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Indeks skrotow

ab

ABC

ADC

ADRReports

AE

AESI

Allo-HSCT

ALP
ALT

AMSTAR

AOTMIT

ASCO

AST

Auto-HSCT/ASCT

Axi-cel

AW

Rozwini ecie

pierwsza linia

druga linia

trzecia linia

trzecia i kolejne linie leczenia

ang. abstract — streszczenie

ang. activated B-cell type — podtyp chtoniaka wywodzacy sie z aktywowanych
komérek B

ang. antibody-drug conjugate — koniugat przeciwciato-lek

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska
baza danych zgloszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

ang. adverse events — zdarzenia niepozgdane

ang. adverse events of special interest — zdarzenia niepozadane specjalnego
zainteresowania

ang. allogeneic stem cell
macierzystych

transplant — allogeniczny przeszczep komorek

fosfataza alkaliczna

aminotransferaza alaninowa

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

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

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

aminotransferaza asparaginianowa

ang. autologous stem cell
macierzystych

transplant — autologiczny przeszczep komorek

aksykabtagen cyloleucel

analiza wrazliwosci

brak danych

ang. best overall response — najlepsza ogélna odpowiedz

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

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. central independend review — centralna niezalezna komisja oceniajgca

chemioimmunoterapia

chemioterapia

ang. complete response — odpowiedz catkowita

ang. The Centre for Reviews and Dissemination — o$rodek badan nad ustugami
zdrowotnymi z siedzibg na Uniwersytecie York w Anglii
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Skrot
CRR
CRS

CTCAE

DCO
DHAP
DLBCL
DOR

ECOG

EMA
EQ-5D-5L
ES
ESMO
ESS
FACT-G

FACT-Lym

FACT-Lym TOI

FACT-LymS
FDA
GCB
GDP
GGN
GGT
HDC

HDC-ASCT

HGBCL

HR

Rozwini ecie

ang. complete response rate — odsetek catkowitej odpowiedzi

ang. cytokine release syndrome — zespét uwalniania cytokin

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

ang. data cut-off — data odciecia danych

schemat chemioterapii obejmujgcy deksametazon, cytarabing i pochodna platyny

ang. diffuse large B-cell ymphoma — chioniak rozlany z duzych komérek B

ang. duration of response — czas trwania odpowiedzi

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana przez
grupe badawcza zrzeszajgca specjalistow w dziedzinie onkologii ze Wschodniego
Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

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

ang. extension studies — przedtuzenie badania

ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Stowarzyszenie Onkologii
Klinicznej

ang. effective sample size — efektywna wielko$¢ proby

ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — General — Funkcjonalna ocena
terapii przeciwnowotworowej — kwestionariusz ogoélny

specyficzna dla chloniaka podskala kwestionariusza FACT

ang. FACT-Lym trial outcome index — indeks wynikéw badania FACT, ktory jest sumag
wynikéw dotyczacych objawdw, stanu fizycznego oraz funkcjonowania

kwestionariusz FACT specyficzny dla objawow chtoniaka

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

ang. germinal centre B-cell — chtoniak zarodkowy z duzych komoérek B

schemat chemioterapii obejmujgcy gemcytabine, deksametazon i cisplastyne

g6rna granica normy

Y -glutamylotransferaza

ang. high dose chemotherapy — chemioterapia wysokodawkowa

wysokodawkowa chemioterapia z nastepczym przeszczepieniem autologicznych
komorek krwiotwoérczych

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

ang. hazard ratio — wspétczynnik ryzyka

ang. haematopoietic stem-cell transplantation — przeszczepienie krwiotwérczych
komorek macierzystych

ang. investigator assessment — ocena badacza

ang. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome - zespot
neurotoksycznosci zwigzany z komérkami efektorowymi uktadu odpornosciowego

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

schemat chemioterapii obejmujgcy ifosfamid, karboplatyne i etopozyd
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Rozwini ecie

ang. International Prognostic Index — miedzynarodowy wskaznik prognostyczny

ang. interquartile range — zakres miedzykwartylowy

istotnos¢ statystyczna

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

ang. International Working Group — Miedzynarodowa Grupa Robocza

ang. keywords — stowa kluczowe

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

lonkastuksymab tezyryny

ang. least squares mean — $rednia najmniejszych kwadratow

ang. matching-adjusted indirect comparison — poréwnanie posrednie z korektg
dopasowania

ang. minimal clinically important difference — minimalna klinicznie istotna réznica

ang. mean difference — r6znica $rednich

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

LAEE Bl zdarzen/dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdow)

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

by indeksowanie artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce

MZ Ministerstwo Zdrowia

N liczba chorych w grupie

nie dotyczy

nie osiagnieto

ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja
zrzeszajgca onkologow

Narodowy Fundusz Zdrowia

nowe leczenie przeciwnowotworowe

ang. not otherwise specified — blizej nieokreslony

okres obserwacji

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. objective response rate — obiektywny odsetek odpowiedzi

ang. overall response rate — ogélny wskaznik odpowiedzi

oS ang. overall survival — przezycie catkowite

p.o. tac. per os — doustnie

PD ang. progression of disease — progresja choroby

ang. positron emission tomography computed tomography — pozytonowa tomografia

PET-CT e
emisyjna

PFS ang. progression free survival — przezycie wolne od progresji choroby

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

HISOS interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. primary mediastinal large B-cell lymphoma — pierwotny chioniak $rddpiersia
z duzych komérek B

PMBCL

Pola-BR polatuzumab w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem
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PR

PRISMA

PRO
R/R

R-CHOP

R-DHAP

R-GemOx

R-GDP

R-ICE

RCT
RD

SD
SDv
SLR

Tafa-Len

TEAE

ti
Tisa-cel

tn

URPLWMiPB

VAS

WHO

WHO UMC

Rozwini ecie

ang. partial response — czesciowa odpowiedz

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposéb raportowania wynikdw przeglagdéw systematycznych
i metaanaliz

ang. patient reported outcomes — punkty koncowe raportowane przez chorego

ang. relapsed/refractory — nawrotowy/oporny

schemat chemioterapii sktadajacy sie z rytuksymabu, cyklofosfamidu, doksorubicyny,
winkrystyny i prednizonu

schemat chemioterapii obejmujagcy deksametazon, cytarabing i cisplatyne
w skojarzeniu z rytuksymabem

schemat chemioterapii obejmujgcy oksaliplatyne i gemcytabing w skojarzeniu
Z rytuksymabem

schemat chemioterapii obejmujagcy gemcytabine, deksametazon i cisplatyne
w skojarzeniu z rytuksymabem

schemat chemioterapii obejmujacy ifosfamid, karboplatyne i etopozyd w skojarzeniu
Z rytuksymabem

ang. randomised controlled trial — randomizowane kontrolowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. relapse free survival — przezycie wolne od nawrotu

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

ang. real world evidence — dane z rzeczywistej praktyki klinicznej

ang. serious adverse event — ciezkie zdarzenia niepozadane

ang. stable disease — stabilizacja choroby

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. systematic literature review — przeglad systematyczny literatury

tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem

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

ang. title — tytut

tisagenlecleucel

ang. trade name — nazwa handlowa

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych

ang. visual analogue scale — wizualna skala analogowa

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

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

W ramach analizy klinicznej dla leku Zynlonta® (lonkastuksymab tezyryny) w monoterapii
stosowanego w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub opornym chioniakiem rozlanym
Z duzych komérek B (DLBCL) i chioniakiem z komérek B o wysokim stopniu ziosliwosci
(HGBCL), po 22 wczesniejszych liniach leczenia systemowego, wykonano poréwnawczag
analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi
technologiami opcjonalnym. Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem
PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka) opracowanym
w Analizie problemu zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie
z Wytycznymi Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie
minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.4.

POPULACJA

Populacje docelowg dla lonkastuksymabu tezyryny w monoterapii, okreslong na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Zynlonta®, stanowig dorosli chorzy z nawrotowym lub
opornym (R/R) chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B (DLBCL) i chioniakiem z komorek B
0 wysokim stopniu ztosliwosci (HGBCL), po 22 wczesniejszych liniach leczenia systemowego.
Populacja docelowa obejmuje chorych w 3. lub kolejnych liniach leczenia (3L+) DLBCL i HGBCL.

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegdtowo doprecyzowana zapisami wnioskowanego
Programu lekowego.

INTERWENCJA

Zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Zynlonta® zalecana dawka wynosi
0,15 mg/kg mc. co 21 dni przez 2 cykle, a nastepnie 0,075 mg/kg mc., co 21 dni w kolejnych cyklach
az do progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Jesli nie ma przeciwwskazan, deksametazon w dawce 4 mg nalezy podawac¢ doustnie lub dozylnie
dwa razy na dobe przez 3 dni, zaczynajgc dzien przed podaniem produktu leczniczego Zynlonta®,
aby ztagodzi¢ toksycznos¢ zwigzang z pirolobenzodiazepinami (PBD).

Lonkastuksymab tezyryny jest koniugatem przeciwciala z lekiem (ADC) skierowanym przeciwko
CD19. Skfadnik przeciwciata monoklonalnego 1gG1 kappa wigze sie z ludzkim CD19, biatkiem
transblonowym wystepujacym na powierzchni komorek linii B. Sktadnikiem matoczgsteczkowym jest
SG3199, dimer PBD isrodek alkilujgcy. Po zwigzaniu sie z CD19 nastepuje internalizacja
lonkastuksymabu tezyryny, a nastepnie uwolnienie SG3199 poprzez rozszczepienie proteolityczne.
Uwolniony SG3199 wigze sie z rowkiem mniejszym DNA i tworzy wysoce cytotoksyczne sieciowanie
miedzy pasmami DNA, powodujgc nastepnie smieré komorki.
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KOMPARATOR

Biorac pod uwag e praktyk e Kkliniczn @ w Polsce oraz informacje dotycz ace refundacji
poszczegolnych opcji terapeutycznych w analizowanym wskazaniu, jako potencjalne
komparatory dla ocenianej interwencji zostaty wskaz ane:

e terapie celowane:
0 polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (Pola-BR);
o tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem (Tafa-Len);

e terapie CAR-T:

o0 aksykabtagen cyloleucel;
o tisagenlecleucel;

* chemioimmunoterapia/chemioterapia (CIT/CT):

0 R-GemOx: (oksaliplatyna, gemcytabina) + rytuksymab;

R-DHAP: (deksametazon, cytarabina) + pochodna platyny + rytuksymab;
R-ICE: (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) + rytuksymab;

R-GDP: (gemcytabina + deksametazon + cisplatyna) + rytuksymab;
DHAP: (deksametazon, cytarabina) + pochodna platyny;

ICE: (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd);

GDP: (gemcytabina + deksametazon + cisplatyna).

O O O0OO0OO0Oo

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji, tj.
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS);

e przezycie calkowite (OS);

e przezycie wolne od nawrotu (RFS);

e odpowiedz na leczenie;

e jakos¢ zycia;

- profil bezpieczenstwa.

METODYKA

e Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z metaanalizami lub bez metaanaliz).
« Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

« Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa).

* Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji).
e Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 20 chorych w grupie.

e Publikacje petnotekstowe.

* Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

WYNIKI PRZEGLADOW

Przegl ad systematyczny dla lonkastuksymabu tezyryny

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 2 przeglady spetniajace kryteria
systematycznosci: Xu 2022 oraz Kim 2023.

W ramach przeglgdu systematycznego dla lonkastuksymabu tezyryny zidentyfikowano rowniez
1 wieloosrodkowe, miedzynarodowe, jednoramienne, otwarte, badanie fazy Il (LOTIS-2), ktérego
celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lonkastuksymabu tezyryny u dorostych
chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie chioniakiem rozlanym z duzych komoérek B (w tym
DLBCL NOS i HGBCL) po dwdch lub wiecej liniach terapii systemowe.
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Przegl ad systematyczny dla komparatoréow (Pola-BR, Tafa-Len i CIT/CT)

W ramach przeglgdu systematycznego dla lonkastuksymabu tezyryny nie zidentyfikowano badan
bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ interwencji badanej z wybranymi komparatorami.
W zwigzku z tym przedstawiono wyniki analizy MAIC otrzymanej od Wnioskodawcy.

Przegl ad systematyczny dla CAR-T

W odpowiedzi na uwage zawartg w piSmie OT.423.1.21.2024.2.PG z dnia 25 kwietnia 2024 r.,
dotyczgcyg przedstawienia poréwnania lonkastuksymabu tezyryny z terapiami CAR-T, w ramach
aktualizacji przeprowadzono przeglad systematyczny, ktérego celem byto odnalezienie badan dla
aksykabtagenu cyloleucelu (Axi-cel) oraz tisagenlecleucelu (Tisa-cel).

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego do analizy wigczono ostatecznie tgcznie
17 badan, w tym 4 dla Tisa-cel, 6 dla Axi-cel oraz 7, w ktérych oceniano obie terapie.

WYNIKI SKUTECZNOSCI DLA LONKASTUKSYMABU TEZYRYNY

Wyniki badania LOTIS-2 potwierdzajg, ze terapia lonkastuksymabem tezyryny u chorych na R/R
DLBCL i HGBCL prowadzi do uzyskania catkowitej i trwatej odpowiedzi na leczenie.

Wyniki dla populacji catkowitej (N=145) oraz populacji z CR (N=36) podsumowano ponize;j.
Dla DCO: 15.09.2022, w populacji catkowitej wskazano, ze:

* czesto$¢ wystepowania ORR wyniosta 48,3%;

e czestos¢ wystepowania CR wyniosta 24,8%;

« mediana DOR wyniosta 13,37 mies., a prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi przez 12
i 24 mies. wyniosto odpowiednio 54,7% i 44,6%;

« mediana OS wyniosta 9,53 mies., a prawdopodobienstwo utrzymania OS przez 12 i 24 mies.
wyniosto odpowiednio 39% i 29,5%;

« mediana PFS wyniosta 4,93 mies., a prawdopodobienstwo utrzymania PFS przez 12 i 24 mies.
wyniosto odpowiednio 33,5% i 25,9%.

Dla DCO: 15.09.2022, w podgrupie chorych z catkowitg odpowiedzig na leczenie wskazano, ze:

« mediana DOR nie zostala osiggnieta, a prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi przez 12
i 24 mies. wyniosto odpowiednio 82,8% i 72,4%;

« mediana OS nie zostata osiggnieta, a prawdopodobienstwo utrzymania OS przez 12 i 24 mies.
wyniosto odpowiednio 77,1% i 68,2%;
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« mediana PFS nie zostata osiggnieta, a prawdopodobienstwo utrzymania PFS przez 12 i 24 mies.
wyniosto odpowiednio 82,9% i 72,5%;
« mediana RFS nie zostala osiggnieta, a prawdopodobienstwo utrzymania RFS przez 12 i 24 mies.
wyniosto odpowiednio 83,2% i 72,8%.
W ramach badania LOTIS-2 oceniano takze wyniki dotyczgce jakosci zycia (DCO:6.04.2020).
Srednia zmiana wyniku EQ-5D-5L VAS w poréwnaniu z warto$cig wyjsciowg wykazata tendencje do
poprawy ogolnego stanu zdrowia w catej populacji w czasie badania. Z kolei w przypadku FACT-Lym
w domenie funkcjonowania emocjonalnego oraz FACT-Lym LymS (objawy chioniaka) stwierdzono
istotng statystycznie poprawe wyniku wzgledem wartosci poczatkowej w dniu 1. cykléw 2. i/lub 9.,
jednak wielko$¢ zmiany nie bytfa istotna klinicznie. Co istotne, w czasie wszystkich wizyt podczas
leczenia LON wiekszos$¢ chorych (>60%) zgtaszata, ze ,wcale” nie odczuwata dziatan niepozgdanych
leczenia lub odczuwata je ,troche”.

WYNIKI BEZPIECZENSTWA DLA LONKASTUKSYMABU TEZYRYNY

Wyniki badania LOTIS-2 potwierdzajg, ze terapia lonkastuksymabem tezyryny u chorych na R/R
DLBCL (w tym DLBCL NOS i HGBCL) ma akceptowalny profil bezpieczenstwa. Ponadto dla
najdituzszej daty odciecia (DC0:15.09.2022) nie zgtoszono zadnych nowych sygnatow dotyczgcych
bezpieczenstwa wzgledem raportowanych dla wczesniejszych dat odciecia.

Wyniki dotyczgce czestosci wystepowania poszczegolnych kategorii raportowanych zdarzen (dla
DCO0:1.03.2021) podsumowano ponizej:

e czestos¢ wystepowania TEAE prowadzgcych do zgonu wyniosta 5,5%;

e nie zgtoszono zadnego TEAE zwigzanego z leczeniem prowadzgcego do zgonu;

* czesto$¢ wystepowania ciezkich TEAE wyniosta 39,3%;

e czestos¢ wystepowania ciezkich TEAE zwigzanych z leczeniem wyniosta 15,2%;

+ czestos$¢ wystepowania TEAE o 23. stopniu nasilenia wyniosta 73,8%;

e czestos¢ wystepowania TEAE o 23. stopniu nasilenia zwigzanych z leczeniem wyniosta 51,7%;

e czestos¢ wystepowania TEAE wyniosta 98,6%;

e czestos¢ wystepowania TEAE zwigzanych z leczeniem wyniosta 81,4%;

e czestos¢ wystepowania TEAE prowadzacych do op6znienia leczenia lub redukcji dawki wyniosta
51,7%;

» czestos¢ wystepowania TEAE zwigzanych z leczeniem prowadzgcych do opdznienia leczenia
lub redukcji dawki wyniosta 43,4%;

e czestos¢ wystepowania TEAE prowadzgcych do przerwania leczenia wyniosta 24,8%;

e czestos¢ wystepowania TEAE zwigzanych z leczeniem prowadzacych do przerwania leczenia
wyniosta 18,6%.

Zdarzenia niepozgdane wynikajgce z mechanizmu dziatania produktu leczniczego Zynlonta®,
tj. toksycznosci zwigzanej z pirolobenzodiazepinami, w tym obrzek, wysiek i supresja szpiku
kostnego, byly na ogét odwracalne i mozliwe do opanowania, a wiekszos¢ chorych kontynuowata
leczenie. Najczestsze TEAE zwigzane z leczeniem obejmowaly zaburzenia w wynikach badan
diagnostycznych, takie jak zwiekszona aktywno$¢ y-glutamylotransferazy (GGT), zwiekszona
aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej (ALP), zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej
(AST), zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej (ALT) oraz zaburzenia krwi i ukiadu
chtonnego (neutropenia, matoptytkowosé, niedokrwistosc).

WYNIKI MAIC

Wyniki skuteczno $ci
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LON vs Badanie dla oS PFS ORR CR
komparator ~ komparatora HR (95%Cl) HR (95%CI) OR (95% ClI) OR (95% ClI)

Pola-BR

Tafa-Len

CIT/CT

Pola-BR

Tafa-Len

CIT/CT

Wyniki bezpiecze nstwa
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ZESTAWIENIE WYNIKOW DLA LONKASTUKSYMABU TEZYRYNY | CAR-T

Wyniki skuteczno s$ci

Proste zestawienie danych nie daje mozliwosci stwierdzenia czy r6znice w raportowanych wynikach
miedzy terapiami sg istotne statystycznie. Natomiast na podstawie zgtaszanych odsetkow mozna
zalozy¢, ze skutecznosé LON i terapii CAR-T jest co najmniej poréwnywalna.

Zestawienie wynikéw przedstawiono w ponizszej tabeli.
Punkt ko ncowy LON Axi-cel Tisa-cel
ORR 48,3% 43,2% - 84,1% 39,1% - 60,0%
CR 24,8% 29,7% - 66,2% 29,7% - 43,4%

OS, mediana 9,53 mies. 10,9 mies. - n/o 7,4 - 26,5 mies.

PFS, mediana 4,93 mies. 3,1 - 9,4 mies. 2,9 - 4,6 mies.

OS 12-mies. 39,0% 51,0% - 68,2% 42,8% - 71,0%
OS 24-mies. 29,5% 45,2% i 47,0% (2 badania) Nie zgtoszono w zadnym badaniu
PFS 12-mies. 33,5% 35,0% - 52,0% 21,3 % - 33,0%
PFS 24-mies. 25,9% 35,8% i 42,0% (2 badania) Nie zgtoszono w zadnym badaniu

Dane z polskiej praktyki klinicznej wskazujg natomiast, ze dla Tisa-cel i Axi-cel odsetek chorych
Zz remisjg wyniost odpowiednio 36% 9%, natomiast odsetek chorych z progresjg wyniost
odpowiednio 27% i 4,5%. Réwniez w przypadku chorych leczonych w Programie lekowym
obserwowano nizszg niz w badaniach klinicznych skutecznos$¢ terapii CAR-T.

Wyniki bezpiecze nstwa

Stosowanie terapii CAR-T wigze sie natomiast z wysokg czestoscig wystepowania CRS oraz
toksycznego dziatania na uktad nerwowy / ICANS. W przypadku terapii LON nie obserwowano CRS
i ICANS, natomiast zaburzenia uktadu nerwowego ogétem zgtaszano 28,3% chorych.

Tisa-cel
29,0% - 78,8%

Punkt ko ncowy Axi-cel

CRS ogotem Nie zgtoszono 81,5% - 97,3%

CRS 23. st./ ci ezkie Nie zgtoszono 4,8% - 16,2% 0% - 22,6%
. . 28,3%
Toksyczne dziatanie na uktad e 32.1% - 73.0% 5.4% - 30.0%

nerwowy / ICANS ogdétem
Wy 9 nerwowego ogoétem)

Toksyczne dziatanie na uktad
nerwowy / ICANS 23. st./ b/d 10,7% - 43,2% 0% - 11,3%
ciezkie

Dane z polskiej praktyki klinicznej, wskazujg z kolei, ze odsetek chorych z CRS wyniost 36%
w przypadku Tisa-cel oraz 45% w przypadku Axi-cel.

OCENA STOSUNKU KORZY SCI DO RYZYKA | DODATKOWA OCENA BEZPIECZE NSTWA

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

W ChPL Zynlonta® wskazano, ze dziatania niepozgdane lonkastuksymabu tezyryny wystepujgce
bardzo czesto (u = 1/10 chorych) obejmujg: niedokrwistos¢, neutropenie, maloplytkowoscé,
zmniejszenie taknienia, wysiek optucnowy, dusznos$¢, béle brzucha, biegunke, nudnosci, wymioty,
zaparcia, wysypke, $wigd, rumien, obrzek obwodowy, zmeczenie, zwiekszenie aktywnosci
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y-glutamylotransferazy, zwiekszenie aktywnosci AST, zwiekszenie aktywnosci ALT i zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi.

W dokumencie FDA profil bezpieczenstwa przedstawiony w rozdziale ostrzezenia i specjalne srodki
ostroznosci zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Zynlonta® jest zgodny z opisanym
szczegobtowo w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem
lonkastuksymabu tezyryny w bazie ADRReport, jak i w bazie WHO nalezaly zdarzenia z kategorii
zaburzen og6lnych i stanéw w miejscu podania, zaburzen uktad oddechowego, klatki piersiowej
i srodpiersia, zaburzen skory i tkanki podskérnej, zaburzen zotgdka i jelit, zaburzen krwi i uktadu
chlonnego, zaburzeh serca, zaburzen w wynikach badan diagnostycznych oraz zaburzen
obejmujgce urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach.

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

WNIOSKI

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania lonkastuksymabu tezyryny w monoterapii u dorostych
chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL i HGBCL, w tym u chorych z cechami
choroby wysokiego ryzyka, w 3. i kolejnej linii terapii oceniano w oparciu o wyniki miedzynarodowego
badania fazy Il LOTIS-2. Poréwnanie wzgledem komparatoréw przedstawiono natomiast w oparciu
o wyniki badan po korekcie o réznice w charakterystyce populacji, tj. po dopasowaniu populaciji
(MAIC).

Wyniki przedstawione w niniejszym raporcie jednoznacznie potwierdzajg korzysci wynikajgce ze
stosowania lonkastuksymabu tezyryny w populacji wnioskowanej. Trwatg odpowiedz uzyskano przy
ORR wynoszgcym 48%, z czego potowa chorych uzyskata CR, a dodatkowo u wigkszosci chorych
odpowiedz wystgpita juz po 2 cyklach leczenia. Odpowiedzi uzyskano takze u chorych, u ktorych nie
powiodto sie leczenie 3L, w tym terapia komdrkami CAR-T (terapia limfocytami T z chimerycznym
receptorem antygenowym). U chorych, u ktérych wystgpit nawrét po terapii CAR-T (tj. populacja
0 wyjgtkowo ztym rokowaniu, trudna do leczenia), analizy podgrup wykazaty podobng odpowiedz na
lonkastuksymab tezyryny (ORR wynoszacy 46,2%) w poréwnaniu do populacji catkowitej. Wyniki
uzyskane przez chorych, ktérzy otrzymali wczesniej 3 lub >3 linie leczenia, byty réwniez zgodne
z wynikami uzyskanymi w populacji catkowitej, ORR w tych podgrupach wynosit odpowiednio 48,6%
i 48,9%. Lonkastuksymab tezyryny ma ponadto akceptowalny profil bezpieczenstwa. Nalezy takze
podkresli¢, ze chorzy leczeni lonkastuksymabem tezyryny zgtaszali poprawe jakosci zycia. Poprawe
skutecznosci, bezpieczenstwa i wynikow dotyczgcych jakosci zycia konsekwentnie obserwowano
takze wsréd chorych w wieku powyzej 65 lat.

Nalezy podkresli¢, ze lonkastuksymab tezyryny stanowi terapie, ktérg mozna zastosowac po kazdej
innej terapii DLBCL jak i przed kazdg inng terapig DLBCL. Jest to szczegdlnie wazne w przypadku
chorych, u ktérych wystgpi opornos¢ na leczenie CAR-T. Osiggajg oni stabe wyniki, szczegélnie, gdy
stwierdzono nawrét lub oporno$¢ na terapie poprzedzajgcg CAR-T. Istnieje pilna potrzeba
wprowadzenia nowych mozliwosci leczenia w populacji z chorobg nawrotowg lub oporng, w ktorej
terapia CAR-T nie przyniosta oczekiwanego efektu. Wyniki badania LOTIS-2 potwierdzaja, ze
stosowanie jednej terapii nakierowanej na CD19 po niepowodzeniu wczesniejszej, réwniez
nakierowanej na CD19 moze wykazywa¢ skuteczno$¢. Wykazano, ze bezposrednie dziatanie
cytotoksyczne LON moze pozwoli¢ na pokonanie innych mechanizméw opornosci na komorki
CAR-T, co oznacza, ze LON moze by¢ opcjg terapeutyczng u chorych z nawrotem po CAR-T. Wyniki
badan potwierdzajg, ze w przypadku terapii CAR-T skutecznos¢ obserwowana w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE) jest nizsza niz zgtaszana w badaniach klinicznych. W oparciu
0 zestawienie danych, stwierdzono, ze skutecznos¢ LON i terapii CAR-T jest co najmniej
poréwnywalna, a dodatkowo LON cechuje korzystniejszy niz dla Axi-cel i Tisa-cel, profil
bezpieczenstwa.
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Przedstawione w niniejszej analizie dowody jednoznacznie wskazujg, ze analizowana interwencja
jest skuteczng opcjg terapeutyczng odpowiadajgcg na potrzeby zdrowotne chorych, a jej profil
bezpieczenstwa jest korzystny. W zwigzku z tym zasadnym jest objecie produktu leczniczego
Zynlonta® finansowaniem ze $rodkéw publicznych w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub
opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL) i chtoniakiem z komorek

B o wysokim stopniu ztosliwosci (HGBCL), u ktérych zastosowano wczesniej co najmniej 2 linie
leczenia systemowego.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej 0 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 (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem
w sprawie minimalnych wymagar), celem analizy klinicznej dla leku Zynlonta®
(lonkastuksymab tezyryny) stosowanego w monoterapii w leczeniu chorych dorostych
z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL) i chtoniakiem
z komérek B o wysokim stopniu ztosliwosci (HGBCL)! po 22 wczesniejszych liniach leczenia
systemowego jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi.

W przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.
W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna
obejmowaé poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

1 Wnioskowane wskazanie obejmuje 2 podtypy chtoniakéw z duzych komérek B, tj. chtoniaka rozlanego
z duzych komérek B (DLBCL) i chtoniaka z komorek B o wysokim stopniu ztosliwosci (HGBCL). Zgodnie
z najnowszg klasyfikacjg chtoniakéw wg WHO, obecnie rozpoznanie opiera sie o cechy morfologiczne
chioniaka oraz obecno$¢ mutacji genetycznych, w zwigzku z czym wyr6znia sie nastepujgce podtypy:
DLBCL blizej nieokreslony (NOS), HGBCL NOS, HGBCL z aberracja 11q oraz DLBCL/HGBCL
z rearanzacjami MYC i BCL2 [Alaggio 2022]. Definicje i klasyfikacje opisano szczegotowo w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Zynlonta®].
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagar analiza kliniczna powinna

zawierac:

e opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdéw epidemiologicznych, w tym wspoétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdélnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

» opis technologii opcjonalnych, z wyszczegodlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
* przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

0 charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

0 charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
0 parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa, stanowigcych przedmiot badan;
0 metodyki badan;

e wskazanie opublikowanych przeglagdow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zalgcznik do Zarzagdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.4.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagarn przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku jej braku —

Z inng technologig opcjonalng;
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* wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e opis procesu selekcji badan, w szczegodlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie

selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

0 opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostalo
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci/rownowaznosci/

niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej;
o kryteriow selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania;
0 opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii;
o0 charakterystyki grupy oséb badanych;
o charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane;
0 wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

o informacji na temat odsetka o0soOb, ktére przestaly uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
o0 wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikébw uzyskanych w kazdym z badah w zakresie zgodnym
Z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

» informacje na temat bezpieczehstwa skierowane do 0s6b wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegoélnosci ze zrodet
stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych), EMA (Europejska Agencja Lekow),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny (SLR) zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS
(populacja, interwencja, komparator, punkty kohcowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach

Analizy problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

e Medline (przez Pubmed),
* Embase (przez Embase),

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesieh naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa lonkastuksymabu tezyryny przeszukano
réwniez publikacje urzeddw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa
produktow leczniczych pod kagtem informacji skierowanych do os6b wykonujgcych zawody
medyczne: EMA, europejska baza danych zgloszeh o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw? (ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz WHO UMC (centralna baza
danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych

dziatan niepozgdanych lekow).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.

2 informacje na tej stronie internetowej dotyczag podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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3.2. Selekcja odnalezionych bada n

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutéw i streszczen,
a nastepnie peitnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch sposrod wskazanych
analitykéw | . \V przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly
z udziatem trzeciego analityka [JJJlj na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej

zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.7.2.
3.3. Ocena jako sci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przegladdw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do

oceny przeglagdéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS [Wells 2000], a badania

jednoramienne w skali NICE [Formularz NICE].

W zalgczniku 12.8.3 przestawiono wzory skal.

3.4. Strategia wyszukiwania

3.4.1. SLR dla lonkastuksymabu tezyryny

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszace sie do interwencji
badanej (lonkastuksymab tezyryny). Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych
odnoszacych sie do populacji (DLBCL, HGBCL) w celu zapewnienia czulosci strategii.
Dodatkowo nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszacych sie do
komparatoréw, gdyz celem byto odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych interwencije
z komparatorami, jak rowniez badahn dotyczacych poréwnania interwencji z dowolnym
komparatorem mogacych postuzy¢ do wykonania poréwnania posredniego w przypadku braku
badan do poréwnania bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwenciji.
Ponadto w strategii nie uwzgledniono zapytah zwigzanych z punktami koncowymi, co
umozliwialo wysoka czutos¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty

koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia.
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Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszyC swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, tn — nazwa handlowa. Przeszukiwanie przeprowadzono przez wyszukiwarke
Embase i Pubmed, przy czym obydwie bazy przeszukajg zasoby bazy Medline. W celu
wykluczenia potencjalnych duplikatéw w bazie Embase zastosowano zapytanie [embase]/lim
NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim), ktére wyklucza abstrakty z bazy Medline. W bazach
Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w calym tekscie rekordu

(zastosowane deskryptory to All fields i All text).

W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze
czulg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg

interwencji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych oraz
trwajacych dla lonkastuksymabu tezyryny w leczeniu chtoniakéw rozlanych z duzych komaérek

B, dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie do tego leku i populaciji.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie opracowan wtérnych, tj. przeglgdow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji
w analizowanej populacji chorych, jak roéwniez badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym
komparatorem, tj. polatuzumabem wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem
(Pola-BR), tafasytamabem w skojarzeniu z lenalidomidem (Tafa-Len) oraz

chemioimmunoterapig/chemioterapig (CIT/CT).

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zarbwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktorych zostanie oceniona
skutecznos¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtownych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
12.4.1. Natomiast strategie wyszukiwania, ktdrg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 12.4.3.
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3.4.2. SLR dla Pola-BR, Tafa-Len i CIT/CT

=

ramach przeglagdu systematycznego dla lonkastuksymabu tezyryny w monoterapii
stosowanej u dorostych chorych na R/R DLBCL i HGBCL nie zidentyfikowano badan
bezposrednio poréwnujgcych skutecznosc¢ interwenciji badanej z wybranymi komparatorami,

jak rowniez jakichkolwiek badan z grupg kontrolna.

Wszystkie dostepne dotychczas badania dla lonkastuksymabu tezyryny w monoterapii
stosowanej w populacji docelowej to badania jednoramienne, dlatego tez nie byto mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania LON z zadnym ze wskazanych komparatoréw poprzez wspoing

referencje.

W takiej sytuacji, zgodnie z wytycznymi HTA, mozna wykona¢ m.in. poréwnanie wynikow
badan jednoramiennych po korekcie o réznice w charakterystyce populaciji, tj. po dopasowaniu
populacji (MAIC, ang. matching-adjusted indirect comparison) lub proste zestawienie badan

bez dostosowania (ang. naive comparison).

Od Whnioskodawcy otrzymano materialy zawierajgce opis analizy MAIC wraz z wynikami
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3.4.3. SLRdla CAR-T

W odpowiedzi na uwage zawartg w pismie OT.423.1.21.2024.2.PG z dnia 25 kwietnia 2024 r.,

analiza zostala uzupetniona o poréwnanie lonkastuksymabu tezyryny z terapiami CAR-T.

I rzeprowadzono przeglad systematyczny,

ktorego celem bylo odnalezienie badan dla  aksykabtagenu  cyloleucelu

(Axi-cel) oraz tisagenlecleucelu (Tisa-cel).

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy dla populacji docelowej
(R/R DLBCL i HGBCL) oraz terapii stanowigcych komparatory dla LON (aksykabtagen
cyloleucel oraz tisagenlecleucel). W bazach Medline i Embase wykorzystano réwniez
zapytania odnoszgce sie do metodyki badan. W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono
takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz pokategoryzowane pod wzgledem

metodyki. Ponadto w strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi,
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co umozliwiato wysokag czutos¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty

koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszyC swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase i Medline zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw
— slowa kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczacych interwencji zastosowano takze
deskryptor th — nazwa handlowa. W celu ograniczenia wyszukiwan w bazie Embase
zastosowano dodatkowo deskryptor [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) oraz
zawezono wyszukiwanie do publikacji petnotekstowych. W bazach Medline i The Cochrane
Library wykonano wyszukiwanie w calym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to

odpowiednio All Fields oraz All text).

W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytah
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznos¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczenstwo terapii CAR-T.

Strategie wyszukiwania wykorzystang do przeszukania w bazach gtownych wraz z wynikami

zaprezentowano w zalgczniku 12.4.3.

3.5. Kryteria wt gczenia i wykluczenia bada n

3.5.1. SLR dla lonkastuksymabu tezyryny

Do analizy klinicznej wigczane byly publikacje spelniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktore zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.
Kryteria wtgczenia dla | etapu przeglagdu podzielone zostaty na dwie czesci:

* pierwsza (podetap |) dotyczgca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji badan
pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji
wzgledem komparatora) oraz opracowan wtornych;

» druga (podetap Il) dotyczaca przeszukania baz dodatkowych.
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W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu lIb bazy
dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

Szczegotowe kryteria wigczenia publikaciji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria wt gczenia i wykluczenia publikacji — SLR dla lonkastuk ~ symabu tezyryny

Kryterium Kryteria wt gczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy na opornego/nawrotowego DLBCL
i HGBCL po =22 wczesniejszych liniach leczenia
systemowego.

Populacja docelowa obejmuje chorych w 3. lub ; i
kolejnych liniach leczenia (3L+) DLBCL i HGBCL. V’:‘,;Zigggg? np. Zl "niakrlyétcezrleir?;
Charakterystyka ~ populacji ~ docelowej  zostata | b BCL inne chioniaki NHL.
szczegOtowo doprecyzowana zapisami '
wnioskowanego Programu lekowego.

Komentarz: w przypadku badan obejmujgcych rézne
podtypy NHL, do analizy bedg wigczane badania,
w ktérych chorzy na R/R DLBCL/HGBCL w 3L+
stanowig =80% populacji ogotem.

Populacja
Badania obejmujgce wylgcznie
populacje azjatycka?.

Zynlonta® (lonkastuksymab tezyryny)

Zalecana dawka produktu leczniczego Zynlonta®
wynosi 0,15 mg/kg mc. co 21 dni przez 2 cykle, a
nastepnie 0,075 mg/kg mc. co 21 dni w kolejnych
cyklach az do progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci.

Komentarz: chorzy mogli stosowa¢ premedykacje
deksametazonem

Interwencja

Inna niz wymieniona.

Pola-BR;

Tafa-Len;

Axi-cel

Tisa-cel

CIT/CT:

0 R-GemOx: (oksaliplatyna, gemcytabina)
rytuksymab;

Komparator 4 0 R-DHAP: (deksametazon, cytarabina) + | Niezgodny z zalozonymi.
pochodna platyny + rytuksymab;

o R-ICE: (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) +
rytuksymab;

0 R-GDP: (gemcytabina + deksametazon +
cisplatyna) + rytuksymab;

o DHAP: (deksametazon, cytarabina) +
pochodna platyny;

o0 ICE: (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd);

+

3 Dostepne dane wskazujg, ze rézne cechy socjologiczno-demograficzne mogg prowadzi¢ do réznic
w $miertelnosci z powodu chioniaka rozlanego z duzych komérek B w réznych grupach rasowych
[Lee 2023]. Badania prowadzone wylgcznie w populacji azjatyckiej nie sg zatem reprezentatywne dla
populacji polskiej.

4 Szczegotowe informacije dotyczgce dawkowania przedstawiono w APD Zynlonta® (Rozdziat 5.2)




NMAHTA

IGNORANTIA NOCET

chioniakiem rozlanym z duzych komérek B

@ Zynlonta® (lonkastuksymab tezyryny) stosowana w monoterapii 31
w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym
— analiza kliniczna

lub opornym

Kryterium

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja
Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Kryteria wt gczenia

o0 GDP: (gemcytabina + deksametazon +
cisplatyna).

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych
do analizy

Kryteria wykluczenia

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji tj.:

e przezycie wolne od progresji choroby;

*  przezycie catkowite;

e przezycie wolne od nawrotu;

* odpowiedz na leczenie;

e jakos¢ zycia;

e profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatozonymi.

Opracowania wtérne (przeglady
z metaanalizami lub bez metaanaliz).

systematyczne

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne zgrupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania  jednoramienne  (ocena  skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji).

Badania, w ktorych udziat brato co najmniej 20 chorych
w grupie.

Przeglady niesystematyczne.
Opracowania poglgdowe.
Opisy i serie przypadkéw.

Publikacje petnotekstowe.

Publikacje inne niz opublikowane
w petnym tekscie.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci

i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach
do badania lub oceniane dla dtuzszego okresu
obserwaciji.

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

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

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap b — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpie

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

(4=1 STEY)

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczace
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.
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Kryterium Kryteria wt gczenia

Kryteria wykluczenia

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny . .
- . . A . Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.
M Publikacj jezykach i h niz
S . . . S ublikacje w jezykach innych niz
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angielski.

3.5.2. SLR dla Pola-BR, Tafa-Len i CIT/CT

Szczegotowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Kryteria wt gczenia i wykluczenia publikacji — SLR dla Pola-BR,  Tafa-Len i CIT/CT

Kryterium Kryteria wt gczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja

Interwencja/
Komparatory °
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3.5.3. SLRdla CAR-T

W odpowiedzi na uwage zawartg w pismie OT.423.1.21.2024.2.PG z dnia 25 kwietnia 2024 r.,

analiza zostata uzupetniona o poréwnanie lonkastuksymabu tezyryny z terapiami CAR-T.

Do analizy klinicznej wigczane byly publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze

schematem PICOS, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Szczegotowe kryteria wigczenia publikaciji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 3.

Kryteria wt gczenia i wykluczenia publikacji — SLR dla CAR-T

Kryterium

Populacja

Interwencja ’

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wt gczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy na opornego/nawrotowego DLBCL i
HGBCL po 22 wczesniejszych liniach leczenia
systemowego.

Populacja docelowa obejmuje chorych w 3. lub
kolejnych liniach leczenia (3L+) DLBCL | HGBCL.
Charakterystyka  populacji  docelowej  zostata
szczegotowo doprecyzowana zapisami
wnioskowanego Programu lekowego.

Komentarz: w przypadku badan obejmujacych rézne
podtypy NHL, do analizy bedg wiaczane badania,
w ktérych chorzy na R/R DLBCL/HGBCL w 3L+
stanowig =80% populacji ogotem.

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami wigczenia,
np. | linia leczenia DLBCL, inne
chtoniaki NHL.

Badania obejmujgce wylacznie
populacje azjatycka®.

e terapie CAR-T:
o0 aksykabtagen cyloleucel;
o tisagenlecleucel.

Niezgodny z zatozonymi.

Dowolny

Brak w przypadku badan jednoramiennych

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty  koncowe kluczowe do
skutecznosci i bezpieczenstwa tj.:

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS);
e przezycie catkowite (OS);

e odpowiedz na leczenie;

e profil bezpieczenstwa.

poréwnania

Niezgodne z zatozonymi, np.
punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki, farmakodynamiki

Badania eksperymentalne z grupg kontrolnag.
Badania obserwacyjne z grupg kontrolng.

6 Dostepne dane wskazujg, ze rézne cechy socjologiczno-demograficzne mogg prowadzié¢ do réznic
w $miertelnosci z powodu chioniaka rozlanego z duzych komérek B w réznych grupach rasowych
[Lee 2023]. Badania prowadzone wylgcznie w populacji azjatyckiej nie sg zatem reprezentatywne dla

populacji polskiej.

7 Szczeg6towe informacje dotyczgce dawkowania przedstawiono w APD Zynlonta® (Rozdziat 5.2)
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Kryterium Kryteria wt gczenia Kryteria wykluczenia

Badania jednoramienne. Opracowania wtérne (przeglady

systematyczne z metaanalizami
lub bez metaanaliz).

Badania, w ktérych udziat bralo co najmniej 10 | OPracowania pogladowe.
chorych w grupie. Przeglady niesystematyczne.
Opisy i serie przypadkow.

Publikacje inne niz opublikowane

Publikacje petnotekstowe. .
w petnym tekscie.

Publikacje w jezykach innych niz

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

3.6. Wyniki przegl adow systematycznych
3.6.1. SLR dla lonkastuksymabu tezyryny

W wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The
Cochrane Library) odnaleziono 590 publikacji w formie tytutow i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono
13 publikacji, w tym:

» opracowania wtorne — 2 publikacje Xu 2022 oraz Kim 2023;

e badania pierwotne — 4 publikacje dla badania LOTIS-2: LOTIS-2 (Caimi 2023),
LOTIS-2 (Spira 2022), LOTIS-2 (Caimi 2021a) oraz LOTIS-2 (Caimi 2021);

« dodatkowe bezpieczenstwo — 5 dokumentéw: ChPL Zynlonta®, FDA 2022, ADR 2023,
WHO UMC 2023, EPAR 2023;

+ dane otrzymane od Wnioskodawcy — 2 dokumenty: | GcGcNGGEEEEEE

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych nie odnaleziono Zzadnego
badania zakonczonego (nieopublikowanego). Odnaleziono 3 trwajgce badania kliniczne
(2 prowadzace rekrutacje chorych, ktérych planowana data zakonczenia to 2026 r. oraz
1 trwajgce, ktore rozpoczeto sie w 2023 r. ale nie ma planowanej daty zakonczenia).

W zwigzku z powyzszym, nie nalezy spodziewac sie w najblizszym czasie nowych danych dla
interwencji badanej w analizowanej populacji chorych, ktére moglyby wplyngé na

wnioskowanie. Badania zestawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 12.3.




@ Zynlonta® (lonkastuksymab tezyryny) stosowana w monoterapii
NAHTA w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym 36
IGNORANTIA NOCET chioniakiem rozlanym z duzych komérek B — analiza kliniczna

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA?8 (Rysunek 1.).

Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami
wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw réwny byt 1. Powody wykluczenia

poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono w zatgczniku 15.2.1.

8 preferowany sposo6b raportowania wynikoéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiaj acy proces selekcji publikacji — SLR dla lonkastuksy mabu tezyryny

Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach bada n klinicznych Wyniki wyszukiwania w innych  zrédtach

Bazy dodatkowe:

EMA: 220
g Bazy gtowne: FDA: 31 Publikacje wykluczone Publikacje wiaczone na podstawie odniesien
g Medline: 158 ADRReports: 1 ' przed etapem analizy bibliograficznych: 0
% Embase: 113 WHO UMC: 1 na podstawie tytutow i Publikacje otrzymane od Wnioskodawcy: 2
g The Cochrane Library: 40 URPLWMIPB: 0 SEenee (D Inne zrédta: 0

National Institutes of Health: 22
EU Clinical Trials Register: 4

4

Publikacje analizowane na podstawie #
tytutéw i streszcze n: 590

Pozycje zakwalifikowane na
Pozycje zakwalifikowane na podstawie tytutow i streszczen: 37 # Brak dostepu do petnego tekstu: 0 podstawie tytutdw »
i streszczen: 2

Publikacje wykluczone na
podstawie
tytutdéw i streszcze nh: 553

Brak dostepu do
petnego tekstu: O

T
T
=
o
>
o
&
@)
-
o
[}
(]

Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstow: 26 Publikacje wt aczone Publikacje

Publikacje wt aczone do - Niewlasciwa populacia: 7 : - wykluczone
analizy petnych tekstéw: 37 . L. hop ,J ) &3 anahz;i pfamych na podstawie petnych
Niewtasciwe punkty korcowe: 1 tekstow: 2 tekstow: 0

Niewtasciwa metodyka: 18

4 \ 4

Publikacje wt aczone do analizy: 13 publikaciji

Opracowania wtérne: 2 opracowania;

Badania dla lonkastuksymabu tezyryny: 1 badanie pierwotne (4 publikacje);
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa: 5 dokumentow;

Dane poufne otrzymane od Whnioskodawcy: 2 dokumenty.

wigczone
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3.6.2. SLR dla Pola-BR, Tafa-Len i CIT/CT
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiaj acy proces selekcji publikacji — SLR dla Pola-BR, Ta  fa-Len i CIT/CT

Poprzedni SLR Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach bada n klinicznych
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3.6.3. SLRdla CAR-T

W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.1.21.2024.2.PG z dnia 25 kwietnia 2024 r.
analiza zostala uzupetniona o przeglagd systematyczny dla terapii CAR-T: aksykabtagenu

cyloleucelu (Axi-cel) oraz tisagenlecleucelu (Tisa-cel).

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 123 publikacji w formie tytutow i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono 17
publikaciji:

» dla Tisa-cel 4 publikacje: Ahmed 2023, lacoboni 2021, Nasta 2022, JULIET (publikacja
Schuster 2021);

» dla Axi-cel 6 publikacji Grana 2021, CIBMTR (publikacja Jacobson 2022), ZUMA-1
(publikacja Neelapu 2023), Nastoupil 2020, CIBMTR (publikacja Shadman 2022),
Spanjaart 2023;

» dla Tisa-cel i Axi-cel 7 publikacji: GELTAMO-GETH-TC (publikacja Bastos-Oreiro
2022), GLA-DRST (publikacja Bethge 2022), Blicklein 2023 (publikacja Bucklein 2023),
NCCP (publikacja Kuhnl 2022), Kwon 2023, Riedell 2022, Sesques 2020.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji odnalezionych w gtdbwnych bazach informaciji
medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostalty przedstawione ponizej, na diagramie
PRISMA (Rysunek 3).

Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami
wynosit 0,98 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw rowny byt 1. Powody wykluczenia

poszczegdlnych badah na podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono w zatgczniku 15.2.3.
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Rysunek 3.

