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ang. International Conference on Malignant Lymphoma — miedzynarodowa konferencja
na temat chtoniakow ztosliwych

ang. independent central review — centralna niezalezna komisja

ang. indolent non-Hodgkin lymphoma — chioniaki nieziarnicze, chfoniaki nie-Hodgkina o
powolnym przebiegu

ang. individual pariticpant data — indywidualne dane chorego

ang. International Prognostic Index — miedzynarodowy wskaznik prognostyczny

ang. Inverse Probability of Treatment Weighting - wazenie odwrotne
prawdopodobienstwa otrzymania leczenia

ang. interquartile range — zakres miedzykwartylowy

niem. Institut fiir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen — Instytut Jakosci
| Efektywnosci w Ochornie Zdrowia

istotno$¢ statystyczna

ang. Value in Health/International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes
Research — Miedzynarodowe Towarzystwo Wynikéw Badan i Farmakoekonomiki

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

ang. International Working Group — Miedzynarodowa Grupa Robocza

ang. Japanese Society of Hematology — Japonskie Stowarzyszenie Hematologiczne

ang. keywords — stowa kluczowe

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

ang. lactate dehydrogenase — dehydrogenaza mleczanowa

lenalidomid

lonkastuksymab tezyryny

ang. monoclonal antibody — przeciwciata monoklonalne

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

ang. matched analysis set — dopasowana analizowana populacja

ang. minimal clinically important difference — minimalna klinicznie istotna réznica

ang. mean difference — réznica srednich

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzacy do klasyfikacji
zdarzen/dziatan niepozgdanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdow)

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie
artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce

ang. magnetic resonance imaging — rezonans magnetyczny
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komorek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego
przeszczepienia komorek macierzystych (ASCT) — analiza kliniczna

PD
PET

PET FDG

PET-MRI

PET-TK

PFS
PH

PK

PMBCL

Pola-BR

Rozwiniecie

Ministerstwo Zdrowia

ang. Marginal Zone Lymphoma — chtoniak strefy brzeznej

liczba chorych w grupie

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

nie dotyczy

nie osiggnieto

ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajgca
onkologow

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. non-Hodgkin lymphoma — chtoniaki nieziarnicze, chtoniaki nie-Hodgkina

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. not otherwise specified — blizej nieokreslony

ang. New York Heart Association — Nowojorskie Stowarzyszenie Kardiologiczne

obinutuzumab

okres obserwacji

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. overall response rate — ogélny wskaznik odpowiedzi

ang. overall survival — przezycie catkowite

osrodkowy uktad nerwowy

tac. per os — doustnie

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny
technologii medycznych

ang. polymerase chain reaction — reakcja fancuchowa polimerazy

ang. progression of disease — progresja choroby

ang. positron emission tomography — pozytonowa tomografia emisyjna

ang. positron emission tomography fluorodeoxyglucose — pozytonowa tomografia
emisyjna z zastosowaniem fluorodeoksyglukozy.

ang. positron emission tomography magnetic resonance imaging — pozytonowa
tomografia emisyjna z rezonansem magnetycznym

ang. positron emission tomography computed tomography — pozytonowa tomografia
emisyjna z tomografig komputerowg

ang. progression free survival — przezycie wolne od progresji choroby

ang. proportional hazard — proporcjonalne ryzyko

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

punkt koncowy

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

polatuzumab w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem
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komorek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego
przeszczepienia komorek macierzystych (ASCT) — analiza kliniczna

Skrét

PRISMA

PRR

PSM
R/R
R2

SE
SLR
SMC

SOHO
Tafa

Tafa-Len

TEAE

tFL
ti

Tisa-cel
TK

tn

TTR

URPLWMIiPB

WHO

WHO UMC

Rozwiniecie

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
Sposob raportowania wynikow przegladow systematycznych
i metaanaliz

ang. partial response — wskaznik odpowiedzi czesciowej

ang. propensity score matching — dopasowanie na podstawie wyniku sktonnosci

ang. relapsed/refractory — nawrotowy/oporny

rytuksymab + lenalidomid

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

ang. randomised controlled trial — randomizowane kontrolowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

schemat chemioterapii obejmujacy oksaliplatyne i gemcytabing w skojarzeniu
Z rytuksymabem

kwas rybonukleinowy

ang. real world evidence — dane z rzeczywistej praktyki klinicznej

ang. subcutaneous — podskoérny

ang. stable disease — stabilizacja choroby

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — btgd standardowy

ang. systematic literature review — przeglad systematyczny literatury

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

ang. Society of Hematologic Oncology — Towarzystwo Hematologii Onkologicznej

Tafasytamab

tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem

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

ang. transformed Follicular Lymphoma — transformowany chtoniak grudkowy

ang. title — tytut

Tisagenlecleucel

tomografia komputerowa

ang. trade name — nazwa handlowa

ang. time to response — czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

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 niepozgdanych lekow
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Minjuvi® (tafasytamab) stosowanego w leczeniu dorostych
chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B
wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi. Analiza kliniczna zostata przeprowadzona
zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,
metodyka) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat
przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji,
stanowigcymi zatgcznik do Zarzgadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny Swiadczenh 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 tafasytamabu w skojarzeniu z lenalidomidem, a nastepnie w monoterapii
okreslong na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Minjuvi®, stanowig dorosli
chorzy z nawrotowa lub oporng na leczenie (R/R) postacig chtoniaka nieziarniczego rozlanego
z duzych komérek B (DLBCL), ktorzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komorek
macierzystych (ASCT).

Populacja docelowa obejmuje chorych w 2. lub kolejnych liniach leczenia (2L+) DLBCL.

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegétowo doprecyzowana zapisami Programu
Lekowego B.12.FM.

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej zostanie przedstawione w analizie wplywu na system
ochrony zdrowia.

INTERWENCJA

Tafasytamab to przeciwcialo monoklonalne o zwiekszonym powinowactwie wigzania sie
z receptorem Fc skierowane przeciwko antygenowi CD19 ulegajgcemu ekspresji na powierzchni
limfocytow pre-B i dojrzatych limfocytow B. Nastepnie po zwigzaniu sie z CD19 tafasytamab wywotuje
lize limfocytow B poprzez zaangazowanie komoérek efektorowych uktadu odpornosciowego jak
komorki naturalnej cytotoksycznosci, limfocyty Tyd i fagocyty oraz bezposrednig indukcje $mierci
komorki, czyli apoptoze. Modyfikacja fragmentu Fc powoduje zwiekszenie cytotoksycznosci
komorkowej zaleznej od przeciwciat i fagocytozy komdrek zaleznej od przeciwciat.
Zgodnie z informacje w ChPL Minjuvi® zalecang dawke jest 12mg/kg mc. Podawane w infuzji dozylnej
wg ponizszego schematu, gdzie kazdy cykl trwa 28 dni:

e cykl 1. infuzjawdn. 1., 4., 8., 15.i22. cyklu;

e cykl2.i3.:infuzjawdn. 1., 8., 15.i 22. cyklu;

e od cyklu 4. do momentu wystgpienia progresji choroby: infuzja w dn. 1.i 15. kazdego cyklu.
Lenalidomid w kapsutkach jest przyjmowany przez chorych samodzielnie w zalecanej dawce

poczgtkowej 25mg od 1. do 21. dnia kazdego cyklu. Produkt leczniczy Minjuvi® w skojarzeniu
Z lenalidomidem jest podawany przez maksymalnie 12 cykli.
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KOMPARATOR

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

e terapie celowane:
o polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (Pola-BR);
o epkorytamab w monoterapii (EPCO);
o glofitamab w monoterapii (GLOF);
o lonkastuksymab tezyryny (LON).
e terapie CAR-T:
o aksykabtagen cyloleucel (Axi-cel);
o tisagenlecleucel (Tisa-cel);
e chemioimmunoterapia/chemioterapia (CIT/CT):
e oksaliplatyna, gemcytabina + rytuksymab (R-GemOXx).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe kluczowe do oceny skuteczno$ci i bezpieczehstwa ocenianej interwenciji, tj.

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS);

e przezycie catkowite (OS);

e odpowiedz na leczenie (ORR, CRR, PRR);

e jakosc zycia;

o profil bezpieczenstwa.
Wymienione kategorie punktéw koncowych dotycza ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu
oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg
wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg zasadnicze znaczenie
dla podejmowania racjonalnych decyzji.

METODYKA

e opracowania wtérne (przeglady systematyczne z metaanalizami lub bez metaanaliz);

e badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci Kklinicznej
i bezpieczenstwa);

e badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena

bezpieczenstwa);

badania jednoramienne (ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji);

badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie;

publikacje petnotekstowe;

publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

WYNIKI PRZEGLADOW

Przeglad systematyczny dla tafasytamabu
W ramach przegladu systematycznego dla Tafa-Len do zidentyfikowano nastepujgce badania
oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczehstwo analizowanej interwenciji:

e jednoramienne badanie L-MIND — publikacje: Salles 2020, Duell 2021, Duell 2024;

e badania wtérne Kim 2023;

e analizy poréwnawcze Tafa-Len vs komparatory: 1 badanie obserwacyjne RE-MIND2
(2 publikacje: Nowakowski 2022, Nowakowski 2023); 1 analiza MAIC (1 publikacja: Cordoba
2022).

Dodatkowo do analizy wigczono 6 dokumentéw oceniajgcych bezpieczenstwo i ocene stosunku
korzysci do ryzyka (ChPL Minjuvi®, FDA 2024, ADRReports 2025, WHO UMC 2025, EMA EPAR
2021, EMA RMP 2021), dane poufne otrzymane od Wnioskodawcy
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I o' dane z innych zrodet (AWA Columvi 2024, AKL

Columvi 2024).

W wyniku przegladu dla interwencji nie odnaleziono badan wtérnych spetniajgcych kryteria wigczenia
do niniejszej analizy.

Przeglad systematyczny dla komparatoréw (Pola-BR, R-GemOx, CAR-T, EPCO, GLOF, LON)
W ramach przegladu systematycznego dla tafasytamabu nie odnaleziono badan, ktére bezposrednio
porownywatby skuteczno$¢ interwencji badanej z wybranymi komparatorami. W zwigzku z tym
w ramach niniejszego raportu zdecydowano o przedstawieniu wynikéw badania RE-MIND2
(publikacje Nowakowski 2022, Nowakowski 2023) oraz poréwnan posrednich: publikacji Cordoba
2022, dokumentoéw otrzymanych od Wnioskodawcy oraz
dokumentow AKL Columvi 2024 oraz AWA Columvi 2024.

Przeglad systematyczny dla Pola-BR oraz R-GemOx
W wyniku przeglagdu systematycznego odnaleziono publikacje Cordoba 2022 zawierajgcg wyniki
analizy MAIC dla poréwnania Tafa-Len vs Pola-BR oraz R-GemOX.

N \o podstawie przegladu
systematycznego przeprowadzonego na potrzeby analizy MAIC zidentyfikowano nastepujace
badania:

e dla Pola-BR:

o G029365 (Sehn 2019, ab konf Sehn 2018);
e dla R-GemOx:

o Mounier 2013.

W wyniku aktualizacji przeglgdu systematycznego do analizy MAIC nie wtgczono nowych publikacji
ani badan, innych niz wymienione powyze;.

Przeglad systematyczny dla CAR-T

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego do analizy MAIC nie witgczono nowych publikaciji
ani badan, innych niz wymienione powyze;.
Przeglad systematyczny dla EPCO

W wyniku przegladu systematycznego dla epkorytamabu do analizy wigczono 2 publikacje dla
badania EPCORE NHL-1 (Phillips 2024, Thieblemont 2023). W ramach niniejszej analizy oceniono
mozliwo$¢ wykonania poréwnania posredniego dla Tafa-Len vs EPCO. W tym celu wykonano ocene
homogenicznosci badarn EPCORE NHL-1 i L-MIND.

W wyniku przeprowadzonej oceny homogenicznosc¢ stwierdzono, ze istniejg znaczne réznice miedzy
badaniami L-MIND oraz EPCORE NHL-1, szczegodlnie w zakresie:

e liczby wczesniejszych terapii w wywiadzie;
e wczesniejszej ekspozycji chorych na terapie CAR-T;
e kryteridw wigczenia i wykluczenia do badan;
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e definicji pierwszorzedowego punktu koricowego.
Ze wzgledu na wymienione wyzej réznice i znaczng heterogeniczno$¢ miedzy badaniami L-MIND
i EPCORE NHL-1 stwierdzono, ze niemozliwe jest wykonanie wiarygodnego poréwnania
posredniego za pomocg analizy MAIC oraz wnioskowania na podstawie poréwnania o charakterze
jakosciowym (zestawienie wynikéw z badan).
Przeglad systematyczny dla GLOF

Analiza MAIC dla poréwnania GLOF vs Tafa-Len zostata przedstawiona na podstawie
opublikowanych danych raportu firmy Roche z 2023 r. przedstawionego w dokumentach AKL
Columvi 2024 oraz AWA Columvi 2024. Do analizy MAIC wigczono badanie Dickinson 2022.
Wykonano réwniez aktualizacje przegladu dla GLOF, w wyniku ktérej nie zidentyfikowano badan
potencjalnie kwalifikujgcych sie do wigczenia do analizy MAIC.

Wykonano aktualizacje przegladu dla GLOF, w wyniku ktérej nie zidentyfikowano badan potencjalnie
kwalifikujgcych sie do wigczenia do analizy MAIC.

Przeglad systematyczny dla LON

W ramach niniejszej analizy wykonano przeglad dla LON, w wyniku ktérego nie zidentyfikowano
innych badan potencjalnie kwalifikujgcych sie do wigczenia do analizy MAIC.

WYNIKI SKUTECZNOSCI
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WYNIKI BEZPIECZENSTWA

Badanie L-MIND (DCO: 14.11.2022)

Dla najdtuzszego okresu obserwacji TEAE oraz ciezkie TEAE zgtoszono ogétem u ok. 91% oraz 58%
chorych, z kolei TEAE o = 3. stopniu nasilenia raportowano u 64% chorych. Zgony ogotem
raportowano u ok. 56% chorych, przy czym wigkszo$¢ nich zgtoszono po zakorczeniu leczenia
a powodem byta gtéwnie postepujgca choroba. Zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia
prowadzgce do zgonu zgtoszono w przypadku 6 chorych. Zaden zgon spowodowany TEAE nie zostat
uznany za zwigzany z Tafa-Len.

Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi TEAE byty zapalenie ptuc (7 chorych), gorgczka neutropeniczna (5
chorych), nowotwor (4 chorych). Pozostate zgtaszane ciezkie TEAE raportowano u nie wiecej niz
3 chorych.

Dlugookresowe dane dotyczgce bezpieczenstwa z najdtuzszego dostepnego, 5-letniego okresu
obserwacji byty spéjne z profilem bezpieczehnstwa zgtoszonym dla 3-letniego okresu obserwaciji
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wramach analizy okresowej (DCO0:30.10.2020%). Podczas diugoterminowej obserwacji nie
zidentyfikowano zadnych nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa.

TEAE ogdétem o dowolnym i o 23. stopniu nasilenia zgtoszono odpowiednio u ok. 91%
i ok. 64% chorych z populacji ogétem. Najczesciej raportowane TEAE o dowolnym stopniu nasilenia
zgtaszane u 230% chorych z populacji ogétem) obejmowaty neutropenie (49,4%), niedokrwistosé
37,0%) oraz biegunke (37,0%).

Wiekszos¢ AESI w okresie leczenia Tafa-Len obejmowata zdarzenia hematologiczne; czestosé
wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg i zakazen o stopniu nasilenia =3 byta niska.
Najczestszymi niehematologicznymi AESI byta biegunka i obrzek obwodowy, a wiekszos$¢ z nich byta
stopnia 1/2. Wystgpienie wtérnego nowotworu ztosliwego raportowano u 9 chorych.

Bezpieczenstwo Tafa-Len vs komparatory

—_

OCENA STOSUNKU KORZYSCI DO RYZYKA | DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono dane ze strony EMA (dokument
EMA RMP 2021 oraz EMA EPAR 2021), FDA, ADRReports oraz WHO UMC.

W ramach ChPL Minjuvi® wskazano, ze najczestsze dziatania niepozgdane tafasytamabu:
zakazenia, neutropenia, astenia, niedokrwisto$¢, biegunka, trombocytopenia, kaszle, obrzek
obwodowy, gorgczka oraz zmniejszenie taknienia. Do najczesciej wystepujgcych powaznych dziatan
niepozgdanych nalezaty zakazenia, w tym zapalenie ptuc oraz goragczka neutropeniczna.

W dokumencie FDA 2024 ws$rod szczegolnych ostrzezen i srodkéw ostroznosci zwigzanych ze
stosowaniem tafasytamabu znalazly sie reakcje zwigzane z infuzjg, supresje szpiku kostnego,
zakazenia oraz toksycznos$¢ zarodkowo-ptodowg. Ws$rdod najczesciej wystepujacych zdarzen
niepozgdanych znalazly sie neutropenia, zmeczenie, niedokrwistos¢, biegunka, matoptytkowosé,
kaszel, gorgczka, obrzek obwodowy, zakazenie drég oddechowych oraz zmniejszony apetyt.

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem tafasytamabu w
bazie ADRReport, jak i w bazie WHO UMC byly zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania,
nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy), zakazenia i zarazenia
pasozytnicze, zaburzenia krwi i uktadu chtonnego chtonnego oraz urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach.

1 zgodnie z zasadami ekstrakcji opisanymi w rozdziale 3.8, ekstrahowano dane bezpieczenstwa dla
najdiuzszego dostepnego okresu obserwaciji. W zwigzku z tym, analize bezpieczehstwa przedstawiono
w oparciu odane dla DCO:14.11.2022 [L-MIND (Duell 2024)], Nie ekstrahowano danych
bezpieczenstwa dla DCO: 30.10.2020 oraz DCO: 30.11.2018, poniewaz sg to dane dla krotszych
okreséw obserwaciji.
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Stosunek korzysci do ryzyka dla tafasytamabu oceniony w dokumencie EMA EPAR 2021 jest
dodatni.

WNIOSKI

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo analizowanej interwencji oceniono na podstawie wynikow
badania L-MIND oraz wynikéw badania RE-MIND2 i analizy MAIC.

Wyniki jednoramiennego badania L-MIND potwierdzajg dtugookresowg skutecznos$¢ Tafa-Len
stosowanego u chorych na R/R DLBCL.

Analiza skutecznosci tafasytamabu stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem a nastepnie
w monoterapii wzgledem Pola-BR i R-GemOx wykazata przewage Tafa-Len dla wiekszoSci
kluczowych efektéw zdrowotnych (OS, PFS, ORR, CRR). Analiza Tafa-Len wzgledem |l GLOF
I '\ kazata podobng skuteczno$é wnioskowanej interwencji wzgledem komparatoréw.

W badaniu L-MIND dtugookresowe dane dotyczace bezpieczenstwa (OBS: 5 lat) byly spdjne
z profilem  bezpieczestwa zgtoszonym dla 3-lethniego okresu obserwacji. Podczas
diugoterminowego okresu obserwacji nie zidentyfikowano zadnych nowych sygnatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa dla analizowanej interwenc;ji.

Analiza profilu bezpieczenstwa Tafa-Len (przeprowadzona na podstawie zestawienia danych)
wykazata, ze czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych o 23. stopniu nasilenia w poréwnaniu
z komparatorami jest porownywalna lub nizsza. Majgc na uwadze korzysci ptynace z zastosowania
Tafa-Len i jednoczes$nie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna
wnioskowag, ze profil bezpieczenstwa jest korzystny.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie Tafa-Len
w praktyce klinicznej i jego dalsze finansowanie w ramach Programu Lekowego B.12.FM.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 24 stycznia 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
Jjakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o wysokiej wartoSci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem
w sprawie minimalnych wymagan), celem analizy klinicznej dla leku Minjuvi® (tafasytamab)
stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem a nastepnie w monoterapii w leczeniu dorostych
chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B
(DLBCL) jest wykonanie porownawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu
leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej
technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowac poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikbw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci

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

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

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

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

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

technologig;
e parametrow skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan;

o wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji 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 wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;




@ Minjuvi® (tafasytamab) w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym

NA T A lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych 26
komoérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego
przeszczepienia komorek macierzystych (ASCT) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

e wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badah pierwotnych do

przegladu systematycznego;
e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e oOpis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegoélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

o charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/robwnowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowane;j

od technologii opcjonalnej;
o Kkryteridw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
e Opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
e charakterystyki grupy osob badanych;
o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

¢ informacji na temat odsetka osob, ktére przestaly uczestniczyé przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

e informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny dla interwencji

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, 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 wtornych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

e Medline (przez Pubmed),
e 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 tafasytamabu stosowanego w skojarzeniu
z lenalidomidem a nastepnie w monoterapii, przeszukano rowniez publikacje urzedow
zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod
katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne: EMA, europejska
baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw? (ADRReports),
FDA, URPLWMIPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej Organizaciji Zdrowia,

zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.

2 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych 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 badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow |
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka [}
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia

i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.5.1.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod kgtem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].

Badania obserwacyjne z grupag kontrolng oceniono w skali NOS [Wells 2000], a badania
jednoramienne w skali NICE [Skala NICE].

W zatgczniku 15.9 przestawiono wzory skal.

3.4. Strategia wyszukiwania

3.4.1. SLR dlaTafa-Len

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do interwenc;ji
badanej (tafasytamab). Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszgcych sie do
populacji (DLBCL) w celu zapewnienia czutosci strategii. Dodatkowo nie zawezano
wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do komparatoréw, gdyz celem byto
odnalezienie badanh bezposrednio porownujgcych interwencje z komparatorami, jak rowniez
badan dotyczacych poréwnania interwencji z dowolnym komparatorem mogacych postuzy¢ do
wykonania porownania posredniego w przypadku braku badah do poréwnania
bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto w strategii
nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koricowymi, co umozliwiato wysokg czutos¢
wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane

w kryteriach wigczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa

kluczowe, tn — nazwa handlowa. Przeszukiwanie przeprowadzono przez wyszukiwarke
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Embase i Pubmed, przy czym obydwie bazy przeszukajg zasoby bazy Medline. W celu
wykluczenia potencjalnych duplikatéw w bazie Embase zastosowano zapytanie [embase]/lim
NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim), ktére wyklucza abstrakty z bazy Medline. W bazach
Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu

(zastosowane deskryptory to All fields i All text).

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

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

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

interwencji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych, dla
tafasytamabu stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem w leczeniu dorostych chorych
Z nawrotowym lub opornym na leczenie chioniakiem rozlanym z duzych komoérek B, dlatego

zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do tego leku.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtornych tj. przegladow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji
w analizowanej populacji chorych, jak réwniez badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym
komparatorem, tj. polatuzumabem wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem
(Pola-BR), chemioimmunoterapig/chemioterapig (CIT/CT), terapiami CAR-T, epkorytamabem

oraz glofitamabem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona
skutecznos¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
15.3. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 15.3.9.
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3.4.2. SLRs dla komparatorow

W ramach przegladu systematycznego dla tafasytamabu stosowanego w skojarzeniu
z lenalidomidem u dorostych chorych na R/R DLBCL nie zidentyfikowano badan RCT
bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ interwencji badanej z wybranymi komparatorami,

jak rowniez jakichkolwiek badan z grupg kontrolng.

Wszystkie dostepne dotychczas badania dla tafasytamabu stosowanego w skojarzeniu
Z lenalidomidem w populacji docelowej to badania jednoramienne i obserwacyjne, dlatego tez
nie bylo mozliwosci przeprowadzenia poréwnania Tafa-Len z Zzadnym ze wskazanych

komparatoréw poprzez wspding referencje.

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

bez dostosowania (ang. naive comparison).
3.4.2.1. SLRdlaPola-BR, CIT/CT

W wyniku przegladu dla Tafa-Len zidentyfikowano publikacje Cordoba 2022, w ktorej
przedstawiono przeglad systematyczny dla interwencji stosowanych w leczeniu R/R DLBCL

u chorych niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia (w tym m.in. dla Pola-BR i R-GemOx).

W odnalezionym dokumencie przeszukiwanie przeprowadzono w bazie Embase, MEDLINE,
Cochrane Library (w tym CENTRAL i Cochrane Database of Systematic Reviews) oraz na
stronach internetowych agencji technologii medycznych. SLR obejmowato badania
opublikowane od 2011 r. oraz abstrakty konferencyjne opublikowane od 2016 r. [Cordoba
2022].

Przeszukiwanie abstraktow i plakatow konferencyjnych w bazie Embase od 2016 r. do
3- 7.02.2021 r. obejmowato spotkania ASH, ASCO, EHA, ESMO, ICML oraz ISPOR. Materiaty
konferencyjne zostaty przeszukane recznie, jesli nie byly dostepne w bazie Embase.
Przeszukanie szarej literatury obejmowato strony internetowe agencji oceny technologii
medycznych w tym NICE, SMC, AWMSG, CADTH, IQWIiG, HAS, ICER oraz PBAC.
Przeszukanie elektronicznej bazy dany oraz szarej literatury uzupetniono o przeglad
opublikowanych SLR. Odpowiednie publikacje zidentyfikowane w bibliografiach zostaty

porownane z wynikami przeszukiwania baz danych w celu zidentyfikowania wszelkich
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wyszukiwania: 19.03.2025 r.). Szczegotowa strategie wyszukiwania dla aktualizacji przegladu

przedstawiono w zatgczniku 15.3.3 niniejszej analizy.

3.4.2.2. SLRdlaCAR-T
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W zwigzku z otrzymanym od AOTMIT Pismem WS.423.1.2025.EJ.MN z dnia 7 marca 2025 .
przeprowadzono aktualizacje przegladu systematycznego dla CAR-T (data wyszukiwania:
19.03.2025 r.). Szczegodtowg strategie wyszukiwania dla aktualizacji przegladu przedstawiono

w zafgczniku 15.3.5 niniejszej analizy.
3.4.2.3. SLR dla epkorytamabu

Przeprowadzono przeglad systematyczny, ktérego celem byto odnalezienie badan

eksperymentalnych i obserwacyjnych dla epkorytamabu.

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy dla interwencji. Nie zawezano
wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do komparatoréw. Ponadto w strategii nie
uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato wysokg czutos¢
wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane

w kryteriach wigczenia.

W celu ograniczenia liczby trafien, a tym samym zwiekszenia swoistosci strategii
wyszukiwania, w bazie Embase i Medline zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab
— abstrakt, kw — stowa kluczowe oraz deskryptor th — nazwa handlowa. W celu ograniczenia
wyszukan 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 catym tekscie rekordu

(zastosowane deskryptory to odpowiednio All Fields oraz All text).

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

Tool.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne. Przeglad systematyczny dla EPCO
przeprowadzono 10.12.2024 r., a nastepnie w zwigzku z otrzymanym od AOTMIT Pismem
WS.423.1.2025.EJ.MN z dnia 7 marca 2025 r. SLR zaktualizowano 10.03.2025 r.
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Strategie wyszukiwania wykorzystang do przeszukania w bazach gtéwnych wraz z wynikami

zaprezentowano w zatgczniku 3.5.2.3.
3.4.2.4. SLR dla glofitamabu

W wyniku przeglgdu dla Tafa-Len odnaleziono dokument AKL Columvi 2024 oraz dokument
dotyczagcy Analizy Weryfikacyjnej dla produktu leczniczego Columvi® (AWA Columvi),
w ktérym przedstawiano przeglad systematyczny majacy na celu odnalezienie badanh
dotyczgcych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa glofitamabu oraz mogacych postuzyé do

przeprowadzenia poréwnania posredniego.

W odnalezionych dokumentach w ramach poréwnania posredniego przedstawiono wyniki
analizy MAIC. W AKL Columvi 2024 jako date przeglgdu dla interwencji wskazano
25.01.2024 r., natomiast w AWA Columvi wskazano, iz dane z analizy MAIC sg aktualne na
czerwiec 2023 roku. Dodatkowo Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukanie z datg
05.04.2024r., w wyniku ktorego nie odnaleziono publikacji wptywajgcych na zmiane
wnioskowania w analizie MAIC. W zwigzku z powyzszym zdecydowano o przedstawieniu

danych zawartych w analizie MAIC uwzglednionej w AKL Columvi 2024.

W celu zaprezentowania najbardziej aktualnych danych przeprowadzono aktualizacje

przegladu systematycznego dla glofitamabu (od 01.01.2024 roku do 13.12.2024 roku).

Dodatkowo, w zwigzku z otrzymanym od AOTMIT Pismem WS.423.1.2025.EJ.MN z dnia
7 marca 2025 r. przeprowadzono kolejng aktualizacje przegladu systematycznego dla GLOF
(data wyszukiwania: 10.03.2025 r.).

Aktualizacji dokonano z uwzglednieniem zapytan dla glofitamabu. Nie zawezano
wyszukiwania wzgledem stéw kluczowych odnoszgcych sie do komparatoréw oraz punktéw

koncowych.

W celu wykluczenia potencjalnych duplikatow w bazie Embase zastosowano zapytanie
[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim), ktére wyklucza abstrakty z bazy Medline.
W bazach Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu

(zastosowane deskryptory to All fields i All text).

W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy wykorzystano stownik haset

przedmiotowych EmTree — Tool.
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Strategie wyszukiwania wykorzystang w aktualizacji przegladu systematycznego na potrzeby
MAIC wraz z jego wynikami zaprezentowano w zatgczniku 15.3.7. Szczegoétowe dane

dotyczgce wtgczonych do analizy posredniej badan przedstawiono w rozdziale 15.6.4.

3.4.25. SLRdlalonkastuksymabu tezyryny

|
I ' 'omach niniejszej analizy przeprowadzono przeglad

systematyczny dla lonkastuksymabu tezyryny w celu odnalezienia badan eksperymentalnych

kwalifikujgcych siclEEEG——

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do lonkastuksymabu
tezyryny. Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszacych sie do populacji
(DLBCL) w celu zapewnienia czutosci strategii. W strategii nie uwzgledniono zapytan
zwigzanych z punktami koricowymi, co rowniez wptyneto na wysokg czuto$¢ wyszukiwania,

a tym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane w kryteriach wtgczenia.

Przeszukiwanie przeprowadzono przez wyszukiwarke The Cochrane Library, Embase
i Pubmed. Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwigkszy¢ swoisto$¢ strategii
wyszukiwania, w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt,
kw — stowa kluczowe, tn — nazwa handlowa. PubMed oraz Embase przeszukajg zasoby bazy
Medline. W celu wykluczenia potencjalnych duplikatbw w bazie Embase zastosowano
zapytanie [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim), ktére wyklucza abstrakty
z bazy Medline. W bazach Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym

tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to All fields i All text).

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

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

W zwigzku z otrzymanym od AOTMIT Pismem WS.423.1.2025.EJ.MN z dnia 7 marca 2025 .
przeglad systematyczny dla LON przeprowadzono 11.03.2025r.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych LON

z Tafa-Len lub, jak rowniez w przypadku braku takich badan odnalezienie badan pierwotnych
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dla LON, ktere kwalifikowatyby sic | IENEEE
N

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
15.3.8.

3.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

3.5.1. SLR dla Tafa-Len

Do analizy klinicznej wtgczane byly publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostalty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

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

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu Ilb bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

Szczegdbtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria witaczenia i wykluczenia publikacji — SLR dla Tafa-Len

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy na opornego/nawrotowego DLBCL,
ktéorzy nie kwalifikujg sie do autologicznego
przeszczepienia komorek macierzystych.

. - Niezgodna z kryteriami
Populacja Populacja docelowa obejmuje chorych w 2. lub | \aczenia np. 1. linia leczenia
kolejnych liniach leczenia (2L+) DLBCL. DLBCL, inne chtoniaki NHL.
Charakterystyka populacji docelowej  zostata
szczegotowo doprecyzowana zapisami

wnioskowanego Programu lekowego.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Badania obejmujgce wytgcznie
populacje azjatycka?.

Minjuvi® (tafasytamab) stosowany w skojarzeniu
z lenalidomidem, a nastepnie w monoterapii (Tafa-Len)

Zalecana dawka produktu leczniczego Minjuvi® to 12
mg na kg masy ciata podawane w infuzji dozylnej
wedtug nastepujgcego schematu:

e cykl 1: infuzja w dniach 1, 4, 8, 15i 22 cykKlu;

e cykle 2 i 3: infuzja w dniach 1, 8, 15 i 22
kazdego cyklu;

e od cyklu 4 do momentu wystagpienia progresiji
choroby: infuzja w dniach 1 i 15 kazdego
cyklu.

Kazdy cykl trwa 28 dni.

Ponadto chorzy powinni samodzielnie przyjmowaé
lenalidomid w kapsutkach w zalecanej dawce
poczatkowej wynoszgcej 25 mg w dniach od 1 do 21
kazdego cyklu. Dawke poczatkowg i pozniejszy sposob
. dawkowania mozna dostosowa¢ zgodnie z ChPL ) o
Interwencja dotyczaca lenalidomidu. Inna niz wymieniona.

Produkt leczniczy Minjuvi® w  skojarzeniu
z lenalidomidem podaje sie przez maksymalnie 12
cykli.

Leczenie lenalidomidem nalezy zakonczy¢ po
maksymalnie 12 cyklach leczenia skojarzonego.
Chorzy powinni kontynuowa¢ przyjmowanie infuzji
produktu leczniczego Minjuvi® w monoterapii w dniach
1 i 15 kazdego 28-dniowego cyklu do momentu
wystgpienia progresji choroby albo niemozliwej do
zaakceptowania toksyczno$ci.

Komentarz: w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia
reakcji zwigzanych z infuzjg nalezy zastosowaé
premedykacje na 30 minut do dwdéch godzin przed
podaniem infuzji tafasytamabu. Premedykacja moze
obejmowac leki przeciwgorgczkowe, antagonistow
receptora histaminowego H1, antagonistow receptora
histaminowego H2, glikokortykosteroidy.

Pola-BR;

Axi-cel

Tisa-cel

EPCO;

GLOF,;

CIT/CT, w tym m.in. R-GemOx: (oksaliplatyna,
gemcytabina) + rytuksymab;

e LON.

Komparator*

Niezgodny z zatozonymi.

Brak w przypadku badan jednoramiennych wtgczanych
do analizy

3 Dostepne dane wskazuja, ze réozne cechy socjologiczno-demograficzne mogg prowadzi¢ do réznic
w smiertelnosci 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 informacje dotyczace dawkowania przedstawiono w APD Minjuvi®
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Kryterium

Punkty
koncowe

Kryteria wigczenia

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

przezycie wolne od progresji choroby;

przezycie catkowite;

odpowiedz na leczenie;

jakosé zycia;

profil bezpieczenstwa.

Kryteria wykluczenia

Niezgodne z zatozonymi.

Opracowania wtérne (przeglady
z metaanalizami lub bez metaanaliz).

systematyczne

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).

Metodyka

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych
w grupie Tafa-Len.

Przeglady niesystematyczne.
Opracowania poglgdowe.
Opisy i serie przypadkow.

Publikacje petnotekstowe.

Komentarz: Materialy konferencyjne (abstrakty,
postery) wigczano jedynie w sytuacji gdy zawieraty
dane dla dtuzszych dat odciecia niz przedstawione w
publikacjach petnotekstowych lub gdy zawieraty wyniki
nieopublikowane w petnym tekscie.

Publikacje inne niz opublikowane
w petnym tekscie.

Populacja

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.

Interwencja

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty
koncowe

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci

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

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Metodyka

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczehnstwa
do badan wtgczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Populacja

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator

n/d

n/d

Punkty
koncowe

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

X , . L . Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Metodyka
Publikacje w jezykach innych niz

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

3.5.2. SLRs dla komparatorow

3.5.2.1. SLRdlaPola-BR, CIT/CT
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3.5.2.2. SLRdlaCAR-T
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3.5.2.3. SLR dla epkorytamabu

Do analizy klinicznej wtgczane byty publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostalty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Szczegobtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji — SLR dla EPCO
Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli chorzy na opornego/nawrotowego DLBCL, ktérzy nie Niezgodna z kryteriami

. o - . L , wigczenia, np. 1. linia
Populacja kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komoérek leczenia DLBCL. inne

macierzystych. chtoniaki NHL.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Badania obejmujgce
wytgcznie populacje
azjatycka®.

Produkt leczniczy Tepkinly® przeznaczony wytgcznie do
stosowania w formie iniekcji podskérnych w 28 dniowych
cyklach zgodnie ze schematem przedstawionym w ChPL

Tepkinly®.
Schemat Cykl Dzien Dawka
dawkowania | leczenia epkorytamabu
Co tydzien 1 1 0,16 mg (dawka
poczatkowa —
poziom 1.)
Interwencja 8 0,8 mg (zwigkszenie | | Inna niz wymieniona.
dawki — poziom 2.)
15 48 mg (pierwsza
petna dawka)
22 48 mg
Co tydzien 2-3 1, 8, 15, 48 mg
22
Co 2 tyg. 4-9 1,15 48 mg
Co 4 tyg. 210 1 48 mg
Minjuvi®  (tafasytamab)  stosowany w  skojarzeniu
Komparator z lenalidomidem, a nastepnie w monoterapii (Tafa-Len) | Niezgodny z zatozonym.
zgodnie z ChPL Minjuvi®”
Punkty kohcowe kluczowe do oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:
przezycie wolne od progresji choroby;
przezycie catkowite;

odpowiedz na leczenie;

jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.

Punkty

. Niezgodne z zatozonymi.
koncowe

Badania eksperymentalne 2z grupg kontrolng
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

(ocena

Metodyka

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

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwenc;ji).

Przeglady systematyczne
i niesystematyczne.

Opracowania pogladowe.
Opisy i serie przypadkow.

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

6 Dostepne dane wskazuja, ze réozne cechy socjologiczno-demograficzne mogg prowadzi¢ do réznic
w smiertelnosci 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 Szczegodtowe informacje dotyczgce dawkowania produktu leczniczego Minjuvi® przedstawiono
w rozdziale 3.5.1.
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Kryterium Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Publikacje inne niz
opublikowane w petnym
tekscie.

Publikacje petnotekstowe.

Publikacje w jezykach
innych niz polski lub
angielski.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

3.5.2.4.

SLR dla glofitamabu

Kryteria selekcji badan do analizy MAIC przedstawiono na podstawie dokumentéw AKL
Columvi 2024 oraz AWA Columvi 2024. Do analizy MAIC wigczane byly publikacje spetniajgce
kryteria zdefiniowane zgodnie ze schematem PICOS.

Szczegdbtowe kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.
Peiny opis PICOS dla przegladu systematycznego, na ktérym zostata oparta analiza MAIC
przedstawiono w AWA Columvi 2024 w rozdziale 4.1.1 oraz AKL Columvi 2024 w rozdziale
2.1.3.

W wyniku aktualizacji przeglgdu, poszukiwano badan eksperymentalnych i obserwacyjnych
oraz doniesieh konferencyjnych zawierajgcych dodatkowe dane (nieprzedstawione w petnym
tekscie) lub zawierajgcych dane dla diuzszego niz w publikacji petnotekstowej okresu

obserwaciji.

Tabela 5.
Kryteria witaczenia i wykluczenia publikacji — SLR dla glofitamabu

Kryterium

Populacja

Kryteria wigczenia

potwierdzony histologicznie DLBCL,;
wiek 218 r.z.;

stan sprawnosci 0-2 wg skali ECOG;
nawrét lub opornos¢ na zastosowane
leczenie w wywiadzie;

zastosowanie 22 linii terapii w wywiadzie.

Kryteria wykluczenia

chorzy z nowo rozpoznanym lub
leczonym <2 terapiami uktadowymi
DLBCL;

dzieci i mtodziez <18 r.z.;

obecnos¢ przeciwwskazan do
stosowania produktu leczniczego wg
ChPL.

Interwencja oraz
komparatory®

glofitamab w monoterapii w zalecanym
dawkowaniu (po leczeniu wstepnym OBI,
celem zmniejszenia liczby limfocytow B
krazgcych oraz  znajdujgcych  sie
w naczyniach limfatycznych i w ten

glofitamab w skojarzeniu;

inne niz obecnie zalecane w ChPL
dawkowanie glofitamabu;

inne terapie stosowane w leczeniu
DLBCL.

8 Kryteria PICOS dla SLR przedstawiono na podstawie AWA Columvi 2024 oraz AKL Columvi 2024,
gdzie interwencjg badang jest glofitamab, a komparatorem tafsytamab — czyli odwrotnie niz w niniejszej
analizie. Dodatkowo uwzgledniono jedynie komparatory dla wnioskowanej interwencji. Petna lista
komparatoréw uwzgledniona w PICOS przegladu systematycznego znajduje sie w AWA Columvi 2024
oraz AKL Columvi 2024.
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rozlanym z duzych

Kryterium Kryteria wigczenia

spos6b tagodzenia zespotu uwalniania
cytokin);

e tafasytamab w
z lenalidomidem.

skojarzeniu

Kryteria wykluczenia

przezycie catkowite;

przezycie wolne od progresji choroby;
odpowiedz na leczenie;

jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe

o farmakokinetyka i farmakodynamika;

e parametry  oceniane  wytgcznie
w celach eksploracyjnych,
0 nieustalonym znaczeniu

klinicznym, nie odnoszace sie do
zadnego z predefiniowanych
obszarbw  oceny  (skutecznosci
klinicznej ani bezpieczenstwa)

e badania RCT;

e badania bez randomizacji z lub bez grupy
kontrolnej;

e badania pragmatyczne,
postmarketingowe lub rejestry chorych
w formie petnotekstowej oraz abstrakty
lub plakaty doniesienn konferencyjnych
dostarczajgce dodatkowe dane do
publikacji petnotekstowych;

e w ramach poréwnania posredniego:
poréwnania posrednie vs wybrane
komparatory opublikowane w formie
petnotekstowej lub w postaci doniesien
konferencyjnych.

Metodyka

e badania in vitro, badania na
zwierzetach, opisy przypadkoéw;

e abstrakty doniesien konferencyjnych
do badan innych niz wigczone
w formie petnotekstowej, lub
nieprezentujgce poréwnania
posredniego ocenianej interwencji
z wybranymi komparatorami.

Nie zastosowano ograniczen czasowych.

n/d

Wigczono publikacje w
i angielskim.

jezyku polskim

Publikacje inne niz w jezyku polskim lub
angielskim.

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie AKL Columvi 2024 oraz AWA Columvi 2024

3.5.2.5.

SLR dla lonkastuksymabu tezyryny

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

systematycznego.
Szczegotowe kryteria wtgczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 6.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji — SLR dla lonkastuksymabu tezyryny

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy na opornego/nawrotowego DLBCL,
ktéorzy nie kwalifikujg sie do autologicznego
przeszczepienia komorek macierzystych.

Niezgodna z
wigczenia, np.
NHL.

kryteriami
inne chioniaki

Populacja
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Badania obejmujgce wytgcznie
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

Interwencja cyklach az do progresji choroby lub nieakceptowalne;j Inna niz wymieniona.
toksycznosci.
Komentarz: chorzy mogli stosowaé premedykacje
deksametazonem

Minjuvi® (tafasytamab) stosowany w skojarzeniu z
lenalidomidem, a nastepnie w monoterapii (Tafa-Len)

Komparator® B iEASUES Minjuvi®. Niezgodny z zatozonymi.

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych
do analizy.

Punkty kohcowe kluczowe do oceny skuteczno$ci

i bezpieczenstwa ocenianej interwencji, tj.:
Punkty

koRcowe e przezycie wolne od progresji choroby; Niezgodne z zatozonymi.

e przezycie catkowite;
e odpowiedz na leczenie.

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena

skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa). Przeglady  systematyczne i

Badania  jednoramienne  (ocena  skutecznosci | Niesystematyczne.
i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji). Opracowania poglgdowe.

Opisy i serie przypadkow.

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

Metodyka

Publikacje inne niz opublikowane

Publikacje petnotekstowe. o
w petnym tekscie.

Publikacje w jezykach innych niz

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

9 Dostepne dane wskazuja, ze réozne cechy socjologiczno-demograficzne mogg prowadzi¢ do réznic
w Smiertelnosci z powodu chtoniaka rozlanego z duzych komérek B w réznych grupach rasowych
[Lee 2023]. Badania prowadzone wylgcznie w populacji azjatyckiej nie sg zatem reprezentatywne dla
populacji polskiej.

10 Szczegotowe informacje dotyczgce dawkowania produktu leczniczego Zynlonta® przedstawiono
w APD Minjuvi® w rozdziale 5.2
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3.6. Wyniki przegladéw systematycznych

3.6.1. SLR dla Tafa-Len

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

Cochrane Library) odnaleziono 445 publikacji w formie tytutow i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono

20 publikacji, w tym:

e badania pierwotne dla Tafa-Len: 1 badanie jednoramienne L-MIND (3 publikacje:
Salles 2020, Duell 2021, Duell 2024);

e badania wtérne: 1 przeglad systematyczny wraz z metaanalizg (Kim 2023);

e analizy poréwnawcze Tafa-Len vs komparatory: 1 badanie obserwacyjne RE-MIND2
(2 publikacje: Nowakowski 2022, Nowakowski 2023); 1 analiza MAIC (1 publikacja:
Cordoba 2022);

e dodatkowa ocena bezpieczenstwa i ocena stosunku korzySci do ryzyka:
6 dokumentéw (ChPL Minjuvi®, FDA 2024, ADRReports 2025, WHO UMC 2025, EMA
EPAR 2021, EMA RMP 2021);

e dane poufne otrzymane od Wnioskodawcy: 5 dokumentéw ||

e dane z innych zrédet: 2 dokumenty (AWA Columvi 2024, AKL Columvi 2024).

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych nie odnaleziono Zzadnego
badania zakonczonego (nieopublikowanego). W zwigzku z powyzszym, nie nalezy
spodziewac sie w najblizszym czasie nowych danych dla interwencji badanej w analizowanej

populacji chorych, ktére mogtyby wptyng¢ na wnioskowanie.

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

11 preferowany sposéb raportowania wynikow przegladéw systematycznych i metaanaliz
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Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami
wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw réwny byt 1. Powody wykluczenia

poszczegolnych badan na podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono w zatgczniku 18.1.2.
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — SLR dla Tafa-Len (aktualizacja: 10.03.2025r.)

Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

Bazy dodatkowe:

EMA: 16
© g : I . S
3 Bazy .glowne. FDA: 29 Publikacje wykluczone Publikacje wiaczone na podstawie odniesiert
= Medline: 110 ADRReports: 2 - przed etapem analizy bibliograficznych: 0
«E” Embase: 278 WHO UMC: 2 na podstawie tytutow i Publikacje otrzymane od Whnioskodawcy: 5
o The Cochrane Library: 57 URPLWMIiPB: 0 B Inne zrédka: 2

National Institutes of Health: 35
EU Clinical Trials Register: 12

4

Publikacje analizowane na podstawie »
tytutow i streszczen: 541

\ 4

Publikacje wykluczone na
podstawie
tytutow i streszczen: 521

5
IS
X Pozycje zakwalifikowane na
g Pozycje zakwalifikowane na podstawie tytutéw i streszczen: 20 » Brak dostepu do petnego tekstu: 0 podstawie tytutéw # Ber’filiadgiteekr;ltjuq%
o i streszczen: 7 P 9 ’
o
)
$ 4
[
2z Publikacje wykluczone na T Publikacje
A podstawie petnych tekstow: 7 ublikacje wigczone
Pu_bllkaqe wlqczonc’e d.o # ' P " do analizy petnych » wykluc_zone
analizy petnych tekstow: 20 Niewtasciwa populacja: 3 na podstawie petnych

tekstow: 7 tekstow: 0
Niewtasciwa metodyka: 4 ekstow:
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Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

Publikacje wiaczone do analizy: 20 publikacji

Badania pierwotne dla Tafa-Len: 1 badanie jednoramienne L-MIND (3 publikacje: Salles 2020, Duell 2021, Duell 2024);

Badania wtérne: Kim 2023;

Analizy poréwnawcze Tafa-Len vs komparatory: 1 badanie obserwacyjne RE-MIND2 (2 publikacje: Nowakowski 2022, Nowakowski 2023); 1 analiza MAIC (1 publikacja: Cordoba 2022);

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa i ocena stosunku korzysci do ryzyka: 6 dokumentéw (ChPL Minjuvi®, FDA 2024, ADRReports 2025, WHO UMC 2025, EMA EPAR 2021, EMA RMP
2021);

Dane poufne otrzymane od Wnioskodawcy: 5 dokumentow [
Dane z innych zrédet: 2 dokumenty: AWA Columvi 2024, AKL Columvi 2024.

o
c
8
o

&
H

i
c
©

-]
©

[11]




@ Minjuvi® (tafasytamab) w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym
NMARTA lub opornym na leczenie chioniakiem rozlanym z duzych 49

komoérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego
przeszczepienia komorek macierzystych (ASCT) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.6.2. SLRs dla komparatorow

3.6.2.1. SLRdlaPola-BR, CIT/CT

W bazach danych odnaleziono 10 399, natomiast wsrdd szarej literatury 149 publikacji. Po
usunieciu duplikatéw, zidentyfikowano 7 616 tytutdw oraz streszczen, ktére oceniaty
interwencje farmakologiczne stosowane w opornym lub nawrotowym DLBCL. Ostatecznie do
SLR wigczono 76 rekordéw, ktore obejmowaty 35 badan, oceniajgcych skutecznosé

i bezpieczenstwo komparatoréw bedacych przedmiotem zainteresowania [Cordoba 2022].

