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Analiza kliniczna zostata zaktualizowana 29.03.2024 r. w zwigzku z uwagami zawartymi
w pismie OT.423.1.9.2024.6.MPK z dnia 8 marca 2024 r. Pierwotnie analiza zostata zakoriczona
26.10.2023 r.

Autorzy Wykonywane zadania

*  Koncepcja analizy;
e Kontrola jakosci;
e Kontrola merytoryczna.

e Tworzenie strategii wyszukiwania;

e Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
e Opracowywanie wynikéw i wnioskow.

e Opis ograniczen i dyskusji.

e Opracowywanie wynikéw i wnioskdw.

*  Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan.

e Ocena krytyczna badan wtgczonych do analizy.
e Dodatkowa ocena bezpieczenstwa.

e Ocena krytyczna badan wtgczonych do analizy.
e Opis punktow koricowych.

e  Opis analizy statystycznej.

e Ocena krytyczna badan wtaczonych do analizy.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z 0.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt intereséw:
Raport wykonano na zlecenie firmy AbbVie Sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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Indeks skrotow

ab

ADRReports

AE

AES

AMSTAR
AOTMIT

ASCO

ASCT

Axi-cel
B
b/d
BR

Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports —europejska baza
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw

ang. adverse events — zdarzenia niepozadane

ang. adverse event of special interest — zdarzenia niepozgdane specjalnego
zainteresowania

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie
stuzgce do oceny przegladdw systematycznych i metaanaliz

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ang. American Society of Clinical Oncology — Amerykanskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej

ang. autologous stem cell transplantation — autologiczne przeszczepienie komadrek
macierzystych

aksykabtagen cyloleucel

bendamustyna

brak danych

Bendamustyna w skojarzeniu z rytuksymabem

ang. chimeric antigen receptor T cell therapy — terapia limfocytami T z chimerycznym
receptorem antygenowym

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

chemioimmunoterapia

ang. complete response — odpowiedz catkowita

ang. Centre for Reviews — centrum przegladéw

ang. cytokine release syndrome — zesp6t uwalniania cytokin

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — kryteria stopnia nasilenia
zdarzen niepozadanych

ang. compassionate use program — "program powodowany wspétczuciem"

ang. data cut-off — data odciecia

schemat chemioterapii obejmujgcy deksametazon, cytarabine i cisplatyne

ang. diffuse large B-cell ymphoma — chtoniak rozlany z duzych komaérek B

ang. duration of response — czas trwania odpowiedzi

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana przez
grupe badawczg zrzeszajacg specjalistdw w dziedzinie onkologii ze Wschodniego
Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych
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Skrot Rozwiniecie

EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

EPCO epkorytamab

ang. The European Quality of Life 5-Dimensions 3-Levels — pieciopoziomowy
europejski kwestionariusz dotyczacy 3 wymiarow jakosci zycia

EQ-5D-3L

ang. Euroqol-Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa kwestionariusza EQ-

EQ-VAS cp oL

FDA ang. Food and Drug Administration — Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

FL ang. follicular lymphoma — chtoniaki grudkowe

ang. follicular lymphoma grade 3B — chtoniak grudkowy stopnia 3B

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

schemat chemioterapii obejmujgcy gemcytabine, deksametazon i cisplastyne

gbrna granica normy

ang. high-grade B cell lymphoma — chtoniak z limfocytow B o wysokim stopniu
ztosliwosci

ang. hazard ratio —hazard wzgledny

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych

schemat chemioterapii obejmujacy ifosfamid, karboplatyne i etopozyd

ang. interquartile range — rozstep ¢wiartkowy

istotnos¢ statystyczna

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. keywords — stowa kluczowe

ang. large B cell ymphoma — chtoniak z duzych komérek B

ang. least squares mean — srednia najmniejszych kwadratéw

ang. minimal clinically important difference — minimalna klinicznie istotna réznica

MD ang. mean difference — réznica srednich

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikacji

SOl zdarzen/dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzaddw)

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest

MESH indeksowanie artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce

MZ Ministerstwo Zdrowia

N liczba chorych w grupie

nie dotyczy

nie osiggnieto

Narodowy Fundusz Zdrowia
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Rozwiniecie

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koricowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu
korcowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej
interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego

ang. non-steroidal anti-androgen — niesteroidowy antyandrogen

ang. New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

okres obserwacji

ang. odds ratio —iloraz szans

ang. objective response rate — wskaznik obiektywnej odpowiedzi

oS ang. overall survival — przezycie catkowite

p.o. fac. per os — doustnie

ang. Prostate Cancer Clinical Trials Working Group — grupa robocza ds. badan

FCWG klinicznych dotyczacych raka gruczotu krokowego

Peto OR ang. Peto odds ratio —iloraz szans obliczony metodg Peto

PFS ang. progression free survival — czas przezycia wolnego od progresji choroby

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,

FICOS interwencja, komparatory, wyniki/punkty koricowe, metodyka

PLC Placebo

ang. primary mediastinal B cell ymphoma - pierwotny chtoniak $rédpiersia z komaérek

PMBCL B

PMBCs ang. peripheral blood mononuclear cells —komorki jednojadrzaste krwi obwodowej

POLA polatuzumab wedotyny

Pola-BR polatuzumab wedotyny + bendamustyna + rytuksymab

ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka

FRAC w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —

PRISMA preferowany sposéb raportowania wynikdw przegladéw  systematycznych
i metaanaliz
PRO ang. patient reported outcomes — punkty koricowe raportowane przez chorego
PSA ang. prostate-specific antigen — antygen gruczotu krokowego

ang. Periodic Safety Update Report single assessment — procedura jednej wspolnej
oceny okresowych raportow o bezpieczenstwie

PSUSA

rytuksymab

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka
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Skrot

R-DHA

RECIST

R-GemOx

R-ICE

RR
RT

SD

Tafa-len

TEAE

tFL
ti
Tisa-cel

ig]

URPLWMIiPB

WHO

WHO UMC

Rozwiniecie

schemat chemioterapii obejmujacy deksametazon, cytarabine i cisplatyne w
skojarzeniu z rytuksymabem

ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors — kryteria oceny odpowiedzi
na leczenie przeciwnowotworowe w guzach litych

schemat chemioterapii obejmujgcy oksaliplatyne i gemcytabine w skojarzeniu z
rytuksymabem

schemat chemioterapii obejmujgcy ifosfamid, karboplatyne i etopozyd w skojarzeniu
z rytuksymabem

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

Radioterapia

ang. serious adverse event — ciezkie zdarzenia niepozgdane

ang. standard deviation— odchylenie standardowe

Tafasytamab + lenalidomid

ang. treatment emergent adverse events —zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie
leczenia

ang. Transformed Follicular Lymphoma — transformowany chtoniak grudkowy

ang. title — tytut

tisagenlecleucel

ang. trade name — nazwa handlowa

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych iProduktow
Biobojczych

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. World Health Organization Upssala Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajaca
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Tepkinly® (epkorytamab) stosowanego w monoterapii
w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym
z duzych komédrek B wykonano pordwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w
produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnym.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu
zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagari oraz
zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”,

wersja 6.4.

POPULACIA

Dorosli chorzy z nawrotowym lub opornym na leczenie :
Lo . B Diagnoza DLBCL
chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL), po >2

wczesniejszych liniach leczenia ogdlnoustrojowego.
B . . . Leczenie 1 linii
Oznacza to, ze populacja docelowa obejmuje chorych w 3.

lub kolejnych liniach leczenia (3L+) DLBCL.

Leczenie 2 linii

111

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegétowo

doprecyzowana zapisami wnioskowanego Programu — S
INTERWENCIA
Epkorytamab

Produkt leczniczy Tepkinly” przeznaczony jest wytacznie do stosowania w formie iniekcji podskérnych i nalezy go
stosowa¢ w 28 dniowych cyklach zgodnie ze schematem przedstawionym w ChPL Tepkinly".

Schemat dawkowania Cykl leczenia Dzien Dawka epkorytamabu
1 0,16 mg (dawka poczatkowa — poziom 1.)
. 8 0,8 mg (zwiekszenie dawki — poziom 2.)
Co tydzien RAR 15 48 mg (pierwsza petna dawka)

22 48 mg
Co tydzien Cykle 2.-3. 1,8, 15, 22 48 mg
Co dwa tygodnie Cykle 4.-9. 1,15 48 mg
Co cztery tygodnie Cykle >10. 1 48 mg
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KOMPARATOR

Bioragc pod uwage praktyke kliniczng w Polsce oraz informacje dotyczace refundacji poszczegdlnych opcji
terapeutycznych w analizowanym wskazaniu, jako potencjalne komparatory dla ocenianej interwencji zostaty
wskazane:

e terapie CAR-T:
e aksykabtagen cyloleucel;
* tisagenlecleucel;
*  terapie celowane:
e polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (Pola-BR);
e tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem (Tafa+len).
e CIT/CT:
e R-GemOx: (oksaliplatyna, gemcytabina) + rytuksymab;
e R-DHA: (deksametazon, cytarabina) + platyna + rytuksymab;
e R-ICE: (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) + rytuksymab;
e Lenalidomid + rytuksymab;
e DHAP: (deksametazon, cytarabina) + platyna;
e |CE: (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd);
e GDP: (gemcytabina + deksametazon + cisplatyna).

PUNKTY KONCOWE

Punkty kornicowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji, tj.:

e przezycie wolne od progresji choroby;
e przezycie catkowite;

e przezycie wolne od zdarzen;

e odpowied? na leczenie;

e jakosc¢ zycia zwigzana z chorobg;

*  profil bezpieczenstwa.

METODYKA

e QOpracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy);

e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenistwa);

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa);
e Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczerstwa analizowanej interwencji);

e Publikacje petnotekstowe;

e Badania, w ktdérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie;

*  Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

BADANIE PIERWOTNE DLA EPKORYTAMABU

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono 1 badanie pierwotne dla epkorytamabu:

e EPCORE NHL-1: otwarte, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, jednoramienne badanie kliniczne, w ktorym
oceniano stosowanie epkorytamabu w monoterapii u chorych znawrotowym Iub opornym na leczenie
chtoniakiem z duzych komérek B (LBCL) po >2. liniach terapii ogdlnoustrojowej, w tym z chtoniakiem rozlanym
z duzych komdrek B (DLBCL). Badanie obejmowato cze$¢ dotyczacg zwiekszania dawki (eskalacji) iczes¢
podtrzymania dawki (ekspansji). W niniejszym raporcie zaprezentowano wyniki z Il czesci badania (ekspansji dawki)
dla populacji catkowitej z badania (LBCL) oraz populacji DLBCL.
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IGNORANTIA NOCET

Schemat badania EPCORE NHL-1

Pierwszorzedowe punkty Kryteria wigczenia:
koricowe: *  218rz.
Okreslenie maksymalnej * R/RCD20+ B-NHL
tolerowanej dawki (MTD) * ECOG=0-2
Ustalenie dawki zalecanej w *  Choroba mierzalna za pomocg TK,
fazie Il (RP2D) MRI lub PET/TK
*  Odpowiednia czynnos¢ nerek,
Drugorzedowe punkty koricowe: watroby i uktadu krwiotwérczego
Ocena bezpieczenstwa
terapii I_’
Ocena aktywnosci
przeciwnowotworowej |—>

METODYKA POROWNANIA Z KOMPARATOREM

Dla ocenianej interwencji dostepne sg wytacznie wyniki badania jednoramiennego, dlatego nie byto mozliwe jej
bezposrednie poréwnanie z komparatorami. Poréwnanie z komparatorami przeprowadzono za pomocy analizy

MAIC.

W analizie MAIC dla epkorytamabu wykorzystano dane pochodzace z badania EPCORE NHL-1 [
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IGNORANTIA NOCET z duzych komoérek B — analiza kliniczna

Zgodnie z praktyka kliniczng CAR-T mogg by¢ stosowane wytgcznie u chorych, ktérzy wczesdniej nie otrzymali tej
terapii. Jedynie w przypadku CIT, ze wzgledu na dostepnos¢ danych, mozliwe byto wykonanie pordéwnania
w populacji wczesniej nieleczonej CAR-T, cho¢ chemioimmunoterapia w praktyce klinicznej moze by¢ podana
zarowno przed jak i po leczeniu CAR-T.

OCENA EPKORYTAMABU NA PODSTAWIE BADANIA EPCORE NHL-1

Ocena skutecznosci

W analizie zaprezentowano wyniki dla populacji catkowitej z badania (LBCL) oraz wyodrebniono wyniki

dla populacji wnioskowanej (DLBCL).

W analizie zaprezentowano wyniki:
e analizy pierwotnej (DCO: 31.01.2022) dla populacji catkowitej (LBCL) z badania EPCORE NHL-1, ktére
przedstawiono w publikacji Thieblemont 2022;
» analizy pierwotnej (DCO: 31.01.2022) dla populacji docelowej (DLBCL) w oparciu o | NEGcGczNEG

I i ciokurnent EMA 2023;

Populacja LBCL

W populacji LBCL (DCO: 31.01.2022) odsetek ORR wg ICR (CR lub PR) wyniést 63,1%, w tym 38,9% chorych
osiggneto CR, a 24,2% chorych PR. Mediana czasu do wystgpienia ORR (TTR) i mediana czasu do wystgpienia CR
(TTCR) wyniosta kolejno 1,4 i2,7 mies. Z kolei mediana czasu trwania odpowiedzi ORR (DOR) i mediana czasu
trwania CR (DOCR) osiggneta 12,0 miesiecy.

W populacji LBCL (DCO: 31.01.2022) mediana PFS wg ICR wyniosta 4,4 mies., a mediana OS nie zostata osiggnieta.

Populacja DLBCL

W populacji DLBCL (DCO: 31.01.2022) odsetek ORR wg ICR (CR lub PR) wynidst 61,9%, w tym 38,8% chorych
osiggneto CR, a 23,0% chorych PR.

W populacji DLBCL mediana PFS wg ICR wyniosta 4,4 mies. | EEGcTczNGEGIIIIIIIIIIII B 0 -
krétszej daty odciecia mediana OS nie zostata osiggnieta. | EGTGcTczGEGINGgGEGEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE
]
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IGNORANTIA NOCET z duzych komoérek B — analiza kliniczna

Powyzsze wyniki wskazujg, ze epkorytamab wigze sie z:

e szybkim osiggnieciem odpowiedzi na leczenie, co jest szczegdlnie wazne u chorych z zaawansowang
i postepujaca chorobg;

e uzyskaniem gtebokiej i trwatej odpowiedzi na leczenie;

e postepujagcym w czasie wzrostem skutecznosci w zakresie osiggania CR przez chorych;

e utrzymywaniem sie korzysci w zakresie PFS.

W ponizszej tabeli podsumowano kluczowe wyniki z badania EPCORE NHL-1.

Populacja LBCL

Data odciecia danych DCO: 31.01.2022 DCO: 31.01.2022

Zrodto Thieblemont 2022 R

N 157 139

Wskaznik ogdlnej odpowiedzi

(ORR=CR lub PR) wg ICR, n (%) 99(63,1) 86 (61,9)
Odpowied? catkowita (CR) wg ICR, n (%) 61 (38,9) 54 (38,8)
Odpowiedz catkowita (CR) 61 (38,9) 54 (38,8)
Najlepsza Odpowiedz czesciowa (PR) 38 (24,2) 32(23,0)
E);g;;/vvivegdz’ Stabilizacja choroby (SD) 5(3,2) 4(2,9)
ICR,n (%) | Progresja choroby (PD) 37 (23,6) 33(23,7)
Niemozliwa do oceny 16 (10,2) 16 (11,5)

Czas do wystgpienia odpowiedzi
na leczenie (TTR) wg ICR, mediana 1,4(1,0; 8,4) 1,4(1,0;8,4)
(zakres) [mies.]

Czas do wystapienia CR (TTCR) wg ICR,

mediana (zakres) [mies.] 27 (1,2, 11,1) 27(1,2;11,1)
Czas trwania odpowiedzi na leczenie ) )

(DOR) wg ICR, mediana (95% Cl) [mies.] 12,0(6,6;n/o) 12,0 (6,6;n/o)
Czas trwania CR (DOCR) wg ICR, mediana ) )

(95% Cl) [mies.] 12,0(9,7; n/o) 12,0(9,7; n/o)
PFS, mediana (95% Cl) [mies.] 4,4 (3,0; 7,9) 4,4 (3,0; 8,2)
0S, mediana (95% Cl) [mies.] n/o (11,3; n/o) n/o (11,3; n/o)

Ocena bezpieczenstwa

W ramach ogdlnej oceny profilu bezpieczenstwa (DCO: 31.01.2022 r.) w populacji LBCL z badania EPCORE NHL-1
zaprezentowano m.in. ponizsze grupy zdarzen, dla ktdrych czestos¢ wystepowania wyniosta odpowiednio:

e TEAE prowadzace do zgonu: 5,7% (9 przypadkdw);

e SAE:56,7%;

e SAE zwigzane z leczeniem: 35,0%;

e AE:99,4%;

e AE 0 23. stopniu nasilenia: 61,1%;

e AE zwigzane z leczeniem: 82,8%;

e AE zwigzane z leczeniem o >3. stopniu nasilenia: 26,8%;

e TEAE prowadzace do przerwania leczenia: 7,6%;

e TEAE prowadzace do przerwania leczenia o >3. stopniu nasilenia: 7,0%.
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IGNORANTIA NOCET z duzych komoérek B — analiza kliniczna

Za zwigzany z leczeniem uznano 1 zgon z powodu ICANS. Wsréd AE zwigzanych z leczeniem o dowolnym stopniu
nasilenia najczesciej raportowano: zespdt uwalniania cytokin (49,7% chorych), reakcje w miejscu wstrzykniecia
(19,7% chorych), neutropenie (17,8% chorych), zmeczenie (13,4% chorych) oraz gorgczke (12,1% chorych).
Ocena jakosci zycia

W ramach ogdlnej oceny profilu bezpieczenstwa (DCO: 31.01.2022 r.) w populacji LBCL z badania EPCORE NHL-1

zaprezentowano m.in. Srednig zmiane wyniku kwestionariusza dotyczgcego jakosci zycia (EQ-5D-3L) oraz
kwestionariusza dotyczgcego funkcjonalnej oceny terapii nowotworowej dla chtoniaka (FACT-Lym).

Analiza wykazata, ze zaréwno u chorych na R/R LBCL, jak i w podgrupie R/R DLBCL, terapia epkorytamabem wigzata
sie z uzyskaniem trwatej, klinicznie znaczgcej poprawy w zakresie objawdéw chtoniak, jakosci zycia oraz
zadowolenia. Zaréwno w populacji LBCL, jak i w podgrupie DLBCL, obserwowana poprawa przekraczata wartosci
MID w czasie catego badania. Pozytywny wptyw terapii zostat ponadto potwierdzony w wywiadach jakosciowych.
Obecnie wiekszos$¢ terapii DLBCL nie wykazata klinicznie znaczacej poprawy w tym zakresie, dlatego tez fakt, ze
epkorytamab moze poprawic jakos$¢ zycia, odréznia go od innych terapii i moze stanowi¢ dodatkowg korzys¢ dla
chorych.

WYNIKI ANALIZY MAIC
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IGNORANTIA NOCET z duzych komoérek B — analiza kliniczna

W ponizszej tabeli podsumowano wyniki analizy MAIC.

DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

W ramach uzupetniajacej analizy bezpieczeristwa uwzgledniono réwniez dane ze strony EMA, FDA, ADRReports
oraz WHO UMC.

Szczegdlne ostrzezenia i srodki ostroznosci zawarte w ChPL Tepkinly® i dokumencie FDA dotyczyty przede wszystkim
zachowania szczegdlnej ostroznoSci zwigzanej z wystgpieniem zespotu uwalniania cytokin (CRS), zespotu
neurotoksycznosci zwigzanego z komadrkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICANS), ciezkich zakazen
oraz zespotu rozpadu guza (TLS). Charakterystyka Produktu Leczniczego szczegdtowo opisuje zasady
monitorowania ww. zdarzen ipodejmowania odpowiednich dziatan w przypadku ich wystgpienia. Nalezy
zauwazy¢, ze powyzsze zdarzenia byty réwniez oceniane w ramach monitorowania zdarzen niepozgdanych
specjalnego zainteresowania (AESI) w badaniu klinicznym EPCORE NHL-1.

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem epkorytamabu w bazie
ADRReport jak i w bazie WHO nalezaty zdarzenia z kategorii zakazen i zarazen pasozytniczych oraz zaburzen uktadu
immunologicznego.

Stosunek korzysci do ryzyka dla epkorytamabu oceniany w dokumencie EMA 2023 oceniano jako pozytywny.

WNIOSKI

Populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig dorosli chorzy z nawrotowym/opornym
na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL). Nawrotowy DLBCL oznacza pojawienie sie nowych
zmian po uzyskaniu odpowiedzi na wczeséniej stosowane leczenie, natomiast oporny na leczenie DLBCL
stwierdzany jest w przypadku braku uzyskania odpowiedzi na wczesniej stosowana terapie. W badaniu klinicznym
dla epkorytamabu chorego definiowano jako opornego na leczenie, jesli wystgpita u niego progresja choroby
w trakcie terapii lub w czasie <6 mies. po zakonczeniu terapii. Z kolei nawrot choroby okreslano, jesli nastgpit w
czasie 26 miesiecy po zakonczeniu terapii.

Przyjmuje sie, ze u okoto 20-30% chorych z DLBCL wystepuje nawrdét choroby, a u 10-15% chorych wystepuje
pierwotna opornos¢ na leczenie. Wiekszos¢ nawrotow pojawia sie w pierwszych 3 latach trwania choroby, tylko
10% wystepuje pozniej niz 5 lat od zakoriczenia leczenia.

Rokowania chorych z nawracajgcym/opornym na leczenie DLBCL sg niekorzystne. Po niepowodzeniu terapii 1. linii,
gtéwng kwestig przy okreslaniu metody leczenia w 2. linii jest to, czy chory jest kandydatem do przeszczepienia
komérek macierzystych. Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego populacja docelowa obejmuje
chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT. Wyniki chorych, niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia s3
niekorzystne, z mediang catkowitego przezycia (OS) wynoszacg okoto 6 miesiecy.
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Zgodnie z przeprowadzonym wsrod ekspertow klinicznych wywiadem, w populacji docelowej stosuje sie: terapie
CAR-T, terapie celowane oraz chemioimmunoterapie/chemioterapie. Nalezy zauwazy¢, ze stosowanie CAR-T jest
ograniczone ze wzgledu na:

e JScisle zdefiniowane kryteria kwalifikacji, ktére okreslajg m.in. stan sprawnosci, funkcjonowanie narzadéw
(w tym watroby, nerek) czy dozwolone wczesniej leczenie;

e ograniczone mozliwosci produkcyjne, ktore powodujg ze czas oczekiwania na lek moze wynosi¢ u niektérych
chorych nawet 250 dni;

e progresje choroby w czasie oczekiwania na dostepnosc leku, ktéra moze wykluczac chorych z leczenia;

* niewielkag liczbe osrodkéw w Polsce, w ktérych podawana jest terapia CAR-T. Program lekowy B.12 jest
realizowany przez 63 osrodki, przy czym w Polsce dziata jedynie 10 certyfikowanych osrodkéw, w ktérych moze
by¢ podawana terapia CAR-T.

Co wiecej, wiekszo$¢ dostepnych opcji terapii 3. linii wymaga infuzji dozylnej charakteryzujgcej sie dtugim czasem
podawania leku, co moze stanowic¢ znaczne obcigzenie dla chorych. Koniecznos¢ czestych i dtugich wizyt w szpitalu
zwigzanych z podaniem leku moze niekorzystnie wptywac na jakos¢ zycia chorych i stanowi znaczgce obcigzenie
dla wykorzystania zasobdéw w systemie ochrony zdrowia. Ponadto liczne badania wykazaty, ze chorzy preferujg
iniekcje podskérne w poréwnaniu z dozylnymi, zaréwno w leczeniu DLBCL, jak i innych nowotwordw.

W Swietle przedstawionych ograniczen istnieje niezaspokojona potrzeba dostepu do opcji terapeutycznej, ktéra

bytaby skuteczna idobrze tolerowana przez chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem

rozlanym z duzych komdrek B w leczeniu >3 linii., mozliwa do zastosowania w krétkim czasie po ustaleniu planu

leczenia.

Przedstawione w niniejszej analizie dowody jednoznacznie wskazujg, Zze analizowana interwencja jest skuteczna
opcja terapeutyczng odpowiadajgca na wskazane powyzej potrzeby zdrowotne chorych, ajej profil
bezpieczeristwa jest korzystny. W zwigzku ztym zasadnym jest objecie produktu leczniczego Tepkinly®
finansowaniem ze srodkéw publicznych w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL), u ktdrych zastosowano wczesniej co najmniej 2 linie leczenia
ogolnoustrojowego.
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IGNORANTIA NOCET z duzych komorek B — analiza kliniczna

1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzqdzeniem z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagar,
jakie muszqg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie ceny
zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego | wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem w sprawie
minimalnych wymagari), celem analizy klinicznej dla leku Tepkinly® (epkorytamab)
stosowanego w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym na
leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komdrek B jest wykonanie poréwnawczej analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej —z inng technologia
opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
powinna obejmowac pordwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagari analiza kliniczna powinna
zawierac:

e opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajacy przeglad dostepnych w literaturze
naukowe] wskaznikow epidemiologicznych, wtym wspdtczynnikdw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci
odnoszacych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

e opis technologii opcjonalnych, zwyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu ipoziomu ich finansowania — wykonano
w Analizie problemu decyzyjnego;

e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty badania, zgodnej
z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang
technologig;

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
*  metodyki badan;

e wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej
technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z2016 r. wsprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi
w ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.4.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagar przeglad systematyczny zawiera:

e pordéwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku jej braku —
z inng technologig opcjonalng;

e wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych
do przegladu systematycznego;

e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;
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e opis procesu selekcji badan, wszczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badan witgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania wtym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej
od technologii opcjonalnej;

e kryteriow selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badania;

e opisu procedury przypisania 0sdb badanych do technologii;

e charakterystyki grupy oséb badanych;

e charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
e wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

e informacji natemat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczyé przed jego
zakonczeniem;

e wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym zbadan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci
i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

e informacje natemat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrodet
stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdow Medycznych i Produktow Biobdjczych), EMA (Europejska Agencja Lekdw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw).
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3. Przeglad systematyczny dla epkorytamabu

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy
problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokdt dla m.in. niniejszej analizy.