Diagram PRISMA przedstawiaj gcy proces selekcji publikacji — SLR dla CAR-T
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3.7. Charakterystyka bada n witgczonych do analizy

3.7.1. Opracowania wtérne

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 2 przeglady systematyczne
(Xu 2022; Kim 2023) spetniajgce kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.4.1

(zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

Zarowno przeglad Xu 2022, jak i Kim 2023 oceniono na 4 z 5 mozliwych do uzyskania kryteriow
systematycznosci Cook. Przeglad Xu 2022 zakwalifikowano do kategorii 1B, a przeglad
Kim 2023 do kategorii IA wg klasyfikacji doniesien naukowych. Jakos$¢ przegladow
systematycznych Xu 2022 i Kim 2023 oceniono ponadto na podstawie skali AMSTAR 2.
Przeglady wigczone do niniejszej analizy uzyskaty ocene w skali AMSTAR 2 swiadczaca

0 bardzo niskiej jakosci.

Celem opracowania Xu 2022 byt przeglad wtasciwosci farmakologicznych lonkastuksymabu
tezyryny oraz ocena jego skutecznosci i bezpieczenstwa w leczeniu nawracajgcego lub
opornego na leczenie DLBCL. Z kolei celem przegladu Kim 2023 byfta ocena skutecznosci

leczenia ratunkowego w nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL.

W przegladzie Xu 2022 wykazano, ze terapia LON znacznie poprawia zte rokowanie u chorych
na R/R DLBCL, u ktérych stwierdzono niepowodzenie po drugiej lub kolejnej linii leczenia
systemowego oraz, ze w poréwnaniu z innymi nowatorskimi terapiami celowanymi,
zastosowanie LON wigze sie z najnizszymi kosztami zwigzanymi z leczeniem. Autorzy
metaanalizy Kim 2023 wykazali natomiast, ze nie stwierdzono roéznicy w skutecznosci LON,
Pola-BR i Tafa-Len w porownaniu do CAR-T. Kazda z interwencji, tj. LON, Pola-BR,
Tafa-Len oraz chemioterapia, wykazata istotng statystycznie r6znice w rocznym PFS (p<0,01),

co wskazuje na ich skutecznos¢ leczeniu R/R DLBCL.

Whioski z odnalezionych przegladéw systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w rozdziatach 12.5i12.6.
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3.7.2. Badania pierwotne dla lonkastuksymabu tezyry  ny

W ramach przeglgdu systematycznego zidentyfikowano 1 wieloosrodkowe, miedzynarodowe,
jednoramienne, otwarte, badanie fazy Il (LOTIS-2), ktérego celem byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania lonkastuksymabu tezyryny u dorostych chorych z nawrotowym
lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B po dwéch lub wiecej

liniach terapii systemowej.
Okres obserwacji

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano publikacje i dokumenty, w ktérych

zaprezentowane zostaty dane dla r6znych dat odciecia (DCO):

 DCO 15.09.2022 r. z mediang okresu obserwacji 7,8 miesi ecy (zakres 0,3; 42,6) —
publikacja LOTIS-2 (Caimi 2023) oraz

« DCO 01.03.2021 r. z mediang okresu obserwacji 7,8 miesi ecy (zakres 0,3; 31,0) —
dokument EPAR 2023;

« DCO 6.04.2020r. z mediang okresu obserwacji 7,8 miesi ecy (zakres b/d) — publikacje
LOTIS-2 (Spira 2022), LOTIS-2 (Caimi 2021a), LOTIS-2 (Caimi 2021).

W celu zachowania przejrzystosci analizy oraz przedstawienia najbardziej wiarygodnych
danych, w niniejszym raporcie zaprezentowano wyniki dla najdiuzszego okresu obserwacji.
Tym samym podstawe analizy skutecznosci i bezpieczenstwa lonkastuksymabu tezyryny beda
stanowi¢ wyniki dla DCO 15.09.2022 r. opublikowane w LOTIS-2 (Caimi 2023). Analiza

zostanie dodatkowo uzupetniona o wyniki:

o« dla DCO 01.03.2021 r. dotyczace profilu bezpieczenstwa, w zakresie danych
nieprzedstawionych w publikacji LOTIS-2 (Caimi 2023) dla DCO 15.09.2022 r.
w oparciu o dokument EPAR 2023;

« dla DCO 6.04.2020 r. dotyczgce jakosci zycia w oparciu o publikacje LOTIS-2
(Spira 2022), wyniki dla podgrupy leczonej uprzednio CAR-T w oparciu o publikacje
LOTIS-2 (Caimi 2021a) oraz wyniki zaleznie od podtypu DLBCL w oparciu o publikacje
LOTIS-2 (Caimi 2021).
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Populacja

Do badania wigczono 145 chorych w wieku = 18 lat, z rozpoznanym R/R DLBCL obejmujgcym
nastepujgce podtypy histologiczne: DLBCL NOS u 128 chorych, HGBCL z rearanzacjg MYC
i BCL2 i/lub BCL6 u 10 chorych oraz pierwotny chtoniak srédpiersia z komorek B (PMBCL) u 7
chorych. Wszyscy chorzy otrzymali uprzednio =2 terapie systemowe oraz mieli mierzalng

chorobe wg kryteriéw Lugano z 2014 r.

W populacji wigczonej do badania mediana wieku wynosita 66 lat, przy czym osoby w wieku
265 r.z. stanowity ok. 55% populacji catkowitej. Przewazajgcg czes¢ chorych stanowity osoby
rasy biatej (ok. 90%) oraz w stadium Il lub IV (ok. 77%), natomiast ze wzgledu na pte¢
odnotowano przewage mezczyzn (ok. 59%). Do badania wilgczano chorych ze stanem
sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) wynoszacym od 0 do 2, przy
czym nieco ponad potowe stanowity osoby z wynikiem 1 (ok. 54%). Mediana liczby
wczesniejszych terapii wynosita 3, przy czym zakres wynosit od 2 do 7 uprzednio
zastosowanych terapii. Chorzy, ktéry otrzymali 24L stanowili ok. 33% populacji catkowitej,
natomiast chorzy po 2 i 3 liniach terapii stanowili odpowiednio ok. 43% i ok. 24%. Terapie
HSCT w wywiadzie zgtoszono u ok. 17% chorych, natomiast terapie CAR-T otrzymato ok. 10%
chorych.

Populacja wnioskowana nie obejmuje chorych na PMBCL, zatem jest zawezona wzgledem
populacji wigczonej do badania LOTIS-2. Jak wskazano w dokumencie EPAR 2023 dowody
na skuteczno$¢ produktu leczniczego Zynlonta® w podtypie PMBCL byly niewystarczajgce

(odpowiedz zgtoszono u 1 z 7 chorych), aby uwzgledni¢ PMBCL we wskazaniu rejestracyjnym.
Interwencja

Lonkastuksymab tezyryny podawano w warunkach ambulatoryjnych, dozylnie, przez 30 minut
raz na 3 tygodnie, w 1 dniu kazdego 21-dniowego cyklu, w dawce 0,15 mg/kg masy ciata przez
pierwsze 2 cykle, a nastepnie 0,075 mg/kg w kolejnych cyklach przez okres do 1 roku lub do
nawrotu lub progresji choroby. W celu zlagodzenia toksycznosci zwigzanej
Z pirolobenzodiazepinami, chorzy otrzymywali doustng premedykacje deksametazonem
zgodnie z protokotem, o ile nie bylo przeciwwskazah. Zaréwno dawkowanie leku, jak

i premedykacja deksametazonem byly zgodne z dawkowaniem opisanym w ChPL.
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Zgodno $¢ populacji z bada n klinicznych z populacj g wnioskowan g

Populacja catkowita w badaniu LOTIS-2 obejmowata chorych w wieku =18 r.z. oraz w stanie
sprawnos$ci ECOG wynoszgcym od 0 do 2, z rozpoznanym opornym/nawrotowym?® DLBCL,
w tym chorych z podtypem DLBCL NOS (88,3% chorych), HGBCL (6,9% chorych) i PMBCL
(4,8% chorych), ktérzy otrzymali uprzednio =2 terapie systemowe. Populacja z badan
klinicznych jest zatem nieznacznie szersza od populacji wnioskowanej pod wzgledem
kryteriow kwalifikacji do programu lekowego dotyczacych podtypu DLBCL. Nalezy podkresli¢,
ze jest to pewne ograniczenie, ktore jednak nie ma znaczacego wpltywu na wyniki, bowiem

populacja wnioskowana stanowi okoto 95% populacji badanej.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wigczonego badania. Szczego6towa

ocena krytyczna badania zostata przedstawiona w zalgczniku, rozdziat 12.8.1.

9 Chorobe oporng na leczenie zdefiniowano jako brak odpowiedzi na leczenie
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Tabela 4.

Charakterystyka bada n wtaczonych do analizy dla lonkastuksymabu tezyryny

Badanie

Typ badania

Ocena

wiarygodno $ci

Okres obserwacji

Populacja

Liczebno $¢
populacji

Interwencja
(lonkastuksymab tezyryny)

LON podawany w trybie ambulatoryjnym
Kazdy cykl trwa 21 dni.

Zalecana dawka LON w postaci infuzji (wlewu
dozylnego) przez 30 minut wynosi:

e wcyklu 1., w dniu 1. - 0,15 mg na kg masy

ciala;
jednBo?g%rilciaenne Populacia W (*:yklu 2., w dniu 1. - 0,15 mg na kg masy
, ) ciata;
miedcz);vgllgﬁ)edowe Skala NICE: Cal*\ll(gm?. *  Wcyklu 3. i kolejnym, w dniu 1. - 0,075 mg na
wieloosrodkowe, 7/8 (brak Mediana okresu Dorosli chorzy z R/R . kg masy ciafa.
, : : - DLBCLNOS: | | oN st kres do 1 roku lub d
LOTIS2 fazy II stwierdzenia, obserwacii DLBCL (DLBCL NOS, N=128* stosowano przez okres do 1 roku ub do
o Ciasytiacia se chorzy byli wynosita HGBCL, PMBCL) po 2. . nawrotu Iqb_ progresji chorqby, niedopuszczalnej
acja wigczani 7,8 miesigca liniach terapii systemowej HGBCL: toksycznosci, zgonu, powaznego odstepstwa od
AOTMIT: IID; kolejno). N=10* protokotu, cigzy lub decyzji chorego, badacza lub
Podejscie do PMBCL: sponsora.
testowane] N=7 Chorzy, u ktérych stwierdzono korzys$¢ kliniczng

hipotezy: n/d

mogli kontynuowaé leczenie dtuzej niz 1 rok, jesli
uzgodniono to ze sponsorem.

U chorych w ramach premedykacji podano
deksametazon w dawce 4 mg/dobe przez 3 dni.
Szczegbtowy opis  dotyczacy dawkowania
i leczenia wspomagajgcego przedstawiono
w zatgczniku 11.8.1.

*w analizie pierwotnej HGBCL zgtoszono u 11 chorych, a DLBCL NOS u 127 chorych
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3.7.2.1. Punkty ko ncowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wigczonych
badaniach klinicznych. Szczegdétowy opis punktow koncowych, ktére z poszczegoinych badan
wilgczonych do analizy nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono
w rozdziale 12.8. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono
w rozdziale 3.9.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktoéw koncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 5.
Definicje, interpretacja oraz okre $lenie istotno $ci klinicznej punktéw ko ncowych wt gczonych do analizy

Definicja

Punkt ko ncowy
Badanie LOTIS-2

Skuteczno $¢

W badaniu LOTIS-2 wskaznik ogodlnej odpowiedzi (ORR) zdefiniowany jako odsetek chorych z najlepszg ogolng odpowiedzig (BOR), tj.
catkowitg odpowiedzig (CR) lub czesciowg odpowiedzig (PR) zgodnie z klasyfikacjg Lugano z 2014 r., okreslong na podstawie oceny
centralnej, stanowit pierwszorzedowy punkt kofcowy. ORR ustalono na podstawie oceny odpowiedzi przeprowadzonej w dniu lub przed
rozpoczeciem nowego leczenia przeciwnowotworowego (NLPN).

Wskaznik catkowitej odpowiedzi (CRR) zdefiniowano jako odsetek chorych z catkowitg odpowiedzig (CR) — najlepsza ogolna odpowiedz
oceniona przez centralng niezalezng komisje. CRR stanowit drugorzedowy punkt koncowy.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie  (DOR) stanowit w badaniu LOTIS-2 drugorzedowy punkt koricowy. DOR zdefiniowano jako czas od
wystgpienia pierwszej odpowiedzi na leczenie do progresji choroby lub zgonu.

W ramach badania LOTIS-2 odpowiedz na leczenie zostata oceniona przez centralng niezalezng komisje (CIR) lub przez badacza (IA).
W ramach odpowiedzi na leczenie analizowano wystepowanie:

» catkowitej odpowiedzi (CR);

e czesciowej odpowiedzi (PR);

»  braku odpowiedzi lub stabilnej choroby (SD);

»  progresji choroby (PD);

*  odpowiedzi niemozliwej do oceny.

Najlepszg ogding odpowiedz w postaci ustabilizowania choroby mozna byto uzyskac dopiero po uczestnictwie chorego w badaniu przez co
najmniej 35 dni po podaniu pierwszej dawki LON. Jakakolwiek ocena choroby wskazujgca na stabilizacje choroby przed tym punktem
czasowym zostata uznana za niemozliwg do oceny odpowiedzi, jesli zadna ocena po tym punkcie czasowym nie byta dostepna.
Szczegotowy opis kryteriow oceny odpowiedzi na leczenie u chorych na chitoniaki wedtug klasyfikacji z Lugano przedstawiono w Analizie
problemu decyzyjnego.

Odpowied z na leczenie

Kierunek zmian: Im wigeksza czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie (ORR, CR, PR) tym wyzsza skutecznos¢ leczenia. Interpretacja
SD zalezy od pozostatych sktadowych odsetka odpowiedzi (CR, PR i PD). Im dtuzszy czas trwania odpowiedzi na leczenie, tym skuteczniejsze
leczenie.

Istotno §¢ kliniczna: Odpowiedz na leczenie stanowi surogatowy punkt koAcowy dla oceny korzysci klinicznych. Zaletg tego punktu
koncowego jest mozliwos¢ szybkiej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa badanej interwencji, co pozwala na ograniczenie dtugotrwatej
ekspozycji na potencjalnie nieskuteczne terapie i szybszg identyfikacje chorych wymagajacych zastosowania dodatkowej terapii
[Sargent 2017]. Ponadto, w poréwnaniu z OS, ocena odpowiedzi na leczenie nie wymaga duzej liczebnosci chorych biorgcej udziat w badaniu
[FDA 2018].
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Punkt ko ncowy

Przezycie catkowite

Przezycie wolne od
progresji

Definicja
Badanie LOTIS-2

Czas trwania odpowiedzi na leczenie stanowi surogatowy punkt korcowy dla oceny korzysci klinicznych. FDA wskazuje na znaczenie tego
punktu koncowego w kontekscie oceny korzysci klinicznych w terapiach onkologicznych, szczegdlnie gdy dane dotyczace przezycia
catkowitego nie sg jeszcze dostepne [FDA 2018, Pazdur 2007].

Nie znaleziono danych dotyczgcych minimalnej istotnej klinicznie zmiany wyniku dla analizowanej populacji chorych.

Przezycie catkowite (OS) stanowito w badaniu LOTIS-2 drugorzedowy punkt koricowy. OS zdefiniowano jako czas od rozpoczecia leczenia
do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Kierunek zmian: Im dluzszy OS, tym skuteczniejsze leczenie. Im mniejsza czestos¢ wystepowania zgonéw z dowolnej przyczyny tym
skuteczniejsze leczenie. Im wieksze prawdopodobienstwo OS, tym skuteczniejsze leczenie.

Istotno $¢€ kliniczna: OS jest punktem koncowym o wysokiej istotnosci, zarowno z punktu widzenia chorego, jak i z perspektywy Klinicysty
[Wiadysiuk 2014]. OS to jeden z najbardziej znaczgcych, istotnych klinicznie punktéw koncowych w badaniach RCT dotyczacych chordb
nowotworowych. Mozna go tatwo i precyzyjnie zmierzy¢. Opiera sie na obiektywnej i ilosciowej ocenie. W celu oceny OS potrzebne jest jednak
wigczenie wigkszej populacji badanej, a takze dtuzszy okres obserwacji. Ponadto, stosowanie dodatkowych terapii przeciwnowotworowych
przez chorych moze stanowi¢ czynnik zaki6cajacy w jego ocenie [FDA 2018].

Dla kazdego punktu koncowego dotyczgcego przezycia jako MCID nalezy przyja¢ wartos¢ 0. Oznacza to, ze kazde wydluzenie przezycia jest
istotne klinicznie [Standfield 2012].

Przezycie wolne od progresji (PFS) stanowito w badaniu LOTIS-2 drugorzedowy punkt koncowy. PFS zdefiniowano jako czas od rozpoczecia
leczenia do progresji choroby lub zgonu.

Chorzy ze zdarzeniami nawrotu/progresji po rozpoczeciu NPLN lub procedury lub bez progresji i zyjgcy w momencie odciecia danych lub
ktdrych status byt nieznany, zostali ocenzurowani podczas ostatniej waznej oceny guza w dniu lub przed rozpoczeciem NLPN lub procedury
lub odcigcia danych. Obejmowato to chorych, u ktdrych przed oceng choroby wystgpita wczesna progresja, oraz chorych, ktérzy rozpoczeli
NLPN z powodu progresji choroby ocenionej przez badacza przed niezalezng oceng. Chorzy bez oceny choroby po wizycie poczgtkowej
zostali ocenzurowani w dniu 1.

Kierunek zmian: Im dluzszy PFS, tym skuteczniejsze leczenie. Im mniejsza czesto$¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu tym
skuteczniejsze leczenie.

Istotno $¢€ kliniczna: PFS stanowi surogatowy punkt koncowy dla oceny korzysci klinicznych. Ocena PFS obejmuje wystgpienie zgonow,
a zatem moze by¢ skorelowana z przezyciem catkowitym [FDA 2018]. PFS, jako pierwszorzedowy punkt koncowy, umozliwia wczesniejszg
weryfikacje skutecznosci terapii, co zwigzane jest z krotszym czasem trwania badania oraz mozliwoscig kwalifikowania mniejszych populacji
chorych [Wiadysiuk 2014].

Dla kazdego punktu korcowego dotyczgcego przezycia jako MCID nalezy przyja¢ wartosé 0. Oznacza to, ze kazde wydtuzenie przezycia jest
istotne klinicznie [Standfield 2012].
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Punkt ko ncowy

Przezycie wolne od
nawrotu

Jako $¢ zycia

Definicja
Badanie LOTIS-2

Przezycie wolne od nawrotu (RFS) stanowito w badaniu LOTIS-2 drugorzedowy punkt koncowy. RFS zdefiniowano jako czas od wystgpienia
catkowitej odpowiedzi na leczenie do progresji choroby lub zgonu.

Kierunek zmian: Im dluzszy RFS, tym skuteczniejsze leczenie. Im mniejsza czestosé wystepowania progresji choroby lub zgonu tym
skuteczniejsze leczenie.

Istotno $¢ kliniczna: dla kazdego punktu koncowego dotyczgcego przezycia jako MCID nalezy przyjg¢ wartos¢ 0. Oznacza to, ze kazde
wydtuzenie przezycia jest istotne klinicznie [Standfield 2012].

Zmiana wynikoéw dotyczgcych jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowej stanowita w badaniu LOTIS-2_drugorzedowy punkt kohcowy.
Jakos¢ zycia oceniano w oparciu 0 wyniki zgtaszane przez chorych za pomocg 2 kwestionariuszy:

* EQ-5D-5L - kwestionariusz oceniajgcy 0goélng jakos¢ zycia;
FACT-Lym — kwestionariusz specyficzny dla choroby.

EQ-5D-5L zostat zaprojektowany jako miedzynarodowy, znormalizowany, ogélny instrument do opisywania i oceny jakosci zycia.
Kwestionariusz EQ-5D-5L sktada sie z 2 czesci:

e czesci opisowej — jakosc¢ zycia jest klasyfikowana wedtug pieciu wymiaréw: mobilnosé, dbanie o siebie, zwykte czynnosci, bél/dyskomfort
oraz niepokéj/depresja. Kazdy wymiar obejmuje pie¢ poziomoéw postrzeganych problemoéw (np. brak, niewielki, umiarkowany, powazny,
skrajny);

e wizualnej skali analogowej (VAS) — chorzy proszeni sg o wskazanie swojego aktualnego stanu zdrowia na skali VAS z punktami
koncowymi oznaczonymi jako ,najlepszy stan zdrowia, jaki mozna sobie wyobrazi¢” (wynik 100) i ,najgorszy stan zdrowia, jaki mozna
sobie wyobrazi¢” (wynik 0). Chorzy proszeni sg o zaznaczenie X" na skali VAS w celu wskazania wlasnego stanu zdrowia, a nastepnie
0 podanie wyniku w polu tekstowym [LOTIS-2 (Caimi 2021)].

FACT-Lym to specyficzna dla chtoniaka podskala kwestionariusza FACT (Funkcjonalna Ocena Terapii Przeciwnowotworowej). Kwestionariusz
FACT-Lym sklada sie z ogdlnego kwestionariusza (FACT-G), kwestionariusza specyficznego dla choroby (FACT-LymsS, tj. dla chioniaka
nieziarniczego) oraz indeksu wynikéw badania (FACT-Lym TOI), ktory jest sumg wynikéw dotyczacych objawéw, stanu fizycznego oraz
funkcjonowania. FACT-LymS sktada sie z 15 pozycji, a FACT-G z 27 pozycji. Chory jest proszony o ustosunkowanie si¢ do kazdej pozycji w
skali od 0 do 4, gdzie 0 = wcale, 1 = troche, 2 = do pewnego stopnia, 3 = sporo, 4 = bardzo duzo. Wyzszy wynik wskazuje na gorszy poziom
jakosci zycia [LOTIS-2 (Caimi 2021)].

Catkowity wynik FACT-G (zakres 0-108) jest sumg wynikéw 4 podskal dotyczgcych: sprawnosci fizycznej (zakres 0-28), funkcjonowania
spofecznego/rodzinnego (zakres 0-28), stanu emocjonalnego (zakres 0-28) i funkcjonowania (zakres 0-28). Wynik LymS (zakres 0-60) jest
sumg wynikéw 9 pozycji dotyczgcych objawdw lub stopnia ucigzliwosci objawéw (bdl, guzki lub obrzek, goragczka, nocne pocenie, utrata masy
ciata, swedzenie, problemy ze snem, zmeczenie i utrata apetytu). oraz dodatkowych kwestii budzacych obawy chorego. Pozycje mierzono
w 5-punktowej skali Likerta.

Pozycja FACT-Lym GP5 (,Niepokojg mnie dziatania niepozadane leczenia”) jest jednag z pozycji wchodzgcych w skiad podskali dotyczgce;j
sprawnosci fizycznej. Pozycje ocenia sie w 5-punktowej skali Likerta od ,wcale” do ,bardzo duzo”. Wykazano, ze ta pojedyncza pozycja jest
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Definicja
Badanie LOTIS-2

istotnie powigzana ze zdarzeniami niepozgdanymi zgtaszanymi przez klinicystow oraz zdolnoscig chorych do cieszenia sie zyciem. Dlatego
proponuje sie jg jako og6lng sumaryczng miare obcigzenia toksycznoscig leczenia.

Punkt ko ncowy

Kierunek zmian : wyzsze wyniki w kwestionariuszu EQ-5D-5L wskazujg na lepsza jakos¢ zycia, a wyzsze wyniki w kwestionariuszu FACT-
Lym wskazujg na gorszg jakos¢ zycia.

Zwiekszenie wyniku wzgledem wartos$ci poczatkowej oznacza poprawe jakosci zycia, a zmniejszenie wzgledem wartosci poczgtkowej oznacza
pogorszenie jakosci zycia.

Istotno §¢ kliniczna :
Warto$¢ najmniejszej istotnej roznicy dla poszczegoélnych skal i podskal przedstawiono w tabeli ponize;j.

Skala/podskala MID
EQ-5D-5L VAS 7
FACT-Lym og6tem 7 (zakres 6,5; 11,2)
FACT-G (kwestionariusz ogéiny) 3 (zakres 3; 7)
FACT-Lym TOI (indeks wynikéw badania)** 6 (zakres 5,5; 11)
FACT-Lym — sprawnos¢ fizyczna 2,5 (zakres 2; 3)
FACT-Lym — funkcjonowanie spoteczne/rodzinne Brak danych
FACT-Lym — stan emocjonalny 2%
FACT-Lym — funkcjonowanie 2,5 (zakres 2; 3)
FACT-Lym LymS (objawy chtoniaka) 3 (zakres 2,9; 5,4)

*wskazany MID nalezy traktowac jako wstepny, poniewaz moze zosta¢ zmieniony w oparciu o przyszte badania

*wynik FACT-Lym TOI (indeks wynikéw badania) stanowi sume wynikdw dla podskal dotyczgcych sprawnosci fizycznej, funkcjonowania
i objawdw chtoniaka

Zrédio: LOTIS-2 (Spira 2022)

Profil bezpiecze nstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2023] terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozgdanych jest czesto stosowana
zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z dobrg praktykg kliniczng zdarzenie czy dziatanie
niepozadane, zatem w raporcie zostala przyjeta nazwa zdarzenie niepozadane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono
zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozgdane.

Bezpiecze Astwo
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Punkt ko ncowy

Zwigzek z badanym lekiem :

Definicja

Badanie LOTIS-2

niezwigzane — zdarzenie niepozadane w oczywisty spos6b niezwigzane z lekiem;

zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozadane jest w watpliwy sposéb zwigzane z lekiem;
mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢ zwigzane z lekiem;

prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozgdane jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem;
definitywnie zwigzane — dziatanie niepozadane jest w oczywisty sposéb zwigzane z lekiem.

Stopnie nasilenia zdarze nh niepo zadanych (ang. severity ):

1. — tagodny (brak objawoéw lub tagodne objawy, kliniczna lub diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie przez lekarza lub
diagnoste, leczenie nie jest wskazane);

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

3. — ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub przediuzenie hospitalizaciji;
uposledzajace, ograniczajgce samodzielno$¢ i angazowanie sie w codzienne czynnosci);

4. — zagrazajacy zyciu (wskazana jest natychmiastowa opieka medyczna);

5. — Smiertelny.

Nasilenie zdarze n niepo zadanych (ang. seriousness ) definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:

ciezkie (prowadzgce do zgonu, zagrazajgce zyciu, prowadzgce do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia hospitalizacji, prowadzgce do
trwalej lub znaczgcej niepetnosprawnosci, wady wrodzone);

umiarkowane;

tagodne.

Kierunek zmian :

Wzrost liczby zdarzeh/dziatah niepozgdanych jest odwrotnie proporcjonalny do bezpieczenstwa stosowania danego leku.
Istotno $¢ kliniczna :

Istotne klinicznie sg zdarzenia/dziatania niepozadane ciezkie oraz o co najmniej 3. stopniu nasilenia [CTCAE 2017].
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3.7.3. Badania pierwotne dla Pola-BR, Tafa-Leni Cl T/CT

3.7.3.1. Charakterystyka bada n pierwotnych i ocena homogeniczno $ci
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Tabela 6.

Terapia

Pola-BR

Tafa-Len

CIT/CT
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3.7.3.2. Punkty ko Acowe

=
N
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3.7.4. Badania pierwotne dla CAR-T

W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.1.21.2024.2.PG z dnia 25 kwietnia 2024 r.
analiza zostata uzupetniona o badania dla terapii CAR-T.

Na postawie przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano ftgcznie
17 badan dla terapii CAR-T stosowanych u chorych z R/R DLBCL/HGBCL w 23. linii leczenia,
w tym:

* 4 badania oceniajgce efektywnos¢ kliniczng Tisa-cel: Ahmed 2023, lacoboni 2021,
Nasta 2022, JULIET (publikacja Schuster 2021);

« 6 badan oceniajgcych efektywnosé kliniczng Axi-cel: Grana 2021, CIBMTR (publikacja
Jacobson 2022), ZUMA-1 (publikacja Neelapu 2023), Nastoupil 2020, CIBMTR
(publikacja Shadman 2022), Spanjaart 2023;

e« 7 badan oceniajgcych efektywnosé kliniczng zarédwno Tisa-cel, jak i Axi-cel 7:
GELTAMO-GETH-TC (publikacja Bastos-Oreiro 2022), GLA-DRST (publikacja Bethge
2022), Biicklein 2023 (publikacja Bucklein 2023), NCCP (publikacja Kuhnl 2022), Kwon
2023, Riedell 2022, Sesques 2020.

3.7.4.1. Charakterystyka bada n pierwotnych i ocena homogeniczno sci

W przypadku badan dla Tisa-cel, trzy z nich stanowity badania retrospektywne — badania
Ahmed 2023, lacoboni 2021 byty prowadzone w wielu osrodkach, podczas gdy badanie Nasta
2022 w jednym osrodku, zlokalizowanym w USA. Badanie JULIET bylo jednoramiennym,

wieloosrodkowym, otwartym badaniem fazy II.

Wsréd 6 badan dla Axi-cel, badanie ZUMA-1 to jednoramienne, dlugookresowe,
wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy I/ll. Wszystkie pozostatle badania z wyjatkiem
prospektywnego CIBMTR (publikacja Jacobson 2022) mialy charakter retrospektywny.
Ponadto badanie Grana 2021 jako jedyne bylo prowadzone w 1 osrodku, podczas gdy

pozostate byly badaniami wieloosrodkowymi.
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Wsrod badan dla Tisa-cel oraz Axi-cel wszystkie badania miaty charakter retrospektywny oraz

— z wyjatkiem badania Sesques 2020 — odbywaty sie w wielu osrodkach badawczych.

Mediana okresu obserwacji we wigczonych badaniach wynosita co najmniej 5,7 miesiecy,
a w znacznej czesci badan wynosita co najmniej 12 miesiecy. W zestawieniu znalazly sie
ponadto dwa badania diugookresowe — ZUMA-1, dla ktérego mediana okresu obserwacji

wynosita 63,1 miesigca oraz badanie JULIET, dla ktérego wynosita 40,3 miesigca.

Populacja chorych wigczonych do badan cechuje sie wysokg homogenicznoscig. Wigczano
chorych powyzej 18 r.z., a we wszystkich badaniach odnotowano nieznaczng przewage
mezczyzn. Badania obejmowaly zréznicowang liczbe chorych, przy czym w wiekszosci z nich

uczestniczyto powyzej 100 chorych. Mediana wieku w badaniach wynosita od 54 do 69 lat.

Wszystkie wigczone badania obejmowaty chorych z chorobg oporng lub nawrotowg. Ponadto,
wiekszos$¢ badan obejmowata chorych z dobrym stanem sprawnosci, wynik ECOG 0 lub 1
zgtaszano u ponad 80% chorych w wiekszosci badan (14 z 17), w badaniu Sesques 2020
odsetek chorych z wynikiem ECOG 0 lub 1 wynosit 67% w grupie leczonej Tisa-cel oraz 75%
w grupie leczonej Axi-cel. W dwoch pozostatych badaniach nie podano informacji o odsetku.
Warto zwréci¢ uwage, ze wylgcznie w 3 badaniach (ZUMA-1, JULIET oraz NCCP) populacja
zostata ograniczona do chorych z dobrym stanem sprawnosci (ECOG 0-1), podczas gdy

pozostate, dopuszczaty wigczenie chorych w gorszym stanie sprawnosci.

W wiekszosci badahn raportowano réwniez obecno$¢ duzej masy nowotworu. Miedzy
badaniami zaobserwowano znaczng rozbieznos¢ w odniesieniu do czestosci wystepowania
duzej masy guza (od 7,8% do 78,4% raportowanych przypadkdéw), aczkolwiek liczba chorych
Zz duzg masa guza nie przekraczata 50%. Informacji dotyczacej masy guza nie zgtoszono

w przypadku 8 badan.

Z kolei wynik IP1 (miedzynarodowy wskaznik prognostyczny) zgtoszono jedynie w 8 badaniach.
Czestosc¢ raportowania wyniku IPI <2 w tych badaniach zawiera sie w zakresie od 27% do
53%.

We wiekszosci wigczonych w ramach przeglgdu badaniach chorzy otrzymali uprzednio =2 linie
terapii. Jedynie w badaniu GLA-DRST nie zgtoszono liczby wczesniejszych linii terapii, przy
czym nalezy podkreslic, ze =3 linie w wywiadzie zgloszono u 67% chorych z grupy
Axi-cel i 74% chorych z grupy Tisa-cel. W odniesieniu do odsetka chorych z 23 wczesniejszymi

liniami terapii w wywiadzie obserwowano znaczne rozbieznosci miedzy badaniami. Odsetek
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chorych z =23 liniami leczenia w wywiadzie obejmowat od 26% do nawet 89% chorych, przy
czym nalezy podkreslic ze u bardziej przeleczonych chorych rokowanie jest gorsze,
a skutecznos¢ zastosowanej terapii moze by¢ gorsza w poréwnaniu do skutecznosci

obserwowanej u chorych z mniejszg liczbg uprzednich linii w wywiadzie.

Badania byly takze zr6znicowane pod wzgledem podejscia do wigczan=3 linie w wywiadzie
i chorych z wczesniejszym leczeniem chemioterapig i przeszczepieniem komérek
w wywiadzie. Wigczanie chorych leczonych uprzednio HSCT byto dozwolone w przypadku
wszystkich badan dla Tisa-cel, przy czym dla badania JULIET dozwolone byto wigczanie
chorych z nawrotem po auto-HSCT, brakiem kwalifikacji lub brakiem zgody na auto-HSCT.
W przypadku badan dla Axi-cel wigczanie chorych leczonych uprzednio HSCT byto dozwolone
w przypadku wszystkich badan z wyjatkiem badania CIBMTR (Shadman 2022), w ktérym
chorzy z grupy CAR-T z auto-HSCT w wywiadzie byli wykluczani z analizy. W przypadku
badan dla Tisa-cel i Axi-cel, w kazdym przypadku dozwolone byto wigczanie chorych
leczonych uprzednio HSCT. Informacja nt. chemioterapii w wywiadzie nie byla dostepna dla
wiekszosci badan. W przypadku 3 badan dla Tisa-cel oraz Axi-cel tj. Sesques 2020, GLA-
DRST oraz GELTAMO-GETH-TC informowano, iz do badan wigczano chorych opornych na
chemioterapie lub wprost wymieniano schematy, jakie stosowano w przypadku tych chorych
np. dla badania Sesques 2020 wtgczano chorych z CHOP/EPOCH, ifosfamidem-etopozydem,
lenalidomidem, VIM lub schematami opartymi na platynie w wywiadzie. W$r6d badan dla Tisa-
cel informacja nt. chemioterapii w wywiadzie byta dostepna dla badania JULIET, do ktérego
wigczano chorych u ktérych nawr6t choroby byt obecny pomimo zastosowania rytuksymabu
i antracyklin oraz w przypadku badania Nasta 2022, do ktérego wigczano chorych leczonych
uprzednio chemioterapig cytotoksyczng, inhibitorem kinazy, przeciwciatem monoklonalnym,
radioterapig, koniugatem przeciwciato-lek. W przypadku badania ZUMA-1 dla Axi-cel 89%

chorych otrzymywato wczesniejsze terapie oparte na platynie.

Ze wzgledu na réznice w metodyce i charakterystyce chorych przeprowadzenie poréwnania
z dopasowaniem populacji wigzatoby sie z licznymi ograniczeniami i mogtoby by¢ obarczone
znacznym ryzykiem btedu. W celu poréwnania LON vs CAR-T zdecydowano ostatecznie

0 prostym zestawieniu wynikow.

Tabele zawierajgce szczegodtowg charakterystyke wszystkich badan wigczonych do analizy,

stanowigcg réwnoczesnie ocene homogenicznosci zaprezentowano w zatgczniku 12.8.3.
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3.7.4.2. Punkty ko Acowe

W ramach zestawienia wynikéw ocenie poddano kluczowe z punktu widzenia oceny

skutecznosci i bezpieczenstwa LON wzgledem komparatoréw punkty koncowe:

« OS;
* PFS;
* ORR;
« CR.

Parametr OS byt oceniany we wszystkich badaniach, natomiast definicje OS byly raportowane

w wiekszosci badan jako czas od rozpoczecia leczenia do wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek

przyczyny.

Definicje PFS zostaly uznane za poréwnywalne we wszystkich analizowanych badaniach
Z wyjatkiem badah ZUMA-1, Grana 2021, Nestoupil 2020 oraz Nasta 2022, w ktérych, pomimo
oceny tego punktu koncowego, nie informowano o jego definicji. W pozostatych badaniach,
PFS byt definiowany jako czas od rozpoczecia leczenia do wystgpienia nawrotu, progres;ji

choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego co wystgpito szybciej.

Odpowiedz na leczenie okreslano za pomoca parametrow ORR oraz CR — ORR definiowano
jedynie w 3 badaniach tj. CIBMTR (Jakobson 2022), Spanjaart 2023 oraz Schuster 2021.
W przypadku pozostatych badan ORR byt oceniany (z wyjgtkiem badania CIBMTR publikaciji
Shadman 2022), jednakze nie przedstawiono w tych badaniach definicji punktu kohcowego.
W przypadku badania JULIET odpowiedz na leczenie byla interpretowana przez niezalezng
centralng komisje jako osiggniecie CR lub PR, natomiast w przypadku badan CIBMTR
(Jakobson 2022) oraz Spanjaart 2023 jako najlepsza uzyskang odpowiedz w dowolnym

momencie trwania badania.

Interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej dla poszczegélnych punktéw koncowych
przedstawiono w rozdziale 3.7.2.1, natomiast definicje punktéw koncowych z poszczegoélnych

badan przedstawiono w rozdziale 12.8.2.4.
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3.8. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

3.8.1. Plan analizy statystycznej w badaniu  LOTIS-2

Badanie LOTIS-2 zostato zaprojektowane w celu sprawdzenia hipotezy zerowej, zgodnie
z ktérg ogoélny odsetek odpowiedzi wedtug centralnej oceny wynidstby <20%, hipoteza
alternatywna, zaklada ze ogolny odsetek odpowiedzi wyniéstby 40% (warto$¢ istotna
klinicznie). Wielko$¢ proby obejmujgca 140 chorych umozliwita uzyskanie ponad 99% mocy
statystycznej, aby osiggna¢ dwustronny poziom istotnosci 0,05 i zapewnita wystarczajgca
wielkos¢ populacji do przeprowadzenia wiarygodne] analizy bezpieczenstwa. Pierwotne
analizy oceniajgce aktywnos¢ przeciwnowotworowg i bezpieczenstwo interwencji badanej
przeprowadzono w populacji leczonej lonkastuksymabem tezyryny, gdy okres obserwacji
wszystkich chorych, ktérzy osiggneli odpowiedz na leczenie wynosit co najmniej 6 miesiecy po
poczatkowej udokumentowanej odpowiedzi. Analizy oceniajgce aktywnosc¢
przeciwnowotworowg i bezpieczenstwo interwencji badanej przeprowadzono
z wykorzystaniem programu SAS, wersja 9.4. Chorych, ktorzy nie osiggneli CR lub PR uznano
za nieodpowiadajgcych na leczenie, w tym chorych z SD lub PD, z brakujgcymi informacjami
lub z najlepszg ogoblng odpowiedzig okreslong jako SD przez mniej niz 35 dni po pierwszej

dawce badanego leku.
3.8.2. Analiza MAIC

3.8.2.1. Metodyka poréwnania MAIC

Analiza MAIC (ang. matching-adjusted indirect comparison) stanowi metode poréwnania
posredniego, ktorej celem jest zniesienie heterogenicznosci klinicznej wynikajgcej z réznic
w charakterystyce populacji w badaniach wigczonych do poréwnania posredniego. Zniesienie
heterogenicznosci badan ma na celu wiarygodniejsze poréwnanie interwencji.
W przeciwiehstwie do klasycznego poréwnania posredniego wykorzystujgcego zagregowane
dane z publikacji badah, metoda MAIC wymaga dostepu do danych indywidualnych chorych
(IPD) dla przynajmniej dla jednej interwencji. Na podstawie tych danych wykonuje sie wazenie
efektu interwencji tak, aby okresli¢ jaki wynik zdrowotny powinien by¢ uzyskany w populacji

badania z ramienia komparatora [AOTMIT 2019].
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Analize MAIC wykonano zgodnie z zaleceniami NICE dotyczgcymi poréwnan posrednich

skorygowanych o populacije [Phillippo 2016, Phillippo 2018].

Dokument techniczny NICE dotyczacy dostosowania populacji wskazuje, ze nalezy doktadnie
rozwazy¢ wybdr zmiennych, ktére majg zosta¢ dopasowane, poniewaz wigczenie zbyt wielu
zmiennych zmniejszy efektywng wielkos¢ proby, zaburzy precyzje oszacowania,
a nieuwzglednienie istotnych zmiennych moze spowodowa¢ bledne oszacowania.
Dopasowanie populacji wg czynnikow prognostycznych i modyfikatoréw efektu za pomocg
wazenia wyniku sktonnosci (ang. propensity score weighting) powoduje redukcje bteddéw
systematycznych tylko w sytuacji, gdy nie istniejg inne nieobserwowane lub niekontrolowane
modyfikatory efektu [Phillippo 2016, Phillippo 2018].




A A @ Zynlonta® (lonkastuksymab tezyryny) stosowana w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z
N1 T, nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

Tabela 7.
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3.8.2.2. Punkty ko Acowe uwzgl ednione w analizie MAIC
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3.8.2.3. Interpretacja wynikow

Skutecznos¢ analizowanej interwencji oraz wybranych komparatorow poréwnano

wykorzystujgc parametry HR oraz RD.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacije.

Tabela 8.
Podsumowanie wska znikbw oceny skuteczno $ci ibezpiecze nstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Obliczony w ramach analizy Interpretacja zblizona do RR, parametr okresla czes¢

alx MAIC. ryzyka podstawowego pozostatg po interwenciji

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
Nie obliczany. koncowego w grupie badanej jako procent
prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej.

Obliczony w ramach analizy Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego
MAIC. w grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Interpretacja wynikow

Dla negatywnego punktu koncowego, wartos¢ HR ponizej 1 swiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupami. Przyktadowo, jesli parametr HR dla negatywnego
punktu koncowego wyniést 0,31 (95% CI. 0,18; 0,52), oznacza to, ze podanie chorym
ocenianej interwencji zmniejszy ryzyko wystepowania tego punktu koncowego o0 69%
w poréwnaniu z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 Swiadczy o statystycznie istotnej r6znicy miedzy grupami.

Z kolei dla pozytywnego punktu koncowego, warto$¢ HR powyzej 1 swiadczy o przewadze
grupy badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac
0 istotnej statystycznie roznicy miedzy grupami. Na podstawie wartosci parametru HR, ktory
dla takiego punktu wyniést 2,14 (95% CI: 1,18; 3,90), nalezy wnioskowag,
ze prawdopodobienstwo wystgpienia tego pozytywnego punktu koricowego w grupie badanej
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jest 2,14 razy wieksze niz prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu

okresie obserwaciji.

W przypadku pozytywnych punktow koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych
odpowiedz na leczenie w czasie obserwacji), gdy warto$¢ parametru OR jest wyzsza niz
1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

réznice na korzys¢ interwencji badane.

Przyktadowo dla punktu koncowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyniést 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), ozhacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatdw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze roznica ta jest

istotha statystycznie.

W przypadku negatywnych punktow koncowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego
w czasie obserwacji) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci

niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badanej.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgadanego
w czasie obserwacji parametr OR wynidst 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy
w grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatow ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.
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3.9. Ekstrakcja danych

3.9.1. LOTIS-2

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 sposrod wskazanych analitykow
B\ <diug nastepujacych zasad:

» ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie

problemu decyzyjnego [APD Zynlonta®] i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane

w rozdziale 3.5. W analizie uwzgledniono nastepujgce kluczowe punkty koncowe:

(0]

(0]

odpowiedz na leczenie zgodnie z klasyfikacjg Lugano (czestos¢ wystepowania
odpowiedzi na leczenie, prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi na leczenie,
czas trwania odpowiedzi na leczenie, czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie);
przezycie catkowite (czas przezycia catkowitego, prawdopodobienstwo utrzymania
0S);

przezycie wolne od progresji choroby (czas przezycia wolnego od progres;ji
choroby, prawdopodobienstwo utrzymania PFS);

przezycie wolne od nawrotu choroby (czas przezycia wolnego od nhawrotu,
prawdopodobienstwo utrzymania przezycia wolnego od nawrotu choroby,
przezycie wolne od nowego leczenia przeciwnowotworowego);

jakos¢ zycia w oparciu o kwestionariusz EQ-5D-5L (zmiana wyniku wg EQ-5D-5L,
czestosc zmiany wyniku wg EQ-5D-5L);

jakos¢ zycia w oparciu o kwestionariusz FACT-Lym (zmiana wyniku wg FACT-Lym,
wynik nasilenia poszczegoélnych objawow chitoniaka wg Lyms, ocena tolerancji
leczenia);

profil bezpieczenstwa;

» ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie

dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 12.10);

* wyniki dla podgrupy chorych po niepowodzeniu terapii CAR-T zaprezentowano w rozdziale

4.6. Dane dla tej podgrupy byly dostepne dla krétszej daty odciecia DCO: 6.04.2020, ktore

ekstrahowano w oparciu o publikacje LOTIS-2 (Caimi 2021a). Wyniki dla wskazanej

podgrupy sg istotne pod wzgledem pozycjonowania lonkastuksymabu tezyryny w obecnhym

schemacie terapeutycznym;

« wyniki w czesci gldwnej analizy przedstawiono dla populacji obejmujgcej chorych na
R/R DLBCL, w tym DLBCL NOS, HGBCL oraz PMBCL. W zwigzku z tym, ze populacja
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wnioskowana nie obejmuje chorych na PMBCL, a tym samym jest zawezona wzgledem
populacji wigczonej do badania LOTIS-2, wyniki zaleznie od podtypu DLBCL
przedstawiono dodatkowo w zatgczniku 12.1.2. w oparciu o publikacje LOTIS-2
(Caimi 2021) dla kluczowych punktow koncowych (ORR, CRR, DOR, PFS, RFS);

e wyniki w podgrupach dla najdtuzszej DCO zaprezentowano w zalgczniku 12.1.3. Wyniki
w podgrupach zostaly zaprezentowane wylgcznie dla kluczowego pierwszorzedowego
punktu koncowego (ORR);

e w raporcie uwzgledniono wyniki dla trzech dat odciecia: 15.09.2022, 01.03.2021 oraz
6.04.2020. Data odciecia DCO: 15.09.2022 obejmuje wyniki dla najdtuzszego, dostepnego
okresu obserwacji. Wyniki opublikowane dla DCO: 15.09.2022 stanowity nadrzedne zrodto
danych. Wyniki dla wczesniejszej DCO ekstrahowano wytacznie, gdy dany punkt koncowy
nie byt dostepny dla diuzszej DCO;

» dane skutecznosci i bezpieczenstwa dla daty odciecia DCO: 15.09.2022 z badania
LOTIS-2 ekstrahowano w oparciu o publikacje LOTIS-2 (Caimi 2023);

» dane skutecznosci i bezpieczenstwa dla daty odciecia DCO: 01.03.2021 r. z badania
LOTIS-2 ekstrahowano w oparciu o dokument EPAR 2023, ale wylgcznie w zakresie
punktow kohcowych nieprzedstawionych dla najdiuzszej daty odciecia;

« dane dotyczace jakosci zycia przedstawiono w oparciu o publikacje LOTIS-2 (Spira 2022),
dla DCO 6.04.2020. Wyniki dotyczgce jakosci zycia dla dtuzszych okreséw obserwaciji nie
zostaly opublikowane;

e danych z wykreséw nie odczytywano samodzielnie, ze wzgledu na ryzyko biedu.
3.9.2. Analiza MAIC

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

nastepujgcych zasad:
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3.9.3. Zestawienie LON vs CAR-T

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

nastepujgcych zasad:

« w analizie uwzgledniono wyniki dla najdtuzszych dostepnych dat odciecia;
e analize przeprowadzono dla nastepujgcych punktéw koncowych: OS, PFS, CR oraz ORR,

profil bezpieczenstwa.
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4. Ocena skuteczno sci lonkastuksymabu tezyryny

Skutecznos¢ lonkastuksymabu tezyryny (LON) zostata oceniona na podstawie wynikow

jednoramiennego badania LOTIS-2.
Populacja og6tem obejmuje chorych na:

« DLBCL NOS - 128 (88,3%) chorych;
« HGBCL - 10 (6,9%) chorych;
« PMBCL -7 (4,8%) chorych.

Ocenie poddano nastepujgce punkty koncowe:

* odpowiedzZ na leczenie;

* OS - przezycie catkowite;

* PFS — przezycie wolne od progresji;
* RFS - przezycie wolne od nawrotu;

» jakosc¢ zycia.
Dane przedstawiono dla nastepujgcych dat odciecia (DCO):

« DCO: 15.09.2022 r. — mediana OBS: 7,8 mies. (zakres: 0,3; 42,6 mies.) — analiza
koncowa;

« DCO:01.03.2021 r. — mediana OBS 7,8 mies. (zakres: 0,3; 31,0 mies.);

* DCO: 6.04.2020—- mediana OBS 7,8 mies. (zakres: b/d).