Ponizej przestawiono schemat PRISMA przedstawiajgcy szczegotowy proces selekcji badan.
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Rysunek 2.

Schemat PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — SLR dla Pola-BR i R-

GemOx

c
£
=
m
=
=
=
=
o
2

Databases (n = 10,398)
Gray hiterature included from EMA, FDA,
trial registries, HTA website (n = 149)

Records removed before

screening (n = 2,932)

= Duplicate records (n = 2,932)

= Marked as ineligible by automation
tools (n=10)

= Other reasons (n = 0)

|

Records screened (n = 7,616)

v

Records excluded (n=7,118)

|

Reports sought for retrieval (n = 498)

v

Reports not retrieved (i = 0)

Screening

v

Reports assessed for eligibility (n = 498)

A4

Studies included in SLR (7 = 35)
Reports of included studies (n = 76)

Zrédto: Cordoba 2022.

v

Reports excluded (n = 422):
» Population (n = 237)

» Qutcomes (11 = 9)

« Study designs (n = 35)

« Intervention (n = 124)

+ Other (n=17)

Sposréd 35 badan dla komparatoréw wigczonych do SLR, tgcznie zidentyfikowano 4 badania

dla 3!2 schematéw komparatoréw opartych na rytuksymabie (Pola-BR, BR oraz R-GemOx),

ktore spetnity kryteria wtgczenia do analizy MAIC [Cordoba 2022)]. Szczegétowg ocene badan

wigczonych do analizy MAIC przedstawiono w rozdziale 3.7.3.

12 7 czego tylko 2 schematy (Pola-BR oraz R-GemOx) stanowig komparator dla Tafa-Len w ramach
niniejszej analizy.
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Metodyka badan dla komparatorow zostata doktadnie oceniona w poréwnaniu z badaniem L-
MIND w celu oceny mozliwosci dostosowania badanych populacji. Gtéwnymi powodami

wykluczenia badan do analizy MAIC byty m.in:

e retrospektywny charakter badan;

e wysoki odsetek chorych z nietransformowanym chioniakiem grudkowym Ilub
chtoniakiem z komorek ptaszcza;

e wysoki odsetek chorych z chtoniakiem dwu- lub tréjfazowym w wywiadzie (DHL/THL,
chtoniak B-komodrkowy wysokiego stopnia, z przegrupowaniami MYC i BCL2 i/lub
BCL6);

o kryteria kwalifikacji: chorzy kwalifikujgcych sie¢ do przeszczepienia komorek
macierzystych;

e wysoki odsetek chorych z 24. wczes$niejszymi liniami terapii [Cordoba 2022].

Po poczatkowym procesie selekcji, kryteria witgczenia/wykluczenia dla kazdego z badan dla
komparatoréw zostaty dostosowane do populacji chorych z badania L-MIND. Ostateczna
decyzja o uwzglednieniu badan w analizie MAIC zostata podjeta po ocenie efektywnej
wielkosci proby (ESS) w odniesieniu do nieréwnowaznych cech w charakterystyce populacji
pomiedzy badaniami L-MIND oraz badaniami dla komparatoréw [Cordoba 2022]. Szczegbtowy
opis badan wigczonych/wykluczonych z analizy MAIC znajduje sie w publikacji Cordoba 2022.

W wyniku aktualizacji wykonanej w czerwcu 2021 r. do analizy MAIC nie wtgczono nowych
publikacji ani badan [MAIC 2021].

W wyniku aktualizacji przegladu dnia 19.03.2025 r. nie odnaleziono publikacji, oceniajgcych
skuteczno$¢ Pola-BR i R-GemOx, ktére mogtyby postuzy¢ do uzupetnienia danych

uwzglednionych w analizie MAIC przedstawionej w badaniu Cordoba 2022.
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Warto zaznaczyé, ze w zwigzku z uwzglednieniem w publikacji Cordoba 2022 | N

wytgcznie badah eksperymentalnych, podczas aktualizacji przegladu dnia

19.03.2025 r. uznano za zasadne poszukiwanie badan o zblizonej metodyce do badanh juz
uwzglednionych w w/w analizach MAIC. Zaktadanym celem aktualizacji przegladu byto wiec
odnalezienie badan eksperymentalnych dla komparatoréw, dzieki ktérym mozliwa bytaby
aktualizacja danych przedstawionych w analizie MAIC.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych bazach informacji medyczne;j
wraz z przyczynami odrzucenia zostaly 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 tekstow przedstawiono
w zatgcznikul8.2.2.
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Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — SLR dla Pola-BR, R-GemOx (aktualizacja 19.03.2025 r.)
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3.6.2.2. SLRdlaCAR-T
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Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych bazach informacji medyczne;j
wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na diagramie PRISMA
(Rysunek 5). Podczas selekcji tytutdow i streszczen wspétczynnik zgodnosci kappa pomiedzy
analitykami wynosit 0,98 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw rowny byt 1. Powody
wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych tekstow przedstawiono

w zatgczniku 18.2.3.
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Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — SLR dla CAR-T (aktualizacja 19.03.2025 r.)

Poprzedni SLR Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych
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3.6.2.3. SLR dla epkorytamabu

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

Cochrane Library) odnaleziono 330 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wiaczono
3 publikacje do badania EPCORE NHL-1:

e Phillips 2024;
e Thieblemont 2024;
e Thieblemont 2023.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych bazach informacji medyczne;j
wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na diagramie PRISMA!*
(Rysunek 6). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy
analitykami wynosit 0,98 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstow rowny byt 1. Powody
wykluczenia poszczegdélnych badan na podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono

w zatgczniku 18.2.4.

14 preferowany sposéb raportowania wynikow przegladéw systematycznych i metaanaliz
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Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — SLR dla EPCO (aktualizacja: 10.03.2025r.)
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3.6.2.4. SLR dla glofitamabu

W dokumentach AKL Columvi 2024 oraz AWA Columvi 2024 nie przedstawiono wynikéw
wyszukiwania dla glofitamabu jako komparatora dla tafasytamabu w skojarzeniu
Z lenalidomidem. Analize MAIC dla glofitamabu vs Tafa-Len przedstawiono na podstawie
danych raportu firmy Roche z 2023 roku [AKL Columvi 2024, AWA Columvi 2024].

W ramach pierwotnego przegladu zidentyfikowano i uwzgledniono w analizie MAIC

2 publikacje:

e L-MIND (Duell 2021) oraz
e Dickinson 2022.

W ramach niniejszej analizy przeprowadzono aktualizacje przegladu systematycznego
pierwotnie wykonanego 25.01.2024 r. Aktualizacja obejmowata okres od 01.01.2024 roku do
13.12.2024 roku. Dodatkowo, warto zaznaczyé, ze Analitycy Agencji przeprowadzili
aktualizacje wyszukania z datg 05.04.2024 r., w wyniku ktérego nie odnaleziono publikacji
wpltywajgcych na zmiane wnioskowania w analizie MAIC. W wyniku niniejszej aktualizacji
przegladu poszukiwano zatem publikacji petnotekstowych i doniesien konferencyjnych, ktére
mogtyby mie¢ wptyw na zmiane wnioskowania przedstawionego w analizie MAIC w AKL
Columvi 2024 (tj. opublikowanych po dacie 05.04.2024 r.)

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The
Cochrane Library) odnaleziono 226 publikacji w formie tytutdbw i abstraktow. Po
przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw nie zidentyfikowano zadnej publikacji

petnotekstowej spetniajgcej kryteria wigczenia.

W wyniku przegladu zidentyfikowano dodatkowo 4 abstrakty konferencyjne dotyczgce badania
Dickinson 2022 opublikowane po 05.04.2024 r.:

e ab konf. Barlett 2024,

e ab konf. Dickinson 2024;
e ab konf. Hutchings 2024,
e ab konf. Borchmann 2024.

W ab konf. Barlett 2024 przedstawiono wyniki jedynie dla 4 chorych z DLBCL. Z kolei w ab
konf. Hutchings 2024 oraz ab konf. Borchmann 2024 nie okreslono odsetka chorych z DLBCL
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(przedstawiono wyniki fgcznie dla chorych z LBCL). W ab konf. Dickinson 2024 przedstawiono
wyniki analizy post hoc dla DCO: 17.05.2024 r. W publikacji nie okreslono jednak odsetka
chorych z DLBCL (wyniki przedstawiono tgcznie dla chorych z LBCL). W/w materiaty
konferencyjnie nie mogty wiec postuzy¢ do uzupetniania danych przedstawionych w analizie
MAIC w AKL Columvi 2024.

W wyniku niniejszej aktualizacji przegladu systematycznego, nie zidentyfikowano wiec
publikacji wptywajgcych na zmiane wnioskowania przedstawionego w analizie MAIC w AKL
Columvi 2024 i AWA Columvi 2024. W zwigzku z powyzszym analize MAIC przedstawiong

w dokumentach AKL Columvi 2024 oraz AWA Columvi 2024 uznano za aktualna.

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji dnia 10.03.2025 r. nie odnaleziono publikaciji,

oceniajgcych skutecznos¢ terapii GLOF, ktore mogtyby postuzy¢ do uzupetnienia danych

przedstawionych w AKL Columvi 2024.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych bazach informacji medycznej
wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na diagramie PRISMA?®®
(Rysunek 7 oraz Rysunek 8). Podczas selekcji tytutéw i streszczeh wspoétczynnik zgodnosci
kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,98 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstow rowny
byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych tekstéw

przedstawiono w zatgczniku 18.2.5.

15 preferowany sposéb raportowania wynikow przegladéw systematycznych i metaanaliz
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Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — SLR dla GLOF (aktualizacja 13.12.2024 r.)
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Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — SLR dla GLOF (aktualizacja 10.03.2025 r.)
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3.6.2.5. SLRdlalonkastuksymabu tezyryny

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

Cochrane Library) odnaleziono 419 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wiaczono
1 publikacje LOTIS-2 (Caimi 2021).

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych bazach informacji medycznej
wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na diagramie PRISMA®®
(Rysunek 9). Podczas selekgciji tytutdw i streszczen wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy
analitykami wynosit 0,98 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstow rowny byt 1. Powody
wykluczenia poszczegdélnych badan na podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono

w zafgczniku 18.2.6.

16 preferowany sposéb raportowania wynikow przegladéw systematycznych i metaanaliz
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Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — SLR dla LON (przeglad z dnia: 11.03.2025r.)
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3.7. Charakterystyka badan wigczonych do analizy

3.7.1. Opracowania wtorne

W wyniku wykonanego przeglgdu systematycznego dla Tafa-Len odnaleziono 1 przeglad
systematyczny (Kim 2023) spetniajgcy kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale

3.5.1 (zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

Przeglad Kim 2023 oceniono na 4 z 5 mozliwych do uzyskania kryteriow systematycznosci
Cook oraz zakwalifikowano go do kategorii IA wg klasyfikacji doniesien naukowych. Jakosc¢
przegladu systematycznego Kim 2023 oceniono rowniez na podstawie skali AMSTAR 2, gdzie

uzyskat ocene swiadczgcg o bardzo niskiej jakosci.

Celem przegladu Kim 2023 byta ocena skutecznosci leczenia ratunkowego w nawrotowym lub

opornym na leczenie DLBCL.

Autorzy metaanalizy Kim 2023 wykazali, ze nie stwierdzono réznicy w skutecznosci Tafa-Len,
Pola-BR i LON w poréwnaniu do CAR-T. Kazda z interwencji, tj. Tafa-Len, Pola-BR, LON oraz
chemioterapia, wykazata istotng statystycznie roznice w rocznym PFS (p<0,01) w poréwnaniu

do chemioterapii, co wskazuje na ich skuteczno$¢ w leczeniu R/R DLBCL.

Whioski z odnalezionego przeglagdu systematyczne oraz jego petna ocena krytyczna zostata

przedstawiona w rozdziatach 15.4 i 15.5.
3.7.2. Badania pierwotne dla Tafa-Len

Do analizy wtgczono badania pierwotne. Zidentyfikowano:

e badanie L-MIND, oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo Tafa-Len (publikacje
Salles 2020, Duell 2021, Duell 2024);

e badanie RE-MIND2, porownujace skutecznos¢ i bezpieczenstwo Tafa-Len oraz
R - GemOx, Pola-BR, CAR-T* (publikacje Nowakowski 2022, Nowakowski 2023).

"W badaniu oceniano réwniez leczenie BR i R2, ktére nie sg komparatorami dla analizowanej
interwenciji.
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Badanie L-MIND jest badaniem jednoramiennym, otwartym, fazy I, do ktérego witgczono
dorostych chorych (wiek =218 lat) z opornym lub nawrotowym DLBCL, ktérzy nie kwalifikowali
sie do wysokodawkowanej chemioterapii, a nastepnie do autologicznego przeszczepienia
komérek macierzystych. Chorzy wtgczeni do badania posiadali stan sprawnosci wedtug ECOG

w zakresie 0-2, a ok. 51% chorych otrzymato =2 linie leczenia ogélnoustrojowego.
Okres obserwacji w badaniu zostat okreslony dla trzech punktéw odciecia:

e DCO: 30.11.2018 r.: mediana IQR: 13,2 (7,3; 20,4) mies. (publikacja Salles 2020);
e DCO: 30.10.2020 r.: 235 mies. (publikacja Duell 2021);
e DCO: 14.11.2022 r.: mediana (95% CI): 44,0 (29,9; 57,0) mies.

Badanie RE-MIND2 jest badaniem retrospektywnym, obserwacyjnym, z dopasowaniem
kohort. Do badania zostali wtgczeni chorzy z nawrotowym lub opornym DLBCL, ktorzy byli
wczesdniej leczeni co najmniej 2 schematami leczenia ogdinoustrojowego. Okres obserwacii
wynosit minimum 6 mies., przy czym okno analizy dla kohorty Tefa-Len'® wynosito
maksymalny czas obserwacji: 43,53 mies., natomiast okno analizy dla kohorty obserwacyjnej*®
wynosito 1 338 dni (ok. 44 mies.).

Zgodnos¢ populacji z badania klinicznego L-MIND z populacja wnioskowang

Kryteria kwalifikacji do leczenia Tafa-Len w ramach Programu Lekowego B.12.FM obejmujg

m.in.;

e potwierdzony histologicznie chtoniak rozlany z duzych komoérek B (DLBCL);

o wiek 18 lat i powyzej;

e stan sprawnosci wedtug ECOG 0-2;

o nawr6t lub opornosé na wczesniejsze leczenie;

e zastosowanie co najmniej 1 linii leczenia;

¢ niekwalifikowanie sie chorego do przeszczepienia autologicznych krwiotwdrczych komorek

macierzystych w momencie kwalifikacji do programu lekowego.

18 zdefiniowane jako odstep miedzy witgczeniem do badania a datg odciecia danych 30.11.2019r.
19 zdefiniowane jako odstep miedzy wtgczeniem do badania dla danej linii terapeutycznej plus 44 mies.
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Gtéwne kryteria wigczenia do badania L-MIND obejmowaty: wiek >18 r.z., histologicznie
potwierdzone rozpoznanie DLBCL, chorobe nawrotowg lub oporng na co najmniej 1 linie
leczenia, brak kwalifikacji do chemioterapii wysokodawkowej i pdzniejszego autologicznego
przeszczepienia komoérek macierzystych, stan sprawnosci ECOG 0-2. Szczegotowe kryteria

wigczenia do badania L-MIND przedstawiono w rozdziale 15.6.1.

Powyzsze kryteria sg zgodne z kryteriami kwalifikacji do Programu Lekowego B.12.FM.

Populacja z badania L-MIND jest zatem w petni zgodna oraz reprezentatywna dla populacji

docelowej, a tym samym umozliwia uogdlnienie wnioskéw z badania klinicznego na populacje

docelowa.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke witgczonych badan. Szczegotowa

ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 15.6.
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Tabela 7.

Charakterystyka badan wiagczonych do analizy

Typ badania

Badanie

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnos¢
populacji

Interwencja
(Tafa-Len)

Komparator

(R-GemOkx, Pola-

BR, CAR-T)

Jednoramienne,
otwarte,
wieloosrodkowe,
fazy I,
Klasyfikacja
AOTMIT: IID;
Podejscie do
testowanej
hipotezy: n/d

L-MIND

NICE: 7/8 (brak
stwierdzenia, ze
chorych wtgczano
kolejno)

Publikacja Salles
2020: mediana (IQR):
13,2 (7,3; 20,4) mies.;

Publikacja Duell 2021:

235 mies.;

Publikacja Duell 2024:

mediana (95% CI):

44,0 (29,9; 57,0) mies.

Dorosli chorzy
z opornym
lub nawrotowym
DLBCL, ktérzy nie
kwalifikujg sie do
wysokodawkowej
chemioterapii,
a nastepnie do auto
HSCT.

Publikacja
Salles 2020:

Grupa badana:

N=81

Publikacja
Duell 2021.:

Grupa badana:

N=81

Publikacja
Duell 2024:

Grupa badana:

N= 80

Tafa-Len przez
maksymalnie 12 cykli
(kazdy cykl po 28 dni),

a nastepnie
monoterapia Tafa do
czasu progresiji
choroby.

Tafa 12mg/kg i.v. przez
ok. 2 godz. W cyklach
1-3 Tafa podawano w
dniach 1., 8., 15.i 22.,

dodatkowg dawke
nasycajgcg podawano
w dniu 4. cyklu 1.

Poczgwszy od cyklu 4.,

Tafa podawano co 14
dni, wdniu 1. 15.

Kazdego cyklu.
Len rozpoczynajgc od

25mg/ dobe po w
dniach 1.-21. Kazdego

28-dniowego cyklu.

Brak leczenie
kontrolnego.

Uwagi: Stosowano leczenie wspomagajgce
w postaci premedykaciji (jako profilaktyka
reakcji zwigzanych z infuzjg dla Tafa), ktéra
obejmowata leki przeciwgorgczkowe, blokery
receptoréw histaminowych (H1 i H2),
glikokortykoidy i meperydyne.
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Badanie Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnos¢

Interwencja

Komparator
(R-GemOx, Pola-

Retrospektywne,
obserwacyijne,
z dopasowaniem
kohort;
Klasyfikacja
AOTMIT:
niemozliwe do
okreslenia?®
Podejscie do
testowanej
hipotezy: n/d.

RE-MIND2

NOS:
Dobor proby:****;
Porownywalnosé:**
Punkt koncowy: ***

Minimum 6 mies.;

Okno analizy dla
kohorty Tafa-Len:
maksymalny czas
obserwac;ji 43,53
mies.;

Okno analizy dla
kohort
obserwacyjnych: 1 338
dni (ok. 44 mies.);

Dorosli chorzy
Z nawrotowym
lub opornym na
leczenie DLBCL,
leczeni
=2schematami
leczenia
ogolnoustrojowego
(w tym =1 terapig
zawierajgca anty-
CD20).

populacji

Publikacja
Nowakowski
2022:

Grupa badana:

N=74
Grupa

kontrolna:
N=74

Publikacja

Nowakowski

2023:

Grupa badana:
1. Kohorta:
N=24
2. kohorta:
N=37
Grupa
kontrolna:
Pola BR: N=24

Grupa CAR-T:
N=27

(Tafa-Len)

Tafa-Len

BR, CAR-T)

R-GemOx, Pola-
BR, CAR-T*

*w badaniu oceniano réwniez leczenie BR i R2, ktére nie stanowig komparatoréw dla interwencji badanej w niniejszej analizie

20 W klasyfikacji doniesien naukowych nie uwzgledniono retrospektywnego badania obserwacyjnego. W badaniu RE-MIND2 poréwnano wyniki na poziomie
chorego z badania L-MIND w poréwnaniu z kohortami obserwacyjnymi dopasowanymi do danych na poziomie chorych leczonych ogélnoustrojowymi terapiami

dla R/R DLBCL wymienionymi na liscie NCCN/ESMO.
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3.7.2.1. Punkty koicowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Szczegétowy opis punktow koncowych, ktére z poszczegdinych badan
wigczonych do analizy nie zostaly uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono
w rozdziatach 15.6.1 oraz 15.6.2. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badan

przedstawiono w rozdziale 3.8.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktéw koncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 8.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych wtaczonych do analizy

Punkt koncowy

Odpowiedz na leczenie

Definicja
Badanie L-MIND, RE-MIND2
Skutecznos¢
W badaniu L-MIND pierwszorzedowym punktem koncowym byt ogéiny wskaznik odpowiedzi (ORR), natomiast w badaniu RE-MIND2 ORR
stanowit drugorzedowy punkt koricowy.

Ogolny wskaznik odpowiedzi zdefiniowano jako odsetek chorych, ktorzy osiggneli CRR (wskaznik odpowiedzi catkowitej) lub PRR (wskaznik
odpowiedzi czesciowej), zgodnie z oceng niezaleznej komisji, zgodnie z kryteriami odpowiedzi Miedzynarodowej Grupy Roboczejz 2007 r. dla
chtoniaka ztosliwego.

Dodatkowo, w badaniu raportowano takze SD (stabilizacje choroby), progresje choroby (PD) oraz brak mozliwosci oceny odpowiedzi na
leczenie.

Ponadto, w badaniu L-MIND CRR analizowano w podgrupach chorych:

e stosujgcych jedna linie terapii w wywiadzie;
e stosujgcych 2 2 linie terapii w wywiadzie;
e opornych na ostatnig stosowang terapie;

ez opornym lub nawrotowym DLBCL w wywiadzie.
Dodatkowo w badaniu RE-MIND2 drugorzedowym punktem koricowym byt wskaznik odpowiedzi catkowitej (CRR).

Kierunek zmian: Im wieksza czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie (ORR, CRR, PRR), tym wyzsza skutecznos$¢ leczenia.
Interpretacja SD zalezy od pozostatych sktadowych odsetka odpowiedzi (CRR, PRR i PD). Im diuzszy czas trwania odpowiedzi na leczenie,
tym skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna: OdpowiedZz na leczenie stanowi surogatowy punkt kohcowy 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 wymagajgcych 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].

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

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




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Minjuvi® (tafasytamab) w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem 73
rozlanym z duzych komoérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komérek
macierzystych (ASCT) — analiza kliniczna

Punkt koncowy

Przezycie catkowite

Przezycie wolne od
progresji choroby

Czas trwania odpowiedzi
naleczenie

Definicja
Badanie L-MIND, RE-MIND2

Przezycie catkowite (OS) stanowito w badaniu L-MIND drugorzedowy punkt kohcowy, a w badaniu RE-MIND2 stanowito pierwszorzedowy
punkt kohcowy. Przezycie catkowite zdefiniowano jako czas od rozpoczecia leczenia do wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

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

Istotnos¢ kliniczna: Przezycie catkowite jest punktem koncowym o wysokiej istotnosci, zaréwno z punktu widzenia chorego, jak
i z perspektywy klinicysty [Wiadysiuk 2014]. Jest to jeden z najbardziej znaczacych, istotnych klinicznie punktéw koncowych w badaniach RCT
dotyczacych choréb nowotworowych. Mozna go tatwo i precyzyjnie zmierzy¢. Opiera sie na obiektywnej i iloSciowej ocenie. W celu oceny OS
potrzebne jest jednak witaczenie wiekszej populacji badanej, a takze dituzszy okres obserwacji. Ponadto, stosowanie dodatkowych terapii
przeciwnowotworowych przez chorych moze stanowi¢ czynnik zaktécajgcy w jego ocenie [FDA 2018].

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

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) stanowito w badaniu L-MIND oraz RE-MIND2 drugorzedowy punkt kohcowy. Przezycie wolne
od progresji choroby zdefiniowano jako czas od rozpoczecia leczenia do progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Kierunek zmian: Im dtuzszy PFS, tym skuteczniejsze leczenie. Im mniejsza czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu, tym
skuteczniejsze leczenie.

Istotnos$¢ kliniczna: Przezycie wolne od progresji choroby stanowi surogatowy punkt koncowy dla oceny korzysci klinicznych. Ocena PFS
obejmuje wystgpienie zgondw, a zatem moze by¢ skorelowana z przezyciem catkowitym [FDA 2018]. Jako pierwszorzedowy punkt koncowy,
umozliwia wczesniejszg weryfikacje skutecznosci terapii, co zwigzane jest z krétszym czasem trwania badania oraz mozliwoscig kwalifikowania
mniejszych populacji chorych [Wtadysiuk 2014].

Dla kazdego punktu koncowego dotyczgcego przezycia jako MCID nalezy przyjg¢ warto$¢ 0. Oznacza to, ze kazde wydtuzenie przezycia jest
istotne Klinicznie [Standfield 2012].

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) stanowit w badaniach L-MIND i RE-MIND2 drugorzedowy punkt korncowy.

W badaniu L-MIND DOR zdefiniowano jako odstep czasu migdzy poczgtkowym punktem czasowym odpowiedzi na leczenie (CRR lub PRR,
w zaleznosci od tego, ktdry status zostanie zarejestrowany jako pierwszy) a pierwsza data udokumentowania nawrotu postepujgcej choroby.

W badaniu RE-MIND2 DOR zdefiniowano jako czas pomiedzy datg pierwszej udokumentowanej odpowiedzi na dana terapie, a datg zdarzenia
zdefiniowang jako pierwsza udokumentowana progresja choroby lub zgon.

Kierunek zmian: Im dtuzszy czas trwania odpowiedzi na leczenie, tym skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna: Czas trwania odpowiedzi na leczenie stanowi surogatowy punkt koncowy dla oceny korzysci klinicznych. FDA wskazuje
na znaczenie tego punktu konncowego w kontekscie oceny korzysci klinicznych w terapiach onkologicznych, szczegdlnie gdy dane dotyczace
przezycia catkowitego nie sg jeszcze dostepne [FDA 2018].
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Definicja
Badanie L-MIND, RE-MIND2

Czas trwania odpowiedzi na leczenie jest powszechnym drugorzedowym punktem koncowym skutecznosci we wczesnych fazach badan
klinicznych w onkologii, gdy ORR jest pierwszorzedowym punktem koncowym [Weber 2022].

Punkt koncowy

Profil bezpieczenstwa

W badaniu L-MIND czestos¢ wystepowania i nasilenie zdarzen niepozgdanych stanowity drugorzedowy punkt koncowy. W badaniu RE-MIND2
drugorzedowy punkt koricowy stanowita czesto$¢ przerwania leczenia z powodu zdarzenh niepozadanych.

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2024] 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 zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono
zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozgdane.

Zwiagzek z badanym lekiem:

e niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty sposob niezwigzane z lekiem;

e zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozgdane jest w watpliwy sposéb zwigzane z lekiem;

e mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢ zwigzane z lekiem;

e prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem;

e definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest w oczywisty sposdb zwigzane z lekiem.

Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity):

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

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

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

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

e 5. —3$miertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness) definiowane jest na podstawie np. oceny chorego lub lekarza:

e ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce zyciu, prowadzace do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia hospitalizacji, prowadzgce do
trwatej lub znaczacej niepetnosprawnosci, wady wrodzone);

e umiarkowane;

e tagodne.

Kierunek zmian:

Bezpieczenstwo

Wzrost liczby zdarzen/dziatan niepozadanych jest odwrotnie proporcjonalny do bezpieczehnstwa stosowania danego leku.
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Definicja

Punkt koncowy

Badanie L-MIND, RE-MIND2
Istotnos¢ kliniczna:
Istotne klinicznie sg zdarzenia/dziatania niepozgdane cigzkie oraz o co najmniej 3. Stopniu nasilenia [CTCAE 2017].
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3.7.3. Badania pierwotne dla Pola-BR i CIT/CT

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano i wigczono do analizy |l

I nastepujace badania:

e G029365% — badanie dla Pola-BR;
e Mounier 2013 — badanie dla R-GemOx.

Podsumowanie informacji przedstawiono w ponizszych podrozdziatach. Natomiast

szczegotowa charakterystyke badan przedstawiono w rozdziale 15.6.4.
3.7.3.1. Charakterystyka badan pierwotnych i ocena homogenicznosci

Badanie GO29365 byto wieloosrodkowym, otwartym badaniem fazy II, poréwnujgcym Pola-
BR z BR w monoterapii??, w ktérym udziat brato tgcznie 80 chorych, w tym 40 chorych w grupie
Pola-BR.

Do badania kwalifikowano dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie 21 linig
terapii ogodlnoustrojowej DLBCL. Wiaczeni chorzy nie kwalifikowali sie do przeszczepienia

komorek macierzystych. Mediana okresu obserwacji wynosita 30 miesiecy.

Badanie Mounier 2013 byto wieloosrodkowym, jednoramiennym badaniem fazy Il. Do badania
wigczono fgcznie 49 dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie 1-2 liniami
terapii ogolnoustrojowej DLBCL. Dodatkowo chorzy w wywiadzie mieli wczesniejsze leczenie
chemioterapig antracyklinami + rytuksymab oraz nie kwalifikowali sie do leczenia wysokimi

dawkami. Mediana okresu obserwacji wynosita 65 miesiecy.

Wiaczone badania cechowata wysoka homogenicznos¢ zarowno wzgledem ich metodyki

(badania dtugookresowe, poréwnywalna liczba witgczonych chorych) jak i populacji chorych.

21 ab konf Sehn 2018, publikacja Sehn 2019

22 W badaniu w jednoramiennej kohorcie oceniano polatuzumab wedotyny z bendamustyng
i obinutuzumabem oraz randomizowane grupy Pola-BR vs BR. W charakterystyce opisano grupy
randomizowane bedgce przedmiotem zainteresowania.
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3.7.3.2. Punkty kocowe

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania GO29365 byta CRR, natomiast w badaniu
Mounier 2013 byt ORR.

Obserwowano pewne roznice w zakresie stosowanych kryteriow oceny odpowiedzi, w badaniu
G029365 stosowano zmodyfikowane kryteria odpowiedzi Lugano, natomiast w badaniu
Mounier 2013 stosowano kryteria IWG z 1999 roku. Dodatkowo w badaniu GO29365 punkty
koncowe oceniano w ramach niezaleznego przegladu centralnego, natomiast w badaniu
Mounier 2013 punkty korncowe oceniano przez badacza. Jednak warto podkresli¢, ze wyniki
ocenione przez badacza potwierdzano réwniez w ramach niezaleznego przegladu
centralnego. W zwigzku z powyzszym obserwuje sie umiarkowang heterogenicznosé

w zakresie punktéw koncowych.

3.7.4. Badania pierwotne dla CAR-T

Na podstawie przegladu systematycznego [

wigczono nastepujgce badania:

3.7.4.1. Charakterystyka badan pierwotnych i ocena homogenicznosci
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Badania dla CAR-T charakteryzowaty sie homogeniczno$cig wzgledem badania L-MIND.
W zwigzku z tym, zdecydowano o przeprowadzeniu analizy MAIC w celu poréwnania terapii
tafasytamabem i CAR-T.
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3.7.4.2. Punkty koncowe

W ramach zestawienia wynikow ocenie poddano kluczowe z punktu widzenia oceny

skutecznosci tafasytamabu wzgledem komparatorow punkty koncowe:

o OS;

e PFS;
e ORR;
e CRR.

Interpretacja i okreslenie istotnosci klinicznej oraz definicje dla poszczegdlnych punktow

koncowych zostata przedstawiono w rozdziale 3.7.2.1. oraz 15.6.4.4.
3.7.5. Badania pierwotne dla epkorytamabu

W ramach przeglgdu systematycznego zidentyfikowano 1 badanie pierwotne EPCORE NHL- 1
(publikacje Thieblemont 2023, Thieblemont 2024, Phillips 2024). Doktadng charakterystyke
badania EPCORE NHL-1 przedstawiono w zatgczniku 15.6.3.

3.7.5.1. Ocena homogenicznosci badan L-MIND oraz EPCORE NHL-1

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych analizowang interwencije (Tafa-Len)

z komparatorem (EPCO) podjeto prébe przeprowadzenia poréwnania posredniego. Na
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podstawie przeprowadzonych przegladéw systematycznych zidentyfikowano badania

jednoramienne dla obu lekéw:

o badanie L-MIND — oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo Tafa-Len w populacii
chorych z R/R DLBCL;

e badanie EPCORE NHL-1 — oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo EPCO
w populacji chorych z R/R LBCL i DLBCL.

W celu oceny wykonalno$ci powyzszego pordwnania przeprowadzono ocene
homogenicznosci ww. badan wzgledem metodyki, okresow obserwac;ji, kryteridw wigczenia

i wykluczenia oraz charakterystyki wyjsciowej chorych, a takze definicji punktow koncowych.
W wyniku przeprowadzonej oceny homogenicznos¢ stwierdzono, ze istniejg znaczne roznice
miedzy badaniami L-MIND oraz EPCORE NHL-1, szczegdlnie w zakresie:

e liczby wczesniejszych terapii w wywiadzie;
e wczesniejszej ekspozycji chorych na terapie CAR-T;
e Kkryteriow wigczenia i wykluczenia do badan;

o definicji pierwszorzedowego punktu koncowego.
Szczegdbtowe omowienie zrédet heterogenicznosci miedzy badaniami przedstawiono ponizej.
Liczba wczesniejszych terapii w wywiadzie

Analiza danych demograficznych w badaniach L-MIND i EPCORE NHL-1 ujawnita znaczne

roznice w zakresie przebytych przez chorych terapii. Kluczowa réznice stanowi liczba

wczedniejszych linii_leczenia. W badaniu L-MIND wiekszo$¢ chorych (92,6%) przed

przystgpieniem do badania byta leczona maksymalnie 2 liniami terapii, natomiast w badaniu
EPCORE NHL-1 jedynie 30,2% chorych otrzymato uprzednio 2 terapie (nie wtgczano chorych
z 1 linig terapii w wywiadzie). Co istotne, w badaniu EPCORE NHL-1 uczestniczyli chorzy
bardziej obcigzeni poprzednim leczeniem tj. z wiekszg liczbg wczesniejszych terapii — az
69,8% chorych w badaniu EPCORE NHL-1 otrzymywato leczenie 3. lub 4. linii podczas gdy
w badaniu L-MIND odsetek ten wynosit jedynie 7,4%.

Tak znaczne réznice w liczbie uprzednich linii terapii, ktore sa kluczowe ze wzgledu na

charakter choroby, jednoznacznie uniemozliwiaja bezposrednie poréwnanie wynikow tych

badan. Ponadto poréwnanie charakterystyk chorych leczonych wczesniej 2 liniami terapii

réwniez jest niewykonalne, ze wzgledu na brak danych demograficznych dla tej podgrupy
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chorych w badaniu EPCORE NHL-1. Dodatkowo, w badaniu L-MIND nie przedstawiono
wynikéw w podgrupie chorych na = 3 linii leczenia, co uniemozliwia poréwnanie ze zbiezng
populacjg chorych z badania EPCORE NHL-1. Nalezy zaznaczy¢, ze do badania L-MIND

wigczano chorych z DLBCL nawrotowym lub opornym na co najmniej 1, ale nie wiecej niz 3.

linie leczenia systemowego.

Dodatkowo, co istotne, zgodnie z aktualng praktyka kliniczng w Polsce, populacje docelowg

dla Tafa-Len stanowig gtownie chorzy [
|
|

Populacja chorych kwalifikowanych do badania EPCORE NHL-1 odzwierciedla wiec tylko

czesciowo populacje chorych, w ktérej gtdwnie stosowany jest Tafa-Len.

W tabeli ponizej przedstawiono poréwnanie populacji chorych pod wzgledem liczby

wczesniejszych terapii w wywiadzie.

Tabela 9.
Poréwnanie populacji pod wzgledem liczby uprzednich terapii w wywiadzie

Podziat chorych na R/R DLBCL ze wzgledu na wczesniejszg liczbe linii leczenia

1L 2L 3L

Badanie

4L+

40 (49,4%) 35 (43,2%) 5 (6,2%)

L-MIND
1 (1,2%)

N=81
EPCORE NHL-1

0 (0,0%) 42 (30,2%) 45 (32,4%) 52 (37,4%)

N=139

Weczesniejsza ekspozycja chorych na terapie CAR-T

W badaniu EPCORE NHL-1 uczestniczyli chorzy, ktdrzy na wczesniejszych liniach leczenia
stosowali terapie CAR-T — wsrod chorych z DLBCL raportowano terapie CAR-T w wywiadzie
u ok. 38% chorych. Z kolei kryterium wykluczenia chorych z badania L-MIND obejmowato
leczenie terapig anty-CD19. Mozna zatem wnioskowac, ze w badaniu L-MIND nie uczestniczyli

chorzy, ktérzy leczeni byli wczeéniej terapig CAR-T (Axi-cel, Tisa-cel).

Kwalifikacja chorych leczonych wczeéniej terapiami CAR-T w badaniu EPCORE-NHL-1 i brak
takich chorych w badaniu L-MIND stanowi istotne zrodfo heterogenicznosci miedzy badaniami.
Populacja w badaniu EPCORE NHL-1, ktéra obejmowata chorych na 23. linii leczenia oraz
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stosunkowo wysoki odsetek chorych przyjmujgcych wczesniej terapie CAR-T jest wysoce

heterogeniczna wzgledem populacji chorych z badania L-MIND.

Dodatkowo warto zaznaczy¢, ze miejsce terapeutyczne Tafa-Len obejmuje obecnie gtéwnie

chorych |
I Populacja  chorych  z  badania

EPCORE NHL- 1 nie jest zatem reprezentatywna dla populacji, w ktérej stosowany jest

Tafa- Len.

Rasa

Heterogenicznos¢ miedzy badaniami L-MIND i EPCORE NHL-1 zidentyfikowano takze
w odniesieniu do rasy chorych. W badaniu EPCORE NHL-1 chorzy z DLBCL rasy biatej
stanowili mniej niz potowe chorych, z kolei w badaniu L-MIND prawie 90% chorych nalezata
do rasy biatej. Réznice w pochodzeniu etnicznym chorych mogg mie¢ wptyw na interpretacije
wynikéw badan. Dostepne dane wskazujg, ze rézne cechy socjologiczno-demograficzne mogg
prowadzi¢ do réznic w smiertelnosci z powodu chfoniaka rozlanego z duzych komérek B
w réznych grupach rasowych [Lee 2023]. Rdznice w rasie chorych w badaniach L-MIND
i EPCORE NHL-1 stanowig wiec wazne zrédto heterogenicznosci i mogg mie¢ wptyw na

wiarygodnos¢ porownywanych wynikow.
Opornosé na wczesniejsze terapie

W badaniu EPCORE NHL-1 wiekszo$¢ badanych chorych cechowata pierwotna opornos¢ na
leczenie, podczas gdy w badaniu L-MIND chorzy z pierwotng opornoscig na leczenie stanowili
tylko 18,5% chorych?’. Dodatkowo w badaniu EPCORE NHL-1 uczestniczylo prawie

dwukrotnie wiecej chorych z opornoscig na ostatnig terapie w wywiadzie.

Warto zaznaczy¢, ze heterogenicznos¢ miedzy badaniami zwigzana z opornoscig na leczenie
moze wynika¢ gtownie z roznic w liczbie wczesniej przyjmowanych terapii. Jak wskazano

powyzej, w badaniu EPCORE NHL-1 odsetek chorych z 23 liniami leczenia w wywiadzie

23 W badaniu L-MIND chorzy z pierwotng opornoscig na leczenie zostali wykluczeni z badania, jednak
zmiana definicji w trakcie badania umozliwita wtgczenie niektérych chorych
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obejmowat az 70% chorych. Nalezy podkresli¢ ze u bardziej przeleczonych chorych rokowanie

jest gorsze, a skutecznosc terapii moze zmniejszac sie z kazdg kolejng linig terapii.

Okres obserwaciji

Badania charakteryzuje heterogenicznos¢ pod wzgledem okreséw obserwaciji. Mediana
okresu obserwacji dla koncowej DCO w badaniu L-MIND wyniosta 44 mies. podczas gdy
w badaniu EPCORE NHL-1 w populacji chorych z DLBCL wyniosta 25,2 mies. Préba
wykonania poréwnania posredniego w oparciu o w/w okresy obserwacji bylaby wiec

obarczona duzym ryzykiem btedu.

Warto przy tym zaznaczy¢, ze wiarygodna ocena OS i PFS stanowigcych preferowane i istotne
klinicznie punkty kohcowe badan onkologicznych wymaga dtugiego okresu obserwac;ji
w przypadku OS oraz krétszego czasu obserwacji w przypadku PFS. Dodatkowo w przypadku
krotkiego okresu obserwaciji wykorzystuje sie zastepcze (surogatywne) punkty koncowe.
Dodatkowo zaréwno dla oceny OS jak i PFS kluczowe jest precyzyjne okreslenie czasu, ktory
uptynat od momentu przystagpienia chorego do badania do momentu wystgpienia odpowiednio
zgonu lub progresji choroby [Wiadysiuk 2014, Fendler 2011, Raport HTAR-HTAA 2022]. Co
istotne, w czasie dtuzszego okresu obserwacji, mozliwe jest ,wychwycenie” wiekszej iloSci
zdarzen, ktére informujg o skutecznosci leczenia (np. nawrét choroby, zgon) oraz o
bezpieczehstwie. Rozbiezny okres obserwacji w badaniach moze mieé¢ wiec wptyw na

interpretacje wynikow dla punktow koncowych, ktdre sg zmienne w czasie.

Definicje punktéw koncowych

Heterogenicznos¢ miedzy ocenianymi badaniami zaobserwowano réwniez w definicji
pierwszorzedowego punktu koncowego, jaki stanowit ORR. W badaniu L-MIND, ORR
oceniano zgodnie z kryteriami odpowiedzi IWRC z 2007 r., z kolei w badaniu EPCORE NHL- 1
zastosowano kryteria oceny Lugano 2014. Warto zaznaczy¢, ze kryteria Lugano 2014
zapewniajg doktadniejszg ocene odpowiedzi dzieki wykorzystaniu do oceny PET-CT, co
zmniejsza ryzyko btednego zaklasyfikowania chorego do CR lub PR. Dodatkowo kryteria
Lugano 2014 moga precyzyjniej rozroznia¢ chorobe aktywng od resztkowych zmian
bliznowatych w poréwnaniu z kryteriami IWRC z 2007 r. [Barrington 2014]. Omdwione réznice
w Kkryteriach oceny odpowiedzi mogg wiec wptywac na wyniki badan klinicznych, co z kolei

moze prowadzi¢ do trudnosci w interpretacji wynikow posrednich porownan miedzy badaniami.
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Podsumowujac, badania L-MIND i EPCORE NHL-1 znacznie réznig sie pod wzgledem
charakterystyki badanych chorych, kryteriow witaczenia i wykluczenia z badania czy
definicji pierwszorzedowego punktu koncowego. Réznice te wplywajg na istotnag
heterogenicznos¢ miedzy badaniami, ktéra uniemozliwia wykonanie wiarygodnego
poréwnania posredniego za pomocga analizy MAIC oraz wnioskowania na podstawie

poréwnania o charakterze jakosciowym (zestawienie wynikow z badan).

Zestawienia danych, na podstawie ktérych dokonano oceny homogenicznosci badan

wigczonych do analizy przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 10.

Podsumowanie oceny homogenicznosci badan L-MIND oraz EPCORE NHL-1

Poréwnywane badania®*

EPCORE NHL-1
(Thieblemont 2023, Thieblemont 2024)2°

L-MIND (Salles 2020, Duell 2021, Duell 2024)

Tafa-Len EPCO

DCO: 30.11.2018, : DCO: 21.04.2023
DCO: 30.10.2020 IO C ol V2 (chorzy z DLBCL)?%

80 139

Liczba chorych 81

Mezczyzni, n (%) 44 (54,3) 43 (53,8) 85 (61,2)
()
c
N . . DCO: 30.11.2018: 72 (IQR: 62; 76)
.© Wiek, d lat 72,0 kres: 41,0; 86,0 66 kres: 22; 83
= ek, mediana [lata] DCO: 30.10.2020: 72 (zakres:41: 86) (zakres ) (zakres )
g Rasa biata, n (%) 72 (88,9) b/d 68 (48,9)
() . . .
S . . Mediana (IQR) [mies.]: Mediana (zakres) [lata]:
® Czas od pierwszego rozpoznania DLBCL 26,9 (17: 51) b/d 1,6 (0,0: 28.4)
©
'CI’ Stadium wg Ann Ilub Il 20 (24,7) 20 (25,0) 35 (25,2)
© Arbor w czasie
B badan
= przesiewowych, n i fub 1V 61 (75,3) 60 (75,0) 104 (74,8)
§ (%)
Stan sprawnosci 29 (35,8) b/d 67 (48,2)
ECOG, n (%) 45 (55,6) b/d 67 (48,2)

24 Pogrubione dane w tabeli oznaczajg zrédio heterogenicznos$ci miedzy badaniami L-MIND i EPCORE NHL-1
25 faza Il badania, chorzy z DLBCL przyjmujgcy EPCO w dawce zgodnej z ChPL Tepkinly®
26 przedstawiono wytgcznie dane demograficzne dla podgrupy chorych z DLBCL z publikacji Thieblemont 2024
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Poréwnywane badania®

EPCORE NHL-1
(Thieblemont 2023, Thieblemont 2024)25

Tafa-Len EPCO

DCO: 30.11.2018, : DCO: 21.04.2023
DCO: 30.10.2020 DCO: 14.11.2022 (chorzy z DLBCL)%*

2 7 (8,6) b/d 5 (3,6)

L-MIND (Salles 2020, Duell 2021, Duell 2024)

0-2%7 40 (49,4) 40 (50,0) 55 (39,6)
WyniI;;l;Lﬁ?:czas 3.5%8 41 (50,6) 40 (50,0) 83 (59,7)
przeSIe\é\éz)\Nego, n Nieznany 0 (0,0) 0(0,0) 1(0,7)
Nie dotyczy 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Ogétem Mediazn?lfzgkres): b/d Medigr}g;(ﬁl)(res):
Linie leczenia 1,n (%) 40 (49.4) 40 (50,0) 0(0,0)
ogdinoustrojowego 2, n (%) 35 (43,2) 34 (42,5) 42 (30,2)
w wywiadzie
3, n (%) 5 (6,2) 5 (6,3) 45 (32,4)
24, n (%) 1(1,2) 1(1,3) 52 (37,4)
Terapia anty-CD20 w wywiadzie, n (%) 81 (100,0) 80 (100,0) 139 (100,0)
Terapia antracyklinami w wywiadzie, n (%) 81 (100,0) 80 (100,0) 137 (98,6)
Terapia CAR-T w wywiadzie, n (%) 0 (0,02 0 (0,002 53 (38,1)

27 niskie i umiarkowane ryzyko
28 ymiarkowanie wysokie i wysokie ryzyko
29 zgodnie z kryteriami kwallifikacji, do badania L-MIND nie wigczano chorych z terapig CAR-T w wywiadzie
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Pierwotna
opornos¢ na
leczenie, n (%)

Opornos¢ na
ostatnia terapie w
wywiadzie, n (%)

Auto-HSTC w
wywiadzie, n (%)

Metodyka badania

Liczba osrodkéow

Ocena w skali NICE

Okres obserwacji

Wiek

Poréwnywane badania®

L-MIND (Salles 2020, Duell 2021, Duell 2024)

Tafa-Len

DCO: 30.11.2018,

DCO: 30.10.2020 DCO: 14.11.2022

EPCORE NHL-1
(Thieblemont 2023, Thieblemont 2024)25

EPCO

DCO: 21.04.2023
(chorzy z DLBCL)%*

15 (18,5) 15 (18,8)% 81 (58,3)
66 (81,5) 65 (81,3) 58 (41,7)
36 (44,4) 35 (43,8) 114 (82,0)
45 (55,6) 45 (56,3) 25 (18,0)
9 (11,1) 9 (11,3) 26 (18,7)
72 (88,9) 71 (88,8) 113 (81,3)

prospektywne, jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe, fazy Il

jednoramienne, otwarte, wieloo$rodkowe,
miedzynarodowe, fazy I/ 11

35 szpitali uniwersyteckich i lokalnych (Belgia, Czechy, Francja,
Niemcy, Wegry, Wiochy, Polska, Hiszpania, Wielka Brytania i USA)

faza Il: 54 osrodki (Azja, Europa, Ameryka
Potnocna, Australia)

718

8/8

DCO: 30.11.2018, mediana (IQR):
13,2 (7,3; 20,4) mies.