3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtdrnych,
przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

*  Medline (przez Pubmed),
*  Embase (przez Embase),
e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesiern naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes
of Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczeristwa epkorytamabu przeszukano réwniez publikacje
urzeddw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczeristwa produktdw leczniczych
pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne: EMA,
europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekdow?!
(ADRReports), FDA, URPLWMIPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej Organizacji
Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wifgczonych
po selekcji abstraktow.

3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtdwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutéw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwdéch analitykow | EGEGER
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka [l
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia
i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.5.

! informacje na tej stronie internetowej dotycza podejrzenia wystapienia dziatar niepozadanych, tzn. zdarzen
medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie zwigzane ze
stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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3.3.  Ocena jakosci badan

Badanie jednoramienne dla epkorytamabu oceniano za pomocg skali NICE [Formularz NICE].

W zatgczniku 15.7 przestawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

3.4.1. Strategia wyszukiwania dla epkorytamabu

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszace sie do interwencji badanej
(epkorytamab). Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie
do komparatorow, gdyz celem byto odnalezienie badan bezposrednio pordwnujgcych
interwencje z komparatorami, jak réwniez badan dotyczacych pordwnania interwenc;ji
z dowolnym komparatorem mogacych postuzy¢ do wykonania pordownania posredniego
w przypadku braku badan do pordwnania bezposredniego oraz badan jednoramiennych
dla ocenianej interwencji. Ponadto w strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych
z punktami koncowymi, coumozliwiato wysokg czutos¢ wyszukiwania, atym samym
obejmowato wszystkie punkty koricowe zdefiniowane w kryteriach wtgczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoistosc¢ strategii wyszukiwania, w bazie
Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa kluczowe,
tn — nazwa handlowa. Przeszukiwanie przeprowadzono przez wyszukiwarki Embase i Pubmed,
przy czym obydwie bazy przeszukajg zasoby bazy Medline. W celu wykluczenia potencjalnych
duplikatéw w bazie Embase zastosowano zapytanie [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim), ktére wyklucza abstrakty z bazy Medline. W bazach Medline i The Cochrane
Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to All fields
i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —
Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIiPB i WHO UMC zastosowano takze czuta
strategie, wykorzystujac jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg interwencji
badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych inieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla epkorytamabu.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie opracowan wtérnych, tj. przeglagdow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej
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populacji chorych, jak réwniez badan pierwotnych poréwnujgcych bezposrednio skutecznos$é
i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposdb, aby odnalezé zaréwno badania
eksperymentalne, jak ibadania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona
skutecznos¢ eksperymentalna, praktyczna ibezpieczenstwo poréwnywanych technologii
medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
15.2.Natomiast  strategie = wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania
do przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
15.3.

3.5. Kryteria wtgczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej witgczane byty publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie
ze schematem PICOS, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu
systematycznego.

Kryteria wtgczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap |) dotyczaca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji
badann pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtérnych;

e druga (podetap Il) dotyczaca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan wtgczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu Ilb bazy
dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajacej analizy bezpieczenstwa.

Szczegdtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL), po >2
Populacja wczesniejszych liniach leczenia ogdlnoustrojowego.

Niezgodna

z kryteriami
wigczenia, np. | linia
leczenia DLBCL.

Oznacza to, ze populacja docelowa obejmuje chorych w 3. lub
kolejnych liniach leczenia (3L+) DLBCL.
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Kryterium Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegdtowo
doprecyzowana zapisami wnioskowanego Programu lekowego.

Produkt leczniczy Tepkinly” przeznaczony jest wytacznie do
stosowania w formie iniekcji podskérnych inalezy go stosowac
w 28 dniowych cyklach zgodnie ze schematem przedstawionym
w ChPL Tepkinly®.

Schemat_ Cykl_ Dzien Dawka epkorytamabu
dawkowania | leczenia
0,16 mg (dawka
1 .
poczatkowa — poziom 1.)
Interwencja 8 0,8 me (zwuq'kszeme dawki Inna niz wymieniona.
Co tydzieri 1 —poziom 2.)
48 mg (pierwsza petna
15
dawka)
22 48 mg
Co tydzien 2-3 18 15, 48 mg
22
Co 2 tyg. 4-9 1,15 48 mg
Co 4 tyg. >10 1 48 mg
Terapie CAR-T:

e aksykabtagen cyloleucel;

e tisagenlecleucel;

Terapie celowane:

e polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng
i rytuksymabem (Pola-BR);

e tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem (Tafa+len).

Niezgodny
CIT/CT: z zatozonymi
Komparatory? ¢ R-GemOx: (oksaliplatyna, gemcytabina) + rytuksymab;
e R-DHA: (deksametazon, cytarabina) + platyna + rytuksymab;
e R-ICE: (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) + rytuksymab;
¢ Lenalidomid + rytuksymab;
¢ DHAP: (deksametazon, cytarabina) + platyna;
e |CE: (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd);
e GDP: (gemcytabina + deksametazon + cisplatyna).
Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych do n/d
analizy n/d
Punkty koricowe kluczowe do oceny skutecznosci _
i bezpieczenstwa oceniane] interwencji, tj.: Nlezggdne o
ALACLEE o przezycie wolne od progresji choroby; ;azfak:;::x/ml' m-n-

e przezycie wolne od zdarzen;

farmakokinetyczne,
*  przezycie catkowite;

2 kryterium komparatora nie dotyczy opracowar wtdrnych




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych
MA' | | A dorostych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym 27

IGNORANTIA NOCET z duzych komorek B — analiza kliniczna

Kryterium Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

¢ odpowied? na leczenie; farmakodynamiczne
o jakos¢ zycia zwigzana z chorobg; i laboratoryjne
e profil bezpieczenstwa.

Opracowania wtdérne (przeglady systematyczne z metaanalizami
lub bez metaanaliz).

Badania eksperymentalne z grupa kontrolng (ocena skutecznosci

klinicznej i bezpieczenstwa). P.rzeglaldy
niesystematyczne,

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci opisy przypadkow,

praktycznej i ocena bezpieczenstwa). opracowania
poglagdowe

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji®).

Badania, w ktdérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie.

Publikacje inne niz
Publikacje petnotekstowe. opublikowane
w petnym tekscie

Metodyka

Materiaty konferencyjne
Komentarz:

Materiaty konferencyjne opublikowane nie wcze$niej niz w 2022 Niezgodny
roku, o ile bedg zawieraty dane dla dtuzszych okresdow obserwacji | Z zatozonymi.
dla badan wtaczonych do analizy, opublikowanych w petnym
tekscie.

Publikacje w jezykach
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. innych niz polski lub
angielski.

Podetap lla — strona EMA

Niezgodny

Populacja Jak w bazach gtéwnych. 2 zatozonymi.

Niezgodny

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. . )
z zatozonymi.

Niezgodny

Komparator Jak w bazach gtéwnych. . )
z zatozonymi.

Punkty koricowe
dotyczace

farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Punkty kornicowe dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa,
GG Glle) 78 nieoceniane w innych publikacjach do badania lub oceniane dla
dtuzszego okresu obserwacji.

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa do badan Niezgodny
wigczonych w bazach gtéwnych. z zatozonymi.

Metodyka

3 nie wtaczano do analizy badari jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wtgczenia

Kryteria wykluczenia

Publikacje w jezykach
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. innych niz polski lub
angielski.

Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczeristw

. Ni d
Populacja Jak w bazach gtéwnych. |ezg<? n .
z zatozonymi.
) Ni d
Interwencja Jak w bazach gtéwnych. |ezg<? n :
z zatozonymi.
Komparator n/d n/d
Punkty koricowe
dotyczace
SISl s Profil bezpieczenstwa. skutecznosci,

farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczgce dodatkowej oceny bezpieczenstwa

) - - Inne niz wymienione.
analizowanej interwencji.

Metodyka

Publikacje w jezykach
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. innych  niz  polski
i angielski.
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3.6. Badania witgczone

W wyniku przeszukiwania gtdwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The Cochrane
Library) odnaleziono 125 publikacje w formie tytutow i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:

e strone internetowg EMA, na ktorej odnaleziono78 publikacji;

e strone internetowg FDA, na ktdrej odnaleziono 22 publikacje;

e strone internetowg URPLWMIPB, na ktdrej nie odnaleziono zadnej publikacji;
e strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 1 rekord;

e strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 1 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wtgczono
14 publikacji, w tym:

e 2 publikacie do badania pierwotnego EPCORE NHL-1 dla epkorytamabu:
Thieblemont 2022 oraz dokument EMA 2023;

e 4 dokumenty do dodatkowej oceny bezpieczenstwa: ChPL Tepkinly®, FDA 2023,
ADRReports 2023 i WHO UMC 2023.

W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie 0T.423.1.9.2024.6.MPK z dnia 8 marca 2024 r.,
diagram PRISMA zostat zaktualizowany. Ponizszy diagram PRISMA uwzglednia dodatkowo
opublikowang po dacie ztozenia wniosku publikacje Phillips 2024, wtgczong do niniejszej analizy
w ramach uzupetnien.
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Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych idodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej,
na diagramie PRISMA?* [PRISMA 2020] (Rysunek 1).

Podczas selekcji tytutdw istreszczen wspdtczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami
wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw réwny byt 1. Powody wykluczenia
poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono w zatgczniku 15.6.1.

4 preferowany sposéb raportowania wynikdéw przegladdw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji dla epkorytamabu

Wyniki wyszukiwania w innych Zrédtach

Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych

Medline: 46 ADRReports: 1
©
E‘ Embase: 63 WHO UMC: 1 Publikacje wykluczone Publikacje z odniesien bibliograficznych: 0
‘E. The Cochrane Library: 16 URPLWMIPB: O » przed etapem analizy Publikacje otrzymane od Wnioskodawcy: 8
E EMA: 78 National Institutes of Health: 20 na podstawie tytutow i streszczen: 0 Inne zrédta: 1*
FDA: 22 EU Clinical Trials Register: 10
Publikacje analizowane na podstawie » Publlkac;z(;/:}c/:‘lht:icezone na

tytutéw i streszczeri: 257

\ 4

tytutéw i streszczen: 247

Pozycje zakwalifikowane na

T
aQ
= Pozycje zakwalifikowane na podstawie tytutow i streszczen: 10 » Brak dostepu do petnego tekstu: O podstawie tytutéw » Brak dostepu do
2 . , petnego tekstu: 0
= i streszczen: 9
©
o)
k> 2
&
Publikacje wykluczone na o o
Pl e el s podstawie petnych tekstéw: 4 Publlkac!e wigczone Publikacje \A{ykluczone
analizy petnych tekstéw: 10 » Niewtfasciwa populacja: 1 o e 75 i » e e BTt el
¥ peiny ’ popuiacja: tekstéw: 9 tekstow: O

Niewtasciwa metodyka: 3

Publikacje witgczone do analizy: 15

Badania pierwotne dla epkorytamabu: Thieblemont 2023, EMA 2023, *Phillips 2024 (publikacja uwzgledniona w zwigzku z prosbqg zawartg w pismie OT.423.1.9.2024.6. MPK)
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa: ChPL Tepkinly®, FDA 2023, ADRReports 2023, WHO UMC 2023

wiaczone
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3.6.1. Opracowania wtérne

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnego przegladu
systematycznego spetniajgcego kryterium populacji i interwencji.

3.6.2. Badania pierwotne dla epkorytamabu

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego zidentyfikowano 1 badanie
pierwotne dla populacji wnioskowanej EPCORE NHL-1, ktére obejmowato chorych
z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem z duzych komdérek B (ang. large B cell
lymphoma, LBCL) po =2 liniach terapii ogdlnoustrojowej, wtym z chtoniakiem rozlanym
z duzych komoérek B (ang. diffuse large B cell lymphoma, DLBCL). Chorzy z DLBCL stanowili
88,5% populacji catkowitej z badania, a pozostate typy histologiczne chtoniaka obejmowaty:
HGBCL (5,7% chorych), FL (3,2% chorych) oraz PMBCL (2,5% chorych).

Badanie EPCORE NHL-1 to otwarte, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, jednoramienne
badanie kliniczne. Badanie obejmowato czes¢ dotyczgcy zwiekszania dawki (eskalacji) i czesc
podtrzymania dawki (ekspansji). W niniejszym raporcie zaprezentowano wyniki z Il czesci
badania (ekspansji dawki), w ktdérej chorzy stosowali EPCO w dawce zgodnej z zarejestrowana.
W fazie rozszerzonej epkorytamabu w monoterapii podawano w nastepujgcy sposob:

e cykl 1.:0,16 mg epkorytamabu w 1. dniu; 0,8 mg w 8. dniu; 48 mg w 15. dniu i 22. dniu;

cykle 2.-3.: 48 mg epkorytamabu w 1., 8., 15.i 22. dniu;
e cykle 4.-9.: 48 mg epkorytamabu w 1. i 15. dniu;

cykl 10. i kolejne: 48 mg epkorytamabu w 1. dniu.

Schemat badania prezentuje ponizszy rysunek.

Rysunek 2.
Schemat badania EPCORE NHL-1

Cze$é 1: Zwiekszanie dawki (eskalacji)

Czgsé 2: Podtrzymanie dawki (ekspansiji)

Pierwszorzedowe punkty Kryteria wigczenia:
koricowe: e 2181z
Okreslenie maksymalnej *  R/RCD20+ B-NHL
tolerowanej dawki (MTD) *«  ECOG=0-2
Ustalenie dawki zalecanej w *  Choroba mierzalna za pomoca TK,
fazie Il (RP2D) MRI lub PET/TK
*  Odpowiednia czynnos¢ nerek,
Drugorzedowe punkty koricowe: watroby i uktadu krwiotwérczego
Ocena bezpieczenstwa
terapii
Ocena aktywnosci 5 m
przeciwnowotworowej I—v (N=9)

Opracowanie wtasne na podstawie Thieblemont 2022
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W analizie zaprezentowano wyniki:

analizy pierwotnej (DCO: 31.01.2022) dla populacji catkowitej (LBCL) z badania EPCORE
NHL-1, ktore przedstawiono w publikacji Thieblemont 2022;

analizy pierwotnej (DCO: 31.01.2022) dla populacji docelowej (DLBCL) w oparciu
o |  ciokument
EMA 2023;
]
]
1

Zgodnos¢ populacji docelowej z populacjg wnioskowang

Kryteria kwalifikacji do proponowanego Programu Lekowego obejmujg m.in.:

potwierdzony histologicznie chtoniak rozlany z duzych komorek B (DLBCL, de novo
lub transformacja z indolentnego chtoniaka);

wiek 18 lat i powyzej;

stan sprawnosci wedtug ECOG 0-2;

nawrdt lub opornos$é na leczenie po dwéch lub wiekszej liczbie linii terapii
ogolnoustrojowej;

wczesniejsze leczenie zawierajgce przeciwciato anty-CD20;

przeciwwskazania do przeszczepienia krwiotworczych komodrek macierzystych
w momencie kwalifikacji do programu lekowego lub wczesniejsze niepowodzenie
auto-SCT.

Powyzsze kryteria sg zgodne z kryteriami kwalifikacji do badania EPCORE NHL-1. Populacja

z badania EPCORE NHL-1 jest zatem w petni zgodna oraz reprezentatywna dla populacji
docelowej, a tym samym umozliwia uogodlnienie wnioskéw z badania klinicznego na populacje

docelowa.

Poréwnanie z komparatorem

Jedyne dostepne badanie dla epkorytamabu to jednoramienne badanie EPCORE NHL-1, dlatego

porownanie z komparatorem zrealizowano wramach analizy MAIC. Szczegdty dotyczace

procesu identyfikacji badarn dla komparatora, badan witgczonych oraz metodyki MAIC

zaprezentowano w Rozdziale 4.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke badania EPCORE NHL-1. Szczegbtowa
ocena krytyczna badania zostata przedstawiona w zatgczniku 15.4.1.




A | | A @ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym na 34
l\/l T leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

Tabela 2.
Charakterystyka badania wigczonego do analizy dla epkorytamabu

Data odciecia Liczebnos¢

Badanie Typ badania . . Populacja "
Mediana OBS [mies.] populacji

Interwencja badana

W fazie podtrzymania monoterapie

epkorytamabem  stosowano  w nastepujacy

sposdb:

e cykl1.:0,16 mgw 1. dniu; 0,8 mg w 8.
dniu; 48 mg w 15. dniu i 22. dniu

DCO: 31.01.2022 +  cykle 2.-3.: 48 mg epkorytamabu w 1., 8.,

Badanie otwarte, Populacja LBCL: 15.122. dniu
wieloosrodkowe, 10,7 mies. Dorosli chorzy z R/R e cykle 4.-9.: 48 mg epkorytamabu w 1.i 15.
miedzynarodowe, (zakres: 0,3; 17,9) LBCL po 22 liniach dniu
jednoramienne, Populacja DLBCL: leczenia e cykl 10. i kolejne: 48 mg epkorytamabu
fazy I/1, . ogdlnoustrojowego, u LBCL: N=157 w 1. dniu.
- NICE: 8/8 11 ies. , . ’ i
ERCORENFET 2 etapowe / 0 mies ktérych stwierdzono DLBCL: N=139

Podczas cyklu 1 profilaktyka zespotu uwalniania
cytokin (CRS) obejmowata prednizolon w dawce
100 mg p.o. (lub odpowiedniki.v.) podawany 30-
120 minut przed kazdg dawka EPCO (raz na dobe
w dniach 1-4 dla dawki poczatkowej, raz na dobe
w dniach 8-11 dla dawki posredniej, raz na dobe
w dniach 15-18 dla pierwszej petnej dawki i raz
na dobe w dniach 22-25 dla drugiej petnej
dawki).

Dodatkowo podawano difenhydramine w dawce
50 mg p.o. lub i.v. (lub jej odpowiednik) oraz

(zwiekszanie
i podtrzymanie
dawki)

przeciwskazanie lub
wczesniejsze
niepowodzenie SCT.




35

@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym na

l\/l‘ ‘l I I D leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

Data odciecia Liczebnos¢ .
Interwencja badana

Badanie Typ badania . .
Mediana OBS [mies.]

Populacja sl

acetaminofen w dawce 650-1000 mg p.o. raz
na dobe w dniach 1, 8, 15i 22 cyklu 1.

Jedli CRS >2. stopnia wystgpit po 4. podaniu
EPCO w cyklu 1, razem z EPCO podawano GKS
przez 4 dni lub do ustgpienia CRS.

Przedstawione dane dotycza fazy podtrzymana dawki. W niniejszym raporcie zaprezentowano wyniki z fazy podtrzymania, w ktérej chorzy stosowali EPCO w dawce zgodnej

z zarejestrowana.
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IGNORANTIA NOCET z duzych komérek B — analiza kliniczna

3.6.2.1. Punkty korncowe w badaniu dla epkorytamabu

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koricowe oceniane we wtgczonym
badaniu klinicznym. Szczegdtowy opis punktow koncowych, ktére nie zostaty uwzglednione
W niniejszym raporcie, przedstawiono w rozdziale 15.4.1. Informacje odnos$nie sposobu
ekstrakcji danych z badan przedstawiono w rozdziale 6.1.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci
klinicznej punktéw korncowych ocenianych w badaniu dla epkorytamabu.
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Tabela 3.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koricowych z badania EPCORE NHL-1

Punkt koncowy

Odpowiedz
na leczenie

Badanie

EPCORE NHL-1

Definicja

Skutecznosc

Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR, ang.
overall response rate) okreslony wedtug
kryteriow Lugano 2014 zgodnie z oceng

niezaleznego komitetu oceniajacego (IRC, ang.

Independent Review Committee) stanowit

pierwszorzedowy punkt koncowy.

ORR zdefiniowano jako odsetek chorych, ktérzy
osiggneli catkowitg odpowiedz (CR, ang.
complete response) lub czeSciowa odpowiedz
(PR, ang. partial response).
Odpowiedz CR wedtug kryteriéw Lugano
stanowita drugorzedowy punkt koricowy.

Kierunek zmian

Im wyzsza warto$¢ parametru
ORR, tym skuteczniejsze
leczenie.

Istotnosc¢ kliniczna

Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie
stanowi surogatowy punkt koricowy, do
ktérego zalet zalicza sie mozliwos¢ oceny

w badaniach bez grupy kontrolnej, a takze
brak wymagan duzej liczebnosci chorych
biorgcej udziat w badaniu (w poréwnaniu
do OS). Jest ponadto bezposrednig miara
aktywnosci przeciwnowotworowej leku,

ktérg mozna oceni¢ w badaniach
jednoramiennych u chorych z opornymi
na leczenie nowotworami w przypadku
braku dostepnych opcji terapeutycznych.
Stabilna choroba nie powinna by¢
sktadowg ORR [Delgado 2021, FDA 2018].

ORR pozostaje powszechnym
surogatowym klinicznym punktem
koricowym dla lekéw
przeciwnowotworowych, ktérych
dopuszczenie do obrotu jest rozwazane
w trybie przyspieszonym [Delgado 2021
AoMS 2017, Kilickap 2018].

Czas do uzyskania
odpowiedzi (TTR)

EPCORE NHL-1

Czas do uzyskania odpowiedzi (TTR, ang. time
to response) stanowit drugorzedowy punkt
koncowy.

Im krotszy czas do uzyskania
odpowiedzi, tym
skuteczniejsze leczenie.

TTR jest powszechnym drugorzedowym
punktem koricowym skutecznosci we
wczesnych fazach badan klinicznych

w onkologii, gdy ORR jest
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Punkt koncowy Badanie

Definicja
TTR zdefiniowano jako czas od pierwszego dnia

cyklu 1. do pierwszego udokumentowania ORR
(PR lub CR).

Kierunek zmian

Istotnosc kliniczna

pierwszorzedowym punktem koricowym
[Weber 2022].

Czas trwania
odpowiedzi
na leczenie (DOR)

EPCORE NHL-1

Czas trwania

catkowitej odpowiedzi
na leczenie (DOCR)

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR,
ang. duration of response) stanowit
drugorzedowy punkt koncowy.

DOR zdefiniowano jako czas od pierwszego
udokumentowania odpowiedzi (CR lub PR) do
daty progresji choroby lub zgonu, w zaleznosci

od tego, co nastgpito wczesniej.

Czas trwania catkowitej odpowiedzi na leczenie
(DOCR, ang. duration of complete response)
stanowit drugorzedowy punkt koricowy.

DOCR zdefiniowano jako czas od pierwszego
udokumentowania CR do daty progresji
choroby lub zgonu, w zaleznosci od tego, co
nastgpito wczesniej.

Im dtuzszy czas trwania
odpowiedzi na leczenie, tym
skuteczniejsze leczenie.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie
stanowi surogatowy punkt koricowy dla
oceny korzysci klinicznych. FDA wskazuje
na znaczenie tego punktu koricowego
w kontekscie oceny korzysci klinicznych
w terapiach onkologicznych, szczegdlnie
gdy dane dotyczgce przezycia catkowitego
nie sg jeszcze dostepne [FDA 2018].

DOR jest powszechnym drugorzedowym
punktem koricowym skutecznosci we
wczesnych fazach badan klinicznych

w onkologii, gdy ORR jest
pierwszorzedowym punktem koricowym
[Weber 2022].

Przezycie wolne od
progresji choroby
(PFS)

EPCORE NHL-1

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS,
ang. progression-free survival) stanowito
drugorzedowy punkt koncowy.

PFS zdefiniowano jako czas od pierwszego dnia
cyklu 1. do pierwszej udokumentowanej
progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastgpito
wczesniej.

Im dfuzszy czas przezycia
wolnego od progresji choroby,
tym skuteczniejsze leczenie.

PFS stanowi surogatowy punkt koricowy
dla oceny korzysci klinicznych. Ocena PFS
obejmuje wystgpienie zgondw, a zatem
moze byc¢ skorelowana z przezyciem
catkowitym [FDA 2018].

PFS jako pierwszorzedowy punkt koricowy,
umozliwia wczesniejszg weryfikacje
skutecznosci terapii, co zwigzane jest
z krotszym, wymaganym czasem trwania
badania oraz mozliwoscig kwalifikowania
mniejszych populacji chorych
[Wtadysiuk 2014].
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Punkt koncowy Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnosc kliniczna

Zaletg PFS jest rowniez obiektywna ocena,
na ktdra nie majg wptywu kolejne lub inne
terapie oraz szybki czas uzyskania danych
w poréwnaniu z OS. W przypadku gdy OS
nie pozwala na ocene krétkoterminowych,
przyrostowych zmian, dla PFS jest to
mozliwe [Delgado 2021].

Czas do zastosowania
kolejnej terapii
przeciwnowotworowej
(TTNT)

EPCORE NHL-1

Czas do zastosowania kolejnej terapii
przeciwnowotworowej (TTNT) zostat
zdefiniowany jako czas od pierwszego dnia
cyklu 1. do pierwszego zarejestrowanego
podania kolejnej terapii przeciwchtoniakowej
lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny,

w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej.

Im dtuzszy czas TTNT tym

wyzsza skutecznos¢ leczenia.

TTNT stanowi czas od rozpoczecia leczenia
do rozpoczecia kolejnej linii terapii.
W przypadku nieuleczalnych choréb
0 niskim stopniu zaawansowania TTNT jest
istotnym punktem korncowym szczegdlnie
dla chorych, ktorzy bedg wymagac wielu
interwencji terapeutycznych w celu
wydtuzenia przezycia [Delgado 2021].

Negatywny wynik

MRD EPCORE NHL-1

Negatywizacje MRD w komdérkach
jednojadrzastych krwi obwodowej (PMBCs)
stwierdzano, gdy liczba klonéw chtoniakowych
przypadajgca na 10 leukocytéw, w dowolnym
punkcie czasowym w trakcie leczenia, wynosita
<1 klon chtoniakowy.

Im wyzsza czestos¢
negatywizacji MRD tym

wyzsza skuteczno$¢ leczenia.

Czesta przyczyna niepowodzenia leczenia
jest choroba resztkowa. Swiadczy ona
o matej liczbie przetrwatych komarek

nowotworowych, na ktére nie zadziataty

leki w trakcie leczenia badz remis;ji.
Jednoczesnie ilos¢ komdrek
nowotworowych zwykle nie jest
wystarczajgca do wywotania objawdéw
klinicznych choroby w danym momencie,
lecz jest przyczynga jej nawrotu w
przysztosci [Dejewska 2023].