W zalezno$ci od daty odciecia, minimalny okres obserwacji roznit sie i wynosit on dla DCO
6.04.2020 r. co najmniej 6 miesiecy, a dla DCO: 01.03.2021 r. i DCO: 15.09.2022 r. co najmniej
12 miesiecy.

Ponizsze podrozdzialy zawierajg szczego6towe wyniki.

4.1. Odpowied z na leczenie

W badaniu LOTIS-2 wskaznik ogoélnej odpowiedzi (ORR) zdefiniowany jako odsetek chorych
Z najlepszg o0goding odpowiedzig (BOR), tj. catkowitg odpowiedzig (CR) lub czesciowg
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odpowiedzig (PR) zgodnie z klasyfikacjg Lugano z 2014 r., okreslong na podstawie oceny

centralnej, stanowit pierwszorzedowy punkt koncowy.

Wskaznik odpowiedzi catkowitej (CR) zdefiniowany jako odsetek chorych z najlepsza ogding

odpowiedzig (BOR), tj. catkowitg odpowiedzig (CR), stanowit drugorzedowy punkt kohcowy.

W badaniu u chorych z mierzalnymi zmianami w obrebie tkanek miekkich, oceniano odpowiedz
na leczenie zgodnie z kryteriami Lugano z 2014 roku. W ramach odpowiedzi na leczenie

oceniano nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

» wskaznik ogélnej odpowiedzi (ORR);
» odpowiedz catkowita (CR);

» odpowiedz czesciowa (PR);

» stabilizacja choroby (SD);

* progresja choroby (PD);

* odpowiedz niemozliwa do oceny.

U wszystkich chorych raportowang w badaniu odpowiedz zgtaszano jako najlepszg ogoing
odpowiedz (BOR). Zatem wszystkie odpowiedzi zaprezentowane w niniejszej analizie odnoszg
sie do BOR.

Odpowiedz zostata oceniona przez centralng niezalezng komisje (CIR) lub przez badacza (I1A).
Najlepszg ogoblng odpowiedz w postaci ustabilizowania choroby mozna byto uzyska¢ dopiero
po uczestnictwie chorego w badaniu przez co najmniej 35 dni po podaniu pierwszej dawki
LON. Jakakolwiek ocena choroby wskazujgca na stabilizacje choroby przed tym punktem
czasowym zostata uznana za niemozliwg do oceny odpowiedzi, jesli zadna ocena po tym

punkcie czasowym nie byla dostepna.

Dodatkowo raportowano czas trwania odpowiedz (DOR) oraz czas do wystgpienia pierwszej
odpowiedzi CR lub PR.

Ponizsze podrozdzialy zawierajg szczegétowe wyniki.
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4.1.1. Czestos¢é wyst epowania odpowiedzi na leczenie

Wyniki dla DCO 15.09.2022 wskazuja, ze czestos¢ wystepowania najlepszej odpowiedzi ORR
oraz CR wg CIR wyniést w populacji ogétem odpowiednio 48,3% oraz 24,8%.

Nalezy podkresli¢, ze w przypadku R/R DLBCL o wysokim stopniu zlosliwosci, czestos¢
wystepowania CR stanowi potencjalny zastepczy punkt koncowy PFS, ktéry uwaza sie za

klinicznie istotny.

Wsréd chorych, ktérzy osiggneli CR, ok. 44% i 31% nie doswiadczyto zdarzenia odpowiednio

przez 21 rok i 22 lata.

Ponizsza tabela zawiera szczeg6towe wyniki

Tabela 9.
Czesto $¢ wyst epowania BOR

LON
n (%) N

Badanie

(publikacja) Punkt ko ncowy Populacja

Odpowied z na leczenie — ocena CIR

ORR — pierwszorz edowy punkt
P ko ﬁcowet;/ yP 4 70(48.3)
Ogotem 145
(C:i?n?z;) DCO:15.09.2022 | CR-drugorz edowy punkt ko ficowy 36 (24,8)
CR bez zdarzenia przez 21 rok Chorzy 16 (44,4) 36
CR bez zdarzenia przez 22 lata zCR 11 (30,6)

4.1.2. Prawdopodobie Astwo utrzymania odpowiedzi

Dla DCO0:15.09.2022 prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi CR lub PR przez 12 i 24
miesigce wyniosto odpowiednio ok. 55% i 45%. W przypadku chorych z CR
prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi przez 1 rok wyniosto niemal 83%, a przez 2 lata
okoto 72%.

Ponizsza tabela zawiera szczeg6towe wyniki.
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Tabela 10.

Prawdopodobie nstwo utrzymania odpowiedzi

Badanie
(publikacja)

Populacja Punkt ko ncowy

LON

Prawdopodobie nstwo

(95% CI) [%]

Prawdopodobie nstwo utrzymania odpowiedzi

Utrzymanie odpowiedzi
w czasie 12 miesiecy

54,7 (37,9; 68,8)

Ogotem . — 70
rojmanis SchOWECE | a4 27600
Caimi 2623 DCO0:15.09.2022
(Caimi ) Utrzymanie odpowiedzi 82,8 (59,9: 93.3)
w czasie 12 miesiecy ' e
CR 36

Utrzymanie odpowiedzi
w czasie 24 miesiecy

72,4 (48,1; 86,8)

4.1.3. Zdarzenia time-to-event — odpowied z na leczenie

Dla DC0:15.09.2022 mediana DOR u chorych z ORR wyniosta 13,37 mies., u chorych z CR
nadal nie zostata osiggnieta, a u chorych z PR wyniosta 5,68 mies.

U chorych mediana czasu do wystgpienia pierwszej odpowiedzi CR lub PR wyniosta 41 dni,

co oznacza, odpowiedz na leczenie u potowy chorych wystapita juz po pierwszej lub drugiej

dawce leku.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 11.

Zdarzenia time-to-event — odpowied z na leczenie

Badanie
(publikacja)

LOTIS-2

(Caimi 2023) DCO:15.09.2022

Czas do wyst

LOTIS-2

(Caimi 2023) DCO:15.09.2022

Populacja

DOR [mies.]

LON
Mediana (95% CI)

apienia pierwszej odpowiedzi CR lub

Chorzy z CR lub PR

Chorzy z ORR 13,37 (6,87; n/o)
Chorzy z CR n/o 36
Chorzy z PR 5,68 (1,64; 9,26)

PR [dni]
41,0 (zakres: 35; 247)

Chorzy z CR

42,0 (zakres: 36; 247)

36
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Rysunek 4.

Krzywa Kaplana-Meiera dla DOR wg BOR, DCO: 15.09.20 22

1.0 4

0.9 4

0.8

0.7 A

0.6

0.5 4

Probability

0.4 A

0.3

0.2

0.1 4

Number of events: 6
Median (95% Cl) months: not reached

i+

+ Censored
All-treated population
— Subset of patients with CR

Number of events: 17
Median (95% Cl) months: 5.68 (1.64-9.26)

— Subset of patients with PR

0.0

o4

T T T T T T
2 34567 89

LUN SN S D U R S S N B S S S B B SN BN S B BN SN N S BN B S .

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39

Time, months
Patients at risk
All-treated population
Subset of patients with CR 36 35 30
Subset of patients with PR 34 28 12

29 25 22 2018 18 17 17 16 16 15 14 14 14 14 12'11 11 11 11 11 11 11 11 11 7 6

Zrédio: LOTIS-2 (Caimi 2023)

4.2. Przezycie catkowite

4.2.1. Czas prze zycia catkowitego

5 2 2 222 2 119

$: 3 31 4 00 000 000 OO0 O 0O ¢ 0 Q0.0 000 O

Przezycie catkowite (OS) stanowito w badaniu LOTIS-2 drugorzedowy punkt koncowy, ktory
zdefiniowano jako czas od rozpoczecia leczenia do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Dla DCO0:15.09.2022 mediana OS w populacji ogotem wynosita ok. 9,5 miesigca, natomiast
w populacji z CR nie zostata osiggnieta. Warto zwroci¢ uwage na przebieg krzywej

Kaplana-Meiera, zarowno w populacji ogotem, jak i podgrupie chorych z CR, krzywa zaczyna

sie wyptaszczac, co wskazuje na utrzymywanie sie OS przez kolejne miesigce.

Ponizsza tabela zawiera szczeg6towe wyniki.
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Tabela 12.

Czas prze zycia catkowitego

Badanie : LON
blikacja) Populacja -
(publikacj Mediana (95% CI)
OS [mies.]
. Ogotem 9,53 (6,74; 11,47)
cL'OT'I25033 DC0:15.09.2022
(Caimi ) Chorzy z CR n/o 36
LOTIS-2 . . .
(EPAR 2023) DCO:1.03.2021 Ogbtem 9,53 (6,93; 11,47) 145
Rysunek 5.
Krzywa Kaplana-Meiera dla OS, DCO: 15.09.2022
1.0
0.9 -
0.8 Number of events: 12
\ Median (95% Cl) months: not reached
0.7 =
\
E 0.6
o W
B o5 3
E i L Number of events: 97
a 04 = b . Median (95% Cl) months: 9.53 (6.74-11.47)
iy + Censored + — i
0.2 All-treated population
=1 — Subset of patients with CR
OD T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

T—T—T T T 1 T 17 !
0123456 7 8 910111213 141516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43

Time, months
Patients at risk

All-treated population 145 136126115110 98 89 78 72 68 63 56 51 48 47 45 44 42 42 40 38 38 37 3 36 36 36 36 36 353534 34 32 2924 20 14 9 7 ;
Subset of patients with CR 36 36 36 36 36 35 353331 292727 26 2626 25 2524 24 24 23 23 2323222222 2222 222222 212120181412 8 4 3 3 1 0

Zrédio: LOTIS-2 (Caimi 2023)

4.2.2. Prawdopodobie Astwo utrzymania OS

Dla DC0:15.09.2022 prawdopodobienstwo utrzymania OS przez 12 i 24 miesigce wyniosto
odpowiednio 39% i ok. 30%. W przypadku chorych z CR prawdopodobienstwo utrzymania OS
przez 1 rok wyniosto ok. 77%, a przez 2 lata ok. 68%.

Ponizsza tabela zawiera szczeg6towe wyniki.
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Tabela 13.

Prawdopodobie nstwo utrzymania OS

LON

Populacja Punkt ko ncowy Prawdopodobie Astwo
(95% ClI) [%]

Badanie
(publikacja)

Prawdopodobie nstwo utrzymania OS

Utrzymanie OS w czasie _
12 miesigcy 39,0 (30,7; 47,1)

Ogotem _ : 145

Utrzymanie OS w czasie 29,5 (22.0: 37.4)

. 24 miesiecy
(C;i(r)n-li—lzsog3) DCO0:15.09.2022

Utrzymanie OS w czasie _
12 miesiecy 77,1 (59,4; 87,9)

CR - %
Utrzymanie OS w czasie _
24 miesiecy 68,2 (50,0; 81,0)

4.3. Przezycie wolne od progresji

4.3.1. Czas prze zycia wolnego od progres;ji

Przezycie wolne od progresji (PFS) stanowito w badaniu LOTIS-2 drugorzedowy punkt
koncowy. PFS zdefiniowano jako czas od rozpoczecia leczenia do nawrotu, progresji choroby

lub zgonu.

Dla DCO0:15.09.2022 mediana PFS wynosita ok. 4,9 miesigca. Warto zwr6ci¢ uwage na
przebieg krzywej Kaplana-Meiera, zaréwno w populacji ogétem, jak i podgrupie chorych z CR,
krzywa zaczyna sie wyptaszczaé, co wskazuje na utrzymywanie sie PFS przez kolejne

miesigce.
Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 14.
Czas prze zycia wolnego od progres;ji

Badanie LON
(publikacja) Mediana (95% Cl)

PFS [mies.]

Populacja

- Ogétem 4,93 (2,89; 8,31)
FOTIS2 DCO:15.09.2022

(Caimi 2023) Chorzy z CR n/o 36
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Rysunek 6.
Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS, DCO: 15.09.2022
10 4 4+
0.9 4
Number of events: 6

0.8 Median (95% Cl) months: not reached
0.7 4 + f : !

£ o051

:E ‘—i:—ertr‘

-g 0.5 4 & T

g i

o 044 — Number of events: 73
034 " L ) Median (95% CI) months: 4.93 (2.89-8.31)

+ Censored b bt 4
0.2 4 All-treated population
014  — Subset of patients with CR
w+——r———+—+—+—+—+—+—+—+—+"+—+—+—+—"—rr+—+r—"—7"+—"+—"—7 """ """
012 3 45 6 7 8 9 101112 13 14 1516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40
Time, months
Patients at risk

All-treated population 145 12085 56 4 129 27 24 21 20 18 18 18 16 15 15 15 15 11 11 11 11 11 11 11 11 11 1 1 4 11
Subset of patients with CR 36 36 35 32 31 25 23 20 20 19 17 17 16 16 16 14 14 14 14 14 11 11 11 11 11 11 11 111110 7 7 4 4 3 3 3 3 1 1 0

Zrédio: LOTIS-2 (Caimi 2023)

4.3.2. Prawdopodobie Astwo utrzymania PFS

Dla DCO0:15.09.2022 prawdopodobienstwo utrzymania PFS przez 12 i 24 miesigce wyniosto
odpowiednio ok. 34% i ok. 26%. W przypadku chorych z CR prawdopodobienstwo utrzymania
PFS przez 1 rok wyniosto ok. 83%, a przez 2 lata ok. 73%.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 15.
Prawdopodobie Astwo utrzymania PFS

. LON
Badanie

(publikacja) Populacja Punkt ko ncowy Prawdopodobie fstwo

(95% CI) [%]

Prawdopodobie nstwo utrzymania PFS

Utrzymanie PFS w czasie 33,5 (23,3; 44,0)

12 miesiecy
Ogotem : . 145
LOTIS-2 T iesioey ¢ | 259(16.2:36,)
(et 2623) DCO0:15.09.2022 . .
Utrzymanie _PF_S w czasie 82.9 (60,0: 93.3)
12 miesiecy

CR - - 36
Utrzymanie _PF_S W czasie 72,5 (48,2; 86,8)
24 miesiecy
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4.4. Przezycie wolne od nawrotu

4.4.1. Czas prze zycia wolnego od nawrotu

Przezycie wolne od nawrotu (RFS) stanowito w badaniu LOTIS-2 drugorzedowy punkt

koncowy.

RFS zdefiniowano jako czas od wystgpienia calkowitej odpowiedzi na leczenie do progresji

choroby lub zgonu.
Dla DCO: 15.09.2022 mediana RFS w populacji chorych z CR nie zostata osiggnieta.

Ponizsza tabela zawiera szczeg6towe wyniki.

Tabela 16.
Czas prze zycia wolnego od nawrotu

Badanie laci LON
blikacja) Populacja _
(publikacj Mediana (95% CI)
RFS [mies.]
LOTIS-2 .
(Caimi 2023) DCO0:15.09.2022 Chorzy z CR
Rysunek 7.
Krzywa Kaplana-Meiera dla RFS, DCO: 15.09.2022
L0 +—
0.9 T
Number of events: 6

0.8 4 | Median (95% Cl) months: not reached
0.7

>

£ 06

3

E 0.5 4

g

a 044
0.3
0.2 + Censored

All-treated population
0.1
0-0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0123456 7 8 91011121314 1516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39
Time, months
Patients at risk

All-treated population 38 26 23 20 19 18 18 17 17 16 16 15

Zrédio: LOTIS-2 (Caimi 2023)
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4.4.2. Prawdopodobie Astwo utrzymania RFS

Dla DC0:15.09.2022 prawdopodobienstwo utrzymania RFS przez 12 i 24 miesigce wyniosto
odpowiednio ok. 83% i ok. 73%.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 17.
Prawdopodobie nstwo utrzymania RFS
LON

Populacja Punkt ko ncowy Prawdopodobie Astwo
(95% ClI) [%]

Badanie
(publikacja)

N

Prawdopodobie nstwo utrzymania RFS

oty Utrzymiglfng:iseg;/ czasie 83,2 (60,5; 93,5)
(i 2623) DCO0:15.09.2022 CR : : 36
Utrzymanie _RF_S w czasie 72,8 (48,5; 87,0)
24 miesiecy

4.4.3. Rozpocz ecia nowego leczenia przeciwnowotworowego
(NLPN)

4.4.3.1. Przezycie wolne od NLPN

Wsrod chorych z CR mediana czasu, przez ktéry chorzy nie stosowali zadnego NLPN po
zastosowaniu LON, wyniosta 6,1 miesigca. Z kolei w podgrupach chorych z CR, ktérzy
pozostali wolni od zdarzen (ang. event-free), tj. utrzymali odpowiedz przez =1 rok i 22 lata,
mediana wyniosta odpowiednio 24,8 i 27,7 miesigca.

Zaden z 11 chorych z CR, u ktorych nie wystgpity zdarzenia przez =2 lata, nie otrzymat NLPN.
Wszystkich 11 chorych zostatlo ocenzurowanych z powodu przerwania przez nich udziatu

w badaniu.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.
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Tabela 18.

Czas prze zycia wolnego od NLPN

Badanie LON

Populacja

(publikacja) Mediana (zakres)

Przezycie wolne od NLPN [mies.]

Chorzy z CR og6tem 6,1 (1,0; 37,5)

Chorzy z CR bez zdarzenia

HonE2 DCO0:15.09.2022 przez 21 rok

(Caimi 2023)

24,8 (3,4; 37,5) 16

Chorzy z CR bez zdarzenia

przez =2 lata 27,7 (20,7, 37,5) 11

Najczestszg przyczyng cenzurowania danych u chorych z CR ogétem byto przerwanie badania
u 15 (41,7%) chorych, a nastepnie przeszczepienie u 10 (27,8%) chorych. U pieciu (13,9%)
chorych dane ocenzurowano z powodu rozpoczecia NLPN innego niz przeszczepienie.

U trzech (8,3%) chorych stwierdzono progresje choroby i zgon.
4.5. Jakosc¢ zycia

Wyniki zgtaszane przez chorych (PRO) mierzono za pomocg kwestionariusza dotyczgcego
jakosci zycia (EQ-5D-5L) oraz kwestionariusza dotyczgcego funkcjonalnej oceny terapii
nowotworowej dla chioniaka (FACT-Lym) na poczatku badania (cykl 1., dzien 1. przed
podaniem dawki), w dniu 1. kazdego kolejnego cyklu leczenia oraz na wizycie konczgcej
leczenie. Oba kwestionariusze sg szeroko stosowane i stanowig zwalidowane narzedzie do

oceny jakosci zycia.

Zmiana wynikéw dotyczacych jakosci zycia wzgledem wartosci poczgtkowej stanowita

w badaniu LOTIS-2 drugorzedowy punkt koncowy.

W zestawie analiz PRO wynik na wizycie poczatkowej z co najmniej jednym wynikiem po
wizycie poczatkowej byt dostepny w przypadku 130 chorych. Wskaznik wypetnienia
kwestionariuszy wsrdd chorych leczonych podczas kazdej wizyty wynosit 292% w przypadku
kwestionariusza EQ-5D-5L oraz 288% w przypadku kwestionariusza FACT-Lym do C9D1
(24 tygodnie po pierwszej dawce w C1D1).

Szczegotowe dane dotyczgce odsetka chorych, ktérzy wypetnili kwestionariusze EQ-5D-5L
i FACT-Lym wedtug wizyty przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 19.

Odsetek chorych, ktorzy wypehili kwestionariusze E

EQ-5D-5L

Q-5D-5L i FACT-Lym wedtug wizyty

FACT-Lym

Wizyta poczatkowa

nIN* (%)
141/145 (97,2)

n/N* (%)
136/145 (93,8)

C2D1 (dzien 1. cyklu 2.)

115/120 (95,8)

112/120 (93,3)

C3D1 (dzien 1. cyklu 3.)

81/87 (93,1)

78/87 (89,7)

C4D1 (dzieh 1. cyklu 4.)

63/68 (92,6)

61/68 (89,7)

C5D1 (dzieh 1. cyklu 5.)

46/49 (93,9)

43/49 (87,8)

C6D1 (dzieh 1. cyklu 6.)

34/36 (94,4)

34/36 (94,4)

C7D1 (dzien 1. cyklu 7.)

29/29 (100,0)

28/29 (96,6)

C8D1 (dzien 1. cyklu 8.)

23/25 (92,0)

22/25 (88,0)

C9D1 (dzieh 1. cyklu 9.)

20/20 (100,0)

20/20 (100,0)

C10D1 (dzien 1. cyklu 10.)

12/14 (85,7)

12/14 (85,7)

C11D1 (dzien 1. cyklu 11.) 9/11 (81,8) 9/11 (81,8)
C12D1 (dzien 1. cyklu 12.) 8/11 (72,7) 8/11 (72,7)
C13D1 (dzien 1. cyklu 13.) 6/7 (85,7) 6/7 (85,7)

*N okresla liczbe chorych leczonych na danej wizycie. Po cyklu 13. leczonych byto mniej niz 5 chorych
— wizyty, na ktérych leczono mniej niz 5 chorych nie zostaly uwzglednione w analizie dotyczacej jakosci
zycia

45.1. EQ-5D-5L

0Ogblng ocene jakosci zycia przedstawiono w oparciu wyniki wizualnej skali analogowej (VAS)
kwestionariusza EQ-5D-5L, gdzie wynik 100 oznacza najlepszy a wynik O najgorszy stan

zdrowia. Wyzsze wyniki wskazujg na lepszg jakos¢ zycia.
Wyniki przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
45.1.1. Zmiana wyniku EQ-5D-5L VAS

Zmiane wzgledem wartosci poczagtkowej oszacowano podczas C2D1 oraz C9D1 wraz z 95%
przedziatami ufnosci. Oszacowano réwniez wspoétczynnik kierunkowy dla zmiany wyniku na

poszczegdlnych cyklach.

Srednia zmiana wyniku EQ-5D-5L VAS w poréwnaniu z wartoécig wyjéciowa wskazuje na
tendencje do poprawy ogélnego stanu zdrowia w catej populacji w czasie badania. Srednia
zmiana wyniku EQ-5D-5L VAS wynosita powyzej 0 poczgwszy od C3D1 i osiggneta MID
wynoszacg 7 punktow w cyklu 8. Pomimo, ze wielkos¢ préby znacznie sie zmniejszyla

w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa, pozostali chorzy po cyklu 9. mieli jeszcze wyzszg
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Srednig zmiane wyniku EQ-5D-5L VAS wzgledem wartosci poczgtkowej. Korzysci widoczne
byly juz po 2 cyklach leczenia (Rysunek 8).

Skorygowana poprawa ogolnego stanu zdrowia wedtug EQ-5D-5L VAS wyniosta 0,65 na cykl
(p=0,001). W C9D1 skorygowana srednia zmiana wyniku EQ-5D-5L VAS wzgledem wartosci
poczatkowej wyniosta 5,00 (p=0,003) i zawierata sie w zakresie od 1,75 do 8,25, blisko MID.
Dla EQ-5D-5L VAS MID wynosi 7.

SzczegOly przedstawiono ponizej.

Tabela 20.
Zmiana wyniku EQ-5D-5L VAS

. LON
Badanie -
(publikacja) bCo Punkt ko ncowy Zmiana estymowana
(95% ClI)
Zmiana wyniku EQ-5D-5L VAS wzgl edem warto $ci pocz gtkowej
Zmiana w C2D1 0,42 (-2,20; 3,04) NIE
’ e p=0,749
LOTIS-2 . . . TAK
(Spira 2022) DCO0:6.04.2020 Zmiana w C9D1 5,00 (1,75; 8,25) p=0,003
. . TAK
Zmiana na cykl 0,65 (0,26; 1,04) p=0,001
Rysunek 8.
Srednia zmiana wyniku EQ-5D-5L VAS wzgl edem warto $ci pocz gtkowej
30
& —-—— Responder
25| Non-responder
[ m—— Overall
=
© 204
0
3
£ 15
o
!-t 10
o
o
=
© 5
X —
o
g8 0
Q
=
5
_10 T T T T T T T T T T T T T
Baseline C2D1 C3D1 (C4D1 C5D1 CeD1 C7D1 (C8D1 (C9D1 C10D1 C11D1 C12D1 C13D1
No. of patients: Time point
Responder 65 60 55 42 85 27 23 21 19 12 9 8 6
Non-responder 62 48 21 16 9 6 5 1 1 0 0 0 0
Overall 127 108 76 58 44 88 28 22 20 12 9 8 6

Stupki btedow wskazujg + btad standardowy
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Zrédio: LOTIS-2 (Spira 2022)
45.1.2. Czestosé zmiany wyniku EQ-5D-5L

Podczas kazdej wizyty wyzszy odsetek chorych doswiadczyt znaczgcej poprawy niz
pogorszenia jakosci zycia. Od 3. cyklu leczenia ponad 30% chorych konsekwentnie zgtaszato
poprawe wynikéw EQ-5D-5L VAS o co najmniej minimalnie istotng réznice (MID), co sugeruje,
ze stosowanie lonkastuksymabu tezyryny wigzato sie z korzysciami w zakresie jakosci zycia
juz po 2 cyklach leczenia.

Pod wzgledem zmiany wyniku EQ-5D-5L VAS w odniesieniu do wartosci poczgtkowej podczas
wizyt C2D1-C9D1 (N=20), wiecej chorych wykazato poprawe o =MID (ok. 26-45%) niz
pogorszenie 0 =2MID (ok. 9-26%), a u okoto potowy chorych (ok. 35-55%) wynik pozostat
stabilny.

Szczegoty przedstawiono w tabeli i na rysunku ponize;j.

Tabela 21.
Czesto $¢ zmiany wyniku EQ-5D-5L

LON
n (%)*

Badanie
(publikacja) Klinicznie

Znaczaca Brak zmian Pogorszenie
poprawa

Czesto $¢ zmiany wyniku EQ-5D-5L VAS

28 (25,9) 57 (52,8) 23 (21,3)
c3D1 28 (36,8) 28 (36,8) 20 (26,3) 76
c4ap1 24 (41,4) 20 (34,5) 14 (24,1) 58
c5D1 14 (31,8) 21 (47,7) 9 (20,5) 44
céD1 11 (33,3) 17 (51,5) 5 (15,2) 33
LoTis2  [NSSNNS Iy 9(32,1) 15 (53,6) 4 (14,3) 28
(Spira 2022) c8D1 8 (36,4) 12 (54,5) 2(9,1) 22
coD1 9 (45,0) 8 (40,0) 3 (15,0) 20
c10D1 8 (66,7) 3 (25,0) 1(8,3) 12
c11D1 6 (66,7) 2(22,2) 1(11,2) 9
c12D1 6 (75,0) 2 (25,0) 0(0,0) 8
C13D1 3 (50,0) 2(33,3) 1(16,7) 6

*n obliczono na podstawie odsetka podanego w publikacji
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Rysunek 9.
Odsetek chorych z klinicznie znacz gcag popraw g, brakiem zmian i pogorszeniem wedtug
wizyty
100
904 15.2 14.3 . 15.0 16.7
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80 25.0 2219
2
& 07 3.3
:g 545 40.0 :
o 60 345 &1l.8 53.6
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o
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20 M4 450 :
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259
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C2D1  C3D1  C4D1  C5D1  C6D1  C7D1  C8D1  C9D1  C10D1  C11D1  C12D1  C13D1
(n=108) (n=76) (n=58) (n=44) (n=33) (n=28) (n=22) (n=20) (n=12) (n=9) (n=8) (n=6)

[l Improved No change [l Worsened

Zrédio: LOTIS-2 (Spira 2022)

4.5.2. FACT-Lym

FACT-Lym to specyficzna dla chioniaka podskala kwestionariusza FACT, sktada sie
z og6lnego  kwestionariusza (FACT-G), kwestionariusza specyficznego dla choroby
(FACT-LymS, tj. dla chioniaka) oraz indeksu wynikéw badania (FACT-Lym TOI), ktéry jest
sumg wynikéw dotyczacych objawéw, stanu fizycznego oraz funkcjonowania. Ocene
przeprowadza sie w skali od 0 do 4, gdzie 0 = wcale, 1 = troche, 2 = do pewnego stopnia,
3 = sporo, 4 = bardzo duzo. Zwiekszenie wyniku wzgledem wartosci poczatkowej oznacza
poprawe jakosci zycia, a zmniejszenie wzgledem wartosci poczatkowej oznacza pogorszenie

jakosci zycia.

Wyniki przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
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45.2.1. Zmiana wyniku FACT-Lym

Podczas leczenia LON nie stwierdzono istotnej statystycznie ani istotnej klinicznie réznicy
wzgledem wartosci poczatkowej w przypadku wyniki FACT-Lym dla domeny sprawnosci
fizycznej, FACT-Lym TOI, FACT-Lym ogotem. Catkowity wynik FACT-G pozostat wzglednie

stabilny w czasie trwania badania.

Z kolei w przypadku FACT-Lym w domenie funkcjonowania emocjonalnego oraz FACT-Lym
LymS (objawy chioniaka) stwierdzono istotng statystycznie poprawe (zwiekszenie) wyniku
wzgledem wartosci poczatkowej w C2D1 i/lub C9D1, jednak wielkos¢ zmiany nie byla istotna

klinicznie.

W przypadku FACT-Lym, w domenie funkcjonowania spotecznego/rodzinnego oraz
funkcjonowania stwierdzono, istotne statystycznie pogorszenie (obnizenie) wyniku wzgledem

wartosci poczatkowej w C9D1, jednak wielkos¢ zmiany nie byta istotna Kklinicznie.
SzczegOly przedstawiono ponizej.

Tabela 22.
Zmiana wyniku FACT-Lym

LON

Badanie

(publikacj Podskala Punk ko ncowy Zmiana
a) estymowana

(95% Cl)

Zmiana wyniku FACT-Lym wzgl edem warto sci pocz gtkowej

. _ NIE
Zmianaw C2D1 | -0,24 (-0,95; 0,46) p=0,494
FACT-Lym — NIE
sprawnosé Zmianaw C9D1 | -0,03 (-0,93; 0,86) _
fi p=0,941
izyczna
Zmiananacykl | 0,03 (-0,08;0,14) | NE
’ 3 3 ’ p=0,606
. _ NIE
Zmiana w C2D1 | -0,43 (-1,30; 0,44) -0.330
3 &0200520 FACT-Lym — P==
I funkcjonowanie . _ . L TAK
spoleczne/ Zmianaw C9D1 | -1,46 (-2,53; -0,38) p=0,008
rodzinne
. L TAK
Zmiana na cykl | -0,15 (-0,27; -0,02) p=0,025
. TAK
Zmianaw C2D1 0,69 (0,12-1,25) _
FACT-Lym — stan p=0,018
emocjonalny _ TAK
Zmiana w C9D1 0,80 (0,08-1,52) p=0,030




@ Zynlonta® (lonkastuksymab tezyryny) stosowana w monoterapii
NMAHTA w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym 88

IGNORANTIA NOCET

chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B — analiza kliniczna

LON
Badanie :
(publikacj DCO Podskala Punk ko ncowy Zmiana IS
a) estymowana
(95% CI)
Zmiananacykl | 0,02 (-0,08;0,11) | NIE
Y Bk Nttt p=0,738
Zmianaw C2D1 | 0,32 (-0,64:1,29) | NE
) 1 ’ ) p=0|506
FACT-Lym — : _ b TAK
funkcjonowanie Zmianaw C9D1 | -1,18 (-2,35; -0,01) p=0,049
. o TAK
Zmiana na cykl | -0,21 (-0,35; -0,08) p=0,002
. TAK
Zmianaw C2D1 | 1,36 (0.16-257) | 457
FACT-Lym LymS . e NIE
(objawy chioniaka) | Z™anaw CoD1L | 133 (-0,15;281) | o o7g
. . NIE
Zmiana na cykl | -0,004 (-0,18; 0,17) p=0,961
Zmianaw C2D1 | 012 (-2,09;2,32) | NIE
' et p=0,917
FACT-G NIE
(kwestionariusz Zmianaw C9D1 | -1,79 (-4,50; 0,92) _
. p=0,194
0golny)
Zmiana na cykl | -0,27 (-0,59; 0,05) NIE
’ o p=0,094
Zmianaw C2D1 | 0,94 (-1,46:3.34) | NE
' 0 p=0,439
FACT-Lym TOI NIE
(indeks wynikéw | Zmianaw C9D1 | -0,04 (-2,95; 2,87) -0979
badania) p=5
. _ NIE
Zmiana na cykl | -0,14 (-0,48; 0,20) p=0,413
Zmianaw C2D1 | 0,93 (-2,10;3,95) | NE
! e p=0,546
FACT-Lym og6lem | Zmianaw C9D1 | -0,91 (-4,57;2,76) | __NIE
ymog LRGS0 p=0,626
Zmiana na cykl | -0,26 (-0,68; 0,16) | __NIE
y ’ 0% Y, p=0,224
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45.2.2. Objawy chtoniaka wedtug FACT-Lym

W ramach oceny jakosci zycia, za pomocg kwestionariusza FACT-Lym LymS analizowano

wyniki zwigzane z objawami chioniaka.

Sposréd ocenianych objawdw, bdol w niektérych czesciach ciata, dokuczliwe guzki/obrzeki,
problemy ze snem w nocy i zmeczenie (jatwo ulegam zmeczeniu”) byly najczescigj
zgtaszanymi na poczatku badania (33-59% chorych okreslito nasilenie w zakresie od ,do
pewnego stopnia” do ,bardzo duze”). Wigekszos¢ chorych (280%) na poczatku badania
zgtaszata odpowiedz ,zadne” lub ,troche” w przypadku pytania o wystepowanie objawow
takich jak gorgczka, nocne poty, utrata masy ciala, swedzenie i utrata apetytu
[LOTIS-2 (Spira 2022)].

W czasie leczenia wiecej chorych zgtosito poprawe w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg
w zakresie bolu, guzkoéw/obrzekdéw i utraty masy ciata podczas wiekszosci wizyt. Wyniki
zgtaszane w przypadku goraczki i nocnych potow nie zmienity sie u wiekszosci chorych
[LOTIS-2 (Spira 2022)].

Swedzenie byto jedynym objawem, dla ktérego wiecej chorych doswiadczyto pogorszenia
wyniku. W przypadku innych objawdw (zmeczenie, problemy ze snem i utrata apetytu) nie

stwierdzono wyraznej tendencji do poprawy lub pogorszenia [LOTIS-2 (Spira 2022)].

Szczegotowy rozkiad odpowiedzi wedtug cyklu leczenia przedstawiono na rysunku ponize;.
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lub  opornym

Rysunek 10.
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*0,05 < p <0,10; *p < 0,05.
Zrodto: LOTIS-2 (Spira 2022)
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4.5.2.3. Tolerancja leczenia wedlug FACT-Lym

Zgtaszang przez chorych tolerancje leczenia oceniano za pomocg kwestionariusza FACT-Lym
w oparciu o pytanie GP5, tj. ,Niepokojg mnie dziatania niepozgadane leczenia”. Ta pozycja
stanowi miare ogélnego wptywu dziatan niepozgdanych na chorych [LOTIS-2 (Spira 2022)].

Chorzy zostali zapytani, jak bardzo ucigzliwe byly dla nich dziatania niepozgdane leczenia na
poczatku badania — 81% stwierdzito, ze ,wcale” lub ,troche”, a 5% stwierdzito, ze ,znacznie”
lub ,bardzo”. Prawdopodobnie odzwierciedla to dziatania niepozgdane, ktore nie ustgpity po
poprzedniej terapii. W czasie wszystkich wizyt podczas leczenia wiekszosé chorych (>60%)
zgtaszata, ze ,wcale” nie odczuwala dziatah niepozadanych leczenia lub odczuwala je ,troche”
[LOTIS-2 (Spira 2022)].

Szczegotowy rozktad odpowiedzi wedtug cyklu leczenia przedstawiono na rysunku ponize;.

Rysunek 11.

Odpowiedzi chorych na pytanie GP5 kwestionariusza F ACT-Lym — ,, Niepokoj g mnie
dziatania niepo zgdane leczenia ”

Overall
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Zrédio: LOTIS-2 (Spira 2022)
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4.6. Ocena skuteczno sci lonkastuksymabu tezyryny
w podgrupie chorych po niepowodzeniu terapii
CAR-T

Chorzy na DLBCL i inne agresywne chtoniaki z komérek B, u ktérych stwierdzono nawr6t lub
oporno$¢ na leczenie po wstepnej chemioimmunoterapii majg ograniczone mozliwosci
diugoterminowej kontroli choroby. Za pomocg terapii CAR-T ukierunkowanych na antygen
CD19 mozna wtym przypadku osiggng¢ u chorych wysoki odsetek odpowiedzi, jednak
w badaniach klinicznych odsetek trwalej CR wynosi ok. 40% [LOTIS-2 (Caimi 2021a)].

Nalezy podkresli¢, ze chorzy, u ktorych wystapi opornosé na leczenie CAR-T osiggajg stabe
wyniki, szczegolnie, gdy stwierdzono nawr6t lub opornosc na terapie poprzedzajagcg CAR-T.
W zwigzku z tym istnieje pilna potrzeba wprowadzenia nowych mozliwosci leczenia
w populacji z chorobg nawrotowg lub oporng, w ktorej terapia CAR-T nie przyniosta
oczekiwanego efektu [LOTIS-2 (Caimi 2021a)].

W przeciwiehAstwie do chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng, leczonych terapig CAR-T
ukierunkowang na antygen CD19, u wiekszosci chorych na DLBCL, u ktérych doszio do
nawrotu choroby po zastosowaniu komorek CAR-T, nadal wystepuje ekspresja antygenu
powierzchniowego CD19 [LOTIS-2 (Caimi 2021a)].

Istnieje zatem niepewnos¢ czy leczenie terapiami nakierowanymi na CD19 bedzie skuteczng
strategig u chorych na DLBCL, u ktérych wczes$niej stwierdzono niepowodzenie terapii
CAR-T ukierunkowanej na antygen CD19 [LOTIS-2 (Caimi 2021a)].

W zwigzku z powyzszym w ramach niniejszego raportu przedstawiono dodatkowg analize

przeprowadzong w podgrupie chorych po uprzednim niepowodzeniu terapii CAR-T.

Dane zaprezentowano dla DCO: 6.04.2020 r., mediana okresu obserwacji w tej podgrupie

chorych wynosita 8 miesiecy.
Populacja wt gczona do badania LOTIS-2

Do badania LOTIS-2 wigczono 13 chorych na DLBCL z nawrotem lub progresjg choroby po
wczesniejszym leczeniu komérkami CAR-T. Podgrupa obejmowata gtéwnie osoby rasy biatej

(ok. 92%), a wiekszos¢ chorych stanowili mezczyzni (ok. 69%). Sposréd 13 chorych,
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u 5 (38,5%) zgtoszono DLBCL NOS, u 5 (38,5%) DLBCL powstaly w wyniku transformacji,
a u 3 (23,1%) HGBCL z rearanzacja MYC i BCL2 i/lub BCL6. U 10 (76,9%) chorych
stwierdzono chorobe pierwotnie oporng na leczenie, podczas gdy u wszystkich stwierdzono
chorobe, ktéra nie reagowata na terapie bezposrednio poprzedzajgcg terapie komorkami
CAR-T [LOTIS-2 (Caimi 2021a)].

Przeszczep komérek macierzystych w wywiadzie zgtoszono u 3 (23,1%) chorych. Mediana
liczby terapii systemowych przed LON wynosita 4 (zakres 3; 7), podczas gdy przed CAR-T
wynosita 3 (zakres 1; 6). Terapie Axi-cel otrzymato 7 (53,8%) chorych, lizokabtagen
maraleucel zastosowano u 2 (15,4%) chorych, a 4 (30,8%) otrzymato terapie CAR-T w ramach
badania [LOTIS-2 (Caimi 2021a)].

Odpowied Z na uprzednio stosowan g terapi @ CAR-T

Sposréd 13 chorych, poczatkowo na terapie CAR-T odpowiedziato 9 (69,2%) chorych, w tym
7 (53,8%) z CR oraz 2 (15,4%) z PR. Pozostatych 4 (30,8%) chorych nie odpowiedziatlo na
leczenie. Po zastosowaniu terapii CAR-T, mediana przezycia wyniosta 18 miesiecy (95% ClI:
347 dni; n/o), podczas gdy mediana PFS wyniosta 3,2 miesigca (95% CI: 64 dni; n/o)
[LOTIS-2 (Caimi 2021a)].

Mediana czasu od podania CAR-T do leczenia LON wynosita 7 miesiecy (zakres 45; 400 dni).
U 10 (76,9%) chorych terapia LON byta pierwszg zastosowang po nawrocie po terapii CAR-T,
podczas gdy 3 (23,1%) chorych otrzymato inng terapie przed LON. U jednego chorego
zastosowano schemat R-GemOx, jeden otrzymat ASCT, a u jednego najpierw zastosowano
R-GemOx, a nastepnie podano wenetoklaks z inhibitorem BRD w ramach badania klinicznego
[LOTIS-2 (Caimi 2021a)].

Odpowied z na lonkastuksymab tezyryny w podgrupie chorych po niepowodzeniu
terapii CAR-T

Mediana liczby cykli lonkastuksymabu tezyryny wyniosta 2 cykle (zakres: 1; 9).

Odpowiedz na LON oceniang przez CIR zgtoszono u 6 (46,2%) chorych, z czego u 2 (15,4%)
stwierdzono CR, a u 4 (30,8%) PR. U 1 (7,8%) chorego zaobserwowano SD, u 2 (15,4%)

chorych stwierdzono PD. U 4 (30,8%) chorych odpowiedz byta niemozliwa do oceny.

Nalezy zaznaczy¢, ze wsrdd chorych odpowiadajgcych na LON, u 5 (38,5%) stwierdzono

wczeshiej odpowiedz na CAR-T, a u szistego chorego raportowano stabilng chorobe, ktéra
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utrzymywata sie przez ponad 1 rok po CAR-T. Odpowiedz na LON obejmowata chorych na
chloniaka z podwdjng rearanzacja, chtoniaka transformowanego oraz chtoniaka o wysokim

stopniu ztosliwosci.

SzczegOly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 23.

Czesto $¢ wyst epowania BOR

Badanie
(publikacja)

Punkt ko hcowy

Populacja

Odpowied z na leczenie — ocena CIR

CR lub PR 6 (46,2)

CR 2 (15,4)

PR Chorzy po 4 (30,8)

DC0:6.04.2020 sSD niepowodzeniu 1(7,8) 13
CAR-T
PD 2 (15,4)
Odpowiedz niemozliwa do
oceny* 4 (30,8)

*chorzy bez zadnego skanu dostepnego dla niezaleznego recenzenta lub chorzy, ktérych skan zostat
okreslony jako nienadajgcy sie do oceny przez niezaleznego recenzenta

Ocena skuteczno $ci na podstawie zdarze ntypu time-to-event

W podgrupie chorych leczonych z terapig CAR-T w wywiadzie, mediana OS wyniosta 8,2

miesigca. Szacowane roczne prawdopodobieAstwo OS wyniosto 33,3% (95% CI 15%; 74,2%).

Mediana PFS wyniosta 1,4 miesigca, a mediana DOR 8 miesiecy.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 24.
Zdarzenia time-to-event

Badanie
(publikacja)

LOTIS-2
(Caimi 2021a)

LOTIS-2
(Caimi 2021a)

DCO0:6.04.2020

DCO0:6.04.2020

Populacja

Chorzy po
niepowodzeniu CAR-

Chorzy po
niepowodzeniu CAR-
T

LON
Mediana (95% CI)

8,2 miesigca
(144 dni; n/o)

1,4 miesigca
(21 dni; n/o)

13

13
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Badanie Populacja -OR
(publikacja) Mediana (95% ClI)

DOR

Chorzy po
DCO0:6.04.2020 niepowodzeniu CAR-
T

LOTIS-2
(Caimi 2021a)

8 miesiecy
(103 dni; n/o)

Krzywe Kaplana-Meiera dla OS i PFS przedstawiono dodatkowo na rysunku ponize;.

Rysunek 12.
Krzywe Kaplana-Meiera dla OS i PFS, DCO: 6.04.2020

Survival probability
2
o

0 100 200 300 400 500
Time (days)

Progression Free Survival probability
(=}
o
o

0 100 200 300 400 500
Time (days)

Zrédto: LOTIS-2 (Caimi 2021a)

Whioski i wptyw na praktyk e kliniczn g

W podgrupie chorych z agresywnymi chioniakami terapie CAR-T mogg zapewnic
diugookresowg kontrole choroby. Jednak opornos¢ na leczenie lub nawr6t choroby po terapii
komoérkami CAR-T jest czesty i wigze sie z niekorzystnym rokowaniem. Wyniki leczenia
chorych z chtoniakiem opornym na leczenie komérkami CAR-T nie sg korzystne. Wiekszosc¢
chorych na DLBCL, u ktorych wystgpit nawr6t po terapii CAR-T, ma chorobe, w ktorej
w dalszym ciggu wystepuje ekspresja powierzchniowego CD19. Jednakze obecnie nie jest
jasne, czy leczenie srodkami nakierowanymi na CD19 jest skuteczng strategig u chorych,
u ktérych wczesniej nie powiodta sie terapia CAR-T anty-CD19. W zwigzku z tym, istnieje
niezaspokojona potrzeba medyczna w podgrupie chorych na DLBCL, u ktérych stwierdzono

nawroét po terapii CAR-T.
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Lonkastuksymab tezyryny moze by¢ opcjg terapeutyczng u chorych z nawrotem po CAR-T.
Jak wskazano w rozdziale 4.4.3, zastosowanie terapii CAR-T w leczeniu chorych z nawrotem
po leczeniu LON moze byc¢ skuteczne u czesci chorych. Wyniki te potwierdzajg, ze stosowanie
jednej terapii nakierowanej na CD19 po niepowodzeniu wczesniejszej, rowniez nakierowanej

na CD19 moze wykazywac skutecznosc.

Wykazanie utrzymujagcej sie wartosci CD19 jako celu terapeutycznego dla leku ma szczegoélne
znaczenie, poniewaz liczne immunoterapie ukierunkowane na CD19 sg wigczone do opcji

terapeutycznych przeciwko nowotworom ztosliwym z limfocytow B.

Wiekszos¢ chorych odpowiadajgcych na LON miala wczesniej odpowiedz na komorki
CAR-T i potrzebne bedg dalsze badania w celu okreslenia wartosci predykcyjnej wczesniejszej
odpowiedzi na terapie anty-CD19 w odniesieniu do odpowiedzi na kolejne srodki nakierowane

na biatka powierzchniowe.

Terapia LON wywotata odpowiedz u ok. 42% chorych, u ktérych wczes$niejsza terapia
komoérkami CAR-T zakohczyla sie niepowodzeniem. U chorych odpowiadajgcych na leczenie
LON, wystgpita wczesniej odpowiedz na terapie CAR-T. Dane te sugerujg, ze wczesniejsza
odpowiedz na terapie anty-CD19 moze wigzac¢ sie z po6zniejszg odpowiedzig na drugie
leczenie anty-CD19. Ponadto u chorych, u ktérych nie doszio do utraty antygenu CD19,
powtérna terapia innym lekiem ukierunkowanym na ten antygen moze umozliwi¢ dalszg
kontrole choroby. LON mozna uznac za opcje terapeutyczng u chorych z nawrotem choroby

po terapii komérkami CAR-T.

Chociaz niniejsze dane sg ograniczone ze wzgledu na malg wielkos¢ proby, wskazniki
odpowiedzi obserwowane w przypadku LON w tej populacji chorych wysokiego ryzyka sag
poréwnywalne z obserwowanymi w innych podgrupach chorych wysokiego ryzyka. Wyniki
sugeruja, ze bezposrednie dziatanie cytotoksyczne LON moze pozwoli¢ na pokonanie innych
mechanizmow opornosci na komérki CAR-T, takich jak wyczerpanie komorek
odpornosciowych lub bariery mikrosrodowiskowe utrudniajace aktywnosé komorek

odpornosciowych.
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5. Ocena bezpiecze nstwa lonkastuksymabu

tezyryny

Profil bezpieczenstwa lonkastuksymabu tezyryny (LON) zostal oceniony na podstawie

wynikéw jednoramiennego badania LOTIS-2.

Nadrzedne zrédio stanowita publikacja LOTIS-2 (Caimi 2023), w ktorej przedstawiono
dlugookresowe bezpieczenstwo dla najdluzszego dostepnego okresu obserwacii,
tj. DCO:15.09.2022 z mediang OBS: 7,8 mies. (zakres: 0,3; 42,6 mies.).

Dokument EPAR 2023 stanowit uzupetniajgce zrodio danych. W oparciu o EPAR 2023

przedstawiono dane dla DC0O:1.03.2021, ktrych nie opisano w zrédle nadrzednym.

Ocenie poddano nastepujace punkty korncowe:

» profil bezpieczenstwa ogotem;

* zdarzenia niepozgdane zaistniate w czasie leczenia (TEAE);
 TEAE zwigzane z leczeniem;

» TEAE ciezkie i 0 5. stopniu nasilenia;

* zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania (AESI);
» TEAE prowadzace do przerwania leczenia.