DCO: 30.10.2020: =35 mies.

Mediana (95% CI): 44,0
(29,9; 57,0) mies.

DCO: 21.04.2023:
mediana (95% CI): 25,1 mies. (24,0; 26,0)

>18r.z.

218 r.z.

30 chorzy z pierwotng chorobg oporng na leczenie wykazywali odpowiedz trwajgcg 3-6 miesiecy po terapii 1. linii
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EPCORE NHL-1

L-MIND (Salles 2020, Duell 2021, Duell 2024) (Thieblemont 2023, Thieblemont 2024)25

Tafa-Len EPCO

DCO: 30.11.2018, . DCO: 21.04.2023
DCO: 30.10.2020 DCO: 14.11.2022 (chorzy z DLBCL)%*

Nawracajgcy lub oporny na leczenie

CD20+ dojrzaty B-NHL zgodnie

z klasyfikacja WHO 2016 lub klasyfikacjg

WHO 2008;

e chioniak rozlany z duzych komoérek
B3 DLBCL (de novo lub
transformowany ze wszystkich
podtypéw indolentnych, w tym
transformacja Richtera);

e inny chtoniak nieziarniczy z komorek B

e histologicznie potwierdzone rozpoznanie DLBCL (w tym
transformowany chioniak indolentny z nastepowym nawrotem

Rozpoznanie chtoniaka rozlanego z duzych komérek B);

e choroba nawrotowa lub oporna na leczenie 1.-3. schematow
leczenia ogodlnoustrojowego (z 21 terapig anty-CD20)

Kryteria wigczenia 0 wiekszej ztosliwosci, w co najmniej
do badania stadium 1l: HGBCL, PMLBCL, FL3B.
Chorobe oporng na leczenie definiowano jako progresje choroby
zgodnie z kryteriami odpowiedzi Miedzynarodowej Grupy Chorobe oporng na leczenie zdefiniowano
Definicja choroby opornej na Roboczej, wykazujgcg mniej niz czesciowg odpowiedz lub nawrot jako chorobe, ktéra ulegta progresji
leczenie choroby lub progresje w okresie krotszym niz 6 miesiecy od w trakcie leczenia lub w czasie 6 miesiecy
zakonczenia terapii 1. linii, lub wykazujgcg mniej niz cze$ciowg od zakonczenia leczenia.

odpowiedz na ostatnio stosowang terapie ogélnoustrojowg

Nawracajgca choroba zostata

DL e (el A e el Nawrot choroby zdefiniowano jako pojawienie sig nowych zmian zdefiniowana jako choroba, ktéra
lub zwiekszenie rozmiaru 250% wczesniej zajetych miejsc od nawrocita 26 miesigcy po zakonczeniu
leczenia.

31 chorzy z chioniakiem rozlanym z duzych komoérek B z podwojng lub potréjng rearanzacjg genéw (technicznie sklasyfikowany w WHO 2016 jako chtoniak
z duzych komoérek B o wysokim stopniu ztosliwosci, z translokacjg MYC, BCL2 i/lub BCLS6); inne chtoniaki z podwdjng lub potrdjng rearanzacjg genéw nie
kwalifikujg sie
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L-MIND (Salles 2020, Duell 2021, Duell 2024) EFCIOIRE A

(Thieblemont 2023, Thieblemont 2024)25
Tafa-Len EPCO

DCO: 30.11.2018, . DCO: 21.04.2023
DCO: 30.10.2020 DCO: 14.11.2022 (chorzy z DLBCL)%*

nadiru po ostatniej terapii ogélnoustrojowej zgodnie z kryteriami
odpowiedzi Miedzynarodowej Grupy Roboczej z 2007 r.

Leczenie 22 liniami ogoélnoustrojowej
terapii przeciwnowotworowej, w tym 21
terapia zawierajgca mAb anty-CD20.

Stan ECOG ECOG 0-2 ECOG 0-2.

Brak powodzenia leczenia ASCT lub brak
kwalifikacji do ASCT ze wzgledu na wiek,
stan sprawnosci w skali ECOG, choroby
wspotistniejace i/ lub niewystarczajagcg
odpowiedz na leczenie.

Liczba wczesniejszych linii Leczenie 1.-3. liniami ogélnoustrojowej terapii
leczenia w wywiadzie przeciwnowotworowej (w tym z 21 terapig anty-CD20)

Brak kwalifikacji do chemioterapii wysokodawkowej i pdzniejszego
Kwalifikacja do ASCT autologicznego przeszczepienia k,o.m0fe!< macierzystych m.in. ze
wzgledu na wiek, choroby wspotistniejace, chemoopornosgé,
odmowe chorego.

e kazdy inny typ histologiczny chtoniaka; e rozpoznanie pierwotnego chioniaka
e DLBCL z podwdjng lub potréjng rearanzacjg gendw, jesli znany OUN (lub rozpoznane zajecie OUN)
w wywiadzie (jednoczesne wykrycie MYC z lokalizacjg tranzyc;ji lub nowotwor ztosliwy w wywiadzie lub
BCL2 lub BCLE6 [lub obu]); obecny nowotwor ztosliwy inny niz dla
Kryteria wykluczenia z badania e leczenie terapig anty-CD19 lub lekami immunomodulujgcymi, kryteriow wigczenia;
takimi jak talidomid lub lenalidomid w wywiadzie; e leczenie za pomocg terapii CAR-T
e pierwotny oporny na leczenie DLBCL, definiowany jako brak w czasie 30 dni lub ASCT w czasie
odpowiedzi lub progresja w czasie leczenia lub w czasie 6 100 dni przed podaniem pierwszej
miesiecy od terapii 1. linii’?; dawki EPCO;

32 do czasu zmiany protokotu (wprowadzonej 27.06.2016 r.) tylko chorzy, u ktérych choroba nawrécita w czasie 3 miesiecy od poprzedniego schematu leczenia
zawierajgcego anty-CD20, byli definiowani jako pierwotnie oporni na leczenie i wykluczani. W zwigzku z tym chorzy z nawrotem lub progresjg choroby miedzy
3. a 6. miesigcem leczenia 1. linii byli rekrutowani przed zmiang protokotu i uznawani za chorych z pierwotng opornoscig na leczenie zgodnie z wytycznymi
NCCN dotyczgcymi chtoniaka z komérek B
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Tafa-Len EPCO

DCO: 30.11.2018, . DCO: 21.04.2023
DCO: 30.10.2020 DCO: 14.11.2022 (chorzy z DLBCL)%*

L-MIND (Salles 2020, Duell 2021, Duell 2024)

nowotwory ztosliwe w wywiadzie inne niz DLBCL, o ile chory nie klinicznie istotna choroba serca®,
byt wolny od choroby przez 25 lat; przewlekte trwajgce  zakazenie,
e seropozytywnos$¢ w kierunku wirusa zapalenia watroby typu B choroby lub leczenie powodujgce
lub C oraz seropozytywno$é w kierunku wirusa HIV lub HIV w immunosupresje3 lub napady
wywiadzie; padaczkowe wymagajace leczenia;
e zajecie OUN; e allo-SCT lub przeszczepienie narzgdu
e dowody klinicznie lub informacje w wywiadzie o istotnej choroby migzszowego w wywiadzie,
uktadu krgzenia, OUN lub innej choroby ogdlnoustrojowej, ktéra | e terapia badanym specyficznym
wykluczataby lub utrudniata udziat w badaniu. przeciwciatem ukierunkowanym

na CD3 i CD20 w wywiadzie;
o kwalifikujgcy sie do leczenia
intensywng terapig ratunkowa,

a nastepnie wysokodawkowg
chemioterapig z ratunkowym
przeszczepieniem
hematopoetycznych komorek
macierzystych.

ORR zdefiniowano jako odsetek chorych,
ktorzy osiggneli CR lub PR. ORR
okreslono wedtug kryteriow Lugano
2014 zgodnie z oceng niezaleznego
komitetu oceniajgcego (IRC).

ORR zdefiniowano jako odsetek chorych, ktérzy osiagneli CR lub

Definicje gtéwnych PR, zgodnie z oceng niezaleznej komisji, zgodnie z kryteriami
punktéow koncowych odpowiedzi Miedzynarodowej Grupy Roboczej z 2007 r. dla
chtoniaka ztosliwego.

33 w tym: wystgpienie niestabilnej dtawicy piersiowej, ostrego zawatu miesnia sercowego, udaru mézgu lub krwotoku $rédczaszkowego w czasie 6 miesiecy od
podpisania formularza swiadomej zgody, a takze zastoinowej niewydolnosci serca (stopieh 3-4 wedtug klasyfikacji NYHA)
34 dozwolone byto stosowanie prednizolonu w niskiej dawce (<10 mg/dobe) w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw lub podobnych schorzen
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Tafa-Len EPCO

DCO: 30.11.2018,

: DCO: 21.04.2023
DCO: 30.10.2020 DCO: 14.11.2022

(chorzy z DLBCL)%*

Leczenie wspomagajace

DOR zdefiniowano jako odstep czasu miedzy poczgtkowym

punktem czasowym odpowiedzi na leczenie (CR lub PR, w pierwszego udokumentowania odpowiedzi

zaleznosci od tego, ktory status zostanie zarejestrowany jako (CR lub PR) do daty progres;ji choroby lub

pierwszy) a pierwszg datg udokumentowania nawrotu lub progresji | zgonu, w zaleznosci od tego, co nastapito
choroby. wczesniej.

DOR zdefiniowano jako czas od

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

Przezycie wolne od progresji choroby zdefiniowano jako czas od
rozpoczecia leczenia do progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek

przyczyny.

Przezycie catkowite zdefiniowano jako czas od rozpoczecia
leczenia do wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

OS zdefiniowano jako czas od pierwszego
dnia cyklu 1. do zgonu.

Nie stosowano poczatkowego leczenia
obnizajacego poziom limfocytow B.
Podczas cyklu 1 profilaktyka zespotu
uwalniania cytokin (CRS) obejmowata
prednizolon w dawce 100 mg p.o. (lub

Premedykacja (jako profilaktyka reakcji zwiazanych z infuzjg dla | °dPowiednik i.v.) podawany 30-120 minut
Tafa) obejmowata leki przeciwgoraczkowe, blokery receptoréw ‘()jrr?iea(cj:rl:alzge}jga;vakv:jklizsgcgq({sgvy; (?_den:’

histaminowych (H1 i H2), glikokortykoidy i meperydyne. dobe w dniach 8-11 dia dawki posrednie,
raz na dobe w dniach 15-18 dla pierwszej
petnej dawki i raz na dobe w dniach 22-25

dla drugiej petnej dawki). Dodatkowo
podawano difenhydramine w dawce 50

mg p.o. lub i.v. (lub jej odpowiednik) oraz
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Tafa-Len EPCO

DCO: 30.11.2018, DCO: 14.11.2022 DCO: 21.04.2023

L-MIND (Salles 2020, Duell 2021, Duell 2024)

DCO: 30.10.2020 (chorzy z DLBCL)%*

acetaminofen w dawce 650-1000 mg p.o.
raz na dobe w dniach 1, 8, 15 22 cyklu 1.
Jesli CRS = 2. stopnia wystgpit po
czwartym podaniu EPCO w cyklu 1,
kortykosteroidy podawano razem z EPCO
przez 4 dni lub do ustgpienia CRS.
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3.7.6. Badania pierwotne dla glofitamabu

W wyniku pierwotnego przegladu systematycznego przedstawionego w publikacji Cordoba
2022, odnaleziono i uwzgledniono w analizie MAIC badanie Dickinson 2022. W wyniku
przeprowadzonej aktualizacji nie zidentyfikowano nowych publikacji spetniajgcych kryteria

wigczenia.

Podsumowanie informacji dotyczgcych badania Dickinson 2022 przedstawiono w ponizszych

podrozdziatach. Szczegotowa charakterystyka znajduje sie w rozdziale 15.6.4.
3.7.6.1. Charakterystyka badan pierwotnych i ocena homogenicznosci

Badanie Dickinson 2022 jest wieloosrodkowym, jednoramiennym badaniem II fazy,
oceniajgcym skutecznosé i bezpieczenstwo glofitamabu stosowanego w monoterapii.
Analizowang w badaniu populacje stanowili chorzy z nawrotowym lub opornym na leczenie
DLBCL, ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej dwie linie leczenia. Mediana okresu obserwacji

w badaniu wynosita 12,6 mies. [Dickinson 2022].

W badaniu chorzy byli analizowani w dwoch podgrupach: w kohorcie gtéwnej oraz kohorcie

kluczowej®.

Zarowno badanie Dickinson 2022 jak i L-MIND jest otwartym, jednoramiennym badaniem Il
fazy, przeprowadzonym w populacji dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie
DLBCL. Do badania Dickinson 2022 wtgczono chorych, ktdrzy otrzymali co najmniej dwie linie
leczenia. Okoto 18% chorych otrzymato wczesniej autologiczne przeszczepienie komoérek
macierzystych. Natomiast do badania L-MIND wtgczano chorych, ktorzy nie kwalifikowali sie
do wysokodawkowanej chemioterapii, a nastepnie do autologicznego przeszczepienia
komorek macierzystych. Dla badania L-MIND dostepne byly wyniki dla dtuzszego okresu
obserwacji. Warto jednak podkresli¢, ze z obu badan dostepne byly rowniez wyniki dla
zblizonych okresow obserwacji. Dodatkowo zarowno badanie Dickinson 2022 jak i L-MIND

35podgrupa populacji ocenionej w ramach analizy gtéwnej, z ktérej wykluczono 7 chorych
z wczesniejszej czesci badania oraz 40 chorych, ktorzy otrzymywali premedykacje deksametazonem.
W analizie MAIC uwzgledniono chorych z kohorty gtéwnej.
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oceniato skutecznos¢ analizowanych interwencji w ramach punktow koncowych, takich jak
wskazniki odpowiedzi na leczenie (ORR, CRR), PFS oraz OS.

W zwigzku z réznicami dotyczgcymi metodologii i populacji chorych homogeniczno$¢ badan

okreslono jako umiarkowana.

Do analizy MAIC wigczono podgrupe chorych stosujgcych GLOF liczacg 98 chorych
z nawrotowym lub opornym DLBCL dla ktérej przeprowadzono dopasowanie wzgledem
kohorty stosujgcej Tafa-Len (N=81). W celu lepszego dopasowania populacji, z kohorty
stosujgcej glofitamab wylgczono chorych na HGBCL oraz PMBCL, a takze chorych
stosujacych >3 linie leczenia w wywiadzie [AKL Columvi 2024, Dickinson 2022].

3.7.6.2. Punkty koncowe

W poréwnaniu posrednim MAIC oceniajgcym terapie GLOF vs Tafa-Len poddano analizie
punkty koncowe: PFS, OS, ORR, DOR oraz CRR [AWA Columvi 2024].

Definicje punktow koncowych uwzglednionych w analizie MAIC z badah Dickinson 2022
i L- MIND byly zbiezne. Réznice raportowano w zakresie kryteriow na podstawie ktérych
oceniana byta odpowiedz na leczenie — w badaniu Dickinson 2022 zastosowano kryteria
Lugano z 2014 roku, natomiast w badaniu L-MIND zastosowano kryteria ICR z 2007 r.

Szczegotowe informacje przedstawiono w rozdziale 15.6.4.4.

3.7.7. Badania pierwotne dla lonkastuksymabu tezyryny

W ramach przegladu systematyczneg |
I badanie LOTIS-2 (Caimi 2021).

Podsumowanie informacji dotyczgcych badania LOTIS-2 (Caimi 2021) przedstawiono
w ponizszych podrozdziatach. Natomiast szczeg6towg charakterystyke badan przedstawiono

w rozdziale 15.6.4
3.7.7.1. Charakterystyka badan pierwotnych i ocena homogenicznosci

Badanie LOTIS-2 byto wieloosrodkowym, miedzynarodowym, jednoramiennym, otwartym,

badaniem fazy Il, ktérego celem byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
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lonkastuksymabu tezyryny u dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie

chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B po dwdéch lub wiecej liniach terapii systemowe;.

Do badania wigczono 145 chorych w wieku = 18 lat, z rozpoznanym R/R DLBCL obejmujgcym
nastepujgce podtypy histologiczne: DLBCL NOS u 127 chorych, HGBCL z rearanzacjg MYC
i BCL2 i/lub BCL6 u 11 chorych oraz pierwotny chtoniak srédpiersia z komoérek B (PMBCL)
u 7 chorych. Wszyscy chorzy otrzymali uprzednio =2 terapie systemowe oraz mieli mierzalng

chorobe wg kryteriéw Lugano z 2014 r. Mediana okresu obserwacji wynosita 7,8 miesiecy.

Badania LOTIS-2 i L-MIND byly badaniami jednoramiennymi fazy Il. Mediana okresu
obserwacji w badaniu LOTIS-2 byta krétsza niz w badaniu L-MIND. Populacja chorych
wigczonych do obu badan cechuje wysoka homogenicznos$¢. Wigczano chorych powyzej 18
r.z., w obu badaniach odnotowano nieznaczng przewage mezczyzn. Badania obejmowaty
jednak zréznicowang liczbe chorych — do badania L-MIND wtgczono 81 chorych, natomiast do
badania LOTIS-2 145 chorych.

Sposdb potwierdzenia rozpoznania chtoniaka byt podobny w obydwu badaniach. W LOTIS-2
wymagane byto patologiczne rozpoznanie, natomiast do badania L-MIND wtgczano chorych
z potwierdzonym histologicznie DLBCL. Ponadto oba badania obejmowaty chorych z chorobg

oporng lub nawrotowg. Do badan wtgczano chorych z wynikiem ECOG PS 0-2.

W obu badaniach przedstawiono histologie DLBCL. W badaniach LOTIS-2 przedstawiono
odsetek chorych z DLBCL z podwdjng lub potréjng rearanzacjg gendw, natomiast w badaniu

L-MIND cecha ta stanowita kryterium wykluczenia®®.

Miedzy badaniami zaobserwowano duzg heterogenicznos¢ w przypadku liczby
wczesniejszych linii terapii. Do badania LOTIS-2 wigczano chorych po co najmniej 2 liniach
leczenia systemowego, hatomiast do badania L-MIND kwalifikowani byli chorzy po co najmniej
1 linii leczenia. Nalezy zaznaczy¢, ze liczba wczesniejszych linii leczenia ma wplyw na

kondycje i stan badanych chorych i moze mie¢ wptyw na interpretacje wynikéw.

36 W zwigzku z tym przyjeto, ze liczba chorych z DLBCL z podwdéjng lub potrojng rearanzacjg w badaniu
L-MIND wyniosta 0 (0,0%)
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Badania byly zréznicowane pod wzgledem podejscia do stosowania chemioterapii oraz
obecnosci przeszczepienia komérek macierzystych w wywiadzie. Z badania LOTIS-2
wykluczono chorych, ktérzy otrzymali chemioterapie w czasie 14 dni przed rozpoczeciem
badania, podczas gdy do badania L-MIND witgczono chorych, ktérych nie zakwalifikowano do
chemioterapii wysokodawkowej. Badanie LOTIS-2 dopuszczato chorych z wczesniejszym
przeszczepieniem, ale wykluczato chorych z auto-HSCT w czasie 30 dni lub allo-HSCT
w czasie 60 dni przed rozpoczeciem badania. Do badania L-MIND wtgczono natomiast

chorych, ktérzy nie kwalifikowali sie do auto-HSCT.

Tabele zawierajgce szczegdtowg charakterystyke wszystkich badan wigczonych do analizy
MAIC, stanowigcg réwnoczednie ocene homogenicznosci zaprezentowano w zatgczniku
(rozdziat 15.6.4).

3.7.7.2. Punkty koincowe
.|
e
I

Definicje punktéw kohcowych w badaniach L-MIND oraz LOTIS-2 byly zbiezne. Réznice
raportowano w zakresie kryteriow na podstawie ktorych oceniana byta odpowiedz na leczenie
—w badaniu LOTIS-2 zastosowano kryteria Lugano z 2014 roku, natomiast w badaniu L-MIND
zastosowano kryteria ICR z 2007 r. Szczegdtowy opis punktéw koncowych | G
I - badania LOTIS-2 (Caimi 2021) znajduje sie w rozdziale 15.6.4.4.
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3.8. Ekstrakcja danych

3.8.1. L-MIND

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

nastepujgcych zasad:

o ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektdow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Minjuvi®] i spetniajacych kryteria wigczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.5.1. W analizie uwzgledniono nastepujgce kluczowe punkty koncowe:

o odpowiedz na leczenie (czestosé wystepowania odpowiedzi na leczenie, czas
trwania odpowiedzi na leczenie, czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie,
estymowany odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie);

o przezycie catkowite (czestos¢ wystepowania zgonu, czas przezycia catkowitego,
estymowany odsetek chorych z przezyciem catkowitym);

o przezycie wolne od progresji choroby (czestos¢ wystepowania progresji choroby
lub zgonu, czas przezycia wolnego od progresji choroby, estymowany odsetek
chorych z przezyciem wolnym od progresji choroby);

o profil bezpieczenstwa;

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie
dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 15.10);

e wyniki w podgrupach w zaleznosci od linii terapii (chorzy na 2. linii lub chorzy na = 2. linii)
zaprezentowano w postaci tabelarycznej dla najdtuzszej DCO: 14.11.2022 dla kazdego
ocenianego punktu kohcowego (ORR, CRR, PRR, OS, PFS). Wyniki w podgrupach
w zaleznosci od linii terapii dla DCO: 30.11.2018 oraz DCO: 30.10.2020 zaprezentowano
w zatgczniku 15.1;

e w raporcie uwzgledniono wyniki skutecznosci dla trzech dat odciecia: 30.11.2018 (analiza
pierwotna), 30.10.2020 oraz 14.11.2022 (analiza koncowa). Data odciecia DCO:
14.11.2022 obejmuje wyniki dla najdtuzszego, dostepnego okresu obserwacji. Wyniki
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bezpieczehstwa przedstawiono dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji (DCO:
14.11.2022) — dla AESI wyniki uzupetniono dodatkowo o DCO: 30.10.2020%;

dane skutecznosci i bezpieczenstwa dla daty odciecia DCO: 14.11.2022 z badania
L-MIND ekstrahowano w oparciu o publikacje L-MIND (Duell 2024). Dane skutecznosci dla
daty odciecia DCO: 30.10.2020 z badania L-MIND ekstrahowano w oparciu o publikacje
L-MIND (Duell 2021), dla daty odciecia DCO: 30.11.2018 w oparciu o publikacje L-MIND
(Salles 2020);

odpowiedz na leczenie zostata oceniona przez centralng niezalezng komisje (ICR) lub
przez badacza. W ramach niniejszej analizy przedstawiono jedynie odpowiedz na leczenie
wg ICR (odpowiedz na leczenie wg badacza byta zbiezna z oceng wg ICR);

dla danych dychotomicznych (odsetek chorych z odpowiedzig, PFS, OS) odstgpiono od
ekstrakcji przedziatéw ufnosci (95% ClI);

wykresy ekstrahowano wytgcznie dla najdtuzszej DCO: 14.11.2022;

nie ekstrahowano farmakokinetycznych i farmakodynamicznych punktéw korncowych;

danych z wykreséw nie odczytywano samodzielnie, ze wzgledu na ryzyko btedu.

3.8.2. RE-MIND2

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw [ wedtug

nastepujgcych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszace sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie

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

w rozdziale 3.5.1. W analizie uwzgledniono nastepujgce kluczowe punkty koncowe:

o odpowiedz na leczenie: wskaznik ogdlnej odpowiedzi (ORR), wskaznik odpowiedzi
catkowitej (CRR), czas trwania odpowiedzi (DOR);

o przezycie catkowite (OS);

o przezycie wolne od progresji choroby (PFS);

ekstrahowano koricowe wyniki analizy poréwnawczej (wyniki w postaci HR oraz RD).

Odstgpiono od ekstrakcji wynikbw w postaci median dla poszczegdlnych terapii

37 analize uzupetniono dodatkowo o AESI dla DCO: 30.10.2020 przedstawione w publikacji Duell 2021
ze wzgledu na ograniczone dane dla tego punktu koncowego dla DCO:14.11.2022 przedstawione
w publikacji Duell 2024
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(z wyjatkiem DOR, dla ktorego dostepna byta wytacznie analiza opisowa). W zatgczniku

15.2 przedstawiono dodatkowe dane z publikaciji;

w gidwnej czesci dokumentu przedstawiono wykresy Kaplana-Meiera wylgcznie dla
pierwszorzedowego punktu koncowego (OS), wykresy dla PFS i DOR przedstawiono
w zatgczniku 15.2.3 oraz 15.2.4;

odstgpiono od ekstrakcji analiz wrazliwosci;

analize podgrup przedstawiono uzupetniajgco w zatgczniku 15.2 wytgcznie dla kluczowych
punktéw kohcowych (OS i PFS).

3.8.3. Analiza MAIC
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38 dane z publikacji Duell 2021 wykorzystano wytgcznie do poréwnania GLOF vs Tafa-Len
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4. Analiza statystyczna i interpretacja wynikéw

4.1. Plan analizy statystycznej w badaniach wigczonych

dla Tafa-Len

4.1.1. Badanie L-MIND

Wielko$¢ proby zostata okre$lona na podstawie wczesniejszych badan dotyczacych
monoterapii tafasytamabem i lenalidomidem. Przyjeto zatozenie, ze leczenie skojarzone moze
zwiekszy¢ odsetek OR z 20% (dla monoterapii) do 35% (dla terapii skojarzonej). Wielkos¢
proby obejmujgca 73 chorych umozliwita uzyskanie 85% mocy statystycznej, aby osiggnaé
dwustronny poziom istotnosci 0,05. Analiza oceniajgca aktywnos¢ przeciwnowotworowg
obejmowata chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke zaréwno tafasytamabu, jak
i lenalidomidu. Analiza bezpieczenstwa obejmowata chorych, ktérzy otrzymali co najmniegj
jedng dawke ktoregokolwiek z badanych lekéw. Pierwszorzedowy punkt koncowy
analizowano, gdy wszyscy chorzy ukonczyli co najmniej 12-miesieczng obserwacje. Zaréwno
w przypadku pierwszorzedowych jak i drugorzedowych punktéw koncowych zastosowano
statystyki opisowe w celu podsumowania wskaznikéw odpowiedzi, wskaznikéw kontroli
choroby i bezpieczenstwa. Przezycie wolne od progresji choroby, przezycie catkowite oraz
czas trwania odpowiedzi przeanalizowano przy uzyciu metody Kaplana-Meiera. Mediana
czasu obserwacji dla PFS i OS obliczono przy uzyciu odwrotnej metody Kaplana-Meiera.
Chorzy, u ktérych nie przeprowadzono oceny odpowiedzi po przystgpieniu do badania, zostali
uznani za nieodpowiadajgcych na leczenie. Analiza zostata przeprowadzona przy uzyciu
oprogramowania SAS (wersja 9.4 lub nowsza).

4.1.2. Badanie RE-MIND2

Dane do badania RE-MIND2 zostaty zebrane z elektronicznych kart medycznych chorych
leczonych w osrodkach badawczych (szpitale akademickie, szpitale publiczne i prywatne

kliniki) wybranych na podstawie kompletnosci informacii i liczby chorych na R/R DLBCL.

Chorzy leczeni w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej i spetniajgcy kryteria wigczenia do
badania RE-MIND2 zostali nastepnie dopasowani do populacji chorych z badania L-MIND.

Populacje dopasowano uwzgledniajgc istotne klinicznie czynniki prognostyczne.
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W ramach analizy gtéwnej, dla poréwnania Tafa-Len vs R-GemOx kohorty zostaty
zrébwnowazone przy uzyciu dziewieciu zmiennych, z kolei dla poréwnania Tafa-Len vs Pola-
BR oraz Tafa-Len vs CAR-T zastosowano szes¢ zmiennych (miato to na celu uwzglednienie
jak najwiekszej liczby cech chorych, przy jednoczesnym zachowaniu znaczgcej wielkosci
préby dopasowanych chorych, ktérzy otrzymali terapie bedgce przedmiotem

zainteresowania).

Czynniki prognostyczne uwzglednione dla kazdego z poréwnan przedstawiono w tabeli
ponizej.
Tabela 11.

Czynniki prognostyczne wykorzystane do dopasowania populacji RWE do populacji
chorych z badania L-MIND

Tafa-Len vs Tafa-Len vs Tafa-Len vs

Czynniki prognostyczne

R-GemOx* Pola-BR** CAR-T**
Wiek (<70 vs 270 lat) v v v
Stadium wg Ann Arbor (I/11 vs IlI/1V) v - -
Stan sprawnosci wg ECOG (0-1 vs 22) - v v
Opornos¢ na ostatnig linie leczenia (tak vs nie) v v v
Liczba wczesniejszych linii leczenia (1 vs 2-3) v v v
Pierwotna opornos¢ na leczenie (tak vs nie) v v v
ASCT w wywiadzie (tak vs nie) v v v
Podwyzszone stezenie dehydrogenazy mleczanowej 7 ] ]
(LDH>GGN vs LDH < GGN)
Neutropenia (bezwzgledna liczba neutrofili: v ) )
<1,5%10°%/L vs 21,5%10°%1)
Niedokrwistos¢ (hemoglobina: <10 g/dl vs 210 g/dl) v - -

*stan sprawnosci wg ECOG nie zostat uwzgledniony jako zmienna towarzyszgca dla poréwnania
Tafa-Len vs R-GemOx ze wzgledu na obserwowany brak réwnowagi w wartosciach zgtaszanych
w charakterystyce wyjsciowej

**w ramach analiz wrazliwosci uwzgledniono dodatkowe czynniki prognostyczne, nieuwzglednione
w analizie gtéwnej (stadium wg Ann Arbor, podwyzszone stezenie LDH, neutropenia, niedokrwistos¢).
Zrédto: RE-MIND2 (publikacja Nowakowski 2022, Nowakowski 2023)

W celu ograniczenia potencjalnej stronniczosci wynikéw analizy, wynikajgcej z rdznic

w charakterystyce wyjsciowej chorych leczonych poszczegdinymi terapiami, przeprowadzono
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dopasowanie z wykorzystaniem metody PSM%* (ang. propensity-score matching).
Wykorzystujgc algorytm najblizszego sgsiada (ang. nearest neighbour algorithm) chorych
z badania L-MIND i chorych z kohorty obserwacyjnej dopasowano w stosunku 1:1. W celu
oceny stopnia dopasowania kohort, okreslono warto$¢ bezwzglednej standaryzowanej réznicy
(ang. absolute standardized difference), przy czym o wysokim stopniu dopasowania
Swiadczyta wartos¢ wynoszaca <0,2 dla poréwnania z Pola-BR oraz CAR-T oraz <0,2 dla

poréwnania z R-GemOX.

W analizie przyjeto okres obserwacji wynoszgcy co najmniej 6 mies., aby zapobiec
przeszacowaniu odsetka chorych nieodpowiadajgcych na leczenie w kohorcie obserwacyjnej
oraz unikniecia stronniczosci na korzys¢ kohorty chorych z badania L-MIND (odpowiedz na

leczenie mogta by¢ precyzyjniej rejestrowana w warunkach badania klinicznego).

Ciggte punkty koncowe (OS — pierwszorzedowy, PFS, DOR) analizowano przy uzyciu
standardowe] metodyki, tj. analizy Kaplana-Meiera. Wspétczynniki ryzyka (HR) z 95%
przedziatami ufnoéci (Cl) oszacowano przy uzyciu modelu proporcjonalnego ryzyka Cox’a,
p-wartoéci okreslono przy uzyciu testu log-rank. Punkty koncowe dotyczgce czestosci
wystepowania odpowiedzi (ORR i CRR) poréwnano miedzy dopasowanymi kohortami za

pomocg doktadnego testu Fishera wraz z podanymi p-wartosciami.

4.2. Analiza MAIC

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

badania z ramienia komparatora [AOTMIT 2019].

39 Propensity Score Matching to procedura polegajgca na statystycznym utworzeniu podobienstwa
miedzy grupg kontrolng i eksperymentalng pod wzgledem charakterystyki chorych
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4.2.1. Metodyka poréwnania MAIC dla Pola-BR i CIT/CT

Dane dotyczace IPD pochodzgce z badania L-MIND dostosowano tak, aby odpowiadaty
srednim wartosciom poczatkowych danych demograficznych z badan dla odpowiedniego
komparatora. Poszczegolnym chorym w badaniu L-MIND przypisano wagi, ktére oszacowano
za pomocag regresji typu propensity score przy uzyciu wybranych zmiennych wspétzaleznych
i wykorzystano do obliczenia ostatecznej efektywnej wielkosci proby dopasowanej populacji.
Skuteczne dopasowanie populacji za pomocg odpowiedniego zestawu zmiennych
wspotzaleznych zapewnia poréwnywalno$¢ populacji chorych z réznych badan pod wzgledem

zestawu czynnikéw uwzglednionych w dopasowaniu.

Poniewaz badanie L-MIND jest badaniem jednoramiennym, nie mozna byto wykonac
poréwnan zakotwiczonych, w zwigzku z tym, zgodnie z wytycznymi NICE w dopasowywaniu
populacji uwzglednione powinny zosta¢ wszystkie dostepne czynniki prognostyczne
i modyfikatory efektow —Jednakze dopasowanie na podstawie duzej ilosci czynnikbw moze
skutkowaé niskg efektywng probg, a tym samym technicznie uniemozliwi¢ wykonanie
poréwnan prowadzgc do uzyskania niewiarygodnych wnioskow. W zwigzku z powyzszym
strategia dopasowania przyjeta w analizie MAIC miata na celu zachowanie efektywne;j
wielkosci préby na co najmniej 20% pierwotnej wielkosci populacji leczonej w badaniu L-MIND
(=16 chorych) przy jednoczesnym dostosowaniu do jak najwiekszej liczby czynnikéw

prognostyczny oraz modyfikatorow efektow [Cordoba 2022].

Liste wszystkich mozliwych czynnikow prognostycznych oraz modyfikatorow efektow
wygenerowano na podstawie ustalen zgtaszanych w opublikowanych badaniach oraz opinii

ekspertow klinicznych. Podczas wykonywania dopasowania rozwazono 3 scenariusze:

1. dopasowanie populacji na podstawie wszystkich dostepnych i podobnie
zdefiniowanych danych demograficznych dostepnych w badaniu L-MIND
i badaniach dla komparatoréw;

2. dopasowanie populacji na podstawie wszystkich klinicznie istotnych czynnikéw
prognostycznych i modyfikatorow efektéw, zidentyfikowanych na podstawie
SLR i przez ekspertow klinicznych dostepnych zaréwno w badaniu L-MIND

i badaniach dla komparatoréw;
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3. dopasowanie populacji na podstawie listy czynnikbw prognostycznych
i modyfikatorow efektéw wybranych przez ekspertéw klinicznych, uznanych za
najbardziej istotne dla DLBCL, czyli:

e wiek;

e stan sprawnosci wg ECOG;

e wynik IPI;

e opornos¢ na leczenie (pierwotna lub na poprzednie linie leczenia);
e liczba poprzednich linii leczenia;

e AHSCT w wywiadzie oraz

o typ komérek z jakich wywodzi sie choroba [Cordoba 2022].

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie czynnikbw prognostycznych oraz
modyfikatoréw efektow, uzytych w scenariuszu 2.

Tabela 12.
Podsumowanie czynnikéw prognostycznych i modyfikatoréw efektu leczenia w DLBCL
zidentyfikowanych przez ekspertéow klinicznych wg scenariusza 2.

Czynniki Czynnik prognostyczny Modyfikator efektu

Ogolny stan zdrowia

Wiek

Klirens kreatyniny
Charakterystyka choroby

Pierwotna choroba oporna na
leczenie

Wyniki IPI
Stezenie LDH

Pochodzenie komoérkowe
(ABCi GCB)

Stadium choroby
(wg Ann Arbor)

Rozprzestrzenienie sie choroby
poza wezty chtonne*

Czynniki cytogenetyczne (MYC,
BCL2, BCL6i choroba
podwaéjnego/potréjnego
uderzenia)

Barwienie dodatnie P53,
barwienie anty-CD10, CD20,
CD30, MUM1
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Czynniki ‘ Czynnik prognostyczny Modyfikator efektu
Wczesniejsze leczenie

Opornos¢ na ostatnia linie v v
leczenia/rytuksymab

Czas trwania odpowiedzi na v

wczesniejsze leczenie

AHSCT w wywiadzie v

Liczba wczesniejszych terapii v

* dopasowanie z wykorzystaniem tego czynnika mogto zosta¢ pominiete jesli dokonano dopasowania
populacji na podstawie wyniku IPI

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie Cordoba 2022

Dla kazdego z zaproponowanych scenariuszy przeprowadzono klika dopasowan, model
podstawowy (ang. base case) wybrano na podstawie zbieznosci modelu i zatozonej efektywnej

wielkosci proby (=16 chorych) [Cordoba 2022].

Modele regresji dopasowano uzywajgc wazonej populacji L-MIND oraz niewazonych danych
L-MIND w poréwnaniu z danymi komparatora, aby oszacowac redukcje odchyleh wywotanych

poprzez dopasowanie populacji [Cordoba 2022].

W przypadku punktow koricowych typu time to event wzgledne szacunki skutecznos$ci zostaty
przedstawione jako wspotczynnik ryzyka (HR) z 95% CI. Wspodtczynniki HR obliczono za
pomocg analizy regresji Coxa dopasowanej do wazonych danych badania L-MIND
i zrekonstruowanych IPD badan dla komparatoréw wykorzystanych w dopasowaniu.
Zrekonstruowane |IPD zostalty wygenerowane z wykresow Kaplana-Meiera z publikacji dla
komparatoréw przy uzyciu algorytmu z publikacji Guyot 2012. Zatozenie proporcjonalnych
zagrozen (PH) przetestowano przy uzyciu narzedzi oceny wizualnej, w tym logarytmicznych
skumulowanych wykreséw zagrozen i wykresow reszt Schoenfelda oraz przy uzyciu testu
Grambscha i Therneau stosujgc prog warto$ci p=0,05. Jezeli ocena wizualna lub testy
analityczne dostarczyly dowodow na odchylenie od zatozenia PH, obliczono zalezne od czasu
wspotczynniki ryzyka. Ze wzgledu na ograniczenia wielkosci proby, gdy tylko byto to mozliwe,
wprowadzono zalezno$¢ od czasu, dzielgc czas obserwacji na dwa przedziaty i obliczajac
pojedynczg statg HR w kazdym przedziale. Natomiast w przypadku wynikdw binarnych
wzgledne szacunki skutecznosci zostaty przedstawione jako iloraz szans (OR) z 95% CI. lloraz

szans (OR) obliczono przy uzyciu analizy regresiji logistycznej [Cordoba 2022].
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Wyniki analiz MAIC uznano za statystycznie istotne przy p<0,05. Do obliczenia btedéw
standardowych (SE) wykorzystano odporny estymator warstwowy. Analizy danych
przeprowadzono przy uzyciu pakietow R 3.6.1 survival (v.3.2-3), metafor (v.2.4-0) i sandwich

(v.2.5-1) oraz kodu R dostarczonego zgodnie z wytycznymi NICE [Cordoba 2022].
Poréwnanie Tafa-Len vs Pola-BR

Zastosowano dwa alternatywne modele analizy MAIC, w ktérych zmieniono liste czynnikéw
uwzglednionych w dopasowaniu populacji, a nastepnie wykorzystano je do oceny wrazliwosci

dopasowanych modli [Cordoba 2022].

W ponizszej tabeli przedstawiono poczatkowg charakterystyke chorych z badania L-MIND
oraz wazong populacje z badania L-MIND oraz G029365 przeprowadzong w modelu

podstawowym.

Tabela 13.
Charakterystyka poczatkowa chorych z badania L-MIND, wazona populacja Tafa-Len
z badania L-MIND oraz wazona populacja Pola-BR z badania GO29365*

Tafa-Len Tafa-Len

Charakterystyka (L-MIND, przed (L-MIND, po
dopasowaniem) dopasowaniu)

Pola-BR
(GO29365)

Wielkos¢ proby
Wiek 265 r.z.
Histologia DLBCL

Chtoniak
transformowany,

indolentny w wywiadzie
Wynik ECOG 0-1
Wynik IPI3-5

Leczenie 1. linig terapii
w wywiadzie

Opornos¢ na leczenie
ostatnia linig terapii

ASCT w wywiadzie
*Wagi MAIC szacowane za pomocg regresji propensity score-like. Liczby, oprocz wielkosci préby,
reprezentujg proporcje kazdej kohorty
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Cordoba 2022

Poréwnanie Tafa-Len vs R-GemOx

Poréwnanie badan L-MIND oraz R-GemOx bylo znacznie ograniczone, ze wzgledu na

dopasowanie populacji chorych. W badaniu R-GemOx populacja obejmowata chorych, ktérzy
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nie byli wczesniej leczeni rytuksymabem, natomiast w badaniu L-MIND wszyscy chorzy
stosowali anty-CD20 w wywiadzie. Pomimo ograniczen przystgpiono do poréwnania
posredniego MAIC tych dwoch badan. W efekcie populacje pozostaty niezréwnowazone pod

wzgledem wczesniejszych linii leczenia oraz statusu opornosci na leczenie [Cordoba 2022].

w badaniu L-MIND nie wigczano takich chorych, co uniemozliwito dopasowanie tego czynnika.
Niska efektywna wielko$¢ préby osiggnieta w modelu dopasowania w badaniu Mounier 2013
spowodowata, ze zmienna ,pte¢” nie zostata uwzgledniona na liscie czynnikéw dopasowania,
ktérym nalezy nadac priorytet. Jednakze wiadomo, ze ten sam czynnik moze mie¢ wptyw na

szybko$¢ usuwaniu rytuksymabu z organizmu [Cordoba 2022].
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Tabela 14.
Charakterystyka poczatkowa chorych z badania L-MIND, wazona populacja Tafa-Len
z badania L-MIND oraz wazona populacja R-GemOx z badania Mounier 2013

Tafa-Len Tafa-Len

(L-MIND, przed (L-MIND, po
dopasowaniem) dopasowaniu)

R-GemOx
(Mounier 2013)

Charakterystyka

Wielkos¢ préby ‘ 80,000 19,604 49,000*
Wiek 260 r.z. ‘ 0,788 0,694 0,694
Wynik ECOG 0 lub 1 ‘ 0,925 0,776 0,776
Wynik IPI 3-5 | 0,500 0,694 0,694
Immunohistochemia
GCB 0,475 0,264 0,265
Opornosé na 1. linie 0,075 0.048 0122
leczenia w wywiadzie ' ’
Nawrot po 1. linii
leczenia w wywiadzie 0,425 0,331 0,735
Opornos¢ na 2. linie
leczenia w wyW|ad2|e 0312 0,365 0,000
Nawrot po 2. linii 0112 0.256 0.143
leczenia w wyW|ad2|e ' ’
Stosowanie 23. linii
leczenia w wywiadzie 0,075 0,000 0,000
AHSCT w wywiadzie ‘ 0,112 0,347 0,347

*charakterystyka poczagtkowa w badaniu Mounier 2013 zostata zgtoszona dla 49 chorych (wszyscy
wigczeni chorzy), wyniki skutecznosci przedstawiono dla 48 chorych (populacja intention-to treat)
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Cordoba 2022

4.2.1.1. Punkty koncowe MAIC dla Pola-BR i CIT/CT

4.2.2. Metodyka poréwnania MAIC dla CAR-T
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4.2.2.1. Punkty koncowe MAIC dla CAR-T

4.2.3. Metodyka poréwnania MAIC dla GLOF

Analiza MAIC dla GLOF vs Tafa-Len zostata przedstawiona za pomocg danych dla
poréwnania posredniego, w ktérych interwencjg badang bytlo GLOF, a komparatorem Tafa-

Len.

W analizie MAIC, w podstawowym wariancie analizy, zwracano uwage na zachowanie jak
najwiekszej liczby czynnikow dopasowania w celu utrzymania efektywnej wielkosci proby

(ESS). Wykonano dwa warianty poréwnania:

e wariant podstawowy: zawierat czynniki dopasowania o wysokim i Srednim priorytecie;
e wariant 1: zawierat dodatkowe czynniki niskiego ryzyka (ze wzgledu na zbyt niskg
ESS).

W obu wariantach nie brano pod uwage czynnika dotyczgcego liczby terapii w wywiadzie
[AKL Columvi 2024].

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie czynnikbw dopasowania, ktore zostaty

wykorzystane do analizy MAIC poréwnujacej glofitamab z Tafa- Len.
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Tabela 17.
Charakterystyka wyjsciowa populacji z badania Dickens 2022 przed i po dopasowaniu
vs populacji z badania L-MIND

GLOF po GLOF po
: : Tafa-Len dc?zzgvsaerfia dopasowaniu dopasowaniu
Czynnik dopasowania (n=81) p(n_gs) (ESS=34,8) (ESS=17,1)
- Wariant podstawowy \WEE Ik
Wiek (Srednia) 69,30 64,43 69,30 69,30
ECOG 21 (%) 0,64 0,49 0,64 0,64
Stopien Ann-Arbor Ill-
IV (%) 0,75 0,79 0,75 0,75
Wysokie LDH (%) 0,56 0,66 0,56 0,56
Choroba
pozaweztowa 22 0,32 0,42 0,32 0,32
miejsca (%)
IPI 3-5 (%) 0,51 0,55 0,51 0,51
Opornos¢ na 1. linie 019 0,55 0.19 0.19
leczenia (%)
TS e CHE e 0,44 0,80 0,44 0,44
linie leczenia (%)
DLBCL z
podwaojnal/potréjng
rearanzacja genoéw 0,02 0,04 0,02 0,02
(ang. doubleftriple hit
lymphoma) (%)
Wielkos$¢ zmian
chorobowych 27,5cm 0,19 0,32 0,19 0,19
(%)
Opornos¢ na
rytuksymab (%) 042 0,78 0,42 0,43
€5 B CREE 16,99 8,07 16,99 16,99
terapii (Srednia)
Pochodzenie
komérkowe GCB (%) 048 0.41 n/d 0,48
Pochodzenie
komoérkowe ABC/nie- 0,27 0,35 n/d 0,27
GCB (%)
Terapia SCT w
wywiadzie (%) 0,11 0,15 n/d 0,11

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie AKL Columvi 2024

4.2.3.1. Punkty koncowe MAIC dla GLOF
Analize poréwnawczg MAIC przeprowadzono w oparciu o nastepujgce punkty koncowe:

e przezycie catkowite (OS);

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS);




@ Minjuvi® (tafasytamab) w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym
NLAHHTA lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych 116
komoérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego
przeszczepienia komoérek macierzystych (ASCT) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

e czas trwania odpowiedzi (DOR);

e czas trwania catkowitej odpowiedzi;

e wskaznik ogdélnej odpowiedzi na leczenie (ORR);
e catkowita odpowiedz na leczenie (CRR);

e przerwanie leczenia z powodu AE [AKL Columvi 2024].

4.2.4. Metodyka poréwnania || IGTNKNGEG

il
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5. Ocena skutecznosci tafasytamabu stosowanego

w skojarzeniu z lenalidomidem — badanie L-MIND

Skutecznos¢ tafasytamabu stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem (Tafa-len),
a nastepnie w monoterapii zostata oceniona na podstawie wynikéw jednoramiennego badania
L-MIND.

Populacja wigczona do badania obejmowata chorych na DLBCL, ktérzy mieli nawrét choroby
po co najmniej 1 ale nie wiecej niz 3 liniach leczenia ogoélnoustrojowego (z co najmniej jedng
terapig anty CD20) lub byli oporni na takie leczenie oraz nie kwalifikowali sie do

wysokodawkowej chemioterapii i pdzniejszego przeszczepienia ASCT.