Przezycie catkowite
(0S)

EPCORE NHL-1

Przezycie catkowite (OS, ang. overall survival)
stanowito drugorzedowy punkt koricowy

Im dtuzszy czas przezycia
catkowitego, tym
skuteczniejsze leczenie.

OS jest czesto okreslany jako ztoty
standard wsrdd punktéw korncowych
w badaniach klinicznych, dotyczgcych
onkologii. OS jest punktem korncowym
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OS zdefiniowano jako czas od pierwszego dnia skoncentrowanym na chorym i cechuje go
cyklu 1. do zgonu. tatwos¢ pomiaru, skoriczonosé

Dane dla chorych, u ktérych nie odnotowano (ostatecznym punkterr?’czasowym jest

zgonu zostaty ocenzurowane dla daty zgon), Ob'ek_tVW”OSC oraz ”_‘a)fe _

odpowiadajace] dniu, w ktérym chory jeszcze prawdopodobienstwo strc.)nmc.zosm

zyt, co zostato udokumentowane przez badacza. Do wad OS nalezy zaliczy¢

badacza. potrzebe dtugotrwatej obserwacji,

ograniczone zastosowanie w przypadku
choréb o powolnym przebiegu
i oczekiwanym dtugim czasie przezycia. W
takich przypadkach na OS moze wptywac
leczenie w kolejnych etapach,
sekwencyjne stosowanie innych lekéw
oraz leczenie krzyzowe, co utrudnia
przypisanie punktu koricowego do
okreslonej interwencji medycznej.
Dodatkowo na OS moga rowniez wptywaé
zgony z przyczyn nienowotworowych
(punkt koncowy jest definiowany czesto
jako czas od randomizacji do zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny) Mimo tego, OS
pozostaje preferowanym punktem
koricowym w onkologicznych badaniach
klinicznych [Delgado 2021, AoMS 2018,
Kilickap 2018].
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Punkt koncowy

Punkty koricowe
zgfaszane przez

chorych oceniane
na podstawie
kwestionariuszy (PRO)

Badanie

EPCORE NHL-1

Definicja
Kwestionariusz EQ-5D-3L oraz skala EQ-VAS

Jakos¢ zycia wedtug kwestionariusza EQ-5D-5L
zostata oceniona na 3 stopniowej skali (brak
problemdw, umiarkowane problemy, powazne
problemy), obejmujacej 5 zagadnien:

*  mobilnos¢,

e zwykte czynnosci,
* samoopieka,

e bdl/dyskomfort

e lek/depresja.

Opisowy system EQ-5D-3L tworzy 5-cyfrowy
profil stanu zdrowia, ktéry reprezentuje
poziom zgtaszanych problemoéw w kazdym
z pieciu wymiardw zdrowia, m.in. 11223. Stany
zdrowia EQ-5D mozna nastepnie konwertowac
w jedng sumaryczna liczbe (wartos¢
wskaznika), ktéra odzwierciedla, jak dobry lub
zty jest stan zdrowia chorego, w odniesieniu do
ogdlnej populacji kraju/regionu.
Narzedzie EQ-5D-3L zawiera réwniez wizualng
skale analogowa (EQ--VAS), w ktdrej oceniany
jest ogdlny stan zdrowia na pionowej skali
w zakresie od 0 (najgorszy mozliwy do
wyobrazenia stan zdrowia) do 100 (najlepszy
mozliwy do wyobrazenia stan zdrowia).

Kierunek zmian

EQ-5D-3L
A >0 oznacza poprawe
EQ-VAS

A >0 oznacza poprawe

Istotnosc kliniczna

EQ-5D-3L
MCID=0,08
EQ-VAS
MCID=7
[Thieblemont 2022]
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IGNORANTIA NOCET

Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnosc kliniczna

Kwestionariusz FACT-Lym — ocena objawdw
chtoniaka.

W ramach badania EPCORE NHL-1
przedstawiono wyniki dotyczgce jakosci zycia
chorych oceniane z wykorzystaniem
kwestionariusza FACT-Lym, ktdry sktadat sie
z dwoch czesci: FACT-G oraz LymS. Formularz
FACT-G obejmowat 5 domen dotyczacych
jakosci zycia: stanu fizycznego, funkcjonowania
socjalnego/rodzinnego, stanu emocjonalnego,

. } ) Za MCID uznano zmiane w stosunku do
stanu funkcjonalnego i chtoniaka. Formularz

LymS zawierat pytania dotyczace objawdw FACT-Lym (Lyms, TOI, FACT-G, wartosclwyjsclowe] z.aW|eraJaca1 SI8
Kini . o FACT-Lym) w zakresie:
inicznych zwigzanych z chorobg (bdl ciata, _
goraczka, nocne poty, brak energii, fatwe A >0 oznacza poprawe * 2954dla WmG_U wg FACT'LVWS}
meczenie sie, utraty masy ciata). Chorzy Poszczegdlne objawy wg Lyms | * 9,5-11,0 dla wyniku wg wskaznika
dokonywali oceny na podstawie 5-punktowe; A <0 oznacza poprawe TOI;
skali gdzie 0 oznaczato ,wcale” a 4 oznaczato ,, *  3,0-7,0 dla catkowitego wyniku wg
bardzo”. FACT-G;

e 6,5-11,2 dla catkowitego wyniku wg

Wyniki uzyskane za pomocg kwestionariusza i
FACT-Lym [Thieblemont 2022].

FACT-Lym dotyczyty:

e catkowitego wyniku bedgcego suma
punktow uzyskanych za cze$¢ FACT-G oraz
LymsS;

e wynikéw uzyskanych w podskalach FACT-G
i Lyms;

e Trial Outcome Index (TOI) stanowigcego
sume punktéw uzyskanych z domen
dotyczacych objawdw, stanu fizycznego
oraz funkcjonowania.




I\/IA}—ITA@

IGNORANTIA NOCET

Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym na leczenie

chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B — analiza kliniczna

43

Punkt koncowy

Bezpieczeristwo

Badanie

EPCORE NHL-1

Definicja

Kierunek zmian

Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2022]
terminologia stosowana do opisu
dziatan/zdarzen niepozadanych jest czesto
stosowana zamiennie i na postawie publikacji
nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje
zgodnie z GCP (dobra praktyka kliniczna)
zdarzenie czy dziatanie niepozadane, zatem
W raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie
niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji
wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang
interwencja. W takim przypadku jest to
dziafanie niepozadane.

Zwiazek z badanym lekiem:

*  niezwigzane — zdarzenie niepozadane
w oczywisty sposéb niezwigzane z lekiem;

*  zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie

niepozgdane jest w watpliwy sposdb
zwigzane z lekiem;
e mozliwie zwigzane — zdarzenie
niepozgdane moze by¢ zwigzane z lekiem;
e prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie
niepozgdane jest prawdopodobnie
zwigzane z lekiem;
e definitywnie zwigzane — dziatanie
niepozgdane jest w oczywisty sposéb
zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych
(ang. severity):

Wozrost liczby zdarzen/dziatan
niepozgdanych jest odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa stosowania
danego leku.

Istotnosc kliniczna

Istotne klinicznie sg zdarzenia/dziatania
niepozadane ciezkie oraz o co najmniej 3.
stopniu nasilenia [CTCAE 2017]
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnosc kliniczna
1. —tagodny (brak objawow lub tagodne
objawy, kliniczna lub diagnostyczna
obserwacja, obserwowane jedynie przez
lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest
wskazane);

2. —umiarkowany (ograniczajgce
codzienng aktywnos¢ (adekwatnie do
wieku), wymagajgce minimalnego,
miejscowego lub nieinwazyjnego leczenia);

3. —ciezki (klinicznie istotne, ale nie
bezposrednio zagrazajgce zyciu; wskazana
jest hospitalizacja lub przedtuzenie
hospitalizacji; uposledzajace,
ograniczajgce samodzielnos¢
i angazowanie sie w codzienne czynnosci);
4. —zagrazajacy zyciu (wskazana jest
natychmiastowa opieka medyczna);

e 5. .—3$miertelny.

Nasilenie zdarzen niepozgdanych (ang.
seriousness) definiowane jest na podstawie
m.in. oceny chorego lub lekarza:

ciezkie (prowadzgce do zgonu, zagrazajace
zyciu, prowadzace do hospitalizacji
chorego lub wydtuzenia hospitalizacji,
prowadzace do trwatej lub znaczacej
niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
e umiarkowane;
e fagodne
Zdarzenia niepozadane raportowano zgodnie
z kryteriami klasyfikacji uktadéw i narzadéw
(MedDRA) w wersji 24.1.
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnosc kliniczna

Zespot uwalniania cytokin (CRS, ang. cytokine

release syndrome) i zespét neurotoksycznosci

zwigzany z komdrkami efektorowymi uktadu
odpornosciowego (ICANS, ang. immune

effector cell-associated neurotoxicity

syndrome) zostaty ocenione przy uzyciu
kryteriow Amerykanskiego Towarzystwa

Transplantacji i Terapii Komorkowej. Zespot
rozpadu guza zostat oceniony przy uzyciu

kryteridw CairoBishop.
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4. Analiza MAIC

4.1. Przeglad systematyczny dla komparatoréw

W | etapie przegladu nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosc
epkorytamabu z komparatorami, jak rowniez jakichkolwiek badan dla epkorytamabu z grupg
kontrolng. Jedyne dostepne badanie dla epkorytamabu to jednoramienne badanie
EPCORE NHL-1.

W zwigzku z powyzszym nie byto mozliwosci przeprowadzenia porownania epkorytamabu vs

komparator poprzez wspdlng referencje.
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Interwencja

Tisa-cel

Chemioimmunoterapia

Polatuzumab wedotyny +
bendamustyna + rytuksymab (Pola-BR)

Polatuzumab wedotyny +
bendamustyna + rytuksymab (Pola-BR)

Tafasytamab + Lenalomid (Tafa-len)
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Tabela 5.

Terapia
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Terapia

Terapia

celowana
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4.3. Ocena jakosci badan

Badanie wtgczone do analizy MAIC oceniano za pomocg narzedzia Centre for Reviews
and Dissemination (CRD) [CRD 2009].

W zatgczniku 15.7 przestawiono wzor skali CRD .

4.4, Metodyka MAIC

4.4.1.
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Tabela 1.

Komparator

EPCO

CIT

Pola-BR | I

Pola-B-R
Axi-cel
Tisa-cel

Tafasytamab + lenalidomid

4.4.2. Metodyka poréownania

Analiza MAIC (ang. matching-adjusted indirect comparison) stanowi metode pordwnania
posredniego, ktorej celem jest zniesienie heterogenicznosci klinicznej wynikajgcej z réznic
w charakterystyce populacji w badaniach wtaczonych do poréwnania posredniego. Zniesienie
heterogenicznosci  badan  ma nacelu wiarygodniejsze  pordwnanie interwencji.
W przeciwienstwie do klasycznego pordéwnania posredniego wykorzystujgcego zagregowane
dane z publikacji badan, metoda MAIC wymaga dostepu do danych indywidualnych pacjentéw
(IPD) do przynajmniej dla jednej interwencji. Na podstawie tych danych wykonuje sie wazenie
efektu interwencji tak, aby okresli¢ jaki wynik zdrowotny powinien by¢ uzyskany w populacji
badania z ramienia komparatora [Opracowanie AOTM 2019].
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Analize MAIC wykonano zgodnie zzaleceniami NICE dotyczacymi pordwnan posrednich
skorygowanych o populacje [NICE 2013].

Dokument techniczny NICE dotyczacy dostosowania populacji wskazuje, ze nalezy doktadnie
rozwazy¢ wybor zmiennych, ktdére majg zosta¢ dopasowane, poniewaz witgczenie zbyt wielu
zmiennych zmniejszy efektywng wielko$¢ proby, zaburzy precyzje oszacowania,

a nieuwzglednienie istotnych zmiennych moze spowodowaé¢ btedne oszacowania.
Dopasowanie populacji wg czynnikdw prognostycznych i modyfikatoréow efektu za pomoca
wazenia wyniku sktonnosci (ang. propensity score weighting) powoduje redukcje btedow
systematycznych tylko w sytuacji, gdy nie istniejg inne nieobserwowane lub niekontrolowane
modyfikatory efektu [NICE 2013].

> Oporno$¢ na ostatnie leczenie, w przypadku gdy brak dostepnych danych natemat opornosci na ostatnie
leczenie przeciwciatami monoklonalnymi anty-CD20 lub opornosci pierwotnej
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5. Interpretacja wynikow

Skuteczno$¢ analizowanej interwencji oraz wybranych komparatoréw porownano
wykorzystujgc parametry HR oraz RD.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 6.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

HR Obliczony w ramach analizy Interpretacja zblizona do RR, parametr okresla czes¢
MAIC. ryzyka podstawowego pozostatg po interwencji
Obliczony w ramach analizy Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
RD ; . )
MAIC. zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Interpretacja wynikow

Dla negatywnego punktu koficowego, wartos¢ HR ponizej 1 $wiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotne;j
statystycznie réznicy miedzy grupami. Przyktadowo, jesli parametr HR dla negatywnego punktu
koncowego wynidst 0,31 (95% Cl: 0,18; 0,52), oznacza to, ze podanie chorym ocenianej
interwencji zmniejszy ryzyko wystepowania tego punktu koncowego o 69% w pordéwnaniu
z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufnosci niezawierajgcy 1 Swiadczy
o statystycznie istotnej roznicy miedzy grupami.

Z kolei dla pozytywnego punktu koncowego, wartos¢ HR powyzej 1 swiadczy o przewadze grupy
badanej, a napodstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowacd
o istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami. Na podstawie wartosci parametru HR, ktéry
dla takiego punktu wyniost 2,14 (95% Cl: 1,18; 3,90), nalezy wnioskowad,
ze prawdopodobienstwo wystgpienia tego pozytywnego punktu koficowego w grupie badanej
jest 2,14 razy wieksze niz prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu
okresie obserwacji.

W przypadku pozytywnych punktow korncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych odpowied?
na leczenie), gdy wartos¢ parametru RD jest dodatnia ijednoczesnie przedziat ufnosci
nie zawiera O wynik wskazuje, na istotng statystycznie rdznice na korzys¢ interwencji badanej.

Przyktadowo warto$¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% ClI: 0,03; 0,27), co oznacza,
ze prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 15% wieksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosSciami
przedziatow ufnosci roznica ta jest istotna statystycznie.
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W przypadku negatywnych punktow koricowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni) ujemna wartos$¢ parametru RD i przedziat ufnosci niezawierajgcy 0 wskazuje
na przewage grupy badane;j.

Przyktadowo, dla punktu koricowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego w czasie
90 dni parametr wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% Cl: -0,42; -0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o0 23% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartoSciami przedziatéw
ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.
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6.

Ekstrakcja danych

6.1. EPCORE NHL-1

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw || wedtug

nastepujacych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszace sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Tepkinly®] ispetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.5. W analizie uwzgledniono nastepujgce kluczowe punkty koricowe:
e odpowiedz na leczenie wedtug kryteridow Lugano (czestos¢ wystepowania odpowiedzi
na leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie, czas do wystgpienia odpowiedzi
na leczenie);

przezycie wolne od progresji choroby (czas przezycia wolnego od progresji choroby,
prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby);

przezycie catkowite (czas przezycia catkowitego, prawdopodobienstwo przezycia
catkowitego);

czas do zastosowanie kolejnej terapii przeciwnowotworowej;

czestos¢ wystepowania negatywnego MRD ;

$rednig zmiane wyniku wg FACT-Lym;

e $redni wynik nasilenia poszczegdlnych objawdéw wg Lyms;

e $rednia zmiana wyniku wg EQ-5D-3L;

e profil bezpieczenstwa.

ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie
dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 15.8);
wyniki w podgrupach zaprezentowano w zatgczniku. Wyniki w podgrupach zostaty
zaprezentowane dla kluczowych punktéw koncowych, tj. ORR, CR i DOR;

w raporcie uwzgledniono wyniki dla dwéch dat odciecia: 31.01.2022 | GGG

dane dla daty odciecia DCO: 31.01.2022 z badania EPCORE NHL-1 dla populacji LBCL
ekstrahowano w oparciu o publikacje Thieblemont 2022;

dane dla daty odciecia DCO: 31.01.2022 z badania EPCORE NHL-1 dla populacji DLBCL
ekstrahowano w oparciu o dokument EMA 2023 |GG
B -0 nadrzedne Zrédio danych traktowano publikacje EMA 2023;
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6.2. IR
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7. Ocena skutecznosci epkorytamabu na podstawie badania
EPCORE NHL-1

Skutecznos¢ epkorytamabu (EPCO) zostata oceniona na podstawie wynikéw jednoramiennego
badania EPCORE NHL-1. Populacja wtgczona do badania obejmowata chorych na LBCL, w tym:

* DLBCL-139 (88,5%) chorych;

e HGBCLNOS -9 (5,7%) chorych:
e FLstopnia 3B—5(3,2%) chorych;
e PMBCL-4(2,5%) chorych.

Ocenie poddano nastepujace punkty koncowe:

e odpowied? na leczenie;

e OS- przezycie catkowite;

e PFS—przezycie wolne od progresji choroby;
e jakosc zycia.

W analizie zaprezentowano wyniki:

* analizy pierwotnej (DCO: 31.01.2022) dla populacji catkowite]j (LBCL) z badania EPCORE
NHL-1, ktore przedstawiono w publikacji Thieblemont 2022 i dokumencie EMA 2023;

e analizy pierwotnej (DCO: 31.01.2022) dla populacji docelowej (DLBCL) w oparciu
o |  clokument
EMA 2023;

-
e
.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegdtowe wyniki.

7.1. Odpowiedz na leczenie

W ramach czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie zaprezentowano nastepujgce
sktadowe odpowiedzi:

* ORR, ang. overal response rate: wskaznik ogdlnej odpowiedzi;
e CR, ang. complete response: odpowiedz catkowita;

e PR, ang. partial response: odpowiedz czesciowa;

e SD, ang. stable disease: stabilizacja choroby;
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e PD, ang. progresive disease: progresja choroby;
e odpowiedzZ niemozliwa do oceny.

Wskaznik ogdlnej odpowiedzi (ORR) zdefiniowano jako odsetek chorych z najlepsza ogdlng
odpowiedzig (BOR), tj. catkowitg odpowiedzig (CR) lub czesciowg odpowiedzig (PR). Wskaznik
ogoblnej odpowiedzi wedtug kryteridw Lugano stanowit pierwszorzedowy punkt koncowy.

Odpowiedz zostata oceniona przez niezalezny komitet oceniajgcy (IRC).

Dodatkowo raportowano czas trwania odpowiedzi (DOR), czas trwania odpowiedzi catkowitej
(DOCR), czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (TTR) oraz czas do wystgpienia catkowitej
odpowiedzi na leczenie (TTCR).

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegdtowe wyniki.

7.1.1. Czestos$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

Populacja LBCL

W populacji LBCL (DCO: 31.01.2022) odsetek ORR wg ICR (CR lub PR) wynidst 63,1%, w tym
38,9% chorych osiggneto CR, a 24,2% chorych PR.

Populacja DLBCL

W populacji DLBCL (DCO: 31.01.2022) odsetek ORR wg ICR (CR lub PR) wynidst 61,9%, w tym
38,8% chorych osiggneto CR, a 23,0% chorych PR.

Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe wyniki.
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Tabela 7.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wg kryteriéw Lugano

EPCO

Badanie (publikacja) OBS [medianal Punkt korcowy Populacja

n (%)

Odpowiedz na leczenie wg ICR

ORR (CR lub PR)

CR 61 (38,9) 157
EPCORE NHL-1 10,7 mies. PR LBcL 38(24,2) | 157
(Thieblemont 2022) DCO: 31.01.2022 SD 5(3,2) 157
PD 37(23,6) | 157
Niemozliwa do oceny* 16 (10,2) 157
ORR (CR lub PR) 86 (61,9) 139
CR 54 (38,8) 139
EPCORE NHL-1 11,0 mies. PR DLBCL 32(23,00 | 139
(EMA 2023) DCO: 31.01.2022 SD 4(2,9) 139
PD 33(23,7) 139

Niemozliwa do oceny

*sposrod 16 nieocenionych chorych, 14 nie miato oceny odpowiedzi przed przerwaniem leczenia, 1 chory miat
ocene odpowiedzi po rozpoczeciu nowej terapii przeciwnowotworowe;j i zostat ocenzurowany, a u 1 chorego nie
dysponowano oceng na poczatku badania i chory ten kontynuowat leczenie w momencie przeprowadzania analizy

7.1.2.  Czastrwania odpowiedzi

Populacja LBCL

W populacji LBCL (DCO: 31.01.2022) mediana czasu trwania odpowiedzi ORR (DOR) i mediana
czasu trwania CR (DOCR) wyniosta 12,0 miesiecy.

Populacja DLBCL

W populacji DLBCL (DCO: 31.01.2022) mediana DOR i DOCR wyniosta tyle samo co w populacji
LBCL (12 mies.).
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Biorgc pod uwage powyzisze wyniki stwierdzono, ze leczenie epkorytamabem wigze sie
z uzyskaniem trwatej odpowiedzi na leczenie.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8.
Czas trwania odpowiedzi

Badanie EPCO
(publikacja)

OBS [mediana]) Punkt koricowy  Populacja
Mediana

Czas trwania odpowiedzi wg ICR [mies.]

EPCORE NHL-1 10,7 mies. DOR ™ 12,0 (6,6; n/o) 99

(Thieblemont 2022) DCO: 31.01.2022 DOCR 12,0 (9,7; n/o) 61

EPCORE NHL-1 11,0 mies. DOR 12,0 (6,6; n/o) 86
DLBCL

(EMA 2023) DCO: 31.01.2022 DOCR 12,0 (9,7: n/o) 54

DOR — czas trwania odpowiedzi, ktéry definiowano jako czas od pierwszej dokumentacji odpowiedzi (CR lub PR)
do daty PD lub zgonu, w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej. Czas DOR obejmowat czas trwania CR lub PR.
DOCR — czas trwania CR, ktory zdefiniowano jako czas od pierwszego udokumentowania CR do daty PD lub
zgonu, w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej. Czas DOCR obejmowat czas trwania wytgcznie CR.

n/o — nie osiggnieto

Rysunek 3.
Krzywa Kaplana-Meiera dla DOR wg ICR, DCO: 31.01.2022
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& 80 _bﬂ
o | T
[ 1] - 5
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8 504 ! =
o I T -|-'_~5 4
o r = ¥
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c 40 = 4, l:\-_,h]_ HCL
S
=
= DLBCL OTHER LECL
& 20
Mo, of Evants 2 5 x
Medan (9506 Cl) 120 (66, NR) MR (1.5 NR) 120 (66, NR)
D4

0 3 a8 ) 12 15 18

Time (Months)
Subjects al risk

DLBCL 86 59 40 22 2 1 0
OTHER. 13 8 1 1 0 0 0
LBcL 99 67 41 23 2 1 0

Zrédto: EPCORE NHL-1 (EMA 2023)
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Rysunek 6.

7.1.3. Czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie
Populacja LBCL

W populacji LBCL (DCO: 31.01.2022) mediana czasu do wystgpienia ORR (TTR) i mediana czasu
do wystgpienia CR (TTCR) wyniosta kolejno 1,4 i 2,7 mies.

Populacja DLBCL

W populacji DLBCL (DCO: 31.01.2022) mediana TTR i TTCR wyniosta tyle samo co w populacji
LBCL (1,4 i 2,7 mies.).

Wyniki dla tego punktu koricowego wskazujg na stosunkowo szybkie uzyskanie odpowiedzi na
leczenie podczas terapii epkorytamabem, co jest uwazane za korzystne w populacji chorej
na agresywng i szybko postepujacg chorobe [EMA 2023].

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9.
Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie

Badanie Punkt . EPCO
Ko Populacja
oricowy Mediana (zakres)

TukliEds OBS [mediana]

Czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie wg ICR [mies.]

EPCORE NHL-1 10,7 mies. TTR LBcL 1,4 (1,0; 8,4) 99
(Thieblemont 2022) DCO: 31.01.2022 TTCR 2,7 (1,2; 11,1)* 61
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i EPCO
Bad.am(? OBS [mediana] P}mkt Populacja
(publikacja) koricowy Mediana (zakres) N

EPCORE NHL-1 11,0 mies. TTR DLBCL 1,4(1,0;8,4) 86
(EMA 2023) DCO: 31.01.2022 TTCR 2,7(1,2; 11,1)* 54

TTR — czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie
TTCR —czas do wystgpienia CR

*Wiekszo$¢ CR zostata osiggnieta przed 1 lub 2 oceng; jednak u 9 chorych nastgpita zmiana z PR na CR w >36 tyg.
oceny guza (zakres: 32,3; 48,1 tygodni)

7.1. Przezycie wolne od progresji

7.1.1.  Czas przezycia wolnego od progres;ji
Populacja LBCL
W populacji LBCL (DCO: 31.01.2022) mediana PFS wg ICR wyniosta 4,4 mies.

Populacja DLBCL

W populacji DLBCL mediana PFS wg ICR wyniosta 4,4 mies.

Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe wyniki.

Tabela 10.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby

: EPCO
Bad.anle.: OBS [mediana] Populacja
(publikacja) Mediana (95% Cl)

PFS wg ICR [mies.]
EPCORE NHL-1 10,7 mies.

(Thieblemont 2022) DCO: 31.01.2022

EPCORE NHL-1 11,0 mies.
(EMA 2023) DCO: 31.01.2022
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Rysunek 7.
Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS wg ICR, DCO: 31.01.2022
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oLecL 139 es 48 27 o 3 0
oTHER 18 11 3 i 0 0 0
Lecl 157 86 51 28 5 3 0

Zrédto: EPCORE NHL-1 (EMA 2023)

7.1.2. Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby

Populacja LBCL

W populacji LBCL (DCO: 31.01.2022) prawdopodobienstwo przezycia bez progresji choroby
w 12. mies. wyniosto 37,2%.
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Populacja DLBCL

W populacji DLBCL (DCO: 31.01.2022) prawdopodobienstwo przezycia bez progresji choroby
w 12. mies. wyniosto tak jak w populacji LBCL 37,2%.

Szczegdty przedawniono ponizej.