Szczegbly przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
5.1. Profil bezpiecze nstwa ogotem

Dla DCO0:1.03.2021 TEAE ogdétem o dowolnym i o 23. stopniu nasilenia zgtoszono
odpowiednio u ok. 99% i ok. 74% chorych z populacji ogbétem, natomiast TEAE zwigzane
Z leczeniem o dowolnym i 0 =3. stopniu nasilenia raportowano odpowiednio u ok. 81% i ok.
52% chorych.

TEAE prowadzgce do opdznienia leczenia lub redukcji dawki oraz TEAE prowadzace do
przerwania leczenia raportowano odpowiednio u ok. 52% i ok. 25% chorych. Z kolei TEAE
zZwigzane z leczeniem, prowadzgce do opdznienia leczenia oraz TEAE zwigzane z leczeniem

prowadzgce do przerwania leczenia wystgpity odpowiednio u ok. 43% i ok. 19% chorych.

Ciezkie TEAE oraz ciezkie TEAE zwigzane z leczeniem raportowano odpowiednio u ok. 39%
i ok. 15% chorych.
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TEAE prowadzgce do zgonu zgtoszono w przypadku 8 chorych. Zaden zgon spowodowany
TEAE nie zostat uznany za zwigzany z LON.

SzczegOly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25.
Profil bezpiecze nstwa ogotem

Badanie ) LON
blikacja) Punkt ko ncowy
(pu ] n (%) N
Profil bezpiecze nstwa ogétem — DC0:01.03.2021

TEAE ogétem 143 (98,6)

TEAE o 1. stopniu nasilenia 7 (4,8)
TEAE o 2. stopniu nasilenia 29 (20,0)
TEAE o 3. stopniu nasilenia 62 (42,8)
TEAE o 4. stopniu nasilenia 37 (25,5)

TEAE o 5. stopniu nasilenia 8 (5,5)
TEAE o 23. stopniu nasilenia 107 (73,8)
TEAE zwigzane z leczeniem* 118 (81,4)
TEAE zwigzane z leczeniem o 1. stopniu nasilenia 16 (11,0)
TEAE zwigzane z leczeniem o 2. stopniu nasilenia 27 (18,6)
TEAE zwigzane z leczeniem o 3. stopniu nasilenia 45 (31,0)
LOTIS-2 TEAE zwigzane z leczeniem o 4. stopniu nasilenia 30 (20,7)

(EPAR 2023) 145

TEAE zwigzane z leczeniem o 5. stopniu nasilenia 0 (0,0)
TEAE zwigzane z leczeniem o 23. stopniu nasilenia 75 (51,7)
TEAE prowadzace do opdznienia leczenia lub redukcji 75 (51,7)

dawki
TEAE zwigzane z leczeniem prowadzgce do op6znienia
: - . 63 (43,4)
leczenia lub redukcji dawki
TEAE prowadzace do przerwania leczenia 36 (24,8)
TEAE zwigzane z Ieczerlnem prowadzqce do przerwania 27 (18.6)
eczenia

Ciezkie TEAE 57 (39,3)
Ciezkie TEAE zwigzane z leczeniem 22 (15,2)

TEAE prowadzace do zgonu 8 (5,5)

TEAE zwigzane z leczeniem prowadzace do zgonu 0 (0,0)

*TEAE zwigzane z leczeniem zdefiniowano jako zdarzenia mozliwie zwigzane (ang. possibly),
prawdopodobnie zwigzane (ang. probably), lub zwigzane z leczeniem, w tym brak wskazanego
powigzania




@ Zynlonta® (lonkastuksymab tezyryny) stosowana w monoterapii
NMAHTA w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym 99
IGNORANTIA NOCET chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B — analiza kliniczna

5.2. TEAE zwigzane z leczeniem

Najczestsze TEAE zwigzane z leczeniem obejmowaly zaburzenia w wynikach badan
diagnostycznych (zwigkszona aktywnos¢ GGT, zwigkszona aktywnos¢ ALP, zwiekszona
aktywnos¢ AST, zwiekszona aktywnos¢ ALT) oraz zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
(neutropenia, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢). Pozostate czeste TEAE zwigzane z leczeniem
to zmeczenie, nudnosci, obrzek obwodowy, wysypka oraz wysiek optucnowy.

SzczegOly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26.
Czesto $¢ wyst epowania TEAE zwi gzanych z leczeniem*

Badanie
(publikacja)

Punkt ko ncowy

TEAE zwigzane z leczeniem

Zwiekszona aktywnos$¢ GGT 52 (35,9)
Neutropenia 42 (29,0)
Zmeczenie 28 (19,3)
Zwiekszona aktywnos¢ ALP 27 (18,6)
Matoptytkowos$é 26 (17,9)
Lol DCO0:01.03.2021 Nudnosc 24 (16) 145
(EPAR 2023) Obrzek obwodowy 20 (13,8)
Niedokrwistos¢ 19 (13,1)
Zwiekszona aktywnos$¢ AST 19 (13,1)
Wysypka 18 (12,4)
Zwiekszona aktywno$¢ ALT 17 (11,7)
Wysiek optucnowy 13 (9,0)

*w tabeli przedstawiono TEAE, ktérych czesto$¢ wynosita 29%

5.3. Ciezkie TEAE i TEAE 0 5. stopniu nasilenia

Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi TEAE byly hiperkalcemia (6 chorych), gorgczka
neutropeniczna (5 chorych) i gorgczka (4 chorych). Po 3 chorych doswiadczyto b6lu brzucha
i wysieku optucnowego. Pozostate zgtaszane ciezkie TEAE raportowano u nie wiecej niz
2 chorych.
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W badaniu LOTIS-2 zgloszono tgcznie 8 zgondéw z powodu: ostrego uszkodzenia nerek,
DLBCL, zapalenia ptuc, perforacji jelita cienkiego, progresji choroby, posocznicy, wstrzasu
septycznego oraz krwioplucia. Zaden zgon nie byt zwigzany z badanym lekiem.

SzczegOly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 27.
Czesto $¢ wyst epowania ci ezkich TEAE i TEAE o 5. stopniu nasilenia

Badanie
(publikacja)

Punkt ko ncowy

Ciezkie TEAE

Hiperkalcemia

Goraczka neutropeniczna 5(3,4)
Gorgczka 4(2,8)
Bél brzucha 3(2,1)
Wysiek optucnowy 3(2,1)
Ostre uszkodzenie nerek 2(1,4)
Niedokrwisto$é 2(1,4)

(EIIS(X;I;’(_)ZZS) DCO0:01.03.2021 Zmiany stanu psychicznego 2(1,4) 145
Bl w klatce piersiowej niezwigzany z sercem 2(1,4)
Wysiek osierdziowy 2(1,4)
Progresja choroby 1(0,7)
Dusznosé 1(0,7)
DLBCL 1(0,7)
Zapalenie ptuc 1(0,7)

Posocznica

TEAE o 5. stopniu nasilenia

Ostre uszkodzenie nerek 1(0,7)

DLBCL 1(0,7)

Zapalenie ptuc 1(0,7)

. Perforacja jelita cienkiego 1(0,7)
(E;(Ajglgozzs) DC0:01.03.2021 roaresa choroby o 145

Posocznica 1(0,7)

Wstrzgs septyczny 1(0,7)

Krwioplucie 1(0,7)
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5.4. TEAE

W badaniu raportowano zdarzenia niepozgdane zaistniale w czasie leczenia (TEAE). TEAE
zaprezentowano zaleznie od stopnia nasilenia (dowolny vs 23.) oraz dodatkowo zaleznie od

populacji (ogotem vs chorzy z CR).

Dlugookresowe dane dotyczgce bezpieczehstwa (DCO:15.09.2022) byly spdjne z pierwotnie
zgtoszonym profilem bezpieczenstwa w ramach analizy okresowej (DCO:6.04.2020%).
Podczas dtugoterminowej obserwacji nie zidentyfikowano zadnych nowych sygnatéw

dotyczgcych bezpieczenstwa.

TEAE ogdlem o dowolnym i o =3. stopniu nhasilenia zgtoszono odpowiednio u ok. 99%
i ok. 74% chorych z populacji ogélem. Najczesciej raportowane TEAE o dowolnym stopniu
nasilenia (zgtaszane u 230% chorych z populacji ogélem) obejmowatly zwiekszong aktywnosé
GGT (42%), neutropenie (40%) oraz matoptytkowosé (33%). Z kolei najczesciej raportowane
TEAE o0 23. stopniu nasilenia (zgtaszane u 210% chorych z populacji ogétem) obejmowaly
neutropenie (26%), zwiekszong aktywno$é¢ GGT (17%), matoptytkowosé (17%) oraz
niedokrwisto$¢ (10%). Nie zgtoszono zadnych przypadkow wtornego nowotworu ztosliwego

ani zespotu mielodysplastycznego.

TEAE zgtoszone w populaciji ogdélnej byly podobne do zgtoszonych w populacji chorych z CR.
TEAE ogotem o dowolnym i 0 23. stopniu nasilenia zgtoszono odpowiednio u 100% i 75%
chorych z CR. Najczesciej raportowane TEAE o dowolnym stopniu nasilenia (zgtaszane
u230% chorych z CR) obejmowaty zwiekszenie aktywnosci GGT (50%), neutropenie
(ok. 42%), niedokrwistos¢ (36%), matoptytkowosc¢ (36%), obrzeki obwodowe (33%) i nudnosci
(31%). Z kolei najczesciej raportowane TEAE o =3. stopniu nasilenia (zgtaszane u =210%
chorych z CR) to neutropenia (28%), zwiekszona aktywnos¢ GGPT (19%), matoptytkowosc
(19%), leukopenia (14%) i hipofosfatemia (11%).

13 zgodnie z zasadami ekstrakcji opisanymi w rozdziale 3.9, ekstrahowano dane dla najdtuzszego
dostepnego okresu obserwacji. W zwigzku z tym, analize bezpieczehstwa przedstawiono w oparciu
o dane dla DC0:15.09.2022 [zrédto nadrzedne: LOTIS-2 (Caimi 2023)], natomiast dane, ktérych nie
opisano w zrédle nadrzednym uzupetniono w oparciu o EPAR 2023 dla wczesniejszej daty odciecia
DCO0:1.03.2021. Nie ekstrahowano danych bezpieczenstwa dla DC0O:6.04.2020, poniewaz sg to dane
dla najkrétszego okresu obserwacji.
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TEAE o dowolnym i 0 23. stopniu nasilenia w populacji chorych z CR, ktorzy pozostali wolni
od zdarzen (ang. event-free), tj. utrzymali odpowiedz przez =1 rok i 22 lata, byly na og6t
podobne do TEAE w populacji ogéinej (wyniki przedstawiono w zatgczniku).

SzczegOly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28.
Czesto $¢ wyst gpowania TEAE 4

Stopie n
nasilenia

Badanie
(publikacja)

Punkt ko ncowy Populacja

TEAE

Dowolny 143 (98,6)
23, 107 (73,8)
Dowolny 36 (100,0)

Chorzy z CR 36
23, 27 (75,0)

Ogotem
LOTIS-2
(Caimi 2023)

DCO:15.09.2022 TEAE ogétem

Zakazenia i zara zenia paso zytnicze

LOTIS-2 DCO:01.03.2021 Zakazenia i zarazenia

(EPAR 2023) pasozytnicze ogdtem Ogotem Dowolny | 48 (33,1) | 145

Zaburzenia krwi i uktadu

chionnego

LOTIS-2 Zaburzenia krwi i

(EPAR 2023) DCO0:01.03.2021 uktadu c'hionnego Ogotem Dowolny 83(57,2) | 145
ogo6tem

Dowolny 58 (40,0)
Ogotem 145

) 23. 38 (26,2)

Neutropenia

Dowolny 15 (41,7)
Chorzy z CR 36

>3, 10 (27,8)

Dowolny 48 (33,1)
Ogotem 145

23. 26 (17,9)

Matoptytkowos$¢
ch CR Dowolny 13 (36,1) 36
LOTIS-2 orzy z
. >

(Caimi 2023) DCO0:15.09.2022 >3. 7 (19,4)

Dowolny 38 (26,2)
Ogotem 145

>3, 15 (10,3)

Niedokrwistos$é

Dowolny 13 (36,1)

Chorzy z CR 36
23. 3(8,3)

Dowolny 21 (14,5)
Ogotem 145

Leukopenia >3. 13 (9,0)

Chorzy z CR Dowolny 7 (19,4) 36

14 W tabeli przedstawiono TEAE, ktérych czesto$¢ raportowania w przypadku dowolnego stopnia
nasilenia wynosita 210%
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i - LON
Ba(_janlt_e DCO Punkt ko ncowy Populacja Sto_p|e_n
(publikacja) nasilenia n (%) N

LOTIS-2
(EPAR 2023)

LOTIS-2
(Caimi 2023)

LOTIS-2
(EPAR 2023)

LOTIS-2
(Caimi 2023)

LOTIS-2
(EPAR 2023)

LOTIS-2
(Caimi 2023)

LOTIS-2
(EPAR 2023)

LOTIS-2
(EPAR 2023)

LOTIS-2
(EPAR 2023)

LOTIS-2
(EPAR 2023)

LOTIS-2
(Caimi 2023)

Zaburzenia metabolizmu

iod zywiania

| | = |s@wo | |

Zaburzenia
DCO0:01.03.2021 metabolizmu i Ogotem Dowolny 77 (53,1) | 145
odzywiania ogétem
Dowolny 22 (15,2)
Ogotem 145
23. 0(0,0)
DCO0:15.09.2022 | Zmniejszony apetyt
Dowolny 6 (16,7)
Chorzy z CR 36
>3, 0(0,0)
Zaburzenia psychiczne
DCO0:01.03.2021 Zaburzenia Og6lem Dowolny | 28(19,3) | 145
psychiczne ogétem
Dowolny 16 (11,0)
Ogotem 145
>3, 0(0,0)
DCO0:15.09.2022 Bezsennosé
Dowolny 2 (5,6)
Chorzy z CR 36
23. 0(0,0)
Zaburzenia uktadu nerwowego
. Zaburzenia uktadu )
DCO0:01.03.2021 nerwowego ogétem Ogotem Dowolny 41 (28,3) | 145
Dowolny 15 (10,3)
Ogotem 145
23. 1(0,7)
DCO0:15.09.2022 Bal glowy
Dowolny 3(8,3)
Chorzy z CR 36
>3, 0(0,0)
Zaburzenia w obr ebie oka
DCO:01.03.2021 | Zaburzenia w obrgbie Ogétem Dowolny | 20(13,8) | 145
oka ogbtem
Zaburzenia serca
. Zaburzenia serca .
DCO0:01.03.2021 og6lem Ogotem Dowolny 19 (13,1) | 145
Zaburzenia naczyniowe
DCO0:01.03.2021 Zaburzenia Ogétem Dowolny | 28(19,3) | 145
naczyniowe ogétem
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia
Zaburzenia uktad
. oddechowego, klatki )
DCO0:01.03.2021 piersiowe i Ogotem Dowolny 61 (42,1) | 145
$rodpiersia ogétem
Dowolny 33(22,8)
Ogotem 145
DCO0:15.09.2022 Kaszel 23, 1(0,7)
Chorzy z CR Dowolny 8 (22,2) 36
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: Ay (& LON
Ba<_jan|<_e DCO Punkt ko ncowy Populacja Sto_ple_n
(publikacja) nasilenia n (%) N
23, 0(0,0)
Dowolny 17 (11,7)
Ogotem 145
>3, 2(1,4)
Dusznosé
Dowolny 5(13,9)
Chorzy z CR 36
23. 0(0,0)
Dowolny 16 (11,0)
Ogotem 145
_ >3 3(2,1)
Wysiek optucnowy
Dowolny 6 (16,7)
Chorzy z CR 36
23. 1(2,8)
Zaburzenia zotadka i jelit
LOTIS-2 . Zaburzenia zotgdka i .
(EPAR 2023) DC0:01.03.2021 jelit ogotem Ogotem Dowolny 77 (53,1) | 145
Dowolny 34 (23,4)
Ogotem 145
23. 0(0,0)
Nudnosci
Dowolny 11 (30,6)
Chorzy z CR 36
23. 0(0,0)
Dowolny 25 (17,2)
Ogotem 145
23, 3(2.1)
Biegunka
Dowolny 10 (27,8)
Chorzy z CR 36
23, 2 (5,6)
Dowolny 19 (13,1)
Ogoétem 3 000) 145
23, ,
CL.OT.'ZS(;% DCO:15.09.2022 Wymioty
(Caimi ) Dowolny 7(19,4)
Chorzy z CR 36
23. 0(0,0)
Dowolny 17 (11,7)
Ogotem 145
>3 4(2,8)
Bdl brzucha
Dowolny 4(11,1)
Chorzy z CR 36
23. 0(0,0)
Dowolny 17 (11,7)
Ogotem 145
23. 0(0,0)
Zaparcia
Dowolny 6 (16,7)
Chorzy z CR 36
23, 0(0,0)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
LOTIS-2 Zaburzenia skory i
(EPAR 2023) DCO0:01.03.2021 tkanki p9dskornej Ogotem Dowolny 68 (46,9) | 145
ogotem
. i Dowolny 19 (13,1)
Lo DCO:15.09.2022 Swiad Ogétem 145
(Caimi 2023) >3 0 (0,0)
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i e (2 LON
Baqlanu_e Punkt ko ncowy Populacja Sl
(publikacja) nasilenia n (%) N
Dowolny 8 (22,2)
Chorzy z CR 36
23, 0(0,0)
Dowolny 19 (13,1)
Ogotem 145
>3, 1(0,7)
Wysypka
Dowolny 8 (22,2)
Chorzy z CR 36
23. 0(0,0)
Dowolny 15 (10,3)
Ogotem 145
>3, 1(0,7)
Rumien
Dowolny 7 (19,4)
Chorzy z CR 36
>3, 1(2,8)
Dowolny 15 (10,3)
. Ogotem 145
Reakcja >3, 3(2,1)
nadwrazliwosci na : 5.6)
Swiath Dowolny 2(5,6
swiatio Chorzy z CR 36
>3, 1(2,8)
Zaburzenia mi esniowo-szkieletowe i tkankit acznej
Zaburzenia
LOTIS-2 . migsniowo- .
(EPAR 2023) DCO0:01.03.2021 szkieletowe i tkanki Ogotem Dowolny 46 (31,7) | 145
tacznej ogdtem
Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania
LOTIS-2 Zaburzenia ogélne i
DCO0:01.03.2021 stany w miejscu Ogotem Dowolny 99 (66,2) | 145
(EPAR 2023) . ;
podania ogotem
Dowolny 40 (27,6)
Ogotem 145
>3, 2(1,4)
Zmeczenie
Dowolny 8 (22,2)
Chorzy z CR 36
23, 0(0,0)
Dowolny 29 (20,0)
Ogoétem 3 2 @A) 145
23, ,
CL'OT|28(;§3 DCO0:15.09.2022 | Obrzek obwodowy
(Caimi ) Dowolny 12 (33,3)
Chorzy z CR 36
>3, 1(2,8)
Dowolny 28 (19,3)
Ogoétem 145
>3, 2 (1,4)
Gorgczka
Dowolny 6 (16,7)
Chorzy z CR 36
>3, 0(0,0)
Zaburzenia w wynikach bada n diagnostycznyc
Zaburzenia w
LOTIS-2 . wynikach badan .
(EPAR 2023) DCO0:01.03.2021 diagnostycznych Ogotem Dowolny 83 (57,2) | 145
ogotem
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: Ay (& LON
Ba<_jan|<_e DCO Punkt ko ncowy Populacja Sto_ple_n
(publikacja) nasilenia n (%) N
Dowolny 61 (42,1)
Ogotem 145
Zwiekszona 23. 25(17.2)
aktywnos$¢ GGT Dowolny | 18 (50,0)
Chorzy z CR 36
23. 7 (19.4)
Dowolny 29 (20,0)
Ogotem 145
Zwiekszona 23. 107
aktywnos¢ ALP Dowolny | 10 (27,8)
Chorzy z CR 36
23. 0(0,0)
Dowolny 23 (15,9)
Ogotem 145
Zwiekszona 23. 107
aktywnos$¢ AST Dowolny 7 (19,4)
Chorzy z CR 36
23, 0(0,0)
Dowolny 23 (15,9)
Ogotem 2 6 (4.0 145
. >3, 4,1
S DC0:15.00.2022 Hipokaliemia
(Caimi ) Dowolny 7 (19,4)
Chorzy z CR 36
23. 2 (5,6)
Dowolny 23 (15,9)
Ogotem 145
23, 8 (5,5)
Hipofosfatemia
Dowolny 8 (22,2)
Chorzy z CR 36
23. 4(11,1)
Dowolny 22 (15,2)
Ogotem 145
Zwiekszona 23. 4(2.,8)
aktywnos¢ ALT Dowolny 5 (13,9)
Chorzy z CR 36
23. 1(2,8)
Dowolny 20 (13,8)
Ogotem 145
>3. 1(0,7)
Hipomagnezemia
Dowolny 6 (16,7)
Chorzy z CR 36
23. 1(2,8)
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
LOTIS-2 Urazy, zatrucia i
DCO0:01.03.2021 powiktania po Ogoétem Dowolny 17 (11,7) | 145
(EPAR 2023) - .
zabiegach ogétem
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Zdarzenia niepozgdane szczegoOlnego zainteresowania obejmowaly nastepujgce grupy
zdarzen niepozadanych: obrzek lub wysiek, zmeczenie, zaburzenia w wynikach testow
czynnosciowych watroby, bdl oraz reakcje skérne i zaburzenia w obrebie paznokci.

Na podstawie profili bezpieczenstwa innych terapii opartych na pirolobenzodiazepinach
opisanych w literaturze i wczesnych danych klinicznych zidentyfikowano trzy grupy AESI:

o zaburzenia w wynikach testow czynnosciowych watroby, ktére zgtoszono u 52%
chorych;

» reakcje skorne i zaburzenia w obrebie paznokci, ktore zgtoszono u 43% chorych;

» obrzek lub wysiek, ktore zgtoszono u 31% chorych.

SzczegoOtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29.
Czesto $¢ wyst epowania AESI *°

Badanie
(publikacja)

Punkt ko nAcowy

AESI obejmuj ace obrz ek lub wysi ek

Obrzek lub wysiek ogétem 45 (31,0)
DCO0:01.03.2021 Obrzek obwodowy 29 (20,0) 145
16 (11,0)

Wysiek optucnowy

AESI obejmuj gce parametry w agtrobowe

Zaburzenia w wynikach testow czynnosciowych

watroby 76 (52,4)

LOTIS-2 Zwigkszona aktywnos$¢ GGT 61 (42,1)
(2E(|)32AC‘%|)? DCO:01.03.2021 Zwiekszona aktywnos¢ ALP 29 (20,0) 145

Zwiekszona aktywnos¢ AST 23 (15,9)

Zwiekszona aktywnos$c¢ ALT 23 (15,9)*

AESI obejmuj ace reakcje skorne i zaburzenia w obr ebie paznokci

Reakcje skorne i zaburzenia w obrebie

Y 63 (43,4)
paznokci ogotem
DCO:01.03.2021 Wysypka 19 (13,1) 145

*w publikacji LOTIS-2 (Caimi 2023) wskazano 22 (15,2%), przyczyna rozbiezno$ci nie jest znana

15 W tabeli przedstawiono AESI, ktérych czestos¢ raportowania wynosita 210%
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5.6. TEAE prowadz gce do przerwania leczenia

TEAE prowadzace do przerwania leczenia wystapity u 24,8% chorych w populacji ogotem.
Najczestszymi TEAE prowadzgcymi do przerwania leczenia byly: zwiekszona aktywnos¢
GGT, obrzek obwodowy, obrzek miejscowy i wysiek optucnowy.

W podgrupie chorych z CR, TEAE prowadzgce do przerwania leczenia wystgpity u 41,7%
chorych. Najczestszymi TEAE prowadzacymi do przerwania leczenia u chorych z CR byty:
zwiekszona aktywnos¢ GGT, obrzek obwodowy, obrzek miejscowy i wysiek osierdziowy.

SzczegOly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 30.
Czesto $¢ wyst epowania TEAE prowadz gcych do przerwania leczenia

. LON
BRI Punkt ko ncowy Populacja

(publikacja) n* (%)

TEAE prowadz ace do przerwania leczenia

TEAE prowadzace do Ogodtem 36 (24.8)

przerwania leczenia Chorzy 7z CR 15 (41’7) 36

Zwigkszona Ogotem 18 (12,4) 145

aktywnosc GGT Chorzy z CR 7 (19,4) 36

u Ogotem 4 (2,8) 145
CL.OTIZSOS?) DCO0:15.09.2022 Obrzek obwodowy

(Caimi ) Chorzy z CR 3(8,3) 36

o Ogotem 3(2,1) 145
Obrzek miejscowy

Chorzy z CR 2 (5,6) 36

Wysiek optucnowy Ogotem 3(2,1) 145

Wysiek osierdziowy Chorzy z CR 2 (5,6) 36

*wartos¢ n obliczono w oparciu 0 odsetek podany w publikacji
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6. Wyniki analizy MAIC

W zwigzku z tym, ze wszystkie dostepne dotychczas badania dla lonkastuksymabu tezyryny
w monoterapii stosowanej w populacji docelowej to badania jednoramienne, nie byto
mozliwosci przeprowadzenia poréwnania LON z zadnym ze wskazanych komparatorow

poprzez wspélng referencije.

W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lonkastuksymabu tezyryny wzgledem
zdefiniowanych a priori komparatorow (Pola-BR, Tafa-Len i CIT/CT) wykonano poréwnanie
wynikdéw nastepujgcych badan po korekcie o réznice w charakterystyce populacji, tji. po

dopasowaniu populacji (MAIC):
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6.1. Dane wejsciowe

W niniejszym podrozdziale przedstawiono dane wejsciowe wykorzystane w analizie MAIC.
Dane te przedstawiono w formie tabelarycznej. Nie opracowywano ich interpretacji, gdyz nie

stanowig one co do zasady wynikow analizy.

Szczegdbly przedstawiono w ponizszej tabeli.
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IGNORANTIA NOCET

ql‘q 1,
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IGNORANTIA NOCET

ql‘q 2
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Tabela 33.
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6.2. Wyniki skuteczno sci
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Tabela 34.
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6.3. Wyniki bezpiecze nstwa




@ Zynlonta® (lonkastuksymab tezyryny) stosowana w monoterapii
NAHTA w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym 119
T onoRANTIA NOCET chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B — analiza kliniczna




@ Zynlonta® (lonkastuksymab tezyryny) stosowana w monoterapii
NAHTA w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym 120
T onoRANTIA NOCET chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B — analiza kliniczna

; I
N
2
N
)
Q
Q
<
e
)
N
®
o
)
o
=3
o)
5
)
=
o
o)
=
N.
0
N
Q2
—
)
o
@




A A @ Zynlonta® (lonkastuksymab tezyryny) stosowana w monoterapii w leczeniu chorych dorostych
u z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

Tabela 35.
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7. Porownanie LON vs CAR-T

W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.1.21.2024.2.PG z dnia 25 kwietnia 2024 r.

analiza zostala uzupetniona o wyniki zestawienia LON vs CAR-T.

7.1. Skuteczno s$¢

Skutecznos¢ lonkastuksymabu tezyryny w porownaniu z terapig CAR-T (Tisa-cel oraz Axi-cel)
zostata oceniona na podstawie wynikéw jednoramiennego badania LOTIS-2, a nastepnie
zestawiona z badaniami, w ktérych analizowano skutecznos¢ stosowania terapii CAR-T
w populacji chorych na R/R DLBCL/HGBCL po =2 wczesniejszych liniach leczenia

systemowego.

W zaleznosci od daty odciecia danych, mediana okresu obserwacji badan dla Axi-cel byta
zroznicowana i wynosita od 5,7 mies. do 13,9 mies., osiggajac w przypadku dtugookresowego
badania ZUMA-1 az 5 lat. Roéwniez w przypadku badan dla Tisa-cel mediana okresu
obserwacji wynosita od 5,7 mies. do 14,1 mies. W zestawieniu badan dla Tisa-cel réwniez
znalazto sie badanie diugookresowe JULIET, w ktérym mediana okresu obserwacji wyniosta,
40,3 mies.

Liczba chorych we wigczonych badaniach byta zr6znicowana i wynosita od 28 do 739 chorych

w badaniach dla Axi-cel oraz od 33 do 183 chorych w badaniach dla Tisa-cel.
W ramach oceny skutecznosci zestawiono wyniki dotyczace:

* 0OS, wtym mediane OS oraz odsetek chorych z 12-miesiecznym i 24-miesiecznym OS;
* PFS, wtym mediane PFSS oraz odsetek chorych z 12-miesiecznym i 24-miesiecznym
PFS;

» odpowiedz na leczenie, w tym odsetek chorych z odpowiedziag ORR i CR.

LON vs Axi-cel

W badaniu LOTIS-2 odpowiedz ORR oraz CR raportowano odpowiednio u 48,3% oraz 24,8%
chorych leczonych LON. W badaniach dla Axi-cel czestos¢ wystepowania odpowiedzi na
leczenie byta zréznicowana i wynosita w przypadku ORR od 43,2% do 84,1% chorych oraz
w przypadku CR od 20,7% do 66,2% chorych.

W badaniu LOTIS-2 u chorych leczonych LON mediana OS wynosita 9,53 mies., natomiast
mediana PFS wynosi 4,93 mies., w przypadku badanh dla Axi-cel mediana OS wynosita od 10,9
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mies., a w czesci badan nie zostata osiggnieta, natomiast mediana PFS wynosita od 3,1 mies.

do 9,4 mies.
LON vs Tisa-cel

W badaniu LOTIS-2 odpowiedz ORR oraz CR raportowano odpowiednio u 48,3% oraz 24,8%
chorych leczonych LON. W badaniach dla Tisa-cel czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na
leczenie byla zréznicowana iwynosita w przypadku ORR od 39,1% do 60,0% oraz
w przypadku CR od 29,7% do 43,4% chorych.

W badaniu LOTIS-2 u chorych leczonych LON mediana OS wynosita 9,53 mies., natomiast
mediana PFS wynosi 4,93 mies., w przypadku badan dla Tisa-cel mediana OS wynosita od

7,4 mies. do 26,5 mies., natomiast mediana PFS wynosita od 2,9 mies. do 4,6 mies.

Szczegdblowe zestawienie przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 36.

Zestawienie wynikow skuteczno

Badanie
(publikacja)

LOTIS-2
(Caimi 2023)

ZUMA-1
(Neelapu 2023)

Grana 2021
(Grana 2021)

CIBMTR
(Jacobson 2022)

Nastoupil 2020
(Nastoupil 2020)

Spanjaart 2023
(Spanjaart 2023)

GELTAMO-GETH-TC
(Bastos-Oreiro 2022)

GLA-DRST
(Bethge 2022)

Bicklein 2023
(Bucklein 2023)

NCCP
(Kuhnl 2022)

Kwon 2023
(Kwon 2023)

Liczba
chorych

ORR
n (%)

CR
n (%)

$ci LON vs CAR-T (Axi-cel i Tisa-cel)

(01
Mediana
(95% ClI)

[mies.]

LON

oS
12-mies.

% (95% Cl)

oS
24-mies.

% (95% Cl)

PFS
Mediana
(95% ClI)

[mies.]

PFS
12-mies.
% (95% ClI)

PFS
24-mies.
% (95% ClI)

Mediana 7,8 mies. 9,53 39,0 29,5 4,93 335 25,9
(zakres: 0,3; 42,6) 145 70(483) | 36(248) | (574711.47) | (307:47,1) | (22.0:37.4) | (2.89:831) | (23,3;440) | (16:2;367)
Mediana 5 lat 101 84(83,2) | 59 (58,4) (1223.'?]/0) - - @ 35'35 0) - -
Mediana 11 mies. 37 16 (43,2) 11 (29,7) n/o - - 5,8 (b/d) - -
Mediana 12,9 mies. 16,5 58,1 45,2 6,4 43,7 35,8
(zakres 12,6: 13,2) 739 524(70.9) | 387(524) | (1571.218) | (54,3:61,7) | (40,6;49,8) (5,5: 9,0) (39,9; 47,4) | (31,5: 40,1)
Mediana 12,9 mies. ) 8,3 .
(zakres 3,2; 20,7) 275 b/d (82,0)" | 176 (64,0) n/o 68 (63; 74) - (6.0 15.1) 47 (41; 53) B
Mediana 13,0 mies. 31,9 62,2 9,4 48,0
(IQR: 7.0; 22,6) 145 122.(841) | 96(662) | (160, nj0) | (54,7;70,7) - (5:8:27,4) | (40,5:56,9) -
Mediana: 10 mies. 61 8,5 46
(95% ClI: 8; 12) 101 62(61.4) | 42(416) n/o (55; 67) - (2,8, 14,2) (40; 51) -
Mediana: 11 mies.
Cakros 1+ 5) 173 128 (74,0) | 73 (42,2) - 55 (b/d) - - 35 (b/d) -
Badanie trwato od 214 —FS _ - nlo - - 9,2 - -
stycznia 2018 r. do (5,0; n/o)
S('ggﬁ’;"gdzc?:é . 169 — US - - nlo 68,2 (bld) - ; 50,5 (b/d) ;
danych) 45— EU ; - 10,9 (b/d) 60,6 (bld) - - 41,9 (b/d) ;
Mediana: 13,9 mies. 15,6 57,1 55 41,8
(IQR: 9,1; 19,4) 224 b/d (77,00 | Mo (520" | (191 o) | (49.8; 63,8) - (3:3:10,1) | (35,0 48,4) -
Mediana: 8,2 mies.
(OR 6,015 152 91(59,9) | 64(42,1) | 13,9 (bid) 51,0 (b/d) - 5,9 (b/d) 41,0 (b/d) .
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Badanie
(publikacja)

Riedell 2022
(Riedell 2022)

Liczba
chorych

(O]3{3
n (%)

CR
n (%)

oS
Mediana
(95% ClI)
[mies.]

0os
12-mies.
% (95% ClI)

0os
24-mies.
% (95% ClI)

PFS
Mediana
(95% ClI)
[mies.]

PFS
12-mies.
% (95% ClI)

PFS
24-mies.
% (95% ClI)

Sesques 2020
(Sesques 2020)

CIBMTR
(Shadman 2022)

JULIET
(Schuster 2021)

Tisa-cel

brd

. . " 66 (44,3)/ . 62,0 ) . 42,0 .
Mediana: 12,4 mies. 156 [\Eiifg):*{* N=149 (54,0; 70,0) (34,0; 50,0)

o . 12 (48,0)/ | 10 (40,0)/ i 3.1
Mediana: 5,7 mies. 28 N=25 N=25 n/o (4,6; n/o) - - (2.9: /o) - -

. . 52,0 42,0
Mediana: 12 mies. 67,0 47,0 - o

(zakres 3; 26) 145 ; : - (59.0:75.0) | (33.0:60,0) - (43,0, 61,0/ | (30,0; 53,0/

N=138

N=138

Ahmed 2023
(Ahmed 2023)

lacoboni 2021
(lacoboni 2021)

Nasta 2022
(Nasta 2022)

GELTAMO-GETH-TC
(Bastos-Oreiro 2022)

GLA-DRST
(Bethge 2022)

Biicklein 2023
(Bucklein 2023)

danych)

Mediana 40,3 mies. 11,1 2,9
(IQR: 37,8: 43,8) 115 61(530) | 45(390) | (56 23,9 - - (2,35,2) - -
64 — chorzy 25 23 13 4
b/d hOSpgsi“ZOW (39,1)M (35,9)+* (4,3; 21,7) ) i (2,8;5,2) ) )
Leczenie miedzy
25.06.2018r. a 93 — Chorzy
22.01.2021r. i 38 25 ; ; 4 ; .
amb”';”“my]” @oom | 29BL2) | 1gg31 9 (3,0; 5,0)
Mediana: 14,1 mies. 10,7 3,0
75 45 (60,0 24 (32,0 o - - N 31,7 (b/d -
(95% Cl: 13,1; 17,4) (60.0) (32.0) (7,4; nlo) (2,6;4,7) (bld)
Mediana: 9,1 mies. 26,5 3,3
zakres 0,7; 29, ' : ,0; nfo i i 1,9, i i
kres 0,7; 29,3 2 81(43.1) | 25(347) 19,0; 1/ 31,91
Med(i]ana:. 14 mies. o1 53 - 27 (29,7) 1.1,7 4.'9 ) 4_,6 2_8 )
(95% CI: 10; 18) (58,2) (7,8; 15,6) (43; 55) (4,1;5,2) (23; 33)
Mediana: 11 mies.
(zakres 1: 29) 183 97 (53,0) 59 (32,2) - 53 (b/d) - R 24 (b/d) R
b/d 11,1 3,2
160 - FS - - - - - ; - -
Badanie trwato od (8,1;21,1) (2,9;5,1)
stycznia 2018 r. do 30-U R R R 71.0 (b ) R 31.2 (b/d R
sierpnia 2021 . 0-Us 0 (b/d) ,2 (b/d)
(data odciecia 130 - EU - - - 42,8 (b/d) - - 21,3 (b/d) -
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Badanie
(publikacja)

NCCP Mediana: 13,9 mies.
(Kuhnl 2022)

Liczba
chorych

(O]3{3
n (%)

CR
n (%)

oS
Mediana
(95% CI)
[mies.]

0os
12-mies.
% (95% ClI)

PFS
Mediana
(95% CI)
[mies.]

PFS
12-mies.
% (95% ClI)

Kwon 2023
(Kwon 2023)

Riedell 2022

(Riedell 2022)

Sesques 2020
(Sesques 2020)

(IOR: 9,1; 19,4) 76 43(56,6) | 33(434) (7,17?'2/0) (311?’585,9) (1,72;'%,6) (17,25?’?‘}8,3)
e | s | S0 | AP | asme | mows sown | sow
Mediana: 13,8 mies. 84%# 34,\1(:';’25)/ 29,\1(32’24)/ - (48,5(’)?’((5)9,0) - (22,?())?’4(1)2,0)
Mediana: 5,7 mies. 33 1,3;;;*82/ 12,\1(32517)/ (4,8?11‘.12,6) - (2,]:_));‘%,8) )

n/o- nie osiggnieto

*** \ystgpienie zdarzenia w 90 dniu obserwacji

# skutecznos¢ i toksycznos¢ zostaly zgtoszone w populacji mITT chorych otrzymujgcych wlew Axi-cel lub Tisa-cel

" na podstawie podanego w publikacji odsetka nie mozliwe byto obliczenie wartosci n
M\ przedstawiono sumaryczng czestosé wystepowania odpowiedzi CR+PR
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7.2. Bezpiecze nstwo

Ze wzgledu na znaczne ro6znice w okresach obserwacji, rowniez w przypadku profilu
bezpieczenstwa zdecydowano o prostym zestawieniu danych. Nalezy zwréci¢ uwage, ze
w przypadku badan dla terapii CAR-T, wiekszos¢ miata charakter obserwacyjny (gtownie byty
to badania retrospektywne). Odnaleziono wytgcznie po jednym badaniu klinicznym dla Axi-cel
(ZUMA-1) i Tisa-cel (JULIET).

We wszystkich badaniach obserwacyjnych dla CAR-T, ocena profilu bezpieczenstwa skupiata
sie przede wszystkim na dwdch kluczowych aspektach, jakimi sg czesto$¢ wystepowania
zespotu uwalniania cytokin (CRS) oraz toksycznego dziatania na uklad nerwowy / zespotu

neurotoksycznosci zwigzany z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICANS).

W badaniach dla LON nie zaobserwowano wystepowania CRS. Z kolei w przypadku Axi-cel,
w badaniu klinicznym ZUMA-1 wystepowanie CRS o dowolnym i o =3 stopniu nasilenia
zgtoszono u odpowiednio 93% i 11% chorych, natomiast w badaniach obserwacyjnych
u odpowiednio 82-97% i 5-16% chorych. W badaniach dla Tisa-cel wystepowanie CRS
o dowolnym i 0 =23 stopniu nasilenia w badaniu klinicznym JULIET zgtoszono u odpowiednio
57% i 23% chorych, a w badaniach obserwacyjnych u odpowiednio 29-79% i u zadnego do
13% chorych.

W badaniach dla LON zaburzenia uktadu nerwowego ogétem zgtoszono u 28% chorych, przy
czym nie raportowano wystepowania ICANS. Z kolei w przypadku Axi-cel, w badaniu
klinicznym ZUMA-1 toksyczne dziatanie na uktad nerwowy / ICANS o dowolnym i 0 23 stopniu
nasilenia zgtoszono u odpowiednio 64% i 30% chorych, natomiast w badaniach
obserwacyjnych u odpowiednio 32-73% 1 11-43% chorych. W badaniach dla Tisa-cel
wystepowanie toksycznego dziatania na uktad nerwowy / ICANS o dowolnym i o 23 stopniu
nasilenia w badaniu klinicznym JULIET zgtoszono u odpowiednio 20% i 11% chorych,

a w badaniach obserwacyjnych u odpowiednio 5-30% i u zadnego do 9% chorych.

W zwigzku z faktem, ze podczas stosowania terapii CAR-T bardzo czesto obserwowane sg
CRS oraz neurologiczne dziatania niepozgdane, w tym ICANS, chorzy muszg by¢ codziennie
monitorowani w kwalifikowanej placowce klinicznej przez co najmniej 10 dni po infuzji pod
katem objawow przedmiotowych i podmiotowych CRS i toksycznosci neurologicznej/ICANS.
Co wiecej, chorzy muszg zosta¢ poinformowani o koniecznosci pozostawania w poblizu

kwalifikowanej placéwki klinicznej przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji oraz o koniecznosci
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uzyskania natychmiastowej pomocy medycznej w razie wystgpienia objawdw przedmiotowych
lub podmiotowych CRS i toksycznosci neurologicznej/ICANS. W zaleznosci od stopnia
nasilenia danego dziatania niepozgdanego nalezy koniecznie monitorowac¢ parametry zyciowe

i wydolnos$¢ narzadow [ChPL Yescarta, ChPL Kymriah].

Stosowanie terapii CAR-T stanowi zatem znaczne obcigzenie dla chorego, zaréwno pod
wzgledem fizycznym, psychicznym i ekonomicznym jak réwniez wplywa na pogorszenie
jakosci zycia, szczegolnie biorgc pod uwage, ze ciezkie CRS i neurologiczne dziatania

niepozadane, mogag zagrazac zyciu lub nawet prowadzi¢ do zgonu.

Szczegdbly dotyczace profilu bezpieczenstwa w oparciu o odnaleziona badania oraz

charakterystyki produktow leczniczych przedstawiono ponizej.
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Tabela 37.

Zestawienie wynikow bezpiecze nstwa LON vs CAR-T (Axi-cel i Tisa-cel)

Toksyczne dziatanie
na uktad nerwowy /
ICANS ogétem

n (%)

CRS 23. st./
ciezkie
n (%)

. CRS ogotem
Liczba chorych n (%)

Badanie
(publikacja)

LON

41 (28,3)
(zaburzenia uktadu
nerwowego ogétem)

LOTIS-2 Nie
(Caimi 2023, EPAR 145 143 (98,6) | 107 (73,8) | Nie zgloszono

2023) zgtoszono

Axi-cel

ZUMA-1 94 (93,1)/ 11 (10,9)/

65 (64,4)/ N=101

Toksyczne dziatanie
na uktad nerwowy /
ICANS 23. st./ ci ezkie

n (%)

b/d

30 (29,7)/ N=101

I | woano e | S| SR | 2D | 2R
(ggﬂg gggi) 37 bid bid 36 (97,3) 6 (16,2) 27 (73,0) 16 (43,2)
( JaC(():t;S(,)\/rl]T;mZ) 739 b/d b/d 612 (82,8) 73(9,9) 425 (57,5) 193 (26,1)
(Hgggﬂg:: gggg) 275 b/d bid 251 (91,3) 19 (6,9) 189 (68,7) 85 (30,9)
STOETEET A2 145 bid bid 133 (91,7) 7(4,8) 90 (62,1) 32 (22,1)

(Spanjaart 2023)

Dziatania niepo zadane
wg ChPL

Dziatania niepozadane
u chorych leczonych LON
wystepujace bardzo czesto
(21/10) obejmuja:
niedokrwisto$¢é, neutropenie,
matoptytkowos¢, zmniejszenie
taknienia, wysiek optucnowy,
dusznosé, béle brzucha,
biegunke, nudnosci, wymioty,
zaparcia, wysypke, swiad,
rumien, obrzek obwodowy,
zmeczenie, zwigkszenie
aktywnosci y-
glutamylotransferazy,
zwigkszenie aktywnosci AST,
zwigkszenie aktywnosci ALT
i zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej we krwi

Dziatania niepozgadane
u chorych leczonych Axi-cel
wystepujace bardzo czesto
(21/10) obejmujg zakazenia
nieswoistymi patogenami,
zakazenie wirusowe, zakazenie
bakteryjne, gorgczke
neutropeniczng, neutropenie,
limfopenie, leukopenie,
niedokrwistos¢,
matoptytkowos¢, zespot
uwalniania cytokin,
zmniejszenie stezenia
immunoglobulin, hiponatremie,
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Badanie

(publikacja) Liczba chorych

GELTAMO-GETH-TC
(Bastos-Oreiro 2022)

TEAE
ogotem
n (%)

TEAE
23. st.
n (%)

CRS ogotem

n (%)

91 (90,1)

CRS 28. st./

ciezkie
n (%)

8(7.,9)

Toksyczne dziatanie
na uktad nerwowy /
ICANS ogétem

n (%)

42 (41,6)

Toksyczne dziatanie
na uktad nerwowy /
ICANS 23. st./ ci ezkie

n (%)

16 (15,8)

GLA-DRST

e ) 173 bid bid 141 (81,5) 18 (10,4) 77 (44,5) 28 (16,2)
(Sﬂg'ﬁ::ﬂ gggg) 214~ FS bid bid 193 (90,2) 18 (8,4) 128 (59,8) 55 (25,7)
(Kurl:lrflxz:(F))ZZ) 224 b/d bid 208 (92,9) 17 (7.6) 99 (44,2) 44 (19,6)
(mgﬂ 3832) 134 b/d b/d 118 (88,1) 11 8,2) 57 (42,5) 24 (17,9)
(22232” ggg) 156 bid bid 133 (85,3) 14 (9,0) 88 (56,4) 60 (38,5)
Sesques 2020 28 bid bid 26 (92,9) 2(7,1) 9(32,1) 3(10,7)

(Sesques 2020)

CIBMTR
(Shadman 2022)

JULIET

b/d

Tisa-cel

b/d

b/d

b/d

T e R 115 115 (100,0) | 104 (90,4) | 66 (57,4) 26 (22,6) 23 (20,0) 13 (11,3)
Ahmed 2023 nospitalizonari bld b/d 37(57.8) 2@3.1) 11(7.2) 3(47)
(AAMECEEES) a?,?b;f;';g{;jﬁi bid bid 27 (29,0) 1(1L,1) 5 (5.4) 0(0.0)

(12285322 ggﬁ) 5 b/d b/d 53 (70,7) 4(53) 11 (14,7) 1(1.3)
(“233 gggg) 72 bid bid 29 (40,3) 0(0,0) 4(5.6) 2 2.8)

GELTAMO-GETH-TC 01 b/d b/d 59 (64.8) 4.4 13 (14.3) 5(5.5)

(Bastos-Oreiro 2022)

Dziatania niepo zadane
wg ChPL

hipofosfatemie, hiperurykemie,
hiperglikemie, zmniejszone
taknienie, majaczenia,
bezsennosé, encefalopatie,
drzenie, bdl gtowy, zawroty
gtowy, tachykardie, arytmie,
niedocisnienie tetnicze,
nadcisnienie tetnicze, kaszel,
wymioty, biegunke, zaparcia,
bél brzucha, nudnosci,
zwigkszong aktywnosé
transaminaz, wysypke,
zaburzenia ruchowe, bél
miesniowo-szkieletowy,
gorgczke, obrzek, zmeczenie,
dreszcze

Dziatania niepozgdane
u chorych leczonych Tisa-cel
wystepujace bardzo czesto
(21/10) obejmujg zakazenia
(patogen nieokreslony,
zakazenia wirusowe, zakazenia
bakteryjne), niedokrwisto$c,
gorgczke neutropeniczng,
neutropenie, matoptytkowosg,
zespot uwalniania cytokin,
hipogammaglobulinemie,
zmniejszone faknienie,
hipokaliemie, hipofosfatemie,
bél glowy, encefalopatie,
tachykardie, krwotok,
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Toksyczne dziatanie Toksyczne dziatanie
>
Badanie Liczba chorvch oTE)glrEn I:EA;E CRS ogotem CR::IS 'iii:t'/ na uktad nerwowy / na uktad nerwowy / Dziatania niepo zadane
(publikacja) y 9 ® vy n (%) 90 ICANS ogétem ICANS 23. st./ ci ezkie wg ChPL
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

GLA-DRST

hipotensje, nadcisnienie
(Bethge 2022) 119 (65,0)

12 (6,6) tetnicze, kaszel, dusznos¢,

24 (13,1) 40 (21,9)

niedotlenienie narzadoéw i
Buicklein 2023 tkanek, biegunke, nudnosci,
(Bucklein 2023) 160-FS b/d b/d 122 (76,3) 11(6.9) 48 (30.,0) 11(6.9) wymioty, zaparcie, b6l brzucha,
N wysypke, bdl stawdw, bdle
76 brd b/d 56 (73,7 6(7.9 11 (14,5 339 migéniowo-szkieletowe, ostre
(Kuhnl 2022) ( ) (7.9) ( ) @9) uszkodzenie nerek, gorgczke,
Kwon 2023 uczucie zmeczenia, obrzek, bdl,
(Kwon 2023) 127 b/d b/d 93(73,2) 8(6,3) 21 (16,5) 6 (4,7) zmniejszenie liczby limfocytow,
zmniejszenie liczby biatych
Riedell 2022 krwinek, zmniejszenie stezenia

(Riedoll 2022) 84 b/d bid 33(39,3) 1(1,2) 9(10,7) 1(12) hemoglobiny, Zmniejszenie

liczby neutrofiléw, zmniejszenie
liczby ptytek krwi, zwiekszenie

é:igﬂzz gggg) 33 bid bid 26 (78,8) 39,1 8 (24,2) 3(9,1) aktywnosci enzyméw

watrobowych
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7.3. Skuteczno s$¢ i bezpiecze nstwo CAR-T w Polsce

Na stronie Narodowego Funduszu Zdrowia w listopadzie 2023 roku opublikowany zostat raport
,Monitorowanie zaawansowanych kosztochtonnych terapii nowotworéw krwi na podstawie

danych NFZ: tisagenlecleucel i aksykabtagen cyloleucel” [NFZ CAR-T 2023].