Ocenie poddano nastepujgce punkty koncowe:

e odpowiedz na leczenie;
e OS - przezycie catkowite;

e PFS — przezycie wolne od progresji choroby.
Dane przedstawiono dla nastepujgcych dat odciecia (DCO):

e DCO: 14.11.2022 r. — analiza kohcowa, 5 letni okres obserwacji [L-MIND (Duell 2024)];

e DCO: 30.10.2020 r. — 3 letni okres obserwaciji [L-MIND (Duell 2021)];

e DCO: 30.11.2018 r.— analiza pierwotna, minimum 12 mies. okres obserwacji, mediana
OBS 13,2 mies. (IQR: 7,3; 20,4) [L-MIND (Salles 2020)].

W zalezno$ci od daty odciecia, minimalny okres obserwacji réznit sie i wynosit dla:

e DCO: 14.11.2022 r. — b/d;
e DCO: 30.10.2020 r. — 35 mies.;
e DCO: 30.11.2018r. — 0,5 mies.

Ponizsze podrozdzialy zawierajg szczegotowe wyniki. Dodatkowo przedstawiono wyniki

w podgrupach w zatgczniku 15.1.
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5.1. Odpowiedz na leczenie

W ramach czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie zaprezentowano nastepujgce

skladowe odpowiedzi:

o ORR, ang. overal response rate: wskaznik ogoélnej odpowiedzi;
¢ CRR, ang. complete response: odpowiedz catkowita;

¢ PRR, ang. partial response: odpowiedz czesciowa;

Przedstawiono rowniez wyniki dla stabilizacji choroby (SD), progresji choroby (PD) oraz

chorych, u ktérych ocena odpowiedzi na leczenie nie byta mozliwa.

W badaniu L-MIND wskaznik ogolnej odpowiedzi (ORR) zdefiniowano jako odsetek chorych
z catkowitg odpowiedzig (CRR) oraz odsetek chorych z czesciowa odpowiedzig (PRR)

zgodnie z kryteriami niezaleznej komisji rewizyjnej (ICR).
Wskaznik ORR w badaniu L-MIND stanowit pierwszorzedowy punkt koncowy.

W badaniu L-MIND, w ramach drugorzedowych PK odpowiedzi na leczenie oceniano takze

DOR (ang. duration of response) — czas trwania odpowiedzi.

Dodatkowo oceniono TTR (ang. time to response): czas do wystgpienia odpowiedzi na

leczenie (czesciowej lub catkowitej).

Odpowiedz na leczenie zostata oceniona przez centralng niezalezng komisje (ICR) lub przez
badacza. W ramach niniejszej analizy przedstawiono jedynie odpowiedz na leczenie wg ICR

(wyniki dla odpowiedzi na leczenie wg badacza byta zbiezna z oceng wg ICR).

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegotowe wyniki.
5.1.1. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

Wyniki dla DCO 30.11.2018 wskazujg, ze czestos¢ wystepowania najlepszej odpowiedzi ORR
wg ICR (CRR oraz PRR) wyniosta w populacji ogétem 60,0%, w tym 42,5% chorych osiggneto
CRR, a 17,5% chorych PRR. Stabilizacje choroby raportowano u 13,8% chorych. Dla DCO

30.10.2020 wyniki dla odpowiedzi na leczenie byty zbiezne z analizg pierwotna.
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Diugookresowe, 5-letnie wyniki dla DCO 14.11.2022 wskazujg, ze odsetek ORR wg ICR
utrzymywat sie na tym samym poziomie (57,5%), przy jednoczesnym wzroscie odsetka
chorych z CRR (1 chory z PRR osiggnagt CRR). Stabilizacje choroby raportowano u 16,3%
chorych. W zwigzku w powyzszym dane dtugookresowe wskazujg na utrzymujgca sie

skuteczno$¢ Tafa-Len w zakresie osiggania ORR, CRR oraz PRR przez chorych.

Warto zaznaczyc, ze dla ORR i CRR Tafa-Len wykazat wyzszg skutecznos$¢ w grupie chorych
przyjmujgcych badang interwencje na 2. linii leczenia, ktéra w wiekszosci odzwierciedla
wnioskowang populacje. Wsrdéd chorych przyjmujgcych Tafa-Len na 2. linii leczenia,

raportowano ORR u 67,5% chorych.

Dodatkowo, w populacji chorych z DLBCL opornym na ostatnig przyjmowang terapie (DCO:
30.10.2020), ORR raportowano u 60% chorych, co jest zgodne z wynikami analizy w populacji

ogotem.
Ponizsze tabele zawierajg szczegdtowe wyniki.

Tabela 25.
Czestos¢ wystepowania ORR, CRR oraz PRR

. Tafa-Len
Badanie OBS [mediana] Punkt koncowy Populacja

(publikacja) n (%)

Odpowiedz na leczenie — ocena ICR
ORR (CRR+PRR) —

pierwszorzedowy 48 (60,0) |80*

punkt koncowy
CRR 34 (42,5) |80*

L-MIND ;
13,2 mies.
(CEUES 198 PRR Ogotem 14 (17,5) |80
SD 11 (13,8) |80*
PD 13 (16,3) |80*
Brak mongosm 8(10,0) |80*
oceny
ORR (CRR + PRR)-

pierwszorzedowy 46 (57,5) |80*

punkt koncowy
CRR 32 (40,0) |80*
L-MIND b/d PRR ; 14 (17,5) |80*

Ogédtem A7,5)
(Duell 2021) DCO: 30.10.2020 9

SD 13 (16,3) |80*
PD 13 (16,3) |80*
Brak mozliwosci 8(10,0) |80*

oceny**
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i Tafa-Len
Bad.a”"? OBS [mediana] Punkt koncowy Populacja
(publikacja) n (%) N
ORR (CRR + PRR)-
pierwszorzedowy 21(60,0) | 35
punkt koncowy
CRR 14 (40,0) | 35
PRR Chorzy oporni na 7(20,0) | 35
ostatnig terapie
SD 3(8.,6) 35
PD 7(20,0) | 35
Brak mozliwosci
oceny** 4(11,4) | 35
Ogotem 46 (57,5) | 80*
ORR (CRR + PRR)- Chorzy na 2 linii 27 (67,5) | 40
pierwszorzedowy terapii '
punkt koncowy .
Chorzy na 2 2 linii 19 (47,5) | 40
terapii
Ogotem 33(41,3) |80*
Chorzy na 2 linii
L-MIND b/d CRR terapii 21(52,5) | 40
(Duell 2024) DCO: 14.11.2022 inii
Chorzy na 2 2 linii 12 (30,0) | 40
terapii
Ogotem 13 (16,3) |80*
Chorzy na 2 linii
PRR terapii 6(150) |40
Chorzy na 2 2 linii 7(17.5) | 40
terapii
SD Ogotem 13 (16,3) |80*

*jeden chory otrzymywat Tafa w monoterapii
**prak prawidtowych ocen odpowiedzi

5.1.2. Czas trwania odpowiedzi

Dla DCO: 30.11.2018 mediana DOR u chorych z ORR wyniosta 21,7 mies., u chorych z CRR

nie zostata osiggnieta, a u chorych z PRR wyniosta 4,4 mies.

Warto zaznaczy¢, ze dla DCO: 30.10.2020 mediana DOR u chorych z ORR wydtuzyta sie
ponad dwukrotnie, do 43,9 mies.

Wyniki dla najdiuzszego okresu obserwaciji (brak osiggniecia DOR w analizie dla 5-letniego
okresu obserwacji) wskazujg na utrzymanie trwatej odpowiedzi na leczenie, wsréd chorych
z ORR i CRR. Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze krzywa Kaplana-Meiera dla DOR wyptaszcza sie
po okoto 12 mies. co potwierdza diugotrwatg skutecznosc terapii.
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Szczegoty przedstawiono w tabeli oraz na rysunkach ponizej.

Tabela 26.
Czas trwania odpowiedzi

Badanie Tafa-Len

(publikacja) Mediana (95% CI)
DOR [mies.]

OBS [mediana] Populacja

Chorzy z ORR 21,7 (21,7; n/o)
L-MIND (Salles 13,2 mies.
Chorzy z CRR n/o 34
2020) DCO: 30.11.2018 Y
Chorzy z PRR 4,4 (2,0;9,1) 14
Chorzy z ORR 43,9 (26,1; n/o) 46
Chorzy z ORIt? oporni na ostatnig n/o (5.8: nfo) 35
erapie
L-MIND (Duell b/d Chorzy z ORR na 2 linii terapii 43,9 (9,1; n/o) 40
2021) DCO: 30.10.2020 o -
Chorzy z ORR na 2 2 linii terapii n/o (15,0; n/o) 40
Chorzy z CRR n/o (43,9; n/o) 32
Chorzy z PRR 5,6 (2,2; n/o) 14
44,0 mies.
Chorzy z ORR n/o (33,8; n/o) 46
DCO: 14.11.2022
53,8 mies. - .
Chorzy z ORR na 2 linii terapii n/o (9,1; n/o) 27
DCO: 14.11.2022
38,9 mies. - -
) Chorzy z ORR na 2 2 linii terapii n/o (26,1; n/o) 19
VNG| DCO: 14.11.2022
Y 32,7 mies. Chorzy z CRR n/o 33
DCO: 14.11.2022 y
49,3 mies. Chorzy z CRR na 2 linii terapii n/o (31,0; n/o) 21
DCO: 14.11.2022 y P e
31,8 mies. - .
Chorzy z CRR na 2 2 linii terapii n/o (16,9; n/o) 12
DCO: 14.11.2022
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Rysunek 16.

Krzywa Kaplana-Meiera dla DOR (chorzy z ORR), DCO: 14.11.2022

1001 Key ! mFU, months [95% CI]
L + Overall 44,0 [29.9-57.0]
& ; ~+ 1pLoT 53.8 [24.4-58.7]
o 75- “1_+—4_% = 1 5 22 pLoT 38.9 [12.8-59.4]
Q b = : - »
s i MR e o #
Zgi - 11 ¥ R (SO SRS St IS A K. St KGO ANy N ) S IS SPNI TSSOt /st Rl SR WIS DS SV RSS e RO
3 : :
© ' '
¥ ! :
o ! :
o 25 : i
Primary 3-year 5-year final: 14 Nov 2022
30 Nov 2018 30 Oct 2020 Overall 1 pLoT 22 pLoT
o _mDoR, months [95% Ci] | 21.7 [21.7-NR] | 43.9[26.1-NR] | NR [338-NR] | NR[9.1-NR] | NR[26.1-NR]
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

Time in months
Number at risk:

Overall 46 34 28 27 24 21 17 16 13 1" 5 2 0
1 pLoT 27 20 16 16 14 12 1" 1 10 8 3 2 0

22 pLoT 19 12 11 1( 9 6 5 3 3 2 )

Zrédio: L-MIND (Duell 2024)

Rysunek 17.
Krzywa Kaplana-Meiera dla DOR (chorzy z CRR), DCO: 14.11.2022
100 — | |
3 :
2 = b :
¢ 754 +— - - -+ +
G ! | |
o i '
g a a
s | ! !
2 B mm e e ;L ---------------------- 11 ---------------------- i -----------------------------
E
.g Key mFU, months [95% CI]
e 25 i 3 ~+ Overall 32.7 [24.4-53.6]
Analysis Overall 1 pLoT 22 pLoT : -+ 1 plLoT 49.3[21.2-57.0]
(.| mDoCR, months [85% CIJ | NR [NR-NR] | NR[31.0-NR] | NR[16.8-NR] 22 pLoT 31.8[0.0-40.0]
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Time in months
Number at risk:
Overall [KX] 27 25 23 20 17 13 " 1" 7 2 1 0
1pLoT [ 17 16 15 13 " 9 9 9 5 2 1 0

22 pLoT 12 10 9 8 7 6 4 2 2

Zrédto: L-MIND (Duell 2024)

5.1.3. Czas do wystapienia odpowiedzi

Wyniki analizy pierwotnej (DCO: 30.11.2018) wskazujg, ze mediana czasu do wystgpienia
odpowiedzi (CRR Ilub PRR) wynosita 2,0 mies. Wyniki dilugookresowe wskazujg na

utrzymywanie sie czasu do wystgpienia odpowiedzi na tym samym poziomie.
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Wyniki dla tego punktu kohcowego wskazujg na stosunkowo szybkie uzyskanie odpowiedzi
na leczenie podczas terapii Tafa-Len, co jest uwazane za korzystne w populacji chorej

na agresywng i szybko postepujgcg chorobe [EMA 2024].
Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 27.
Czas do wystapienia odpowiedzi (catkowitej lub czesciowej)

‘ Tafa-Len
OBS [mediana] Populacja ‘

Badanie

(publikacja) Mediana (zakres)

Czas do wystapienia odpowiedzi (CRR lub PRR) [mies.]

13,2 mies.

L-MIND (Salles 2020) 2,0(1,9; 3,1) 48
DCO: 30.11.2018
b/d ,
L-MIND (Duell 2021) Ogotem 2,1(1,7;34,7) 46
DCO: 30.10.2020
b/d
L-MIND (Duell 2024) 2,0 (1,7; 16,8) 46

DCO: 14.11.2022

Czas do wystgpienia odpowiedzi (CRR) [mies.]

b/d

DCO: 30.10.2020
Ogotem
b/d

L-MIND (Duell 2024) DCO: 14.11.2022 8,1(1,7; 64,9) 32

L-MIND (Duell 2021) 6,8 (1,7; 46,3) 34

5.1.4. Estymowany odsetek chorych z odpowiedzig

Dla DCO: 30.11.2018 estymowany odsetek chorych z ORR w czasie 12 miesiecy, obliczony
na podstawie krzywej Kaplana-Meiera wyniést 72%. Dla tej samej DCO, estymowany odsetek
chorych z CRR w czasie 12 i 18 miesiecy wyniost 93%.

Co istotne, w 5-letnim okresie obserwacji, estymowany odsetek chorych z CRR wynidst ok.

81%, co wskazuje na skutecznos¢ leczenia Tafa-Len.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.




@ Minjuvi® (tafasytamab) w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym
NAHTA lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych 135
komorek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego
przeszczepienia komorek macierzystych (ASCT) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 28.
Estymowany odsetek chorych z odpowiedzig

Tafa-Len
OBS [mediana] | Populacja Punkt koncowy Estymowany odsetek
(95% ClI) [%]*

Badanie
(publikacja)

Estymowany odsetek chorych z ORR

L-MIND 13,2 mies.
EEUESZZON DCO: 30.11.2018

Utrzymanie odpowiedzi

w czasie 12 miesiecy 72 (55; 83) 48

Estymowany odsetek chorych z CRR

Utrzymanie odpowiedzi

) . T 93 (75; 98) 34
L-MIND 13,2 mies. w czasie 12 miesiecy
(CEUESPVEOR DCO: 30.11.2018 Utrzymanie odpowiedzi ,
. . T 93 (75; 98) 34
Ogotem w czasie 18 miesiecy
. b/d Utrzymanie odpowiedzi
L-MIND w czasie 5-letniego okresu 80,7 (59,1; 91,6) 33

(PIEIAZZOR DCO: 14.11.2022 obserwacji

*estymowany odsetek chorych z odpowiedzig wyliczony przez autoréw badania na podstawie krzywej
Kaplana-Meiera

5.2. Przezycie catkowite

5.2.1. Czas przezycia catkowitego

Przezycie catkowite (OS) stanowito w badaniu L-MIND drugorzedowy punkt kohcowy, ktéry

zdefiniowano jako czas od rozpoczecia leczenia do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Dla DCO0:30.11.2018 w populacji chorych ogdétem mediana OS nie zostata osiggnieta.
W dtuzszym okresie obserwacji (DCO: 30.10.2020 oraz DCO: 14.11.2022) mediana OS

wyniosta 33,5 mies.

Warto zwrdéci¢ uwage na przebieg krzywej Kaplana-Meiera, zaréwno w populacji ogétem,
chorych z odpowiedzig na leczenie jak i podgrupach chorych w zaleznosci od liczby
wczeshiejszych terapii — w dlugim okresie obserwaciji, krzywa zaczyna sie wyptaszczaé, co

wskazuje na utrzymywanie sie¢ OS przez kolejne miesigce.
Dla DCO: 30.11.2018 (analiza pierwotna) zgon w populacji ogétem wystgpit u 29% chorych.

Ponizsza tabela oraz rysunki ponizej zawierajg szczegotowe wyniki.
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Czas przezycia catkowitego

Badanie
(publikacja)

L-MIND (Salles

OBS [mediana]

19,6 mies.

Populacja

OS [mies.]

Tafa-Len

Mediana (95% ClI)

Ogot n/o (18,3; n/o 80*
2020) DCO: 30.11.2018 gotem ( )
. Ogotem 33,5 (18,3; n/o) 80*
42,7 mies. :
DCO: 30.10.2020 Chorzy oporni na 15,5 (8,6; n/o) 35
ostatnig terapie ’ T
Chorzy na 2 linii .
L-MIND (Duell terapii 45,7 (24,6; n/o) 40
2021)
o > i
b/d Chorz%;?: H 2 linii 15,5 (8,6: n/o) 40
DCO: 30.10.2020 P
Chorzy z CRR n/o (45,7; n/o) 32
Chorzy z PRR 22,5 (8,6; n/o) 14
65,6 mies.
Ok 18,3; *
DCO: 14.11.2022 Ogstem 335 (18,3;n/o) 80
67,0 mies. inii
Chorzy na__2 linii nlo (24,6: nlo) 40
DCO: 14.11.2022 terapii
65,6 mies. > 2 linii
Chorzy na > 2 linii 15,5 (8,6; 45,5) 40
L-MIND (DueII DCO: 14.11.2022 terap"
2024) 65,9 mies
) . Chorzy z CRR lub nlo (45,5; /o) 46
DCO: 14.11.2022 PRR
66,1 mies.
Chorzy z CRR n/o (n/o; n/o) 33
DCO: 14.11.2022
59,8 mies.
Chorzy z PRR 18,6 (8,6; 45,5) 13

DCO: 14.11.2022

*jeden chory otrzymywat Tafa w monoterapii
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Rysunek 18.
Krzywa Kaplana-Meiera dla OS (chorzy ogoétem oraz w podgrupie w zaleznosci od linii
leczenia), DCO: 14.11.2022
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| mOS, months [95% Cf] | NR[18.3-NR] | 33.5[18.3-NR] | 33.5[18.3-NR] | NR[24.6-NR] | 15.58.6-455]

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78

Time in months
Number at risk:

Overall 80 64 54 45 41 37 33 32 29 28 21 15 9 1
1 pLoT 40 36 32 28 25 22 21 20 18 18 14 1" 7 1
22 pLoT 28 22 17 16 15 12 11 )

Zrédio: L-MIND (Duell 2024)

Rysunek 19.

Krzywa Kaplana-Meiera dla OS (chorzy z odpowiedziag ogétem oraz w podgrupach
z CRR/PRR), DCO: 14.11.2022
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Zrédto: L-MIND (Duell 2024)
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5.2.2. Estymowany odsetek chorych z przezyciem catkowitym

Estymowany odsetek chorych z OS w czasie 12 i 18 mies. w analizie pierwotnej (DCO:
30.11.2018) wyniést odpowiednio 74% oraz 64%.

Dla DCO: 30.10.2020 estymowany odsetek chorych z CRR, u ktérych utrzymano OS w czasie
18 miesiecy wyniost 96,9%. Co istotne, czestos¢ utrzymania OS u chorych z CRR w czasie 36
miesiecy, na podstawie krzywej Kaplana-Meiera oszacowano na 81,3%. Wskazuje to na

skutecznos$¢ wnioskowanej interwencji w zakresie omawianego punktu koncowego.
Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 30.
Estymowany odsetek chorych z przezyciem catkowitym

Tafa-Len

Badanie  opg [mediana]  Populacja Punkt koiicowy Estymowany

(publikacja) odsetek

(95% ClI) [%]*
Estymowany odsetek chorych z OS

Utrzymanie OS w czasie 74 (62; 82) 80*
19.6 mies. . 12 miesiecy '
DCO: 30.11.2018 Ogolem U ie OS i
:30.11. trzymanie w czasie . *
18 miesiecy 64 (51 74) 80
crg)Fr{ng z 96,9 (79,8;99,6) | 32
Utrzymanie OS w czasie
Chorzy z 18 miesiecy )
PRR 59,8 (28,5; 81,0) 14
Chorzy z
90,6 (73,7; 96,9) 32
b/d CRR Utrzymanie OS w czasie
(BILEIRZPERN DCO: 30.10.2020 24 miesiec
Chorzy z ecy 42,7 (15,9;67,5) | 14
PRR
Cfg’gg z 81,3(62,9;91,1) | 32
Utrzymanie OS w czasie
Chorzy z 36 miesiecy )
PRR 34,2 (10,7; 59,8) 14

*jeden chory otrzymywat Tafa w monoterapii
**estymowany odsetek chorych z odpowiedzig wyliczony przez autoréw badania na podstawie krzywej
Kaplana-Meiera
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5.3. Przezycie wolne od progresji

5.3.1. Czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu

W analizie pierwotnej (DCO: 30.11.2018) progresje choroby lub zgon raportowano ogétem
u ok. 49% chorych. Warto zaznaczy¢, ze u chorych z CRR czestos¢ wystepowania progres;ji

lub zgonu byta niska i wyniosta jedynie ok. 9%.
Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 31.
Czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu

Tafa-Len

Badanie (publikacja) OBS [mediana]

Czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu

Ogotem 39 (48,8)
17,3 mies. Chorzy z ORR 13 (27,1) 48
L-MIND (Salles 2020)
DCO: 30.11.2018 Chorzy z CRR 3(8.8) 34
Chorzy z PRR 10 (71,4) 14

*jeden chory otrzymywat Tafa w monoterapii

5.3.2. Czas przezycia wolnego od progresji

Przezycie wolne od progresji (PFS) stanowito w badaniu L-MIND drugorzedowy punkt
koncowy, zdefiniowany jako czas od rozpoczecia leczenia do progresji choroby lub zgonu
z jakiegokolwiek powodu.

Dla DCO0:30.11.2018 w populacji chorych ogdétem mediana PFS wyniosta ok. 12,1 mies.,
z kolei dla DCO: 30.10.2020 oraz 14.11.2022 wyniosta 11,6 mies. Warto rowniez zwrdcic
uwage, ze w najdiuzszym dostepnym okresie obserwacji, mediana PFS w podgrupie chorych
na 2. linii leczenia byta ponad dwukrotnie wigksza i wyniosta 23,5 mies. Wskazuje to na
skuteczno$¢ badanej interwencji w podgrupie chorych stanowigcych wigkszos¢é wnioskowanej
populacji.

Ponizsza tabela oraz rysunek ponizej zawierajg szczegdtowe wyniki.
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Tabela 32.

Czas przezycia wolnego od progresji

Badanie
(publikacja)

OBS [mediana]

17,3 mies.

Populacja

PFS [mies.]

Tafa-Len

Mediana (95% ClI)

L-MIND (Salles 2020) Ogotem 12,1 (5,7; n/o) 80*
DCO: 30.11.2018
33,9 mies. 3
Ogotem 11,6 (6,3; 45,7) 80*
DCO: 30.10.2020
Chorzy opomi na 7,6 (2,7; nlo) 35
wczesniejszg terapie
L-MIND (Duell 2021) b/d Chorzy na 2. linii terapii 23,5 (7,4; nlo) 40
DCO: 30.10.2020 Chorzy na 2 2. linii terapii 7,6 (2,7; nlo) 40
Chorzy z CRR n/o (45,7; n/o) 32
Chorzy z PRR 7,4 (5,3; n/o) 14
45,6 mies. 3
Ogotem 11,6 (5,7; 45,7) 80*
DCO: 14.11.2022
57,6 mies. - "
L-MIND (Duell 2024) Chorzy na 2. linii terapii 23,5 (7,4; nlo) 40
DCO: 14.11.2022
83,9 mies. Chorzy na 2 2. linii terapii 7,6 (2,7; 45,5) 40
DCO: 14.11.2022 ynase P 0 (505 A,
*jeden chory otrzymywat Tafa w monoterapii
Rysunek 20.
Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS, DCO: 14.11.2022
[ ey mFU, months [95% CI]
i [+ overal 45,6 [22.9-57.6]
B | + 1pLoT 57.6 [26.5-60.7]
u«n_‘ 22 pLoT 33.9[10.9-46.8]
o
k]
oo A N N TG R S N U (SR SO | ) SR IS (N (I I VIO YA (O SO N . (S
3 :‘ i + g 4
3 ; : T S L + +
[3 i i i
o 25- H H : ; :
Primary 3-year 5-year final: 14 Nov 2022
30 Nov 2018 30 Oct 2020 Overall 1 pLoT 22 pLoT
o mPFS, months [95% CI] | 12.1[5.7-NR] | 11.6[6.345.7] | 11.6 [5.7-45.7] | 23.5[7.4-NR] | 7.6[2.7-45.5]
0 6 12 18 24 30 36 2 48 54 60 66 72 78
Time in months
Number at risk:
Overall 80 42 30 26 23 21 18 17 13 12 9 4 3 0
1pLoT 40 25 19 16 14 13 1" 1" 10 10 7 4 3 0
22 pLoT 40 17 11 10 9 8 7 6 3 2 2 0 0 0

Zrédto: L-MIND (Duell 2024)
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5.3.3. Estymowany odsetek chorych z przezyciem wolnym od

progresji choroby

Dla DCO: 30.11.2018 estymowany odsetek chorych z PFS w czasie 12 i 18 miesiecy wynidst

odpowiednio 50% oraz 46%.
Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.
Tabela 33.

Estymowany odsetek chorych z przezyciem wolnym od progresji choroby

Tafa-Len

Badanie
(publikacja)

OBS [mediana] | Populacja Punkt koncowy Estymowany odsetek
(95% CI) [%]**

Estymowany odsetek chorych z PFS

. Utrzymanie _PES w czasie 50 (38: 61) 80*
L-MIND 17,3 mies. . 12 miesigcy
Ogotem
SLUECZ0N DCO: 30.11.2018 Utrzymanie PFS w czasie
- 46 (33; 57) 80*
18 miesiecy

*jeden chory otrzymywat Tafa w monoterapii
**estymowany odsetek chorych z odpowiedzig wyliczony przez autoréw badania na podstawie krzywe;j
Kaplana-Meiera
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6. Porownanie skutecznosci Tafa-Len z Pola-BR,
CIT/ICT oraz CAR-T na podstawie badania
RE-MIND2

Skutecznos¢ tafasytamabu stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem, a nastepnie
w monoterapii wzgledem komparatorow Pola-BR, R-GemOx oraz CAR-T* zostata oceniona
na podstawie badania RE-MIND2 (publikacja Nowakowski 2022, Nowakowski 2023).

We wskazanym badaniu dokonano poréwnania skutecznosci Tafa-Len wykorzystujgc dane
Z badania L-MIND z retrospektywnie zbieranymi danymi dla terapii Pola-BR, R-GemOx oraz
CAR-T. Do badania RE-MIND2 wigczano chorych, ktoérzy nie kwalifikowali sie do

przeszczepienia ASCT.

W badaniu RE-MIND2 chorzy z badania L-MIND zostali dopasowani w stosunku 1:1 poprzez
metode PSM (ang. propensity score matching) do chorych leczonych wskazanymi
komparatorami. Jako zmienne balansujgce wybrano m.in. wiek, liczbe wczesniejszych linii
terapii, opornos¢ na wczesniejsze leczenie, ASCT w wywiadzie czy stan sprawnosci wg
ECOG*.

Liczbe chorych z rejestrow RWE po dopasowaniu wg kryteriow wigczenia do badania

RE-MIND2 oraz po zastosowaniu dopasowania metodg PSM przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 34.
Liczba chorych w grupach (chorzy z badania L-MIND oraz chorzy z rejestrow RWE
przed i po dopasowaniu metoda PSM)

Dopasowanie wg kryteriow wiaczenia

do badania RE-MIND2 Dopasowanie metodg PSM

Poréwnanie

Interwencja* Komparator**

Tafa-Len vs R-GemOx 5 235 24 24
7
Tafa-Len vs Pola-BR 44 37 37

Interwencja*

Komparator*

43 W badaniu RE-MIND2 dokonano takze poréwnania Tafa-Len wzgledem BR i R2. W zwigzku z tym,
ze opcje te nie sg komparatorami dla analizowanej interwencji, odstgpiono od przedstawiania wynikow
dla tych poréwnan
44 Szczegotowy opis zmiennych wykorzystanych do dopasowania kohort chorych przedstawiono
w rozdziale 15.6.2
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Dopasowanie wg kryteriéw wigczenia

do badania RE-MIND2 Dopasowanie metodg PSM

Poréwnanie

Interwencja* Komparator** Interwencja* Komparator**

Tafa-Len vs CAR-T

*chorzy z badania L-MIND
**chorzy z rejestréw RWE

W badaniu RE-MIND2 ocenie poddano nastepujgce punkty kohcowe skutecznosci:

¢ ORR - wskaznik ogoélnej odpowiedzi;
o CRR — wskaznik odpowiedzi catkowitej;
o OS — przezycie catkowite;

o PFS — przezycie wolne od progresji choroby.

Dodatkowo przedstawiono analize opisowag dla DOR.
Szczegotowe wyniki skutecznosci z badania RE-MIND2 przedstawiono ponizej.
Tafa-Len vs Pola-BR

W badaniu RE-MIND2, wykazano istotng statystycznie przewage Tafa-Len wzgledem
Pola-BR w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego (OS). W grupie

Tafa-Len odnotowano wigkszg o ok. 56% redukcje ryzyka zgonu w poréwnaniu z Pola-BR.

W odniesieniu do ORR, CRR oraz PFS nie raportowano istotnych statystycznie r6znic miedzy
grupami. Warto jednak zaznaczy¢, ze w odniesieniu do PFS odnotowano liczbowo wyzszg
skutecznos¢ Tafa-Len wzgledem Pola-BR, bowiem ryzyko progres;ji lub zgonu byto o ok. 52%
nizsze w grupie Tafa-Len w poréwnaniu z Pola-BR. Prawdopodobienstwo wystgpienia ogdlnej
i catkowitej odpowiedzi na leczenie w grupie Tafa-Len byto wyzsze o odpowiednio ok. 4% i 8%

w poréwnaniu do Pola-BR.

Wyniki analizy opisowej wskazujg takze na potencjalng wyzszg korzys¢ z leczenia Tafa-Len
wzgledem Pola-BR w zakresie DOR. Nalezy zwréci¢ uwage, ze czas trwania odpowiedzi

w grupie leczonej Tafa-Len byt ponad 7-krotnie dtuzszy niz u chorych leczonych Pola-BR.

Dodatkowo, wyniki analizy wrazliwoéci dla poréwnania Tafa-Len vs Pola-BR byty zgodne

z analizg gtéwna.
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Tafa-Len vs R-GemOx

W badaniu RE-MIND2 Tafa-Len wykazal istotng statystycznie przewage wzgledem
R- GemOx dla wszystkich ocenianych punktéw koncowych skutecznosci (OS, ORR,
CRR, PFS). W grupie Tafa-Len raportowano wyzszg o ok. 53% redukcje ryzyka zgonu oraz
wyzszg o ok. 57% redukcje ryzyka progresji choroby lub zgonu w poréwnaniu z grupag
R-GemOx. Dla ORR oraz CRR w grupie chorych leczonych Tafa-Len raportowano wyzsze
prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi ogdinej o ok. 23% oraz wystgpienia odpowiedzi

catkowitej o ok. 16%.

Dodatkowo, raportowano réwniez znaczng poprawe DOR w grupie leczonej Tafa-Len
wzgledem R-GemOx. Czas trwania odpowiedzi w grupie przyjmujgcej Tafa-Len byt ponad

2,5-krotnie dtuzszy niz u chorych leczonych R-GemOx.

Wyniki analizy w podgrupach (w zaleznos$ci od wieku, pierwotnej opornosci na leczenie, liczby
wczesniejszych linii terapii, ASCT w wywiadzie, opornosci na ostatnig terapie) przedstawiono
w zatgczniku 15.2. Warto zaznaczy¢, ze wyniki dla podgrupy chorych, przyjmujgcych Tafa-Len
w ramach 2. linii leczenia sg zgodne z analizg w populacji ogétem i wskazujg na istotng
statystycznie przewage Tafa-Len wzgledem R-GemOx. Nalezy wiec podkresli¢, ze Tafa-Len

jest interwencjg skuteczng zaréwno na 2. linii leczenia jak i na pdzniejszych liniach.

Warto rowniez zaznaczy¢, ze analizy wrazliwosci dla pordwnania Tafa-Len vs R-GemOx byty

zgodne z analizg gtdwng w badaniu RE-MIND2.
Tafa-Len vs CAR-T

W badaniu RE-MIND2 nie raportowano istotnych statystycznie réznic dla poréwnania Tafa-
Len vs CAR-T dla zadnego z ocenianych punktéw koncowych. Warto natomiast zwrocié
uwage, ze mimo iz ryzyko zgonu byto podobne w obu grupach (HR=0,953), to ryzyko
wystgpienia progresji lub zgonu w grupie Tafa-Len byto o ok. 39% nizsze w poréwnaniu do
CAR-T.

Wyniki analizy opisowej wskazujg na potencjalng wyzszg korzy$¢ z leczenia Tafa-Len
wzgledem CAR-T w zakresie DOR. Czas trwania leczenia w grupie Tafa-Len byt ponad

4-krotnie dtuzszy niz w grupie CAR-T.
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Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania Tafa-Len vs CAR-T byly zgodne z analizg gtéwng
w badaniu RE-MIND2.

Tabelaryczne zestawienie omowionych wynikéw oraz krzywe Kaplana-Meiera dla OS
przedstawiono ponizej. Dodatkowe wyniki przedstawiono réwniez w zatgczniku 15.2.
Tabela 35.

Analiza skutecznosci — poréownanie Tafa-Len vs Pola-BR, R-GemOx oraz CAR-T na
podstawie badania RE-MIND2

Tafa-Len vs Pola-BR Tafa-Len vs R-GemOx @ Tafa-Len vs CAR-T

Publikacja
(badanie)

Populacja
Tafa-Len: N=24 Tafa-Len: N=74 Tafa-Len: N=37

Pola-BR: N=24 R-GemOx: N=74 CAR-T: N=37

OS - pierwszorzedowy punkt koncowy, HR (95% Cl)

RE-MIND2
(Nowakowski 2022, Ogotem
Nowakowski 2023)

ORR, RD (95% Cl) [%]

RE-MIND2 -16,22
(Nowakowski 2022, (-38,970; 7,877)
Nowakowski 2023) p=0,2140*

CRR, RD (95% Cl) [%)]

RE-MIND2 -5,41
(Nowakowski 2022, (-28,865; 18,500)
Nowakowski 2023) p=0,8131*

PFS, HR (95% Cl)

RE-MIND2
(Nowakowski 2022,
Nowakowski 2023)

DOR, mediana (95% CI) [mies.]

Tafa-Len: Tafa-Len: Tafa-Len:

REMINDZ 17,7 (3,6; 34,8) 26,1 (13,9; n/o) 26,1 (4,4; n/o)
(Nowakowski 2022, _ . .
Nowakowski 2023) Pola-BR: R-GemOx: CAR-T:

2,3(0,3; 6,1) 9,5 (5,5; 13,2) 5,9 (2,0; 10,0)

*autorzy badania obliczyli p-warto$¢ za pomocg testu Log-rank

Mautorzy badania RE-MIND2 w publikacji Nowakowski 2022 podajg, ze wynik jest istotny statystycznie,
jednak podano rozbiezng wartos¢ p (zaréwno p=0,05, jak i p<0,05). Przyczyna rozbieznosci nie jest
znana. Warto zaznaczy¢, ze warto$¢ RD podana przez autoréw wskazuje na nieistotng statystycznie
przewage Tafa-Len vs R-GemOx

Kolorem zielonym oznaczono wyniki wskazujgce na przewage Tafa-Len, pogrubiono wyniki istotne
statystycznie
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Rysunek 21.
Krzywa Kaplana-Meiera dla OS — poréwnanie Tafa-Len vs Pola-BR
1.0 — KM Median Months
0.9 | —— Tafa+LEN 20.1
’ — Pola-BR 7.2
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Pola-BR (n=24)
At risk 2424 22 13 3 1 1 0 0
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Zrédto: RE-MIND2 (Nowakowski 2023)
Rysunek 22.
Krzywa Kaplana-Meiera dla OS — poréwnanie Tafa-Len vs CAR-T
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Zrédto: RE-MIND2 (Nowakowski 2023)
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Rysunek 23.
Krzywa Kaplana-Meiera dla OS — poréwnanie Tafa-Len vs R-GemOx
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Zrédto: RE-MIND2 (Nowakowski 2022)
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7. Porownanie skutecznosci Tafa-Len z Pola-BR,
CIT/CT, CAR-T oraz GLOF na podstawie analiz
MAIC

W ramach niniejszego rozdziatu przedstawiono poréwnanie skutecznosci Tafa-Len z Pola-BR,
R-GemOx [l oraz GLOF na podstawie analiz MAIC. Nalezy zaznaczy¢, ze wyniki analiz
MAIC dla poréwnania Tafa-Len z Pola-BR, R-GemOx | przedstawiono jako

uzupetnienie danych przedstawionych w badaniu RE-MIND2.

W rozdziatach 4.2.1, 4.2.2, 4.2.3 przedstawiono szczegdtowy opis metodyki analiz MAIC.
Istotnym etapem analiz MAIC dla poréwnania Tafa-Len z Pola-BR, CIT/CT | byia
redukcja populacji chorych z dostepnymi IPD z badania L-MIND w celu zapewnienia lepszego
dopasowania do populacji chorych wigczonych do badan dla komparatorow, a tym samym

poprawy precyzji i doktadnosci analizy.

W zwigzku z powyzszym efektywna wielko$¢ préby (ESS), czyli liczba chorych z badania
L-MIND, uwzgledniona w kazdym z poszczegdlnych poréwnan, byta rézna. Szczegotowe
informacje o ESS przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 36.
Liczebnos¢ populacji uwzglednionej w analizach MAIC

‘ Liczba chorych w analizie MAIC

Poczatkowa wielkos¢

proby z badania L-MIND Tafa-Len Komparator
Wartos¢ ESS/N Wartos¢ ESS/N

Poréwnanie

Populacja chorych ogétem
ESS=29*
ESS=20*

Tafa-Len vs Pola-BR 80
Tafa-Len vs R-GemOx (OS, PFS, CRR, ORR)

81/\/\

GLOF vs Tafa-Len (OS, PFS, CRR, ORR)

N=81"M ESS=34,8

Tafa-Len vs Pola-BR ESS=15"M N=25
Tafa-Len vs R-GemOx** 46 (DOR) ESS=13"* N=29
GLOF vs Tafa-Len N=46 b/d***
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*charakterystyke wyjsciowg w badaniu Mounier 2013 przedstawiono dla 49 chorych (populacja FAS),
a wyniki skutecznosci przedstawiono dla 48 chorych (populacja ITT)

**ostatecznie nie okreslono HR dla tego punktu koncowego

***w AWA Columvi 2024 wskazano wartos¢ ESS=34; nalezy zwrécié uwage, ze jest to wartosc
wyznaczona dla populacji chorych ogétem. Pomimo ze nie okreslono jakg cze$¢ z dopasowanej grupy
stanowili chorzy z ORR, to nie mozna przyjac¢ takiej samej wartosci ESS dla podgrupy chorych z ORR
Mokreslono w oparciu o podane w publikacji Cordoba 2022 odsetki chorych

AMpopulacja FAS obejmowata 81 chorych, wyniki przedstawiono dla N=80
#wartos¢ zaokraglono do liczb catkowitych

$dane poufne

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie Cordoba 2022, | AKL Columvi 2024

W ramach niniejszej analizy zaprezentowane zostaty 2 rodzaje analiz:

e wyniki bez dopasowania (poréwnanie naive) — zawierajgce dane wstepnie
zredukowane bez dopasowania, wykluczajgce tych chorych z badania L-MIND, ktérzy
nie spetniali kryteribw witgczenia do danego badania dla komparatora;

¢ wyniki po dopasowaniu (analiza MAIC) — zawierajgce dane dla populacji zredukowanej

i dopasowanej o czynniki wskazane w rozdziale 4.2.1, 4.2.2, 4.2.3.
W analizach MAIC ocenie poddano nastepujgce punkty koncowe skutecznosci:
¢ ORR - wskaznik ogdlnej odpowiedzi;
o CRR — wskaznik odpowiedzi catkowitej;
o OS — przezycie catkowite;

o PFS — przezycie wolne od progresji choroby.

e DOR - czas trwania odpowiedzi.

Szczegotowy opis metodyki MAIC dla poréwnania Tafa-Len z Pola-BR i R-GemOx

(Cordoba 2022, MAIC 2021), I oraz dia

poréwnania GLOF z Tafa-Len przedstawiono w rozdziatach 4.2.1, 4.2.2, 4.2.3.
Wyniki analiz MAIC omdéwiono ponize;j.

Tafa-Len vs Pola-BR
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Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania ORR i CRR. Istotng
statystycznie przewage Tafa-Len wzgledem Pola-BR raportowano natomiast dla DOR. Chorzy
w grupie Tafa-Len mieli 0 66% mniejsze ryzyko utraty odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu

z grupg Pola-BR.

Autorzy analizy MAIC w przypadku poréwnania Tafa-Len vs Pola-BR zwrdcili uwage, ze
istnieje niepewnos$¢ dotyczaca zatozen modelu proporcjonalnego hazardu Cox’a* dla wynikéw
OS iPFS w populacji ogétem. Zaréwno w przypadku OS, jak iPFS zatozenie
proporcjonalnego hazardu nie okazato sie prawdziwe, poniewaz krzywe Tafa-Len i Pola- BR
przecinaty sie w czasie okofo czterech miesiecy. W zwigzku z powyzszym, autorzy analizy
zdecydowali o uwzglednieniu HR zmiennego w czasie, przyjmujac jako graniczny punkt
czasowy 4 miesigc badania, tj. moment, w ktérym zaobserwowano zmiane trenddéw

w przebiegu krzywych.

Ostatecznie dla OS i PFS przedstawiono analize dla dwoéch podgrup:

e chorych, u ktérych zgon nastgpit w czasie < 4 mies.;

e chorych, u ktérych zgon nastgpit w czasie > 4 mies.

Zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy podgrup, do 4 mies. réznica w OS byta podobna
w grupie chorych leczonych Tafa-Len oraz Pola-BR. Warto zaznaczyé, ze istotne
statystycznie réznice w zakresie OS na korzysé¢ Tafa-Len vs Pola-BR raportowano dla
podgrupy z okresem obserwacji > 4 mies. Ryzyko zgonu w grupie Tafa-Len byto o 59%
nizsze w poréwnaniu z Pola-BR, co potwierdza skuteczno$s¢ badanej interwencji

w zakresie tego punktu koncowego.

Wyniki analizy MAIC dla poréwnania Tafa-Len vs Pola-BR wskazujg réwniez na przewage
wnioskowanej interwencji wzgledem Pola-BR w zakresie PFS w podgrupie chorych z okresem

obserwacji >4 mies. Mimo nieistotnych statystycznie réznic miedzy grupami, warto

45 Proporcjonalno$¢ hazardu zaktada, ze stosunek ryzyka (np. wystagpienia progresji lub zgonu) dla obu
grup nie zalezy od czasu, a zmiana hazardu jest zalezna od zmiany wartosci zmiennych niezaleznych
(predyktoréw). Przyktadowo, jesli pierwsza terapia zmniejszyta ryzyko zgonu o potowe w poréwnaniu
do drugiej terapii, to w kazdym ocenianym puncie czasowym zmniejszenie ryzyka powinno by¢ o potowe
mniejsze. Jesli badany czynnik nie wptywa w sposob staty w czasie to zatozenie proporcjonalnego
hazardu nie jest spetnione (np. zmniejszenie ryzyka zgonu jest zmienne w czasie) [Collet 2023,
Haranczyk 2011].
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zaznaczy¢, ze redukcja ryzyka progresji choroby lub zgonu byta o 61% nizsza w grupie

leczonej Tafa-Len w poréwnaniu z Pola-BR.
Tafa-Len vs R-GemOx

Po dopasowaniu populacji chorych z badania L-MIND oraz Mounier 2013, raportowano
przewage wnioskowanej interwencji dla kazdego z ocenianych punktéw koncowych, jednak

réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Dla poréwnania Tafa-Len vs R-GemOx w zakresie DOR zgtoszono jedynie mediane bez
przedziatu ufnosci (95% CI). Niemozliwe byto wiec oszacowanie HR dla tego punktu
koncowego. Stosunek mediany DOR dla grupy Tafa-Len do mediany DOR dla grupy
R-GemOx (zaréwno przed dopasowaniem jak i po dopasowaniu populacji) wyniést 4,39, co
wskazuje na przewage Tafa-Len vs R-GemOx w zakresie dtuzszego czasu trwania odpowiedzi
na leczenie. Wynik ten nalezy jednak interpretowa z ostroznoscia, ze wzgledu na brak

mozliwosci oszacowania niepewnosci wyniku.

Poréwnanie Tafa-Len vs R-GemOx za pomocag analizy MAIC wigze sie z pewnymi
ograniczeniami. W badaniu Mounier 2013 ponad potowa chorych (63%) byta leczona
wczesniej rytuksymabem, natomiast w badaniu L-MIND wszyscy wigczeni chorzy stosowali
uprzednio rytuksymab. Ograniczyto to mozliwos¢é wiarygodnego poréwnania miedzy
badaniami. Dodatkowo, pomiedzy badaniami raportowano réznice w zakresie wczesniejszej
liczby terapii, opornosci na wczeéniejszg terapie, czy wieku chorych (w badaniu L-MIND
uczestniczyli chorzy, ktérzy przed przystgpieniem do badania byli intensywniej leczeni, byli
czesciej oporni na wczesniejsze leczenie oraz byli starsi). Ze wzgledu na znaczne réznice we
wskazanych czynnikach, wykonanie dopasowania populacji z badai L-MIND i Mounier 2013
byto ograniczone. Wyniki analizy MAIC dla poréwnania Tafa-Len vs R-GemOx nalezy wiec
interpretowac¢ z ostroznoscia, ze wzgledu na prawdopodobnie wyzszg rzeczywistg korzysc
z leczenia Tafa-Len niz przedstawiona w analizie. Poréwnanie Tafa-Len vs R-GemOx
przedstawione w badaniu RE-MIND2 charakteryzuje sie lepszym dopasowaniem chorych, co
Swiadczy o wiekszej wiarygodnosci wynikéw (wyniki z badania RE-MIND2 dla poréwnania

Tafa-Len vs R-GemOx nalezy wiec traktowac jako nadrzedne).
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GLOF vs Tafa-Len

Dla poréwnania GLOF vs Tafa-Len nie raportowano istotnych statystycznie réznic miedzy

grupami. Mozna zatem wnioskowac o podobnej skutecznosci analizowanych interwenciji.

