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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Co-
lumvi (glofitamab) w monoterapii w leczeniu
dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opor-
nym chtoniakiem rozlanym z duzych komaérek B
(ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL),
ktorzy zostali poddani dwom lub wiecej tera-
piom uktadowym, w ramach programu leko-
wego. Glofitamab posiada status leku siero-
cego.

Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu sys-
tematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syn-
tezy wynikow. Metodyke oparto o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24
pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzgled-
nione we wnioskach o objecie refundacjg i usta-
lenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refunda-
cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu oraz wytyczne przeprowadzania
przeglagdéw systematycznych Cochrane Colla-
boration: Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, wersja 6.4.

AESTIMO

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtornych (przegladow systematycznych i meta-
analiz) dotyczacych oceny glofitamabu w popu-
lacji docelowej.

Do analizy skutecznosci klinicznej terapii glofita-
mabem wtgczano badania kliniczne wedtug
schematu PICOS:

e Populacja (P, z ang. population):

e potwierdzony histologicznie chtoniak
rozlany z duzych komaérek B (DLBCL)

e wiek 18 lat i powyzej

e stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG

e nawrdt lub opornos¢ na wczesniejsze
leczenie

e zastosowanie wczesniej co najmniej 2
linii leczenia

¢ Interwencja (I, z ang. Intervention): glofitamab
stosowany w monoterapii w zalecanym daw-
kowaniu (po leczeniu wstepnym obinutuzu-
mabem, celem zmniejszenia liczby limfocytéw
B krazacych oraz znajdujacych sie w naczy-
niach limfatycznych i w ten sposéb tagodzenia
zespotu uwalniania cytokin);

e Komparatory (C, z ang. Comparison):

e chemioterapia/immunochemioterapia
(piksantron, monoterapia lub skojarze-
nia — lenalidomid, bendamustyna, ry-
tuksymab i inne)

e polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z
bendamustyng i rytuksymabem

e tafasytamab w skojarzeniu z lenalido-
midem)

e terapia CAR-T
cyloleucel)

(aksykabtagen

e terapia CAR-T ( tisagenlecleucel)
e Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych
(O, z ang. Outcome):
e Przezycie catkowite (OS)
e Przezycie wolne od progresji choroby
(PFS)
e Odpowiedz? na leczenie

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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o Jakos¢ zycia

e Bezpieczenstwo
Rodzaj wiaczonych badan (S, z ang. Study): ba-
dania kliniczne z randomizacjg i grupa kon-
trolng, badania bez randomizacji z lub bez
grupy kontrolnej, badania pragmatyczne,
postmarketingowe lub rejestry chorych w for-
mie petnotekstowe]j oraz abstrakty lub plakaty
doniesien konferencyjnych dostarczajgce do-
datkowe dane do publikacji petnotekstowych.
W ramach pordwnania posredniego: poréw-
nania posrednie vs wybrane komparatory
opublikowane w formie petnotekstowej lub w

postaci doniesien konferencyjnych.

Wykluczano badania niespetniajgce kryteridw
wtgczenia. Nie zastosowano ograniczen czaso-
wych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub
angielskim.  Wyniki wyszukiwania przedsta-

wiono za pomocg diagramu PRISMA.

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatan niepozadanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowa
poréwnawczg analize bezpieczenstwa przepro-
wadzono na podstawie danych pochodzacych z
wigczonych badan klinicznych z randomizacjg i
rownolegtg grupg kontrolna.

Wyniki

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie
zidentyfikowano opracowan wtdrnych, ktére
zostataby zakwalifikowane jako przeglady syste-
matyczne i spetnityby kryteria wigczenia do ni-
niejszej analizy. Zidentyfikowano jedno badanie
jednoramienne kliniczne fazy Il: Dickinson 2022,
ktére wtgczono do analizy skutecznosci i bezpie-
czenistwa glofitamabu, a takze badanie kliniczne
| fazy prowadzone w populacji chinskiej (Song
2023). Wtaczono réwniez dwa badania (Birtas

Atesoglu 2023  oraz  Rentsch  2022),

AESTIMO

prezentujgce wyniki oceny glofitamabu w ra-
mach rzeczywistej praktyki kliniczne;j.

W ramach pordwnania posredniego uwzgled-
niono analizy dostarczone przez Zleceniodawce.
Zidentyfikowano réowniez doniesienie konferen-
cyjne Locke 2023, prezentujgce wyniki analizy
MAIC dla pordwnania glofitamabu z terapig
CAR-T, a takze publikacje Messori 2022, gdzie
zestawiono kilku terapii (w tym glofitamabu) w
zakresie oceny OS (bez dodatkowego dopaso-
wania ocenianych kohort).

Glofitamab w monoterapii — jednoramienne
badanie Il fazy

W wyniku przegladu systematycznego odnale-
ziono wieloosrodkowe jednoramienne badanie
Dickinson 2022, w ktérym oceniono skutecz-
nosc¢ kliniczng i bezpieczenstwo glofitamabu w
monoterapii (po leczeniu wstepnym obinutuzu-
mabem, celem zmniejszenia liczby limfocytéw B
krgzacych oraz znajdujacych sie w naczyniach
limfatycznych i w ten sposéb tagodzenia ze-
spotu uwalniania cytokin) u pacjentéw z nawro-
towym lub opornym chtoniakiem rozlanym z
duzych komérek B, nieokreslonym lub inng po-
stacig, po co najmniej dwdch wczesdniejszych te-
rapiach uktadowych, w tym z zastosowaniem
antracykliny oraz leczenia anty-CD20, z choroba
mierzalng i ECOG 0-1. Wczesniejsze leczenie
CAR-T wykonano u 33,1% pacjentéw, a u 18,2%
przeszczepienie autologicznych komoérek ma-
Badanie firma

cierzystych. sponsorowata

Hoffmann-La Roche.

Gtéwna analiza (main analysis) obejmowata
wszystkich pacjentéw, ktérzy byli wigczani do
leczenia w ramach drugiej czesci badania (ko-
horta z ustalong dawkga), uwzgledniajgc takze
pacjentdw z czesci pierwszej badania (faza
oceny zwiekszanej dawki) — w analizie tej
uwzgledniono 155 chorych. Na tg populacje

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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sktadali sie pacjenci otrzymujacy premedykacje
kortykosteroidami z wyboru lekarza (tacznie
115 chorych), wsrdéd ktorych znalazto sie 7 cho-
rych z odpowiednim dawkowaniem z pierwszej
czesci badania, oraz 108 stanowigcych tzw. klu-
czowg kohorte (ang. pivotal cohort), z wielko-
Scig proby zapewniajgcg wystarczajgcg moc sta-
tystyczng do oceny gtdwnego punktu korico-
wego badania. W gtéwnej analizie uwzgled-
niono takze obowigzkowg kohorte z premedy-
kacjg deksametazonem (ang. mandatory dexa-
methasone cohort, n = 40), ktora miata na celu
ocene wptywu statego stosowania tego gliko-
kortykoidu na dziatania niepozgdane, biorac
pod uwage, ze ma on najdtuzszy okres pottrwa-
nia sposrdd glikokortykoidéw stosowanych w
premedykacji w catym badaniu. Skutecznosc kli-
niczng analizowano zgodnie z podejsciem ITT w
ramach analizy gtéwnej (main analysis) (n =
155) oraz osobnej analizy w ramach kohorty klu-
czowej (pivotal cohort) (n = 108). Jedna osoba
zostata wtgczona do badania przez pomytke (nie
przeszta skryningu i nie otrzymata ocenianego
leczenia). W rezultacie 154 pacjentéw otrzy-
mato przynajmniej jedng dawke dowolnego le-
czenia badanego (obinutuzumab lub glofita-
mab), stanowigc populacje bezpieczenstwa.
Oprécz gtéwnej analizy, w badaniu oceniono
rowniez osobno tzw. kohorte wspierajgcg (ang.
supporting cohort, n = 101), w ktérej oceniano
czas trwania catkowitej odpowiedzi po leczeniu
glofitamabem. Analize wykonano u pacjentow
spetniajgcych te same kryteria wtgczenia i wy-
kluczenia, co pacjenci w gtéwnej analizie. Pa-
cjenci ci byli leczeni dawkami glofitamabu wy-
noszacymi 10 mg lub wyzszymi, ale nizszymi niz
dawka stosowana w czesci drugiej badania.

W publikacji Dickinson 2022 przedstawiono wy-
niki analizy gtéwnej o medianie okresu obser-
wacji wynoszacej 12,6 miesigca (zakres: 0,1-
22,1) dla oceny odpowiedzi. Wyniki te dotyczg
odciecia danych z dnia 14 marca 2022 roku. Z
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kolei, analiza w kohorcie kluczowej zostata wy-
konana wczesniej, z datg odciecia danych 14
wrzes$nia 2021 roku, w okresie obserwacji o me-
dianie 9,0 (zakres: 0,1-16,0) miesiecy. W dodat-
kowej analizie prowadzonej w kohorcie wspie-
rajgcej nie podano informacji o okresie obser-
wacji, w jakim analizowano tych pacjentow.

W wyniku przegladu konferencji wybranych to-
warzystw naukowych, odnaleziono trzy donie-
sienia konferencyjne/plakaty, ktore prezento-
waty uaktualnione wyniki badania Dickinson
2022, z dalszych okreséw odciecia danych: w
doniesieniu Hutchings 2023 odciecie danych
przeprowadzono 10 pazdziernika 2022 roku, w
okresie obserwacji dotyczagcym oceny odpowie-
dzi o medianie 18,3 miesiecy (zakres 0 — 30),
medianie obserwacji w badaniu 20,1 miesiecy
(zakres 0-32) oraz medianie obserwacji kohorty
wspierajgcej 31 miesiecy (zakres: 1-49), w kolej-
nym (Hutchings 2023a — plakat konferencyjny)
— 16 stycznia 2023 roku, mediana obserwacji
odpowiedzi- 18,2 miesigca (zakres 0-33), obser-
wacji w badaniu 21,2 miesigca (0-34), obserwa-
cji kohorty wspierajgcej 32 miesiecy (zakres: O-
49), natomiast w najnowszym doniesieniu, Hu-
tchings 2023b, odciecie danych nastgpito 4
wrzesnia 2023 roku, mediana obserwacji CR w
momencie tej analizy wynosita 29,6 miesiecy
(zakres 0-39), mediana obserwacji w badaniu
32,1 miesigca (zakres 0-43).

Skuteczno$é kliniczna

Przezycie catkowite. W analizie gtdéwnej me-
diana przezycia catkowitego wyniosta 11,5 mie-
sigca (95% Cl: 7,9; 15,7), a 12-miesieczne OS —
50% (95% Cl: 41%; 58%). W kohorcie kluczowej
mediana przezycia catkowitego wyniosta 8,9
miesiecy (95% Cl: 7,1; 15,3), a 12-miesieczne
prawdopodobienstwo przezycia 45,6% (95% Cl:
35,9%; 55,4%). W doniesieniu Hutchings 2023
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(odciecie 10 pazdziernika 2022 roku) przedsta-
wiono takze 18-miesieczne prawdopodobien-
stwo OS w analizie gtownej, ktdore wyniosto
41,0% (95% Cl: 32,1%; 49,3%).

Przezycia wolne od progresji choroby. W anali-
zie gtéwnej w ocenie centralnej mediana PFS
wyniosta 4,9 miesigca (95% Cl: 3,4; 8,1), a 12-
miesieczne PFS — 37% (95% Cl: 29; 46). W oce-
nie lokalnej wartosci te wyniosty odpowiednio
3,8 miesiecy (95% Cl: 3,3; 5,4) oraz 30% (95% Cl:
22; 38). W kohorcie kluczowej, mediana PFS w
ocenie centralnej wyniosta 3,7 miesiecy (95%Cl:
3,3; 5,7), a oszacowane 12-miesieczne PFS
34,3% (95% Cl: 24,8%; 43,8%). W ocenie lokal-
nej uzyskano podobne wyniki, mediana PFS wy-
niosta 3,4 miesigca (9% Cl: 2,8; 5,0), a 12-mie-
sieczne PFS 27,8% (95% Cl: 18,8%; 36,9%).

Odpowiedz na leczenie. W analizie gtéwnej,
przy medianie okresu obserwacji 12,6 miesiecy
(zakres: 0,1-22,1), w ocenie centralnej (nieza-
leznej) 39% pacjentdw uzyskato odpowiedz cat-
kowitg (CR) (95% Cl: 32%; 48%), a 52% ogdlng
odpowiedz na leczenie (ORR). W ocenie lokalnej
CR uzyskato 37% pacjentéw, a ORR — 57% cho-
rych. Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi
catkowitej wynosita 42 dni (95% Cl: 42; 44), a
mediana czasu trwania odpowiedzi catkowitej
nie zostata osiggnieta w ocenie centralnej. 12-
miesieczne prawdopodobieAstwo utrzymania
CR wyniosto 78% (95% Cl: 64; 91) (ocena cen-
tralna), a 12-miesieczne prawdopodobienstwo
utrzymania ORR — 64% (95% Cl: 51;76). Me-
diana czasu trwania ORR w ocenie centralnej
wyniosta 18,4 miesiecy (95% Cl: 13,7; NO).

W kohorecie kluczowej (pivotal cohort), mediana
okresu obserwacji wyniosta 9,0 miesiecy (za-
kres: 0,1-16,0), u 35,2% (95% Cl: 26,2%; 45,0%)
pacjentéw wystgpita CR w ocenie centralnej, a
ta liczba byta istotnie wyzsza niz 20% odnoto-
wane w historycznej kohorcie kontrolnej
(p <0,001),

okreslone na podstawie
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metaanalizy 19 badan. Mediana czasu do uzy-
skania pierwszej CR wyniosta 42 dni (zakres: 31-
308). Natomiast odpowiedz ogdlng w ocenie
centralnej uzyskato 50,0% (95% ClI: 40,2; 59,8)
pacjentow. Czas trwania odpowiedzi catkowitej
wyniost 18,4 miesigce (9% Cl: 14,4; NO), a osza-
cowana 12-miesieczna ORR wyniosta 77,1%
(95% Cl: 62,0%; 92,2%).

Uaktualnione analizy skutecznosci klinicznej.
odsetek pacjentéw z catkowitg odpowiedzig ob-
serwowany w gtéwnej analizie (39%), utrzymy-
wat sie w czasie dalszej obserwacji na podob-
nym poziomie —w najnowszej analizie z odcie-
ciem danych 4 wrzesnia 2023, odsetek pacjen-
téw z catkowitg odpowiedzig (w ocenie nieza-
leznej komisji) wynidst 40% (95% Cl: 32,2%;
42,8%), a mediana czasu trwania CR wyniosta
26,9 (95% Cl: 19,8; NO) miesiecy. 24-miesieczne
prawdopodobienstwo utrzymania CR wyniosto
55,0% (95% Cl: 41,1%; 68,8%). Mediana obser-
wacji CR w momencie tej analizy wynosita 29,6
miesiecy (zakres 0-39 miesiecy). W momencie
odciecia danych prawdopodobienstwo wystg-
pienia ORR wyniosto 52% (95% Cl: 43,5%;
59,7%). Wyniki z wczesniejszych punktéw od-
ciecia danych byty zblizone, co $wiadczy o utrzy-
mywaniu sie korzystnego efektu leczenia w cza-
sie.

Kohorta wspierajgca. W tej kohorcie 35% pa-
cjentéw osiggneto odpowiedz catkowitg, a me-
diana czasu trwania tej odpowiedzi wynosita
34,2 miesigca (95% Cl: 17,9; nie osiggnieto gor-
nego Cl), przy 2 nawrotach i 2 zgonach raporto-
wanych po 17 miesigcach, co wskazuje na
trwate korzysci u tych pacjentéw. W ramach
oceny prezentowanej w doniesieniu Hutchings
2023 (odciecie danych 10 paZdziernika 2022
roku), w okresie obserwacji o medianie 31 mie-
siecy (zakres: 1-49), mediana czasu trwania od-
powiedzi catkowitej wyniosta 30,1 (95% Cl: 5,5;
NO) miesiecy, i 55% chorych pozostawato w
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remisji. W doniesieniu Hutchings 2023a (odcie-
cie danych 16 stycznia 2023 roku) przedsta-
wiono wyniki w tej kohorcie w dalszym okresie
obserwacji, o medianie 32 miesiecy (zakres: O-
49) —w ramach tej analizy, mediana czasu trwa-
nia catkowitej odpowiedzi nie zostata osiggnieta
(95% Cl: 17,9; NO), a 63% pacjentdw pozosta-
wato w remisji.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane prowadzgce do prze-
rwania leczenia byto rzadkie i wystgpity u 14 z
154 pacjentéw (9%). OsSmiu pacjentdéw (5%)
miato zdarzenia niepozgdane 5 stopnia (zgon),
niezwigzane z progresjg choroby (zapalenie
pfuc w przebiegu Covid-19 lub Covid-19 u 5,
sepsa u 2 oraz delirium u 1). Zaden ze zgondw
nie zostat oceniony przez badaczy jako zwigzany
z zastosowaniem glofitamabu Najczestszym
zdarzeniem niepozgdanym o nasileniu 3 lub 4
stopnia byta neutropenia (u 27% pacjentéw),
jednak w wiekszosci przypadkow nie prowadzita
ona do przerwania leczenia. Najczestszym zda-
rzeniem niepozgdanym ogotem (bez wzgledu
na stopien nasilenia) byt zespét uwalniania cyto-
kin (63%, 97 ze 154 pacjentéw), gtéwnie zwig-
zany z pierwszymi trzema dawkami glofita-
mabu, a jego nasilenie byto gtéwnie tagodne lub
umiarkowane.

Uaktualnione analizy bezpieczenstwa. W donie-
sieniu konferencyjnym Hutchings 2023, prezen-
tujgcym wyniki z pdZniejszego okresu obserwa-
cji (odciecie danych 10 pazdziernika 2023 roku),
zespot uwalniania cytokin pozostat najczesciej
obserwowanym AEs podczas terapig glofitama-
bem — wystepowat u 64% pacjentéw. W wiek-
szosci obserwowano zdarzenia w tagodnym i
umiarkowanym stopniu nasilenia (stopied 1 —
48%, stopien 2 — 12%), natomiast zdarzenia o
wyzszym  stopniu  nasilenia  obserwowano
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stosunkowo rzadko (stopien 3: 3%, stopien 4:
1%). Autorzy stwierdzili, ze ogdtem profil bez-
pieczenstwa byt podobny do tego, ktory obser-
wowano w ramach wczesniejszej analizy, z po-
dobng czestoscig wystepowania SAEs, i tyko z
pojedynczymi nowymi sygnatami bezpieczen-
stwa.

W najbardziej aktualnej ocenie (odciecie 4
wrzesnia 2023 roku), niemal wszyscy pacjenci
biorgcy udziat w badaniu doswiadczyli zdarzen
niepozadanych, przy czym zdarzenia w stopniu
nasilenia 3 lub wiecej wystapity u 65% chorych,
a ciezkie AEs — u 49% chorych (46 przypadkow
[30%] uznano za zwigzane ze stosowanym le-
czeniem). Zgon z powodu AEs odnotowano u 11
(7%) pacjentow, ale zaden przypadek nie zostat
uznany za zwigzany ze stosowanym leczeniem.
Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do prze-
rwania leczenia odnotowano u 14 (9%) chorych
(u 5 [3%] uznano je za zwigzane z leczeniem),
natomiast czasowe wstrzymanie lub modyfika-
cja dawkowania z powodu AEs byty wymagane
u 29 (19%) chorych (16 [10%] uznanych za zwia-
zane z leczeniem).

Glofitamab w monoterapii — jednoramienne
badanie | fazy

Badanie Song 2023 prowadzono w celu oceny
farmakokinetyki, skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania glofitamabu u chinskich pacjentow
z nawrotowym lub opornym na leczenie chto-
niakiem rozlanym z duzych komédrek B (R/R
DLBCL), ktorzy wezesdniej otrzymali co najmniej
dwie linie terapii, w tym co najmniej jedng za-
wierajgca przeciwciato anty-CD20 oraz co naj-
mniej jeden schemat zawierajacy antracykline.
Badanie byto wieloosrodkowym (5 o$rodkow w
Chinach), otwartym badaniem fazy I.

Gtéwne punkty korncowe badania obejmowaty
odpowied? na leczenie, czas trwania
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odpowiedzi (DOR), czas przezycia wolny od pro-
gresji (PFS) i catkowite przezycie (OS). Badanie
obejmowato 30 pacjentdéw, z ktérych 27 (90,0%)
otrzymato co najmniej jedng dawke glofita-
mabu, a 3 (10,0%) otrzymato tylko wstepng te-
rapie obinutuzumabem i przerwali uczestnic-
two (zostali jednak uwzglednieni w ocenie bez-
pieczenstwa). Mediana wieku uczestnikow ba-
dania wynosita 57,5 roku (zakres od 20 do 82
lat), mezczyzni stanowili blisko potowe badanej
populacji (43,3%). W badaniu uwzgledniono
chorych w stopniu sprawnosci ECOG 0 (15 cho-
rych, 50%) lub 1 (15 chorych, 50%).

Skutecznos¢ kliniczna

W badaniu Song 2023, przy medianie czasu ob-
serwacji wynoszacej 15 miesiecy, w ocenie nie-
zaleznej komisji odsetek catkowitej odpowiedzi
(CR) wynidst 51,9% (95% Cl: 32,0; 71,3; 14/27
pacjentéw), a ogdlnej odpowiedzi (ORR; CR +
PR) — 66,7% (95% Cl: 46,0; 83,5; 18/27 pacjen-
téw). Mediana czasu do osiggniecia CR wyniosta
43 dni (95% Cl: 40,0; 104,0). Mediana czasu
trwania odpowiedzi (DOR) wyniosta 14,4 mie-
sigca (95% Cl: 6,2; NO), a mediana czasu trwania
CR nie zostata osiggnieta.

Mediana czasu przezycia wolnego od progres;ji
(PFS) wynosita 8,6 miesigca (95% Cl: 3,3; 15,6).
Dwunasto i 15-miesieczne prawdopodobien-
stwa PFS osiggnety odpowiednio 41,5% (95% Cl:
22,3; 60,8) i 36,3% (95% Cl: 17,0; 55,7). Me-
diana czasu przezycia ogdlnego (OS) nie zostata
osiggnieta (95% Cl: 9,5; NO), a szacowany 15-
miesieczne prawdopodobiefdstwo OS wynosito
61,3% (95% Cl: 42,5; 80,1).

Bezpieczeristwo

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepo-
zadanymi (AEs) byty zespdt uwalniania cytokin
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(CRS), odnotwany u 63,3% pacjentéw, niedo-
krwistos¢ (56,7%) oraz zmniejszona liczba bia-
tych krwinek (53,3%). Najczestszym zdarzeniem
niepozadanym o nasileniu 3 lub 4 stopnia (ktére
ogdlnie odnotowano u 76,7% pacjentdw) byta
neutropenia, wystepujgca u 30,0% pacjentéw.
Ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane wystg-
pity u 43,3% pacjentéw (za SAEs zwigzane ze
stosowanym leczeniem uznano ogdlnie 33,8%
przypadkdéw), przy czym nie zaobserwowano
zdarzen niepozadanych stopnia 5 (tzn. prowa-
dzacych do zgonu pacjenta). Dwa przypadki
(6,7% pacjentéw) doprowadzity do przerwania
leczenia. Zgtoszono 9 (30,0%) zgondw z powodu
progresji choroby (PD).

Glofitamab w monoterapii — badania
retrospektywne RWE

Zidentyfikowano dwa badania kliniczne prowa-
dzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicz-
nej: Birtas Atesoglu 2023 (wieloosrodkowe, 20)
oraz Rentsch 2022 (jednoosrodkowe). W pierw-
szym z tych badan wymagano, by pacjenci z na-
wrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komodrek B otrzymywali wczesdniej
przynajmniej 3 linie leczenia, natomiast wymo-
giem stawianym w drugim badaniu byto wcze-
$niejsze otrzymanie terapii CAR-T. Mediana
okresu obserwacji wyniosta odpowiednio 5,7
oraz 8,1 miesiecy. Badanie Birtas Atesoglu 2023
obejmowato 43 pacjentéw, z ktorych wiekszosé
stanowili mezczyzni (65,1%). Mediana wieku
uczestnikéw wynosita 54 lata (zakres 20 do 81
lat). W badaniu tym uwzgledniono takze pacjen-
téw z ECOG 2-3 (16,3%). Badanie Rentsch 2022
obejmowato mniejszg liczbe pacjentéw (9 osdb)
o medianie wieku 66 lat (zakres 41-75 lat).
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Skutecznosc kliniczna

Przezycie catkowite. W badaniu Birtas Atesoglu
2023 roku mediana przezycia catkowitego wy-
niosta 8,8 miesigca (95% Cl: 4,85; 12,89), a 1-
roczne przezycie catkowite wyniosto 29,6%. Na-
tomiast w badaniu Rentsch 2022 informacje od-
nosnie OS byty ograniczone z powodu mniejszej
liczby pacjentéw. Wskazano, ze zmarto czterech
pacjentéw z powodu progresji chtoniaka i
dwadch z nich otrzymato tylko jeden cykl lecze-
nia. Sredni czas od rozpoczecia leczenia do
zgonu wyniést 70 dni, a mediana OS nie zostata
osiggnieta.

Przezycie wolne od progresji choroby. W bada-
niu Birtas Atesoglu 2023, mediana czasu przezy-
cia wolnego od progresji (PFS) wynosita 3,3 mie-
sigca (95% Cl: 2,34; 4,35), przy medianie okresu
obserwacji 5,7 miesigca (zakres 0,30—-14,9 mie-
sigca). Z kolei w badaniu Rentsch 2022 mediana
PFS wyniosta 161 dni, co odpowiada okoto 5,3
miesigca — mediana obserwacji dla tej oceny
wynosita 246 dni (okoto 8,1 miesiecy). W mo-
mencie ostatniej oceny progresji nie stwier-
dzono u 44% (4/9) pacjentéw, a 5/9 (56%) po-
zostawato przy zyciu.

Odpowiedz na leczenie. W badaniu Birtas Ate-
soglu 2023, z 38 pacjentéw poddanych ocenie
odpowiedzi, 21% (8 pacjentdw) osiggneto catko-
witg odpowiedz (CR), a 16% (6 pacjentdw) osig-
gneto odpowiedz czesciowg (PR) po leczeniu
glofitamabem. U 8% (3 pacjentdéw) stwierdzono
stabilng chorobe (SD), podczas gdy 55% (21 pa-
cjentow) doswiadczyto progresji choroby (PD).
Mediana czasu do osiggniecia odpowiedzi wy-
nosita 84 (zakres: 42; 252) dni. W badaniu
Rentsch 2022, ogdlna odpowiedZ na leczenie
(ORR) glofitamabem wynosita 67% — CR po oce-
nie PET-CT osiggneto 4/9 (44,4%) pacjentdw, PR
osiggneto 2/9 (22,2%) pacjentow, SD stwier-
dzono u 1/9 (11,%) pacjenta, a PD wystgpito u
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2/9 (22,2%) pacjentow (ocena najlepszej odpo-
wiedzi). Mediana czasu do uzyskania CR wynio-
sta 8,3 miesigca, przy czym jeden pacjent osig-
gnat CR juz po pierwszym cyklu leczenia.

Bezpieczenstwo

W badaniu Birtas Atesoglu 2023 najczestsze
byty hematologiczne zdarzenia niepozgdane.
Neutropenia zostata zaobserwowana u 17 z 43
pacjentéw (39,5%), a neutropenia stopnia 3 lub
wyzszego u 10 pacjentow (23,2%). W przypadku
anemii, wystgpita ona u 16 pacjentow (37,2%),
z czego u 8 osiggneta stopien 3 lub wyzszy
(18,6%). Trombocytopenia zostata zanotowana
u 12 pacjentéw (27,9%), z 23 stopniem nasilenia
réwniez u 8 z nich (18,6%). Zespdt uwalniania
cytokin (CRS) wystgpit u 12 pacjentéw (27,9%),
z ciezszg formg (= stopien 3) u 4 pacjentow
(9,3%) i najciezszg forma (stopien 5) u jednego
pacjenta. Zdarzenia neurologiczne odnotowano
tylko u 3 pacjentow (7%), wszystkie byty stopnia
2 lub nizszego. W badaniu Rentsch 2022 wszyst-
kich dziewieciu pacjentéw zakonczyto co naj-
mniej jeden cykl leczenia, a wiekszos¢ (7 z 9) do-
Swiadczyta zmeczenia, szczegdlnie w pierw-
szych dniach po infuzji. Zespdt uwalniania cyto-
kin wystgpit u dwdch pacjentdow podczas pierw-
szego cyklu, w obu przypadkach zdarzenie to
obserwowano w 2 stopniu nasilenia. Neutrope-
nia byta obserwowana tylko u trzech pacjentow,
z czego u dwdch byta to neutropenia 3 stopnia.
U jednego pacjenta odnotowano niedokrwi-
sto$¢ (1 stopnia), oraz trombocytopenie (1 stop-
nia).

Glofitamab w monoterapii vs wybrane
komparatory — skorygowane pordéwnania
posrednie

Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnu-
jacych glofitamab z terapiami wybranymi jako

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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komparatory w niniejszej analizie, Zlecenio-
dawca (firma Roche) dostarczyt dodatkowe
(nieopublikowane) analizy, majace na celu po-
réwnanie posrednie glofitamabu (na podstawie
Dickinson 2022) z wybranymi komparatorami:
CAR-T (aksykabtagen cyloleucel, tisagenlecleu-
cel), tafasytamabem w skojarzeniu z lenalidomi-
dem, bendamustyng w skojarzeniu z rytuksyma-
bem, lenalidomidem oraz piksantronem, me-
todg korygowania charakterystykami populacji
MAIC (ang. matching-adjusted indirect compa-
rison) oraz analizg wskaznikéw powinowactwa
(sktonnosci) PSA (ang. propensity score analy-
sis), w tym przypadku z uzyciem dopasowania
sktonnoscig do partycypacji w grupie interwen-
cji propensity score matching lub wazeniem od-
wrotnym prawdopodobienstwem otrzymania
leczenia (IPTW, ang. inverse probability of treat-
ment weightnig). Dodatkowo odnaleziono row-
niez doniesienie konferencyjne (Locke 2023)
prezentujgce wyniki analizy MAIC dla porowna-
nia glofitamabu z terapig CAR-T (aksykabtagen
cyloleucel).

Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie catkowite (OS). W poréwnaniu glofita-
mabu z terapig CAR-T aksykabtagenem cyloleu-
celu, w analizach MAIC wnioskodawcy odnoto-
wano istotnie mniejsze przezycie catkowite po
zastosowaniu ocenianego leczenia: HR = 1,645
(95% Cl; 1,200; 2,199), natomiast w analogicz-
nej analizie w doniesieniu Locke 2023 rdznice
pomiedzy grupami nie przekroczyly progu zna-
miennosci statystycznej, cho¢ kierunek efektu
byt zgodny z tym obserwowanym w analizie
MAIC zleceniodawcy: HR = 1,43 (95% CI: 0,85;
2,38).

Z kolei, istotnie zmniejszenie ryzyka zgonu po
zastosowaniu glofitamabu odnotowano w po-
rownaniu z bendamustyng w skojarzeniu z

AESTIMO

rytuksymabem: HR = 0,573 (95% ClI: 0,436;
0,742) oraz w poréwnaniu z piksantronem: HR
=0,379 (95% Cl: 0,239; 0,585).

W pozostatych poréwnaniach (z terapig CAR-T
tisagenlecelucelem, tafasytamabem z lenalido-
midem, polatuzumabem wedotyny z bendamu-
styng i rytuksymabem oraz lenalidomidem) nie
obserwowano istotnych statystycznie réznic po-
miedzy interwencjami, liczbowo wyniki wskazy-
waty na korzys¢ glofitamabu lub podobne prze-
zycie catkowite (w przypadku tafasytamabu z le-
nalidomidem).

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS). W
analizie MAIC zleceniodawcy nie odnotowano
réznic w PFS pomiedzy glofatynibem, a terapig
CAR-T aksykabtagenem cyloleucelu: HR = 1,263
(95% Cl: 0,862; 1,741), natomiast w doniesieniu
Locke 2023 rdinice przekroczyty prog znamien-
nosci statystycznej, wskazujgc na mniejsze PFS
u chorych leczonych glofitamabem: HR = 1,61
(95% ClI: 1,04; 2,50).

Z kolei, w poréwnaniu z bendamustyng z rytuk-
symabem oraz z piksantronem, glofitamab
istotnie poprawiat przezycie wolne od progresji
choroby, odpowiednio HR = 0,644 (95% ClI:
0,486; 0,839) oraz HR = 0,446 (95% ClI: 0,300;

0,675).

W poréwnaniu z pozostatymi rozpatrywanymi
komparatorami (terapia CAR-T tisagenlecelucel,
lenalidomid, tafasytamab z lenalidomidem, po-
latuzumab wedotyny z bendamustyng i rytuksy-
mabem) przezycie bez progresji choroby byto
liczbowo dtuzsze w przypadku glofitamabu, ale
réznice nie przekroczyty progu znamiennosci
statystycznej.

OdpowiedZz na leczenie. Szansa wystgpienia
ogdlnej odpowiedzi na leczenie podczas terapii
glofitamabem w pordéwnaniu z terapig CAR-T
aksykabtagenem cyloleucelu byta znamiennie

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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nizsza, zarowno w analizie MAIC zleceniodawcy:
OR =0,331 (95% Cl: 0,209; 0,517), jak i w anali-
zie przedstawionej w doniesieniu Locke 2023:
OR =0,43 (95% Cl: 0,19; 0,99). Jednoczesnie, w
obu tych opracowaniach nie odnotowano istot-
nych statystycznie réznic w czasie trwania od-
powiedzi. W analizie MAIC zleceniodawcy anali-
zowano réwniez szanse wystgpienia catkowitej
odpowiedzi, i byta ona takze znamiennie nizsza
po stronie glofitamabu: OR = 0,585 (95% ClI:
0,366; 0,881), przy czym czas jej trwania nie réz-
nit sie istotnie pomiedzy analizowanymi gru-
pami.

Z kolei, w poréwnaniu z bendamustyng z rytuk-
symabem, obserwowano istotne zwiekszenie
szansy uzyskania ORR po zastosowaniu glofita-
mabu: OR =1,515 (95% Cl: 1,054; 2,340), w tym
istotne zwiekszenie szansy uzyskania catkowitej
odpowiedzi: OR =1, 556 (95% Cl: 1,019; 2,284).
Podobnie, obserwowano istotne zwiekszenie
szansy uzyskania ORR w poréwnaniu z lenalido-
midem: OR = 2,628 (95% Cl: 1,305; 5,514), w
tym szansy uzyskania CR: OR = 4,375 (95% Cl:
2,584; 8,101). W pordwnaniu tym rozpatry-
wano takze czas trwania odpowiedzi ogdlnej —
byt on istotnie dtuzszy w przypadku zastosowa-
nia glofitamabu: HR = 0,470 (95% Cl: 0,147;
0,856). Réwniez porownanie glofitamabu z pik-
santronem wskazywato na istotnie wyzszg
szanse uzyskania przez pacjenta ogdlnej odpo-
wiedzi po zastosowaniu glofitamabu: OR =
4,599 (95% Cl: 2,607; 8,651), przy czym pacjenci
mieli rowniez wiekszg szanse uzyskania catkowi-
tej odpowiedzi, OR = 6,161 (95% Cl: 2,820;
10,048).

W pordownaniu glofitamabu z pozostatymi kom-
paratorami uwzglednionymi w analizie (terapia
CAR-T tisagenlecelucel, tafasytamab z lenalido-
midem, polatuzumab wedotyny z bendamu-
styng i rytuksymabem) nie obserwowano istot-
nych statystycznie réznic.
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Bezpieczenstwo

Dane odnosnie oceny bezpieczeristwa byty do-
stepne jedynie dla kilku wykonanych poréwnan.
W analizie MAIC zleceniodawcy, w ramach
oceny bezpieczenstwa rozpatrywano jedynie
zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zakon-
czenia leczenia: w poréwnaniu glofitamabu z ta-
fasytamabem skojarzonym z lenalidomidem ob-
serwowano istotne zmniejszenia szansy wystg-
pienia takich zdarzen po zastosowaniu glofita-
mabu —OR =0,293 (95% ClI: 0,015; 0,959). Z ko-
lei, w porownaniu z samym lenalidomidem oraz
w poréwnaniu z polatuzumabem wedotyny z
bendamustyng i rytuksymabem, nie odnoto-
wano istotnych réznic w szansie wystgpienia ta-
kich zdarzenia (liczbowo efekt wskazywat na
mniejsze ryzyko po stronie glofitamabu).

W analizie MAIC przedstawionej w doniesieniu
Locke 2023 rozpatrywano zdarzenia niepozg-
dane: zespdét uwalniania cytokin (CRS) oraz zda-
rzenia neurologiczne, oba w przynajmniej 3
stopniu nasilenia (zdarzenia o nasileniu ciez-
kim). W poréwnaniu posrednim glofitamabu z
terapig CAR-T (aksykabtagenem cyloleucelu)
obserwowano istotne zmniejszenie szansy poja-
wienia sie obu ocenianych zdarzen po stronie
glofitamabu: OR = 0,20 (95% Cl: 0,06; 0,70) w
przypadku oceny CRS, oraz OR = 0,04 (95% Cl:
0,01; 0,14) w przypadku oceny zdarzen neuro-
logicznych.

Whioski

Chtoniaki rozlane z duzych komdrek B (DLBCL, z
ang. diffuse large B-cell lymphoma) to rodzaj
chtoniakdéw nieziarniczych o agresywnym prze-
biegu, rokowanie u chorych na DLBCL, ktorzy
nie odpowiedzieli na leczenie Il linii, jest bardzo
niekorzystne — odsetki 1-3-letnich OS nie prze-
kraczajg 10%. Glofitamab, majacy status leku
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sierocego, jest bispecyficznym przeciwciatem
monoklonalnym, ktére taczy sie z CD20 na po-
wierzchni limfocytow B i z CD3 na powierzchni
limfocytéw T. Poprzez jednoczesne wigzanie
posredniczy w tworzeniu synapsy immunolo-
gicznej z nastepujaca po nim aktywacjg i prolife-
racjg limfocytéw T, wydzielaniem cytokin i uwal-
nianiem biatek cytolitycznych, co prowadzi do
lizy limfocytéw B wykazujacych ekspresje CD20.

W wieloosrodkowym rejestracyjnym jednora-
miennym badaniu Il fazy obejmujgcym doce-
lowg populacje dorostych pacjentéw z nawroto-
wym lub opornym chtoniakiem rozlanym z du-
zych komérek B, ktdrzy zostali poddani dwdm
lub wiecej terapiom uktadowym, w tym z zasto-
sowaniem antracykliny oraz leczenia anty-
CD20, gdzie wczesniejsze leczenie CAR-T wyko-
nano u 33,1% pacjentdw, a u 18,2% przeszcze-
pienie autologicznych komérek macierzystych,
wykazano, ze zastosowanie glofitamabu umoz-
liwia uzyskanie catkowitej odpowiedzi na lecze-
nie u znacznego odsetka pacjentow siegajgcego
blisko 40%, utrzymujgce;j sie w czasie, oraz ogdl-
nej odpowiedzi u ponad potowy chorych, przy
korzystnym profilu bezpieczenstwa. Uzyskane
wyniki potwierdzono w innych badaniach, w
tym prowadzonych w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej. Skorygowane analizy po-
$rednie wskazujg na znamiennie wyzszg sku-
teczno$¢ w stosunku do klasycznych chemiote-
rapii/immunochemioterapii, liczbowo wyzszag w
poréwnaniu ze schematami z polatuzumabem i
tafasytamabem oraz podobno lub znamiennie
nizsza w odniesieniu do terapii CAR-T, przy za-
chowaniu jednak korzystniejszego profilu bez-
pieczenstwa.

Biorgc pod uwage obcigzajgce rokowania w tej
jednostce chorobowej, silne niezaspokojone
potrzeby zdrowotne oraz wiarygodne i przeko-
nujgce wyniki badan klinicznych, objecie refun-
dacjg tego nowoczesnego leczenia bedzie

Columvi (glofitamab)
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stanowic znaczgcy postep w opiece nad pacjen-
tami z nawrotowym lub opornym DLBCL, ktdrzy
zostali wczesdniej poddani dwém lub wiecej te-
rapiom ukfadowym, zwtaszcza u pacjentow u
ktérych wykonano juz procedure CAR-T lub nie
ma mozliwosci takiego leczenia.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komaérek B, ktorzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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1 Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Columvi
(glofitamab) w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem
rozlanym z duzych komdérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), ktdérzy zostali poddani dwém
lub wiecej terapiom uktadowym, w ramach programu lekowego. Glofitamab posiada status leku siero-

cego (KE Columvi 2023).

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wynikéw. Me-
todyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do
zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24
pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne prze-
prowadzania przeglagddw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 6.4 (Higgins 2023).

Charakterystyki kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono za-
rowno w poszczegdlnych rozdziatach, jak i w zatgczniku do niniejszego dokumentu, w postaci sumarycz-

nej.

2.1  Woyszukiwanie danych zréodtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod kagtem spet-
niania kryteriéw wtaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce osoby
(-) w oparciu o szczegdtowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je

z udziatem trzeciego badacza (-) do uzyskania konsensusu.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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2.1.1 Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujac ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy infor-

macji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu re-
jestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register —

clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukano rowniez abstrakty z doniesien konferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych (wy-

szukiwanie do 25 stycznia 2025 r.):

e American Society of Hematology (ASH) — od 2020 do 2023 roku;

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) —od 2020 do 2023 roku;

e FEuropean Hematology Association (EHA) — od 2020 do 2023 roku;

e American Association for Cancer Research (AACR) —od 2020 do 2023 roku;

e European Society for Medical Oncology (ESMO) —od 2020 do 2023 roku;

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafiell oraz czutosc
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujagc w tym celu m.in. wyniki i pismiennictwo odnalezionych opracowan
pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwania, czyli
otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii wyszukiwa-
nia poszukiwanych punktéw koncowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty leczenia i zda-

rzenia niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczacych ocenianej technologii medycznej,
tj. wtdrne i pierwotne, w tym zarowno badania z randomizacjg, jak i préby kliniczne bez randomizacji, w
tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestréw (celem poszerzenia oceny skutecznosci i bez-

pieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegélnych bazach
informacji medycznych obejmujgcych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania. Liczbe tra-

fien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy
1 glofitamab[all] OR glofitamab[nm]
Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.
Nr Kwerendy
1 ('glofitamab'/exp OR glofitamab) AND [embase]/lim
Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-
chrane.
Nr Kwerendy

1 glofitamab

Wyszukiwanie przeprowadzono do 25 stycznia 2024 roku.

2.1.3 Kryteria wiaczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegbdtowyq dyskusje dotyczacag definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego (APD Columvi 2023). Stosownie do analizowanego pytania klinicznego

zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 4. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

= potwierdzony histologicznie chtoniak roz-
lany z duzych komorek B (ang. diffuse large
B-cell lymphoma, DLBCL) = nowo zdiagnozowani pacjenci lub chorzy le-

) ) . czeni <2 terapiami uktadowymi
) = wiek 18 lat i powyzej o o '
(.2 aing;cﬁation) = stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG " dzieci i miodziez w wieku <18 lat

= obecnos¢ przeciwwskazan do stosowania
leku zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego

= nawrdét lub opornosé na wezesniejsze lecze-
nie

= zastosowanie wczesniej co najmniej 2 linii
leczenia

= glofitamab stosowany w monoterapii w za-
lecanym dawkowaniu (po leczeniu wstep-  ® glofitamab w skojarzeniu
nym obinutuzumabem, celem zmniejszenia

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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Parametr

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/Miary efek-
téw zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

Rodzaj wiaczonych badan
(S. z ang Study design)

Kryteria wigczenia

liczby limfocytow B krazacych oraz znajduja-
cych sie w naczyniach limfatycznych i w ten
sposéb tagodzenia zespotu uwalniania cyto-
kin)

= chemioterapia/immunochemioterapia (pik-
santron, monoterapia lub skojarzenia — le-
nalidomid, bendamustyna, rytuksymab i
inne)

= polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z ben-
damustyng i rytuksymabem

= tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem)
= terapia CAR-T (aksykabtagen cyloleucel)
= terapia CAR-T ( tisagenlecleucel)

= Przezycie catkowite (OS)

= Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
= Odpowiedz na leczenie

= Jakos¢ zycia

= Bezpieczenstwo

e badania kliniczne z randomizacjg i grupa
kontrolng, badania bez randomizacji z lub
bez grupy kontrolnej, badania pragma-
tyczne, postmarketingowe lub rejestry cho-
rych w formie petnotekstowej oraz abs-
trakty lub plakaty doniesien konferencyj-
nych dostarczajgce dodatkowe dane do pu-
blikacji petnotekstowych

= W ramach pordownania posredniego: porow-
nania posrednie vs wybrane komparatory
opublikowane w formie petnotekstowej lub
w postaci doniesien konferencyjnych

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

= inne niz obecnie zalecane w Charaktery-
styce Produktu Leczniczego dawkowanie
glofitamabu

= Inne terapie stosowane w leczeniu DLBCL

= farmakokinetyka i farmakodynamika

= parametry oceniane wytgcznie w celach
eksploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu
klinicznym, nie odnoszace sie do zadnego
z predefiniowanych obszaréw oceny (sku-
tecznosci klinicznej ani bezpieczenstwa)

e badania in vitro, badania na zwierzetach,
opisy przypadkéw

e abstrakty doniesien konferencyjnych do ba-
dan innych niz wigczone w formie petnotek-
stowej, lub nie prezentujgce poréwnania
posredniego ocenianej interwencji z wybra-
nymi komparatorami

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Wyniki

wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu PRISMA (Page 2021).

2.1.4 Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdrnych, tj. raportow

HTA i przegladdéw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznych

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:

e Cochrane Library,

o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),

o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);
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e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtornych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan nie zastosowano stow kluczowych ograniczajgcych wyszuki-
wanie pod wzgledem rodzaju badania, objeta ona réwniez opracowania wtdérne, w zwigzku z czym nie

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

2.1.6 Kryteria wigczenia i wykluczenia opracowan wtornych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa glofitamabu w docelowej populacji, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili meto-
dyke wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteriow
witgczenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikow oraz ich syntezy (Cook 1997). Celem
wtgczenia tylko aktualnych przeglagddéw wprowadzono ograniczenie czasowe — uwzgledniano tylko opra-

cowania opublikowane w ciggu ostatnich 10 lat.

Jakos¢ przegladdw systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR (skala AMSTAR 2, opi-
sana w publikacji Shea 2017), ktérej szczegdtowy opis przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.
Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przeglagddw sys-

tematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.2  Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatarh niepozgdanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szczegd-
tfowg poréwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych z wtg-

czonych badan klinicznych i obserwacyjnych.

2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy (-) za pomocg jednolitego formularza obejmuja-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktéw korncowych. W przypadku niezgodnosci ana-

litykdw starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (-).
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2.4  Ocena wiarygodnosci zrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych ba-
daczy (-), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (-) do uzyskania konsensusu.
We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowa-
nie préby oraz czy opisano utrate pacjentow z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych for-
mularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono ocene ryzyka wy-
stgpienia btedu systematycznego (bias) za pomocg narzedzia Risk of Bias (ROB2), wedtug wytycznych
zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.4 (Sterne 2019,
Higgins 2023). Wiarygodnos¢ badan bez randomizacji bez grupy kontrolnej oceniano za pomoca skali
NICE (NICE 2015), a badan z grupg kontrolng za pomocg skali NOS (Wells 2015). Obok oceny wiarygod-
nosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos¢ zewnetrzng. Wiarygodnos¢ danych nastepnie hie-

rarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

2.5  Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub ko-
rzy$¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — rdznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania istot-
nego statystycznie wyniku, przedstawiano rowniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielokrotne
testowanie hipotezy testami dla parametréw wzglednych i bezwzglednych, w niektérych skrajnych przy-
padkach mozliwe jest wystgpienie réznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego efekt uzna-
wano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ statystyczng. Dane
ciggte oceniano jako réznice srednich zmian wzgledem wartos$ci wyjsciowych (MD). Dane typu czas do

zdarzenia oceniano z kolei za pomocg hazardu wzglednego (HR).

Metaanalize wynikdw wykonywano, gdy istniaty podobienstwa dotyczgce metodyki ocenianych badan,
zdefiniowanych w nich populacji, interwencji i punktow kofcowych. W miare mozliwosci, metaanalize
wykonywano metodg efektdw statych. Heterogenicznos$é wynikdéw badan wtgczonych do analizy oce-
niano za pomocya testu Q Cochrane’a i statystykg I. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci
(p < 0,1) wykonywano obliczenia metoda efektéw zmiennych. Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano
zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2023). Wyniki
przedstawiano podajac w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci sta-
tystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDirect

Statistical Software v. 3.3.6 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wytgczong opcjg doktadnych przedziatow
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ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi metodami statystycznymi w wytycznych Co-

chrane Collaboration (Higgins 2023).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej tablicy
dodawano liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdlnie
czestos¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach ekspery-

mentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).
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3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania badan klinicznych zidentyfikowano tgcznie 138 opracowan
wtornych, ktére przejrzano nastepnie w poszukiwana przegladow systematycznych spetniajgcych przy-
jete kryteria wigczenia. W wyniku tej analizy zidentyfikowano 3 rekordy, ktdre nastepnie analizowano w
postaci tytutdw oraz streszczen — zadne z nich nie spefnito kryteriéw przegladu systematycznego i osta-

tecznie nie zostaty uwzglednione w analizie.

4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 25 stycznia 2024 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano nastepujacg liczbe
trafien: 38 w Pubmed, 242 w Embase oraz 10 w Cochrane (tgcznie 290). Wsrdd nich zidentyfikowano

zduplikowane rekordy, ogétem 36.

Po wykluczeniu duplikatéw, pozostate rekordy (w liczbie 254) analizowano nastepnie w postaci tytutow
i streszczen, sposrdd ktorych 246 wykluczono na tym etapie, wykorzystujac kryteria PICOS — liczba wy-

kluczonych rekordéw w poszczegdlnych kategoriach wykluczenia przedstawiata sie nastepujgco:

e nieodpowiednia populacja: 0;

e nieprawidtowa interwencja (lub brak poszukiwanej): 1;
e brak odpowiednich komparatorow: O;

e brak poszukiwanych punktéw koncowych: 0;

e nieodpowiednia metodyka badania: 24.

Ponadto, na tym etapie wyszukiwania badan pierwotnych wykluczano réwniez publikacje opisane w je-
zyku innym niz polski lub angielski (7), a takze rekordy zidentyfikowane jako doniesienia konferencyjne
(76) oraz opracowania wtérne (138). Zaréwno wykluczone na tym etapie doniesienia konferencyjne oraz
opracowania wtdérne zostaty nastepnie przejrzane w celu identyfikacji dodatkowych materiatéw dla
uwzglednionych badan pierwotnych, lub w celu identyfikacji przeglagddéw systematycznych spetniajgcych

kryteria wykluczenia.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano pozostate (8) rekordy, sposrdd ktorych 1 nie spetnito kry-
teridw selekcji przyjetych w raporcie (brak poszukiwanych punktéw koricowych). Szczegdtowe przyczyny

wykluczenia tej publikacji przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.
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Do raportu wigczono wiec 7 publikacji zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego wyszukiwania,
zidentyfikowano dodatkowo 3 doniesienia konferencyjne, prezentujgce bardziej aktualne wyniki odna-

lezionych badan. Ogdlnie odnaleziono nastepujgce publikacje:

e Dickinson 2022 — prezentujgcg wyniki jednoramiennego badania klinicznego Il fazy bez rando-
mizacji oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo glofitamabu, odnaleziono réwniez 3 doniesie-
nia konferencyjne prezentujace dodatkowe wyniki z péZniejszych punktow odciecia danych: Hu-
tchings 2023, Hutchings 2023a oraz Hutchings 2023b;

e Hutchings 2021 — publikacja prezentujaca wyniki badania | fazy (w ramach tej samej serii badan
co Dickinson 2022 — publikacje wtgczono jedynie w celu szerszego opisania metodyki catej serii
badan, gdyz w niniejszej analizie nie przedstawiono wynikéw badania | fazy, dotyczgcych gtéw-
nie farmakokinetyki/farmakodynamiki oraz ustalania docelowej dawki glofitamabu);

e Song 2023 — publikacja prezentujgca wyniki jednoramiennego badania klinicznego | fazy prowa-
dzonego w populacji chiiskiej, majgce na celu ocene farmakokinetyki, skutecznosci i bezpie-
czenstwa glofitamabu;

e Birtas Atesoglu 2023 oraz Rentsch 2022, prezentujgcych wyniki badan prowadzonych w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej;

e [ocke 2023 — doniesienie konferencyjne prezentujgce wyniki analizy MAIC dla poréwnania glo-
fitamabu z terapig CAR-T;

e Messori 2022 — publikacja prezentujgca niekorygowane proste zestawienie wynikow glofita-
mabu z innymi terapiami stosowanymi w leczeniu DLBCL, w zakresie przezycia catkowitego na
podstawie zrekonstruowanych krzywych Kaplan-Meiera.

Dodatkowo Zleceniodawca (firma Roche) dostarczyt analizy (nieopublikowane, wykonane przez ze-
wnetrzng firme), majgce na celu porownanie posrednie terapii glofitamabem z wybranymi komparato-
rami (Roche 2023), za pomocg poréwnania posredniego korygowanego charakterystykami populac;ji
MAIC (ang. matching-adjusted indirect comparison) i metodg analizy wskaznikéw propensity (wskazniki

powinowactwa, sktonnosci) PSA (ang. propensity score analysis).

Wyniki przeprowadzonego wyszukiwania podsumowano na wykresie ponizej.
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w po-
szczegdlnych bazach danych:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:

tacznie:

Duplikaty: 36

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 7
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 76
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 138
Nieprawidtowa interwencja — 1
Nieprawidtowa populacja — 0
Nieprawidtowy rodzaj badania — 24
Nieprawidtowy komparator—0

Nieprawidtowy punkt koricowy— 0
Publikacje analizowane w postaci tacznie: 246

petnych tekstéw:

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 0
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 0
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 0
Nieprawidtowa interwencja — 0
Nieprawidtowa populacja — 0
Nieprawidtowy rodzaj badania — 0
Nieprawidtowy komparator— 0
Nieprawidtowy punkt koricowy— 1
tacznie: 1

Publikacje wtgczone do analizy

skutecznosci klinicznej i bezpie-

Dodatkowe doniesienia konferencyjne:
czenstwa:

Materiaty niepublikowane:
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5 Glofitamab w monoterapii — jednoramienne badanie Il fazy

5.1  Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono jednoramienne badanie kliniczne — Dickinson 2022,
w ktérym oceniono skutecznosé kliniczng i bezpieczenstwo glofitamabu w monoterapii (po leczeniu
wstepnym obinutuzumabem, celem zmniejszenia liczby limfocytédw B krazgcych oraz znajdujgcych sie w
naczyniach limfatycznych i w ten sposéb tagodzenia zespotu uwalniania cytokin), u pacjentéw z nawro-
towym lub opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komdérek B, po co najmniej dwdch wczesniejszych

terapiach uktadowych. Szczegdty metodyki badania podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 5. Charakterystyka metodyki badania Dickinson 2022.

Klasyfikacja Okres Ocena Liczba
AOTMIT/ punk- mocy ba- Liczebno$é grup  Typ analiz , .
. o$rodkéw
tacja NICE

dania

Hipoteza

badawcza Sponsor

Badanie .
obserwacji

Mediana
(main analy-
sis) 12,6
Dickinson * AOTMIT: IID  mies. (zakres: ITT, ocena bez-  wieloo-  Hoffmann—
ra 0,1-22,1) tak 155 . , ,
2022 = NICE:7/8 hmes) pieczerstwa  $rodkowe  La Roche
aktualizacja-

29,6 miesiecy
(zakres 0-39)

Badanie byto jednoramienng préba prowadzong bez randomizacji oraz bez zaslepienia, wielosrodkowa

(nie sprecyzowano liczby osrodkdw). Badanie sponsorowata firma Hoffmann-La Roche.

Przedstawiona w publikacji Dickinson 2022 analiza obejmowata drugg cze$¢ badania, w ktérej stoso-
wano glofitamab w ustalonej dawce (dose expansion cohort). Pierwsza cze$¢ badania byta préba | fazy
i dotyczyta analizy réznych dawek stosowanego leku, wraz z oceng zwiekszenia dawkowania (dose esca-
lation cohort), i zostata opisana w publikacji Hutchings 2021. Analiza ta skupiata sie gtéwnie na ocenie

farmakodynamiki oraz farmakokinetyki stosowanego leczenia.

Gtowna analiza (main analysis) obejmowata wszystkich pacjentéw, ktorzy zostali wtaczeni w ramach
drugiej czesci badania (kohorta z ustalong dawkg) oraz pacjentéw z odpowiednim dawkowaniem z czesci
pierwszej badania (faza oceny zwiekszanej dawki) — w analizie tej uwzgledniono tgcznie 155 chorych
(przy czym jeden pacjent zostat uwzgledniony w wyniku btedu — nie spetniat kryteriow wtgczenia i nie
otrzymat ocenianego leczenia — zostat uwzgledniony w populacji ITT w ramach oceny skutecznosci kli-

nicznej, ale nie w ocenie bezpieczenstwa). Na tg populacje sktadali sie pacjenci otrzymujacy
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premedykacje kortykosteroidami z wyboru lekarza (tacznie 114 chorych), wsrdd ktérych znalazto sie 7
chorych z pierwszej czesci badania oraz 107 stanowigcych tzw. kluczowg kohorte (ang. pivotal cohort),
z wielkoscig proby zapewniajgca wystarczajgcg moc statystyczng do oceny gtéwnego punktu koricowego
badania. W gtéwnej analizie uwzgledniono takze kohorte z obowigzkowg premedykacjg deksametazo-
nem (ang. mandatory dexamethasone cohort, n = 40), ktéra miata na celu ocene wptywu statego stoso-
wania tego glikokortykoidu na dziatania niepozgdane, biorgc pod uwage, ze ma on najdtuzszy okres pot-

trwania sposrod glikokortykoidéw stosowanych w premedykacji w catym badaniu.

Oprécz gtéwnej analizy, w badaniu oceniono réwniez osobno tzw. kohorte wspierajgcg (ang. supporting
cohort, n =101), w ktdrej oceniano czas trwania catkowitej odpowiedzi po leczeniu glofitamabem. Ana-
lize wykonano u pacjentow spetniajgcych te same kryteria wtgczenia i wykluczenia, co pacjenci w gtéw-
nej analizie. Pacjenci ci byli leczeni dawkami glofitamabu wynoszgcymi 10 mg lub wyzszymi, ale nizszymi
niz dawka stosowana w czesci drugiej badania; tacy pacjenci mogli otrzymacd state dawki glofitamabu
wynoszgce 10 mg, 16 mg lub 25 mg; pojedynczy krok zwiekszania dawki wynosit 10 mg, a nastepnie 16
mg; lub stosowano dwa kroki wynoszace 2,5 mgi 10 mg, a nastepnie 16 mg. W tej kohorcie czas trwania

leczenia wynosit od 8 do 12 cykli.

Gtownym punktem koncowym byta catkowita odpowiedz na leczenie, oceniana przez niezalezng komi-
sje. Pacjenci, u ktérych nie wykonano oceny, lub u ktérych odpowiedz nie wystgpita, byli klasyfikowani
jako chorzy bez odpowiedzi. Drugorzedne punkty korcowe skutecznosci obejmowaty catkowitg odpo-
wiedZ wedtug oceny badacza, ogdlng odpowied? (catkowitg lub czesciowa odpowied?), czas trwania od-
powiedzi, czas trwania catkowitej odpowiedzi, czas do uzyskania pierwszej catkowitej odpowiedzi oraz
czas do uzyskania pierwszej ogdlnej odpowiedzi (wszystko oceniane zaréwno przez niezalezna komisje,

jak i badacza), a takze czas przezycia bez progresji choroby i catkowite przezycie.

Obliczono, ze w kluczowej kohorcie nalezy uwzgledni¢ przynajmniej 100 pacjentdw, aby z mocg 92%
wykry¢ wzrost od 20% do 35% w odsetku pacjentdow z catkowita odpowiedzig na leczenie, przy poziomie
istotnosci (dwustronnym) p = 0,05. Obserwowany odsetek pacjentow z catkowitg odpowiedzig w popu-
lacji ITT (obejmujacej wszystkich pacjentdw wtgczonych) zostat poréownany z wczesniej okreslong war-
toscig 20% (dla catkowitej odpowiedzi w kontroli historycznej), ustalong na podstawie metaanalizy 19
badan. Wszyscy pacjenci z gtdwnej analizy, ktorzy otrzymywali obinutuzumab lub glofitamab, zostali
uwzglednieni w populacji oceny bezpieczeristwa. Do obliczenia przedziatéw ufnosci na poziomie 95%

dla odsetka pacjentdw z odpowiedzig uzyto metody Clopper-Pearsona. Krzywe Kaplana-Meiera zostaty
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obliczone dla punktdéw koricowych typu czas do zdarzenia. Przedziaty ufnosci nie byty dostosowywane

do wielokrotnych analiz i nie powinny by¢ interpretowane jako testy hipotez.

Przeprowadzono okreslone wczesniej analizy w podgrupach dotyczace gtdéwnego punktu koricowego.
Analizy skutecznosci klinicznej przeprowadzono w populacji intention-to-treat (ITT), natomiast bezpie-

czenistwo u chorych otrzymujacych przynajmniej jedng dawke glofitamabu lub obinutuzumabu.

W publikacji Dickinson 2022 przedstawiono wyniki analizy gtéwnej o medianie okresu obserwacji wyno-
szgcej 12,6 miesigca (zakres: 0,1-22,1) dla oceny odpowiedzi. Wyniki te dotyczg odciecia danych z dnia
14 marca 2022 roku. Z kolei, analiza w kohorcie kluczowej zostata wykonana wczesniej, z datg odciecia
danych 14 wrzesnia 2021 roku, w okresie obserwacji o medianie 9,0 (zakres: 0,1-16,0) miesiecy. W do-
datkowej analizie prowadzonej w kohorcie wspierajgcej nie podano informacji o okresie obserwacji, w

jakim analizowano tych pacjentéw.

W wyniku przegladu konferencji wybranych towarzystw naukowych, odnaleziono trzy doniesienia kon-
ferencyjne/plakaty, ktére prezentowaty uaktualnione wyniki badania Dickinson 2022, z dalszych okre-
sow odciecia danych: w doniesieniu Hutchings 2023 odciecie danych przeprowadzono 10 paZdziernika
2022 roku, w okresie obserwacji dotyczgcym oceny odpowiedzi o medianie 18,3 miesiecy (zakres O —
30), medianie obserwacji w badaniu 20,1 miesiecy (zakres 0-32) oraz medianie obserwacji kohorty
wspierajgcej 31 miesiecy (zakres: 1-49), w kolejnym (Hutchings 2023a — plakat konferencyjny) — 16
stycznia 2023 roku, mediana obserwacji odpowiedzi - 18,2 miesigca (zakres 0-33), obserwacji w badaniu
21,2 miesigca (0-34), obserwacji kohorty wspierajgcej 32 miesiecy (zakres: 0-49), natomiast w najnow-
szym doniesieniu, Hutchings 2023b, odciecie danych nastgpito 4 wrzesnia 2023 roku, mediana obser-
wacji CR w momencie tej analizy wynosita 29,6 miesiecy (zakres 0-39), mediana obserwacji w badania

32,1 miesigca (zakres 0-43).

Od stycznia 2020 roku do wrze$nia 2021 roku do badania wtgczono tacznie 155 pacjentdw. Jedna osoba
zostata wtgczona do badania przez pomytke (nie przeszta screeningu i nie otrzymata ocenianego lecze-
nia). W rezultacie, 154 pacjentéw otrzymato przynajmniej jedng dawke dowolnego leczenia badanego
(obinutuzumab lub glofitamab; populacja bezpieczenstwa). Szczegdtowy przeptyw pacjentow w badaniu

podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 6. Przeptyw pacjentow w badaniu Dickinson 2022.

Etap badania/oceniana kohorta Przeptyw pacjentéw

Pacjenci wiaczeni do badania 155

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columi (glofitamab) z duzych komaérek B, ktorzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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Etap badania/oceniana kohorta Przeptyw pacjentéw

Pacjenci uwzglednieni w ocenie po

0,
weryfikacji kryteriéw wtgczenia 154 (99,4%)

Gtéwna analiza (main analysis)

= Ogétem: n =114 (74,0%), w tym:
e  kohorta kluczowa (pivotal cohort), n = 107
e  pacjenci przechodzacy z pierwszej czesci badania: n=7
= Planowe ukonczenie leczenia: 31/114 (27,2%)
= Przedwczesne zakoriczenie leczenia u 83/114 (72,8%), z powodu:
e  progresja choroby: 50 (43,9%)
e zgon 8(7,0%)
e  zdarzenia niepozadane: 7 (6,1%)
e decyzja lekarza: 6 (5,3%)
e wycofanie zgody na udziat w badaniu: 5 (4,4%)
e inne:6(5,3%)

e  odstepstwa od protokotu: 1 (0,9%)
Pacjenci otrzymujgcy premedykacje

kortykosteroidami z wyboru lekarza = Pacjenci pozostajgcy w obserwacji: 41/114 (36,0%)

= Pacjenci ktdrzy zakoriczyli badanie w jakimkolwiek czasie: 73/114 (64,0%)
= Szczegoty przeptywu pacjentéw w kohorcie kluczowej (n = 1074):

. Planowe ukonczenie leczenia: 27/107 (25,2%)

e  Przedwczesne zakoriczenie leczenia: 80/107 (74,8%), z powodu:

o  progresja choroby: 49 (45,8%)
zgon: 8 (7,5%)
zdarzenia niepozgdane: 6 (5,6%)
decyzja lekarza: 6 (5,6%)
wycofanie zgody na udziat w badaniu: 5 (4,7%)
o inne:6(5,6%)

e  Pacjenci pozostajacy w obserwacji: 37/107 (34,6%)

O O O O

e Pacjenci ktdrzy zakoriczyli badanie w jakimkolwiek czasie: 70/107 (65,4%)

= Ogotem, n =40 (26,0%)
= Leczenie wcigz kontynuowane: 12/40 (30,0%)
= Planowe ukonczenie leczenia: 3/40 (7,5%)
= Przedwczesne zakoriczenie leczenia: 25/40 (62,5%), z powodu:
Pacjenci otrzymujacy premedykacje *  progresja choroby: 13 (32,5%)
deksametazonem (ang. mandatory e zgon:2(5,0%)
dexamethasone cohort) e zdarzenia niepozadane: 4 (10,0%)
e decyzjalekarza: 3 (7,5%)
e inne:3(7,5%)
= Pacjenci pozostajgcy w obserwacji: 26/40 (65,0%)

= Pacjenci ktdrzy zakoriczyli badanie w jakimkolwiek czasie: 14/40 (35,0%)
Analiza w kohorcie wspierajacej (ang. supporting cohort)

Kohorta wspierajaca = Ogotem n = 101

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columi (glofitamab) z duzych komaérek B, ktorzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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Etap badania/oceniana kohorta Przeptyw pacjentéw

= Autorzy publikacji nie przedstawili szczegétowego przeptywu pacjentéow w tym bada-
niu

A w populacji ITT wykluczony pacjent byt uwzgledniany w tej kohorcie, wiec w analizach ITT populacja ta liczyta 108 chorych.

Jak wspomniano, w analizie gtdwnej rozpatrywano wtgczenie 155 pacjentéw (populacja ITT), ale osta-
tecznie uwzgledniono 154 (99,4%) — jeden pacjent zostat wigczony w wyniku btedu i w rzeczywistosci
nie spetniat przyjetych kryteriow witgczenia i wykluczenia (byt uwzgledniany w analizach ITT, jednak nie
uwzgledniano go w analizach bezpieczenstwa). Na analizowang populacje sktadato sie 114 (74,0%) cho-
rych otrzymujgcych premedykacje glikokortykosteroidem z wyboru lekarza, oraz 40 (26,0%) pacjentow
otrzymujgcych premedykacje deksametazonem (kohorta wyrdzniona w celu oszacowania wptywu tego
czesto stosowanego sterydu na bezpieczenstwo pacjentow poddawanych terapii glofitamabem). W ob-
rebie 114 chorych otrzymujgcych premedykacje dowolnym kortykosteroidem, leczenie zakonczyto
przedwczesnie 83 (72,8%) chorych, przy czym najczestszg przyczyna przedwczesnego zakoriczenia le-
czenia byta progresja choroby (43,9%), a w dalszej kolejnosci zgon (7,0%) oraz zdarzenia niepozadane
(6,1%). Z kolei, wsrdd 40 chorych otrzymujacych premedykacje wytacznie deksametazonem, przedwcze-
sne zakonczenie leczenia nastgpito u 25 (62,5%) chorych i réwniez w tej grupie najczestszg przyczyng
przedwczesnego zakonczenia leczenia byta progresja choroby (32,5%), a zaraz za nig zdarzenia niepozg-
dane (10,0%) oraz decyzja lekarza i inne przyczyny (po 7,5%). Ogdtem, na dzier odciecia danych dla
gtéwnej analizy (14 marca 2022 roku) facznie 34 pacjentdw (22%) ukoriczyto planowany petny cykl le-
czenia, 12 (8%) nadal otrzymywato terapie, a 108 (70%) zakonczyto jg przedwczesnie. Gtéwng przyczyna
przedwczesnego zakonczenia leczenia byta progresja choroby. Dwanascioro pacjentow zakoriczyto le-
czenie, pozostajgc w petnej remisji, wedtug oceny niezaleznego komitetu badawczego. Trzech z tych
pacjentéw zakonczyto leczenie ze wzgledu na progresje choroby w ocenie badacza. W przypadku pozo-
statych dziewieciu pacjentéw zakonczenie leczenia wynikato z decyzji lekarza (w 7 przypadkach), zdarze-
nia niepozadanego (u jednego pacjenta wystgpita neutropenia 4. stopnia) lub z nieznanego powodu (u
jednego pacjenta). Osiem z tych dziewieciu pacjentéw otrzymato terapie konsolidacyjng: 7 przeszto
przeszczepienie allogenicznych komdrek macierzystych, a 1 pacjent otrzymat terapie komdrkami CAR-
T. Pacjent, ktory zakonczyt leczenie z powodu neutropenii, pozostawat w remisji na wizycie kontrolnej

po 24 miesigcach.