Tabela 11.
Prawdopodobieristwo przezycia wolnego od progresji choroby

EPCO

Badanie (publikacja) OBS [mediana] Punkt koricowy Populacja

Odsetek (95% Cl) N

Prawdopodobierstwo przezycia wolnego od progresji choroby wg ICR

EPCORE NHL-1 ief
Prawdopodobienstwo 439(357;51,7) | 157

(Thieblemont 2022) 6-mies. PFS
10,7 mies. Prawdopodobienstwo LBCL 30,9 (31,7; 48.0) | 157
EPCORE NHL-1 DCO: 31.01.2022 9-mies. PFS ,9(31,7; 48,
EMA 2023 .
( ) Prawdopo.doblenstwo 37228, 46,3) | 157
12-mies. PFS

Prawdopodobienstwo 44,1 (35,4;52,4) | 139

6-mies. PFS
EPCORE NHL-1 11,0 mies. ien
Prawdopodobiedistwo | - gy | 399312 484) | 139
(EMA 2023) DCO: 31.01.2022 9-mies. PFS
Prawdopodobienstwo ]
12-mies. PFS 37,2(27,8;46,6) | 139

7.2. Przezycie catkowite

7.2.1. Czas przezycia catkowitego
Populacja LBCL
W populacji LBCL (DCO: 31.01.2022) mediana OS nie zostata osiggnieta.
Populacja DLBCL

W populacji DLBCL (DCO: 31.01.2022) mediana OS nie zostata osiagnieta. [ GcNINENINING
|
e
I

Ponizsza tabela zawiera szczegotowe wyniki.
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Tabela 12.
Czas przezycia catkowitego

; EPCO
Eedinits OBS [mediana] Populacja

(publikacja) Mediana (95% Cl)

OS [mies.]

EPCORE NHL-1 10,7 mies.

n/o (11,3; n/o
(Thieblemont 2022) DCO: 31.01.2022 ( )

EPCORE NHL-1 11,0 mies.

n/o(11,3; n/o
(EMA 2023) DCO: 31.01.2022 /ol /o)

Rysunek 9.
Krzywa Kaplana-Meiera dla OS, DCO: 31.01.2022
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Time (Months)
Subjects at risk
oLecL 139 106 93 63 30 5 0
OTHER 18 16 8 6 1 0 0
LecL 157 122 101 74 3 5 0

Zrédto: EPCORE NHL-1 (EMA 2023)
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7.2.2. Prawdopodobieristwo przezycia catkowitego

Populacja LBCL

W populacji LBCL (DCO: 31.01.2022) prawdopodobierstwo przezycia w 15. mies. wyniosto
52,4%.

Populacja DLBCL

W populacji DLBCL (DCO: 31.01.2022) prawdopodobienstwo przezycia w 15. mies. wyniosto
51,6%.

Szczegdty przedawniono ponizej.

Tabela 13.
Prawdopodobieristwo przezycia catkowitego

EPCO
Odsetek (95% Cl) N

Badanie (publikacja) OBS [mediana] Punkt koricowy Populacja

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego

Prawdopodobienstwo

6-mies. OS 70,6 (62,7; 77,2) | 157

Prawdopodobienstwo
EPCORE NHL-1 10,7 mies. 9-mies. OS

(EMA 2023) DCO: 31.01.2022 | prawdopodobieAstwo
12-mies. OS

63,9 (55,6; 71,1) | 157

LBCL
56,9 (47,3; 65,4) | 157

Prawdopodobienstwo

Lo mics. 05 52,4 (41,7;62,1) | 157
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EPCO
Badanie (publikacja) OBS [mediana] Punkt korcowy Populacja

Odsetek (95% ClI)

Prawdopodobienstwo

18-mies. OS n/o (n/o; n/o) 157

Prawdopodobienstwo

6-mies. OS 70,6 (62,2; 77,5) | 139

Prawdopodobienstwo 63,4 (54,6:71,0) | 139

9-mies. OS

EPCORE NHL-1 11,0 mies. ien
Prawdopodoblenstwo DLBCL 56,1 (46,1; 64,9) | 139

(EMA 2023) DCO: 31.01.2022 12-mies. OS

Prawdopodobienstwo

15-mies. OS 51,6 (40,6; 61,6) | 139

Prawdopodobienstwo

18-mies. OS n/o (n/o; n/o) 139

n/o — nie osiggnieto
7.3. Czas do zastosowania kolejnej terapii przeciwnowotworowej
Populacja LBCL
W populacji LBCL (DCO: 31.01.2022) mediana TTNT wyniosta 7,4 mies.
Populacja DLBCL
W populacji DLBCL (DCO: 31.01.2022) mediana TTNT wyniosta 8,2 mies.
Ponizsza tabela zawiera szczegotowe wyniki.

Tabela 14.
Czas do zastosowania kolejnej terapii przeciwnowotworowe;j

i EPCO
BZ?.T(m? OBS [mediana] Populacja
(publikacja) Mediana (95% Cl)
TTNT [mies.]
10,7 mies.
LBCL 7,4 (5,9; 10,8) 157
EPCORE NHL-1 DCO: 31.01.2022
(EMA 2023) 11,0 mies.
DLBCL 8,2 (6,0; 13,9) 139
DCO: 31.01.2022
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7.4. Negatywizacja MRD

W badaniu mierzono czestos¢ wystepowania negatywnego wyniku MRD, tj. negatywnego
wyniku dla wystepowania choroby resztkowej.

Czestg przyczyna niepowodzenia leczenia jest choroba resztkowa. Swiadczy ona o matej liczbie
przetrwatych komodrek nowotworowych, na ktére nie zadziataty leki w trakcie leczenia badz
remisji. Jednoczesnie ilos¢ komodrek nowotworowych zwykle nie jest wystarczajgca
do wywotania objawéw klinicznych choroby w danym momencie, lecz jest przyczyng jej
nawrotu w przysztosci [Dejewska 2023].

Negatywizacje MRD w komdrkach jednojadrzastych krwi obwodowej (PMBCs) stwierdzano, gdy
liczba klonéw chtoniakowych przypadajgca na 10°® leukocytéw, w dowolnym punkcie czasowym
w trakcie leczenia, wynosifta <1 klon chtoniakowy.

Populacja LBCL

W populacji LBCL (DCO: 31.01.2022) czestos¢ negatywizacji MRD wyniosta 67,3%.
Populacja DLBCL

W populacji DLBCL (DCO: 31.01.2022) czesto$¢ negatywizacji MRD wyniosta 68,1%.
Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe wyniki.

Tabela 15.
Czestos¢ wystepowania negatywizacji minimalnej choroby resztkowej

Badanie (publikacja) OBS [mediana]) Populacja

Negatywizacja MRD

EPCORE NHL-1 10,7 mies.
(EMA 2023) DCO: 31.01.2022 DLBCL 32 (68,1) 47

7.5. Jakosc¢ zycia

Wyniki zgtaszane przez chorych (PRO) mierzono za pomocg kwestionariusza dotyczacego
jakosci zycia (EQ-5D-3L) oraz kwestionariusza dotyczacego funkcjonalnej oceny terapii
nowotworowej dla chtoniaka (FACT-Lym).

Oba kwestionariusze sg powszechnie stosowane i stanowig zwalidowane narzedzia do oceny
jakosci zycia w analizowanej populacji chorych.
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W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie 0T.423.1.9.2024.6.MPK z dnia 8 marca 2024 r.
analiza zostata uzupetniona o wyniki dot. jakosci zycia przedstawione w publikacji Phillips 2024.

7.5.1.  FACT-Lym

W ramach badania EPCORE NHL-1 przedstawiono wyniki dotyczace jakosSci zycia chorych
oceniane z wykorzystaniem kwestionariusza FACT-Lym, ktéry sktadat sie z dwoch czesci: FACT-G
oraz LymsS.

Formularz FACT-G obejmowat 5 domen dotyczacych jakosci zycia: stanu fizycznego,
funkcjonowania socjalnego/rodzinnego, stanu emocjonalnego, stanu funkcjonalnego
i chtoniaka. Formularz LymS zawierat pytania dotyczace objawodw klinicznych zwigzanych
z chorobg (bl ciata, goraczka, nocne poty, brak energii, tatwe meczenie sie, utraty masy ciata).

7.5.1.1. Srednia zmiana wyniku
Wyniki uzyskane za pomocg kwestionariusza FACT-Lym dotyczyty:

e catkowitego wyniku wg FACT-Lym bedgcego sumag punktdw uzyskanych za czes¢ FACT-G
oraz Lyms;

e wynikéw uzyskanych w podskalach FACT-G i Lyms;

* wskaznika Trial Outcome Index (TOI) stanowigcego sume punktéw uzyskanych z domen
dotyczacych objawdw, stanu fizycznego oraz funkcjonowania.

Populacja LBCL

W populacji LBCL (DCO: 31.01.2022) w 9. cyklu raportowano klinicznie znaczgcg poprawe
Sredniego catkowitego wyniku FACT-Lym, $Sredniego catkowitego wyniku FACT-G oraz srednich
wynikéw FACT-LymS i indeksu wynikéw badania (TOI) wzgledem wartosci poczatkowych.

Populacja DLBCL

W przypadku populacji DLBLC nie raportowano wartosci liczbowych dla zmiany s$rednich
wynikéw w skali FACT-Lym, jednakze autorzy analizy przedstawionej w publikacji Philips 2024
wskazujg, ze byty one zbiezne z tymi raportowanymi dla populacji LBCL [Philips 2024].

Wykresy przedstawiajgce Srednie wyniki uzyskane za pomoca kwestionariusza FACT-Lym
w populacji DLBCL przedstawiono w Zatgczniku 15.1.4.

Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 16.
Zmiana wyniku wg FACT-Lym

Badanie (publikacja)

Zmiana wyniku FACT-Lym wzgledem wartosci poczatkowej [pkt]; A >0 oznacza poprawe

Punkt koncowy

FACT-LymS

EPCORE NHL-1 coD1

Indeks wynikéw badania (TOI)

(Thieblemont 2022, DCO: 31.01.2022

Philips 2024)

Catkowity wynik FACT-G

Catkowity wynik FACT-Lym

Populacja

LBCL

EPCO

Srednia (SD)

5,9 (7,58)* 2,9;54 | 41
8,4 (15,17)** 5,5,11,0 | 41
4,4 (15,16)** 30,70 | 41
10,3 (20,23)** 6,5 11,2 | 41

C9D1 —1. dzien 9. cyklu
* Klinicznie znaczgca poprawa wyzsza niz gorna granica MCID
** Klinicznie znaczaca poprawa wyzsza niz dolna granica MCID
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7.5.1.2. Sredni wynik nasilenia poszczegélnych objawéw chfoniaka wedtug
FACT-Lyms

Populacja LBCLi DLBCL

W ramach oceny jakosci zycia, za pomocg kwestionariusza FACT-Lyms analizowano wyniki
zwigzane z objawami chfoniaka. W badaniu poréwnano wyniki uzyskane w 1. dniu cyklu 2.
(C2D1, tj. po 28. dniach leczenia epkorytamabem) wzgledem wynikéw uzyskanych w 1. dniu
cyklu 13. (C13D1, tj. w punkcie czasowym, w ktorym >20 chorych uzyskato wyniki).

W trakcie leczenia nastgpito wyrazne zmniejszenie nasilenia wszystkich ocenianych objawow
(bdlu ciata, goraczki, nocnych potéw, braku energii, tatwego meczenie sie i utraty masy ciata)
w cyklu 13. wzgledem cyklu 2. Wyniki w populacji LBCL okreslono jako zbiezne z wynikami
w populacji DLBCL.

Szczegdty przedstawiono ponizej.

Tabela 17.
Sredni wynik nasilenia poszczegdlnych objawéw chtoniaka wg FACT-Lym

EPCO

Badanie (publikacja) Punkt korncowy Populacja C2D1 C13D1 Ré2nica

Srednia (SD) Srednia (SD) Srednich*

Sredni wynik nasilenia poszczegdlnych objawdw chtoniaka wg FACT-Lyms, A <0 oznacza poprawe

B4l ciata
Gorgczka 0,4 (0,85) 0,0 -0,4
EPCORE NHL-1 DCO: Nocne poty 0,5(0,80) | 0,2(0,41) 0,3
(Wt el oy») B 31.01.2022 Brak energii Lt 1,8 (1,12) 0,6 (0,60) 1,2
tatwe meczenie sie 1,8(1,11) 0,9 (0,64) -0,9
Utraty masy ciata 0,8 (0,93) 0,1(0,31) -0,7
B¢l ciata 1,3(1,25) | 0,4(0,60) 0,9
Gorgczka 0,4 (0,85) 0,0 (0,00) -0,4
EPCORE NHL-1 DCO: Nocne poty 0,5 (0,80) 0,2 (0,42) -0,3
(EMA 2023) 31.01.2022 Brak energii pLect 1,8(1,12) | 0,6(0,61) -1,2
tatwe meczenie sie 1,8(1,11) 0,9 (0,66) -0,9
Utraty masy ciata 0,8 (0,93) 0,1(0,32) -0,7

C2D1 —1. dzien 2. cyklu, C13D1 — 1 dzien 13. cyklu
*Autorzy nie przedstawili Sredniej zmiany wyniku. Samodzielnie obliczono rdznice sredniej uzyskanej w C2D1
wzgledem C13D1.
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7.5.2. EQ-5D-3L

7.5.2.1. Srednia zmiana wyniku

Kwestionariusz EQ-5D skfada sie zdwodch czesci: systemu opisowego iwizualnej skali
analogowej (EQ VAS).

Populacja LBCL

W populacji LBCL (DCO: 31.01.2022) w 9. cyklu raportowano klinicznie znaczgcg poprawe
wynikow EQ-5D-3L oraz EQ-5D-3L VAS wzgledem wartosci poczatkowych.

Populacja DLBCL

W przypadku populacji DLBLC nie raportowano wartosci liczbowych dla zmiany srednich
wynikow kwestionariusza EQ-5D-3L, jednakze autorzy analizy przedstawionej w publikacji
Philips 2024 wskazuja ze byty one zbiezne z tymi raportowanymi dla populacji LBCL [Philips
2024].

Wykresy przedstawiajgce srednie wyniki uzyskane za pomoca kwestionariusza EQ-5D-3L i EQ-
VAS w populacji DLBCL przedstawiono w Zatgczniku 15.1.4.

Szczegdty przedstawiono ponizej.

Tabela 18.
Zmiana wyniku EQ-5D-3L

EPCO
Srednia (SD)*  MCID N

Badanie (publikacja) (0] Punkt koricowy Populacja

Zmiana wyniku EQ-5D-3L wzgledem wartosci poczatkowej; A >0 oznacza poprawe

EQ-5D 0,09 (0,20) | 0,08 | 48
LBCL
EQVAS 16,6 (22,8) | 7,0 | 48

EPCORE NHL-1 Ccob1
(Philips 2024) DCO: 31.01.2022

C9D1 - 1. dzien 9. cyklu
*w publikacji Thieblemont 2022 wskazano, ze $rednia (SD) zmiana wzgledem wartosci poczatkowej dla EQ-5D

wyniosta 0,05 (0,11), a dla EQ VAS 16,13 (22,49); przyczyna rozbieznosci nie jest znana
7.5.3.  Ocena jakosciowa

Ocene jakosciowg przeprowadzono w oparciu o wyniki ankiety przeprowadzonej wsrod 20
chorych leczonych epkorytamabem.




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych
MA|_| |A dorostych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym 77

IGNORANTIA NOCET z duzych komérek B — analiza kliniczna

Poprawa w zakresie objawow

Sposréd 20 chorych wigczonych do oceny jakosciowej, 3 chorych nie zgtaszato zadnych
objawow LBCL przed rozpoczeciem stosowania epkorytamabu, a 17 chorych (85%) miato >1
objaw na poczatku badania.

Poprawe w zakresie 21 objawu po zastosowaniu epkorytamabu zgtosito 15 sposrdd 17 chorych
z 21 objawem na poczgtku badania, a pozostatych 2 chorych, ktorzy przedwczesnie zakonczyli
badanie, nie zgtosito takiej poprawy.

Sposréd 15 chorych, ktorzy zgtosili poprawe, 12 (80%) doswiadczyto poprawy w zakresie >2
objawow. W odniesieniu do nasilenia objawdw, wszyscy chorzy, ktorzy zgtosili poprawe,
stwierdzili, ze ich obecny (poprawiony) poziom nasilenia objawéw byt tagodny lub nie
wystepowaty u nich zadne objawy [Philips 2024].

Wptyw leczenia
Pozytywny wptyw po zastosowaniu epkorytamabu w odniesieniu do:

e codziennych czynnosci zgtosito 11 z 18 chorych;

e funkcjonowania fizycznego zgtosito 7 z 16 chorych;

e funkcjonowania emocjonalnego zgtosito 7 z 18 chorych;
e funkcjonowania spotecznego zgtosito 7 z 17 chorych.

Brak zmian po zastosowaniu epkorytamabu w odniesieniu do:

e codziennych czynnosci zgtosito 7 z 18 chorych;

e funkcjonowania fizycznego zgtosito 7 z 16 chorych;

¢ funkcjonowania emocjonalnego zgtosito 10 z 18 chorych;
e funkcjonowania spotecznego zgtosito 10 z 17 chorych.

Negatywny wptyw po zastosowaniu epkorytamabu w odniesieniu do:

e funkcjonowania fizycznego zgtosito 2 z 16 chorych;
e funkcjonowania emocjonalnego zgtosit 1 z 18 chorych.

Zadowolenie z leczenia

Ogotem, 16 chorych zgtosito, ze jest bardzo zadowolonych lub zadowolonych z leczenia
epkorytamabem.

Podsumowanie oceny jakosciowe przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 19.
Ocena jakosciowa

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy Populacja

Ocena jakosciowa - poprawa w zakresie objawow

EPCORE NHL-1 CoD1 Poprawa 21 objawu 15(88,2) | 17*
LBCL
(Zalllag7eP2B e DCO: 31.01.2022 Poprawa >2 objawdw 12 (80,0) |15**

Ocena jakosciowa - wptyw leczenia

Wpltyw na codzienne Pozytywny 11(61,1) 18
czynnosci Brak 7(38,9)
Pozytywny 7 (43,8)
Wptyw na‘funkqonowanle Brak 7 (43,2) 16
fizyczne
EPCORE NHL-1 CoD1 Negatywny LBcL 2(12,5)
(23702238 DCO: 31.01.2022 Pozytywny 7(38,9)
Wptyw na fu.nkCJonowanle Brak 10 (55,6) 18
emocjonalne
Negatywny 1(5,6)
Wptyw na funkcjonowanie | Pozytywny 7(41,2) 5
spoteczne Brak

Ocena jakosciowa — zadowolenie z leczenia

Bardzo zadowolony 11 (55,0)
Zadowolony 5(25,0)
Niezadowolony 2 (10,0)
EPCORE NHL-1 CoD1 — ,
o Neutralny stosunek (chory nie jest ani LBCL 20
(Philips 2024) DCO: 31.01.2022 1(5,0)

zadowolony, ani niezadowolony)

Brak mozliwosci udzielenia odpowiedzi
ze wzgledu na wczesnie zakonczone 1(5,0)
leczenie

*chorzy z 21 objawem na poczatku badania
**chorzy z poprawa >1 objawu
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Tabela 20.
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Tabela 21.
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Szczegdtowe wyniki zaprezentowano ponizej.
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Tabela 22.
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Rysunek 11.

Rysunek 12.
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Tabela 23.
.
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Rysunek 13.

Rysunek 14.
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Rysunek 15.




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych
MA' |TA dorostych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym 91

IGNORANTIA NOCET z duzych komérek B — analiza kliniczna

Tabela 24.

Rysunek 16.
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8.3.2.

Szczegdtowe wyniki zaprezentowano ponizej.
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Tabela 25.
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Rysunek 17.
Rysunek 18.
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9. Ocena bezpieczenstwa na postawie badania EPCORE NHL-1

9.1. Analiza pierwotna w populacji LBCL

Bezpieczenstwo epkorytamabu (EPCO) zostato ocenione na podstawie wynikdéw
jednoramiennego badania EPCORE NHL-1.

Dane przedstawiono dla daty odciecia (DCO): 31.01.2022 r. — mediana OBS: 10,7 mies.

Ocenie poddano nastepujace punkty koncowe:

* zgon;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane, w tym zwigzane z leczeniem;

e zdarzenia niepozadane, w tym zwigzane z leczeniem zdarzenia niepozadane zaistniate
w trakcie leczenia;

e zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania;

* reakcje w miejscu wstrzykniecia;

e zakazenia.

W ramach oceny bezpieczeistwa raportowano zaréwno zdarzenia niepozgdane zaistniate
w trakcie leczenia (TEAE, ang. treatment emergent adverse events), jak i zdarzenia niepozadane
(AE, ang. adverse events). TEAE to zdarzenia niepozadane niewystepujace przed rozpoczeciem
leczenia lub obecne wczesniej, ale ulegajgce pogorszeniu po rozpoczeciu leczenia. Z kolei AE
to kazde zdarzenie niepozadane, ktore wystapito w czasie badania.

Leczenie epkorytamabem moze prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka wystgpienia zakazen.
Zgodnie z Charakterystykq Produktu Leczniczego u chorych nalezy monitorowac zakazenia
i w przypadku wystgpienia czynnego zakazenia nalezy przerwac stosowanie leku do czasu jego
ustgpienia. W zwigzku z powyzszym czestos¢ wystepowania zakazen zostata przeanalizowana
w oddzielnym rozdziale. Dodatkowo przedstawiono szczegdtowe wyniki dla reakcji w miejscu
wstrzykniecia, poniewaz jest to czeste zdarzenia wystepujace podczas stosowania lekdw
podawanych we wstrzyknieciach, w tym réwniez epkorytamabu.

Analizy bezpieczenstwa zostaty przedstawione dla populacji SS (ang. safety set) zgodnej
z populacjg FAS, ktorg stanowili chorzy, ktorzy przyjeli 21 dawke EPCO.
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9.1.1.  Profil bezpieczeristwa ogdtem

W ramach ogdlnej oceny profilu bezpieczenstwa (DCO: 31.01.2022 r.) zaprezentowano m.in.
ponizsze grupy zdarzen, dla ktérych czestos$¢ wystepowania w populacji LBCL wyniosta
odpowiednio:

* TEAE prowadzace do zgonu: 5,7% (9 przypadkéw);

* SAE: 56,7%;

e SAE zwigzane z leczeniem: 35,0%;

e AE: 99,4%;

e AE 0 >3. stopniu nasilenia: 61,1%;

* AE zwigzane z leczeniem: 82,8%;

* AE zwigzane z leczeniem o >3. stopniu nasilenia: 26,8%;

* TEAE prowadzace do przerwania leczenia: 7,6%;

* TEAE prowadzace do przerwania leczenia o 23. stopniu nasilenia: 7,0%.

Za zwigzany z leczeniem uznano 1 zgon z powodu ICANS.
Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26.
Profil bezpieczeristwa ogdtem

Stopien EPCO
nasilenia n (%)

Badanie (publikacja) OBS [mediana] Populacja Punkt koricowy

Zgon

EPCORE NHL-1 10,7 mies.
(Thieblemont 2022) DCO: 31.01.2022

TEAE prowadzace do
zgonu

Ciezkie zdarzenia niepozadane
SAE
EPCORE NHL-1 10,7 mies.

LBCL dowolny 157

(Thieblemont 2022) DCO: 31.01.2022 SAE zwigzane
. 55 (35,0)
z leczeniem

7 wtym choroba COVID-19 u 2 chorych ipo 1 przypadku zawatu miesénia sercowego, hepatotoksycznosci,

postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii, utraty przytomnosci, ogdélnego pogorszenia stanu zdrowia,
zatorowosci ptucnej i ICANS. Zadne z tych zdarzeri niepozadanych nie zostato uznane przez badacza za zwigzane
z EPCO, za wyjatkiem 1 przypadku ICANS.
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Stopien EPCO
nasilenia n (%)

Badanie (publikacja) OBS [mediana] Populacja Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane

dowolny | 156 (99,4)
AE ogdtem 157
>3 96 (61,1)

EPCORE NHL-1 10,7 mies.
(Thieblemont 2022) DCO: 31.01.2022

LBCL

) dowolny | 130 (82,8)
AE zwigzane

z leczeniem

157
>3. 42 (26,8)

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia prowadzgce do przerwania leczenia

EPCORE NHL-1 10,7 mies. TEAE prowadzace | dowolny | 12 (7,6)

. . LBCL do przerwania 157
(Thieblemont 2022) DCO: 31.01.2022 leczenia® 53 11.(7,0)

Zakazeni

Dowolny

Zakazenia TEAE
3./4. 23 (14,6)

EPCORE NHL-1 10,7 mies.
LBCL 157

(Thieblemont 2022) DCO: 31.01.2022

Zakazenia zwigzane

z leczeniem 3./4. 2(13)

9.1.2. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Wsrod AE o dowolnym stopniu nasilenia zwigzanych z leczeniem najczesciej raportowano:
zespot uwalniania cytokin (49,7% chorych), reakcje w miejscu wstrzykniecia (19,7% chorych),
neutropenie (17,8% chorych), zmeczenie (13,4% chorych) oraz gorgczke (12,1% chorych).

Z kolei wsréd AE zwigzanych z leczeniem o >3. stopniu nasilenia najczesciej raportowano:
neutropenie (10,8% chorych), CRS (2,5% chorych) oraz niedokrwistos¢ (1,9% chorych).
Pozostate AE zwigzane zleczeniem o >3. stopniu nasilenia nie wystepowaty czesciej niz
u jednego chorego.

Nie raportowano goraczki, biegunki, reakcji w miejscu wstrzykniecia, rumienia w miejscu
wstrzykniecia oraz bolu gtowy o stopniu nasilenia >3.

8 3 chorych przerwato leczenie z powodu zdarzeri niepozadanych zwigzanych z leczeniem, w tym pogorszenia
zespotu przewlektego limfocytarnego zapalenia mostu i mézdzku (CLIPPERS), CRS i ICANS
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Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem

Badanie (publikacja)  OBS [mediana]  Populacja

Punkt koricowy

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

EPCORE NHL-1 10,7 mies.
GiEEgleredeyZ2d 8 DCO: 31.01.2022

EPCORE NHL-1 10,7 mies.
EaEglelader#2i| DCO: 31.01.2022

EPCORE NHL-1 10,7 mies.
EaEglelader#2R| DCO: 31.01.2022

EPCORE NHL-1 10,7 mies.
= Eaglelader#2R| DCO: 31.01.2022

LBCL

Zaburzenia uktad

LBCL

LBCL

LBCL

Stopien
nasilenia

aburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

EPCORE NHL-1 10,7 mies.