Zestawienie oméwionych wynikow przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 37.
Wyniki MAIC — analiza skutecznosci

) Wynik bez )
, . . Badanie dla _ Wynik po
Poréwnanie Zrédto danych dopasowania )
komparatora ) . dopasowaniu (MAIC)
(poréwnanie naive)

oS
HR (95%Cl)

<4 mies.: <4 mies.:
Tafa-Len vs 1,08 (0,38; 3,09) 1,82 (0,58; 5,65)
G029365
Pola-BR p=0,886 p=0,302
Cordoba 2022
>4 mies.: >4 mies.:
0,48 (0,27; 0,86) 0,41 (0,19; 0,90)
p=0,013 p=0,026
Tafa-Len vs R- ) 0,54 (0,35; 0,83) 0,55 (0,28; 1,06)
Cordoba 2022 Mounier 2013
GemOx p=0,006 p=0,073

Tafa-Len vs

Axi-cel
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: Wynik bez )
: . Badanie dla : Wynik po
Poréwnanie Zrédto danych dopasowania )
komparatora : . . dopasowaniu (MAIC)
(poréwnanie naive)

Tafa-Len vs
Tisa-cel

GLOF vs Tafa- AWA Columvi
Len 2024

Dickinson 2022 1,060 (0,748; 1,865)

PFS
HR (95%Cl)

<4 mies.: <4 mies.:
Tafa-Len vs 0,98 (0,50; 1,95) 1,42 (0,65; 3,09)
G029365
Pola-BR p=0,961 p=0,376
Cordoba 2022
>4 mies.: >4 mies.:
0,61 (0,30; 1,27) 0,39 (0,14; 1,06)
p=0,186 p=0,065
Tafa-Len vs R- ) 0,58 (0,39; 0,88) 0,59 (0,30; 1,17)
Cordoba 2022 Mounier 2013
GemOx p=0,010 p=0,133

Tafa-Len vs
Axi-cel

Tafa-Len vs
Tisa-cel

GLOF vs Tafa- AWA Columvi
Len 2024

Dickinson 2022 0,905 (0,597; 1,857)

ORR
OR (95% ClI)

Tafa-Len vs 0,81 (0,37; 1,80) 0,68 (0,25; 1,86)
Cordoba 2022 G029365
Pola-BR p=0,607 p=0,450
Tafa-Len vs R- ) 1,22 (0,57; 2,58) 1,42 (0,46; 4,38)
Cordoba 2022 Mounier 2013
GemOx p=0,609 p=0,543
GLOF vs Tafa- AWA Columvi o
Dickinson 2022 - 1,728 (0,608; 3,452)
Len 2024

CRR

OR (95% CI)
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: Wynik bez )
’ Badanie dla : Wynik po
Poréwnanie Zrodlo danych dopasowania

komparatora : . . dopasowaniu (MAIC)
(poréwnanie naive)

Tafa-Len vs 0,67 (0,31; 1,46) 0,74 (0,27; 2,07)
Cordoba 2022 G029365
Pola-BR p=0,309 p=0,571
Tafa-Len vs R- ) 0,73 (0,35; 1,54) 1,09 (0,34; 3,54)
Cordoba 2022 Mounier 2013
GemOx p=0,409 p=0,882

Tafa-Len vs

Axi-cel

Tafa-Len vs
Tisa-cel

GLOF vs Tafa- AWA Columvi
Len 2024

Dickinson 2022 2,022 (0,772; 3,622)

DOR
HR (95% Cl)

Tafa-Len vs 0,49 (0,23; 1,04), 0,34 (0,12; 0,98)
Cordoba 2022 G029365
Pola-BR p=0,062 p=0,045
Tafa-Len vs R- ) ) )
Cordoba 2022 Mounier 2013 Stosunek median: 4,39 | Stosunek median: 4,39
GemOx
GLOF vs Tafa- AWA Columvi o
Dickinson 2022 - 1,079 (0,508; 2,237)
Len 2024

Kolorem zielonym oznaczono wyniki wskazujgce na korzys¢ Tafa-Len (pogrubiono wyniki istotne
statystycznie). Kolorem zéttym i pogrubieniem oznaczono wyniki istotne statystycznie wskazujgce na
korzy$¢ komparatora

Warto zwrécié uwage, ze zarébwno w przypadku poréwnania Tafa-Len z Pola-BR, jak
i R-GemOx poréwnania dla tych komparatoréow w oparciu o badania kliniczne
(odpowiednio GO29365 oraz Mounier 2013) przedstawione w analizie MAIC cechujg sie
wigekszymi ograniczeniami niz poréwnania w oparciu o badania z rzeczywistej praktyki
klinicznej. Ograniczenia te zwigzane sg m.in. z trudnosciami w dopasowaniu populacji
miedzy badaniami, ktore wynikaja z réznic w charakterystyce chorych. W zwigzku
z powyzszym w celu zachowania spojnosci miedzy poréwnaniami dla poszczegdinych
komparatoréw, jako nadrzedne nalezy uznaé¢ wyniki retrospektywnej analizy
poréwnawczej z dopasowaniem kohort chorych (badanie RE-MIND2) przedstawione

w rozdziale 6.
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8. Porownanie skutecznosci Tafa-Len z R-GemOkx,
CAR-T, GLOF oraz LON na podstawie
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9. Ocena bezpieczenstwa tafasytamabu
stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem -
badanie L-MIND

Profil bezpieczenstwa tafasytamabu stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem (Tafa-Len),
a nastepnie w monoterapii zostat oceniony na podstawie wynikéw jednoramiennego badania
L-MIND.

Wyniki bezpieczenstwa, przedstawiono w oparciu o najdtuzszy dostepny okres obserwaciji
(DCO: 14.11.2022) - publikacja L-MIND (Duell 2024). Dodatkowo, wyniki dla AESI
uzupetniono o DCO: 30.10.2022 — publikacja L-MIND (Duell 2021).

Dla DCO: 14.11.2022 mediana czasu trwania ekspozycji na badane leczenie (lenalidomid lub
tafasytamab) w zestawie do analizy bezpieczenstwa wynosita 9,2 mies. (zakres: 0,23; 78,46).
Mediana czasu ftrwania ekspozycji na monoterapie tafasytamabem (po odstawieniu
lenalidomidu w dowolnym momencie) wyniosta 13,9 mies. (zakres: 0,23; 67,2) w poréwnaniu
z mediang ekspozycji na tafasytamab wynoszgcg 4,1 mies. (zakres, 0,1; 20,8) w analizie

pierwotnej i 9,2 mies. (zakres, 0,2; 54,7) w analizie 3-letnigj.

Ocenie poddano nastepujgce punkty koncowe:

o profil bezpieczenstwa ogodtem;

e zdarzenia niepozgdane zaistniate w czasie leczenia (TEAE);
e ciezkie TEAE;

e AESIL

Szczegoty przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
9.1. Profil bezpieczenstwa ogétem

Dla najdtuzszego okresu obserwacji (DCO: 14.11.2022) TEAE oraz ciezkie TEAE zgtoszono
ogotem u ok. 91% oraz 58% chorych, z kolei TEAE o = 3. stopniu nasilenia raportowano u 64%

chorych.
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Zgony ogoétem raportowano u ok. 56% chorych, przy czym wiekszo$¢ nich zgtoszono po
zakonczeniu leczenia a powodem byta gtéwnie postepujgca chorobg. Zdarzenie niepozadane
zaistniate w trakcie leczenia prowadzgce do zgonu zgtoszono w przypadku 6 chorych. Zaden

zgon spowodowany TEAE nie zostat uznany za zwigzany z Tafa-Len.
Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 40.
Profil bezpieczenstwa ogoétem

Badanie Tafa-Len

(publikacja) Punkt koncowy n %)

Profil bezpieczenstwa ogoétem

TEAE ogétem 74 (91,4)

TEAE ogdtem o 23. stopniu nasilenia 52 (64,2)
Ciezkie TEAE ogdtem 47 (58,0)
Ogotem 45* (55,6)
Zgony Z powodu progresji choroby | 32 (39,5)
DCO0:14.11.2022 z powodL_J innego niz 13 (16.0) 81
progresja choroby
TEAE prowadzace do zgonu 6 (7,4)
TEAE zwigzane z leczeniem prowadzgce do zgonu 0(0,0)
TEAE prowadzace do przerwania leczenia 34" (42,0)

TEAE prowadzgce do tymczasowego przerwania leczenia | 65" (80,2)

*w tym 8 (9,9%) chorych zmarto w trakcie leczenia (5 chorych z powodu postepujacej choroby oraz
3 chorych z przyczyn niezwigzanych z progresjg choroby); sposréd 37 (45,7%) chorych, ktorzy zmarli
po ukonczeniu leczenia, 27 (33,3%) zmarto z powodu postepujgcej choroby, 9 (11,1%) zmarto
z powoddw innych niz progresja choroby oraz u 1 (1,2%) zmartego chorego rola progresji choroby nie
zostata ustalona

**w tym u 1 chorego rola progresji choroby nie zostata ustalona

Az powodu TEAE, leczenie przerwato odpowiednio 16 (19,8%) chorych leczonych Tafa oraz 18 (22,2%)
chorych leczonych lana; TEAE prowadzace do przerwania leczenia Tafa obejmowaty zakazenie Covid-
19, zapalenie oskrzeli, zapalenie ptuc, postepujgcg wieloogniskowg leukoencefalopatie, zakazenie
wirusem ospy wietrznej i potpasca, gorgczke, nagty zgon, nawracajgcy chtoniak strefy brzeznej, rak
prostaty, udar naczyniowo-moézgowy, zaburzenia poznawcze, zatorowos¢ ptucng, niewydolnosé
oddechowa, matoptytkowosé, zastoinowg niewydolnos¢ serca, alergiczne zapalenie skéry i zakrzepice
2yt gtebokich

A28 chorych wymagato przerwania stosowania Lena, przy czym przerwanie leczenia byto
spowodowane TEAE u 25 (89,3%) chorych. Przerwanie leczenia spowodowane niedopuszczalng
toksycznoscig wystgpity u jednego chorego dla kazdego z badanych lekéw
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9.2. Ciezkie TEAE

Dla najdtuzszego okresu obserwacji (DCO: 14.11.2022) najczesciej zgtaszanymi ciezkimi
TEAE byly zapalenie ptuc (7 chorych), gorgczka neutropeniczna (5 chorych), nowotwor

(4 chorych). Pozostate zgtaszane ciezkie TEAE raportowano u nie wiecej niz 3 chorych.
Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 41.
Czestos¢ wystepowania ciezkich TEAE

Badanie Tafa-Len

(publikacja) Punkt koncowy n %)

Ciezkie TEAE

Zapalenie ptuc

Gorgczka neutropeniczna 5(6,2)

Nowotwor* 4 (4,9)

Zatorowos$¢ ptucna 3(3,7)

. Zakazenie Covid-19* 3(3,7)
(Dtel}/lmz\l(?zdf) peo:1a.11.2022 Zapalenie oskrzeli 2(2,5) 8

Zakazenie dolnych drég oddechowych 2(2,5)

Dusznosc¢* 2(2,5)

Migotanie przedsionkéw 2(2,5)

Zastoinowa niewydolnos$¢ serca 2(2,5)

*zakazenia COVID-19, dusznos¢ i tagodne nowotwory byly zdarzeniami nowo obserwowanymi
w najdtuzszym okresie obserwacji w poréwnaniu ze zdarzeniami zarejestrowanymi w analizie 3-letniej

9.3. TEAE

W badaniu raportowano zdarzenia niepozadane zaistniate w czasie leczenia (TEAE) —

zaprezentowano zaleznie od stopnia nasilenia (dowolny vs 23.)

Dlugookresowe dane dotyczgce bezpieczenstwa z najdtuzszego dostepnego, 5-letniego
okresu obserwacji (DCO:14.11.2022) byly spdjne z profilem bezpieczenstwa zgtoszonym dla
3-letniego okresu obserwacji w ramach analizy okresowej (DC0:30.10.2020%). Podczas

46 zgodnie z zasadami ekstrakcji opisanymi w rozdziale 3.8.1, ekstrahowano dane bezpieczenstwa dla
najdiuzszego dostepnego okresu obserwaciji. W zwigzku z tym, analize bezpieczehstwa przedstawiono
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dtugoterminowej obserwacji nie zidentyfikowano zadnych nowych sygnatéw dotyczacych

bezpieczenstwa.

TEAE ogdétem o dowolnym i o 23. stopniu nasilenia zgtoszono odpowiednio u ok. 91%
i ok. 64% chorych z populacji ogétem. Najczesciej raportowane TEAE o dowolnym stopniu
nasilenia (zgtaszane u 230% chorych z populacji ogétem) obejmowaty neutropenie (49,4%),
niedokrwistosc¢ (37,0%) oraz biegunke (37,0%).

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 42.
Czestos¢ wystepowania TEAEY

Badanie Tafa-Len

(publikacja) Punkt koncowy Populacja  Stopien nasilenia " %)

TEAE

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie drog Ogotem Dowolny 11 (13,6) a1
h
L-MIND (Duell DCO: moczowye 23. 2(24)
2024 14.11.2022
) Zakazenie drog Ogétem Dowolny 9(11,1) 81

oddechowych >3,

0 (0,0)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Dowolny

40 (49,4)

Neutropenia Ogotem
23, 39 (48,1)
Dowolny 23 (28,4)
Matoptytkowosé Ogotem 81
23. 13 (16,0)
L-MIND (Duell DCO: , e , Dowolny 30 (37,0)
Niedokrwistos¢ Ogotem 81
2024) 14.11.2022 >3 6 (7,4)
Dowolny 10 (12,3)
Leukopenia Ogotem 81
23, 8(9,9)
Dowolny 10 (12,3)
Gorgczka Ogélem 81

neutropeniczna >3

10 (12,3)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

DCO0:14.11.2022 | Zmniejszony apetyt

Dowolny 18 (22,2)

w oparciu odane dla DCO0:14.11.2022 [L-MIND (Duell 2024)], Nie ekstrahowano danych
bezpieczenstwa dla DCO: 30.10.2020 oraz DCO: 30.11.2018, poniewaz sg to dane dla krétszych
okreséw obserwaciji.

47 W tabeli przedstawiono TEAE, ktérych czesto$¢ raportowania w przypadku dowolnego stopnia
nasilenia wynosita 210%
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Badanie

Tafa-Len

Punkt koncowy Populacja  Stopien nasilenia

(publikacja)

n (%)

L-MIND (Duell
2024)

L-MIND (Duell

2024) DCO:14.11.2022

L-MIND (Duell

2024) DCO:14.11.2022

SVUNBHEEEIE 500:14.11.2022

2024)

SVUNBHEEEIE ©c0:14.11.2022

2024)

=3. 0 (0,0)
Dowolny 24 (29,6)
Kaszel Ogotem 81
>3. 1(1,2)
Dowolny 11 (13,6)
Dusznos¢ Ogotem 81
>3. 2(2,5)
_ ) Dowolny 13 (16,0)
Zapalenie oskrzeli Ogotem 81
>3, 1(1,2)
Dowolny 10 (12,3)
Zapalenie ptuc Ogotem 81
>3. 8(9,9)
Zaburzenia zotadka i jelit
Dowolny 12 (14,8)
Nudnosci Ogotem 81
>3. 0 (0,0)
Dowolny 30 (37,0)
Biegunka Ogotem 81
>3. 1(1,2)
Dowolny 12 (14,8)
Wymioty Ogotem 81
23. 0 (0,0)
Dowolny 15 (18,5)
Zaparcia Ogotem 81
>3. 0 (0,0)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fagcznej
Dowolny 12 (14,8)
Skurcze miesni Ogotem 81
>3. 0 (0,0)
Dowolny 16 (19,8)
Bol plecow Ogotem 81
>3. 3(3,7)
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
Dowolny 14 (17,3)
Zmeczenie Ogotem 81
>3. 2(2,5)
Dowolny 20 (24,7)
Obrzek obwodowy Ogotem 81
>3. 0 (0,0)
Dowolny 19 (23,5)
Gorgczka Ogotem 81
23. 1(1,2)
Dowolny 21 (25,9)
Astenia Ogétem 81
=3, 2(2,5)
rzenia w wynikach badan diagnostycznych
. Dowolny 9(11,1)
vaek_szone Ogétem 81
stezenie CRP >3, 0 (0,0)
Hipokaliemia Ogotem Dowolny 15(18,5) | 81
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, Tafa-Len
Badanie Punkt koncowy  Populacja  Stopien nasilenia

(publikacja) n (%)

9.4. AESI

Dla DCO: 14.11.2022 wiekszos¢ AESI w okresie leczenia Tafa-Len obejmowata zdarzenia
hematologiczne; czestos¢ wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg i zakazen o stopniu
nasilenia 23 byta niska. Najczestszymi niehematologicznymi AESI byta biegunka i obrzek
obwodowy, a wiekszos$¢ z nich byta stopnia 1/2. Wystgpienie wtérnego nowotworu ztosliwego

raportowano u 9 chorych.
Dla DCO: 30.10.2020, AESI ogdétem wystgpity u 11 chorych.

Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 43.
Czestos¢ wystepowania AESI

Tafa-Len
n (%) N

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

(Dté'\l’l”g'(')jz )| DCO:14.11.2022 Wtomy nowotwor ztosliwy 9* (11,1)
AESI ogotem 11 (13,6)

Zaostrzenie nowotworu ztosliwego 3(3,7)

Alergiczne zapalenie skory 3(3,7)

Rak podstawnokomérkowy 2(2,5) 81

(Dt;e'\lllmz\loDﬂ) 3028(2)620 Stany mielodysplastyczne 2 (2,5)
Choroba Bowena 1(1,2)

Reakcje zwigzane z infuzjg o stopniu nasilenia 23 0 (0,0)

Zespot lizy guza 0(0,0)

Zespot uwalniania cytokin 0 (0,0)

*obejmuje rak podstawnokomaérkowy w stopniu 1 (1 chory), rak podstawnokomérkowy w stopniu 2 (2
chorych), chorobe Bowena w stopniu 2 (1 chory); rak piersi w stopniu 2 (1 chory); gruczolakorak ptuc
w stopniu 3 (1 chory), nawracajgcy chtoniak strefy brzeznej w stopniu 3 (1 chory), rak prostaty w stopniu
3 (1 chory), rak ptaskonabtonkowy w stopniu 2 (1 chory)
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10. Poréwnanie bezpieczenstwa Tafa-Len z CIT/CT na
podstawie badania RE-MIND2

W badaniu RE-MIND2, wystgpienie TEAE raportowano u wyzszego odsetka chorych w grupie
chorych leczonych Tafa-Len w porownaniu z R-GemOx (15,1% vs 5,4% w kohortach chorych
po dopasowaniu). Nalezy jednoczesnie zaznaczyé, ze wyzszy wskaznik przerwania leczenia
z powodu zdarzeh niepozadanych w kohorcie Tafa-Len wynika najprawdopodobniej
z rygorystycznych warunkow rejestracji danych w badaniu klinicznym, w przeciwienstwie do
gromadzenia informacji o bezpieczenstwie w praktyce klinicznej. Dodatkowo, chorzy
w kohorcie Tafa-Len byli poddani diuzszej ekspozycji na leczenie (mediana: 10 miesiecy)
w poréwnaniu z krétszym okresem obserwacji w kohorcie R-GemOx (mediana: 2,9 miesigca),
co wptyneto na wiekszg liczbe zebranych danych dotyczgcych bezpieczenstwa. Dodatkowo
nalezy zaznaczy¢, ze w wiekszosci przypadkdéw przerwania leczenia z powodu wystgpienia

TEAE gtéwna przyczynag byta progresja choroby lub zgon, a nie same zdarzenia niepozgdane.

Zgon raportowano u 48,6% chorych w grupie Tafa-Len oraz u 74,3% chorych w grupie

R- GemOx. Najczestszg przyczyng zgonu w obydwu grupach byta progresja choroby.

Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli ponize;.
Tabela 44.
Poréwnanie Tafa-Len vs R-GemOx— analiza bezpieczenstwa

Punkt koncowy Tafa-Len, n (%) R-GemOx, n (%)

) b/d** 4 (5,4)
leczenia

TEAE prowadzace do przerwania

TEAE prowadzace do przerwania
. o b/d 6 (8,1)"
leczenia z powodu toksycznosci

Zgon* 36 (48,6)™ 55 (74,3)

*najczestszg przyczyng zgonu byta progresja choroby

**autorzy badania podali informacje, ze 8 chorych leczonych Tafa-Len przerwato leczenie z powodu
TEAE. Autorzy podali informacje, ze wynik ten odpowiada 15,1% chorych po dopasowaniu populacji do
chorych leczonych R-GemOx;

Niczbe n obliczono na podstawie odsetka chorych podanego przez autoréw w publikaciji

My publikacji Nowakowski 2022 podano wartosé 48%. Przyczyna rozbieznosci nie jest znana.
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11. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa i ocena

stosunku korzysci do ryzyka

11.1. Zestawienie AE o 23. stopniu nasilenia dla Tafa-Len

oraz poszczegolnych komparatorow
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11.2. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostala wykonana na podstawie nastepujacych

dokumentow:

e ChPL Minjuvi®
o FDA 2024,
e dane ze strony internetowej ADRReports;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.
11.2.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

11.2.1.1. Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Reakcje zwigzane z infuzja

Moga wystepowac reakcje zwigzane z infuzjg, przy czym ich wystepowanie zgtaszano czesciej
podczas pierwszej infuzji. Chorych nalezy uwaznie monitorowac¢ przez caly czas trwania

infuzji. Nalezy zaleci¢ chorym, aby w przypadku wystgpienia w czasie 24 godzin po podaniu
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infuzji objawdw przedmiotowych i podmiotowych reakcji zwigzanych z infuzjg, w tym gorgczki,
dreszczy, wysypki albo probleméw z oddychaniem, natychmiast skontaktowali sie
z pracownikiem stuzby zdrowia. Przed rozpoczeciem podawania infuzji tafasytamabu nalezy
zastosowac¢ u chorych premedykacje. W zaleznoéci od stopnia nasilenia reakcji zwigzanej
z infuzjg nalezy przerwac¢ albo zakonczy¢ podawanie infuzji tafasytamabu i zastosowac

odpowiednie leczenie.

Supresja szpiku kostnego

Leczenie tafasytamabem moze wywotaé powazng lub ciezkg supresje szpiku kostnego, w tym
neutropenie, trombocytopenie i niedokrwistosé. Przez caty czas trwania badania i przed
rozpoczeciem kazdego cyklu leczenia nalezy kontrolowa¢ morfologie krwi. W zaleznosci od
stopnia nasilenia dziatania niepozadanego nalezy wstrzymaé podawanie infuzji tafasytamabu.

Informacje dotyczgce modyfikacji dawki znajdujg sie w ChPL dotyczgcej lenalidomidu.

Neutropenia

W czasie leczenia tafasytamabem zgtaszano neutropenie, w tym gorgczke neutropeniczna.
Nalezy rozwazyC podanie czynnikow stymulujgcych tworzenie kolonii granulocytow
(G-CSF, ang. granulocyte colonystimulating factors), w szczegélnosci u chorych z neutropenig
stopnia 3. albo 4. Chorego nalezy obserwowac¢ pod katem wszelkich objawéw podmiotowych

i przedmiotowych rozwoju zakazenia, dokonac ich oceny i zastosowac leczenie.

Matoptytkowosé

W czasie leczenia tafasytamabem zgtaszano trombocytopenie. Nalezy rozwazy¢
wstrzymaniepodawania produktéw leczniczych, ktére mogg powodowaé zwiekszenie ryzyka
krwawienia (np. inhibitorow agregacji ptytek krwi, lekow przeciwzakrzepowych). Chorym
nalezy zalecic, aby niezwtocznie zgtaszali objawy przedmiotowe albo podmiotowe w postaci

zasinienia badz krwawienia.

Zakazenia

W czasie leczenia z zastosowaniem tafasytamabu u chorych wystepowaly zakazenia
prowadzgce do zgonu i powazne zakazenia, w tym zakazenia oportunistyczne. Tafasytamab
nalezy podawac chorym z czynnym zakazeniem wytgcznie w przypadku, gdy zakazenie jest
odpowiednio leczone i dobrze kontrolowane. Chorzy ze stwierdzonymi w wywiadzie

nawracajgcymi albo przewlektymi zakazeniami mogg by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko
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zakazenia, w zwigzku z czym nalezy odpowiednio ich monitorowac¢. Nalezy zaleci¢ chorym,
aby w przypadku wystgpienia gorgczki albo innych objawow potencjalnego zakazenia, takich
jak dreszcze, kaszel albo bdl podczas oddawania moczu, natychmiast skontaktowali sie

z pracownikiem ochrony zdrowia.

Zespot rozpadu guza

Chorzy z duzg tgczng objetoscig guzow i szybko rosngcymi guzami mogg by¢ narazeni na
zwiekszone ryzyko wystgpienia zespotu rozpadu guza. U chorych z DLBCL w czasie leczenia
tafasytamabem obserwowano zespdt rozpadu guza. Przed rozpoczeciem leczenia
tafasytamabem nalezy podjg¢ odpowiednie dziatania/ zastosowac¢ odpowiednig profilaktyke
zgodnie z miejscowymi wytycznymi. W czasie leczenia tafasytamabem chorych nalezy bardzo

doktadnie monitorowac¢ pod katem zespotu rozpadu guza.

Szczepienia

Nie badano bezpieczenstwa szczepien szczepionkami zawierajgcymi zywe drobnoustroje po
leczeniu tafasytamabem i nie zaleca sie szczepienia szczepionkami zawierajgcymi zywe

drobnoustroje jednoczesnie z leczeniem tafasytamabem.

Substancja pomocnicza

Produkt leczniczy zawiera 37,0 mg sodu na 5 fiolek (dawka dla pacjenta o masie ciata 83 kg),
co odpowiada 1,85% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u oséb

dorostych.
11.2.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestsze dziatania niepozadane to: zakazenia (73%), neutropenia (51%), astenia (40%),
niedokrwisto$¢ (36%), biegunka (36%), trombocytopenia (31%), kaszel (26%), obrzek
obwodowy (24%), gorgczka (24%), zmniejszenie taknienia (22%).

Najczestszymi powaznymi dziataniami niepozgdanymi byty zakazenia (26%), w tym zapalenie

ptuc (7%), i gorgczka neutropeniczna (6%).

U 15% chorych doszto do trwatego zaprzestania stosowania tafasytamabu z powodu dziatan

niepozagdanych. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzgcymi do trwatego
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zaprzestania stosowania tafasytamabu byly zakazenia i zarazenia pasozytnicze (5%),
zaburzenia uktadu nerwowego (2,5%) oraz zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej

i Srodpiersia (2,5%).

Czestos¢ wystepowania modyfikacji dawki albo przerw w dawkowaniu z powodu dziatan
niepozadanych wynosita 65%. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzgcymi do

przerw w leczeniu tafasytamabem byty zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (41%).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozgdanych

Dziatania niepozgdane zgtaszane w ramach badan klinicznych wymieniono wedtug klasyfikaciji
uktadéw i narzgdow MedDRA i czestosci wystepowania. Czestosci wystepowania dziatah
niepozadanych podano w oparciu o kluczowe badanie fazy || MOR208C203 (L-MIND)
z udziatem 81 chorych. Chorzy byli narazeni na dziatanie tafasytamabu przez okres
0 medianie 7,7 miesigca. Czestosci wystepowania dziatah niepozgdanych okreslone
w ramach badan klinicznych sg oparte na czestosciach wystepowania zdarzenh niepozgdanych
z dowolnej przyczyny, przy czym przyczyna pewnego odsetka zdarzen w przypadku danego
dziatania niepozgdanego moze byc¢ inna niz produkt leczniczy, na przyktad choroba, inne leki

albo przyczyny niezwigzane.

Czestos¢ wystepowania jest okreslona jako: bardzo czesto (21/10); czesto (od 21/100 do
<1/10); niezbyt czesto (od 21/1 000 do <1/100); rzadko (od =1/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000); oraz nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okresSlona na podstawie

dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatanie niepozgdane sa

wymienione zgodnie ze zmniejszajgca sie ciezkoscig.

Tabela 46.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych u chorych leczonych tafasytamabem*

Tafasytamab

Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania

Zakazenia bakteryjne, wirusowe i grzybicze,
w tym zakazenia oportunistyczne
zakohczone zgonem (np. aspergiloza
Zakazenia i zarazenia oskrzelowo-ptucna, zapalenie oskrzel,
pasozytnicze zapalenie ptuc i zakazenie drog
moczowych)

Bardzo czesto

Posocznica (w tym posocznica

neutropeniczna) Czesto
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lub opornym na
komorek B,

leczenie chtoniakiem

172

Nowotwory tagodne, ztosliwe
i nieokreslone (w tym torbiele

i polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu
chionnego

Zaburzenia ukiadu
immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia uktad oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia watroby i drég
z6tciowych

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki facznej

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania
Badania diagnostyczne

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

*w poréwnaniu z czestosciami

Tafasytamab

Dziatania niepozadane

Rak podstawnokomorkowy

Czestos¢ wystepowania

Czesto

Gorgczka neutropeniczna, neutropenia,
trombocytopenia, niedokrwistos¢,

Bardzo czesto

leukopenia
Limfopenia Czesto
Hipogammaglobulinemia Czesto

Hipokaliemia, ostabienie taknienia

Bardzo czesto

Hipokalcemia, hipomagnezemia

Czesto

Bol gtowy parestezja, opaczne odczuwanie
smaku

Czesto

Dusznos¢, kaszel

Bardzo czesto

Zaostrzenie przewlekiej obturacyjnej
choroby ptuc, niezyt nosa

Czesto

Biegunka, zaparcia, wymioty, nudnosci, bol
brzucha

Bardzo czesto

Hiperbilirubinemia, wzrost aktywnosci
aminotransferaz (w tym wzrost aktywnosci
AIAT lub AST), wzrost aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy)

Czesto

Wysypka (w tym rézne rodzaje wysypki, np.
wysypka, wysypka plamisto-grudkowa,
wysypka ze swigdem, wysypka rumieniowa)

Bardzo czesto

Swiad, wypadanie wioséw, rumien,
nadmierna potliwosé

Czesto

Bole plecow, skurcze migsni

Bardzo czesto

Bol stawdw, béle koAczyn, béle miesniowo-
szkieletowe

Czesto

Wzrost stezenia kreatyniny we krwi

Czesto

Astenia (w tym ogodlne zte samopoczucie),
uczucie zmeczenia, obrzek obwodowy,
gorgczka

Bardzo czesto

Zapalenie bton $luzowych Czesto
Zmniejszenie masy ciata, zwiekszenie Czesto
stezenia biatka C-reaktywnego ¢

Reakcja zwigzana z infuzjg Czesto

wystepowania podczas leczenia skojarzonego z zastosowaniem

lenalidomidu, czestosci wystepowania innych niz hematologiczne dziatan niepozgdanych podczas
stosowania tafasytamabu w monoterapii byty mniejsze o 210% w przypadku zmniejszenia faknienia,
astenii, hipokaliemii, zaparcia, nudnosci, skurczéw miesni, dusznosci i zwiekszenia stezenia biatka C-

reaktywnego
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11.2.1.3. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Supresja szpiku kostnego

Leczenie tafasytamabem moze wywotaé powazng albo ciezkg supresje szpiku kostnego,
w tym neutropenie, trombocytopenie i niedokrwistosé. W badaniu L-MIND supresja szpiku
kostnego (tj. neutropenia, gorgczka neutropeniczna, trombocytopenia, leukopenia, limfopenia
albo niedokrwisto$¢) wystepowata u 65,4% chorych leczonych tafasytamabem. Supresje
szpiku kostnego leczono przez zmniejszenie dawki albo przerwanie stosowania lenalidomidu,
przerwanie stosowania tafasytamabu lub podanie G-CSF. Supresja szpiku kostnego
prowadzita do przerwania stosowania tafasytamabu w 41% przypadkow, a do zaprzestania

stosowania tafasytamabu w 1,2% przypadkow.
Neutropenia/ goraczka neutropeniczna

Czesto$¢ wystepowania neutropenii wynosita 51%. Czestos¢ wystepowania neutropenii
stopnia 3. albo 4. wynosita 49%, a gorgczki neutropenicznej stopnia 3. albo 4. wynosita 12%.
Mediana (zakres) czasu trwania dowolnego dziatania niepozadanego w postaci neutropenii
wynosita 8 (1; 222i) dni. Mediana (zakres) czasu do wystgpienia neutropenii po raz pierwszy
wynosita 49 (1; 994) dni.

Matoptytkowosé

Czestos¢ wystepowania trombocytopenii  wynosita 31%. Czestos¢ wystepowania
trombocytopenii stopnia 3. albo 4. wynosita 17%. Mediana (zakres) czasu trwania dowolnego
dziatania niepozgdanego w postaci trombocytopenii wynosita 11 (1; 470) dni. Mediana (zakres)

czasu do wystgpienia trombocytopenii po raz pierwszy wynosita 71 (1; 358) dni.
Niedokrwistosé

Czestos¢ wystepowania niedokrwistosci wynosita 36%. Czestos¢ wystepowania
niedokrwistoéci stopnia 3. albo 4. wynosita 7%. Mediana (zakres) czasu trwania dowolnego
dziatania niepozgdanego w postaci niedokrwistosci wynosita 15 (1; 535) dni. Mediana (zakres)
czasu do wystgpienia niedokrwistosci po raz pierwszy wynosita 49 (1; 1129) dni. Gdy chorzy
uczestniczgcy w badaniu L-MIND przeszli ze stosowania tafasytamabu i lenalidomidu w fazie
leczenia skojarzonego na wylgcznie tafasytamab w fazie kontynuacyjnej obejmujgcej

monoterapie, czestosci wystepowania zdarzen hematologicznych spadty o co najmniej 20%
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w przypadku neutropenii, trombocytopenii i niedokrwistosci; nie zgtaszano Zadnych

przypadkow gorgczki neutropenicznej podczas stosowania tafasytamabu w monoterapii.

Zakazenia

W badaniu L-MIND zakazenia wystepowaty u 73% chorych. Czestos¢ wystepowania zakazen
stopnia 3. albo 4. wynosita 28%. Najczesciej zgtaszanymi zakazeniami stopnia 23. byly
zapalenie ptuc (7%), zakazenia drog oddechowych (4,9%), zakazenia drég moczowych (4,9%)
i posocznica (4,9%). U <1% chorych zakazenie zakonczylo sie zgonem (zapalenie ptuc)

w czasie 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku.

Mediana (zakres) czasu do wystgpienia zakazenia stopnia 3. albo 4. po raz pierwszy wynosita
62,5 (4; 1014) dni. Mediana (zakres) czasu trwania dowolnego zakazenia wynosita 11 (1; 392)
dni. Zakazenie doprowadzito do przerwania dawkowania tafasytamabu w 27% przypadkow,

a do zaprzestania stosowania tafasytamabu w 4,9% przypadkéw.

Reakcje zwigzane z infuzja

W badaniu L-MIND reakcje zwigzane z infuzjg wystepowaty u 6% chorych. Wszystkie reakcje
zwigzane z infuzjg byly stopnia 1. i ustepowaty w dniu ich wystgpienia. 80% tych reakgc;ji
wystepowato w czasie cyklu 1. albo 2. Do objawéw podmiotowych nalezaty dreszcze,

uderzenia gorgca, duszno$¢ i nadcisnienie tetnicze.

Immunogennos¢

U 245 chorych leczonych tafasytamabem nie stwierdzono pojawienia sie przeciwciat
przeciwko tafasytamabowi w zwigzku z leczeniem ani zwigkszenia ich miana w zwigzku
Z leczeniem. U 17 (6,9%) z 245 chorych wykryto wystepujgce przeciwciata przeciwko
tafasytamabowi w wywiadzie, przy czym nie miaty one wptywu na farmakokinetyke,

skutecznos$c¢ ani bezpieczenstwo stosowania tafasytamabu.

Szczegolne grupy chorych

Chorzy w podesztym wieku

Sposréd 81 chorych leczonych w ramach badania L-MIND 56 (69%) chorych byto w wieku >65
lat. Wsérod chorych w wieku >65 lat czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen
niepozadanych zaobserwowanych w czasie leczenia (TEAE, ang. treatment emergent adverse

events) byta wyzsza pod wzgledem liczbowym (55%) niz wérdd chorych w wieku <65 lat (44%).
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Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinny zgftasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za

posrednictwem krajowego systemu zgtaszania wymienionego.
11.2.2. Ocena bezpieczenstwa na podstawie dokumentu FDA

W dokumencie FDA wydanym w 2024 roku wskazano na nastepujgce szczegolne ostrzezenia

i srodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem tafasytamabu:

e reakcje zwigzane z infuzja;
e supresja szpiku kostnego;
e zakazenia;

o toksycznos$é zarodkowo-ptodowa.

Jako najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane (wystepujgce u 220% chorych) przy
stosowaniu tafasytamabu w populacji chorych na DLBCL wskazano neutropenie, zmeczenie,
niedokrwisto$¢, biegunke, matoptytkowosé, kaszel, gorgczke, obrzek obwodowy, zakazenie

drég oddechowych i zmniejszony apetyt.

11.2.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgltoszen z bazy
ADRReports oraz WHO UMC

Na stronach internetowych Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw oraz bazie VigiAccess uruchomionej przez Swiatowg Organizacje
Zdrowia odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenhstwa stosowania produktu leczniczego
Minjuvi®. Informacje zamieszczone na tych stronach internetowych nie stanowig
potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem,
w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami
niepozgdanymi.

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych w bazie ADRReport i WHO UMC

nalezaty zdarzenia z kategorii: zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania, nowotwory
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tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy), zakazenia i zarazenia pasozytnicze,

zaburzenia krwi i uktadu chtonnego oraz urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach.

Tabela 47.
Liczba najczesciej zgtaszanych przypadkéw zdarzen niepozadanych w bazie
ADRReports i WHO UMC u chorych leczonych produktem leczniczym Minjuvi®
(tafasytamab)

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Baza ADRReport (data zbierania danych: 16.03.2025)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
Baza WHO (data zbierania danych: 16.03.2025)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

11.3. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Wedtug EMA EPAR 2021 opcje leczenia chorych z opornym lub nawrotowym DLBCL
niekwalifikujgcych sie do ASCT sg ograniczone. Wytyczne ESMO zalecajg udziat w badaniach
klinicznych, leczenie schematami ratunkowymi opartymi na platynie i/lub gemcytabinie (z/ bez
rytuksymabu). Monoterapia Tafa-Len jest uznana za istotng klinicznie w leczeniu chorych
z opornym lub nawrotowym DLBCL, ktérzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii
wysokodawkowej i ASCT [EMA EPAR 2021].

Kluczowe badanie L-MIND dla tafasytamabu wykazato wysokg czestotliwo$é wystepowania
zakazen, neutropenii i zaburzen zotadkowo-jelitowych. Jednakze, tego typu dziatania
niepozagdane sg spodziewane w opornych na leczenie i nawrotowych chorobach

hematologicznych i mozliwe jest zminimalizowanie tych dolegliwosci [EMA EPAR 2021].

Skutecznos¢ Tafa uznawana jest za klinicznie istotng na podstawie ORR wynoszgcego
56,8% oraz wskaznika CRR 39,5%. Stanowi on produkt leczniczy o innym mechanizmie
dziatania niz produkty do tej pory zatwierdzone w tym samym wskazaniu. Dodatkowo, jest
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SciSle monitorowany i aktywnie kontrolowany, m.in. poprzez modyfikacje dawkowania, co
stawia to leczenie bardzo wysoko w rankingu skuteczno$ci i bezpieczenstwa dla chorych
z opornym lub nawrotowym DLBCL, dla ktérych nie ma juz innych alternatywnych opcji
leczenia [EMA EPAR 2021].

Przedstawiono potrzebe dodatkowych badan, ktére potwierdzg profil bezpieczenstwa
stosowania tafasytamabu. Wiadomo jednak, ze wsrdd chorych z opornym lub nawrotowym
DLBCL korzysci ze stosowania Tafa w poréwnaniu z ryzykiem sg znaczgco wyzsze
[EMA EPAR 2021].

W celu oceny profilu bezpieczenstwa potrzebna jest dlugoterminowa analiza, jednakze
wedlug dokumentu EMA EPAR 2021 aktualnie ocena stosunku korzysci do ryzyka jest

dodatnia.

Ocene stosunku korzysci do ryzyka dla wnioskowanej interwencji przedstawiono takze na
podstawie danych z dokumentu EMA RMP 2021.

Wedtug danych przedstawionych w dokumencie EMA RMP 2021, do istotnych
zidentyfikowanych zagrozen zwigzanych ze stosowaniem Minjuvi® nalezy postepujgca
wieloogniskowa leukoencefalopatia. Nie zebrano informacji w zwigzku ze stosowaniem
tafasytamabu u kobiet w cigzy i w czasie laktacji u chorych, ktérzy niedawno przyjmowali leki
niszczace komérki B lub chemioterapie oraz w diugoterminowym bezpieczenstwie
[EMA RMP 2021].

Rownoczesénie warto zaznaczy¢ ze wskazane dokumenty opublikowano w 2021 roku. Obecnie
dostepne sg dlugookresowe (okres obserwacji wynoszgcy 5 lat) wyniki dotyczace

skuteczno$ci i bezpieczenstwa Tafa-Len nieuwzglednione w dokumentach EMA.
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12. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

brak badan klinicznych z aktywng grupa kontrolng dla Tafa-Len — w analizie
wykorzystano dowody z jednoramiennego badania eksperymentalnego L-MIND.
Réwnoczesnie warto zaznaczy¢, ze w dokumencie EMA EPAR wskazano, ze wybor
punktéw koncowych w badaniu L-MIND jest prawidtowy. Ponadto pierwszorzedowy
punkt koncowy (ORR) oceniano dla catego okresu obserwacji badania w zwigzku
z czym wielkos¢ préby i odpowiadajgca jej moc badania zostata okreslona jako
akceptowalna. Dodatkowo podkreslono, ze klinicznie istotny wptyw Tafa byt
konsekwentnie obserwowany we wszystkich analizach wrazliwosci, niezaleznie od
histologii nowotworu czy przyczyn braku kwalifikacji do ASCT [EMA EPAR 2021];

dla poréownania Tafa-Len z komparatorami (Pola-BR, CIT/CT oraz CAR-T)
przedstawiono wyniki retrospektywnego badania kohortowego RE-MIND2. W badaniu
RE-MIND2 dopasowano populacje chorych z badania L-MIND do chorych z kohorty
obserwacyjnej. Pomimo dopasowania populacji chorych i znaczenia klinicznego
wynikow przedstawionych w badaniu RE-MIND2, nalezy mie¢ na uwadze, ze projekt
badania nie zastepuje danych zrandomizowanych i niesie ze sobg ograniczenia,
wynikajgce z retrospektywnego zbierania danych i niemoznosci petnej kontroli nad
czynnikami zaktocajgcymi. W obliczu braku dostepnych badain bezposrednio
porownujgcych skutecznosé i bezpieczenstwo Tafa-Len z komparatorami, badanie RE-
MIND2 nalezy traktowa¢ jednak jako cenne i nadrzedne zrédto danych nad analizami
MAIC;

w celu poréwnania Tafa-Len z komparatorami (Pola-BR, CIT/CT, |JJJl]l GLOF oraz
Il v raporcie uwzgledniono réwniez wyniki poréwnania posredniego, ktére
wykonano technikg MAIC bez uwzglednienia wspdlnej referencji. Technika MAIC
posiada pewne ograniczenia: bazuje ona na dostosowaniu wynikbw badan
o zidentyfikowane roznice, istnieje jednak ryzyko niezidentyfikowania, a tym samym
nieuwzglednienia wszystkich czynnikéw zaktécajgcych wyniki (lub brak mozliwosci
uwzglednienia znanych czynnikéw), co moze wigza¢ sie z wystgpieniem biedu
systematycznego. Nalezy jednak zauwazy¢, ze analiza MAIC umozliwia zniesienie

heterogenicznosci badan, a w konsekwencji zmniejszenie btedu systematycznego
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i zwiekszenie wiarygodnosci wykonanych porownan interwencji i komparatoréw. Co
istotne, uwzglednione w niniejszym raporcie analizy MAIC zostaty wykonane zgodnie
z techniczng dokumentacjg NICE 2013 dotyczgcg metod porownan posrednich
z dopasowaniem populacji;

e nie odnaleziono badan klinicznych, ktére umozliwityby wykonanie poréwnania
posredniego dla Tafa-Len vs EPCO. Jedyne odnalezione badanie RCT dla EPCO to
badanie EPCORE NHL-1. W celu oceny mozliwosci wykonania poréwnania
posredniego, przeprowadzono ocene homogenicznosci badan L-MIND oraz EPCORE
NHL-1 w wyniku ktérej stwierdzono, ze badania cechujg sie znaczng
heterogenicznoscig i przeprowadzenie wiarygodnego porownania posredniego
w oparciu o nie jest niemozliwe. Nalezy jednak podkresli¢, ze epkorytamab stanowi
komparator dla wnioskowanej interwencji wytgcznie na = 3. linii leczenia, a wiec nie

obejmuje catej wnioskowanej populaciji;

Przedstawiono réwniez analize bezpieczenstwa z badania RE-MIND2 dla poréwnania
Tafa-Len vs R-GemOx. Nalezy takze podkresli¢, ze w Analizie Problemu Decyzyjnego
zaprezentowano zestawienie najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych dla
kazdego z komparatoréw w oparciu o Charakterystyki Produktéw Leczniczych:;

e W niniejszej analizie nie dokonano bezposredniej oceny wptywu wnioskowanej
interwencji na jakos¢ zycia chorych. Jednakze oceniano m.in. progresje choroby, ktora
ma istotny wplyw na jakos¢ zycia chorych. Wyniki analizy wskazujg na wysokg
skuteczno$c kliniczng terapii Tafa-Len, co wyraza sie wysokim odsetkiem odpowiedzi
na leczenie, wydluzeniem czasu trwania odpowiedzi, a takze wydtuzeniem czasu
przezycia wolnego od progresji choroby oraz catkowitego przezycia. W oparciu o te
wyniki oraz korzystny profil bezpieczehnstwa leku, mozna przypuszczac, ze
zastosowanie tej interwencji moze opdzni¢ pogorszenie jakosci zycia wynikajgce

z progresji choroby lub zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem;
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w badaniu RE-MIND2 poréwnanie Tafa-Len vs CAR-T przedstawiono dla obydwu
terapii CAR-T fgcznie (Axi-cel i Tisa-cel). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w ramach
analizy przedstawiono réwniez wyniki analizy MAIC dla poréwnania Tafa-Len vs
Axi-cel i Tisa-cel;

wyniki dla DOR przedstawione w analizie MAIC dla poréwnania Tafa-Len vs Pola-BR

nalezy interpretowaé z ostroznoscig ze wzgledu na niewielkg wartos¢ ESS.

Dodatkowo autorzy badania L-MIND wskazujg na nastepujgce ograniczenia analizy:

otwarty, jednoramienny projekt badania, ktory uniemozliwit poréwnanie z innymi
dostepnymi opcjami terapeutycznymi. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze zgodnie z danymi
Orphanet DLBCL jest chorobg rzadka [Orphanet 2024] co moze ogranicza¢ mozliwos¢
przeprowadzania badan RCT;

okoto potowa chorych otrzymata tylko jedng wczesniejszg linie leczenia i zostata
uznana przez badaczy jako niekwalifikujgca sie do przeszczepienia komoérek
macierzystych podczas gdy u chorych tych mozna byto rozwazy¢ przeprowadzenie
ASCT, pomimo ich starszego wieku i chorob wspdétistniejgcych;

wyzszy odsetek chorych z odpowiedzig wsrdod chorych z niskim lub posrednim
ryzykiem wedtug IPl (0-2) sugeruje, ze korzy$¢ z leczenia Tafa-Len u chorych
z posrednio-wysokim lub wysokim ryzykiem wedtug IPI (3-5) wymaga dalszego

potwierdzenia.

Autorzy badania RE-MIND2 wskazujg na nastepujgce ograniczenia:

chorzy z kohorty obserwacyjnej w badaniu RE-MIND2 zostali dopasowani do populacji
chorych z badania L-MIND na podstawie okreslonych kryteriow. W zwigzku z tym
wyniki mogg nie by¢ bezposrednio poréwnywalne z innymi badaniami klinicznymi
dotyczgcymi leczenia CAR-T czy Pola-BR, szczegdlnie w populacjach bardziej
zréznicowanych pod wzgledem charakterystyki demograficznej;

w badaniu RE-MIND2 zastosowano ograniczong liczbe zmiennych do dopasowania:
W pordéwnaniach zastosowano 6 kluczowych zmiennych klinicznych do poréwnania
Tafa-Len z Pola-BR i CAR-T oraz 9 kluczowych zmiennych do poréwnania Tafa-Len
Z R-GemOx. Chociaz pozwolito to na zwiekszenie wielkosci préby, mogto jednak
ograniczy¢ petng kontrole nad potencjalnymi réznicami w badanych populacjach.
Warto jednak podkresli¢, ze w badaniu RE-MIND2 przeprowadzono takze dodatkowe

analizy wrazliwosci, ktorych wyniki byly spojne z analizg gtéwna;
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e wyniki badania RE-MIND2 dla punktéw koncowych ORR, CRR, DOR i PFS powinny

by¢ interpretowane z ostroznoscig ze wzgledu na réznice w kryteriach stosowanych do

okreslenia odpowiedzi na leczenie i progresji choroby w ramach rzeczywistej praktyki

klinicznej, w poréwnaniu z bardziej jednolitymi kryteriami stosowanymi w badaniu

klinicznym L- MIND. Jednoczes$nie nalezy zaznaczy¢, ze w obliczu braku dostepnych

badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo Tafa-Len

z komparatorami, badanie RE-MIND2 nalezy traktowa¢ jednak jako cenne i nadrzedne

zrédto danych nad analizami MAIC.