W ramach populacji pacjentdw otrzymujacych premedykacje dowolnym kortykosteroidem (n = 114),
wyrdzniono osobno kohorte okreslang jako kluczowa (ang. pivotal cohort), ktérej liczebnos$¢ pozwolita
na ocene zatozonego punktu koricowego z odpowiednig mocg statystyczng. Kohorta ta obejmowata 107

(108 w populacji ITT, gdzie uwzgledniano omytkowo witgczonego pacjenta) pacjentéw (pozostatych 7

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columi (glofitamab) z duzych komaérek B, ktorzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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chorych stanowili pacjenci przechodzacy bezposrednio z badania 1 fazy nad glofitamabem), i w$rdd tych
pacjentéw przedwczesne zakonczenie leczenia nastgpito u 80 (74,8%) chorych, najczesciej w wyniku

progresji (45,8%), zgonu (7,5%) oraz zdarzen niepozgdanych (5,6%).

W badaniu obecna byta réwniez tzw. kohorta wspierajgca (ang. supporting cohort), w ktérej pacjenci
otrzymywali nizszg niz w podstawowej kohorcie badania dawke leku i w ktorej starano sie oceni¢ czas
trwania odpowiedzi na leczenie glofitamabem. Kohorta ta objeta 101 pacjentdw, ale autorzy badania

nie przedstawili szczegdtowego przeptywu pacjentéw w tym badaniu.

5.2  Charakterystyka wtgczonej populacji

5.2.1 Kryteria selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do badania

Szczegdtowe kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentdow uwzglednionych w badaniu Dickinson 2022
przedstawiono w tabeli ponizej, natomiast pod tabelg przedstawiono ogdlne podsumowanie zastoso-

wanych kryteriéw.

Tabela 7. Kryteria selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badania Dickinson 2022 .
Kryteria Opis

= Wiek>18 lat

= Rozpoznany chtoniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL, diffuse large B-cell ymphoma): nawrotowy
lub oporny na leczenie DLBCL nieokreslony (DLBCL NOS)/chtoniak z komdrek B o wysokiej ztosliwosci
(high-grade) (HGBCL)/pierwotny chtoniak srodpiersia z komorek B (PMBCL)/ DLBCL powstaty po trans-
formacji chtoniaka grudkowego (trFL)

= Nawrdt po leczeniu lub brak odpowiedzi na leczenie co najmniej dwiema liniami terapii (w tym stoso-
wanie antracykliny w >1 wczesniejszej linii leczenia oraz stosowanie leczenia celowanego anty-CD20 w
>1 wczesniejszej linii leczenia)

= Choroba mierzalna definiowana jako 21 zmiana weztowa mierzalna w >2 wymiarach (najdtuzszy wy-
miar >1,5 cm) lub >1 pozaweztowa zmiana mierzalna w >2 wymiarach (najdtuzszy wymiar >1,0 cm)

= Stan sprawnosci wg ECOG 0-1

= Spodziewana dtugos¢ zycia >12 tygodni (wg badacza)

= Wymagano, aby wszystkie zdarzenia niepozgdane wywotane wczesniejszym leczeniem przeciwnowo-

Witaczenia tworowym zmniejszyty nasilenie do <1 stopnia

= Prawidtowa czynnos¢ watroby: bilirubina catkowita <1,5 x GGN, dopuszczano udziat pacjentéw z roz-
poznanym w przesztosci zespotem Gilberta oraz pacjentéw, u ktérych podwyzszeniu bilirubiny catko-
witej towarzyszy podwyzszenie bilirubiny posredniej; ALT/AST <3 x GGN.

= Prawidtowa czynnos¢ krwiotwdrcza: ANC 21,5 x109/1, PLT >75000/ul (oraz brak transfuzji ptytek krwi
w ciggu 14 dni przed premedykacjg obintuzumabem), stezenie Hb >10,0 g/dl (oraz brak transfuzji w
ciggu 21 dni przed premedykacjg obintuzumabem)

= Prawidtowa czynnos¢ nerek: stezenie kreatyniny w surowicy <1,5 x GGN lub eGFR oszacowane wg
wzoru Cockrofta-Gaulta 250 ml/min (u pacjentow, u ktorych, wg badacza, stezenie kreatyniny w suro-
wicy nie odzwierciedla czynnosci nerek)

= Ujemny wynik testu cigzowego w ciggu 7 dni przed leczeniem (dotyczy kobiet, ktére moga zajs¢ w
ciaze)

= Ujemny wynik testu serologicznego lub PCR na obecnosc¢ ostrego lub przewlektego zakazenia wirusem
HBV, HCV i HIV

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columi (glofitamab) z duzych komaérek B, ktorzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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Columvi (glofitamab)

Kryteria

Wykluczenia

AESTIMO

Opis

Abstynencja seksualna lub stosowanie dwdch skutecznych metod antykoncepcji (odsetek niepowo-
dzen <1% rocznie), u mezczyzn: od skryningu do 3 miesiecy po premedykacji obintuzumabem lub do
2 miesiecy po ostatniej dawce glofitamabu, ktérekolwiek jest dtuzsze; u kobiet: od skryningu do 18
miesiecy po premedykacji obintuzumabem lub do 2 miesiecy po ostatniej dawce glofitamabu, ktore-
kolwiek jest dtuzsze

Rozpoznana przewlekta biataczka limfocytowa, chtoniak Burkitta lub chtoniak limfoblastyczny

Zespot aktywacji makrofagow lub limfohistiocytoza hemofagocytarna w historii

Aktywne zakazenie bakteryjne, wirusowe, grzybicze, pasozytnicze, mykobakterioza lub inne (z wyjat-
kiem grzybicy paznokci) w momencie rozpoczecia badania lub powazna infekcja wymagajgca stosowa-
nia dozylnych antybiotykéw lub hospitalizacji w ciggu 4 tygodni przed leczeniem

Kobiety w cigzy lub karmigce piersig lub planujgce cigze w trakcie badania

Woczesniejsza immunoterapia, w tym m.in. stosowanie radioimmunokoniugatow, koniugatéw przeciw-
ciat z lekami, cytokin i przeciwciat monoklonalnych (np. anty-CTLA4, anty-PD1, anty-PDL1) w ciggu 4
tygodni lub 5 okreséw péttrwania (ktérekolwiek jest krotsze) przed premedykacjg obintuzumabem

W przesztosci leczenie nastepujacych zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem immunote-
rapeutykow: AEs >3 stopnia (z wyjatkiem endokrynopatii 3 stopnia leczonych za pomoca zastepczej
terapii hormonalnej), AEs 1 lub 2 stopnia, ktére nie ustgpity przed rozpoczeciem badania pomimo za-
konczenia leczenia

Udokumentowana opornosc na schematy leczenia obejmujgce monoterapie obintuzumabem
Standardowa radioterapia, leczenie dowolnym chemioterapeutykiem lub leczenie innym lekiem prze-
ciwnowotworowym ocenianym w badaniach (brak wskazania zaakceptowanego przez organ rejestra-
cyjny), w tym terapia CAR-T w ciggu 4 tygodni przed premedykacjg obintuzumabem

Woczesniejsze przeszczepienie narzadu litego

Woczesniejsza allotransplantacja komoérek macierzystych

Autologiczne przeszczepienie komoérek macierzystych w ciggu 100 dni przed premedykacja obintuzu-
mabem

Choroba autoimmunologiczna w historii, w tym m.in. zapalenie miesnia sercowego, zapalenie ptuc,
miastenia, zapalenie miesni, autoimmunologiczne zapalenie watroby, toczen rumieniowaty uktadowy,
reumatoidalne zapalenie stawdw, choroby zapalne jelit, zakrzepica naczyniowa zwigzana z zespotem
antyfosfolipidowym, ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem naczyn (Wegenera), zespot Sjogrena, zespoét Guil-
lain-Barré, stwardnienie rozsiane, zapalenie naczyn, ktebuszkowe zapalenie nerek

Powazna reakcja alergiczna lub reakcja anafilaktyczna na terapie przeciwciatami monoklonalnymi (lub
rekombinowanymi biatkami fuzyjnymi zwigzanymi z przeciwciatami) w historii

Potwierdzona postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia w historii

Chtoniak osrodkowego uktadu nerwowego obecnie lub w przesztosci

Choroba OUN obecnie lub w historii: udar mézgu, padaczka, zapalenie naczyrn OUN lub choroba neu-
rodegeneracyjna

Istotne, niekontrolowane choroby wspdtistniejgce, ktdre moga mieé wptyw na przestrzeganie proto-
kotu lub interpretacje wynikdw, w tym cukrzyca, istotne choroby ptuc w historii (skurcz oskrzeli, obtu-
racyjna choroba ptuc), choroba autoimmunologiczna

Powazna operacja lub uraz w ciggu <28 dni przed premedykacjg obintuzumabem lub spodziewana
koniecznos¢ powaznej operacji podczas badania

Inny inwazyjny nowotwor ztosliwy w ciggu ostatnich 2 lat (z wyjatkiem raka podstawnokomérkowego
lub nowotwordw o niskim ryzyku nawrotu wg badacza)

Istotna choroba sercowo-naczyniowa np. choroba serca z objawami o nasileniu lll lub IV klasy czynno-
Sciowej wg NYHA, zawat serca w ciggu ostatnich 6 miesiecy, niestabilna arytmia, niestabilna dtawica
piersiowa

Szczepienie zywa, atenuowang szczepionka w ciggu 4 tygodni przed premedykacjg obintuzumabem
lub spodziewana koniecznos¢ szczepienia takg szczepionkg podczas badania

Systemowe leczenie immunosupresyjne w ciggu 2 tygodni przed premedykacjg obintuzumabem, w
tym m.in. cyklofosfamid, azatiopryna, metotreksat, talidomid, leczenie anty-TNF (dozwolone jest le-
czenie kortykosteroidami w dawce <25 mg/dziennie lub rownowaznej)

Stosowanie lekow/narkotykdw lub naduzywanie alkoholu w ciggu 12 miesiecy przed skryningiem, wg
badacza

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komaérek B, ktorzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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Kryteria wigczenia. Badanie obejmowato osoby doroste, w wieku 18 lat i starsze, z nawrotowym lub
opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komaérek B (DLBCL), nieokreslonym lub innymi jego
postaciami. W badaniu mogty uczestniczy¢ osoby, u ktérych wystgpit nawrdt po leczeniu lub brak odpo-
wiedzi na co najmniej dwie rézne linie terapii systemowej, w tym antracykline i terapie celowang anty-
CD20. Pacjenci musieli wykazywa¢ wyjsciowo mierzalng chorobe, a ich stan sprawnosci wedtug ECOG
musiat by¢ oceniony jako bardzo dobry lub dobry (0-1). Przewidywana dalsza dtugos¢ zycia pacjentéw
powinna wynosi¢ co najmniej 12 tygodni wedfug oceny badacza. Wazne byto, aby pacjenci mieli odpo-
wiednig (prawidtowg) czynnos¢ watroby, uktadu krwiotwdrczego i nerek. Kobiety w wieku rozrodczym
musiaty mie¢ ujemny wynik testu cigzowego, a wszyscy pacjenci musieli uzyskac¢ ujemny wynik testu na
obecnos¢ wiruséw HBV, HCV i HIV. Dodatkowo, stosowanie antykoncepcji lub abstynencja seksualna

byty wymagane w okreslonych okresach w zaleznosci od ptci pacjenta.

Kryteria wykluczenia. Do badania nie byli dopuszczani pacjenci z innymi rodzajami chtoniakéw lub cho-
robami hematologicznymi, takimi jak przewlekta biataczka limfocytowa, chtoniak Burkitta lub chtoniak
limfoblastyczny. Osoby z aktywnymi infekcjami bakteryjnymi, wirusowymi, grzybiczymi, pasozytniczymi
lub innymi (z wyjatkiem grzybicy paznokci), a takze te, ktére wymagaty stosowania dozylnych antybioty-
kow lub byty hospitalizowane z powodu powaznych infekcji w ciggu ostatnich 4 tygodni, nie byty wia-
czane. Kobiety w cigzy lub karmigce piersig oraz osoby, ktdore planowaty cigze w trakcie badania, rowniez
nie byty kwalifikowane do udziatu w badaniu. Osoby, ktére otrzymywaty w niedawnym okresie immu-
noterapie lub miaty wczesniejsze reakcje niepozgdane na nig, nie byty dopuszczone do badania. Pacjenci
z historig inwazyjnych nowotwordw ztosliwych w ciggu ostatnich 2 lat (z wyjatkiem pewnych wyjatkéw),
istotnymi chorobami sercowo-naczyniowymi lub innymi schorzeniami, ktére mogty wptynaé na prze-
strzeganie protokotu badania, réwniez byli wykluczeni. Stosowanie lekow/narkotykéw lub naduzywanie

alkoholu w ciggu 12 miesiecy przed skryningiem réowniez byto przeszkodg w kwalifikacji do badania.

5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

Informacje odnosnie charakterystyk wyjsciowych pacjentéw, uwzglednionych w badaniu, przedsta-

wiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Charakterystyka kliniczna i demograficzna osdb wigczonych do badania Dickinson 2022.

Charakterystyk: GLO
arakterystyka

Ve N =154
Wiek, mediana (zakres) [lata] 66 (21; 90)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columi (glofitamab) z duzych komaérek B, ktorzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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Charakterystyk: 6Lo
arakterystyka
e N =154
Odsetek mezczyzn, n/N (%) 100/154 (64,9%)
Mediana liczby wczesniejszych terapii (zakres) 3(2;7)

Przeszczepienie autologicznych komaérek macierzystych, n/N 28/154 (18,2%)

(%)
Stopien sprawnos$ci ECOG
0, n/N (%) 69/154 (44,8%)
1, n/N (%) 84/154 (54,5%)
Stopien wg kryteriéw Ann-Arbor
I, n/N (%) 20/154 (13,0%)
I, n/N (%) 25/154 (16,2%)
I, n/N (%) 31/154 (20,1%)
IV, n/N (%) 85/154 (55,2%)
Brak danych, n/N (%) 3/154 (1,9%)
Podtyp chtoniaka
DLBCL, n/N (%) 110/154 (71,4%)
Transformowany chtoniak grudkowy, n/N (%) 27/154 (17,5%)
Chtoniak z komdrek B o wysokim stopniu ztosliwosci, n/N (%) 11/154 (7,1%)
Pierwotny chtoniak srédpiersia z duzych komérek B, n/N (%) 6/154 (3,9%)
Rozlegtosé choroby (wyjsciowo)
>6 cm, n/N (%) 64/154 (41,6%)
>10 cm, n/N (%) 18/154 (11,7%)
Liczba wczesniejszych terapii
2, /N (%) 62/154 (40,3%)
3 lub wiecej, n/N (%) 92/154 (59,7%)
Woczesniejsze leczenie chioniaka
Przeciwciata anty-CD20, n/N (%) 154/154 (100,0%)
Antracykliny, n/N (%) 149/154 (96,8%)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columi (glofitamab) z duzych komaérek B, ktorzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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Charakterystyka GLo
N =154
CAR-T, n/N (%) 51/154 (33,1%)
Status nawrotu lub opornosci

Oporno$¢ na ktdrakolwiek wezesniejsza terapie, n/N (%) 139/154 (90,3%)
Opornos¢ na ostatnig stosowang terapie, n/N (%) 132/154 (85,7%)
Opornos¢ pierwotna (primary refractory), n/N (%) 90/154 (58,4%)
Oporno$¢ na kazdg wczesniejsza terapie anty-CD20, n/N (%) 128/154 (83,1%)
Opornos$¢ na wezesniejszg terapie CAR-T, n/N (%) 46/154 (29,9%)

Sredni wiek pacjentéw witaczonych do badania wynosit 66 lat (zakres: 21 do 90 lat) i wiekszo$¢ uczestni-
kow stanowili mezczyzni, ktorych udziat wynidst 64,9%. Wiekszos¢ pacjentdw otrzymata 3 lub wiecej
wczesniejszych terapii (59,7%), przy zakresie od 2 do 7 linii, przy czym wszyscy pacjenci byli leczeni prze-
ciwciatami anty-CD20 (100%), antracyklinami (96,8%) i cze$¢ z nich otrzymata wczesniejsze leczenie CAR-
T (33,1%). Okoto 18,2% pacjentow miato wczesniejsze przeszczepienie autologicznych komaérek macie-
rzystych. Jesli chodzi o sprawnos¢ pacjentow, 44,8% wykazywato ECOG 0, a 54,5% ECOG 1. Podziat wg
kryteriow Ann Arbor pokazat, ze 55,2% pacjentéw miato zaawansowang chorobe (stopien 1V), a 13,0%

miato chorobe w stopniu I.

U znacznej wiekszosci pacjentdw, rozpoznano nieokreslong postaé¢ DLBCL (71,4%), ale w badaniu uczest-
niczyli takze pacjenci z innymi postaciami, takimi jak transformowany chtoniak pecherzykowy (17,5%),
chtoniak z komdrek B o wysokim stopniu ztosliwosci (7,1%) i pierwotny chtoniak Srédpiersia z duzych
komorek B (3,9%). Jesli chodzi o rozlegtos¢ choroby, 41,6% pacjentéw miato guzy wieksze niz 6 cm, a
11,7% miato guzy wieksze niz 10 cm. 90,3% pacjentdéw wykazywato opornosé na kazdg wczesniejszg
terapie, a 85,7% miato opornosc na ostatnig stosowang terapie. Opornosé na wczesniejsze terapie anty-

CD20 i wczesniejsze terapie CAR-T byty réwniez powszechne, wynoszac odpowiednio 83,1% i 29,9%.

5.2.3 Zgodnosc¢ populacji badania z wnioskowanym programem leko-
wym — ocena wiarygodnosci zewnetrznej

Poréwnujac kryteria wtgczenia pacjentéw do proponowanego programu lekowego z kryteriami wtgcze-
nia do odnalezionego badania klinicznego Dickinson 2022 w zakresie terapii glofitamabem, stwierdzono
duzg zgodnos¢ obu populacji (z wyjgtkiem ECOG), wiec pacjenci uwzglednieni w probie klinicznej moga

by¢ reprezentatywna grupg dla populacji potencjalnie wtgczanej do programu lekowego.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columi (glofitamab) z duzych komaérek B, ktorzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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Zarowno w programie lekowym, jak i w badaniu klinicznym uwzgledniono dorostych chorych niezaleznie
od ptci, z rozpoznanym, potwierdzonym histologicznie, opornym na leczenie lub nawrotowym chtfonia-
kiem z duzych komorek B (DLBCL). W obu przypadkach, pacjenci kwalifikowani do leczenia glofitamabem
musieli otrzymywad wczesniej przynajmniej 2 linie wczesniejszej terapii uktadowej w leczeniu chtoniaka.
Zaréwno w badaniu, jak i w programie lekowym wymagano odpowiedniej czynnosci narzagddw, braku

istotnych wspdtistniejgcych schorzen, oraz nadwrazliwosci na stosowany lek lub jego sktadniki.

Szczegdtowe porownanie kryteridéw wigczenia oraz planowanej interwencji w badaniu klinicznym oraz

programie lekowym podsumowano w tabeli ponize;j.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columi (glofitamab) z duzych komaérek B, ktorzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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Tabela 9. Ocena wiarygodnosci zewnetrznej — poréwnanie populacji kwalifikowanej do proponowanego programu lekowego oraz do odnalezionego
badania klinicznego dla glofitamabu Dickinson 2022.

Kryterium

Kryteria wtaczenia

Columvi (glofitamab)

Proponowany program lekowy

Badanie Dickinson 2022

= potwierdzony histologicznie chtoniak rozlany z duzych komoé- = Wiek > 18 lat

rek B (DLBCL);

= wiek 18 lat i powyzej;

= stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

= nawrdt lub opornosé na wezesniejsze leczenie;

= zastosowanie wczesniej co najmniej 2 linii leczenia uktado-
wego;

= brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

» brak nadwrazliwosci na ktorykolwiek lek lub biatka my-
sie lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg leku;

= nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

= nieobecnosc istotnych schorzen wspétistniejgcych lub sta-
néw klinicznych stanowigcych przeciwwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o od-
powiednie, aktualne Charakterystyki Produktu Leczniczego;

= adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona na podstawie
wynikéw badan laboratoryjnych krwi umozliwiajgca w opinii
lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

= wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

= zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z ak-
tualng Charakterystyka Produktu Leczniczego.

= Stan sprawnosci wg ECOG 0-1

= Rozpoznany chtoniak rozlany z duzych komorek B
(DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma): nawro-
towy lub oporny na leczenie DLBCL nieokreslony
(DLBCL NOS)/chtoniak z komdrek B o wysokiej zto-
$liwosci (high-grade) (HGBCL)/pierwotny chtoniak
$rodpiersia z komdrek B (PMBCL)/ DLBCL powstaty
po transformacji chtoniaka grudkowego (trFL)

= Nawroét po leczeniu lub brak odpowiedzi na lecze-
nie co najmniej dwiema liniami terapii (w tym sto-
sowanie antracykliny w >1 wczesniejszej linii lecze-
nia oraz stosowanie leczenia celowanego anty-
CD20 w =1 wczesniejszej linii leczenia)

= Choroba mierzalna definiowana jako 21 zmiana
weztowa mierzalna w >2 wymiarach (najdtuzszy
wymiar >1,5 cm) lub 21 pozaweztowa zmiana mie-
rzalna w 22 wymiarach (najdtuzszy wymiar >1,0
cm)

= Spodziewana dtugos¢ zycia >12 tygodni (wg bada-
cza)

= \WWymagano, aby wszystkie zdarzenia niepozadane
wywotane wczesniejszym leczeniem przeciwnowo-
tworowym zmniejszyty nasilenie do <1 stopnia

= Prawidtowa czynnos¢ watroby: bilirubina catkowita
<1,5 x GGN, dopuszczano udziat pacjentow z roz-
poznanym w przesztosci zespotem Gilberta oraz
pacjentéw, u ktérych podwyzszeniu bilirubiny cat-
kowitej towarzyszy podwyzszenie bilirubiny po-
$redniej; ALT/AST <3 x GGN.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komaérek B, ktorzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym

Ocena zgodnosci

KRYTERIA W WIEKSZOSCI ZGODNE

= Zarowno w programie, jak i w badaniu kli-
nicznym do leczenia glofitamabem
uwzgledniono dorostych pacjentéw z po-
twierdzonym chtoniakiem rozlanym z du-
zych komérek B (DLBCL)

= \W obu przypadkach pacjenci musieli wyka-
zywac nawrot lub opornosé na wezesniejsze
leczenie i musieli otrzymywac wczesniej
przynajmniej 2 terapie uktadowe w leczeniu
DLBCL

= Zarowno w badaniu, jak i w programie leko-
wym wymagano odpowiedniej czynnosci
narzagdow, braku istotnych wspétistniejg-
cych schorzen, oraz nadwrazliwosci na sto-
sowany lek lub jego sktadniki

= W programie lekowym zdefiniowano nieco
szerszy zakres dopuszczalnego stanu spraw-
nosci —uwzgledniono pacjentdw ze stop-
niem sprawnosci 0-2, podczas gdy w bada-
niu klinicznym witaczono pacjentéw ze stop-
niem sprawnosci ECOG 0-1, niemniej pa-
cjenci z ECOG 2 byli uwzglednieni w innych
badaniach dla glofitamabu (np. Birtas Ate-
soglu 2023, gdzie wtaczano nawet chorych
z ECOG 3, autorzy przeprowadzili ocene
wptywu ECOG na wyniki, obserwujac ich
istotne pogorszenie od ECOG 3).
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Kryterium

Schemat leczenia i
czas trwania terapii

Columvi (glofitamab)

Proponowany program lekowy

= Kazdy cykl trwa 21 dni (3 tygodnie).

Leczenie wstepne w dniu 1. cyklu 1. prowa-
dzone jest zgodnie z zapisami w aktualnej

Badanie Dickinson 2022

= Prawidtowa czynnos$¢ krwiotwdrcza: ANC 21,5
x10%/1, PLT >75000/ul (oraz brak transfuzji ptytek
krwi w ciggu 14 dni przed premedykacja obintuzu-
mabem), stezenie Hb >10,0 g/dI (oraz brak trans-
fuzji w ciggu 21 dni przed premedykacjg obintuzu-
mabem)

= Prawidtowa czynnos$¢ nerek: stezenie kreatyniny w
surowicy <1,5 x GGN lub eGFR oszacowane wg
wzoru Cockrofta-Gaulta 250 ml/min (u pacjentdw,
u ktorych, wg badacza, stezenie kreatyniny w suro-
wicy nie odzwierciedla czynnosci nerek)

= Ujemny wynik testu cigzowego w ciggu 7 dni przed
leczeniem (dotyczy kobiet, ktére moga zajs¢ w
cigze)

= Ujemny wynik testu serologicznego lub PCR na
obecnos¢ ostrego lub przewlektego zakazenia wi-
rusem HBV, HCV i HIV

= Abstynencja seksualna lub stosowanie dwodch sku-
tecznych metod antykoncepcji (odsetek niepowo-
dzen <1% rocznie), u mezczyzn: od skryningu do 3
miesiecy po premedykacji obinutuzumabem lub
do 2 miesiecy po ostatniej dawce glofitamabu,
ktérekolwiek jest dtuzsze; u kobiet: od skryningu
do 18 miesiecy po premedykacji obinutuzumabem
lub do 2 miesiecy po ostatniej dawce glofitamabu,
ktérekolwiek jest dtuzsze

= Brak istotnych schorzen wspotistniejgcych oraz
adekwatna czynnos¢ narzaddéw (definiowane w
kontekscie kryteriow wykluczenia)

= obinutuzumab (1000 mg) w postaci dozylnego po-
dania 7 dni przed pierwsza dawkga glofitamabu

= glofitamab podawano dozylnie, stopniujac dawko-
wanie w dniu 8 (2,5 mg) i dniu 15 (10 mg) cyklu 1,

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komaérek B, ktorzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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Ocena zgodnosci

KRYTERIA ZGODNE

= Zarowno w badaniu, jak i w proponowanym
programie lekowym zastosowano ten sam
schemat podawania leku, zgodny z zalece-
niami Charakterystyki Produktu Leczniczego
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Kryterium Proponowany program lekowy

Charakterystyce Produktu Leczniczego dla glo-
fitamabu.
e Glofitamab podawany jest dozylnie w dawce:
o 2,5mgwdniu 8. cyklu 1., a nastepnie
o wdawce 10 mg w dniu 15. cyklu 1
= Cykle 2 do 12:
e  Glofitamab od 2. cyklu podawany jest dozylnie w
dawce 30 mg w dniu 1. kazdego cyklu.

= Glofitamab nalezy podawac pacjentom wtasciwie nawodnio-
nym. Zalecenia dotyczace premedykacji, w tym w przypadku
wystgpienia zespotu uwalniania cytokin (CRS), zgodnie z ak-
tualng Charakterystykg Produktu Leczniczego dla tego leku.

= Czas leczenia: maksymalnie 12 (21-dniowych). Leczenie trwa
do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wy-
tgczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wytaczenia

Badanie Dickinson 2022

a nastepnie chorzy otrzymywali dawke 30 mg w
dniu 1 cykli 2 do 12 (cykle trwaty 21 dni)

= |eczenie prowadzono przez 12 cykli lub do mo-
mentu wystgpienia progresji choroby lub nieak-
ceptowalnego poziomu dziatan niepozgdanych

= w badaniu stosowano premedykacje w celu tago-
dzenia objawow zespotu uwalniania cytokin, do-
puszczano rowniez dodatkowe leczenie objawowe
zdarzen niepozadanych

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columvi (glofitamab)

z duzych komaérek B, ktorzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym

AESTIMO

Ocena zgodnosci
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W programie lekowym zdefiniowano nieco szerszy zakres dopuszczalnego stanu sprawnosci pacjentow
— uwzgledniono pacjentéw ze stopniem sprawnosci 0-2, podczas gdy w badaniu klinicznym wtgczono
pacjentéw ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1. Brak pacjentdw w stopniu sprawnosci 2 w badaniu kli-
nicznym moze ograniczac odniesienie jego wynikow do petnej populacji programu lekowego. Niemniej
jednak, oceniane w ramach niniejszej analizy badania prowadzone w ramach rzeczywistej praktyki kli-
nicznej uwzgledniaty pacjentéw z wyzszym wynikiem ECOG, a wyniki oceny glofitamabu w tych prébach
nie odbiegaty od wynikéw badania Dickinson 2022, co wskazuje na podobng skutecznos¢ leczenia nie-
zaleznie od stopnia sprawnosci pacjenta. W badaniu Birtas Atesoglu 2023 wtgczano nawet chorych z
ECOG 3, autorzy przeprowadzili ocene wptywu ECOG na wyniki, obserwujac ich istotne pogorszenie do-

piero od ECOG 3

W badaniu klinicznym wprowadzono rowniez kryteria nieobecne w programie lekowym — wymagano
dalszego przewidywanego zycia pacjentdw wynoszgcego przynajmniej 12 tygodni, a takze obecnosci
choroby mierzalnej. Kryteria te byty konieczne w ramach badania klinicznego, gdyz gwarantowaty udziat
pacjentow, u ktérych da sie wiarygodnie oceni¢ wptyw leku na przezycie catkowite, oraz okresli¢ odpo-

wiedZ na prowadzone leczenie.

Zarowno w badaniu, jak i w proponowanym programie lekowym zastosowano ten sam schemat poda-
wania leku, zgodny z zaleceniami Charakterystyki Produktu Leczniczego, wiec w zakresie stosowanej
interwencji obie populacje bedg zgodne, a wiec badanie ocenia interwencje stosowang w taki sam spo-

sob, jak w programie lekowym.

5.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

Przed rozpoczeciem leczenia, pacjenci otrzymali obinutuzumab (1000 mg) w postaci dozylnego podania
7 dni przed pierwszg dawka glofitamabu (celem zmniejszenia liczby limfocytow B krazgcych oraz znaj-
dujacych sie w naczyniach limfatycznych i w ten sposéb tagodzenia zespotu uwalniania cytokin). Nastep-
nie glofitamab (GLO) podawano dozylnie, stopniujgc dawkowanie w dniu 8 (2,5 mg) i dniu 15 (10 mg)
cyklu 1, a nastepnie chorzy otrzymywali dawke 30 mg w dniu 1 cykli 2 do 12 (cykle trwaty 21 dni). Pa-
cjenci byli hospitalizowani w celu podania pierwszej dawki glofitamabu; kolejne dawki byty podawane w
warunkach ambulatoryjnych, chyba ze po pierwszej dawce zgtoszono zespot uwalniania cytokin o stop-
niu 2 lub wyzszym. Pacjenci byli leczeni przez 12 cykli lub do momentu wystgpienia progresji choroby

lub nieakceptowalnego poziomu dziatan niepozgdanych. Dozwolono stosowanie lekéw

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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przeciwbdlowych podawanych w celu zmniejszenia reakcji infuzyjnych i zespotu uwalniania cytokin zwia-

zanego z leczeniem oraz inne leczenie objawowe zdarzen wystepujacych w czasie infuzji leku, a takze

stosowanie hematopoetycznych czynnikow wzrostu czy profilaktyki przeciw zakazeniom (wirusowym,

bakteryjnym lub grzybiczym). Procedury stosowane w badaniu podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 10. Charakterystyka procedur stosowanych w badaniu Dickinson 2022.

Oceniany parametr

Oceniane leczenie

Leczenie dodatkowe

Leczenie zabronione

Premedykacja

Opis

= obinutuzumab (1000 mg) w postaci dozylnego podania 7 dni przed pierwsza dawka
glofitamabu

= glofitamab podawano dozylnie, stopniujac dawkowanie w dniu 8 (2,5 mg) i dniu 15
(10 mg) cyklu 1, a nastepnie chorzy otrzymywali dawke 30 mg w dniu 1 cykli 2 do 12
(cykle trwaty 21 dni)

= |eczenie prowadzono przez 12 cykli lub do momentu wystgpienia progresji choroby
lub nieakceptowalnego poziomu dziatar niepozadanych

= dozwolono stosowanie lekow przeciwbdlowych podawanych w celu zmniejszenia re-
akcji infuzyjnych i zespotu uwalniania cytokin zwigzanego z leczeniem

= pacjenci stosujgcy doustne leki antykoncepcyjne, hormonalng terapie zastepczg lub
inne leczenie podtrzymujgce powinni kontynuowac ich stosowanie;

= dozwolono stosowanie: hematopoetycznych czynnikdéw wzrostowych, w tym erytro-
poetyny, filgrastymu, pegfilgrastymu, GM-CSF, sargramostymu, trombopoetyny (opre-
Ivekin, eltrombopag), stosowanie profilaktyki przeciw zakazeniom grzybiczym, wiruso-
wych, bakteryjnym, inwazyjnej pneumocystozie zgodnie z obowigzujgca praktyka

= dozwolone byto leczenie objawowe zdarzen wystepujgcych podczas infuzji obinutuzu-
mabu lub glofitamabu oraz leczenie ciezkiego zespotu uwalniania cytokin (CRS) lub ze-
spotu hemofagocytowego (HLH) zgodnie z obowigzujaca praktyka lub z rekomenda-
cjami przedstawionymi w protokole badania, dozwolone byto stosowanie substratéw
cytochromu CYP450 o waskim oknie terapeutycznym, ale ci pacjenci wymagali $ci-
stego monitorowania.

= podczas badania do 30 dni po ostatniej dawce GLO niedozwolone byto stosowanie:
lekow niezarejestrowanych, ocenianych w badaniach, lekdw biologicznych (np. bewa-
cyzumab, erlotynib), immunoterapii lub radioimmunoterpii, radioterapii (z wyjatkiem
radioterapii paliatywnej na ograniczone pole, stosowanej z powodu bdlu kosci lub
zmian w tkankach miekkich), chemioterapii, hormonoterapii (z wyjatkiem lekow anty-
koncepcyjnych, HTZ, octanu megestrolu), przewlektego stosowania glikokortykosteroi-
doéw wziewnych, miejscowych, ogdlnoustrojowych (z wyjatkiem stosowania GKS w
celu opanowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem), szczepionki nie-
przeciwnowotworowe, Zywe szczepionki przeciwwirusowe.

= pacjenci wymagajacy stosowania wyzej wymienionych lekéw musieli zakoriczy¢ lecze-
nie GLO.

= premedykacja paracetamolem (500-1000 mg) p.o. oraz lekiem antyhistaminowym
(np. difenhydramina 50-100 mg) =30 minut przed rozpoczeciem infuzji leku ocenia-
nego w badaniu (z wyjatkiem pacjentéw, u ktérych wystepuja przeciwwskazania do
takiego leczenia).

= Premedykacja glikokortykosteroidami (80 mg metyloprednizolonu i.v. lub rownowazna
dawka prednizonu [100 mg] lub prednizolonu [100 mg] lub deksametazonu i.v. [20
mg]) 260 minut przed podaniem OBI lub GLO.

= Premedykacja GKS w pdzniejszych cyklach leczenia bedzie stosowana opcjonalnie, w
zaleznosci od oceny badacza (mozliwe odstgpienie od stosowania GKS u pacjentéw,
ktérzy dobrze tolerowali zwiekszanie dawki GLO w poczatkowych cyklach leczenia
oraz >2 dawki docelowe — brak odnotowanych przypadkéw CRS, jesli wystgpity
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Oceniany parametr Opis

przypadki CRS podczas infuzji, nalezy kontynuowac¢ premedykacje GKS przy stosowa-
niu kolejnych dawek, do ustgpienia CRS). Nie nalezy stosowac hydrokortyzonu w ra-
mach premedykacji GKS.

=W obrebie analizy gtéwnej wyrdzniono kohorte (n = 40), w ktdrej wszyscy pacjenci
stosowali deksametazon, a inne GKS nie byty dozwolone, tzw. kohorta obowigzkowej
premedykacji deksametazonem (ang. mandatory dexamethasone cohort); pozostali
pacjenci otrzymywali GKS z wyboru lekarza

= Dodatkowo u pacjentdéw o zwiekszonym ryzyku rozwoju zespotu lizy guza (np. z po-
wodu choroby masywnej lub uposledzenia czynnosci nerek, np. eGFR <70 ml.min)
przed podaniem GLO lub OBI nalezy stosowac premedykacje: allopurynol lub rasbury-
kaza oraz odpowiednie nawodnienie.

W badaniu stosowano premedykacje, w celu tagodzenia objawdw towarzyszgcych procedurze wlewu
leku. Gtownie premedykacja oparta byta na stosowaniu glikokortykosteroidow, ktére u wiekszosci pa-
cjentow stosowano z wyboru lekarza —w badaniu obecna byta takze kohorta 40 chorych, u ktérych pre-
medykacja glikokortykosteroidami zostata celowo ustalona na deksametazon, co miato stuzy¢ dodatko-
wej ocenie wptywu stosowanie tego konkretnego glikokortykosteroidu na bezpieczenstwo stosowania

glofitamabu.

W momencie odciecia danych dla pierwszej analizy (14 marca 2022 roku), mediana czasu leczenia glofi-
tamabem wynosita 79 dni (zakres: 1-326). Mediana otrzymanej liczby cykli leczenia wyniosta 5 (zakres:
1-13), natomiast mediana ta wsrdd chorych z catkowitg odpowiedzig wyniosta 12 cykli. Wszyscy pacjenci

mieli przynajmniej 90% intensywnos¢ dawkowania.

5.4 Skutecznosc kliniczna

W badaniu Dickinson 2022 pierwszorzedowym puntem koricowym byta ocena czestosci catkowitej od-
powiedzi na leczenie w ocenie centralnej. Jako drugorzedowe punkty koricowe oceniano czestosé ogdl-
nej odpowiedzi na leczenie, w ocenie centralnej i ocenie badacza, a takze czas trwania odpowiedzi i czas
do uzyskania pierwszej odpowiedzi. Ponadto oceniano przezycie catkowitego oraz przezycie wolnego od

progresji choroby.

Ocena guza za pomoca tomografii komputerowej (CT) oraz pozytonowej tomografii emisyjnej (PET-CT)
byta przeprowadzana na etapie skryningu, po cyklach 2, 518, po zakonczeniu leczenia oraz co 6 miesiecy,
do wystgpienia progresji choroby. Odpowiedzi oceniano na podstawie skandw PET-CT, ocena byta wy-
konywana przez badaczy, a takze przez niezalezng komisje. Odpowied?Z analizowano korzystajac z kryte-

riéw odpowiedzi Lugano (Cheson 2014).
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Skutecznos¢ kliniczng analizowano zgodnie z podejsciem ITT w ramach analizy gtéwnej (main analysis)
(n = 155) oraz osobnej analizy w ramach kohorty kluczowej (pivotal cohort) (n = 108). Réwniez, dodat-
kowa analiza (ocena czasu trwania catkowitej odpowiedzi) w kohorcie wspierajgcej (ang. supporting co-

hot) byta prowadzona wsrdd wszystkich pacjentow, ktérzy stanowili tg kohorte (n = 101).

W publikacji Dickinson 2022 przedstawiono wyniki analizy gtéwnej o medianie okresu obserwacji wyno-
szacej 12,6 miesigca (zakres: 0,1-22,1) dla oceny odpowiedzi. Wyniki te dotyczg odciecia danych z dnia
14 marca 2022 roku. Z kolei, analiza w kohorcie kluczowej zostata wykonana wczesniej, z datg odciecia
danych 14 wrzesnia 2021 roku, w okresie obserwacji o medianie 9,0 (zakres: 0,1-16,0) miesiecy. W do-
datkowej analizie prowadzonej w kohorcie wspierajgcej nie podano informacji o okresie obserwacji, w

jakim analizowano tych pacjentow.

W wyniku przegladu konferencji wybranych towarzystw naukowych, odnaleziono trzy doniesienia kon-
ferencyjne/plakaty, ktére prezentowaty uaktualnione wyniki badania Dickinson 2022, z dalszych okre-
séw odciecia danych: w doniesieniu Hutchings 2023 odciecie danych przeprowadzono 10 pazdziernika
2022 roku, w okresie obserwacji dotyczagcym oceny odpowiedzi o medianie 18,3 miesiecy (zakres O —
30), medianie obserwacji w badaniu 20,1 miesiecy (zakres 0-32) oraz medianie obserwacji kohorty
wspierajgcej 31 miesiecy (zakres: 1-49), w kolejnym (Hutchings 2023a — plakat konferencyjny) — 16
stycznia 2023 roku, mediana obserwacji odpowiedzi - 18,2 miesigca (zakres 0-33), obserwacji w badaniu
21,2 miesigca (0-34), obserwacji kohorty wspierajgcej 32 miesiecy (zakres: 0-49), natomiast w najnow-
szym doniesieniu, Hutchings 2023b, odciecie danych nastgpito 4 wrzesnia 2023 roku, mediana obser-
wacji CR w momencie tej analizy wynosita 29,6 miesiecy (zakres 0-39), mediana obserwacji w badania

32,1 miesigca (zakres 0-43).

Mediane czasu trwania catkowitej odpowiedzi i mediane czasu do pierwszej catkowitej odpowiedzi oce-
niano tylko wérdd pacjentow z petng odpowiedzig. Mediane czasu trwania ogdlnej odpowiedzi oceniano

tylko wsrdd pacjentéw, u ktérych wystagpita petna lub czesciowa odpowied?.

5.4.1 Analiza gtdwna (main analysis)

Wyniki oceny skutecznosci klinicznej glofitamabu w ramach gtéwnej analizy (main analysis) podsumo-

wano w tabeli ponizej.
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Tabela 11. Wyniki oceny skutecznosci glofitamabu w badaniu Dickinson 2022; analiza gtdwna (main
analysis).
Analiza gtéwna (main analysis), populacja ITT, N=155

Oceniany punkt koricowy
ocena centralna ocena badacza

Odpowiedz catkowita (CR)

) 61 (39%), 58 (37%),
0, 0,
Liczba chorych z CR, n (%), (95% Cl) (95% CI- 32; 48) (95% CI: 30; 46)
Czas trwania CR 1, NO (16,8; NO) 19,8 (18,2; NO)
mediana (95% Cl) [mies.] dla N=61 dla N=58
Czas do uzyskania CR 3, 42 (31-308) 43 (31-274)
mediana (zakres) [dni] dla N=61 dla N=58
78% 72%
12-miesieczne prawdopodobienstwo
. (95% Cl: 64; 91) (95% ClI: 59; 86)
1 0, 0,
utrzymania CR 1 (95% Cl) [%] dla N=61 dla N=58

Ogdlna odpowied? na leczenie (ORR)

Liczba chorych z ORR (CR lub PR), n (%) 80 (52%) 89 (57%)
(95% Cl) (95% Cl: 43; 60) (95% Cl: 49; 65)
Czas trwania ogdlnej odpowiedzi na le-
) . 18,4 (13,7; NO) 10,4 (6,8; NO)
2 0,
czenie (CR, PR) ,-medlana (95% ClI) dla N=80 dla N=89
[mies.]
64% 49%
12- miesieczne prawdopodobienstwo
) (95% Cl: 51;76) (95% Cl: 37-61)
2 0, 0,
utrzymania ORR (CR, PR) 2 (95% Cl) [%] dla N=80 dla N=89

Czas do progresji choroby (PFS)

Czas do progresji choroby (PFS), mediana

(95% CI) [mies.] 49(3,4;81) 3,8(3,3;54)

- 46%
6-miesieczne PFS (95% Cl) [%)] (95% CI: 37; 54) -
o Cl: ;
37% 30%

12-miesigczne PFS (95% C1) [%] (95% Cl: 29; 46) 3 (95% Cl: 22; 38)

Przezycie catkowite (OS)

Przezycie catkowite (OS), mediana (95%

Q) [mies.) 11,5 (7,9; 15,7)

50%
(95% Cl: 41; 58)

1 mediane czasu trwania odpowiedzi catkowitej (CR) oraz mediane czasu do odpowiedzi catkowitej (CR) oceniano wytgcznie u pacjentéw,
ktérzy osiggneli CR;

2 mediane czas trwania ogdlnej odpowiedzi na leczenie oceniano wytacznie u pacjentdw, ktoérzy osiggneli odpowiedz catkowita (CR) lub
czesciowa (PR);

3 dane z wykresu, w tekscie publikacji podano nastepujace dane: 37% (95% Cl: 28; 46).

12-miesieczne OS (95% Cl) [%]

W analizie gtéwnej (main analysis), ktéra obejmowata 155 pacjentéw, mediana okresu obserwacji dla
oceny odpowiedzi wyniosta 12,6 miesiecy (zakres: 0,1-22,1) w badaniu Dickinson 2022. \W ocenie cen-
tralnej (niezaleznej) 39% (95% Cl: 32%; 48%) pacjentow uzyskato odpowied? catkowitg (CR). Ponadto,
52% (95% Cl: 43%; 60%) pacjentéw osiggneto ogdlng odpowied? na leczenie (ORR), na ktdrg sktada sie
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zarowno CR, jak i czeSciowa odpowiedz (PR). Zgodnos¢ miedzy wynikami oceny niezaleznej a oceny ba-
dacza wyniosta 93% dla CR i 86% dla ogdlnej odpowiedzi — w ocenie lokalnej CR uzyskato 37% (95% Cl:
30%; 46%) pacjentéw, a ORR 57% (95% Cl: 49%; 65%) chorych.

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi catkowitej wynosita 42 dni (95% Cl: 42; 44) wedtug oceny cen-
tralnej, co korelowato z pierwszg zaplanowang oceng odpowiedzi (po okoto 1,4 miesigcach). Miedzy
dniem 1 cyklu 3 a dniem 1 cyklu 6, 6 pacjentéw z czesciowg odpowiedzig uzyskato odpowiedz catkowitg,
co moze sugerowac dalsze korzysci terapeutyczne ze stosowania glofitamabu. Natomiast u 8 pacjentow

poczatkowo uzyskujgcych ORR stwierdzono w pdzniejszym okresie progresje choroby.

W momencie odciecia danych 66% chorych z ORR (53 z 80 pacjentow) i 80% chorych z CR (49 z 61
pacjentow) pozostawato w badaniu. Mediana czasu trwania odpowiedzi catkowitej nie zostata osig-
gnieta w ocenie centralnej, natomiast w ocenie lokalnej wyniosta 19,8 miesiecy (95% Cl: 18,2; nie osig-
gnieto gérnego Cl). Oszacowana na podstawie krzywych Kaplan-Meiera 12-miesieczne prawdopodo-
bienstwo utrzymania CR wyniosto 78% (95% Cl: 64; 91) (ocena centralna), a 12-miesieczne prawdopo-
dobienstwo utrzymania ORR 64% (95% Cl: 51;76). Mediana czasu trwania ORR w ocenie centralnej wy-

niosta 18,4 miesiecy (95% Cl: 13,7; nie osiggnieto gérnego Cl).

W analizie gtéwnej 6-miesieczne przezycie bez progresji choroby oszacowane na podstawie krzywych
Kaplan-Meiera wyniosto 46% (95% Cl: 37%; 54%), a 12-miesieczne PFS wyniosto 37% (95% Cl: 28%;
46%). Mediana PFS w ocenie centralnej wyniosta 4,9 miesigca (95% Cl: 3,4; 8,1). Wyniki w ocenie lokalnej
byty podobne — mediana PFS wyniosta 3,8 miesiecy (95% Cl: 3,3; 5,4), a 12-miesieczne PFS wyniosto 30%
(95% Cl: 22%; 38%).

W momencie analizy mediana przezycia catkowitego wyniosta 11,5 miesigca (95% Cl: 7,9; 15,7), a osza-

cowane 12-miesieczne OS wyniosto 50% (95% Cl: 41%; 58%).

5.4.1.1 Analizy w podgrupach

Analizujac podgrupy pacjentow, wyniki nie wykazywaty znaczacych réznic miedzy pacjentami otrzymu-
jacymi wczesniej terapie CAR-T a chorymi nie otrzymujgcymi takiej terapii, ani dla podgrup wyrdznio-
nych na podstawie wieku (<65 lat a 265 lat) lub ptci. Zaobserwowano trend wskazujgcy na wiekszy od-
setek chorych uzyskujgcych odpowied? catkowitg w przypadku pacjentéw z chorobg nawrotowg (non-
refractory) w porodwnaniu z chtoniakiem opornym (refractory). Odpowied? catkowita byta stwierdzana u

pacjentéw niezaleznie od postaci nowotworu, z wyjagtkiem matej podgrupy pacjentéw z chtoniakiem z
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duzych komorek B o wysokim stopniu ztosliwosci (HGBCL), gdzie tylko 2 z 11 leczonych pacjentéw uzy-

skato czesciowq odpowied?.

Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki analizy w podgrupach wyrdznionych na podstawie wyj-
Sciowych charakterystyk ocenianych pacjentéw dla kohorty gtéwnej (main analysis), ,,Bd.” oznacza ,brak

danych lub niemozliwe do sklasyfikowania”.
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Wykres 2. Odpowied? catkowita w wyrdznionych podgrupach; analiza gtdwna (main analysis).

Podgrupa Odsetek (95% Cl) N
Cata populacja i B 39 (32; 48) 155
Ptec
Kobiety — . 52 (38; 66) 54
Mezczyzni = 33 (24; 43) 101
Wiek
<65 lat — 41(29; 53) 71
265 lat -, 38 (28; 49) 84
Weczeéniejsza terapia CAR-T
Tak — . 35(22; 49) 52
Nie m = 42 (32;52) 103
Posta¢ chtoniaka wyjsciowo
DLBCL - 40 (31; 50) 110
HGBCL 0(0;0) 11
PMBCL 50 (12; 88) 6
Transformowany chtoniak grudkowy — - 50 (31; 69) 28
Nawrét lub opornosé na wezesniejsza terapie
Opornos¢ E = 34 (26; 43) 132
Brak opornosci — & 70 (47, 87) 23
Status choroby po ASCT
Opornosé 71 (29; 96) 7
Brak opornosci e — 67 (43; 85) 21
Rodzaj pierwotnych komérek chtoniaka
Komérki B osrodkéw rozmnazania —-. 36 (25; 49) 66
Aktywowane komorki B . 59 (33; 82) 17
Komorki B inne niz z osrodkéw rozmnazania — - 32(17;51) 34
Bd. —— 42 (26; 59) 38
Liczba wczedniejszych linii terapii
<2 . 32 (21; 45) 62
»3 - 44.(34; 55) 92
Chtoniak z dwiema istotnymi abberacjami genetycznymi (ang. double-hit)

Tak I 25 (9; 49) 20
Nie - 41(33;50) 134
Bd. 100 (100; 100) 1
Chtoniak z nadekspresja dwéch istotnych genéw (ang. double-expressor)
Tak - 20 (4; 48) 15
Nie - 41(33;50) 139
Bd. 100 (100; 100) 1
Rozmiar guza >6 cm
Tak — . 33 (22; 46) 64
Nie . 44 (34, 55) 90
Bd. 0(0; 0) 1
LDH >250 U/litr
Tak . 33 (24; 44) 96
Nie - - 59 (44; 73) 49
Bd. 0(0; 0) 10
Przerzuty poza wezly chtonne
Tak T 36 (26; 46) 95
Nie 1 ‘_ ‘ 45 (32; 58) ‘ 60
< 0 50 100 150 >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columi (glofitamab) z duzych komaérek B, ktorzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym



52 AESTIMO

5.4.1.2 Uaktualnione wyniki skutecznosci klinicznej

W wyniku przegladu konferencji wybranych towarzystw naukowych, odnaleziono trzy doniesienia kon-
ferencyjne/plakaty, ktére prezentowaty uaktualnione wyniki badania Dickinson 2022, z dalszych okre-
sow odciecia danych: w doniesieniu Hutchings 2023 odciecie danych przeprowadzono 10 paZzdziernika
2022 roku, w okresie obserwacji dotyczgcym oceny odpowiedzi o medianie 18,3 miesiecy (zakres O —
30), medianie obserwacji w badaniu 20,1 miesiecy (zakres 0-32), w kolejnym (Hutchings 2023a — plakat
konferencyjny) — 16 stycznia 2023 roku, mediana obserwacji odpowiedzi - 18,2 miesigca (zakres 0-33),
obserwacji w badaniu 21,2 miesigca (0-34), natomiast w najnowszym doniesieniu, Hutchings 2023b,
odciecie danych nastgpito 4 wrzesnia 2023 roku, mediana obserwacji CR w momencie tej analizy wyno-
sita 29,6 miesiecy (zakres 0-39), mediana obserwacji w badaniu 32,1 miesigca (zakres 0-43). Uzyskane

wyniki podsumowano w tabeli ponize;j.

Tabela 12. Wyniki oceny skutecznosci klinicznej w badaniu Dickinson 2022; dane z dalszych okreséow

obserwacji (doniesienia Hutchings 2023, Hutchings 2023a oraz Hutchings 2023b).

. s Odciecie 16
ki . . -
eRGHE LY prz:)zkclljmerm ciegz stycznia 2023 Odciecie 4 wrzes$nia 2023 roku

roku

Oceniany punkt

koricowy ocena centralna, ocena centralna, °°SN2 centraina, ocena centraina,
ocena centralna, ocena badacza, wszvscy chorz ! wszvscy chorz ! pacjenci z wczesniejsze
n = 155 n=155 ‘r’] Sy155 i ‘r’] Sy155 Y DLBCL/ArFL CAR-T
- - n=132 n=>52
Odpowiedz catkowita (CR)
Liczba chorych 62 (40%) 62 (40%) 58 (44%) 19 (37%)

uzyskujacych CR, 62* (40%) 59* (38%)

o/ . 0, o/ . 0, o/ . 0, (78 0,
n (%), (95% CI) [32,2%; 48,2%]  [32,2%; 48,2%] [35,3%; 52,8%] [23,6%; 51,0%]

Czas trwania CR,
mediana (95% bd 24,1(19,8; NO) 26,9(18,4;NO) 26,9(19,8;,NO) 28,3(19,8,NO) 22,0(6,7; NO)
Cl) [mies.]

Mediana obser-
wacji CR (zakres) 18,3 (0-30) 18,2 (0-33) 29,6 (0-39) 29,6 (0-39) 23,0 (0-33)
[mies.]

Pacjenci pozo-
stajacy w catko-

wite] odpowie- bd 39/59 (66%) 42/62 (68%) 34/62 (55%) 32/58 (55%) 10/19 (53%)
dzi, n (%)

24-miesieczne

prawdopodo- 55,0% 56,2% 33,1%

bieAstwo utrzy- - -
mania CR (95%
cl)

(41,1%; 68,8%) (41,9%; 70,4%)  (7,2%; 59,0%)

0Ogdlna odpowied?Z na leczenie (ORR)
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L S Odciecie 16
G 1Y przzkciuernlka 2022 stycznia 2023 Odciecie 4 wrzeénia 2023 roku
roku
Oceniany punkt
koricowy Ty ocena centralna, ocena centralna,
ocena centralna, ocena badacza, wszvscy chorz ! wszvscy chorz ! pacjenci z wczedniejsze
n=155 n=155 AR A A T o CAR-T
. . n=132 n=>52
Liczba chorych
H 0, 0, 0, 0,
uzyskujacych 80* (52%) 59% 80 (52%) 80 (52%) 74 (56%) 26 (50%)

ORR (CR lub PR), [43,5%; 59,7%] [43,5%; 59,7%] [47,2%; 64,7%] [35,8%; 64,2%)
n (%) (95% Cl)

Przezycie catkowite (OS)
18-miesieczne

0, 0/« 0, _ - - -
05 (25% Q1) [%] 41,0% (32,1%:; 49,3%)

Analizy OS i PFS wsrdd chorych z CR po 3 cyklach terapii (C3) oraz na koricu leczenia (EOT) (,/landmark analyses”)

Analiza 12-mie- "PFS71%
sieczna, C3 = 0S5 92%

Analiza 12-mie- ®=PFS90% = PFS 80%
sieczna, EOT = (0S 94% =05 92%
Analiza 18-mie- i =" PFS 72% )
sieczna, C3 = 0S 80%
=N =45
' _ = Mediana PFS: 24,0 (95% Cl: 19,1; NO) mies.
Analiza 18-mie- ; = 9% PFS: 66,6% (95% Cl: 51,0%; 82,2%)
sieczna, EOT
= Mediana OS: NO (NO; NO)
= 9% 0S: 80,7% (95% Cl: 68,6%; 92,8%)
=N =44
= Mediana PFS: 31,1 (95% Cl: 22,4; NO) mies.
Analiza 24-mie-
naliza sa-mie - - = % PFS: 63,5% (95% Cl: 47,5%: 79,6%)
sieczna, C3

= Mediana OS: NO (NO; NO)
=% 0S: 73,4% (95% Cl: 59,9%; 87,0%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ogdtem, odsetek pacjentdow z catkowita odpowiedzig obserwowany w gtéwnej analizie (39%), utrzymy-
wat sie w czasie dalszej obserwacji na podobnym poziomie — w najnowszej analizie z odcieciem danych
4 wrze$nia 2023, odsetek pacjentéw z catkowitg odpowiedzig (w ocenie niezaleznej komisji) wynidst
40% (95% Cl: 32,2%; 42,8%), a mediana czasu trwania CR wyniosta 26,9 (95% Cl: 19,8; NO) miesiecy.
Mediana obserwacji CR w momencie tej analizy wynosita 29,6 miesiecy (zakres 0-39 miesiecy). Podobny
odsetek pacjentow uzyskujgcych catkowitg odpowiedz w najnowszej dostepnej analizie odnotowano dla
podgrupy obejmujacej chorych z typem histologicznym DLBCL/trFL (44%) oraz dla podgrupy chorych
otrzymujgcych wczesniej terapie CAR-T (37%). Podobnie, odsetek chorych z ORR utrzymywat sie na po-
dobnym poziomie —52% (95% Cl: 43,5%; 59,7%).
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Wsrod pacjentow z catkowitg odpowiedzig (w ktdrymkolwiek momencie badania), w momencie odciecia
danych odpowied? takg utrzymywato 34/62 (55%) pacjentow. 24-miesieczne prawdopodobienstwo
utrzymania CR wyniosto 55,0% (95% Cl: 41,1%; 68,8%). W momencie odciecia danych prawdopodobien-
stwo wystgpienia ORR wyniosto 52% (95% Cl: 43,5%; 59,7%). Wyniki z wczesniejszych punktdéw odciecia

danych byty zblizone, co swiadczy o utrzymywaniu sie korzystnego efektu leczenia w czasie.

W doniesieniu konferencyjnym Hutchings 2023b, prezentujgcym dane z najnowszego odciecia danych
(4 wrzesnia 2023 roku), informacje odnosnie PFS oraz OS przedstawiono w kontekscie tzw. ,landmark
analysis”, gdzie oceniano te dwa punkty koricowe wsrdd pacjentdw uzyskujgcych catkowitg odpowiedz
na leczenie po 3 cyklach leczenia (C3, n = 44), a takze wsréd pacjentow uzyskujgcych catkowitg odpo-
wiedZ na koncu leczenia (EOT, n = 45). W przypadku chorych z catkowitg odpowiedzig po 3 cyklach,
mediana PFS wynosita 31,1 (95% Cl; 22,4; NO) miesiecy, natomiast 24-miesieczne PFS wynosito 63,5%
(95% Cl: 47,5%-79,6%). Mediana OS wsrdd tych pacjentow nie zostata osiggnieta, a 24-miesieczne OS
wynosito 73,4% (95% Cl: 59,9%; 87,0%). Wsrdd chorych z odpowiedzig catkowita na koncu leczenia
(EQT) mediana PFS wynosita 24,0 (95% Cl: 19,1; NO) miesiecy, a 18-miesieczne PFS wynosito 66,6% (95%
Cl: 51,0%; 82,2%). Z kolei, mediana przezycia catkowitego wsrdd tych pacjentow nie zostata osiggnieta,

a 18-miesieczne przezycie wyniosto 80,7% (95% Cl: 68,6%; 92,8%).

W doniesieniu Hutchings 2023 (odciecie 10 pazdziernika 2022 roku) przedstawiono takze 18-miesieczne

prawdopodobienstwo przezycia catkowitego, ktore wyniosto 41,0% (95% Cl: 32,1%; 49,3%).
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5.4.2 Analiza w kohorcie kluczowej (pivotal cohort)

Autorzy badania Dickinson 2022 przedstawili rowniez wyniki osobnej analizy w tzw. kluczowej kohorcie
(pivotal cohort), wystarczajgco licznej do wykazania z odpowiednig mocg statystyczng zatozonych punk-
téw koncowych. Kohorta ta stanowita podgrupe populacji ocenianej w ramach gtéwnej analizy, z wyklu-
czeniem pacjentéw (n = 7) z wczesniejszej czesci (proba 1 fazy) badania (ocena eskalacji dawki) oraz
pacjentéw (n = 40) otrzymujgcych premedykacje deksametazonem. Wyniki oceny skutecznosci klinicz-

nej dla tej populacji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Wyniki oceny skutecznosci w badaniu Dickinson 2022; kohorta kluczowa (pivotal cohort);

glofitamab.
Kohorta kluczowa (pivotal cohort), populacja N=108
Oceniany punkt koricowy
ocena centralna ocena badacza

Odpowied? catkowita (CR)

Liczba chorych uzyskujacych CR, n (%), 38 (35,2%) 36 (33,3%)
(95% Cl) (26,2; 45,0) (24,6; 43,1)
Czas trwania CR %, 18,4 (14,4; NO) NO (18,2; NO)
mediana (95% Cl) [mies.] dla N=38 dla N=36
Czas do uzyskania CR 1, 42 (31-308) 42 (31-274))
mediana (zakres) [dni] dla N=38 dla N=36
77,1% 74,3%
12-miesieczne prawdopodobieristwo ’ ’
: (62,0; 92,2) (58,8; 89,8)
1 0, ()
utrzymania CR 1 (95% Cl) [%] dla N=38 dla N=36

Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR)

Liczba chorych uzyskujgcych ORR (CR lub 54 (50,0%) 59 (54,6%)
PR), n (%) (95% Cl) (40,2; 59,8) (44,8; 64,2)

Czas trwania ogdlnej odpowiedzi na le-

) . 14,4 (8,6; NO) 8,6 (3,9-NE)
czenie (CR, PR)?, mediana (95% Cl) T o
[mies.] dla N=54 dla N=59
58,6% 46,4%
12-miesieczne prawdopodobieristwo ’ ’
44,5; 72 2,9;
utrzymania ORR (CR, PR) 2 (95% Cl) [%] ( dl’aSll\l—Sf) Bdl;\gl’\l?ils)

Czas do progresji choroby (PFS)

Czas do progresji choroby (PFS), mediana

71(3,3;5,7 4(2,8;
(95% CI) [mies.] 3,7(3,3;57) 3,4 (2,8;5,0)
34,3% 27,8%
-mi i v) 0, ’ ,
12-miesieczne PFS (95% Cl) [%] (24.8 43.8) (186 369)

Przezycie catkowite (OS)

Przezycie catkowite (OS), mediana (95%

Q) [mies.) 8,9 (7,1; 15,3)

12-miesieczne OS (95% Cl) [%)] 45,6% (35,9; 55,4)
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1 mediane czasu trwania odpowiedzi catkowitej (CR) oraz mediane czasu do odpowiedzi catkowitej (CR) oceniano wytacznie u pacjentow,
kt6rzy osiagneli CR;
2 mediane czas trwania ogolnej odpowiedzi na leczenie oceniano wytacznie u pacjentéw, ktorzy osiagneli odpowied? catkowita (CR) lub
czesciows (PR);

W momencie analizy pierwotnej (primary analysis) w kohorcie kluczowej (pivotal cohort), dla ktorej
przeprowadzono odciecie danych 14 wrzesnia 2021 roku — mediana okresu obserwacji dla odpowiedzi
na leczenie wyniosta 9,0 miesiecy (zakres: 0,1-16,0). 35,2% (95% Cl: 26,2%; 45,0%) pacjentéw (38 ze 108
chorych) osiggneto odpowiedz catkowitg w ocenie centralnej, a ta liczba byta istotnie wyzsza niz 20%
odnotowane w historycznej kohorcie kontrolnej (p < 0,001), okreslone na podstawie metaanalizy 19
badan. Mediana czasu do uzyskania pierwszej CR wyniosta 42 dni (zakres: 31-308). Natomiast odpo-
wiedz ogdlng w ocenie centralnej uzyskato 50,0% (95% Cl: 40,2; 59,8) pacjentéw (54 ze 108), a w ocenie
lokalnej 54,6% (95% Cl: 44,8; 64,2) (59 ze 108). Czas trwania odpowiedzi catkowitej w ocenie centralnej
szacowano dla 38 chorych — mediana DOR wyniosta 18,4 miesigce (95% Cl: 14,4; nie osiggnieto gornego
Cl), a oszacowane 12-miesieczne prawdopodobienstwo utrzymania CR wyniosto 77,1% (95% Cl: 62,0%;
92,2%). W ocenie lokalnej (dla 36 chorych) mediana DOR nie zostata osiggnieta, a 12-miesieczne praw-
dopodobienstwo utrzymania CR wyniosto 74,3% (95% Cl: 58,8%; 89,8%). Z kolei czas trwania ORR sza-
cowano dla 54 pacjentéw w ocenie centralnejidla 59 chorych w ocenie lokalnej. Mediana czasu trwania
odpowiedzi wyniosta 14,4 miesiecy (95% Cl: 8,6; nie osiggnieto gornego Cl) i 8,6 miesiecy (95% Cl: 3,9;
nie osiggnieto gérnego Cl), odpowiednio w ocenie centralnej i lokalnej. Oszacowane 12-miesieczne
prawdopodobienstwo utrzymania ORR wyniosto 58,6% (95% Cl: 44,5; 72,8) i 46,4% (95% Ci: 32,9; 59,9),

odpowiednio w ocenie centralnej i lokalnej.

Mediana przezycia bez progresji choroby PFS w ocenie centralnej wyniosta 3,7 miesiecy (95%Cl: 3,3;
5,7), a 12-miesieczne PFS —34,3% (95% Cl: 24,8%; 43,8%). W ocenie lokalnej uzyskano podobne wyniki,
mediana PFS wyniosta 3,4 miesigca (9% Cl: 2,8; 5,0), a 12-miesieczne PFS 27,8% (95% Cl: 18,8%; 36,9%).

Mediana przezycia catkowitego wyniosta 8,9 miesiecy (95% Cl: 7,1; 15,3), a 12-miesieczne przezycie wy-

niosto 45,6% (95% Cl: 35,9%; 55,4%).

5.4.2.1 Analizy w podgrupach

Analizujgc podgrupy pacjentdw, wyniki nie wykazywaty znaczacych réznic miedzy pacjentami otrzymu-
jacymi wczesniej terapie CAR-T a chorymi nie otrzymujgcymi takiej terapii, ani dla podgrup wyrdznio-
nych na podstawie wieku (<65 lat a 265 lat). Zaobserwowano trend wskazujgcy na wiekszy odsetek cho-
rych uzyskujgcych odpowiedz catkowitg w przypadku pacjentdéw z nawrotem (nonrefractory) w porow-

naniu z pacjentami z opornoscig (refractory). Odpowied? catkowita byta stwierdzana u pacjentéw
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niezaleznie od postaci nowotworu, z wyjatkiem nielicznej grupy pacjentdw z chtoniakiem z duzych ko-
morek B o wysokim stopniu ztosliwosci (HGBCL), gdzie tylko 2 z 11 leczonych pacjentow uzyskato cze-

sciowg odpowiedz.

Na ponizej przedstawiono wyniki analizy w podgrupach wyrdznionych na podstawie wyjsciowych cha-
rakterystyk ocenianych pacjentow dla kohorty kluczowej (pivotal cohort). Na obu wykresach ,Bd.” ozna-

cza ,brak danych lub niemozliwe do sklasyfikowania”.
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Wykres 3. Odpowiedz catkowita w wyrdznionych podgrupach; kohorta kluczowa (pivotal cohort).

Podgrupa Odsetek (95% Cl) N
Cata populacja . 35 (26; 45) 108
Ptec
Kobiety — == 48 (31; 66) 33
Mezczyzni — 29 (19; 41) 75
Wiek
<65 lat — . 36 (23; 51) 50
>65 lat - . 34 (22; 48) 58
Weczeéniejsza terapia CAR-T
Tak L 32 (18; 49) 38
Nie - . 37 (26; 50) 70
Podtyp chtoniaka wyjsciowo
DLBCL — 36 (26; 48) 77
HGBCL 0(0; 0) 8
PMBCL 50 (12; 88) 6
Transformowany chtoniak grudkowy 41 (18; 67) 17
Nawrét lub oporno$é na ostatnig linie wczedniejszej terapii
Opornos¢ — 30 (21; 40) 91
Brak opornosci 65 (38; 86) 17
Nawrét lub opornosé na wezedniejsza terapie anty-CD20
Opornosé — 33(23;43) 92
Brak opornosci 50 (25; 75) 16
Nawrét lub opornosé na wezesniejsza terapie ogétem
Opornosé — 33 (24; 43) 98
Brak opornosci 60 (26; 88) 10
Status choroby po ASCT
Opornosé 50 (7;93) 4
Brak opornosci 64 (35; 87) 14
Rodzaj pierwotnych komdrek chtoniaka
Komérki B z osrodkdw rozmnazania — . 27 (15; 43) 44
Aktywowane komorki B 58 (28; 85) 12
Komérki B inne niz z osrodkdw rozmnagzania — 26 (11; 46) 27
Bd. 48 (28; 69) 25
Liczba wczedniejszych linii terapii
<2 — . 32 (19; 48) 44
>3 - . 38 (26; 50) 64
Chtoniak z dwiema istotnymi abberacjami genetycznymi (ang. double-hit)

Tak 14 (2; 43) 14

Nie — 38 (28; 49) 94

Chtoniak z nadekspresja dwéch istotnych genéw (ang. double-expressor)

Tak - - 9(0; 41) 10

Nie - .. 41 (30; 53) 98

Rozmiar guza >6 cm

Tak - = 29 (16; 44) 45

Nie - . 40 (28; 54) 62

Bd. 0(0; 0) 1

LDH >250 U/litr

Tak — 30 (19; 42) 71

Nie - = 57 (37;75) 30

Bd. 0(0;0) 7

Przerzuty poza wezty chtonne

Tak — 31(21; 44) 70

Nie B — ‘ 42 (26; 59) 38
< 0 20 40 60 80 100 >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columi (glofitamab) z duzych komaérek B, ktorzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym



59 AESTIMO

5.4.3 Analiza w kohorcie wspierajgcej (supporting cohort)

Warto réwniez zauwazy¢, ze badanie uwzgledniato kohorte wspierajgcg (supporting cohort) (N = 101),
ktora pozwolita na zbadanie dtugoterminowych wynikéw u pacjentéw z odpowiedzig catkowitg. Pacjenci
w tej kohorcie spetniajgcych te same kryteria wigczenia i wykluczenia, co pacjenci w gtdéwnej analizie,
przy czym byli leczeni dawkami glofitamabu wynoszagcymi 10 mg lub wyzszymi, ale nizszymi niz dawka

stosowana w badaniu.