W raporcie podkreslono, ze Axi-cel i Tisa-cel nalezg do wysoce kosztochtonnych terapii.
Urzedowa cena zbytu jednego opakowania leku Kymriah® (Tisa-cel) lub Yescarta® (Axi-cel),
tj. zastosowanie terapii dla jednego chorego, wynosi obecnie 1,4 min zt (stan na wrzesien
2023). Zgodnie z komunikatem SWIAD do konca czerwca 2023 r. w ramach Programu
lekowego B.12 (dawniej B.93) sprawozdano zastosowanie terapii CAR-T u 62 chorych, w tym
Tisa-cel u 38, a Axi-cel u 24, na tagczng kwote 86,32 min ztotych [NFZ CAR-T 2023].

Réwnoczesnie autorzy raportu przedstawili dane dotyczgce skutecznosci terapii. Dane
wskazujg, ze u chorych dla ktérych mozliwe byto zachowanie petnego 90- i 180-dniowego
okresu obserwacji, po 3 i 6 miesigcach od podania terapii CAR-T zgon zgtoszono
u odpowiednio 17% i 38% chorych po Tisa-cel oraz u odpowiednio 22% i 50% chorych po
Axi-cel [NFZ CAR-T 2023].

Szczegdbly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 38.
Smiertelno $¢€ chorych po zastosowaniu terapii CAR-T wg liczby dn i od podania

Lek

Tisa-cel 2,6% 5,1% 16,7% 37,9%

(1 z 39 chorych) (2 z 39 chorych) (6 z 36 chorych) (11 z 29 chorych)
Axi-cel 0% 3,8% 21,7% 50%

(0 z 26 chorych) (1 z 26 chorych) (5 z 23 chorych) (8 z 16 chorych)

Zrodto: NFZ CAR-T 2023
Uwzgledniano wytgcznie chorych, dla ktorych zachowany byt petny okres obserwacji. Jako koncowag
date obserwaciji przyjeto 31.08.2023 r.

Dodatkowo w raporcie przeprowadzono analize powiktan oraz przypadkéw remisji/progres;ji
choroby u chorych po podaniu terapii CAR-T. Wystgpienie remisji zgtoszono u co najmniej
36% chorych leczonych Tisa-cel oraz co najmniej 9% chorych leczonych Axi-cel. Progresje
choroby zgtoszono natomiast u co najmniej 27% chorych leczonych Tisa-cel oraz co najmniej
4,5% chorych leczonych Axi-cel. Z kolei wystepowanie CRS zgtoszono u co najmniej 36%
chorych leczonych Tisa-cel oraz co najmniej 45% chorych leczonych Axi-cel
[NFZ CAR-T 2023].
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SzczegOly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 39.
Czesto $§¢ wyst epowania powiklta n oraz przypadkéw remisji/progresji choroby

Wyst gpienie remisji DEYBIETEIENTS
Lek Wyst gpienie CRS ystap ! wznowy/progres;ji
choroby
choroby

Tisa-cel (co najmniej) 8 chorych (co najmniej) 8 chorych (co najmniej) 6 chorych
(36%) (36%) (27%)

Axi-cel (co najmniej) 10 chorych (co najmniej) 2 chorych (co najmniej) 1 chory
(45%) (9%) (4,5%)

Zrodio: NFZ CAR-T 2023

Analiza badah RWE wskazuje na nizszg skutecznos¢ terapii CAR-T w poréwnaniu z tg
raportowang w badania rejestracyjnych. Dodatkowo w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej chorzy nie sg objeci rygorystycznymi standardami badan JULIET i ZUMA-1.
W badaniu Grana 2021 90% wigczonych chorych otrzymato wczesniej 23 linie terapii, wielu
chorych otrzymujgcych CAR-T mialo réwniez szybko postepujgcg chorobe przed
rozpoczeciem leczenia. Poniewaz wskazniki wyleczen sg lepsze w przypadku CAR-T
stosowanych w trzeciej linii (15%) niz w przypadku chemioterapii drugiej linii lub
autologicznego przeszczepu komérek macierzystych (okoto 5%), nalezy rozwazy¢ zasadnosc,
oferowania terapii CAR-T chorym na wczesniejszym etapie choroby [Grana 2021].

Nalezy réwnoczesnie pamieta¢ o szeregu ograniczen zwigzanych z terapig CAR-T, tj.:

* konieczno$¢ przeprowadzenia leczenia w osrodkach spetniajacych sciste warunki
upowazniajgce do prowadzenia leczenia;

* ryzyko wystgpienia zespotu uwalniania cytokin oraz prawdopodobnie wynikajgcej
Z niego wysokiej neurotoksycznosci — ogolnoustrojowej reakcji zapalnej organizmu
bedacej niepozgdang reakcjg odpornosciowg na terapie CAR-T;

» dhugi czas oczekiwania na wyprodukowanie CAR-T — wynoszacy hawet wiele tygodni;

» ryzyko, ze antygeny, przeciwko ktorym skierowana jest terapia CAR-T, pojawig sie nie
tylko na komdrkach nowotworowych, ale réwniez w pewnym stopniu na komaorkach
prawidtowych — co moze prowadzi¢ do niszczenia prawidtowych komorek;

* czasowaremisja— u wielu chorych wyzwanie stanowi unikniecie nawrotu choroby [NFZ
CAR-T 2023, Kierasinska 2021].
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8. Dodatkowa ocena bezpiecze nstwa | ocena

stosunku korzy sci do ryzyka

8.1. Zestawienie TEAE o 23. stopniu nasilenia dla LON

oraz poszczegolnych komparatorow

Z zaprezentowanego W niniejszym rozdziale zestawien ia wynika, ze profil

bezpiecze Astwa LON w poréwnaniu z komparatorami jest korzystn y.

Szczegdbly dotyczace czestosci wystepowania wybranych TEAE o =3. stopniu nasilenia dla

poszczegdlnych terapii przedstawiono w ponizszej tabeli.




@ Zynlonta® (lonkastuksymab tezyryny) stosowana w monoterapii 136

NMAHTA w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym
IGNORANTIA NOCET chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B — analiza kliniczna
Tabela 40.
Zestawienie TEAE o 23. stopniu nasilenia dla poszczegolnych terapii
TEAE o 23. stopniu nasilenia ‘ Tafa-Len*
Neutropenia - 49%
Matoplytkowo s¢é - 17%
Zwiekszona aktywno $¢ GGT - b/d
Niedokrwisto $¢ N %
Leukopenia - 11%
Hipofosfatemia - b/d
Limfopenia - b/d
Hipokaliemia - 6%
Goraczka neutropeniczna - 12%
Zakazenie dolnych drog . b/d
oddechowych

Biegunka - b/d
Zmeczenie - b/d
Nudno sci N bid
Wymioty - b/d

Zrodio: | \|CE 2022
*ze wzgledu na brak wskazanego zrédita dla wynikéw bezpieczenstwa Tafa-Len |GG

przedstawiono dane z dokumentu NICE 2022

8.2. Dodatkowa ocena bezpiecze nstwa

W analizie uwzgledniono rowniez dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej opublikowane na stronach zajmujgcych sie nadzorem

i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych:

e ChPL Zynlonta®
+ FDA 2022;
» dane ze strony internetowej ADRReports;

* dane ze strony internetowej WHO UMC.
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8.2.1. Ocena bezpiecze istwa przedstawiona w ChPL

8.2.1.1. Specjalne ostrze zenia i srodki ostro znosci
Identyfikowalno $é¢é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie

zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.
Wysiek i obrz ek

U chorych leczonych produktem leczniczym Zynlonta® zgtaszano wystepowanie ciezkich
wysiekéw i obrzekéw. Chorych nalezy monitorowa¢ pod katem wystgpienia nowych lub
nasilenia sie obrzekéw lub wysiekow. Nalezy wstrzymaé podawanie produktu leczniczego
Zynlonta® w przypadku obrzeku lub wysieku stopnia 2. lub wyzszego, az do czasu ustgpienia
toksycznosci. U chorych, u ktorych wystgpig objawy wysieku optucnowego lub wysieku
osierdziowego, takie jak nowa lub nasilona dusznos¢, bdl w klatce piersiowej i (lub)
wodobrzusze, takie jak opuchlizna brzucha i wzdecia, nalezy rozwazy¢ diagnostyke obrazowa.

Nalezy wdrozy¢ odpowiednie postepowanie medyczne w przypadku obrzekéw lub wysiekow.
Mielosupresja

Leczenie produktem leczniczym Zylonta® moze spowodowaé powazng lub ciezka
mielosupresje, w tym neutropenie, matoptytkowosé i niedokrwistosé. Przed kazdg dawkag
produktu leczniczego Zynlonta® nalezy wykonaé petng morfologie krwi. Cytopenie mogg
wymagac czestszej kontroli laboratoryjnej i (lub) przerwania, zmniejszenia dawki lub
zakonczenia podawania produktu leczniczego Zynlonta®. W razie koniecznosci nalezy

rozwazy¢ profilaktyczne podanie czynnikéw stymulujgcych wzrost kolonii granulocytow.
Zakazenia

U chorych leczonych produktem leczniczym Zynlonta® zgtaszano wystepowanie smiertelnych
i ciezkich zakazen, w tym zakazen oportunistycznych. Chorych nalezy kontrolowac pod katem
nowych lub nasilajgcych sie objawéw przedmiotowych lub podmiotowych, ktére moga
Swiadczy¢ o zakazeniu. W przypadku infekcji stopnia 3. lub 4. nalezy wstrzymac¢ podawanie

produktu leczniczego Zynlonta®, az do ustgpienia zakazenia.
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Reakcje nadwra zliwo $ci na $wiatto i reakcje skérne

U chorych leczonych produktem leczniczym Zynlonta® zgtaszano wystepowanie ciezkich
reakcji skérnych. W badaniach klinicznych stosowano doustne i miejscowe kortykosteroidy
oraz leczenie przeciwswigdowe w celu leczenia reakcji skornych. Chorych nalezy kontrolowac
pod katem nowych lub nasilajgcych sie reakcji skornych, w tym reakcji nadwrazliwosci na
Swiatto. W przypadku ciezkich (stopnia 3.) reakcji skornych nalezy wstrzymaé podawanie
produktu leczniczego Zynlonta®, az do ich ustgpienia. Chorych nalezy poinformowa¢, aby
zminimalizowali lub unikali ekspozycji na bezposrednie naturalne lub sztuczne $wiatto
stoneczne, w tym ekspozycji przez szklane okna. Chorych nalezy poinstruowac, aby chronili
skore przed swiattem stonecznym poprzez noszenie odziezy chronigcej przed stoncem i (lub)
stosowanie produktow z filtrem przeciwstonecznym. Jesli wystgpi reakcja skérna lub wysypka,

nalezy rozwazy¢ konsultacje dermatologiczng.
Toksyczny wptyw na zarodek i ptod

Produkt leczniczy Zynlonta® moze powodowa¢ uszkodzenie zarodka i ptodu w przypadku
podawania kobiecie w okresie cigzy, poniewaz zawiera zwigzek genotoksyczny (SG3199),
ktéry wptywa na aktywnie dzielgce sie komorki. Kobiety w cigzy nalezy poinformowaé
o potencjalnym ryzyku dla ptodu. Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac, aby
stosowaly skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia produktem leczniczym
Zynlonta® i w ciggu 10 miesiecy po ostatniej dawce. Mezczyzn z partnerkami w wieku
rozrodczym nalezy poinformowac, aby stosowali skuteczng metode antykoncepcji w trakcie

leczenia produktem leczniczym Zynlonta® i w ciggu 7 miesiecy po ostatniej dawce.
Ptodno s¢é

W badaniach nieklinicznych lonkastuksymab tezyryny byta zwigzana z toksycznym dziataniem

na jadra, moze zatem zaburzac¢ meskie funkcje rozrodcze i ptodnosc.
Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne r odzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji u ludzi dla lonkastuksymabu tezyryny,
wolnej tezyryny, SG3199 i powigzanych metabolitéw. Nie przewiduje sie klinicznie istotnych

interakcji farmakokinetycznych.
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8.2.1.2. Czestos¢é wyst epowania zdarze n/dziatan niepo zgdanych
Podsumowanie profilu bezpiecze nstwa stosowania lonkastuksymabu tezyryny

Najczestszymi zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi lonkastuksymabu tezyryny byty:
zwiekszenie aktywnosci y-glutamylotransferazy (35,8 %), neutropenia (34,9 %), zmeczenie
(30,2 %), niedokrwistos¢ (28,8 %), matoptytkowos¢ (28,4 %), nudnosci (26,5 %), obrzek
obwodowy (23,3 %) i wysypka (20,0 %). Najczestszymi ciezkimi dzialaniami niepozgdanymi
(=3. stopnia) byly: neutropenia (24,2 %), zwiekszenie aktywnosci y-glutamylotransferazy
(17,2 %), matoptytkowosé (15,8 %), niedokrwistos¢ (11,6 %) i zakazenia (9,8 %).

Najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi byly neutropenia z gorgczka (3,3 %), bole
brzucha, dusznos¢ i wysiek optucnowy (po 1,9 %). Infekcja ptuc zostata zidentyfikowana jako

dziatanie niepozgdane zwigzane z wynikiem smiertelnym (0,5 %).

Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi prowadzgcymi do zakonczenia leczenia byly:
zwiekszenie aktywnosci y-glutamylotransferazy (8,8 %), obrzek obwodowy (2,8 %),
matoptytkowosc¢ (1,9 %), wysiek optucnowy i osierdziowy (po 1,4 %). Czestos¢ modyfikacji lub

przerwania dawki z powodu dziatah niepozgdanych wynosita 47,4 %.

Najczestszym dziataniem niepozgdanym prowadzacym do zmniejszenia dawki bylo
zwiekszenie aktywnosci y-glutamylotransferazy (3,3 %), a najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi prowadzacymi do opOznienia dawki bylo zwiekszenie aktywnosci

y-glutamylotransferazy (17,7 %), neutropenia (11,2 %) i matoptytkowosc (7,9 %).
Tabelaryczne zestawienie dziata n niepo zgdanych

CzestoS¢ wystepowania dziatan niepozgdanych opiera sie na danych dotyczgcych 215
chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL, kt6rzy otrzymywali produkt leczniczy
Zynlonta® w monoterapii jako infuzje dozylng w zalecanej dawce poczgtkowej (0,15 mg/kg)
w dwoch badaniach, z ktérych 145 chorych uczestniczylo w kluczowym badaniu fazy I
(LOTIS-2), a 70 chorych uczestniczyto w badaniu fazy I. Chorzy byli poddani ekspozycji na

produkt leczniczy Zynlonta® przez mediane 45 dni (zakres 1; 569 dni).

O ile nie podano inaczej, czestosci dziatah niepozadanych opierajg sie na czestosciach
zdarzeh niepozadanych ze wszystkich przyczyn w badaniach klinicznych, gdzie czes¢ zdarzen
dla dziatan niepozadanych moze mie¢ inne przyczyny niz produkt leczniczy, takie jak choroba,

inne produkty lecznicze lub przyczyny niepowigzane.
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Dziatania niepozadane przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow i narzgdéw MedDRA oraz
sklasyfikowano wedtug czestosci wystepowania jako: bardzo czeste (=1/10), czeste (=1/100
do <1/10), niezbyt czeste (=1/1 000 do <1/100) rzadkie (=1/10 000 do <1/1 000) i bardzo
rzadkie (<1/10 000) dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku Zynlonta®.
Czestos¢ nieznana oznacza czestoscé, ktora nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane
sg wymienione wedtug stopnia nasilenia, od najwyzszego do najnizszego.

Tabela 41.
Czesto $¢ wyst epowania dziata n niepo zgdanych u chorych z nawrotowym lub opornym
na leczenie DLBCL leczonych produktem leczniczym Zy  nlonta ©

Zakazenia i zara zenia
paso zytnicze

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Zaburzenia metabolizmu
i od zywiania

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Zaburzenia serca

Zaburzenia uktad
oddechowego, klatki
piersiowej i s$rddpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Zaburzenia mi esniowo-

szkieletowe i tkankit gcznej

Lonkastuksymab tezyryny
Dziatania niepo zgdane
Zapalenie ptuc* (obejmuje zakazenie ptuc), zakazenia

gornych drég oddechowych, zakazenia dolnych drég
oddechowych

Czesto sé
wyst epowania

Czesto

Niedokrwisto$¢, neutropenia, matoptytkowosé

Bardzo czesto

Goraczka neutropeniczna

Czesto

Zmniejszenie taknienia

Bardzo czesto

Zatrzymanie ptynéw

Czesto

Przecigzenie ptynami

Niezbyt czesto

Letarg Czesto
Wysiek osierdziowy Czesto
Zapalenie osierdzia Niezbyt czesto

Wysiek optucnowy, dusznosé**

Bardzo czesto

Béle brzucha***, nudnosci,

zaparcia

biegunka, wymioty,

Bardzo czesto

Wodobrzusze

Czesto

Wysypka, swigd, rumien

Bardzo czesto

Reakcja nadwrazliwo$ci na $wiatto, wysypka plamisto-
grudkowa, hiperpigmentacja skory, wysypka ze
Swigdem, obrzek twarzy, pecherzowe zapalenie skory

Czesto

Wysypka krostkowa

Niezbyt czesto

Bol karku, bol konczyny, bél plecéw, bdl miesniowo-

konczynie

szkieletowy, b6l miesni, b6l miesniowo-szkieletowy w Czesto
klatce piersiowej
Dyskomfort mie$niowo-szkieletowy, dyskomfort w Niezbyt czesto

Obrzek obwodowy, zmeczenie

Bardzo czesto
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Lonkastuksymab tezyryny

Czesto s¢

Dziatania niepo zgdane g
wyst epowania

Obrzek twarzy, astenia, opuchlizna obwodowa,

Zaburzenia ogolne i stany opuchlizna, niekardiologiczny bél w klatce piersiowej
W miejscu podania

Czesto

Obrzek uogdlniony, obrzek Niezbyt czesto

Zwiekszenie  aktywnosci  y-glutamylotransferazy,
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
Badania diagnostyczne asparaginianowej, zwigkszenie aktywnosci Bardzo czesto
aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej we krwi

* Powigzane dziatania niepozadane stopnia 5.
** Dusznos$c¢ obejmuje dusznosc¢ i dusznosé wysitkowg

*** B6le brzucha obejmujg bél brzucha, uczucie dyskomfortu w brzuchu, bél dolnej czesci brzucha i bél
gornej czesci brzuch

8.2.1.3.  Opis wybranych dziata n niepo zadanych
Wysiek i obrz ek

U chorych leczonych produktem leczniczym Zynlonta® wystepowaty ciezkie wysieki i obrzeki.
Obrzek i wysiek stopnia =23. Wystgpity u 5,6 % chorych. Wysiek osierdziowy stopnia 3. lub 4.
Wystapit u 1,4 % chorych. Wysiek optucnowy stopnia 3. Wystgpit u 2,8 %, obrzek obwodowy
i wodobrzusze stopnia 3. U 1,4 %, a obrzek obwodowy stopnia 3. U 0,5 % chorych. Wysiek
i obrzek prowadzity do przerwania leczenia u 5,1 % chorych. Nie wystgpity przypadki zgonéw
zwigzane z wysiekiem lub obrzekiem. Mediana czasu do wystgpienia wysieku i obrzeku
stopnia 23. Wynosita odpowiednio 115 dni i 101 dni.

Mielosupresja

Leczenie produktem leczniczym Zynlonta® moze spowodowaé ciezkg mielosupresje.
Neutropenia stopnia 3. lub 4. Wystgpita u 24,2 %, matoptytkowos¢ stopnia 3. lub 4. U 15,8 %
oraz niedokrwistos¢ stopnia 3. lub 4. U 11,6 % chorych. Gorgczka neutropeniczna wystgpita
u3,3 % chorych. Maloplytkowosé i neutropenia prowadzity do przerwania leczenia
u odpowiednio 1,9 % i 0,5 % chorych. Zaden chory nie przerwat leczenia z powodu
niedokrwistosci. Mediana czasu do wystgpienia neutropenii, trombocytopenii i niedokrwistosci
stopnia 3. lub 4. Wynosita odpowiednio 36,0 dni, 28,5 dni i 22,0 dni.

Zakazenia

U chorych leczonych produktem leczniczym Zynlonta® wystgpity powodujgce zgon i ciezkie

zakazenia, w tym zakazenia oportunistyczne. Zakazenia stopnia 23. Wystgpity u 9,8 % chorych
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z towarzyszgcym zakazeniem prowadzgcym do zgonu u 0,5 % chorych. Zakazenia prowadzity

do przerwania leczenia u 0,9 % chorych.
Reakcje skérne

U chorych leczonych produktem leczniczym Zynlonta® wystgpity ciezkie reakcje skorne.
Reakcje skorne stopnia 3. Wystgpity u 3,7 % chorych i byly to reakcja nadwrazliwosci na
Swiatto (1,4 %), wysypka (0,9 %), wysypka krostkowa (0,5 %), wysypka plamisto-grudkowa
(0,5 %) i rumien (0,5 %). Nie wystapity reakcje skérne stopnia 4. lub 5. Trzech chorych (1,4 %)
przerwato stosowanie produktu leczniczego Zynlonta® z powodu reakcji skérnych stopnia
1.-2., a zaden chory nie przerwat stosowania produktu leczniczego Zynlonta® z powodu
ciezkiej reakcji skornej. Mediana czasu do wystgpienia reakcji nadwrazliwosci na swiatto
stopnia 3. Wynosita 32,0 dni, a reakcji skornych innych niz nadwrazliwosci na swiatto wynosita
56,0 dni. U chorych leczonych produktem leczniczym Zynlonta® zgtaszano wystepowanie
powaznych reakcji skérnych. W badaniach klinicznych produktu leczniczego Zynlonta®
stosowano doustne i miejscowe kortykosteroidy i leczenie przeciwswigdowe w celu leczenia

reakcji skornych .
Badania czynno $ci w gtroby

Nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby o stopniu ciezkosci 23. Wystgpity u 19,5 %
chorych, przy czym zwiekszenie aktywnosci y-glutamylotransferazy (GGT) stopnia 3. lub 4.
Wystagpito u 17,2 % chorych. Zwiekszenie aktywnosci GGT prowadzito do opOznienie podania
dawki, zmniejszenia dawki i zakonczenia leczenia odpowiednio u 17,7%, 3,3% i 8,8% chorych.
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej stopnia 3. Wystgpito u 2,8 %,
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi u 1,4 %, a zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej u 0,9 % chorych. Zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi

odnotowano u 2,8 % chorych, przy czym stopnia 3. wystepowato u 1,4 % chorych.
Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu

Nastepujgce dziatania niepozgdane leku zidentyfikowano na podstawie zgtoszen po
wprowadzeniu produktu leczniczego Zynlonta® do obrotu. Poniewaz te dziatania sg zgtaszane
dobrowolnie z populacji o nieokreslonej wielkosci, nie zawsze jest mozliwe rzetelne
oszacowanie czestosci wystepowania lub ustalenie zwigzku przyczynowego z ekspozycjg na
lek.
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Zaburzenia skoéry i tkanki podskoérnej: teleangiektazja, pecherze, wysypka pecherzykowa
(czestosc¢ nieznana)

8.2.2. Ocena bezpiecze nstwa przedstawiona w dokumentach
FDA

Analiza dokumentu FDA wykazata, ze ostrzezenia i specjalne srodki ostroznosci zwigzane ze
stosowaniem leku Zynlonta® sg zgodne z opisanymi szczeg6towo w Charakterystyce Produktu

Leczniczego i obejmuja:

* wysiek i obrzek;
* mielosupresje;

» zakazenia;

* reakcje skorne;

» toksyczny wplyw na zarodek i ptdd.

W dokumencie FDA 2022 klinicznie znaczgce dziatania niepozgdane, zgtoszone u <10%
chorych (o dowolnym stopniu nasilenia) leczonych produktem leczniczym Zynlonta® byly

zgodne z wskazanymi w ChPL Zynlonta® i obejmowaty:

» zaburzenia krwi i uktadu chlonnego, takie jak gorgczka neutropeniczna;

e zaburzenia serca, takie jak wysiek osierdziowy;

» zakazenia, takie jak zapalenie ptuc (obejmujgcezapalenie ptuc i zakazenie ptuc),
posocznica (posocznice, posocznice w wyniku zakazenia E. coli i wstrzas septyczny);

» zaburzenia skory i tkanki podskoérnej, takie jak hiperpigmentacja;

» zaburzenia ogolne, takie jak wynaczynienie w miejscu infuzji.

8.2.3. Ocena bezpiecze nstwa na podstawie zgtosze n z bazy
ADRReports oraz WHO UMC

Na stronach internetowych Europejskiej bazy danych zgtoszern o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw oraz bazie VigiAccess uruchomionej przez Swiatowg Organizacje
Zdrowia odnaleziono dane dotyczgce bezpieczehstwa stosowania produktu leczniczego
Zynlonta®. Informacje zamieszczone na tych stronach internetowych nie stanowi g
potwierdzenia potencjalnego zwi  gzku pomi edzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem,

w zwigzku z tym, zgodnie z przyj etym zalo zeniem, dalej nazywane b eda zdarzeniami

niepo zadanymi.
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Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych w bazie ADRReport nalezaty zdarzenia
z kategorii zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania, zaburzen uktad oddechowego,
klatki piersiowej is$rodpiersia, zaburzeh krwi i uktadu chionnego, zaburzen serca, oraz
zaburzeh zotgdka i jelit.

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych w bazie WHO nalezaty: zaburzenia
ogolne i stany w miejscu podania, zaburzenia skoéry i tkanki podskdérnej, zaburzenia zotgdka
i jelit, zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia, zaburzenia w wynikach
badan diagnostycznych oraz zaburzenia obejmujgce urazy, zatrucia i powiktania po

zabiegach.
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Tabela 42.

Liczba najcz esciej zgtaszanych przypadkéw zdarze n niepozgdanych w bazie
ADRReports i WHO UMC u chorych leczonych produktem leczniczym Zynlonta ®
(lonkastuksymab tezyryny)

Kategoria zaburze n Liczba przypadkéw
Baza ADRReport (data zbierania danych: 6.11.2023)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia serca

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Baza WHO (data zbierania danych: 5.11.2023)

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Badania diagnostyczne

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

8.1. Ocena stosunku korzy sci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do ryzyka leku Zynlonta® przeprowadzono na podstawie informaciji

zawartych w dokumencie Assessment report wydanym przez EMA w 2023 roku [EPAR 2023].

DLBCL jest agresywng chorobg o krotkiej oczekiwanej dtugosci zycia, jesli nie jest leczona.
Dzieki obecnie dostepnym opcjom terapeutycznym, okoto 50% nowo rozpoznanych chorych
moze zosta¢ wyleczonych. U okoto 10% do 15% chorych wystepuje pierwotna choroba oporna
na leczenie (brak odpowiedzi lub nawr6t choroby w czasie 3 miesiecy terapii), a kolejne 20%
do 25% chorych ma nawr6t choroby, zwykle w czasie pierwszych 2 lat po wystgpieniu
poczatkowej odpowiedzi.

U chorych z progresjg lub nawrotem po leczeniu pierwszego rzutu, docelowym leczeniem
ratunkowym jest chemioterapia, gtdwnie schematami opartymi na platynie i/lub gemcytabinie,
a nastepnie wysokodawkowg chemioterapie (HDC) z nastepczym przeszczepieniem

autologicznych komoérek krwiotworczych (ASCT).

Mozliwosci leczenia chorych, u ktérych doszto do nawrotu lub progresji choroby po leczeniu
DLBCL drugiej linii sg ograniczone i nie ma konsensusu odnosnie optymalnego leczenia.

Mozliwe opcje leczenia, zalecane przez wytyczne ESMO i NCCN, obejmujg drugg HDC-ASCT,
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allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych, udziat w badaniach klinicznych nad nowymi
lekami lub opieke paliatywng. Pomimo niedawno zatwierdzonych nowych metod leczenia,
takich jak polatuzumab wedotyny (Polivy®) i tafasytamab (Minjuvi®), zadne leczenie nie zostato
uznane za standard opieki. W zwigzku z tym pozostaje niezaspokojona potrzeba medyczna
dla chorych z R/R DLBCL.

Gtéwnym dowodem na skuteczno$¢ lonkastuksymabu tezyryny jest kluczowe badanie fazy Il
LOTIS-2 , wieloosrodkowe, otwarte, jednoramienne badanie, w ktérym oceniano skutecznosé
i bezpieczeAstwo LON u chorych z R/R DLBCL. Komitet podkreslit, ze preferowanym
badaniem byloby RCT, w ktérym grupe kontrolng stanowityby interwencje wybrane przez
lekarzy(ang. physicians’ best choice). Réwnoczesnie podkreslono, ze biorgc pod uwage niskg
czestos¢ wystepowania i rokowanie w tej sytuaciji klinicznej, projekt kluczowego badania zostat
zatwierdzony, a jego otwarty charakter jest akceptowalny. Rokowanie u chorych, ktérzy nie
kwalifikujg sie do HDC-ASCT, poniewaz choroba jest oporna na wstepng chemioterapie, lub

u ktérych nawrdt choroby nastgpit wezesnie po HDC-ASCT, jest bardzo niepomysine.

Glowne watpliwosci dotyczace oceny stosunku korzysci do ryzyka wigzg sie z krétkim czasem
trwania obserwacji, ograniczeniami zwigzanymi z metodykg badania (jednoramienne) oraz
roznicg w DOR i PFS miedzy badaniem kluczowym (LOTIS-2) a badaniem wspomagajgcym
(ADCT-402)'¢. Wnioskodawca przedstawit poréwnanie LON z zatwierdzonymi i zalecanymi
terapiami w R/R DLBCL, wykorzystujgc poréwnanie posrednie skorygowane o dopasowanie
populacji (MAIC) z danymi historycznymi. Biorgc pod uwage ograniczenia tych badan
poréwnawczych oraz uwzgledniajgc wyniki skutecznosci, uwaza sie, ze monoterapia LON

odpowiada na niezaspokojong potrzebe medyczng chorych.

Najwazniejsze obawy dotyczgce bezpieczehstwa sg zwigzane z toksycznym dziataniem
wywieranym na szpik kostny. Odnotowano réwniez przypadki gorgczki neutropenicznej,
dlatego konieczne jest wyjasnienie, czy obserwowano zmniejszenie liczby limfocytow B, ktore
moze mie¢ wplyw na liczbe zakazen. Zdarzenia niepozgdane szczego6lnego zainteresowania

obejmowaly obrzek lub wysiek. Ryzyko obrzeku i wysieku zostato okreslone jako wazne

16 Nalezy zwr6ci¢ uwage, na istotng réznice miedzy badaniami LOTIS-2 a ADCT-402, ktéra moze
wptywaé na wyniki osiggane przez chorych. Badanie ADCT-402 zostalo wykluczone z niniejszej analizy,
poniewaz wtgczano do niego chorych po niepowodzeniu 21 linii leczenia z R/R DLBCL. Wnioskowana
populacja obejmuje chorych po 22 liniach leczenia systemowego. W zwigzku z powyzszym nalezy
oczekiwac, ze wyniki uzyskane u chorych po niepowodzeniu 21 linii (z badania ADCT-402), w tym DOR
i PFS, bedg odmienne od chorych po niepowodzeniu =2 liniach leczenia (badanie LOTIS-2).
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zidentyfikowane ryzyko okreslone w planie zarzadzania ryzykiem. W celu zapewnienia petnej
oceny bezpieczenstwa Wnioskodawca zobowigzat sie do dostarczenia ostatecznych wynikéw
dla kluczowego badania LOTIS-2 jako szczegdllnego zobowigzania po wydaniu pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu. Ogdlnie rzecz biorgc, profil bezpieczenstwa LON jest zgodny
z profilem bezpieczehstwa innych koniugatéw przeciwciato-lek (ADC) i wydaje sie ogolnie

mozliwy do opanowania.

W dokumencie EPAR 2023 podkreslono, ze ze wzgledu na potwierdzong w badaniu
klinicznym skutecznosé (ORR i CRR wynoszacy odpowiednio 48,3% i 24,1% z mediang DOR
13,37 mies.), nowy mechanizm dziatania w leczeniu DLBCL oraz natychmiastowg dostepnosgé,

lonkastuksymab tezyryny, stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczna.

EMA uznala, ze korzy$¢ terapeutyczna lonkastuksymabu tezyryny jest znaczgca
w proponowanej populacji docelowej, szczegblnie w przypadku braku dostepu lub bardzo
ograniczonego dostepu do innych opcji terapeutycznych, przede wszystkim gdy istnieje mate
prawdopodobienstwo, ze dostepne opcje bedg skuteczne, lub gdy jest to preferowana opcja

ze wzgledu na jej skutecznosc i profil bezpieczenstwa.

Biorgc pod uwage pozytywny stosunek korzysci do ryzyka, zte rokowanie u chorych z R/R
DLBCL, ktorzy otrzymali co najmniej dwie wczesniejsze terapie systemowe oraz fakt, ze
odmienny mechanizm dziatania leku prowadzi do korzystnego profilu bezpieczenstwa,
korzysci dla zdrowia publicznego wynikajgce z natychmiastowej dostepnosci przewyzszajg

ryzyko zwigzane z faktem, ze dodatkowe dane sg nadal wymagane.

Stosunek korzy $ci do ryzyka dla produktu leczniczego Zynlonta  © (lonkastuksymab
tezyryny) stosowanego w monoterapii u dorostych cho rych z nawrotowym lub opornym
na leczenie chioniakiem rozlanym z du  zych komoérek B (DLBCL) i chtoniakiem z du  zych

komoérek B (HGBCL), po dwéch lub wi  ecej liniach leczenia systemowego uznano za

pozytywny.
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9. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

» brak badanh klinicznych z grupg kontrolng dla lonkastuksymabu tezyryny — w analizie
wykorzystano dowody z jednoramiennego badania eksperymentalnego. Nalezy
réwnoczesnie zwrdci¢ uwage, ze EMA w dokumencie EPAR 2023, majgc na wzgledzie
niskg czestos¢ wystepowania choroby i zte rokowanie chorych w tej sytuacji klinicznej,
podkreslita, ze projekt kluczowego badania zostat zatwierdzony, a jego otwarty
charakter jest akceptowalny;

» wyniki przedstawiono dla populacji obejmujgcej chorych na R/R DLBCL, w tym DLBCL
NOS, HGBCL oraz PMBCL. Populacja wnioskowana nie obejmuje chorych na PMBCL,
zatem jest zawezona wzgledem populacji wigczonej do badania LOTIS-2. Jak
wskazano w dokumencie EPAR 2023 dowody na skutecznos¢ produktu leczniczego
Zynlonta® w podtypie PMBCL byly niewystarczajace, aby uwzgledni¢c PMBCL we
wskazaniu rejestracyjnym. Nalezy podkresli¢, ze jest to pewne ograniczenie, ktore
jednak nie ma znaczgcego wptywu na wyniki, bowiem populacja wnioskowana stanowi
okoto 95% populacji badanej;

* nie odnaleziono badan obserwacyjnych dla lonkastuksymabu tezyryny stosowanego
w populacji docelowej, przez co niemozliwa byla ocena skutecznosci praktycznej
i bezpieczenstwa wnioskowanej interwenciji;

e w celu wykonania poréwnania z komparatorami (Pola-BR, Tafa-Len i CIT/CT)
w raporcie przedstawiono wyniki poréwnania posredniego, ktdre wykonano technikg
MAIC, czyli porébwnania bez uwzglednienia wspolnej referenciji. Technika MAIC
posiada pewne ograniczenia: bazuje ona na dostosowaniu wynikow badan
o zidentyfikowane roznice, istnieje jednak ryzyko niezidentyfikowania, a tym samym
nieuwzglednienia wszystkich czynnikow zaktocajgcych wyniki (lub brak mozliwosci
uwzglednienia znanych czynnikéw), co moze wigza¢ sie z wystgpieniem biedu
systematycznego. Biorgc pod uwage, ze jedyne dostepne dotychczas badanie dla
lonkastuksymabu tezyryny to badania jednoramienne wykorzystanie metody MAIC jest
w petni uzasadnione — analiza MAIC umozliwita zniesienie heterogenicznosci badan,
a w konsekwencji zmniejszenie btedu systematycznego i zwiekszenie wiarygodnosci

wykonanych poréwnan interwencji i komparatorow. Nalezy podkresli¢, ze analiza MAIC
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zostata wykonana zgodnie z techniczng dokumentacjg NICE 2013 dotyczgcg metod
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10. Podsumowanie i wnioski ko ncowe

Skutecznos$é i bezpieczenstwo produktu leczniczego Zynlonta® oceniono w oparciu o wyniki
otwartego, jednoramiennego badania LOTIS-2, w ktérym uczestniczyto 145 dorostych chorych
Z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL (w tym DLBCL NOS, HGBCL i PMBCL) po

zastosowaniu co najmniej 2 wczesniejszych schematow terapii systemowe;j.

Chorzy otrzymywali produkt leczniczy Zynlonta® w dawce 0,15 mg/kg co 3 tygodnie przez 2
cykle, nastepnie 0,075 mg/kg co 3 tygodnie przez kolejne cykle. Leczenie kontynuowano przez
1 rok lub dtuzej, jesli chory odnosit korzysci kliniczne, lub do momentu progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci. Wsrod 145 chorych, ktérzy otrzymali produkt leczniczy
Zynlonta®, mediana liczby cykli wynosita 3 (zakres: 1; 26), przy czym 60% chorych otrzymato
23. cykle, a 34 % otrzymato 25. cykli.

Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa lonkastuksymabu tezyryny wzgledem

komparatoréow (Pola-BR, Tafa-Len, CIT/CT) przedstawiono w oparciu o wyniki analizy MAIC.
10.1. Skuteczno $¢€ lonkastuksymabu tezyryny

Whyniki badania LOTIS-2 potwierdzajg, ze terapia lonkastuksymabem tezyryny u chorych na
R/RDLBCL (w tym DLBCL NOS i HGBCL) prowadzi do uzyskania catkowitej i trwatej
odpowiedzi na leczenie. Wyniki dla populacji catkowitej (N=145) oraz populacji z CR (N=36)

podsumowano ponizej.

Dla DCO: 15.09.2022, w populacji catkowitej wykazano, ze:

* czestos¢ wystepowania ORR wyniosta 48,3%;

» czestos¢ wystepowania CR wyniosta 24,8%;

* mediana DOR wyniosta 13,37 mies., a prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi
przez 12 i 24 mies. Wyniosto odpowiednio 54,7% i 44,6%;

* mediana OS wyniosta 9,53 mies., a prawdopodobienstwo utrzymania OS przez 1224
mies. Wyniosto odpowiednio 39% i 29,5%;

* mediana PFS wyniosta 4,93 mies., a prawdopodobienstwo utrzymania PFS przez 12
i 24 mies. Wyniosto odpowiednio 33,5% i 25,9%.
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Dla DCO: 15.09.2022, w podgrupie chorych z calkowitg odpowiedzig na leczenie wykazano,

ze:

* mediana DOR nie zostala osiggnieta, a prawdopodobiehAstwo utrzymania odpowiedzi
przez 12 i 24 mies. Wyniosto odpowiednio 82,8% i 72,4%;

* mediana OS nie zostata osiggnieta, a prawdopodobienstwo utrzymania OS przez 12
i 24 mies. Wyniosto odpowiednio 77,1% i 68,2%;

* mediana PFS nie zostata osiggnieta, a prawdopodobienstwo utrzymania PFS przez 12
i 24 mies. Wyniosto odpowiednio 82,9% i 72,5%;

* mediana RFS nie zostata osiggnieta, a prawdopodobienstwo utrzymania RFS przez 12
i 24 mies. Wyniosto odpowiednio 83,2% i 72,8%.

SzczegoOtowe zestawienie danych zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 43.
Podsumowanie kluczowych wynikéw z badania LOTIS-2

Punkt ko nAcowy Populacja catkowita Chorzy z CR
ORR wg CIR — DC0:15.09.2022

Liczba chorych 145 -

n (%) 70 (48,3) -

Liczba chorych 145 -

n (%) 36 (24,8) -

DOR - DCO0:15.09.2022

Liczba chorych 70 36
Mediana (95% CI) [mies.] 13,37 (6,87; n/o) n/o
Err:‘g"zdfg?gi‘;z'_e(gssﬂ‘,’/‘(’)"c“l;r[z%r]”a”'a odpowiedzi 54,7 (37,9; 68,8) 82,8 (59,9; 93,3)
Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi 44,6 (27,9: 60,0) 72,4 (48,1; 86,8)

przez 24 mies. (95% CI) [%)]

OS - DC0:15.09.2022
Liczba chorych 145 36
Mediana (95% CI) [mies.] 9,53 (6,74; 11,47) n/o

Prawdopodobienstwo utrzymania OS przez

12 mies, (95% CI) [%] 39,0 (30,7; 47,1) 77,1 (59,4; 87,9)

Prawdopodobienstwo utrzymania OS przez . .
24 mies. (95% Cl) [%] 29,5 (22,0; 37,4) 68,2 (50,0; 81,0)

PFS — DCO0:15.09.2022
Liczba chorych 145 36

Mediana (95% CI) [mies.] 4,93 (2,89; 8,31) n/o
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Punkt ko ncowy Populacja catkowita Chorzy z CR

Prawdopodobienstwo utrzymania PFS przez

12 mies. (95% CI) [%] 33,5(23,3; 44,0) 82,9 (60,0; 93,3)
Prawdopodobienstwo utrzymania PFS przez . .

24 mies. (95% CI) [%] 25,9 (16,2; 36,7) 72,5 (48,2; 86,8)

RFS — DCO:15.09.2022

Liczba chorych - 36
Mediana (95% CI) [mies.] - n/o
Prawdopodobienstwo utrzymania RFS przez _ .

12 mies. (95% Cl) [%] 83,2 (60.5; 93,5)
Prawdopodobienstwo utrzymania RFS przez .

24 mies. (95% CI) [%] - 72,8 (48,5, 87,0)

W ramach badania LOTIS-2 oceniano takze wyniki dotyczgce jakosci zycia (DC0O:6.04.2020).
Analize przeprowadzono w oparciu o wyniki kwestionariuszy EQ-5D-5L VAS oraz FACT-Lym.
Poprawe jakosci zycia zwigzang ze stanem zdrowia obserwowano juz po 2 cyklach leczenia.
Co istotne, korzysci obserwowano takze u chorych w wieku =65 lat. Srednia zmiana wyniku
EQ-5D-5L VAS w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg wykazala tendencje do
poprawy ogoélnego stanu zdrowia w catej populacji w czasie badania. Z kolei w przypadku
FACT-Lym w domenie funkcjonowania emocjonalnego oraz FACT-Lym LymS (objawy
chloniaka) stwierdzono istothg statystycznie poprawe (zwiekszenie) wyniku wzgledem
wartosci poczatkowej w C2D1 i/lub C9D1, jednak wielkos¢ zmiany nie byta istotna Klinicznie.
Warto podkresli¢, ze w czasie wszystkich wizyt podczas leczenia LON wiekszo$é chorych
(>60%) zgtaszata, ze ,wcale” nie odczuwata lub ,troche” odczuwala dziatania niepozgdane
stosowanej terapii.

10.2. Bezpiecze nstwo lonkastuksymabu tezyryny

Wyniki badania LOTIS-2 potwierdzaja, ze terapia lonkastuksymabem tezyryny u chorych na
R/R DLBCL (w tym DLBCL NOS i HGBCL) ma akceptowalny profil bezpieczenstwa. Ponadto
dla najdiuzszej daty odcigcia (DCO:15.09.2022) nie zgtoszono zadnych nowych sygnatow
dotyczgcych bezpieczenstwa wzgledem tych raportowanych dla wczes$niejszych dat odciecia.

Wyniki dotyczgce czestosci wystepowania poszczegoélnych kategorii raportowanych zdarzen
(dla DCO:1.03.2021) podsumowano ponizej:

* czesto$¢ wystepowania TEAE prowadz acych do zgonu wyniosta 5,5%;
* nie zgtoszono zadnego TEAE zwi gzane z leczeniem prowadz 3gce do zgonu ;

» czestos¢ wystepowania ciezkich TEAE wyniosta 39,3%;
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* czestos¢ wystepowania ciezkich TEAE zwi gzanych z leczeniem wyniosta 15,2%;

* czestos¢ wystepowania TEAE o 23. stopniu nasilenia wyniosta 73,8%);

* czestoS¢ wystepowania TEAE o 23. stopniu nasilenia zwi gzanych z leczeniem
wyniosta 51,7%;

» czestos¢ wystepowania TEAE ogdtem wyniosta 98,6%;

» czestos¢ wystepowania TEAE zwigzanych z leczeniem wyniosta 81,4%;

» czestos¢ wystepowania TEAE prowadz gcych do opd znienia leczenia lub redukcji
dawki wyniosta 51,7%;

* czestoS¢ wystepowania TEAE zwigzanych z leczeniem prowadz gcych do
opo znienia leczenia lub redukcji dawki  wyniosta 43,4%;

* czestoS¢ wystepowania TEAE prowadz gcych do przerwania leczenia  wyniosta
24,8%;

e czestos¢ wystepowania TEAE zwigzanych z leczeniem prowadz acych do

przerwania leczenia wyniosta 18,6%.

Chociaz TEAE prowadzgce do modyfikacji dawki lub przerwania leczenia byly czeste,
opoOznienie w podaniu dawki bylo w wiekszosci przypadkéw krotkotrwate (<1 tygodnia)
i umozliwiato chorym kontynuacje leczenia. Zdarzenia niepozgdane wynikajgce z mechanizmu
dziatania produktu leczniczego Zynlonta®, tj. objawy toksycznosci zwigzanej
Z pirolobenzodiazepinami, w tym obrzek, wysiek i supresja szpiku kostnego, byly na ogét
odwracalne i mozliwe do opanowania, a wiekszos¢ chorych kontynuowata leczenie.
Najczestsze TEAE zwigzane z leczeniem obejmowaly zaburzenia w wynikach badan
diagnostycznych, takie jak zwiekszona aktywnos¢ GGT, zwiekszona aktywnos¢ ALP,
zwiekszona aktywnos¢ AST, zwiekszona aktywnosS¢ ALT oraz zaburzenia krwi i uktadu

chtonnego (neutropenia, matoptytkowos¢, niedokrwistosc).