LBCL

dowolny
Neutropenia® 157
>3 17 (10,8)
dowolny 9(5,7)
Niedokrwistos¢ 157
>3 3(1,9)
u immunologicznego
) o ) dowolny | 78 (49,7)
Zespdt uwalniania cytokin 157
(CRS)
>3. 4(2,5)
Zespot neurotoksycznosci dowalny | 10(6,4)
zwigzany z komdrkami '
efektorowymi uktadu 157
odpornosciowego >3. 1(0,6)
(ICANS)
dowolny 9(5,7)
Bl gtowy 157
>3 0(0,0)
dowolny 8(5,1)
Biegunka 157
>3 0(0,0)
dowolny 11 (7,0)
Nudnosci 157
>3 1(0,6)
dowolny | 31(19,7) | 157

9 Gorgczke neutropeniczng zaobserwowano u 4 chorych (2,5%) i uznano jg za zwigzang z leczeniem u 1 chorego

(0,6%)
10 Jeden zgon z powodu ICANS
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Stopien

Badanie (publikacja) = OBS [mediana] Populacja Punkt koncowy nasilenia
n (%) \
WE el e2Z) 8| DCO: 31.01.2022 Reakcja w miejscu

o >3. 0(0,0)
wstrzyknigcia

dowolny | 21(12,4)
Zmeczenie 157
23. 1(0,6)

dowolny | 19(12,1)
Goraczka 157
>3, 0(0,0)

o, . dowolny 12 (7,6)
Rumient w miejscu

wstrzykniecia

157
>3. 0(0,0)

9.1.3. Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
Wsréd TEAE o dowolnym stopniu nasilenia najczesciej raportowano:

e zespot uwalniania cytokin (49,7% chorych);
e gorgczke (23,6% chorych);

e zmeczenie (22,9% chorych);

* neutropenie (21,7% chorych) oraz

* biegunke (20,4% chorych).

Natomiast wérdd TEAE >3. stopnia najczesciej raportowano:

* neutropenie (14,6% chorych);

* niedokrwistosc (10,2% chorych);

* matoptytkowosc¢ (5,7% chorych);

e zespot uwalniania cytokin (2,5% chorych).

Szczegdty przedstawiono ponizej.
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Tabela 28.
Czestos¢ wystepowania TEAE

Badanie (publikacja) OBS [mediana]

Populacja Punkt koncowy

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

EPCORE NHL-1 10,7 mies.
(Thieblemont 2022) DCO: 31.01.2022

Zaburze

EPCORE NHL-1 10,7 mies.
(Thieblemont 2022) DCO: 31.01.2022

Zaburze

EPCORE NHL-1 10,7 mies.
(Thieblemont 2022) DCO: 31.01.2022

EPCORE NHL-1 10,7 mies.
(Thieblemont 2022) DCO: 31.01.2022

EPCORE NHL-1 10,7 mies.
(Thieblemont 2022) DCO: 31.01.2022

Stopien
nasilenia

dowolny

Neutropenia 157
>3 23 (14,6)
dowolny | 28 (17,8)
LBCL Niedokrwistosé 157
>3 16 (10,2)
dowolny | 21 (13,4)
Matoptytkowos¢ 157
>3. 9(5,7)
nia uktadu immunologicznego
6506 Iniani dowolny | 78 (49,7)
espot uwalniania
Lect cytokin (CRS) 157
>3. 4(2,5)
nia metabolizmu i odzywiania
dowolny | 19 (12,1)
LBCL Obnizony apetyt 157
>3. 1(0,6)
Zaburzenia uktadu nerwowego
dowolny | 21 (13,4)
LBCL Bl gtowy 157
>3. 1(0,6)
Zaburzenia zotadka i jelit
dowolny | 32 (20,4)
Biegunka 157
>3. 0(0,0)
dowolny | 31(19,7)
LBCL Nudnosci 157
>3. 2(1,3)
dowolny | 22 (14,0)
Bl brzucha 157
>3. 3(1,9)
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EPCO

Badanie (publikacja) OBS [mediana] Populacja Punkt koricowy Sto.plel.'l

nasilenia n (%) N
dowolny | 20(12,7)
Zaparcie 157
>3, 0(0,0)

dowolny | 19 (12,1)
Wymioty 157
>3,

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

dowolny | 16 (10,2)

EPCORE NHL-1 10,7 mies. ) )
LBCL Bl plecow 157

(Thieblemont 2022) DCO: 31.01.2022

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

dowolny | 31(19,7)
Reakcja w miejscu

wstrzykniecia** 1>7
>3 0(0,0)
dowolny | 36(22,9)
Zmeczenie 157
EPCORE NHL-1 10,7 mies. s >3, 3(1,9)
(Thieblemont 2022) DCO: 31.01.2022
dowolny | 37 (23,6)
Goraczka* 157
>3 0(0,0)
dowolny | 17 (10,8)
Obrzek obwodowy 157

>3. 0(0,0)

*Gorgczka nieuznana przez badacza za CRS

**Wiekszos¢ (95%) reakcji w miejscu wstrzykniecia ustapita, jedynie u 7% chorych wymagaty leczenia. Wiekszos¢
reakcji w miejscu wstrzykniecia byta leczona za pomoca oktadéw z lodu i leczenia miejscowego. Mediana czasu do
ustapienia reakcji w miejscu wstrzykniecia wynosita 13,5 dnia (zakres: 2; 252). Reakcje w miejscu wstrzykniecia
wystepowaty najczesciej w czasie pierwszych 8 tyg. leczenia, a nastepnie ich czestos¢ malata

9.1.4. Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania

Zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania obejmowaty CRS, ICANS oraz kliniczny
zespot rozpadu guza.
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Dla wskazanych AESI czestos¢ wystepowania wyniosta odpowiednio:

* CRS dowolnego stopnia nasilenia: 49,7% oraz CRS >3. stopnia nasilenia: 2,5%;
* |ICANS dowolnego stopnia nasilenia: 6,4% oraz ICANS >3. stopnia nasilenia: 0,6%;
* kliniczny zesp6t rozpadu guza dowolnego i >3. stopnia nasilenia: po 1,3%.

Powyzsze dane wskazujg, ze zdarzenia AESI w przewazajgcej wiekszosci przypadkow
wystepowaty w tagodnym do umiarkowanym stopniu nasilenia.

Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 29.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania

iery EPCO
Badanie (publikacja) OBS [mediana]  Populacja Punkt koncowy Sl

nasilenia n (%)

Zaburzenia uktadu immunologicznego

dowolny

Zespdt uwalniania cytokin

(CRS)™ 157
>3 4(2,5)
EPCORE NHL-1 10,7 mies. LBCL )
) DCO: 31.01.2022 Zespof neurotoksycznoscl | gowolny | 10 (6,4)*
zwigzany z komorkami
efektorowymi uktadu 157

odpornosciowego >3. 1(0,6)
(ICANS)*?

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

. dowoln 2(1,3
EPCORE NHL-1 10,7 mies. LBCL Kliniczny zespét rozpadu Y (13)
Qe Elelge0z23 88| DCO: 31.01.2022 guza

157
>3 2(1,3)%

*w tym u 7 chorych w stopniu 1., u 2 chorych w stopniu 2. i u 1 chorego zakoriczony zgonem
9.1.5. Reakcje w miejscu wstrzykniecia

tgcznie zdarzenia niepozadane zwigzane zreakcjami w miejscu wstrzykniecia wystgpity
u 28,0% chorych i wszystkie miaty stopien nasilenia 1. lub 2. Wéréd nich raportowano reakcje
w miejscu wstrzykniecia (19,7% chorych), rumie w miejscu wstrzykniecia (7,6% chorych)
oraz bél i Swigd w miejscu wstrzykniecia (po 2,5% chorych).

Reakcje w miejscu wstrzykniecia wystepowaty najczesciej w czasie pierwszych 8 tygodni
leczenia, a nastepnie ich czestos¢ malata.

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

124 chorych miato CRS o stopniu nasilenia maksymalnie 2.; spo$réd nich 19 chorych miato niedoci$nienie, w tym
6 chorych zjednoczesnym niedotlenieniem i13 chorych bez jednoczesnego niedotlenienia, inie otrzymato
leczenia wazopresyjnego

12 zgtoszono jeden przypadek zgonu zwigzanego z ICANS

1 uznany za zwigzany z leczeniem
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Tabela 30.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Stopien
nasilenia

Badanie (publikacja) OBS [mediana]) Populacja Punkt koricowy

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

AE zwigzane
z reakcjami w miejscu 1.-2. 44 (28,0) | 157
wstrzykniecia*
Reakcja w n.me.Jscu 19 31(19,7) | 157
wstrzykniecia
o o 1.-2. 12 (7,6)
Rumien w miejscu 157
_ i wstrzyknigcia
EPCORE NHL-1 10,7 mies. LBCL >3 0(0,0)
(Thieblemont 2022) DCO: 31.01.2022
. . 1.-2. 4(2,5)
Bol w miejscu
o 157
wstrzyknigcia
>3. 0(0,0)
. o 1.-2. 4(2,5)
Swigd w miejscu
S 157
wstrzyknigcia
>3. 0(0,0)

*zdarzenia jak np. siniaki, obrzek wystapity u 1 lub 2 chorych. U wiekszosci chorych, wystapita jedna (12,1%) lub
dwie (4,5%) reakcje w miejscu wstrzykniecia; u pozostatych (11,5%) wystgpity >3 zdarzenia. Mediana czasu do
wystgpienia pierwszej reakcji w miejscu wstrzykniecia wynosita 28,5 dnia (koniec cyklu 1; zakres: 1; 255).
Wiekszos$¢ (95%) reakcji w miejscu wstrzykniecia ustgpita, au 7% reakcja w miejscu wstrzykniecia wymagata
leczenia.

9.1.6. Zakazenia

Najczesciej zgtaszanymi zakazeniami o 3./4. stopniu nasilenia byty: zakazenie COVID-19,
posocznica (po 2,5% chorych), zapalenie tkanki tgcznej (1,9% chorych), zapalenie ptuc
wywotane przez COVID-19, zapalenie ptuc, wstrzgs septyczny oraz zakazenie gérnych drég
oddechowych (po 1,3% chorych). Pozostate zakazenia raportowano zczestoscig 0,6%,
co odpowiada pojedynczym chorym.

Zakazenia zwigzane zleczeniem o 3./4. stopniu nasilenia obejmowaty: posocznice oraz
zakazenie gornych drég oddechowych raportowano u pojedynczych chorych (0,6%).
Nie raportowano wystgpienia innych zakazen.

Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 31.

Czestos¢ wystepowania zakazen zaistniatych w trakcie leczenia

Stopien EPCO

Badanie (publikacja)  OBS [mediana] Populacja Punkt koncowy o
nasilenia n (%) N

Zakazenia zaistniate w trakcie leczenia

Dowolny | 71 (45,2)
Ogdtem
3./4. 23 (14,6)
COVID-19 4(2,5)
Posocznica 4 (2,5)
Zapalenie t!<ank| 3(1,9)
facznej
Zapalenie ptuc
wywotane przez 2(1,3)
COVID-19
Zapalenie ptuc 2(1,3)
Wstrzas septyczny 2(1,3)
Zakazenie goérnych
, 2(1,3)
EPCORE NHL-1 10,7 mies. drdg oddechowych
_ . LBCL 157
(Ee S lergredoy28 DCO: 31.01.2022 Bakteriemia 1(0,6)
ke wi 3./4.
akazenie W|rg§em 1(0,6)
cytomegalii
Zakazenie zw!azane 1(0,6)
z urzadzeniem
Zakazenie
enterokokami 1(06)
Zakazenie drég
moczowych 1(0,6)
wywotane przez
bakterie Escherichia
Odm|edr.1|czkowe 1(0,6)
zapalenie nerek
Zakazenie uktadu
oddechowego 1(08)
Bakteriemia 1(0,6)
gronkowcowa
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Stopien EPCO

Badanie (publikacja)  OBS [mediana] Populacja Punkt koncowy o
nasilenia n (%) N

Zakazenie drég
moczowych
wywotane bakteriami 1(06)
Pseudomonas
Posocznica 1(0,6)
moczopochodna ’
Tabela 32.
Czestos¢ wystepowania zakazen zwigzanych z leczeniem
. S . . , Stopien EPCO
Badanie (publikacja)  OBS [medianal Populacja Punkt koricowy .
nasilenia 9
n (%) N
Zakazenia zwigzanych z leczeniem
Ogdtem 2(1,3)
COVID-19 0(0,0)
Posocznica 1(0,6)
Zapalenie t_kankl 0(0,0)
tacznej
Zapalenie ptuc
wywotane przez 0(0,0)
COVID-19
Zapalenie ptuc 0(0,0)
EPCORE NHL-1 10,7 mies. Wstrzas septyczny 0(00)
. LBCL 3./4. 157
GEE e derZs B DCO: 31.01.2022 Zakazenie gérnych
. 1(0,6)
drog oddechowych
Bakteriemia 0(0,0)
Zakazenie wirusem 0(0,0)
cytomegalii
Zakazenie zwigzane 0(0,0)
z urzadzeniem
Zakazenie
enterokokami 0(0,0)
Zakazenie drég
moczowych wyvvpfa ne 0(0,0)
przez bakterie
Escherichia
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Stopien EPCO

Badanie (publikacja)  OBS [mediana] Populacja Punkt koncowy nasilenia
n (%) N

Odmiedniczkowe

zapalenie nerek 0(0,0)

Zakazenie uktadu

oddechowego 0(0,0)

Bakteriemia

0(0,0
gronkowcowa (0,0

Zakazenie drég
moczowych wywotane
bakteriami
Pseudomonas

0(0,0)

Posocznica

moczopochodna 0(0,0)

Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 33.

9.2.1.

Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 34.
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Szczegdty przedstawiono ponizej.
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Tabela 35.

—
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Tabela 36.

—
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10. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W analizie uwzgledniono rowniez dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa ocenianej
technologii  medycznej  opublikowane nastronach  zajmujgcych  sie  nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych:

e ChPL Tepkinly®;

* FDA 2023;

e dane ze strony internetowej ADRReports [ADRReports 2023] ;
e dane ze strony internetowej WHO UMC [WHO UMC 2023].

10.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

10.1.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Zespdt uwalniania cytokin (CRS)

U chorych otrzymujgcych epkorytamab wystgpit zespdt uwalniania cytokin (CRS), ktéry moze
zagrazac zyciu lub prowadzi¢ do zgonu. Najczestsze symptomy i objawy CRS obejmujg gorgczke,
niedocis$nienie i niedotlenienie. Inne objawy przedmiotowe i podmiotowe CRS, ktore wystgpity
u wiecej niz dwodch chorych, obejmujg dreszcze, tachykardie, bdél gtowy i dusznosé. Wiekszosé
zdarzen CRS wystgpita w trakcie 1. cyklu leczenia i byta zwigzana z podaniem pierwszej petnej
dawki epkorytamabu. Nalezy podawac profilaktycznie kortykosteroidy w celu zmniejszenia
ryzyka wystgpienia CRS.

Zespot neurotoksycznosci zwigzany z komdrkami efektorowymi uktadu odpornosciowego
(ICANS)

U chorych otrzymujgcych epkorytamab wystgpit zespdt neurotoksycznosci zwigzanej
z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICANS), w tym zdarzenie zakonczone
zgonem. ICANS moze objawiac sie afazjg, zmienionym poziomem swiadomosci, uposledzeniem
zdolnosci poznawczych, ostabieniem motorycznym, napadami drgawek iobrzekiem modzgu.
Wiekszos¢ przypadkow ICANS wystgpita w trakcie 1. cyklu leczenia epkorytamabem, przy czym
niektére wystgpity z opdznieniem.

Ciezkie zakazenia

Leczenie epkorytamabem moze prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka zakazen. W badaniach
klinicznych u chorych leczonych epkorytamabem obserwowano ciezkie lub $miertelne
zakazenia. Nalezy unika¢ podawania epkorytamabu chorym z klinicznie istotnymi i aktywnymi
zakazeniami systemowymi.
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Zespdt rozpadu guza (TLS)

U chorych otrzymujgcych EPCO zgtaszano wystgpienie zespotu rozpadu guza. Chorym ze
zwiekszonym ryzykiem TLS zaleca sie nawodnienie i profilaktyczne leczenie produktem
leczniczym obnizajgcym stezenie kwasu moczowego.

Zaostrzenie objawdw nowotworu

U chorych leczonych EPCO zgtaszano przypadki zaostrzenia objawéw nowotworu. Objawy mogg
obejmowac miejscowy bdl iobrzek. Zgodnie z mechanizmem dziatania EPCO, zaostrzenie
objawow nowotworu jest prawdopodobnie spowodowane naptywem limfocytéow T do miejsc
w obrebie guza po podaniu EPCO.

Nie zidentyfikowano specyficznych czynnikdw ryzyka wystgpienia zaostrzenia objawow
nowotworu, jednak istnieje zwiekszone ryzyko pogorszenia stanu zdrowia i zachorowalnosci
z powodu efektu masy, ktory jest zjawiskiem wtornym do zaostrzenia objawdw nowotworu
u chorych z masywnymi guzami zlokalizowanymi w poblizu drég oddechowych i (lub) waznego
narzadu.

Choroba z utratq ekspresji CD20

Istniejg ograniczone dane dotyczgce chorych z DLBCL z negatywnym wynikiem ekspresji CD20
leczonych produktem leczniczym Tepkinly” i jest mozliwe, ze chorzy z tej grupy mogg odnosic¢
mniejszg korzy$¢ w porownaniu z chorymi z DLBCL z pozytywng ekspresjg DC20. Nalezy
rozwazy¢ potencjalne ryzyka i korzysci zwigzane z leczeniem produktem leczniczym Tepkinly®
chorych z DLBCL z utratg ekspresji CD20.

Immunizacja

W czasie leczenia epkorytamabem nie nalezy podawaé zywych i/lub atenuowanych
szczepionek. Nie przeprowadzono badan zudziatem chorych, ktorzy otrzymali zywe
szczepionki.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. PrzejSciowe podwyzszenie stezen
niektérych cytokin prozapalnych przez epkorytamab moze hamowac¢ aktywnos$é
enzymu CYP450. Na poczatku leczenia epkorytamabem u chorych leczonych substratami
CYP450 o waskim indeksie terapeutycznym nalezy rozwazy¢ monitorowanie leczenia.

Wptyw na pftodnosé, cigze i laktacje

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej antykoncepcji podczas
leczenia epkorytamabem i przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki. Przed
rozpoczeciem leczenia epkorytamabem nalezy zweryfikowaé czy chore w wieku rozrodczym nie
sg W cigzy. Ze wzgledu na mechanizm dziatania, epkorytamab podawany kobietom w cigzy
moze powodowacé uszkodzenie ptodu, wtym limfocytopenie limfocytow B izmiany
w prawidtowej odpowiedzi immunologicznej. Brak dostepnych danych dotyczgcych stosowania
epkorytamabu u kobiet w cigzy. Przeciwciata I1gG1, takie jak epkorytamab, mogg przedostawac
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sie do tozyska, powodujgc narazenie ptodu. Nalezy poinformowac¢ kobiety w cigzy
o potencjalnym ryzyku dla ptodu. Epkorytamab nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy
i u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej metody antykoncepcji.

Nie wiadomo, czy epkorytamab przenika do mleka ludzkiego lub ma wptyw na wytwarzanie
mleka. Poniewaz wiadomo, ze 1gG sg obecne w mleku, ekspozycja noworodka na epkorytamab
moze wystgpic¢ poprzez transfer w okresie karmienia piersig. Nalezy przerwac karmienie piersig
podczas leczenia epkorytamabem i przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu epkorytamabu na ptodnosé. Wptyw
epkorytamabu na ptodnos¢ mezczyzn i kobiet jest nieznany.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Produktem leczniczym Tepkinly® zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kazdej fiolce, to
znaczy lek uznaje sie za ,,wolny od sodu”. Zawiera on ponadto 21,9 mg sorbitolu w kazdej fiolce,
co odpowiada 27,33 mg/ml.

Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn

Epkorytamab wywiera niewielki wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia ICANS, chorym nalezy zaleci¢ zachowanie
ostroznosci podczas prowadzenia pojazdow, jazdy na rowerze lub obstugiwania ciezkich lub
potencjalnie niebezpiecznych maszyn (lub unikanie tych czynnosci, w przypadku wystgpienia
objawow).

Ponizej zamieszczono dziatania niepozgadane obserwowane podczas badan klinicznych wg.
czestosci wystepowania. Czesto$¢ okreslono w nastepujgcy sposob: bardzo czesto (=1/10),
czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000
do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania objawy niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 37.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zidentyfikowanych w kontrolowanych
badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu produktu leczniczego Tepkinly®

Epkorytamab

Czestos¢ wystepowania
Dziatania niepozadane

Wszystkie stopnie Stopien 3-4

Zakazenie wirusowe? Bardzo czesto

Zapalenie ptucP Bardzo czesto Czesto

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze Zakazenie gérnych drog

oddechowyche Czesto Czesto

Zakazenia grzybiczed Czesto b/d




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych
MA' | I A dorostych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym
IGNORANTIA NOCET z duzych komoérek B — analiza kliniczna

116

Epkorytamab

Czestos¢ wystepowania
Dziatania niepozgdane

Wszystkie stopnie Stopien 3-4
Posocznica® Czesto Czesto
Zapalenie tkanki facznej Czesto Czesto

N1 [ela ol AT lole p[Fa (e IR Zaostrzenie objawow nowotworu
i nieokreslone (w tym torbiele | M(EELSER LRIl Ngille3) Czesto b/d

i polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Zaburzenia serca

Zaburzenia uktad
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej

Zaburzenia mie$niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania

Neutropeniaf

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Niedokrwistosce

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Matoptytkowoséh Bardzo czesto Czesto
Limfopenial Czesto Czesto
Gorgczka neutropeniczna Czesto Czesto

Czesto

Zespdt uwalniania cytokini

Bardzo czesto

Zmniejszony apetyt

Bardzo czesto

Niezbyt czesto

Hipofosfatemia Czesto Czesto
Hipokaliemia Czesto Niezbyt czesto
Hipomagnezemia Czesto b/d

Zespot rozpadu guzak Czesto Czesto

Bl gtowy Bardzo czesto Niezbyt czesto
Zespodt neurotoksycznosci zwigzany
z komorkami efektorowymi uktadu Czesto b/d
odpornosciowego!
Zaburzenia rytmu serca' Bardzo czesto Czesto
Wysiek optucnowy Czesto Czesto
B4l brzucha™ Bardzo czesto Czesto
Nudnosci Bardzo czesto Czesto
Biegunka Bardzo czesto b/d
Wymioty Bardzo czesto Niezbyt czesto
Wysypkan" Czesto b/d
Swiad

Czesto b/d
B4l migsniowo-szkieletowy® Bardzo czesto Czesto
ZmeczenieP Bardzo czesto Czesto
Reakcje w miejscu wstrzykniecia® Bardzo czesto b/d

Goraczkar

Bardzo czesto

Niezbyt czesto
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Epkorytamab

Czestos¢ wystepowania
Dziatania niepozgdane
Wszystkie stopnie Stopien 3-4

Obrzeks

Bardzo czesto Czesto

Zwiekszona aktywnos¢
aminotransferazy alaninowej Czesto Niezbyt czesto

Zwiekszona aktywnosé
aminotransferazy asparaginowej Czesto Czesto

Badania diagnostyczne Zwiekszone stezenie kreatyniny we
Krwi Czesto b/d

Zwiekszone stezenie sodu we krwit Czesto Niezbyt czesto

Zwiekszona aktywnos¢ fosfatazy
zasadowe]j Czesto b/d

@Zakazenie wirusowe, w tym bezobjawowy COVID-19, COVID-19, zakazenie wywotane przez wirus cytomegalii,
reaktywacja zakazenia wywotanego przez wirus cytomegalii, zapalenie jelit wywotane przez wirusy, opryszczka
pospolita, potpasiec oraz opryszczka w jamie ustnej

bZapalenie ptuc, w tym zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19 oraz zapalenie ptuc

“Zakazenie gornych drég oddechowych, wtym zapalenie krtani, zapalenie gardta, zakazenie wywotane przez
syncytialny wirus oddechowy, niezyt nosa, zakazenie rinowirusem oraz zakazenie gérnych drog oddechowych
dzakazenie grzybicze, w tym zakazenie wywotane Candida, kandydoza przetyku oraz kandydoza jamy ustnej
€Posocznica, w tym bakteriemia, posocznica oraz wstrzgs septyczny

‘Neutropenia, w tym neutropenia i zmniejszona liczba neutrofili

ENiedokrwistos$¢ obejmuje niedokrwistos¢ i zmniejszone stezenie ferrytyny w surowicy

PMatoptytkowoéé, w tym zmniejszenie liczby ptytek krwi i matoptytkowosé

iLimfopenia, w tym zmniejszenie liczby limfocytdw i limfopenia

IStopnie nasilenia dziatari niepozadanych CRS i ICANS sg zgodne z kryteriami Amerykariskiego Towarzystwa ds.
Transplantacji i Terapii Komorkowych (ASTCT, ang. American Society for Transplantation and Cellular Therapy)
kZespdt rozpadu guza oceniono w oparciu o kryteria Cairo-Bishop

'Zaburzenia rytmu serca, wtym bradykardia, bradykardia zatokowa, tachykardia zatokowa, czestoskurcz
nadkomorowy oraz tachykardia

™B4l brzucha, w tym dyskomfort w brzuchu, bdél brzucha, bdl w podbrzuszu, bél w nadbrzuszu oraz tkliwosé
brzuszna

"Wysypka, w tym wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka plamisto-grudkowa oraz wysypka krostkowa

°Bol miesniowo-szkieletowy, wtym bdl plecéw, bdl kosci, bdél w boku, bdl miesniowo-szkieletowy w klatce
piersiowej, bol miesniowo-szkieletowy, bdl miesni (ang. myalgia), bdl szyi, bol w klatce piersiowej niezwigzany
z sercem, bol, bél w konczynie oraz bdl kregostupa

PZmeczenie, w tym ostabienie, zmeczenie oraz sennos¢

9Reakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym zasiniaczenie w miejscu wstrzykniecia, rumien w miejscu wstrzykniecia,
hipertrofia w miejscu wstrzykniecia, zapalenie w miejscu wstrzykniecia, obrzmienie w miejscu wstrzykniecia, bdl
w miejscu wstrzykniecia, $wigd w miejscu wstrzykniecia, wysypka w miejscu wstrzykniecia, reakcja w miejscu
wstrzykniecia, opuchlizna w miejscu wstrzykniecia oraz pokrzywka w miejscu wstrzykniecia

'Goragczka, w tym podwyzszona temperatura ciata i gorgczka

*Obrzek w tym obrzek twarzy, obrzek uogdlniony, obrzek, obrzek obwodowy oraz opuchlizna obwodowa
Zwiekszone stezenie sodu we krwi, ¥ tym zwiekszone stezenie sodu we krwi'hiponatremia
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10.1.2. Opis wybranych dziatan niepozgdanych
Zespot uwalniania cytokin

CRS jakiegokolwiek stopnia wystgpit u 51% (85/167) chorych leczonych epkorytamabem. CRS
stopnia 1. wystapit u 31% chorych, stopnia 2. u 17% chorych, a stopnia 3. u 3,0% chorych. CRS
wystgpit ponownie u 17% chorych. CRS dowolnego stopnia wystgpit u 6,6% chorych po podaniu
dawki poczatkowej (1. dzien cyklu 1.), u 13% po podaniu dawki posredniej (8. dzien cyklu 1.), u
44% po podaniu pierwszej petnej dawki (15. dzien cyklu 1.), u 4,6% po podaniu drugiej petnej
dawki (22. dzien cyklu 1.) oraz u 2,8% po podaniu trzeciej petnej dawki (1. dzient cyklu 2.) lub
pozniej. Mediana czasu do wystgpienia CRS od ostatniej podanej dawki epkorytamabu wyniosta
2 dni (zakres: 1 do 11 dni). Mediana czasu do wystgpienia od podania pierwszej petnej dawki
wyniosta 20,2 godziny (zakres: 0,2 do 7 dni). CRS ustgpit u 100% chorych, a mediana czasu
trwania zdarzen CRS wyniosta 2 dni (zakres: 0,1 do 27 dni).