W tej kohorcie 35% pacjentdw osiggneto odpowiedz catkowitg, a mediana czasu trwania tej odpowiedzi
wynosita 34,2 miesigca (95% Cl: 17,9; nie osiggnieto gérnego Cl), przy 2 nawrotach i 2 zgonach raporto-

wanych po 17 miesigcach, co wskazuje na trwate korzysci u tych pacjentow.

W ramach oceny prezentowanej w doniesieniu Hutchings 2023 (odciecie danych 10 pazdziernika 2022
roku) wykonano réwniez analize w kohorcie wspierajgcej (n = 101), gdzie w okresie obserwacji o media-
nie 31 miesiecy (zakres: 1-49), mediana czasu trwania odpowiedzi catkowitej wyniosta 30,1 (95% CI: 5,5;
NO) miesiecy, i 55% chorych pozostawato w remisji w momencie odciecia danych. W doniesieniu Hu-
tchings 2023a (odciecie danych 16 stycznia 2023 roku) przedstawiono wyniki w tej kohorcie w dalszym
okresie obserwacji, o medianie 32 miesiecy (zakres: 0-49) —w ramach tej analizy, mediana czasu trwania
catkowitej odpowiedzi nie zostata osiggnieta (95% Cl: 17,9; NO), a 63% pacjentdéw pozostawato w remi-

Sji.
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5.5 Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane klasyfikowano wedtug Ogdlnych Kryteriéw Terminologii Zdarzen Niepozgdanych
(CTCAE) wersja 4.03, opracowanych przez Narodowy Instytut Nowotwordw (NCl). Zgodnie z protoko-
tem, zespdt uwalniania cytokin byt oceniany zgodnie z kryteriami z 2014 roku (Lee 2014). Stosowane
byty rowniez klasyfikacje zgodne z Amerykanskim Towarzystwem Transplantacji i Terapii Komdrkowej
(ASTCT). Kryteria zespotu neurotoksycznosci zwigzanego z dziataniem komodrek uktadu odpornoscio-
wego (ICANS) nie byty uzywane w momencie rozpoczecia badania, wiec zdarzenia te opisywano na pod-

stawie terminologii CTCAE zgodnej z ICANS.

W badaniu Dickinson 2022 przeprowadzono rowniez ocene bezpieczeristwa stosowania glofitamabu —
zostata ona wykonana wsrdd wszystkich pacjentéw, ktdrzy otrzymali oceniane leczenie w ramach analizy
gtéwnej (n = 154). Wyniki wskazuja, ze wystgpienie zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwa-
nia leczenia byto rzadkie i wystgpito u 14 z 154 pacjentéw (9%). Sposrdd tych 14 przypadkdw, pieciu
pacjentdw (3%) przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanym z glofitamabem, w tym
z powodu krwawienia z przewodu pokarmowego u jednego pacjenta, zapalenia rdzenia kregowego u

jednego pacjenta, zespotu uwalniania cytokin u jednego pacjenta i neutropenii u dwoch pacjentow.

Zdarzenia niepozadane o nasileniu 3 stopnia lub wyzszym wystgpity u 62% pacjentéw. Osmiu pacjentéw
(5%) miato zdarzenia niepozgdane 5 stopnia (zgon), niezwigzane z progresjg choroby (zapalenie ptuc w
przebiegu Covid-19 lub Covid-19 u 5, sepsa u 2 oraz delirium u 1). Zaden ze zgondw nie zostat oceniony
przez badaczy jako zwigzany z zastosowaniem glofitamabu Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym o
nasileniu 3 lub 4 stopnia byta neutropenia (u 27% pacjentéw), jednak w wiekszosci przypadkdw nie pro-

wadzita ona do przerwania leczenia.

Najczestszym zdarzeniem niepozadanym ogoétem (bez wzgledu na stopien nasilenia) byt zespét uwalnia-
nia cytokin (63%, 97 ze 154 pacjentéw), gtdwnie zwigzany z pierwszymi trzema dawkami glofitamabu
(mediana czasu do wystgpienia w 1 cyklu, w dniu 8 wyniosta 13,5 godzin po podaniu dawki, zakres: 6,0-
52,0; a mediana czasu trwania wyniosta 30,5 godzin, zakres: 0,5-317,0), a jego nasilenie byto gtéwnie
tagodne lub umiarkowane (stopnia 1, gorgczka, u 47% pacjentow i stopnia 2 u 12%). Tylko pojedyncze
przypadki wystgpienia zespotu uwalniania cytokin miaty duze nasilenie (stopnia 3 u 3% pacjentéw i stop-
nia 4 u 1% pacjentéw). U jednego chorego wystgpienie zespotu uwalniania cytokin doprowadzito do
zakonczenia leczenia glofitamabem. Siedmiu pacjentéw z zespotem uwalniania cytokin byto hospitalizo-
wanych na oddziale intensywnej terapii. Sposrod 44 ciezkich (serious) zdarzen niepozgdanych w postaci

zespotu uwalniania cytokin odnotowanych w trakcie terapii glofitamabem, 43 sklasyfikowano jako
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ciezkie ze wzgledu na konieczno$¢ przedtuzenia hospitalizacji. Jedno zdarzenie nie ustgpito (was unre-
solved), pacjent zmart z powodu progresji choroby podczas gdy to zdarzenie niepozgdane wystepowato.
Premedykacja w kohorcie pacjentow otrzymujgcych obowigzkowy deksametazon (mandatory dexamet-
hasone cohort) prowadzita do mniejszej czestosci wystepowania zespotu uwalniania cytokin dowolnego
stopnia w poréwnaniu z leczeniem jakimkolwiek glikokortykosteroidem (48% w pordéwnaniu z 68%). Ze-
spét uwalniania cytokin stopnia 2 lub wyzszego (u 10% pacjentow) wystgpit w tej kohorcie tuz po pierw-
szym wlewie; u pacjentdw po drugiej lub kolejnych dawkach glofitamabu nie obserwowano zadnych

przypadkdéw zespotu uwalniania cytokin stopnia 2 lub wyzszego.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem nerwowym, zgodnie z definicjag CTCAE, wystgpity u 12 pa-
cjentow (8%), przy czym u 3% pacjentow byty to zdarzenia o nasileniu 3 stopnia lub wyzszym. Sposréd
nich u 3 pacjentow (2%) AEs uznano za zwigzane z terapia glofitamabem, ale wszystkie z tych zdarzen

niepozadanych ustgpity i zostaty uznane za tagodne.

Zakazenia wystapity u 38% pacjentow (59 ze 154 pacjentdw), z czego 15% chorych miato zakazenia o na-
sileniu 3 stopnia lub wyzszym. Najczestsze zakazenia byty zwigzane z COVID-19 lub zapalenie ptuc zwia-
zane z COVID-19 (u 9% pacjentéw), a takze sepsa (u 4% pacjentdw), z zakazeniami o nasileniu 3 stopnia
lub wyzszym. Inne rzadziej wystepujgce zakazenia obejmowaty gorgczke neutropeniczng (=3 stopnia,
u 3% pacjentéw), zespdt lizy guza (23 stopnia, u 1% pacjentow) i powiekszenie wymiarédw obserwowane;j

zmiany i nasilenie jej aktywnosci metabolicznej (tzw. tumor flare) (=2 stopnia, u 7% pacjentéw).
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki bezpieczenistwa z badania Dickinson 2022.

Tabela 14. Ocena bezpieczenstwa u pacjentéw leczonych glofitamabem; kohorta gtdwna i kohorta klu-
czowa, badanie Dickinson 2022.

Kohorta gtéwna (main analysis), Kohorta kluczowa (pivotal cohort),
Zdarzenie niepozadane N =154, N =107,
n (%) n (%)
AEs
AEs ogdtem 152 (99%) 106 (99,1%)
AEs zwigzane z leczeniem GLO 140 (91%) 98 (91,6%)

AEs! wystepujgce z czestoscig 210%

CRS, wg kryteriéw ASTCT 97 (63,0%) 73 (68,2%)
CRS, wg kryteriéw Lee 101 (65,6%)
Neutropenia 58 (37,7%) 42 (39,3%)
Niedokrwistosé¢ 47 (30,5%) 32 (29,9%)
Matoptytkowosé 38 (24,7%) 25 (23,4%)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columi (glofitamab) z duzych komaérek B, ktorzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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Zdarzenie niepozadane

Goraczka
Hipofosfatemia
Hipomagnezemia
Zaparcia
Hipokalcemia
Biegunka
Zmeczenie
Hipokaliemia

Zaostrzenie objawow choroby nowotwo-
rowej (tumor flare)

Bodle plecow

Nudnosci

AEs 3 lub 4 stopnia

AEs 3 lub 4 stopnia zwigzane z leczeniem
GLO

AEs 3-5 stopnia wystepujace z czestoscig 22%

CRS, wg kryteriow ASTCT
CRS, wg kryteridw Lee
Neutropenia
Niedokrwistos¢
Matoptytkowos¢
Limfopenia
Hipofosfatemia
Goraczka neutropeniczna
COVID-19
Sepsa
Zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19
Zdarzenie niepozadane neurologiczne

Zaostrzenie objawow choroby nowotwo-
rowej (tumor flare)

Podwyzszona ALT
Podwyzszone GGTP

Podwyzszona AST

Columvi (glofitamab)

Kohorta gtéwna (main analysis),
N =154,
n (%)

28 (18,2%)
27 (17,5%)
21 (13,6%)
21 (13,6%)
19 (12,3%)
18 (11,7%)
18 (11,7%)

17 (11,0%)
17 (11,0%)

16 (10,4%)
AEs 3 lub 4 stopnia

87 (56%)

64 (42%)

6 (3,9%)
4(2,6%)
41 (26,6%)
10 (6,5%)
12 (8%)?
5 (3,2%)
9 (5,8%)
4 (2,6%)
4 (2,6%)3
6 (3,9%)*
5 (3,2%)°

4 (2,6%)6
4 (2,6%)

4 (2,6%)
4 (2,6%)
4 (2,6%)

SAEs

AESTIMO

Kohorta kluczowa (pivotal cohort),
N =107,
n (%)

21 (19,6%)
17 (15,9%)
17 (15,9%)
11 (10,3%)
12 (11,2%)
12 (11,2%)
12 (11,2%)

13 (12,1%)

11 (10,3%)

63 (58,9%)

46 (43,0%)

5 (4,7%)
30 (28,0%)
8 (7,5%)
7 (6,5%)
4(3,7%)
4(3,7%)
3(2,8%)
5 (4,7%)2
5 (4,7%)°

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komaérek B, ktorzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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Zdarzenie niepozadane

SAEs

CRS, wg kryteriéw ASTCT
Sepsa

Zaostrzenie objawow choroby nowotwo-
rowej (tumor flare)

Zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19

COVID-19

CRS, 22 stopnia wg kryteriow ASTCT
CRS, =2 stopnia wg kryteriéw Lee

Zakazenie, bez wzgledu na stopien nasi-
lenia

Zdarzenie niepozadane neurologiczne,
>2 stopnia

ICANS, bez wzgledu na stopien nasilenia

Zaostrzenie objawow choroby nowotwo-
rowej (tumor flare), 22 stopnia

Podwyzszenie AST, ALT lub bilirubiny cat-
kowitej, =2 stopnia

Gorgczka neutropeniczna, 23 stopnia

Zespot lizy guza, =3 stopnia

AEs 5 stopnia

AEs 5 stopnia zwigzane z leczeniem GLO

Kohorta gtéwna (main analysis),
N =154,
n (%)

73 (47%)
SAEs wystepujace z czestoscia 22%
32 (21%)

6 (4%)
5 (3%)

5 (3%)

4 (3%)

AES|
24 (16%)

28 (18%)

59 (38%)

23 (15%)
12 (8%)

11 (7%)

11 (7%)

4 (3%)

2 (1%)
AEs 5 stopnia

8 (5%)

0 (0%)

AESTIMO

Kohorta kluczowa (pivotal cohort),
N =107,
n (%)

18 (16,8%)

43 (40,2%)

16 (15,0%)
9 (8,4%)

7 (6,5%)

5 (4,7%)

2 (1,9%)

2 (1,9%)

7 (6,5%)10

0 (0,0%)

Zakonczenie lub przerwanie leczenia z powodu AEs

Zakonczenie leczenia GLO z powodu AEs

Zakonczenie leczenia GLO z powodu AEs
zwigzanego z leczeniem GLO

Przerwanie leczenia GLO z powodu AEs

Przerwanie leczenia GLO z powodu AEs
zwigzanego z leczeniem GLO

1 AEs bez wzgledu na stopien nasilenia;

N

14 (9%)
5 (3%)
28 (18%)

14 (9%)

9 (8,4%)
3(2,8%)
17 (15,9%)

9 (8,4%)

dane podane w publikacji Dickinson 2022, w suplemencie to publikacji podano nastepujgce dane (n [%]): matoptytkowos¢ 3 lub 4 stop-

nia: 10 (6,5%), matoptytkowos¢ 3 stopnia: 8 (5,2%), matoptytkowosc¢ 4 stopnia: 2 (1,3%), matoptytkowos¢ 5 stopnia: 0 (0,0%);

w tym zdarzenia 5 stopnia: n =2 (1,3%);
w tym zdarzenia 5 stopnia, n =2 (1,3%);
w tym zdarzenia 5 stopnia, n = 3 (1,9%);
w tym zdarzenia 5 stopnia, n = 1 (0,6%);
(0,9%);
(1,9%)

w tym zdarzenia 5 stopnia, n =1 (0,9%
w tym zdarzenia 5 stopnia, n =2 (1,9%

’

00N oUW

’

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columvi (glofitamab)

z duzych komaérek B, ktorzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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9  wtym zdarzenia 5 stopnia, n = 3 (2,8%);

10 w tym: zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19 (n = 3), sepsa (n = 2), delirium (majaczenie) (n = 1) i COVID-19 (n = 1).

CRS — zesp6t uwalniania cytokin (z ang. Cytokine Release Syndrome), ALT — aminotransferaza alaninowa, GGTP — gammaglutamylotransfe-
raza, AST — aminotransferaza asparaginianowa, ICANS — zespdt neurotoksycznosci zwigzanej z komadrkami efektorowymi uktadu odpornoscio-
wego (z ang. Immune effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome).

Tabela 15. Leczenie zespotu uwalniania cytokin CRS wystepujgcego u pacjentow otrzymujgcych glofita-
mab; kohorta gtéwna i kohorta kluczowa, badanie Dickinson 2022 (Dickinson 2022).

) CRS be-z vyzgleldu CRS 1 stopnia, CRS 2 stopnia, CRS 3 stopnia, CRS 4 stopnia,
Stosowane leczenie CRS na stopien nasile-
nia, n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

CRS wg kryteriéw ASTCT, kohorta gtéwna

N2 97 73 18 4 2
Pojedynczy lek wazopresyjny? 6 (6,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4 (4,1%) 2(2,1%)
Tlenoterapia V"\‘/’i;‘jSkim Preply= g (9,3 0(0,0%) 8 (8,2%) 1(1,0%) 0(0,0%)
Tlenoterapia w Wysokim prze- 1(1,0%) 0(0,0%) 0 (0,0%) 1(1,0%) 0 (0,0%)

ptywie?

Kortykosteroidy? 27 (27,8%) 12 (12,4%) 11 (11,3%) 2(2,1%) 2(2,1%)
Tocylizumab? 31 (32,0%) 9 (9,3%) 16 (16,5%) 4 (4,1%) 2(2,1%)
Kortykosteroidy i tocylizumab? 16 (16,5%) 2(2,1%) 10 (10,3%) 2 (2,1%) 2(2,1%)
Leczenie na OIT? 7(7,2%) 0 (0,0%) 2(2,1%) 4 (4,1%) 1(1,0%)
Wentylacja mechaniczna? 2(2,1%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 2 (2,1%)

CRS wg kryteriéw Lee, kohorta gtéwna

N3 101 73 24 2 2
Pojedynczy lek wazopresyjny* 6 (5,9%) 0 (0,0%) 2 (2,0%) 2 (2,0%) 2 (2,0%)
Tlenoterapia VV\‘,’ingkim Przepty- 1 (9,0%) 0 (0,0%) 10 (9,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Tlenoterapia w wysokim prze- 1(1,0%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 1(1,0%) 0(0,0%)

ptywies

Kortykosteroidy® 28 (27,7%) 12 (11,9%) 13 (12,9%) 1 (1,0%) 2(2,0%)
Tocylizumab® 32 (31,7%) 8 (7,9%) 20 (19,8%) 2 (2,0%) 2 (2,0%)
Kortykosteroidy i tocylizumab# 17 (16,8%) 2 (2,0%) 12 (11,9%) 1(1,0%) 2 (2,0%)
Leczenie na OIT# 7 (6,9%) 0(0,0%) 4 (4,0%) 2 (2,0%) 1(1,0%)
Wentylacja mechaniczna4 2 (2,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 2 (2,0%)

CRS wg kryteriéw ASTCT, kohorta kluczowa

Ns 73 55 13 3 2
Pojedynczy lek wazopresyjnys 5 (6,8%) 0(0,0%) 0(0,0%) 3(4,1%) 2(2,7%)
Tlenoterapia w NIskim PIZEPY- 7 (9,63 0(0,0%) 6 (8,2%) 1(1,4%) 0(0,0%)
Tlenoterapia w Wysokim prze- 0 (0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
ptywies

Kortykosteroidys 18 (24,7%) 7(9,6%) 8(11,0%) 1(1,4%) 2(2,7%)
Tocylizumabs 25 (34,2%) 8(11,0%) 12 (16,4%) 3(4,1%) 2(2,7%)
Kortykosteroidy i tocylizumabs 12 (16,4%) 2(2,7%) 7 (9,6%) 1(1,4%) 2(2,7%)
Leczenie na OITs 6 (8,2%) 0(0,0%) 2(2,7%) 3(4,1%) 1(1,4%)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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Wentylacja mechanicznas 2(2,7%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 2 (2,7%)

1 liczba pacjentéw w kohorcie gtéwnej (N = 154), z rozpoznaniem CRS wg kryteridw ASTCT, w kohorcie gtéwnej u 63,0% pacjentéw (n = 97)
odnotowano CRS bez wzgledu na stopien nasilenia, w tym: u 47,7% (n = 73) — CRS 1 stopnia nasilenia, u 11,7% (n = 18) — CRS 2 stopnia,
u2,6% (n=4)—CRS 3 stopnia, u 1,3% (n = 2) — CRS 4 stopnia;

2 podano odsetki pacjentow z rozpoznaniem CRS bez wzgledu na stopien nasilenia (N = 97), u ktérych zastosowano dane leczenie;

3 liczba pacjentéow w kohorcie gtéwnej (N = 154), z rozpoznaniem CRS wg kryteridw Lee, w kohorcie gtéwnej u 65,6% pacjentéw (n = 101)
odnotowano CRS bez wzgledu na stopien nasilenia, w tym: u 47,7% (n = 73) — CRS 1 stopnia nasilenia, u 15,6% (n = 24) — CRS 2 stopnia,
u1,3% (n=2)—CRS 3 stopnia, u 1,3% (n = 2) — CRS 4 stopnia;

4 podano odsetki pacjentow z rozpoznaniem CRS bez wzgledu na stopieri nasilenia (N = 101), u ktérych zastosowano dane leczenie;

5 liczba pacjentéw w kohorcie kluczowej (N = 107), z rozpoznaniem CRS wg kryteriéw ASTCT, w kohorcie kluczowej u 68,2% pacjentow
(n =73) odnotowano CRS bez wzgledu na stopien nasilenia, w tym: u 51,4% (n = 55) — CRS 1 stopnia nasilenia, u 12,1% (n = 13) — CRS
2 stopnia, u 2,8% (n = 3) — CRS 3 stopnia, u 1,9% (n = 2) — CRS 4 stopnia;

6 podano odsetki pacjentdw z rozpoznaniem CRS bez wzgledu na stopien nasilenia (N = 73), u ktérych zastosowano dane leczenie.

5.5.1 Uaktualnione analizy bezpieczenstwa

W doniesieniu konferencyjnym Hutchings 2023, prezentujgcym wyniki z pdzniejszego okresu obserwacji
(odciecie danych 10 pazdziernika 2023 roku), zespdt uwalniania cytokin pozostat najczesciej obserwo-
wanym AEs podczas terapig glofitamabem — wystepowat u 64% pacjentow. W wiekszosci obserwowano
zdarzenia w tagodnym i umiarkowanym stopniu nasilenia (stopien 1 — 48%, stopien 2 — 12%), natomiast
zdarzenia o wyzszym stopniu nasilenia obserwowano stosunkowo rzadko (stopien 3: 3%, stopien 4: 1%).
Autorzy stwierdzili, ze ogdtem profil bezpieczenstwa byt podobny do tego, ktéry obserwowano w ra-
mach wczesniejszej analizy, z podobng czestoscig wystepowania SAEs, i tyko z pojedynczymi nowymi
sygnatami bezpieczenstwa (1 przypadek ostrej niewydolnosci nerek w stopniu 3, 2 przypadki pobudzenia

w stopniu 2) oraz brakiem nowych zdarzen zgonu z powodu AEs zwigzanych z glofitamabem.

W doniesieniach Hutchings 2023a oraz Hutchings 2023b, prezentujacych wyniki z jeszcze pdzniejszymi
datami odciecia (odpowiednio 16 stycznia 2023 oraz 4 wrzesnia 2023) podano wiecej szczegotdéw odno-

Scie oceny bezpieczenstwa — dane te podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 16. Wyniki oceny bezpieczenstwa w badaniu Dickinson 2022; dane z dalszych okreséw obser-
wacji (doniesienia Hutchings 2023a oraz Hutchings 2023b).

Hutchings 2023a, n = 154 Hutchings 2023b, n = 154
Zdarzeréla IERCzay Odciecie danych: 16 stycznia 2023 r. Odciecie danych: 4 wrzesnia 2023 r.
ane
Ogotem Zwigzane z GOL Ogotem Zwigzane z GOL
Jakiekolwiek AEs 152 (99%) 140 (91%) 152 (99%) 140 (91%)
AEs w stopniu >3 99 (64%) 68 (44%) 100 (65%) 69 (45%)
SAEs 75 (49%) 46 (30%) 75 (49%) 46 (30%)
Zgon z powodu AEs 0 o 0 5
(stopief: 5) 9 (6%) 0 (0%) 11 (7%) 0 (0%)
AEs prowadzace do 14 (9%) 5 (3%) 14 (9%) 5 (3%)
przerwania leczenia
AEs prowadzace do 29 (19%) 16 (10%) 29 (19%) 16 (10%)

modyfikacji

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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Hutchings 2023a, n = 154 Hutchings 2023b, n = 154
Zdarzeréla niepoza- Odciecie danych: 16 stycznia 2023 r. Odciecie danych: 4 wrzeénia 2023 r.
ane
Ogétem Zwigzane z GOL Ogdtem Zwigzane z GOL

dawki/wstrzymania
leczenia

Raporty bezpieczeristwa z odcieciem 16 stycznia 2023 roku oraz 4 wrze$nia 2023 roku byty bardzo po-
dobne, co wskazuje na stabilny profil bezpieczenstwa ocenianego leku. W najbardziej aktualnej ocenie,
niemal wszyscy pacjenci biorgcy udziat w badaniu doswiadczyli zdarzen niepozadanych, przy czym zda-
rzenia w stopniu nasilenia 3 lub wiecej wystgpity u 65% chorych, a ciezkie AEs — u 49% chorych (46
przypadkéw [30%)] uznano za zwigzane ze stosowanym leczeniem). Zgon z powodu AEs odnotowano u
11 (7%) pacjentow, ale zaden przypadek nie zostat uznany za zwigzany ze stosowanym leczeniem. Zda-
rzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia odnotowano u 14 (9%) chorych (u 5 [3%]
uznano je za zwigzane z leczeniem), natomiast czasowe wstrzymanie lub modyfikacja dawkowania z
powodu AEs byty wymagane u 29 (19%) chorych (16 [10%] uznanych za zwigzane z leczeniem). W opi-
sywanych doniesieniach zaznaczono, ze zespot uwalniania cytokin byt wcigz najczesciej obserwowanym
zdarzeniem niepozgdanych i raportowano te same wartosci, co w doniesieniu Hutchings 2023 (64% cho-

rych z CRS, w tym stopien 1: 48%, stopien 2: 12%, stopien 3: 3% oraz stopien 4: 1%).

ol { (alofit b w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
olumvi (glofitamab) z duzych komaérek B, ktorzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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6 Glofitamab w monoterapii — jednoramienne badanie | fazy

6.1  Opis metodyki wtgczonych badan

Metodyka badania Song 2023 zostata zaprojektowana w celu oceny farmakokinetyki (PK), skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa glofitamabu u chinskich pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B (R/R DLBCL), ktorzy wcze$niej otrzymali co najmniej dwie
linie terapii, w tym co najmniej jedng zawierajgcg przeciwciato anty-CD20 oraz co najmniej jeden sche-
mat zawierajgcy antracykline. Badanie byto wieloosrodkowym (5 osrodkéw w Chinach), otwartym ba-
daniem fazy |, przeprowadzonym zgodnie z zasadami miedzynarodowych organizacji regulujacych ba-
dania kliniczne, oraz obowigzujgcych przepiséw prawa. Protokdt badania zostat zatwierdzony przez Rade
Instytucjonalng lub Niezalezng Komisje Etyczng, a wszyscy pacjenci wyrazili pisemng zgode na udziat w

badaniu. Szczegdty badania podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 17. Charakterystyka metodyki badania Song 2023.

Klasyfikacja Ocena

Hipotez kr Licz
Badanie poteza AOTMIT/ punk- LY .. mocy ba- Liczebnos¢ grup  Typ analiz ; ¢ b? Sponsor
badawcza ) obserwacji . osrodkow
tacja NICE dania
= skutecz-
) Mediana (za-
= AOTMIT: 1ID noscé z- Hoffmann—
Song 2023 brak kres): 15 (0-  nie 30 0S¢, be 5 (Chiny) onma
= NICE: 7/8 e pieczen- La Roche
23) miesiecy Stwon

A analiza skutecznosci obejmowata wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali przynajmniej 1 dawke glofitamabu, natomiast populacja bezpie-
czenstwa obejmowata wszystkich pacjentdw, ktorzy otrzymywali przynajmniej 1 dawke obinutuzumabu lub glofitamabu.

Gtowne punkty koricowe badania obejmowaty ogdlng odpowiedz na leczenie (ORR), czas trwania odpo-
wiedzi (DOR), czas przezycia wolny od progresji (PFS) i catkowite przezycie (OS). Odpowiedz na leczenie
oceniano niezaleznie (IRC, ang. independent review committee) oraz przez badaczy, wedtug kryteriéw
Lugano z 2014 roku (Cheson 2014). Analizowano rowniez parametry farmakokinetyczne (PK), jednak
ocena ta nie byta przedmiotem niniejszej analizy i nie zostata przedstawiona. Analiza bezpieczeristwa
obejmowata pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke glofitamabu lub obinutuzumabu (na-
tomiast analiza skutecznosci obejmowata wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng

dawke glofitamabu. Mediana okresu obserwacji w badaniu wynosita 15 (zakres: 0-23) miesiecy.

Do dnia 2 grudnia 2022 roku, w badaniu zarejestrowano 30 pacjentéw (12 w kohorcie w ktérej prowa-
dzono analize PK; 18 w kohorcie rozszerzonej, w ktérej nie badano parametréw PK — analize skutecz-
nosci i bezpieczenstwa planowano wsréd wszystkich pacjentdw) w pieciu osrodkach w Chinach. Z tych

pacjentéw, 27 (90,0%) otrzymato co najmniej jedng dawke glofitamabu, a 3 (10,0%) pacjentéw

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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otrzymato tylko wstepng terapie obinutuzumabem i przerwali uczestnictwo (zostali jednak uwzglednieni
w ocenie bezpieczenstwa). Do momentu odciecia danych, 12 (40,0%) pacjentéw ukonczyto leczenie, a
18 (60,0%) przerwato je z réznych powoddw (w tym z powodu PD, wycofania zgody przez pacjentéw,
decyzji lekarza, zdarzen niepozgdanych iinnych). Przeptyw pacjentow w badaniu podsumowano w tabeli

ponizej.

Tabela 18. Przeptyw pacjentow w badaniach Song 2023.
Badanie Opis
= W badaniu uwzgledniono 30 pacjentéw: 27 (90,0%) otrzymato przynajmniej jedna dawke glofita-
mabu, natomiast 3 (10,0%) otrzymato jedynie obinutuzumab (chorzy ci zostali uwzglednieni w
ocenie bezpieczenstwa)

= W momencie odciecia danych, 12 (40,0%) chorych ukornczyto zaplanowane cykle leczenia, nato-
miast 18 (60,0%) zakoniczyto przedwczesnie leczenie:

Song 2023 e  9(30,0%) z powodu progresji choroby
e  4(13,3%)z powodu wycofania zgody na dalszy udziat pacjenta w badaniu

(

(6,7%) z powodu decyzji lekarza

(6,7%) z powodu zdarzen niepozadanych
(

2
o 2
o 1

3,3%) z innych przyczyn
6.2  Charakterystyka wtgczonej populacji

6.2.1 Kryteria selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do badania

W badaniu uczestniczyli pacjenci w wieku powyzej 18 lat z histologicznie potwierdzonym chtoniakiem
rozlanym z duzych komadrek B: chtoniakiem DLBCL nieokreslonym, chtoniakiem z komérek B o wysokim
stopniu ztosliwosci, pierwotnym chtoniakiem $rédpiersia z duzych komdrek B lub transformowanym
chtoniakiem grudkowym. Wymagano statusu opornosci lub nawrotu choroby po przynajmniej 2 wcze-
Sniejszych liniach leczenia, w tym po przynajmniej 1 linii leczenia anty-CD20 oraz przynajmniej 1 linii
leczenia schematami zawierajgcymi antracykline. Poza tymi informacjami, autorzy badania nie podali
bardziej szczegdtowych kryteridw wigczenia oraz wykluczenia. Informacje o kryteriach wtgczenia pod-

sumowano dodatkowo w tabeli ponize;j.

Tabela 19. Kryteria selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do badania Song 2023.
Kryteria Opis

= Wiek>18lat
Rozpoznany chtoniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma): DLBCL (nie-
okreslony), chtoniak z komaorek B o wysokiej ztosliwosci (high-grade) (HGBCL), pierwotny chtoniak
Srodpiersia z komorek B (PMBCL), DLBCL powstaty po transformacji chtoniaka grudkowego (trFL)

Wtgczenia
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Kryteria Opis
= Nawrdt po leczeniu lub brak odpowiedzi na leczenie co najmniej dwiema liniami terapii (w tym stoso-
wanie antracykliny w >1 wczesniejszej linii leczenia oraz stosowanie leczenia celowanego anty-CD20 w
>1 wczesniejszej linii leczenia)
6.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

Informacje odnosnie wyjsciowych charakterystyk klinicznych oraz demograficznych pacjentéw biora-
cych udziat w badaniu Song 2023 podsumowano w tabeli ponizej. Badanie prowadzono w populacji

chinskiej.

Tabela 20. Charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb wtgczonych do badania Song 2023.

Charakterystyka GLO
N =30
Wiek, mediana (zakres) [lata] 57,5 (20-82)
Odsetek mezczyzn, n/N (%) 13/30 (43,3%)
Stopien sprawnosci ECOG

0, n/N (%) 15/30 (50,0%)
1, n/N (%) 15/30 (50,0%)

Stopien wg kryteriow AnnArbor
11, n/N (%) 3/30 (10,0%)
IMl, n/N (%) 3/30 (10,0%)
IV, n/N (%) 24/30 (80,0%)

Podtyp chtoniaka
DLBCL, n/N (%) 20/30 (66,7%)
Pierwotny chtoniak $rédpiersia z duzych komdrek B, n/N (%) 5/30 (16,7%)
Chtoniak z komdrek B o wysokim stopniu zto$liwosci, n/N (%) 3/30 (10,0%)
Transformowany chtoniak grudkowy, n/N (%) 2/30 (6,7%)

Rozlegtoéé choroby (wyijsciowo)
<6 cm, n/N (%) 19/30 (63,3%)
>6 cm do <10 cm 6/30 (20,0%)
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Charakterystyka GLO
N =30
>10 cm, n/N (%) 5/30 (16,7%)
Liczba wezesdniejszych terapii
Mediana liczby wczesniejszych terapii (zakres) 2 (2-6)
Tylko 2, n/N (%) 17/30 (56,7%)
3 lub wiecej, n/N (%) 13/30 (43,3%)
Woczesniejsze leczenie chioniaka
CAR-T, n/N (%) 6/30 (20,0%)
Przeszczep autologicznych komdrek macierzystych, n/N (%) 3/30 (10,0%)
Status nawrotu lub opornosci
Opornos¢ na ktdrgkolwiek wezesniejsza terapie, n/N (%) 28/30 (93,3%)
Opornos¢ na ostatnig stosowang terapie, n/N (%) 27/30 (90,0%)
Opornos¢ na terapie pierwszej linii, n/N (%) 20/30 (66,7%)
Opornos¢ na wezesniejsza terapie CAR-T, n/N (%) 4/30(13,3%)

Mediana wieku uczestnikédw badania wynosita 57,5 roku, i ogdlnie badanie uwzgledniato chorych
w wieku od 20 do 82 lat, co obejmuje szerokie spektrum dorostych pacjentow, w tym zarowno osoby
w Srednim wieku, jak i starsze. Zréznicowanie wiekowe moze wptywacé na odpowiedz na leczenie i tole-
rancje terapii, co jest kluczowe w kontekscie chordb onkologicznych, takich jak chtoniak rozlany z duzych
komorek B (DLBCL). Pte¢ meska stanowita niemal potowe badanej populacji (43,3%), co pozwala na
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia w sposéb, ktéry moze byc reprezentatywny dla obu ptci.
W kontekscie statusu wydajnosci wedtug skali ECOG, potowa pacjentéw miata status 0, a druga potowa
status 1, co wskazuje na dobrg ogdlng kondycje uczestnikdéw badania, umozliwiajgcg im przystgpienie

do eksperymentalnego leczenia.

Stopien zaawansowania choroby Ann-Arborn w przypadku wiekszosci pacjentow (80%) wynosit IV, co
Swiadczy o bardzo zaawansowanym stadium choroby u badanej grupy — zaznaczy¢ nalezy réwniez, ze w
badaniu nie uczestniczyli pacjenci ze stopniem | wedtug tej skali. Ogdtem, wiekszos¢ miata zaawanso-
wang chorobe (Ann-Arbor IlI-IV: 90,0%). Pod wzgledem wczesniejszych terapii, mediana liczby wcze-
Sniejszych linii leczenia wynosita 2, z zakresem od 2 do 6. Wiekszos¢ pacjentow (93,3%) byta oporna na

wczesniejszg terapie, co podkresla potrzebe nowych opcji leczenia dla tej trudnej do leczenia populacji.
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Stosunkowo niewielki odsetek pacjentow (20,0%) otrzymat wczesniej terapie komaorkami CAR-T. Dwoch
na trzech pacjentdw byto opornych na pierwszg linie leczenia, 90,0% byto opornych na ostatnig terapie,
a 20,0% otrzymato wczesniej terapie komoérkami CAR T (13,3% pacjentow byto opornych na terapie CAR
T).

Podsumowujac, charakterystyki wyjsciowe i demograficzne pacjentéw w badaniu Song 2023 odzwier-
ciedlajg populacje z zaawansowanym, trudnym w leczeniu DLBCL, u ktérych wczesniejsze standardowe
metody terapeutyczne zawiodty. Wyniki w takiej populacji mogg zatem dostarczy¢ wartosciowych infor-
macji na temat potencjalnych korzysci glofitamabu, szczegdlnie w grupie pacjentdw z ograniczonymi

opcjami leczenia.

6.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

Pacjenci otrzymali wstepng terapie obinutuzumabem (1000 mg) w dniu pierwszym pierwszego cyklu
(C1D1), a nastepnie dawkowanie stopniowe glofitamabu dozylnie w trakcie cyklu 1 (2,5 mg w 8 dniu, 10
mg w 15 dniu), a pdzniej docelowa dawke (30 mg) w dniu pierwszym cykli od drugiego do dwunastego
(cykle 21-dniowe), maksymalnie do 12 cykli lub do momentu progresji choroby (PD) lub nieakceptowal-
nej toksycznosci. Leczenie premedykacyjne kortykosteroidami przed kazdg infuzjg obinutuzumabu i glo-
fitamabu byto obowigzkowe w cyklach 1i 2, ale opcjonalne w kolejnych cyklach u pacjentdéw niezalicza-

nych do grupy wysokiego ryzyka zespotu uwalniania cytokin (CRS).

Tabela 21. Charakterystyka procedur stosowanych w badaniu Song 2023.
Oceniany parametr Badanie Song 2023

= obinutuzumab (1000 mg) w postaci dozylnego podania 7 dni przed pierwsza dawka
glofitamabu
= glofitamab podawano dozylnie, stopniujgc dawkowanie w dniu 8 (2,5 mg) i dniu 15
(10 mg) cyklu 1, a nastepnie chorzy otrzymywali dawke 30 mg w dniu 1 cykli 2 do 12
(cykle trwaty 21 dni)
Oceniane leczenie = leczenie prowadzono przez 12 cykli lub do momentu wystapienia progresji choroby
lub nieakceptowalnego poziomu dziatan niepozadanych

= premedykacja kortykosteroidami przed kazdg infuzja obinutuzumabu oraz glofita-
mabu byta obowigzkowa w cyklach 1i 2, opcjonalna w kolejnych cyklach w przypadku
chorych nie nalezacych do grupy wysokiego ryzyka wystapienia zespotu uwalniania cy-
tokin

Mediana czasu trwania leczenia glofitamabem wynosita 7,2 miesigca (zakres: 0,3—8,8 miesigca), a me-

diana liczby otrzymanych cykli wynosita 11 (zakres: 1-12).
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6.4 Skutecznosc kliniczna

Wyniki oceny skutecznosci klinicznej (odpowiedZ na leczenie, przezycie wolne od progresji choroby,

przezycie catkowite), odnotowane w badaniu Song 2023, podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 22. Wyniki oceny skutecznosci klinicznej w badaniu Song 2023.

Oceniany parametr Wynik oceny

Odpowied? na leczenie w catej analizowanej populacji (n = 27), n (%)

Odpowiedz catkowita (CR) 14 (51,9% [95% ClI: 32,0%; 71,3%))
Czesciowa odpowied? (PR) 4*/27 (14,8%*)
Ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR) 18 (66,7% [95% Cl: 46,0%; 83,5%])
Mediana czasu do osiggniecia CR (95% Cl) [dni] 43 (40,0; 104,0)
Mediana czasu trwania odpowiedzi (95% Cl) [miesigce] 14,4 (6,2; NO)

Odpowiedz na leczenie w wybranych podgrupach chorych?, n (%)

* CR: 9* (53,0%)
* PR: 1* (6,0%)
= ORR: 10* (59,0%)

Podtyp chtoniaka: DLBCL (inaczej nie sprecyzowany),
n=17

= CR: 2* (40,0%)
Podtyp chtoniaka: PMBCL, n =5 = PR: 2* (40,0%)
= ORR: 4* (80,0%)

" CR: 2* (67,0%)
Podtyp chtoniaka: HGBCL, n =3 = PR: 0* (0,0%)
= ORR: 2* (67,0%)

= CR: 1* (50,0%)
Podtyp chtoniaka: trfFL, n =2 = PR: 1* (50,0%)
= ORR: 2* (100,0%)

® CR: 4* (67,0%)
Woczesniejsza terapia CAR-T: tak, n =6 = PR: 0* (0,0%)
= ORR: 4* (67,0%)

= CR: 10* (48,0%)
Woczesniejsza terapia CAR-T: nie, n =21 = PR: 4% (19,0%)
= ORR: 14* (67,0%)
® CR: 2* (50,0%)
Opornos$¢ na wezesniejszg terapie CAR-T,n = 4 = PR: 0* (0,0%)
= ORR: 2* (50,0%)
= CR: 2* (100,0%)
Nawrdt po wezesniejszej terapii CAR-T, n = 2 = PR: 0* (0,0%)
* ORR: 2* (100,0%)
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Oceniany parametr Wynik oceny

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Mediana PFS (95% Cl) [miesigce] 8,6 (3,3; 15,6)
12-miesieczne PFS, % 41,5% (22,3%; 60,8%)
15-miesieczne PFS, % 36,3% (17,0%; 55,7%)

Przezycie catkowite (OS)
Mediana OS (95% ClI) [miesigce] NO (9,5; NO)

15-miesieczne OS, % 61,3% (42,5%; 80,1%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane odczytane z wykresu zamieszczonego w publikacji Song 2023.

W badaniu Song 2023, po medianie czasu obserwacji wynoszgcej 15 miesiecy w ocenie niezaleznej ko-
misji, odsetek catkowitej odpowiedzi (CR) wynidst 51,9% (95% Cl: 32,0; 71,3; 14/27 pacjentow), a wskaz-
nik odpowiedzi ogdinej (ORR — suma odpowiedzi catkowitej oraz czesciowej) osiggnat 66,7% (95% Cl:
46,0; 83,5; 18/27 pacjentdw). Aktywnos¢ przeciwnowotworowa byta zauwazalna u wiekszosci pacjen-
téw, zaréwno w réznych podtypach DLBCL, jak i wsrdd pacjentdw z lub bez wezesniejszej terapii CART.
Mediana czasu do osiggniecia CR wyniosta 43 dni (95% Cl: 40,0; 104,0). Mediana czasu trwania odpo-
wiedzi (DOR) wyniosta 14,4 miesigca (95% Cl: 6,2; nie osiggnieto [NO]), a mediana czasu trwania CR nie

zostata osiggnieta.

Analizujgc wyniki odpowiedzi w zaleznosci od podtypu DLBCL, wskazniki CR i ORR w poszczegdlnych
grupach prezentowaty sie nastepujgco: DLBCL-NOS — 52,9% (9/17 pacjentéw) i 58,8% (10/17); PMBCL —
40,0% (2/5) i 80,0% (4/5); HGBCL — oba 66,7% (2/3); trFL — 50,0% (1/2) i 100,0% (2/2). W przypadku
pacjentéw opornych na wczesniejszg terapie CAR-T, wskazniki CR i ORR wynosity odpowiednio 50,0%

(2/4)1100,0% (2/2) u pacjentéw z nawrotem po terapii CAR-T.

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) wynosita 8,6 miesigca (95% Cl: 3,3; 15,6). Dwunasto
i 15-miesieczne prawdopodobienstwa PFS osiggnety odpowiednio 41,5% (95% Cl: 22,3; 60,8) i 36,3%
(95% Cl: 17,0; 55,7). Mediana czasu przezycia ogdlnego (OS) nie zostata osiggnieta (95% CI: 9,5; NO), a
szacowany 15-miesieczne prawdopodobierstwo OS wynosito 61,3% (95% Cl: 42,5; 80,1).

6.5 Bezpieczenstwo

Informacje odnos$nie wynikdéw oceny bezpieczenstwa, prowadzonej w badaniu Song 2023, podsumo-

wano w tabeli ponizej.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columi (glofitamab) z duzych komaérek B, ktorzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym



74 AESTIMO

Tabela 23. Wyniki oceny bezpieczenstwa w badaniu Song 2023.
AEs n (%), N =30

Ogodlne kategorie AEs

Jakiekolwiek AEs 30 (100,0%)
Jakiekolwiek AEs zwigzane z glofitamabem 27 (90,0%)
Jakiekolwiek AEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia 23 (76,7%)
Jakiekolwiek AEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia zwigzane z glofitamabem 17 (56,7%)
Ciezkie (serious) AEs (SAEs) 13 (43,3%)
SAEs zwigzane z glofitamabem 10 (33,3%)
AEs w 5 stopniu nasilenia (zgony z powodu AEs) 0(0,0%)
AEs prowadzace do przerwania leczenia glofitamabem 2 (6,7%)
AEs zwigzane z leczeniem (glofitamabem) prowadzgce do przerwania leczenia glofitamabem 2 (6,7%)
AEs prowadzace do czasowego wstrzymania glofitamabu 10 (33,3%)
AEs zwigzane z leczeniem (glofitamabem) prowadzace do czasowego wstrzymania glofitamabu 8(26,7%)

Najczesciej (>20% pacjentéw) obserwowane AEs bez wzgledu na stopien nasilenia

Zespot uwalniania cytokin (CRS) 19 (63,3%)
Niedokrwisto$¢ 17 (56,7%)
Zmniejszona liczba biatych krwinek 16 (53,3%)
Neutropenia 15 (50,0%)
Trombocytopenia 15 (50,0%)
Hipoalbuminemia 10 (33,3%)
Gorgczka 9 (30,0%)

Zwiekszona aktywnos¢ ALT 9 (30,0%)
Zmniejszona liczba limfocytow 8 (26,7%)
Zwiekszona aktywno$¢ AST 8 (26,7%)
Zwiekszone stezenie biatka C-reaktywnego 8 (26,7%)
Hipertriglicerydemia 7 (23,3%)
Hipokalcemia 6 (20,0%)
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AEs n (%), N =30
Zwiekszone stezenie cytokin 6 (20,0%)
Nadcis$nienie tetnicze 6 (20,0%)
Reakcje zwigzana z infuzjg 6 (20,0%)

Najczesciej (5% pacjentéw) obserwowane AEs stopnia 3 lub 4

Neutropenia 9 (30,0%)
Zmniejszona liczba limfocytow 6 (20,0%)
Niedokrwistos¢ 6 (20,0%)
Trombocytopenia 4 (13,3%)
Zmniejszona liczba biatych krwinek 4 (13,3%)
Nadcis$nienie tetnicze 2 (6,7%)
Infekcje 2 (6,7%)

Najczesciej (25% pacjentéw) obserwowane SAEs

Zespdt uwalniania cytokin (CRS) 3(10,0%)
Poétpasiec 2 (6,7%)
Niedokrwistos¢ 2 (6,7%)

Zdarzenia niepozgdane o szczegdlnym znaczeniu (AEs of special interest)

Neurologiczne AEs (stopnia >2) 3 (10,0%)
Podwyzszona aktywnos¢ AST, ALT oraz podwyzszone stezenie bilirubiny (zdarzenia stopnia >2) 3(10,0%)
Zespdt uwalniania cytokin wg definicji ASTCT (American Society of Transplantation and Cell Therapy) 2 (6,7%)

Poszczegblne AEs bez wzgledu na stopieni nasilenia, odnotowane u przynajmniej 10% chorych

Zespot uwalniania cytokin (CRS) 19 (63,3%)
Niedokrwistos¢ 17 (56,7%)
Zmniejszona liczba biatych krwinek 16 (53,3%)
Zmniejszona liczba neutrofili 14 (46,7%)
Zmniejszona liczba ptytek krwi 13 (43,3%)
Hipoalbuminemia 10 (33,3%)
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AEs
Zwiekszone ALT
Goraczka
Zmniejszona liczba limfocytow
Zwiekszone AST
Zwiekszone stezenie biatka C-reaktywnego
Hipertriglicerydemia
Hiponatremia
Nadcisnienie tetnicze
Hipokalcemia
Reakcje zwigzane z infuzjg
Kaszel
Hiperurykemia
Hipokaliemia
BOI
Biegunka
Poétpasiec
Zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi
Zwiekszone ci$nienie krwi
Wzdecia brzucha
Zaparcia
Hipochloremia
Hipofosfatemia
Zwiekszony poziom glukozy we krwi

Zwiekszone stezenie ferrytyny w surowicy

AESTIMO

n (%), N = 30
9 (30%)
9 (30%)

8 (26,7%)
8 (26,7%)
8 (26,7%)
7 (23,3%)
7 (23,3%)
6 (20%)
6 (20%)
6 (20%)
5 (16,7%)
5 (16,7%)
5 (16,7%)
5 (16,7%)
4 (13,3%)
4 (13,3%)
4 (13,3%)
4 (13,3%)
3 (10%)
3 (10%)
3 (10%)
3 (10%)
3 (10%)

3 (10%)

Ocena bezpieczenstwa w badaniu Song 2023 wykazata, ze najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami nie-

pozadanymi (AEs) byty zespdt uwalniania cytokin (CRS), odnotwany u 63,3% pacjentow, niedokrwistosc¢

(56,7%) oraz zmniejszona liczba biatych krwinek (53,3%). Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym o
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nasileniu 3 lub 4 stopnia (ktore ogdlnie odnotowano u 76,7% pacjentdw) byta neutropenia, wystepujaca
u 30,0% pacjentow. Ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane wystgpity u 43,3% pacjentdw (za SAEs zwig-
zane ze stosowanym leczeniem uznano ogdlnie 33,8% przypadkdw), przy czym nie zaobserwowano zda-
rzen niepozgdanych stopnia 5 (tzn. zdarzen prowadzacych do zgonu pacjenta). Dwa przypadki (6,7%
pacjentéw) doprowadzity do przerwania leczenia: jeden z powodu ostrego zawatu miesnia sercowego,
drugi z powodu anemii, zapalenia trzustki, CRS i zapalenia otrzewnej. Oba te przypadki uznano za zwia-

zane ze stosowanym leczeniem.

Zdarzenia CRS byty gtéwnie niskiego stopnia zgodnie z kryteriami ASTCT: CRS jakiegokolwiek stopnia
wystgpito u 63,3% pacjentdw, stopnia 1 u 56,7%, stopnia 2 u 3,3% i stopnia 3 u 3,3%. Wszystkie przy-
padki CRS zostaty rozwigzane. Zdarzenia CRS wystepowaty gtdwnie podczas pierwszego cyklu (C1), bez
zdarzen CRS stopnia =2 po drugim cyklu (C2). Po pierwszej dawce glofitamabu zdarzenia CRS zgtoszono
u 13/27 (48,1%) pacjentow. Mediana czasu do wystgpienia CRS po rozpoczeciu pierwszej infuzji glofita-
mabu wynosita 18,3 (zakres: 9,3-35,9) godziny, a mediana czasu trwania CRS wynosita 14,3 (zakres: 0,0-
456,0) godziny. Po drugiej dawce glofitamabu zdarzenia CRS zgtoszono u 11/27 (40,7%) pacjentéw, z
mediang czasu do wystgpienia CRS wynoszacg 23,8 (zakres: 12,9-36,1) godzin i mediang czasu trwania
zespotu uwalniania cytokin 15,6 (zakres: 1,4-623,6) godzin. Leczenie CRS obejmowato zastosowanie to-
cilizumabu, kortykosteroidéw, pojedynczych lekéw wazopresyjnych, tlenoterapii o niskim i wysokim
przeptywie; nie stosowano opieki na oddziale intensywnej terapii ani skojarzonych terapii wazopresyj-

nych. Jeden przypadek (3,3%) CRS doprowadzit do przerwania leczenia glofitamabem.

Neurologiczne dziatania niepozgdane wystapity u 26,7% (8/30: stopnia 1 u 5 [16,7%)], stopnia 2 lub wyzej
u 3 [10%]) pacjentdow, najczesciej jako infekcja wirusa potpasca (13,3%), bol gtowy (6,7%) i neuralgie po
pétpascu (6,7%). Nie zaobserwowano dziatan niepozadanych neurologicznych zgodnych z ICANS. Infek-
cje zaobserwowano u 43,3% pacjentow (18 zdarzen), najczesciej wirusem potpasca (13,3%). Odnoto-
wano trzy ciezkie (ang. serious) infekcje: jedna infekcja stopnia 3, ktdra ustgpita po leczeniu antybioty-

kami, oraz dwa przypadki pétpasca (stopnia 2 i 3).

Dziesieciu pacjentéw miato wczesniejszg infekcje wirusem zapalenia watroby typu B (HBV), ktdéra usta-
pita przed wigczeniem do badania. U jednego pacjenta, ktéry nie otrzymat profilaktyki, doszto do reak-
tywacji HBV (stopien 2, nie klasyfikowane jako SAEs), ktdra rozwigzata sie po leczeniu entekawirem. Nie

zaobserwowano zadnych przypadkow zapalenia watroby zwigzanego z HBV.

Zgtoszono 9 (30,0%) zgondw z powodu progresji choroby (PD); trzy (10,0%) zgony miaty miejsce z innych

przyczyn po PD, w tym jeden z powodu zatrzymania akcji serca i jeden z powodu nagtej Smierci sercowej
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poza okresem sprawozdawczym dziatan niepozgdanych (nie raportowano wiec zadnego zgonu z po-

wodu zdarzen niepozadanych — czyli zdarzen 5 stopnia nasilenia).
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7 Glofitamab w monoterapii — badania retrospektywne prowa-
dzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej

7.1  Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badan klinicznych zidentyfikowano dwa badania kliniczne
prowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej: Birtas Atesoglu 2023 oraz Rentsch 2022. Oba
badania byty retrospektywne, w ktérych oceniano efekty terapii glofitamabem u pacjentéw z opornym

lub nawrotowym DLBCL. Szczegdty metodyki odnalezionych badan podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 24. Charakterystyka metodyki badan Birtas Atesoglu 2023 oraz Rentsch 2022.

. Klasyfikacj . > . .
. Rodzaj aSYﬂ adja Okres S Liczebnosé¢ . Liczba osrod-
Badanie badania AOTMIT/ punk- obserwacii u Typ analiz Kow Sponsor
tacja NICE " badania grip
Retrospek- mediana: 5,7 Wszvsey pa-
Birtas Ateso- tywne, rzeczy- "AOTMIT: IVA  (zakres: ) (YSZYSCY P )
lu2023  wista praktyka = NICE: 6/8 0,30; 14,9) nie 43 cjenci uwzgled- 20 (Turcja) bd
9 .. : o niani w badaniu
kliniczna miesiecy
Badanie nie
Retrospek- mediana: 8,1 Wszyscy pa- byto finan-
Rentsch  tywne, rzeczy- " AOTMIT: IVA RN . YYSZYSCY P 1 (Szwajca- v
2022 wista praktvka miesiecy nie 9 cjenci uwzgled- fia) sowane ze
; p yka = NICE: 6/8 (246 dni) niani w badaniu Zrodet ze-
kliniczna
wnetrznych

Oba badania prowadzono w ramach projektéw darmowego dostepu do leczenia, prowadzonych przez
producenta leku, odpowiednio w Turcji (Birtas Atesoglu 2023, dostep w ramach programu ,,commpa-
sionate use”) oraz Szwajcarii (Rentsch 2022, program ,pre-approval access”) —pomimo dostepu do leku
w ramach tych programdw, badania nie byty sponsorowane przez producenta leku, ani z innych Zzrodet
zewnetrznych (w przypadku Birtas Atesoglu 2023, nie podano jasno zrodet finansowania). Badanie Birtas
Atesoglu 2023 byto duzo wiekszg proba niz Rentsch 2022 (43 vs 9 uwzglednionych chorych) i prowa-
dzono ja w wielu osrodkach (20), w odréznieniu od préby Rentsch 2022, prowadzonej w jednym
o$rodku. Pomimo wiekszej préby, obserwacje w badaniu Birtas Atesoglu 2023 prowadzono krécej niz w
drugim badaniu — mediany okresu obserwacji wyniosty odpowiednio 5,7 oraz 8,1 miesiecy. Ogdtem,
badanie Rentsch 2022 skupiato sie na ocenie skutecznosci glofitamabu w populacji chorych po niepo-
wodzeniu wczesniejszej terapii CAR-T, co moze by¢ powodem uwzglednienia w tym badaniu znacznie

mniejszej populacji.

W obu badaniach oceniano przezycie catkowite pacjentdw, przezycie wolne od progresji choroby, a

takze odpowiedZ? na leczenie. Obie analizy wykorzystaty PET/CT lub CT (metody tomografii
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komputerowej) do oceny odpowiedzi na leczenie, lecz zastosowano rézne kryteria — badanie tureckie
opierato sie na kryteriach Lugano, podczas gdy szwajcarskie wykorzystato kryteria RECIST 1.1. W kon-
tekscie analizy statystycznej, oba badania stosowaty metode Kaplana-Meiera do szacowania przezycia
bez progresji (PFS) i catkowitego przezycia (0OS), a potencjalne réznice w wyznaczonych funkcjach prze-
zycia oceniano za pomocy testu log-rank. W obu prébach prowadzono réwniez ocene bezpieczenstwa
—mimo ze obie préby uzywaty klasyfikacji CTCAE do oceny bezpieczenstwa i tolerancji leczenia, tureckie
badanie wykorzystato wersje 5.0, a szwajcarskie opierato sie na wersji 4.0. Dodatkowo, w badaniu
Rentsch 2022 oceniano réwniez wptyw terapii glofitamabem na krazgce we krwi obwodowe] komarki
CAR-T — w tym celu wykorzystano dodatkowe metody analizy, takie jak PCR emulsyjny (ddPCR) do po-

miaru obecnosci DNA komorek CART.

W tabeli ponizej przedstawiono przeptyw chorych w obu badaniach wtgczonych do analizy.

Tabela 25. Przeptyw pacjentow w badaniach Birtas Atesoglu 2023 oraz Rentsch 2022.
Badanie Opis

= 46 pacjentdw poczatkowo uwzgledniono w programie leczenia, z czego 3 (6,5%) nie mogto otrzy-
mac glofitamabu

= W ocenie uwzgledniono 43 chorych (pomiedzy marcem 2021 roku a wrzesniem 2022 roku), spo-
$rod ktorych w momencie wykonania analizy:

e 8 uzyskato catkowitg odpowiedz: 7 wcigz pozostawato przy zyciu, 5 ukonczyto petne 12 cykli
leczenia glofitamabem, 4 otrzymato przeszczep komadrek macierzystych (2 autoSCT, 2 al-
|0SCT), 1 pacjent zmart w wyniku powiktan po alloSCT

e 6 pacjentdw uzyskato odpowiedz czesciowa: 4 wcigz pozostawato przy zyciu, 2 ukonczyto
petne 12 cykli leczenia, 3 wciaz otrzymywat goliftamab, 1 pacjent miat alloSCT i zmart w wy-
niku powiktan, 1 pacjent zmart z powodu neutropenii oraz sepsy powigzanej z leczeniem

Birtas Atesoglu 2023 glofitamabem

e 3 pacjentdw miato chorobe stabilng: 2 pacjentdw wcigz pozostawato przy zyciu, 1 pacjent
ukonczyt petne 12 cykli leczenia, 1 pacjent wcigz otrzymywat leczenie, 1 pacjent otrzymat
autoSCT, a nastepnie zmart w wyniku progresji choroby

e 21 chorych miato progresje choroby: 4 pacjentéw wcigz pozostawato przy zyciu, 8 otrzy-
mato chemioterapie po zakoriczeniu leczenia glofitamabem, 14 chorych zmarto z powodu
progresji choroby, 3 pacjentéw zmarto z powodu choroby COVID-19

e U5 chorych nie mozna byto wykona¢ odpowiedzi: wszyscy pacjenci zmarli, 2 zmarto z po-
wodu COVID-19, 2 zmarto po otrzymaniu pierwszej dawki glofitamabu (jeden z powodu
CRS, drugi z powodu progresji), 1 chory zmart z powodu arytmii oraz zdarzenia mézgowo-
naczyniowego

= Pomiedzy wrzesniem 2020 roku a marcem 2022 roku w osrodku leczono 9 pacjentdw, spetniaja-
cych kryteria wtgczenia do badania
= Wszyscy pacjenci ukonczyli przynajmniej 1 cykl leczenia glofitamabem
Rentsch 2022 = 2(22%) pacjentéw doswiadczyto progresji, w wyniku ktdrej ostatecznie zmarli po 1 cyklu leczenia
= Progresja choroby skutkowata zakonczeniem terapii glofitamabem u 3 pacjentéw, odpowiednio
po 3, 9 oraz 10 cyklu leczenia.
= 4 (44%) pacjentow ukonczyto wszystkie planowane 12 cykli leczenia
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W badaniu Birtas Atesoglu 2023, w prowadzonym programie uwzgledniono poczatkowo 46 chorych, ale
3 (6,5%) nie mogto otrzymac leczenia glofitamabem, w zwigzku z czym ostatecznie ocenie poddano 43
chorych, w okresie od marca 2021 roku do wrzesnia 2022 roku. W momencie przeprowadzenia oceny,
17 (39,5%) chorych pozostawato przy zyciu, natomiast petne 12 cykli leczenia otrzymato 8 (18,6%). Naj-
czesSciej przyczyng przerwania leczenia byta progresja choroby (stwierdzona w momencie prowadzenia
oceny u 21 [48,8%] pacjentéw), progresja byta rowniez najczestszg przyczyng zgonu pacjentéw (16
[37,2%]). W badaniu Rentsch 2022 pomiedzy wrzesniem 2020 roku a marcem 2022 roku w osrodku
leczono 9 pacjentdw, spetniajgcych kryteria wtgczenia do badania — wszyscy pacjenci ukonczyli przy-
najmniej 1 cykl leczenia glofitamabem, natomiast 4 (44%) pacjentéw ukonczyto wszystkie planowane 12
cykli leczenia. Dwdch (22%) pacjentow doswiadczyto progresji, w wyniku ktorej ostatecznie zmarli po 1
cyklu leczenia; progresja choroby skutkowata rowniez zakoniczeniem terapii glofitamabem u 3 pacjen-

téw, odpowiednio po 3, 9 oraz 10 cyklu leczenia.

7.2  Charakterystyka wtgczonej populacji

7.2.1 Kryteria selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do badania

Oba odnalezione badania byty prébami prowadzonymi w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, nie
stosowano wiec bardzo szczegdtowych kryteriow selekcji pacjentéw. Ogdlnie, uwzgledniano pacjentéw
rozpoczynajacych terapie glofitamabem w jednym z o$rodkdéw uczestniczacych w badaniach (proba
Birtas Atesoglu 2023 byta badaniem wieloosrodkowym, Rentsch 2022 — jednoos$rodkowym). W obu ba-
daniach uwzgledniono dorostych pacjentéw z opornym lub nawrotowym chtoniakiem rozlanym z duzych
komorek B (w tym pacjentéw z transformowanym chtoniakiem grudkowym). W pierwszym z tych badan
wymagano, by pacjenci otrzymywali wczesniej przynajmniej 3 linie leczenia, natomiast wymogiem sta-
wianym w drugim badaniu byto wczesniejsze otrzymanie terapii CAR-T (mediana wczesniejszych terapii

wyniosta 3, w zakresie od 2 do 7). Kryteria te podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 26. Kryteria selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badan Birtas Atesoglu 2023 oraz Rentsch

2022.
Kryteria Badanie Birtas Atesoglu 2023 Badanie Rentsch 2022
= Dorodli chorzy (>18 lat)
= Oporny lub nawrotowy DLBCL, transfor- a  porogli chorzy (218 lat)
Kryteria wiaczenia pacjentéw mowany chfoniak grudkowy, pierwotny a Oporny lub nawrotowy DLBCL
chtoniak $rédpiersia (grasicy) z duzych  « Wezeéniejsze leczenie terapig CAR-T
komorek B

= >3 wczesniejsze linie leczenia

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columi (glofitamab) z duzych komaérek B, ktorzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym



82 AESTIMO

7.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

W tabeli ponizej zebrano charakterystyki wyjsciowe pacjentéw uczestniczgcych w badaniach Birtas Ate-
soglu 2023 oraz Rentsch 2022 — w przypadku obu badan, przedstawiono charakterystyki ocenione tuz

przed rozpoczeciem terapii glofitamabem.

Tabela 27. Charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb wtgczonych do badan Birtas Atesoglu 2023
oraz Rentsch 2022.

Badanie/charakterystyka GLO
Liczba pacjentéw
Birtas Atesoglu 2023 43
Rentsch 2022 9
Wiek, mediana (zakres) [lata]
Birtas Atesoglu 2023 54 (20; 81)
Rentsch 2022 66 (41; 75)
Duzy rozmiar zmian chorobowych (ang. bulky disease, 25 cm), n/N (%)
Birtas Atesoglu 2023 13/43 (30,2%)
Rentsch 2022 2/9 (22,2%)
Liczba wczesniejszych linii leczenia, mediana (zakres)
Birtas Atesoglu 2023 4(3;6)
Rentsch 2022 3(2;7)
Poprzednie autologiczne przeszczepy komérek macierzystych, n/N (%)
Birtas Atesoglu 2023 20/43 (46,5%)
Rentsch 2022 5/9 (55,6%)

Dodatkowe charakterystyki w badaniu Birtas Atesoglu 2023

Pte¢: mezczyzni, n/N (%) 28/43 (65,1%)
Stan sprawnos$ci ECOG: 0, n/N (%) 20/43 (46,5%)
Stan sprawnos$ci ECOG: 1, n/N (%) 15/43 (34,9%)
Stan sprawnosci ECOG: 2, n/N (%) 4/43 (9,3%)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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Badanie/charakterystyka
Stan sprawnos$ci ECOG: 3, n/N (%)
Stopiert wg Ann Arbor: | ll, n/N (%)
Stopiert wg Ann Arbor: 11 IV, n/N (%)
Typ histologiczny: DLBCL, n/N (%)
Typ histologiczny: transformowany chtoniak grudkowy, n/N (%)
COO0: GCB, n/N (%)
COO0: ABC, n/N (%)
COO: Nieznany, n/N (%)
Opornos¢ na pierwszg linie leczenia, n/N (%)
Poziom LDH przed terapig glofitamabem: w normie, n/N (%)
Poziom LDH przed terapig glofitamabem: >GGN, n/N (%)
Dodatkowe charakterystyki w badaniu Rentsch 2022
Czas od diagnozy do rozpoczecia leczenia glofitamabem, mediana (zakres) [miesigce]
Stosowane terapie anty-CD20 przed glofitamabem, mediana (zakres)
Poprzednia terapia CAR T: ogdlnie, n/N (%)
Poprzednia terapia CAR T: tisagenlecleucel, n/N (%)
Poprzednia terapia CAR T: axicabtagene ciloleucel, n/N (%)
Zdarzenia niepozadane CAR T: zespot uwalniania cytokin, n/N (%)
Zdarzenia niepozgdane CAR T: neurotoksycznos$¢, n/N (%)
Najlepsza odpowiedz na terapie CAR T: SD, n/N (%)
Najlepsza odpowiedz na terapie CAR T: PR, n/N (%)
Najlepsza odpowied? na terapie CAR T: CR, n/N (%)
Czas od infuzji CAR T do rozpoczecia terapii glofitamabem, mediana (zakres) [dni]
Szczytowa ekspansja komdrek CAR T, mediana (zakres) [kopie/ug DNA)]
Ekspansja komaérek CAR T przed terapig glofitamabem, mediana (zakres) [kopie/ug DNA]

Pacjenci bez wykrywalnych komérek CAR T przed terapia glofitamabem, n/N (%)

Columvi (glofitamab)

AESTIMO

GLO
3/43 (7,0%)
11/43 (25,6%)
32/43 (74,4%)
41/43 (95,3%)
2/43 (4,7%)
19/43 (44,2%)
11/43 (25,6%)
13/43 (30,2%)
23/43 (53,5%)
9/43 (20,9%)

25/43 (58,1%)

45 (9; 284)
3(1;6)
9/9 (100,0%)
6/9 (66,7%)
3/9 (33,3%)
6/9 (66,7%)
2/9 (22,2%)
1/9 (11,1%)
6/9 (66,7%)
2/9 (22,2%)
187 (86; 655)
3260 (54; 12578)
34 (0; 1470)

3/9 (33,3%)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komaérek B, ktorzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym



84 AESTIMO

Badanie/charakterystyka GLO
Przerzuty w OUN, n/N (%) 1/9 (11,1%)
Objawy ze strony komérek B, n/N (%) 3/9(33,3%)

Badanie Birtas Atesoglu 2023 obejmowato 43 pacjentdw, z ktérych wiekszos¢ stanowili mezczyZni
(65,1%). Mediana Sredniego wieku uczestnikow wyniosta 54 lata, z zakresem od 20 do 81 lat. Zauwa-
zalna byta obecnos¢ duzej zmiany chorobowej (=5 cm) u okoto 30,2% pacjentdow. Niemal potowa (46,5%)
miafa wczesniej przeszczepy autologiczne komadrek macierzystych. Znaczaca czes¢ uczestnikdw miata
rowniez wysokg liczbe wczesniejszych linii leczenia (mediana 4, zakres od 3 do 6). Ponadto, ponad po-
towa pacjentow (53,5%) byta oporna na pierwszg linie leczenia. Zdecydowana wiekszos¢ uczestnikow
(95,3%) miata zdiagnozowany nieokreslony chtoniak rozproszony z duzych komdrek B (DLBCL). W tym
badaniu rowniez zaobserwowano réznorodnos$é w zakresie klasyfikacji komoérek pochodzenia (COO), z

niemal rowng reprezentacjg GCB i ABC. 7 chorych (16,3%) wykazywato stan sprawnosci 2 lub 3.

W pordéwnaniu, badanie Rentsch 2022 obejmowato znacznie mniejszg liczbe pacjentdw (9 osdb) i cha-
rakteryzowato sie wyzszg mediang wieku (66 lat). Réwniez w tym przypadku widoczny byt duzy rozmiar
zmian chorobowych, ale u mniejszego odsetka pacjentéw (22,2%) oraz stosunkowo wysoki odsetek
wczesniejszych autologicznych przeszczepdw komédrek macierzystych (55,6%). Wszyscy pacjenci w ba-
daniu Rentsch 2022 przeszli terapie CAR T (co wynikato z zatozen badania, ktore miato na celu ocene
terapii glofitamabem po wczesdniejszym leczeniu CAR-T). Zdarzenia niepozadane zwigzane z terapii CAR

T wystapity u 66,7% (zespdt uwalniania cytokin) i 22,2% (neurotoksycznosé).

7.3 Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

W obu badaniach stosowano standardowy schemat leczenia glofitamabem (choé w probie Birtas Ateso-
glu 2023 nie przedstawiono tego w sposdb jednoznaczny, zatozono jednak ze byto to standardowe daw-
kowanie z uwagi na udziat producenta leku w sponsorowaniu badania, fakt stosowania leku w programie
leczenia compassionate use, oraz prowadzenie badania od 2021 roku, kiedy juz zalecane dawkowanie
zostato ustalone we wczesniejszych badaniach klinicznych). W obu badaniach leczenie prowadzono w
ramach programdw poszerzonego dostepu (compassionate use lub pre-approval access program), pro-
wadzonych przez producenta leku odpowiednio w Turcji (badanie Birtas Atesoglu 2023) oraz Szwajcarii
(Rentsch 2022). Ogdtem pacjenci otrzymywali najpierw obinutuzumab w dawce 1000 mg dozylnie w 1

dniu 1 cyklu, na 7 dni przed rozpoczeciem leczenia glofitamabem. Nastepnie, chorzy otrzymywali
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glofitamab w dawce 2,5 mg 8 dnia 1 cyklu oraz w dawce 10 mg w 15 dniu 1 cyklu, po czym lek stosowano
w dawce 30 mg w pierwszym dniu kolejnych 21-dniowych cykli. Leczenie stosowano przez maksymalnie

12 cykli.