Ograniczenia analizy MAIC dla poréwnania Tafa-Len vs Pola-BR oraz Tafa-Len vs R- GemOx

(publikacja Cordoba 2022, [ GG

autorzy Cordoba 2022 wskazujg, ze nie wszystkie znane i potencjalne czynniki
prognostyczne i modyfikatory efektow leczenia mogty zosta¢ uwzglednione
w analizie, co moze prowadzi¢ do niepewnosci w wynikach. Dotyczy to zwtaszcza
czynnikdw, ktore nie byty raportowane w badaniach dla komparatorow
[Cordoba 2022];

dla poréwnania Tafa-Len vs R-GemOx, ESS dla Tafa-Len byta zmniejszona o 75%
w poréwnaniu z oryginalng wielkoscig proby w badaniu L-MIND, co moze
skutkowa¢ wiekszg niepewnosécig otrzymanych wynikow [Cordoba 2022];

w badaniach zastosowano rozne wersje kryteriow odpowiedzi na leczenie
(w badaniu Mounier 2013 oceniano odpowiedz zgodnie z kryteriami IWG z 1999
roku, w badaniu L-MIND zastosowano kryteria IWG z 2007 roku, natomiast
w badaniu GO029365 zastosowano zmodyfikowane kryteria Lugano 2014)
[Cordoba 2022];
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Ograniczenia analizy MAIC dla poréwnania Tafa-Len vs GLOF (publikacja AWA Columvi
2024):

e w zwigzku z tym, ze wyniki dla poréwnania Tafa-Len vs GLOF przedstawiono na
podstawie danych zwartych w Analizie weryfikacyjnej dla produktu leczniczego
Columvi® oraz AKL Columvi® petna ocena ograniczen analizy nie byta mozliwa.
Analitycy AOTMIT jako ograniczenie wskazali brak wspdlnego ramienia
referencyjnego. Warto zaznaczy¢, ze zgodnie z oceng AOTMIT, analiza MAIC jest
czesto jedynym sposobem dostosowania réznic miedzy prébami m.in. w chorobach
nowotworowych o ztym rokowaniu czy chorobach rzadkich takich jak DLBCL [AWA
Columvi 2024];
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13. Podsumowanie i wnioski koncowe

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu leczniczego Minjuvi® oceniono w oparciu o wyniki
otwartego, jednoramiennego badania L-MIND, w ktérym uczestniczyto 81 dorostych chorych

Z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL.

Poréwnanie skutecznosci i bezpieczehstwa Tafa-Len wzgledem komparatoréw (Pola-BR,

R-GemOx | GLOF oraz [l przedstawiono w oparciu o wyniki badania
RE-MIND2 oraz/lub analizy MAIC.

13.1. Skutecznos¢ Tafa-Len

Wyniki badania L-MIND potwierdzajg skutecznos¢ Tafa-Len stosowanego u chorych na R/R
DLBCL. Warto zaznaczyé¢, ze dla ORR i CRR Tafa-Len wykazat wyzszg skuteczno$¢ w grupie
chorych przyjmujacych badang interwencie na 2. linii leczenia, ktéra w wiekszosci

odzwierciedla wnioskowang populacje.
Dla DCO: 30.11.2018, wykazano ze:

o czestos¢ wystepowania ORR wg ICR (CRR oraz PRR) wyniosta w populacji ogétem
60,0%;

o w populacji ogétem czestos¢ wystepowania CRR wynosita 42,5%;

e mediana DOR u chorych z ORR wyniosta 21,7 mies., u chorych z CRR nie zostata
osiggnieta;

e w populacji chorych ogétem mediana OS nie zostata osiggnieta;

e estymowany odsetek chorych z OS w czasie 12 i 18 mies. wyniost odpowiednio 74%
oraz 64%;

e w populacji chorych ogétem mediana PFS wyniosta ok. 12,1 mies., a estymowany

odsetek chorych z PFS w czasie 12 i 18 miesiecy wynidst odpowiednio 50% oraz 46%.

Dodatkowo wyniki wskazuja, ze mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi (CRR lub PRR)
wynosita 2,0 mies. Wyniki dtugookresowe wskazujg na utrzymywanie sie czasu do wystgpienia

odpowiedzi na tym samym poziomie.
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Wyniki dla tego punktu kohcowego wskazujg na stosunkowo szybkie uzyskanie odpowiedzi
na leczenie podczas terapii Tafa-Len, co jest uwazane za korzystne w populacji chorej

na agresywng i szybko postepujgcg chorobe [EMA 2024].

Progresje choroby lub zgon raportowano ogdtem u ok. 49% chorych. Warto zaznaczy¢, ze
u chorych z CRR czesto$¢ wystepowania progresji lub zgonu byta niska i wyniosta jedynie ok.
9%.

Dla DCO: 30.10.2020, wykazano ze:

e czestos¢ wystepowania ORR wg ICR (CRR oraz PRR) wyniosta w populacji ogdétem
57,5%;

e w populacji ogétem czestos¢ wystepowania CRR wynosita 40,0%;

e w populacji chorych opornych na ostatnig terapie czestos¢ ORR wynosita 60,0%,
czestos¢ CRR wynosita 40,0%;

o mediana DOR u chorych z ORR wydtuzyta sie ponad dwukrotnie, do 43,9 mies.;

¢ mediana OS wyniosta 33,5 mies. a estymowany odsetek chorych z CRR, u ktérych
utrzymano OS w czasie 18 miesiecy wynidst 96,9%;

e mediana PFS wyniosta 11,6 mies.,

Dla DCO: 14.11.2022, wykazano ze:

e czestos¢ wystepowania ORR wg ICR (CRR oraz PRR) wyniosta w populacji ogoétem
57,5%;

e w populacji ogotem czestos¢ wystepowania CRR wyniosta 41,3%;

e W populacji chorych na 2. linii terapii czesto$¢ wystepowania ORR wynosita 67,5%,
natomiast czesto$¢ CRR wynosita 52,5%;

e w populacji chorych na = 2. linii terapii czestos¢ wystepowania ORR wynosita 47,5%,
natomiast czesto$¢ CRR wynosita 30,0%;

¢ mediana OS wyniosta 33,5 mies.;

e mediana PFS wyniosta 11,6 mies. mediana PFS w podgrupie chorych na 2. linii

leczenia byta ponad dwukrotnie wieksza i wyniosta 23,5 mies.
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13.2. Bezpieczenstwo Tafa-Len

Ocena bezpieczenstwa Tafa-Len dla DCO: 14.11.2022

Dla najdtuzszego okresu obserwacji TEAE oraz ciezkie TEAE zgtoszono ogétem u ok. 91%
oraz 58% chorych, z kolei TEAE o 2 3. stopniu nasilenia raportowano u 64% chorych. Zgony
ogotem raportowano u ok. 56% chorych, przy czym wigkszos$¢ nich zgtoszono po zakonczeniu
leczenia a powodem byta gtéwnie postepujgca choroba. Zdarzenie niepozgdane zaistniate
w trakcie leczenia prowadzgce do zgonu zgtoszono w przypadku 6 chorych. Zaden zgon

spowodowany TEAE nie zostat uznany za zwigzany z Tafa-Len.

Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi TEAE byly zapalenie piluc (7 chorych), gorgczka
neutropeniczna (5 chorych), nowotwér (4 chorych). Pozostate zgtaszane ciezkie TEAE

raportowano u nie wiecej niz 3 chorych.

Dlugookresowe dane dotyczgce bezpieczenstwa z najdluzszego dostepnego, 5-letniego
okresu obserwacji byty spéjne z profilem bezpieczenstwa zgtoszonym dla 3-letniego okresu
obserwacji w ramach analizy okresowej (DC0:30.10.2020). Podczas dtugoterminowej

obserwaciji nie zidentyfikowano zadnych nowych sygnatéw dotyczgcych bezpieczenstwa.

TEAE ogdétem o dowolnym i o 23. stopniu nasilenia zgtoszono odpowiednio u ok. 91% i ok.
64% chorych z populacji ogétem. Najczesciej raportowane TEAE o dowolnym stopniu
nasilenia (zgtaszane u 230% chorych z populacji ogdtem) obejmowaty neutropenie (49,4%),
niedokrwisto$¢ (37,0%) oraz biegunke (37,0%).

Wiekszos¢ AESI w okresie leczenia Tafa-Len obejmowata zdarzenia hematologiczne;
czestos¢ wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg i zakazen o stopniu nasilenia =3 byta
niska. Najczestszymi niehematologicznymi AESI byta biegunka i obrzek obwodowy,
a wiekszosc¢ z nich byta stopnia 1/2. Wystgpienie wtérnego nowotworu ztosliwego raportowano
u 9 chorych.

13.3. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa dla tafasytamabu wykorzystano dane
pochodzgce z ChPL Minjuvi®, dokumentu FDA 2024 oraz danych dotyczgcych dziatan
niepozadanych produktu leczniczego zawartych w bazach ADRReports oraz WHO UMC. Na
podstawie dokumentéw EMA EPAR 2021 oraz EMA RMP 2021 oceniono stosunek korzysci

do ryzyka analizowanej interwencji.
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Wedtug danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Minjuvi®, do najczesciej
wystepujgcych dziatan niepozadanych nalezg m.in.: zakazenia, neutropenia, astenia,
niedokrwisto$¢, biegunka, trombocytopenia, kaszel, obrzek obwodowy, gorgczka oraz
zmniejszenie taknienia. Do trwatego zaprzestania stosowania tafasytamabu doszio u 15%
chorych z powodu m.in. zakazenia i zarazenia pasozytniczego, zaburzenia uktadu nerwowego

oraz uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia.

W dokumencie FDA 2024 wskazano nastepujgce szczegolne ostrzezenia i srodki ostroznosci
w zwigzku ze stosowaniem tafasytamabu: reakcja zwigzana z infuzjg, supresja szpiku

kostnego, zakazenie lub toksyczno$¢ zarodkowo-ptodowa.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzeh niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem
tafasytamabu przedstawionych w bazach ADRReports oraz WHO UMC zaliczono zaburzenia
ogolne i stany w miejscu podania, nowotwory ftagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele
i polipy), zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia krwi i uktadu chtonnego oraz urazy,

zatrucia i powiktania po zabiegach.

Wedlug EMA EPAR 2021 opcje leczenia chorych z opornym lub nawrotowym DLBCL
niekwalifikujgcych sie do ASCT sg ograniczone. Monoterapia Tafa-Len jest uznana za istotng
klinicznie w leczeniu chorych z opornym lub nawrotowym DLBCL, ktérzy nie kwalifikujg sie do
chemioterapii wysokodawkowej i ASCT [EMA EPAR 2021].

W dokumentach EMA skutecznosé Tafa uznano za klinicznie istothg na podstawie ORR
wynoszgcego 56,8% oraz wskaznika CRR 39,5%. Tafasytamab wykazuje inny mechanizm
dziatania niz produkty do tej pory zatwierdzone w tym samym wskazaniu. Dodatkowo, jest
Scisle monitorowany i aktywnie kontrolowany, m.in. poprzez modyfikacje dawkowania, co
stawia to leczenie bardzo wysoko w rankingu skutecznosci i bezpieczehstwa dla chorych
z opornym lub nawrotowym DLBCL, dla ktérych nie ma juz innych alternatywnych opcji
leczenia [EMA EPAR 2021].

W zwigzku z powyzszym stosunek korzysci do ryzyka dla stosowania tafasytamabu

uznano za korzystny.
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13.4. Poréwnanie z komparatorami

W zwigzku z tym, ze gtdwne badanie dla wnioskowanej interwencji byto badaniem
jednoramiennym (brak mozliwosci porownania poprzez wspolng referencje), w celu
porownania Tafa-Len zterapiami stanowigcymi komparatory, w niniejszym raporcie

zaprezentowano wyniki badania RE-MIND2 oraz uzupetniajgco wyniki analizy MAIC.

Ze wzgledu na réznice w sposobie dopasowania chorych, za nadrzedne uznano wyniki
poréwnania z dopasowaniem metodg PSM (badanie RE-MIND2). Metoda ta polega bowiem
na wyselekcjonowaniu takiej grupy kontrolnej i dopasowywaniu jej do grupy leczonej
interwencjg w taki sposob, ze rozktady charakterystyk w obu grupach jest zbalansowany. Co
istotne, do szacowania efektow interwencji mozna przystgpi¢ dopiero, gdy jakos¢
dopasowania grupy kontrolnej mozna uzna¢ za satysfakcjonujgcg [Denkowska 2015].
W zwigzku z tym wyniki poréwnania z dopasowaniem metodg PSM cechuje wyzsza
wiarygodnos$¢ niz wyniki analizy MAIC, w ktérej wieksza redukcja ESS wigze sie z wiekszg

niepewnoscig wyniku.
Wyniki analiz wskazuja, ze ryzyko zgonu (OS) w grupie leczonej Tafa-Len byto:

o 0 0ok. 56% nizsze w poréwnaniu do Pola-BR — réznica istotna statystycznie na korzyc¢
interwencji badanej (RE-MIND2). Roéwniez analiza MAIC w podgrupie chorych,
u ktorych zgon nastgpit w czasie >4 mies. wykazata przewage Tafa-Len —ryzyko zgonu
byto 0 59% nizsze w poréwnaniu do Pola-BR (réznica istotna statystycznie);

e 0 ok. 53% nizsze w poréwnaniu do R-GemOx — rdznica istotna statystycznie na
korzys¢ interwencji badanej (RE-MIND2). Réwniez analiza MAIC wykazata przewage
Tafa-Len — ryzyko zgonu byto o 45% nizsze w poréwnaniu do R-GemOx (réznica

nieistotna statystycznie);

e podobne do ryzyka zgonu w grupie leczonej GLOF (analiza MAIC).

Wyniki analiz wskazujg, ze ryzyko progresji choroby lub zgonu (PFS) w grupie leczonej
Tafa-Len byto:

e 0 ok. 52% nizsze w poréwnaniu do Pola-BR (RE-MIND2). Réwniez analiza MAIC

w podgrupie chorych, u ktérych zgon nastgpit w czasie >4 mies. wykazata przewage
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Tafa-Len — ryzyko progresji choroby lub zgonu byto 0 61% nizsze w porownaniu do
Pola-BR. W obu przypadkach réznica byta nieistotna statystycznie, cho¢ gérna granica
95% byta blisko progu istotnosci;

e 00K. 57% nizsze w porownaniu do R-GemOx — roznica istotna statystycznie na korzy¢
interwencji badanej (RE-MIND2). Réwniez analiza MAIC wykazata przewage Tafa-Len
— ryzyko progresji choroby lub zgonu byto 0 41% nizsze w poréwnaniu do R-GemOx

(réznic nieistotna statystycznie);

e 0 ok. 39% nizsze w poréwnaniu do CAR-T (RE-MIND2). [ I

e podobne do ryzyka progresji choroby lub zgonu w grupie leczonej GLOF (analiza
MAIC).

Wyniki analiz wskazujg, ze prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi ORR w grupie
leczonej Tafa-Len byto:

e wyzsze w poréwnaniu do Pola-BR w badaniu RE-MIND2 (réznice byty jednak
nieistotne statystycznie) oraz podobne w poréwnaniu do Pola-BR w analizie MAIC;

e 0 ok. 23% wyzsze w poréwnaniu do R-GemOx — rdznica istotna statystycznie na
korzy¢ interwencji badanej (RE-MIND2). Réwniez analiza MAIC wykazata przewage
Tafa-Len w poréwnaniu do R-GemOx (réznica byfa jednak nieistotna statystycznie);

e podobne w poréwnaniu do CAR-T (RE-MIND2), réznice miedzy grupami nie byly
istotne statystycznie.

e podobne w poréwnaniu do GLOF (analiza MAIC), roznice miedzy grupami nie byty

istotne statystycznie.

Wyniki analiz wskazujg, ze prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi CRR w grupie
leczonej Tafa-Len byto:

e wyzsze w porownaniu do Pola-BR w badaniu RE-MIND2 (réznice byty jednak
nieistotne statystycznie) oraz podobne w poréwnaniu do Pola-BR w analizie MAIC;

e 0 ok. 16% wyzsze w poréwnaniu do R-GemOx — rdznica istotna statystycznie na
korzy¢ interwencji badanej (RE-MIND2). Réwniez analiza MAIC wykazata przewage

Tafa-Len w poréwnaniu do R-GemOx (réznica byfa jednak nieistotna statystycznie);
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-podobne w porownaniu do CAR-T (RE-MIND2), r6éznice miedzy grupami nie byly

istotne statystycznie. | IEEEE—

e podobne w poréwnaniu do GLOF (analiza MAIC), réznice miedzy grupami nie byty

istotne statystycznie.

Wyniki podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 48.
Podsumowanie wynikéw skutecznosci

Poréwnanie Analiza oo fre O Clrk
HR (95% ClI) HR (95% CI) RD/OR (95% CI)» RD/OR (95% CI)»

RE-MIND2 0,441 0,482 RD=4,17 RD=8,33
(0,203; 0,956) (0,217;1,073) | (-25,626; 33,427) | (-21,656; 37,257)
Tafa-Len vs
OR=0,68 OR=0,74
- . * . * ’ y
Pola-BR VAIC 0,41 (0,19; 0,90)* | 0,39 (0,14; 1,06) (0,25 1,86) (0.27:2.07)
I - ]
RE-MIND2 0,467 0,433 RD=22,91 R(?;éjé?z
Tafa-Len vs (0,305; 0,714) (0,288; 0,653) (6,285; 38,722) . 3’18)’\,’\
R-GemOx 5 - O' =
. . R=1,4 R=1,
MAIC 0,55 (0,28; 1,06) | 0,59 (0,30;1,17) (0.46: 4,38) (0,34 3,54
Tafa-Len vs [N 0,953 0,612 RD=-16,22 RD=-5,41
CAR-T (0,475; 1,913) (0,302; 1,240) | (-38,970;7,877) | (-28,865; 18,500)

GLOF vs 1,060 0,905 OR=1,728 OR=2,022
Tafa-Len (0,748; 1,865) (0,597; 1,857) (0,608; 3,452) (0,772; 3,622)
Kolorem zielonym oznaczono wyniki wskazujgce na korzys¢ Tafa-Len (pogrubiono wyniki istotne
statystycznie). Kolorem zéttym i pogrubieniem oznaczono wyniki istotne statystycznie wskazujgce na
korzy$¢ komparatora
*wyniki dla podgrupy chorych, u ktérych zgon nastgpit w czasie >4 mies.
"RD przedstawiono jako warto$¢ procentowg
Aautorzy badania RE-MIND2 w publikacji Nowakowski 2022 podajg, ze wynik jest istotny statystycznie,
jednak podano rozbiezng wartos¢ p (zaréwno p=0,05, jak i p<0,05). Przyczyna rozbieznosci nie jest
znana. Warto zaznaczy¢, ze wartos¢ RD podana przez autorow wskazuje na nieistotng statystycznie
przewage Tafa-Len vs R-GemOx

W ramach badania RE-MIND2 i analiz MAIC oceniono réwniez DOR. Wykazano, ze czas

trwania odpowiedzi w grupie leczonej Tafa-Len byt
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ponad 7-krotnie diuzszy niz u chorych leczonych Pola-BR (RE-MIND2). Dodatkowo
analiza MAIC wykazata, ze chorzy w grupie Tafa-Len mieli o 66% mniejsze ryzyko

utraty odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu z grupg Pola-BR;

ponad 2,5-krotnie dtuzszy niz u chorych leczonych R-GemOx (RE-MIND?2);
ponad 4-krotnie dtuzszy niz w grupie CAR-T (RE-MIND2);

podobny w poréwnaniu do GLOF (analiza MAIC).

Dodatkowo, w zwigzku z uwagami zawartymi w pismie WS.423.1.2025.EJ.MN z dnia 7 marca

2025 r. analiza kliniczna zostata uzupetniona
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13.5. Wnioski

Skutecznosc¢ oraz bezpieczenstwo analizowanej interwencji oceniono na podstawie wynikow
badania L-MIND oraz wynikéw badania RE-MIND2 i analizy MAIC.

Wyniki jednoramiennego badania L-MIND potwierdzajg dlugookresowg skutecznos¢ Tafa-Len
stosowanego u chorych na R/R DLBCL.

Analiza skutecznosci tafasytamabu stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem a nastepnie
w monoterapii wzgledem Pola-BR i R-GemOx wykazata przewage Tafa-Len dla wiekszosci
kluczowych efektéw zdrowotnych (OS, PFS, ORR, CRR).

W badaniu L-MIND dtugookresowe dane dotyczace bezpieczenstwa (OBS: 5 lat) byty spdjne
z profilem bezpieczenstwa zgtoszonym dla 3-letniego okresu obserwacji. Podczas
diugoterminowego okresu obserwacji nie zidentyfikowano Zzadnych nowych sygnatow

dotyczgcych bezpieczenstwa dla analizowanej interwenciji.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie Tafa-Len

w praktyce klinicznej i jego dalsze finansowanie w ramach Programu Lekowego B.12.FM.
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14. Dyskusja

Przedmiot wniosku stanowi przedtuzenie refundacji produktu leczniczego Minjuvi®
(tafasytamab) stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem a nastepnie w monoterapii
w ramach Programu Lekowego B.12.FM. Zgodnie z zapisami Programu Lekowego do leczenia
tafasytamabem kwalifikowani sg doros$li chorzy z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego
przeszczepienia komoérek macierzystych. Populacja docelowa obejmuje chorych w 2. lub

kolejnych liniach leczenia DLBCL.

Jak wskazano w Analizie problemu decyzyjnego DLBCL jest najczestszym i najbardziej

agresywnym ws$rdd chioniakéw nieziarniczych u oséb dorostych i stanowi 80% chioniakow

agresywnych. U 30-40% chorych na DLBCL wystepuje opornos¢ na leczenie lub nawrét
choroby po leczeniu 1. linii. Szczegdlnie zte rokowania dotyczg chorych, ktérzy nie zareagowali
na chemioimmunoterapie ratunkowg po niepowodzeniu 1. linii leczenia lub u chorych

z nawrotem choroby po ASCT [APD Minjuvi].

Od niedawna, chorzy na DLBCL majg mozliwos¢ leczenia nowymi terapiami 2.linii tj. terapia
CAR-T i Pola-BR. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze terapie te majg ograniczenia: CAR-T sg
przeciwskazane u wielu chorych, a znaczna czes¢ chorych nie odpowiada na leczenie Pola-
BR. Terapie CAR-T wykazujg skutecznos¢ gtéwnie u chorych kwalifikujgcych sie do
przeszczepienia, czyli u mtodszych chorych z dobrym stanem sprawnosci (ECOG 0-1).
Whnioskowana populacja obejmuje chorych na R/R DLBCL niekwalifikujgcych sie do
przeszczepienia, ze stanem sprawnosci ECOG 0-2. Mediana wieku w tej grupie chorych to
>70 lat, zatem obejmuje chorych obcigzonych chorobami wspétistniejgcymi. W takiej populacji
chorych zastosowanie terapii CAR-T jest czesto niemozliwe ze wzgledu na potencjalnie
zagrazajgcg zyciu toksycznos¢ tych terapii. Dodatkowo nalezy zaznaczyé, Zze obecnie
w ramach Programu Lekowego B.12.FM terapie CAR-T finansowane sg jedynie na 23. linii
leczenia. Istnieje wiec duza niezaspokojona potrzeba medyczna na bardziej skuteczne
i dobrze tolerowane opcje terapeutyczne dla chorych z R/R DLBCL, niekwalifikujgcych sie do

ASCT, po niepowodzeniu 1. linii leczenia [APD Minjuvi].

Stanowigcy przedmiot niniejszej analizy tafasytamab jest terapig o nowatorskim mechanizmie
dziatania, ktéra zapewnia szanse na dilugotrwatg odpowiedz, wydtuza czas przezycia

catkowitego oraz nie wigze sie z licznymi dziataniami niepozgdanymi powodowanymi
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chemioterapia oraz terapiami CAR-T. Tafasytamab to przeciwcialo monoklonalne
0 zwiekszonym powinowactwie wigzania z receptorem Fc skierowane przeciwko antygenowi
CD19. Modyfikacja fragmentu Fc powoduje zwigkszenie cytotoksycznosci komérkowej

zaleznej od przeciwciat i fagocytozy komérek zaleznej od przeciwciat. W 2022 roku produkt

leczniczy Minjuvi® zostat umieszczony na wykazie TLI obejmujgacym technologie o wysokiej

innowacyjnosci i zgodnie z oceng AOTMIT za zasadne uznano jego finansowanie w ramach

Funduszu Medyczneqo. Produkt leczniczy Minjuvi® zostat objety finansowaniem od 1 maja
2023 roku [APD Minjuvil.

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo tafasytamabu
stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem u dorostych chorych z nawrotowym/opornym
chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia

krwiotworczych komérek macierzystych.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan RCT dla
wnioskowanej interwencji. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo Tafa-Len oceniono na podstawie
jednoramiennego badania L-MIND dla ktérego przedstawiono wyniki obejmujgce az 5-letni
okres obserwacji. Wyniki badania L-MIND wskazujg na utrzymujgca sie, dtugoterminowg
skuteczno$¢ tafasytamabu stosowanego w populacji docelowej w zakresie kluczowych
punktéw koncowych (ORR, CRR, PRR, OS, PFS). Dodatkowo, w czasie 5-letniego okresu
obserwacji nie raportowano zadnych nowych sygnatow dotyczgcych bezpieczenstwa
w poréwnaniu z okresem 3-letnim. Na podstawie danych z badania L-MIND, danych
z ChPL Minjuvi® oraz informacji ze strony internetowej ADRRreports i WHO UMC nalezy
wnioskowac¢, ze profil bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji jest korzystny.
Bezpieczenstwo Tafa-Len podkreslajg tez eksperci kliniczni i wskazuja, ze wnioskowana
interwencja moze by¢ bezpiecznie stosowana u chorych w wieku = 70 lat, ze wzgledu na
niewielkie dziatania niepozgdane [Hematoonkologia 2023]. Dodatkowo warto zaznaczy¢, ze
zgodnie z dokumentem EMA EPAR ocena stosunku korzysci do ryzyka dla wnioskowanej
interwencji jest dodatnia [EMA EPAR 2021].

W ramach przeglagdu systematycznego odnaleziono 1 opracowanie wtérne spetniajgce
kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.4.1. W przegladzie Kim 2023 wykazano
istotng statystycznie réznice w rocznym PFS (p<0,01) dla Tafa-Len [RD: 0,47 (95% CI 0,37;

0,57)] w poréwnaniu do chemioterapii.
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Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych nie odnaleziono Zzadnego
badania zakonczonego (nieopublikowanego). W zwigzku z powyzszym, nie nalezy
spodziewac sie w najblizszym czasie nowych danych dla interwencji badanej w analizowanej
populacji chorych, ktére mogtyby wptyng¢ na wnioskowanie i zasadnym jest okreslenie ryzyka

publication bias na poziomie bardzo niskim.

W wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo Tafa-Len wzgledem zdefiniowanych w ramach niniejszej
analizy komparatorow (R-GemOx, Pola-BR, CAR-T, EPCO, GLOF, LON). W celu oceny
skutecznosci wnioskowanej interwencji w poréwnaniu z komparatorami uwzgledniono wyniki
badania RE- MIND2 oraz analiz MAIC.

Badanie RE-MIND2 to retrospektywne badanie kohortowe, w ktérym dopasowano populacje
chorych z badania L-MIND do chorych z kohorty obserwacyjnej (dane chorych z rejestrow
RWE). W badaniu zastosowano dopasowanie z wykorzystaniem metody PSM, co ograniczyto
potencjalng stronniczos¢ wynikéw analizy ze wzgledu na réznice w wyjsciowej charakterystyce
chorych. Co istotne, do szacowania efektéw interwencji mozna przystgpic¢ dopiero, gdy jako$¢
dopasowania grupy kontrolnej mozna uzna¢ za satysfakcjonujgcg [Denkowska 20185].
W zwigzku z tym wyniki poréwnania z dopasowaniem metodg PSM cechuje wyzsza
wiarygodnos¢ niz wyniki analizy MAIC, w ktorej wieksza redukcja ESS wigze sie z wiekszg
niepewnoscig wyniku. Wyniki badania RE-MIND2 wskazujg na znamienng statystycznie
przewage Tafa-Len w zakresie OS wzgledem Pola-BR, R-GemOx oraz w zakresie PFS, ORR,
CRR wzgledem R-GemOx. Dla poréwnania Tafa-Len z CAR-T oraz GLOF wyniki byty na ogét
podobne miedzy grupami lub Tafa-Len wykazywat nieistotng statystycznie przewage

wzgledem komparatoréw.

Wyniki przedstawione w badaniu RE-MIND2 dla poréwnania Tafa-Len z Pola-BR, R-GemOx,
cAR-T i GLOF I a2y jednak zaznaczyé, ze
wyniki analiz MAIC moga by¢ niedoszacowane, m.in. ze wzgledu na wigkszg redukcje ESS
oraz mniejsze dopasowanie populacji z badania L-MIND do badan dla komparatorow.
Szczegolne znaczenie ma to w przypadku analizy MAIC dla poréwnania Tafa-Len z R-GemOx.
Poréwnanie to cechuje sie ograniczeniami ze wzgledu m.in. na redukcje ESS o 75%,
zastosowanie roznych kryteriow odpowiedzi na leczenie, rozne definicje punktéw koncowych
oraz roznice w charakterystyce chorych wynikajgce z wczesniejszego leczenia rytuksymabem

w badaniach uwzglednionych w analizie MAIC. Rzeczywista korzys¢ kliniczna z leczenia Tafa-
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Len w porownaniu z R-GemOx moze by¢ wiec wigksza niz przedstawiona w analizie MAIC
[Cordoba 2022].

W procesie aktualizacji przeglagdu dla komparatora R-GemOx odnaleziono badanie
Abramson 2024, ktére razem z badaniem Mounier 2013 mogtoby stanowi¢ podstawe
porownania R-GemOx vs Tafa-Len w analizie MAIC. Populacje w badaniu Abramson 2024
oraz zawartego w analizie MAIC badania Mounier 2013 wykazaty homogenicznos¢ w zakresie
spetniania kryterium kwalifikacji do ASCT oraz IPIl. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w badaniu
Abramson 2024 wiekszos¢ chorych w grupie R-GemOx byta pochodzenia azjatyckiego.
Dostepne dane wskazuja takze, ze rézne cechy socjologiczno-demograficzne mogg prowadzic¢
do réznic w Smiertelnosci z powodu chtoniaka rozlanego z duzych komérek B w réznych
grupach rasowych [Lee 2023]. Badania prowadzone wytgcznie w populacji azjatyckiej nie sg
zatem reprezentatywne dla populacji polskiej. Uwzglednienie badania Abramson 2024,
w ktérym ok. 60% chorych pochodzita z Azji lub Australii stanowitoby znaczne ograniczenie
analizy MAIC.

Zaktadajgc, ze badanie Abramson 2024 potencjalnie kwalifikowatoby sie do witgczenia do
analizy MAIC, nalezy podkresli¢, ze wyniki skutecznosci R-GemOx uzyskane w badaniu
Abramson 2024 mogg by¢ niedoszacowane, m.in. ze wzgledu na znacznie krotszy czas
obserwacji. W konsekwenciji analiza MAIC mogtaby prowadzi¢ do zanizenia efektu R-GemOx,
potencjalnie skutkujgc uzyskaniem korzystniejszego dla Tafa-Len wyniku poréwnania. Biorgc
pod uwage roznice w metodyce miedzy badaniami oraz wyniki uzyskane w badaniu
Abramson 2024, nalezy uzna¢, ze wyniki MAIC dla poréwnania z R-GemOx sa
konserwatywne, tj. nie dochodzi do zawyzenia efektu Tafa-Len. Nieuwzglednienie mniej
korzystnych wynikéw dla R-GemOx zapobiega potencjalnemu przeszacowaniu skutecznosci
interwencji badanej. W zatgczniku (Rozdziat 15.7) przedstawiono poréwnanie badania
Abramson 2024 oraz Mounier 2013.

Dla poréwnania Tafa-Len wzgledem EPCO przeprowadzono probe przeprowadzenia
porobwnania posredniego. Na podstawie przegladu systematycznego dla EPCO,
zidentyfikowano badanie EPCORE NHL-1 oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo EPCO
w populacji chorych z R/R LBCL i DLBCL. W wyniku przeprowadzonej oceny homogenicznos¢
stwierdzono, ze istniejg znaczne roznice miedzy badaniami L-MIND oraz EPCORE NHL-1,
szczegolnie w zakresie liczby wczesniejszych terapii w wywiadzie, wczesniejszej ekspozycji

chorych na terapie CAR-T, kryteriow wigczenia i wykluczenia do badan oraz definiciji
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pierwszorzedowego punktu koncowego. Zidentyfikowane roznice uniemozliwity wykonanie
wiarygodnego poréwnania posredniego za pomocg analizy MAIC czy wnioskowania na

podstawie poréwnania o charakterze jakosciowym.

W toku prac nad raportem, odnaleziono rowniez 2 publikacje (Rosenthal 2024 i Crombie 2024),
w ktorych zaprezentowano wyniki porownan terapii stosowanych w leczeniu R/R DLBCL.
Nalezy, zwréci¢ uwage, ze w obu publikacjach autorzy uwzglednili wytgcznie wyniki
skutecznosci Tafa-Len z bazy COTA. W niniejszym raporcie odstgpiono od uwzglednienia

danych dla Tafa-Len z ww. badanh ze wzgledu na znaczne ograniczenia:

¢ w przypadku badania Rosenthal 2024 podstawowym ograniczeniem jest zastosowana
metodyka:

o W analizie IPTW poréwnano wyniki pochodzgce z jednoramiennego badania
klinicznego dla epkorytamabu (EPCORE NHL-1) z wynikami z rejestru COTA.
Badania znacznie réznity sie pod wzgledem populacyjnym — odnotowano
znamienne réznice w liczebnosci chorych z DLBCL po 2 i kolejnych liniach leczenia
(139 chorych leczonych epkorytamabem vs 18 chorych leczonych terapig opartg o
tafasytamab).Tak duza rozbiezno$¢ w liczebnosci grup, moze wptywaé na
wiarygodnosc¢ i interpretacje wynikéw analizy. Tak nieliczna grupa chorych moze
nie odzwierciedlaé w petni skutecznosci terapii, co z kolei moze prowadzi¢ do
btednych wnioskéw lub zanizenia efektu terapeutycznego;

o autorzy badania wskazali na ograniczenie wynikajgce z wystgpienia czynnikéw
zakiocajacych innych niz uwzglednione w analizie wynikajgcych z niemierzalnych
cech analizowanych populacji chorych;

o znaczne réznice w dilugosci okresu obserwacji; w przypadku epkorytamabu
mediana okresu obserwacji wynosita 8,5 miesigca, a dla grupy leczonej terapig
opartg o Tafa byta dwukrotnie krotsza (4,3 miesigca). W przypadku oceny punktéw
koncowych dotyczacych przezycia (OS, PFS), tak znaczne réznice w diugosci
okresow obserwacji réwniez mogg prowadzi¢ do btednych wnioskow lub
zanizenia/zawyzenia efektu terapeutycznego;

o przed dopasowaniem grupa leczona terapig opartg o tafasytamab obejmowata 20
chorych leczonych 3L+, w tym 17 chorych stosowato Tafa-Len, a 3 chorych Tafa
w monoterapii. Jednoczesnie w publikacji nie wskazano czy chorzy stosujagcy Tafa
w monoterapii stosowali go po 12 cyklach terapii Tafa-Len zgodnie

z Charakterystykg Produktu Leczniczego. Stanowi to dodatkowe ograniczenie,
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poniewaz potencjalnie nie wszyscy chorzy wigczeni z rejestru COTA stosowali
interwencje badang zgodnie z ChPL Minjuvi®;

nalezy podkresli¢, ze wyniki prezentowane w publikacji Rosenthal 2024 dotyczg
wezszej niz wnioskowana populacji docelowej. W publikacji uwzgledniono
wytgcznie chorych leczonych terapig opartg o Tafa na 3 i kolejnej linii, poniewaz

obecnie nie ma danych dla chorych leczonych epkorytamabem na 2 i kolejnej lini;

¢ w przypadku badania Crombie 2024:

O

podobnie jak w badaniu Rosenthal 2024, dane prezentowano dla chorych
leczonych terapig opartg o Tafa, t. na 22 linii leczenia Tafa-Len i Tafa
w monoterapii stosowato odpowiednio 89% oraz 11% chorych oraz na =3 linii
leczenia Tafa-Len i Tafa w monoterapii stosowato odpowiednio 85% i 15% chorych.
Jednoczesnie podobnie jak w przypadku badania Rosenthal 2024, w publikacji nie
wskazano czy chorzy stosujgcy Tafa w monoterapii stosowali go po 12 cyklach
terapii Tafa-Len zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego. Oznacza to, ze
czes$¢ chorych z rejestru COTA mogto stosowaé badang interwencje niezgodnie
z ChPL Minjuvi®;

populacja w rejestrze COTA jest o wiele bardziej przeleczona w poréwnaniu do
populacji z badania klinicznego L-MIND. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze populacja
z badania L-MIND jest w peini zgodna oraz reprezentatywna dla populacji

docelowej, wnioskowanej w ramach Programu Lekowego B.12.FM.

Badanie

L-MIND
40 (50,0%) 34 (42,5%) 5 (6,3%) 1 (1,3%)
(N=80)
COTA
7 (29,2%) 5 (20,8%) 5 (20,8%) 7 (29,2%)
(N=24%)

*chorzy leczeni Tafa-Len — nie uwzgledniono chorych leczonych Tafa w monoterapii,
poniewaz niemozliwym jest stwierdzenie czy chorzy stosujgcy Tafa w monoterapii stosowali
go zgodnie z ChPL Minjuvi® po 12 cyklach leczenia skojarzonego

Na podstawie powyzszego zestawienia wida¢, ze ponad 90% chorych w badaniu
L-MIND otrzymato uprzednio nie wiecej niz 2L terapii, podczas gdy w rejestrze
COTA, chorzy leczeni 23L stanowili ponad 70% populacji. Nalezy podkreslic,
ze linia terapii ma kluczowe znaczenie w ocenie skutecznoéci terapii, u bardziej
przeleczonych chorych rokowanie jest gorsze, a skuteczno$¢ zastosowanej terapii
moze byC¢ nizsza w poréwnaniu do skutecznosci obserwowanej u chorych

z mniejszg liczbg uprzednich linii w wywiadzie;
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o korzystanie z rejestru kart medycznych moze wigza¢ sie z dodatkowymi

ograniczeniami, w tym:

= wysokie ryzyko zwigzane z brakiem danych dla catego okresu obserwacji, np.
chory mogt zmienic¢ o$rodek, na taki ktory nie raportuje wynikow do bazy COTA,;

* ryzyko zwigzane z niepetnym raportowaniem odpowiedzi, np. niezgtaszanie
informaciji o progresji choroby;

= znaczna redukcja liczby chorych, jak wskazali autorzy publikacji po
zastosowaniu kryteriow wigczenia i wykluczenia, wielko$¢ proby zostata
znacznie zmniejszona w stosunku do catej kohorty DLBCL z rejestru COTA;

= ryzyko zwigzane z roznymi okresami obserwacji dla poszczegodlnych terapii —
w rejestrze COTA, pomimo ze dane zbierano od rozpoznania DLBCL, to dla
wiekszosci nowych terapii, okres rozpoczecia leczenia czesto byt ograniczony
do czasu po zatwierdzeniu przez FDA danej terapii;

= ryzyko zwigzane z roznicami w sposobie monitorowania i oceny chorych przez
lekarzy. W przeciwienstwie do badan klinicznych, gdzie kryteria odpowiedzi
oraz sposob i czas oceny sg precyzyjnie okreslone, w rejestrze danych RWE
nie ma okreslonych metod oceny skutecznosci terapii;

= ogolna rzeczywista populacja chorych z DLBCL rézni sie pod wzgledem cech
demograficznych lub klinicznych, zatem wyniki dla tak niewielkiej liczby chorych

moga nie by¢ prawdziwie reprezentatywne dla ogélnej populacji z DLBCL.

Biorgc pod uwage powyzsze, ze wzgledu na znaczne ograniczenia wynikow opartych o dane
z bazy COTA, przyjete w niniejszym raporcie podejscie, w ktérym za nadrzedne uznano wyniki

retrospektywnego badania RE-MIND2 wydaje sie uzasadnione.

Wiarygodno$é wewnetrzng analizy oceniono jako wysokg. Oceny dokonano na podstawie

poprawnosci przeprowadzonego poréwnania (odpowiednia metodyka analizy zapewniajgca
wiarygodne i niezaburzone wnioskowanie oraz prawidtowa analiza statystyczna) oraz na
podstawie spdjnosci wewnetrznej wnioskow w zakresie poszczegolnych punktéw koncowych.
Jedyne dostepne badanie dla tafasytamabu stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem we
wnioskowanej populacji to jednoramienne badanie L-MIND. W zwigzku z tym, nie byto
mozliwosci przeprowadzenia poréwnania Tafa-Len z komparatorami wskazanymi w Analizie
Problemu Decyzyjnego poprzez wspoélng referencje. W analizie klinicznej uwzgledniono
jednak wyniki badania RE-MIND2 oraz analiz MAIC dla poréwnania z komparatorami (Pola-
BR, R-GemOx, [l GLOF). Nalezy mie¢ na uwadze, ze projekt badania RE-MIND2 nie




@ Minjuvi® (tafasytamab) w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym
N A TA lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych 201
komoérek B, ktorzy nie kwalifikujg sie do autologicznego
przeszczepienia komorek macierzystych (ASCT) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

zastepuje danych zrandomizowanych, a poréwnywanie danych z badan klinicznych
i dopasowanych danych retrospektywnych niesie ze sobg pewne ograniczenia. Podobnie,
analizy MAIC cechujg sie ograniczeniami zwigzanymi z rdéznicami w projektach badan
wigczonych do analizy. Warto jednak podkresli¢, ze w badaniu RE-MIND2 przeprowadzono
poréwnanie z dopasowaniem metodg PSM, ktéra jest powszechnie akceptowalng i szeroko
wykorzystywang metoda, umozliwiajgcg zbalansowanie rozktadu charakterystyk chorych
w badaniu dla interwencji i w badaniach dla komparatoréw [Denkowska 2015]. Z kolei analizy
MAIC przeprowadzono zgodnie z zaleceniami NICE dotyczgcymi poréwnan posrednich
skorygowanych o populacje [NICE 2013]. Nalezy wiec uzna¢, ze w przypadku dostepnosci
wytgcznie badania jednoramiennego dla Tafa-Len, poréwnanie przeprowadzone metodg PSM
w badaniu RE-MIND2 oraz poréwnania w analizach MAIC stanowig najlepsza, dostepnag
metode analityczng. Tym samym wyniki badania RE-MIND2 oraz analiz MAIC stanowig
najlepsze dostepne zrédto danych umozliwiajgce wnioskowanie o skutecznosci analizowanej

interwencji w poréwnaniu z komparatorami.

Wiarygodno$é zewnetrzng analizy oceniono jako srednig. W raporcie uwzgledniono wyniki

pochodzgce z eksperymentalnego badania jednoramiennego L-MIND, natomiast nie
uwzgledniono wynikéw dla Tafa-Len z badan obserwacyjnych/RWE. Warto zaznaczy¢, ze
w wyniku przegladu systematycznego odnaleziono wieloosrodkowe, retrospektywne badanie
Qualls 2023. Publikacja Qualls 2023 nie spetnita jednak kryteribw witgczenia do niniejszej
analizy ze wzgledu na metodyke (list do redakcji). W badaniu Qualls 2023 poréwnano wyniki
chorych leczonych Tafa-Len w ramach badania L-MIND z danymi chorych leczonych Tafa-Len
w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej. Wyniki badania Qualls 2023 wskazujg na nizszg
skuteczno$¢ wnioskowanej interwencji w ramach rzeczywistej praktyki Kklinicznej niz tej
przedstawionej w badaniu klinicznym L-MIND. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze réznice te moga
by¢ spowodowane restrykcyjnymi kryteriami selekcji w badaniu klinicznym. W badaniu L-MIND
uczestniczyli chorzy z mniejszg liczbg choréb wspdtistniejgcych oraz z lepszym ogdlnym
stanem zdrowia. Ponadto wiecej chorych z kohorty obserwacyjnej w badaniu Qualls 2023 byto
pierwotnie opornych na leczenie, z progresjg w czasie 6 mies. od leczenia 1. linii (odpowiednio
49% w kohorcie obserwacyjnej vs 18% chorych z badania L-MIND). Dodatkowo w kohorcie
obserwacyjnej az 30% chorych przyjmowato terapie CAR-T, podczas gdy w badaniu L-MIND
zgodnie z kryteriami kwalifikacji do badania, chorzy wczesniej leczeni terapiag CAR-T nie byl
wigczani. Odniesienie skutecznosci eksperymentalnej do skutecznosci praktycznej
analizowanej interwencji jest zatem ograniczone. Nalezy jednak podkresli¢, ze populacja

z badania L-MIND jest zgodna ireprezentatywna dla populacji wnioskowanej w ramach
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Programu Lekowego B.12.FM, a tym samym umozliwia uogdlnienie wnioskow z badania

klinicznego na populacje docelowa.

I o2y podkreslié, ze produkt leczniczy Minjuvi® jest szansg dla
starszych chorych, obcigzonych chorobami wspdtistniejgcymi, u ktoérych przeprowadzenie

ASCT nie jest bezpieczne. Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych, Tafa-Len jest jedyng opcja
terapeutyczng w tej grupie chorych, ktéra zapewnia ditugotrwatg remisje i dobrg kontrole
choroby [Hematoonkologia 2023]. Dodatkowo na uwage zastuguje fakt, ze dla 5-letniego
okresu obserwacji w badaniu L-MIND nie zostat osiggniety czas trwania ORR i CRR, co
oznacza, ze odpowiedz u chorych w czasie leczenia tafasytamabem moze by¢ trwata
i wieloletnia [L-MIND (Duell 2024)]. Finansowanie Tafa-Len w Programie Lekowym B.12.FM
zwieksza mozliwos¢ indywidualizacji leczenia, poprzez wybér optymalnej dla chorego terapii

[Hematoonkologia 2023].

Na podstawie uzyskanych wynikow nalezy wnioskowac, iz zasadnym jest dalsze finansowanie
tafasytamabu stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem u chorych na R/R DLBCL
niekwalifikujgcych sie do ASCT w ramach Programu Lekowego B.12.FM. Produkt leczniczy
Minjuvi® wykazuje dtugoterminowg skutecznos$¢ i bezpieczenstwo we wnioskowanej populacji.
Tafasytamab stosowany w skojarzeniu z lenalidomidem stanowi szanse na skuteczne leczenie
szczegolnie dla chorych starszych, obcigzonych chorobami wspétistniejgcymi, z gorszym
stanem sprawnosci, u ktérych zastosowanie intensywnego leczenia terapiami CAR-T nie jest
bezpieczne i u ktérych istniejg przeciwskazania do zastosowania ASCT. Kontynuacja

finansowania terapii tafasytamabem w populacji chorych objetych zapisami Programu

Lekoweqgo B.12.FM pozostaje zatem w petni uzasadniona.
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15. Zalgczniki

15.1. Wyniki L-MIND - dodatkowe dane dotyczace

skutecznosci

15.1.1. Analiza skutecznosci dla podgrup, dia
pierwszorzedowego punktu koncowego ORR z badania
L-MIND (DCO: 30.11.2018)

Rysunek 24.
Analiza skutecznosci dla podgrup, dla pierwszorzedowego punktu koncowego ORR
z badania L-MIND (DCO: 30.11.2018)

Ohjective
Subgroup N Objective response rate (%) (95% CI) response rate 05% CI
(%)
=70 years 45 ————————— 58 42-72
Age

=70 years 35 ————————— 63 45-70
Ann-Arbor o 20 - 60 36-81
stage M-IV 60 —_—— 60 47-72
Yes 44 —— 57 41-72

LDH elevated t
No 36 —— 64 46-70

]

Low risk and low— |
intermediate risk 40 H 70 54-83

IPI score o = igh :

termediate-] <

risk and high risk 40 : 50 34-66
Cell of origin, Non-GCB 21 . 71 4880
phenotype™ GCB 37 ———— 49 32-66
Rituximah Yes i3 _.-E_ 58 30-75
refractory No 46 ! 61 45-75
Refractory to Yes 35 —— 60 42-76
last line No 45 —_— 60 4474
Primary Yes 15 , 60 32-84
refractory No 65 —_—— 60 4772
Number of 1 40 —_— 70 54-83
prior lines =2 40 . 50 3466

T T T T T T T T 1
0% 10%  20%  30%  40% 50% 60%  70% BO%  90% 100%

Zrédto: L-MIND (Salles 2020)
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15.1.2. Analiza skutecznosci dla podgrup, dla czasu trwania
odpowiedzi DOR z badania L-MIND (DCO: 30.11.2018)

Rysunek 25.
Analiza skutecznosci dla podgrup, dla czasu trwania odpowiedzi DOR z badania L-MIND
(DCO: 30.11.2018)

Subgroup N 12-month duration of response (%) (95% CI) 12-month rate 0595 CI
(%)

Responders in 48 i 72 55-83

the FAS I
Low risk and low— 28 i 87 63-96

intermediate risk -

IPI score - :
Intermediate-high 20 | 50 26-71

risk and high risk i

1
Cell of origin, Non-GCB 15 ' 83 47-96
phenotype* GCB 18 : 53 28-74
Refractoriness Yes 21 ; 71 46-86

to last prior p !