Sposréd 85 chorych, u ktorych wystgpit CRS, najczestsze objawy przedmiotowe i podmiotowe
CRS obejmowaty goraczke 99%, niedocisnienie 31% i niedotlenienie 19%. Pozostate objawy
przedmiotowe i podmiotowe CRS, ktdre wystgpity u wiecej niz dwodch chorych, obejmowaty
dreszcze (11%), tachykardie (w tym tachykardie zatokowa (9%)), dusznos¢ (3,5%) i bél gtowy
(3,5%). Przemijajgca zwiekszona aktywnos¢ enzymow watrobowych (AIAT lub AspAT > 3 x GGN)
wystepowata jednoczesnie z CRS u 2,4% chorych z CRS.

Zespot neurotoksycznosci zwiqzany z komdérkami efektorowymi uktadu odpornosciowego

ICANS wystagpit u 6,0% chorych leczonych epkorytamabem, w tym u 4,2% - stopnia 1., a u 1,2%
-stopnia 2. U jednego chorego (0,6%) wystapito zdarzenie ICANS stopnia 5. ($miertelne)®.
Mediana czasu do pierwszego wystgpienia ICANS od rozpoczecia leczenia epkorytamabem
(1. dzien cyklu 1.) wyniosta 16,5 dnia (zakres: 8 do 141 dni). ICANS ustgpit u 90% (9/10) chorych
po zastosowaniu leczenia podtrzymujgcego. Mediana czasu do ustgpienia ICANS wyniosta 5 dni
(zakres:1 do 9 dni). Sposrdod 10 chorych z ICANS, poczatek ICANS miat miejsce przed CRS
u 20% chorych, jednoczesnie z CRS u 40%, po wystgpieniu CRS u 10% i bez CRS u 30%.

Ciezkie zakazenia

Ciezkie zakazenia jakiegokolwiek stopnia wystgpity u 25% chorych leczonych epkorytamabem.
Najczestsze ciezkie zakazenia obejmowaty COVID-19 (6,6%), zapalenie ptuc w przebiegu

15 72-letnia kobieta, uprzednio leczona rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng, winkrystyna
i prednizonem, a takze ifosfamidem, karboplatyng i etopozydem, u ktérej wystepowata cukrzyca, nadcisnienie,
hiperlipidemia. Dodatkowo u chorej wykonano uprzednio lobektomie z powodu raka ptuc.
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COVID-19 (4,2%), zapalenie ptuc (3,6%), posocznice (2,4%), zakazenie gornych drég
oddechowych (1,8%), bakteriemie (1,2%) oraz wstrzas septyczny (1,2%). Mediana czasu do
wystgpienia pierwszego ciezkiego zakazenia od rozpoczecia leczenia epkorytamabem (1. dzien
cyklu 1.) wyniosta 56 dni (zakres: 4 do631dni), amediana czasu trwania 15dni
(zakres: 4 do 125 dni). Zdarzenia stopnia 5. wystapity u 7 (4,2%) chorych.

Neutropenia

Neutropenia jakiegokolwiek stopnia wystapita u 31% chorych, zczego 23% zdarzen byto
stopnia 3.-4. Mediana czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia neutropenii/zmniejszenia
liczby neutrofili wyniosta 65 dni (zakres: 1 do 750 dni), a mediana czasu trwania 15 dni (zakres:
2 do 155 dni). Sposrdd 51 chorych, u ktorych wystgpity przypadki neutropenii/zmniejszenia
liczby neutrofili, 51% otrzymato G-CSF w celu leczenia zdarzen.

Zespot rozpadu guza

Zespot rozpadu guza (TLS) wystapit u 1,8% chorych. U jednego chorego poczatek zdarzenia
wystgpit w 14. dniu, a w 17. dniu zdarzenie ustgpito. Dodatkowo u dwdch chorych poczatek
wystgpit w 8. dniu i w 33. dniu i zdarzenia utrzymywaty sie u obu chorych do czasu zgonu; zgony
byty spowodowane postepem choroby.

Zaostrzenie objawdéw nowotworu (reakcja typu tumour flare)

Zaostrzenie objawow nowotworu wystgpito u 3,0% chorych. Wszystkie zdarzenia miaty
nasilenie stopnia 2. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 17 dni (zakres
9 do 34 dni), a mediana czasu trwania wyniosta 15,5 dnia (zakres 1 do 50 dni).

10.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w FDA 2023

Informacje zamieszczone w dokumencie FDA 2023 okreslono jako zbiezne z danymi opisanymi
w ChPL Tepkinly®. Wsrdéd specjalnych ostrzezen isrodkdw ostroznosci omdéwiono: zespot
uwalniania cytokin (CRS), zespdt neurotoksycznosci zwigzany z komodrkami efektorowymi
uktadu odpornosciowego (ICANS), zakazenia, cytopenie oraz wptyw leku na ptdd.

10.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszern zbazy
ADRReports oraz WHO UMC

Na stronach internetowych Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekdw oraz bazie VigiAccess uruchomionej przez Swiatowq Organizacje Zdrowia
odnaleziono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania epkorytamabu Informacje
zamieszczone natych stronach internetowych nie stanowig potwierdzenia potencjalnego
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zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym
zatozeniem, dalej nazywane bedg zdarzeniami niepozgdanymi.

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych w bazie ADRReport jak i w bazie WHO
nalezaty zdarzenia zkategorii zakazen izarazen pasozytniczych oraz zaburzen ukfadu
immunologicznego.

Tabela 38.
Liczba najczesciej zgtaszanych przypadkéw zdarzen niepozadanych w bazie ADRReports i WHO
u chorych leczonych epkorytamabem
Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Baza ADRReport (data zbierania danych w bazie: 02.10.2023 r.)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia zotadka i jelit
Baza WHO (data zbierania danych w bazie: 01.10.2023 r.)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Zaburzenia zotadka i jelit

11. Ocena stosunku korzysci do ryzyka na podstawie EMA 2023

Ponizej przedstawiono ocene stosunku korzysci do ryzyka w oparciu o dokument EMA z 2023
roku, w ktérym omowiono wyniki z badania EPCORE NHL-1 bedace podstawa rejestracji leku.
Nalezy zauwazy¢, ze w niniejszej analizie zaprezentowano wyniki dla dfuzszej daty odciecia
(kwiecien 2023) niz w dokumencie EMA (styczen 2022).

Rokowanie chorych z R/R DLBCL pozostaje niekorzystne, dlatego istnieje potrzeba dostepu
do nowych terapii przeciwnowotworowych. W zwigzku z powyzszym efekty leczenia
epkorytamabu obserwowane w badaniu klinicznym u chorych u chorych zR/R DLBCL
po niepowodzeniu >2. linii leczenia ogdlnoustrojowego uznano za istotne klinicznie. Za
szczegblnie istotny klinicznie punkt konrcowy wuznano wspodtczynnik CR. Co wiecej,
w dokumencie EMA stwierdzono, ze u chorych odpowied? na leczenie pojawita sie w krotkim
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czasie po rozpoczeciu leczenia. Jest to szczegdlnie istotne w populacji z szybko postepujaca
choroba.

Ogolny profil bezpieczenstwa leku okreslono jako zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa
przeciwciat anty-CD3/anty-CD20. Ocena bezpieczenstwa leku jest jednak ograniczona
ze wzgledu na fakt, ze wyniki dla epkorytamabu nie zostaty poréwnane z grupg kontrolng,
badanie dla epkorytamabu obejmowaty ograniczong prébe chorych iograniczony czas
obserwacji. Ostatecznie, w $wietle wytycznych dotyczacych monitorowania izarzadzania
zdarzeniami niepozgadanymi oraz biorgc pod uwage zaawansowanie choroby i liczbe wczesniej
stosowanych terapii w omawianej populacji, profil bezpieczenstwa uznano za akceptowalny.

Oceniono, ze korzys¢ ze stosowania epkorytamabu przewyzsza ryzyko zwigzane z jego profilem
bezpieczenstwa. Jednoczesnie wskazano, ze konieczne jest potwierdzenie wynikow
skutecznosci i bezpieczenstwa epkorytamabu, poniewaz metodyka badania wigze sie
z ograniczeniami. W badaniach jednoramiennych, ze wzgledu na brak grupy kontrolnej,
interpretacja wynikow moze by¢ ograniczona.

Stosunek korzysci do ryzyka dla epkorytamabu stosowanego u chorych z R/R DBCL po 2. liniach
leczenia ogdlnoustrojowego uznano za pozytywny.
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12. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce ograniczenia
analizy:

e Brak badan klinicznych z grupg kontrolng dla epkorytamabu — w analizie wykorzystano
dowody z jednoramiennego badania eksperymentalnego EPCORE NHL-1.

e Nie odnaleziono przegladdéw systematycznych spetniajgcych kryteria wtgczenia dla
interwencji i populacji w niniejszej analizie.

* Nie odnaleziono badan obserwacyjnych dla epkorytamabu stosowanego w populacji
docelowej, przez co niemozliwa byta ocena skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa
whnioskowanej interwencji. Nalezy przy tym pokreslié, iz epkorytamab jest terapig
zarejestrowang stosunkowo niedawno, tj. w maju 2023 roku w USA i we wrzesniu 2023
roku w UE.

e W celu wykonania poréwnania z komparatorami w raporcie przedstawiono wyniki
poréwnania posredniego, ktére wykonano technikg MAIC (ang. matching-adjusted
indirect comparison), czyli poréwnania bez uwzglednienia wspolnej referencji. Technika
MAIC posiada pewne ograniczenia: bazuje ona na dostosowaniu wynikow badan
o zidentyfikowane rdéznice, istnieje jednak ryzyko niezidentyfikowania, a tym samym
nieuwzglednienia wszystkich czynnikéw zaktécajgcych wyniki (lub brak mozliwosci
uwzglednienia znanych czynnikdéw), co moze wigza¢ sie z wystgpieniem btedu
systematycznego. Biorgc pod uwage, ze jedyne dostepne dotychczas badanie dla
epkorytamabu to badania jednoramienne wykorzystanie metody MAIC jest
uzasadnione — analiza MAIC umozliwita zniesienie heterogenicznosci badan,
a w konsekwencji zmniejszenie btedu systematycznego i wiarygodniejsze porownanie
interwencji. Nalezy podkresli¢, ze analiza MAIC zostata wykonana zgodnie z techniczng
dokumentacjg NICE 2013 dotyczagcg metod pordwnan posrednich z dopasowaniem

populacji.
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W badaniach nie przedstawiono wynikdw wyrazonych jako time-to-event w odniesieniu
do bezpieczenstwa, ktérych analizowanie w ramach poréwnania posredniego wydaje
sie by¢ najbardziej odpowiednie w przypadku badan onkologicznych o réznych okresach
obserwacji. Odstgpiono od poréwnywania zmiennych dychotomicznych, tj. czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych ze wzgledu na wspomniane wyzej rozbieznosci
w okresie obserwacji miedzy badaniami. Nalezy jednak podkresli¢, ze w Analizie
Problemu Decyzyjnego zaprezentowano zestawienie najczesciej wystepujacych zdarzen
niepozadanych dla kazdego z komparatoréw (Rozdziat 5.2).
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13. Podsumowanie i wnioski koncowe

13.1. EPCORE NHL-1

13.1.1. Skutecznosé

Skutecznosc epkorytamabu zostata oceniona na podstawie wynikdw jednoramiennego badania
EPCORE NHL-1. Populacja wtaczona do badania obejmowata chorych na LBCL, wtym 139
(88,5%) chorych stanowili chorzy DLBCL.

W analizie zaprezentowano wyniki dla populacji catkowitej z badania (LBCL) oraz wyodrebniono
wyniki dla populacji wnioskowanej (DLBCL). W analizie zaprezentowano wyniki:

* analizy pierwotnej (DCO: 31.01.2022) dla populacji catkowitej (LBCL) z badania EPCORE
NHL-1, ktére przedstawiono w publikacji Thieblemont 2022,
* analizy pierwotnej (DCO: 31.01.2022) dla populacji docelowej (DLBCL) w oparciu

o |, i dlokument
EMA 2023;

e
1
e

Populacja LBCL

W populacji LBCL (DCO: 31.01.2022) odsetek ORR wg ICR (CR lub PR) wynidst 63,1%, w tym
38,9% chorych osiggneto CR, a 24,2% chorych PR. Mediana czasu do wystgpienia ORR (TTR)
i mediana czasu do wystgpienia CR (TTCR) wyniosta kolejno 1,4 i 2,7 mies. Z kolei mediana czasu
trwania odpowiedzi ORR (DOR) i mediana czasu trwania CR (DOCR) osiggneta 12,0 miesiecy.

W populacji LBCL (DCO: 31.01.2022) mediana PFS wg ICR wyniosta 4,4 mies., a mediana OS nie
zostafa osiggnieta.

Populacja DLBCL

W populacji DLBCL (DCO: 31.01.2022) odsetek ORR wg ICR (CR lub PR) wynidst 61,9%, w tym
38,8% chorych osiggneto CR, a 23,0% chorych PR.
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W populacji DLBCL mediana PFS wg ICR wyniosta 4,4 mies. | GccNEGzGNGNNEEEEEEEEEE
_Dla krétszej daty odciecia mediana OS nie zostata osiggnieta. || EGcGcGcN

Powyzsze wyniki wskazujg, ze epkorytamab wiaze sie z:

e szybkim osiggnieciem odpowiedzi na leczenie, co jest szczegdlnie wazne u chorych

z zaawansowang i postepujacg chorobg;

e uzyskaniem gtebokiej i trwatej odpowiedzi na leczenie;

e postepujgcym w czasie wzrostem skutecznosci w zakresie osiggania CR przez chorych;

e utrzymywaniem sie korzysci w zakresie PFS.

Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 39.
Podsumowanie wynikéw skutecznosci z badania EPCORE NHL-1

Populacja LBCL ‘
_ DCO: 31.01.2022 DCO: 31.01.2022
Data odciecia danych
(N=157) (N=139)
Zrodto Thieblemont 2022 SR
Wskaznik ogdlnej odpowiedzi
(ORR=CR lub PR) wg ICR, n (%) 99(63,1) 86 (61,9)
Odpowiedz? catkowita (CR) wg ICR, n (%) 61 (38,9) 54 (38,8)
Odpowiedz catkowita (CR) 61 (38,9) 54 (38,8)
Najlep'szal Odpowiedz czgsciowa 38 (24,2) 32 (23,0)
odpowiedz | (PR)
na leczenie e
(BOR) wg Stabilizacja choroby (SD) 5(3,2) 4(2,9)
ICR,n (%) | Progresja choroby (PD) 37 (23,6) 33 (23,7)
Niemozliwa do oceny 16 (10,2) 16 (11,5)
Czas do wystgpienia odpowiedzi
na leczenie (TTR) wg ICR, mediana 1,4(1,0; 8,4) 1,4(1,0;8,4)
(zakres)
Czas.do wystaplemaICR (TTCR) wg ICR, 27(1,2; 11,1) 27 (1,2 111)
mediana (zakres) [mies.]
Czas trwania odpowiedzi na leczenie ) )
(DOR) wg ICR, mediana (95% Cl) [mies.] 12,0(6,6;n/0) 12,0(6,6;n/0)
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Populacja LBCL
_ DCO: 31.01.2022 DCO: 31.01.2022

Data odciecia danych

(N=157) (N=139)
Zrédto Thieblemont 2022 EMIA 2023
Czas trwania CR (DOCR) wg ICR, mediana ) )
(95% CI) [mies.] 12,0(9,7; n/o) 12,0(9,7; n/o)
PFS, mediana (95% Cl) [mies.] 4,4 (3,0; 7,9) 4,4 (3,0; 8,2)
0S, mediana (95% Cl) [mies.] n/o (11,3; n/o) n/o (11,3; n/o)

13.1.2. Bezpieczenstwo

W ramach ogdlnej oceny profilu bezpieczenstwa (DCO: 31.01.2022) w populacji LBCL z badania
EPCORE NHL-1 zaprezentowano m.in. ponizsze grupy zdarzen, dla ktorych czestosé
wystepowania wyniosta odpowiednio:

e TEAE prowadzace do zgonu: 5,7% (9 przypadkow);

e SAE:56,7%;

e SAE zwigzane z leczeniem: 35,0%;

e AE:99,4%,;

e AE 0 23. stopniu nasilenia: 61,1%;

e AE zwigzane z leczeniem: 82,8%;

e AE zwigzane z leczeniem o 23. stopniu nasilenia: 26,8%;

* TEAE prowadzace do przerwania leczenia: 7,6%;

* TEAE prowadzace do przerwania leczenia o >3. stopniu nasilenia: 7,0%.

Za zwigzany z leczeniem uznano 1 zgon z powodu ICANS?®.

Wsrod AE zwigzanych z leczeniem o dowolnym stopniu nasilenia najczesciej raportowano:
zespot uwalniania cytokin (49,7% chorych), reakcje w miejscu wstrzykniecia (19,7% chorych),
neutropenie (17,8% chorych), zmeczenie (13,4% chorych) oraz gorgczke (12,1% chorych).

Z kolei wsrod AE zwigzanych z leczeniem o 23. stopniu nasilenia najczesciej raportowano:
neutropenie (10,8% chorych), CRS (2,5% chorych) oraz niedokrwistos¢ (1,9% chorych).

16 72-letnia kobieta, uprzednio leczona rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng, winkrystyng
i prednizonem, a takze ifosfamidem, karboplatyng i etopozydem, u ktdrej wystepowata cukrzyca, nadcisnienie,
hiperlipidemia. Dodatkowo u chorej wykonano uprzednio lobektomie z powodu raka ptuc.
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Pozostate AE zwigzane z leczeniem o >3. stopniu nasilenia nie wystepowaty czesciej niz u 1

chorego.

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania obejmowaty CRS, ICANS oraz kliniczny

zespot rozpadu guza. Dla wskazanych AESI czestos¢ wystepowania wyniosta odpowiednio:

* CRS dowolnego stopnia nasilenia: 49,7% oraz CRS >3. stopnia nasilenia: 2,5%;
e |CANS dowolnego stopnia nasilenia: 6,4% oraz ICANS >3. stopnia nasilenia: 0,6%;

* kliniczny zesp6t rozpadu guza dowolnego i >3. stopnia nasilenia: po 1,3%.

13.2. MAIC

Dla ocenianej interwencji dostepne sg wytacznie wyniki badania jednoramiennego, dlatego nie
byto mozliwe jej bezposrednie porownanie z komparatorami. Poréwnanie z komparatorami
przeprowadzono za pomocg analizy MAIC otrzymanej od Wnioskodawcy.
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Szczegdty zaprezentowano w tabeli ponize;.
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IGNORANTIA NOCET

Tabela 40.
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13.3. Dodatkowa ocena bezpieczernstwa

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono réowniez dane ze strony EMA,
FDA, ADRReports oraz WHO UMC.

Szczegdlne ostrzezenia is$rodki ostroznosci zawarte w ChPL Tepkinly® idokumencie FDA
dotyczyty przede wszystkim zachowania szczegdlnej ostroznosci zwigzanej z wystgpieniem
zespotu uwalniania cytokin (CRS), zespotu neurotoksycznosci zwigzanego z komorkami
efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICANS), ciezkich zakazen oraz zespotu rozpadu guza
(TLS). Charakterystyka Produktu Leczniczego szczegdtowo opisuje zasady monitorowania
ww. zdarzen i podejmowania odpowiednich dziatan w przypadku ich wystgpienia. Nalezy
zauwazy¢, ze powyzsze zdarzenia byly rowniez oceniane w ramach monitorowania zdarzen
niepozgdanych specjalnego zainteresowania (AESI) w badaniu klinicznym EPCORE NHL-1.

Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports, czy WHO UMC réwniez sg spdjne
z przedstawionymi w analizie na podstawie badan wtgczonych iwskazujg, iz w przypadku
terapii EPCO najczesciej wystepujg zaburzenia z kategorii zakazen i zarazen pasozytniczych oraz
zaburzen uktadu immunologicznego.

13.4. Whnioski

W wariancie podstawowym analiza MAIC wykazata znamienng statystycznie przewage
epkorytamabu wzgledem CIT, Pola-BR oraz Tafa-len w zakresie przezycia catkowitego oraz brak
istotnych statystycznie rdéznic wzgledem CAR-T w zakresie przezycia catkowitego. Majac
na uwadze korzysci ptyngce =z zastosowania epkorytamabu ijednoczesnie uwzgledniajgc
obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowac¢, ze profil bezpieczenstwa
jest akceptowalny.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie leku w praktyce
klinicznej i nalezy go uznac za jedng z najskuteczniejszych metod dostepnych obecnie w terapii
nawrotowego lub opornego chtoniaka DLBCL w >3. linii leczenia.




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych
MAI {1 A dorostych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym 132

IGNORANTIA NOCET z duzych komoérek B — analiza kliniczna

14. Dyskusja

Przedmiot wniosku stanowi objecie refundacjg produktu leczniczego Tepkinly” (epkorytamab)
w ramach Programu lekowego B.12.FM Leczenie chorych na chfoniaki B-komdrkowe. Zgodnie
Z zapisami proponowanego programu lekowego do leczenia epkorytamabem kwalifikowani
sg dorosli chorzy z nawrotowym lub opornym na leczenie chfoniakiem rozlanym z duzych
komérek B (DLBCL), u ktérych zastosowano wczesniej co najmniej 2 linie leczenia
ogodlnoustrojowego. Zgodnie z powyzszym populacja docelowa obejmuje chorych w 3. lub
kolejnych liniach leczenia DLBCL.

Wiarygodnosé wewnetrzng analizy oceniono jako wysokg. Oceny dokonano na podstawie
poprawnosci przeprowadzonego poréwnania (odpowiednia metodyka analizy zapewniajgca
wiarygodne iniezaburzone wnioskowanie oraz prawidtowa analiza statystyczna) oraz
na podstawie spdjnosci wewnetrznej wnioskdw w zakresie poszczegdlnych punktow
koncowych. Jedyne dostepne badanie dla epkorytamabu to jednoramienne badanie
EPCORE NHL-1. W zwigzku z tym nie byto mozliwosci przeprowadzenia pordéwnania
epkorytamab vs komparatory poprzez wspdlng referencje. W celu wykonania wysokiej jakosci
porownania epkorytamabu z komparatorami w kolejnym etapie poszukiwano badan
dla komparatora, ktére umozliwityby wykonanie pordéwnania posredniego  MAIC.

Analize MAIC wykonano zgodnie

z zaleceniami NICE dotyczgcymi pordwnan posrednich skorygowanych o populacje. Dokument
techniczny NICE dotyczacy dostosowania populacji wskazuje, ze nalezy doktadnie rozwazyc
wybdr zmiennych, ktdére majg zosta¢ dopasowane, poniewaz: wigczenie zbyt wielu zmiennych
zmniejszy efektywna wielkos¢ proby, zaburzy precyzje oszacowania, a nieuwzglednienie
istotnych  zmiennych moze spowodowac btedne oszacowania [NICE 2013].
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I ok przeprowadzona  analiza  umozliwita znaczne  zniesienie
heterogenicznosci w charakterystyce chorych, a w konsekwencji zmniejszenie btedu

systematycznego i poprawe wiarygodnosci poréwnania analizowanych interwencji.
Stwierdzono, ze w przypadku dostepnosci wytacznie badania jednoramiennego dla
epkorytamabu, skorygowane poréwnanie posrednie wykonane metodg MAIC stanowi
najlepszg, dostepng metode analityczna.

Nalezy réwniez podkreslié, ze populacja w badaniu EPCORE NHL-1 obejmowata wyzszy odsetek
chorych opornych na leczenie oraz wyzszy odsetek chorych na pdzniejszych liniach leczenia
w poréwnaniu z populacjg w badaniach dla komparatora. Podczas dopasowania populacji
wtgczono wyzszy odsetek chorych opornych na leczenie oraz chorych na pdzniejszych liniach
leczenia z badania EPCORE NHL-1 niz z badan dla komparatora. To podejscie byto konieczne,
poniewaz dalsze ograniczenie populacji z badania EPCORE NHL-1 mogtoby prowadzi¢ do coraz
mniejszej liczby chorych (efektywne] wielkosci proby), co w konsekwencji mogtoby
uniemozliwic¢ interpretacje wynikow i generowanie skrajnych wag statystycznych. Prowadzitoby
to do uzyskania niewielkiej mocy testu statystycznego, ktéra pozwala na wykrycie réznic miedzy
grupami, a wzgledny efekt mogtby zosta¢ zawyzony lub by¢ niestabilny, co w duzym stopniu
zalezy od liczebnosci proby. Jednoczesnie zastosowane podejscie jest konserwatywne,
poniewaz moze zaniza¢ wzgledny efekt skutecznosci epkorytamabu w pordéwnaniu
z komparatorami.