Tabela 28. Charakterystyka procedur stosowanych w badaniach Birtas Atesoglu 2023 oraz Rentsch
2022.

Oceniany parametr Badania Birtas Atesoglu 2023 oraz Rentsch 2022

= obinutuzumab (1000 mg) w postaci dozylnego podania 7 dni przed pierwsza dawka
glofitamabu

= glofitamab podawano dozylnie, stopniujac dawkowanie w dniu 8 (2,5 mg) i dniu 15
Oceniane leczenie (10 mg) cyklu 1, a nastepnie chorzy otrzymywali dawke 30 mg w dniu 1 cykli 2 do 12
(cykle trwaty 21 dni)

= |eczenie prowadzono przez 12 cykli lub do momentu wystgpienia progresji choroby
lub nieakceptowalnego poziomu dziatan niepozadanych

7.4 Skutecznosc kliniczna

7.4.1 Przezycie catkowite

Wyniki oceny przezycia catkowitego (OS) raportowane w badaniach Birtas Atesoglu 2023 oraz Rentsch
2022 podsumowano w tabeli ponizej Autorzy pierwszego z tych badan przedstawili dodatkowo wyniki
jednoczynnikowej analizy wrazliwosci, w ktérej testowali wptyw okreslonych charakterystyk wyjscio-

wych pacjentdw na mediane przezycia — dane te réwniez zostaty podsumowane w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Wyniki oceny przezycia catkowitego w badaniach Birtas Atesoglu 2023 oraz Rentsch 2022.
Badanie/charakterystyka pacjentéw Mediana OS (95% Cl) [miesigce]

8,8 (4,85; 12,89)

Birtas Atesoglu 2023 o
1-roczne przezycie: 29,6%

nie osiggnieto

Rentsch 2022 Pacjenci pozostajgcy przy zyciu w momencie ostatniej oceny: 5/9
(56%)
Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci oceny OS uwzgledniajgcej wyjsciowg charakterystyke pacjentéw, badanie Birtas
Atesoglu 2023
, = <60 lat (n = 31): 8,96 (4,20; 13,73)
Wiek (p =0,56)
= >60 lat (n = 12): 4,53 (1,08; 7,98)
) * Kobiety (n = 15): 10,11 (0,01; 20,26)
Pte¢ (p =0,31)

= Mezczyzni (n = 28): 8,67 (3,34; 13,99)

Choroba pierwotnie oporna na leczenie (ang. primary re- ™ Tak (n = 23): 8,96 (4,44; 13,49)
fractory) (p =0,09) = Nie (n = 20): 3,61 (0,44; 6,78)

Stopien zaawansowania choroby wg kryteriéw Ann-Arbor ® 11l (n = 11): nie osiaggnigto
(p=0,01) =11V (n=32): 5,84 (3,56; 8,13)
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Badanie/charakterystyka pacjentéw Mediana OS (95% Cl) [miesigce]

Duzy rozmiar zmian chorobowych (ang. bulky disease, 25 Nie (n = 30): 8,67 (3,02; 14,32)

cm)
(p=0,72) = Tak (n = 13): 8,87 (1,90; 15,83)
=0 (n=21):8,96(7,74; 10,19)
o o =1(n=15):4,20(0,01; 10,31)
Stopien sprawnosci wg ECOG (p = 0,03)
=2 (n=4):10,11(2,03; 18,20)
=3 (n=3):1,01(0,23; 1,80)

= Tak (n = 20): 12,78 (0,01; 26,31)

Woczesniejsza procedura ASCT (p = 0,44) )
* Nie (n = 22): 8,67 (4,78; 12,55)

= Komorki B z o$rodkdw rozmnazania (GCB) (n = 19): 8,67 (3,64;

Rodzaj pierwotnych komarek chtoniaka (COO, ang. cell of 13,70)
origin) (p = 0,83) = Aktywowane komaérki B (ABC) (n = 11): 10,11 (1,02; 19,21)

= Nieznane (n =13): 12,78 (1,27; 24,28)

=3 (n=16): 8,67 (3,96; 13,38)
] L o ) =4 (n=15): 8,96 (7,85; 10,08)
Liczba wczesniejszych linii leczenia (p = 0,82)
=5 (n=10): 4,04 (0,01; 8,06)
=6 (n=2):3,61(bd)
Stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH) = W normie (n =9): 8,67 (1,29; 16,05)
(p=0,83) = >GGN (n = 25): 5,84 (0,01; 12,52)
= CR (n = 8): nie osiggnieto
o ) ] = PR (n =6): 13,89 (nie osiggnieto)
Odpowied? na leczenie glofitamabem (p < 0,001) ) o
= SD (n =3): 10,11 (nie osiggnieto)
(

= PD (n =21): 5,02 (2,71; 7,33)

W badaniu Birtas Atesoglu 2023 roku mediana przezycia catkowitego wyniosta 8,8 miesigca, z przedzia-
tem ufnosci 95% wynoszgcym od 4,85 do 12,89 miesigca, a oszacowane 1-roczne przezycie catkowite
wyniosto 29,6%. WyraZnie widac tez, ze istotnymi czynnikami wptywajgcymi na nizsze OS byty: gorszy
stan sprawnosci (ECOG Performance Status - PS: 3), zaawansowany stopien choroby oraz brak odpowie-
dzi na leczenie glofitamabem. Pacjenci klasyfikowani w stopniach zaawansowania choroby Ann Arbor |
i Il nie osiggneli mediany OS, co moze sugerowac lepsze wyniki w tej grupie, natomiast pacjenci w bar-
dziej zaawansowanych stopniach (Il i IV) mieli mediane OS odpowiednio 13,8 i 5 miesiecy (p = 0,02). Z
kolei pacjenci z najgorszym stanem sprawnosci (ECOG PS: 3) mieli mediane OS zaledwie 1,01 (95% ClI:
0,23; 1,80) miesigca, krdtszg niz chorzy z ECOG 2 lub lepszym — 8,9 miesigca (95% Cl: 4,70; 13,23), p =
0,005. Podobnie, znaczne lepsze przezycie odnotowano u pacjentdéw osiggajgcych kompletng remisje
(CR), ktorzy nie osiggneli mediany OS (1-roczne przezycie 83%), podczas gdy chorzy z cze$ciowa odpo-
wiedzig (PR) charakteryzowali sie mediang przezycia 13,8 miesiecy (1-roczne przezycie rowniez wyniosto
83%). U chorych z progresjg choroby pomimo leczenia, mediana OS byta jeszcze krdtsza i wyniosta 5,02

(95% Cl: 2,71; 7,33) miesiecy (p < 0,001).
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Natomiast w badaniu Rentsch 2022 informacje sg bardziej ograniczone z powodu mniejszej liczby pa-
cjentdw. Wskazano, ze zmarto czterech pacjentdow z powodu progresji chtoniaka i dwdéch z nich otrzy-
mato tylko jeden cykl leczenia. Sredni czas od rozpoczecia leczenia do zgonu wynosit 70 dni, a mediana

OS nie zostata osiggnieta.

7.4.2 Przezycie wolne od progresji choroby

W obu badaniach raportowano wyniki oceny przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) — uzyskane
wyniki podsumowano w tabeli ponizej. Zamieszczono w niej rowniez dodatkowe wyniki jednoczynniko-
wej analizy wrazliwosci prowadzonej w badaniu Birtas Atesoglu 2023, analizujgcej wptyw wybranych

charakterystyk wyjsciowych na mediane PFS.

Tabela 30. Wyniki oceny przezycia wolnego od progresji choroby w badaniach Birtas Atesoglu 2023
oraz Rentsch 2022.

Badanie/charakterystyka pacjentéw Mediana PFS (95% Cl) [miesiace]

3,3(2,34; 4,35)

Birtas Atesoglu 2023 1-roczne PFS: 29,6%

5,3 (bd) [161 dni]

Rentsch 2022 L . ; -
entsc Pacjenci bez progresji w momencie ostatniej oceny: 4/9 (44%)

Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci oceny PFS uwzgledniajgcej wyjéciowa charakterystyke pacjentéw, badanie Birtas

Atesoglu 2023
Wiek (p = 0,72) = <60 lat (n =31): 3,58 (0,01; 8,01)
iek (p=0,
P =>60 lat (n=12): 1,70 (0,31; 3,10)
) = Kobiety (n = 15): 10,11 (0,01; 23,98)
Pte¢ (p = 0,39)

= Mezczyzni (n = 28): 3,22 (2,49; 3,94)

Choroba gtéwnie oporna na leczenie (ang. primary refrac- ® Tak (n =23): 3,38 (0,01; 7,19)

tory) (p = 0,46) = Nie (n = 20): 2,43 (1,63; 3,22)
Stopier zaawansowania choroby wg kryteriéw Ann-Arbor =11l (n=11): nie osiggnigto
(p=0,004) =[Ili 1V (n=32): 2,62 (1,60; 3,65)

Duzy rozmiar zmian chorobowych (ang. bulky disease, >5 *® Nie (n =30): 3,02 (0,01; 8,19)

cm) (p =0,96) = Tak (n = 13): 3,35 (2,32; 4,47)
"0 (n=21):3,38(0,01; 7,79)
"1 (n=15):3,22 (1,51; 4,92)
Stopien sprawnosci wg ECOG (p < 0,001)
"2 (n=4): 10,11 (0,01; 21,06)
=3(n=3):0,52(0,42; 0,63)

= Tak (n = 20): 3,02 (0,01; 10,31)

Woczesniejsza procedura ASCT (p = 0,40) )
= Nie (n = 22): 3,22 (1,93; 4,50)

o ) ) = Komorki B z osrodkéw rozmnazania (GCB) (n = 19): 2,43 (0,37;
Rodzaj pierwotnych komadrek chtoniaka (COO, ang. cell of 4,48)

origin =0,74
gin) (p ) = Aktywowane komorki B (ABC) (n = 11): 3,58 (1,59; 5,56)
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Badanie/charakterystyka pacjentéw Mediana PFS (95% Cl) [miesigce]
= Nieznane (n = 13): 3,35 (0,01; 13,17)

"3 (n=16):2,62 (1,39; 3,86)
) Lo o ) =4 (n=15):3,58(0,01; 7,27)
Liczba wczesniejszych linii leczenia (p = 0,73)

=5 (n=10): 1,93 (0,20; 3,66)

=6 (n=2):2,43 (bd)

= W normie (n =9): 3,38 (0,01; 12,53)

Stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH =0,70
¢ yarogenazy 1{LDH) (p ) * >GGN (n = 25): 2,82 (1,88; 3,76)

"CR(n=8):
o ) ] = PR (n =6): 13,88 (nie osiggnieto)
Odpowied? na leczenie glofitamabem (p < 0,001) SO (n=3)

*PD (n =21): 2,43 (1,84; 3,02)

nie osiggnieto

n 10,11 (nie osiaggnieto)

W badaniu Birtas Atesoglu 2023, mediana czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) wynosita 3,3 mie-
sigca (95% Cl: 2,34; 4,35), przy okresie obserwacji pacjentdow wynoszgcym (mediana) 5,7 miesigca (za-
kres 0,30-14,9 miesigca). Oceniano rowniez wptyw roznych czynnikéw klinicznych i zwigzanych z lecze-
niem na PFS, gdzie istotne statystycznie czynniki to zty stan sprawnosci pacjenta (ECOG PS 3), zaawan-
sowany etap choroby oraz brak odpowiedzi na leczenie glofitamabem. Dla pacjentow w wczesnym eta-
pie choroby (stopien | i Il wg skali Ann Arbor) mediana PFS nie zostata osiggnieta, podczas gdy dla pa-
cjentdw w stopniu 3 i 4 mediana PFS wynosita odpowiednio 2,8 miesigca (95% Cl: 0,01; 7,07) i 2,4 mie-
sigca (95% Cl: 1,26; 3,60). Pacjenci z najgorszym stanem funkcjonalnym (ECOG PS 3) mieli mediane PFS
wynoszaca tylko 0,52 miesigca (95% Cl: 0,42; 0,63), co byto krétsze niz u pacjentéw z ECOG PS £2, gdzie
mediana PFS wynosita 3,3 miesigca (95% Cl: 0,01; 7,48), p <0,001. Dla pacjentow, ktorzy osiggneli cat-
kowitg odpowiedz (CR) po leczeniu glofitamabem, mediana PFS nie zostata osiggnieta, a dla tych, ktdérzy
osiggneli czesciowg odpowied? (PR), mediana PFS wyniosta 13,88 miesigca. Szacowany 1-roczny wskaz-

nik PFS dla pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie (osiggneli CR lub PR), wynidst 83%.

Z kolei w badaniu Rentsch 2022 mediana PFS wyniosta 161 dni, co odpowiada okoto 5,3 miesigca — me-
diana obserwacji dla tej oceny wynosita 246 dni (okoto 8,1 miesiecy). Stwierdzono, ze 44% (4/9) pacjen-

tow nie stwierdzono progresji, a 5/9 (56%) pozostawato przy zyciu w momencie ostatniej oceny.

7.4.3 Odpowiedz na leczenie

Informacje odnosnie oceny odpowiedzi na leczenie odnaleziono w obu badaniach: Birtas Atesoglu 2023
oraz Rentsch 2022. Dane te podsumowano w tabeli ponizej, natomiast w przypadku badania Birtas Ate-

soglu 2023 przedstawiono wyniki dodatkowej analizy w podgrupach chorych wyrdznionych wzgledem
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wybranych charakterystyk wyjsciowych, prezentujgc odsetek chorych z ogdlng odpowiedzig (CR + PR) vs

odsetek chorych bez odpowiedzi (SD + PD).

Tabela 31. Wyniki oceny odpowiedzi na leczenie w badaniach Birtas Atesoglu 2023 oraz Rentsch 2022.
Badanie/charakterystyka pacjentéw Kategoria odpowiedzi na leczenie

* CR: 8/38 (21%)

" PR: 6/38 (16%)

* SD: 3/38 (8%)

" PD: 21/38 (55%)

* ORR (CR+PR): 14/38 (37%)

= Brak oceny (zgon przed oceng): 5/43 (12%)

Birtas Atesoglu 2023

" CR: 4/9 (44,4%)
" PR: 2/9 (22,2%)

Rentsch 2022 =SD: 1/9 (11,1%)
" PD: 2/9 (22,2%)
* ORR (CR+PR): 6/9 (66,7%)

Wyniki analizy wrazliwosci oceny ORR uwzgledniajacej wyjsciowa charakterystyke pacjentdw, badanie Birtas Atesoglu 2023,
(ORR vs brak odpowiedzi)

= <60 lat (n =31): 35,7% vs 64,3%

Wiek (p = 0,80
b ) = >60 lat (n =12): 40% vs 60%

= Kobiety (n = 15): 50% vs 50%

Pte¢ (p = 0,25
(P ) = Mezczyzni (n = 28): 30,8% vs 69,2%

Choroba gtéwnie oporna na leczenie (ang. primary refrac- ® Tak (n = 23): 39,1% vs 60,9%

tory) (p=0,98) = Nie (n = 20): 33,3% vs 66,7%
Stopien zaawansowania choroby wg kryteridw Ann-Arbor ® i1l (n = 11): 70% vs 30%
(p=0,01) =11V (n=32): 25% vs 75%
Duzy rozmiar zmian chorobowych (ang. bulky disease, >5 *® Nie (n = 30): 40% vs 60%
cm) (p=0,57) = Tak (n = 13): 30,8% vs 69,2%
0 (n=21): 42,1% vs 57,9%
o - =1 (n=15): 38,5% vs 61,5%
Stopien sprawnosci wg ECOG (p = 0,64)
*2 (n=4): 25% vs 75%
=3 (n=3): 0% vs 100%

= Tak (n = 20): 41,2% vs 58,8%

Woczesniejsza procedura ASCT (p =0,51) )
= Nie (n =22): 30% vs 70%

= Komorki B z osrodkéw rozmnazania (GCB) (n = 19): 40% vs 60%
= Aktywowane komaorki B (ABC) (n = 11): 30% vs 70%
= Nieznane (n = 13): 38,5% vs 61,5%

Rodzaj pierwotnych komadrek chtoniaka (COO, ang. cell of
origin) (p = 0,86)

3(n=16):33,3% vs 66,7%
) o o ) =4 (n=15):46,2% vs 53,8%
Liczba wczesniejszych linii leczenia (p = 0,75)
5(n=10): 25% vs 75%
6(

n=2):50% vs 50%
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Badanie/charakterystyka pacjentéw Kategoria odpowiedzi na leczenie

=W normie (n =9):41,7% vs 58,3%

Stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH =0,13
¢ yares Y i )P ) =>GGN (n =25):18,2% vs 81,8%

Odpowied? na leczenie glofitamabem = nie oceniano

CR — opdowied? catkowita, PR — odpowiedz czesciowa, SD — choroba stabilna, PD — progresja choroby, ORR — ogdlna odpowiedz na leczenie
(CR + PR).

W badaniu Birtas Atesoglu 2023 ogdtem uwzgledniono 43 chorych, ktorzy otrzymali mediane 4 (zakres:
1-12) cykli leczenia. W tej grupie, nie wszyscy pacjenci mogli zosta¢ ocenieni pod katem odpowiedzi na
leczenie, poniewaz 5 (11%) z nich zmarto przed przeprowadzeniem takiej oceny — dwa zgony byty spo-
wodowane COVID-19, jeden byt wynikiem zespotu uwalniania cytokin (CRS), jeden z powodu progresji
choroby, a jeden z powodu arytmii. Z 38 pacjentéw poddanych ocenie odpowiedzi, 21% (8 pacjentdw)
osiggneto catkowitg odpowiedZ (CR), a 16% (6 pacjentdw) osiggneto odpowiedz czesciowg (PR) po le-
czeniu glofitamabem. U 8% (3 pacjentow) stwierdzono stabilng chorobe (SD), podczas gdy 55% (21 pa-
cjentow) doswiadczyto progresji choroby (PD). Mediana czasu do osiggniecia odpowiedzi wynosita 84
(zakres: 42; 252) dni. Po leczeniu glofitamabem szesciu pacjentdéw przeszto transplantacje komoérek ma-
cierzystych — trzech miato alloprzeszczep (AlloSCT), z ktorych jeden osiggnat CR w ciggu 3 miesiecy po
przeszczepie, ale drugi zmart z powodu sepsy i choroby ,przeszczep przeciw gospodarzowi” (ang. graft
vs host) w ciggu 101 dni po AlloSCT; trzeci zmart z powodu sepsy 9 dni po AlloSCT. Pozostali trzej pacjenci
mieli autoprzeszczep (ASCT), gdzie dwdch osiggneto CR i byli nadal przy zyciu odpowiednio 11 i 4 mie-
sigce po ASCT, natomiast trzeci pacjent z SD ostatecznie zmart na skutek progresji choroby 4 miesigce
po ASCT. W analizie wrazliwosci jedynie stopiert zaawansowania w skali Ann-Arbor istotnie wptywat na
odpowiedz na leczenie (p = 0,01) i wiekszos$¢ pacjentéw w stopniu | i [l uzyskiwata odpowied? na leczenie

(70%), natomiast wsrdd chorych ze stopniem Illi IV odpowied? uzyskato jedynie 25% chorych.

W przypadku badania Rentsch 2022, wszyscy pacjenci byli poddani ocenie odpowiedzi na leczenie, co
jestroznicg w poréwnaniu z badaniem Birtas Atesoglu 2023, gdzie niektdrzy pacjenci zmarli przed oceng
odpowiedzi — nalezy jednak pamietaé, ze badanie Rentsch 2022 byto duzo mniejszg proba (9 vs 43 pa-
cjentéw). W badaniu Rentsch 2022, ogélna odpowiedz na leczenie (ORR) glofitamabem wynosita 67% —
CR po ocenie PET-CT osiggneto 4 pacjentdw, PR osiggneto 2 pacjentdw, SD stwierdzono u 1 pacjenta, a
PD wystgpito u 2 pacjentéw (ocena najlepszej odpowiedzi). Mediana czasu do uzyskania CR wyniosta 8,3
miesigca, przy czym jeden pacjent osiggnat CR juz po pierwszym cyklu leczenia. U trzech pacjentéw,
ktorzy ostatecznie osiggneli CR, poczatkowo stwierdzono PR, ktéra zostata udokumentowana po 2 lub 3
cyklach leczenia, po $rednio 56 dniach. Dwoje pacjentdw z PR miato nawrdt choroby po Srednio 142

dniach od pierwszego wlewu glofitamabu, co sktonito ich do przedwczesnego zakonczenia leczenia.
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7.5 Bezpieczenstwo

Informacje odnosnie bezpieczenstwa stosowania ocenianej terapii (glofitamabu) przedstawiono w obu
analizowanych badaniach — Birtas Atesoglu 2023 oraz Rentsch 2022. Uzyskane dane podsumowano w

tabeli ponize;.

Tabela 32. Wyniki oceny odpowiedzi na leczenie w badaniach Birtas Atesoglu 2023 oraz Rentsch 2022.

Badanie Wszystkie stopnie nasilenia AEs >3 stopnia (AEs z:k?ﬁizsszz r;i:onem)
Anemia
Birtas Atesoglu 2023 16 (37,2%) 8 (18,6%) 0 (0,0%)
Rentsch 2022 1(11%) bd. bd.

Neutropenia
Birtas Atesoglu 2023 17 (39,5%) 10 (23,2%) 0 (0,0%)
Rentsch 2022 3(33%) bd. bd.

Trombocytopenia

Birtas Atesoglu 2023 12 (27,9%) 8 (18,6%) 0 (0,0%)
Rentsch 2022 1(11%) bd. bd.
Zmeczenie
Birtas Atesoglu 2023 14 (32,6%) 0(0,0%) 0 (0,0%)
Rentsch 2022 7 (78%) bd. bd.
Nudnosci
Birtas Atesoglu 2023 9 (20,9%) 0(0,0%) 0 (0,0%)
Rentsch 2022 4 (44%) bd. bd.
Biegunka
Birtas Atesoglu 2023 3(7,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Rentsch 2022 3(33%) bd. bd.
Goraczka
Birtas Atesoglu 2023 16 (37,2%) 0(0,0%) 0(0,0%)
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Badanie

Rentsch 2022

Birtas Atesoglu 2023

Rentsch 2022

Birtas Atesoglu 2023

Rentsch 2022

Dodatkowe AEs raportowane w badaniu Birtas Atesoglu 2023

Goraczka neutropeniczna

Zakazenie COVID-19

Nasilenie objawéw choroby nowo-
tworowej (ang. tumor flare)

Zespot rozpadu guza (ang. tumor ly-

sis syndrome)

Wymioty

Zaparcia

Dusznos$¢
Kaszel

Zakazenia

Zakazenia bakteryjne (gram dodat-
nie)

Zakazenia wirusowe

Wszystkie stopnie nasilenia AEs >3 stopnia

6 (67%)
mediana dni z gorgczka: 1 bd.
(zakres 1-3)

Zespdt uwalniania cytokin (CRS)

12 (27,9%) 4(9,3%)
2 (22%) bd.
Neurologiczne AEs
3 (7%) 0(0,0%)
0 (0,0%) 0 (0,0%)

8 (18,6%) 0 (0,0%)
9 (20,9%) 0 (0,0%)
2 (4,7%) 0 (0,0%)

Dodatkowe AEs raportowane w badaniu Rentsch 2022

1(11%) bd.
1(11%) bd.
4 (44%) bd.
2 (22%) bd.
2 (22%) bd.
4 (44%) bd.
1(11%) bd.
3 (33%) bd.

AESTIMO

AEs 5 stopnia
(AEs zakoriczone zgonem)

bd.

1(2,3%)

bd.

0 (0,0%)

0(0,0%)

2 (4,7%)

4(9,3%)

0 (0,0%)

bd.

bd.
bd.
bd.
bd.

bd.

bd.

bd.

W badaniu Birtas Atesoglu 2023, hematologiczne zdarzenia niepozadane byty najbardziej rozpowszech-

nione wsrdd pacjentdw leczonych glofitamabem. Neutropenia zostata zaobserwowana u 17 z 43 pacjen-

téw, co stanowi 39,5%, a neutropenia stopnia 3 lub wyzszego wystgpita u 10 pacjentow (23,2%). W

przypadku anemii, wystgpita ona u 16 pacjentow (37,2%), z czego u 8 osiggneta stopien 3 lub wyzszy

(18,6%). Trombocytopenia zostata zanotowana u 12 pacjentow (27,9%), z 23 stopniem nasilenia réwniez

u 8 z nich (18,6%). Zespdt uwalniania cytokin (CRS) wystapit u 12 pacjentéw (27,9%), z ciezszg forma (>

Columvi (glofitamab)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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stopien 3) u 4 pacjentow (9,3%) i najciezszag formg (stopien 5) u jednego pacjenta. Zdarzenia neurolo-

giczne odnotowano tylko u 3 pacjentow (7%), wszystkie byty stopnia 2 lub nizszego.

W trakcie programu leczenia (compassionate use), ktéry miat miejsce w okresie pandemii COVID-19,
infekcje tym wirusem nabyto 9 pacjentéw (20,9%). tacznie 16 pacjentdw przezyto do czasu analizy, pod-

czas gdy 27 zmarto. Cztery zgony byty bezposrednio spowodowane przez COVID-19.

W badaniu Rentsch 2022 obserwowano ogolnie akceptowalng tolerancje glofitamabu. Wszyscy dziewie-
ciu pacjentéw zakonczyto co najmniej jeden cykl leczenia, a wiekszos¢ (7 z 9) doswiadczyta zmeczenia,
szczegdlnie w pierwszych dniach po infuzji. Zespot uwalniania cytokin wystgpit u dwdch pacjentéw pod-
czas pierwszego cyklu, w obu przypadkach zdarzenie to obserwowano w 2 stopniu nasilenia. Neutrope-
nia byta obserwowana tylko u trzech pacjentéw, z czego u dwdch byta to neutropenia 3 stopnia. U jed-
nego pacjenta odnotowano niedokrwisto$¢ (1 stopnia), oraz trombocytopenie (1 stopnia). Inne zdarze-
nia niepozadane byty mniej nasilone i dotyczyty m.in. zapar¢, biegunki, nudnosci i dusznosci. Ogdlnie, w

badaniu odnotowano 4 (44%) zgony, wszystkie z powodu progresji choroby.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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8 Glofitamab w monoterapii vs wybrane komparatory —poréwna-
nia posrednie

Poniewaz badania dla glofitamabu w monoterapii byty bez grupy kontrolnej w ramach préby poréwna-

nia posredniego z wybranymi komparatorami uwzgledniono wszystkie dostepne materiaty, w tym:

e pordwnania posrednie korygowane charakterystykami populacji MAIC (ang. matching-adjusted
indirect comparison) vs:

o terapia CAR-T (aksykabtagen cyloleucel) (Roche 2023, Locke 2023),
o terapia CAR-T (tisagenlecleucel) (Roche 2023),

o tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem (Roche 2023),

o piksantron (Roche 2023),

o bendamustyna w skojarzeniu z rytuksymabem (Roche 2023),

o lenalidomid (Roche 2023).

e pordwnania posrednie metoda analizy wskaznikow propensity (powinowactwa, sktonnosci)
(PSA, ang. propensity score analysis), z uzyciem dopasowania sktonnoscig do partycypacji w gru-
pie interwencji (ang. propensity score matching) lub wazeniem odwrotnym prawdopodobien-
stwem otrzymania leczenia (IPTW, ang. inverse probability of treatment weightnig) vs:

o bendamustyna skojarzona z rytuksymabem (Roche 2023),
o polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (Roche 2023),

e proste zestawienie wynikéw poszczegdlnych badan, bez zadnej korekty (Messori 2022).

8.1  Pordwnanie posrednie z wybranymi komparatorami — niepubli-
kowane skorygowane pordwnania posrednie

Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych glofitamab z terapiami wybranymi jako kompara-
tory w niniejszej analizie, Zleceniodawca (firma Roche) dostarczyt dodatkowe analizy (nieopublikowane,
wykonane przez zewnetrzng firme), majgce na celu poréwnanie posrednie terapii glofitamabem z wy-
branymi komparatorami (Roche 2023). Analizy te obejmowaty poréwnanie posrednie korygowane cha-
rakterystykami populacji MAIC (ang. matching-adjusted indirect comparison) dla poréwnania glofita-
mabu z: tafasytamabem w skojarzeniu z lenalidomidem, bendamustyng w skojarzeniu z rytuksymabem,
lenalidomidem, piksantronem oraz terapiami CAR-T (aksykabtagen cyloleucel, tisagenlecleucel). Analiza

MAIC pozwala dopasowac populacje ocenianej interwencji, dla ktérej dostepne sg indywidualne dane

pacjentéw (IPD, ang. individual patients data), do populacji komparatora, dla ktérej dostepne sg jedynie

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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zagregowane dane odnosnie charakterystyki pacjentéw (opublikowane wyniki badania). W tak dopaso-
wanej populacji mozna nastepnie wyznaczac¢ zaleznosci pomiedzy grupami przy uzyciu standardowych
metod. Dodatkowo wykonano réwniez poréwnanie posrednie metodg analizy wskaznikow propensity
(wskazniki powinowactwa, sktonnosci) PSA (ang. propensity score analysis), z uzyciem dopasowania
sktonnoscig do partycypacji w grupie interwencji propensity score matching lub wazeniem odwrotnym
prawdopodobienstwem otrzymania leczenia (IPTW, ang. inverse probability of treatment weightnig) w
ktérej oceniane przypadki w grupie interwencji i komparatora mogty zostac zestawione, gdyz dyspono-
wano IPD zaréwno w grupie interwencji, jak i kontroli. Analize te wykonano dla poréwnania glofitamabu
z bendamustyng skojarzong z rytuksymabem oraz z terapig polatuzumabem wedotyny w skojarzeniu z
bendamustyng i rytuksymabem — dopasowanie wspomniang metodg przy uzyciu indywidualnych da-
nych pacjentdw otrzymujgcych obie poréwnywane terapie byto mozliwe, gdyz firma Roche byta spon-
sorem badan nad tymi terapiami i dysponowata szczegétowymi wynikami prowadzonych préb klinicz-

nych.

W przypadku obu analiz, po stronie glofitamabu wykorzystano dane dla pacjentéw (N = 155) z badania
Dickinson 2022, z odcieciem danych w styczniu 2023. Na potrzeby konkretnych poréwnan, populacja
tego badania mogta by¢ dalej zawezana, aby jak najlepiej reprezentowac populacje spetniajgca kryteria
wtgczenia do danego poréwnania. Nastepnie, w obrebie tak wyselekcjonowanej populacji, ustalano
wagi dla poszczegdlnych pacjentéw, ktére pozwalaty dopasowac wyniki oceny tych pacjentéw do wyni-
kow oceny pacjentow otrzymujgcych leczenie kontrolne (aby uzyskaé efekt jak najbardziej zblizony do
tego, ktéry obserwowany bytby, gdyby poréwnane interwencje oceniano w ramach tego samego bada-
nia klinicznego). Po stronie komparatoréw natomiast, w przypadku analizy MAIC, wykorzystano wyniki
oraz charakterystyki wyjSciowe pacjentdw, raportowane w publikacjach badan nad poszczegdlnymi te-
rapiami—w przypadku analizy PSA, jak juz wspomniano, dysponowano indywidualnymi danymi pacjen-
téw dla komparatorow. W tabeli ponizej podsumowano badania dla komparatoréw, wykorzystane w

prowadzonej analizie.

Tabela 33. Badania wykorzystane po stronie komparatorow w analizach MAIC oraz PSA, dla poréwna-
nia glofitamabu z wybranymi komparatorami.

Populacja dla ktérej ekstraho-

Komparator Badanie N
wano dane

Populacja wtaczona do badania

Analiza MAIC

Oporny lub nawrotowy DLBCL
101 mITT (DLBCL NOS, HGBCL, PMBCL,
oraz tFL), 22 linie leczenia

ZUMA-1 (Ja-

Aksykabtagen cyloleucel cobson 2021)
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Populacja dla ktérej ekstraho-

Komparator Badanie N
wano dane

Populacja wtgczona do badania

Oporny lub nawrotowy DLBCL
115 FAS (HGBCL, oraz tFL, nie wtgczono
PMBCL), 22 linie leczenia

Tisagenlecleucel JULIET (Schu-

ster 2019)

Oporny lub nawrotowy DLBCL

(w tym tFL wolno rosnacy, z na-

stepujgcym nawrotem DLBCL),
>2 linie leczenia

Tafasytamab w skojarzeniuz  L-MIND (Du-

lenalidomidem ell 2021) 80 populacja oceny skutecznosci

Bendamustyna w skojarzeniu z
rytuksymabem

Oporny lub nawrotowy DLBCL,

Hong 2018 58 FAS L .
>2 linie leczenia

Oporny lub nawrotowy DLBCL

(w tym tFL wolno rosnacy, z na-

stepujgcym nawrotem DLBCL),
>2 linie leczenia

RE-MIND
Lenalidomid (Broccoli 76 FAS
2019)

DLBCL (w tym27 [63%)] de novo

DLBCL, 30 [33%] z transformo-

wanym wolno rosngcym NHL,

oraz 4 [4%] chorych z transfor-

macjg Richtera), 22 linie lecze-
nia

Piksantron Eyre 2016 90 FAS

Analiza PSA

Dopasowano pacjentow uczest-

niczacych w fazie z randomiza-

cjg z kohorty bendamustyny w
skojarzeniu z rytuksymabem

Bendamustyna w skojarzeniu z

rytuksymabem G029635 40 IPD (badanie firmy Roche)

Dopasowywano pacjentow
uczestniczacych w fazie wstep-
Polatuzumab wedotyny w sko- nej badania, oraz w fazie z ran-
jarzeniu z bendamustyngiry-  G029635 152 IPD (badanie firmy Roche) domizacjg w ramionach ozna-
tuksymabem czanych jako ,G” oraz ,H”, w
ktérych stosowano oceniang
interwencje

W przypadku terapii CAR-T — aksykabtagenu cyloleucelu, uwzgledniono dane z jednego badania klinicz-
nego, ZUMA-1, facznie dla 101 pacjentéw. W badaniu uwzgledniono chorych z DLBCL w podtypie inaczej
nie sprecyzowanym (NOS), HGGCL, PMBCL oraz tFL, ktérzy otrzymali przynajmniej 2 wczesniejsze linie
leczenia. Dla poréwnania glofitamabu z drugg terapig CAR-T uwzgledniang w niniejszej analizie, tisagen-
lecleucelem, wykorzystano dane z badania JULIET, dla populacji 115 pacjentow. W badaniu tym
uwzgledniano chorych z DLBCL w podtypie HGBCL oraz tFL, nie uwzgledniano natomiast pacjentéw z
PMBCL. Podobnie jak w badaniu ZUMA-1, wymagano by witgczani pacjenci otrzymywali przynajmniej 2
wczesniejsze linie leczenia. Dane dla komparatora — terapii skojarzonej tafasytamabu w skojarzeniu z
lenalidomidem, pochodzity z jednego badania klinicznego: L-MIND. W analizie uwzgledniono populacje
oceny skutecznosci, ktora liczyta 80 pacjentdw — uwzgledniono chorych z DLBCL i sprecyzowano, ze do

badania wtgczono réwniez chorych z wolno rosngcym tFL, u ktorych stwierdzono nastepnie nawrdét
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DLBCL. Takg sama populacje uwzgledniono w badaniu RE-MIND, ktére byto Zrédtem danych dla poréw-
nania z samym lenalidomidem (n = 76). Podobnie jak w pozostatych badaniach, w prdobach tych wyma-
gano, by pacjenci otrzymywali wczesniej przynajmniej 2 linie terapii. Dane dla ramienia bendamustyny
w skojarzeniu z rytuksymabem zaczerpnieto z badania Hong 2018, w ktérym uwzgledniono ogélnie cho-
rych z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL (n = 58). Informacje odnos$nie leczenia piksantro-
nem zaczerpnieto z badania Eyre 2016 i grupa ta obejmowata 90 pacjentow. W badaniu uwzgledniano
pacjentéw z DLBCL, przy czym 33% chorych miato nowotwér transformowany z innych, wolno rosngcych
NHL, a 4% - z transformacjg Richtera. Tak jak w innych badaniach, wymogiem uczestnictwa w tej probie
byto otrzymanie wczesniej przynajmniej 2 linii leczenia. Autorzy analizy MAIC wykorzystywali w oblicze-
niach dane prezentowane dla populacji uznawanych w poszczegdlnych jako gtéwne — w praktyce obej-
mowato to populacje mITT (zmodyfikowane ITT), populacje FAS (wszyscy pacjenci z danej grupy otrzy-
mujacy okreslone leczenie), lub populacje inaczej definiowane, w ktérych oceniano skutecznos$é leczenia

(populacje oceny skutecznosci leczenia).

W ramach pordwnania glofitamabu z bendamustyng skojarzong z rytuksymabem oraz polatuzumabem
wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem, dysponowano indywidualnymi danymi pa-
cjentow (IPD) po obu stronach poréwnania — dla komparatorow wykorzystano dane z badania GO29365,
ktére byto sponsorowane przez firme Roche, mozna wiec byto dobrac z tej grupy pacjentéw odpowia-

dajgcych populacji ocenianej w badaniu Dickinson 2022.

Zarowno w analizie MAIC, jak réwniez w analizie PSA, autorzy rozpatrywali szereg czynnikow, ktére mo-
gty potencjalnie zosta¢ wykorzystane we wzajemnym dopasowaniu populacji (ustaleniu wag) leczonych
glofitamabem, lub wybranym komparatorem. Czynniki te podzielone natrzy grupy, w zaleznosci od prio-
rytetu ich wykorzystania w analizie: wysoki, sredni oraz niski. W tabeli ponizej podsumowano poszcze-

gblne czynniki rozpatrywane w danej kategorii.

Tabela 34. Czynniki dopasowania rozpatrywane w dopasowaniu ocenianych populacji w prowadzonym
porownaniu posrednim.

Priorytet czynnikéw Czynniki rozpatrywane do wykorzystania w prowadzonym porédwnaniu posrednim

= Miedzynarodowy wskaznik prognostyczny (IPI) (0-2 vs 3—5)/AA-IPI (0—1 vs 2-3) i/lub dowolny z jego
sktadnikdw:

e Wiek ($redni, lub mediany jesli srednia nie zostata podana, lub % osdb >60 lat, jesli zadne z
Wysoki nich nie zostato podane)

e  ECOGPS (0-1vs >2)[0vs 1 nie jest tak wazne prognostycznie]
e Stadium Ann Arbor (-l vs IlI-1V)

o Wysoki poziom dehydrogenazy mleczanowej (LDH)
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Priorytet czynnikéw Czynniki rozpatrywane do wykorzystania w prowadzonym poréwnaniu po$rednim

e  Obecno$¢ choroby pozaweztowej (tak/nie lub liczba zgtoszonych zmian chorobowych)
= Opornosc (definicja moze sie rézni¢ w zaleznosci od badan) na pierwsza linie leczenia
= Opornos¢ (definicja moze sie rozni¢ w zaleznosci od badan) na ostatnig linie leczenia
= Opornos¢ (definicja moze sie rozni¢ w zaleznosci od badan) na dowolng linie leczenia
e niektorzy doradcy uznali ten czynnik za mniej priorytetowy w poréwnaniu z dwoma poprzed-

nimi, oraz za nieco mniej wazny w poréwnaniu ze wczesnym nawrotem/opornoscig na po-
szczegdlne srodki lecznicze

= Podtyp histologiczny (np. HGBCL, PMBCL lub DLBCL/tFL)
= Chtoniak z podwdjnymi/potrdjnymi patologicznymi mutacjami (czynnik priorytetowy w stosunku do
podtypu histologicznego, jesli oba zostaty zgtoszone):

e ma to podobne znaczenie do podtypu histologicznego, poniewaz chtoniak z podwdjnymi/po-
tréjnymi patologicznymi mutacjami odpowiada HGBCL (ich definicje mogg sie rézni¢ w zalez-
nosci od badan), wiec kontrola obu czynnikéw nie zawsze jest potrzebna i mozna prioryte-
towo traktowac tylko jeden

= Wczesny nawrdt po SCT (np. zdefiniowany jako czas trwania odpowiedzi [DOR] lub czas od zakoricze-
nia transplantacji do nastepne;j linii leczenia <12 miesiecy)

e Niewielu pacjentéw miatfo ten stan w kohorcie badania Dickinson 2022; jesli kontrolowanie
tego czynnika nie byto wykonalne ze wzgledu na niska ESS, rozwazano wykorzystanie wcze-
Sniejszego przeszczepu ASCT jako substytutu

= Liczba wczesniejszych linii leczenia (np. 3 vs >3 [brak klinicznie ustalonego progu], lub mediany)

= Duze zmiany chorobowe (definicja moze sie rézni¢ w zaleznosci od badania [brak klinicznie ustalo-
nego progu])

= Opornos¢ na chemioterapie

= \Wczesniejsze leczenie (lub odpornosé na leczenie) rytuksymabem i terapig antracyklinowa

¢redni e  Prawdopodobnie ten czynnik ma nieco nizsze (lub podobne) znaczenie niz opornosé na che-
mioterapie, wiec gdy oba sg raportowane, nie ma potrzeby kontrolowania obu i mozna prefe-
rowac opornos¢ na chemioterapie, w przeciwnym razie mogg by¢ stosowane jako zamienniki
= Opornosé na rytuksymab
= \Wczesny nawrot z ostatniej linii leczenia (np. zdefiniowany jako DOR lub czas od zakorczenia ostat-
niego leczenia <12 miesiecy), alternatywnie czas od zakoriczenia ostatniej terapii

= Pierwotna diagnoza (DLBCL vs nie-DLBCL/wolno rozwijajgce sie NHL)

= Typ komorek pochodzenia choroby (za pomoca immunohistochemii [IHC] lub profilowania ekspresji
gendw [GEP]; gdy oba s3 raportowane, preferowano metode GEP)

e Jedli raportowane sg wartosci takie jak komorki B z osrodkéw rozmnazania (GCB), nie-GCB i
aktywowane komorki B (ABC), wtedy nie-GCB i ABC moga byc¢ tagczone (rozpatrywanie czyn-
nika GCB vs pozostate typy); dotyczy to rowniez w pewnym stopniu kategorii "niesklasyfiko-
wana", chociaz nie jest to jasne

e Jedli jako kategoria jest raportowana ABC, to metodg oceny jest z definicji GEP

Niski e Tazmienna moze mie¢ wiele brakujgcych wartosci, szczegdlnie dla wynikéw GEP. W takich
przypadkach nalezy preferowac tg definicje zmiennej, przy ktérej mamy <50% brakujgcych
danych

= Zajecie szpiku kostnego
= Pierwotny przeszczep szpiku kostnego

e Wystepuje bardzo rzadko i jest réwniez rzadko raportowany, dodatkowo w badaniu Dickinson
2022 tylko 1 pacjent miat taki przeszczep, wiec najprawdopodobniej nie mozna kontrolowac
tego czynnika

= Wczesniejsze SCT
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Gtéwne Zrddta danych o charakterystyce pacjentdéw pochodzity z kluczowych publikacji dla danego ba-
dania, ktére dostarczaty najnowsze informacje o skutecznosci i tolerancji leczenia dla ocenianej popula-
cji. W przypadkach, gdy brakowato danych na temat okreslonych czynnikdw dla analizowanej populacji,
rozwazano uzupetnienie ich srednimi wartosciami lub proporcjami z innych, podobnych grup (np. z do-
datkowych publikacji, prezentujgcych wyniki dla populacji bezpieczeristwa, lub z alternatywnego punktu
odciecia danych). W sytuacji, gdy kluczowe czynniki byty rdznie definiowane w réznych badaniach, do-
konywano prob dostosowania definicji w analizowanym badaniu Dickinson 2022 tak, aby odpowiadaty
definicjom z badan poréwnawczych — dla przyktadu, kategorie z niskg liczbg pacjentéw mogty by¢ fa-
czone, a np. czynniki wyrazone przez ciggtg zmiane mogty by¢ przeksztatcane (np. przez podziat na ka-
tegorie, uzywanie srednich zamiast median itd.). Celem tego dziatania byto umozliwienie lepszego do-
pasowania modeli. W niektérych przypadkach, gdy dostosowanie definicji czynnika byto niemozliwe lub
istniaty watpliwosci co do jego wtasciwej definicji, takie czynniki mogty by¢ brane pod uwage w analizach

wrazliwosci.

W przypadku brakujgcych danych dotyczacych kategorycznych czynnikéw w badaniach poréwnawczych,
stosowano renormalizacje proporcji kategorii bez uwzgledniania brakujacych danych. Natomiast w ba-
daniu Dickinson 2022, brakujgce wartosci czynnikéw byty imputowane na podstawie najczesciej wyste-
pujacej wartosci (moda) lub $redniej wartosci. Takie podejscie umozliwiato zachowanie pacjentéw w
analizie bez koniecznosci ich wykluczania. Wyjatkiem od tej reguty byta duza ilos¢ brakujgcych danych
dla okreslonych zmiennych po stronie glofitamabu — w takich przypadkach brakujgce dane traktowano
jako oddzielng kategorie dla obu poréwnywanych terapii, zamiast prowadzi¢ imputacje danych. Kontro-
lowanie wszystkich czynnikéw, jak na przyktad ECOG PS 2 w badaniu NP30179 (wszyscy pacjenci mieli
ECOG PS<2), nie byto mozliwe. W analizach poréwnawczych stosowano rézne metody imputacji lub wy-

kluczania tych danych, w zaleznosci od ich proporcji i znaczenia.

Ogodtem, po dopasowaniu rozpatrywanych populacji (w metodzie MAIC lub PSA), przeliczano efekty po-
miedzy ocenianymi grupami (glofitamab vs komparator), dla uwzglednianych punktow koncowych. W

analizie uwzgledniono szereg istotnych punktéw koricowych:

e Przezycie catkowite (OS)
e Przezycie wolne od progresji choroby (PFS), w ocenie niezaleznej komisji (IRC) lub badaczy (INV)
e (Ogdlng odpowiedz? na leczenie (ORR), w ocenie niezaleznej komisji (IRC) lub badaczy (INV)

e (Catkowitg odpowiedZ na leczenie (CR), w ocenie niezaleznej komisji (IRC) lub badaczy (INV)
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e (zas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) oraz catkowitej odpowiedzi na leczenie (DOCR),
w ocenie niezaleznej komisji (IRC) lub badaczy (INV)

e Przerwanie leczenia z powodu AEs

Poszczegdlne punkty koricowe raportowano w zaleznosci od dostepnosci wyniku dla danego poréwna-
nia. Definicje poszczegdlnych punktéw koricowych po stronie glofitamabu starano sie ustalic¢ tak, aby jak

najlepiej dopasowywaty definicje stosowane w badaniach po stronie komparatora.

Dalsze szczegdty metodyki poszczegdlnych analiz (MAIC, PSA) przedstawiono w rozdziatach ponizej, po-

Swieconych ich wynikom.

8.1.1 Analiza MAIC (matching-adjusted indirect comparison)

W ramach analizy MAIC, rozwazano zaréwno pordwnanie analizowanych interwencji bez dopasowania
wzgledem wyjsciowych czynnikow (ang. unadjusted comparison), jak i wykorzystujgc dopasowanie (ang.

adjusted comparison).

W ramach poréwnania bez dopasowania, stosowane metody zalezaty od rodzaju ocenianego efektu. Dla
czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR), czasu trwania catkowitej odpowiedzi na leczenie (DOCR),
czasu przezycia bez progresji choroby (PFS) oraz catkowitego przezycia (0OS), zastosowano metody ana-
lizy typu ,,czas do zdarzenia”. Metoda Kaplana-Meiera byta wykorzystywana do szacowania krzywych
przezycia dla kazdej grupy leczenia. W celu oceny efektu terapeutycznego, uzywano hazardu wzgled-
nego (HR) oraz 95% przedziatéw ufnosci (Cl), ktére obliczano przy uzyciu modelu proporcjonalnych ha-
zardow Coxa. Dla efektéw dychotomicznych, takich jak ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR) i catkowita
odpowiedz (CR), a takze zakonczenia leczenia z powodu dziatan niepozgdanych, wyznaczano iloraz szans
(OR) pomiedzy grupami, wraz z jego 95% przedziatem ufnosci, za pomocg modelu regresji logistycznej.
W przypadku porownan bez dopasowania, OR wyliczano bezposrednio z liczby zaobserwowanych zda-

rzen.

W ramach poréwnania z dopasowaniem, przyjeto iteracyjne podejscie do identyfikacji najbardziej ade-
kwatnego dla kazdego z poréwnan wariantu podstawowego. W pierwszej kolejnosci, prébowano wyko-
rzystac jak najwiecej danych, z jak najwiekszej populacji glofitamabu (n = 155). Przed przeprowadzeniem
analiz, dgzono do zwiekszenia poréwnywalnosci miedzy kohortami poprzez zastosowanie tych samych
kryteriow kwalifikacyjnych w kohorcie pacjentow z glofitamabem, co w badaniu dla danego kompara-

tora — pod warunkiem, ze takie postepowanie nie skutkowato zmniejszeniem liczby pacjentéow w
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kohorcie glofitamabu do nieakceptowalnego poziomu. Nastepnie, ogdlne podejscie polegato na prdbie

wykorzystania wszystkich dostepnych czynnikéw dopasowania w wariancie podstawowym.

Jednak, z powodu duzej liczby czynnikdw i istotnych réznic w niektdrych z nich miedzy badaniem Dickin-
son 2022 a innymi badaniami, czesto konieczne byto modyfikowanie tego podejscia. W przypadku, gdy
efektywna wielkos$¢ proby (ESS) byta zbyt mata, ograniczano sie do uzycia czynnikéw o wysokim i $red-
nim priorytecie. W skrajnych przypadkach, gdy nawet to podejscie nie dawato wystarczajgcej ESS, dalsze
redukcje listy zmiennych byty dokonywane indywidualnie, z zachowaniem jak najwiekszej liczby klinicz-
nie istotnych zmiennych. Dla czynnikéw ciggtych, rozwazano takze rownowazenie ich standardowego
odchylenia (SD) przez uwzglednienie wartosci czynnika podniesionej do kwadratu w procesie ustalania
wag, lub przez konwersje mediany na Srednig (jesli Srednia nie byta bezposrednio raportowana), pod
warunkiem, ze operacje te nie obnizaty znaczgco ESS. Takie podejscie pozwalato na maksymalizowanie
wiarygodnosci dopasowania, jednoczesnie zachowujgc jak najwiecej czynnikow o wysokim i srednim
priorytecie. Jednakze, wykluczenie potencjalnych czynnikdw, o ktérych wiadomo, ze mogg istotnie wpty-

wac na oceniany efekt, mogto skutkowaé zaburzeniem obserwowanych wynikdow.

W przypadku koniecznosci wykluczenia niektérych czynnikéw dopasowania, przeprowadzano analizy
wrazliwosci, aby oceni¢ wptyw ich nieuwzglednienia na wyniki analizy. Dodatkowe analizy wrazliwosci
badaty wptyw alternatywnych definicji niektérych czynnikéw na uzyskany wynik — takie analizy mogty
by¢ prowadzone w ramach wariantu uwzgledniajgcego wszystkie dostepne czynniki, w zaleznosci od
wptywu, jaki uwzglednienie czynnikéw o niskim priorytecie miato na wielkos¢ ESS. Analizy wrazliwosci
mogty by¢ rowniez prowadzone w przypadku odnotowania skrajnych wag w procesie dopasowania, z
wykorzystaniem ograniczenia wag do okreslonej wartosci, lub wykluczenia pacjentdw z ekstremalnymi
wagami. Rozktad poszczegdlnych czynnikdw w grupie glofitamabu przed i po dopasowaniu byt analizo-

wany i poréwnywany z danymi raportowanymi w badaniach dla komparatora.

Przedziaty ufnosci byty obliczane przy uzyciu metody bootstrapping, aby uwzglednié¢ fakt, ze wagi byty
szacowane, a nie znane. Dwie metody zostaty wykorzystane dla ustalenia przedziatéw ufnosci (Cl) dla
HR i OR, przy uzyciu préby o wielkosci 2000: wykorzystanie percentyli w prébie, lub wyznaczenie prze-
dziatéw metodg BCa (ang. bias corrected accelerated). Efekt z przedziatem ufnosci wyznaczonym na
podstawie percentyli byt uznawany za wynik podstawowy. W przypadku, gdy rozktad wyznaczonych war-
tosci efektu wskazywat na odstepstwa od rozktadu normalnego, metoda BCa mogta by¢ bardziej odpo-

wiednia.
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Tak wiec, wyniki analizy danego punktu koncowego dla okreslonego poréwnania przedstawiono w wa-
riancie podstawowym, prezentujgc dodatkowo wyniki wariantow wrazliwosci, jesli byty prowadzone. W
ramach danego wariantu, rozpatrywano trzy modele: model bez dopasowania (model UA, ang. unadju-
sted), model z dopasowaniem, gdzie przedziaty ufnosci wyznaczano w metodzie bootstrap na podstawie
percentyli w uzyskanej probie ocenianego efektu (model B1), a takze model, gdzie przedziaty ufnosci

wyznaczano w metodzie bootstrap, przy uzyciu metody BCa (model B2).

8.1.1.1 Glofitamab vs aksykabtagen cyloleucel

Analize poréwnawczg glofitamabu w poréwnaniu z aksykabtagenem cyloleucelu przeprowadzono w
dwadch wariantach —oprdcz podstawowego, wykonano réwniez dodatkowg analize wrazliwosci, w ktérej
kontrolowano wszystkie mozliwe dla tego pordwnania czynniki (w pordwnaniu z wariantem podstawo-
wym, dodatkowo uwzgledniono czynniki o niskim priorytecie: pochodzenie komdrek nowotworowych,
zajecie szpiku kostnego oraz wczesniejsze SCT). Wartosci tych czynnikéw w grupie glofitamabu przed
i po dopasowaniu w ramach danego modelu, w poréwnaniu z warto$ciami raportowanymi dla aksykab-

tagenu cyloleucelu, podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 35. Zestawienie czynnikéw dopasowania wykorzystanych w poréwnaniu glofitamabu z aksykab-
tagenem cyloleucelu, analiza MAIC.

Glofitamab po dopaso- Glofitamab po dopaso-

Czynnik uwzgledniony w do- Glofitamab bez dopa- waniu (ESS=34,0) waniu (ESS=19,9) Aksykabtagen cyloleu-
pasowaniu sowania (n=116) i ’ ] ’ cel (n=101)
Wariant podstawowy Wariant 1

Wiek ($rednia) 62,20 56,30 56,30 56,30
ECOG 21 (%) 0,54 0,58 0,58 0,58
Stopiert Ann-Arbor Il1-1V (%) 0,77 0,85 0,85 0,85
Wysokie LDH (%) 0,71 0,61 0,61 0,61
Choroba pozaweztowa (%) 0,64 0,69 0,69 0,69
IP13-5 (%) 0,53 0,46 0,46 0,46

Opornosc na 1 linie leczenia
0,65 0,26 0,26 0,26

(%)

p . ki .

rogreISJziwtra qe ostatniej 0,51 0,66 0,66 0,66
linii leczenia (%)

Histologia HGBCL (%) 0,08 0,06 0,06 0,06
Histologia PMBCL (%) 0,03 0,08 0,08 0,08
Woczesny nawrdt po SCT (%) 0,10 0,21 0,21 0,21
>2 wczesniejsze terapie (%) 0,64 0,69 0,69 0,69
Wielkos$¢ zmian chorobo- 0,15 0,16 0,16 0,16

wych 210 cm (%)
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Glofitamab po dopaso- Glofitamab po dopaso-

Czynnik uwzgledniony w do- Glofitamab bez dopa- waniu (ESS=34,0) waniu (ESS=19,9) Aksykabtagen cyloleu-
pasowaniu sowania (n=116) i ’ i ’ cel (n=101)
Wariant podstawowy Wariant 1
COO: GCB (%) 0,47 nie uwzgledniano 0,49 0,49
COO : ABC/nie-GCB (%) 0,33 nie uwzgledniano 0,17 0,17
Zajecie szpiku kostnego (%) 0,11 nie uwzgledniano 0,12 0,12
Weczesniejsze SCT (%) 0,25 nie uwzgledniano 0,25 0,25

ESS — efektywna wielkos¢ proby.

W tabeli ponizej podsumowano wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego glofitamabu z ak-
sykabtagenu cyloleucelu. Wyniki modelu B1 (analiza z dopasowaniem, z przedziatami ufnosci wyznaczo-
nymi na podstawie percentyli préoby bootstrap) byty uznawane za gtéwne — wyrdzniono je podkresle-

niem.

Tabela 36. Wyniki poréwnania posredniego glofitamabu z aksykabtagenem cyloleucelu, analiza MAIC.

Oceniany punkt koricowy Wariant podstawowy Wariant 1

= Model UA: 1,502 (1,043; 2,161)
= Model B1: 1,645 (1,200; 2,199)
= Model B2: 1,645 (1,241; 2,334)

= Model UA: 1,502 (1,043; 2,161)
= Model B1: 1,982 (1,171; 2,404)
= Model B2: 1,982 (1,583; 3,364)

0S, HR (95% Cl)

= Model UA: 1,340 (0,956; 1,878)
= Model B1: 1,263 (0,862; 1,741)
= Model B2: 1,263 (0,834; 1,711)

= Model UA: 1,340 (0,956; 1,878)
= Model B1: 1,457 (1,045; 1,881)
= Model B2: 1,457 (1,157; 2,135)

PFS, ocena INV, HR (95% Cl)

= Model UA: 0,766 (0,430; 1,367)
* Model B1: 0,722 (0,197; 1,348)
= Model B2: 0,722 (0,264; 1,501)

= Model UA: 0,766 (0,430; 1,367)
= Model B1: 0,625 (0,312; 1,259)
= Model B2: 0,625 (0,042; 0,921)

Czas trwania odpowiedzi (DOR),
ocena IRC, HR (95% Cl)

= Model UA: 0,849 (0,537; 1,341)
= Model B1: 0,706 (0,292; 1,175)
= Model B2: 0,706 (0,313; 1,197)

= Model UA: 0,849 (0,537; 1,341)
= Model B1: 0,514 (0,266; 1,165)
= Model B2: 0,514 (0,004; 0,761)

Czas trwania odpowiedzi (DOR),
ocena INV, HR (95% Cl)

= Model UA: 0,617 (0,283; 1,345)
= Model B1: 0,523 (0,039; 1,343)
= Model B2: 0,523 (0,080; 1,483)

= Model UA: 0,617 (0,283; 1,345)
= Model B1: 0,324 (0,025; 1,170)
= Model B2: 0,324 (0,000; 0,610)

Czas trwania catkowitej odpowiedzi
(DOCR), ocena INV, HR (95% Cl)

= Model UA: 0,335 (0,188; 0,596)
= Model B1: 0,331 (0,209; 0,517)
= Model B2: 0,331 (0,219; 0,542)

= Model UA: 0,335 (0,188; 0,596)
= Model B1: 0,260 (0,207; 0,474)
= Model B2: 0,260 (0,137; 0,324)

ORR, ocena IRC, OR (95% Cl)

= Model UA: 0,297 (0,157; 0,563)
= Model B1: 0,245 (0,151; 0,412)
= Model B2: 0,245 (0,146; 0,394)

= Model UA: 0,297 (0,157; 0,563)
= Model B1: 0,181 (0,132; 0,432)
= Model B2: 0,181 (0,083; 0,249)

ORR, ocena INV, OR (95% Cl)

» Model UA: 0,550 (0,320; 0,943)
= Model B1: 0,585 (0,366; 0,881)
» Model B2: 0,585 (0,373; 0,889)

= Model UA: 0,550 (0,320; 0,943)
= Model B1: 0,521 (0,361; 0,781)
= Model B2: 0,521 (0,342; 0,754)

Catkowita odpowied? (CR), ocena
IRC, OR (95% Cl)
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Oceniany punkt koricowy Wariant podstawowy Wariant 1
(R) = Model UA: 0,468 (0,272; 0,805) = Model UA: 0,468 (0,272; 0,805)

Catkowita odpowiedz (CR), ocena ) . . ) .
INV, OR (95% CI) Model B1: 0,466 (0,294; 0,726) Model B1: 0,387 (0,282; 0,664)
= Model B2: 0,466 (0,278; 0,705) = Model B2: 0,387 (0,151; 0,502)

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego wskazywaty na istotne mniejsze przezycie catko-
wite pacjentow leczonych glofitamabem, w poréwnaniu do terapii CAR-T aksykabatagenem cyloleucelu
— w wariancie podstawowym, w modelu z dopasowaniem wzgledem czynnikéw wyjsciowych hazard
wzgledny zgonu w grupie glofitamabu wzgledem leczenia kontrolnego wynosit 1,645 (95% Cl: 1,200;
2,199. Wyniki byty podobne w przypadku analizy bez dopasowania, oraz alternatywnego modelu z do-
pasowaniem (inna metoda wyznaczania Cl). Ponadto, wyniki analizy wrazliwosci potwierdzit te obser-
wacje, wskazujgc na istotny, niekorzystny dla glofitamabu efekt w kazdym z trzech rozpatrywanych mo-

deli.

Przezycie wolne od progresji choroby (w ocenie badaczy), a takze czas trwania odpowiedzi (zarowno w
ocenie badaczy, jak i niezaleznej komisji) i czas trwania catkowitej odpowiedzi (w ocenie niezaleznej ko-
misji) nie réznity sie istotnie pomiedzy ocenianymi grupami — w wiekszosci przypadkéw, wynik ten po-

twierdzono w prowadzonej analizie wrazliwosci.

Szansa uzyskania przez pacjenta ogdlnej odpowiedzi na leczenie, a takze catkowitej odpowiedzi na le-
czenie byta istotnie nizsza w przypadku zastosowania glofitamabu, w poréwnaniu z leczeniem kontrol-
nym. W ocenie niezaleznej komisji, iloraz szans uzyskania ORR pomiedzy ocenianymi grupami wynosit
0,331 (95% Cl: 0,209; 0,517), natomiast dla oceny catkowitej odpowiedzi OR = 0,585 (95% Cl: 0,366;
0,881). Wyniki oceny badaczy byty podobne, wynoszac odpowiednio 0,245 (95% Cl: 0,151; 0,412) oraz
0,466 (95% Cl: 0,294; 0,726). Obserwacje te potwierdzaty zaréwno wyniki pozostatych modeli (w tym

modelu bez dopasowania), a takze wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci.

8.1.1.2 Glofitamab vs tisagenlecleucel

W ramach pordéwnania glofitamabu z tisagenlecleucelem, w pierwszym kroku z populacji glofitamabu
usunieto pacjentéw z podtypem chtoniaka PMBCL, aby upodobni¢ jg do kohorty badania JULIET, gdzie

tacy pacjenci byli wykluczani.

Podsumowanie wykorzystanych czynnikéw dopasowania w przeprowadzonych wariantach analizy pod-
sumowano w tabeli ponizej. Autorzy analizy MAIC stwierdzili niepewnos¢ wzgledem jednego z czynni-

kow — opornosci na 1 linie leczenia, wynikajgcej z braku jasnej definicji tego czynnika w badaniu JULIET.
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Dostepny raport EPAR wykorzystywat ten czynnik w swoich wtasnych analizach, wykorzystujgc definicje
prezentowang w innym badaniu — SCHOLAR-1. Jednakze, definicja opornosci w tym badaniu réwniez nie
byta jasno sformutowana, co w konsekwencji sktonito autoréw do sformutowania dwdch analiz wrazli-
wosci (oznaczonych w niniejszej analizie jako wariant 1 oraz wariant 2). Ostatecznie przeprowadzono

wiec trzy warianty analizy:

e Wariant podstawowy, w ktérym (oprocz standardowych czynnikéw dopasowania o wysokim
i Srednim priorytecie) przyjeto definicje opornosci na pierwszg linie leczenia wedtug definicji z
badania SCHOLAR-1 (progresja choroby lub choroba stabilna jako najlepsza odpowiedz? na tera-
pie pierwszej linii) — definicja opisana przez autoréw analizy MAIC jako ,SCHOLAR 2”;

e Wariant 1, w ktérym wykorzystano te same czynniki co w podstawowym, natomiast opornosé
na 1 linie leczenia definiowano wedtug bardziej restrykcyjnej definicji stosowanej alternatywnie
w badaniu SCHOLAR-1 (progresja choroby jako najlepsza odpowiedz na terapie pierwszej linii),
oznaczana przez autorow analizy MAIC jako ,,SCHOLAR”;

e Wariant 2, w ktérym wykorzystano te same czynniki co w podstawowym, natomiast definicje
opornosci na pierwszg linie leczenia przyjeto najszerszg, stosowang w badani Dickinson 2022
(progresja lub stabilna choroba w trakcie pierwszej linii leczenia, lub progresja w ciggu 6 mie-
siecy od zakonczenia terapii pierwszej linii); ta definicja zostata opisana w analizie MAIC po pro-

stu jako opornosé na pierwszg linie leczenia.

Tabela 37. Zestawienie czynnikéw dopasowania wykorzystanych w poréwnaniu glofitamabu z tisagen-
lecleucelem, analiza MAIC.

Sl ewER o els o o po  Glofitamab po

. . . pasowaniu ) . :
Czynnik uwzgledniony w do- Glofitamab bez do- _ dopasowaniu dopasowaniu  Tisagenlecleucel
. - (ESS=35,1)
pasowaniu pasowania (n=149) Wariant bedst (ESS=28,0) (ESS=36,7) (n=115)
ariant podsta- Wariant 1 Wariant 2
wWowy
Wiek ($rednia) 64,21 53,70 53,70 53,70 53,70
ECOG 21 (%) 0,50 0,43 0,43 0,43 0,43
Stopien Ann-Arbor -1V (%) 0,78 0,77 0,77 0,77 0,77
Wysokie LDH (%) 0,70 0,52 0,52 0,52 0,52
Choroba pozaweztowa (%) 0,39 0,44 0,44 0,44 0,44
IP1 2-5 (%) 0,83 0,73 0,73 0,73 0,73
Opornos¢ na 1 linie leczenia ) ) nie uwzgled-
0,58 nie uwzgledniano . 0,41 0,41
(%) niano
Opornos¢ na 1 linie leczenia 015 nie uwzeledniano 041 nie uwzgled- 041
[SCOLAR](%) ’ gl ’ niano ’
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Glofitamab po do-

Glofitamab po  Glofitamab po

pasowaniu . .
Czynnik uwzgledniony w do- Glofitamab bez do- (ESS=35,1) dopasowaniu dopasowaniu  Tisagenlecleucel
pasowaniu pasowania (n=149) Wariant ’d . (ESS=28,0) (ESS=36,7) (n=115)
ariant podsta- Wariant 1 Wariant 2
wWowy
Opornos¢ na 1 linie leczenia nie uwzgled- nie uwzgled-
[SCOLAR 2] (%) 0,23 0,41 niano niano 0,41
Opornos¢ na ostatnig linie le-
czenia JULIET] (%) 0,54 0,55 0,55 0,55 0,55
Chtoniak z wiekszg liczbg mu-
tacji (ang. double/triple hit 0,11 0,17 0,17 0,17 0,17
lymphoma) (%)
>2 wczesniejsze terapie (%) 0,60 0,51 0,51 0,51 0,51
Wielkos$¢ zmian chorobowych 0,12 0,08 0,08 0,08 0,08
>10cm (%)
Czas od ostat:ligj) terapii ($red- 6.64 6,00 6,00 6,00 6,00
COO: GCB (%) 0,45 0,43 0,43 0,43 0,43
COO : ABC/nie-GCB (%) 0,34 0,36 0,36 0,36 0,36
Zajecie szpiku kostnego (%) 0,11 0,07 0,07 0,07 0,07
Weczesniejsze SCT (%) 0,19 0,49 0,49 0,49 0,49

ESS — efektywna wielko$¢ proby.

Wyniki uzyskane dla poréwnania glofitamabu z tisagenlecleucelem podsumowano w tabeli ponizej. Wy-
niki modelu B1 (analiza z dopasowaniem, z przedziatami ufnosci wyznaczonymi na podstawie percentyli

préby bootstrap) byty uznawane za gtéwne — wyrdzniono je podkresleniem.

Tabela 38. Wyniki poréwnania posredniego glofitamabu z tisagenlecleucelem, analiza MAIC.