- s

therapy No 27 + 72 47-86
Primary Yes 9 ! 44 14-72
refractory No 39 [ 78 59-89

1

T
No. of prior 1 28 | 70 47-85
lines =2 20 |'= 73 46-88
BOR (CR or PR 14 ! 14 1-44
PR only) CR 34 i - 93 75-98

1

0%  10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% G00% 90%  100%

Zrédio: L-MIND (Salles 2020)
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15.1.3. Analiza skutecznosci dla podgrup, dla czasu trwania
odpowiedzi DOR z badania L-MIND (DCO: 30.10.2020)

Rysunek 26.
Analiza skutecznosci dla podgrup, dla czasu trwania odpowiedzi DOR z badania L-MIND
(DCO: 30.10.2020)

30 month
nR/nE/ DoR rate (%)
Characteristics nC/N# (95% CI)

IPI score
Intermediate - High Risk and High Risk

[ ]

4/10/5/19 37.2 (14.0-60.9)

Low Risk and Low - Intermediate Risk o E—— 11/4/12/27  82.7 (59.9-93.2)
Gender
Female = @ 8/4/7/19 76.0 (47.7-90.4)
Male * 7/10/10/27  56.2 (33.1-74.1)
Rituximab refractoriness
Yes 3 7/6/5/18  66.2(39.6-83.2)
No b 8/7/12/27  65.5 (40.4-82.1)
Refractoriness to last prior treatment line
Yes @ = 7/8/6/21 57.7 (31.5-76.9)
No * 8/6/11/25  69.5 (44.0-85.2)
Primary refractoriness
Yes . 2 4/4/0/8 50.0 (15.2-77.5)
No —p— 11/10/17/38  66.7 (46.2-80.9)
Prior autologous stem cell transpl fon
Yes 2 1/2/417 66.7 (19.5-90.4)
No e — 14/12/13/39  63.9 (44.7-78.0)
Number of prior tr t lines
1 _—————— 9/8/10/27  65.7 (42.6-81.4)
22 ® 6/6/7/19  61.1(31.0-81.3)
Age group
<70 years g 6/6/9/21 65.0 (37.7-82.7)
>70 years 3 = 9/8/8/25  64.1(40.0-80.6)
0 20 40 60 80 100

30 month DoR rate (%) (95% Cl)
Zrédto: L-MIND (Duell 2021)
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15.1.4. Analiza skutecznosci dla podgrup, dla przezycia
wolnego od progresji PFS z badania L-MIND (DCO:
30.10.2020)

Rysunek 27.
Analiza skutecznosci dla podgrup, dla przezycia wolnego od progresji PFS z badania L-
MIND (DCO: 30.10.2020)

30 month
nR/nE/ PFS rate (%)
Characteristics nC/N# (95% CI)
IPI score
Intermediate-High Risk and High Risk — 4/26/10/40  20.8 (8.5-36.8)
Low Risk and Low-Intermediate Risk — 16/15/9/40  59.5 (41.7-73.5)
Gender
Female —— — 9/17/11/37 45.4 (26.9-62.1)
Male o —— 11/24/8/43 38.1(22.7-53.4)
Rituximab refractoriness
Yes e . 8/19/6/33 40.0 (23.0-56.5)
No e e 12/21/13/46  42.6 (25.8~58.3)
Refractoriness to last prior treatment line
Yes _— 8/21/6/35  37.2(20.9-53.6)
No ——— 12/20/13/45  44.2 (27.2-60.0)
Primary refractoriness
Yes 0 4/9/2/15 33.9 (11.0-58.8)
No p— i e— 16/32/17/65 42.3 (28.8-55.3)
Prior autologous stem cell transplantation
Yes & 3/4/2/19 51.9(16.4-78.8)
No . 17/37/17/71  39.6 (26.9-52.0)
Number of prior tr t lines
1 e — 13/18/9/40  47.8 (30.2-63.4)
22 e 7/23/10/40  34.3 (18.6-50.7)
Age group
<70 years —_— 9/18/8/35  41.3(23.2-58.5)
>70 years _— 11/23/11/45 41,2 (25.5-56.3)

0 20 40 60 80 100
30 month PFS rate (%) (95% Cl)

Zrédto: L-MIND (Duell 2021)
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15.1.5. Analiza skutecznosci dla podgrup, dla przezycia
catkowitego OS z badania L-MIND (DCO: 30.10.2020)

Rysunek 28.
Analiza skutecznosci dla podgrup, dla przezycia catkowitego OS z badania L-MIND
(DCO: 30.10.2020)

30 month
nR/nE/ 0S rate (%)
Characteristics nC/N# (95% CI)
IPI score
Intermediate - High Risk and High Risk N ———— 10/25/5/40  30.4 (16.2-45.9)
Low Risk and Low-Intermediate Risk ——— 27/11/2/40  71.2 (54.0-82.9)
Gender
Female —_—— 19/15/3/37  57.5(39.6-71.9)
Male e 18/21/4/43  46.6 (30.5-61.1)
Rituximab refractoriness
Yes —_— 14/18/1/33  44.1(26.8-60.2)
No L — 23/18/5/46  56.7 (40.4-70.2)
Refractoriness to last prior treatment line
Yes e e— 15/18/2/35  46.6 (29.2-62.2)
No Si—— 22/18/5/45  55.6 (39.1-69.3)
Primary refractoriness
Yes ——fs 5/9/1/15 38.1 (14.6-61.6)
No eom——" 32/2776/65  54.9 (41.5-66.5)
Prior gous stem cell transp
Yes . 2 5/3/1/9 62.5 (22.9-86.1)
No —— 32/33/6/71  50.2 (37.6-61.5)
Number of prior treatment lines
1 e ———— 22/15/3/40  59.7 (42.3-73.5)
22 o 15/21/4/40  43.4(27.2-58.6)
Age group
<70 years —— 18/1374/35  59.5 (40.6-74.2)
>70 years ——r— 19/23/3/45  45.4 (30.1-59.5)

0 20 40 60 80 100
30 month OS rate (%) (95% CI)

Zrédto: L-MIND (Duell 2021)
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15.1.6. Analiza skutecznosci dla podgrup, dla PFS, OS i DOR
z badania L-MIND (DCO: 14.11.2022)

Rysunek 29.
Analiza skutecznosci dla podgrup, dla PFS, OS i DR z badania L-MIND (DCO: 14.11.2022)
N Median PFS Median OS N Median DoR
FAS 80 11.6 335 46 NR
[6.7-45.7] [18.3-NR] [33.8-NR]
Age <70yr | 35 235 452 21 NE
[5.3-NR] [22.5-NR] [21.7= NE]
>70yr | 45 10.9 248 25 NE
[4.3-NR] [12.1-NR] [9.1-NE]
Number of pLoT 1 40 235 NR 27 NR
(7.4—NR) (24.6—NR) (9.1-NR)
=2 40 7.6 15.5 19 NR
(2.745.5) (8.6—45.5) (26.1-NR)
IPI score 0-2 40 NE NE 27 NE
[10.9-NE] [33.5-NE]
3-5 40 57 14.8 19 217
[03.6-11.6] [8.6—24.6] [4.4-NE]
Bulky disease Yes 14 57 26.4 6 NE
(=7.5cm) [1.3-NE] [1.7-NE] [3.9-NE]
No 65 121 34.1 40 NE
[7.4-NE] [18.6-NE] [33.5-NE]
Time to <12mot| 20 9.1 346 10 NE
progression after [3.9-NE] [13.8-NE] [1.8-NE]
1L therapyt
z12mo | 20 457 NE 17 NE
[10.9-NE] [24 .6-NE] [8.1-NE]

Zrédio: L-MIND (Duell 2024)
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15.2. Wyniki RE-MIND2 - dodatkowe dane dotyczace

skutecznosci

15.2.1. Tafa-Len vs R-GemOx

Rysunek 30.
Wyniki poréwnania Tafa-Len vs R-GemOx — populacja chorych ogétem

MAS for R-GemOx

Tafasitamab +

lenalidomide R-GemOx
(n = 74) (n=74)
0S, median (mo) 31.6 1.0
(95% CI) (18.3-NR) (7.9-16.8)
HR for OS 0.467
(95% CI) (0.3205-0.714)
P 0.0003
2L 0S8, median (mo) NR 16.8
(95% C) (24.6-NR) (1.0-35.8)
HR for 2L OS 0.403
(95% CI) (0.209-0.777)
P 0.0051
TTNT, median (mo) 12.5 57
(95% Cl) (7.6-28.0) (4.0-7.2)
HR for TTNT 0.423
(95% CI) (0.289-0.619)
P <0.0001
ORR, n (%) 51(68.9) 34 (45.9)
(95% CI) (57.1-79.2) (34.3-57.9)
P° 0.008
Difference of ORR (%) 2291
(95% CI) (6.285-38.722)
o 0.0076
CR rate, n (%) 29 (39.2) 17 (23.0)
(95% CI) (28.0-51.2) (14.0-34.2)
PP 0.050
Difference of CR rate® (%) 16.22
(95% CI) (—0.548 to 32.318)
P 0.050
DoR, median (mo) 26.1 9.5
(95% CI) (13.9-NR) (5.5-13.2)
PFS, median (mo) 14.1 51
(95% CI) (6.3-28.0) (3.5-9.5)
HR for PFS 0.433
(95% CI) (0.288-0.653)
P < 0.0001
2L PFS, median (mo) 16.2 71
(95% CI) (7.0-NR) (6.0-12.8)
HR for 2L PFS 0.466
(95% CI) (0.262-0.831)
P 0.0081

Zrédto: RE-MIND2 (Nowakowski 2022)
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Rysunek 31.
Wyniki OS dla poréwnania Tafa-Len vs R-GemOx — analiza podgrup
Subgroup HR 95% Cl N/N E/E Hazard Ratio and 95% Cl
Age
<70 0.259  (0.129-0.521) 31/27 14/22 e
270 0.628  (0.365-1.082) 43/47 22/33 F——H
Primary refractory patients
Yes 0.407 (0.160-1.039) 14/14  8/13 [ |
No 0.492  (0.304-0.796) 60/60 28/42 p———o
Number of prior therapies
1 0.403  (0.209-0.777) 39/41 14/26 I —
=2 0.464  (0.264-0.817) 35/33 22/29 e
Prior ASCT
Yes 0.224 (0.061-0.828)  &/8 4/7 F < i
No 0.508  (0.324-0.799) 66/66 32/48 A
Refractoriness to the last therapy line
Yes 0.356  (0.194-0.656) 33/29 18/27 T
No 0.529 (0.291-0.961) 41/45 18/28 ——
0.05 05 1 2
Zrédto: RE-MIND2 (Nowakowski 2022)
Rysunek 32.
Wyniki PFS dla poréwnania Tafa-Len vs R-GemOx — analiza podgrup
Subgroup HR 95% Cl N/N E/E Hazard Ratio and 95% CI
Age
<70 0.306  (0.156-0.597) 31/27 15/22 ——
270 0.533  (0.318-0.895) 43/47 29/33 —e—
Primary refractory patients
Yes 0.290  (0.091-0.924) 14/14  9/8 [ |
No 0.429  (0.273-0.674) 60/60 35/47 ——
Number of prior therapies
1 0.466  (0.262-0.831) 39/41 22/27 _
22 0.392  (0.219-0.700) 35/33 22/28 ——
Prior ASCT
Yes 0.162  (0.041-0.643)  8/8 3/8 + |
No 0.487  (0.316-0.750) 66/66 41/47 ——
Refractoriness to the last therapy line
Yes 0.339  {0.179-0.645) 33/29 21/21 .
No 0.472 (0.275-0.809) 41/45 23/34 f—e—
0.02 0.1 0.5 2

Zrédto: RE-MIND2 (Nowakowski 2022)
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15.2.2. Tafa-Len vs R-GemOx

Rysunek 33.

Wyniki poréwnania Tafa-Len vs Pola-BR i CAR-T

MAS for pola-BR

MAS for CAR-T

Tafasitamab + Tafasitamab +
lenalidomide ?:ISZEES lenalidomide (?"ZR:,’;]
(n=24) (n=37)
Median OS, mo 20.1 7.2 225 15.0
(95% CI) (8.6-NR) (4.9-11.6) (8.6-NR) (10.1-NR)
HR for 0S 0.441 0.953
(95% CI) (0.203-0.956) (0.475-1.913)
p valug® 0.0340 0.8929
ORR. 1 (%) 15 (62.5) 14 (58.3) 22 (59.5) 28 (75.7)
(95% CI) (40.6-81.2) (36.6-77.9) (42.1-75.2) (58.8-88.2)
p value 1.0000 0.2140
D'g;ﬁ”‘ff of 417 16 22
o E:]OJ) (-25.626-33 427) (-38.970—7 877)
(95% CI 1.0000 0.2140
p value
CRrate as best 7(29.2) 5(20.8) 14 (37.8) 16 (43.2)
response, /7 (%) (12.6-51.1) (7.1-42.2) (22.5-55.2) (27.1-60.5)
95% ClI
(p VaTueT) 0.7400 0.8131
D'ﬁer;g";_}’; CR 8.33 5.41
(95% Sj (-21.656—37.257) (-28.865—18.500)
. 0.7400 0.8131
p value
Median PFS, mo 8.0 5.0 6.3 40
(95% CI) (1.9-19.9) (2.5-5.6) (3.6-22.5) (3.1-12.8)
HR 0.482 0.612
(95% CI) (0.217-1.073) (0.302—1.240)
P valug® 0.0689 0.1696
Median DoR, mo 17.7 2.3 26.1 59
(95% CI) (3.6-34.8) (0.3-6.1) (4.4-NR) (2.0-10.0)

Zrodto: RE-MIND2 (Nowakowski 2023)
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15.2.3. Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS

Rysunek 34.
Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS — poréwnanie Tafa-Len vs Pola-BR

1.0 Ki Median Months
— Tafa+LEN 8.0
0.9 — Pola-BR 5.0
v 0.8+
[
a 0.7
—
(=] 0.6 -
Fn
= 0.5
-% 0.4 4
g 03 o <
.
& 024
0.1
0 T ]
01 3 6 12 18 24 30 36 44
Time (months)
Tafa+LEN (n=24)
At risk 2422 15 13 10 5 4 2 0
Event(s) Q2 9 11 14 16 17 17 17 18
Censored a0 0 0 0 z 3 5 6
Pola-BR (n=24)
At risk 2423 13 3 1] 0 0 0 0 Q
Event(s) Q1 9 14 16 16 16 16 16 16
Censored 00 2 7 8 8 8 8 8 8

Zrédto: RE-MIND2 (Nowakowski 2023)

Rysunek 35.
Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS — poréwnanie Tafa-Len vs R-GemOx

1.0 KM median
(months)
0.9 —-TafaslEN  14.1
0.8 — —e— R-GemOx 5.1
bS] 0.7 4
Z 06
=0
B {
0 a 0.5
8 0.4 -
=
Q. 0.3+
0.2 4
014 HR (95% Cl): 0.433 (0.288-0.653); P < 0.0001
1 T T T
01 3 6 12 18 24 30 36 44
Time (months)
Tafa+LEN (n = 74)
At risk 7469 55 43 34 30 17 12 4 0
Event(s) 04 18 27 34 38 42 43 43 44
Censored 01 1 “ 6 6 15 19 27 30
R-GemOx (n = 74)
At risk 7466 44 21 12 7 5 3 0 0
Event(s) 04 22 34 43 48 50 52 55 55
Censored 04 8 19 19 19 19 19 19 19

Zrédto: RE-MIND2 (Nowakowski 2022)
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Rysunek 36.
Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS — poréwnanie Tafa-Len vs CAR-T
1.0 €= KM Median Months
1 — Tafa+LEN 6.3
.9
ﬁ . L CAR-T 4.0
[¥a] <@
£ o7l nl
u |
O 0.6
>
£ 054
o 0.4-
[i°]
S 0.3
[
a 02
0.1 HR (95% CI): 0.612 (0.302-1.240), p = 0.1696
0711 T " T T T T ]
01 3 6 12 18 24 30 36 44
Time (months)
Tafa+LEN (n=37)
At risk 3733 25 17 15 14 7 4 A 0
Event(s) 03 1 17 19 20 23 24 24 24
Censored 01 1 3 3 3 7 9 1 13
At risk 3733 12 5 2 0 0 0 0 0
Event(s) 03 7 12 13 15 15 15 15 15
Censored 01 18 20 2 2 2 2 2 n

Zrédto: RE-MIND2 (Nowakowski 2023)

15.2.4.

Rysunek 37.

Krzywe Kaplana-Meiera dla DOR

Krzywa Kaplana-Meiera dla DOR — poréwnanie Tafa-Len vs R-GemOx

1.0
0.9
g o8
&
Y—
csa 07
w
Z¢ 06
'_% S 0.5
'
‘8 S 0.4
&% 03
—
3 0.2
0.1
0
Tafa+LEN (n=74)
At risk
Event(s)
Censored
R-GemOx (n =74)
At risk
Event(s)
Censored

KM median
' (months)
| —o- Tafa+LEN  26.1
i —a— R-GemOx 9.5
i
i
|
|
|
|
01 3 6 12 18 24 30 36 44

Time (months)

5150 44 35 30 23 15 10 0 0
00 5 13 15 20 22 23 24 24
01 2 3 6 8 14 18 27 27
3426 20 15 8 6 4 1 0 0
00 4 8 15 17 19 22 23 23
08 10 1 1 1 1 1 1 1

Zrédito: RE-MIND2 (Nowakowski 2022)
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15.3. Strategia wyszukiwania

15.3.1. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych dla Tafa-Len

Tabela 50.

Strategia wyszukiwania w bazach Cochrane Library, Medline i Embase wraz z liczba
publikacji odnalezionych dla poszczegélnych zapytan

Wyniki w bazie

UL T T The Cochrane

Wyniki w bazie

Zapytanie Medline Library Embase
[All Fields] [AIl text] [ab, ti, kw]
(Monjuvi* OR Minjuvi* OR tafasitamab OR
tafasitamab-cxix OR MOR208 OR "MOR-208" OR
"MOR-00208" OR "MOR00208" OR "Xmah5574" AN
i OR "Xmab-5574" OR "LO1FX12" OR "1422527-84- 110 57 405
1" OR "DB15044" OR "QQA9MLH692" OR
"D11601")
4 #2 AND [embase]/lim _NOT_([embase]/Ilm AND n/d n/d 278
[medline]/lim)
#3 #2 AND Filters: from 2024/11/1 — 3000/12/12 9 n 17

Mrafienia w bazie CENTRAL: Trials 1
“Mdodatkowo zastosowano deskryptor tn
Data wyszukiwania: 10.03.2025 r.
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15.3.2. Strategia wyszukiwania dla Pola-BR i R-GemOx - data

wyszukiwania 3-7 luty 2021 r.

Rysunek 38.

Strategia wyszukiwania dla Pola-BR i R-GemOx wraz z liczba publikacji odnalezionych

dla poszczegoinych zapytan przedstawiona w publikacji Cordoba 2022

OVERVIEW

Databases:

Pubmed

EMEASE.com

{Cochrane Library) including:
¢ Cochrane Database of Syvstematic Reviews
¢ CENTERAL

Clinical trials.gov

Search syntax has been customized for each database.
Date of Search: February 3-7, 2021

Study Types: Primary clinical studies

Limits: Studies published after 2011, abstracts after 2010
Note:

T =2, 4 < and “7 are truncation characters that retrieve all possible suffix variations of the root word e.g, surg=
retrieves surgery, surgical, surgeon, etc.

Database Date searched Search strategy

PubMed February 4, 2021 87 #86 NOT (Comment[Publication Type] OR
Editorial[Publication Type] OR. Letter[Publication Type] OR
Besults: 2705 in vitro technigques[MeSH])

2705
36 #B4NOT =85

2792
85  case report*[Title] or case stud*[Title]

310265
84 #8313 NOT Case Reports[Publication Type]

2825
23 #82NOT (Animals[MeSH Terms] NOT
Humans[MeSH Terms])

3418
81 #T9ANDZS from
2011 - 2021 3455
80 #T9ANDZES

7049
79 210 OB #11 OF.#12 OF.#13 OR.#14 OR #15 OR #16
OF.#17 OR #18 OF. #19 OR. #20 OR.#21 OR. #23 OR.=24
OF.#25 OF. 226 OF #27 OF. £28 OR.£29 OF. #30 OR.#31
OF.#32 OR. #33 OF. #34 OF.#35 OR.£36 OR. #37 OF. #38
OF. #39 OF. 240 OF. 241 OF. £42 OF. £43 OR 244 OF. 245
OF. 246 OF 247 OF. 248 OF. £49 OR #50 OR. #51 OR. #52
OF.#53 OF. 254 OF. #55 OR.£56 OR.#57 OR. %58 OR. =59
OF. #60 OR. 261 OF. #62 OF. #63 OR #64 OF #65 OF #66
OF. 267 OR. 268 OF. 269 OF.£#70 OR.£71 OR.#72 OR.£73
OF. #74 OR. #75 OF.#76 OF.£77 OR.£78

824.756
78  “ASHAP protocol [Supplementary Concept] OR.
“LINH 87 protocol "[Supplementary Concept] OF. “CEPP
protocol "[Supplementary Concept] OR “CHOP protocol”
[Supplementary Cencept] OF. “R-CHOP
protocol [Supplementary Concept] OR “DHAO=
protocel [ Supplementary Concept] OF. “DHAP
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Rysunek 39.
Strategia wyszukiwania dla Pola-BR i R-GemOx wraz z liczba publikacji odnalezionych
dla poszczegodinych zapytan przedstawiona w publikacji Cordoba 2022 - cd.

protocel [Supplementary Concept] OR. “EPOCH
protocel [Supplementary Cencept] OR. “ESHAP
regimen” [Supplementary Concept] OR “GDP
protocel [Supplementary Concept] OR. “gemcitabine-
oxaliplatin regimen”[Supplementary Concept] OR. “ICE
protocel 17[Supplementary Concept] OF. “TEV
protocel [Supplementary Concept] OR. “MINE
regimen” [Supplementary Concept] OR. “BEAM
regimen” [Supplementary Concept]

4721
77 Palliative Cage[MeSH Terms] OR “best supportive
care” [All Fields] OR. “supportive care”[All Fields] OR
“palliative care [All Fields]

03.294
76 ASHAP[Title/Abstract] OF. B-ASHAP[Title/Abstract]
OB RASHAP[Title/ Abstract] OR. ACVBP[Title/Abstract]
OFR. “LNH 87 protocol "[Title/ Abstract] OB R-
ACVBP[Title/Abstract] OR. FACVBP[Title/Abstract] OR.
R-BENDA[Title/Abstract] OR. RBENDA[ Title/ Abstract] OR
CEOP[Title/Abstract] OR. R-CEOP[Title/Abstract] OF.
F.CEOP[Title/Abstract] OF. CEPP[Title/Abstract] OR R-
CEPP O RCEPP[Title/Abstract] OR. CHOP[Title/Abstract]
OR R-CHOP[Title/Abstract] OR RCHOP[ Title/Abstract]
OR.“B2 CHOP[Title/ Abstract] OR.
DHAOX[Title/Abstract] OR F-DHAOX([Title/ Abstract] OF
FDHAOX][Title/Abstract] OF. DHAP[Title/Abstract] OR. R-
DHAP[Title/ Abstract] OF. RDHAP[Title/Abstract] OR
EPOCH[Title/ Abstract] OF. E-EPOCH[Title/Abstract] OF
FEPOCH[Title/Abstract] OR. DA-EPOCH][ Title/Abstract]
OR.DA-EPOCH-R[Title/Abstract] OR
DAEPOCHFR|Title/Abstract] OF. ESHAP[Title/Abstract] OF
F-ESHAP[Title/Abstract] OF. RESHAP[Title/Abstract] OF.
GDP[Title/Abstract] OF. R-GDP[Title/Abstract] OF.
E.GDP[Title/Abstract] OF. GemOx[Title/Abstract] OR
“gemcitabine-oxaliplatin regimen [ Title/Abstract] OF. R-
GemOnx[ Title/Abstract] OF. B-GEMOX][ Title/ Abstract] OR.
ICE[Title/ Abstract] OF. R-ICE[Title/ Abstract] OB
RICE[Title/Abstract] OF. [EV[Title/Abstract] OR R-
IEV[Title/Abstract] OF. RIEV[Title/ Abstract] OF.
IGEV[Title/Abstract] OF. R-IGEV[ Title/Abstract] OR
FIGEV[Title/Abstract] OF. MINE[ Title/Abstract] OF. -
MINE[Title/Abstract] OF. EMINE[Title/Abstract] OF
BEAM][Title/ Abstract] OR “Mini-BEAM Title/ Abstract]
OF. R-BEAM][Title/ Abstract] OF. EBEAM] Title/ Abstract]

255108
75  Tisagenlecleucel OR. CTL019 OR Kymriah
334
74 Tisagenleclencel [Supplementary Concept]
96
73 Lisocabtagene OR “liso-cel”
18
72 Axicabtagens OF. “Axi-Cel” OR.KTE C19 OR
Yescarta
230
71 Axicabtagene Ciloleucel [Supplementary Concept]
48
70  Pixantrone OR. BBR 2778 OR. BER2778 OR. Pixuvri
108

69  Pixantrone [Supplementary Concept]
82
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Rysunek 40.
Strategia wyszukiwania dla Pola-BR i R-GemOx wraz z liczba publikacji odnalezionych
dla poszczegodinych zapytan przedstawiona w publikacji Cordoba 2022 - cd.

65 Melphalan® OR. Alkeran OF. Evomela OR. L-PAM OF.
L Sarcolyzine OR Melfalano OR Phenylalanine mustard OR

Medphalan OF. Sarkolysin* OF. Merphalan
11,381
67 Melphalan[MeSH Terms)
7812
66 Carnmstin* OR “BCNU OR. “BiCNU™ OR. Gliadel
OF.FIVE OF. Nitrumon
5434
65  Carnmstine[MeSH Terms)
4022

64  Mitoxantron® OR Mitozantrone OF. Novantron® OR
DHAQ OR NSC 279836 OR. NSC279836 OR. NSC 287836
OR N3C287836 OR NSC 299195 OR. NSC299195 OR NSC
301739+ OR. WSC301739* OF. Mitroxone OF. Pralifan OF.
CL 232325 OR CL232325 OF. Ralenova OF. Onkotrone

6426
63 Mitoxanirone[MeSH Terms)

4282
62  Mesna OR Mesnex OF. Uromitexan OR. ASTA D 7003
OR ASTAD 7093 OF. Ziken OF. Mistabron® OR. Mucofluid
OF. Mitexan OF. UCB 3983 OF. UCB3983 OR. Uromitexan
OF. Mesmm

1828
61 Mesna[MeSH Terms]

1183
60  Obmufuzumab OR GA101 OR. GA 101 OR
Afutuzumab OFR. Gazyva™ OF. RO 5072759 OR. RO3072759
ORER 7159 ORER7139 OR. GA 101

502
39 Obmutuzumab [Supplementary Concept]

203
38 Epirubicin* OR. Ellence OF. Pharmorubicin OR
Epiadriamycin OF. Pidorubicin® OR. 4' Epidoxerubicin OR
4" Epi Doxorubicin OR. 4' Epi Adriamycin OF. 4'
Epiadriamycin OF. 4' Epi DXE OR EFPI cell OR EFIcell OR
Epilem OF IMI 28 OF. IMI28 OF. WSC 256942 OF.

NSC256942 OR. Farmorubicin®
11329

57  Epirubicin[MeSH Terms]
5254

56 Ifosfamid* OR Ifex OF. Iphosphamide OF
Isofosfamide OF. Isophosphamide OR. Isosfamide OR. Iso
Endoxan OF. Holoxan OF. NSC 109,724 OR. NSC109,724
OR NSC 109724 OR NSC109724 OF. Asta 7 4942

7399
35 Ifosfamide[MeSH Terms]

4822
34 PCI 32765 OR. PCI32763 OF. Ibrutinib OR. Imbruvica
OF. Ibrutix OF. CRA 032765

2437
33 PCI 32763 [Supplementary Concept]
1239
52 Vinorelbin* OF. Navelbine OF. KW 2307 OR.
KW2307
4244
51  Vinorelbine[MeSH Terms]
2725

30 Gemeitabin® OF Gemezar OR LY 133011
17.798
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Rysunek 41.
Strategia wyszukiwania dla Pola-BR i R-GemOx wraz z liczba publikacji odnalezionych
dla poszczegodinych zapytan przedstawiona w publikacji Cordoba 2022 - cd.

49 Gemcitabine [Supplementary Concept]

11.214
48 Dexamethasone™® OF. Dextenza OF. Ozurdex OR
Dexpak OF. MK 125 OF. Dexametasona OR Decadron OR
Baycadron OF. Methylfiworprednisolone OF. Hexadecadrol
OR. Decameth OF. Decaspray OF. Dexasone OF Maxidex
OF Millicorten OF. Oradexon OF. Decaject OF. Hexadrol

74,053
47  Dexamethasone[MeSH Terms)

52,018
46  O=zabiplatin® OR. Eloxatin® OF. Oxaliplatin* OR.L-
OHF Cpd OF. ACT 078

12,515
45 O=aliplatin[]MeSH Terms]

6725
44  Lenalidomid* OR. CDC501 OR. CDC 501 OR
CDC3013 OR CDC 5013 OF. ENMD0S97 OR. ENMD 0997
OF. Revlinud OF. Linamide OR. Ladevina OF. IMiD3 Cpd
OF. CC 3013 OF. CC5013 OR. Revimid

5200
43 Lenalidomide[MeSH Terms]

2776
42  Procarbazin* OF. Matulane OF. Natulan OF. Indicarb

4212
41 Procarbazine[MeSH Terms]

3266
40 Vineristin®* OR Leurocristine OF. Oncovin® OR.
Vincasar OF. Margibo OR. Celleristin OF. Citonud OR
Onkocristin OF. Farmistin OF. Vintec OF. Vinerisul

32191
39 Vineristine[MeSH Terms]

23448
38 Etoposid® OR Etopophos OF. Teposar OF. VePesid
OFR. Eposin OR. Eposide OF. Demethyl Epipodophyllotoxin
Ethylidine Glucoside OR. Eto GRY OR. Exitop OR. Lastet
OB N5C 141540 OR N5C141540 OF. Onkoposid OR.
Riboposid OR. VP 16 213 OR. VP 16213 OR. VP 16 OR
VP16 OF. Celltop OF. Etopos OF. Etomedac

18573
37 Etoposide[MeSH Terms]

16,849
36 Brenmuximab Vedotin OR. Adcetris OF. cAC10
velMMAE OR cAC10veMMAE OR CAC10 1006 OR
CAC101006 OB SGN 35 OR.SGN33

1071
35 Brenfuximab Vedotin[MeSH Terms)

611
34 Polatmzumab Vedotin OR. Polivy OF. RG 7596 OR
R.G7596 OR ACD T9BVCMMAE OR ACD79B VCMMAE
OR ACD 79B VCMMAE OR. FCUT 2711 OR. FCL2711 OR
DCDS 4501 A OF. DCDS4501A OR. RO 5541077000 OR.
RO 3541077 000 OR.RO3541077 000

249
33 Polatuzumab Vedotin [Supplementary Concept]

14
32 Bendammstin® OR Treanda OF. Treakisym OR
Ribommstin OF. Levact OF. Bendeka OF. Ribommstine OR
Belrapze OR. Cytostasan OF. IMET 3393 OR. Zimet 3393

1439
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31 Bendammstine Hydrochloride[MeSH Terms)

837
30 Predmson® OF. Predmisolone OF. Deltazone OF.
“Liguid Pred”™ OF. Orascne OF. Sterapred OR
Dehydrocortisene OF. delta-Cortisone OF. Rectodelt OF.
Ultracorten OF. Winpred OF. Cortan OR. Cortancyl OR
Panafeort OF. Cutason OF. Decortin OF. Dacortin OR.
Decortisyl OR. Encorten® OF. Enkortolon OR. Kortancyl OF.
Meticorten OR Panasol OF. Predni Tablinen OF. Prednidib
OF. Predniment OF. Pronisene OF. Sone

117,656
29 Predmisolone[MeSH Terms]

51.644
28 Predmsone[MeSH Terms]

39,739
27 Bleomyemn® OF. Blenoxane OF. Bleocin OR.
Bleomicin* OF. BLEO cell OR. BLEOcell OR. Bleclem OR
Blanoxan

20,748
26  Bleomycin[MeSH Terms]

15,581
25 Vindesin* OF. Eldisine OF. Desacetylvinblastine
amide OF. Eniscn OR NSC 245467 OR. NSC245467

1870
24 Vindesine[MeSH Terms]

1287
23 Cyclophosphamid® OF. Cytophosphan® OF. Endoxan
OFR Cytoxan OF Neosar OF. Procytox OF. Bevimmune OF
Cycloblastin OF. Ciclofosfamid®* OR. Sendoxan OR. B 518
OR B518 OR.NSC 26271 ORNSC26271 OR

Cyclophosphane
75,600

21 Cyclophosphamide[MeSH Terms]
54,173

20 Rituximab OF. Rituxan OF. Mabthera OF. Toocima OF.
Riximyo OF. Ruxience OR. IDEC C2BE OF. GP2013

15,087
19  Rituximab[MeSH Terms)
15,221
18 Methylprednisolon® OF. Medrol OF. A-methaPred OF.
Metipred OF. Urbason
27.560
17 Methylpredmsolone[MeSH Terms)
19,759

16 Doxorubicin® OF. Hydroxydaunorubicin OF
Dauvncrubicin OF. Adriamycin OF. Caelyx OR. Myocet OR
Dol OF. Bubex OF. Farmiblasting OR Ribodoxo OR
Adriblastin* OF. Adrimedac OF. DOXO cell OF. Doxolem
OF. Doxotec OF. Onkodox

89,210
15 Dexorubicin[MeSH Terms)

57,948
14  Cytarabin* OR Cytosine Arabinoside OR. Cytosar OR
Depocyt OF. Citarabina OF. Arabinofuranosyl Cytidine OR.
Tarabine OF. AraC OF. Ara C OR Amabinosyleytosine OF
Arabinofuranosyleytosine OF. Aracytidine OF. Aracytine OF
Cytonal

21,758
13 Cytarabine[MeSH Terms]

14,788
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12 Cisplatin* OF. Carboplat® OR Platamin OF. Neoplatin
OR. Cismaplat OF. CDDP OF. Cis-
diamminedichlorideplatinnm OF. Cis-DDP OF. Platino® OF.
Paraplatin® OR. CEDCA OR. NSC-119875 OF. IM-8 OF.
T8 OR. NSC-241240 OF. WSC241240 OF. Platinmm
Diamminodichloride OR. Cis-Platinum OF.
Dichlorodiammineplatinum OR Biocisplatinum OF.
Platidiam OF. Platinwas OF. Ribocarbo OR. Neocarbo OR.
Carbosin OR Carbotec OR Ercar OF. Nealorin OF.

Blastocarb
93,145

11 Carboplatin[]MeSH Terms]
11,853

10 Cisplatin[MeSH Terms]
52,943

9 #8 AND #5
17 491

8 #6 OR.#7
2,041,343

7 Recurr*[Title/Abstract] OF. Feocourr®[ Title/Abstract]
DR Eelaps*[Title/ Abstract] OF. Refractory[ Title/ Abstract]
OF. Resist*[ Title/Abstract] OR. “F. R Title/Abstract] OR
“BR[Title/Abstract] OF. “R/R[Title/ Abstract]
1,979,056
6  Recurrence[MeSH Terms]
186,991
3 #10R#
89.536
4 #ANDH
81,306
3 Duffuse[Title/Abstract] OR.B Cell[ Title/Abstract] OF
Large Cell[Title/Abstract] OR. Nen
Hodgkin*[ Title/Abstract]
292,575
2 Iymphoma[Title/Abstract] OR.
Iymphomas| Title/Abstract]
182412
1 Lymphoma, Targe B-Cell, Diffuse[MeSH Terms]
20173

Embase February 4, 2021

3338 journal
articles

2707 conference
abstracts

3338

#38

#36 NOT =87

4507

#37

#86 AND (“conference abstract”™/it OF. “conference paper™ /it
OFR. “conference review /it) [2016-2021)/py
7845

#56

#34 NOT #85

126

#35

#34 AND (“editorial "/it OR “letter™/1f)

7971

#34

#32 NOT #83

1840

#33

#82 AND (“case report”/de OF. “casze studv™/de)
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9811

#82

230 NOT #81

1546

#31

#30 AND (“amimal cell”™/de OF. “animal experiment”™/de OR
“animal model™/de OF. “animal tissue™ de OR “cell
culture™/de OR “in vitro study™/de OR. “in vivo study™/de
OF. “mouse model”/de OR. “nonhnman™/de)

11,357

#8380

#TENOT £79

5.563,525

#79

11.631

278

#3 AND #76 AND [2011-2021)pv

17.813

#77

#3 AND £76

1.622.291

#76

#3 QR 10 OR.#11 OR.#12 OR #13 OR #14 OR.#15 OR.
#16 OR.#17 OR #18 OR.#19 OR #20 OR. #21 OR 222 OR
#23 OF.#24 OR #25 OR.#26 OR #27 OR. #28 OR %29 OR
#300OR#31 OR#32 OR#33 OR #34 OR. #35 OR. 236 OR
#37OR.#33 OR #39 OR. 240 OR #41 OR. 242 OR. #43 OR
244 OB #45 OR #46 OR. 247 OF. #48 OF. 249 OR. #5350 OR.
#5351 OF.#52 OR.#53 OR.#34 OR #55 OR. #56 OR. 257 OR
#58 OF.#59 OR. #60 OR.#61 OR. #62 OF. 263 OR 264 OR
#65 OF.#66 OR #67 OR #68 OR #69 OR. £70 OR.#71 OR
#T2 0B #73 OR.#74 OR.&#75

520,802

#75

ashap OR “r ashap™ OR. rashap OR acvbp OR. “Inh 87
protocol”™ OR. “1 acvbp™ OR racvbp OF_rbenda OR. “r benda™
OFR. ceop OR. "t cecp™ OR rceop OF. cepp OF. “r cepp™ OR
reepp OR “chop”/exp OF. chop OR. “r chop™exp OR “r
chop™ OR. “rchop™exp OR. rchop OR. “12 chep™ OR. dhaox
OFR. “r dhaox™ OR. rdhaox OR. dhap OF. “t dhap” OR. rdhap
OF. “epoch™/exp OR epoch OF. “r epoch™/exp OF. “r epoch”™
OF. “repoch™exp OF. repoch OR. “da epoch™exp OR “da
epoch™ OF. “da epoch 1/exp OR “da epech 1 OF. daepochr
OF. eshap OF. “r eshap™ OF. reshap OR. “gdp™/exp OR. gdp
OF. %t gdp”™ OR. rgdp OR gemox OF. “gemeitabine-
oxaliplatin regimen” OR “r gemox™ OR. R-GEMOX OR.
“ice™/exp OR ice OR. “rice™ OR. “rice™/exp OR rice OR iev
OF. “r 1ev” OF riev OR. igev OR “rigev” OR nigev OR.
“mine”/exp OF. mine OR *“r mine” OF. mune OF beam OR
“mini-beam” OF. “r beam™ OF. rbeam OR. “best supportive
care”/exp OR. “palliative therapy /exp OF. ((care NEAFR/2
(“best support®™” OR. palliative)):ti.ab ow)

674

274

tisagenleclencel:ti ab Yow OF. ctl019:t1ab tow OR
koymiahti ab ow

1034

#73

“tisagenlecleucel t”/de
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46

#72

isocabtagene:ti abow OR “lisc-cel™ti.ab kow

126

#71

“lisocabtagene maralencel”/de

340

#70

axicabtazene:ti ab low OR “axi-cel™:tiab low OF. “lte
c197:tiab kow OFR. yescarta-ti.ab low

727

#60

“axicabtagene cilolencel"/de

190

#68

pixantrone-ti ab low OR “bbr 27787:ti,ab low OR
bbr2 77811 ab low OF. pixovricti ab bow

265

#57

“pixantrone”/de

15,174

#66

melphalan®:ti ab low OR. alkeran-ti ab low OF
evomelati ab Jox OF 1 pam™ti ab low OF. “1
sarcolysine” ti ab low OR. melfalano:ti ab low OR
“phenylalanine mustard™ ti,ab low OR. medphalan-ti ab, lowr
OR. sarkolysin®*:ti ab low OF. merphalan:ti ab o
38.681

#65

5,459

#64

carmustn®:tiab lowr OF. “benu™:tiab low OF.
“bicon:ti.ab.bow OF. gliadel:ti.ab kow OR fivb:tiab low OF
nitmmon:ti_ab o

19,136

#63

“carmmstine /' de

7760

#62

mitoxantron®:ti ab. kow OF. mitozantrone:ti ab oo OF
novantron®ti,ab.ow OR. dhagq:ti ab low OF “nsc
2798367t ab kw OR nsc279836:ti,ab kow OR. “nsc
2878367t ab kow OR. nsc287836:t1,ab kow OF. “nsc
2991957:tLab kow OR nsc299195:t1 ab kow OR. “nsc
301739t ab kow OF. nsc301739%: tLab kow OF.
mitroxene:ti ab kow OR. pralifan-ti ab lowr OF “cl
2323257 tLab kow OF. c1232325:t1.ab kow OR
ralenovacti, ab lowr OF. onkotrone:ti.ab, boar

23,687

#61

“mitoxantrone”/de

1782

#60

mesnatiab low OF. mesnex:tiab low OF “asta d
70937:t1,ab Jow OR. “astad 70937:t1,ab kow OR ziken:ti.ab kw
OF. mistabron® ti ab low OF. nmcofluid:ti ab kowr OF
mitexan:ti ab ow OR. “uch 39837 t1ab kow OF
uch3983 141 ab low OF. nrommtescan:tiab low OF.
mesnum-ti ab ko
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60350

#59

1548

#58

obmutuzumab:teab low OF. gal01:teab loa OF. “ga
107:ti,ab kow OR. afttuzumab:ti ab koo OR. gazyva*:ti ab kow
OF. “ro 50727397 11 ab.Jow OF 10507275389t ab ow OF. v
715911 ab kow OR. 17159t ab kow OR. “ga 101™:tLab kow
2403

#57

“obinutuzumab ”/de

%073

£56

epirubicin®:ti,ab.Jow OF. ellence:ti ab kow OR
pharmerubicin:ti ab low OF. epiadriamycin:ti ab low OR
pidorubicin®:ti ab kow OF “4 epidoxombicin™ i ab Jow OR “4
epi doxorubicin™teab koo OR 4 epi adrianyyein™ 1 ab_kow
OF. “4 epiadriamycin™:ti ab low OF. 4 epi der™ tiab low OR
“epi cell™ti,ab low OF. epicell:ti ab low OF. epilem:ti ab low
OFR “imu 287t ab kow OF. imi2?8t1_ab_low OF. “nsc
2569427 t1_ab Jow OF. nsc256942 -t ab low OR
farmombicin®-ti.ab lowr

20324

#55

Q084

#54

ifosfamid®-ti.ab kow OF. ifex-ti.ab Jow OF.
iphosphamide-ti.ab kw OR isofesfamideti ab Jow OR
isophosphamide:ti ab kow OF. izosfamide:ti ab low OF. “izo
endoxan ™ ti ab low OF. holoxan-ti ab kow OF. “nsc 109
7247 tLab dow OF. “nsc109 72471 ab kow OF. “nsc
1097247 t1_ab ow OF. nsc109724:t1 ab low OF. “asta z
404727t ab Jow

31,025

#53

“ifosfamide™/de

3334

#52

“pei 327657 tLabdow OR pai32765:11.ab low OR
ibrutinib:ti ab kow OF. imbruvica-ti ab kow OF. ibrutocti ab low
OF. “cra 0327657 tLab Jow

7141

#51

“ibrutinib™/de

0493

250

vinorelbin®:t1,ab_low OF. navelbine:tiab bow OR “kow
23077 thab Jow OFR kw2307t ab ow

18,425

#40

“vinorelbine tartrate™ de

30,136

#48

gemeitabin®:ti ab kow OR. gemzar:ti ab kow OR. “ly

1880117 t1_ab low

59,089

247

“gemcitabine”/de
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81447

#46

dexamethasone® :ti,ab Jow OF. dextenza:ti.ab Jow OF.
ozurdex:tab low OR. dexpak-ti ab low OR. “ml: 1257 L ab Jow
OF. dexametasona:ti.ab low OF. decadron:tiab low OF
baycadron-ti ab low OF. methylfluorprednisolone:ti ab ko
OR hexadecadrol-ti ab low OR decameth-ti ab lowr OR
decasprayti,ab.low OR dexasone:ti.ab kow OR
maxidex-ti ab low OF. millicorten:ti_ab,Jow OF
oradexon:ti.ab low OF. decaject:tiab. kow OR
hexadrol:tiab low

157.601

#45

“dexamethasone™/de

2269

#id

“brentwximab vedotin™-t1 ab koo OF. adeetris:ti.ab lowr OF
“cacl( vemmae ™ -tiab low OF caclOvemmae-ti ab dow OF
“cacl0 10067 . ab ow OF. cac101006:tLab kow OR. “spn
357t abJow OR sgn35:tiab low

20,253

243

oxaliplatin®:ti_ab koo OR. eloxatin®:tiab low OR
oxalatoplatin®ti_ab low OF. “1-chp cpd™:tiab low OF. “act
0787 tLab kow

41,397

242

“oxaliplatin™/de

12,645

=41

lenalidomid®-ti ab kow OF. cde501:teab low O “cde
3017t ab kow OR cde3013:tiab Jow OR. “cde 30137 tiab bow
OF. enmd0997 141 ab kow OR. “enmd 09977:t1,ab Jow OR
revimid:ti ab low OF linamide:ti ab oo OF.
ladevina:ti ab low OR “imid3 cpd”:tiab low OR. “cc
350137:t1 ab kow OR cc5013:t1,ab Jow OR. revinud-ti ab low
19042

240

“lenalidomide™/de

3006

=39

procarbazin®:ti ab kw OR matlane:ti ab Jow OF.
natulan:tiab kw OF indicarb:ti.ab. low

16,522

#38

27.766

#37

vincristin®-tiab kow OR lenrocristinet ab low OF
oncovin®*:tiab, kow OF vincaszar-tsab kw OF
margibotiab ow OR celleristin:ti.ab_kow OR
citomud:tiab kow OF. onkocristincti ab ow OR
farnistin:ti ab lowr OR. vintec:ti ab low OR vincrizulti ab low
103,671

#3060

“vincristine”/de

34648

#35

etoposid*:tiab kow OF. etopophes-tiab kow OF.
toposar-tiab low OF. vepesid-tiab low OF eposin-tiab low
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OFR. eposide:ti ab low OR “demethy] epipodophyllotosin
ethylidine glucoside™ ti.ab lowr OF. “eto gry™:tlab.low OR
exitop-tab kow OF. lastet:ti,ab koo OR “nsc 1415407t ab low
OR nsc141540:tiab kow OR. onkoposid-ti ab kow OR
riboposid:tiab low OF. “vp 16 2137 tLabkw OR “vp
162137 :ti,ab Jow OR “wp 167ti,ab Jow OR vpl6:tiab low OR
celltop:tiab, kow OR etopos:tiab Jow OF. etomedac:tiab Jow
89343

#34

“etoposide™/de

3830

#33

“bremtuximab vedotin”/de

200

#32

“polatuzumab vedotin ™t ab kow OFR. polivy-tiab low OF. "1z
73967t ab Jow OR rg7596:1i,ab.low OR. “acd
Tovemmae ™t ab Jow OF. “acd79% vemmae™:ti.ab low OF
“acd 79 vemmae ™ t1.ab dow OF. “ficu 27117 tab low OF.
feu2711:4.ab kow OR. “deds 4501a"t1,ab kw OR
dedsd501actiab low OR “ro 5541077000 t1,ab_low OR. “ro
5541077 0007 t1.ab Jow OR “ro5541077 000™:ti,ab Jow