Wiarygodnosé zewnetrzna analizy zostata oceniona jako $rednia. W raporcie dla interwencji
badanej uwzgledniono wytgcznie wyniki pochodzgce zeksperymentalnego badania
jednoramiennego EPCORE NHL-1. Nie jest obecnie mozliwe odniesienie skutecznosci
eksperymentalnej do skutecznosci praktycznej analizowanej interwencji, gdyz nie istniejg
odpowiednie badania obserwacyjne. Nalezy przy tym pokresli¢, iz epkorytamab jest terapig
zarejestrowang stosunkowo niedawno. Jednoczesnie populacja z badania EPCORE NHL-1 jest
w petni zgodna oraz reprezentatywna dla populacji docelowej, atym samym umozliwia
uogdlnienie wnioskdw z badania klinicznego na populacje docelowa.

Przeszukiwanie rejestrow badan klinicznych, nie wykazato istnienia Zzadnego badania
klinicznego dla epkorytamabu, ktore zostato zakonczone i mogtoby w najblizszym czasie zostac
opublikowane wptywajgc tym samym na zmiane wnioskowania. W zwigzku z tym zasadnym jest
okreslenie ryzyka publication bias na poziomie bardzo niskim.

Wyniki z badania jednoramiennego EPCORE NHL-1 wykazaty, ze terapia epkorytamabem wigze
sie uzyskaniem gtebokiej i trwatej odpowiedzi na leczenie, postepujgcym w czasie wzrostem
skutecznosci w zakresie osiggania CR przez chorych oraz utrzymywaniem sie korzysci w zakresie
PFS. Analiza profilu bezpieczenstwa epkorytamabu wykazata, ze jest on akceptowalny.
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W badaniu EPCORE NHL-1 oceniano ponadto jakos¢ zycia, mierzong za pomocg kwestionariuszy
EQ-5D-3L i FACT-Lym oraz w wywiadzie jako$ciowym. Analiza wykazata, ze zaréwno u chorych
na R/R LBCL, jak i w podgrupie R/R DLBCL, terapia epkorytamabem wigzata sie z uzyskaniem
trwatej, klinicznie znaczacej poprawy w zakresie objawdw chtoniak, jakosci zycia oraz
zadowolenia z leczenia. Zaréwno w populacji LBCL, jak i w podgrupie DLBCL, obserwowana
poprawa przekraczata wartosci MID w czasie catego badania. Pozytywny wptyw terapii zostat
ponadto potwierdzony w wywiadach jakosciowych. Obecnie wiekszos¢ terapii DLBCL nie
wykazata klinicznie znaczacej poprawy w tym zakresie, dlatego tez fakt, ze epkorytamab moze
poprawic¢ jakos¢ zycia, odrdznia go od innych terapii i moze stanowi¢ dodatkowa korzys¢ dla
chorych.

Obecnie dostepne sg rowniez wyniki badania EPCORE NHL-3, ktore oceniato skutecznosé
i bezpieczenstwo epkorytamabu w populacji japonskiej. Nalezy zaznaczyé, ze dostepne dane
wskazujg, ze rdine cechy socjologiczno-demograficzne mogg prowadzi¢ do rdznic
w Smiertelnosci z powodu chtoniaka rozlanego z duzych komérek B w rdéznych grupach
rasowych. Przychylajgc sie jednak do prosby Agencji w niniejszym rozdziale przedstawiono
dodatkowo najwazniejsze wnioski z publikacji lzutsu 2023. Wyniki dla epkorytamabu
stosowanego w japonskiej populacji R/R DLBCL sg zgodne z poprzednimi wynikami, uzyskanymi
w badaniu EPCORE NHL-1. Terapia epkorytamabem wigzata sie z uzyskaniem szybkiej, gtebokiej
i trwatej odpowiedzi na leczenie, w tym z wysokim odsetkiem CR oraz negatywnym wynikiem
na obecnos¢ minimalnej choroby resztkowej u chorych z grupy wysokiego ryzyka, tj.
przeleczonych i z IPI 23. OdpowiedZ na leczenie epkorytamabem byta obserwowana juz na
wczesnym etapie leczenia, bowiem wiekszos$¢ odpowiedzi zaobserwowano w czasie pierwszej
oceny po 6 tygodniach. W momencie analizy nie osiggnieto mediany czasu trwania odpowiedzi,
mediany czasu trwania CR i mediany OS. Wyniki badania EPCORE NHL-3 wspierajg ocene
kliniczng epkorytamabu w leczeniu R/R DLBCL [Lee 2023, Izutsu 2023].

Z kolei analiza MAIC w wariancie podstawowym wykazata znamienng statystycznie przewage
epkorytamabu wzgledem CIT, Pola-BR oraz Tafa-len w zakresie przezycia catkowitego oraz brak
istotnych statystycznie réznic wzgledem CAR-T w zakresie przezycia catkowitego.
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Populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig dorosli chorzy
z nawrotowym/opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL).
Nawrotowy DLBCL oznacza pojawienie sie nowych zmian po uzyskaniu odpowiedzi na wczesniej
stosowane leczenie, natomiast oporny na leczenie DLBCL stwierdzany jest w przypadku braku
uzyskania odpowiedzi na wczesniej stosowana terapie [AOTM Minjuvi]. W badaniu klinicznym
dla epkorytamabu chorego definiowano jako opornego na leczenie, jesli wystgpita u niego
progresja choroby w trakcie terapii lub w czasie <6 mies. po zakonczeniu terapii. Z kolei nawroét
choroby okreslano, jesli nastgpit w czasie =6 miesiecy po zakonczeniu terapii.
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Przyjmuje sie, ze u okofo 20-30% chorych z DLBCL wystepuje nawrét choroby, au 10-15%
chorych wystepuje pierwotna opornos¢ naleczenie. Wiekszo$s¢ nawrotdow pojawia sie
w pierwszych 3 latach trwania choroby, tylko 10% wystepuje pdzniej niz 5 lat od zakonczenia
leczenia. Rokowania chorych z nawracajgcym/opornym na leczenie DLBCL sg niekorzystne. Po
niepowodzeniu terapii 1. linii, gtdwng kwestig przy okreslaniu metody leczenia w 2. linii jest to,
czy chory jest kandydatem do przeszczepienia komadrek macierzystych [AOTM Minjuvi].

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego populacja docelowa obejmuje
chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT. Wyniki chorych, niekwalifikujgcych sie
do przeszczepienia pozostajg niekorzystne, z mediang catkowitego przezycia (OS) wynoszacg
okoto 6 miesiecy [AOTM Minjuvi].

Terapia CAR-T iterapie celowane coraz czesciej zastepujg chemioimmunoterapie w leczeniu
>3. linii, jednak towarzyszg im istotne ograniczenia zwigzane z kwalifikacjag do leczenia
i dostepem, atakze niewystarczajgcymi efektami klinicznymi uzyskiwanymi u chorych.
Stosowanie CAR-T jest ograniczone ze wzgledu na:

e Scisle zdefiniowane kryteria kwalifikacji, ktére okreslajg m.in. stan sprawnosci,
funkcjonowanie narzaddéw (w tym watroby, nerek) czy dozwolone wczesniej leczenie;

e ograniczone mozliwosci produkcyjne, ktore powodujg ze czas oczekiwania nalek moze
wynosi¢ u niektorych chorych nawet 250 dni [AIFA 2020];

e progresje choroby w czasie oczekiwania na dostepnosé leku, ktéra moze wykluczac chorych
z leczenia;

* niewielky liczbe osrodkow w Polsce, w ktorych podawana jest terapia CAR-T. Program
lekowy B.12 jest realizowany przez 63 osrodki, przy czym w Polsce dziata jedynie 10
certyfikowanych osrodkéw, w ktérych moze by¢ podawana terapia CAR-T [Opinie
ekspertdw, Rynek Zdrowia 2023].

Wiekszos¢ opcji leczenia 3. linii wigze sie z wystepowaniem czestych i powaznych zdarzen
niepozgdanych, wtym zespotu uwalniania cytokin (CRS), neurotoksycznosci itoksycznosci
hematologicznej. Wyniki kilku badan rzeczywistej praktyki klinicznej pokazujg, ze terapie CAR-T
wigzg sie z wystgpieniem CRS u nawet 91% chorych. Zdarzenia zwigzane 2z CRS
i neurotoksycznos$cig wymagajg okreslonych dziatan, w tym zastosowania kortykosteroiddw
i tocilizumabu, a w ciezkich przypadkach chorzy mogg wymagaé¢ wspomagania respiratora
lub ciggtej hemodializy. Do najczestszych AE o stopniu nasilenia 23. zwigzanymi ze stosowaniem
terapii celowanych (Pola-BR iTafa-len) nalezg odpowiednio neutropenia, trombocytopenia
i niedokrwisto$¢. Ponadto wyniki badania wskazujg, iz u 44% chorych otrzymujacych Pola-BR
wystgpita neuropatia obwodowa.
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Co wiecej, wiekszo$¢ dostepnych opcji terapii 3. linii wymaga infuzji dozylnej charakteryzujace;j
sie dtugim czasem podawania leku, co moze stanowi¢ znaczne obcigzenie dla chorych.
Koniecznos¢ czestych i dtugich wizyt w szpitalu zwigzanych z podaniem leku moze niekorzystnie
wptywac na jako$¢ zycia chorych istanowi znaczgce obcigzenie dla wykorzystania zasobdéw
w systemie ochrony zdrowia. Ponadto liczne badania wykazaty, ze chorzy preferujg iniekcje
podskorne w pordownaniu z dozylnymi, zaréwno w leczeniu DLBCL, jak i innych nowotwordw.

W swietle przedstawionych ograniczen istnieje niezaspokojona potrzeba dostepu do opcji
terapeutycznej, ktéra bytaby skuteczna i dobrze tolerowana przez chorych z nawrotowym
lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B w leczeniu >3 linii., mozliwa
do zastosowania w krétkim czasie po ustaleniu planu leczenia.

Epkorytamab jest pierwszym w swojej klasie lekiem o ustalonej dawce, ktory moze by¢
podawany w warunkach ambulatoryjnych w formie iniekcji podskdrnej [ChPL Tepkinly®]. Jako
leczenie dtugoterminowe, EPCO jest podawany raz w miesigcu, co czyni go atrakcyjng
i wygodng alternatywg w stosunku do innych terapii, a ponadto nie wymaga przygotowania
i dtugiego czasu oczekiwania. Zastosowanie ,dostepnej od reki” terapii pozwala na unikniecie
trudnosci logistycznych iskutkdw opdznien w rozpoczeciu leczenia obserwowanych
w przypadku terapii CAR-T, dzieki czemu jest ona dostepna dla wiekszej liczby chorych.
Ponadto, EPCO charakteryzuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa iudowodniong
skutecznoscig [Thieblemont 2022]. Epkorytamab jako terapia o korzystnym profilu
bezpieczenstwa zmniejsza potrzebe przeprowadzania starannej selekcji chorych, Scistego
monitorowania po zastosowaniu leczenia oraz zmniejsza potrzebe stosowania kosztownych
terapii wspomagajgcych.

Przedstawione w niniejszej analizie dowody jednoznacznie wskazujg, ze analizowana
interwencja jest skuteczng opcja terapeutyczng odpowiadajgca na wskazane powyzej potrzeby
zdrowotne chorych, a jej profil bezpieczenstwa jest korzystny. W zwigzku z tym zasadnym jest
objecie produktu leczniczego Tepkinly® finansowaniem ze $rodkéw publicznych w leczeniu
dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych
komérek B (DLBCL), u ktérych zastosowano wczesniej co najmniej 2 linie leczenia
ogdlnoustrojowego.
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15. Zataczniki

15.1. EPCORE NHL-1 —wyniki w podgrupach

15.1.1. ORR

Rysunek 19.
ORR w podgrupach na podstawie badania EPCORE NHL-1

Subgroup Patients, No.
Al patients 157 —
Age, years

<65 80 —_—

65t0<75 a8 L p —

275 29
Sex

Male 9 —

Female 63 —1—
Race

White 96 e

Asian 30
Region

North America® 25

Europe 83 L.

Other 49 —t A
Prior lines of treatment, No.

2 a6 —l—i

3 50 —_—l

4+ 61 —— A
Prior CAR T experience

Yes 61 e e

No 96 —t—
Refractory to prior CAR T experience

Yes® a6
Prior ASCT

Yes 31

No 126 ———
Primary refractory

Yes 9% ——.

No 61 — A
Most recent prior anti-CD20-containing therapy

Refractory 134 |

Relapse 23 ————e
Ann Arbor staging

w 39

v 18 —e——
L]

02 55 1 e

23 82 e
DLBCL disease state

De novo 97 —_———t—————

Transformed 40
Molecular cell of origin (local)

Gcs 6 —_———t——

ABCinonGCB 56 —_—

T T T T T T T T T T T
00 100 200 300 400 500 60.0 700 80.0 90.0 100.0

Overall Response Rate (%)

ORR, % (95% CI)
63.1(55.0 t0 70.6)

56.3 (4.7 t0 67.3)
68.8 (53.7 t0 81.3)
72.4 (52.810 87.3)

56.4 (45.8 t0 66.6)
73.0 (60.3 to 83.4)

61.5(51.0t071.2)
63.3(43.9t080.1)

44.0(24.4 10 65.1)
62.7 (51.3t0 73.0)
73.5(58.9t085.1)

65.2 (49.8 t0 78.6)
64.0(49.2t0 77.1)
60.7 (47.3t072.9)

54.1 (40.8 to 66.9)
68.8 (58.5t0 77.8)

457 (30.9 10 61.0)

71.0(52.0 t0 85.8)
61.1(52.0t0 69.7)

55.2 (44.7 t0 65.4)
75.4(62.7 t0 85.5)

56.7 (47.9 10 65.2)
100.0 (85.2 to 100.0)

69.2 (52.4 t0 83.0)
61.0(51.6 10 69.9)

67.3(53.3t079.3)
59.8 (48.3t0 70.4)

60.8 (50.4 to 70.6)
67.5 (50.9 to 81.4)

58.5 (45.6 t0 70.6)
66.1(52.2t078.2)

Zrédto: EPCORE NHL-1 (Thieblemont 2022); DCO: 31,01,2022, a Wiekszy odsetek chorych w Ameryce Pétnocnej
stosowat CAR T w poréwnaniu z innymi regionami. ® Zgodnie z planem analizy statystycznej, analizy podgrup nie

zostaty przeprowadzone w podgrupach obejmujgcych <20 chorych.
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15.1.2. CR

Rysunek 20.
CR w podgrupach na podstawie badania EPCORE NHL-1

Subgroup Patients, No. CRR, % (95% CI)
All patients 157 ——A 38.9 (31.2t0 46.9)
Age, years

<65 80 1 35.0(24.7 to 46.5)

6510<75 a8 39.6(25.810 54.7)

275 29 - 48.3(29.4t0 67.5)
Sex

Male 94 ——1 34.0 (24.6 to 44.5)

Female 63 ® 46.0(33.410 59.1)
Race

White 9% e 36.5(26.9 t0 46.9)

Asian 30 - 40.0 (22.7 to 59.4)
Region

North America® 2 o 28.0(12.110 49.4)

Europe 83 [ & — 37.3(27.0t0 48.7)

Other 49 ° 469 (32.5t0 61.7)
Prior lines of treatment, No.

2 I * 34.8(21.41050.2)

3 50 g 40.0 (26.4 t0 54.8)

61 ° 41.0(28.610 54.3)

Prior CAR T experience

Yes 61 ° 34.4(22.71047.7)

NG % —_——— 417 (31710 52.2)
Refractory to prior CAR T experience

Yes® 46 . g 28.3(16.0to 43.5)
Prior ASCT

Yes 31 ° 48.4(30.2t0 66.9)

No 126 o 36.5 (28.1t0 45.6)
Primary refractory

Yes 9% I 30.2(21.3t0 40.4)

No 61 ° 52.5 (39.3 t0 65.4)
Most recent prior anti-CD20-containing therapy

Refractory 134 e 343(26.3t0 43.0)

Relapse 2 * 65.2 (42.7 to 83.6)
Ann Arbor staging

n 39 ° 48.7 (32.410 65.2)

v 18 —e—|——i 35.6(27.0to 44.9)
1Pl

0-2 55 ° 45.5 (32.0 t0 59.4)

23 82 ——t—— 35.4(25.110 46.7)
DLBCL disease state

De novo 97 e 37.1(27.5t0 47.5)

Transformed 40 ° 45.0(29.3 10 61.5)
Molecular cell of origin (local)

GeB 65 — ey 30.8(19.9t0 43.9)

ABC/non-GCB 56 ° 48.2(34.7 to 62.0)

T T T T T T T T T T T
0.0 100 200 30.0 400 50.0 60.0 70.0 80.0 90.0 100.0

Complete Response Rate (%)
Zrédto: EPCORE NHL-1 (Thieblemont 2022), a Wiekszy odsetek chorych w Ameryce Pétnocnej stosowat CAR T
w poréwnaniu z innymi regionami. ® Zgodnie z planem analizy statystycznej, analizy podgrup nie zostaty
przeprowadzone w podgrupach obejmujgcych <20 chorych.
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Rysunek 21.
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15.1.3. DOR
Tabela 41.

. EPCO
Badanie OBS [mediana] Punkt korncowy Populacja

(publikacja) Mediana

Czas trwania odpowiedzi wg ICR [mies,]

EPCORE NHL-1 10,7 mies,

n/o (12,0; n/o
(Thieblemont 2022) DCO: 31,01,2022 ( )

DOR u chorych z CR

DOR ; czas trwania odpowiedzi, ktéry definiowano jako czas od pierwszej dokumentacji odpowiedzi (CR lub PR)
do daty PD lub zgonu, w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej, Czas DOR obejmowat czas trwania CR lub PR,

n/o ; nie osiggnieto
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15.1.4. Jakosc¢ zycia

Rysunek 22.
Srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowej wynikéw FACT LymS (A) i FACT-G (B)
A
B -
8 Maan 800688 (SD): -@- LBCL DLBCL
« Baseline: 42.2 (10.0)
6 4 * EOT, when patients (n=50) progressed: 43.7 (9.7)
w
7]
4 44
@
o
- R~ <O S MID
£
o 2 -
c
©
-3
E I
Improvement
0 -
Worsening l
2
Baseline C3D1 C5D1 C7D1 C9D1
LBCL (n=124) (n=38) (n=66) (n=51) (n=41)
DLBCL (n=107) (n=31) (n=57) (n=46) (n=39)
Treatment Cycles / Visit
B
- -
8 a3 86068 {BD): -@- LBCL DLBCL
« Baseline: 76.2 (16.9)
6+ ° EOT, when patients (n=50) progressed: 74.4 (16.9)
w
7}
H
&
- I~ 2 < (S ——— MID
F
o
c
©
]
: I
Improvement
Worsening l
2
Baseline C3D1 C5D1 C7D1 C9D1
LBCL (n=124) (n=38) (n=66) (n=51) (n=41)
DLBCL (n=107) (n=31) (n=57) (n=46) (n=39)

Treatment Cycles / Visit
Zrodto: Phillips 2024
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Rysunek 23.

Srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowej wyniku FACT-TOI (C) i catkowitego wyniku
FACT-Lym (D)

C

12 - -®=- | BCL =®=DLBCL
Mean scores (SD):

« Baseline: 79.5 (19.9)
« EOT, when patients (n=50) progressed: 80.4 (19.6)

10 A

Mean Change = SE
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DLBCL (n=107) (n=31) (n=57) (n=46) (n=39)

4—|
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Improvement I

Worsening
24
Baseline C3D1 C5D1 C7D1

C9oD1
LBCL (n=124) (n=38) (n=66) (n=51) (n=41)
DLBCL (n=107) (n=31) (n=57) (n=46) (n=39)

Treatment Cycles / Visit
Zrodto: Phillips 2024
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Rysunek 24.
Srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowej wyniku EQ-5D-3L (A) i EQ-VAS (B)

A

Mean Change + SE

Mean Change = SE

0.06 —

0.04 —

0.02 —

16 4 -« EOT, when patients (n=55) progressed: 63.0 (22.0)

- -®-|BCL =®=DLBCL
0.1 Mean scores (SD):
+ Baseline: 0.73 (0.28)
0:08 =2 OT: Whon patiorts (n=55) progroesed: 085 (0.33) o e cececcccammeeamsaneasansassasganannnnnnasnnae MID
b <8
Y
Improvement I
Baseline C3D1 C5D1 C7D1 C9oD1 Worsening
LBCL (n=129) (n=40) (n=73) (n=57) (n=48)
DLBCL (n=112) (n=33) (n=64) (n=52) (n=46)
Treatment Cycles / Visit
20 - -®- | BCL =®=DLBCL

Mean scores (SD):
+ Baseline: 62.4 (22.6)

Improvement ]

Worsening l
-4

Baseline C3D1 C5D1 C7D1 C9D1

LBCL (n=129) (n=40) (n=73) (n=57) (n=48)

DLBCL (n=112) (n=33) (n=64) (n=52) (n=46)
Treatment Cycles / Visit

Zrodto: Phillips 2024
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15.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 42
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla epkorytamabu w populacji docelowe;j

Numer
identyfikacyjny

Status Sponsor Metodyka (o] Data rozpoczecia

National Institutes of Health i Clinical Trials Register

Data zakoriczenia

A Phase 2, Open-Label

Trial to Evaluate Safety of Ocena bezpieczenstwa
Epcoritamab stosowania epkorytamabu
Monotherapy in Subjects w monoterapii podawanego
With Relapsed or w warunkach ambulatoryjnych u

chorych z nawrotowym lub
opornym na leczenie chtoniakiem

Refractory Diffuse Large

B-Cell Lymphoma and NCT05451810 Rekrutujace Abbvie Otwarte, fazy |l

Sierpien 2022 r.

Classic Follicular rozlanym z duzych komérek B
Lymphoma (Previously i klasycznym chtoniakiem
Grade 1-3a) When grudkowym (poprzednio stopnia
Administered in the 1-3a)

Outpatient Setting

Maj 2029 r.
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Numer
identyfikacyjny Sponsor Metodyka

Data rozpoczecia  Data zakonczenia

Ocena skutecznosci
epkorytamabu w poréwnaniu
z chemioterapig wybrang przez
badacza u chorych

A Randomized, Open-
Label, Phase 3 Trial of
Epcoritamab vs

Randomizowane, Z nawrotowym, opornym
Investigator's Choice |\ roaeogagq | AKIWNE, ooy | otwarte, _ naleczenie DLBCL po Styczen 2021r. | Kwiecien 2028 .
Chemotherapy in nierekrutujgce wieloosrodkowe, niepowodzeniu lub z brakiem
Relapsed/Refractory fazy llI kwalifikacji do leczenia duzymi
Diffuse Large B-cell dawkami ChT w potaczeniu
Lymphoma (R/R DLBCL) z autologicznym przeszczepieniem
komadrek macierzystych (HDT-
ASCT).
Safety and Prelimi L .
afe yand e mjmury Okreslenie maksymalnej
Efficacy of Epcoritamab tolerowanej dawki i zalecanej
(GEN3013; DuoBody®- dawki fazy |l oJraz ustalenie ro#ilu
CD3xCDZ20) in Japanese ) y, P
. . bezpieczenstwa epkorytamabu u
Subjects With Relapsed or NCT04542824 Aktywne,
Refractory B-Cell Non-

) ) Genmab | Otwarte, fazy I/Il japonskich chorych Sierpient 2020 r. Grudzien 2024 r.
nierekrutujgce
Hodgkin Lymphoma - A

z nawrotowym postepujgcym lub
Phase 1/2, Open-Label, opornymina Iegzenle D,LBCL oraz
) . z chtoniakami z komorek B, u
Dose-Escalation Trial
With Expansion Cohorts

ktérych uzyskano PR lub CR.
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15.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 43.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz zliczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegdlnych zapytan dla epkorytamabu

Wyniki : . Wyniki w bazie
T w bazie Wylrznk;v bazie The Cochrane
apytanie Medline : bmt.aie] Library
ab, ti, kw
[All Fields] [All text]
# ("epcoritamab OR”gen 301?‘ OR "gen-3013" OR 6 garA 161
gen3013")
# #1 AND [embase]/llm.NOT .([embase]/llm AND o/d 63 o/
[medline]/lim)

Apublikacje odnalezione w bazie CENTRAL: Trials 16
Adodatkowo zastosowano deskryptor tn
Data wyszukiwania: 07.08.2023 r.

15.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 44.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdlnych zapytan w bazach
dodatkowych dla epkorytamabu

Strategia Wynik
epcoritamab 68
EMA
(European Medicines Agency) Tepkinly 8
Www.ema.europa.eu
Epkinly 2
epcoritamab 1
ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych )
dziataniach niepozadanych lekéw) Tepkinly 0
http://www.adrreports.eu/pl
Epkinly 0
epcoritamab 1
WHO UMC
(Centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych Tepkinly 0
dziatan niepozadanych lekow)
http://www.vigiaccess.or
Epkinly 0
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Strategia Wynik
epcoritamab 11
FDA
(Food and Drug Administration) Tepkinly 0
http://www.fda.gov/default.htm
Epkinly 11
The U.S. National Institutes of Health ) . )
httos://clinicaltrials.eov (epcoritamab OR Tepkinly OR Epkinly) 20
EU Clinical Trials Register ) ) )
www.clinicaltrialsregister.eu (epcoritamab OR Tepkinly OR Epkinly) 10
epkorytamab 0
URPLWMIPB*
(Urzlad Rejestracji Prpduktow ,Lecz.mczly.ch, Tepkinly 0
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych)
http://www.urpl.gov.pl
Epkinly 0

Epkorytamab zostat zarejestrowany przez FDA pod nazwg handlowg Epkinly®, a w Europie pod nazwa Tepkinly®
*zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 05.10.2023 r.
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15.4. Charakterystyka badan pierwotnych wtgczonych do analizy

15.4.1. EPCORE NHL-1

Badanie EPCORE NHL-1 [Thieblemont 2022,

EMA 2023]

METODYKA

Badanie otwarte, wieloo$rodkowe, miedzynarodowe, jednoramienne, fazy I/ Il
Badanie obejmowato czes¢ dotyczacg zwiekszania dawki (eskalacji) i czes¢ podtrzymania dawki (ekspansji).
Identyfikator badania: NCT03625037

W niniejszym raporcie zaprezentowano wyniki z Il czesci badania (ekspansji dawki), w ktdrej chorzy stosowali
EPCO w dawce zgodnej z zarejestrowans.