Oceniany punkt koricowy Wariant podstawowy Wariant 1 Wariant 2

0S, HR (95% Cl)

PFS, ocena IRC,
HR (95% Cl)

Czas trwania odpowiedzi
(DOR), ocena IRC,
HR (95% Cl)

= Model UA: 0,987 (0,717;
1,360)

= Model B1: 0,697 (0,453;
1,154)

= Model B2: 0,697 (0,295;
1,007)

= Model UA: 0,877 (0,640;
1,201)

= Model B1: 0,705 (0,506;
1,012)

= Model B2: 0,705 (0,436;
0,944)

= Model UA: 0,939 (0,527;
1,676)

= Model B1: 0,958 (0,346;
1,777)

= Model UA: 0,987 (0,717;
1,360)

= Model B1: 0,696 (0,422;
1,184)

= Model B2: 0,696 (0,249;
0,974)

= Model UA: 0,877 (0,640;
1,201)

= Model B1: 0,686 (0,493;
1,049)

= Model B2: 0,686 (0,323;
0,912)

= Model UA: 0,939 (0,527;
1,676)

= Model B1: 1,102 (0,331;
1,951)

= Model UA: 0,987 (0,717;
1,360)

= Model B1: 0,713 (0,466;
1,145)

= Model B2: 0,713 (0,377;
1,031)

= Model UA: 0,877 (0,640;
1,201)

= Model B1: 0,719 (0,483;
1,009)

= Model B2: 0,719 (0,462;
0,986)

= Model UA: 0,939 (0,527;
1,676)

= Model B1: 0,878 (0,323;
1,612)
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Oceniany punkt koricowy Wariant podstawowy Wariant 1 Wariant 2
= Model B2: 0,958 (0,417; = Model B2: 1,102 (0,612; = Model B2: 0,878 (0,318;
1,916) 2,436) 1,603)
= Model UA: 1,217 (0,497; = Model UA: 1,217 (0,497; = Model UA: 1,217 (0,497;
4 . 2,984) 2,984) 2,984)
Czpa;“t/ir::jaz?'(aDgago)W;tceé:ad‘ * Model B1: 1,779 (0,249; = Model B1: 2,349 (0,439; * Model B1: 1,267 (0,171;
IRC. HR (95% CI 3,976 4,668 2,467
= Model B2: 1,779 (0,698; = Model B2: 2,349 (1,079; = Model B2: 1,267 (0,309;
5,807) 8,235) 2,763)
= Model UA: 0,922 (0,566; = Model UA: 0,922 (0,566; = Model UA: 0,922 (0,566;
1,500) 1,500) 1,500)
ORR, ocena IRC, = Model B1: 1,491 (0,723; = Model B1: 1,480 (0,704; = Model B1: 1,350 (0,764;
OR (95% Cl) 2,501) 2,394 2,303
= Model B2: 1,491 (0,811; = Model B2: 1,480 (0,873; = Model B2: 1,350 (0,825;
3,074) 3,739) 2,571)
= Model UA: 1,449 (0,889; = Model UA: 1,449 (0,889; = Model UA: 1,449 (0,889;
2,363) 2,363) 2,363)
ORR, ocena INV, = Model B1: 2,137 (1,106; = Model B1: 2,222 (1,080; = Model B1: 2,051 (1,136;
OR (95% Cl) 4,490) 3,663) 3,797)
= Model B2: 2,137 (1,242; = Model B2: 2,222 (1,397, = Model B2: 2,051 (1,309;
5,679) 6,168) 5,197)
= Model UA: 1,020 (0,620; = Model UA: 1,020 (0,620; = Model UA: 1,020 (0,620;
1,678) 1,678) 1,678)
Catkowita odpowiedz (CR), = Model B1: 2,020 (0,810; = Model B1: 2,218 (0,786; = Model B1: 1,566 (0,791;
ocena IRC, OR (95% Cl) 3,344) 3,637 2,766
= Model B2: 2,020 (0,910; = Model B2: 2,218 (1,020; = Model B2: 1,566 (0,890;
3,964) 6,359) 3,245)
= Model UA: 1,207 (0,726; = Model UA: 1,207 (0,726; = Model UA: 1,207 (0,726;
2,007) 2,007) 2,007)
Catkowita odpowiedz (CR), = Model B1: 2,382 (0,955; = Model B1: 2,430 (0,926, = Model B1: 2,259 (1,014,
ocena INV, OR (95% Cl) 4,007) 3,865 3,861)
= Model B2: 2,382 (1,076; = Model B2: 2,430 (1,173; = Model B2: 2,259 (1,108;
4,656) 7,882) 4,461)

Pacjenci leczeni glofitamabem charakteryzowali sie podobnym przezyciem, co chorzy otrzymujacy tera-
pie CAR-T — tisagenlecleucel, o czym $wiadczyty odnotowane wartosci HR bliskie jednosci, dla ktérych
obliczone przedziaty ufnosci nie wskazywaty istotnego statystycznie efektu. Podobnie, obserwowano
brak istotnych réznic w ocenie przezycia wolnego od progresji choroby, czasu trwania odpowiedzi,
a takze czasu trwania catkowitej odpowiedzi. Catkowita odpowiedZ na leczenie, niezalezenie czy oce-
niana przez badaczy, czy niezalezng komisje, rowniez byta uzyskiwana przez podobny odsetek pacjentow
otrzymujgcych glofitamab oraz leczenie kontrolne. W przypadku oceny ogdlnej odpowiedzi na leczenie,
w ocenie niezaleznej komisji nie odnotowano istotnych rdznic pomiedzy rozpatrywanymi interwen-
cjami, natomiast w ocenie badaczy odnotowano istotne zwiekszenie szansy uzyskania takiej odpowiedzi

po zastosowaniu glofitamabu: OR = 2,137 (95% Cl: 1,106; 4,490), co zostato potwierdzone w drugim
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dopasowanym modelu oraz analizach wrazliwosci —w modelu bez dopasowania, obserwowane réznice

pomiedzy grupami nie byty znamienne statystycznie.

8.1.1.3 Glofitamab vs tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem

Porownanie posrednie glofitamabu z tafasytymabem przeprowadzono na podstawie danych z badania
Dickinson 2022 oraz L-MIND. W celu maksymalnego upodobnienia obu rozpatrywanych populacji, w
kohorcie glofitamabu wykluczono chorych z histologiami HGBCL oraz PMBCL, a takze pacjentéw z >3

wczesniejszymi liniami leczenia.

W wariancie podstawowym starano sie utrzymac¢ maksymalng liczbe czynnikdw o wysokim i Srednim
priorytecie, pozwalajgcg na zachowanie racjonalnej efektywnej wielkosci proby (ESS), przy czym ko-
nieczne byto zrezygnowanie z kontrolowania czynnika liczby wczesniejszych terapii. Wariant analizy
wrazliwosci zostat przeprowadzony z uwzglednieniem dodatkowych czynnikdéw niskiego ryzyka (z uwagi

na zbyt niska ESS, czynnik wczesniejszej liczby terapii réwniez nie byt uwzgledniany w tym wariancie).

Wykorzystane czynniki dopasowania oraz charakterystyki populacji przed i po dopasowaniu w ramach

danego wariantu oceny podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 39. Zestawienie czynnikow dopasowania wykorzystanych w porownaniu glofitamabu z tafasyta-
mabem skojarzonym z lenalidomidem, analiza MAIC.

. Glofitamab po do-
. . . Glofitamab po dopa- .
Czynnik uwzgledniony w dopasowa- Glofitamab bez dopa- sowaniu (ESS=34,8) pasowaniu Tafasytamab + lena-
niu sowania (n=98) Wariant podst ' (ESS=17,1) lidomid (n=81)
ariant podstawowy Wariant 1
Wiek (srednia) 64,43 69,30 69,30 69,30
ECOG 21 (%) 0,49 0,64 0,64 0,64
Stopien Ann-Arbor -1V (%) 0,79 0,75 0,75 0,75
Wysokie LDH (%) 0,66 0,56 0,56 0,56
Choroba pozaweztowa, 22 miejsca 0,42 0,32 0,32 0,32
(%)
IPI3-5 (%) 0,55 0,51 0,51 0,51
Opornosc na 1 linie leczenia (%) 0,55 0,19 0,19 0,19
Opornos¢ na ostatnig linie leczenia
0,80 0,44 0,44 0,44
(%)
Chtoniak z wiekszg liczbg mutacji
(ang. double/triple hit lymphoma) 0,04 0,02 0,02 0,02
(%)
) e S
Wielko$¢ zmian chorobowych >7,5 0,32 0,19 0,19 0,19

cm (%)
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Glofitamab po dopa- e eo-

Czynnik uwzgledniony w dopasowa- Glofitamab bez dopa- sowaniu (ESS=34,8) pasowaniu Tafasytamab + lena-
niu sowania (n=98) Wariant bodst ’ (ESS=17,1) lidomid (n=81)
ariant podstawowy Wariant 1
Opornos¢ na rytuksymab (%) 0,78 0,42 0,43 0,42
Czas od ostatniej terapii ($rednia) 8,07 16,99 16,99 16,99
COO0: GCB (%) 0,41 NA 0,48 0,48
COO : ABC/nie-GCB (%) 0,35 NA 0,27 0,27
Wczesniejsze SCT (%) 0,15 NA 0,11 0,11

ESS — efektywna wielkos¢ proby.

Wyniki poréwnania posredniego glofitamabu z w obu przeprowadzonych wariantach oceny przedsta-
wiono w tabeli ponizej. Wyniki modelu B1 (analiza z dopasowaniem, z przedziatami ufnosci wyznaczo-
nymi na podstawie percentyli préoby bootstrap) byty uznawane za gtéwne — wyrdzniono je podkresle-

niem.

Tabela 40. Wyniki poréwnania posredniego glofitamabu z tafasytamabem skojarzonym z lenalidomi-
dem, analiza MAIC.

Punkt koricowy Wariant podstawowy Wariant 1
= Model UA: 1,463 (0,955; 2,241) = Model UA: 1,463 (0,955; 2,241)
0S, HR (95% Cl) = Model B1: 1,060 (0,748; 1,865) = Model B1: 1,424 (1,073; 2,020)
= Model B2: 1,060 (0,446; 1,475) = Model B2: 1,424 (0,997; 1,874)
= Model UA: 1,495 (1,003; 2,230) = Model UA: 1,495 (1,003; 2,230)
PFS, ocena IRC, HR (95% Cl) = Model B1: 0,905 (0,597; 1,857) = Model B1: 1,181 (1,012; 1,947)
= Model B2: 0,905 (0,469; 1,648) = Model B2: 1,181 (0,692; 1,336)
= Model UA: 1,590 (0,797; 3,174) = Model UA: 1,590 (0,797; 3,174)
Czas trwania odpowiedzi (DOR),
=M | B1: 1,07 ;2,237 =M |B1:1,14 ;2,484
ocena IRC, HR (95% CI) ode ,079 (0,508; 2,237) ode ,148 (0,885; 2,484)
= Model B2: 1,079 (0,310; 1,925) = Model B2: 1,148 (0,545; 1,493)
= Model UA: 2,541 (0,861; 7,500) = Model UA: 2,541 (0,861; 7,500)
Czas trwania catkowitej odpowiedzi, ) ) . ) )
ocena IRC, HR (95% Cl) Model B1: 1,472 (0,040; 4,222) Model B1: 1,369 (0,911; 4,607)
= Model B2: 1,472 (0,004; 3,199) = Model B2: 1,369 (0,207; 2,012)
= Model UA: 0,836 (0,461; 1,515) = Model UA: 0,836 (0,461; 1,515)
ORR, ocena IRC, OR (95% Cl) = Model B1: 1,728 (0,608; 3,452) = Model B1: 1,145 (0,554, 1,464)
= Model B2: 1,728 (0,770; 5,533) = Model B2: 1,145 (0,945; 2,605)
= Model UA: 0,825 (0,449; 1,515) = Model UA: 0,825 (0,449; 1,515)
ORR, ocena INV, OR (95% Cl) = Model B1: 1,459 (0,592; 3,333) = Model B1: 0,913 (0,569; 1,447)
= Model B2: 1,459 (0,708; 7,033) = Model B2: 0,913 (0,670; 2,197)
= Model UA: 1,079 (0,592; 1,968) = Model UA: 1,079 (0,592; 1,968)
Catkowita odpowied? (CR), ocena
. B1:2,022 2; 22 . B1:1,481 27;1
IRC, OR (95% Cl) Model B1: 2,022 (0,772; 3,622) Model B1: 1,481 (0,727; 1,846)
= Model B2: 2,022 (0,910; 4,645) = Model B2: 1,481 (1,222; 4,149)
Catlowita odpowied? (CR), ocena |\ \ 11 a1 162 (0,632; 2,138) = Model UA: 1,162 (0,632; 2,138)

INV, OR (95% Cl)
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Punkt koricowy Wariant podstawowy Wariant 1
* Model B1: 2,350 (0,853; 4,048) = Model B1: 1,690 (0,776; 2,053)
* Model B2: 2,350 (1,114; 6,107) = Model B2: 1,690 (1,433; 4,843)
' ' = Model UA: 0,342 (0,132; 0,886) = Model UA: 0,342 (0,132; 0,886)
Przerwanie S;Zg;'z ZCT’)OWOdu ABS: "« Model B1: 0,293 (0,015; 0,959) = Model B1: 0,245 (0,048; 0,673)
* Model B2: 0,293 (0,039; 1,186) = Model B2: 0,245 (0,001; 0,506)

W wariancie podstawowym analizy raportowano podobng skuteczno$¢ obu rozpatrywanych schema-
téw leczenia —w modelu dopasowanym z przedziatami ufnosci opartymi na percentylach (w prébie uzy-
skanej metodg bootstrap — model B1, uznany za najbardziej wiarygodny) nie stwierdzono istotnych sta-
tystycznie hazardow wzglednych dla oceny przezycia catkowitego, PFS, a takze czasu trwania odpowie-
dzi. Podobnie, nie stwierdzono istotnych wynikéw OR dla oceny ogdlnej i catkowitej odpowiedzi na le-
czenie. Jedynie w przypadku oceny przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych obserwowano
istotne zmniejszenie szansy wystgpienia takiego zdarzenia po zastosowaniu glofitamabu, w poréwnaniu
z komparatorem: OR = 0,293 (95% Cl: 0,015; 0,959), co zostato potwierdzone réwniez w modelu bez
dopasowania. Ogdtem, obserwowane wyniki zostaty potwierdzone w prowadzonej analizie wrazliwosci,
z wyjatkiem oceny OS oraz PFS, gdzie analiza wrazliwosci wskazywata na istotne wyniki, wskazujgce na
wieksze ryzyko wystgpienia danego zdarzenia po stronie glofitamabu — nalezy jednak pamietac, ze efek-
tywna wielko$¢ populacji w rozpatrywanym wariancie analizy wrazliwosci byta bardzo niska (17,1), co
moze ogranicza¢ wiarygodnos¢ tych wynikéw — dodatkowo, przedziaty ufnosci oszacowane alterna-
tywng metodg (model B2 — przedziaty uzyskane metodg BCa) nie potwierdzity istotnosci wyniku dla OS
i PFS w analizie wrazliwosci, co sugeruje, ze obserwowany efekt nie miat rozktadu normalnego, wiec
wyniki z przedziatem ufnosci oszacowanym na podstawie percentyli préby powinny by¢ traktowane

ostroznie.

8.1.1.4 Glofitamab vs bendamustyna w skojarzeniu z rytuksymabem

Dla analizy MAIC w pordwnaniu glofitamabu z bendamustyng skojarzong z rytuksymabem, w celu lep-
szego dopasowania ocenianych kohort, wykluczono z kohorty glofitamabu pacjentéw z histologiami

HGBCL oraz PMBCL (jak miato to miejsce w badaniu Hong 2018).

W tabeli ponizej zestawiono czynniki uwzglednione w prowadzonym dopasowaniu populacji kohorty
otrzymujacej glofitamab do pacjentow biorgcych udziat w badaniu Hong 2018. W badaniu tym uwzgled-
niano okoto 30% pacjentéw w 2 linii leczenia — uniemozliwito to dopasowanie po stronie glofitamabu,
gdzie w ogdle nie byto pacjentow leczonych w 2 linii, a tym samym mogto to skutkowa¢ zawyzeniem

efektywnosci skojarzenia bendamustyny z rytuksymabem. Dodatkowo, w badaniu Hong 2018 wtgczono
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okoto 22% chorych w stopniu ECOG PS 2+, co rowniez byto niemozliwe do uwzglednienia w dopasowa-
niu, jako ze tacy pacjenci rowniez nie byli obecni w kohorcie dla glofitamabu. Dlatego czynnik dopaso-
wania wzgledem ECOG zostat wykluczony z modelu (raportowano jedynie kategorie 0-1 oraz 2-4), co z

kolei mogto wprowadza¢ zaburzenie na korzys¢ glofitamabu (wiecej pacjentow z ECOG 1+).

Tabela 41. Zestawienie czynnikéw dopasowania wykorzystanych w poréwnaniu glofitamabu z benda-
mustyng w skojarzeniu z rytuksymabem, analiza MAIC.

Glofitamab po dopasowa- Bendamustyna w skoja-

Czynnik uwzgledniony w dopasowaniu Glofitan:]aii:(kr)le:zlgg?asowa- niu (ESS=67,5) rzeniu z rytuksymabem
Wariant podstawowy (n=58)
Wiek > mediany w grupie komparatora (%) 0,45 0,50 0,50
Stopien Ann-Arbor -1V (%) 0,78 0,74 0,74
Wysokie LDH (%) 0,70 0,66 0,66
Choroba pozaweztowa, =2 miejsca (%) 0,38 0,45 0,45
IPI 3-5 (%) 0,53 0,67 0,67
Opornos¢ na wszystk‘ie wczesniejsze linie 0,07 0,10 0,10
leczenia (%)

>2 wczesniejsze terapie (%) 0,60 0,40 0,40
COO: GCB (%) 0,45 0,10 0,10
COO : ABC/nie-GCB (%) 0,35 0,50 0,50
Wczesniejsze SCT (%) 0,19 0,22 0,22

ESS — efektywna wielkos¢ préby.
Uzyskane wyniki podsumowano w tabeli ponizej. Wyniki modelu B1 (analiza z dopasowaniem, z prze-
dziatami ufnosci wyznaczonymi na podstawie percentyli proby bootstrap) byty uznawane za gtowne —

wyrdzniono je podkresleniem.

Tabela 42. Wyniki poréwnania posredniego glofitamabu z bendamustyng w skojarzeniu z rytuksyma-
bem, analiza MAIC.

Punkt koricowy Wariant podstawowy

= Model UA: 0,534 (0,374; 0,762)
0S, HR (95% ClI) = Model B1: 0,573 (0,436; 0,742)
= Model B2: 0,573 (0,417, 0,723)

= Model UA: 0,677 (0,481; 0,953)
PFS, ocena INV, HR (95% Cl) = Model B1: 0,644 (0,486; 0,839)
= Model B2: 0,644 (0,465; 0,806)

= Model UA: 1,204 (0,649; 2,235)
ORR, ocena INV, OR (95% Cl) = Model B1: 1,515 (1,054; 2,340)
= Model B2: 1,515 (0,986; 2,201)
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Punkt koricowy Wariant podstawowy

= Model UA: 1,499 (0,782; 2,876)
Catkowita odpowiedz (CR), ocena INV, OR (95% Cl) = Model B1: 1,556 (1,019; 2,284)
= Model B2: 1,556 (1,069; 2,453)

Terapia glofitamabem skutkowata istotnym zmniejszeniem ryzyka zgonu pacjenta, w poréwnaniu z le-
czeniem rytuksymabem skojarzonym z bendamustyng, HR = 0,573 (95% Cl: 0,436; 0,742) — obserwacje
tg potwierdzono zarowno w modelu bez dopasowania, jak i w modelu, gdzie uzyto alternatywnej me-
tody do wyznaczenia przedziatu ufnosci dla ocenianego efektu. Podobnie, terapia glofatynibem istotnie
poprawiata przezycie wolne od progresji choroby, HR = 0,644 (95% Cl: 0,486; 0,839). Pacjenci otrzymu-
jacy oceniany mieli wiekszg szanse uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie, OR = 1,515 (95% Cl: 1,054;

2,340), w tym catkowitej odpowiedzi, OR = 1,556 (95% Cl: 1,019; 2,284).

8.1.1.5 Glofitamab vs lenalidomid

Dla analizy MAIC w poréwnaniu glofitamabu z lenalidomidem, w celu lepszego dopasowania ocenianych
kohort, wykluczono z kohorty glofitamabu pacjentéw z histologiami HGBCL oraz PMBCL (jak miato to
miejsce w badaniu RE-MIND). Ponadto, wykluczono réwniez chorych z >3 wczesniejszymi liniami lecze-

nia (pacjenci tacy nie byli obecni w badaniu RE-MIND).

Kilka kombinacji czynnikdow musiato zosta¢ zbadanych w celu préby uzyskania rozsgdnej efektywnej wiel-
kosci préby (ESS) dla porédwnania z lenalidomidem, przy jednoczesnym zachowaniu maksymalnej liczby
czynnikdw o wysokim i srednim priorytecie. Konieczne byto usuniecie co najmniej dwdch czynnikéw
(oproécz tych o niskim priorytecie, ktére rowniez byty usuwane w wariancie podstawowym analizy). Za-
lecano utrzymanie czynnikéw dotyczgcych opornosci, ktére byty dosé niezréwnowazone, z wieksza
liczbg pacjentow opornych na wczesniejsze leczenie przyjmujacych glofitamab. Badanie RE-MIND objeto
okoto 37% pacjentow w drugiej linii leczenia, czego nie mozna byto dostosowaé, poniewaz takich pa-
cjentow nie wtgczono do kohorty badania Dickinson 2022, uzytej w analizach. Ponadto, RE-MIND wtg-
czyto tylko okoto 8% pacjentow w czwartej linii, podczas gdy stanowili oni okoto 43% kohorty glofita-
mabu. Tych pacjentéw nie mozna byto wykluczy¢ z kohorty glofitamabu, poniewaz spowodowatoby to
nieakceptowalnie niskg ESS po dopasowaniu. Oznacza to, ze istnieje rowniez duze niezbalansowanie
wsrdd pacjentdw, ktorzy otrzymali 3 wezesdniejsze linie terapii, ktérej rowniez nie mozna byto kontrolo-
wacé, poniewaz spowodowatoby to nadmierng redukcje ESS. Dlatego liczba wczesniejszych terapii nie
zostata dostosowana, co bardzo prawdopodobnie wprowadza znaczace obcigzenie wynikdw na korzysc¢

lenalidomidu. Dodatkowo, RE-MIND wtgczyto 33% pacjentow ze stopniem sprawnosci ECOG 2+, ktore,
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podobnie jak w przypadku liczby wczesniejszych terapii, nie mogto by¢ dostosowane, poniewaz takich
pacjentow réwniez nie witgczono w badaniu Dickinson 2022. Dlatego ECOG zostato wykluczone z analizy,

skutkujgc nieréwnowaga w ECOG 1+, ktéra prawdopodobnie wptywa na wyniki na korzys¢ glofitamabu.

W wariancie podstawowym analizy kontrolowano wszystkie mozliwe do przewidzenia czynniki progno-
styczne o wysokim i Srednim priorytecie (z wytgczeniem liczby wczesdniejszych terapii i ECOG). Przedsta-
wiono dodatkowg analize (wariant 1), ktéra badata wptyw kontroli wszystkich mozliwych czynnikéw do-
pasowania, z wyjatkiem liczby wczesniejszych terapii i stopnia sprawnosci ECOG. Wykorzystane czynniki

oraz ich dopasowanie w poszczegdlnych kohortach podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 43. Zestawienie czynnikdw dopasowania wykorzystanych w poréwnaniu glofitamabu z lenalido-
midem, analiza MAIC.

Glofitamab po dopa- s alcs

i i o i s . asowaniu
Czynnik uwzglednllony w dopasowa Glofltama_b bez dopa sowaniu (ESS=38,0) p . Lenalidomid (n=76)
niu sowania (n=98) Wariant odst (ESS=16,6)
ariant podstawowy Wariant 1
Wiek (Srednia) 64,43 70,00 70,00 70,00
Stopien Ann-Arbor -1V (%) 0,79 0,84 0,84 0,84
Wysokie LDH (%) 0,66 0,59 0,59 0,59
IP1 3-5 (%) 0,55 0,67 0,67 0,67
Opornosc na 1 linie leczenia (%) 0,55 0,21 0,21 0,21
Opornos¢ na ostatnia linie leczenia
0,80 0,45 0,45 0,45
(%)
Opornos¢ na rytuksymab (%) 0,78 0,43 0,43 0,43
Czas od ostatniej terapii ($rednia) 8,07 13,62 13,62 13,62
COO: GCB (%) 0,41 NA 0,18 0,18
COO : ABC/nie-GCB (%) 0,35 NA 0,21 0,21
Woczesniejsze SCT (%) 0,15 NA 0,08 0,08

ESS — efektywna wielkos¢ proby.

Wyniki poréwnania posredniego glofitamabu z lenalidomidem, uzyskane w ramach prowadzonej analizy
MAIC, podsumowano w tabeli ponizej. Wyniki modelu B1 (analiza z dopasowaniem, z przedziatami uf-
nosci wyznaczonymi na podstawie percentyli proby bootstrap) byty uznawane za gtéwne — wyrdzniono

je podkresleniem.

Tabela 44. Wyniki poréwnania posredniego glofitamabu z lenalidomidem, analiza MAIC.
Oceniany punkt koricowy Wariant podstawowy Wariant 1

= Model UA: 0,778 (0,524, 1,154) = Model UA: 0,778 (0,524; 1,154)

0S, HR (95% Cl)
* Model B1: 0,846 (0,509; 1,192) = Model B1: 0,903 (0,584; 1,567)
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Oceniany punkt koricowy Wariant podstawowy Wariant 1
= Model B2: 0,846 (0,523; 1,220) = Model B2: 0,903 (0,669; 2,388)
= Model UA: 0,796 (0,555; 1,143) = Model UA: 0,796 (0,555; 1,143)
PFS, ocena INV, HR (95% Cl) = Model B1: 0,664 (0,394; 1,011) = Model B1: 0,722 (0,473; 1,321)
= Model B2: 0,664 (0,356; 0,954) = Model B2: 0,722 (0,341; 0,968)
= Model UA: 0,647 (0,316; 1,322) = Model UA: 0,647 (0,316; 1,322)
Czas trwania odpowiedzi (DOR), . . . . ) .
ocena INV, HR (95% Cl) Model B1: 0,470 (0,147; 0,856) Model B1: 0,244 (0,057; 0,970)
= Model B2: 0,470 (0,162; 0,886) = Model B2: 0,244 (0,000; 0,592)
= Model UA: 2,788 (1,497; 5,194) = Model UA: 2,788 (1,497; 5,194)
ORR, ocena INV, OR (95% Cl) = Model B1: 2,628 (1,305; 5,514) = Model B1: 1,496 (0,698; 4,063)
* Model B2: 2,628 (1,312; 5,553) = Model B2: 1,496 (0,148; 2,788)
= Model UA: 4,363 (2,003; 9,502) = Model UA: 4,363 (2,003; 9,502)
Catkowita odpowiedz (CR), ocena . ] . ) .
INV, OR (95% C1) Model B1: 4,375 (2,584; 8,101) Model B1: 3,509 (1,564; 6,336)
= Model B2: 4,375 (2,739; 8,568) = Model B2: 3,509 (0,868; 5,372)
) ) = Model UA: 0,767 (0,257; 2,288) = Model UA: 0,767 (0,257; 2,288)
Przerwanie ('fézg;'i ZCT’)OWOd“ ABS 4 Model B1: 0,653 (0,150; 1,579) = Model B1: 0,450 (0,015; 1,478)
0
= Model B2: 0,653 (0,194; 1,902) = Model B2: 0,450 (0,001; 1,096)

W poréwnaniu glofitamabu z lenalidomidem, nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy rozpatrywa-
nymi grupami w przezyciu catkowitym, a takze w przezyciu wolnym od progresji choroby. Glofitamab
zmniejszat jednak istotnie ryzyko utraty odpowiedzi na leczenie (w ocenie badaczy): HR = 0,470 (95% Cl:
0,147, 0,856) — wynik ten potwierdzono rowniez w wariancie alternatywnym analizy. Dodatkowo, glofi-
tamab istotnie zwiekszat szanse uzyskania odpowiedZ na leczenie w poréwnaniu z lenalidomidem:
OR =2,628 (95% Cl: 1,305; 5,514), w tym réwniez catkowitej odpowiedzi, OR = 4,375 (95% Cl: 2,584;
8,101). Nie odnotowano réznic w szansie wystgpienia przerwania leczenia z powodu AEs pomiedzy ana-

lizowanymi terapiami.

8.1.1.6 Glofitamab vs piksantron

Dla analizy MAIC w poréwnaniu glofitamabu z piksantronem, w celu lepszego dopasowania ocenianych
kohort, wykluczono z kohorty glofitamabu pacjentéw z histologiami HGBCL oraz PMBCL (jak miato to

miejsce w badaniu Eyre 2016).

W badaniu Eyre 2016 uwzgledniano pacjentow w 2 linii leczenia, i nieznana byta liczba takich chorych z
uwagi na fakt, ze raportowano jedynie mediane liczby wczesniejszych terapii — uniemozliwito to dopa-
sowanie po stronie glofitamabu, gdzie w ogdle nie byto pacjentéw leczonych w 2 linii, a tym samym
mogto to skutkowad zawyzeniem efektywnosci piksantronu. Dodatkowo, w badaniu Eyre 2016 wtgczono

okoto 54% chorych w stopniu ECOG PS 2+, co réwniez byto niemozliwe do uwzglednienia w
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dopasowaniu, jako ze tacy pacjenci réwniez nie byli obecni w kohorcie dla glofitamabu. Dlatego czynnik
dopasowania wzgledem ECOG zostat wykluczony z modelu (raportowano jedynie kategorie 0-1 oraz 2-

4), co z kolei mogto wprowadzac zaburzenie na korzys¢ glofitamabu (wiecej pacjentow z ECOG 1+).

W ramach tego pordwnania rozpatrywano jedynie wariant podstawowy, wykorzystujgc maksymalng
liczbe mozliwych do wykorzystania czynnikéw dopasowania, przy zachowaniu wystarczajgco duzej efek-
tywnej wielkosci proby — wybrane czynniki oraz ich wartosci przed i po dopasowaniu, oraz w populacji

piksantronu podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 45. Zestawienie czynnikdw dopasowania wykorzystanych w porownaniu glofitamabu z piksan-
tronem, analiza MAIC.

i i o i - Glofitamab po dopasowaniu (ESS=42,7
Czynnik uwzgledniony w dopasowa-  Glofitamab bez dopaso po dop ( ) Piksantron (n=90)

niu wania (n=139) Wariant podstawowy
Wiek > mediany w grupie kompara- 0,55 0,50 0,50
tora (%)
Stopien Ann-Arbor -1V (%) 0,78 0,90 0,90
IPI3-5 (%) 0,53 0,73 0,73
Opornosc na pierwszg linie leczenia
(Eyre 2016) (%) 0,73 0,40 0,40
Opornosc¢ na ostatnia linie leczenia
4
(Eyre 2016) (%) 038 0,85 0,85
i nieiszvch N )
iczba wezesniejszyc terapii > me 0,60 0,50 0,50
diany komparatora (%)
Czas od ostatniej terapii > mediany 0,30 0,50 0,50
komparatora (%)
Woczesdniejsze SCT (%) 0,19 0,16 0,16

ESS — efektywna wielkos¢ proby.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki porownania posredniego dla pordéwnania glofitamabu z piksan-
tronem, w wariancie podstawowym analizy. Wyniki modelu B1 (analiza z dopasowaniem, z przedziatami
ufnosci wyznaczonymi na podstawie percentyli proby bootstrap) byty uznawane za gtéwne — wyréz-

niono je podkresleniem.

Tabela 46. Wyniki poréwnania posredniego glofitamabu z piksantronem, analiza MAIC.
Punkt koricowy Wariant podstawowy

= Model UA: 0,325 (0,229; 0,462)
0S, HR (95% Cl) = Model B1: 0,379 (0,239; 0,585)
= Model B2: 0,379 (0,252; 0,639)

= Model UA: 0,426 (0,312; 0,582)

PFS, ocena INV, HR (95% Cl)
= Model B1: 0,446 (0,300; 0,675)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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Punkt koricowy Wariant podstawowy
= Model B2: 0,446 (0,306; 0,693)

= Model UA: 4,758 (2,569; 8,814)
ORR, ocena INV, OR (95% Cl) = Model B1: 4,599 (2,607; 8,651)
= Model B2: 4,599 (2,231; 8,050)

= Model UA: 6,072 (2,714; 13,584)
Catkowita odpowied? (CR), ocena INV, OR (95% Cl) = Model B1: 6,161 (2,820; 10,048)
= Model B2: 6,161 (2,518; 9,803)

W poréwnaniu z piksantronem, obserwowano istotng poprawe przezycia catkowitego (OS) oraz przezy-
cia wolnego od progresji choroby (PFS) po zastosowaniu glofitamabu, odpowiednio HR = 0,379 (95% Cl:
0,239; 0,585) oraz HR = 0,446 (95% Cl: 0,300; 0,675). Ponadto, pacjenci otrzymujacy glofitamab mieli
wiekszg szanse uzyskania odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu z osobami leczonymi piksantronem, OR
= 4,599 (95% Cl: 2,607; 8,651), w tym catkowitej odpowiedzi na leczenie, OR = 6,161 (95% Cl: 2,820;
10,048).

8.1.2 Analiza PSA (propensity score analysis)

Podobnie jak w analizie MAIC, przeprowadzono ocene w modelu bez dopasowania, jak réwniez po do-
pasowaniu metodami propensity score matching, lub IPTW. Metody oceny bez dopasowania byty ana-

logiczne jak w przypadku metody MAIC, opisanej w rozdziale powyzej.

Celem dopasowanej analizy byta ocena sredniej efektywnosci leczenia pomiedzy kohortami interwencji
i kontrolng, dopasowanych przy uzyciu analizy wskaznikow propensity (wskazniki powinowactwa, skton-
nosci), uzyto dwadch gtéwnych metod dopasowania kohort aby zminimalizowaé réznice miedzy grupami
przed posrednim poréwnaniem glofitamabu z komparatorem: dopasowaniem sktonnoscig do partycy-
pacji w grupie interwencji propensity score matching oraz, alternatywnie, prostszg metodg wazenia od-
wrotnym prawdopodobiefstwem otrzymania leczenia (IPTW, ang. inverse probability of treatment we-
ightnig), ktéra réwniez jest oparta na wskazniku propensity, ale polega na znacznie prostszym wazeniu
pacjentéw odwrotnoscia tego wskaznika. Jesli po dostosowaniu kluczowe czynniki nadal byty niezrow-
nowazone, mogty by¢ one rowniez rozwazane do wigczenia (jako zmienne objasniajgce) w modelu
oceny okreslonego efektu leczenia (np. hazardu wzglednego dla oceny przezycia catkowitego itd.). Jezeli
btedy standardowe (SEs) niektdrych wspdtczynnikow regresji okazaty sie by¢ ekstremalnie duze (np. po-
wyzej 1000), problematyczne czynniki byty identyfikowane i wykluczane z modelu efektéw. Przedziaty
ufnosci (Cl) dla wzglednych efektéw leczenia bedgcych przedmiotem zainteresowania byty szacowane

przy uzyciu metody bootstrap, podobnie jak w analizie MAIC opisanej powyzej. W obliczeniach
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wykorzystywano ponowne prébki (resamples) o wielkosci R = 2000, i w takiej préobce ponownie ustalano

wskazniki propensity, wagi dopasowania oraz srednie miary efektéw.

Ustalenie wskaznikéw propensity

W celu oszacowania wskaznikéw propensity (uzywanych nastepnie do dopasowania kohorot) wykorzy-
stano model regresji logistycznej, w ktérym zmienng objasniang (binarna zmienna) byt wskaznik otrzy-
mania leczenia Z (tzn. Z = 1 oznaczat otrzymanie interwencji, Z = 0 — leczenia kontrolnego). Zmienne
objasniajgce reprezentowat wektor charakterystyk wyjsciowych X; ogdétem model okreslat prawdopodo-
bienstwo warunkowe otrzymania leczenia w zaleznosci od charakterystyki wyjsciowej P(Z=1|X), ktore
byto szacowanym wskaznikiem propensity. Te charakterystyki wyjsciowe byly dobierane tak, aby
zmienna reprezentujgca dany efekt (np. brak progresji choroby) byta niezalezna od stosowanego lecze-
nia, a zalezna od wskaznika propensity. Do analizy wtgczono tylko te czynniki, ktére mogg wptywac za-
rowno na wskaznik otrzymania leczenia, jak i oceniany efekt. Podczas doboru charakterystyk wyjscio-
wych unikano wtgczenia zmiennych, na ktére mogto mie¢ wptyw stosowane leczenie (np. zmienne in-
strumentalne) — ogdlnie, testowano rézne modele obejmujace rdzne czynniki dopasowana, i w procesie
iteracyjnym wykluczano te czynniki, ktére istotnie zmniejszaty dopasowanie modelu (dobdr zmiennych
objasniajgcych wykonano zgodnie z procedurami zalecanymi przez NICE). Rozktady uzyskanych wskaz-
nikdw propensity analizowano w celu oszacowania potencjalnego nachodzenia na siebie ocenianych
grup, a takze identyfikacji ekstremalnych wynikéw, potencjalnie moggacych zaktécaé proces dopasowa-

nia.

Procedura dopasowania sktonnoscig do partycypacji w grupie interwencji propensity score matching

Przetestowano kilka réznych metod dopasowywania, ze wzgledu na ograniczone (stosunkowo mato
liczne) i porownywalne rozmiary prébek w obu grupach leczenia. W rzeczywistosci, proste dopasowanie
par (np. dopasowanie metodg ,najblizszego sgsiada”, ang. nearest neighbour matching) moze nie dawac
dobrego zbalansowania, gdy rozmiary grup leczenia sg poréwnywalne, a nie oczekuje sie znalezienia
wystarczajgcej liczby dobrze dopasowanych pacjentdéw z grupy kontrolnej dla kazdej osoby z grupy in-
terwencji, poniewaz najlepsze dopasowania zazwyczaj identyfikowane sg na wczesnym etapie procesu
dopasowywania. Dlatego eksplorowano rézne metody dopasowania —w szczegdlnosci, zbadano naste-
pujace cztery metody: 1) dopasowanie metodg ,najblizszego sgsiada bez zastepowania” (NNM, ang.
nearest neighbour matching without replacement), 2) dopasowanie metodg ,najblizszego sgsiada z za-
stepowaniem” (NNMR, ang. nearest neighbour matching with replacement), 3) optymalne dopasowanie

par (OPM, ang. optimal pair matching) i 4) petne dopasowanie (FM, ang. full matching). Unikano
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dopasowania metodga ,caliper matching” (popularna metoda, ktora dopasowuje pare pacjentow w ob-
rebie progu réznicy w wyniku propensity dla kazdego z nich), poniewaz ograniczone rozmiary prébek
wymuszaty wykorzystanie jak najwiekszej liczby pacjentéw, a nie tylko tych, ktérzy pasuja do siebie przy

okreslonym progu réznicy wyniku propensity.

Podjeto probe dopasowania metodg NNMR, poniewaz mogto to pomdc osiggnac lepsza rownowage w
sytuacjach, gdy rozmiar grupy kontrolnej jest poréwnywalny lub mniejszy niz grupy leczenia, chociaz
uzycie wag do uwzglednienia faktu, ze pacjenci moga by¢ wielokrotnie parowani z réznymi jednostkami
leczonymi, moze skutkowac utratg precyzji. Podjeto réwniez prébe optymalnego dopasowania par
(OPM), ktore ogdlnie mozna uznac (przynajmniej teoretycznie) za rownowazne lub lepsze od 1:1 dopa-
sowania metodami ,najblizszego sgsiada”, zwtaszcza w takich sytuacjach jak rozpatrywana. Przetesto-
wano rowniez petne dopasowanie, ktére ma pewne korzystne teoretyczne wtasciwosci w porownaniu z
innymi popularnymi metodami dopasowania. Petne dopasowanie to forma dopasowania, ktora przypi-
suje kazdg jednostke leczong i kontrolng w probce do jednej podklasy, przy czym kazda podklasa zawiera
jedng jednostke leczong i jedng lub wiecej jednostek kontrolnych, lub jedng jednostke kontrolng i jedng
lub wiecej jednostek leczonych. Wybdr liczby podklas i przypisanie jednostek do podklas minimalizuje
sume absolutnych odlegtosci (tzn. wielkosci réznic pomiedzy dopasowanymi grupami) wewnatrz pod-
klas w dopasowanej probce. Wagi sg obliczane na podstawie przynaleznosci do podklas, i funkcjonujg
one nastepnie jak wagi wyniku propensity, i mogg by¢ wykorzystane w modelu proporcjonalnych hazar-

dow Coxa lub w modelu regresji logistycznej do oszacowania wzglednych efektow leczenia.

Metoda dopasowania, ktdéra skutkowata lepszym zrownowazeniem grup, tzn. ta, ktéra minimalizowata
aSMDs (absolutne standaryzowane $rednie rdznice pomiedzy dopasowywanymi grupami — jako prog
braku roznic przyjeto wynik 0,1) i minimalizowata dopetnienia wskaznikdéw naktadania sie (ang. comple-
ments of overlaping coefficients — miara réznic pomiedzy dwoma zbiorami) dla najwiekszej liczby czyn-
nikdw (ze szczegdlnym naciskiem na te o wyzszej wartosci prognostycznej), zostata wybrana jako prefe-
rowana w wariancie podstawowym analizy. Poréwnywano rowniez efektywne rozmiary probki (ESSs)
uzyskane w wyniku zastosowania réznych metod, aby upewnic sie, ze osiggnieto akceptowalny kompro-
mis miedzy wielkoscig préby a liczbg kontrolowanych czynnikéw. Jesli po dostosowaniu kluczowe czyn-
niki nadal byty niezréwnowazone, mogty by¢ one réwniez rozwazane do wtgczenia w modelowaniu oce-

nianego efektu.

Procedura wazenia przypadkéw odwrotnym prawdopodobieristwem otrzymania leczenia (IPTW, ang.

inverse probability of treatment weightnig)
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Metoda wazenia odwrotnym prawdopodobiefstwem otrzymania leczenia (IPTW, ang. inverse probabi-
lity of treatment weightnig) jest popularng i stosunkowo prostg metoda dostosowywania réznic w cha-
rakterystykach bazowych poréwnywanych grup pacjentow. Moze by¢ uwazana za alternatywe dla in-
nych metod dopasowania grup na podstawie wskaznikow propensity (przytoczonych powyzej), szcze-
gblnie w sytuacjach, gdy rozmiary obu grup leczenia sg ograniczone, poniewaz nie odrzuca zadnych jed-
nostek z probki. Przy uzyciu IPTW do oszacowania $redniego efektu leczenia, obliczane sg wagi, ktére
oznaczajg prawdopodobienstwo otrzymania rzeczywistego leczenia, ktére zostato podane. Jesli e ozna-
cza oszacowany wczesniej (np. wedtug metod opisanych powyzej) wskaznik propensity, a Z wskaznik
otrzymania leczenia (1 — interwencja, 0 — kontrola), woéwczas oryginalna prébka jest wazona nastepuja-
cymi wagami: Z/e + (1-Z)/(1-e) (tzn. podmiotom z grupy interwencji przypisuje sie wage réwng odwrot-
nosci wskaznika propensity, podczas gdy podmiotom z grupy kontrolnej — wage rowng odwrotnosci do-
petnienia wskaznika propensity [1-e]). Te wagi mogg by¢ nastepnie wykorzystane w modelu proporcjo-
nalnych hazardéw Coxa lub w modelu regresji logistycznej do oszacowania wzglednych efektéw lecze-

nia.

Jesli osoba z grupy interwencji ma wynik propensity bliski O, lub osoba z grupy kontrolnej ma wynik
propensity bliski 1, wynikajgce z tego wagi IPTW moga by¢ bardzo duze. Dlatego we wszystkich analizach
uzyto stabilizowanych wag, aby unikna¢ sytuacji, w ktérej kilka obserwacji o bardzo duzych wagach mo-
gtoby potencjalnie spowodowaé, ze estymator ocenianego efektu miatby duzg wariancje i nie bytby nor-
malnie roztozony. Stabilizowane wagi IPTW sg obliczane przez pomnozenie wag IPTW dla 0sdb z grupy
interwencji oraz kontrolnej przez marginalne prawdopodobienstwa otrzymania danego leczenia w catej
prébie: pt=Nt/((Nt+Nc)) oraz pc=Nc/((Nt+Nc)) odpowiednio, gdzie Nt i Nc to liczba pacjentéw w grupie

interwencji i kontrolne;j.

Rozwazano rowniez odciecie wag przy danej wartosci (ang. weight truncation) dla pacjentéw o duzych
wagach, jesli podczas wizualnej inspekcji rozktadu stabilizowanych IPTW stwierdzono, ze niektére bar-
dzo duze wagi nadal sie utrzymujg. Unikano jak najbardziej stosowania wykluczania pacjentéw ze
wzgledu na ograniczony rozmiar préby dostepnej do poréwnan. Podobnie jak w przypadku dopasowania
propensity score matching, jesli po dostosowaniu stwierdzono, ze kluczowe czynniki nadal sg niezrow-

nowazone, mogty by¢ one rowniez rozwazane do wigczenia w modelowaniu ocenianego efektu.
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8.1.2.1 Glofitamab vs bendamustyna w skojarzeniu z rytuksymabem

W poréwnaniu glofitamabu z bendamustyng skojarzong z rytuksymabem w ramach analizy PSA, po stro-
nie komparatora wykorzystano dane dla kohorty poddanej randomizacji w ramach badania GO29365

(n =40).

Aby jak najblizej dopasowac oceniane grupy pacjentéw, z kohorty po stronie komparatora wykluczono
pacjentéw, ktérzy nie kwalifikowaliby sie do badania Dickinson 2022: chorych z typami histologicznymi
nowotworu, ktére nie byty uwzgledniane w badaniu Dickinson 2022 oraz pacjentdw ze stopniem spraw-
nosci ECOG 22, a takze pacjentéw, ktérzy otrzymali tylko 1 wczesniejsza linie leczenia. Dodatkowo, po
stronie glofitamabu wykluczono chorych o histologii PMBCL oraz HGBCL, ktérzy nie byli wtgczani do ba-
dania oceniajgcego leczenie kontrolne. Ostatecznie, po zastosowaniu tych wykluczen, oceniane kohorty

liczyty 140 oséb po stronie glofitamabu oraz 21 po stronie bendamustyny skojarzonej z rytuksymabem.

W tabeli ponizej zebrano potencjalne czynniki moggce wptywac na oceniany efekt pomiedzy analizowa-
nymi interwencjami, oraz dopasowanie obu kohort przed zastosowaniem metod pozwalajgcych na zba-
lansowanie niedopasowanych charakterystyk. Podkresleniem wyrdzniono zbalansowane (wg aSMD i VR)

charakterystyki.

Tabela 47. Zestawienie czynnikow dopasowania wykorzystanych w poréwnaniu glofitamabu z benda-
mustyna skojarzong z rytuksymabem, analiza PSA.

Bendamustyna i rytuksy-

. Glofitamab (n=140) S ) Stoslune.lf
Czynnik aSMD wariancji
Srednia SD Srednia SD (VR)
Wiek ($rednia) 64,47 13,49 63,14 13,79 0,10 1,05
ECOG (1 vs 0) (%) 47,14 49,92 47,62 49,94 0,01 NA
Stopiert Ann-Arbor Il1-1V (%) 77,14 41,99 80,95 39,27 0,09 NA
Wysokie LDH (%) 70,00 45,83 76,19 42,59 0,14 NA
Choroba pozaweztowa (%) 59,29 49,13 61,90 48,56 0,05 NA
IPI 3-5 (%) 52,86 49,92 57,14 49,49 0,09 NA
Opornosc na 1 linie leczenia (%) 57,14 49,49 52,38 49,94 0,10 NA
Opornos¢ na ktoquolwek linie lecze- 88,57 31,82 80,95 39,27 0,21 NA
nia (%)
Opornosc¢ na ost(?/t)ma linie leczenia 82,86 3769 76,19 42,59 0,17 NA
0
Opornos¢ na ASCT (%) 7,14 25,75 14,29 34,99 0,23 NA
>2 wczesniejsze terapie (%) 59,29 49,13 66,67 47,14 0,15 NA
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Bendamustyna i rytuksy-

. Glofitamab (n=140) mab (n=21) Stos,une_lf
Czynnik aSMD wariancji
Srednia SD Srednia SD (VR)
Wielkos¢ zmlan' chorobowych ($red- 6,08 367 725 294 0,35 156
nia) [cm] —
Opornos¢ na jakagkolwiek wczesniej-
szg terapie anty-CD20 i antracykliny 55,00 49,75 42,86 49,49 0,24 NA
(%)
Opornosc¢ na jakakolwiek wczesniej-
) 82,86 37,69 66,67 47,14 0,38 NA
szg terapie anty-CD20 (%)
Czas od os'tatme/go |e§zen|a [mie- 6,88 15,88 16,65 29,61 0,41 347
sigce] (srednia)
COO: GCB (%) 44,29 49,67 28,57 45,18 0,33 NA
COO : ABC/nie-GCB (%) 35,00 47,70 38,10 48,56 0,06 NA
Zajecie szpiku kostnego (%) 11,43 31,82 4,76 21,30 0,25 NA
Woczesniejsze SCT (%) 18,57 38,89 28,57 45,18 0,24 NA

aSMD — absolutna standaryzowana srednia réznica (wynik <0,1 wskazuje na brak réznic), VR — stosunek wariancji (wynik <2 wskazuje na brak
roznic).

Jak wynika z tabeli powyzej, wyjsciowo obie rozpatrywane kohorty byty niezbalansowane w kontekscie
wiekszosci czynnikdw, z wyjagtkiem stopnia sprawnosci wg ECOG, stopnia zaawansowani Ann-Arbor,
obecnosci choroby pozaweztowej, IPI oraz rodzaju komdrek pierwotnych guza. Wiek pacjentéw oraz

opornosé na pierwszg linie leczenia byty zbalansowane, ale na granicy istotnosci (aSMD =0,1).

Testowane modele statystyczne dla wskaznika propensity uwzgledniajgce interakcje pomiedzy poszcze-
gblnymi czynnikami nie prowadzity do lepszego dopasowania modelu w poréwnaniu z prostym uwzgled-
nieniem jedynie samych czynnikéw, w zwigzku z czym ostatecznie model w ktérym okreslano wskaznik
propensity zawierat tylko liniowg kombinacje czynnikdéw, bez ich interakcji. Podsumowanie wyznaczo-

nych parametréw modelu przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 48. Parametry modelu regresji logistycznej uzytego do wyznaczenia wskaznikdw propensity w
porownaniu glofitamabu z bendamustyng skojarzong z rytuksymabem, analiza PSA.

Zmienna Oszacowanie SE p
Czynnik wolny (intercept) 1,999 2,383 0,401
Wiek ($rednia) 0,024 0,025 0,338
ECOG (1 vs 0) (%) 0,168 0,568 0,768
Stopiert Ann-Arbor 11—V (%) 0,671 0,923 0,467
Wysokie LDH (%) -0,158 0,775 0,838
Choroba pozaweztowa (%) -0,332 0,741 0,654
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Zmienna Oszacowanie SE p
IP1 3-5 (%) -0,930 0,905 0,304
Opornosc na 1 linie leczenia (%) -1,035 1,064 0,331
Opornosc¢ na ktorgkolwiek linie leczenia 1,602 1704 0,347
(%)
Opornosc¢ na ostatnig linie leczenia (%) -0,441 1,251 0,725
Opornosc na ASCT (%) -1,057 1,097 0,335
>2 wczesniejsze terapie (%) -0,635 0,648 0,327
Wielko$¢ zmian chorobowych (Srednia) 0,014 0,008 0,092
fem]
Opornosc¢ na jakakolwiek wczesniejsza
4 7
terapie anty-CD20 i antracykliny (%) 0,560 0.95 0,55
Opornosc¢ na jakagkolwiek wczesniejsza
terapie anty-CD20 (%) 2,180 1,073 0,043
Czas od ostatme/go Ieren|a [miesigce] 10,040 0,017 0,015
($rednia)
COO: GCB (%) 1,520 0,764 0,047
COO : ABC/nie-GCB (%) 0,617 0,672 0,358
Zajecie szpiku kostnego (%) 1,940 1,311 0,139
Woczesniejsze SCT (%) -0,313 0,911 0,731

Dodatkowo, w tabeli ponizej przedstawiono wynik oceny dopasowania modelu wykorzystanego w osza-

cowaniu wskaznikéw propensity.

Tabela 49. Ocena dopasowania modelu regresji logistycznej uzytego do wyznaczenia wskaznikdéw pro-
pensity w porownaniu glofitamabu z bendamustyng skojarzong z rytuksymabem, analiza PSA.

B Stopnie swobody ro-

Model (ro-d?ma i funkcja Roz.kfad resz‘towy Stopnie swobody dla'modelu Zna- e e C AlC
wigzaca) (residual deviance) rozktadu reszt iwnego” v . ”
. modelu “naiwnego?
(null deviance)
Dwumianowy (logit) 102,347 141 124,682 125 142,347

A zakfadajacego brak zwigzku miedzy zmiennymi objasniajacymi a zmienna objasniana.
W kolejnych tabelach podsumowano dopasowanie ocenianych grup w zakresie wybranych czynnikéw
wyjsciowych, po zastosowaniu metody optymalnego dopasowania (optimal pair matching) oraz metody
IPTW. Przedstawiono $rednie wartosci wraz z ich odchyleniem standardowym w obu rozpatrywanych
grupach po dopasowaniu, oraz miary réznic pomiedzy nimi (absolutnej standaryzowanej réznicy Sred-
nich, stosunek wariancji, statystyka Kotmogorowa-Smirnowa, dopetnienie wskaznika naktadania sie).
Podkresleniem wyrdzniono statystyki swiadczgce o dobrym dopasowaniu danej charakterystyki (aSMD

<0,1o0raz VR <2).
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Tabela 50. Zestawienie czynnikéw dopasowania wykorzystanych w poréwnaniu glofitamabu z benda-
mustyng skojarzong z rytuksymabem po dopasowaniu metodg optymalnego dopasowania,
analiza PSA.

Glofitamab (n=21) Ben:amu;tynf -
Zmienna tuksymab (n=21) aSMD VR KS covL

Srednia  SD Srednia SD

Wiek (¢rednia) 6471 12,58 63,14 13,79 0,12 1,20 0,14 0,12
ECOG (1vs0) (%) 52,38 4994 47,62 49,94 0,10 NA 0,05 0,05
Stopien A”(f/'frbor =V 9048 2935 8005 3927 0,27 NA 0,10 0,10
0
Wysokie LDH (%) 80,95 3927 76,19 42,59 0,12 NA 0,05 0,05
Choroba pozaweztowa
) 66,67 47,14 61,90 4856 0,10 NA 0,05 0,05
IPI 3-5 (%) 71,43 4518 57,14 49,49 0,30 NA 0,14 0,14
Opornos¢ na 1 linie le-
_ 52,38 49,94 5238 49,94 0,00 NA 0,00 0,00
czenia (%) —
Opornos¢ naktorakol- gy oo 5557 gogs 3997 0,00 NA 0,00 0,00
wiek linie leczenia (%)
Opornoscnaostatnigli- g g 397 7619 4259 0,12 NA 0,05 0,05
nie leczenia (%)
Opornoéé na ASCT (%) 19,05 39,27 1429 34,99 0,13 NA 0,05 0,05
>2 Wczesn('f;)sze teraple 190 4856 66,67 47,14 0,10 NA 0,05 0,05
(]
Wielkosc zmian choro- oo 555 55 2,94 0,11 1,22 0,19 0,09
bowych (srednia) [cm] ===
Opornosc na jakakol-
wiekwezesniejsza tera- oo g 49 486 49,49 0,00 NA 0,00 0,00

pie anty-CD20 i antracy-
kliny (%)

Opornosc na jakakol-
wiek wczesniejszg tera- 76,19 42,59 66,67 47,14 0,21 NA 0,10 0,10
pie anty-CD20 (%)

Czas od ostatniego le-

czenia [miesigce] (Sred- 15,20 35,89 16,65 29,61 0,04 1,47 0,14 0,25
nia)

COO0: GCB (%) 23,81 42,59 28,57 45,18 0,11 NA 0,05 0,05
COO : ABC/nie-GCB (%) 28,57 45,18 38,10 48,56 0,20 NA 0,10 0,10
Zajecie szpiku kostnego

(%) 9,52 29,35 4,76 21,30 0,19 NA 0,05 0,05
Woczesdniejsze SCT (%) 33,33 47,14 28,57 45,18 0,10 NA 0,05 0,05

aSMD — absolutna standaryzowana $rednia roznica (wynik <0,1 wskazuje na brak réznic), VR — stosunek wariancji (wynik <2 wskazuje na brak
réznic), KS — statystyka testowa Kotomogorowa-Smirnowa, COVL — dopetnienie wskaznika naktadania sie (ang. complement of overlaping
coefficient).
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Tabela 51. Zestawienie czynnikéw dopasowania wykorzystanych w poréwnaniu glofitamabu z benda-
mustyng skojarzong z rytuksymabem po dopasowaniu metodg IPTW, analiza PSA.

Glofitamab Bendamustyna i ry-
Zmienna (ESS=134,66) tukSymab (ESS=8,1) aSMD VR KS COVL
Srednia  SD Srednia SD
Wiek (¢rednia) 6425 1351 6507 12,20 0,06 1,23 0,16 0,06
ECOG (1vs0) (%) 4800 4996 56,46 49,58 0,17 NA 0,08 0,08
Stopien A”(f/'frbor =V Jg0s 4139 8776 32,78 0,24 NA 0,10 0,10
0
Wysokie LDH (%) 70,79 4547 59,89 49,01 0,25 NA 0,11 0,11
Choroba pozaweztowa
) 59,46 49,10 76,06 42,67 0,34 NA 0,17 0,17
IPI 3-5 (%) 5291 4992 4981 50,00 0,06 NA 0,03 0,03
Opornostnalliniele- o010 4949 6420 4704 0,14 NA 0,07 0,07
czenia (%)
Opornos¢ naktorakol- oo 01 5955 9495 2191 0,21 NA 0,07 0,07
wiek linie leczenia (%)
Opornoscnaostatnigli- g1 o) 3548 g756 3301 0,14 NA 0,06 0,06
nie leczenia (%)
Opornoéé na ASCT (%) 8,07 27,24 510 21,99 0,10 NA 0,03 0,03
>2 Wczesn('f;)sze erapIe o991 49,01 63,12 48,25 0,07 NA 0,03 0,03
(]
Wielkos¢ zmian choro- ¢ )5 00 g o) 2,63 0,04 1,93 0,22 0,16
bowych (srednia) [cm] — —
Opornosc na jakakol-
wiekwezesniejsza tera- o oo 906 5765 4942 0,08 NA 0,04 0,04

pie anty-CD20 i antracy-
kliny (%)

Opornosc na jakakol-
wiek wczesniejszg tera- 81,40 38,91 90,37 29,50 0,21 NA 0,09 0,09
pie anty-CD20 (%)

Czas od ostatniego le-

czenia [miesigce] (Sred- 8,28 19,86 7,12 19,36 0,05 1,05 0,18 0,23
nia)

COO0: GCB (%) 42,08 49,37 40,30 49,05 0,04 NA 0,02 0,02
COO : ABC/nie-GCB (%) 35,11 47,73 37,36 48,38 0,05 NA 0,02 0,02
Zajecie szpiku kostnego

(%) 10,72 30,93 7,39 26,16 0,12 NA 0,03 0,03
Woczesdniejsze SCT (%) 20,49 40,36 15,41 36,10 0,12 NA 0,05 0,05

aSMD — absolutna standaryzowana $rednia roznica (wynik <0,1 wskazuje na brak réznic), VR — stosunek wariancji (wynik <2 wskazuje na brak
réznic), KS — statystyka testowa Kotomogorowa-Smirnowa, COVL — dopetnienie wskaznika naktadania sie (ang. complement of overlaping
coefficient).

Autorzy analizy PSA stwierdzili, ze nie uzyskano wystarczajgco dobrego dopasowania ocenianych kohort

w ramach rozpatrywanych metod propensity score matching, z kolei w ramach metody IPWT efektywna
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wielko$¢ prébki po stronie komparatora okazata sie nieakceptowalnie mata (ESS = 8,1). W zwigzku z tym,
autorzy analizy w ocenie poréwnania glofitamabu z bendamustyng skojarzong z rytuksymabem przed-
stawili jedynie (dla przejrzystosci), wyniki modelu bez dopasowania, ktére powinny by¢ traktowane z

duza ostroznoscia.

Uzyskane wyniki podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 52. Wyniki poréwnania posredniego glofitamabu z bendamustyng skojarzong z rytuksymabem,

analiza PSA.

Punkt koricowy Model bez dopasowania

0S, HR (95% Cl) 0,54 (0,32, 0,94)

PFS, ocena IRC, HR (95% Cl) 0,71 (0,42, 1,20)

PFS, ocena INV, HR (95% Cl) 0,59 (0,36, 0,96)

DOR, ocena IRC, HR (95% Cl) 0,96 (0,29, 3,16)

DOR, ocena INV, HR (95% Cl) 0,81 (0,32, 2,06)

DOCR, ocena IRC, HR (95% Cl) 0,62 (0,18, 2,13)

DOCR, INV, HR (95% Cl) 0,67 (0,20, 2,29)

ORR, ocena IRC, OR (95% Cl) 3,59 (1,25, 10,33)

ORR, ocena INV, OR (95% Cl) 2,91 (1,11, 7,67)

CR, ocena IRC, OR (95% Cl) 2,26 (0,78, 6,53)

CR, ocena INV, OR (95% Cl) 2,13 (0,74, 6,16)

Zakonczenie leczenia z powodu AEs, OR (95% Cl) 1,55(0,19, 12,77)

W wiekszosci ocenianych punktéw koricowych, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
ocenianymi grupami. Przezycie catkowite oraz PFS w ocenie badaczy byly istotnie lepsze po stronie glo-
fitamabu, odpowiednio HR = 0,54 (95% Cl: 0,32; 0,94) oraz HR = 0,59 (95% Cl: 0,36; 0,96). Ponadto,
obserwowano réwniez istotne zwiekszenie szansy uzyskania odpowiedzi na leczenie, zaréwno w ocenie
niezaleznej komisji (OR = 3,59 [95% Cl: 1,25; 10,33]), jak i w ocenie badaczy (OR = 2,91 [95% CI: 1,11;
7,67]).
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8.1.2.2 Glofitamab vs polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamu-
styng i rytuksymabem

Populacja, w ktérej prowadzono poréwnanie posrednie glofitamabu z polatuzumabem wedotyny w sko-
jarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem, po stronie komparatora sktadata sie z pacjentdw uczestniczg-
cych w fazie poczatkowej oraz fazie z randomizacjg, z ramion oznaczonych jako ,,Arm G” oraz ,Arm H”
kohort z DLBCL badania G0O29365 (n = 152). W pierwszym kroku, dopasowano obie kohorty wzgledem
kryteridw wtgczenia w badaniu z glofitamabem, tzn. z kohorty komparatora wykluczono pacjentéw o
histologii nowotworu nie kwalifikujgcej do badania Dickinson 2022, pacjentéw ze stopniem sprawnosci
ECOG 22 oraz pacjentdow otrzymujacych tylko 1 wczesdniejszg linie leczenia. Ponadto, z kohorty glofita-
mabu wykluczono pacjentdw o histologii nowotworu PBMCL, gdyz tacy pacjenci nie brali udziatu w ba-
daniu dla komparatora. W efekcie, uzyskano populacje liczace 149 pacjentdéw po stronie glofitamabu

oraz 84 po stronie komparatora.

W tabeli ponizej zebrano potencjalne czynniki moggce wptywac na oceniany efekt pomiedzy analizowa-
nymi interwencjami, oraz dopasowanie obu kohort przed zastosowaniem metod pozwalajgcych na zba-
lansowanie niedopasowanych charakterystyk. Podkresleniem wyrdzniono zbalansowane (wg aSMD i VR)

charakterystyki.

Tabela 53. Zestawienie czynnikdw dopasowania wykorzystanych w porownaniu glofitamabu z polatu-
zumabem wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem, analiza PSA.

Polatuzumab wedotyny w
skojarzeniu z bendamu-

Czynnik slofitamad (n=149) styng i rytuksymabem aSMD 3\;‘;’;‘;:;‘?

(n=84) (VR)
Srednia SD Srednia SD
Wiek ($rednia) 64,21 13,38 62,96 12,06 0,10 1,23
ECOG (1 vs 0) (%) 49,66 50,00 69,05 46,23 0,40 NA
Stopiert Ann-Arbor Il1-1V (%) 77,85 41,52 83,33 37,27 0,14 NA
Wysokie LDH (%) 70,47 45,62 59,52 49,08 0,23 NA
Choroba pozaweztowa (%) 61,07 48,76 65,48 47,54 0,09 NA
IP13-5 (%) 53,02 49,91 58,33 49,30 0,11 NA
Opornosc¢ na 1 linie leczenia (%) 58,39 49,29 65,48 47,54 0,15 NA
Opornosc¢ na ktérakolwiek linie lecze- 89,26 30,96 9524 21,30 0,22 NA
nia (%)

Opornosc¢ na ost(s/;c)nia linie leczenia 83,89 36,76 88,10 3238 0,12 NA
Histologia HGBCL (%) 6,04 23,82 3,57 18,56 0,12 NA

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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Polatuzumab wedotyny w
skojarzeniu z bendamu-

Glofitamab (n=149) ) Stosunek
Czynnik styna i rytuksymabem aSMD wariangji
Srednia SD Srednia SD
Opornosc na ASCT (%) 7,38 26,15 16,67 37,27 0,29 NA
>2 wczesniejsze terapie (%) 60,40 48,91 57,14 49,49 0,07 NA
Wielkos¢ zmlaﬁ chorobowych ($red- 611 359 591 3286 006 119
nia) [cm] — —
Opornosc¢ na jakgkolwiek wezesniej-
szg terapie anty-CD20 i antracykliny 57,05 49,50 64,29 47,92 0,15 NA
(%)
Opornosc na Jgkakolwuek wczesniej- 8322 3737 8452 36,17 004 NA
szg terapie anty-CD20 (%) —
Czas od os‘tatmelgo Iec;ema [mie- 6.64 15,43 475 6,49 0,16 566
sigce] (Srednia)
COO: GCB (%) 44,97 49,75 20,24 40,18 0,55 NA
COO : ABC/nie-GCB (%) 33,56 47,22 26,19 43,97 0,16 NA
Zajecie szpiku kostnego (%) 11,41 31,79 4,76 21,30 0,25 NA
Weczesniejsze SCT (%) 18,79 39,06 27,38 44,59 0,20 NA

aSMD — absolutna standaryzowana srednia réznica (wynik <0,1 wskazuje na brak réznic), VR — stosunek wariancji (wynik <2 wskazuje na brak
roznic).

Jak wynika z tabeli powyzej, wyjsciowo obie rozpatrywane kohorty byty niezbalansowane w kontekscie
wiekszosci czynnikdw, z wyjatkiem obecnosci choroby pozaweztowej, liczby wezesdniejszych terapii, wiel-
kosci zmian nowotworowych oraz opornosci na jakgkolwiek wczesniejszg terapie anty-CD20. Wiek pa-

cjentow byt zbalansowany, ale na granicy istotnosci (aSMD = 0,1).

Testowane modele statystyczne dla wskaznika propensity uwzgledniajace interakcje pomiedzy poszcze-
gdlnymi czynnikami nie prowadzity do lepszego dopasowania modelu w poréwnaniu z prostym uwzgled-
nieniem jedynie samych czynnikdw, w zwigzku z czym ostatecznie model w ktérym okreslano wskaZznik
propensity zawierat tylko liniowg kombinacje czynnikdéw, bez ich interakcji. Podsumowanie wyznaczo-

nych parametréw modelu przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 54. Parametry modelu regresji logistycznej uzytego do wyznaczenia wskaznikdw propensity w
porownaniu glofitamabu z polatuzumabem wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuk-
symabem, analiza PSA.

Zmienna Oszacowanie SE p
Czynnik wolny (intercept) -0,893 1,478 0,546
Wiek ($rednia) 0,012 0,015 0,415
ECOG (1 vs 0) (%) -0,865 0,349 0,013
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Zmienna Oszacowanie SE p
Stopien Ann-Arbor -1V (%) -0,038 0,526 0,942
Wysokie LDH (%) 0,894 0,388 0,021
Choroba pozaweztowa (%) 0,108 0,407 0,791
IP13-5 (%) -0,379 0,508 0,455
Opornosé na 1 linie leczenia (%) -0,248 0,646 0,701
Opornosc¢ na ktérgkolwiek linie leczenia (%) -0,881 1,097 0,422
Opornosc na ostatnig linie leczenia (%) -0,209 0,718 0,771
Histologia HGBCL (%) 1,023 0,755 0,175
Opornosc na ASCT (%) -1,117 0,714 0,118
>2 wczesniejsze terapie (%) 0,429 0,357 0,230
Wielkos$¢ zmian chorobowych ($rednia) [cm] 0,000 0,005 0,948

Opornosc¢ na jakakolwiek wczedniejsza terapie

anty-CD20 i antracykliny (%) 0,378 0621 0,542
Opornos¢ na Jak::alle(/:lDeI;(\)A/(iZ)asnlasza terapie 1,089 0,643 0,090
Czas od ostatniego leczenia [miesigce] ($rednia) 0,013 0,023 0,570
COO: GCB (%) 1,884 0,410 0,000

COO : ABC/nie-GCB (%) 1,436 0,384 0,000

Zajecie szpiku kostnego (%) 0,898 0,661 0,174
Woczesniejsze SCT (%) -0,452 0,615 0,463

Dodatkowo, w tabeli ponizej przedstawiono wynik oceny dopasowania modelu wykorzystanego w osza-

cowaniu wskaznikéw propensity.

Tabela 55. Ocena dopasowania modelu regresji logistycznej uzytego do wyznaczenia wskaznikdéw pro-
pensity w porownaniu glofitamabu z polatuzumabem wedotyny w skojarzeniu z bendamu-
styng i rytuksymabem, analiza PSA.

Hep ] ) Stopnie swobody ro-

Model (ro'd?lna i funkcja Ro;kfad restowy Stopnie swobody dla_modelu Zna— T AlC
wiazaca) (residual deviance) rozktadu reszt iwnego” P "
. modelu “naiwnego?
(null deviance)
Dwumianowy (logit) 245,706 212 304,631 305 287,706

A zaktadajacego brak zwigzku miedzy zmiennymi objasniajgcymi a zmienng objasniana.

Sposrod testowanych metod dopasowania propensity score matching, najlepsze rezultaty (utrzymanie
wysokiej efektywnej wielkosci probki przy dopasowaniu maksymalnej liczby czynnikéw) uzyskano w me-
todzie optymalnego dopasowania, wiec zostata wybrana jako domysina metoda dopasowania pacjen-
téw w ramach analizy propensity score matching. Szczegétowe wyniki dopasowania przedstawiono wiec

dla tej metody, oraz metody IPWT (z géry zaplanowanej jako alternatywny wariant dopasowania). Dla
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przejrzystosci, przedstawiono rowniez wyniki uzyskane przy dopasowaniu metoda petnego dopasowa-
nia, gdyz metoda ta dawata najlepsze dopasowanie, zmniejszajgc jednak znacznie efektywng wielkos¢
proby —w przypadku tej metody zaprezentowano jedynie wyniki i nie podawano szczegdtéw odnosnie

dopasowania poszczegdlnych charakterystyk pomiedzy grupami.

W kolejnych tabelach podsumowano dopasowanie ocenianych grup w zakresie wybranych czynnikéw
wyjsciowych, po zastosowaniu metody optymalnego dopasowania (optimal pair matching) oraz metody
IPTW. Przedstawiono Srednie wartos$ci wraz z ich odchyleniem standardowym w obu rozpatrywanych
grupach po dopasowaniu, oraz miary réznic pomiedzy nimi (absolutnej standaryzowanej rdznicy Sred-
nich, stosunek wariancji, statystyka Kotmogorowa-Smirnowa, dopetnienie wskaznika naktadania sie).
Podkresleniem wyrdzniono statystyki swiadczgce o dobrym dopasowaniu danej charakterystyki (aSMD

<0,1o0raz VR <2).