Analiza profilu bezpieczehstwa wykazala, Zze w najdiuzszym okresie obserwacji dla
lonkastuksymabu tezyryny w monoterapii nie zaobserwowano wystepowania nowych,
wczesniej nieraportowanych zaburzen. Nie zaobserwowano ponadto zwiekszenia
toksycznosci uchorych w wieku 65 lat i starszych. Po wprowadzeniu premedykacji
deksametazonem, standardowych lekédw moczopednych ze spironolaktonem oraz bardziej
rygorystycznych zaleceh dotyczacych ekspozycji na stonce, dziatania niepozgdane zwigzane
ze stosowaniem pirolobenzodiazepiny (takie jak wysypka, zwiekszenie aktywnosci enzymow
watrobowych oraz obrzek lub wysiek) miaty na ogét nasilenie od tagodnego do umiarkowanego

i przewaznie byly odwracalne oraz mozliwe do opanowania poprzez opdznienie podania
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dawki. Chociaz u duzego odsetka chorych wystgpity zdarzenia niepozgdane stopnia 3. lub
wyzszego, przy czym nalezy zwrécic uwage, ze wiekszos¢ z nich odzwierciedlata
nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych, a nie objawy kliniczne. Zwiekszona
aktywnos¢ GGT nie byta powigzana z zaburzeniami funkcjonowania watroby ani ciezkimi
zaburzeniami watroby. Odmienny profil toksycznosci oraz stosunkowo niska czestosc
wystepowania neuropatii w przypadku lonkastuksymabu tezyryny w poréwnaniu z innymi
zatwierdzonymi terapiami, moze sprawi¢, ze LON bedzie stanowiC cenng alternatywe dla

chorych na R/R DLBCL po 22 liniach terapii systemowych.
10.3. Dodatkowa ocena bezpiecze nstwa

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

Zgodnie z ChPL dziatania niepozadane wystepujgce u chorych z nawrotowym lub opornym na
leczenie DLBCL (w tym z podtypem HGBCL i PMBCL), ktorzy otrzymali produkt leczniczy
Zynlonta® zgtaszane bardzo czesto (u 21/10 chorych) w nastepstwie leczenia obejmowaly:
niedokrwisto$¢, neutropenie, maloptytkowos¢, zmniejszenie taknienia, wysiek optucnowy,
dusznosé, bodle brzucha, biegunke, nudnosci, wymioty, zaparcia, wysypke, swigd, rumien,
obrzek obwodowy, zmeczenie, zwiekszenie aktywnosci GGT, zwiekszenie aktywnosci AST,

zwiekszenie aktywnosci ALT, zwiekszenie aktywnosci ALP we krwi.

W dokumencie FDA profil bezpieczenstwa przedstawiony w rozdziale ostrzezenia i specjalne
$rodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Zynlonta® jest zgodny
z opisanym szczegotowo w Charakterystyce Produktu Leczniczego i obejmuje wysiek i obrzek,

mielosupresje, zakazenia, reakcje skorne oraz toksyczny wptyw na zarodek i ptdd.

Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports iWHO UMC, sg spojne
z przedstawionymi w analizie na podstawie badan wigczonych iwskazujg, iz terapia
lonkastuksymabem tezyryny moze prowadzi¢ do wystgpienia zaburzen z kategorii zaburzen
ogolnych i stanéw w miejscu podania, zaburzen skoéry i tkanki podskérnej, zaburzen ukiad
oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia, zaburzen krwi i ukladu chtonnego, zaburzen
serca, zaburzen zoladka i jelit, zaburzen w wynikach badan diagnostycznych oraz zaburzen

obejmujacych urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach.
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Stosunek korzy sci do ryzyka stosowania produktu leczniczego Zynlon ta®

(lonkastuksymab tezyryny) oceniono jako pozytywny.
10.4. Porownanie z komparatorami

Gtéwne badanie dla lonkastuksymabu tezyryny (LOTIS-2) bytlo badaniem jednoramiennym.
W zwigzku z tym, do wykonania poréwnania z wybranymi komparatorami wykorzystano

analize z dopasowaniem populacji (MAIC).

Podsumowanie wynikéw analizy przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
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10.4.1. Skuteczno s¢
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Szczegdbtowe wyniki podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 44.

Zestawienie wynikéw z badania LOTIS-2 oraz z badan dla CAR-T wykazato, ze zaréwno dla

Axi-cel, jak i Tisa-cel wystepuje znaczna rozbieznos¢ w raportowanych wynikach
skutecznosci. Obserwowana skutecznos¢ praktyczna byla czesto nizsza niz zgtaszana

w badaniach klinicznych.
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Proste zestawienie danych nie daje mozliwosci stwierdzenia czy roznice w raportowanych
wynikach miedzy terapiami sg istotne statystycznie. Natomiast na podstawie zgtaszanych

odsetkéw mozna zatozy¢, ze skutecznos$¢ LON i terapii CAR-T jest co najmniej porownywalna.
Podsumowanie wynikow przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 45.
Podsumowanie wynikéw prostego zestawienia LON vs CA R-T

Punkt ko ncowy LON Axi-cel Tisa-cel

ORR 48,3% 43,2% - 84,1% 39,1% - 60,0%

CR 24,8% 29,7% - 66,2% 29,7% - 43,4%

0OS, mediana 9,53 mies. 10,9 mies. - n/o 7,4 - 26,5 mies.

PFS, mediana 4,93 mies. 3,1 - 9,4 mies. 2,9 - 4,6 mies.

OS 12-mies. 39,0% 51,0% - 68,2% 42,8% - 71,0%
OS 24-mies. 29,5% 45,2% i 47,0% (2 badania) Nie zgtoszono w zadnym badaniu

PFS 12-mies. 33,5% 35,0% - 52,0% 21,3% - 33,0%
PFS 24-mies. 25,9% 35,8% i 42,0% (2 badania) Nie zgtoszono w zadnym badaniu

Warto zwroci¢ uwage, ze dane z polskiej praktyki klinicznej rowniez wskazujg na nizszg niz
w badaniach klinicznych skutecznos¢ terapii CAR-T. Dla Tisa-cel i Axi-cel odsetek chorych
Z remisjg wyniost odpowiednio 36% i 9%, natomiast odsetek chorych z progresjg wyniost
odpowiednio 27% i 4,5%.

10.4.2. Bezpiecze nstwo
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Stosowanie terapii CAR-T wigze sie hatomiast z wysokg czestoscig wystepowania CRS oraz

toksycznego dziatania na uktad nerwowy / ICANS. W przypadku terapii LON nie obserwowano

CRS i ICANS, natomiast zaburzenia ukltadu nerwowego ogétem zgtaszano 28,3% chorych.

Podsumowanie wynikéw przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 46.
Podsumowanie wynikéw prostego zestawienia LON vs CA R-T

Punkt ko ncowy Axi-cel Tisa-cel

CRS ogotem Nie zgtoszono 81,5% - 97,3% 29,0% - 78,8%

CRS 23. st./ ci ezkie Nie zgtoszono 4,8% - 16,2% 0% - 22,6%
Tok dziatani ktad 28,3%
e (zaburzenia uktadu 32,1% - 73,0% 5,4% - 30,0%

nerwowy / ICANS ogétem
w : nerwowego ogotem)

Toksyczne dziatanie na ukiad
nerwowy / ICANS 23. st./ ci ezkie

b/d 10,7% - 43,2% 0% - 11,3%

Dane z polskiej praktyki klinicznej, wskazujg z kolei, ze odsetek chorych z CRS wynidst 36%
w przypadku Tisa-cel oraz 45% w przypadku Axi-cel.

10.5. WhioskKi

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania lonkastuksymabu tezyryny w monoterapii
u dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL i HGBCL, w tym u chorych
z cechami choroby wysokiego ryzyka, w 3. i kolejnych liniach terapii oceniano w oparciu
o wyniki miedzynarodowego badania fazy Il LOTIS-2.

Wyniki przedstawione w niniejszym raporcie potwierdzajg korzysci wynikajgce ze stosowania
lonkastuksymabu tezyryny w populacji wnioskowanej. Trwatg odpowiedz uzyskano przy ORR
wynoszacym 48%, z czego potowa chorych uzyskata CR, a dodatkowo u wiekszosci chorych

odpowiedz wystgpita juz po 2 cyklach leczenia. Odpowiedzi uzyskano takze u chorych,
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u ktérych nie powiodto sie leczenie trzeciej linii, w tym terapia komorkami CAR-T.
Lonkastuksymab tezyryny wykazata tolerowany i akceptowalny profil bezpieczenstwa,
a ponadto chorzy zgtaszali poprawe jakosci zycia. Poprawe skutecznosci, bezpieczenstwa
i wynikow dotyczgcych jakosci zycia konsekwentnie obserwowano takze ws$rdd chorych

w wieku powyzej 65 lat.

Na podstawie uzyskanych wynikdw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie produktu
leczniczego Zynlonta® w praktyce klinicznej iobjecie go refundacjg wramach Programu
lekowego B.12.FM Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85).
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11. Dyskusja

Przedmiot wniosku refundacyjnego stanowi objecie refundacjg produktu leczniczego
Zynlonta® (lonkastuksymab tezyryny) w ramach Programu lekowego B.12.FM Leczenie
chorych na chtoniaki B-komérkowe. Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego
do leczenia lonkastuksymabem tezyryny kwalifikowani sg dorosli chorzy z nawrotowym lub
opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komdérek B (DLBCL) i chioniakiem
z komorek B o wysokim stopniu ztosliwosci (HGBCL), u ktérych zastosowano wczeshiej co

najmniej 2 linie leczenia systemowego.

Wiarygodnosé wewnetrzng analizy oceniono jako wysokg. Oceny dokonano na podstawie

poprawnosci przeprowadzonego poréwnania (odpowiednia metodyka analizy zapewniajgca
wiarygodne i niezaburzone wnioskowanie oraz prawidiowa analiza statystyczna) oraz na
podstawie spojnosci wewnetrznej wnioskéw w zakresie poszczegolnych punktéw koncowych.
Jedyne dostepne badanie dla lonkastuksymabu tezyryny to jednoramienne badanie LOTIS-2.
W zwigzku z tym, nie byto mozliwosci przeprowadzenia poréwnania lonkastuksymabu tezyryny
z komparatorami wskazanymi w Analizie Problemu Decyzyjnego poprzez wspoélng referencje.
W celu wykonania wysokiej jakosci porownania lonkastuksymabu tezyryny z komparatorami
(Pola-BR, Tafa-Len, CIT/CT), w kolejnym etapie poszukiwano badan dla komparatora, ktére
umozliwityby wykonanie poréwnania posredniego metodg MAIC. W ramach przeglgdu
systematycznego literatury (przeprowadzonego przez Wnioskodawce oraz poOzniejszej
aktualizacji) zidentyfikowano wszystkie dostepne dowody Kliniczne dla terapii stosowanych
u chorych z R/R DLBCL/HGBCL w =3. linii leczenia zdefiniowanych jako komparatory dla
analizowanej interwencji. Nastepnie dla kazdego sposrod komparatoréw wyselekcjonowano
badania spelniajgce zatozone kryteria, w tym m.in. dostepno$¢ kluczowych danych
demograficznych chorych czy dostepnos¢ kluczowych do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa punktow koncowych, spojnych z tymi pochodzgcymi z badania LOTIS-2.
W kolejnym etapie, aby uwzgledni¢ réznice w populacji z badania LOTIS-2 i badan dla
komparatoréw, wykonano poroéwnania z dopasowaniem uwzgledniajgcym réznice
w kluczowych zmiennych prognostycznych na poczatku badania. Populacja z badania
LOTIS-2 zostala dopasowana do populacji wigczonych do badan dla poszczegdlnych
komparatoréw. Analize MAIC wykonano zgodnie z zaleceniami NICE dotyczacymi porownan
posrednich skorygowanych o populacje. Dokument techniczny NICE dotyczgcy dostosowania
populacji wskazuje, ze nalezy dokfadnie rozwazy¢ wybor zmiennych, ktore majg zostaé

dopasowane, poniewaz wigczenie zbyt wielu zmiennych zmniejsza efektywng wielko$¢ préby,
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zaburza precyzje oszacowania, a nieuwzglednienie istotnych zmiennych moze spowodowac

biedne _oszacowania_[NICE 2013]. |

I 1 przeproviadzona

analiza umozliwita znaczne zniesienie heterogenicznosci w charakterystyce chorych,
a w konsekwencji zmniejszenie bledu systematycznego i poprawe wiarygodnosci poréwnania
analizowanej interwencji wzgledem komparatorow. Stwierdzono, ze w przypadku dostepnosci
wytgcznie badania jednoramiennego dla lonkastuksymabu tezyryny, skorygowane poréwnanie
posrednie wykonane metodg MAIC stanowi najlepsza, dostepng metode analityczna.
|
B - zgledu na znaczng heterogenicznos$é badan, przeprowadzono dodatkowy
przeglad systematyczny w celu przedstawienia prostego zestawienia wynikow dla tego

poréwnania. Badania wigczone [ GGG 2cstavvicnia wynikow

cechowaly sie wysokg jakoscia.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy zostata oceniona jako Srednia. W raporcie dla interwencji

badanej uwzgledniono wylgcznie wyniki pochodzgce z eksperymentalnego badania
jednoramiennego LOTIS-2. Nie jest obecnie mozliwe odniesienie skutecznosci
eksperymentalnej do skutecznosci praktycznej analizowanej interwencji, gdyz nie istniejg
odpowiednie badania obserwacyjne. Nalezy przy tym pokresli¢, iz lonkastuksymab tezyryny
jest terapig zarejestrowang stosunkowo niedawno, pod koniec 2022 roku. Jednoczesnie
populacja z badania LOTIS-2 jest w peini zgodna oraz reprezentatywna dla populacji
docelowej, a tym samym umozliwia uogolnienie wnioskéw z badania klinicznego na populacje

docelowa.

Przeszukiwanie rejestrow badan klinicznych nie wykazalo istnienia zadnego badania
klinicznego dla lonkastuksymabu tezyryny, ktore zostato zakonczone i mogtoby w najblizszym
czasie zosta¢ opublikowane wptywajgc tym samym na zmiane wnioskowania. W_zwigzku

z tym zasadnym jest okreslenie ryzyka publication bias na poziomie bardzo niskim.

W czesci przegladu systematycznego dotyczacej wyszukiwania opracowan wtornych
zidentyfikowano 2 opracowania spetniajgcego kryteria systematycznosci wedtlug Cook dla

ocenianej interwencji w populacji docelowej. W przegladzie Xu 2022 wykazano, ze terapia
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LON znacznie poprawia wyjsciowe zte rokowanie u chorych na R/R DLBCL, u ktorych
stwierdzono niepowodzenie po drugiej lub kolejnej linii leczenia systemowego oraz, ze
w poréwnaniu z innymi innowacyjnymi terapiami celowanymi, lonkastuksymab tezyryny wigze
sie z najnizszymi kosztami zwigzanymi z leczeniem. Z kolei w przegladzie Kim 2023 wykazano
istotng statystycznie roznice w rocznym PFS (p<0,01), zaréwno dla lonkastuksymabu tezyryny
[RD: 0,26 (95% CI 0,19; 0,33)], jak i pozostatych ocenianych interwencji w poréwnaniu do

chemioterapii.

Wyniki z badania jednoramiennego LOTIS-2 wykazaly, ze terapia lonkastuksymabem tezyryny
wigze sie uzyskaniem catkowitej i trwatej odpowiedzi na leczenie. Co istotne, wiekszos¢
chorych odpowiadajagcych na terapie, osiggneta odpowiedz na leczenie (CR lub PR) juz po 2
cyklach leczenia LON. Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi (CR lub PR) wyniosta 41,0
dni. Nalezy takze podkresli¢, ze wyniki dotyczgce ORR, DOR i przezycia w catej populacji oraz
w podgrupach z cechami choroby wysokiego ryzyka byty spéjne. U chorych, u ktérych wystgpit
nawrét po terapii CAR-T (tj. populacja o wyjgtkowo ztym rokowaniu, trudna do leczenia),
analizy podgrup wykazaly podobng odpowiedz (ORR wynoszacy 46,2%) na lonkastuksymab
tezyryny do populacji catkowitej. Efekty zdrowotne uzyskane przez chorych, ktorzy otrzymali
wczesniej 3 lub >3 linie leczenia, byly rowniez zgodne z wynikami uzyskanymi w populacji
catkowitej. ORR w tych podgrupach wynosit odpowiednio 48,6% i 48,9%. W badaniu LOTIS-2
poprawe jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia obserwowano juz po 2 cyklach leczenia.

Warto podkresli¢, ze korzysci z leczenia zaobserwowano takze u chorych w wieku 265 lat.

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze produkt leczniczy Zynlonta® ma akceptowalny profil
bezpieczenstwa. Dodatkowo nie zidentyfikowano zadnych nowych sygnatow dotyczacych
bezpieczenstwa. Chociaz zdarzenia niepozgdane zaistniale w trakcie leczenia (TEAE),
prowadzgce do modyfikacji dawki lub przerwania leczenia wystepowaty relatywnie czesto,
opdznienia w podaniu dawki byty w wiekszosci krétkotrwate (<1 tygodnia) i umozliwiaty chorym
kontynuacje leczenia. Zdarzenia niepozadane, ktére mogg wynika¢ z mechanizmu dziatania
produktu leczniczego Zynlonta® (obrzek, wysiek i zahamowanie czynnosci szpiku) byty na ogét
odwracalne, a wiekszos¢ chorych kontynuowata leczenie lonkastuksymabem tezyryny. Majgc
na uwadze korzysci wynikajgce zleczenia lonkastuksymabem tezyryny ijednoczesnie
uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil

bezpieczenstwa jest akceptowalny, a stosunek korzysci do ryzyka — pozytywny.
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Zestawienie wynikéw z badania LOTIS-2 oraz z badan dla CAR-T wykazato, ze zaréwno dla
Axi-cel, jak i Tisa-cel wystepuje znaczna rozbieznos¢ w raportowanych wynikach
skutecznosci. Obserwowana skutecznosc¢ praktyczna byla czesto nizsza niz zglaszana
w badaniach klinicznych. Proste zestawienie danych nie daje mozliwosci stwierdzenia czy
réznice w raportowanych wynikach miedzy terapiami sg istotne statystycznie. Natomiast na
podstawie zgtaszanych odsetkéw mozna zatozy¢, ze skutecznosc¢ terapii LON i CAR-T jest co

najmniej poréwnywalna.

Populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig dorosli chorzy
z nawrotowym/opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B (DLBCL)
i chtoniakiem z komorek B o wysokim stopniu ztosliwosci (HGBCL). Chtoniaki rozlane z duzych
komorek B sg jednymi z najczestszych i najbardziej agresywnych chtoniakow nieziarniczych,
wystepujacych u oséb dorostych. Charakteryzuje je réznorodny przebieg kliniczny, w ktGrym
przezycie chorych bez leczenia wynosi od kilku do kilkunastu miesiecy. Chioniaki, takie jak
DLBCL i HGBCL, najczesciej rozpoznawane sg u chorych w podesztym wieku [Said 2013,
Sehn 2021, EPAR 2023, Warzocha 2017]. Pomimo dostepnych terapii, wielu chorych nadal
nie osigga zadowalajgcej odpowiedzi na leczenie, a DLBCL pozostaje ciezkg i zagrazajgca
zyciu chorobg, w szczegolnosci u chorych z nawrotem lub wykazujgcych opornosé¢ na leczenie
[Sarkozy 2019]. Nawrotowy DLBCL oznacza pojawienie sie nowych zmian po uzyskaniu
odpowiedzi na wczesniej stosowane leczenie, natomiast oporny na leczenie DLBCL
stwierdzany jest w przypadku braku uzyskania odpowiedzi na wczesniej stosowang terapie.
Przyjmuje sie, ze u okoto 20-30% chorych z DLBCL wystepuje nawrdt choroby, a u 10-15%
chorych wystepuje pierwotna opornos¢é na leczenie. Wiekszos¢é nawrotéw pojawia sie
w pierwszych 3 latach trwania choroby, tylko 10% wystepuje pézniej niz 5 lat od zakonczenia
leczenia [AOTMIT Minjuvi]. U wielu chorych na R/R DLBCL i HGBCL nadal konieczne jest

dalsze leczenie. Terapie 3. linii otrzymuje okoto 30% chorych [Kanas 2022]. Rokowanie w tej
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populacji szybko ulega pogorszeniu. Co wiecej, oczekiwana diugos¢ zycia wynosi mniej niz 12
miesiecy, a chorzy dodatkowo doswiadczajg obnizonej jakosci zycia [Ma 2021, Crump 2017,
Epperla 2019, Ayers 2020, Ip 2022].

Obecnie nie ma ustalonego standardu postepowania w =3. linii leczenia u chorych na DLBCL
i HGBCL. Wytyczne Kkliniczne zalecajg stosowanie takich terapii jak CAR-T,
chemioimmunoterapia lub terapie celowane, m.in. Pola-BR i Tafa-Len [NCCN 2023]. Dostepne
dowody wskazujg jednak na niespojne i niejednorodne schematy leczenia,
Z niezadowalajgcymi wynikami po leczeniu ratunkowym. Oznacza to, ze skutecznosc¢ obecnie
dostepnych terapii jest ograniczona [Byrne 2019, Yang 2021, Jalbert 2022, Ahmed 2022,
Goparaju 2021, Forero-Forero 2021]. Terapiom zalecanym w 23. linii towarzyszg ponadto
istotne ograniczenia zwigzane z ze spetnianiem przez chorych kryteridw kwalifikacji do
leczenia i faktycznym do niego dostepem, a takze niewystarczajgcymi efektami klinicznymi.
Wielu chorych leczonych terapig 3. linii otrzymuje nastepnie terapie 4. i 5. linii, przy czym czas
trwania terapii i czas do nastepnego leczenia skracajg sie z kazdg kolejng linig leczenia
[Klink 2020]. Wiekszos¢ opcji leczenia 3. linii wigze sie ponadto z wystepowaniem czestych
i powaznych zdarzen niepozgdanych, w tym zespotu uwalniania cytokin (CRS),
neurotoksycznosci i toksycznosci hematologicznej. Wyniki kilku badan rzeczywistej praktyki
klinicznej pokazujg, ze zastosowanie terapii CAR-T wigze sie z wystgpieniem CRS u nawet
91% chorych. Zdarzenia zwigzane z CRS i neurotoksycznoscia wymagajg okreslonych
dziatan, w tym zastosowania kortykosteroidéw i tocilizumabu, a w ciezkich przypadkach chorzy
mogg wymagac¢ wdrozenia wspomagania oddychania Ilub ciggtej hemodializy. Do
najczestszych AE o stopniu nasilenia =3. zwigzanymi ze stosowaniem terapii celowanych
(Pola-BR i Tafa-Len) nalezg odpowiednio neutropenia, matoptytkowos¢ i niedokrwistosc.
Ponadto wyniki badania wskazujg, iz u 44% chorych otrzymujgcych Pola-BR wystgpita

neuropatia obwodowa.

Istotnym réwniez jest, iz wiekszos$¢ dostepnych opcji terapii 3. linii wymaga infuzji dozylnej
charakteryzujgcej sie dlugim czasem podawania leku, co moze stanowi¢ znaczne obcigzenie
dla chorych. Koniecznos¢ czestych i dlugich wizyt w szpitalu zwigzanych z podaniem leku
moze roéwniez niekorzystnie wplywaé na jakos¢ zycia chorych i stanowi znaczgce obcigzenie

dla wykorzystania zasobow w systemie ochrony zdrowia.

Z uwagi na niekorzystne rokowanie i brak ustalonego, skutecznego standardu postepowania,

jak réowniez w $wietle przedstawionych ograniczehn nalezy jednoznacznie stwierdzi¢, ze istnieje

silna niezaspokojona potrzeba medyczna dla dostepu do opcji terapeutycznej, ktéra bytaby
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skuteczna i dobrze tolerowana przez chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL

i HGBCL w leczeniu 23. linii, mozliwa do zastosowania w krotkim czasie po ustaleniu planu

leczenia.

Produkt leczniczy Zynlonta® (lonkastuksymab tezyryny) jest wskazany w leczeniu dorostych
chorych z R/R DLBCL i HGBCL po 22 liniach terapii systemowej. Substancja czynna produktu
leczniczego Zynlonta®, lonkastuksymab tezyryny, to koniugat przeciwciata monoklonalnego
z cytotoksyng SG3199, ktéra jest lekiem skierowanym przeciwko CD19. Przeciwciato
monoklonalne wigze sie z biatkiem CD19 obecnym na powierzchni komérek B, w tym
nowotworowych komorek B. Po zwigzaniu sie z CD19 nastepuje internalizacja
lonkastuksymabu tezyryny i uwolnienie SG3199 do wnetrza komorki. Nastepuje wysoce
cytotoksyczne sieciowanie DNA, co w konsekwencji prowadzi do $mierci komarki. Produkt
leczniczy Zynlonta® moze by¢ podawany w warunkach ambulatoryjnych, w formie wlewu
dozylnego trwajacego jedynie 30 minut [ChPL Zynlonta®]. Jako leczenie diugoterminowe,
lonkastuksymab tezyryny jest podawana co 3 tygodnie, co czyni go atrakcyjng i wygodng
alternatywg w stosunku do innych terapii. Produkt leczniczy Zynlonta® jako monoterapia
stanowi mniejsze obcigzenie dla chorych w poréwnaniu z alternatywnymi terapiami
stosowanymi w =3L w leczeniu R/R DLBCL i HGBCL, ktére sg stosowane jako terapie
skojarzone, wymagajg skomplikowanych schematéw dawkowania lub sg dostepne wytgcznie
w zatwierdzonych osrodkach. Dodatkowo lonkastuksymab tezyryny nie wymaga
przygotowania i dtugiego czasu oczekiwania. Latwy dostep do terapii pozwala na unikniecie
trudnosci logistycznych i skutkbw opoOznien w rozpoczeciu leczenia obserwowanych
w przypadku terapii CAR-T, dzieki czemu jest ona dostepna dla wiekszej liczby chorych.
Ponadto, lonkastuksymab tezyryny charakteryzuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa
i udowodniong skutecznoscig. Lonkastuksymab tezyryny jako terapia o korzystnym profilu
bezpieczenstwa zmniejsza potrzebe przeprowadzania starannej selekcji chorych, Scistego
monitorowania po zastosowaniu leczenia oraz zmniejsza potrzebe stosowania kosztownych

terapii wspomagajgcych.

Przedstawione w niniejszej analizie dowody jednozna  cznie wskazuj a, ze analizowana
interwencja jest skuteczn g opcj g terapeutyczn g odpowiadaj acq na wskazane powy zej
potrzeby zdrowotne chorych stanowi acych populacj @ docelow g, a jej profil
bezpiecze astwa jest korzystny. W zwi gzku ztym zasadnym jest obj ecie produktu
leczniczego Zynonta © finansowaniem ze $rodkéw publicznych w leczeniu dorostych

chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie chioni akiem rozlanym z du zych
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komorek B (DLBCL) i chtoniakiem z komorek B o wysok  im stopniu zto sliwo sci (HGBCL),

u ktérych zastosowano wcze $niej co najmniej 2 linie leczenia systemowego.
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FACT-Lym TOI FACT-Lym Total

Mean change from baseline

Mean change from baseline

Bie Dl 1 1 oD cept o1

capt oDi cDt

‘Time Point

—— Respondewr ——

—— o]

#of Patients
Responder B4 60 52 2 n % 2
Norvresponder 61 % 2 16 10 3 4

Overall 125 105 7 5 a3 2 E]

Zrodio: LOTIS-2 (Spira 2022)

12.1.2. Wyniki

LOTIS-2

2 19 12

cupt c1pt

c

analiza skuteczno sci

zaleznie od

podtypu DLBCL (DCO 06.04.2020)

Tabela 47.
Wyniki dla kluczowych punktéw ko
zaleznie od podtypu DLBCL

ncowych (ORR, CRR, DOR, PFS, RFS) dla podgrup

n (%)/N Mediana (95% CI) [miesi ace]
Populacja (95% CI) N
CRR ‘ RFS
Wyniki skuteczno $ci— DCO 06.04.2020
Dl:el | 64 (50,4)N=127 | 30 (23,6)/N=127 g'gﬁ“(fégig)"e nlo (nie obliczono) | *% %89'
NOS (41,4;59,4) (16,5; 32,0) N=64 N=30 N=127
_ _ 13,37 (nie 13,37 (nie 9,13 (1,31; nie
HGBCL 5((14555’75?)%_61)1 5((14135’75')4';_61)1 obliczono) obliczono) obliczono)
e A N=5 N=5 N=11
1,51 (nie 1,35 (1,22; nie
1 (14,3)IN=7 0 (0,0)/N=7 - . )
PMBL (0.4: 57.,9) (nie obliczono) Oblﬁi(im) Nie zgtoszono Oblﬁi(;n0)

Zrodito: LOTIS-2 (Caimi 2021)
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12.1.3. Wyniki LOTIS-2 — analiza skuteczno s$ci dla podgrup, dla
pierwszorz edowego punktu ko ncowego ORR z badania
LOTIS-2 (DCO 01.03.2021)

Subgroup No. of Paticnts ORR ORR (95% CI)
All T0/145 — 48.3(39.9,56.7)

Age

<fib vears 3265 f— 492 (36.6,61.9)

==0 years 38/80 — 47.5 (36,2, 39.0)
Sex

Female 30060 f—— 50.0 (36.8, 63.2)

Male 40/85 = 47.1(36.1,38.2)
Country

Us 20/59 A 492(35.9,62.5)

Non-1US 41/86 — 47.7(36.8,58.7)
Response to first line

Relapsed 53/95 —— 53.5(43.2,63.6)

Refractory 11/2% | 379 (20.7,57.7)
Response to most recent line

Relapsed 30044 — 68,2 (52,4, 81.4)

Refractory 31/88 —— 35.2(25.3, 46.1)
Response to any Prior line

Relapsed 60/115 —— 51.2 (42.7,61.6)

Refractory 9/24 s 375 (18.8,59.4)
WHO Classification

DLBCL, NOS b4/ 127 —%— S04 {414, 59.4)

PMBCL 1/7 I I 143 (0.4, 57.9)

Hi-Grade BLym 511 I * I 45.5(10.7, 76.6)
Double/Triple hit

No 65/130 F—— 50.0 (41.1, 58.9)

Yes 5/15 } I 333 (118, 61.6)
Transformed DILBCL

Trans formed 13/29 B 44.8 (26,4, 54.3)

Denovo 57/116 F— 46.1(39.7,58.6)
Cellof-ongin

GCB 26/48 P 54.2 (39.2, 68.6)

ABC 11723 I ! 47,8 (20.8, 69.4)
Double/Triple express

No bl 125 f—— 48.0 (39.0,57.1)

Yes 10/20 I ¢ I 50.0 (27.2,72.8)
Priorradiotherapy

Yes 28/53 ] 52.8 (38.6, 66.7)

No 42/92 f—— 45.7(35.2,56.4)
Priorsurgery

Yes 13/27 e — 48.1 (28.7,68.1)

Mo 57/118 —— 483 (39.0, 57.7)
Priorstem cell transplant

Yes 14/24 f————— 58.3 (36.6, 77.9)

No 56/121 —— 463 (37.2,55.6)
Drug Formulation

Frozen liquid 17/35 — 486 '(:3 1.4, 66.0)

Lyophilized 53110 F— 48.2(38.6,57.9)
Prior Systemic Therapies

2 prior lines Ia3 A 47.6 (34.9,60.6)

3 prior lines 17/35 P 4861314, 66.0)

=3 prior lines 2347 P 48.9(34.1,63.9)

T T T T T

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
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Subgroup No. of Patients ORR ORR (95% (1)
All 70145 soe 483(399,56.7)

R-CHOP

Yes 58/124 L. 468(378,55.9)

No 1221 S e 57.1 (34.0,78.2)
Aggressive Salvage Therapy*

Yes 449 [— 458(35.6,56.3)

No 26/49 I 53.1(38.3,67.5)
GDP

Yes 923 e 39.1(19.7, 61.5)

No 61/12 e 500 (40.8, 59.2)
DHAX

Yes 716 i 438(19.8,70.1)

No 63129 . 488(39.9,57.8)
DHAP

Yes 10024 ey 41.7(22.1,634)

No 60/121 e 496 (40.4,588)
ICE

Yes 2246 Ce 478(329,63.1)

No 4899 —— 485(38.3,58.7)
Prior CAR-T

Yes 13 ] 462(192,749)

No 64132 — 485(39.7,57.3)
Prior SCT

Yes 14/24 . 583 (36.6,77.9)

No 56/121 booe 46.3(37.2,55.6)
AST* or SCT or CAR-T

Yes 49103 b 47.6(37.6,57.6)

No 21/42 p——— 50.0 (34.2,65.8)
R-CHOP and (AST* or SCT
or CAR-T)

Yes 439 p——q 45.7(354,56.3)

No 27/51 —_— 529 (385,67.1)
# of AST* or SCT or CAR-T

1 3267 poe 478(354,60.3)

2 1429 e 483(294,67.5)

>3 37 : | 429(9.9,81.6)

T T 1 1 Ll

0.0 02 04 0.6 08 1.0

Zrodio: LOTIS-2 (EPAR 2023)
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12.2. Wyniki LOTIS-2 - dodatkowe dane dotycz 3ce

bezpiecze nstwa

12.2.1. TEAE u chorych z utrzymuj acagsie CR

Tabela 48.
TEAE u chorych z utrzymuj 3aca sie CR przez 21 rok lub 22 lata

Stopie n nasilenia, n

(%) LON

Badanie
(publikacja)

DCO Punkt ko ncowy Populacja
Dowolny 23. N

TEAE u chorych z utrzymuj aca sie CR przez 21 rok lub 22 lata

Chorzy ZkCR 2L | 16(100) [13(813)| 16
LOTIS-2 , ) ro
Caimi 2023 DCO0:15.09.2022 TEAE ogétem
(Caimi ) Chorzy z CR 22 11
lata 11 (100) | 9(81,8)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Chorzyz CR21 | 6 (a755) | 6(37.5) | 16
Neutropenia
Chorzy z CR 22 1
lata 4(36,4) | 4(36,4)
Ch°rz¥ OZkCR 21| 6@75 | 20125 | 16
Matoptytkowos$¢
Chorzy z CR 22 1
lata 4 (36,4) 1(9,1)
Chorzy szR 21 5 (31,3) 2(125) | 16
S DCO:15.09.2022 | Niedokrwistosé ©
(Caimi 2023) Chorzy z CR 22 11
lata 3(27,3) 1(91)
Ch°rz¥ OZkCR 21| 4250 | 4250 | 16
Leukopenia
Chorzy z CR 22 1
lata 3(27,3) | 3(27,3)
ChOrZXOZkCR 2Ll 2@25 | 163) | 16
Limfopenia
>
Chorz?/afaCR =2 2 (18.2) 1(9,1) 11

Zaburzenia metabolizmu i od zywiania

Chorzy z CR 21 4(25,0) 0(0,0) 16

- rok
CL.OTIZSOgS DCO0:15.09.2022 | Zmniejszony apetyt
(Caimi ) Chorzy z CR 22
lata 2(18,2) 0(0,0) 11

Zaburzenia psychiczne

Chorzy z CR 21
rok

LOTIS-2

(Caimi 2023) DCO:15.09.2022

B4l glowy 2(125) | 0(0,0) | 16




NMAHTA

@

IGNORANTIA NOCET

Zynlonta® (lonkastuksymab tezyryny) stosowana w monoterapii
w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym
chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B — analiza kliniczna

lub opornym

174

Badanie
(publikacja)

LOTIS-2
(Caimi 2023)

LOTIS-2
(Caimi 2023)

LOTIS-2
(Caimi 2023)

DCO0:15.09.2022

DCO0:15.09.2022

DCO0:15.09.2022

Punkt ko ncowy

Populacja

Stopie n nasilenia, n
(%)

Dowolny 23.

LON

N

Chorzy z CR 22
v 2(18,2) | 0(0,0) | 11
Zaburzenia uktadu nerwowego
Chorz;:oszR 21 |, (12,5) 0(0,0) | 16
Zawroty gtowy
>
Chorz?/ ZCR22 | 5 182) | 0(0,0) | 11
ata
Chorzyz CR21 1 5 1255) | 0(00) | 16
Neuropatia obwodowa
>
Chorz?/ zCR 22 2 (18,2) 0 (0,0) 11
ata
Zaburzenia uktad oddechowego, Klatki piersioweji  Srodpiersia
Chorz;;oszR 2L | 5313 | 0(00) | 16
Kaszel ch CR 22
orzyzCR 2
vz 2(18,2) | 0(0,0) | 11
Chorz¥OZkCR 1| 4250 | 000 | 16
Dusznos¢ ch CR 22
orzy z 2
vz 2(18,2) | 0(0,0) | 11
Chorz;;oszR 21 3(18,8) 0(0,0) | 16
Wysiek optucnowy ch CR 22
orzy z 2
lata tOeD ) 000
Chorz;:oszR 21 1 4 (18,8) 0(0,0) | 16
Zatkanie nosa ch CR 22
orzyzCR 2
vz 1(9,1) 000 | 11
Zaburzenia zotadka i jelit
Chorz;:oszR 2l | ¢ (31,3) 0(0,0) | 16
Nudnosci ch CR 22
orzyzCR 2
vz 4(364) | 0(0,0) | 11
Chorz;;oszR 21 531,3) | 2(12,5) | 16
Biegunka
Chorzy z CR 22 11
lata 3(27,3) | 1(9.)
Chorz;;oszR 21 3(18,8) 0(0,00 | 16
Wymioty
>
Chorz?/ ZCR22 | 5 182y | 0(0,0) | 11
ata
Bol brzucha Chorzyz CR21 1 1(63) | 0(00) | 16
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Stopie n nasilenia, n
Badanie (%)

LON

(publikacja) Punkt ko ncowy Populacja

Dowolny 23. N

Chorzy z CR 22 1(9,1) 0000 | 11

lata
Chorz;;oszR 21 | 4 (18,8) 0(0,0) | 16
Zaparcia
>
Chorz?/afaCR 22| 3@73) | 0000 | 11

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Chorzy z CR 21 4(25,0) 0(0,0) 16

. rok

Swiad
Chorz?/afaCR >2 3(27.3) 0(0.0) 1
Chorz;:oszR 21 5 (31.3) 0(0.0) 16

Wysypka
LOTIS-2 Chorz?,afaCR 21 4@e4) | 000) | 12
(Caimi 2023) DCO0:15.09.2022 ——

ok 2(125) | 0(0,0) | 16

Rumien
Chorz?/afaCR 22 2 (18.2) 0(0.0) 1
Chorz;;oszR 2] 2 (12.5) 0(0.0) 16

Hiperpigmentacja skory

Chorz?/afaCR 22 2 (18,2) 0(0.0) 1

Zaburzenia mi esniowo-szkieletowe i tkankit acznej

Chorzy z CR 21 3(18.,8) 1(6,3) 16

rok
Obrzek twarzy
Chorz?/afaCR =2 1(9,1) 1(9,1) 11
Chorz;:oszR >1 2 (12,5) 0(0,0) 16
Bl stawéw
Chorz?/ zCR 22 1(9.1) 0(0,0) 1
LOTIS-2 . ata
(Caimi 2023) DCO0:15.09.2022 Chorzy z CR >1
rok - 2(12,5) 0 (0,0) 16
Bol plecow
Chorz?/afaCR 22 1(9,1) 0(0,0) 11
Chorz;:oszR 21 3(18,8) 0(0,0) 16
Stabe migsnie
Chorz?/afaCR 22 19,1) 0(0,0) 11

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

LOTIS-2 Chorzy z CR 21

DCO0:15.09.2022 Zmeczenie rok 4 (25,0) 0 (0,0) 16

(Caimi 2023)
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Stopie n nasilenia, n
Badanie . . (%) LON
(publikacja) DCO Punkt ko ncowy Populacja
Dowolny 23. N
Chorz?/afaCR 22 1(9,1) 0(0,0) 11
Chorzyz CR21 | 743 | 1(63) | 16
Obrzek obwodowy
Chorzy z CR 22 1
lata 5 (45,5) 1(9.1)
Chorzyz CR21 1 318,8) | 0(00) | 16
Goraczka
>
ChorzfafaCR 22 1 2182 | 0000 | 11
Chorz;:oszR 21 2 (12.5) 0(0,0) 16
Astenia
>
Chmz?’afaCR 22| 2182 | 0(00) | 11
Chorz;;oszR 21 2 (12.5) 0(0,0) 16
Obrzek miejscowy
>
Chorz?/afaCR 22 1(9.1) 0(0,0) 1
Zaburzenia w wynikach bada n diagnostycznych
Chorzy szR 21 8 (50,0) 2(12,5) | 16
Zwiekszona aktywnosé ro
GGT Chorzy z CR 22 1
lata 7 (63,6) 2(18,2)
Chorzyz CR=L 1 5 125) | 0(0,0) | 16
Zwigkszona aktywno$é ro
ALP
Chorayz CR22 | 582) | 0(00) | 11
Chorzy szR 21 3(18.8) 0(0,0) 16
Zwiekszona aktywnosé ro
AST
Choryz CR22 | 3273 | 0(00) | 11
LOTIS-2 . Chorzy z CR 21
(Caimi 2023) DCO0:15.09.2022 rok 3(18,8) 1(6,3) 16
Hipokaliemia
Chorzy z CR 22 1
lata 2 (18,2) 0 (0,0)
Ch°rz¥ OZkCR 2L | 3488 |3(188) | 16
Hipofosfatemia
Chorzy z CR 22 11
lata 2 (18,2) 2(18,2)
. - Chorz;;oszR 21 1(6.3) 0(0,0) 16
Zwigkszona aktywnos¢
ALT Chorzy z CR 22 1
lata 1(9,1) 0 (0,0)
Hipomagnezemia ChOI’Z);OZkCR 21 2 (12,5) 0 (0,0) 16
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Stopie n nasilenia, n
Badanie (%)

LON

(publikacja) Punkt ko ncowy Populacja

Dowolny 23.

Chorzy z CR 22
lata 1(9,1) 0 (0,0)

Chorzy z CR 21
rok

Chorzy z CR 22
lata

11

2(12,5) 0(0,0) | 16

Hiperglikemia
2(18,2) 0(0,0) 11
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12.3. Zakonczone (nieopublikowane) lub trwaj gce badania kliniczne

Tabela 49
Zakonczone (nieopublikowane) lub trwaj gce badania kliniczne dla lonkastuksymabu tezyryny w populacji docelowej

Numer Data Data
Sponsor Metodyka . i, .
rozpocz ecia = zakohczenia

identyfikacyjny

National Institutes of Health

A Phase Il Study of Ocena skutecznosci LON w

Loncastuximab Tesirine . . )
as Consolidation W fazie M.D. Anderson Jednoramienne, leczeniu chorych na DLBCL, u
Strategy in Patients With NCT05464719 r(e:EI)Utiﬂl Cancer Center elé?\p:;rr)t/;n?;alrrle, ktcc)tg(rngst\mgrgzgr:oggvr\]/;ot 23.09.2023 30.01.2026
LBCL in PR After CAR T- ry  fazy y 1ub op
leczenie CAR-T.
cell Therapy
Loné\;llj?(tirﬁgid}l{:sfirine W fazie University of Jednoramienne, Ol(; igzﬁiﬁuéi?ngﬁcri;g/'\éw
in Specific Populations of | NCT05453396 rekrutaciji . eksperymentalne, rych 07.08.2023 06.07.2026
Washington nowotwory z komorek B (w

Relapsed/Refractory B- chorych otwarte, fazy Il tym DLBCL)

Cell Malignancies

EudraCT

Use of LOncastuximab
Tesirine in patients with

RDﬁlfﬁgzegfzfrg%%? IRCCS Badanie Ocena skutecznosci LON (jako
LYmohoma (?DLBCL) or ISTITUTO eksperymentalne, ocena ORR) u chorych z R/IR
Hiph Grade B-Cell 2022-001147-24 | Trwajgce CLINICO jednoramienne, DLBCL lub HGBCL z 12.04.2023 b/d
9 wieloosrodkowe, fazy I progresjg choroby po terapii
Lymphoma (HGBCL) HUMANITAS (Wiochy) CAR-T

who have progressive
disease after CAR T-cell
treatment - LORELY

Data ostatniego wyszukiwania: 03.11.2023 r.
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12.4. Strategia wyszukiwania

12.4.1. Strategia wyszukiwania w bazach gtownych dlI a

lonkastuksymabu tezyryny

Tabela 50.
Strategia wyszukiwania w bazach Cochrane Library, M edline i Embase wraz z liczb 3
publikacji odnalezionych dla poszczegdlnych zapyta ]

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
[All text]

Wyniki w bazie Wyniki w bazie
Embase

[ab, ti, kw]

Zapytanie Medline
[All Fields]

("loncastuximab" OR "Zynlonta" OR "adct402" OR n A
i "adct 402" OR "ADCT-402" OR "lonca") 158 40 195
” #1 AND [embase]/lim _NOT_([embase]/hm AND n/d n/d 113
[medline]/lim)

“trafienia w bazie CENTRAL: Trials 39, Cochrane Reviews 1
"Mdodatkowo zastosowano deskryptor tn
Data wyszukiwania: 26.10.2023 r.

12.4.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych dl  a Pola-BR,
Tafa-Len i CIT/CT

Tabela 51.
Strategia wyszukiwania w bazach Cochrane Library i Embase wraz z liczb a publikaciji
odnalezionych dla poszczegdllnych zapyta i dla komparatorow
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12.4.3. Strategia wyszukiwania w bazach gtownych dI a CAR-T

Tabela 52.
Strategia wyszukiwania w bazach Medline, Cochrane L  ibrary i Embase wraz z liczb 3
publikacji odnalezionych dla poszczegolnych zapyta n dla terapii CAR-T

. Wyniki w
Wyniki w WYk W bazie The
Zapytanie bazie Medline Cochrane
. Embase q
[All Fields] [ab, ti, kw] Library
i [All text]
#1 (DLBCL OR HGBL OR HGBCL OR HGCL) 12 437 30117 1360
("large cell" OR "large-cell" OR "b-cell" OR bcell OR
#2 lymphoid OR histiocytic OR plasmablastic OR 529 768 535 112 21 257
centroblastic OR immunoblastic OR lymphoma)
#3 #1 OR #2 531 357 539 567 21 269
a
E (relapse OR refractory OR relapsed OR recur OR
=) " "
o recured OR pretreated OR "pre-treated" OR
g i "previously treated" OR prior OR third OR 3rd OR 3616731 4001471 410043
previous OR 3L OR "3-L")
#5 (recurrence OR retreatment) 869 089 593 357 98 012
#6 #4 OR #5 3833069 4 457 983 465 144
#7 #3 AND #6 101 587 122 455 11 144
("axicabtagene ciloleucel" OR Yescarta OR "kte-
el ¢19" OR "kte c19" OR "ktec19" OR "axi-cel" OR "axi 556 2.089M 90
cel" OR "fkc876" OR "fkc 876")
g
s (tisagenlecleucel OR Kymriah OR "clt019" OR "ctl
‘QE) #9 019" OR "cart 19" OR "cart19" OR "Ig 740" OR 762 2 480™M 46
= "lg740" OR "tisa-cel")
#10 #8 OR #9 19013 3368 122
#11 #7 AND #10 647 2262 1147
#11 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
#12 [mediine]lim) n/d 1737 n/d
#13 #12 NOT 'conference abstract'/it n/d 139 n/d

"publikacje odnalezione w bazie CENTRAL: 112, w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafien wynosita: Cochrane Reviews: 1, Cochrane Protocols: 1

Mdodatkowo zastosowano deskryptor tn

Data wyszukiwania: 08.03.2024 r.
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12.4.4. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych dla

lonkastuksymabu tezyryny

Tabela 53.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszc

dodatkowych dla lonkastuksymabu tezyryny

Baza

EMA
(European Medicines Agency)

http://www.ema.europa.eu

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekow)

http://www.adrreports.eu/pl/

WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizacji
Zdrowia, zawierajgca informacje na temat
podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow)

http://www.vigiaccess.org/

FDA
(Food and Drug Administration)

http://www.fda.gov/default.htm

The U.S. National Institutes of Health
https://clinicaltrials.gov/

EU Clinical Trials Register
www.clinicaltrialsregister.eu

URPLWMIPB*
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych)
http://www.urpl.gov.pl/

Data wyszukiwania: 6.11.2023 r.

zegolnych zapyta n w bazach

Strategia Wynik
(loncastuximab tesirine OR Zynlonta) 220
Loncastuximab tesirine 0
Zynlonta 1
Loncastuximab tesirine 1
Zynlonta 0
Loncastuximab tesirine 15
Zynlonta 16
(loncastuximab tesirine OR Zynlonta) AND 22
(DLBCL OR HGBCL OR "B-cell lymphoma")
(loncastuximab tesirine OR Zynlonta) AND 4
(DLBCL OR HGBCL OR "B-cell lymphoma")
Zynlonta 0
Lonkastuksymab tezyryny 0

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
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12.5. Charakterystyka przegl gdow systematycznych wit

Tabela 54.

Charakterystyka przegl gdow systematycznych wt gczonego do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny
wiarygodnosci
badan klinicznych
wigczonych do
Xu 2022 ana”zy)
Klasyfikacja
AOTMIT: IB
Skala AMSTAR 2:
bardzo niska jakosé

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Baza Pubmed;
Baza CNKI;
Baza Web of science.

Data przeszukania baz: listopad
2021

Cel przegl adu

Przeglad wtasciwosci
farmakologicznych LON oraz
ocena jego skutecznosci i
bezpieczenstwa w leczeniu
chorych z R/R DLBCL.

aczonych do analizy

Whnioski

Do przegladu systematycznego wigczono 2 badania
jednoramienne dla LON w monoterapii, w ktorych
uczestniczyli chorzy z R/R DLBCL, tj. LOTIS-1 oraz LOTIS-2.

W badaniu LOTIS-1 42,3% chorych z R/R DLBCL leczonych
LON osiggneto ORR. Wykazano, ze LON charakteryzuje sie
doskonatg stabilnosciag i akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa.

Z kolei wyniki kluczowego badania LOTIS-2 potwierdzity, ze
LON w monoterapii stanowi skuteczng terapie
przeciwnowotworowg i prowadzi do wystgpienia trwatej
odpowiedzi u chorych z R/R DLBCL. Wskazniki ORR i CRR
w badaniu wyniosty odpowiednio 48,3% i 24,1%.
Réwnoczesnie, autorzy przegladu zwrécili uwage, ze LON
charakteryzowat sie akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa i toleranciji.