Przydziat chorych do grupy:

Rekrutacja odbywata sie w dwdéch etapach. W pierwszym etapie do badania wtgczono 28 chorych z DLBCL.
Analize posrednig przeprowadzono, gdy u ok. 25 chorych z DLBCL obserwacja trwata 12 tyg. Kryteria
zatrzymania badania (ang. fulility stopping criteria) nie zostaty spetnione, w zwigzku z czym do 2 etapu wtgczono
dodatkowych 100 chorych z DLBCL oraz do 30 dodatkowych chorych zinnymi rodzajami agresywnych
chtoniakéw nieziarniczych (NHL);

Opis utraty chorych z badania:

Sposrdd 157 chorych wtgczonych do fazy Il badania 106 (67,5%) chorych przerwato leczenie, w tym: 83 (52,9%)
chorych z powodu progresji choroby, 11 (7,0%) chorych z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych, 7 (4,5%)
chorych z powodu decyzji o poddaniu sie przeszczepowi allogenicznemu, 4 (2,5%) chorych z powodu wycofania
zgody na udziat w badaniu i1 (0,6%) chory w zwigzku z osiggnieciem czesciowej odpowiedzi na leczenie
i poddaniem sie terapii CAR-T;

Skala NICE: 8/8;

Wyniki dla populacji ITT: tak, analize skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono na petnej analizowanej
populacji (FAS, ang. full analysis set), ktora zdefiniowano jako wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmniej
jedng dawke leku;

Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: Genmab A/S i AbbVie;

Liczba osrodkow:

e fazal: 10 osrodkéw (Dania, Holandia, Wielka Brytania, Hiszpania);
e fazall: 54 osrodki (Azja, Europa, Ameryka Pétnocna, Australia);
Okres obserwacji:
W analizie zaprezentowano wyniki:
* analizy pierwotnej (DCO: 31.01.2022) dla populacji catkowitej (LBCL) z badania EPCORE NHL-1, ktére
przedstawiono w publikacji Thieblemont 2022;
»  analizy pierwotnej (DCO: 31.01.2022) dla populacji docelowej (DLBCL) w oparciu o | N R RN

N i ciokument EMA 2023;

Mediana okresu obserwacji dla wskazanych powyzej dat odciecia danych wyniosta odpowiednio:
e DCO:31.01.2022
e Populacja LBCL: 10,7 mies. (zakres: 0,3; 17,9);
e Populacja DLBCL: 11,0 mies. (zakres: 0,3; 17,9).
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Badanie EPCORE NHL-1 [Thieblemont 2022,

Analiza statystyczna: Doktadne 95% przedziaty ufnosci (Cl) dla ORR i CR zostaty podane przy uzyciu metody
Cloppera i Pearsona. Zmienne dotyczace czasu do zdarzenia analizowano przy uzyciu metody Kaplana-Meiera.

EMA 2023]

Podejécie do testowania hipotezy: n/d

POPULACIA

Kryteria wtgczenia:

e wiek>18r.z;
*  nawracajacy lub oporny” naleczenie CD20+ dojrzaty B-NHL zgodnie z klasyfikacja WHO 2016 lub
klasyfikacjag WHO 2008;
e chtoniak rozlany zduzych komédrek B'® DLBCL (de novo lub transformowany ze wszystkich
podtypow indolentnych, w tym transformacja Richtera);
e inny chtoniak nieziarniczy z komoérek B o wiekszej ztosliwosci, w co najmniej stadium II: HGBCL,
PMLBCL, FL3B;
e w wywiadzie leczenie >2 liniami ogdlnoustrojowej terapii przeciwnowotworowej, w tym >1 terapig
zawierajgcg mAb anty-CD20;
e chtoniaki wykazujgce obecnos¢ FDG: choroba mierzalna (w TK lub MRI) z zajeciem dwdch lub wiecej
wyraznie odgraniczonych zmian/weztéw z dtugg osig osi >1,5 cm i osi krotkiej >1,0 cm (lub jedna
wyraznie odgraniczona zmiana/wezet o osi dtugiej >2,0 cm i osi krotkiej 1,0 cm) oraz pozytonowa
tomografia emisyjna FDG, ktdra wykazata dodatnie zmiany zgodne z anatomicznymi lokalizacjami guza
zdefiniowanymi w TK/MRI;
chtoniaki niezawierajgce FDG: choroba mierzalna w TK lub MRI i zajecie dwdch lub wiecej wyraznie
odgraniczonych zmian/weztéw o osi dtugiej >1,5 cm iosi krétkiej >1,0 cm lub jednej wyraznie
odgraniczonej zmiany/wezta o osi dtugiej >2,0 cm i osi krotkiej 1,0 cm.
e ECOG=0-2;
liczba limfocytéw <5 x 10%/I; liczba ptytek krwi =75 x 10%/1%; bezwzgledna liczba neutrofili 21,0 x 10%/I;
e brak powodzenia leczenia ASCT lub brak kwalifikacji do ASCT ze wzgledu na wiek, stan sprawnosci
w skali ECOG, choroby wspdtistniejgce i/ lub niewystarczajgca odpowiedz na leczenie;
> 4 tygodnie lub 5 okreséw péttrwania od ostatniej dawki badanego leku przeciwnowotworowego do
pierwszej dawki EPCO, w zaleznosci od tego, ktory z tych okreséw jest krétszy (z wyjgtkiem dowolnego
anty-CD20 lub inhibitora kinazy tyrozynowej Brutona);
> 5 okreséw pottrwania od ostatniej dawki badanych lekéw, z wyjatkiem wczesniejszej terapii
komadrkami CAR-T (od ktérej musi uptynac 30 dni przed pierwszym podaniem EPCO);
e ustgpienie toksycznosci wystepujgcej w wyniku przyjecia poprzedniej terapii;
e w przypadku leczenia GKS podczas badan przesiewowych leczenie nalezy stopniowo zmniejszac
i podawac¢ maksymalnie 25 mg na dobe w czasie ostatnich 14 dni przed podaniem pierwszej dawki
EPCO;
Kryteria wykluczenia:

e rozpoznanie pierwotnego chtoniaka OUN (lub rozpoznane zajecie OUN) lub nowotwér ztosliwy
w wywiadzie lub obecny nowotwér ztosliwy inny niz dla kryteriéw witaczenia;

17 nawracajaca choroba zostata zdefiniowana jako choroba, ktéra nawrdcita 26 miesiecy po zakoriczeniu leczenia,
natomiast choroba oporna na leczenie to choroba, ktéra ulegta progresji w trakcie leczenia lub w czasie 6 miesiecy
od zakoriczenia leczenia

18 chorzy z chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B typu "double-hit" lub "triple-hit" (technicznie sklasyfikowany
w WHO 2016 jako chtoniak z duzych komdrek B o wysokim stopniu ztosliwosci, z translokacjg MYC, BCL2 i/lub
BCL6); inne chtoniaki typu "double-/triple-hit" nie kwalifikujg sie

1% w przypadku zajecia szpiku kostnego lub powiekszenia $ledziony 250x10°%/I
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Badanie EPCORE NHL-1 [Thieblemont 2022,
EMA 2023]

¢ leczenie za pomocay terapii CAR-T w czasie 30 dni lub ASCT w czasie 100 dni przed podaniem pierwszej
dawki EPCO;

»  Kklinicznie istotna choroba serca?®, przewlekte trwajace zakazenie, choroby lub leczenie powodujace
immunosupresje?! lub napady padaczkowe wymagajace leczenia;

e allo-SCT lub przeszczepienie narzadu migzszowego w wywiadzie;

e AST lub ALT >3 x GGN, bilirubina catkowita >1,5 x GGN (chyba ze wzrost bilirubiny jest spowodowany
zespotem Gilberta lub pochodzenia niewgtrobowego), CrCl <45 ml/min.

e zaburzenia napadowe wymagajace leczenia (np. sterydami, lekami przeciwpadaczkowymi);

e terapia badanym specyficznym przeciwciatem ukierunkowanym na CD3 i CD20 w wywiadzie;

e kwalifikujgcy sie do leczenia intensywng terapig ratunkowg, a nastepnie wysokodawkowa
chemioterapig z ratunkowym przeszczepem hematopoetycznych komaorek macierzystych;

*  aktywne zakazenie HBV (DNA PCR-dodatnie) lub HCV (RNA PCR-dodatnie)?%;

e zakazenie wirusem HIV;

e ekspozycja nazywa lub zywa atenuowang szczepionke w czasie 4 tygodni przed podpisaniem
formularza swiadomej zgody;

e cigza lub karmienie piersig;

przeciwwskazania do stosowania lekéw obnizajgcych stezenie kwasu moczowego.

Dane demograficzne
EPCO (faza )

Parametr Chorzy z nawrotowym lub

23
opornym na leczenie DLBCL R Clai)

Liczba chorych 46 68

Mezczyzni, n (%) 30 (65,2) 45 (66,2)
Wiek, mediana(IQR) [lata] 68 (55; 74) 68 (57; 75)
0] 23 (50,0) 35(51,5)
Wynik 21 (45,7) 29 (42,6)
w skali
ECOG, n (%) 2(4,3) 3(4,4)
0(0,0) 1(1,5)
Choroba pozaweztowa, n (%) 29 (63,0) 42 (61,8)

20w tym: wystgpienie niestabilnej dtawicy piersiowe], ostrego zawatu mieénia sercowego, udaru mézgu lub

krwotoku Srédczaszkowego w czasie 6 miesiecy od podpisania formularza swiadomej zgody, a takze zastoinowej
niewydolnosci serca (stopien 3-4 wedtug klasyfikacji NYHA)

21 dozwolone byto stosowanie prednizolonu w niskiej dawce (<10 mg/dobe) w leczeniu reumatoidalnego zapalenia
stawéw lub podobnych schorzen

22 chorzy z dowodami na wezesniejsze zakazenie HBV, ale z ujemnym wynikiem PCR, moga wzig¢ udziat w badaniu,
ale powinni otrzymac profilaktyczng terapie przeciwwirusowg. Chorzy poddani leczeniu zakazenia HCV, ktore
miato na celu eradykacje wirusa, moga wzig¢ udziat w badaniu, jesli poziom RNA wirusa zapalenia watroby typu C
jest niewykrywalny

2346 chorych z DLBCL, 12 chorych z FL, 4 chorych z MCL, 3 chorych z chtoniakiem z komérek B wysokiego stopnia
oraz po 1 chorym z PMLBCL, SLL i MZL
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Cz?s 9d rozpoznania, mediana (IQR) 29,7 (13,7: 66,8) 25,4 (11,0; 54.6)
[miesigce]
Czas od nawrotu lub progresji choroby,
1,5(1,1; 2 1,6(1,1;2
mediana (IQR) [miesigce] »(112,3) 6(11;2,3)
Liczba linii terapii w wywiadzie, mediana 3,0 (2,0; 4,0) 3,0 (2,0; 4,5)
(ICR)
Leczenie przeciwciatami monoklonalnymi
anty-CD20 w wywiadzie, n (%) 46 (100,0) 68 (100,0
Leczenie antracyklinami w wywiadzie, n (%) 46 (100,0) 62 (91,2)
Leczenie srodkami alkilujgcymi w wywiadzie, 46 (100,0) 67 (98,5)
n (%)
Leczenie ASCT w wywiadzie, n (%) 7 (15,2) 10 (14,7)
Leczenie terapig CAR-T w wywiadzie, n (%) 5(10,9) 6 (8,8)
Ostatnia I|n!a terapii 41(89,1) 58 (85,3)
systemowej
S Srodkami alkilujgcymi 40 (87,0) 56 (82,4)
naleczenie, n (%)  QOstatnim leczeniem
przeciwciatami . 41(89,1) 59 (86,8)
monoklonalnymi anty-
CD-20
EPCO (faza ll)
Parametr
DLBCL Ogotem
Liczba chorych 139 157
Mezczyzni, n (%) 85 (61,2) 94 (59,9)
Wiek, mediana(IQR) [lata] 66 (22; 83) 64 (20; 83)
67 (48,2) 74 (47,1)
Wynik w skali ECOG, n 67 (48,2) 78 (49,7)
(%)
5(3,6) 5(3,2)
4(2,9)
39 (24,8
Stadium Ann Arbor 24 (17,3) (24.8)
podczas badania
przesiewowego, n (%) 16 (11,5) 21(13,4)
86 (61,9) 97 (61,8)
55(39,6) 55 (35,0)
IPl podczas wiaczenia = 82 (59,0) 82(52,2)
do badania, n (%) Nieznany 2(1,4) 2(1,3)
Nie dotyczy 0(0,0) 18 (11,5)
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Liczba linii terapii w wywiadzie, mediana

(min; max)

Liczba linii terapii
w wywiadzie, n (%)

1
2
3

24

Radioterapia w wywiadzie, n (%)

Terapia systemowa
w wywiadzie, n (%)

Czas od zakoriczenia ostatniej linii leczenia
przeciwchtoniakowego do podania pierwszej
dawki EPCO, mediana (min; max) [miesigce]

Przeciwciato
monoklonalne
anty-CD20

Przeciwciato
monoklonalne
anty-CD19

Antracykliny
Srodki alkilujace
ASCT

Terapia CAR-T

Choroba pierwotnie oporna na leczenie, n

(%)*

Opornosc¢ na 22 kolejne linie wczesniejszej

terapii przeciwchtoniakowej, n (%)

Ogdlnoustrojowa
terapia
przeciwnowotworowa
ostatniej linii, n (%)

Opornos¢
Nawrot

Ostatnie
przeciwciato
monoklonalne
anty-CD20

, EMA 2023]
3(2;11) 3(2;11)
0(0,0) b/d
41 (29,5 46 (29,3)
47 (33,8) 50 (31,8)
51 (36,7) 61 (38,9)
58 (41,7) b/d
139 (100,0) b/d
7 (5,0) b/d
137 (98,6) 154 (98,1)
139 (100,0) b/d
26 (18,7) 31(19,7)
53 (38,1) 61 (38,9)
2,5 (0; 153,0) 2,4 (0,0; 153,0)
82 (59,0) 96 (61,1)
104 (74,8) 119 (75,8)
114 (82,0)
25 (18,0)
b/d
25 (18,0)
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. EMA 2023]
INTERWENCJA

Interwencja badana:

Schemat dawkowania Cykl leczenia Dzien Dawka epkorytamabu
1 0,16 mg (dawka poczatkowa — poziom 1.)
o 8 0,8 mg (zwiekszenie dawki — poziom 2.)
Co tydzien Cykl 1 -
15 48 mg (pierwsza petna dawka)
22 48 mg
Co tydzien Cykle 2-3 1,8,15,22 48 mg
Co dwa tygodnie Cykle 4-9 1,15 48 mg
Co cztery tygodnie Cykle 210 1 48 mg

EPCO podawano do momentu wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci, progresji choroby lub wycofania
zgody na udziat w badaniu).

Podczas fazy Il hospitalizacja byta wymagana tylko przez minimum 24 godziny po pierwszej petnej dawce EPCO
w cyklu 1.

Leczenie wspomagajgce: Nie stosowano poczatkowego leczenia obnizajgcego poziom limfocytéw B.

Podczas cyklu 1 profilaktyka zespotu uwalniania cytokin (CRS) obejmowata prednizolon w dawce 100 mg p.o.
(lub odpowiednik i.v.) podawany 30-120 minut przed kazdg dawka EPCO (raz na dobe w dniach 1-4 dla dawki
poczatkowej, raz na dobe w dniach 8-11 dla dawki posredniej, raz na dobe w dniach 15-18 dla pierwszej petnej
dawki i raz na dobe w dniach 22-25 dla drugiej petnej dawki). Dodatkowo podawano difenhydramine w dawce
50 mg p.o. lubi.v. (lub jej odpowiednik) oraz acetaminofen w dawce 650-1000 mg p.o. raz na dobe w dniach 1,
8, 15 i22 cyklu 1. Jesli CRS > 2. stopnia wystgpit po czwartym podaniu EPCO w cyklu 1, kortykosteroidy
podawano razem z EPCO przez 4 dni lub do ustgpienia CRS.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koricowe uwzglednione w analizie:
e odpowiedzZ na leczenie wedtug Lugano.

< PFS
. 0S

« TINT
«  MRD

e jakos¢ zycia
*  bezpieczenstwo
Punkty koricowe nieuwzglednione w analizie:
¢ dodatkowe analizy wrazliwosci i bezpieczenstwo z dokumentu EMA 2023;
e odpowiedz na leczenie wg LYRIC, poniewaz pierwszorzedowym punktem koricowym byta odpowiedz
wg Lugano.
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Terapia
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Terapia

Terapia
celowana
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IGNORANTIA NOCET

Tabela 48.
I

Terapia
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Terapia

Terapia
celowana

Tabela 49
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15.5.2. I

Szczegodtowsq ocene badan przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 50.

Domena

Czy opis metody generowania randomizacji
alokacji przedstawiony w sposob wystarczajacy?

Czy metoda alokacji zostata odpowiednio ukryta?

Czy poréwnywane grupy chorych byty podobne
pod wzgledem czynnikdw prognostycznych?

Czy stwierdzono niespodziewang dysproporcje
w utracie chorych miedzy grupami?

Czy istniejg dowody sugerujgce rejestracje innych
punktéw koricowych ponad raportowane?

Czy analiza uwzglednia populacje ITT? Jesli tak, to
czy W sposob wiasciwy i czy zastosowano
odpowiednie metody uwzglednienia brakujacych
danych?

Czy zastosowano zaslepienie przydziatu do grup
w przypadku prowadzgcych badanie, uczestnikéw
oraz oceniajgcych wyniki?




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych
MA i I dorostych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym 163

IGNORANTIA NOCET z duzych komérek B — analiza kliniczna

Tabela 51.

—

Domena

Jaka jest metodyka
badania?

Czy badanie jest
prospektywne czy
retrospektywne?

Czy poréwnywane
grupy chorych byty
podobne pod
wzgledem
czynnikéw

prognostycznych?
(badania z grupa
kontrolng)

Czy interwencja
zostata prawidtowo
zastosowana?

Czy wyniki badania
byty wiarygodne?

Czy wyniki badania
byty prawidtowe?

Czy analiza
statystyczna zostata
przeprowadzona
odpowiednio?

Czy jakos¢
raportowania
w badaniu byta
odpowiednia?

Czy wyniki badania
mozna uogolnic
na praktyke
kliniczng?
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Domena

15.6. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

15.6.1. Badania wykluczone dla epkorytamabu

Tabela 52.

Powody wykluczenia badan dla epkorytamabu na podstawie ich petnych tekstow

Badanie

Hutchings
2021

Tapia-Galisteo

2023

Papageorgiou
2022

Castaneda-
Puglianini
2021

Powod

. Komentarz Referencja
wykluczenia
Publikacja do badania EPCORE Hutchings M., Mous R., Clausen M.R.,
NHL-1 dla fazy eskalacji dawki. i in., Dose escalation of subcutaneous
W publikacji przedstawiono epcoritamab in patients with relapsed
Niewtasciwa wyniki dla dawki zarejestrowanej or refractory B-cell non-Hodgkin
populacja w DLBCL, tj. 48 mg, przy czym lymphoma: an open-label, phase 1/2
wyniki dla chorych DLBC study. Lancet. 2021 Sep
obejmujg jedynie 8 uczestnikow 25;398(10306):1157-1169.
badania.
Tapia-Galisteo A., Alvarez-Vallina L.,
Sanz L., Bi- and trispecific immune cell
Niewtasciwa Przeglad niesystematyczny engagers for immunotherapy of
metodyka hematological malignancies, Journal of
Hematology and Oncology 2023; 16:1
Article Number: 83
Papageorgiou S.G., Thomopoulos T.P.,
Liaskas A., Vassilakopoulos T.P.,
Niewlasciwa Monoclonal Antibodies in the
Przeglad niesystematyczny Treatment of Diffuse Large B-Cell
metodyka . .
Lymphoma: Moving beyond Rituximab,
Cancers 2022; 14:8 Article Number:
1917
Castaneda-Puglianini O., Chavez J.C.,
) L Bispecific antibodies for non-Hodgkin's
Niewfasciwa Przeglad niesystematyczny lymphomas and multiple myeloma
metodyka ’

Drugs in Context 2021; 10 Article
Number: Al
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15.7. Skale oceny jakosci badan

Tabela 53.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

Pytanie Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia chorych sg sprecyzowane?

4. Czy zostaty jasno zdefiniowane punkty koricowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wtaczani
kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy chorych (np. wg
stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk chorych, innych
czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 54.
Klasyfikacja doniesiert naukowych odnoszacych sie do terapiit

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu

Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
kliniczna z randomizacjg?, w tym pragmatyczna préba
kliniczna z randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
Badanie eksperymentalne kliniczna z pseudorandomizacja

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
kliniczna bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowag grupga kontrolng

Badanie obserwacyjne z grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczna grupa kontrolng
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

o Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupa kontrolng
e Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)
IVA Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest?
IVB Seria przypadkdw - badanie posttest®
Badanie opisowe

IVC Inne badanie grupy chorych
IVD Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,

Opinia ekspertow Vv ) : ) .
P P badania opisowe oraz raporty paneldw ekspertow

I Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines
for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana prdba kliniczna;

“4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego
postepowania i po nim;
°Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania

Tabela 55.
Ocena jakosci badan RCT za pomoca listy kontrolnej dla badar RCT opracowanej przez CRD

Domena

Czy opis metody generowania randomizacji
alokacji przedstawiony w sposdb wystarczajacy?

Czy metoda alokacji zostata odpowiednio
ukryta?

Czy poréwnywane grupy chorych byty podobne
pod wzgledem czynnikéw prognostycznych?

Czy zastosowano zaslepienie przydziatu do grup
w przypadku prowadzacych badanie,
uczestnikoéw oraz oceniajacych wyniki?

Czy stwierdzono niespodziewana dysproporcje
w utracie chorych miedzy grupami?

Czy istniejg dowody sugerujace rejestracje
innych punktéw koricowych ponad
raportowane?

Czy analiza uwzglednia populacje ITT? Jesli tak,
to czy w sposob wtasciwy i czy zastosowano
odpowiednie metody uwzglednienia brakujgcych
danych?

Badanie 1

Tak / Nie / Brak jednoznacznego opisu / Nie
dotyczy

Tak / Nie / Brak jednoznacznego opisu / Nie
dotyczy

Tak / Nie / Brak jednoznacznego opisu / Nie
dotyczy

Tak / Nie / Brak jednoznacznego opisu / Nie
dotyczy

Tak / Nie / Brak jednoznacznego opisu / Nie
dotyczy

Tak / Nie / Brak jednoznacznego opisu / Nie
dotyczy

Tak / Nie / Brak jednoznacznego opisu / Nie
dotyczy
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Tabela 56.

Ocena nierandomizowanych badan klinicznych za pomoca listy kontrolnej opracowanej przez

CRD

Jaka jest metodyka badania?

Czy badanie jest prospektywne czy retrospektywne?

Czy poréwnywane grupy chorych byty podobne
pod wzgledem czynnikéw prognostycznych?
(badania z grupg kontrolna)

Czy interwencja zostata prawidtowo
zastosowana?

Czy wyniki badania byty wiarygodne?

Czy wyniki badania byty prawidtowe?
Czy analiza statystyczna zostata przeprowadzona
odpowiednio?

Czy jakosc raportowania w badaniu byta
odpowiednia?

Czy wyniki badania mozna uogdlni¢ na praktyke
kliniczng?

Badanie 1

Badanie kohortowe / badanie kliniczno-kontrolne /

seria przypadkow

Badanie prospektywne / Badanie retrospektywne

Tak / Nie / Brak jednoznacznego opisu / Nie
dotyczy

Tak / Nie / Brak jednoznacznego opisu / Nie
dotyczy

Tak / Nie / Brak jednoznacznego opisu / Nie
dotyczy

Tak / Nie / Brak jednoznacznego opisu / Nie
dotyczy

Tak / Nie / Brak jednoznacznego opisu / Nie
dotyczy

Tak / Nie / Brak jednoznacznego opisu / Nie
dotyczy

Tak / Nie / Brak jednoznacznego opisu / Nie
dotyczy

15.8. Wozory tabel do ekstrakcji wynikéw badan pierwotnych

Tabela 57.

Wz6r tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja

(publikacja) n (%) |

Kontrola OR RD

(95% Cl) (95% Cl)
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Tabela 58.
Wz6r tabeli do ekstrakcji danych ciggtych

Badanie Interwencja Kontrola MD

(publikacja) Srednia(SD) N  Srednia(SD) N (95% CI)

15.9. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzqdzeniem
MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 59.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych
wymagarn

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagari

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku , Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we

whniosku refundacyjnym;

) , ) ,4.1
e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, 3

m.in. wnioskowang technologig;

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

e metodyki badan

2. | Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych
spetniajacych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji 36.1
i technologii medycznej

3. Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — 8
z inng technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekc;ji

badan pierwotnych do przegladu 3.62,4.2

5. | Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych 15.2,15.3
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagar

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie
konieczne uzasadnienie)

”

6. | Opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegdinych etapach selekcji 36
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — '
w postaci diagramu
7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:
7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie 154 155
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci T
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej
7.2 | Kryteridw selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania 15.4,15.5
7.3 | Opisu procedury przypisania osob badanych do technologii 15.4,15.5
7.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych 154,155
7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane 15.4,15.5
7.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w badaniu 15.4, 155
7.7 | Informacji na temat odsetka osdb, ktére przestaty uczestniczyc
. , . 15.4,15.5
przed jego zakorczeniem
7.8 | Wskazania zrodet finansowania badania 15.4,15.5
8. | Zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu 15.4
do parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci '
tabelarycznej
9. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
whniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrédet stron
internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw 10

Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produktow Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekow), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekdw)
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FDA 2023 Approval: 2023
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Dane poufne otrzymane od Wnioskodawcy
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