Tabela 56. Zestawienie czynnikdw dopasowania wykorzystanych w porownaniu glofitamabu z polatu-
zumabem wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem po dopasowaniu me-
todg optymalnego dopasowania, analiza PSA.

Polatuzumab wedotyny w

Glofitamab (n=84) skojarzeniu z bendamustyna
Zmienna i rytuksymabem (n=84) aSMD VR KS COVL
Srednia SD Srednia SD

Wiek (¢rednia) 63,55 13,39 62,96 12,06 0,05 123 014 0,10

ECOG (1 vs 0) (%) 66,67 47,14 69,05 46,23 0,05 NA 002 002

Stopien A”(Q/‘frbor =V 57 38 41,84 83,33 37,27 0,15 NA 006 0,06

(]

Wysokie LDH (%) 65,48 47,54 59,52 49,08 0,12 NA 006 0,06
Choroba pozaweztowa

%) 61,90 48,56 65,48 47,54 0,07 NA 004 0,04

IPI 3-5 (%) 53,57 49,87 58,33 49,30 0,10 NA 005 0,05
Opornos¢ na 1 linie le-

. 60,71 48,84 65,48 47,54 0,10 NA 005 0,05

czenia (%) —

Opornosc na ktrakol- ¢, ¢ 23,66 95,24 21,30 0,05 NA 001 001
wiek linie leczenia (%)

Opornosc na ostatnigli- - gg 1) 32,38 88,10 32,38 0,00 NA 000 0,00

nie leczenia (%)

Histologia HGBCL (%) 5,95 23,66 3,57 18,56 0,11 NA 002 002

Opornoéé na ASCT (%) 11,9 32,38 16,67 37,27 0,14 NA 005 0,05
S werednie A

g Wczesn(';j)sze terapie 6471 48,84 57,14 49,49 0,07 NA 004 0,04

Wielkos¢ zmian choro- 6,00 3,33 5,91 3,29 0,03 1,03 008 007

bowych ($rednia) [cm]
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Polatuzumab wedotyny w

Glofitamab (n=84) skojarzeniu z bendamustyng
Zmienna i rytuksymabem (n=84) aSMD VR KS COVL
Srednia ) Srednia SD
Opornosc na jakakol-
wiek wezedniejsza tera- - g 4 49,30 64,29 47,92 0,12 NA 006 0,06

pie anty-CD20 i antracy-
kliny (%)

Opornosc na jakakol-
wiek wczesniejsza tera- 84,52 36,17 84,52 36,17 0,00 NA 0,00 0,00
pie anty-CD20 (%)

Czas od ostatniego le-

czenia [miesigce] (Sred- 5,42 11,42 4,75 6,49 0,07 3,10 0,14 0,13
nia)

COO: GCB (%) 27,38 44,59 20,24 40,18 0,17 NA 0,07 0,07
COO : ABC/nie-GCB (%) 36,90 48,25 26,19 43,97 0,23 NA 0,11 0,11
Zajecie szpiku kostnego

(%) 5,95 23,66 4,76 21,30 0,05 NA 0,01 0,01
Woezesdniejsze SCT (%) 26,19 43,97 27,38 44,59 0,03 NA 0,01 0,01

aSMD — absolutna standaryzowana $rednia réznica (wynik <0,1 wskazuje na brak réznic), VR — stosunek wariancji (wynik <2 wskazuje na brak
réznic), KS — statystyka testowa Kotomogorowa-Smirnowa, COVL — dopetnienie wskaznika naktadania sie (ang. complement of overlaping
coefficient).

Tabela 57. Zestawienie czynnikéw dopasowania wykorzystanych w poréwnaniu glofitamabu z polatu-
zumabem wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem po dopasowaniu me-
todg IPTW, analiza PSA.

Polatuzumab wedotyny w skoja-

Glofit : .
E;)sl_arlr;;b rzeniu z bendamustyng i rytuk-
Zmienna (ESS =129) symabem (ESS = 56,9) aSMD VR KS COovL
Srednia SD Srednia SD
Wiek (¢rednia) 63,67 13,33 64,18 12,34 004 117 011 0112
ECOG (1 vs 0) (%) 57,53 49,43 59,74 49,04 005 NA 002 0,02
ief Ann-Arbor [lI-IV
Stopien ”(:/) rbor 79,12 40,64 78,72 40,93 001 NA 000 0,00
(]
Wysokie LDH (%) 68,91 46,29 66,72 47,12 005 NA 002 002
Choroba pozaweztowa
o) 62,91 48,30 63,89 48,03 002 NA 001 001
IPI3-5 (%) 55,93 49,65 56,35 49,60 001 NA 000 0,00
Opornost na 1 linig le- 60,49 48,89 60,24 48,94 001 NA 000 000
czenia (%) —
Opornosc na ktdrakol- 91,34 28,13 92,63 26,13 005 NA 001 001
wiek linie leczenia (%) —
Opornosc na ostatnia li- 86,09 34,61 87,68 32,86 005 NA 002 0,02
nie leczenia (%) —
Histologia HGBCL (%) 5,35 22,50 4,91 21,61 002 NA 000 0,00
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Polatuzumab wedotyny w skoja-

Gloflt_amab rzeniu z bendamustyng i rytuk-
Zmienna (ESS =129) symabem (ESS = 56,9) aSMD VR KS  COVL
Srednia SD Srednia SD
Opornoéé na ASCT (%) 9,64 29,51 11,50 31,91 006 NA 002 0,02
>2 Wczesn('?)sze terapie 57,24 49,47 54,03 49,84 007 NA 003 003
(]

Wielkosc zmian choro- 6,01 3,53 5,87 2,92 004 146 014 013
bowych (srednia) [cm] e
Opornos¢ na jakakol-
wiek wezesniejszg tera- 58,69 49,24 57,59 49,42 002 NA 001 001

pie anty-CD20 i antracy-
kliny (%)

Opornosc na jakakol-
wiek wczesniejsza tera- 84,62 36,08 85,88 34,82 0,03 NA 0,01 0,01
pie anty-CD20 (%)

Czas od ostatniego le-

czenia [miesigce] (Sred- 5,81 13,58 4,76 6,06 0,09 5,02 0,15 0,08
nia)

COO: GCB (%) 37,95 48,53 35,21 47,76 0,06 NA 0,03 0,03
COO : ABC/nie-GCB (%) 32,54 46,85 31,59 46,49 0,02 NA 0,01 0,01
Zajecie szpiku kostnego

(%) 9,05 28,69 7,09 25,66 0,07 NA 0,02 0,02
Weczesniejsze SCT (%) 20,96 40,70 24,28 42,88 0,08 NA 0,03 0,03

aSMD — absolutna standaryzowana $rednia réznica (wynik <0,1 wskazuje na brak réznic), VR — stosunek wariancji (wynik <2 wskazuje na brak
réznic), KS — statystyka testowa Kotomogorowa-Smirnowa, COVL — dopetnienie wskaznika naktadania sie (ang. complement of overlaping
coefficient).
Zbalansowanie poszczegdlnych grup pod wzgledem wyrdznionych czynnikdw ulegto znacznej poprawie
zarowno po zastosowaniu metody optymalnego dopasowania, jak i metody IPTW. W szczegdlnosci, naj-
wieksze zbalansowanie odnotowano w przypadku metody IPTW, gdzie wszystkie charakterystyki zostaty
zbalansowane pomiedzy analizowanymi grupami. Z tego powodu, wyniki analizy metodg IPTW byty trak-
towane jako podstawowe w prowadzonej analizie. W przypadku metody optymalnego dopasowania,
nie uzyskano dobrego dopasowania wzgledem stopnia Ann-Arbor, wysokiego stezenia LDH, histologii
HBGCL, komdrek pochodzenia nowotworu (COQ), wczesniejszego leczenia anty-CD20 razem z antracy-
klinami oraz opornosci na wczesniejsze leczenie ASCT —w zwigzku z tym, czynniki te byty kontrolowane
rowniez w modelu ocenianego efektu. Z uwagi na mniejszg efektywna liczbe pacjentéw po stronie kom-
paratora, w poréwnaniu z glofitamabem, oszacowany efekt nie byt traktowany jako sredni efekt, a raczej

jako pewna forma lokalnego sredniego efektu dla pewnej podgrupy analizowanych pacjentow.
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Wyniki przeprowadzonych obliczert (model bez dopasowania, model z dopasowaniem metodg optymal-
nego dopasowania, model z dopasowaniem metodg IPTW oraz dodatkowo, model z dopasowaniem

metodg petnego dopasowania) podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 58. Wyniki poréwnania posredniego glofitamabu z polatuzumabem wedotyny w skojarzeniu z
bendamustyng i rytuksymabem, analiza PSA.

| Optymalne dopasowa- Petne dopasowanie +

Punkt koricowy nia nie + korekta wzgle- korekta wzgledem IPTW
dem czynnikéw czynnikéw

0S, HR (95% Cl) 0,94 (0,67; 1,33) 0,71 (0,46; 1,13) 0,85 (0,55; 1,46) 0,84 (0,57; 1,26)
PFS, ocena IRC, HR (95% Cl) 0,97 (0,71; 1,33) 0,73 (0,50; 1,17) 0,98 (0,60; 1,45) 0,91 (0,64; 1,28)
PFS, ocena INV, HR (95% Cl) 0,95 (0,70; 1,29) 0,72 (0,50; 1,15) 0,93 (0,61; 1,42) 0,93 (0,66; 1,31)
DOR, ocena IRC, HR (95% Cl) 0,77 (0,46; 1,29) 0,66 (0,28; 1,46) 0,78 (0,35; 1,83) 0,79 (0,43; 1,50)
DOR, ocena INV, HR (95% Cl) 0,86 (0,55; 1,35) 0,79 (0,43; 1,65) 0,96 (0,43; 1,85) 0,89 (0,52; 1,57)
DOCR, ocena IRC, HR (95% CI) 0,58 (0,31; 1,08) 0,74 (0,22; 1,88) 0,46 (0,14; 1,38) 0,66 (0,30; 1,43)
DOCR, INV, HR (95% Cl) 0,51 (0,28; 0,93) 0,67 (0,17; 1,59) 0,68 (0,17; 1,64) 0,59 (0,29; 1,18)
ORR, ocena IRC, OR (95% Cl) 1,04 (0,61; 1,78) 1,48 (0,70; 2,45) 1,23 (0,52; 3,19) 1,20 (0,58; 2,41)
ORR, ocena INV, OR (95% Cl) 1,00 (0,58; 1,71) 1,55 (0,77; 2,60) 1,32 (0,50; 2,74) 1,13 (0,58; 2,21)
CR, ocena IRC, OR (95% Cl) 0,87 (0,51; 1,50) 1,32 (0,64; 2,16) 1,11 (0,54; 2,26) 1,11 (0,54; 2,26)
CR, ocena INV, OR (95% Cl) 0,83 (0,48; 1,42) 1,20 (0,59; 2,02) 1,05 (0,42; 2,63) 1,15 (0,58; 2,39)
zakoniczenie leczenia 2 po- g 334 14, 0,78) 0,36 (0,09; 0,91) 0,37 (0,05; 0,99) 0,40 (0,13; 1,18)

wodu AEs, OR (95% Cl)

W znacznej wiekszosci ocenianych punktéw koncowych obserwowano podobng efektywnosé glofita-
mabu, co ocenianej kontroli (polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem)
— zarowno model bez dopasowania, jak i poszczegdlne modele z dopasowaniem wskazywaty na brak
istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami. Wyjatek stanowita ocena zakoriczenia leczenia z po-
wodu AEs — szansa wystgpienia tego zdarzenia byta istotnie nizsza po stronie glofitamabu zaréwno w
modelu bez dopasowania, jak i w modelach dopasowanych metodg optymalnego oraz petnego dopaso-
wania, odpowiednio OR = 0,33 (95% Cl: 0,14; 0,78), OR = 0,36 (95% CI: 0,09; 0,91) oraz OR = 0,37 (95%
Cl: 0,05;0,99). W przypadku metody IPTW, wielkos¢ i kierunek efektu byty podobne, jednak nie uzyskano
istotnego statystycznie wyniku: OR = 0,40 (95% Cl: 0,13; 1,18).
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8.2  Glifitamab vs aksykabtagenem cyloleucelu — analiza MAIC z do-
niesienia Locke 2023

W przeprowadzonej analizie MAIC poréwnano skuteczno$é¢ dwdch lekéw, aksykabtagenu cyloleucelu
(terapia CAR T) i glofitamabu (bispecyficzne przeciwciato), w leczeniu chorych na nawrotowe i oporne
na leczenie zaawansowane chtoniaki z komdrek B (LBCL), ktérzy otrzymywali terapie w trzeciej lub pdz-
niejszej linii leczenia (3L+ R/R LBCL). Badania kliniczne, ktére oceniaty te leki, to ZUMA-1 dla terapii CAR-
TiNP30179 (badanie opisane w niniejszej analizie jako Dickinson 2022) dla glofitamabu. Poniewaz bra-
kowato bezposrednich dowoddéw z badan poréwnawczych, przeprowadzono analize MAIC, aby oszaco-

wac wzgledne efekty leczenia CAR-T w poréwnaniu z glofitamabem.

W analizie wykorzystano dane na poziomie pacjenta z badania ZUMA-1 i dostosowano je do charakte-
rystyki wyjsciowej pacjentow z badania NP30179 (N=155) na podstawie wczesniej ustalonych klinicznie
istotnych czynnikdw prognostycznych. Parametry te obejmowaty status sprawnosci wedtug skali ECOG,
stadium choroby, odpowiedz? na ostatnig terapie, liczbe wczesniejszych linii leczenia, poziom dehydro-
genazy mleczanowej, pierwotng opornosc na leczenie, podtyp chtoniaka z komérek B oraz wczesniejszg
autologiczng transplantacje komdrek macierzystych. Wyniki analizy dotyczyty nastepujgcych wskazni-
kow: odsetek odpowiedzi ogdlnej (ORR), czas trwania odpowiedzi (DOR), przezycie wolne od progresji
choroby (PFS), przezycie catkowite (OS) oraz wystepowanie zespotu uwalniania cytokin o stopniu >3
(G3+ CRS) i zdarzen neurologicznych o stopniu >3 (G3+ NE). Efekty wzgledne wyrazone byty w postaci
hazardéw i ilorazéw szans (HR/OR). W wariancie podstawowym analizy wykorzystano dane dla pacjen-
tow z kohort 1 oraz 2 badania ZUMA-1 (kohorta okreslana jako C12), natomiast w wariancie analizy
wrazliwosci obejmujgcym ocene OS, CRS oraz NE dodatkowo uwzgledniono pacjentéw z kohort ozna-

czanych 4 i 6 w tym badaniu (kohorta okreslana dalej jako C1246).

Wyniki prowadzonej analizy MAIC podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 59. Podsumowanie wynikdw oceny skutecznosci klinicznej oraz bezpieczeristwa dla poréownania
glofitamabu z terapig CAR-T w analizie Locke 2023.

Punkt koricowy Efekt (95% Cl) Efekt (95% Cl)*
CAR-T vs glofitamab (glofitamab vs CAR-T)
Wariant podstawowy (kohorta C12), ESS = 32
0S, HR (95% Cl) 0,70 (0,42; 1,18) 1,43 (0,85; 2,38)
PFS, HR (95% Cl) 0,62 (0,40; 0,96) 1,61 (1,04; 2,50)
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Punkt koricowy

ORR, OR (95% Cl)
DOR, HR (95% Cl)
G3+ CRS, OR (95% Cl)

G3+ NE, OR (95% Cl)

Efekt (95% Cl)
CAR-T vs glofitamab

2,32 (1,01; 5,33)
0,72 (0,35; 1,48)
4,93 (1,42; 17,08)

22,59 (7,25; 70,36)

AESTIMO

Efekt (95% CI)*
(glofitamab vs CAR-T)

0,43 (0,19; 0,99)
1,39 (0,68; 2,86)
0,20 (0,06; 0,70)

0,04 (0,01; 0,14)

Wariant analizy wrazliwosci (kohorta C1246), ESS = 63

0S, HR (95% Cl) 0,63 (0,42; 0,95) 1,59 (1,05; 2,38)
G3+ CRS, OR (95% Cl) 2,83 (0,89; 8,97) 0,35(0,11; 1,12)
G3+ NE, OR (95% Cl) 15,54 (5,53; 43,63) 0,06 (0,02; 0,18)

*  obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych;
ESS — efektywna wielkos¢ préby.

W analizie bazowej (kohorta C12), terapia CAR-T wykazata lepszg skutecznos¢ w porownaniu z glofita-
mabem w odniesieniu do ORR i PFS. Wynik ORR wynidst 2,32 (95% przedziat ufnosci [Cl]: 1,01-5,33), co
sugeruje, ze pacjenci otrzymujgcy CAR-T mieli ponad dwukrotnie wieksze szanse na uzyskanie odpowie-
dzi ogdlnej w poréwnaniu z pacjentami leczonymi glofitamabem. W przypadku PFS HR wynidst 0,62 (95%
Cl: 0,40-0,96), co oznacza, ze pacjenci otrzymujacy CAR-T mieli 0 38% mniejsze ryzyko progresji choroby
lub zgonu w poréwnaniu do pacjentéw leczonych glofitamabem. Mediany PFS wyniosty 15 oraz 11,4
miesiecy, odpowiednio w grupie CAR-T oraz glofitamabu. Wyniki DOR i OS byty porownywalne miedzy
dwoma ocenianymi terapiami, chociaz oszacowania wskazywaty na korzy$¢ CAR-T. W scenariuszu
uwzgledniajgcym kohorty bezpieczenstwa C1246, OS rowniez wydtuzyt sie w przypadku CAR-T (HR =
0,63).

Jednakze, terapia CAR-T wigzata sie z wyzszym ryzykiem wystgpienia G3+ CRS i G3+ NE w pordwnaniu z
glofitamabem. W analizie G3+ CRS OR wynidst 4,93 (95% Cl: 1,42-17,08) w kohorcie C12 i 2,83 (95% Cl:
0,89-8,97) w scenariuszu uwzgledniajgcym kohorty C1246. Oznacza to, ze pacjenci otrzymujgcy CAR-T
mieli znaczgco wyzsze ryzyko wystgpienia G3+ CRS. Natomiast w przypadku G3+ NE OR wynidst 22,59
(95% Cl: 7,25-70,36) w kohorcie C12 i 15,54 (95% Cl: 5,53-43,63) w scenariuszu uwzgledniajgcym ko-
horty C1246, co wskazuje na znaczacy wzrost ryzyka wystgpienia zdarzen neurologicznych o stopniu >3

u pacjentéw otrzymujgcych CAR-T.

Podsumowujgc, wyniki analizy MAIC sugerujg, ze terapia CAR-T moze by¢ bardziej efektywna w uzyski-

waniu odpowiedzi ogdlnej i wydtuzaniu czasu wolnego od progresji choroby w pordéwnaniu z
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glofitamabem. Jednakze, leczenie CAR-T wigze sie z wyzszym ryzykiem wystgpienia niektorych dziatan
niepozadanych, takich jak G3+ CRS i G3+ NE, w zwigzku z czym terapia glofitamabem wydaje sie bez-
pieczniejszg opcjg. Nalezy jednak zauwazy¢, ze okres obserwacji w badaniu NP30179 byt krétszy niz w
badaniu ZUMA-1, co moze wptywac na wyniki, a réznice w stosowaniu wczesniejszych terapii CAR T w

obu badaniach réwniez mogg miec znaczenie przy interpretacji tych danych.

8.3 Proste zestawienie wynikéw badan na podstawie odtworzonych
krzywych przezycia — publikacja Messori 2022

W publikacji Messori 2022 przeprowadzono zestawienie wynikow skutecznosci réznych terapii w lecze-
niu nawrotowo-opornego rozlanego chtoniaka z duzych komorek B (DLBCL). Gtéwnym celem oceny byto
oszacowanie przezycia catkowitego (OS) pacjentow leczonych piecioma réznymi lekami: glofitamabem,
tafasytamabem z lenalidomidem, polatuzumabem wedotyny, lonkastuksymab tezyryny oraz selinekso-
rem. Nie ma obecnie opublikowanych badan, ktére poréwnywatyby bezposrednio wzajemng skutecz-
nos$¢ wymienionych terapii, w zwigzku z czym autorzy odtworzyli dane indywidualne pacjentow biorg-

cych udziat w badaniach klinicznych.

Punkt korcowy analizy, czyli ogdlne przezycie (OS), zostat oszacowany poprzez rekonstrukcje danych na
poziomie indywidualnych pacjentéw na podstawie analizy wykreséw Kaplana-Meiera pochodzacych z
pieciu kluczowych badan klinicznych dla kazdej z ocenianych interwencji. W analizie wykorzystano zaa-
wansowane metody statystyczne (Liu 2021), pozwalajgce odtworzy¢ indywidualne dane pacjentéw wy-
korzystane do wykreslenia krzywej Kaplan-Meiera, na podstawie punktéw odczytanych z wykreséw krzy-
wych przezycia (,digitalizacja” wykresu przy uzyciu narzedzia WebPlotDigitizer). Zrekonstruowane
krzywe przezycia dla pieciu terapii zostaty pofagczone w jeden wykres Kaplana-Meiera, ktory nastepnie
poddano standardowej analizie statystycznej. Przeprowadzono poréwnania parami (jako referencyjne
leczenie wykorzystujac gloifitamab), wyznaczajac hazard wzgledny (hazard ratio, HR) wraz z 95% prze-
dziatem ufnosci (Cl). Mediana wartosci OS (z 95% Cl) zostata rowniez oszacowana dla kazdej z ocenia-
nych terapii. Wszystkie obliczenia zostaty przeprowadzone przy uzyciu platformy R, wykorzystujac pa-
kiety "coxph", "survfit" i "ggsurvplot". Istotno$¢ statystyczng ustalono na poziomie p<0,05. W analizie
nie przeprowadzono zadnego dopasowania poszczegdlnych krzywych poréwnujac poszczegdlne pary

interwencji, wiec wzajemne oszacowanie mogto by¢ obarczone btedem wynikajgcym z réznic w charak-

terystykach populacji wtgczonych do poszczegdlnych badan.
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W tabeli ponizej podsumowano badania wykorzystane w obliczeniach, wraz z najwazniejszymi parame-
trami takimi jak oceniana populacja chorych, ich liczba, obserwowana liczba zdarzen zgonu, a takze

udziat pacjentdw otrzymujacych wczesniej terapie CAR-T.

Tabela 60. Podsumowanie charakterystyki badan uwzglednionych w analizie Messori 2022.

Liczba Odsetek pacjentéw

Publikacj ko- . : . . t j h
ClekeEE .0. Oceniana populacja Leczenie N zdarzen ° rzyn.wlfjacyc .
rzystana w analizie —— wczesniej terapie

< CAR-T
Pacjenci z nawrotowym lub
. opornym na leczenie DLBCL, Monoterapia glofitamabem 58 0
Dickinson 2022 ktérzy otrzymali wczesniej co (12 cykli) 155 (37,4%) 33%
najmniej dwie linie terapii
Pacjenci z nawrotowym lub pro-
gresujacym DLBCL, ze stopniem Tafasytamab plus lenalidomid 48
Duell 2021 sprawnosci ECOG od 0-2, kt6rzy Y pus et 80 0%
. o (do 12 cykli) (60,0%)
otrzymali 1-3 wczesniejszych te-
rapii systemowych
Pacjenci z przeciwwskazaniami
do przeszczepu, z nawroto-
wym/opornym DLBCL, ktdrzy 29 o
Sehn 2020 otrzymali od jedne; do siedmiu Polatuzumab wedotyny 40 (72,5%) 0%

(mediana: dwie) wczesniejszych
terapii systemowych

Pacjenci w wieku 18 lat lub starsi
z nawrotem lub oporng chorobg
(DLBCL) po dwdch lub wiecej 77
Caimi 2021 (mediana: trzy) terapiach syste- Lonkastuksymab tezyryny 145 (53,1%) 9%
mowych wielolekowych, ktdrzy ’
mieli mierzalng chorobe i status
ECOG 0-2

Pacjenci w wieku 18 lat lub starsi
z patologicznie potwierdzonym
DLBCL i ECOG <2, ktorzy otrzy-
mali 2-5 wczesniejszych linii te- ) 73
rapii i mieli progresje choroby, Selineksor 127 (57,5%) 0%
lub nie byli kandydatami do au-
tologicznego przeszczepu komo-

rek macierzystych

Kalakonda 2020

Sposrod uwzglednionych badan, pacjenci otrzymujacy glofitamab w badaniu Dickinson 2022 mieli naj-
wiekszy odsetek wczesniejszej terapii CAR-T (33%), co odrdzniato je od pozostatych préb, gdzie w wiek-
szosci pacjenci w ogdlnie nie otrzymywali wczesniej takiego leczenia (w badaniu Caimi 2021 pacjenci
tacy byli obecnii stanowili 9% ocenianej populacji). Mogto to wskazywac na potencjalnie bardziej obcia-
zong populacje w badaniu Dickinson 2022, co w konsekwencji mogto przektadac sie na nizszg relatywng
efektywnosc¢ glofitamabu wzgledem pozostatych interwencji, gdyz rdznice w charakterystykach pacjen-

téw biorgcych udziat w poszczegdlnych badaniach nie byty korygowane.
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Wyniki przeprowadzonych poréwnan posrednich podsumowano w tabeli ponizej. Dla utatwienia inter-
pretacji, przedstawiono réwniez wynik poréwnania glofitamabu z kazdym z komparatoréw —odwrdcony

wynik poréwnania danej interwencji vs glofitamab, raportowanego w badaniu)

Tabela 61. Podsumowanie wynikow oceny OS w analizie Messori 2022.

Mediana OS (95% Cl) HR (95% CI)*

Interwencja HR (95% Cl) vs glofitamab

[miesigce] (glofitamab vs komparator)
Glofitamab 11,70 (7,96; 18,00) - -
Tafasytamab plus lenalidomid 26,50 (18,90; NO) 0'514p(2'3j)10;1(:_;776)' 1,946 (1,289; 2,933)
Polatuzumab wedotyny 12,50 (9,03; NO) 0,822 (0,509; 1,327) 1,217 (0,754; 1,965)
Lonkastuksymab tezyryny 10,20 (6,97; 11,60) 1,120 (0,868; 1,659) 0,893 (0,603; 1,152)
Selineksor 10,10 (6,72; 14,20) 1,170 (0,852; 1,603) 0,855 (0,624; 1,174)

*  obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych.

Analiza wykazata, ze glofitamab nie wykazat znaczacej przewagi w zakresie catkowitego przezycia (OS)
w poréwnaniu z innymi badanymi terapiami. W analizie wykorzystano glofitamab jako wspdlny punkt
odniesienia, co pozwolito na ocene wzglednej skutecznosci innych terapii. Najbardziej znaczace wyniki
dotyczyty tafasytamabu potgczonego z lenalidomidem, gdzie ryzyko wzgledne (HR) w poréwnaniu z glo-
fitamabem wynosito 0,514 (95% Cl: 0,341; 0,776; p=0,0015), co wskazuje na istotnie lepsze przezycie
catkowite w przypadku zastosowania tafasytamabu/lenalidomidu. Dla pordwnania polatuzumabu
wedotyny z glofitamabem, HR wynosit 0,822 (95% Cl: 0,509; 1,327), co cho¢ liczbowo wskazywato na
wyzszos¢ wzgledem glofitamabu, nie osiggneto istotnosci statystycznej. Selineksor oraz lonkastuksymab
tezyryny wykazaty gorsze OS w poréwnaniu z glofitamabem, ale rdznice te rowniez nie byly statystycznie

istotne.

Mediana przezycia catkowitego w przypadku tafasytamabu z lenalidomidem wyniosta 26,5 (95% ClI: 18,9;
NO) miesiecy. Glofitamab osiggnat mediane OS na poziomie 11,70 (95% Cl: 7,96; 18,00) miesiecy, co jest
porownywalne z wynikami dla polatuzumabu wedotyny, lonkastuksymab tezyryny i selineksoru, wyno-
szacymi odpowiednio 12,50 (95% Cl: 9,03; NO) miesiecy, 10,20 (95% Cl: 6,97; 11,60) miesiecy oraz 10,10
(95% Cl: 6,72; 14,20) miesiecy.

Autorzy badania zwracajg uwage na to, ze pomimo zastosowania zaawansowanych metod statystycz-
nych i analizy, wyniki te sg posrednie i mogg by¢ zaburzone przez rdznice w charakterystykach wyjscio-

wych pacjentéw ocenianych w poszczegdlnych badaniach.
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8.4  Podsumowanie wynikéw skorygowanych porédwnan posrednich

W tabeli ponizej podsumowano wyniki zidentyfikowanych skorygowanych analiz poréwnania posred-
niego (analizy MAIC/PSA zleceniodawcy, analiza MAIC opisana w doniesieniu Locke 2023) glofitamabu z
komparatorami uwzglednianymi w niniejszej analizie. Przedstawiono tylko najwazniejsze wyniki prowa-
dzonych analiz, podsumowujgc jedynie rezultaty analiz wskazanych jako podstawowe. W przypadku
oceny PFS oraz odpowiedzi na leczenie, w pierwszej kolejnosci prezentowano dane z oceny niezaleznych
komisji, a w przypadku braku takich danych — dane z analiz badaczy. Sytuacja ta dotyczyta analizy MAIC
whnioskodawcy — dane z analizy badaczy przedstawiono dla oceny PFS oraz DOCR w pordwnaniu z aksy-
kabtagenem cyloleucelu, a takze dla oceny PFS oraz odpowiedzi w poréwnaniach z bendamustyng sko-
jarzong z rytuksymabem oraz z lenalidomidem oraz piksantronem. W analizie Locke 2023 nie podano

jaka ocene przedstawiono (badaczy lub niezaleznej komisji).

Dane dla poréwnania z bendamustyng w skojarzeniu z rytuksymabem zaczerpnieto z analizy MAIC (dane
te byty dostepne zaréwno w analizie MAIC, jak rowniez analizie PSA prezentowanej w dokumentach

zleceniodawcy), jednak w analizie PSA nie stosowano dopasowania dla tego poréwnania.
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Tabela 62. Podsumowanie wynikow skorygowanych poréwnan posrednich glofitamabu z wybranymi komparatorami.

Poréwnanie
GLO vs

CAR-T
aksykabtagen cylo-
leucel

CAR-T
aksykabtagen cy-
loleucel
(Locke 2023)

CAR-T
tisagenlecleucel

tafasytamab + lena-
lidomid

polatuzumab wedo-
tyny + bendamu-
styna + rytuksymab

bendamustyna + ry-
tuksymab

lenalidomid

piksantron

Columvi (glofitamab)

0S
HR (95% Cl)

1,645 (1,200; 2,199)

1,43 (0,85; 2,38)

0,697 (0,453; 1,154)

1,060 (0,748; 1,865)

0,84 (0,57; 1,26)

0,573 (0,436; 0,742)

0,846 (0,509; 1,192)

0,379 (0,239; 0,585)

PFS
HR (95% Cl)

1,263 (0,862; 1,741)

1,61 (1,04; 2,50)

0,705 (0,506; 1,012)

0,905 (0,597; 1,857)

0,91 (0,64; 1,28)

0,644 (0,486; 0,839)

0,664 (0,394; 1,011)

0,446 (0,300; 0,675)

ORR
OR (95% Cl)

0,331 (0,209; 0,517)

0,43 (0,19; 0,99)

1,491 (0,723; 2,501)

1,728 (0,608; 3,452)

1,20 (0,58; 2,41)

1,515 (1,054; 2,340)

2,628 (1,305; 5,514)

4,599 (2,607; 8,651)

DOR
HR (95% Cl)

0,722 (0,197; 1,348)

1,39 (0,68; 2,86)

0,958 (0,346; 1,777)

1,079 (0,508; 2,237)

0,79 (0,43; 1,50)

0,470 (0,147; 0,856)

CR DOCR
OR (95% Cl) HR (95% Cl)

0,585 (0,366; 0,881) 0,523 (0,039; 1,343)

2,020 (0,810; 3,344) 1,779 (0,249; 3,976)

2,022 (0,772;3,622) 1,472 (0,040; 4,222)

1,11 (0,54; 2,26) 0,66 (0,30; 1,43)
1,556 (1,019; 2,284) -

4,375 (2,584; 8,101) -

6,161 (2,820; 10,048) -
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Bezpieczeristwo
OR (95% Cl)

= Zespot uwalniania
cytokin 23°: 0,20
(0,06; 0,70)

= Zdarzenie neurolo-
giczne 23°: 0,04
(0,01; 0,14)

® Przerwanie terapii z
powodu AEs: 0,293
(0,015; 0,959)

= Przerwanie terapii z
powodu AEs: 0,40
(0,13; 1,18)

= Przerwanie terapii z
powodu AEs: 0,653
(0,150; 1,579)
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Przezycie catkowite (OS). W poréwnaniu glofitamabu z terapig CAR-T aksykabtagenem cyloleucelu, w
analizach MAIC wnioskodawcy odnotowano istotnie mniejsze przezycie catkowite po zastosowaniu oce-
nianego leczenia: HR = 1,645 (95% Cl; 1,200; 2,199), natomiast w analogicznej analizie w doniesieniu
Locke 2023 réznice pomiedzy grupami nie przekroczyty progu znamiennosci statystycznej, choc kierunek

efektu byt zgodny z tym obserwowanym w analizie MAIC zleceniodawcy: HR = 1,43 (95% Cl: 0,85; 2,38).

Z kolei, istotnie zmniejszenie ryzyka zgonu po zastosowaniu glofitamabu odnotowano w poréwnaniu
z bendamustyng w skojarzeniu z rytuksymabem: HR = 0,573 (95% Cl: 0,436; 0,742) oraz w poréwnaniu
z piksantronem: HR = 0,379 (95% Cl: 0,239; 0,585).

W pozostatych poréwnaniach (z terapig CAR-T tisagenlecelucelem, tafasytamabem z lenalidomidem,
polatuzumabem wedotyny z bendamustyng i rytuksymabem oraz lenalidomidem) nie obserwowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami, liczbowo wyniki wskazywaty na korzysc glofita-

mabu lub podobne przezycie catkowite (w przypadku tafasytamabu z lenalidomidem).

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS). W analizie MAIC zleceniodawcy nie odnotowano réznic w
PFS pomiedzy glofatynibem, a terapig CAR-T aksykabtagenem cyloleucelu: HR = 1,263 (95% Cl: 0,862;
1,741), natomiast w doniesieniu Locke 2023 rdznice przekroczyty prég znamiennosci statystycznej,

wskazujgc na mniejsze PFS u chorych leczonych glofitamabem: HR = 1,61 (95% ClI: 1,04; 2,50).

Z kolei, w poréwnaniu z bendamustyng z rytuksymabem oraz z piksantronem, glofitamab istotnie po-
prawiat przezycie wolne od progresji choroby, odpowiednio HR = 0,644 (95% Cl: 0,486; 0,839) oraz HR
= 0,446 (95% CI: 0,300; 0,675).

W poréownaniu z pozostatymi rozpatrywanymi komparatorami (terapia CAR-T tisagenlecelucel, lenalido-
mid, tafasytamab z lenalidomidem, polatuzumab wedotyny z bendamustyng i rytuksymabem) przezycie
bez progresji choroby byto liczbowo diuzsze w przypadku glofitamabu, ale réznice nie przekroczyty

progu znamiennosci statystyczne;.

Odpowiedz na leczenie. Szansa wystgpienia ogdlnej odpowiedzi na leczenie podczas terapii glofitama-
bem w pordwnaniu z terapig CAR-T aksykabtagenem cyloleucelu byta znamiennie nizsza, zaréwno w
analizie MAIC zleceniodawcy: OR = 0,331 (95% Cl: 0,209; 0,517), jak i w analizie przedstawionej w do-
niesieniu Locke 2023: OR = 0,43 (95% Cl: 0,19; 0,99). Jednoczes$nie, w obu tych opracowaniach nie od-
notowano istotnych statystycznie réznic w czasie trwania odpowiedzi. W analizie MAIC zleceniodawcy

analizowano réwniez szanse wystgpienia catkowitej odpowiedzi, i byta ona takze znamiennie nizsza po

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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stronie glofitamabu: OR = 0,585 (95% Cl: 0,366; 0,881), przy czym czas jej trwania nie rdznit sie istotnie

pomiedzy analizowanymi grupami.

Z kolei, w poréwnaniu z bendamustyng z rytuksymabem, obserwowano istotne zwiekszenie szansy uzy-
skania ORR po zastosowaniu glofitamabu: OR = 1,515 (95% Cl: 1,054; 2,340), w tym istotne zwiekszenie
szansy uzyskania catkowitej odpowiedzi: OR =1, 556 (95% Cl: 1,019; 2,284). Podobnie, obserwowano
istotne zwiekszenie szansy uzyskania ORR w poréwnaniu z lenalidomidem: OR = 2,628 (95% Cl: 1,305;
5,514), w tym szansy uzyskania CR: OR = 4,375 (95% Cl: 2,584; 8,101). W porédwnaniu tym rozpatrywano
takze czas trwania odpowiedzi ogdlnej — byt on istotnie dtuzszy w przypadku zastosowania glofitamabu:
HR = 0,470 (95% Cl: 0,147; 0,856). Rowniez poréwnanie glofitamabu z piksantronem wskazywato na
istotnie wyzszg szanse uzyskania przez pacjenta ogdlnej odpowiedzi po zastosowaniu glofitamabu: OR
= 4,599 (95% Cl: 2,607; 8,651), przy czym pacjenci mieli rowniez wiekszg szanse uzyskania catkowitej
odpowiedzi, OR = 6,161 (95% Cl: 2,820; 10,048).

W poréwnaniu glofitamabu z pozostatymi komparatorami uwzglednionymi w analizie (terapia CAR-T
tisagenlecelucel, tafasytamab z lenalidomidem, polatuzumab wedotyny z bendamustyng i rytuksyma-

bem) nie obserwowano istotnych statystycznie rdznic.

Bezpieczenstwo. Dane odnosnie oceny bezpieczenstwa byty dostepne jedynie dla kilku wykonanych po-
rownan. W analizie MAIC zleceniodawcy, w ramach oceny bezpieczenstwa rozpatrywano jedynie zda-
rzenia niepozadane prowadzace do zakoriczenia leczenia: w pordwnaniu glofitamabu z tafasytamabem
skojarzonym z lenalidomidem obserwowano istotne zmniejszenia szansy wystgpienia takich zdarzen po
zastosowaniu glofitamabu — OR = 0,293 (95% Cl: 0,015; 0,959). Z kolei, w porédwnaniu z samym lenali-
domidem oraz w poréwnaniu z polatuzumabem wedotyny z bendamustyng i rytuksymabem, nie odno-
towano istotnych réznic w szansie wystgpienia takich zdarzenia (liczbowo efekt wskazywat na mniejsze

ryzyko po stronie glofitamabu).

W analizie MAIC przedstawionej w doniesieniu Locke 2023 rozpatrywano zdarzenia niepozgdane: zesp6t
uwalniania cytokin (CRS) oraz zdarzenia neurologiczne, oba w przynajmniej 3 stopniu nasilenia (zdarze-
nia o nasileniu ciezkim). W porownaniu posrednim glofitamabu z terapig CAR-T (aksykabtagenem cylo-
leucelu) obserwowano istotne zmniejszenie szansy pojawienia sie obu ocenianych zdarzen po stronie
glofitamabu: OR = 0,20 (95% Cl: 0,06; 0,70) w przypadku oceny CRS, oraz OR = 0,04 (95% Cl: 0,01; 0,14)

w przypadku oceny zdarzen neurologicznych.
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9 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Informacje przedstawione ponizej pochodzg z Charakterystyki Produktu Leczniczego Columvi z dnia

03.01.2024 roku (ChPL Columvi 2024).

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi (= 20%) byty: zespdt uwalniania cytokin, neutro-

penia, niedokrwistos¢, trombocytopenia oraz wysypka.

Najczesciej wystepujacymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi u = 2% pacjentow byty: ze-
spof uwalniania cytokin (22,1%), posocznica (4,1%), COVID-19 (3,4%), zaostrzenie objawdw nowotworu
(3,4%), zapalenie ptuc wywotane przez COVID-19 (2,8%), gorgczka neutropeniczna (2,1%), neutropenia

(2,1%) i wysiek optucnowy (2,1%).

Trwate zakonczenie leczenia produktem leczniczym Columvi z powodu dziatan niepozgdanych wystgpito
u 5,5% pacjentdw. Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi prowadzgcymi do trwatego

zakonczenia leczenia produktem leczniczym Columvi byty: COVID-19 (1,4%) i neutropenia (1,4%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozgdane zgtaszane u pacjentéw z nawrotowym lub opor-
nym DLBCL leczonych produktem leczniczym Columvi w monoterapii w badaniu NP30179 (n=145). Me-
diana liczby cykli leczenia produktem leczniczym Columvi, ktére otrzymali pacjenci, wynosita 5 (zakres:

od 1 do 13 cykli).

Dziatania niepozgdane wymienione w tabeli 2 zostaty uporzadkowane wedtug klasyfikacji uktadéw i na-
rzgdoéw oraz nastepujgcej czestosci wystepowania: bardzo czesto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000).
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane przedstawiono

zgodnie ze zmniejszajacy sie ciezkoscia.
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Tabela 63. Dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentdw z nawrotowym lub opornym DLBCL leczonych
produktem leczniczym Columvi w monoterapii (ChPL Columvi 2024).

Klasyfikacja uktadéw i narza-
déw

Zakazenia i zarazenia pasozyt-
nicze

Nowotwory tagodne,ztosliwe
i nieokreslone (w tym torbiele
i polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Zaburzenia uktadu immunolo-
gicznego

Zaburzenia metabolizmu i od-
Zywiania

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia zotgdka i jelit

Zdarzenia niepozadane

Zakazenia wirusowel
Zakazenia bakteryjne?

Zakazenia goérnych drég odde-
chowych3

Posocznica?

Zakazenia dolnych drog odde-
chowych®

Zapalenie ptuc
Zakazenie drog moczowych®
Zakazenia grzybicze’

Zaostrzenie objawow nowo-
tworu (reakcja typu tumour
flare)

Neutropenia
Niedokrwistos¢
Trombocytopenia
Limfopenia

Gorgczka neutropeniczna®
Zespot uwalniania cytokin?®

Hipofosfatemia
Hipomagnezemia
Hipokalcemia
Hipokaliemia
Hiponatremia
Zespot rozpadu guza
Stan splatania
Bl gtowy
Sennos¢

Drzenie

Zapalenie rdzenia kregowegol©

Zaparcie
Biegunka
Nudnosci

Krwotok zotgdkowo-jelitowy!!

Wszystkie stopnie

Bardzo czesto

Czesto
Czesto
Czesto
Czesto

Czesto
Czesto

Czesto

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Bardzo czesto
Czesto

Czesto
Bardzo czesto

Bardzo czesto
Bardzo czesto
Bardzo czesto
Bardzo czesto
Czesto
Czesto
Czesto
Bardzo czesto
Czesto
Czesto
Niezbyt czesto
Bardzo czesto
Bardzo czesto
Bardzo czesto

Czesto

Stopien 3-4

Czesto*

Czesto
Bardzo rzadko™*
Czesto*
Bardzo rzadko**

Niezbyt czesto
Niezbyt czesto

Bardzo rzadko**

Czesto

Bardzo czesto
Czesto
Czesto
Czesto

Czesto
Czesto

Czesto
Bardzo rzadko**
Bardzo rzadko**

Niezbyt czesto

Czesto

Czesto
Bardzo rzadko**
Bardzo rzadko**

Niezbyt czesto
Bardzo rzadko**
Niezbyt czesto
Bardzo rzadko™*
Bardzo rzadko™*
Bardzo rzadko™*

Czesto
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Klasyfikacja uktadéw i narza-

46w Zdarzenia niepozadane Wszystkie stopnie Stopien 3-4
Wymioty Czesto Bardzo rzadko**
Zaburzenia skory i tkanki pod- L
skérnej Wysypka Bardzo czesto Czesto
Zaburzenia ogdlne i stany Goraczka Bardzo czesto Bardzo rzadko**

*%

w miejscu podania

Zwiekszona aktywno$¢ amino-

Czest Czest
transferazy alaninowej z6sto z6sto
Zwi oo
wiekszona aktywnosF amm‘o Cresto Cresto
transferazy asparaginowej
2wi . :
wiekszona aktywnosF fosfa Czesto Czesto
tazy zasadowej
Badania diagnostyczne
2wi . .
wiekszona aktywnos¢ gamma Czesto Czesto
glutamylotransferazy
Zwiekszone steienie bilirubiny Czesto Niezbyt czesto
we krwi
Zwiekszona aktywnos¢ enzy-
& y Y Czesto Czesto

mow watrobowych

Zgtoszone dziatania stopnia 5. Patrz ciezkie zakazenia w punkcie Opis wybranych dziatar niepozadanych.

Nie zgtoszono zadnych zdarzen stopnia 3.-4.

W tym COVID-19, zapalenie ptuc wywotane przez COVID-19, pétpasiec, grypa i potpasiec oczny.

W tym zakazenie narzedzi wprowadzanych do naczyn, zakazenie bakteryjne, zakazenie bakteria z rodzaju Campylobacter, bakteryjne
zakazenie drég zétciowych, bakteryjne zakazenie drég moczowych, zakazenie Clostridium difficile, zakazenie bakterig z rodzaju Escheri-
chia i zapalenie otrzewne;j.

W tym zakazenia gérnych drég oddechowych, zapalenie zatok, zapalenie nosogardzieli, przewlekte zapalenie zatok i zapalenie btony
$luzowej nosa.

W tym posocznica i wstrzas septyczny.

W tym zakazenia dolnych drég oddechowych i zapalenie oskrzeli.

W tym zakazenie drég moczowych i zakazenie drég moczowych wywotane bakterig z rodzaju Escherichia.

W tym grzybicze zakazenie przetyku i grzybicze zapalenie jamy ustnej.

W tym gorgczka neutropeniczna i zakazenie z neutropenia.

Na podstawie uzgodnionych kryteriéw klasyfikacji ASTCT.

Zapalenie rdzenia kregowego wystepowato jednoczesnie z CRS.

W tym krwotok z przewodu pokarmowego, krwotok z jelita grubego i krwotok z zotadka.

W tym wysypka, wysypka ze swigdem, wysypka plamisto-grudkowa, zapalenie skory, tradzikowe zapalenie skory, ztuszczajace zapalenie
skéry, rumien, rumien dtoni, $wiad i wysypka rumieniowa.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespot uwalniania cytokin

W badaniu NP30179 CRS jakiegokolwiek stopnia (wedtug kryteriow ASTCT) wystapit u 67,6% pacjentéw,

CRS stopnia 1. zgtaszano u 50,3% pacjentow, CRS stopnia 2. u 13,1% pacjentéw, CRS stopnia 3. u 2,8%

pacjentéw i CRS stopnia 4. u 1,4% pacjentow. CRS wystgpit wiecej niz raz u 32,4% (47/145) pacjentow;

u 36/47 pacjentow wystgpito kilka zdarzen CRS tylko stopnia 1. Nie odnotowano zadnego przypadku CRS

Columvi (glofitamab)
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zakonczonego zgonem. U wszystkich pacjentow z wyjatkiem jednego objawy CRS ustgpity. U jednego

pacjenta CRS byt powodem zakonczenia leczenia.

U pacjentéw z CRS najczestszymi jego objawami byta: gorgczka (99,0%), tachykardia (25,5%), niedoci-
$nienie tetnicze (23,5%), dreszcze (14,3%) i niedotlenienie (12,2%). Zdarzenia stopnia 3. lub wyzszego
zwigzane z CRS obejmowaty niedocisnienie tetnicze (3,1%), niedotlenienie (3,1%), gorgczke (2,0%) i ta-

chykardie (2,0%).

Po podaniu pierwszej dawki 2,5 mg produktu leczniczego Columvi w dniu 8. cyklu 1. CRS jakiegokolwiek
stopnia wystgpit u 54,5% pacjentéw z mediang czasu do wystgpienia objawdw wynoszacg 12,6 godzin
(zakres: od 5,2 do 50,8 godzin) (od rozpoczecia infuzji) i mediang czasu trwania objawdow wynoszaca
31,8 godzin (zakres: od 0,5 do 316,7 godzin); u 33,3% pacjentdéw po podaniu dawki 10 mg w dniu 15.
cyklu 1. mediana czasu do wystgpienia objawdw wynosita 26,8 godzin (zakres: od 6,7 do 125,0 godzin) i
mediana czasu trwania objawow wynosita 16,5 godzin (zakres: od 0,3 do 109,2 godzin); u 26,8% pacjen-
téw po podaniu dawki 30 mg w cyklu 2. mediana czasu do wystgpienia objawdw wynosita 28,2 godzin
(zakres: od 15,0 do 44,2 godzin) i mediana czasu trwania objawdw wynosita 18,9 godzin (zakres: od 1,0

do 180,5 godzin). W cyklu 3. CRS zgtaszano u 0,9% pacjentdw, a po zakonczeniu cyklu 3. u 2% pacjentéw.

Po podaniu pierwszej dawki produktu leczniczego Columvi (2,5 mg) CRS stopnia = 2. wystgpit u 12,4%
pacjentoéw z mediang czasu do wystgpienia objawdw wynoszacg 9,7 godzin (zakres: od 5,2 do 19,1 go-
dzin) i mediang czasu trwania objawdéw wynoszgcg 50,4 godzin (zakres: od 6,5 do 316,7 godzin). Po
podaniu dawki 10 mg produktu leczniczego Columvi w dniu 15. cyklu 1. czestos¢ wystepowania CRS
stopnia = 2. u pacjentdw zmniejszyta sie do 5,2% z mediang czasu do wystgpienia objawdw wynoszaca
26,2 godzin (zakres: od 6,7 do 144,2 godzin) i mediang czasu trwania objawdéw wynoszaca 30,9 godzin
(zakres: od 3,7 do 227,2 godzin). Po podaniu dawki 30 mg produktu leczniczego Columvi w dniu 1. cyklu
2. CRS stopnia = 2. wystapit u jednego pacjenta (0,8%) z czasem do wystgpienia objawdw wynoszgcym
15,0 godzin i czasem trwania objawdw wynoszgcym 44,8 godzin. Po zakoriczeniu cyklu 2. nie zgtoszono

CRS stopnia = 2.

Sposréd 145 pacjentow, u 7 (4,8%) pacjentdw zaobserwowano zwiekszenie aktywnosci enzyméw wa-
trobowych (AspAT i AIAT > 3 x GGN i (lub) stezenia bilirubiny catkowitej > 2 x GGN) zgtoszone jednocze-

$nie ze zdarzeniem CRS (n=6) lub wystepujgce jednoczesnie z progresjg choroby (n=1).

Sposrad 25 pacjentdw, u ktérych po podaniu produktu leczniczego Columvi wystgpit CRS stopnia = 2, 22

(88,0%) otrzymato tocilizumab, 15 (60,0%) otrzymato kortykosteroidy i 14 (56,0%) otrzymato zaréwno

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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tocilizumab, jak i kortykosteroidy. Dziesieciu pacjentéw (40,0%) otrzymywato tlen. Wszystkim 6 pacjen-
tom (24,0%), u ktérych wystgpit CRS stopnia 3. i 4., podano jeden lek wywotujgcy skurcz naczyn krwio-

nosnych.

Po podaniu produktu leczniczego Columvi CRS byt przyczyng hospitalizacji u 22,1% pacjentdw i zgtoszona

mediana czasu trwania hospitalizacji wynosita 4 dni (zakres: 2 do 15 dni).

Ciezkie zakazenia

W badaniu NP30179 ciezkie zakazenia zgtaszano u 15,9% pacjentéw. Najczesciej wystepujgcymi ciezkimi
zakazeniami zgtaszanymi u = 2% pacjentéw byty: posocznica (4,1%), COVID-19 (3,4%) oraz zapalenie ptuc
wywotane przez COVID-19 (2,8%). Zgony zwigzane z zakazeniami zgtaszano u 4,8% pacjentéw (z powodu
posocznicy, zapalenia ptuc wywotanego przez COVID-19 oraz COVID- 19). U czterech pacjentéw (2,8%)

ciezkie zakazenia wystgpity jednoczesnie z neutropenig stopnia 3. lub 4.

Neutropenia

Neutropenie (w tym zmniejszenie liczby neutrofili) zgtaszano u 40,0% pacjentow, natomiast ciezkg neu-
tropenie (stopnia 3. i 4.) zgtaszano u 29,0% pacjentéw. Mediana czasu do wystgpienia objawow pierw-
szego zdarzenia neutropenii wynosita 29 dni (zakres: od 1 do 203 dni). Przedtuzajgca sie neutropenia
(trwajgca dtuzej niz 30 dni) wystagpita u 11,7% pacjentow. Wiekszos¢ pacjentow, u ktérych wystgpita
neutropenia (79,3%), byta leczona czynnikiem stymulujacym tworzenie kolonii granulocytéw (ang. gra-

nulocyte colony-stimulating factor, G-CSF). Gorgczke neutropeniczng zgtaszano u 3,4% pacjentow.

Zaostrzenie objawdéw nowotworu (ang. tumour flare)

Zaostrzenie objawow nowotworu zgtaszano u 11,7% pacjentdw, w tym u 4,8% pacjentdw zaostrzenie
objawdw nowotworu stopnia 2. i u 2,8% pacjentéw zaostrzenie objawdw nowotworu stopnia 3. Zgta-
szano zaostrzenie objawéw nowotworu obejmujgce wezty chtonne w okolicy gtowy i szyi, objawiajgce
sie bolem oraz obejmujgce wezty chtonne w okolicy klatki piersiowej, objawiajgce sie dusznoscig z po-
wodu rozwoju wysieku optucnowego. Wiekszos$¢ przypadkdw zaostrzenia objawdw nowotworu (16/17)
wystgpita podczas cyklu 1., natomiast po zakoriczeniu cyklu 2. nie zgtoszono przypadku zaostrzenia ob-
jawow nowotworu. Mediana czasu do wystgpienia zaostrzenia objawdéw nowotworu jakiegokolwiek
stopnia wynosifa 2 dni (zakres: od 1 do 16 dni), a mediana czasu trwania wynosita 3,5 dnia (zakres: od 1

do 35 dni).
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Sposrod 11 pacjentow, u ktorych wystgpito zaostrzenie objawdw nowotworu stopnia = 2., 2 (18,2%)
pacjentow otrzymato leki przeciwbdlowe, 6 (54,5%) pacjentdw otrzymato kortykosteroidy i leki przeciw-
bélowe, w tym pochodne morfiny, 1 (0,9%) pacjent otrzymat kortykosteroidy i leki przeciwwymiotne, a
2 (18,2%) pacjentdw nie wymagato leczenia. Wszystkie przypadki zaostrzenia objawdw nowotworu ustg-
pity, z wyjatkiem zdarzenia stopnia > 2. wystepujgcego u jednego pacjenta. U zadnego z pacjentéw nie

zakoniczono leczenia z powodu zaostrzenia objawdw nowotworu.

Zespdt rozpadu guza

Zespot rozpadu guza zgtoszono u 2 (1,4%) pacjentdéw i w obu przypadkach byty to zdarzenia stopnia 3.
Mediana czasu do wystgpienia objawow zespotu rozpadu guza wynosita 2 dni, a mediana czasu trwania

objawow 4 dni (zakres: od 3 do 5 dni).
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10 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczni-
czego Columvi (glofitamab), przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rzagdo-
wych zajmujacych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekow do obrotu: polskiego Urzedu Reje-
stracji Pro-duktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej
Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Le-
kow (FDA, z ang. Food and Drug Administration). Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach
gromadzacych zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw (ADRs, z ang. suspec-
ted adverse drug reactions) — European database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigi-
lance) prowadzonej przez EMA, FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) oraz VigiAccess™ prowa-

dzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center.

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczenstwa doty-

czgcych stosowania ocenianej interwencji (URPL 2024).

Na stronach internetowych EMA podano informacje, ze najczestszymi (wystepujgcymi u > 1/5 pacjen-
téw) zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem produktu leczniczego Columvi sg zespot
uwalniania cytokin, neutropenia, niedokrwistos¢ i matoptytkowos¢. Do najczestszych ciezkich (serious)
zdarzen niepozadanych, odnotowanych u > 2% pacjentéw podczas stosowania Columvi, nalezg: zespot
uwalniania cytokin, sepsa, COVID-19, zaostrzenie objawéw choroby nowotworowej (tumor flare), zapa-
lenie ptuc w przebiegu COVID-19, gorgczka neutropeniczna, neutropenia i wysiek optucnowy. Nie wolno
stosowaé Columvi u pacjentéw z nadwrazliwoscig na glofitamab lub jakikolwiek inny sktadnik leku, lub
obinutuzumab (EMA 2024). Ponadto, na portalu EMA odnaleziono komunikat z dnia 15.10.2021 r.
o przyznaniu Columvi statusu leku sierocego oraz informacje z 20.10.2023 r. o objeciu leku dodatkowym
monitorowaniem, spowodowane faktem, ze jest to nowy lek biologiczny, zawierajgcy nowa substancje
czynng (glofitamab), ktéry dopuszczono do obrotu warunkowo (EMA 2021, EMA 2023). Przejrzano row-
niez sprawozdania ze spotkan komisji PRAC dostepne na stronie EMA i nie znaleziono dodatkowych sy-

gnatow odnosnie bezpieczenstwa stosowania glofitamabu (PRAC 2024).

W rozdziale Adverse Reactions dokumentu Highlights of Prescribing Information dostepnym na stronie

FDA przedstawiono najczestsze (wystepujgce u > 20% pacjentdw) dziatania niepozadane: zespdt
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uwalniania cytokin, bdle miesniowo-szkieletowe, wysypka i zmeczenie. Najczestsze (wystepujgce
u = 20% pacjentow) nieprawidtowosci laboratoryjne 3-4 stopnia to: limfopenia, hipofosfatemia, neutro-
penia, hiperurykemia oraz obnizone stezenie fibrynogenu (FDA 2023). W komunikacie z dnia
16.06.2023 r. informujgcym o zarejestrowaniu produktu leczniczego Columvi w leczeniu nawrotowego
lub opornego na leczenie DLBCL niesprecyzowanego lub powstatego po transformacji FL podsumowano
informacje na temat bezpieczenstwa stosowania glofitamabu. W informacji dofagczonej do produktu
leczniczego Columvi uwzgledniono ostrzezenie o stwierdzeniu ciezkich oraz $miertelnych przypadkow
zespotu uwalniania cytokin, a wéréd innych ostrzezen i Srodkdw ostroznosci wymieniono: zespét neuro-
toksycznosci zwigzanej z komadrkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICANS), ciezkie zakazenia

oraz zaostrzenie objawdw choroby nowotworowej (tumor flare) (FDA 2023a).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 115 pacjentéw ze zdarze-
niami niepozgdanymi raportowanymi w zwigzku ze stosowaniem glofitamabu (stan na 21.01.2024 r.).
Do najczestszych nalezaty [5 najczestszych]: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n =52; 45,2%),
zaburzenia uktadu immunologicznego (n = 44; 38,3%), nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w
tym torbiele i polipy) (n = 29; 25,2%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n = 19; 16,5%), zaburzenia krwi

i uktadu chtonnego (n = 18; 15,7%) (EudraVigilance 2024).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre raportowano czestosc zgta-
szania zdarzen niepozadanych — ogdlnie, odnotowano 773 zgtoszenia o dziataniach niepozadanych u
376 chorych stosujgcych substancje czynng glofitamab(stan na 14.01.2024 r.). Najwiecej zdarzen niepo-
zadanych odnotowano w kategorii [5 najczestszych]: zaburzenia uktadu immunologicznego (n = 172;
22,3% wszystkich zdarzen), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 111; 14,4% wszystkich
zdarzen), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n = 101; 13,1% wszystkich zdarzen), zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego (n =61; 7,9% wszystkich zdarzen), nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym

torbiele i polipy) (n =42; 5,4% wszystkich zdarzen) (VigiAccess 2024).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 31.12.2023 r.) odnotowano zdarzenia
niepozadane dla produktu Columvi u 26 pacjentdw, w tym u 21 (80,8%) byty to ciezkie (serious) zdarze-
nia niepozadane (uwzgledniajgce zgony), natomiast samych zgonéw odnotowano 10 (38,5%). Najwiecej
zdarzen niepozgdanych odnotowano w kategoriach [5 najczestszych]: zaburzenia ogdlne i stany w miej-

scu podania (n=15; 57,7%), urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (n =12; 46,2%), zaburzenia uktadu
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immunologicznego (n = 12; 46,2%), zaburzenia uktadu nerwowego (n = 8; 30,8%), zakazenia i zarazenia

pasozytnicze (n =7; 26,9%) (FDA 2024).

Data ostatniego dostepu: 26.01.2024 r.

11 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych glofitamab w monoterapii stosowany jako
>3 linia leczenia DLBCL przeprowadzono wyszukiwanie w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregi-
ster.eu. W celu znalezienia aktualnie trwajgcych badan w pole wyszukiwania clinicaltrials.gov oraz na
stronie clinicaltrialsregister.eu wpisano kwerende ,glofitamab AND (Diffuse Large B Cell Lymphoma OR
DLBCL). Z wyszukiwania wykluczono badania | fazy i wczesnej | fazy. Wyszukiwanie przeprowadzono
26.01.2024 r. i otrzymano 17 trafien w bazie clinicaltrials.gov oraz 5 wynikdw w bazie clinicaltrialsregi-

ster.eu.

Wtaczano badania w toku lub proby zakonczone, ale bez opublikowanych wynikéw; wykluczano badania
przedwczesnie zakonczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated), bada-
nia przerwane przed wtgczeniem pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w ktérych zawieszono
rekrutacje pacjentéw krotko po jego rozpoczeciu, jednak rekrutacja moze byé wznowiona (ang. suspen-
ded), proby ktérych status oznaczono jako ,nieznany” (ang. unknown), a takze badania, dla ktérych po-

dano informacje o koricowych wynikach (ang. has results).

Ostatecznie uwzgledniono 3 badania spetniajgce przedstawione powyzej kryteria. Charakterystyke wta-

czonych préb zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 64. Badania w toku oceniajgce glofitamab w monoterapii stosowany jako >3 linia leczenia

DLBCL.
. . . Data rozpoczecia/planowana
Numer identyfikacyjny Tytut Metodyka/cel ek
Phase Il Study of Dual Target- Met‘odyka: |nterwenchn§ ba: Rozpoczecie: 05.11.2021
) ~ danie Il fazy bez randomizacji
ing of CD19 and CD20 Anti- open-label Zakoriczenie: 31.12.2025
gens Using Sequential CD19- . .
directed 4-1BB-CD37 CAR-T  Cel: ocena skutecznosci i bez- Liczba uczestnikow: 42
NCT04889716 Cells Followed by Mo- pieczeristwai glofitamabu po  Sponsor: Centrum Onkolo-
sunetuzumab or Glofitamab in Premedykacji obinutuzuma-  giczne Abramson, Penn Medi-
Relapsed or Refractory Diffuse Pem (kohorta 2) oraz mosune- cine
Large B-cell or Transformed Fuzulmabu (kohorta 1) upa-  gadanie w toku, trwa rekruta-
Follicular Lymphomas cjentow z DLBCL, z nawrotem cja pacjentéw

choroby lub opornoscia na >2
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Numer identyfikacyjny Tytut

A Phase |, Open-Label, Multi-

center Study to Evaluate the
Pharmacokinetics, Safety, Tol-

erability, and Efficacy of

Glofitamab as Single Agent

NCT04657302 Administered After a Fixed,
Obinutuzumab in Chinese Pa-
tients With Relapsed/Refrac-
tory Diffuse Large B-Cell Lym-

phoma

A Phase Il Trial Evaluating
Glofitamab, a Bispecific

NCT04703686 CD3xCD20 Antibody for Re-

EudraCT: 2020-001985-12
After CAR T-cells Therapy

Metodyka/cel

linie leczenia, ktdrzy otrzymali

wczesniej terapie CAR-T

Metodyka: wieloosrodkowe,

jednoramienne interwencyjne

badanie | fazy open-label

Cel: ocena farmakokinetyki,
skutecznosci i bezpieczenstwa

Single Dose Pretreatment of glofitamabu w monoterapii po

premedykacji obinutuzuma-

bem u pacjentéw z DLBCL, z

nawrotem choroby lub opor-
noscig na >2 linie leczenia

Metodyka: wieloosrodkowe,
jednoramienne badanie inter-
wencyjne |l fazy
Cel: ocena skutecznosci i bez-
pieczenstwa glofitamabu po
premedykacji obinutuzuma-

lapse/Refractory Lymphomas  bem, stosowanego 1 miesigc
po terapii CAR-T u pacjentow z
nawrotowym lub opornym na
leczenie DLBCL (kohorta 1) lub

innym NHL (kohorta 2)

AESTIMO

Data rozpoczecia/planowana
rekrutacja

Rozpoczecie: 08.01.2021
Zakoriczenie: 08.01.2024
Liczba uczestnikéw: 30
Sponsor: Hoffmann-La Roche

Badanie w toku, aktualnie nie
jest prowadzona rekrutacja
pacjentow

Rozpoczecie: 30.03.2021
Zakorczenie: 01.03.2026
Liczba uczestnikéw: 67

Sponsor: LYSARC (The Lym-
phoma Academic Research Or-
ganisation)

Badanie w toku, aktualnie nie
jest prowadzona rekrutacja
pacjentéw
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12 Wyniki

W wyniku wyszukiwania nie zidentyfikowano opracowan wtdrnych, ktére zostataby zakwalifikowane
jako przeglady systematyczne i spetnityby kryteria wigczenia do niniejszej analizy. Zidentyfikowano
jedno badanie jednoramienne kliniczne fazy Il: Dickinson 2022, ktére wtgczono do analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa glofitamabu, a takze badanie kliniczne | fazy prowadzone w populacji chinskiej (Song
2023). Wtaczono réwniez dwa badania (Birtas Atesoglu 2023 oraz Rentsch 2022), prezentujgce wyniki

oceny glofitamabu w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej.

W ramach poréwnania posredniego uwzgledniono analizy dostarczone przez Zleceniodawce. Zidentyfi-
kowano réwniez doniesienie konferencyjne Locke 2023, prezentujgce wyniki analizy MAIC dla poréwna-
nia glofitamabu z terapig CAR-T, a takze publikacje Messori 2022, gdzie zestawiono kilku terapii (w tym

glofitamabu) w zakresie oceny OS (bez dodatkowego dopasowania ocenianych kohort).

Glofitamab w monoterapii — jednoramienne badanie Il fazy

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono wieloosrodkowe jednoramienne badanie Dickinson
2022, w ktérym oceniono skuteczno$é kliniczng i bezpieczenstwo glofitamabu w monoterapii (po lecze-
niu wstepnym obinutuzumabem, celem zmniejszenia liczby limfocytéw B krazacych oraz znajdujgcych
sie w naczyniach limfatycznych i w ten sposob tagodzenia zespotu uwalniania cytokin) u pacjentéw z
nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komaérek B, nieokreslonym lub inng postacia,
po co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach uktadowych. Badanie sponsorowata firma Hoffmann-La

Roche.

Gtowna analiza (main analysis) obejmowata wszystkich pacjentow, ktorzy byli wtaczani do leczenia w
ramach drugiej czesci badania (kohorta z ustalong dawka), uwzgledniajgc takze pacjentéw z czesci
pierwszej badania (faza oceny zwiekszanej dawki) — w analizie tej uwzgledniono 155 chorych. Na tg po-
pulacje sktadali sie pacjenci otrzymujgcy premedykacje kortykosteroidami z wyboru lekarza (tgcznie 115
chorych), wsrdd ktérych znalazto sie 7 chorych z odpowiednim dawkowaniem z pierwszej czesci bada-
nia, oraz 108 stanowigcych tzw. kluczowa kohorte (ang. pivotal cohort), z wielkoscig préby zapewniajaca
wystarczajgcg moc statystyczng do oceny gtdwnego punktu korcowego badania. W gtéwnej analizie
uwzgledniono takze obowigzkowa kohorte z premedykacjg deksametazonem (ang. mandatory dexa-
methasone cohort, n = 40), ktéra miata na celu ocene wptywu statego stosowania tego glikokortykoidu

na dziatania niepozadane, biorgc pod uwage, ze ma on najdiuzszy okres pottrwania sposréd
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glikokortykoidéw stosowanych w premedykacji w catym badaniu. Skutecznos¢ kliniczng analizowano
zgodnie z podejsciem ITT w ramach analizy gtdwnej (main analysis) (n = 155) oraz osobnej analizy w
ramach kohorty kluczowej (pivotal cohort) (n = 108). Jedna osoba zostata wigczona do badania przez
pomytke (nie przeszta skryningu i nie otrzymata ocenianego leczenia). W rezultacie 154 pacjentéw otrzy-
mato przynajmniej jedng dawke dowolnego leczenia badanego (obinutuzumab lub glofitamab), stano-
wigc populacje bezpieczenistwa. Oprocz gtéwnej analizy, w badaniu oceniono réwniez osobno tzw. ko-
horte wspierajgca (ang. supporting cohort, n = 101), w ktdérej oceniano czas trwania catkowitej odpo-
wiedzi po leczeniu glofitamabem. Analize wykonano u pacjentéw spetniajgcych te same kryteria wtgcze-
nia i wykluczenia, co pacjenci w gtéwnej analizie. Pacjenci ci byli leczeni dawkami glofitamabu wynosza-

cymi 10 mg lub wyzszymi, ale nizszymi niz dawka stosowana w czesci drugiej badania.

W publikacji Dickinson 2022 przedstawiono wyniki analizy gtéwnej o medianie okresu obserwacji wyno-
szgcej 12,6 miesigca (zakres: 0,1-22,1) dla oceny odpowiedzi. Wyniki te dotyczg odciecia danych z dnia
14 marca 2022 roku. Z kolei, analiza w kohorcie kluczowej zostata wykonana wczesniej, z datg odciecia
danych 14 wrzesnia 2021 roku, w okresie obserwacji o medianie 9,0 (zakres: 0,1-16,0) miesiecy. W do-
datkowej analizie prowadzonej w kohorcie wspierajgcej nie podano informacji o okresie obserwacji, w

jakim analizowano tych pacjentow.