Autor przegladu, zwrdcit uwage, ze w populacjach wysokiego
ryzyka, w tym chorych z podwdjng lub potrdjng rearanzacje
genbw MYC oraz BCL2 i/lub BCL6, Ilub chorych
z transformowanym lub opornym na leczenie DLBCL, LON
réwniez wykazywat skutecznos$é i prowadzit do wystgpienia
trwalej odpowiedzi, szczegdlnie u chorych, ktérzy wczesniej
otrzymali HSCT lub terapie CAR-T.

Autor przegladu podkreslit takze, ze leczenie LON poprawia
zle rokowanie u chorych z R/R DLBCL, u ktérych stwierdzono
niepowodzenie po drugiej lub kolejnej linii leczenia
systemowego.
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja Przeszukane bazy

Badanie Cel przegl adu Whnioski

AOTMIT / skala (data ich przeszukania)
AMSTAR 2

Ponadto w przegladzie zwr6cono uwage, ze lek jest tatwy w
podawaniu i cechuje go najnizszy koszt w odniesieniu do
zdarzen niepozadanych ws$réd nowych terapii celowanych
stosowanych u chorych z R/R DLBCL. Oznacza to, ze w
poréwnaniu z innymi nowatorskimi terapiami celowanymi,
LON wigze sie z najnizszymi kosztami zwigzanymi
Z leczeniem.

Do przegladu systematycznego z metaanalizg wigczono
tacznie 70 badan, wtym 17 badan obejmujgcych 2 924
chorych kwalifikujgcych sie do ASCT oraz 53 badania
obejmujace 3 617 chorych niekwalifikujgcych sie do ASCT.

Do przegladu wigczono 1 badanie dla LON w monoterapii
(LOTIS-2) obejmujgce chorych z R/R DLBCL.

Baza Medline Wyniki _analizy _zbiorczej (ang. pooled) dla populagii

Baza Embase niekwalifikujgcych sie do ASCT
Cook 4/5 (brak Baza Cochrane Central Register Wyniki metaanalizy po dostosowaniu populacji pod wzgledem
krytycznej oceny of Controlled Trial, mediany liczby wczesniejszych linii leczenia wykazaty brak

wiarygodnosci
badan klinicznych
wigczonych do

roznicy w skutecznosci LON, Pola-BR iTafa-Len
w poréwnaniu do CAR-T oraz ze terapia CAR-T byta istotnie
Ocena skuteczno$ci leczenia | statystycznie lepsza od chemioterapii. Istotng statystycznie

Abstrakty z konferencji American
Society of Clinical Oncology,

i ; American Society of Hematology, P
i e analizy) European Soci)(/ety for Mediczflly ratunkowego R/R DLBCL roznice w rocznym PFS (p<0,01) wykazano w przypadku
Klasyfikacja Oncology i European (wynik metaanalizy dla kazdej terapii osobno):
AOCTMIT: 1A Hematology Association. «  chemioterapii: RD=0,23 (95% CI 0,17; 0,30);
Skala AMSTAR 2: Dodatkowo przeszukano listy «  lonkabuksymabu tezyryna: RD=0,26 (95% CI 0,19; 0,33);

bardzo niska jakos¢ | referencyjne istotnych publikacji.
) «  Pola-BR: RD=0,35 (95% CI 0,27; 0,42);
Data przeszukania baz:

30 czerwiec 2022 . Tafa-Len: RD=0,47 (95% CI 0,37; 0,57);

« CAR-T: RD=0,40 (95% CI 0,35; 0,46).

Autorzy przegladu podkreslili, ze poréwnujgc CAR-T
Z pozostalymi terapiami zatwierdzonymi w leczeniu R/R
DLBCL, w tym z LON, Pola-BR oraz Tafa-Len, nie
zidentyfikowano zadnych istotnych roznic w gtéwnych
wynikach dotyczacych skutecznosci.
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12.6. Ocena jako sci przegl gdéw  systematycznych
(AMSTAR 2)

Tabela 55.
Ocena jako $ci przegl gdoéw systematycznych w skali AMSTAR 2

Publikacja
Domena
Xu 2022 Kim 2023
Czy pytanie badawcze i kryteria wt gczenia
zostaty opracowane zgodnie ze schematem NIE TAK

PICO?

Czy wyra znie zaznaczono, ze metodyka

przegl adu zostata opracowana przed jego NIE NIE

przeprowadzeniem i uzasadniono znacz _gce
odst epstwa od protokotu?

Czy autorzy przegl adu uzasadniaj g wybor
metodyki bada n uwzgl ednianych podczas NIE NIE
selekcji publikaciji?

(0741 rzerowadzopo kompleksowy przegl ad TAK TAK
literatury?

Nie mozna
odpowiedzieé!”

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona

niezale znie przez 2 analitykow? NIE

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona

niezale znie przez 2 analitykow? NIE TAK

Czy przedstawiono list e wykluczonych bada nh
= : NIE NIE
wraz z powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegdtow g (zgodn g ze
schematem PICO) charakterystyk e badan NIE Czesciowo tak
witaczonych?

Czy ryzyko zwi gzane z btedem
systematycznym (ang. _risk of bias ) oceniono za
pomoc g wia sciwej metody indywidualnie dla
kazdego wt aczonego badania?

NIE NIE

Czy przedstawiono dane na temat zrodta

finansowania ka zdego z wt gczonych bada h? NIE NIE

Czy metody zastosowane do kumulacji danych
Z badan byly odpowiednie?
dotyczy przegl adéw systematycznych z

metaanaliz g)

Nie ma zastosowania TAK

Czy oceniono potencjalny wpltyw ryzyka
zwigzanego z bt edem systematycznym
poszczegolnych bada n na wyniki metaanalizy
lub innego rodzaju syntezy danych?
(dotyczy przegl adéw systematycznych z

metaanaliz @)

Nie ma zastosowania NIE

17 W badaniu wskazano jedynie, ze autorzy przeprowadzili kompleksowy przeglad literatury
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Publikacja
Xu 2022 Kim 2023

Domena

Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusiji uwzgl edniono potencjalne ryzyko
zZwigzane z btedem systematycznym w

odniesieniu do wt _gczonych bada n?

Czy przedstawiono wyja $nienie (wraz z
dyskusj @) mozliwej heterogeniczno $ci wynikéw
przegl adu?

Czy poddano ocenie bt ad publikacji (ang.
ublication bias ) oraz przeanalizowano jego
prawdopodobny wptyw na wyniki? Nie ma zastosowania
dotyczy przegl adéw systematycznych z
ilo $ciow g syntez g danych

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu
intereséw, wt gcznie ze zrédiem finansowania
przegl adu?

Jako $¢ przegl adu systematycznego Bardzo niska jako $§¢ Bardzo niska jako $¢
*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
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12.7. Skrocony opis SLR przeprowadzonego przez

Whnioskodawc e
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12.8. Charakterystyka bada n pierwotnych wt gczonych do

analizy

12.8.1. Badania dla lonkastuksymabu tezyryny

12.8.1.1. LOTIS-2

LOTIS-2 [Caimi 2023, Caimi 2021]

METODYKA

Badanie jednoramienne, otwarte, mi  edzynarodowe, wieloo s$rodkowe, fazy Il

Zaslepienie i randomizacja: n/d;

Opis utraty chorych z badania: tak, spos$rod 145 wigczonych do badania chorych tgcznie 137
(94,5%) przerwalo leczenie, w tym 81 (55,9%) z powodu progresji choroby, 30 (20,7%) z powodu
nieakceptowalnej toksycznosci, 9 (6,2%) z powodu zgonu, 6 (4,1%) z powodu decyzji chorego, 6
(4,1%) z powodu przeszczepu krwiotworczych komoérek macierzystych, 3 (2,1%) z powodu decyzji
lekarza prowadzgcego, 1 (0,7%) z powodu nawrotu gruczolakoraka okreznicy z przerzutamii 1 (0,7%)
z powodu wystgpienia zdarzenia niepozgdanego.

Dodatkowo wskazano, ze sposrdd 137 chorych, ktory przerwali leczenie tgcznie 87 (63,5%) przerwato
udziat w badaniu, w tym 77 (56,2%) z powodu zgonu, 6 (4,4%) z powodu decyzji chorego, 3 (2,2%)
z powodu utraty z okresu obserwacji i 1 (0,7%) z powodu decyzji sponsora.

Wszyscy chorzy wigczeni do badania zostali uwzglednieni w analizach.

Skala NICE: 7/8 (brak stwierdzenia, ze chorzy byli wigczani kolejno);

Wyniki dla populacji zgodnej z zaplanowanym leczeni  em (ITT): wszyscy chorzy wigczeni do
badania byli analizowani jako populacja leczona (as-treated population), zdefiniowang jako wszyscy
chorzy, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke lonkastuksymabu tezyryny;

Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: ADC Therapeutics;

Liczba o srodkéw: 28 szpitali w 4 krajach (Stany Zjednoczone, Wielka Brytania, Wiochy
i Szwajcaria);

Okres obserwacji: okres obserwacji obejmowat kontrole co 12 tygodni przez okres do 3 lat po
przerwaniu leczenia. W analizie uwzgledniono dane dla:

» DCO 15.09.2022 r. z mediang okresu obserwacji 7,8 miesiecy (zakres 0,3; 42,6);
e DCO 01.03.2021 r. z mediang okresu obserwacji 7,8 miesiecy (zakres 0,3; 31,0);
« DCO 6.04.2020 r. z mediang okresu obserwacji 7,8 miesiecy (zakres b/d);

Podej scie do testowania hipotezy : n/d.

POPULACJA

Kryteria wt gczenia:

e wiek218r.z;

e rozpoznanie DLBCL, w tym DLBCL-NOS, HGBCL lub PMLBCL, rearanzacjami MYC i BCL2 i/lub
BCL6;

e nawracajgca lub oporna na leczenie choroba po zastosowaniu =2 wielolekowych schematow
leczenia systemowego;

» choroba mierzalna wg klasyfikacji Lugano z 2014 roku;

+ ECOG 0-2;

e potwierdzona biopsjg ekspresja biatka CD19, w przypadku stosowania wczesniej terapii
ukierunkowanej na CD19;
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» dostepnos¢ utrwalonych w formalinie wycinkéw tkanki guza zatopionych w bloczkach
parafinowych, lub co najmniej 10 swiezo wycietych, niebarwionych szkietek histologicznych;

» wihasciwe funkcjonowanie narzagdéw okreslone w badaniu przesiewowym na podstawie wynikow
badan laboratoryjnych:
0 bezwzgledna liczba neutrofili 21,0 x 103/ul (bez czynnikéw wzrostu przez co najmniej 72

godziny);
0 liczba plytek krwi 275 x 103/ul bez transfuzji w czasie ostatnich 7 dni;
0 aminotransferaza  alaninowa, aminotransferaza  asparaginianowa i gamma-

glutamylotransferaza <2,5 x gérna granica normy (GGN);
o0 Dbilirubina catkowita <1,5 x GGN (chorzy z rozpoznanym zespotem Gilberta mogg miec
stezenie bilirubiny catkowitej do <3 x GGN);
0 kreatynina we krwi 1,5 x GGN lub obliczony klirens kreatyniny 260 ml/min;
e zgoda na stosowanie wysoce skutecznej metody antykoncepciji;
e negatywny wynik testu cigzowego na obecnosc¢ ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej (B-HCG)
w czasie 7 dni przed rozpoczeciem podawania badanego leku (C1D1) w przypadku kobiet w
wieku rozrodczym.

Kryteria wykluczenia:

» leczenie lonkastuksymabem tezyryny w wywiadzie;

* nadwrazliwo$¢ na przeciwciatlo CD19 lub dodatni wynik dla deaminazy adenozyny w surowicy
ludzkiej;

* rozpoznany chitoniak Burkitta;

» choroba masywna, zdefiniowana jako guz o dlugosci 210 cm w najdiuzszym wymiarze;

e aktywny drugi pierwotny nowotwor inny niz nieczerniakowy rak skory, rak gruczotu krokowego
bez przerzutow, rak szyjki macicy in situ, rak przewodowy lub zrazikowy in situ piersi lub inny
nowotwor ziosliwy, co do ktérego monitor medyczny sponsora i badacz uzgodnili
i udokumentowali, ze nie stanowi kryterium wykluczajgcego;

» autologiczny i allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych (HSCT) w czasie odpowiednio
30 i 60 dni przed rozpoczeciem stosowania badanego leku;

e aktywna choroba przeszczep-przeciw-gospodarzowi;

e zaburzenia limfoproliferacyjne po przeszczepie;

e« aktywna choroba autoimmunologiczna, w tym neuropatia ruchowa uwazana za
autoimmunologiczng i inne choroby autoimmunologiczne osrodkowego uktadu nerwowego;

» zakazenie wirusem HIV, HBV lub HCV;

e zespot Stevensa-Johnsona lub toksyczna nekroliza naskérka w wywiadzie;

« chioniak z aktywnym zajeciem OUN w czasie badania przesiewowego, w tym choroba opon
mabzgowo-rdzeniowych;

e klinicznie istothe nagromadzenie plynu, tj. wodobrzusze wymagajgce drenazu lub wysiek
optucnowy wymagajgcy drenazu lub zwigzany z dusznoscia;

e karmienie piersig lub cigza;

» istotne choroby wspotistniejagce, w tym miedzy innymi niekontrolowane nadcisnienie (ci$nienie
krwi 2160/100 mmHg wielokrotnie), niestabilna dusznica bolesna, zastoinowa niewydolnos¢
serca (wieksza niz klasa Il wedtug New York Heart Association), elektrokardiograficzne dowody
ostrego niedokrwienia, choroba wiencowa angioplastyka lub zawat miesnia sercowego w ciggu
6 miesiecy przed badaniem przesiewowym, niekontrolowana przedsionkowa lub komorowa
arytmia serca, zle kontrolowana cukrzyca lub ciezka przewlekta choroba pluc;

e powazny zabieg chirurgiczny, radioterapia, chemioterapia lub inna terapia przeciwnowotworowa
w czasie 14 dni przed rozpoczeciem badania leku;

* stosowanie jakiegokolwiek innego leku eksperymentalnego w czasie 14 dni przed rozpoczeciem
stosowania badanego leku;

e planowane podanie zywej szczepionki po rozpoczeciu podawania badanego leku;

e brak redukcji (poprawy) do <1. stopnia nasilenia w przypadku ostrej toksycznosci
niehematologicznej oraz do <2. stopnia nasilenia w przypadku neuropatii lub tysienia zgtoszonych
z powodu wczesniejszej terapii przed badaniem przesiewowym;
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wrodzony zesp6t wydtuzonego odstepu QT lub skorygowany odstep QTcF >480 ms w badaniu
przesiewowym, za wyjgtkiem gdy powodem jest rozrusznik serca lub blok odnogi peczka Hisa;

e jakakolwiek inna istotna choroba medyczna, nieprawidiowos¢ lub stan, ktéry wedlug oceny
badacza uniemozliwitby udziat chorego w badaniu lub narazitby go na ryzyko.

Dane demograficzne
Parametr Lonkastuksymab tezyryny
Liczba chorych 145

Mezczyzni, n (%) 85 (58,6)
Wiek, mediana (IQR) [lata] 66 (56; 71)
<65 r.2. 65 (44,8)
Katego“a(‘(’,;i;*ko""a' L 265 <751.2. 59 (40,7)
2751.2. 21 (14,5)
DLBCL-NOS 127 (87,6)
Histologia, n (%) HGBCL 11 (7,6)
PMBCL 7 (4,8)
GCB 48 (33,1)
Podtyp DLBCL 18, n (%) ABC 23 (15,9)
Nieznany 74 (51,0)
DLBCL z podwdjn a/potréjn g translokacj a°, n (%) 15 (10,3)
DLBCL ze zwi ekszon g ekspnre(i/Jo)q (doublef/triple-expressor ), 20 (13,8)
Obecno $¢€ duzej masy TAK 8 (5,9)
nowotworu, n (%) NIE 137 (94,5)
Przeksztatcony DLBCL, n (%) 29 (20,0)
Stadium na pocz atku I-1 33 (22,8)
badania, n (%) -1V 112 (77,2)
ECOG 0-12°, n (%) 136 (93,8)
Liczba wcze $niejszych terapii 2!, mediana (IQR) 3,0 (2,0; 4,0)
Liczba wcze $niejszych 2L 63 (43,4)
terapii, n (%) 3L 35 (24,1)

18 ABC i GCB zostaly zgtoszone przez badaczy bez niezaleznych testow

19 chtoniaki, w ktorych wystepujag rearanzacje genéw MYC oraz BCL2 i/lub BCL6. Wsp6iwystepowanie
rearanzacji MYC z BCL2 (lub rzadziej BCL6) okreslane jest jako double hit lymphoma, natomiast
wspolwystepowanie wszystkich 3 translokaciji jako triple hit lymphoma.

20 Dane z ChPL Zynlonta®

2L W tym HSCT. W przypadku chorych, ktérzy otrzymali autologiczny przeszczep, metode mobilizacii
uznano za linie leczenia, jesli opierala sie na chemioterapii i ré6znita sie od innych poprzednich linii
leczenia
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>3L 47 (32,4)
Nawrét 99 (68,3)
Odpowied 2?2 na 1 lini e .
leczenia, n (%) Oporno $¢ 29 (20,0)
Inna 17 (11,7)
Odpowied z na lini e Nawrot 43 (29.7)
leczenia stosowan g Oporno $¢ 84 (57,9)
23 0,
przed LON*%, n (%) Inna 18 (12,4)
Oporno $¢ na wszystkie TAK 25(7.2)
uprzednio stosowane NIE 115 (79,3)
in 24 0,
terapie “*, n (%) Inna 5 (3.4)
Nawrét w czasie 3 TAK 35 (24,1)
miesi ecy od leczenia
1L25, n (%) NIE 110 (75,9)
Nawrot w czasie 6 TAK 57 (39,3)
miesi ecy od leczenia
1L25, n (%) NIE 88 (60,7)
Przeszczep allogeniczny 2(1,4)
Terapia HSCT w Przeszczep autologiczny 21 (14,5)
AP 0
wywiadzie, n (%) Przeszczep allogeniczny i
. 1(0,7)
autologiczny
Terapia CAR-T w TAK 13 (9,0)
wywiadzie, n (%) NIE 132 (91,0)

INTERWENCJA

Interwencja badana: lonkastuksymab tezyryny (LON) podawana w trybie ambulatoryjnym, dozylnie
przez 30 minut raz na 3 tygodnie w 1. dniu kazdego 21-dniowego cyklu, w dawce 150 pg/kg przez
pierwsze dwa cykle i 75 pug/kg w kolejnych cyklach, przez okres do 1 roku lub do nawrotu lub progresji
choroby, niedopuszczalnej toksycznosci, zgonu, powaznego odstepstwa od protokotu, cigzy lub
decyzji chorego, badacza lub sponsora.

22 Chorobe oporng na leczenie zdefiniowano jako brak odpowiedzi na leczenie. Inng odpowiedz
zdefiniowano jako odpowiedz nieznang, niepodlegajgcg ocenie lub brakujgca

28 Chorobe oporng na leczenie zdefiniowano jako brak odpowiedzi na leczenie. Inng odpowiedz
zdefiniowano jako odpowiedz nieznang, niepodlegajaca ocenie lub brakujgca. Jesli HSCT byt ostatnig
linig terapii systemowej przed rozpoczeciem leczenia LON, odpowiedz na terapie definiowano jako
odpowiedz na terapie bezposrednio poprzedzajgcg HSCT

24 Chorobe oporng na leczenie zdefiniowano jako brak odpowiedzi na leczenie. Inng odpowiedz
zdefiniowano jako odpowiedz nieznang, niepodlegajgcg ocenie lub brakujgca

25 Obejmuje tylko chorych z CR lub PR, u ktérych progresja choroby nastgpita w czasie 1-182 dni po
zakonczeniu leczenia systemowego 1L (brak reguty imputacji); w przypadku braku daty progresji do
wprowadzenia danych dotyczgcych progresji choroby wykorzystano date rozpoczecia nastepnej linii
leczenia.
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Chorzy, u ktérych stwierdzono korzys¢ kliniczng mogli kontynuowacé leczenie dtuzej niz 1 rok, jesli
uzgodniono to ze sponsorem.

Chorzy ze wskaznikiem masy ciata 235 kg/mz2 otrzymywali dawki na podstawie dostosowanej masy
ciata (35 kg/m2 x [wzrost w m?)):

dosage (pg/kg)xadjusted bodyweight

dose (mg)=
1000

Konieczno$¢é stosowania skorygowanego dawkowania wynikata z ryzyka przedawkowania

w przypadku dawkowania znormalizowanego wzgledem masy ciata, ze skumulowanej toksycznosci

u chorych, ktérzy otrzymali dawki wieksze niz 150 pg/kg w badaniu fazy 1 oraz z faktu, ze mase ciata

zidentyfikowano jako istotng wspotzmienng w analizie farmakokinetycznej LON.

Op6znienia leczenia o 5 tygodni lub mniej i zmniejszenie dawki byty dozwolone zgodnie z protokotem
w celu opanowania toksycznosci.

Wsréd 145 chorych, ktérzy otrzymali produkt leczniczy Zynlonta®, mediana liczby cykli wynosita 3
(zakres: 1; 26), przy czym 60% chorych otrzymato 3. cykle, a 34 % otrzymato =5. cykli.

Interwencja kontrolna:  brak.

Leczenie wspomagaj gce: chorzy otrzymywali doustng premedykacje deksametazonem zgodnie
z protokotem, o ile nie byto przeciwwskazan, i zalecono im unikanie przedtuzonej ekspozycji skéry na
Swiatto stoneczne z powodu doniesien o wysypkach skérnych wrazliwych na swiatto w badaniu fazy I.

O ile nie ma przeciwwskazan, podawa¢ deksametazon 4 mg doustnie dwa razy dziennie, dzieh przed
podaniem LON (jesli to mozliwe), w dniu podania LON (podaé co najmniej 2 godziny przed podaniem,
jesli nie podano dzien wczesniej; w innym przypadku w dowolnym momencie przed podaniem) oraz
dzien po podaniu LON.

Chorzy z przyrostem masy ciatla powyzej 1 kg od 1. dnia pierwszego cyklu lub z obrzekiem lub
wysiekiem optucnowym otrzymywali standardowe dawki spironolaktonu.

Leki stosowane w leczeniu cigezkich reakcji nadwrazliwo$ci, w tym anafilaksji, powinny by¢ dostepne
do natychmiastowego uzycia i mogg by¢ podawane zgodnie ze standardowymi protokotami leczenia
obowigzujgcymi w danym o$rodku.

PUNKTY KONCOWE

Punkty ko ncowe uwzgl ednione w analizie:

e przezycie calkowite;

» przezycie wolne od progresji;

» odpowiedz na leczenie;

e jakos¢ zycia;

» profil bezpieczenstwa.

Dodatkowo przedstawiono dane dla podgrupy chorych po niepowodzeniu CAR-T poniewaz wyniki te
sg istotne do ustalenia miejsca LON w schemacie leczenia oraz dla podgrup zaleznie od podtypu
DLBCL, poniewaz populacja catkowita z badania LOTIS-2 jest wezsza od populacji wnioskowane;.

Punkty ko ncowe nieuwzgl ednione w analizie:

* wynikéw dot. jakosci zycia przedstawionych jako S$rednia wartos¢ w danym cyklu, danych
poczatkowych dot. charakterystyki i objawow;

» wyniki dla podgrup innych niz wskazane (chorych z niepowodzeniem CAR-T oraz zaleznie od
podtypu DLBCL);

» danych dla wczesniejszych dat odciecia (ekstrahowano wytgcznie dane dla najdiuzszego okresu
obserwacji).
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IGNORANTIA NOCET

12.8.2. Badania dla Pola-BR, Tafa-Len i CIT/CT

12.8.2.1. Metodyka

Tabela 56.
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Zynlonta® (lonkastuksymab tezyryny) stosowana w monoterapii w leczeniu chorych dorostych
z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B — analiza kliniczna

12.8.2.2. Kryteria wt gczenia i wykluczenia

Tabela 57.
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IGNORANTIA NOCET

12.8.2.3. Dane demograficzne

Tabela 58.
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12.8.2.4. Definicje punktow ko ncowych

Tabela 59.




NMAHTA

@

IGNORANTIA NOCET

Zynlonta®  (lonkastuksymab

tezyryny) stosowana w monoterapii

w leczeniu chorych dorostych 204
z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B — analiza kliniczna

12.8.3. Badania dla CAR-T

12.8.3.1. Metodyka

Tabela 60.

Podsumowanie metodyki bada

Badanie
(publikacja)

LOTIS-2
(Caimi 2021)

ZUMA-1
(Neelapu 2023)

Grana 2021
(Grana 2021)

CIBMTR
(Jakobson 2022)

Nastoupil 2020
(Nastoupil 2020)

n dla CAR-T
Klasyfikacja . Liczba : .
AOTMIT Typ badania Ocena OBS 0$rodkow Finansowanie
Badanie jednoramienne, ) 28 szpitali w 4
otwarte, miedzynarodowe, NICE: 7/8 (brak _ o krajach (Stany
D wieloosrodkowe, fazy I stW|erdzen|a,_ ze Mediana 7,8 miesiecy Z_jednoczone_, ADC Therapeutics SA
. . chorzy byli (zakres 0,3; 42,6); Wielka Brytania,
Podejs_ue do testowania wigczani kolejno) Wiochy i
hipotezy: n/d Szwajcaria)
Badanie dtugookresowe, ) . .
jednoramienne, otwarte, ;\:\I/\Si:(al-zrdzggni(grzz Mediana 63,1 miesiecy zz(gf&:rc\))(/i :
wieloosrodkowe, fazy I/l ' ! . . i i
o . y . chorzy byl (zakres 58,9; 68,4) Zjednoczone i Kite, a Gilead Company
Podejsgle do testowania wigczani kolejno) Izrael)
hipotezy: n/d
. . Nie wskazano zrodta
Badanie jednoramienne, NICE: 7/8 (brak finansowania badania
. retrospektywne stwierdzenia, ze . . . - .
nlo Podejécie do testowania chorzy byli Mediana 11 miesigcy 1 osrodek W publikacji przedstawiono
. . : szczegO6towy opis dotyczgc
hipotezy: n/d wigczani kolejno) konfl?ktu \i,\r/1)t,ergsu aLﬁ/orc')a\l/vy
Prospektywne, )
obserwacyjne. oinibiod s . - Grant U24 CA233032, Kite
n/o* wieloosrodkowe 4 Mediana 12,9 miesiecy 78 osrodkow ; '
o . chorzy byli Pharma, a Gilead company
Podejscie do testowania wigczani kolejno)
hipotezy: n/d
n/o* Badanie jednoramienne, NICE: 7/8 (brak Grant The University of

retrospektywne

stwierdzenia, ze

Mediana 12,9 miesiecy

17 osrodkoéw

Texas MD Anderson Cancer
Center od National Institutes




@
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Badanie Klasyfikacja . Liczba : .
(publikacja) AOTMIT Typ badania Ocena OBS 0$rodkow Finansowanie
Podejscie do testowania chorzy byl of Health (P30 CA016672),
hipotezy: n/d wigczani kolejno) grant Moffitt Cancer Center
(P30-CA076292) oraz grant
National Cancer Institute
(CA201594)
Badanie ied ) European Union’s Horizon
*etrospekuywne, | NICE:7/8 (brak | Mediana 130 miesigcy (IQR innovation Program and the
Spanjaart 2023 n/o* wieloosrodkowe stwierdzenia, ze 7,0; 22,6) 3 osrodki European Fegderation of
(Spanjaart 2023) o _ chorzy byli Data odciecia danych (Holandia) pean .
Podejscie do testowania wigczani kolejno) 01.05.2023 Pharmaceutical Industries
hipotezy: n/d e r and Associations: grant nr
875171, grant nr 116026
27
akademickich
osrodkow
medycznych
(Australia,
Badanie jednoramienne, ) Austria,
otwarte, wieloosrodkowe, N'QE' 7/8 (bre}k . . Kanada,
JULIET 1D fazy Il stwierdzenia, ze Mediana 40,3 miesiecy Franc'a’ Novartis Pharmaceuticals
(Schuster 2021) L . chorzy byl (IQR 37,8; 43,8) rancia,
Podejscie do testowania whaczani kolejno) Niemcy,
hipotezy: n/d Wiochy,
Japonia,
Holandia,
Norwegia i
Stany
Zjednoczone)
Bad?ggfof;enk?ﬁrgfnne‘ NICE: 7/8 (brak 0Od 25.06.2018 1. do 9 akademickich
Ahmed 2023 n/o* wieloosrodkowe stwierdzenia, ze 22.01.2021r. medycznych Novartis Pharmaceuticals
(Ahmed 2023) Podejscie do testowania chorzy byI! 90 dni: ocena PFS | (Sytanyy
hipotezy: n/d wigczani kolejno) odpowiedzi na leczenie Ziednoczone)
lacoboni 2021 n/o* Bad?gtlfofsenkct);ivnr:fnne, NICE: 8/8 Od 01.12.2018 r. do 10 osrodkéw Nie wskazano zrddta

(lacoboni 2021)

wieloosrodkowe

01.06.2020 r.

(Hiszpania)

finansowania badania




@

Zynlonta®  (lonkastuksymab

tezyryny) stosowana w monoterapii

w leczeniu chorych dorostych

206

NMAHTA z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B — analiza kliniczna
Badanie Klasyfikacja . Liczba : .
(publikacja) AOTMIT Typ badania Ocena OBS 0$rodkow Finansowanie
Podejscie do testowania W publikacji przedstawiono
hipotezy: n/d szczegOtowy opis dotyczacy
konfliktu interesu autorow
Badanie jednoramienne, N;)cr:ol%,;/:é %gidv?rlie
retrospektywne, . o 3 ikacii i
Nasta 2022 /o jednoggromwe osrodku, brak Mediana 9,1 miesiecy 1 (()Sstg)r?ek s\glcggblélfgql E))rzic:ddséav(\élzonén
(Nasta 2022) o . informaciji ze (zakres: 0,7; 29,3) . Y gotowy op ty: acy
Podejscie do testowania chorych wigczano Zjednoczone) konfliktu interesu autorow
hlpOteZy: n/d kO'ejnO)
Badanie retrospektywne z NOS Axi-cel/ Tisa-cel Axi-cell Tisa-cel
GELTAMO-GETH- historyczng grupg kontrolng, Dobor proby: =+ Mediana: 11 miesiecy (95% 8 osrodkéw Badanie zostato
TC e migdzynarodowe, 3 L Cl. 9; 14) (Hiszpania) przeprowadzone przy braku
(Bastos-Oreiro obserwacyjne Porown)gvalnosc. pSOC pSOC powigzan handlowych lub
2022) Podejscie do testowania Punkt koficowy: = | Mediana: 93 miesiecy (95% 9 osrodkéw finansowych
hipotezy: superiority : Cl: 82; 105) (Hiszpania)
NOS Koszty publikacji artykutu
Badanie retrospektywne, Dobor proby: =+ zostaty czesciowo pokryte z
GLA-DRST 1D dane z rejestru, kohortowe Poré I " ... | Mediana 11 miesiecy (zakres: 21 os$rodkow optaty za strone.
(Bethge 2022) Podejécie do testowania orownywainosc: 1;29) (Niemcy) W publikacji przedstawiono
hipotezy: superiority . e szczegOtowy opis dotyczacy
Punkt koncowy: konfliktu interesu autoréw
Granty nr SFB-TRR 388/1
2021 - 452881907,
NOS 451580403, Bavarian Elite
Retrospektywne, AP . ] ] Graduate Training Network,
Biicklein 2023 obserwacyjne, kohortowe Dobor proby: . Oq stycznia 2018 r. dq . 6 osrodkow the Wilhelm-Sander Stiftung
(Bucklein 2023) np Podeiscie do testowania Poréwnywalnos¢: | Sierpnia 2021 r. (data odciecia | (Europa, Stany | (projekt nr 2018.087.1), the
) o danych) Zjednoczone) Else-Kroner-Fresenius

hipotezy: superiority

Punkt koncowy: ***

Stiftung , Bavarian Center
for Cancer Research
(BZKF), and NCI Cancer
Center Support Grant P30
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z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

Badanie Klasyfikacja : Liczba . :
(publikacja) AOTMIT Typ badania Ocena OBS 0$rodkow Finansowanie
CA076292, Else-Kroner
Forschungskolleg (EKFK)
wramach programu Munich
Clinician Scientist Program
(MCSP)
Retrl?spektywnt?, z NOS
prospektywnym zbiorem P X . - .
7 Dobor proby: **+*
NCCP D danych klinicznych, i proby . Mediana 13.9 miesiecy (IQR 10 Wroldkkow W pubI!I}(acp pr;eddstaW|ono
(Kuhnl 2022) kohortowe, wieloosrodkowe | Porownywalnosc: 9,1;:19,4) (Wielka szczegotowy opis dotyczgcy
Podejscie do testowania *k Brytania) konfliktu interesu autoréw
hipotezy: nie testowano Punkt koricowy: ***
Axi-cel
Retrospektywne, NOS . L
. P Mediana 8,2 miesiecy (IQR 6; o .
o 2023 obserwacyjne, Dobor proby: fpoye (@ 12 oérodkew | W publikacii przedstawiono
(Kwon 2023) D migdzynarodowe Poréwnywalno$é: - | (Hiszpania) szczeg6lowy opis dotyczacy
Podejscie do testowania ** ) M . konfliktu interesu autoréw
hipotezy: superiority Punkt koficowy: =+ Mediana 12é‘_12"?)')93|90y (IQR
Grant z Novartis
Pharmaceuticals, National
Cancer Institute Grant P30
CA008748, National Center
for Advancing Translational
Sciences Award UL1-
Retrospektywne, NOS Axi-cel TR002494, American-Italian
. obserwacyjne, Dobor proby: **** . L 8 0$rodkéw Cancer Foundation
. . Mediana 12,4 miesiec
(E:ggg” gggg) D wieloosrodkowe Poréwnywalnosé: o cel ecy (Stany Postdoctoral Research
Podejscie do testowania o Hisacel Zjednoczone) Fellowship, the
hipotezy: superiori . ) Mediana 13,8 miesigcy Associazione italiana contro
P y: sup 4 Punkt koncowy: *** le leucemie-linfomi e
mieloma Milano e Provincia
ONLUS,
W publikacji przedstawiono
szczegOtowy opis dotyczacy
konfliktu interesu autoréw
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Badanie Klasyfikacja
(publikacja) AOTMIT

Typ badania Ocena OBS !"CZb"f‘ Finansowanie
osrodkow

Retrospektywne, NOS
Sesques 2020 _obserwacyjne, Dobor proby: == W publikacji przedstawiono
(Sesques 2020) D jednoosrodkowe Poréwnywalnosé: Mediana: 5,7 miesiecy 1 o$rodek szczegobtowy opis dotyczacy
. Podejscie do testowania *x konfliktu interesu autoréw
hipotezy: superiority Punkt koncowy: ***
NOS Axi-cel , Koszty publikaciji artykutu
Retrospektywne, Dobor Dréby: * Mediana 12 miesiecy (zakres Axi-cel zostaty cze$ciowo pokryte z
CIBMTR D obserwacyjne 3 proby: » 3; 26) 40 osrodkow optaty za strone.
(Shadman 2022) Podejécie do testowania | - CrOWnywainosc: Auto-HSCT Auto-HSCT | W publikacji przedstawiono
hipotezy: superiority . wee | Mediana 38 miesiecy (zakres 88 0srodkow szczegém\_/vy opis dotycz,acy
Punkt koncowy: 3. 79) konfliktu interesu autoréw

*n/o — nie okreslono, w klasyfikacji AOTMIT nie wyszczegdlniono retrospektywnego badania jednoramiennego
12.8.3.2. Kryteria wt gczenia i wykluczenia

Tabela 61.
Podsumowanie kryteribw wt gczenia/wyt gczenia w badaniach dla CAR-T

Wczesniejs

ze linie

Rozpoznanie leczenia
systemowe

Badanie
(publikacja)

Chemioterapia w Przeszczep komorek
wywiadzie 3! macierzystych

Wykluczono chorych, ktérzy Wykluczono chorych, ktérzy
przeszli powazny zabieg otrzymali auto-HSCT w czasie

chirurgiczny, radioterapie, 30 dni przed rozpoczeciem
chemioterapie lub inng podawania badanego leku lub

LOTIS-2 Rozpoznanie R/R DLBCL wedtug
(Caimi 2021) klasyfikacji WHO z 2016 r.
obejmujgce: DLBCL NOS, PMBCL

31 Chemioterapia w wywiadzie nie obejmuje chemioterapii pomostowej ani w ramach leczenia paliatywnego
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IGNORANTIA NOCET

Wczesniejs

ze linie

Rozpoznanie leczenia
systemowe

go

Badanie

Chemioterapia w Przeszczep komorek

(publikacja) wywiadzie 3% macierzystych

lub HGBCL z rearanzacjg MYC i terapie przeciwnowotworowg allo-HSCT w czasie 60 dni
BCL2 i/lub BCL6 w czasie 14 dni przed przed rozpoczeciem podawania
rozpoczeciem przyjmowania badanego leku
badanego leku
ZUMA-1 Rozpoznanie opornego na leczenie Ok. 89% chorych Dozwolone byto wigczanie
LBCL wedtug klasyfikacji WHO z o .
(Neelapu 2023, =18 2008 1. obejmujace: DLBCL 22 otrzymywato wczesniejsze 0-1 chorych leczonych uprzednio
Locke 2019) PMBCL Iub tFL. terapie oparte na platynie auto-HSCT
Rozpoznanie R/R LBCL Dozwolone byto wigczanie
Clhi A0 18-89 obejmujgce: DLBCL NOS, PMBCL, 22 b/d 0-2 chorych Ieczor¥ ch ual rzednio
(Grana 2021) HGBCL, DLBCL transformowany z - ry auto-HySCTp
FL
CIBMTR Rozpoznanie R/R LBCL Do badania wigczano Dozwolone byto wigczanie
(Jakobson 2022) =18 obejmujgce: DLBCL, PMBCL, =2 chorych opornych na =0 chorych leczonych uprzednio
HGBCL lub inny rodzaj chemioterapie 854 (65,8%) HSCT
Rozpoznanie R/R LBCL
Nastoupil 2020 obejmujgce: DLBCL, PMBCL, tFL, Dozwolone byto wigczanie
(Nastoupil 2020) =18 GCB-podobne, nie-GCB, >3 b/d 0-4 chorych leczonych uprzednio
P podwojne/potréjne transformowany HSCT
lub z podwojna ekspresjg
. Rozpoznanie R/R LBCL Dozwolone byto wigczanie
Spanjlaart L =18 obejmujgce: DLBCL, tFL, HGBCL 22 b/d =20 chorych leczonych uprzednio
(EIr=NEliy lub PMBCL HSCT
Rozpoznanie R/R LBCL Dozwolone byto wigczanie
obejmujgce: DLBCL NOS, tFL lub Nawrét po terapii y a
JULIET . . chorych z nawrotem po auto-
=18 HGBCL z rearanzacjg MYC z BCL2 22 rytuksymabem i 0-1 . o O
(SEnEEr AL lub BCL6 lub z rearanzacjg BCL2 i antracyklinami w iadzie HSCT, brakiem kwalifikacji lub
BCL6 18 y Wyw brakiem zgody na auto-HSCT
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IGNORANTIA NOCET

Wczesniejs
ze linie
leczenia

systemowe

Badanie

Chemioterapia w
wywiadzie 3!

Przeszczep komorek

Rozpoznanie .
P macierzystych

(publikacja)

Ahmed 2023
(Ahmed 2023)

lacoboni 2021
(lacoboni 2021)

Nasta 2022
(Nasta 2022)

GELTAMO-GETH-
TC
(Bastos-Oreiro
2022)

GLA-DRST
(Bethge 2022)

Biicklein 2023
(Bucklein 2023)

NCCP
(Kuhnl 2022)

Rozpoznanie R/R LBCL

Dozwolone byto wigczanie

=18 obejmujgce: DLBCL, PMBCL, tFL >3 b/d 20 chorych leczonych uprzednio
lub HGBCL HSCT
Rozpoznanie R/R LBCL .
AL Dozwolone byto wigczanie
=18 obejmujace: D LBCL, tFL, HGBCL 22 b/d 0-2 chorych leczonych uprzednio
lub nowotwér transformowany z
) . - HSCT
innego chtoniaka indolentnego
Rozpoznanie R/R LBCL Do badania wigczano
obejmujgce: DLBCL, tFL, HGBCL, chorych leczonych uprzednio
PMBCL, transformowany chtoniak chemioterapig .
- . ) L Dozwolone byto wigczanie
>18 Hodgkina z przewaga limfocytow > cyt(_)toksyczna, |_nh|_b|torem 0-2 chorych leczonych uprzednio
guzkowych, transformowany kinazy, przeciwcialem
- X . L HSCT
nieokreslony chtoniak o niskim monoklonalnym,
stopniu ztosliwosci lub zesp6t radioterapig, koniugatem
Richtera przeciwciato-lek
Rozpoznanie R/R LBCL Hlséokgg;?:grui)i#grngglna Dozwolone byto wigczanie
=18 obejmujgce: DLBCL NOS, tFL, 22 1 Sle Oryct 20 chorych leczonych uprzednio
otrzymujacych gtéwnie
HGBCL - - HSCT
chemioterapieg i rytuksymab
Rozpoznanie R/R LBCL Do badania wigczano Dozwolone byto wigczanie
=18 obejmujace: DLBCL, PMBCL lub b/d chorych opornych na 20 chorych leczonych uprzednio
tFL i inne chemioterapie HSCT
Rozpoznanie R/R LBCL Dozwolone byto wigczanie
=18 obejmujgce: DLBCL, PMBCL lub =2 b/d 20 chorych leczonych uprzednio
tFL HSCT
Rozpoznanie R/R LBCL 0-1w Dozwolone byto wigczanie
=18 obejmujace: DLBCL, PMBCL lub 22 b/d momencie chorych leczonych uprzednio
tFL iinne kwalifikacji HSCT
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IGNORANTIA NOCET

Wczesniejs

ze linie

Rozpoznanie leczenia
systemowe

go

Badanie

Chemioterapia w Przeszczep komorek

(publikacja) wywiadzie 3% macierzystych

0-2w
momencie
infuzji

Rozpoznanie R/R LBCL Dozwolone byto wigczanie

NI ) =18 obejmujace: DLBCL NOS, HGBCL 22 b/d 0-3 chorych Ieczor)ll ch ual rzednio
(Kwon 2023) B lub tFL i nowotwdr transformowany B Y HSéT P
z innej histologii indolentnej

Riedell 2022 Rozpoznanie R/R agresywnego Dozwolone byto wigczanie

(Riedell 2022) =18 LBCL obejmujgce: DLBCL, PMBCL, =2 b/d 20 chorych leczonych uprzednio
HGBCL lub tFL HSCT
Do badania wigczano
. chorych z chemioterapig w .

Rozpoznanie R/R LBCL S Dozwolone byto wigczanie
> obejmujace: , ,t 2 . . 2 chorych leczonych uprzednio

Sesques 2020 18 beimui DLBCL. PMBCL. tFL 2 wywiadzie: CHOP/EPOCH, 0 h hi h dni

(Sesques 2020) lub TMZL ifosfamid-etopozyd, HSCT
lenalidomid, VIM, schematy
oparte na platynie i inne
Rozpoznanie R/R LBCL
ClELIR >18 obejmujace: DLBCL, HGBCL z >0 bid bid s migﬁz?gzés?:ﬁo-
(Shadman 2022) - rearanzacjg MYC i BCL2 i/lub BCL6 - Kl . i
lub PMBCL wykluczeni z analizy




A A & Zynlonta® (lonkastuksymab tezyryny) stosowana w monoterapii w leczeniu chorych dorostych 212
N HT, z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

12.8.3.3. Dane demograficzne

Tabela 62.
Podsumowanie danych demograficznych chorych w badan

iach dla CAR-T

: Liczba Liczba Wiek s 23L w Terapia SCT w <
BRI Terapia  chorych w uprzednich Mediana ALz A ] wywiadzie wywiadzie 23S0 =
(publikacja) . o n (%) n (%)
grupie linii (zakres) n (%) n (%)
LOTIS-2 Mediana 3 .
(Caimi 2021) LON 145 (zakres 2: 7) 66 (23; 94) 85 (58,2) 82 (56,6) 24 (16,6) 136 (93,8) 75 (51,7) 8 (5,5)
ZUMA-1
(Neelapu . Mediana 3 .
2023, Locke Axi-cel 101 (IOR 2: 4) 58 (23; 76) 68 (67,3) 70 (69,3) 25 (24,8) 101 (100,0) b/d b/d
2019)
b/d
Grana 2021 . Mediana 3 _ ui2(324) 29
(Grana 2021) Axi-cel 37 (zakres 2: 7) 59 (23; 75) 22 (59,5) 33(89,2) Chory(,)h wystapit 31 (83,8) b/d (78,4)32
nawrét po auto-
HSCT
CIBMTR .
. Mediana 3 63,1
- 33 ’
(Ja;gggfn Axi-cel 739 (zakres 2; 18) (19,6; 90.8) 469 (63,5) 522 (70,6) 217 (29,4) 680 (92,0) b/d b/d
$2>10cm

33 W analizie uwzgledniono wytgcznie podgrupe okreslong jako chorzy niekwalifikujgcy sie do ZUMA-1, poniewaz w przypadku podgrupy chorych kwalifikujgcych
sie do ZUMA-1 lub z nieznanym statusem, liczba wczesniejszych linii wynosita od 1 do 11, przy czym nie wskazano jaki odsetek stanowig chorzy leczeni

uprzednio 1L




@

NMAHTA

IGNORANTIA NOCET

Zynlonta® (lonkastuksymab

tezyryny) stosowana w monoterapii

z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B — analiza kliniczna

w leczeniu chorych dorostych

213

Liczba

Liczba

Wiek

23L w

Terapia SCT w

ERIENLE Terapia  chorych w uprzednich Mediana LAl wywiadzie wywiadzie 290/t Pl <2
(publikacja) . s n (%) 5 n (%) n (%)
grupie linii (zakres) n (%) n (%)
Nastoupil
2020 . 34 Mediana 3 . 136 68
(Nastoupil Axi-cel 298 (zakres 2: 11) 60 (21; 83) 192 (64,4) 222 (74,5) 105 (35,2) 240 (80,5) (45.6) (22,8)
2020)
Spanjaart
2023 . Mediana 2 . 50
(Spanjaart Axi-cel 145 (zakres 2: 6) 60 (21; 84) 95 (65,5) 38 (26,2) 45 (31,0) 134 (92,4) | 77 (53,1) (34,5)%
2023)
JURIET Mediana 3 56
(Schuster Tisa-cel 115 (IOR 2: 3) (IOR 46: 64) b/d 59 (51,3) 56 (48,7) 115 (100,0) 31 (27,0) 9 (7,8)%7
2021) : ’
Chorzy : .
hospitaliéowa 'z’l'g‘gasr‘_a‘s 69 (I%? 51 37(57.8) 50 (78,1) 14 (21.,9) 52 (81.3) b/d (1812)38
ni: N=64 ’ ’
Ahmed 2023 Tisa-cel
GIEGEES) chorzy Mediana3 | 67 (IQR 62 15
- ediana ;
aml?Lll\Ilz:t;éyjnl (IOR 3: 4) 71) 53 (57,0) 75 (80,6) 24 (25,8) 81 (87,1) b/d (16,1)
lacoboni 2021 .
‘ . Mediana 3 60 (IQR 52; 2-3L: 54 30
(Iazcggf)nl Tisa-cel 75 (IOR 2; 4) 67) 44 (58,7) (72.0) 29 (38,7) 66 (88,0) 25 (33,3) (40,0)10

34 Jesli produkt CAR-T nie spetniat kryteriow komercyjnego dopuszczenia do obrotu, chorym oferowano leczenie wytworzonym produktem w badaniu
rozszerzonego dostepu ZUMA-9, a wyniki dla tych chorych zostaly uwzglednione

35210 cm

36 okreslana jako weztowa = 10 cm i/lub pozaweztowa =2 5 cm

87>10 cm

38 210 cm zaréwno dla chorych hospitalizowanych, jak i ambulatoryjnych

39 210 cm zaréwno dla chorych hospitalizowanych, jak i ambulatoryjnych

40>7 cm
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. Liczba Liczba Wiek . L >3L w Terapia SCT w
ERIENLE Terapia  chorych w uprzednich Mediana Mezczyzni wywiadzie wywiadzie 290/t
(publikacja) . s n (%) n (%)
grupie linii (zakres) n (%) n (%)
>3L: 21
(28,0)
Nasta 2022 . Mediana 4 .
| Tisacel 72 (zakres 2 12) | 65:7(32:83) | 42(58.3) b/d 13 (18,1) 68 (94,4) b/d b/d
Axi-cel 101 Mediana2 | 54 (IQR:44; | &1 (50 4) 36 (35,6) 28 (27,7) 99 (98,0) Al | 34337
(IQR 2; 3) 62) (40,6)
GELTAMO-
GETH-TC . Mediana 2 56 (IQR: 50; 35
(Bastos- Tisa-cel 91 (IOR 2. 3) 65) 59 (64,8) 43 (47,3) 30 (33,0) 86 (94,5) (sgyz | 32(352)
Oreiro 2022) )
Mediana 2 62 (IQR: 49; 32
pSOC 81 (IOR 1. 2) A 49 (60,5) 17 (21,0) 27 (33,3) b/d 305y | 29(358)
GLADRST BEEE 173 b/d 60 (20; 83) 120 (69,4) 116 (67,1) 57 (32,9) 146 (84,4) b/d b/d
(Bethge 2022) s sRRWRW 183 b/d 61 (19; 83) 116 (63,4) 136 (74,3) 64 (35,0) 154 (84,2) b/d b/d
. b/d; Mediana
Axi-cel 214 I\/llec|i?|a2n.a43 64 (19; 79) 119 (55,6) b/d 48 (22,4) 1 b/d b/d
Biicklein 2023 (IQR 2; 4) (IQR 0; 1)
(Bucklein o/ Med
2023) ; ; Mediana
Tisa-cel 160 Mediana 3 64 (23; 85) 93 (58,1) bid 58 (36,3) 1 b/d bid
NCCP . _ 114 71
(Kuhni 2022) | TR 224 >2 57,0 (18;78) | 143 (63,8) 83 (37,1) 41 (18,3) 224 (100,0) #3) (317"

41 W publikacji podano 47%, przyczyna rozbieznosci nieznana
42 W publikacji podano 45%, przyczyna rozbieznosci nieznana
43 W publikacji podano 42%, przyczyna rozbieznosci nieznana
44275 cm




I\/IAI—ITA®

IGNORANTIA NOCET

Zynlonta® (lonkastuksymab

tezyryny) stosowana w monoterapii

z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B — analiza kliniczna

w leczeniu chorych dorostych

215

) Liczba Liczba Wiek . L 23L w Terapia SCT w
( Egﬁf;cl?a) Terapia  chorych w uprzednich Mediana MQ;(EOZ/y)ZHI wywiadzie wywiadzie E(;,]O(OC/S)Sl
P ! grupie linii (zakres) . n (%) n (%) i
Tisa-cel 76 63,5 (30; 77) 42 (55,3) 32 (42,1) 9(11,8) 76 (100,0) | 35(49.3) (131 2)44
. Mediana 2 . 40
T S Axi-cel 152 (zakres 2: 6) 59 (29; 79) 89 (58,6) b/d 46 (30,3) 144 (94,7) 73 (48,0) (26,3)¢5
(Kwon 2023) ] Mediana 2 %
Tisa-cel 155 (zakres 2: 7) 62 (23; 76) 97 (62,6) b/d 45 (29,0) 144 (92,9) 70 (45,2) (22.6)%
. Mediana 3 59 (IQR: 53; 22
el H599 Axi-cel 156 (zakres 2; 10) 67) 118 (75,6) 113 (72,4) 48 (30,8) 138 (88,5) 80 (51,3) (14.1)%
(Riedell 2022) . Mediana 4 67 (IQR: 61; 12
Tisa-cel 84 (zakres 2: 9) 72) 44 (52,4) 72(85,7) 21 (25,0 78 (92,9) 43 (51,2) (14,3)%
S | Axiccel 28 59 (27: 72) 16 (57,1) >(3;';3: g)z 8 (28,6) 21 (75,0) b/d 414,37
(Sesques 22 ‘
2020) Tisa-cel 33 62 (28; 75) 24 (72,7) ?%; 62)1 10 (30,3) 22 (66,7) b/d 4 (12,2)%
. Mediana 3 .
S Axi-cel 145 (zakres 2 11) | 60 (24:9D) 89 (61,4) 97 (66,9) bid bid b/d b/d
(Shadman g 5
2022) Auto- Mediana .
Hsor 266 (zakres 1) | 58 (18:80) 167 (62,8) 89 (33,5) b/d b/d bid b/d
45>7 cm

46 210 cm dla kazdej z podgrup
47210 cm dla kazdej z podgrup
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12.8.3.4. Definicje punktow ko ncowych

Tabela 63.