W wyniku przegladu konferencji wybranych towarzystw naukowych, odnaleziono trzy doniesienia kon-
ferencyjne/plakaty, ktére prezentowaty uaktualnione wyniki badania Dickinson 2022, z dalszych okre-
sow odciecia danych: w doniesieniu Hutchings 2023 odciecie danych przeprowadzono 10 pazdziernika
2022 roku, w okresie obserwacji dotyczagcym oceny odpowiedzi o medianie 18,3 miesiecy (zakres O —
30), medianie obserwacji w badaniu 20,1 miesiecy (zakres 0-32) oraz medianie obserwacji kohorty
wspierajgcej 31 miesiecy (zakres: 1-49), w kolejnym (Hutchings 2023a — plakat konferencyjny) — 16
stycznia 2023 roku, mediana obserwacji odpowiedzi - 18,2 miesigca (zakres 0-33), obserwacji w badaniu
21,2 miesigca (0-34), obserwacji kohorty wspierajgcej 32 miesiecy (zakres: 0-49), natomiast w najnow-
szym doniesieniu, Hutchings 2023b, odciecie danych nastgpito 4 wrzesnia 2023 roku, mediana obser-
wacji CR w momencie tej analizy wynosita 29,6 miesiecy (zakres 0-39), mediana obserwacji w badaniu

32,1 miesigca (zakres 0-43).

Skutecznosc kliniczna

Przezycie catkowite. W analizie gtéwnej mediana przezycia catkowitego wyniosta 11,5 miesigca (95% Cl:

7,9; 15,7), a 12-miesieczne OS — 50% (95% Cl: 41%; 58%). W kohorcie kluczowej mediana przezycia
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catkowitego wyniosta 8,9 miesiecy (95% Cl: 7,1; 15,3), a 12-miesieczne prawdopodobienstwo przezycia
45,6% (95% Cl: 35,9%; 55,4%). W doniesieniu Hutchings 2023 (odciecie 10 pazdziernika 2022 roku)
przedstawiono takze 18-miesieczne prawdopodobieristwo OS w analizie gtéwnej, ktére wyniosto 41,0%

(95% Cl: 32,1%; 49,3%).

Przezycia wolne od progresji choroby. W analizie gtéwnej w ocenie centralnej mediana PFS wyniosta 4,9
miesigca (95% Cl: 3,4; 8,1), a 12-miesieczne PFS — 37% (95% Cl: 29; 46). W ocenie lokalnej wartosci te
wyniosty odpowiednio 3,8 miesiecy (95% Cl: 3,3; 5,4) oraz 30% (95% Cl: 22; 38). W kohorcie kluczowej,
mediana PFS w ocenie centralnej wyniosta 3,7 miesiecy (95%Cl: 3,3; 5,7), a oszacowane 12-miesieczne
PFS 34,3% (95% Cl: 24,8%; 43,8%). W ocenie lokalnej uzyskano podobne wyniki, mediana PFS wyniosta
3,4 miesigca (9% Cl: 2,8; 5,0), a 12-miesieczne PFS 27,8% (95% Cl: 18,8%; 36,9%).

Odpowiedz na leczenie. W analizie gtéwnej, przy medianie okresu obserwacji 12,6 miesiecy (zakres: 0,1-
22,1), w ocenie centralnej (niezaleznej) 39% pacjentéw uzyskato odpowiedz catkowitg (CR) (95% Cl:
32%; 48%), a 52% 0gdlng odpowiedz na leczenie (ORR). W ocenie lokalnej CR uzyskato 37% pacjentow,
a ORR = 57% chorych. Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi catkowitej wynosita 42 dni (95% Cl:
42; 44), a mediana czasu trwania odpowiedzi catkowitej nie zostata osiggnieta w ocenie centralnej. 12-
miesieczne prawdopodobienstwo utrzymania CR wyniosto 78% (95% Cl: 64; 91) (ocena centralna), a 12-
miesieczne prawdopodobiestwo utrzymania ORR — 64% (95% Cl: 51,76). Mediana czasu trwania ORR

w ocenie centralnej wyniosta 18,4 miesiecy (95% Cl: 13,7; NO).

W kohorcie kluczowej (pivotal cohort), mediana okresu obserwacji wyniosta 9,0 miesiecy (zakres: 0,1-
16,0), u 35,2% (95% Cl: 26,2%; 45,0%) pacjentéw wystagpita CR w ocenie centralnej, a ta liczba byta istot-
nie wyzsza niz 20% odnotowane w historycznej kohorcie kontrolnej (p < 0,001), okreslone na podstawie
metaanalizy 19 badan. Mediana czasu do uzyskania pierwszej CR wyniosta 42 dni (zakres: 31-308). Na-
tomiast odpowiedZ ogdlng w ocenie centralnej uzyskato 50,0% (95% Cl: 40,2; 59,8) pacjentow. Czas
trwania odpowiedzi catkowitej wyniost 18,4 miesigce (9% Cl: 14,4; NO), a oszacowana 12-miesieczna

ORR wyniosta 77,1% (95% Cl: 62,0%; 92,2%).

Uaktualnione analizy skutecznosci klinicznej. odsetek pacjentéw z catkowitg odpowiedzig obserwowany
w gtdwnej analizie (39%), utrzymywat sie w czasie dalszej obserwacji na podobnym poziomie — w naj-
nowszej analizie z odcieciem danych 4 wrzesnia 2023, odsetek pacjentéw z catkowitg odpowiedzig (w
ocenie niezaleznej komisji) wynidst 40% (95% Cl: 32,2%; 42,8%), a mediana czasu trwania CR wyniosta
26,9 (95% Cl: 19,8; NO) miesiecy. 24-miesieczne prawdopodobienstwo utrzymania CR wyniosto 55,0%

(95% Cl: 41,1%,; 68,8%). Mediana obserwacji CR w momencie tej analizy wynosita 29,6 miesiecy (zakres
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0-39 miesiecy). W momencie odciecia danych prawdopodobienstwo wystgpienia ORR wyniosto 52%
(95% Cl: 43,5%; 59,7%). Wyniki z wczesniejszych punktow odciecia danych byty zblizone, co swiadczy o

utrzymywaniu sie korzystnego efektu leczenia w czasie.

Kohorta wspierajaca. W tej kohorcie 35% pacjentéw osiggneto odpowiedz catkowitg, a mediana czasu
trwania tej odpowiedzi wynosita 34,2 miesigca (95% Cl: 17,9; nie osiggnieto gornego Cl), przy 2 nawro-
tach i 2 zgonach raportowanych po 17 miesigcach, co wskazuje na trwate korzysci u tych pacjentéow. W
ramach oceny prezentowanej w doniesieniu Hutchings 2023 (odciecie danych 10 pazdziernika 2022
roku), w okresie obserwacji o medianie 31 miesiecy (zakres: 1-49), mediana czasu trwania odpowiedzi
catkowitej wyniosta 30,1 (95% Cl: 5,5; NO) miesiecy, i 55% chorych pozostawato w remisji. W doniesieniu
Hutchings 2023a (odciecie danych 16 stycznia 2023 roku) przedstawiono wyniki w tej kohorcie w dal-
szym okresie obserwacji, o medianie 32 miesiecy (zakres: 0-49) — w ramach tej analizy, mediana czasu
trwania catkowitej odpowiedzi nie zostata osiggnieta (95% Cl: 17,9; NO), a 63% pacjentdéw pozostawato

W remisji.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia byto rzadkie i wystgpity u 14 z 154 pacjen-
téw (9%). OSmiu pacjentdw (5%) miato zdarzenia niepozgdane 5 stopnia (zgon), niezwigzane z progresjg
choroby (zapalenie ptuc w przebiegu Covid-19 lub Covid-19 u 5, sepsa u 2 oraz delirium u 1). Zaden ze
zgonow nie zostat oceniony przez badaczy jako zwigzany z zastosowaniem glofitamabu Najczestszym
zdarzeniem niepozadanym o nasileniu 3 lub 4 stopnia byta neutropenia (u 27% pacjentéw), jednak w
wiekszosci przypadkéw nie prowadzita ona do przerwania leczenia. Najczestszym zdarzeniem niepozga-
danym ogdtem (bez wzgledu na stopien nasilenia) byt zespét uwalniania cytokin (63%, 97 ze 154 pacjen-
téw), gtéwnie zwigzany z pierwszymi trzema dawkami glofitamabu, a jego nasilenie byto gtéwnie ta-

godne lub umiarkowane.

Uaktualnione analizy bezpieczeristwa. W doniesieniu konferencyjnym Hutchings 2023, prezentujgcym
wyniki z pdzniejszego okresu obserwacji (odciecie danych 10 pazdziernika 2023 roku), zespét uwalniania
cytokin pozostat najczesciej obserwowanym AEs podczas terapiag glofitamabem — wystepowat u 64%
pacjentéw. W wiekszosci obserwowano zdarzenia w tagodnym i umiarkowanym stopniu nasilenia (sto-
pien 1 —48%, stopien 2 — 12%), natomiast zdarzenia o wyzszym stopniu nasilenia obserwowano stosun-

kowo rzadko (stopien 3: 3%, stopien 4: 1%). Autorzy stwierdzili, ze ogdtem profil bezpieczenstwa byt
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podobny do tego, ktéry obserwowano w ramach wczesniejszej analizy, z podobng czestoscig wystepo-

wania SAEs, i tyko z pojedynczymi nowymi sygnatami bezpieczenstwa.

W najbardziej aktualnej ocenie (odciecie 4 wrzesnia 2023 roku), niemal wszyscy pacjenci biorgcy udziat
w badaniu doswiadczyli zdarzen niepozadanych, przy czym zdarzenia w stopniu nasilenia 3 lub wiecej
wystgpity u 65% chorych, a ciezkie AEs — u 49% chorych (46 przypadkow [30%] uznano za zwigzane ze
stosowanym leczeniem). Zgon z powodu AEs odnotowano u 11 (7%) pacjentéw, ale zaden przypadek
nie zostat uznany za zwigzany ze stosowanym leczeniem. Zdarzenia niepozgdane prowadzace do prze-
rwania leczenia odnotowano u 14 (9%) chorych (u 5 [3%] uznano je za zwigzane z leczeniem), natomiast
czasowe wstrzymanie lub modyfikacja dawkowania z powodu AEs byty wymagane u 29 (19%) chorych

(16 [10%] uznanych za zwigzane z leczeniem).

Glofitamab w monoterapii — jednoramienne badanie | fazy

Badanie Song 2023 prowadzono w celu oceny farmakokinetyki, skutecznosci i bezpieczenstwa stosowa-
nia glofitamabu u chiniskich pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z
duzych komorek B (R/R DLBCL), ktérzy wezesniej otrzymali co najmniej dwie linie terapii, w tym co naj-
mniej jedng zawierajgcg przeciwciato anty-CD20 oraz co najmniej jeden schemat zawierajgcy antracy-

kline. Badanie byto wieloosrodkowym (5 osrodkdéw w Chinach), otwartym badaniem fazy I.

Gtowne punkty koricowe badania obejmowaty odpowiedz na leczenie, czas trwania odpowiedzi (DOR),
czas przezycia wolny od progresji (PFS) i catkowite przezycie (OS). Badanie obejmowato 30 pacjentéw, z
ktérych 27 (90,0%) otrzymato co najmniej jedng dawke glofitamabu, a 3 (10,0%) otrzymato tylko
wstepna terapie obinutuzumabem i przerwali uczestnictwo (zostali jednak uwzglednieni w ocenie bez-
pieczenstwa). Mediana wieku uczestnikéw badania wynosita 57,5 roku (zakres od 20 do 82 lat), mez-
czyzni stanowili blisko potowe badanej populacji (43,3%). W badaniu uwzgledniono chorych w stopniu

sprawnosci ECOG 0 (15 chorych, 50%) lub 1 (15 chorych, 50%).

Skutecznos¢ kliniczna

W badaniu Song 2023, przy medianie czasu obserwacji wynoszgcej 15 miesiecy, w ocenie niezaleznej
komisji odsetek catkowitej odpowiedzi (CR) wynidst 51,9% (95% Cl: 32,0; 71,3; 14/27 pacjentow), a ogol-
nej odpowiedzi (ORR; CR + PR) — 66,7% (95% Cl: 46,0; 83,5; 18/27 pacjentdéw). Mediana czasu do
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osiggniecia CR wyniosta 43 dni (95% Cl: 40,0; 104,0). Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) wyniosta

14,4 miesigca (95% Cl: 6,2; NO), a mediana czasu trwania CR nie zostata osiggnieta.

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) wynosita 8,6 miesigca (95% Cl: 3,3; 15,6). Dwunasto
i 15-miesieczne prawdopodobienstwa PFS osiggnety odpowiednio 41,5% (95% Cl: 22,3; 60,8) i 36,3%
(95% Cl: 17,0; 55,7). Mediana czasu przezycia ogdlnego (OS) nie zostata osiggnieta (95% Cl: 9,5; NO), a
szacowany 15-miesieczne prawdopodobienstwo OS wynosito 61,3% (95% Cl: 42,5; 80,1).

Bezpieczeristwo

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi (AEs) byty zespét uwalniania cytokin (CRS), od-
notwany u 63,3% pacjentéw, niedokrwistos¢ (56,7%) oraz zmniejszona liczba biatych krwinek (53,3%).
Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym o nasileniu 3 lub 4 stopnia (ktore ogdlnie odnotowano u 76,7%
pacjentow) byta neutropenia, wystepujgca u 30,0% pacjentow. Ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane
wystapity u 43,3% pacjentow (za SAEs zwigzane ze stosowanym leczeniem uznano ogolnie 33,8% przy-
padkdw), przy czym nie zaobserwowano zdarzen niepozadanych stopnia 5 (tzn. prowadzgcych do zgonu
pacjenta). Dwa przypadki (6,7% pacjentoéw) doprowadzity do przerwania leczenia. Zgtoszono 9 (30,0%)

zgonow z powodu progresji choroby (PD).

Glofitamab w monoterapii — badania retrospektywne RWE

Zidentyfikowano dwa badania kliniczne prowadzone w ramach rzeczywiste] praktyki klinicznej: Birtas
Atesoglu 2023 (wieloosrodkowe, 20) oraz Rentsch 2022 (jednoosrodkowe). W pierwszym z tych badan
wymagano, by pacjenci z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B otrzy-
mywali wczesdniej przynajmniej 3 linie leczenia, natomiast wymogiem stawianym w drugim badaniu byto
wczesniejsze otrzymanie terapii CAR-T. Mediana okresu obserwacji wyniosta odpowiednio 5,7 oraz 8,1
miesiecy. Badanie Birtas Atesoglu 2023 obejmowato 43 pacjentéw, z ktérych wiekszos$¢ stanowili mez-
czyzni (65,1%). Mediana wieku uczestnikdw wynosita 54 lata (zakres 20 do 81 lat). W badaniu tym
uwzgledniono takze pacjentéw z ECOG 2-3 (16,3%). Badanie Rentsch 2022 obejmowato mniejsza liczbe

pacjentéw (9 osdb) o medianie wieku 66 lat (zakres 41-75 lat).
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Skutecznosc kliniczna

Przezycie catkowite. W badaniu Birtas Atesoglu 2023 roku mediana przezycia catkowitego wyniosta 8,8
miesigca (95% Cl: 4,85; 12,89), a 1-roczne przezycie catkowite wyniosto 29,6%. Natomiast w badaniu
Rentsch 2022 informacje odnosnie OS byty ograniczone z powodu mniejszej liczby pacjentéw. Wska-
zano, ze zmarto czterech pacjentow z powodu progresji chtoniaka i dwdch z nich otrzymato tylko jeden
cykl leczenia. Sredni czas od rozpoczecia leczenia do zgonu wyniést 70 dni, a mediana OS nie zostata

osiggnieta.

Przezycie wolne od progresji choroby. W badaniu Birtas Atesoglu 2023, mediana czasu przezycia wol-
nego od progresji (PFS) wynosita 3,3 miesigca (95% Cl: 2,34; 4,35), przy medianie okresu obserwacji 5,7
miesigca (zakres 0,30-14,9 miesigca). Z kolei w badaniu Rentsch 2022 mediana PFS wyniosta 161 dni, co
odpowiada okoto 5,3 miesigca — mediana obserwacji dla tej oceny wynosita 246 dni (okoto 8,1 miesiecy).
W momencie ostatniej oceny progresji nie stwierdzono u 44% (4/9) pacjentdw, a 5/9 (56%) pozostawato

przy zyciu.

Odpowiedz na leczenie. W badaniu Birtas Atesoglu 2023, z 38 pacjentéw poddanych ocenie odpowiedzi,
21% (8 pacjentdow) osiggneto catkowita odpowiedz (CR), a 16% (6 pacjentdw) osiggneto odpowied? cze-
$ciowq (PR) po leczeniu glofitamabem. U 8% (3 pacjentdw) stwierdzono stabilng chorobe (SD), podczas
gdy 55% (21 pacjentéw) doswiadczyto progresji choroby (PD). Mediana czasu do osiggniecia odpowiedzi
wynosita 84 (zakres: 42; 252) dni. W badaniu Rentsch 2022, ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR) glofi-
tamabem wynosita 67% — CR po ocenie PET-CT osiggneto 4/9 (44,4%) pacjentow, PR osiggneto 2/9
(22,2%) pacjentéw, SD stwierdzono u 1/9 (11,%) pacjenta, a PD wystgpito u 2/9 (22,2%) pacjentdéw
(ocena najlepszej odpowiedzi). Mediana czasu do uzyskania CR wyniosta 8,3 miesigca, przy czym jeden

pacjent osiggnat CR juz po pierwszym cyklu leczenia.

Bezpieczenstwo

W badaniu Birtas Atesoglu 2023 najczestsze byly hematologiczne zdarzenia niepozadane. Neutropenia
zostata zaobserwowana u 17 z 43 pacjentdow (39,5%), a neutropenia stopnia 3 lub wyzszego u 10 pa-
cjentow (23,2%). W przypadku anemii, wystgpita ona u 16 pacjentéw (37,2%), z czego u 8 osiggneta
stopien 3 lub wyzszy (18,6%). Trombocytopenia zostata zanotowana u 12 pacjentéw (27,9%), z 23 stop-
niem nasilenia réwniez u 8 z nich (18,6%). Zespo6t uwalniania cytokin (CRS) wystgpit u 12 pacjentéw
(27,9%), z ciezsza formg (> stopien 3) u 4 pacjentéw (9,3%) i najciezszg forma (stopien 5) u jednego

pacjenta. Zdarzenia neurologiczne odnotowano tylko u 3 pacjentow (7%), wszystkie byty stopnia 2 lub
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nizszego. W badaniu Rentsch 2022 wszystkich dziewieciu pacjentdw zakonczyto co najmniej jeden cykl
leczenia, a wiekszos¢ (7 z 9) doswiadczyta zmeczenia, szczegdlnie w pierwszych dniach po infuzji. Zespot
uwalniania cytokin wystgpit u dwdch pacjentdow podczas pierwszego cyklu, w obu przypadkach zdarze-
nie to obserwowano w 2 stopniu nasilenia. Neutropenia byta obserwowana tylko u trzech pacjentow, z
czego u dwdch byta to neutropenia 3 stopnia. U jednego pacjenta odnotowano niedokrwistosé (1 stop-

nia), oraz trombocytopenie (1 stopnia).

Glofitamab w monoterapii vs wybrane komparatory — skorygowane poréwnania posrednie

Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych glofitamab z terapiami wybranymi jako kompara-
tory w niniejszej analizie, Zleceniodawca (firma Roche) dostarczyt dodatkowe (nieopublikowane) ana-
lizy, majace na celu pordwnanie posrednie glofitamabu (na podstawie Dickinson 2022) z wybranymi
komparatorami: CAR-T (aksykabtagen cyloleucel, tisagenlecleucel), tafasytamabem w skojarzeniu z le-
nalidomidem, bendamustyng w skojarzeniu z rytuksymabem, lenalidomidem oraz piksantronem, me-
toda korygowania charakterystykami populacji MAIC (ang. matching-adjusted indirect comparison) oraz
analizg wskaznikdw powinowactwa (sktonnosci) PSA (ang. propensity score analysis), w tym przypadku
z uzyciem dopasowania sktonnoscig do partycypacji w grupie interwencji propensity score matching lub
wazeniem odwrotnym prawdopodobieristwem otrzymania leczenia (IPTW, ang. inverse probability of
treatment weightnig). Dodatkowo odnaleziono réwniez doniesienie konferencyjne (Locke 2023) prezen-

tujgce wyniki analizy MAIC dla poréwnania glofitamabu z terapig CAR-T (aksykabtagen cyloleucel).

Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie catkowite (OS). W poréwnaniu glofitamabu z terapig CAR-T aksykabtagenem cyloleucelu, w
analizach MAIC wnioskodawcy odnotowano istotnie mniejsze przezycie catkowite po zastosowaniu oce-
nianego leczenia: HR = 1,645 (95% Cl; 1,200; 2,199), natomiast w analogicznej analizie w doniesieniu
Locke 2023 réznice pomiedzy grupami nie przekroczyty progu znamiennosci statystycznej, cho¢ kierunek

efektu byt zgodny z tym obserwowanym w analizie MAIC zleceniodawcy: HR = 1,43 (95% CI: 0,85; 2,38).

Z kolei, istotnie zmniejszenie ryzyka zgonu po zastosowaniu glofitamabu odnotowano w poréwnaniu
z bendamustyna w skojarzeniu z rytuksymabem: HR = 0,573 (95% Cl: 0,436; 0,742) oraz w poréwnaniu
z piksantronem: HR = 0,379 (95% Cl: 0,239; 0,585).
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W pozostatych poréwnaniach (z terapig CAR-T tisagenlecelucelem, tafasytamabem z lenalidomidem,
polatuzumabem wedotyny z bendamustyng i rytuksymabem oraz lenalidomidem) nie obserwowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami, liczbowo wyniki wskazywaty na korzys¢ glofita-

mabu lub podobne przezycie catkowite (w przypadku tafasytamabu z lenalidomidem).

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS). W analizie MAIC zleceniodawcy nie odnotowano réznic w
PFS pomiedzy glofatynibem, a terapig CAR-T aksykabtagenem cyloleucelu: HR = 1,263 (95% Cl: 0,862;
1,741), natomiast w doniesieniu Locke 2023 rdznice przekroczyty prég znamiennosci statystycznej,

wskazujgc na mniejsze PFS u chorych leczonych glofitamabem: HR = 1,61 (95% Cl: 1,04; 2,50).

Z kolei, w poréwnaniu z bendamustyng z rytuksymabem oraz z piksantronem, glofitamab istotnie po-
prawiat przezycie wolne od progresji choroby, odpowiednio HR = 0,644 (95% Cl: 0,486; 0,839) oraz HR
= 0,446 (95% Cl: 0,300; 0,675).

W poréwnaniu z pozostatymi rozpatrywanymi komparatorami (terapia CAR-T tisagenlecelucel, lenalido-
mid, tafasytamab z lenalidomidem, polatuzumab wedotyny z bendamustyng i rytuksymabem) przezycie
bez progresji choroby byto liczbowo dtuzsze w przypadku glofitamabu, ale réznice nie przekroczyty

progu znamiennosci statystyczne;j.

Odpowiedz na leczenie. Szansa wystapienia ogdlnej odpowiedzi na leczenie podczas terapii glofitama-
bem w pordwnaniu z terapig CAR-T aksykabtagenem cyloleucelu byta znamiennie nizsza, zaréwno w
analizie MAIC zleceniodawcy: OR = 0,331 (95% Cl: 0,209; 0,517), jak i w analizie przedstawionej w do-
niesieniu Locke 2023: OR = 0,43 (95% Cl: 0,19; 0,99). Jednoczes$nie, w obu tych opracowaniach nie od-
notowano istotnych statystycznie réznic w czasie trwania odpowiedzi. W analizie MAIC zleceniodawcy
analizowano réwniez szanse wystgpienia catkowitej odpowiedzi, i byta ona takze znamiennie nizsza po
stronie glofitamabu: OR = 0,585 (95% Cl: 0,366; 0,881), przy czym czas jej trwania nie réznit sie istotnie

pomiedzy analizowanymi grupami.

Z kolei, w poréwnaniu z bendamustyng z rytuksymabem, obserwowano istotne zwiekszenie szansy uzy-
skania ORR po zastosowaniu glofitamabu: OR = 1,515 (95% Cl: 1,054; 2,340), w tym istotne zwiekszenie
szansy uzyskania catkowitej odpowiedzi: OR = 1, 556 (95% Cl: 1,019; 2,284). Podobnie, obserwowano
istotne zwiekszenie szansy uzyskania ORR w poréwnaniu z lenalidomidem: OR = 2,628 (95% Cl: 1,305;
5,514), w tym szansy uzyskania CR: OR = 4,375 (95% Cl: 2,584; 8,101). W poréwnaniu tym rozpatrywano
takze czas trwania odpowiedzi ogélnej — byt on istotnie dtuzszy w przypadku zastosowania glofitamabu:

HR = 0,470 (95% Cl: 0,147; 0,856). Rowniez porownanie glofitamabu z piksantronem wskazywato na
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istotnie wyzszg szanse uzyskania przez pacjenta ogdlnej odpowiedzi po zastosowaniu glofitamabu: OR
= 4,599 (95% Cl: 2,607; 8,651), przy czym pacjenci mieli rowniez wiekszg szanse uzyskania catkowitej
odpowiedzi, OR = 6,161 (95% ClI: 2,820; 10,048).

W poréwnaniu glofitamabu z pozostatymi komparatorami uwzglednionymi w analizie (terapia CAR-T
tisagenlecelucel, tafasytamab z lenalidomidem, polatuzumab wedotyny z bendamustyng i rytuksyma-

bem) nie obserwowano istotnych statystycznie réznic.

Bezpieczeristwo

Dane odnosnie oceny bezpieczenstwa byty dostepne jedynie dla kilku wykonanych poréwnan. W anali-
zie MAIC zleceniodawcy, w ramach oceny bezpieczenistwa rozpatrywano jedynie zdarzenia niepozgdane
prowadzace do zakonczenia leczenia: w pordwnaniu glofitamabu z tafasytamabem skojarzonym z lena-
lidomidem obserwowano istotne zmniejszenia szansy wystgpienia takich zdarzen po zastosowaniu glo-
fitamabu — OR = 0,293 (95% Cl: 0,015; 0,959). Z kolei, w poréwnaniu z samym lenalidomidem oraz w
poréwnaniu z polatuzumabem wedotyny z bendamustyng i rytuksymabem, nie odnotowano istotnych
réznic w szansie wystgpienia takich zdarzenia (liczbowo efekt wskazywat na mniejsze ryzyko po stronie

glofitamabu).

W analizie MAIC przedstawionej w doniesieniu Locke 2023 rozpatrywano zdarzenia niepozgdane: zespot
uwalniania cytokin (CRS) oraz zdarzenia neurologiczne, oba w przynajmniej 3 stopniu nasilenia (zdarze-
nia o nasileniu ciezkim). W poréwnaniu posrednim glofitamabu z terapig CAR-T (aksykabtagenem cylo-
leucelu) obserwowano istotne zmniejszenie szansy pojawienia sie obu ocenianych zdarzen po stronie
glofitamabu: OR = 0,20 (95% Cl: 0,06; 0,70) w przypadku oceny CRS, oraz OR = 0,04 (95% Cl: 0,01; 0,14)

w przypadku oceny zdarzen neurologicznych.
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13 Dyskusja

Chtoniaki nieziarnicze (NHL, z ang. non-Hodking lymphoma) to nowotwory tkanki limfatycznej, krwio-
tworczej i tkanek pokrewnych. Cechg charakterystyczng NHL jest rozrost klonalny komérek limfoidal-
nych odpowiadajgcych réznym stadiom zréznicowania prawidtowych limfocytow B, T lub naturalnych
komoérek cytotoksycznych (NK). Pierwotnym umiejscowieniem chtoniakdw nieziarniczych sg najczesciej
wezty chtonne. Choroba moze réwniez rozwijac sie od poczatku w innych narzgdach m.in. takich jak
skdra badz zotgdek. Chtoniaki rozlane z duzych komarek B (DLBCL, z ang. diffuse large B-cell lymphoma)
to odmiana chtoniakdéw nieziarniczych wywodzgcych sie z dojrzatych obwodowych limfocytow B, pocho-
dzacych z osrodkéw rozmnazania (Warzocha 2020). Etiologia wiekszosci DLBCL pozostaje niewyja-
$niona. Istnieje wiele czynnikdw zwiekszajgcych ryzyko zachorowania o udowodnionym zwigzku przy-
czynowym z zachorowaniem, w tym srodowiskowe, infekcyjne, immunologiczne i jatrogenne. Chtoniaki
rozlane z duzych komdrek B stanowig czeste powikfanie zakazenia wirusem uposledzenia odpornosci
(HIV, z ang. human immunodeficiency virus). Przyczyng jest postepujaca i gteboka immunosupresja wy-
wotana czynnikiem patogennym. U chorych na AIDS (z ang. acquired immunodeficiency syndrome) ry-
zyko zachorowania jest prawie 100-krotnie wieksze niz w ogdlnej populacji. Ryzyko zachorowania wzra-
sta rowniez u 0séb z wrodzonymi i nabytymi defektamiimmunologicznymi oraz u pacjentéw poddanych
leczeniu immunosupresyjnemu po przeszczepieniach narzagdéw. Do grupy zwiekszonego ryzyka zacho-
rowania na DLBCL nalezg takze osoby, ktére z powodu innej choroby nowotworowej otrzymywaty wcze-
Sniej chemioterapie, zwtaszcza w skojarzeniu z radioterapig (Warzocha 2020). Mechanizmy patogene-
tyczne prowadzace do transformacji nowotworowe] prawidtowych limfocytéw w DLBCL, bez wzgledu
na czynnik etiologiczny, sg podobne i polegajg na wystgpieniu niestabilnosci genetycznej z nastepowym
zaburzeniem regulacji stopnia ekspresji onkogendw i/lub utratg funkcji nowotworowych gendw supre-
sorowych. Mutacje i delecje nowotworowych gendw supresorowych mogg prowadzi¢ do zaniku prawi-
dtowych funkcji ich biatek, a w konsekwencji do zaburzen regulacji cyklu komorkowego oraz proceséw
rdznicowania i proliferacji komaérkowej. W odrdznieniu od onkogendw mutacje i delecje nowotworo-
wych gendw supresorowych nie sg charakterystyczne dla okreslonych podtypdw DLBCL i pojawiajg sie

zwykle w pdzniejszych stadiach choroby opornych na leczenie (Warzocha 2020).

Chtoniaki rozlane z duzych komdrek B nalezg do chtoniakéw agresywnych, w przebiegu ktérych przezy-
cie chorych bez leczenia wynosi od kilku do kilkunastu miesiecy. DLBCL cechuje znaczna wrazliwos¢ na
immunochemioterapie i radioterapie, dlatego tez u chorych na DLBCL leczenie powinno by¢ wdrozone
jak najwczesniej, a u zdecydowanej wiekszosci zasadniczym celem terapeutycznym powinno by¢ uzy-

skanie catkowitej remisji i wyleczenia. Rokowanie u chorych na DLBCL zalezy przede wszystkim od
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stopnia zaawansowania choroby i czynnikow rokowniczych. Odsetek wystgpienia odpowiedzi catkowitej
(CR) u chorych w stopniu zaawansowania I-Il wedtug Ann Arbor wynosi prawie 100%, a przezy¢ 5-letnich
ponad 85%. w stopniu zaawansowania llI-IV wedtug Ann Arbor odsetek CR wynosi okoto 75%, a przezy¢
5-letnich 50-60%. Pomimo iz wiekszo$¢ chorych na DLBCL udaje sie wyleczy¢ za pomocg immunoche-
mioterapii sktadajgcej sie z 6—8 cykli R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizolon) to wcigz okoto 10-15% chorych wykazuje pierwotng opornosc na leczenie, a u kolejnych
20-30% dochodzi pdzniej do nawrotu choroby. Rokowanie u chorych na DLBCL, ktorzy nie odpowiedzieli

na leczenie Il linii, jest bardzo zte — odsetki 1-3-letnich OS nie przekraczajg 10%.

W warunkach polskich pacjenci majg dostep do klasycznych, stosowanych na poczgtkowym etapie le-
czenia immunochemioterapii oraz do bardziej nowoczesnego leczenia udostepnianego w ramach pro-
gramu lekowego ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85) (zatgcznik
B.12.FM do MZ 11/12/2023): w | linii: polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofos-
famidem, doksorubicyng i prednizonem oraz w dalszych polatuzumab wedotyny stosowany w skojarze-
niu z bendamustyng i rytuksymabem u pacjentdw, u ktérych wystepujg przeciwwskazania do przeszcze-
pienia krwiotwdrczych komorek macierzystych i tafasytamab stosowanego w skojarzeniu z lenalidomi-
dem, rowniez zapewniajgce mozliwosc¢ leczenia pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia au-
tologicznych krwiotwdrczych komdrek macierzystych oraz terapii CART-T (aksykabtagenu cyloleucelu i
tisagenlecleucelu) stosowanych u pacjentéw z udokumentowanym niepowodzeniem dwdch lub wiecej
linii leczenia systemowego oraz po wczesniejszym leczeniu zawierajgcym przeciwciato anty-CD20 i an-
tracykliny i jednoczesnie z opornoscig na ostatnig otrzymang linie leczenia lub wznowa/progresjg w

ciggu 12 miesiecy od przeszczepienia krwiotworczych komadrek macierzystych (HSCT).

Wociaz jednak pozostaje niezaspokojong potrzeba udostepnienia innych terapii pozwalajgcych na wydtu-
zenie przezycia chorych na DCBL z opornos$cig/nawrotem choroby, ktorzy zostali poddani dwom lub wie-

cej terapiom uktadowym.

Celem raportu jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa glofitamabu, w zwigzku z oceng za-
sadnosci finansowania produktu leczniczego Columvi w ramach programu lekowego w leczeniu doro-
stych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B (ang. diffuse
large B-cell lymphoma, DLBCL), ktérzy zostali poddani dwém lub wiecej terapiom uktadowym w ramach
programu lekowego. Zatozenia te sg zgodne z obowigzujgcym zakresem wskazania rejestracyjnego. Glo-

fitamab posiada status leku sierocego (KE Columvi 2023).
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W wyniku wykonanego przegladu systematycznego do raportu wigczono jedno badanie kliniczne bez
randomizacji — probe Dickinson 2022 finansowane przez Hoffmann-La Roche, w ktérej oceniono sku-
tecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania glofitamabu w monoterapii (po wstepnym podaniu obinutuzu-
mabu), u pacjentdow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komadrek B. Badanie
byto wielosrodkows, jednoramienng probg prowadzong bez randomizacji oraz bez zaslepienia. Mediana
obserwacji dla kluczowej kohorty wyrdznionej w ramach badania wyniosta 12,6 (zakres: 0,1-22,1) mie-
siecy. Gtéwnym punktem koricowym oceny skutecznosci byta catkowita odpowiedz na leczenie, oce-
niana przez niezalezng komisje. Pacjenci, u ktorych brakowato oceny odpowiedzi lub ktdrzy nie mieli
odpowiedzi, byli klasyfikowani jako ci, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie. Gtéwna analiza obejmowata
wszystkich pacjentéw, ktérzy mieli by¢ leczeni ustalong dawka w fazie 2, wtgczajac tych w czesci badania
z eskalacjg dawki. Badanie obejmowato rowniez kohorte kluczowa z docelowym rozmiarem préoby umoz-
liwiajgcym statystyczne sprawdzenie hipotezy badania, a takze obowigzkowga kohorte deksametazonu,
ktora miata na celu ocene wptywu statego stosowania tego glikokortykoidu na dziatania niepozadane,
biorgc pod uwage, ze ma on najdtuzszy okres poéttrwania sposrdd glikokortykoidéw stosowanych jako
wczesniejsza terapia w catym badaniu. Oprécz gtéwnej kohorty analizy, oceniono dodatkowg kohorte,
niezalezng od gtdwnej kohorty analizy, aby dostarczy¢ dodatkowych dowoddéw na trwatos¢ petnej od-
powiedzi po leczeniu glofitamabem. Analizowano ten wynik u pacjentdéw spetniajgcych te same kryteria
wtgczenia i wykluczenia co pacjenci w gtdéwnej kohorcie analizy. Gtéwna analiza obejmowata 108 pa-
cjentow w kohorcie kluczowej (pivotal cohort), 40 w kohorcie obowigzkowego deksametazonu oraz 7
pacjentéw, ktérzy byli leczeni w fazie 2 dawkg w czesci badania z eskalacjg dawki. Dodatkowo, 101 pa-
cjentow stanowito kohorte wspierajgcg, otrzymujac glofitamab w dawce 10 mg lub wyzszej, ale ponizej

dawkowania stosowanego w fazie 2 badania .

W badaniu tym terapia glofitamabem doprowadzita do uzyskania catkowitej odpowiedzi u 39% pacjen-
téw. Odpowied? na leczenie obserwowano wczesnie, zwykle podczas pierwszej zaplanowanej oceny od-
powiedzi (po okoto 1,4 miesigca). Odpowiedzi byty trwate — u 78% pacjentdw, u ktérych uzyskano od-
powiedz catkowitg utrzymywata sie ona po 12 miesigcach. Szacowane 12-miesieczne przezycie catko-
wite wynosito 50%, co byto znaczace, biorgc pod uwage zte rokowanie w przypadku konwencjonalnej
chemioterapii w tej chorobie. Dane z dtugoterminowej obserwacji uzupetniajgcej kohorty pacjentow, u
ktérych uzyskano catkowitg odpowiedz, potwierdzajg, ze w przypadku leczenia o ustalonym czasie trwa-

nia mozna zaobserwowac trwate, catkowite odpowiedzi trwajgce kilka lat.

Autorzy badania Dickinson 2022 wskazujg, ze odsetek pacjentdw, u ktérych wystapita catkowita odpo-

wiedZ na leczenie glofitamabem, jest porownywalny z obserwowanym w przypadku innych
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zatwierdzonych nowych opcji leczenia nawrotowego lub opornego na leczenie DLBCL, takich jak polatu-
zumab oraz bendamustyna i rytuksymab (40% na koncu leczenia), tafasytamab z lenalidomidem (40%),
selineksor (12%) i loncastuksymab tezyryna (24%). W pordéwnaniu z innymi przeciwciatami CD20xCD3
dla DLBCL, glofitamab jest wyjgtkowy ze wzgledu na ustalony czas trwania leczenia i stosunkowo mata

liczbe wymaganych wizyt w osrodku.

Zdarzenia niepozadane 3 lub wyzszego stopnia po przyjeciu glofitamabu wystgpity u 62% pacjentéw
i miaty gtdownie charakter hematologiczny. Zespdt uwalniania cytokin byt najczestszym zdarzeniem nie-
pozadanym (u 63% pacjentow), nalezy jednak wzig¢ pod uwage, ze jest to czeste zdarzenie niepozadane
w przypadku immunoterapii angazujgcych komérki T. W badaniu Dickinson 2022, celem zmniejszenia
czestosci wystepowania i nasilenie zespotu uwalniania cytokin, wdrozono strategie fagodzgce. Wstepne
leczenie obinutuzumabem w celu usuniecia cbwodowych limfocytow B i stopniowe zwiekszanie dawek
glofitamabu umozliwito zastosowanie na wczesnym etapie wysokiej docelowej dawki glofitamabu (30
mg), fagodzac jednoczesnie nasilenie zespotu uwalniania cytokin. Zespét uwalniania cytokin o nasileniu
>3 stopnia wystepowat rzadko i nie odnotowano zadnych zdarzen 5 stopnia 5 (skutkujgcych zgonem
pacjenta). Wiekszos$¢ zdarzen zwigzanych z zespotem uwalniania cytokin byta zwigzana z poczgtkowym
podaniem glofitamabu (w cyklu 1), a czas ich wystgpienia byt przewidywalny. Objawy mozna byto kon-
trolowac bez stosowania wielu lekéw presyjnych (pressors), a leczenie opierato sie gtéwnie na glikokor-
tykosteroidach i tocilizumabie. Tylko jeden pacjent przerwat leczenie z powodu zespotu uwalniania cy-
tokin, a czestos¢ wystepowania objawodw stopnia 3 i wyzszego byta niewielka (u 4% pacjentdw) w bada-
niu Dickinson 2022. W kohorcie objetej obowigzkowym deksametazonem zespdt uwalniania cytokin
stopnia 2 lub wyzszego (u 4 z 40 pacjentdw [10%]) wystapit tuz po pierwszej infuzji). Neurologiczne
zdarzenia niepozadane wg CTCAE obserwowane podczas leczenia glofitamabem wystepowaty niezbyt
czesto i w wiekszosci miaty tagodny charakter (zdarzenia stopnia >3 u 3% pacjentéw). Czestosc przerwa-
nia leczenia z powodu zdarzen niepozadanych byta niska. Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych zakoriczo-

nych zgonem pacjenta (5 z 8 zdarzen) byta zwigzana z COVID-19.

Pozostate odnalezione badania (proba eksperymentalna prowadzona w populacji chinskiej, badania pro-
wadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej) potwierdzaty wyniki skutecznosci obserwowane w
probie Dickinson 2022, wskazujac na zblizone mediany OS oraz PFS, a takze na podobny odsetek chorych
uzyskujacych odpowiedz na leczenie. Profil bezpieczeristwa ocenianego leku réwniez zostat potwier-

dzony w tych dodatkowych badaniach.
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Obecnie nie opublikowano wynikow zadnego badania, bezposrednio poréwnujgcego glofitamab z jedng
z terapii wybranych jako komparatory w niniejszej analizie, przez co nie mozna odnies¢ wynikéw oceny
skutecznosci tego leku wzgledem pozostatych terapii dostepnych obecnie dla pacjentéw z populacji do-
celowej. W zwigzku z tym, jedyne informacje odnosnie wzajemnej skutecznosci glofitamabu oraz kom-
paratorow pochodzg z analiz poréwnania posredniego, prowadzonych réznymi metodami - najczesciej,
z uwagi na brak badan z komparatorem, technikami analiz MAIC lub dopasowania propensity score ana-
lysis. Zleceniodawca dostarczyt wyniki takiej analizy, wykonanej przez niezalezny, zewnetrzny podmiot,
dla pordwnania glofitamabu z komparatorami uwzglednianymi w niniejszej analizie. Z kolei, w ramach
wtasnego przegladu systematycznego zidentyfikowano tylko dwa dokumenty, w ktérych przedstawiono
poréwnanie posrednie glofitamabu z innymi terapiami — doniesienie Locke 2023 oraz analize Messori
2022. Pomimo ograniczen tych analiz, ogdétem obserwowany trend wskazuje na gorsze wyniki oceny
skutecznosci klinicznej glofitamabu w poréwnaniu z terapig CAR-T — aksykabatagenem cyloleucelu; cho¢
istotnos¢ tych wynikow pozostaje dyskusyjna (istotny wynik OS w analizie MAIC Zleceniodawcy, niei-
stotny w analizie wykonanej w doniesieniu Locke 2023, z kolei wynik PFS oceniano odwrotnie — niei-
stotny w analizie zleceniodawcy, istotny w doniesieniu), to jednak liczbowo odnotowano wyrazng prze-
wage terapii CAR-T. Niemniej jednak, stosowanie glofitamabu wydaje sie bezpieczniejsze w poréwnaniu
z tg terapig CAR-T, co odnotowano w analizie przedstawionej w doniesieniu Locke 2023 (istotne zmniej-
szenie ryzyka wystgpienia CRS oraz zdarzen neurologicznych, obu w stopniu nasilenia przynajmniej 3).
Glofitamab okazat sie podobnie skuteczny co druga rozpatrywana terapia CAR-T, tisagenlecleucel, a
takze podobny do tafasytamabu skojarzonego z lenalidomidem, samego lenalidomidem, oraz terapii
skojarzonej polatuzumabu wedotyny z bendamustyng i rytuksymabem. Z kolei, glofitamab wydaje sie
istotnie bardziej skuteczny w poréwnaniu z bendamustyng skojarzong z rytuksymabem, oraz z piksan-
tronem. Analizy posrednie wskazujg na znamiennie wyzszg skuteczno$¢ w stosunku do klasycznych che-
mioterapii/immunochemioterapii, liczhowo wyzszg w poroéwnaniu ze schematami z polatuzumabem i
tafasytamabem oraz podobno lub nizszg w odniesieniu do terapii CAR-T, przy zachowaniu jednak ko-
rzystniejszego profilu bezpieczenstwa. Przy poréwnaniu z terapig CAR-T nalezy mie¢ réwniez na uwadze
fakt, ze w badaniu Dickinson 2022 uczestniczyto stosunkowo duzo pacjentdow po niepowodzeniu terapii
CAR-T (okoto jedna trzecia) — w takiej populacji sitg rzeczy CAR-T nie bytoby komparatorem dla ocenia-

nego leczenia.

Wysoka skuteczno$é terapii glofitamabem, jej nowatorski mechanizm dziatania i unikalna budowa, sta-
nowig odpowied? na niezaspokojone potrzeby chorych na DCBL z opornoscig/nawrotem choroby, ktdrzy

zostali poddani dwém lub wiecej terapiom uktadowym. Obecnie dostepnos¢ terapii dla pacjentéw jest
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ograniczona: na przyktad terapia CAR-T jest prowadzona tylko w 10 certyfikowanych osrodkach, co moze
wydtuzac czas oczekiwania u pacjenta, réwniez nie wszyscy chorzy (z uwagi na zaawansowanie choroby)
mogg czekac na procedure pobrania i modyfikacji limfocytow T. W badaniu Il fazy wykazano, ze leczenie
glofitamabem indukuje trwatg, catkowitg odpowiedz na leczenie u duzego odsetka pacjentdow i stanowi
nowa, obiecujgcg aktywna terapie dla pacjentdw z tg chorobg, przy akceptowalnym profilu bezpieczen-
stwa. Wprowadzenie wiec skutecznego i bezpiecznego, szybciej dostepnego leku — glofitamabu — moze

znacznie poprawic czas rozpoczynania leczenia u pacjenta, prowadzgc tym samym do lepszych rokowan.
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14 Ograniczenia

Ograniczenia prowadzonej analizy

e Badania dotyczace glofitamabu zidentyfikowane w ramach przegladu systematycznego byty jed-
noramiennymi eksperymentalnymi prébami klinicznymi bez randomizacji lub jednoramiennymi
badaniami w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, co uniemozliwiato wnioskowanie od-
nosnie efektywnosci ocenianego leczenia wzgledem zatozonych komparatoréw w ramach po-
rownan bezposrednich lub klasycznych posrednich. Nalezy jednak pamieta¢, ze glofitamab po-
siada status leku sierocego (KE Columvi 2023).

e 7 uwagi na brak badan z grupa kontrolng, poréwnanie z komparatorami oparto na dostarczo-
nych przez Podmiot Odpowiedzialny poréwnaniach posrednich korygowanych charakterysty-
kami populacji MAIC (ang. matching-adjusted indirect comparison) oraz metoda analizy wskaz-
nikdw propensity (powinowactwa, sktonnosci) (PSA, ang. propensity score analysis), z uzyciem
dopasowania sktonnoscig do partycypacji w grupie interwencji (ang. propensity score matching)
lub wazeniem odwrotnym prawdopodobienstwem otrzymania leczenia (IPTW, ang. inverse pro-
bability of treatment weightnig). Opracowanie to prezentowato takze skorygowane poréwnanie
posrednie z chemioterapig/chemioimmunoterapig, dostepne komparatory stanowity: piksan-
tron, bendamystyna + rytuksymab oraz lenalidomid, i wszystkie te wyniki opisano w raporcie.
Do analizy wtgczono takze opublikowang w formie doniesienia konferencyjnego analize MAIC
(Locke 2023), ponadto w ramach badania Dickinson 2022 wykazano, ze odpowied? catkowita
byta istotnie wyzsza, niz odnotowana w historycznej kohorcie kontrolnej (p < 0,001). W analizie
informacyjnie opisano takze publikacje Messori 2022, ale byto to proste zestawienie wynikow
poszczegdlnych badan, bez zadnej korekty.

e W ramach przegladu dostepnych danych odnosnie ocenianego leku, nie zidentyfikowano zad-
nych przegladdéw systematycznych spetniajgcych przyjete kryteria wigczenia do raportu, co
ograniczato mozliwos¢ weryfikacji przeprowadzonego wyszukiwania i wnioskow, nalezy jednak

pamietaé, ze glofitamab jest stosunkowo nowym lekiem, o statusie sierocym.
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Ograniczenia odnalezionych badan

e Badanie Song 2023 byto prébg kliniczng | fazy, prowadzong bez randomizacji i zaslepienia w
populacji chinskiej, co utrudnia odniesienie wynikow tej préby do wynikéw pozostatych badan,
prowadzonych w ogdlnej populacji; ponadto, badanie to byto bardzo matg prébg i objeto jedynie
30 pacjentéw, co dodatkowo ogranicza uzyskane wyniki.

e Badania prowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (Birtas Atesoglu 2023, Rentsch
2022) rowniez byty matymi, retrospektywnymi prébami (odpowiednio 43 i jedynie 9 pacjentow),
ktére prowadzono tylko w pojedynczych krajach (odpowiednio Turcji i Szwajcarii), co réwniez
ogranicza mozliwos$¢ uogdlnienia tych wynikdw na petng populacje chorych kwalifikowanych do
leczenia glofitamabem.

e W badaniu Birtas Atesoglu 2023 uwzgledniono takze chorych w gorszym stadium sprawnosci
ECOG 3 (3/43 [7,0%]), niz dopuszczone w programie lekowym. Autorzy odnotowali gorsze wy-
niki u pacjentow z ECOG 3 vs 0-2, zatem ogdlne wyniki tego badania nalezy traktowac jako kon-
serwatywne.

e W programie lekowym uwzgledniono pacjentéw ze stopniem sprawnosci 0-2, podczas gdy w
rejestracyjnym badaniu klinicznym Dickinson 2022 wtgczono pacjentdw ze stopniem sprawnosci
ECOG 0-1, niemniej pacjenci z ECOG 2 byli uwzglednieni w innych badaniach dla glofitamabu
(np. Birtas Atesoglu 2023, gdzie jak wspomniano wtgczano nawet chorych z ECOG 3, autorzy

przeprowadzili ocene wptywu ECOG na wyniki, obserwujac ich istotne pogorszenie od ECOG 3).
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15 Whnioski koncowe

Chtoniakirozlane z duzych komérek B (DLBCL, z ang. diffuse large B-cell lymphoma) to rodzaj chtoniakéw
nieziarniczych o agresywnym przebiegu, rokowanie u chorych na DLBCL, ktérzy nie odpowiedzieli na
leczenie Il linii, jest bardzo niekorzystne — odsetki 1-3-letnich OS nie przekraczajg 10%. Glofitamab,
majacy status leku sierocego, jest bispecyficznym przeciwciatem monoklonalnym, ktore tgczy sie z CD20
na powierzchni limfocytéow B i z CD3 na powierzchni limfocytéw T. Poprzez jednoczesne wigzanie po-
sredniczy w tworzeniu synapsy immunologicznej z nastepujgcg po nim aktywacjg i proliferacjg limfocy-
tow T, wydzielaniem cytokin i uwalnianiem biatek cytolitycznych, co prowadzi do lizy limfocytéw B wy-

kazujacych ekspresje CD20.

W wieloo$rodkowym rejestracyjnym jednoramiennym badaniu Il fazy obejmujgcym docelowa populacje
dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktorzy
zostali poddani dwém lub wiecej terapiom uktadowym, w tym z zastosowaniem antracykliny oraz lecze-
nia anty-CD20, gdzie wczesniejsze leczenie CAR-T wykonano u 33,1% pacjentdow, a u 18,2% przeszcze-
pienie autologicznych komodrek macierzystych, wykazano, ze zastosowanie glofitamabu umozliwia uzy-
skanie catkowitej odpowiedzi na leczenie u znacznego odsetka pacjentéw siegajgcego blisko 40%, utrzy-
mujgcej sie w czasie, oraz ogodlnej odpowiedzi u ponad potowy chorych, przy korzystnym profilu bezpie-
czenstwa. Uzyskane wyniki potwierdzono w innych badaniach, w tym prowadzonych w warunkach rze-
czywistej praktyki klinicznej. Skorygowane analizy posrednie wskazuja na znamiennie wyzszg skutecz-
no$¢ w stosunku do klasycznych chemioterapii/immunochemioterapii, liczbowo wyzsza w poréwnaniu
ze schematami z polatuzumabem i tafasytamabem oraz podobno lub znamiennie nizszg w odniesieniu

do terapii CAR-T, przy zachowaniu jednak korzystniejszego profilu bezpieczenstwa.

Biorgc pod uwage obcigzajgce rokowania w tej jednostce chorobowej, silne niezaspokojone potrzeby
zdrowotne oraz wiarygodne i przekonujgce wyniki badan klinicznych, objecie refundacja tego nowocze-
snego leczenia bedzie stanowic znaczacy postep w opiece nad pacjentami z nawrotowym lub opornym
DLBCL, ktorzy zostali wezesniej poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym, zwtaszcza u pacjentéw

u ktérych wykonano juz procedure CAR-T lub nie ma mozliwosci takiego leczenia.
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16 Zataczniki
16.1 Ocena ROB2 badan z randomizacjg uwzglednionych w analizie
16.2 Opis skal wykorzystanych w raporcie

16.2.1 Narzedzie Cochrane Risk of Bias 2 (ROB2)

Narzedzie ROB 2 Cochrane Collaboration stuzy do oceny ryzyka btedu systematycznego (bias) dla okre-
Slonych punktéw koncowych badania. Ryzyko to okreslane jest na podstawie uchybien metodologicz-
nych préby w zakresie 5 domen: procesu randomizacji, odstepstw od zaplanowanych interwencji, bra-
kujgcych danych dla punktu koricowego, pomiaru punktu koncowego i selekcji raportowanego wyniku.
Dla kazdej domeny okreslona jest seria pytan sygnalizujgcych (z ang. signalling questions), a udzielone
przez badacza odpowiedzi majg wskazywac na ocene ryzyka btedu systematycznego w ramach danej
domeny dla danego punktu koncowego na niskie, posrednie lub wysokie. Autorzy skali zaproponowali
rowniez algorytm oceny ryzyka btedu na podstawie udzielonych odpowiedzi, lecz ostateczng decyzje co
do oceny pozostawiono badaczowi. W ramach narzedzia ROB 2 okresla sie réwniez ogdélne ryzyko btedu
systematycznego dla danego punktu koricowego, ktére nie moze by¢ nizsze niz najwyzsza sposrod ocen

ryzyka btedu dla poszczegdlnych domen dla tego punktu koricowego (Sterne 2019, Higgins 2023).

Tabela 65. Pytania sygnalizujgce dla poszczegdlnych domen narzedzia ROB2.
Pytanie sygnalizujgce Motzliwe odpowiedzi

Domena 1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu rekrutacji i przydzielenia pacjen- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
tow do poszczegdlnych interwencji? podobnie nie/nie/brak informacji

1.3. Czy wyjsciowe roznice charakterystyki pacjentéw miedzy grupami wskazywaty na ist- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
nienie problemu z procesem randomizacji? podobnie nie/nie/brak informacji

Domena 2. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z odstepstw od zaplanowanych interwencji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

2.2a. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajace interwencje byty swiadome, tak/prawdopodobnie tak/prawdo-

2.1a”. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stosowano u nich w ramach badania?

jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania? podobnie nie/nie/brak informaciji

(Jesli T/PT/Bl w 2.1a. lub 2.2a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.3a. Czy z powodu kontekstu badania zaistniaty odstepstwa od zaplanowanych interwen- tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
cji? informacji/
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Pytanie sygnalizujgce

(Jesdli T/PT w 2.3a.)
2.4a. Czy zaistniate odstepstwa mogty z duzym prawdopodobienstwem wptyngé na wy-
nik?

(Jesli T/PT/Bl w 2.4a.)
2.5a. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych interwencji byty zbalansowane miedzy
badanymi grupami?

2.6a. Czy do oszacowania efektu przydzielenia do interwencji uzyto odpowiedniej metody
analitycznej?

(Jesli N/PN/Bl w 2.6a.)
2.7a. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach, do ktérych ich przydzielono,
mogto znaczgco wptynaé na wynik?

2.1b%&. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stosowano u nich w ramach badania?

2.2b. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajgce interwencje byty Swiadome,
jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania?

(Jesli dotyczy)
2.3b. Czy stosowanie istotnych interwencji nieuwzglednionych w protokole badania byto
zbalansowane miedzy badanymi grupami?

(Jesli dotyczy)
2.4b. Czy wystepowaty niepowodzenia zwigzane z zastosowaniem interwencji, ktére mo-
gty wptyngé na wynik?

(Jesli dotyczy)
2.5b. Czy wystepowaty problemy ze stosowaniem sie pacjentdw do przydzielonych inter-
wencji i czy mogto to wptynac na wynik?

(Jesli N/PN/BI w 2.3b. lub T/PT/Bl w 2.4b. lub 2.5b.)
2.6b. Czy do oszacowania efektu stosowania interwencji uzyto odpowiedniej metody ana-
litycznej?

AESTIMO

Motzliwe odpowiedzi

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

Domena 3. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z brakujgcych danych dla punktu koricowego

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty dostepne dla wszystkich lub prawie
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji?

(Jesli N/PN/BI w 3.1.)
3.2. Czy istniaty dowody, ze brakujace dane nie spowodowaty zmiany wyniku?

(JesliN/PN w 3.2.)
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego mogt wynikaé z prawdziwej wartosci
jego wyniku?

(Jesli T/PT/Blw 3.3.)
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego punktu koncowego wynikat z
prawdziwej wartosci jego wyniku?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 4. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z pomiaru punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieodpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego mogta sie rozni¢ miedzy grupami?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji
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Pytanie sygnalizujgce Motzliwe odpowiedzi

(JesliN/PN/Blw 4.1.14.2.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty Swiadome, jaka interwencje stosowano u tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
pacjentow w ramach badania? informacji

(Jesli T/PT/Blw 4.3.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentdow mogta wptywac na ocene punktu tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
koricowego? informacji

(Jesli T/PT/Blw 4.4.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji stosowanej u pacjentdéw mogta  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
wptywac na ocene punktu korncowego? informacji

Domena 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty analizowane zgodnie z ustalonym wcze- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
$niej planem, ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed od$lepieniem danych do analizy? podobnie nie/nie/brak informacji

5.2. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod
wielu zastosowanych odpowiednich metod pomiaru w obrebie domeny danego punktu
koncowego?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

5.3. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod  tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
wielu zastosowanych analiz uzyskanych danych? podobnie nie/nie/brak informacji

Bl — brak informacji, N -nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Podkreslone odpowiedzi wskazujg na niskie ryzyko btedu systematycznego.

A pytania 2.1a.-2.7a. odnoszg sie do punktéw koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu przydzielenia pa-
cjentow do danej interwencji;

pytania 2.1b.-2.6b. odnosza sie do punktéw koncowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu stosowania danej
interwencji u pacjentow.

Proponowane przez autoréw skali algorytmy okreslania ryzyka btedu systematycznego dla poszczegél-

nych domen przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 66. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu rando-
mizacji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

1.1. 1.2. 13. btedu systematycznego
T/PT/BI T/PT BI/N/PN Niskie

T/PT T/PT T/PT Posrednie
N/PN/BI T/PT T/PT Posrednie
Dowolna Bl N/PN/BI Posrednie
Dowolna Bl T/PT Wysokie
Dowolna N/PN Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 67. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu przydzielenia do interwencji w narzedziu ROB2.

Proponowana ocena ryzyka

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace bledu systematycznego

Cze$¢ pierwsza: pytania 2.1a-2.5a.
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Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce el e e ) 2

btedu systematycznego
2.1a. 2.2a. 2.3a. 2.4a. 2.5a. -
Obydwie N/PN ND ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI Bl ND ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT ND ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Cze$¢ druga: pytania 2.6a.-2.7a.
2.6a. 2.7a. -
T/PT ND Niskie
N/PN/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI T/PT/BI Wysokie
Ostateczna ocena
Ocena w czesci pierwszej Ocena w czeéci drugiej -
Niskie Niskie Niskie
Posrednie w co najmniej jednej czesci, ale w zadnej wysokie Posrednie
Wysokie w ktoérejkolwiek czesci Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 68. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu stosowania interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace Proponowana ocena ryzyka

2.1b. 2.2b. 2.3b. 2.4b. 2.5b. 2.6b. btedu systematycznego
N/PN N/PN ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna N/PN/BI Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
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Tabela 69. Proponowany schemat oceny ryzyka bfedu systematycznego wynikajgcego z brakujacych
danych dla punktu koricowego w narzedziu ROB2.

T/PT ND ND ND Niskie
N/PN/BI T/PT ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI Wysokie

Bl —brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 70. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru
punktu koricowego w narzedziu ROB2.

N/PN/BI N/PN N/PN ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
N/PN/BI Bl N/PN ND ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI N/PN ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie
Dowolna T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 71. Proponowany schemat oceny ryzyka bfedu systematycznego wynikajacego z selekcji rapor-
towanego wyniku w narzedziu ROB2.

T/PT N/PN N/PN Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN Posrednie
Dowolna N/PN BI Posrednie
Dowolna Bl N/PN Posrednie
Dowolna Bl Bl Posrednie
Dowolna Co najmniej jedna T/PT Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
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16.2.2 Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan z ran-
domizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie badania.
Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos$¢) do 5 (najwyzsza jakos¢) punktéw (Jadad 1996).

Sposéb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 72. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)

e (Czy badanie opisano jako randomizowane?
e  (Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

e (Czy zamieszczono opis wykluczen z badania?”
Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:
e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.
e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.
Punkty mozna odjac gdy:
e  Opisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.

e  Opisano sposdb zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyzna¢ punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

16.2.3 Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (ang. Quality assessment for case series). Ocena
polega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowied? twierdzacg, O za
odpowied? przeczacy. Wieksza liczba uzyskanych punktéw $wiadczy o lepszej jakosci badania (NICE

2015).

Tabela 73. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktow koricowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

© N o A~ W N e

Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?
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16.2.4 Skala AMSTAR 2

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakosci metodologicznej przegladdw systematycznych
(PS), do ktérych wigczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po
udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autorow, miesci sie w naste-
pujgcym zakresie poziomow wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowaé, w zaleznosci od po-

trzeb):

e wysoka wiarygodno$¢ — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczowe/nie-

krytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpujgce pod-
sumowanie wynikow badan wtgczonych do przegladu, odpowiadajgcych postawionemu pytaniu
badawczemu;

e umiarkowana wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan witgczonych do prze-
gladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegradowa-
nie poziomu wiarygodnosci przegladu do niskiego;

e niska wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. critical

flaw) z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez PS podsumowanie wynikow dostepnych dla danego problemu badawczego badan moze
nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

e krytycznie niska wiarygodnos¢: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polega¢ na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autoréow narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym sa:

o rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),

o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),

o uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przegladu czytanych w petnym tek-
scie (pyt. 7),

o ocenaryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wtgczonych badan
(pyt. 9),

o poprawnosc¢ zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),
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o rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia bteddw systematycznych przy interpretacji wynikéw
przegladu (pyt. 13),
o ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik meta-

analizy (pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznos$ciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,
w przegladzie, na ktéry sktadajg sie wytgcznie wysokiej jakosci badania RCT, ocena ryzyka wystgpienia
btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie w sytuacji, kiedy au-
torzy przegladu wtgczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych (np.
Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujgce pozycje moga nie by¢ rozwazane jako kluczowe: po-
prawnos$¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu (pyt.

7) oraz ryzyko wystgpienia btedu publikacji (pyt. 15).

Jedli metaanaliza nie zostata wykonana, wéwczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej metaa-
nalizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wowczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrdcita szczegdlng
uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, ktérych wyniki

autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.

Jesli PS dotyczy oceny zdarzen niepozgdanych, krytyczng domeng bedzie rowniez domena uzasadniajgca
rodzaj wtaczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku nie wigczanie badan nie-RCT z
powodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe ograni-
czenie, podobnie jak brak préby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan witgczonych do prze-

gladu (pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe oceniajgcy przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazy¢ odpowie-
dzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo niektére z
nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowied? (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
duja sie jego sktadowe, ktdérych spetnienie przez przeglad warunkuje, jakg odpowiedz nalezy przydzielié.
W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub czesciowo pozytywnej, nalezy

przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columi (glofitamab) z duzych komaérek B, ktorzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym



179

Tabela 74. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).

AESTIMO

Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej

for partial yes

Czy pytanie/a badawcze i kryteria wig-
czenia do przegladu uwzgledniaty kom-
i ponenty PICO? -

Did the research questions and inclusion criteria
for the review include the components of PICO?

Autorzy oswiadczaja, ze posiadaja
pisemny protokdt (lub wytyczne,
guide), ktory zawiera wszystkie po-
nizsze:

Czy w raporcie wyraznie stwierdzono,
ze metodyka przeglagdu zostata usta-
lona przed jego przeprowadzeniem,

oraz czy zawiera uzasadnienie dla
wszystkich istotnych modyfikacji proto-
kotu?

Did the report of the review contain an explicit

statement that the review mehods were estab-

lished prior to the conduct of the review and did

the report justify any significant deviations from
the protocol?

pytanie, na jakie przeglad ma od-
powiedzie¢

strategia wyszukiwania
kryteria wigczenia i wykluczenia

ocena ryzyka btedu systematycz-
nego

Czy autorzy przegladu uzasadnili wyboér
rodzaju badan, ktére spetniajg kryteria
3. wiaczenia do przegladu?

Did the review authors explain their selection of
the study designs for inclusion in the review ?

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeszukano > 2 bazy danych (od-
powiednie dla pytania badaw-

Czy autorzy przegladu zastosowali wy- czego)

czerpujaca strategie wyszukiwania?  podano stowa kluczowe i/lub stra-

& Did the review authors use a comprehensive litera- tegie wyszukiwania
ture search strategy? .

w przypadku zastosowania restryk-
cji (np. jezykowe) przedstawiono
uzasadnienie takiego postepowa-

nia
Czy selekcja badan wtaczonych do
przeglagdu wykonana byta przez przy-
5. najmniej dwie osoby? -

Did the review authors perform study selection in
duplicate?

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes
e  populacja
e interwencja
e  komparator
e  punkty koncowe
ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-

nalnie, zalecane)

Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji

spodziewany jest dopiero po kilku latach, zale-

cane jest podanie dodatkowo ram czasowych
dla okresu obserwacji.

Sktadowe dla partial yes oraz:
protokot jest zarejestrowany i zawiera:
plan metaanalizy/syntezy wynikow, jesli
bedzie wykonana
plan badania przyczyn heterogenicznosci
uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu
protokotu

W przegladzie uwzgledniono jedno z po-
nizszych:
uzasadnienie wigczenia wytgcznie badan
RCT

uzasadnienie wtgczenia wytgcznie badan
nie-RCT
uzasadnienie wtaczenie zardéwno badan
RCT jak i nie-RCT

Zawiera sktadowe z partial yes oraz
wszystkie z ponizszych:
przeszukano referencje / bibliografie wia-
czonych badan

przeszukano rejestry badan klinicznych
konsultowano lub wigczono opinie eksper-
tow z danej dziedziny
gdzie zasadne, przeszukano szarg litera-
turet
wyszukiwanie przeprowadzono w okresie

< 24 mies. do zakoriczenia tworzenia prze-
gladu

Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby dokonaty niezaleznie selekcji ba-
dan do przegladu sposrod analizowanych i
uzyskali konsensus co do tego, ktore bada-
nia zostang wtaczone
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-
gladu sposrdd analizowanych i uzyskali do-
bra zgodnos¢ (= 80%1%), pozostata czesé
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe

Spetniona jedna z ponizszych:

> 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i

Czy ekstrakcja danych wykonana byta uzyskaty konsensus w przypadku wystapie-
6 przez przynajmniej dwie osoby? _ nia réznic
Did the review authors perform data extraction in 1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
duplicate? druga osoba sprawdzita zgodno$¢ dokonu-

jac ekstrakcji z préby badan, uzyskano wy-
sokg zgodnosé, wsp. Kappa > 0,80%%

Czy autorzy przegladu przedstawili liste

badan wykluczonych z przegladu wraz z przedstawiono liste wszystkich ba-
7. przyczynami? dan analizowanych w petnym tek-
$cie i wykluczonych z przegladu

uzasadniono wykluczenie z przegladu kaz-

dego z analizowanych badan
Did the review authors provide a list of excluded
studies and justify the exclusions?

Opisano wszystkie dla partial yes oraz
Opisano wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych?:
populacja szczegdtowo populacje

Czy autorzy przegladu opisali wtgczone _ ‘
badania wystarczajaco szczegdtowo? ® interwencja szczegdtowo interwencje i komparator

8. . . .
Did the review authors describe the included stud- e  komparatory (uwzgledniajac dawki, gdzie zasadne)
fes in adequate detail? e punkty koricowe warunki, w jakich przeprowadzano bada-
, . . nia (study’s settin
metodyke badan (studies design) ( y 9)
ramy czasowe okresu obserwacji
RCTs
Ocena RoB wynikajgcego z:
nieukrytej alokacji chorych do grup ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
(unconcealed allocation) jacego z:
oraz nieprawidtowej techniki randomizacji
braku zaslepienia pacjentéw i per-
Czy autorzy przegladu zastosowali od- P ) pac) iy P oraz
o > sonelu w czasie oceny wynikéw le- ) G
powiednig technike oceny ryzyka wy- o ) selektywnego raportowania wynikéw i/lub
. czenia (niewymagane dla obiek- . § . .
stapienia btedu systematycznego (RoB) , , ) analiz specyficznych punktéw koricowych
) tywnych punktéw koncowych, jak
9 we wszystkich wtgczonych do prze- e L.
s ; np. ocena catkowitej $miertelnosci)
gladu badaniach?
Did the review authors use a satisfactory tech- nie-RCT
nique for assessing the risk of bias (RoB) in individ-
ual studies that were included in the review? Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-

Ocena RoB wynikajacego z: jacego z:

obecnosci czynnikdw zaktdcajacych metod stosowanych do pomiaru ekspozy-

oraz cji i/lub leczenia oraz punktéw koricowych

btedu systematycznego doboru oraz

proby (selection bias) selektywnego raportowania wynikéw i/lub
analiz specyficznych punktéw koricowych

Czy autorzy przegladu podali informa-
10. cje o zrédtach finansowania badan wia- =
czonych do PS?

podano informacje o zrédtach finansowa-
nia kazdego z badan lub podano
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Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
Did the review authors report on the sources of informacje o braku takich danych W po-
Funding for individual studies included in the re- szczesdinveh badaniach
view? g Y
RCTs
Spetnione wszystkie z ponizszych:
przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie
zastosowano odpowiednig metode syn-
tezy wynikow z badan, dostosowang do
heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
miedzy nimi
zbadano przyczyny heterogenicznosci
nie-RCT
Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest ) ) -
uzasadnione, to czy autorzy przegladu Spetnione wszystkie z ponizszych:
zastosowali odpowiednig metode syn- przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
11. tezy wynikow? danych w metaanalizie

If meta-analysis was justified did the review au-
thors use appropriate methods for statistical com-
bination of results?

Jesli metaanaliza zostata przeprowa-
dzona, czy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych
badan na wynik metaanalizy lub innej
12. syntezy danych?
If meta-analysis was performer did the review au-
thors assess the potential impact of RoB in individ-

ual studies on the results of the meta-analysis or
other evidence synthesis?

Czy autorzy przegladu w czasie inter-
pretacji/dyskusji wynikdw PS odniesli
sie RoB?

13.
Did the review authors account for RoB in individ-
ual studies when interpreting/discussing the re-
sults of the review?
14 Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze-

dyskutowali kazdg heterogenicznos¢

zastosowano odpowiednig metode syn-
tezy wynikéw z badan, dostosowang do
heterogenicznosci, jesli taka wystepuje

miedzy nimi

dokonano syntezy wynikéw z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kéw zaktdcajgcych RoB lub wykonano syn-
teze surowych danych uzasadniajac, brak
mozliwosci uwzglednienia czynnikdw do-

pasowania dla czynnikéw zaktécajacych
przedstawiono oddzielnie podsumowanie
wynikéw metaanalizy dla RCT i nie-RCT, je-
$li do przegladu wiaczono oba rodzaje ba-

dan

przeglad zawiera wytacznie badania RCT o
niskim RoB
lub
autorzy przegladu wykonali analize mozli-
wego wptywu RoB na koricowe oszacowa-
nie efektu w przypadku gdy wykonano
synteze danych z badan o réznym RoB
(RCTs i/lub nie-RCT)

do przegladu wtaczono jedynie badania
RCT o niskim RoB

lub
jesli wigczono badania RCT o umiarkowa-
nym lub wysokim RoB lub wtgczono bada-
nia nie-RCT, przedyskutowano wptyw RoB
na wyniki przegladu

brak istotnej heterogenicznosci w wyni-
kach przegladu
lub
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Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
zaobserwowang w wynikach prze- w przypadku obecnej heterogenicznosci w
gladu? wynikach, autorzy zbadali zrédta hetero-
Did the review authors provide a satisfactory ex- genicznosci i przedyskutowali jej wptyw na
planation for, and discussion of, any heterogeneity wyniki i wnioski przegladu
observed in the results of the review?
Jesli wykonano ilosciowa synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali
RoB zwigzanego z wybiérczym publiko- wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publi-
waniem badan i przedyskutowali po- cation bias) przedstawiono graficznie na
15. tencjalny wptyw i jego wielkos¢ na wy- wykresie lub wykonano test statystyczny i
niki przegladu? przedyskutowano jego wptyw na wyniki
If they performer quantitative synthesis did the re- przeglad u
view authors carry out an adequate investigetion
of publication bias (small study bias) and discuss
its likely impact on the results of the review?
" autorzy przegladu przedstawili informacje
Czy autorzy przegladu przedstawili o ,
N S . o braku konfliktu intereséw
kazde zrodto konfliktu interesow,
wiacznie z finansowaniem, jakie otrzy- lub
16.

mali za wykonanie PS?

Did the review authors report any potential
sources of conflict of interest, including any fund-
ing they received for conducting the review ?

autorzy przedstawili wszystkie Zrédta fi-
nansowania oraz oméwili postepowanie w
przypadku wystepowania potencjalnego
konfliktu intereséw

1t szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzadowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry ba-
dan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, ResearchGate),
informacje zaczerpniete od sponsoréw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;

¥ rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspdtczynnika Kappa > 0,80 wskazujgcego na duzg zgodnos$¢ ;

A autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektow interwencji jako istotng;

RoB - ryzyko wystapienia btedu systematycznego, Risk of Bias.

W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach bez
randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie Newca-
stle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods Appraisal Tool

(MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane — ROBINS-I.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikdw zaktdcajgcych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze by¢ z:

e nieodseparowaniem dwadch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikéw
(efektem tego moze by¢ przyporzadkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas
gdy jest rezultatem innej),

e preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem choréb wspotwystepujgcych (ang. co-morbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspdtwystepujgce majg wptyw na wyniki bedace przed-

miotem badania.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byty precyzyjnie od-
notowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym bada-
niu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapiséw przepisanego leczenia (ang.
dispensing records) jako surogatéw dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi pokry-
wac sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji zastosowane leczenie moze

by¢ btednie sklasyfikowane.

Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdlnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty koricowe i sposdb analizy danych, w
przeciwnym razie autorzy przegladu mogg opublikowaé wyniki tych punktéw koncowych z dostepnych

baz danych, ktére wykazujg istotne rdznice w poréwnywanych grupach.

Podanie informacji o zrédtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu prze-
prowadzenie odrebnych analiz dla wynikéw badan finansowanych przez sponsora ocenianego produktu

oraz finansowanych ze zrédet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru mo-
delu statystycznego (model efektéw statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzystanej

do zbadania heterogenicznosci.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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16.3 Petna ocena opracowan wtornych wedtug skali AMSTAR 2 dla
przegladow systematycznych z metaanalizg

W ramach wykonanego przegladu nie odnaleziono przegladdéw systematycznych spetniajgcych przyjete

kryteria wigczenia/wykluczenia.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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16.4 Publikacje wtgczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bez-

pieczenstwa

Birtas Atesoglu 2023

Dickinson 2022

Hutchings 2021

Locke 2023

Messori 2022

Rentsch 2022

Song 2023

Hutchings 2023 (do-

niesienie  konferen-
cyjne)
Hutchings 2023a (do-
niesienie  konferen-
cyjne)
Hutchings 2023b (do-
niesienie  konferen-
cyjne)

Columvi (glofitamab)

Birtas Atesoglu E, Gulbas Z, Uzay A, Ozcan M, Ozkalemkas F, Dal MS, Kalyon H, Akay
OM, Deveci B, Bekoz H, Sevindik OG, Toptas T, Yilmaz F, Koyun D, Alkis N, Alacacioglu |,
Sonmez M, Yavasoglu |, Tombak A, Mehtap O, Kurnaz F, Yuce OK, Karakus V, Turgut M,
Kurekci DD, Ayer M, Keklik M, Buyuktas D, Ozbalak M, Ferhanoglu B. Glofitamab in re-
lapsed/refractory diffuse large B-cell lymphoma: Real-world data. Hematol Oncol 2023;
41(4):663-673

Dickinson MJ, Carlo-Stella C, Morschhauser F, Bachy E, Corradini P, lacoboni G, Khan C,
Wrobel T, Offner F, Trnény M, Wu SJ, Cartron G, Hertzberg M, Sureda A, Perez-Callejo
D, Lundberg L, Relf J, Dixon M, Clark E, Humphrey K, Hutchings M. Glofitamab for Re-
lapsed or Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma. N EnglJ Med 2022; 387(24):2220-
2231

Hutchings M, Morschhauser F, lacoboni G, Carlo-Stella C, Offner FC, Sureda A, Salles G,
Martinez-Lopez J, Crump M, Thomas DN, Morcos PN, Ferlini C, Broske AE, Belousov A,
Bacac M, Dimier N, Carlile DJ, Lundberg L, Perez-Callejo D, Umafia P, Moore T, Weisser
M, Dickinson MJ. Glofitamab, a Novel, Bivalent CD20-Targeting T-Cell-Engaging
Bispecific Antibody, Induces Durable Complete Remissions in Relapsed or Refractory B-
Cell Lymphoma: A Phase | Trial. J Clin Oncol 2021; 39(18):1959-1970

Locke FL, Chen JM, Chan K, Ray MD, Zhang |, Keeping S, Fu C, Patel AR, Oluwole OO.
Matching-adjusted indirect comparison (MAIC) of axicabtagene ciloleucel (axi-cel) and
glofitamab (glofit) in relapsed/refractory (R/R) large B cell lymphoma (LBCL) after at
least two prior systemic therapies (3L+). Ann Oncol 2023; 34:5549

Messori A, Rivano M, Mengato D, Chiumente M. Treatments for Relapsed-Refractory
Diffuse Large B-cell Lymphoma: A Preliminary Evaluation of the Place in Therapy of
Glofitamab, a Bispecific Monoclonal Antibody. Cureus 2022; 14(12):e33169

Rentsch V, Seipel K, Banz Y, Wiedemann G, Porret N, Bacher U, Pabst T. Glofitamab
Treatment in Relapsed or Refractory DLBCL after CAR T-Cell Therapy. Cancers (Basel)
2022; 14(10)

Song YQ, Zhang HL, Huang HQ, Zhang QY, Jing HM, Wang C, Wu C, Li DH, Dai Y, Humph-
rey K, Zhu J. Glofitamab monotherapy induces high complete response rates and man-
ageable safety in Chinese patients with heavily pretreated relapsed or refractory diffuse
large B-cell lymphoma. Haematologica 2023

Hutchings M, Carlo-Stella C, Morschhauser F, Dickinson M, Bachy E, Cartron G, Khan
C, Tani M, Martinez-Lopez J, Bartlett NL, Salar A, Brody J, Leppa S, Baumlin P,
Lundberg L, Relf J, Xie Y, Bottos A, Humphrey K, Falchi L. P1129: GLOFITAMAB MONO-
THERAPY IN PATIENTS WITH RELAPSED/REFRACTORY (R/R) LARGE B-CELL LYMPHOMA
(LBCL): EXTENDED FOLLOW-UP AND LANDMARK ANALYSES FROM A PIVOTAL PHASE Il
STUDY. Hemasphere. 2023;7(Suppl):e458981a.
doi:10.1097/01.H59.0000971412.45898.1a

Hutchings M et. al. Glofitamab monotherapy in patients with relapsed/refractory
(R/R) large b-cell ymphoma (LBCL): extended follow-up and landmark analyses from a
pivotal Phase Il study. Accessed December 21, 2023. https://medi-
cally.gene.com/global/en/unrestricted/haematology/EHA-2023/eha-2023-poster-
hutchings-glofitamab-monotherapy-in-pat.html

Hutchings M, Carlo-Stella C, Morschhauser F, Falchi L, Bachy E, Cartron G, Khan C,
Tani M, Martinez-Lopez J, Bartlett NL, Salar A, Brody J, Leppa S, Baumlin P, Mulvihill E,
Relf J, Xie Y, Kaufman D, Lundberg L, Dickinson M. Glofitamab Monotherapy in Re-
lapsed or Refractory Large B-Cell Lymphoma: Extended Follow-Up from a Pivotal
Phase Il Study and Subgroup Analyses in Patients with Prior Chimeric Antigen

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komaérek B, ktorzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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Receptor T-Cell Therapy and by Baseline Total Metabolic Tumor Volume. Blood.
2023;142:433. d0i:10.1182/blood-2023-173951

16.5 Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie petnych

tekstéw i przyczyny wykluczen

Broske AE, Korfi K, Belousov A, Wilson S, Ooi CH, Bolen CR, Canamero M,

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — w badaniu przedsta-

Alcaide EG, James |, Piccione EC, Carlile DJ, Dimier N, Umafia P, Bacac M, wiono jedynie ocene farmakodynamiki/famakokinetyki leczenia glo-
Weisser M, Dickinson M. Pharmacodynamics and molecular correlates fitamabem
of response to glofitamab in relapsed/refractory non-Hodgkin lym-

phoma. Blood Adv 2022; 6(3):1025-1037

16.6 Przeglady systematyczne wtgczone do raportu

W ramach wykonanego przegladu nie odnaleziono przeglagddw systematycznych spetniajgcych przyjete

kryteria wigczenia/wykluczenia.

16.7 Opracowania wtérne wykluczone na podstawie analizy petnych

tekstow i przyczyny wykluczen

McCurry D, Flowers CR, Bermack C. Immune-based thera-
pies in diffuse large B-cell ymphoma. Expert Opin Invest
Drugs 2023; 32(6):479-493

Susanibar-Adaniya S, Barta SK. 2021 Update on Diffuse
large B cell lymphoma: A review of current data and poten-
tial applications on risk stratification and management. Am
J Hematol 2021; 96(5):617-629

Wang C, Liu Y. Glofitamab therapy for diffuse large B cell
lymphoma: latest updates from the 2022 ASH Annual
Meeting. J Hematol Oncol 2023; 16(1):20

Brak znamion przegladu systematycznego — opinia eksperta doty-
czgca terapii immunologicznych w leczeniu chtoniakéw rozlanych z
duzych komorek B, ale nie przedstawiono informacji pozwalajacych
zakwalifikowaé opracowanie jako przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego — opracowanie wtérne
odnosnie postepowania w leczeniu chtoniakéw rozlanych z duzych
komorek B, ale nie przedstawiono informacji pozwalajgcych zakwa-
lifikowac opracowanie jako przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego — przeglad doniesien
prezentowanych na konferencji ASH w 2022 odnos$nie stosowania
glofitamabu w leczeniu chtoniakdw rozlanych z duzych komérek B,
ale nie przedstawiono informacji pozwalajacych zakwalifikowaé
opracowanie jako przeglad systematyczny

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columvi (glofitamab)

z duzych komaérek B, ktorzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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16.8 Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 25 stycznia 2024 roku.

Tabela 75. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

1 glofitamab(all] OR glofitamab[nm] 38

Tabela 76. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

1 ('glofitamab'/exp OR glofitamab) AND [embase]/lim 242

Tabela 77. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-
chrane.

1 glofitamab 10

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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16.9 Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do raportu

16.9.1 Badanie Dickinson 2022

Tabela 78. Charakterystyka (critical appraisal) badania Dickinson 2022.

Dickinson 2022 (NCT03075696, publikacje Dickinson 2022, Hutchings 2021, doniesienia konferencyjne Hutchings 2023, Hutch-
ings 2023a, Hutchings 2023b)

Metodyka
Rodzaj badania Wieloosrodkowe, jednoramienne badanie interwencyjne Il fazy open-label
Zaslepienie  Brak zadlepienia
Skala NICE  NICE: 7/8 Klasyfikacja AOTMIT  IID

Wieloosrodkowe (osrodki w Euro-
pie, Ameryce Pétnocnej, Azji i Au- Sponsor  Hoffmann—La Roche
stralii, w tym 3 osrodki w Polsce)

Liczba osrod-
kéw

Okres obserwa- Mediana follow-up dla kohorty gtéwnej: 12,6 mies. (zakres: 0,1-22,1)
cji Mediana follow-up dla kohorty kluczowej: 9,0 mies. (zakres 0,1-16,0)

W obrebie kohorty gtéwnej wyrézniono kohorte kluczowa, ktéra uwzgledniono w szacowaniu wielkosci
proby. Oszacowano, ze wigczenie 100 pacjentow do kohorty kluczowej (w tym 20 pacjentéw z trFL lub
PMBCL) pozwoli zapewni¢ 92% moc w wykrywaniu wzrostu odsetka pacjentow uzyskujgcych odpowiedz
catkowitg (CR) z 20% do 35% (test dwustronny, a=5%). Wartos¢ 20% dla odsetka pacjentdw osiggajacych CR
ustalono dla kohorty historycznej na podstawie metaanalizy 19 badan.

Oszacowanie
wielko$ci préby

Skuteczno$¢ analizowano zgodnie z podejSciem ITT w kohorcie gtéwnej oraz w kohorcie kluczowe;.

W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkich pacjentéw kohorcie (gtownej lub kluczowej), ktorzy
otrzymali leczenie (obinutuzumab lub glofitamab).

Analiza Przedziaty ufnosci dla odsetkdéw pacjentow z odpowiedzig na leczenie wyznaczono w oparciu o metode
statystyczna Cloppera-Pearsona.

Punkty koncowe typu czas do zdarzenia (time to event) przedstawiono jako krzywe Kaplana-Meiera, prze-
dziaty ufnosci dla median wyznaczono w oparciu o metode Brookmeyer-Crowley.

Nie zastosowano korekty przedziatéw ufnosci dla poréwnan wielokrotnych

Pierwszorzedowe punkty koricowe:
e liczba pacjentéw uzyskujacych odpowiedz catkowita (ocena centralna)
Drugorzedowe punkty koricowe:

e Liczba pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz catkowita (ocena badacza)
e Lliczba pacjentéw uzyskujacych ogdlng odpowiedz na leczenie (catkowitg lub czesciowa (ocena centralna,
ocena badacza)
e (Czas trwania odpowiedzi definiowany jako czas od uzyskania pierwszej odpowiedzi cze$ciowej lub catkowi-
tej do progresji choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny (cata analizowana populacja) (ocena centralna,
Punkty ocena badacza)
koricowe e (Czastrwania odpowiedzi catkowitej definiowany jako czas od uzyskania pierwszej odpowiedzi catkowitej do
progresji choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny (analiza pacjentdw, ktorzy uzyskali CR) (ocena centralna,
ocena badacza)
e (Czas do uzyskania pierwszej odpowiedzi catkowitej (ocena centralna, ocena badacza)
e (Czas do uzyskania pierwszej ogdlnej odpowiedzi na leczenie (catkowitej lub czesciowej) (ocena centralna,
ocena badacza)
e PFS (z ang. progression-free survival) definiowany jako czas od pierwszej dawki leku do progresji choroby
lub zgonu z dowolnej przyczyny (ocena centralna, ocena badacza)
e OS (z ang. overall survival) definiowany jako czas od pierwszej dawki leku do zgonu z dowolnej przyczyny
e Ocena bezpieczenstwa

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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Dickinson 2022 (NCT03075696, publikacje Dickinson 2022, Hutchings 2021, doniesienia konferencyjne Hutchings 2023, Hutch-
ings 2023a, Hutchings 2023b)

Interwencja i komparatory

Interwencja: glofitamab (GLO) w monoterapii.

1. cykl: 2,5 mg GLO podane 8. dniu i 10 mg GLO podane w 15. dniu

Pierwsza dawka GLO musi by¢ podana w warunkach szpitalnych, czas trwania infuzji: 4 godziny +/- 15 min.
Kolejne cykle (2-12, czas trwania cyklu: 21 dni): 30 mg GLO podawane w pierwszy dzien kazdego cyklu

Kolejne dawki mogg by¢ podawane w warunkach ambulatoryjnych, z wyjatkiem sytuacji, gdy po przyjeciu pierwszej dawce
odnotowano zespoét uwalniania cytokin >2 stopnia. Przy braku wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z infuzjg, czas
infuzji kolejnych dawek moze byc¢ skrécony do 2 godzin +/- 15 min. U pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia CRS
oraz u pacjentow, u ktorych wystgpity zdarzenia zwigzane z infuzja lub CRS podczas poprzednich infuzji GLO, czas kolejnych
infuzji mozna wydtuzy¢ do 8 godzin +/- 15 min.

7 dni przed pierwszg dawka GLO: premedykacja obinutuzumabem w dawce 1000 mg i.v.
Czas leczenia: 12 cykli GLO lub do progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci

Premedykacja: premedykacja paracetamolem (500-1000 mg) p.o. oraz lekiem antyhistaminowym (np. difenhydramina 50-100
mg) =30 minut przed rozpoczeciem infuzji leku ocenianego w badaniu (z wyjatkiem pacjentow, u ktorych wystepujg przeciw-
wskazania do takiego leczenia).

Premedykacja glikokortykosteroidami (80 mg metyloprednizolonu i.v. lub rownowazna dawka prednizonu [100 mg] lub predni-
zolonu [100 mg] lub deksametazonu i.v. [20 mg]) =60 minut przed podaniem OBI lub GLO.

Premedykacja GKS w pézniejszych cyklach leczenia bedzie stosowana opcjonalnie, w zaleznosci od oceny badacza (mozliwe
odstgpienie od stosowania GKS u pacjentdw, ktorzy dobrze tolerowali zwiekszanie dawki GLO w poczatkowych cyklach leczenia
oraz 22 dawki docelowe — brak odnotowanych przypadkdw CRS, jesli wystapity przypadki CRS podczas infuzji, nalezy kontynuo-
wac premedykacje GKS przy stosowaniu kolejnych dawek, do ustgpienia CRS). Nie nalezy stosowac hydrokortyzonu w ramach
premedykacji GKS.

W obrebie kohorty gtéwnej wyrdzniono kohorte, w ktorej wszyscy pacjenci stosowali deksametazon, a inne GKS nie byty do-
zwolone.

Dodatkowo u pacjentow o zwiekszonym ryzyku rozwoju zespotu lizy guza (np. z powodu choroby masywnej lub uposledzenia
czynnosci nerek, np. eGFR <70 ml.min) przed podaniem GLO lub OBI nalezy stosowa¢ premedykacje: allopurynol lub rasbury-
kaza oraz odpowiednie nawodnienie.

Leczenie dozwolone: pacjenci stosujgcy doustne leki antykoncepcyjne, hormonalng terapie zastepczg lub inne leczenie pod-
trzymujgce powinni kontynuowac ich stosowanie; dozwolono stosowanie: hematopoetycznych czynnikdw wzrostowych, w
tym erytropoetyny, filgrastymu, pegfilgrastymu, GM-CSF, sargramostymu, trombopoetyny (oprelvekin, eltrombopag), stosowa-
nie profilaktyki przeciw zakazeniom grzybiczym, wirusowych, bakteryjnym, inwazyjnej pneumocystozie zgodnie z obowigzujaca
praktyka, dozwolone byto leczenie objawowe zdarzen wystepujgcych podczas infuzji obinutuzumabu lub glofitamabu oraz le-
czenie ciezkiego zespotu uwalniania cytokin (CRS) lub zespotu hemofagocytowego (HLH) zgodnie z obowigzujgca praktyka lub z
rekomendacjami przedstawionymi w protokole badania, dozwolone byto stosowanie substratow cytochromu CYP450 o wa-
skim oknie terapeutycznym, ale ci pacjenci wymagali Scistego monitorowania.

Leczenie niedozwolone: podczas badania do 30 dni po ostatniej dawce GLO niedozwolone byto stosowanie: lekdw niezareje-
strowanych, ocenianych w badaniach, lekéw biologicznych (np. bewacyzumab, erlotynib), immunoterapii lub radioimmunoter-
pii, radioterapii (z wyjatkiem radioterapii paliatywnej na ograniczone pole, stosowanej z powodu bdlu kosci lub zmian w tkan-
kach miekkich), chemioterapii, hormonoterapii (z wyjatkiem lekdw antykoncepcyjnych, HTZ, octanu megestrolu), przewlektego
stosowania glikokortykosteroidow wziewnych, miejscowych, ogélnoustrojowych (z wyjatkiem stosowania GKS w celu opano-
wania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem), szczepionki nie-przeciwnowotworowe, zywe szczepionki przeciwwiru-
sowe.

Pacjenci wymagajgcy stosowania wyzej wymienionych lekéw musieli zakorczy¢ leczenie GLO.

Szczepienia: niedozwolone byfo stosowanie zywych szczepionek przeciwwirusowych w ciggu 4 tygodni przed rozpoczeciem
badania oraz przez caty czas trwania badania; szczepionki inaktywowane lub toksoidy powinny by¢ podawane >4 tygodnie
przed pierwszg dawka leku, aby umozliwi¢ rozwiniecie odpowiedzi immunologicznej.

Populacja

Wiek > 18 lat
Rozpoznany chtoniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma): nawrotowy lub
oporny na leczenie DLBCL nie sprecyzowany inaczej (DLBCL NOS)/chtoniak z komdrek B o wysokiej

Kryteria
wiaczenia

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columi (glofitamab) z duzych komaérek B, ktorzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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Kryteria
wykluczenia

Columvi (glofitamab)

ztosliwosci (high-grade) (HGBCL)/pierwotny chtoniak $rodpiersia z komdrek B (PMBCL)/ DLBCL powstaty
po transformacji chtoniaka grudkowego (trFL)

Nawrot po leczeniu lub brak odpowiedzi na leczenie co najmniej dwiema liniami terapii (w tym stosowa-
nie antracykliny w 21 wczesniejszej linii leczenia oraz stosowanie leczenia celowanego anty-CD20 w >1
wczesniejszej linii leczenia)

Choroba mierzalna definiowana jako =1 zmiana weztowa mierzalna w =2 wymiarach (najdtuzszy wymiar
>1,5 ¢cm) lub 21 pozaweztowa zmiana mierzalna w >2 wymiarach (najdtuzszy wymiar >1,0 cm)

Stan sprawnosci wg ECOG 0-1

Spodziewana dtugosc¢ zycia >12 tygodni (wg badacza)

Wymagano, aby wszystkie zdarzenia niepozgdane wywotane wczesniejszym leczeniem przeciwnowotwo-
rowym zmniejszyty nasilenie do <1 stopnia

Prawidtowa czynnos$¢ watroby: bilirubina catkowita <1,5 x GGN, dopuszczano udziat pacjentéw z rozpo-
znanym w przesztosci zespotem Gilberta oraz pacjentéw, u ktérych podwyzszeniu bilirubiny catkowitej
towarzyszy podwyzszenie bilirubiny posredniej; ALT/AST <3 x GGN.

Prawidtowa czynnos¢ krwiotwdrcza: ANC 21,5 x109/1, PLT 75000/l (oraz brak transfuzji ptytek krwi w
ciggu 14 dni przed premedykacjg obinutuzumabem), stezenie Hb >10,0 g/dl (oraz brak transfuzji w ciggu
21 dni przed premedykacjg obinutuzumabem)

Prawidtowa czynnos$¢ nerek: stezenie kreatyniny w surowicy <1,5 x GGN lub eGFR oszacowane wg wzoru
Cockrofta-Gaulta =50 ml/min (u pacjentdw, u ktérych, wg badacza, stezenie kreatyniny w surowicy nie
odzwierciedla czynnosci nerek)

Ujemny wynik testu cigzowego w ciggu 7 dni przed leczeniem (dotyczy kobiet, ktére mogg zaj$¢ w cigze)
Ujemny wynik testu serologicznego lub PCR na obecnos¢ ostrego lub przewlektego zakazenia wirusem
HBV, HCV i HIV

Abstynencja seksualna lub stosowanie dwdch skutecznych metod antykoncepcji (odsetek niepowodzen
<1% rocznie), u mezczyzn: od skryningu do 3 miesiecy po premedykacji obinutuzumabem lub do 2 mie-
siecy po ostatniej dawce glofitamabu, ktérekolwiek jest dtuzsze; u kobiet: od skryningu do 18 miesiecy po
premedykacji obinutuzumabem lub do 2 miesiecy po ostatniej dawce glofitamabu, ktérekolwiek jest dtuz-
sze

Rozpoznana przewlekta biataczka limfocytowa, chtoniak Burkitta lub chtoniak limfoblastyczny

Zespot aktywacji makrofagdw lub limfohistiocytoza hemofagocytarna w historii

Aktywne zakazenie bakteryjne, wirusowe, grzybicze, pasozytnicze, mykobakterioza lub inne (z wyjatkiem
grzybicy paznokci) w momencie rozpoczecia badania lub powazna infekcja wymagajaca stosowania dozyl-
nych antybiotykéw lub hospitalizacji w ciggu 4 tygodni przed leczeniem

Kobiety w cigzy lub karmigce piersig lub planujgce cigze w trakcie badania

Woczesniejsza immunoterapia, w tym m.in. stosowanie radioimmunokoniugatéw koniugatdéw przeciwciat z
lekami, cytokin i przeciwciat monoklonalnych (np. anty-CTLA4, anty-PD1, anty-PDL1) w ciggu 4 tygodni lub
5 okreséw poéttrwania (ktérekolwiek jest krotsze) przed premedykacja obinutuzumabem

W przesztosci leczenie nastepujacych zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem immunotera-
peutykdw: AEs >3 stopnia (z wyjatkiem endokrynopatii 3 stopnia leczonych za pomoca zastepczej terapii
hormonalnej), AEs 1 lub 2 stopnia, ktére nie ustapity przed rozpoczeciem badania pomimo zakoriczenia
leczenia

Udokumentowana opornos¢ na schematy leczenia obejmujgce monoterapie obinutuzumabem
Standardowa radioterapia, leczenie dowolnym chemioterapeutykiem lub leczenie innym lekiem przeciw-
nowotworowym ocenianym w badaniach (brak wskazania zaakceptowanego przez organ rejestracyjny), w
tym terapia CAR-T w ciggu 4 tygodni przed premedykacja obinutuzumabem

Woczesniejsze przeszczepienie narzadu litego

Woczesniejsza allotransplantacja komorek macierzystych

Autologiczne przeszczepienie komdrek macierzystych w ciggu 100 dni przed premedykacjg obinutuzuma-
bem

Choroba autoimmunologiczna w historii, w tym m.in. zapalenie mies$nia sercowego, zapalenie ptuc, mia-
stenia, zapalenie miesni, autoimmunologiczne zapalenie watroby, toczen rumieniowaty uktadowy, reuma-
toidalne zapalenie stawow, choroby zapalne jelit, zakrzepica naczyniowa zwigzana z zespotem antyfosfoli-
pidowym, ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (Wegenera), zesp6t Sjogrena, zespot Guillain-Barré,
stwardnienie rozsiane, zapalenie naczyn, ktebuszkowe zapalenie nerek

Powazna reakcja alergiczna lub reakcja anafilaktyczna na terapie przeciwciatami monoklonalnymi (lub re-
kombinowanymi biatkami fuzyjnymi zwigzanymi z przeciwciatami) w historii

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komaérek B, ktorzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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= Potwierdzona postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia w historii

= Chtoniak osrodkowego uktadu nerwowego obecnie lub w przesztosci

= Choroba OUN obecnie lub w historii: udar mézgu, padaczka, zapalenie naczyri OUN lub choroba neurode-
generacyjna

= |stotne, niekontrolowane choroby wspétistniejgce, ktére moga mieé wptyw na przestrzeganie protokotu
lub interpretacje wynikdw, w tym cukrzyca, istotne choroby ptuc w historii (skurcz oskrzeli, obturacyjna
choroba ptuc), choroba autoimmunologiczna

= Powazna operacja lub uraz w ciggu <28 dni przed premedykacjg obinutuzumabem lub spodziewana ko-
niecznos¢ powaznej operacji podczas badania

= Inny inwazyjny nowotwor ztosliwy w ciggu ostatnich 2 lat (z wyjatkiem raka podstawnokomaorkowego lub
nowotworow o niskim ryzyku nawrotu wg badacza)

= |stotna choroba sercowo-naczyniowa np. choroba serca z objawami o nasileniu Ill lub IV klasy czynnoscio-
wej wg NYHA, zawat serca w ciggu ostatnich 6 miesiecy, niestabilna arytmia, niestabilna dtawica piersiowa

= Szczepienie zywa, atenuowang szczepionkg w ciggu 4 tygodni przed premedykacjg obinutuzumabem lub
spodziewana konieczno$¢ szczepienia takg szczepionka podczas badania

= Systemowe leczenie immunosupresyjne w ciggu 2 tygodni przed premedykacjg obinutuzumabem, w tym
m.in. cyklofosfamid, azatiopryna, metotreksat, talidomid, leczenie anty-TNF (dozwolone jest leczenie kor-
tykosteroidami w dawce <25 mg/dziennie lub rownowaznej)

= Stosowanie lekéw/narkotykéw lub naduzywanie alkoholu w ciggu 12 miesiecy przed skryningiem, wg ba-

dacza
Choroba masywna
; ) N W momencie rozpo-
Charakterystyka m\évjakr’]a Pte¢ me- Podtyp chtoniaka nieziarniczego, n (%) czecia badania,n  Wczesniejsza
populacji (ko- (zakres) ska, n (%) auto-HSCT, n
horta gtéwna) A %) (%)
[lata] DLBCL
NOS trFL HGBCL PMBCL >6cm >10cm

Populacja bez-

: . 66 (21- 100 110
pieczenstwa,

00 00 00 00 00 00
0)  (65%)  (11%) 27 (18%) 11 (7%) 6(4%) 64 (42%) 18(12%) 28 (18%)

N =154
Charakterystyka Stan sprawno;u wg ECOG, Zaawansowanie kliniczne wg klasyfikacji Ann Arbor, n (%)
populacji (ko- n (%)
horta gtéwna) » 0 1 I i v brak danych
Populacja bez-
pieczenstwa, 69 (45%) 84 (55%) 10 (6%) 25 (16%) 31 (20%) 85 (55%) 3 (2%)
N =154
Liczba V\{'czesmej.szych li- Wczesme;sze leczenie chto- Status choroby?, n (%)
nii leczenia niaka, n (%)
Opor-
Charakterystyka _ nodé na Opor- Opor-
P s s 2imie, 3 et anre OO g PO gl OpOMmoEns
horta gtéwna) " nie,n ° Terapia CAR-T kolwiek 1 wotna ~ terapie CAR-
(za- n (%) anty-  cykliny stoso- ,, Czenie
(%) wcze- opornosé T
kres) CD20 ¢niciszg WM anty-
) 421 terapie CD20
terapie
Populadja bez- 62 92 154 139 132 128
pieczenstwa, 3 (2-7) 149 (97 51 (33%) 90 (58%) 46 (30%)

(40%) (60%) (100%) (90%)  (86%) (83%)

N =154

Charakterysfyka Wi?k’ Podtyp chtoniaka nieziarniczego, n (%) Choroba maSYW“a
populacji mediana w momencie

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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(kohorta klu-  (zakres) rozpoczecia bada-
czowa) * [lata] Pte¢ me- nia, n (%) Wczesniejsza
ska, n DLBCL auto-HSCT, n
(%) NOS trFL HGBCL PMBCL >6cm  >10cm (%)
Populacja bez-
A ; 66,0 74 77 0 0 0 45 15 0
p|e’\clzier1;t;/va, (21-90) (69,2%) (72,0%) 16 (15,0%) 8 (7,5%) 6 (5,6%) (42,1%)  (14,0%) 18 (16,8%)
Charakterystyka Stan sprawnosci wg ECOG, n (%) Zaawansowanie kliniczne wg klasyfikacji Ann Arbor, n (%)
populacji (ko-
horta klll\chowa) 0 1 I m v
Populacja bez-
pieczenstwa, 50 (46,7%) 57 (53,3%) 10 (9,3%) 16 (15,0%) 18 (16,8%) 61 (57,0%)
N =107
Liczba V\‘IFZESHIEJ‘SZ\/Ch li- Wczesme;sze leczenie chto- Status choroby”, n (%)
nii leczenia niaka, n (%)
Charakterystyka n?)?éo:a Opor- Opor-
Populac) {ko- Me- >3 li- Preeciw- ktéra- nosc na Pier- nosc Opornosé na
horta kluczowa) diana 2 linie, . ciata  Antra- . «’:1 ostatnig na le- P )
A nie, n . Terapia CAR-T kolwiek wotna ~ terapie CAR-
(za-  n(%) anty-  cykliny stoso- ., Czenie
(%) wcze- opornosé T
kres) CD20 ¢nicis wang anty-
) 461 terapie CD20
terapie
Populacja bez- 63 107 91
44 105 97 91 64
i A - 0, 1 0, 0, 0, 0,
pieczenstwa, 3 (2-7) (41,1%) (58,9%) (100,0% (98,1%) 37 (34,6%) (90,7%) (85,0%) (59,8%) (85,0% 34 (31,8%)
N =107 ) ) )
Wyj$ciowe réz-
nice migdzy -
grupami
Ocena Przedwczesne zakonczenie leczenia Ukon-
Wia- pod ka- Otrzy- czenie
) tem ! pet-
Przeptyw cho- czenie . manie tywne
spetnie- nego
rych doba- 7 lecze- 0od- lecze-
dania nia kry- nie i kursu nie
teriow Qecy- Decyzja step- Ogo6- lecze-
selekgji PD Zgon AEs  zjale- -pa— Inne stwo tern nia
karza cjenta od pro-
tokotu
63 108 34
15423 10 11 9 5 1 124
A 1 0, 0, 0, o,
Kohorta gtéwna 155 154 (99,4%) (40566 (6.5%) (7.1%) (5.8%) (3,2%) 9(5,8%) (0,6%) (69576 (21596 (7.7%)
1 jeden pacjent zostat wtgczony do badania (nie przeszedt skryningu) i nie otrzymat leczenia;
2 6 pacjentow otrzymato wytgcznie premedykacje obinutuzumabem z powodu: PD (n = 2), decyzji pacjenta (n = 2), AEs (n = 1, bakte-
ryjne zakazenie drég zétciowych), zgon z powodu zapalenia ptuc COVID-19 (n = 1);
3 w tym: kohorta, w ktérej pacjenci otrzymywali obowigzkowa premedykacje deksametazonem, N = 40; pozostali pacjenci (N = 114)

otrzymywali premedykacje metyloprednizolonem 80 mg i.v., prednizonem 100 mg i.v. lub deksametazonem 20 mg i.v. w pojedynczej dawce 60
minut przed podaniem obinutuzumabem lub glofitamabu, w zalezno$ci od decyzji badacza;
4 dla daty odciecia danych: 14.03.2022.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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Ocena Praed o ol )
rzedwczesne zakonczenie leczenia .
Wiha- pod k3 Otrzy- Ukpncze Ak-
) tem ! nie pet-
Przeptyw cho- czenie . manie tywne
spetnie- nego
rych doba- 7 lecze- lecze-
dania nia kry- nie kursu le- nie
teriéw PD Zgon  AEs Decyzja De‘?VZJa Inne 0go-  czenia
selekgji lekarza pacjenta tem
Kohorta klu- 1072 49 8 6 6 80 27 03
1081 107 5 (4,69 6 (5,69
czowa (99,1%) (45,4%) (7,4%) (5,6%) (5,6%) (4,6%) (5,6%) (74,1%) (25,0%) (0,0%)
1 jeden pacjent zostat wtgczony do badania (nie przeszedt skryningu) i nie otrzymat leczenia;
2 6 pacjentow otrzymato wytacznie premedykacje obinutuzumabem z powodu: PD (n = 2), decyzji pacjenta (n = 2), AEs (n = 1, bakte-

ryjne zakazenie drég z6tciowych), zgon z powodu zapalenia ptuc COVID-19 (n = 1);

3 dla daty odciecia danych: 14.03.2022.

' Analiza skuteczno$ci

Wyniki

Analiza skutecznosci, kohorta gtéwna, analiza ITT, N = 155

Qceniany punkt koricowy

Liczba pacjentow uzyskujgcych
odpowied? catkowitg (CR), n (%)
(95% ClI)

Liczba pacjentéw uzyskujgcych
o0gdblng odpowiedz na leczenie
(ORR), n (%) (95% Cl)

Czas trwania odpowiedzi catko-
witej (CR)!, mediana (95% Cl)
[mies.]

Oszacowana 12-miesieczna cze-
stos¢ CRY, % (95% Cl)

Czas trwania ogdélnej odpowiedzi
na leczenie (ORR)2, mediana
(95% ClI) [mies.]

Oszacowana 12-miesieczna cze-
stos¢ ORR.2, % (95% Cl)

Czas do uzyskania odpowiedzi
catkowitej (CR)?, mediana (za-
kres) [dni]

Czas do progresji choroby (PFS),
mediana (95% Cl) [mies.]

12 miesieczne PFS, % (95% Cl)

Kohorta gtéwna, populacja ITT, N = 155

ocena centralna

61 (39%)
(95% Cl: 32; 48)

80 (52%)
(95% Cl: 43; 60)

NO (16,8; NO)
[N=61]

78%
(95% Cl: 64; 91)
[N=61]

18,4 (13,7; NO)
[N=80]

64%
(95% Cl: 51;76)
[N=80]

42 (31-308)
[N=61]

49(3,4;81)

37%
(95% Cl: 29; 46)3

ocena badacza

58 (37%)
(95% Cl: 30; 46)

89 (57%)
(95% Cl: 49; 65)

19,8 (18,2; NO)
[N=58]

72%
(95% Cl: 59; 86)
[N=58]

10,4 (6,8; NO)
[N=89]

49%
(95% Cl: 37-61)
[N=89]

43 (31-274)
[N=58]

3,8(3,3;54)

30%
(95% Cl: 22; 38)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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Przezycie catkowite (OS), me-
diana (95% Cl) [mies.]

12-mieieczne 0S., % (95% Cl)

11,5 (7,9; 15,7)

50%

(95% Cl: 41; 58)

1 mediane czasu trwania odpowiedzi catkowitej (CR) oraz mediane czasu do odpowiedzi catkowitej (CR) oceniano wytacznie u pacjentdw,

ktorzy osiggneli CR;

2 mediane czas trwania ogdlnej odpowiedzi na leczenie oceniano wytgcznie u pacjentow, ktérzy osiggneli odpowiedz catkowitg (CR) lub

czesciowg (PR);

3 dane z wykresu, w tekscie publikacji podano nastepujgce dane: 37% (95% Cl: 28; 46)

Analiza skutecznosci, kohorta kluczowa, analiza ITT, N = 108

Oceniany punkt koricowy

Liczba pacjentow uzyskujgcych
odpowiedz catkowitg (CR), n (%)
(95% CI)

Liczba pacjentdw uzyskujacych
0gdblng odpowied? na leczenie
(ORR), n (%) (95% Cl)

Czas trwania odpowiedzi catko-
witej (CR)!, mediana (95% Cl)
[mies.]

Oszacowana 12-miesieczna cze-
stos¢ CR.1, % (95% Cl)

Czas trwania ogdlnej odpowiedzi
na leczenie (ORR)?, mediana
(95% CI) [mies.]

Oszacowana 12-miesieczna cze-
stos¢ ORR.2, % (95% Cl)

Czas do uzyskania odpowiedzi
catkowitej (CR)%, mediana (za-
kres) [dni]

Czas do progresji choroby (PFS),
mediana (95% Cl) [mies.]

12-miesieczne PFS, % (95% Cl)

Przezycie catkowite (OS), me-
diana (95% Cl) [mies.]

12-miesieczne OS, % (95% Cl)

Kohorta kluczowa, populacja ITT, N = 108

ocena centralna

38 (35,2%)
(26,2; 45,0)

54 (50,0%)
(40,2; 59,8)

18,4 (14,4; NO)
[N=38]

77,1%
(62,0; 92,2)
[N=38]

14,4 (8,6; NO)
[N=54]

58,6%
(44,5;72,8)
[N=54]

42 (31-308)
[N=38]

3,7(3,3;5,7)

34,3%
(24,8; 43,8)

ocena badacza

36 (33,3%)
(24,6; 43,1)

59 (54,6%)
(44,8; 64,2)

NO (18,2; NO)
[N=36]

74,3%
(58,8; 89,8)
[N=36]

8,6 (3,9-NE)
[N=59]

46,4%
(32,9; 59,9))
[N=59]

42 (31-274))
[N=36]

3,4(2,8;5,0)

27,8%
(18,8; 36,9)

8,9 (7,1; 15,3)

45,6% (35,9; 55,4)

1 mediane czasu trwania odpowiedzi catkowitej (CR) oraz mediane czasu do odpowiedzi catkowitej (CR) oceniano wytgcznie u pacjentow,

ktorzy osiggneli CR;

2 mediane czas trwania ogdlnej odpowiedzi na leczenie oceniano wytgcznie u pacjentow, ktdrzy osiggneli odpowied? catkowitg (CR) lub

czesciowa (PR).

Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa, kohorta gtéwna, N = 154 i kohorta kluczowa, N = 107

Columvi (glofitamab)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komaérek B, ktorzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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Oceniane zdarzenie niepozgdane

AEs ogdtem

AEs zwigzane z leczeniem GLO

CRS
CRS, ag kryteriow ASTCT
CRS, wg kryteriow Lee et al.
Neutropenia
Niedokrwistos¢

Matoptytkowosé

AEs 3 lub 4 stopnia

AEs 3 lub 4 stopnia zwigzane z lecze-
niem GLO

Neutropenia
Niedokrwistos¢

Matoptytkowos¢

SAEs

CRS, wg kryteriéw ASTCT
Sepsa

Zaostrzenie objawow choroby nowo-
tworowej (tumor flare)

Zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19

COVID-19

CRS, 22 stopnia wg kryteriow ASTCT

CRS, >2 stopnia wg kryteriéw Lee et
al.

Zakazenie, bez wzgledu na stopien
nasilenia

Zdarzenie niepozadane neurolo-
giczne, 22 stopnia

Kohorta gtéwna, N = 154, n (%) Kohorta kluczowa, N = 107, n (%)
AEs
152 (99%) 106 (99,1%)
140 (91%) 98 (91,6%)
Najczestsze AEs

- 73 (68,2%)
97 (63%) -

101 (66%) -

58 (38%) 42 (39,3%)
47 (31%) 32 (29,9%)
38 (25%) 25 (23,4%)

AEs 3 lub 4 stopnia
87 (56%) 63 (58,9%)

64 (42%) 46 (43,0%)

Najczestsze AEs 3 lub 4 stopnia
41 (27%) 30 (28,0%)
10 (6%) 8 (7,5%)
12 (8%) 7 (6,5%)
SAEs
73 (47%) .
Najczestsze SAEs
32 (21%) -

6 (4%) -
5 (3%) -

5 (3%) -
4 (3%) _
AES|

24 (16%) 18 (16,8%)

28 (18%) -

59 (38%) 43 (40,2%)

23 (15%) 16 (15,0%)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columvi (glofitamab)

z duzych komaérek B, ktorzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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Dickinson 2022 (NCT03075696, publikacje Dickinson 2022, Hutchings 2021, doniesienia konferencyjne Hutchings 2023, Hutch-
ings 2023a, Hutchings 2023b)

Zdarzenie zgodne z ICANS, bez

0, 0,

wzgledu na stopien nasilenia 12 (8%) 9 (8,4%)
Zaostrzemg objawdéw choroby nonO— 11 (7%) 7(6,5%)

tworowej (tumor flare), 22 stopnia
Podwyiszenie‘AS?F, ALT lub pilirubiny 11 (7%) 5 (4,7%)

catkowitej, >2 stopnia
Goraczka neutropeniczna, >3 stopnia 4 (3%) 2 (1,9%)
Zespot lizy guza, 23 stopnia 2 (1%) 2 (1,9%)
AEs 5 stopnia

AEs 5 stopnia 8 (5%) 7 (6,5%)
AEs 5 stopnia zwigzane z leczeniem 0 (0%) 0 (0,0%)

GLO
Zakonczenie lub przerwanie leczenia z powodu AEs

Zakonczenie leczenia GLO z powodu

0, 0,
AEs 14 (9%) 9(8,4%)
Zakonczenie leczenia GLO z powodu o o
AEs zwigzanego z leczeniem GLO > (3%) 3 (2,8%)
Przerwanie leczenia GLO z powodu 28 (18%) 17 (15,9%)
AEs
Przerwanie leczenia GLO z powodu o 0
AEs zwigzanego z leczeniem GLO 14 (9%) 9 (8,4%)
Uwagi

= W obrebie kohorty gtéwnej wyrdzniono kohorte kluczowg, dla ktérej szacowano liczebnos¢é wymagang do osiggniecia za-
ktadanej mocy statystycznej. W kohorcie gtéwnej wyrdzniono takze kohorte, w ktdrej pacjenci musieli otrzymywac preme-
dykacje deksametazonem (pozostali pacjenci mogli otrzymywac premedykacje réznymi GKS, wyrdznionymi w protokole
badania, w zaleznosci od decyzji badacza). Miato to na celu ocene wptywu konsekwentnego stosowania GKS na toksycz-
nos$¢ terapii (deksametazon to GKS o najdtuzszym okresie pottrwania wsréd GKS dopuszczonych protokotem). W badaniu
analizowano réwniez kohorte dodatkowg, ktéra miata na celu dostarczy¢ dodatkowych dowoddw na czas utrzymywania sie
odpowiedzi na leczenie GLO. Wtgczani do niej pacjenci musieli spetnic takie same kryteria selekgji, jak pacjenci w kohorcie
gtéwnej. Pacjenci otrzymywali leczenie w dawce wyzszej niz 10 mg, ale nizszej niz ustalona dawka dla fazy 2. (stosowana w
kohorcie gtéwnej), leczenie obejmowato 8-12 cykli.

= Opisywane ponizej badanie stanowito jedng z czesci badania obejmujacego nastepujace etapy: czes¢ |: ocena bezpieczen-
stwa obinutuzumabu i glofitamabu w monoterapii stosowanego w zwiekszanej dawce, w kohortach obejmujacych poje-
dynczych pacjentow, czes¢ Il: ocena dawkowania, skutecznosci i bezpieczenstwa obinutuzumabu i glofitamabu stosowa-
nego w zwiekszanej dawce, w tej fazie badania analizowano wiele kohort pacjentéw, w ktérych oceniano stosowanie GLO
w monoterapii lub w skojarzeniu z innym leczeniem; czesc lll: dodatkowa ocena bezpieczeristwa glofitamabu stosowanego
w monoterapii lub w skojarzeniu z innym leczeniem

= Autorzy badania podali, ze oceniana populacja (kohorta gtéwna) byta reprezentatywna dla typowej populacji pacjentow z
DLBCL pod wzgledem ptci i wieku. Badanie przeprowadzono gtdéwnie w Europie i Australii, w wiekszosci w osrodkach aka-
demickich, wiec oceniana w badaniu populacja pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL moze by¢ mato
zréznicowana rasowo w poréwnaniu do ogdélnej populacji chorych z DLBCL.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columi (glofitamab) z duzych komaérek B, ktorzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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16.9.2 Badanie Song 2023

Tabela 79. Charakterystyka (critical appraisal) badania Song 2023.

Song 2023

Metodyka
Rodzaj badania Prospektywne badanie eksperymentalne | fazy, bez zaslepienia
Za$lepienie  brak
Skala NICE  7/8 Klasyfikacja AOTMIT 1D
Liczba o$rodkéw 5 (Chiny) Sponsor  Hoffmann—La Roche
Okres obserwacji mediana (zakres): 15 (0-23) miesiecy

Oszacowanie .

. e Nie prowadzono
wielko$ci préby
Autorzy nie przedstawili szczegdtowo zastosowanych metod statystycznych. Odpowiedz na leczenie przed-
stawiono w postaci odsetkdw pacjentow uzyskujgcych dang kategorie odpowiedzi, natomiast wyniki oceny

Analiza . o ) .
statvstvezna PFS oraz OS podsumowano w postaci median i odsetka chorych utrzymujacych status bez zdarzenia po okre-
ysty slonym czasie. Wykreslono réwniez krzywe Kaplan-Meiera, co wskazuje, ze ta metoda zostata uzyta w ocenie
punktow typu czas do przezycia
= Przezycie catkowite pacjentow
Punkty . .
. =p | d horob
Korcowe rzezycie wolne od progresji choroby

= Odpowiedz na leczenie
Interwencja i komparatory

= obinutuzumab (1000 mg) w postaci dozylnego podania 7 dni przed pierwszg dawka glofitamabu
= glofitamab podawano dozylnie, stopniujgc dawkowanie w dniu 8 (2,5 mg) i dniu 15 (10 mg) cyklu 1, a nastepnie chorzy
otrzymywali dawke 30 mg w dniu 1 cykli 2 do 12 (cykle trwaty 21 dni)

= leczenie prowadzono przez 12 cykli lub do momentu wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnego poziomu dziatan
niepozadanych

= premedykacja kortykosteroidami przed kazdg infuzja obinutuzumabu oraz glofitamabu byta obowigzkowa w cyklach 1 2,
opcjonalna w kolejnych cyklach w przypadku chorych nie nalezacych do grupy wysokiego ryzyka wystgpienia zespotu uwal-

niania cytokin
Populacja

= Wiek>18 lat

= Rozpoznany chtoniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma): DLBCL (inaczej
nie sprecyzowany), chtoniak z komérek B o wysokiej ztosliwosci (high-grade) (HGBCL), pierwotny chto-

V\,K{Z::errll?a niak $rodpiersia z komdrek B (PMBCL), DLBCL powstaty po transformacji chtoniaka grudkowego (trFL)
Nawrot po leczeniu lub brak odpowiedzi na leczenie co najmniej dwiema liniami terapii (w tym stosowa-
nie antracykliny w >1 wcze$niejszej linii leczenia oraz stosowanie leczenia celowanego anty-CD20 w >1
wczesniejszej linii leczenia)

Kryterla‘ nie przedstawiono

wykluczenia

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columi (glofitamab) z duzych komaérek B, ktorzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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Song 2023
Poprzednie auto-
Liczba Wiek, mediana Popr'z'edme linie Stan sprawnosci ECOG, Wczgsn|ejsza logiczne prz,e—
chorych (zakres) terapii przed, me- /N (%) terapia CAR-T, szczepy komorek
Charakterystyka diana (zakres) n/N (%) macierzystych,
populacji n/N (%)
* 0: 15/30 (50,0%)
30 57,5 (20-82) 2 (2-6) 6/30(20,0%)  3/30 (10,0%)
® 1: 15/30 (50,0%)
= W badaniu uwzgledniono 30 pacjentéw: 27 (90,0%) otrzymato przynajmniej jedna dawke glofitamabu,
natomiast 3 (10,0%) otrzymato jedynie obinutuzumab (chorzy ci zostali uwzglednieni w ocenie bezpie-
czenstwa)
= W momencie odciecia danych, 12 (40,0%) chorych ukonczyto zaplanowane cykle leczenia, natomiast 18
(60,0%) zakonczyto przedwczesnie leczenie:
Przept ho-
rzepr;/;\:c © 9 (30,0%) z powodu progresji choroby

e 4(13,3%) z powodu wycofania zgody na dalszy udziat pacjenta w badaniu

(
2 (6,7%) z powodu decyzji lekarza
e  2(6,7%) z powodu zdarzen niepozgdanych
1 (3,3%) z innych przyczyn
Wyniki

1 Analiza skutecznosci

= mediana (95% Cl) [miesigce]: NO (9,5; NO)

(o
= 15-miesieczne OS (95% Cl): 61,3% (42,5%; 80,1%)

= mediana (95% Cl) [miesiace]: 8,6 (3,3; 15,6)
PFS = 12-miesieczne PFS (95% Cl): 41,5% (22,3%; 60,8%)
= 15-miesieczne PFS (95% Cl): 36,3% (17,0%; 55,7%)

= CR: 14 (51,9% [95% Cl: 32,0%; 71,3%])
= PR: 4/27 (14,8%)
Odpowiedz na leczenie = ORR (CR+PR): 18 (66,7% [95% ClI: 46,0%; 83,5%])
= Mediana czasu do osiggniecia CR (zakres) [dni]: 43 (40; 104)
= Mediana czasu trwania odpowiedzi (95% Cl) [miesigce]: 14,4 (6,2; NO)

Analiza bezpieczenstwa

Ogolne kategorie zdarzen niepozgdanych:

= Jakiekolwiek AEs: 30 (100,0%)

= Jakiekolwiek AEs zwigzane z glofitamabem: 27 (90,0%)

= Jakiekolwiek AEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia: 23 (76,7%)

= Jakiekolwiek AEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia zwigzane z glofitamabem: 17 (56,7%)

= Ciezkie (serious) AEs (SAEs): 13 (43,3%)

= SAEs zwigzane z glofitamabem: 10 (33,3%)

= AEs w 5 stopniu nasilenia (zgony z powodu AEs): 0 (0,0%)

= AEs prowadzace do przerwania leczenia glofitamabem: 2 (6,7%)

= AEs zwigzane z leczeniem (glofitamabem) prowadzace do przerwania leczenia glofitamabem: 2 (6,7%)
= AEs prowadzgce do czasowego wstrzymania glofitamabu: 10 (33,3%)

= AEs zwigzane z leczeniem (glofitamabem) prowadzace do czasowego wstrzymania glofitamabu: 8 (26,7%)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columi (glofitamab) z duzych komaérek B, ktorzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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Song 2023

Poszczegdlne AEs bez wzgledu na stopien nasilenia, odnotowane u przynajmniej 10% chorych

= Zespot uwalniania cytokin (CRS): 19 (63,3%)

= Niedokrwistos¢: 17 (56,7%)

= Zmniejszona liczba biatych krwinek: 16 (53,3%)
= Zmniejszona liczba neutrofili: 14 (46,7%)

= Zmniejszona liczba ptytek krwi: 13 (43,3%)

= Hipoalbuminemia: 10 (33,3%)

= Zwiekszone ALT: 9 (30%)

= Gorgczka: 9 (30%)

= Zmniejszona liczba limfocytéw: 8 (26,7%)

= Zwiekszone AST: 8 (26,7%)

= Zwiekszone stezenie biatka C-reaktywnego: 8 (26,7%)
= Hipertriglicerydemia: 7 (23,3%)

= Hiponatremia: 7 (23,3%)

= Nadci$nienie tetnicze: 6 (20%)

= Hipokalcemia: 6 (20%)

= Reakcje zwigzane z infuzja: 6 (20%)

= Kaszel: 5 (16,7%)

= Hiperurykemia: 5 (16,7%)

= Hipokaliemia: 5 (16,7%)

= B4l: 5 (16,7%)

= Biegunka: 4 (13,3%)

= Potpasiec: 4 (13,3%)

= Zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi: 4 (13,3%)
= Zwiekszone ci$nienie krwi: 4 (13,3%)

= Wzdecia brzucha: 3 (10%)

= Zaparcia: 3 (10%)

= Hipochloremia: 3 (10%)

= Hipofosfatemia: 3 (10%)

= Zwiekszony poziom glukozy we krwi: 3 (10%)

= Zwiekszone stezenie ferrytyny w surowicy: 3 (10%)
Uwagi

= Szczegotowe wyniki oceny NICE:
e 1.Czy badanie byto wieloosrodkowe?: Tak
3 . Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?: Tak
[ ]

. Czy podano jasng definicje punktow koncowych?: Tak

. Czy badanie byto prospektywne?: Tak

L]
0 N O B W N

. Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?: Tak

. Czy kryteria wtaczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?: Tak

. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?: Nie

. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?: Tak

AESTIMO

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columvi (glofitamab)

z duzych komaérek B, ktorzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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16.9.3 Badanie Birtas Atesoglu 2023

Tabela 80. Charakterystyka (critical appraisal) badania Birtas Atesoglu 2023.
Birtas Atesoglu 2023

Metodyka
Rodzaj badania Retrospektywne badanie obserwacyjne prowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej
Za$lepienie  brak
Skala NICE  6/8 Klasyfikacja AOTMIT  IVA
Liczba osrodkéw 20 (Turcja) Sponsor  nie podano informacji
Okres obserwacji mediana: 5,7 (zakres: 0,30; 14,9) miesiecy

Oszacowanie

Ni
wielkosci préby ie prowadzono

Do szacowania przezycia bez progresji (PFS) i catkowitego przezycia (OS) wykorzystano metode Kaplan-Me-

Anali o . ) S .
naliza iera, roznice w wyznaczonych krzywych przezycia oceniano testem log-rank. Wyniki niektérych punktéw
statystyczna . ) ) ; .
koncowych podsumowano opisowo. Obliczenia statystyczne prowadzono w programie SPSS.
= Przezycie catkowite pacjentéw
Punkty . -
. = Przezycie wolne od progresji chorob
koricowe i progres] ¥

= Odpowied? na leczenie
Interwencja i komparatory

= obinutuzumab (1000 mg) w postaci dozylnego podania 7 dni przed pierwszg dawka glofitamabu
= glofitamab podawano dozylnie, stopniujac dawkowanie w dniu 8 (2,5 mg) i dniu 15 (10 mg) cyklu 1, a nastepnie chorzy
otrzymywali dawke 30 mg w dniu 1 cykli 2 do 12 (cykle trwaty 21 dni)

= [eczenie prowadzono przez 12 cykli lub do momentu wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnego poziomu dziatan
niepozadanych

Populacja

= Dorosli chorzy (>18 lat)
Kryteria = Oporny lub nawrotowy DLBCL, transformowany chtoniak grudkowy, pierwotny chtoniak $rédpiersia (gra-
wigczenia sicy) z duzych komorek B
= >3 wczesdniejsze linie leczenia

Kryterla' nie przedstawiono
wykluczenia
. __ Poprzednie auto-
Poprzednie linie Duzy rozmiar logiczne prze-
Liczba Wiek, mediana terapii przed. me- Stan sprawnosci ECOG, zmian choro- szczeny komarek
chorych (zakres) PIl preed, n/N (%) bowych, n/N by
diana (zakres) (%) macierzystych,
(o]
Charakterystyka n/N (%)
populacji = 0: 20/43 (46,5%)
= 1:15/43 (34,9%)
43 54 (20; 81) 4(3;6) 13/43 (30,2%) 20/43 (46,5%)

" 2: 4/43 (9,3%)
* 3:3/43 (7,0%)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columi (glofitamab) z duzych komaérek B, ktorzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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= 46 pacjentow poczatkowo uwzgledniono w programie leczenia, z czego 3 (6,5%) nie mogto otrzymac glo-

bu
nie uwzgledniono 43 chorych (pomiedzy marcem 2021 roku a wrzesniem 2022 roku), sposrod kto-

rych w momencie wykonania analizy:

201
Birtas Atesoglu 2023
fitama
= Woce
[ ]
[ ]
Przeptyw cho-

rych

1 Analiza skutecznosci

(ON)

PFS

Odpowied? na leczenie

Analiza bezpieczenstwa

8 uzyskato catkowitg odpowiedz: 7 wcigz pozostawato przy zyciu, 5 ukonczyto petne 12 cykli lecze-
nia glofitamabem, 4 otrzymato przeszczep komdrek macierzystych (2 autoSCT, 2 alloSCT), 1 pa-
cjent zmart w wyniku powiktan po alloSCT

6 pacjentdw uzyskato odpowiedz czesciowa: 4 wcigz pozostawato przy zyciu, 2 ukonczyto petne 12
cykli leczenia, 3 wcigz otrzymywat goliftamab, 1 pacjent miat alloSCT i zmart w wyniku powiktan, 1
pacjent zmart z powodu neutropenii oraz sepsy powigzanej z leczeniem glofitamabem

3 pacjentdéw miato chorobe stabilng: 2 pacjentéw wcigz pozostawato przy zyciu, 1 pacjent ukon-
czyt petne 12 cykli leczenia, 1 pacjent wciagz otrzymywat leczenie, 1 pacjent otrzymat autoSCT, a
nastepnie zmart w wyniku progresji choroby

21 chorych miato progresje choroby: 4 pacjentéw wcigz pozostawato przy zyciu, 8 otrzymato che-
mioterapie po zakonczeniu leczenia glofitamabem, 14 chorych zmarto z powodu progresji cho-
roby, 3 pacjentdow zmarto z powodu choroby COVID-19

U 5 chorych nie mozna byto wykonac¢ odpowiedzi: wszyscy pacjenci zmarli, 2 zmarto z powodu
COVID-19, 2 zmarto po otrzymaniu pierwszej dawki glofitamabu (jeden z powodu CRS, drugi z po-
wodu progresji), 1 chory zmart z powodu arytmii oraz zdarzenia mdzgowonaczyniowego

Wyniki

= mediana (95% Cl) [miesiace]: 8,8 (4,85; 12,89)

= 1-roczne przezycie: 29,6%

= mediana (95% Cl) [miesigce]: 3,3 (2,34; 4,35)
= 1-roczne PFS: 29,6%

= CR: 8/38 (21%)

= PR: 6/38 (16%)

= SD: 3/38 (8%)

= PD: 21/38 (55%)

= ORR (CR+PR): 14/38 (37%)

= Brak oceny (zgon przed oceng): 5/43 (12%)

= Mediana czasu do osiggniecia odpowiedzi wynosita 84 (zakres: 42; 252) dni

Liczba i odsetek pacjentéw z danym AEs niezaleznie od stopnia nasilenia (N = 43):

Wszystkie stopnie AEs 5 stopnia

AEs nasilenia AEs 23 stopnia (AEs zakoriczone zgonem)

Anemia 16 (37,2%) 8 (18,6%) 0(0,0%)
Neutropenia 17 (39,5%) 10 (23,2%) 0(0,0%)
Trombocytopenia 12 (27,9%) 8 (18,6%) 0(0,0%)
Zmeczenie 14 (32,6%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Nudnosci 9 (20,9%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Biegunka 3(7,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Gorgczka 16 (37,2%) 0(0,0%) 0(0,0%)

Columvi (glofitamab)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
z duzych komaérek B, ktorzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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Birtas Atesoglu 2023
Zespdt uwalniania cytokin (CRS) 12 (27,9%) 4(9,3%) 1(2,3%)
Neurologiczne AEs 3(7%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Goraczka neutropeniczna 8 (18,6%) 0(0,0%) 2 (4,7%)
Zakazenie COVID-19 9 (20,9%) 0(0,0%) 4(9,3%)
Nasilenie objawdw choroby nowotworowej (ang. tumor 2 (4,7%) 0(0,0%) 0(0,0%)

flare)
Uwagi

= Szczegotowe wyniki oceny NICE:

1

0 N o B ow N

. Czy badanie byto wieloosrodkowe?: Tak

. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?: Tak

. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?: Tak

. Czy podano jasng definicje punktow korncowych?: Tak

. Czy badanie byto prospektywne?: Nie

. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposdb konsekutywny?: Nie
. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?: Tak

. Czy przedstawiono analize wynikow w warstwach?: Tak

16.9.4 Badanie Rentsch 2022

Tabela 81. Charakterystyka (critical appraisal) badania Rentsch 2022.

Rentsch 2022

Metodyka

Rodzaj badania Retrospektywne badanie obserwacyjne prowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej

Zaslepienie  brak

Skala NICE  6/8 Klasyfikacja AOTMIT VA

Liczba osrodkéw 1 (Szwajcaria) Sponsor

det zewnetrznych

Okres obserwacji mediana: 8,1 miesiecy (246 dni)

Oszacowanie

wielkosci préby

Nie prowadzono

Do szacowania przezycia bez progresji (PFS) i catkowitego przezycia (OS) wykorzystano metode Kaplan-Me-

Anali o . ) G .
naiiza jera, réznice w wyznaczonych krzywych przezycia oceniano testem log-rank. Wyniki niektérych punktow
statystyczna , ) ) ; ) .
koricowych podsumowano opisowo. Obliczenia statystyczne prowadzono w programie GraphPad Prism.
= Przezycie catkowite pacjentéw
Punkty = Przezycie wolne od progresji choroby
koricowe = Odpowiedz na leczenie

Columvi (glofitamab)

= Wptyw terapii glofitamabem na krazace we krwi obwodowej komorki CAR-T

Interwencja i komparatory

z duzych komaérek B, ktorzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym

Badanie nie byto finansowane ze 7ré-

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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= obinutuzumab (1000 mg) w postaci dozylnego podania 7 dni przed pierwsza dawkg glofitamabu

= glofitamab podawano dozylnie, stopniujac dawkowanie w dniu 8 (2,5 mg) i dniu 15 (10 mg) cyklu 1, a nastepnie chorzy
otrzymywali dawke 30 mg w dniu 1 cykli 2 do 12 (cykle trwaty 21 dni)

= leczenie prowadzono przez 12 cykli lub do momentu wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnego poziomu dziatan
niepozadanych

Populacja
. = Dorosli chorzy (>18 lat)
Kryteria
Mryczerlﬂa Oporny lub nawrotowy DLBCL

3 Woczesniejsze leczenie terapig CAR-T

K .
ryterla. nie przedstawiono

wykluczenia

Poprzednie auto-

Poprzednie linie Duzy rozmiar logiczne prze-

Wiek, mediana Przerzuty w

Charakterystyka Liczba chorych (zakres) terapn przed, OUN, n/N (%) zmian choro?o- szczepy komorek
populacji mediana (zakres) wych, n/N (%)  macierzystych,
n/N (%)
9 66 (41; 75) 3(2;7) 1/9 (11,1%) 2/9 (22,2%) 5/9 (55,6%)

= Pomiedzy wrzesniem 2020 roku a marcem 2022 roku w osrodku leczono 9 pacjentdw, spetniajgcych kryte-
ria wtgczenia do badania

= Wszyscy pacjenci ukonczyli przynajmniej 1 cykl leczenia glofitamabem
Przeptyw cho-

rych = 2 (22%) pacjentow doswiadczyto progresji, w wyniku ktorej ostatecznie zmarli po 1 cyklu leczenia

= Progresja choroby skutkowata zakoriczeniem terapii glofitamabem u 3 pacjentéw, odpowiednio po 3, 9
oraz 10 cyklu leczenia.

= 4 (44%) pacjentow ukonczyto wszystkie planowane 12 cykli leczenia
Wyniki

' Analiza skutecznosci

0s = Mediana: nie osiaggnieto
= Pacjenci pozostajgcy przy zyciu w momencie ostatniej oceny: 5/9 (56%)

= Mediana: 5,3 miesigca (161 dni)

= Pacjenci bez progresji w momencie ostatniej oceny: 4/9 (44%)

PFS

® CR: 4/9 (44,4%)
= PR: 2/9 (22,2%)
=SD: 1/9 (11,1%)
= PD: 2/9 (22,2%)
= ORR (CR+PR): 6/9 (66,7%)

= Mediana czasu do uzyskania CR wyniosta 8,3 miesigca

Odpowiedz na leczenie

Analiza bezpieczenstwa

Liczba i odsetek pacjentéow z danym AEs niezaleznie od stopnia nasilenia (N = 9):
= Anemia: 1 (11%)

= Neutropenia: 3 (33%)

= Trombocytopenia: 1 (11%)

= Zmeczenie: 7 (78%)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym

Columi (glofitamab) z duzych komaérek B, ktorzy zostali poddani dwom lub wiecej terapiom uktadowym
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= Nudnosci: 4 (44%)

= Biegunka: 3 (33%)

= Goraczka: 6 (67%), mediana dni z goraczka: 1 (zakres 1-3)
= Zespot uwalniania cytokin (CRS): 2 (22%)

= Neurologiczne AEs: 0 (0,0%)

= Zespot rozpadu guza (ang. tumor lysis syndrome): 1 (11%)
= Wymioty: 1 (11%)

= Zaparcia: 4 (44%)

= Dusznosc: 2 (22%)

= Kaszel: 2 (22%)

= Zakazenia: 4 (44%)

= Zakazenia bakteryjne (gram dodatnie): 1 (11%)

= Zakazenia wirusowe: 3 (33%)
Uwagi

= Szczegotowe wyniki oceny NICE:
e 1.Czy badanie byto wieloosrodkowe?: Nie
e  2.Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?: Tak
e 3. Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?: Tak
e 4. Czy podano jasng definicje punktow koricowych?: Tak
e 5. Czy badanie byto prospektywne?: Nie
e 6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?: Tak
e  (Czyjasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?: Tak

e (Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?: Tak

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym
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