Definicja punktow ko ncowych w badaniach dla CAR-T

Badanie
(publikacja)

LOTIS-2
(Caimi 2021)

ZUMA-1
(Neelapu 2023)

Grana 2021
(Grana 2021)

CIBMTR

(Jakobson 2022)

Nastoupil 2020
(Nastoupil 2020)

Spanjaart 2023
(Spanjaart 2023)

JULIET
(Schuster 2021)

Ahmed 2023
(Ahmed 2023)

jakiejkolwiek przyczyny.

wystgpienia progresji choroby, zgonu lub

Terapia oS PFS Odpowied z na leczenie
Czas od rozpoczecia leczenia do Czas od rozpoczecia leczenia do wystgpienia Osiagnigcie CR lub P R jak_o BOR' _zg_odnle z
LON stgpienia zgonu z jakiejkolwiek nawrotu, progresji choroby lub zgonu, w oceng centralng niezaleznej komisji przy
e rg cz nJ J zaleznosci F())d ?e oJ co sty ito vgczeénie' uzyciu kryteriow klasyfikacji Lugano przed
przyczyny. 90, co wystap - rozpoczeciem NLPN.
Oceniano m.in. ORR oraz CR zgodnie z
Axi-cel Oceniano (brak definicji) Oceniano (brak definicji) kryteriami Working Group Response Criteria
for Malignant Lymphoma
Oceniano m.in. ORR oraz CR zgodnie z
Axi-cel Oceniano (brak definicji) Oceniano (brak definicji) kryteriami Working Group Response Criteria
for Malignant Lymphoma
Czas od pierwszej infuzji Axi-cel do pierwszego Osiggniecie CR lub PR jako BOR, zgodnie
Axi-cel Oceniano (brak definicj) udokumen_tqwan(_ago nawrotu, progresji Iup _ z k_rytgrlaml Wc_)rklng Group Response
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci Criteria for Malignant Lymphoma oraz
od tego, co wystgpito wczesénie;. kryteriow klasyfikacji Lugano
. . N . - Oceniano m.in. ORR oraz CR zgodnie z
Axi-cel Oceniano (brak definicji) Oceniano (brak definicji) Kryteriami Lugano z 2014 r.
Osiggniecie PR lub CR oceniano przy
Czas od rozpoczecia CAR-T Czas od rozpoczecia leczenia CAR-T do uzyciu kryteridow klasyfikacji Lugano.
Axi-cel leczenia do wystgpienia zgonu z wystgpienia progresji choroby lub zgonu, w Najlepszy ORR definiowano jako najlepszg
jakiejkolwiek przyczyny zaleznosci od tego, co wystgpito wczesniej. uzyskang odpowiedz w dowolnym
momencie trwania badania.
Czas od rozpoczecia leczenia do Czas od rozpoczecia leczenia do wystgpienia Osiaggniecie CR lub PR, oceniane przez
Tisa-cel wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek progresji choroby lub zgonu, z jakiejkolwiek niezalezng centralng komisje przy uzyciu
przyczyny. przyczyny. kryteriéw klasyfikacji Lugano.
Czas od rozpoczecia leczenia i i Oceniano m.in. ORR i CR, brak informaciji
Tisa-cel CAR-T do wystgpienia zgonu z Czas od rozpoczecia leczenia CAR-T do na temat kryteriéw klasyfikacji odpowiedzi

na leczenie.
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Badanie
(publikacja)

lacoboni 2021
(lacoboni 2021)

Nasta 2022
(Nasta 2022)

GELTAMO-GETH-
TC
(Bastos-Oreiro
2022)

GLA-DRST
(Bethge 2022)

Bicklein 2023
(Bucklein 2023)

NCCP
(Kuhnl 2022)

Terapia

(ON]

PFS

rozpoczecia kolejnej terapii
przeciwnowotworowe;j.

Odpowied z na leczenie

Tisa-cel

Czas od aferezy lub leczenia
CAR-T do wystgpienia zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny.

Czas od aferezy lub leczenia CAR-T do nawrotu,
progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny.

ORR definiowano jako osiggniecie PR lub
CR przy uzyciu kryteriéw klasyfikaciji
Lugano.

Tisa-cel

Oceniano (brak definicji)

Oceniano (brak definicji)

Oceniano m.in. ORR i CR, brak informaciji
na temat kryteridéw klasyfikacji odpowiedzi
na leczenie.

Axi-cel

Tisa-cel

pSOC

Czas od rozpoczecia leczenia
przed terapig CAR-T do
wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny.

Czas od aferezy i infuzji CAR-T do
wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny.

Czas od niepowodzenia ostatniego leczenia i
daty ostatniego leczenia do wystgpienia
nawrotu, progresji choroby lub zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny.

Czas od rozpoczecia leczenia CAR-T do
wystgpienia nawrotu, progresji choroby lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Oceniano m.in. ORR i CR, brak informaciji
na temat kryteridéw klasyfikacji odpowiedzi
na leczenie.

Axi-cel

Tisa-cel

Czas od rozpoczecia leczenia do
wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny

Czas od rozpoczecia leczenia do wystgpienia
nawrotu, progresji choroby lub zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego co
wystgpito wczeéniej

Oceniano m.in. ORR i CR, brak informacji
na temat kryteriow klasyfikacji odpowiedzi
na leczenie.

Axi-cel

Tisa-cel

Oceniano (brak definicji)

Czas od rozpoczecia leczenia do wystgpienia
nawrotu, progres;ji choroby lub zgonu.

Oceniano m.in. ORR oraz CR zgodnie z
kryteriami Lugano z 2014 r.*8

Axi-cel

Tisa-cel

Czas od rozpoczecia leczenia do
wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny

Czas od rozpoczecia leczenia do wystgpienia
progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny, w zaleznosci od tego co wystgpito
wczesniej

Oceniano m.in. ORR oraz CR zgodnie z
kryteriami Lugano z 2014 r.

Axi-cel

48 ze wzgledu na prezentacje wynikéw niemozliwym byto wyekstrahowanie danych dla analizowanych grup
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Badanie Terapia
(publikacja) P
Kwon 2023

(Kwon 2023) Tisa-cel

Czas od aferezy lub leczenia CAR
T do wystgpienia zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny.

Czas od aferezy lub leczenia CAR-T do nawrotu,
progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny.

Odpowied z na leczenie

Oceniano m.in. ORR oraz CR zgodnie z
kryteriami Lugano z 2014 r.

Axi-cel
Riedell 2022

(Riedell 2022) Tisa-cel

Czas od aferezy (populacja ITT)
lub leczenia CAR-T (populacja
mITT) do wystagpienia zgonu z

jakiejkolwiek przyczyny.

Czas od leczenia CAR-T do progresji choroby,
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny lub rozpoczecia
kolejnej terapii przeciwnowotworowej, w
zaleznosci od tego, co wystgpito wczesniej.

Oceniano m.in. ORR oraz CR zgodnie z
kryteriami Lugano

Axi-cel
Sesques 2020

(Sesques 2020) Tisa-cel

Czas od leukaferezy (populacja
ITT) lub leczenia CAR-T do
wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny.

Czas rozpoczecia leczenia CAR-T do nawrotu,
progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny.

Oceniano m.in. ORR oraz CR zgodnie z
kryteriami Lugano z 2014 r. ORR
definiowano jako osiggniecie CR lub PR.

CIBMTR Axi-cel

(Shadman 2022)

Czas od rozpoczecia leczenia do
wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny.

Czas od leczenia CAR-T do wystgpienia
nawrotu choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny.

Czas od Auto-HSCT do wystgpienia nawrotu
choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Oceniano m.in. ORR oraz CR zgodnie z
kryteriami Lugano z 2014 r.
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12.9. Skale oceny jako sci badan

Tabela 64.
Kryteria Cook

Kryteria Cook

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wt aczania i wykluczania dla bada n klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodno $ci bada n klinicznych wt gczonych do analizy:

llo$ciowa i/lub jako $ciowa synteza wynikéw bada n:

Podsumowanie

(ocena systematyczno $ci przegl adu, konieczne spetnienie co najmniej 4 spo

5 wskazanych powy zej kryteriow)

Tabela 65.
Skala AMSTAR 2

Domena

Czy pytanie badawcze i kryteria wt aczenia
zostaly opracowane zgodnie ze schematem
PICO?

Domena
krytyczna

Tak/Nie

Publikacja

Odpowied z

Tak
Nie

Czy wyra znie zaznaczono, ze metodyka
przegl adu zostata opracowana przed jego
przeprowadzeniem i uzasadniono znacz gce
odst epstwa od protokotu?

TAK

Tak
Czesciowo tak
Nie

Czy autorzy przegl adu uzasadniaj g wybor
metodyki bada n uwzgl ednianych podczas
selekcji publikaciji?

Tak
Nie

Czy przeprowadzono kompleksowy przegl ad
literatury?

TAK

Tak
Czesciowo tak
Nie

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona
niezale znie przez 2 analitykow?

Tak
Nie

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona
niezale znie przez 2 analitykow?

Tak
Nie

Czy przedstawiono list e wykluczonych bada n
wraz z powodami ich wykluczenia?

TAK

Tak
Czesciowo tak
Nie

Czy przedstawiono szczeg6tow 3 (zgodn g ze
schematem PICO) charakterystyk e badan
wiaczonych?

Tak
Czesciowo tak
Nie

Czy ryzyko zwi gzane z btedem
systematycznym (ang. risk of bias ) oceniono za

TAK

Tak
Czesciowo tak
Nie
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Publikacja
Domena
oomena Odpowied 2
rytyczna
pomoc g wkasciwej metody indywidualnie dla
kazdego wt aczonego badania?
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Cresciowo tak
finansowania ka zdego z wt gczonych bada n? ¢ N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? TAK Tak
(dotyczy przegl adéw systematycznych z Nie
metaanaliz )
Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z bt edem systematycznym
poszczegolnych bada n na wyniki metaanalizy Tak
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegl adéw systematycznych z
metaanaliz )
Czy na etapie formutowania wnioskéw /
dyskusji uwzgl edniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z btedem systematycznym w Nie
odniesieniu do wt aczonych bada n?
Czy przedstawiono wyja $nienie (wraz z Tak
dyskusj g) mozliwej heterogeniczno $ci wynikow .
przegl adu? Nie
Czy poddano ocenie bt ad publikacji (ang.
publication bias ) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK ]
(dotyczy przegl adéw systematycznych z Nie
ilo Sciow g syntez g danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
intereséw, wt gcznie ze zrédiem finansowania ]
przegl adu? Nie
Jako $¢ przegl adu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obnizac jako$¢ przegladu — w takim
przypadku nalezy rozwazyé obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ dokladne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowaé
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
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Tabela 66.

Ocena jako $ci danych wg skali Jadad

Odpowied z Punktacja

FElE Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie za  slepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy doda € 1 punkt za podany opis randomizacji i wta  s$ciw g metod e?

Czy doda € 1 punkt za podany opis za Slepienia i wia $ciw g metod e?

Czy odj g€ 1 punkt za niewta sciw g metod e randomizacji?

Czy odj g€ 1 punkt za niewta $ciwa metod e zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 67.
Ocena jako sci danych wg skali NICE

Odpowied z Punktacja

B Tak/Nie 1/0

. Czy badanie byto prowadzone w wi ecej ni z jednym o srodku?

. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opi  sany?

. Czy kryteria wt gczenia i wykluczenia pacjentébw s g sprecyzowane?

. Czy dane byly poprawnie analizowane?

1
2
3
4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty ko  ncowe?
5
6

. Czy w opisie badania znajduje si e stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentow (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pa cjentéw, innych
czynnikow)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 68.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do ocen y badan nierandomizowanych
— wersja dla bada n kliniczno-kontrolnych

SKALA OCENY JAKO SCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE

Uwaga: badanie moze otrzymac¢ najwyzej jedng gwiazdke za kazdy humerowany element skali w kategoriach
“Dobér préby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,Porownywalnos$¢” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowied z Suma

Dobor préby
tak, poprzez niezalezng walidacje
tak, np. poprzez tgczenie zapiséw lub na podstawie
spontanicznych zgtoszen chorych | | .
c) brak opisu (max. ****)
a) seria kolejnych przypadkow lub seria przypadkéw w .
oczywisty sposéb reprezentatywna

1) Czy kryteria wt aczenia do
badania zostaly prawidiowo
zdefiniowane?
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SKALA OCENY JAKO SCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE
Uwaga: badanie moze otrzymac¢ najwyzej jedng gwiazdke za kazdy humerowany element skali w kategoriach

“Dobér préby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,Porownywalnos$¢” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowied z Suma

2) Reprezentatywno $¢ mozliwy biad selekcji chorych lub reprezentatywnos¢
populacji badanej niemozliwa do okreslenia

a) ztego samego $rodowiska co grupa badana *
b) chorzy ze szpitala
c) brak opisu

a) brak choroby (punktu korcowego) w wywiadzie *

3) Dobor chorych do grupy
kontrolnej

4) Definicja grupy kontrolnej brak opisu

Poréwnywalno $¢

w badaniu uwzgledniono (prosze .
wybra¢ najbardziej istotny czynnik)

b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
kryterium mozna zmodyfikowac tak, aby dotyczyto *
innego istothego czynnika

1) Poréwnywalno §¢é grupy
badanej i kontrolnej na
podstawie planu badania lub
analizy

(max. **)

Ekspozycja
dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

ustrukturyzowany wywiad z zaslepieniem przypisania |
do grupy badanej lub kontrolnej

ustrukturyzowany wywiad bez zaslepienia
przypisania do grupy badanej lub kontrolnej
raportowane przez chorego w formie pisemnej lub
wylgcznie dokumentacja medyczna

1) Stwierdzenie ekspozycji

brak opis | | ..
(max ***)

2) Czy stosowano t e sama tak *
metod ¢ stwierdzenia
ekspozycji w grupie badanej i
kontrolnej?

nie

jednakowy w grupie badanej i kontrolnej *

3) Odsetek chorych z brakiem

odpowiedzi opis pacjentow z brakiem odpowiedzi

réozny w grupie badanej i kontrolnej, bez oznaczenia

Tabela 69.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do ocen y badan nierandomizowanych
— wersja dla bada n kohortowych

SKALA OCENY JAKO SCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac¢ najwyzej jedng gwiazdke za kazdy humerowany element skali w kategoriach
“Dobér proby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyznaé¢ najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowied z Suma

Dobor préby
a) w petni reprezentatywna w odniesieniu do

przecietnego ___ (prosze wpisac¢) w danej *
spotecznosci
1) Reprezentatywno $¢ kohorty b) w pewnym stopniu r((ajpre;enta;tywna w 9dn|e5|en|u do | .|
narazonej przecietnego ___ w danej spotecznosci (Mmax. *+)

c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,
wolontariusze)

d) nie okreslono metody doboru kohorty
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SKALA OCENY JAKO SCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE
Uwaga: badanie moze otrzymac¢ najwyzej jedng gwiazdke za kazdy humerowany element skali w kategoriach

“Dobér préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyznaé¢ najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

Odpowied z

Z tego samego srodowiska co narazona kohorta

2) Dobor
narazenia

kohorty  bez b)

z innego Srodowiska (z innej populacii)

c)

nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

a)

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

b)

ustrukturyzowany wywiad

3) Stwierdzenie nara zenia

c)

raportowane przez chorego w formie pisemnej

d)

nie okreslono

4) Wykazano, ze badany punkt [

tak

koncowy nie wyst epowat na
pocz atku badania?

1) Poréwnywalno $¢ kohort na

nie
Poréwnywalno $¢

w badaniu uwzgledniono
wybra¢ najbardziej istotny czynnik)

(prosze

podstawie planu badania lub b)
analizy

a)

w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto
innego istotnego czynnika

Punkt ko ncowy

niezalezna ocena z zaslepieniem

1) Ocena wyst gpienia punktu b)

taczenie zapisow

koncowego o)

raportowane przez chorego

d)

nie okreslono

2) Czy okres obserwacji byt a)

odpowiednio dhugi, aby

tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwacji dla
badanego punktu koncowego)

wyst apit punkt ko ncowy? b)

nie

a)

petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych

b)

3) Poprawno $¢
kohort

obserwaciji

mate prawdopodobienstwo bledu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych-> %
ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sig loséw chorych
utraconych

c)

< % ukonczyto obserwacje (prosze wybraé
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw
chorych utraconych

d)

nie okreslono

Suma

(max. **)

(max. ***)
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Tabela 70.
Ocena ryzyka bt edu systematycznego wedtug zalece n Cochrane

Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znale
sie w analizowanym badaniu)

Domena z¢

Btad systematyczny wynikaj

Opis metody generowania sekwenciji
alokacji przedstawiony w sposob
wystarczajgco szczegbtowy, aby

umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup

byt wiasciwy (grupy byty
poréwnywalne)

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation )

acy z selekcji (ang. selection bias )

Ocena ryzyka

Wysokie ryzyko
bledu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposéb
wystarczajgco szczeg6towy, aby
ustali¢, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w

trakcie przydzielania chorych.

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment )

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwi gzany ze znajomo $cig interwencji (ang. performance bias )

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy.
Ocena powinna zosta €

przeprowadzona dla
kazdego gtownego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw ko ncowych)

Opis wszystkich dziatan, jezeli
jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia
uczestnikéw badania oraz badaczy.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byly

skuteczne.

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zaslepienia
badaczy oceniajagcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byly

skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zosta € przeprowadzona dla
kazdego gtownego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw ko ncowych)

Btad systematyczny zwi gzany z wykluczeniem (dyskwalifikacj a) (ang

Niepetne dane na temat
wynikéw (np. brak informaciji
o tym, ze wszyscy chorzy
uko nczyli badanie). Ocena
powinna zosta ¢
przeprowadzona dla
kazdego gtownego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw ko ncowych)

Opis wynikéw dla kazdego punktu
koncowego, zawierajacy informacje o
utracie i wykluczeniu chorych z analizy.
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie
chorych byto raportowane (liczba
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Btad systematyczny zwi gzany z raportowaniem (ang.

Stwierdzenie jak analizowana byta
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania
punktéw koncowych (wynikéw) przez

autoréw badania i ich wnioski.

Wybidrcze raportowanie

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwi gzany z ocen g punktéw ko ncowych (ang. detection bias )

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

. attrition bias )

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

reporting bias )

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne




@ Zynlonta® (lonkastuksymab tezyryny) stosowana w monoterapii
NMAHTA w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym 225

(GNORANTIA NOCET chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B — analiza kliniczna

Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znale z¢ Ocena ryzyka

sie w analizowanym badaniu)

Inne rodzaje bt edéw (ang. other bias )

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z bledem
systematycznym, ktére nie zostaty
zawarte w ramach zadnej innej z

Inne zrédta bt edow domen.

Jezeli zostaly one wskazane w
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zostac przedstawione dla
kazdego z nich.

e Wysokie ryzyko
btedu

« Niskie ryzyko bledu

¢ Ryzyko niejasne

Tabela 71.
Klasyfikacja doniesie n naukowych odnosz acych si e do terapii *

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu

Przeglad systematyczny systematycznego RCT
RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

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

. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacja

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie

RS ClE e s 2 kohortowe z historyczng grupg kontrolng

grup g kontroln g

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowa grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentéw

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o do$wiadczenie kliniczne,
badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertow

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

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

Opinia ekspertéw
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4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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12.10. Wzory tabel do ekstrakcji wynikow bada n

pierwotnych

Tabela 72.
Wzor tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja Kontrola OR RD

(publikacja) n@) N n (%) (95% Cl) (95% Cl)

Tabela 73.
Wz6r tabeli do ekstrakcji danych ci  ggtych

Badanie Interwencja Kontrola MD

anie OoBS .
(publikacija) $rednia (SDv) N Srednia (SDv) (95% CI)
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12.11. Sprawdzenie  zgodno sci analizy  klinicznej
z Rozporz gdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymaga n

Tabela 74.
Sprawdzenie zgodno $ci analizy klinicznejz Rozporz gdzeniem w sprawie minimalnych
wymaga n

Check-lista zgodno sci analizy klinicznej z Rozporz gdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymaga n

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

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

Zadanie

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

» charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
wniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Tak, rozdziat 3, 12.7

m.in. wnioskowana technologia;

e parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

¢ metodyki badan

2. | Wskazanie opublikowanych przegladdw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, rozdziat 3.7.1
technologii medycznej

3. Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Tak, rozdziat 6, 8.1
technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekciji

badan pierwotnych do przegladu Tak, rozdziat 3.7.2i 3.7.3

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, rozdziat 3.4i112.4

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegélnych etapach selekgji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstéw — w
postaci diagramu

Tak, rozdziat 3.6

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, rozdziat 12.8

7.2 | Kryteriow selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania Tak, rozdziat 12.8
7.3 | Opisu procedury przypisania osob badanych do technologii Tak, rozdziat 12.8
7.4 | Charakterystyki grupy osob badanych Tak, rozdziat 12.8

7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak, rozdziat 12.8
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Check-lista zgodno $ci analizy klinicznej z Rozporz gdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymaga n

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

Zadanie

7.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu Tak, rozdziat 12.8

7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢

przed jego zakonczeniem Tak, rozdziat 12.8

7.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Tak, rozdziat 12.8

8. | Zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu
do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci
tabelarycznej

Tak, rozdziat 4, 5, 6, 7, 12.1, 12.2

9. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzace w szczeg6lnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Tak, rozdziat 8
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekéw), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
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ych dia ¢ yeh da lymphoma, Blood (2020) 136:SUPPL 1
odciecia niz w publikacji (35-37)
petnotekstowej dla badania
LOTIS-2.
Materiat konferencyjny do
badania LOTIS-2, w ktérym Caimi P.F., Ardeshna K.M., Reid E., i
przedstawiono wyniki dla in., The Anti-CD19 Antibody-Drug
podgrupy chorych wczesniej Conjugate Loncastuximab Tesirine
ab. Caimi Niewtasciwa leczonych CAR-T. W zrodle nie Achieved Responses in Patients with
2021 metodyka przedstawiono informaciji Diffuse Large B-Cell Lymphoma Who
dotyczgcych daty odciecia Relapsed after Anti-CD19 CAR T-Cell
danych. Abstrakt nie zawiera Therapy, Blood (2021) 138
dodatkowych glgknygh wzgledem Supplement 1 (2489)
publikacji.

Materiat konferencyjny do Caimi P.F., Ai W., Alderuccio J.P., i in.,
ab. Caimi Niewlasciwa badania LOTIS-2, w ktérym Duration of response to loncastuximab
éOZla metodyka przedstawiono wyniki m.in. tesirine in relapsed/refractory diffuse
odpowiedzi na leczenie w large B-cell ymphoma by demographic
populacji catkowitej oraz and clinical characteristics: Subgroup
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Powéd

Badanie . Komentarz Referencja
wykluczenia
podgrupach (DCO: 6 kwiecien analyses from LOTIS-2, HemaSphere
2020). Abstrakt nie zawiera (2021) 5:SUPPL 2 (223)
danych dla dtuzszych dat
odcigcia niz w publikacji
petnotekstowej dla badania
LOTIS-2.
W abstrakcie konferencyjnym
przedstawiono wyniki DOR dla
analizy podgrup nie bedacych Caimi P.F., Ai W., Alderuccio J.P., i in.,
przedmiotem zainteresowania. Duration of response to loncastuximab
ab. Caimi Niewlasciwa Dodatkowo przedstawiono wyniki tesirine in relapsed/refractory diﬁuse.
é021b metodyka dla DCO: 6.08.2020 dotyczgce large B-cell ymphoma by demographic
oceny odpowiedzi na leczenie and clinical characteristics: Subgroup
(m.in. DOR, ORR). Dostepne sg analyses from LOTIS-2, Journal of
dane dla dtuzszej DCO dla Clinical Oncology (2021) 39:15 SUPPL
odpowiedzi na leczenie (DCO:
15.09.2022).
Materiat konferencyjny do Carlc.)TSteIIa C Zinz.a}ni P.L.L., .Kahl
badania LOTIS-2, ktéry zawiera B.S., iin., Interim Futility Analy_3|s ofa
dane dla DCO:’ 1 maj 2019 Phase 2 Stu_d_y of Loncastuximab
ab. Carlo- Niewtasciwa (analiza $rédokresowa = rroIoLeesrlgg(ejiyaig?xgl-Base d
Stella 2019 metodyka obejmujgca 52 chorych). Do A 'byd Drug Coni pine- Pai
raportu wigczono publikacje ntibody-Drug Conjugate, in Patients
pelnotekstowa dla diuzszej daty with Relapsed or Refractory Diffuse
odciecia (DCO: 6 kwiecien 2020). | -29€ B-Cell Lymphoma, Blood (2019)
134 Supplement 1 (757)
Materiat konferencyjny do Carlo_—_SteIIa_(_:., Zinzani P.L.L., Kahl
badania LOTIS-2, ktéry zawiera B.S., iin., Initial res_ults ofa _p_hase 2
dane dla DCO: 1‘4 pazdziernik study of loncastuximab tesirine, a
ab. Carlo- Niewtasciwa 2019. Do rap'o rtu wiaczono novel pyrrolobenzodiazepine-based
Stella 2020 metodyka publikécje pelnotekstowa dla antibody-drug conjugate, in patients
diuzszej daty odciecia (DCO: 6 with relapsed or refractory diffuse large
kwiecien 2020) ) B-cell lymphoma, HemaSphere (2020)
) 4 Supplement 1 (75-76)
Materiat konferencyjny do
badania LOTIS-3. Do badania
wigczano chorych z R/R DLBCL . .
lub R/R MCL. Chorzy stosowali Cakrllo-SteIIa.(;., er:zanl Z'L'L".
LON + ibrutynib. Chorzy mogli Jana |Irar_n Mf., i |nt.1, Planne Inte?m
ab. Carlo- Niewtasciwa stosowac uprzednio tylko 1 linie L Ana ysIS obaTP ase ZPIStu?g ol ib
Stella 2021 populacja leczenia systemowego. oncastuximab hesmne us _ﬁrutlnl
Whioskowana populacja in Patients with Advanced Diffuse
obejmuje chorych po 22 liniach Large B-Cell Lymphoma (LOTIS-3),
leczenia systemowego. Ponadto Blood 2021; 138 Supplement 1 (54).
Y g
chorzy stosowali LON +
rytuksymab.
Materiat konferencyjny do
badania LOTIS-3. Do badania | Depaus J., Ervin-Haynes A, Bryan L., i
wigczano chorych z R/R DLBCL | in., Interim results of a phase 1/2 study
lub R/R MCL. Chorzy stosowali of loncastuximab tesirine (Lonca)
ab. Depaus Niewtasciwa LON + ibrutynib. Chorzy mogli combined with ibrutinib in advanced
2020 populacja stosowagé uprzednio tylko 1 linie | diffuse large b-cell ymphoma (DLBCL)
leczenia systemowego. or mantle cell lymphoma (MCL),
Whioskowana populacja HemaSphere (2020) 4 Supplement 1
obejmuje chorych po 22 liniach (601-602)
leczenia systemowego. Ponadto




@ Zynlonta® (lonkastuksymab tezyryny) stosowana w monoterapii
NMAHTA

w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym 241

IGNORANTIA NOCET

chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B — analiza kliniczna

Powéd

Badanie . Komentarz Referencja
wykluczenia
chorzy stosowali LON +
rytuksymab.
Materiat konferencyjny do
badania LOTIS-3. Do badania
wigczano chorych z R/R DLBCL
lub R/R MCL. Chorzy stosowali pepags . \./\(agner-J.ohnstqn.N.,
. ; . Zinzani P.L., i in., Clinical activity of
LON + ibrutynib. Chorzy mogli ) :. A
. . . : e loncastuximab tesirine plus ibrutinib in
ab. Depaus Niewtasciwa stosowac uprzednio tylko 1 linie - . .
) . Non-Hodgkin lymphoma: Updated lotis
2021 populacja leczenia systemowego. h 1 Its. H loaical
Whioskowana populacja 3p lase 2re251u s, . err;allati (;glcg
obejmuje chorych po 22 liniach Oncology (2021) 39:SU (325-
. 327)
leczenia systemowego. Ponadto
chorzy stosowali LON +
rytuksymab.
Hamadani M., Graham C.N., Liao L., i
Materiat konferencyjny do in., long-term survival projections of
ab. Niewlasciwa badania LOTIS-2. Celem byto loncastuximab tesirine-treated patients
REIEGET] metodvka testowanie réznych funkciji in relapsed or refractory (r/r) diffuse
2022 y dopasowania do danych large b-cell lymphoma (dlbcl),
dotyczacych przezycia. HemaSphere 2022; 6 Supplement 3
(3669-3670)
Materiat konferencyjny do
badania LOTIS-3. Do badania
wigczano chorych z R/R DLBCL Janakiram M., Depaus J., Wagner-
lub R/R MCL. Chorzy stosowali Johnston N., i in., ABCL-339: Clinical
ab LON + ibrutynib. Chorzy mogli Activity of Loncastuximab Tesirine
Janaki.ram Niewtasciwa stosowac uprzednio tylko 1 linie (Lonca) Plus Ibrutinib in Non-Hodgkin
populacja leczenia systemowego. Lymphoma: Updated LOTIS-3 Phase 1
2021 ; . s
Whnioskowana populacja Results, Clinical Lymphoma, Myeloma
obejmuje chorych po 22 liniach | and Leukemia (2021) 21 Supplement 1
leczenia systemowego. Ponadto (S392)
chorzy stosowali LON +
rytuksymab.
Kahl B.S., Hamadani M., Caimi P.F., i
. in., ABCL-022: LOTIS-2 Follow-Up
Abstrakt konferencyjny do ' .
badania LOTIS-2. W zrddle nie ﬁﬂ:\gesg. Sutﬁgatgfgﬁi;gfugi(ms
Niewtasciwa przedstawiono dodatkowych o y ot
ab. Kahl 2021 Tesirine (Lonca) in Relapsed or
metodyka danych wzgledem wytaczonych f iff Cell
ublikacji petnotekstowych do Refractory Diffuse Large B-Ce
P badania LOTIS-2 Lymphoma, Clinical Lymphoma,
) Myeloma and Leukemia (2021) 21
Supplement 1 (S377-S378)
Materiat konferencyjny do Kingsley E.,Grosicki S., Kwiatek M., i
badania LOTIS-5. Do badania in., ABCL-320 Initial Safety Run-In
wigczano chorych z R/R DLBCL Results of the Phase 3 LOTIS-5 Trial:
. . - po 21 linii leczenia systemowego. | novel Combination of Loncastuximab
e Iélgzgzs 1257 Nliwﬁzg.\g a Whioskowana populacja Tesirine With Rituximab (Lonca-R)
poputacy obejmuje chorych po 22 liniach Versus Immunochemotherapy in
leczenia systemowego. Ponadto Patients With R/R DLBCL, Clinical
chorzy stosowali LON + lymphoma, myeloma & leukemia 2022;
rytuksymab. 22(Suppl 2):S372
bgg;iﬁgt'g?{gtgnaﬂégfn Spira A.l,, Chen L., Zhou X., i in.,
SIER  Niewlasciwa | przedstawiono wyniki jakosci | Sy Ptoms, Health-Related Quality of
2020 metodyka sycia mierzonej wg FACT-Lym | Life, _a_nd '_I'olera_blllty of_ Loncastuximab
. L Tesirine in Patients with Relapsed or
EQ-5D-5L dla DCO: 6 kwiecien Refractory Diffuse Large B Cell
2020. Abstrakt nie zawiera y 9
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Komentarz

danych dla diuzszych dat
odcigcia niz w publikacji
petnotekstowej dla badania
LOTIS-2.

Referencja

Lymphoma, Blood (2020) 136
Supplement 1 (3-4)

Materiat konferencyjny do
badania LOTIS-2, w ktérym
przedstawiono wyniki HRQOL w
podgrupach z obecnoscig lub
brakiem toksycznosci skérnej. W
zrodle nie przedstawiono
informacji dotyczacych daty
odciecia danych. Dodatkowo
abstrakt nie zawiera
dodatkowych danych wzgledem
publikacji petnotekstowe;j.

Spira A., Zhou X., Liao L., i in., ABCL-
316 Health-Related Quality of Life and
Tolerability in Patients With/Without
Skin Toxicity During Loncastuximab
Tesirine Treatment in a Phase 2
Clinical Trial (LOTIS-2), Clinical
lymphoma, myeloma & leukemia 2022;
22:S371-S372

Materiat konferencyjny do
badania LOTIS-2, w ktérym
przedstawiono wyniki dla
podgrupy chorych wysokiego
ryzyka nie bedacych
przedmiotem zainteresowania. W
zrodle nie przedstawiono
informacji dotyczacych daty
odciecia danych.

Spira A., Liao L., Zhou X., i in., Health-
related quality of life and tolerability of
loncastuximab tesirine in high-risk
patients with relapsed/refractory
diffuse large b-cell lymphoma treated
in a phase 2 clinical trial (LOTIS-2),
HemaSphere 2022; 6 Supplement 3
(3011-3013)

Materiat konferencyjny do
badania LOTIS-2, ktéry zawiera
dane dla DCO: 26.10.2020. Do

raportu wigczono publikacje
petnotekstowa dla dtuzszej daty
odciecia (DCO: 15.09.2022).

Zinzani P.L., Caimi P.F., Carlo-Stella
C.,iin., Lotis 2 follow-up analysis:
Updated results from a phase 2 study
of loncastuximab tesirine in relapsed or
refractory diffuse large B-cell
lymphoma, Hematological Oncology
(2021) 39:SUPPL 2 (252-254)

Badanie ADCT-402 fazy | dla
LON. Do badania wigczano
chorych po niepowodzeniu 21
linii leczenia z R/R DLBCL.
Whioskowana populacja
obejmuje chorych po =2 liniach
leczenia systemowego.

Hamadani M., Radford J., Carlo-Stella
C., iin,, Final results of a phase 1
study of loncastuximab tesirine in

relapsed/refractory B-cell non-Hodgkin

lymphoma. Blood. 2021 May
13;137(19):2634-264

Badanie ADCT-402 fazy | dla
LON. Do badania wigczano
chorych po niepowodzeniu 21
linii leczenia z R/R DLBCL.
Whioskowana populacja
obejmuje chorych po 22 liniach
leczenia systemowego.

Kahl B.S., Hamadani M., Radford J., i
in., A Phase | Study of ADCT-402
(Loncastuximab Tesirine), a Novel

Pyrrolobenzodiazepine-Based
Antibody-Drug Conjugate, in
Relapsed/Refractory B-Cell Non-
Hodgkin Lymphoma. Clin Cancer Res.
2019 Dec 1;25(23):6986-6994

Przeglad niesystematyczny.

Alderuccio JP, Sharman JP. ABCs of
ADCs in management of
relapsed/refractory diffuse large B-cell
lymphoma. Blood Rev. 2022
Nov;56:100967

. Powadd
Badanie .
wykluczenia
ab. Spira Niewtasciwa
2022 metodyka
ab. Spira Niewtasciwa
2022a metodyka
ab. Zinzani Niewtasciwa
2021 metodyka
ADCT-402 . .
(Hamadani Niewtasciwa
2021) populacja
ADCT-402 Niewtasciwa
(Kahl 2019) populacja
Alderuccio Niewtasciwa
2022 metodyka
EIEGET] Niewtasciwa
2022 metodyka

Analiza MAIC dotyczgca
poréwnania LON vs CIT/CT, w
ktorej wykorzystano dane dla
daty odciecia danych DCO:

pazdziernik 2020. W analizie

Hamadani M., Chen L., Song Y., i in.,
Matching-adjusted Indirect
Comparison of the Efficacy of
Loncastuximab Tesirine Versus
Treatment in the
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Badanie

Hamadani

2023

Hess 2022

Ho 2023

Powod . Komentarz Referencja
wykluczenia
przedstawiono zaktualizowane Chemoimmunotherapy Era for
wyniki MAIC, w ktérych Relapsed/Refractory Diffuse Large B-
uwzgledniono dane dla LON cell Lymphoma. Clin Lymphoma
w znacznie dluzszym okresie Myeloma Leuk. 2022 Aug;22(8):e738-
obserwaciji, tj. dla e744
DCO0:15.09.2022. Zgodnie
z zasadami ekstrakcji w analizie
przedstawiono dane dla
najdtuzszych dostepnych
okres6w obserwacji.
Hamadani M., Spira A.l., Zhou X., i in..
. - . . Clinical Outcomes of Older and
Niewtasciwa Analiza post-hoc do badania Y Pati T d with
metodyka LOTIS-2 ounger Patients Treated wit
' Loncastuximab Tesirine in the LOTIS-2
Clinical Trial. Blood Adv. 2023
. . Hess B., Townsend W., Ai W., i in.,
. . Publikacja dotyczy budowania Efficacy and Safety Exposure-
Niewtasciwe modelu farmakokinetycznego . .
. s ; Response Analysis of Loncastuximab
punkty i zaleznosci ekspozycja na A d ith I
koncowe leczenie-odpowiedz u chorych Tesmn_e in Patients with B cell non-
27 DLBCL Hodgkin Lymphoma. AAPS J. 2021
’ Dec 10;24(1):11
Korespondencja do publikaciji . i
_ o LOTIS-2 (Caimi 2023), w Ktorej Ho C., Smlt_h S.D_., More than alLonca
Niewtasciwa nie wskazano dodatkowvch shot: beating the odds in
metodyka WY relapsed/refractory diffuse large B-cell

wynikow wzgledem pubikaciji
LOTIS-2 (Caimi 2023).

lymphoma. Haematologica. 2023

15.2.2.

Tabela 76.

Powody wykluczenia bada n dla komparatorow (Pola-BR, Tafa-Len i CIT/CT) wit

SLR dla Pola-BR, Tafa-Len i CIT/CT

do analizy MAIC na podstawie ich petnych tekstow

Badanie

Powdd
wykluczenia

Komentarz

aczonych

Referencja
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Powod

Badanie .
wykluczenia

Komentarz

Referencja

15.2.3. SLR dla CAR-T
Badanie RETEE . Komentarz Referencja
wykluczenia
Bachy E., Le Gouill S., Di Blasi R. i in.,
. . . A real-world comparison of
Analiza wtérna przedstawiajgca . )
Niewtasciwa poréwnanie oparte o t_lsagenlecleucel and a_mcabtagene
Bachy 2022 . . ciloleucel CAR T cells in relapsed or
metodyka. dopasowanie metodg Propensity .
t refractory diffuse large B cell
Score Matching.
lymphoma. Nat Med.
2022;28(10):2145-2154.
Bastos-Oreiro M., Gutierrez A.,
lacoboni G., i in., Impact of
W oublikacii nie orzedstawiono SCHOLAR-1 Criteria on Chimeric
Bastos-Oreiro Niewtasciwa pub ) P Antigen Receptor T Cell Therapy
: wynikéw dla podgrupy chorych . . . )
2023 populacja. 0 >2 liniach terapii systemowei Efficacy in Aggressive B Lymphoma:
po = pil Sy J: A Real-World GELTAMO/GETH
Study. Transplant Cell Ther. 2023
Dec;29(12):747.e1-747.e10
W badaniu do kazdej z grup Benoit A., B Boies MH., Déry N., CAR
badanych wigczono po mniej niz | T-Cells for the Treatment of Refractory
. Niewtasciwa 20 chorych. Wyniki badania or Relapsed Large B-Cell Lymphoma:
Benoit 2023 . . . , : .
metodyka. zestawiono z wynikami z badan A Single-Center Retrospective
odnalezionych w ramach Canadian Study. Clin Lymphoma
przeprowadzonego przez Myeloma Leuk. 2023;23(3)2203-210.




@ Zynlonta® (lonkastuksymab tezyryny) stosowana w monoterapii
NMAHTA w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym
chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B — analiza kliniczna

247

IGNORANTIA NOCET
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wykluczenia
autoréw przegladu
systematycznego.
Beyar Katz O., Perry C., Grisariu-
W pubiac precstawiono | CJEen7a S Respone e
Beyar Katz 2023 NleWIaSC|wa wyni i tacznie dlq terapil (.:A,R'T' lymphoma to anti-CD19-CAR T cells:
Interwencja. Nie przedstawiono wynikow A real word retrospective multicenter
osobno dla Axi-cel i Tisa-cel.
study. Eur J Haematol.
2023;111(1):63-71
Bhaskar ST., Patel VG., Porter DL.,
W publikacji przedstawiono Chimeric antigen receptor T-cell
Niewtasciwa | wyniki tgcznie dla terapii CAR-T. therapy yields similar outcomes in
Bhaskar 2023 . . . - - - - - >
interwencja. Nie przedstawiono wynikéw patients with and without cytokine
osobno dla Axi-cel i Tisa-cel release syndrome. Blood Adv. 2023
12;7(17):4765-4772.
Casadei B., Argnani L., Guadagnuolo
W publikacji przedstawiono S.,iin. Real World Evidence of CAR
Niewtasciwa | wyniki tgcznie dla terapii CAR-T T-Cell Therapies for the Treatment of
Casadei 2021 . ) . . o Relapsed/Refractory B-Cell Non-
interwencja. Nie przedstawiono wynikéw - . .
0sobno dla Axi-cel i Tisa-cel Hodgkin Lymphoma: A Monocentric
' Experience. Cancers (Basel). 2021
;13(19):4789
Ghafouri S., Fenerty K., Schiller G., i
in. Real-World Experience of
W publikacji przedstawiono Axicabtagene Ciloleucel and
. Niewtasciwa | wyniki fgcznie dla terapii CAR-T. Tisagenlecleucel for Relapsed or
Ghafouri 2021 . . . - - )
interwencja. Nie przedstawiono wynikéw Refractory Aggressive B-cell
osobno dla Axi-cel i Tisa-cel. Lymphomas: A Single-Institution
Experience. Clin Lymphoma Myeloma
Leuk. 2021 Dec;(12):861-872.
W badaniu przedstawiono wyniki
wylgcznie dla populaciji
azjatyckiej (Japonczycy). Z
analizy wykluczono badania, w
kt?;fybqﬁeﬁcéiftgg?gl d?noerzy Goto H., Kitawak! T., Fujii N, Safgty
wskazujg .ze r6zne cechy and efficacy of tisagenlecleucel in
Niewtasciwa ) ’ : patients with relapsed or refractory B-
Goto 2023 . socjodemograficzne moga - )
populacja. 5 P cell lymphoma: the first real-world
prowadzic do roznic w evidence in Japan. Int J Clin Oncol
$miertelnosci z powodu 2023 (6)'5.316-826 ’
nowotworu w réznych grupach ’ )
rasowych. Populacja wigczona
do badania nie jest zatem
reprezentatywna dla populacji
polskie;j.
Guarini A., Radice G., Peragine N., i
in., Foa R. Long-Term Host Immune
Modulation Following
Guarini 2023 Niewtasciwa | Do badania wigczono mniej niz Tisagenlecleucel Administration in
metodyka. 20 chorych na DLBCL. Patients with Diffuse Large B-Cell
Lymphoma and B-Lineage Acute
Lymphoblastic Leukemia. Cancers
(Basel). 2023;15(9):2411.
Niewlagciwa W publikacji nie wskazano, na Hamadani M., Gopal A.K., Pasquini
Hamadani 2022 interwencja ktorej linii stosowano CAR-T M., Allogeneic transplant and CAR-T
' oraz ile terapii otrzymali therapy after autologous transplant




@ Zynlonta® (lonkastuksymab tezyryny) stosowana w monoterapii
NMAHTA w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym
(GNORANTIA NOCET chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B — analiza kliniczna

248

Badanie e . Komentarz Referencja
wykluczenia
uprzednio chorzy wigczeni do failure in DLBCL: a noncomparative
badania. cohort analysis. Blood Adv.
2022;6(2):486-494.
T . Hoogland A.l., Jayani R.V., Collier A,,
Niewtasciwe w pubI|kac1J nie p,rzedstawmno Acute patient-reported outcomes in B-
Hoogland 2021 punkty punktow koncowych cell malignancies treated with
ko analizowanych w ramach . .
oncowe. estawienia. axicabtagene ciloleucel. Cancer Med.
2021;10(6):1936-1943.
Jacobson C.A., Hunter B.D., Redd R.,
i in. Axicabtagene Ciloleucel in the
Niewtasciwa Nie wskazano jaki odsetek Non-Trial Setting: Outcomes and
Jacobson 2020 . . P . A
populacja. stanowili chorzy po 1 linii terapii Correlates of Response, Resistance,
and Toxicity. J Clin Oncol. 2020 Sep
20;38(27):3095-3106.
Jaeger U., Tam C.S., Borchmann P., i
in., Long-term safety for patients with
JULIET (Jaeger Niewtasciwa Komentarz tisagenlecleucel-treated
2022) metodyka. ) relapsed/refractory diffuse large B-cell
lymphoma. Blood Adv. 2022
Aug;6(16):4816-4820.
Maziarz R.T., Waller E.K., Jaeger U., i
S . in. Patient-reported long-term quality
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