191

#31

“polatuzinab vedotin™/de

4182

#30

bendammstin®-ti ab low OF. treanda-ti ab_low OF.
treakisymets ab Jow OF. ribonmstincti ab kow OR
levact:ti.ab,kow OR bendeka:ti ab low OF.
ribommstine:tiab Yow OF. belrapzo:tiab low OR
cytostasan-ti ab low OF. “imet 33937:t1 ab low OR. “zimet
330937 ti.ab low

6974

#20

“bendammsting”/de

91,933

#28

preduison®:tiablow OF. prednisolone:tiab low OR
deltasone-ti ab kow OF. “licmid pred™tiab kow OF
orasone:tiab low OR sterapred:ti.ab low OR
dehydrocortisone:ti ab kow OR. “delta cortisone™ tiab kow OF.
rectodeli:tiab low OF. ultracorten:ti.ab Jow OF.

winpred:ti ab_low OR cortan:ti ab_kow OR cortancyl:tiab low
OR. panafrort-ti_ab koo OR. cutason-ti ab kow OF
decortin:ti.ab kow OR dacortin:ti.ab low OR
decortisyl:teab Jow OF. encorton®:tab low OR.
enkortolon-ti ab Yow OF. kortancyl:tiab low OF.
meticorten:tiab kow OF. panasol:tiab kow OF. “predni
tablinen™:ti.ab_low OF. prednidib:ti ab kw OR
predniment-ti ab low OF. pronisone:tiab low OF
sone:ti.ab low

134 230

#27

“prednisolone”/de

181,543

#26

“prednisone”/de

22,626

#25
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bleomyem®*:tiab low OF. blenoxane:ti ab low OR
bleocin:ti ab low OF bleomicin® -t ab_low OF “bleo
cell”tiab Jow OF. bleocell:ti.ab oar OF. bleolem:tiab_ low OF.
hlanoxan-ti_ab Jow

50,782

#24

“bleomycin”/exp

1,802

#23

vindesin*-ti_ab low OR eldisine:ti ab low OF.
“desacetylvinblastine amide™t1.ab low OF. entson:tiab.Jow
OR “nsc 2454677 t1,ab kow OF. nsc245467:t1.ab kow

T665

#22

“vindesine /de

80251

#21

cyclophosphanud®-ti ab Jow OF cytophosphan®:ti ab ow OF
endoxan-ti ab low OF. cytoxan:ti.ab kowr OF. neosar:ti ab kow
OF. procytox:tiab Jow OF revimnmne:ti ab kow OR
cycloblastin:ti ab kow OR ciclofosfamid®:ti.ab low OR
sendoxan-tiab low OR “b 5187:tiab ow OR b318:ti.ab kow
OR “nsc 262717:tiab Jow OF nsc26271:tiab low OF
cyclophosphane:ti ab oo

224273

#20

“cyclophosphamide™ de

49077

219

rifuximab -t ab bow OF ntmcan-tiab bow OF.
mabthera:ti ab low OF. tnuximati ab low O riximyo-ti ab ow
OR ruxience:ti.ab kow OF “idec c2b87:ti.ab low OR
gp2015:tLab kow

83364

#18

“riteximab”/de

28350

#17

methylprednisolon™ ti.abkow OF medrol:ti.ablow OR “a
methapred™tiab.low OF metipred:-ti ab kowr OF.
urbason:iiab low

00 765

#16

“methylpredmsolone”/de

87012

#15

doxombicin®:tLab kow OF. hydroxydaunorubicin:ti ab low OR
daunorubicin:ti ab low OF. adrianmycin-ti ab low OR
caelyx-ti.ab bow OF. myocet:ti,ab koo OR doxil:ti abow OR
rubex:ti ab low OR. farmiblastina:ti ab,low OF.
ribodoxo:tiab kw OR adriblastin®ti,ab low OR.
adrimedac-ti_ab low OF. “doxo cell™tiab o OF
doxolem:ti ab kow OF. doxotec:tiab low OF. onkodeoc:tiab ow
193 682

#14

“doxomubicin™/de

24 855
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cytarabin®:ti ab_kw OR. “cytosine arabinoside™ti ab low OR
cvtosartiab ow OF. depocyi-tiab low OF. citarabinati ab lowr
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OF. “arabincfuranosyl cytidine™:ti.ab kow OR
tarabine:ti.ab low OF. arac:ti.ab loar OF. “ara ¢ ™:ti.ab low OF.
arabinosyleytosine:tiab low OR
arabinofiranosyleytosinesti.ab Jow OR. aracytidinetiab low
OFR. aracytine:ti ab. kow OR cytonal:ti ab low

63,132

#12

“cytarabine”/de

120,493

#11

cisplatin®:ti ab kow OF. carboplat®:tiab Jow OR
platamin:ti ab kow OF. necplatin-ti ab. Jow OF.
cismaplat:ti.ab_lowr OF. cddp:ti.ab low OR “cis
diamminedichlondoplatinnm ™t ab ow OR “cis
ddp™:tiab.Joor OF. platine™:ti.ab kow OF. paraplatin*:ti ab. Jow
OR. cbdea:ti ab kow OR. “nse 1198757:tL.ab lowr OR “jm

&7 tLab Jow OF. jmE:tiabtow OF “nsc 2412407 t1ab kow OR
nsc241 240t ab kow OF. “platinum

diamminodichlonide™ tLab Jow OR. “cis platimum ™1 ab_kowr
OF. dichlorodiammineplatinmum t ab kow OR
biocisplatinmum:ti. ab dow OF. platidiamcti ab Jow OF
platinwas:tiab,bowr OF. ribocarbocti.ab kow OF.
neocarbo:tiab low OF. carbosin:ti ab ow OF
carbotec:tiab low OF. ercarstiab low OF. nealorin:tiab koar
OF. blastocarb:ti ab low

71,650

#10

“carboplatin”/de

188,774

#9

“cisplatin”/de

30394

#8

#7 AND #3

2823103

#7

#4 OR #5 OR #6

2732421

#6

recurr*:f1.ab Jow OR. recccwr®:tiab low OR relaps®:tiab low
OFR. refractory-tiab kow OF. resist™:tiab low OF. “r 1:ti.ab_kow
OR “mr™:ti,ab kow OR “rv/r"ti.ab kow

220,930

#5

186,794

a4

“recurrent dizeaze”/de

113,212

#3

#1 OR #2

110,104

#2

(Iymphoma® NEARSS (“b cell” OR “large cell” OR diffuse
OF. “non hodghkin®7) )t ab lowr

14,744

#1

“diffinze large b cell lymphoma™/exp
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Cochrane Febmmary 4, 2021
Library CENTRAL: 1139
results 1y Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Lymphoma, Large B-Cell,
Diffuse] explode all trees 413
#2 Lymphoma* NEAF/S (Diffuse OF. (B NEAER. Cell)
OR “Large Cell” OR (Non Near Hodghkin*)):tiab kow 5035
#3 #l OR &2 5035
=L MeSH descriptor: [Fecurrence] this term only
12121
#5 (Pecurr® OF. Recccurr™ OF. Belaps™® OF. Befractory
OF. Resist* OF. “F.R” OR “RE” OR “R/RE7)tiab kow
193195

#5 # OR &3 193195
=7 #3 AND #6 with Publication Year from 2011 to
2021, with Cochrane Library publication date Between Jan
2011 and Jan 2021, in Trials 1139

Clinical trials.gov Febmmary 4, 2021 refractory OR. recurrent OR. relapsed | Diffuse Large B Cell
Lymphoma | First posted from 01/01/2011 to 02/05/2021

488 results
Gray literature search

Canadian Agency for Drugs and Febrmary 7, 2021 Diffuse b cell lymphoma

Technologies in Health (CADTH).

Search 4 results
https:/'www.cadth.ca'search Tkevwo

rds

National Institute for Health and Febmary 7. 2021 Diffuse b cell lymphoma
Care Excellence (NICE).

hitp:/'www.nice.org.ulk’ 6 results

Scottish Medicines Consortinm Febrmary 7. 2021 Diffuse b cell lymphoma
Iuttps:/www.scottishmedicines.org.n

K 3 reamlts

All Wales Medicines Strategy Febmmary 7. 2021 Diffuse b cell lymphoma
Group (AWMSG)

http:/www.awmsg.org 1 result

Zrodio: Cordoba 2022
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15.3.3. Strategia wyszukiwania dla Pola-BR i R-GemOx -
aktualizacja (19.03.2025.)

Tabela 51.
Strategia wyszukiwania w bazach Medline, Cochrane Library i Embase wraz z liczbag
publikacji odnalezionych dla Pola-BR i R-GemOx (aktualizacja 19.03.2025)

. Wyniki w
Wyniki w ngzlli(ew bazie The
Zapytanie bazie Medline Cochrane
; Embase -
[All Fields] [ab, ti, kw] Library
S [All text]
#1 DLBCL 11 944 28123 1482
("large cell" OR "large-cell" OR "b-cell" OR bcell OR
#2 lymphoid OR histiocytic OR plasmablastic OR 548 874 560 928 22 210
centroblastic OR immunoblastic OR lymphoma)
-% #3 #1 OR #2 548 964 561 664 22 222
S|
g (relapse OR refractory OR relapsed OR recur OR
o #4 recured OR pretreated OR "pre-treated" OR 3095 440 3452734 299 863
& "previously treated" OR prior OR previous)
#5 (recurrence OR retreatment) 916 776 636 077 72513
#6 #4 OR #5 3333212 3959 463 344 104
#7 #3 AND #6 96 828 119 936 11 424
(Polivy* OR "polatuzumab vedotin" OR "RG-7596"
OR "RG7596" OR "ACD79BVCMMAE" OR "ACD-
79BVCMMAE" OR "ACD79B-VCMMAE" OR "ACD-
79B-VCMMAE" OR "FCU 2711" OR "FCU2711"
#8 OR "FCU-2711" OR "DCDS4501A" OR "DCDS- 426 737 171
P 4501A" OR "R0O5541077-000" OR "RO-5541077-
LCT 000" OR "R0O-5541077000" OR "a619039" OR
o "LO1FX14" OR "1313206-42-6" OR "347911301"
GE) OR "DB12240" OR "KG6V0684Z6" OR "D10761")
= (chemoimmunotherap* OR CIT OR R-GemOx OR
R-Gem OR (rituximab AND gemcitabine) OR
) (rituximab AND oxaliplatin) OR "gemcitabine- 14 846 21062 2233
oxaliplatin regimen")
#10 #8 OR #9 15 246 21709 2380
#11 #7 AND #10 1302 3159 676
#12 #11 NOT 'conference abstract'/it n/d 1038 n/d
#13 #12 AND [embase]/llm.NO'Ij ([embase]/lim AND n/d 242 n/d
[medline]/lim)
Ograniczenie czasowe:
Medline: #11 AND Filters applied: from 2021/02/01
—2025/03/19
#14 The Cochrane: #11 AND Cochrane Library 530 134 313"
publication date from Feb 2021 to Apr 2025
Embase: #13 AND [01-02-2021]/sd NOT [19-03-
2025]/sd
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15.3.5. Strategia wyszukiwania dla CAR-T - aktualizacja
(19.03.2025.)

Tabela 55.
Strategia wyszukiwania w bazach Medline, Cochrane Library i Embase wraz z liczba
publikacji odnalezionych dla CAR-T (aktualizacja 19.03.2025)

. Wyniki w
Wg:z”i(ew bazie The
Zapytanie bazie Medline Cochrane

: Embase ;
[All Fields] [ab, ti, kw] [/Lxng]

Wyniki w

‘ #1 DLBCL 11 944 28123 1482
("large cell" OR "large-cell" OR "b-cell" OR bcell OR
#2 lymphoid OR histiocytic OR plasmablastic OR 548 882 560 928 20 602
centroblastic OR immunoblastic OR lymphoma)
% ‘ #3 #1 OR #2 548 972 561 664 22 222
IS
g (relapse OR refractory OR relapsed OR recur OR
e #4 recured OR pretreated OR "pre-treated" OR 3 095 449 3452734 299 863
"previously treated" OR prior OR previous)
#5 (recurrence OR retreatment) 916 777 636 077 72513
#6 #4 OR #5 3333222 3959 463 344 104
#7 #3 AND #6 96 829 119 936 11 424
§ ("axicabtagene ciloleucel" OR Yescarta OR "kte-
= : #8 c19" OR "kte ¢19" OR "ktec19" OR "axi-cel" OR 699 2337\ 109
= "axi cel" OR "fkc876" OR "fkc 876")
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Wyniki w
bazie The
Cochrane
Library
[All text]

Wynik w
bazie
Embase
[ab, ti, kw]

Wyniki w

Zapytanie bazie Medline
[All Fields]

(tisagenlecleucel OR Kymriah OR "clt019" OR "ctl
#9 019" OR "cart 19" OR "cart19" OR "Ig 740" OR 898 2 700™M 51
"lg740" OR "tisa-cel")

#10 #8 OR #9 1227 3707 145
#11 #7 AND #10 789 2458 134
#12 #11 NOT 'conference abstract'/it n/d 808 n/d
#13 #12 AND [embase]/lim_NOT ([embasel/lim AND n/d 168 n/d

[medlinel/lim)

Ograniczenie czasowe:
Medline: #11 AND Filters applied: from 2021/08/15
—2025/03/19
#14 The Cochrane: #11 AND Cochrane Library 499 122 917
publication date from Jul 2021 to Apr 2025

Embase: #13 AND [15-08-2021]/sd NOT [19-03-
2025]/sd

Apublikacje odnalezione w bazie CENTRAL: 89, w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafien wynosita: Cochrane Reviews: 1, Cochrane Protocols: 1

Mdodatkowo zastosowano deskryptor tn

Data wyszukiwania: 19.03.2025 r.

15.3.6. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych dla

epkorytamabu

Tabela 56.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan dla epkorytamabu
WyniKi . . Wyniki w bazie
w bazie Wynik w bazie Tge Cochrane

Library
[All text]

Zapytanie Medline Embase

[All Fields] [ab, ti, kw]

(epcoritamab OR "epcoritamab-bysp" OR "gen
#1 3013" OR "gen-3013" OR gen3013 OR Tepkinly 109 255 36
OR epkinly)
42 #1 AND [embase]/lim .NOT.([embase]lllm AND n/d 185 n/d
[medline]/lim)
#3 #2 AND Filters: from 2024/12/1 — 3000/12/12 22 17 on

“publikacje odnalezione w bazie CENTRAL: 0
Mdodatkowo zastosowano deskryptor tn
Data wyszukiwania: 10.03.2025 r.
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15.3.7. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych dla

glofitamabu

W ponizszej tabeli przedstawiono strategie wyszukiwania wykorzystang w dokumencie AKL

Columvi 2024 do wyszukiwania badan pierwotnych oraz opracowan wtérnych.

W ponizszych tabelach przedstawiono zaktualizowane wyniki wyszukiwania w bazach
(aktualizacje przegladu przeprowadzono 13.12.2024 r. a nastepnie 10.03.2025 r.). Szczegoty

strategii wyszukiwania przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 57.

Strategia wyszukiwania w bazach Cochrane Library, Medline i Embase wraz z liczbg
publikacji odnalezionych dla poszczegélnych zapytan dla glofitamabu - aktualizacja
13.12.2024 r.

: WyniKki
Bazy medyczne Zapytania wyszukiwania
#1 glofitamab[all] OR glofitamab[nm] 75
#2 #1 AND Filters: from 2024/1/1 - 3000/12/12 42

(‘glofitamab’/exp OR glofitamab) AND

MEDLINE

#1 [embase]/lim 405
42 (‘'glofitamab’ OR 'glofitamab'/exp OR glofitamab) 172
AND [embase]/lim AND [01-01-2024]/sd
#1 glofitamab 23
Cochrane Ograniczenie czasowe:
#2 The Cochrane: Cochrane Library publication 12n

date from 2024/1 to 2024/12

Mrafienia w bazie CENTRAL: Trials 12
Data wyszukiwania: 13.12.2024 r.

Tabela 58.

Strategia wyszukiwania w bazach Cochrane Library, Medline i Embase wraz z liczbg
publikacji odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan dla glofitamabu - aktualizacja
10.03.2025r.

: Wyniki
Bazy medyczne Zapytania wyszukiwania
glofitamab[all] OR glofitamab[nm]
#2 #1 AND Filters: from 2024/12/01 - 3000/12/12 16

(‘glofitamab’/exp OR glofitamab) AND
[embase]/lim

MEDLINE

#1 433

Embase
(‘'glofitamab’ OR 'glofitamab'/exp OR glofitamab)
AND [embase]/lim AND [01-12-2024]/sd

Cochrane #1 glofitamab 23

#2 40
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Wyniki
wyszukiwania

Bazy medyczne Zapytania

Ograniczenie czasowe:
The Cochrane: Cochrane Library publication
date from 2024/12/01 to 2025/03/10

Mrafienia w bazie CENTRAL: Trials 1
Data wyszukiwania: 10.03.2025 r.

15.3.8. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych dla

lonkastuksymabu tezyryny

Tabela 59.
Strategia wyszukiwania w bazach Cochrane Library, Medline i Embase wraz z liczbg
publikacji odnalezionych dla poszczegélnych zapytan

Wyniki w bazie
The Cochrane

Wyniki w bazie

Wyniki w bazie

Zapytanie Medline Library Embase
[All Fields] [All text] [ab, ti, kw]
("loncastuximab” OR "Zynlonta" OR "adct402" OR n A
i "adct 402" OR "ADCT-402" OR "lonca") 193 46 294
#1 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
2 [mediine}/lim) nd nd 180

“rafienia w bazie CENTRAL: Trials 45, Cochrane Reviews 1
Mdodatkowo zastosowano deskryptor tn
Data wyszukiwania: 11.03.2025 r.

15.3.9. Strategia wyszukiwaniaw bazach dodatkowych dla Tafa-

Len

Tabela 60.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdlnych zapytan w bazach
dodatkowych dla Tafa-Len

Baza Strategia

EMA Tafasitamab

(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu Minjuvi 10

ADRReports Tafasitamab 1
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych

dziataniach niepozgdanych lekéw) o
http://www.adrreports.eu/pl/ Minjuvi 1

Tafasitamab 1



http://www.ema.europa.eu/
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Baza Strategia Wynik
WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizacji
Zdrowia, zawierajgca informacje na temat Minjuvi 1
podejrzewanych dziatan niepozadanych lekow)
https://www.vigiaccess.org/
Tafasitamab 15
FDA
(Food and Drug Administration) Minjuvi 0
http://www.fda.gov/default.htm
Monjuvi 14
The U.S. National Institutes of Health (tafasitamab OR Minjuvi OR Monjuvi) AND 35
https://clinicaltrials.gov/ (DLBCL OR "B-cell lymphoma")
EU Clinical Trials Register (tafasitamab OR Minjuvi OR Monjuvi) AND 12
www.clinicaltrialsreqgister.eu (DLBCL OR "B-cell lymphoma")
URPLWMIPB* Minjuvi 0
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych)
http://www.urpl.gov.pl/ Tafasytamab 0

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 13.03.2025 r.
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15.4. Charakterystyka przegladéw systematycznych wigczonych do analizy

Tabela 61.

Charakterystyka przegladow systematycznych wtagczonego do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whnioski

Cook 4/5 (brak
krytycznej oceny
wiarygodnosci
badan klinicznych
wigczonych do
analizy)
Klasyfikacja
AOTMIT: IA
Skala AMSTAR 2:
bardzo niska jakosé

Kim 2023

Baza Medline
Baza Embase

Baza Cochrane Central Register
of Controlled Trial,

Abstrakty z konferencji American
Society of Clinical Oncology,
American Society of Hematology,
European Society for Medical
Oncology i European
Hematology Association.
Dodatkowo przeszukano listy
referencyjne istotnych publikac;ji.

Data przeszukania baz:
30 czerwiec 2022

Ocena skutecznosci leczenia
ratunkowego R/R DLBCL

Do przegladu systematycznego z metaanaliza witgczono
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 wtaczono 1 badanie dla Tafa-Len (L-MIND)
obejmujace chorych z R/R DLBCL.

Wyniki _analizy zbiorczej (ang.
niekwalifikujgcych sie do ASCT

Wyniki metaanalizy po dostosowaniu populacji pod wzgledem
mediany liczby wczesniejszych linii leczenia wykazaty brak
réznicy w skutecznosci Tafa-Len, Pola-BR iLON
w poréwnaniu do CAR-T oraz ze terapia CAR-T byta istotnie
statystycznie lepsza od chemioterapii. Istotng statystycznie
réznice w rocznym PFS (p<0,01) w poréwnaniu do
chemioterapii wykazano w przypadku (wynik metaanalizy dla
kazdej terapii osobno):

e chemioterapii: RD=0,23 (95% CI 0,17; 0,30);
e Tafa-Len: RD=0,47 (95% CI 0,37; 0,57);

e lonkastuksymabu tezyryny: RD=0,26 (95% CI 0,19;
0,33);

e Pola-BR: RD=0,35 (95% CI 0,27; 0,42);
e CAR-T: RD=0,40 (95% CI 0,35; 0,46).

Autorzy przegladu podkredlili, ze poréwnujgc CAR-T
z pozostatymi terapiami zatwierdzonymi w leczeniu R/R

pooled) dla populacji
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja Przeszukane bazy

Badanie Cel przegladu Whnioski

AOTMIT / skala (data ich przeszukania)
AMSTAR 2

DLBCL, w tym z Tafa-Len, Pola-BR oraz LON, nie
zidentyfikowano zadnych istotnych réznic w giéwnych
wynikach dotyczacych skutecznosci.
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15.5. Ocena jakosci przegladéw systematycznych
(AMSTAR 2)

Tabela 62.
Ocena jakosci przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2

Publikacja
Domena
Kim 2023
Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia zostaty TAK

opracowane zgodnie ze schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu zostata
opracowana przed jego przeprowadzeniem i uzasadniono NIE
znaczace odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor metodyki badan

uwzglednianych podczas selekcji publikacji? NIE

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury? TAK

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona niezaleznie

przez 2 analitykéw? Nie mozna odpowiedzie¢*®

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezaleznie

przez 2 analitykow? TAK
Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z NIE

powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegdtowg (zgodng ze schematem

PICO) charakterystyke badan wtaczonych? Czesciowo tak

Cz zyko zwigzane z bledem systematycznym (ang. risk of
bias) oceniono za pomoca wlasciwej metody indywidualnie NIE

dla kazdego wiaczonego badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrédta finansowania

kazdego z wigczonych badan? NIE

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byly
odpowiednie? TAK
(dotyczy przegladdéw systematycznych z metaanaliza)

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka zwigzanego z
btedem systematycznym poszczegdlnych badan na wyniki
metaanalizy lub innego rodzaju syntezy danych?
(dotyczy przegladow systematycznych z metaanaliza)

NIE

Czy na etapie formutowania wnioskow / dyskusiji
uwzgledniono potencjalne ryzyko zwigzane z btedem NIE
systematycznym w odniesieniu do wigczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusja) mozliwej
heterogenicznosci wynikéw przegladu?

TAK

Czy poddano ocenie btad publikacji (ang. publication bias NIE
oraz przeanalizowano jego prawdopodobny wplyw na

48 W badaniu wskazano jedynie, ze autorzy przeprowadzili kompleksowy przeglad literatury
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Publikacja
Domena
Kim 2023

wyniki?
(dotyczy przegladdéw systematycznych z ilosciowa syntezg

danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw,
wiacznie ze zrédiem finansowania przegladu?

Jakos¢ przegladu systematycznego Bardzo niska jakos¢
*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem

15.6. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do

analizy

15.6.1. Badanie L-MIND

L-MIND (Salles 2020, Duell 2021, Duell 2024)

METODYKA

Badanie prospektywne, jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe, fazy Il
Identyfikator badania: NCT02399085;
Przydzial chorych do grupy: do badania wigczono dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na
leczenie DLBCL, ktorzy nie kwalifikowali si¢ do autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych;
Skala NICE: 7/8 (brak stwierdzenia, ze chorych wtaczano kolejno)
Opis utraty chorych z badania:
Publikacja Salles 2020 (DCO: 30.11.2018 r.)
Sposréd 80 chorych leczonych Tafa-Len i wigczonych do analizy pierwotnej utracono tgcznie 50 (62,5%)
chorych, w tym:
e 1(1,3%) chory przerwat stosowanie Tafa podczas cyklu 1-12 z powodu zdarzen niepozgdanych;
e 4 (5,0%) chorych przerwato stosowania Len podczas cyklu 1-12 z powodu zdarzeh niepozgdanych;
e 45(56,3%) chorych przerwato Tafa-Len w czasie cyklu 1-12%°, w tym:
o 32 (40,0%) chorych z powodu progresji choroby;
o 8(10,0%) chorych z powodu zdarzenh niepozgdanych;
o po 2 (2,5%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu i zgonu;
o 1(1,3%) chorego z innych powodoéw.
Sposrod 34 chorych leczonych Tafa w monoterapii od 13. cyklu, utracono facznie 6 (17,6%) chorych, w tym:
e 4(11,8%) chorych z powodu progresji choroby;
e po 1(2,9%) chorym z powodu zdarzen niepozgdanych i wycofania zgody na udziat w badaniu.
Publikacja Duell 2021 (DCO: 30.10.2020 r.)
Sposrod 80 chorych leczonych Tafa-Len i wigczonych do analizy pierwotnej utracono tgcznie 50 (62,5%)
chorych, w tym:
e 1 (1,3%) chory przerwat stosowanie Tafa z powodu zdarzen niepozgdanych;
e 4 (5,0%) chorych przerwato stosowania Len z powodu zdarzen niepozgdanych;

e 45 (56,3%) chorych przerwato Tafa-Len w czasie cyklu 1-12, w tym:
o 32 (40,0%) chorych z powodu progresji choroby;

49 uwzgledniono dwa scenariusze: odstawienie obu lekdw w tym samym czasie i sekwencyjne
odstawienie (zgtoszono tylko powdd pdzniejszego odstawienia)
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o 10 (12,5%) chorych z powodu zdarzen niepozgdanych;

o 2(2,5%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu;

o 1(1,3%) chorego z innych powodow.
Sposrod 34 chorych leczonych Tafa w monoterapii od 13. cyklu, utracono tgcznie 15 (44,1%) chorych, w tym:
8 (23,5%) chorych z powodu progresji choroby;
4 (11,8%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu;
2 (5,9%) chorych z innych powoddéw;
1 (2,9%) chorego z powodu zdarzen niepozgdanych.
Publikacja Duell 2024 (DCO: 14.11.2022 r.)

Sposréd 80 chorych leczonych Tafa-Len i wigczonych do analizy pierwotnej utracono tgcznie 51 (63,8%)
chorych, w tym:

e 1 (1,3%) chory przerwat stosowanie Tafa z powodu zdarzen niepozgdanych;

e 4 (5,0%) chorych przerwato stosowania Len z powodu zdarzen niepozadanych;

e 46 (57,5%) chorych przerwato Tafa-Len w czasie cyklu 1-12, w tym:
o 32 (40,0%) chorych z powodu nawrotu/progresji choroby;
o 8(10,0%) chorych z powodu zdarzen niepozgdanych;
o po 2 (2,5%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu;
o po 1 (1,3%) chorym z powodu decyzji badaczalklinicysty oraz ogélnego pogorszenia stanu

chorego.
Sposrad 34 chorych leczonych Tafa w monoterapii od 13. cyklu, utracono tgcznie 26 (76,5%) chorych, w tym:

e 10 (29,4%) chorych z powodu nawrotu/progresji choroby;
e po 6 (17,6%) chorych z powodu zdarzen niepozadanych i wycofania zgody na udziat w badaniu;
4 (11,8%) chorych z powodu decyzji badacza/ klinicysty oraz ogdlnego pogorszenia stanu chorego.

Klasyfikacja AOTMIT: IID;
Sponsor: MorphoSys;
Liczba osrodkow: 35 szpitali uniwersyteckich i lokalnych (Belgia, Czechy, Francja, Niemcy, Wegry, Wiochy,
Polska, Hiszpania, Wielka Brytania i USA);
Okres obserwacji:
Publikacja Salles 2020 (DCO: 30.11.2018 r.): mediana (IQR): 13,2 (7,3; 20,4) miesiecy;
Publikacja Duell 2021 (DCO: 30.10.2020 r.): 235 miesiecy;
Publikacja Duell 2021 (DCO: 14.11.2022 r.): mediana (95% Cl): 44,0 (29,9; 57,0) miesigce;

Analiza statystyczna i podejscie do testowania hipotezy: pierwszorzedowy punkt koncowy analizowano, gdy
wszyscy chorzy ukonczyli co najmniej 12-miesigczng obserwacje. Analizy aktywnos$ci przeciwnowotworowe;j
opierajg sie na petnym zestawie analiz obejmujgcym wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke Tafa-Len, analizy bezpieczenstwa opierajg si¢ na chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke
ktéregokolwiek z badanych lekow.

Zarowno w przypadku wynikéw pierwszorzedowych, jak i drugorzedowych, zastosowano statystyki opisowe
w celu podsumowania wskaznikéw odpowiedzi, wskaznikow kontroli choroby i bezpieczenstwa.

Szczegodtowy opis analizy statystycznej umieszczono w Rozdziale 4.1.1.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e wiek>18r.z;
e histologicznie potwierdzone rozpoznanie DLBCL (w tym transformowanym chtoniakiem indolentnym
z nastepowym nawrotem chtoniaka rozlanego z duzych komorek B);
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e choroba nawrotowa™ lub oporna na leczenie®! 1.-3. schematéw leczenia ogdlnoustrojowego (z =1
terapig anty-CD20);

e brak kwalifikacji do chemioterapii wysokodawkowej i pdzniejszego autologicznego przeszczepienia
komaorek macierzystych:

=  wiek >70 lat;

= zaburzenia czynnosci narzadéw lub choroby wspdfistniejgce wykluczajgce zastosowanie
chemioterapii wysokodawkowej lub autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych
ze wzgledu na niedopuszczalne ryzyko leczenia;

niepowodzenie auto-HSCT w wywiadzie;

brak odpowiedzi na terapie ratunkows;

brak zgody chorych na autologiczne przeszczepienie komérek macierzystych;

brak mozliwosci wykonania autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych

z powodu niemoznosci skutecznego pobrania komorek macierzystych krwi obwodowej;

odpowiednia czynno$¢ narzadow;

stan sprawnosci ECOG 0-2;

mierzalna choroba na poczatku badania;

bezwzgledna liczba neutrofili 21,5%10%1 i liczba ptytek krwi = 90x10%/1 (chyba ze ktorakolwiek z wartosci

byta wtorna do zajecia szpiku kostnego przez DLBCL co wykazano w niedawnej aspiracji szpiku

kostnego i biopsji szpiku kostnego);

e stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy <2,5-krotnos¢ GGN, chyba ze byla to warto$¢ wtérna do
zespotu Gilberta lub udokumentowanego zajecia watroby przez chtoniaka (chorzy z zespotem Gilberta
lub udokumentowanym zajeciem watroby przez chtoniaka mogli zosta¢ wtgczeni, jesli ich stezenie
bilirubiny catkowitej wynosito do 5-krotnosci GGN);

e stezenie aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej i fosfatazy alkalicznej do 3x
GGN lub <5xGGN u chorych z udokumentowanym zajeciem watroby;

e klirens kreatyniny w surowicy wynoszacy 260 ml na minute, zmierzony lub obliczony przy uzyciu
standardowego wzoru Cockcrofta i Gaulta.

Kryteria wykluczenia:

e kazdy inny typ histologiczny chfoniaka;

e DLBCL z podwdjng lub potréjng rearanzacjag gendw, jesli znany w wywiadzie (jednoczesne wykrycie
MYC z lokalizacja tranzycji BCL2 lub BCL6 [lub obu]);

e leczenie terapig anty-CD19 lub lekami immunomodulujgcymi, takimi jak talidomid lub lenalidomid
w wywiadzie;

e  pierwotny oporny naleczenie DLBCL, definiowany jako brak odpowiedzi lub progresja w czasie leczenia
lub w czasie 6 miesiecy od terapii 1. linii®?;

e nowotwory ztosliwe w wywiadzie inne niz DLBCL, o ile chory nie byt wolny od choroby przez =5 lat;

e seropozytywnos¢ w kierunku wirusa zapalenia watroby typu B lub C oraz seropozytywnos$¢ w kierunku
wirusa HIV lub HIV w wywiadzie;

e zajecie OUN;

e dowody klinicznie lub informacje w wywiadzie o istotnej choroby uktadu krazenia, OUN lub innej choroby
ogolnoustrojowej, ktéra wykluczataby lub utrudniata udziat w badaniu.

50 nawrot choroby zdefiniowano jako pojawienie sie nowych zmian lub zwiekszenie rozmiaru =50%
wczesniej zajetych miejsc od nadiru po ostatniej terapii ogdlnoustrojowej zgodnie z kryteriami
odpowiedzi Miedzynarodowej Grupy Roboczej z 2007 r.

51 chorobe oporng na leczenie definiowano jako progresje choroby zgodnie z kryteriami odpowiedzi
Miedzynarodowej Grupy Roboczej, wykazujgcg mniej niz czesciowg odpowiedz lub nawrét choroby lub
progresje w okresie krétszym niz 6 miesiecy od zakonczenia terapii | linii, lub wykazujgcg mniej niz
czesciowg odpowiedz na ostatnio stosowang terapie ogdlnoustrojowg

52 do czasu zmiany protokotu (wprowadzonej 27.06.2016 r.) tylko chorzy, u ktérych choroba nawrdcita
w czasie 3 miesiecy od poprzedniego schematu leczenia zawierajgcego anty-CD20, byli definiowani
jako pierwotnie oporni na leczenie i wykluczani. W zwigzku z tym chorzy z nawrotem lub progresjg
choroby miedzy 3. a 6. miesigcem leczenia | linii byli rekrutowani przed zmiang protokotu i uznawani za
chorych z pierwotng opornoscig na leczenie zgodnie z wytycznymi NCCN dotyczgcymi chioniaka
z komorek B
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Dane demograficzne

Publikacja Salles 2020 (DCO: 30.11.2018r.)

Parametr
Tafa-Len
Liczba chorych 81
Wiek, mediana (IQR) [lata] 72 (62; 76)
Mezczyzni, n (%) 44 (54,3)
Biata 72 (88,9)
Azjaci 2(2,5)
Rasa, n (%)
Inna 1(1,2)
Brak danych 6 (7,4)
Czas od pierwszego rozpoznania DLBCL, .
mediana (IQR) [mies.] 26,9 (17; 51)
Stadium wg Ann Arbor [lub Il 20 (24,7)
w czasie badan
przesiewowych, n (%) 1 ub IV 61 (75,3)
0] 29 (35,8)
Stan sprawnosci ECOG, n
(%) 1 45 (55,6)
2 7 (8,6)
Wynik IPl podczas badania 0-2* 40 (49,4)
przesiewowego, n (%) 3-Gr* 41 (50 6)
Ogotem, mediana
’ 2(1;4
[IQR] (44
Linie leczenia 1, n (%) 40 (49,4)
ogolno_ustr_olowego 2,1 (%) 35 (43.2)
w wywiadzie
3, n (%) 5(6,2)
4, n (%) 1(1,2)
Terapia anty-CD20 w wywiadzie, n (%) 81 (100,0)
Terapia antracyklinami w wywiadzie, n (%) 81 (100,0)
Pierwotna oporno$é na Tak 15 (18,5)
leczenie, n (%) NI 66 (81,5)
Tak 34 (42,0)
Opornos¢ na leczenie !
rytuksymabem, n (%) A 46 (56.8)
Brak danych 1(1,2)
Opornosé na ostatnia Tak 36 (44,4)
terapie w wywiadzie, n (%) Nie 45 (55,6)
Auto-HSTC w wywiadzie, n Tak 9(11.1)
(%) Nie 72(88,9)
Obecne 15 (18,5)

Zmiany masywne***

(ang. bulky disease), n (%) | grak 65 (80,2)
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Brak danych 1(1,2)
Stezenie LDH podczas Podwyzszone 45 (55,6)
badan przesiewowych,
n (%) W normie 36 (44,4)
B centrum
38 (46,9
Komérki pierwotne wg zarodkowego (46.9)
SEC M B z centrum poza
immunohistochemicznego, P 21 (25,9)
zarodkowego
n (%)
Brak danych 22 (27,2)
B centrum
zarodkowego 7(86)
Komorki pierwotne wg B z centrum poza
profilowania ekspresiji zarodkowego 19 (23,5)
genow, n (%)
Nieklasyfikowane 6 (7,4)
Brak danych 49 (60,5)
DLBCL powstaly z chtoniaka indolentnego, n (%) 7 (8,6)
Wiek >70 lat 37 (45,7)
Chemoopornosc¢# 19 (23,5)
Powéd braku kwalifikacji Odmowa chorego 13 (16,0)
do auto-HSCT, n (%) |
Choroby 11 (13.,6)
wspolistniejgcer '
InnyAAA 1(1,2)
Publikacja Duell 2021 (DCO: 30.10.2020 r.)*
Tafa-Len

Parametr
Choroba oporna na

U 7] [ EVERCTETIL

Liczba chorych 81 36
Wiek, mediana (zakres) [lata] 72 (41; 86) 72,5 (41, 82)
Wiek >70 lat, n (%) 45 (55,6) 20 (55,6)
Linie leczenia w wywiadzie, mediana (zakres) 2(1;4)
Stadium HI/V, n (%) 61 (75,3) 27 (75,0)
Podwyzszone stezenie LDH, n (%) 45 (55,6) 25 (69,4)
Wynik IPI 3-5, n (%) 41 (50,6) 21 (58,3)
Auto-HSTC w wywiadzie, n (%) 9(11,1) 4(11,1)
Komérki pierwotne wg ZBa(r:ggtkr(;JVTego 39(48.1) 21(583)
_badania . . B z centrum poza
L\m(g;);mohlstochemlcznego, zarodkowego 22 (27,2) 8 (22,2)
Brak danych 20 (24,7) 7 (19,4)
B centrum 8 (9,9) 5 (13,9)

zarodkowego
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Aktywowane

komérki B 20 (24,7) 8(22,2)

Komérki pierwotne wg Nieklasyfikowane 6 (7,4) 4(11,1)

profilowania ekspres;ji
5 ) Brak mozliwosci
genéw, n (%) oceny 5 (6,2) 3(8.3)

Brak danych 42 (51,9) 16 (44,4)

Chtoniak z

komorek B 4(4.9 2(5.8)

Chtoniak strefy

brzeznej 2(2.5) 1(28)

Chorzy z Chtoniak
transformowanym nieziarniczy 1(1,2) 0 (0,0)

chtoniakiem, n (%) 0 nieokreslonej
histologii

Przypadek
zgtoszony przez
centralny przeglad
patologiczny

1(1,2) 1(2,8)

Publikacja Duell 2024 (DCO: 14.11.2022 r.)*

Tafa-Len
Parametr
Wszyscy Chorzy na 2. Chorzy z 22.
chorzy linii terapii liniami terapii

Liczba chorych 80 40 40
Wiek, mediana (zakres) [lata] 72,0 (41,0; 86,0) | 72,0 (53,0; 86,0) | 70,5 (41,0; 82,0)
Wiek >70 lat, n (%) 45 (56,3) 25 (62,5) 20 (50,0)
Mezczyzni, n (%) 43 (53,8) 21 (52,5) 22 (55,0)
Stadium wg Ann Arbor, n [lub Il 20 (25,0) 11 (27,5) 9 (22,5)
(%) I lub IV 60 (75,0) 29 (72,5) 31 (77,5)

0-2 40 (50,0) 25 (62,5) 15 (37,5)
Wynik IPI, n (%)

3-5 40 (50,0) 15 (37,5) 25 (62,5)
Podwyzszone stezenie Tak 44 (55,0) 18 (45,0) 26 (65,0)
LDH, n (%) Nie 36 (45,0) 22 (55,0) 14 (35,0)

1 40 (50,0)
Lnie leczenia 2 34 (42,5)
ogodlnoustrojowego w n/d n/d
wywiadzie, n (%) 3 5(6,3)

4 1(1,3)
Pierwotna opornos¢ na 15 (18,8) 6 (15,0) 9(22,9)
leczenie™, n (%) ' 65 (81,3) 34 (85,0) 31 (77,5)
Opornos¢ na ostatnia 35 (43,8) 6 (15,0) 29 (72.,9)
wczesniejszg terapie, n (%) i 45 (56,3) 34 (85,0) 11 (27,5)
Auto-HSTC w wywiadzie, n 9(113) 2(50) 7(17.9)
(%) i 71 (88,8) 38 (95,0) 33 (82,5)
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L-MIND (Salles 2020, Duell 2021, Duell 2024)

B centrum

zarodkowego 38 (47.5)

16 (40,0) 22 (55,0)
Komoérki pierwotne wg
badania B z centrum poza
immunohistochemicznego, | zarodkowego

n (%)

22 (27,5) 14 (35,0) 8 (20,0)

Nieklasyfikowane/

Brak danych 20(25,0)

10 (25,0) 10 (25,0)

INTERWENCJA

Interwencja badana: tafasytamab + lenalidomid (Tafa-Len) przez maksymalnie 12 cykli (kazdy cykl po 28 dni),
a nastepnie monoterapia tafasytamabem (u chorych z odpowiedzig na leczenie w postaci co najmniej stabilnej
choroby) do czasu progresji choroby.

Tafasytamab

Tafa podawano dozylnie w dawce 12 mg/kg przez okoto 2 godz. W cyklach 1-3 Tafa podawano co tydzien
wdniach 1., 8., 15. i 22., dodatkowg dawke nasycajgcg podawano w dniu 4. cyklu 1.
Poczawszy od cyklu 4.,Tafa podawano co 14 dni, w dniach 1. i 15. kazdego cyklu.

Podawanie Tafa przerwano w przypadku wystgpienia zdarzeh niepozadanych zwigzanych z infuzjg o 2.-4.
stopniu nasilenia lub innych zdarzen niepozadanych okreslonych w protokole. Chorzy przerwali leczenie Tafa,
jesli wystgpita u nich reakcja zwigzana z wlewem o 4. stopniu nasilenia.

Lenalidomid

Chorzy samodzielnie przyjmowali doustnie kapsutki Len, rozpoczynajac od dawki 25 mg/dobe w dniach 1.-21.
kazdego 28-dniowego cyklu.

Stopniowego zmniejszania dawki (0 5 mg/dobe w kazdym cyklu, raz na cykl, bez ponownej eskalacji) Len
dokonywano w przypadkach wystgpienia toksycznos$ci okreslonych w protokole badania.

Leczenie wspomagajace: premedykacja (jako profilaktyka reakcji zwigzanych z infuzjg dla Tafa) obejmowata
leki przeciwgoraczkowe, blokery receptoréw histaminowych (H1 i H2), glikokortykoidy i meperydyne.

Interwencja kontrolna: n/d.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e odpowiedz na leczenie (czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie, czas trwania odpowiedzi na
leczenie, czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie, estymowany odsetek chorych z odpowiedzig na
leczenie);

e przezycie catkowite (czesto$¢ wystepowania zgonu, czas przezycia catkowitego, estymowany odsetek
chorych z przezyciem catkowitym);

e przezycie wolne od progresji choroby (czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu, czas
przezycia wolnego od progresji choroby, estymowany odsetek chorych z przezyciem wolnym od
progres;ji choroby);

e profil bezpieczenstwa;

e wyniki w podgrupach w zaleznosci od linii terapii (chorzy na 2. linii lub chorzy na = 2. linii).

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e dane dla punktéw koncowych ocenianych przez badacza;
e dane dla farmakokinetycznych i farmakodynamicznych punktéw koncowych;
e dane dla populacji wyodrebnionej na potrzeby rejestracji w USA.

KOMENTARZ

* niskie i srednie ryzyko

** $rednio wysokie i wysokie ryzyko

*** zdefiniowana jako najdtuzsza srednica zmiany 27,5 cm (na podstawie centralnej oceny radiologicznej)

A chorzy bez czesciowej lub catkowitej odpowiedzi na leczenie ratunkowe lub chorzy poddani auto-HSCT przed
wigczeniem do badania

A wszyscy chorzy, ktérzy nie sg oporni na chemioterapig i u ktérych wystepujg choroby wspotistniejgce

A obejmuje niezdolno$¢ do skutecznego pobrania komérek macierzystych

#dane demograficzne przedstawiono dla populacji chorych ogotem oraz dla podgrupy chorych po niepowodzeniu
leczenia, stanowigcej populacje wnioskowang

## chorzy z pierwotng chorobg oporng na leczenie wykazywali odpowiedz trwajgcg 3-6 miesiecy po terapii 1. linii
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15.6.2. Badanie RE-MIND2

RE-MIND2 (Nowakowski 2022, Nowakowski 2023)

METODYKA

Badanie retrospektywne, obserwacyjne, z dopasowaniem kohort

W publikacji Nowakowski 2022 przedstawiono wyniki poréwnania Tafa-Len vs bendamustyna + rytuksymab (BR)
oraz schematu rytuksymab + gemcytabina + oksaliplatyna (R-GemOx).

W publikacji Nowakowski 2023 przedstawiono wyniki poréwnania Tafa-Len vs polatuzumab wedotyny +
bendamustyna + rytuksymab (Pola-BR), rytuksymab + lenalidomid (R2) oraz terapie CAR-T.

Chorych w grupach dopasowywano z wykorzystaniem dopasowywania wyniku sktonnosci (PSM, ang. propensity
score matching)

Identyfikator badania: NCT04697160;

Przydziatl chorych do grup: dane chorych zostaly zebrane z dokumentacji medycznej w kazdym osrodku
badawczym biorgcym udziat w badaniu i przeanalizowane w celu zidentyfikowania kwalifikujgcych sie chorych.

Kwalifikujgcy sie chorzy zostali nastepnie wigczeni do bazy danych badania, a nastepnie przeprowadzono
dopasowanie na poziomie chorego miedzy populacjg badania L-MIND a chorymi z rzeczywistej praktyki
klinicznej, ktorzy otrzymali wstepnie okreslone leczenie bedace przedmiotem zainteresowania.

W publikacji Nowakowski 2022 kohorty zostaly zréwnowazone przy uzyciu dziewieciu klinicznie istotnych
wynikow prognostycznych i parametréw laboratoryjnych jako cech wyjsciowych (kowariantow):

wiek (<70 lat vs. 270 lat);

stadium wg Ann Arbor (I/11 vs. [II/1V);

opornos¢ na ostatnig linie leczenia (tak vs. nie);

liczba linii leczenia w wywiadzie (1 vs. 2/3);

pierwotna oporno$¢ w wywiadzie (tak vs. nie);

auto-HSCT w wywiadzie (tak vs. nie);

podwyzszone stezenie LDH (>GGN vs. <GGN);

neutropenia (bezwzgledna liczba neutrofili <1,5x10%1 vs. 21,5x10%/1);
niedokrwisto$¢ (hemoglobina <10 g/dl vs. 210 g/dl).

W publikacji Nowakowski 2023 kohorty zostaty zréwnowazone przy uzyciu szesciu klinicznie istotnych wynikéw
prognostycznych jako cech wyjsciowych:

Giéwne:
e wiek (<70 lat vs. 270 lat);
e opornos¢ na ostatnig linig leczenia (tak vs. nie);
e liczba linii leczenia w wywiadzie (1 vs. 2/3);
e pierwotna opornos¢ w wywiadzie (tak vs. nie);
e auto-HSCT w wywiadzie (tak vs. nie);
e stan sprawnosci ECOG (0-1 vs. 22);
Dodatkowe:
e stadium wg Ann Arbor (/11 vs. 1I/1V);
e podwyzszone stezenie LDH ( >GGN vs. <GGN);
e neutropenia (bezwzgledna liczba neutrofili <1,5x10%1 vs. 21,5x10%/);
e niedokrwisto$¢ (hemoglobina <10 g/dl vs. 210 g/dI).

Skala NOS: ;

Dobor préby: ****;

Poréwnywalnos$¢: **;

Punkt koncowy: ***;

Opis utraty chorych z badania:

Na ponizszych schematach przedstawiono utrate chorych z badania:
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Publikacja Nowakowski 2022

Terapie
ogolnoustrojowe
Tafa-Len facznie (pooled) BR R-GemOx
Brak speinienia kryteriow Brak spefnienia kryteriow wiaczenia
wiaczenia do badania do badania

N=5 N=444 N=2,975 N=3,008

J -

Brak spefnenia kryteriow dopasowania
N=2,049 N=197 N=211
l I

Brak dopasowania
BR, N=1

Brak dopasowania

Re-GemoX, N'=2 N =l885 N 1207 N=161
Pooled | N=76 N=76

R-GemOx N=74 MAS_R-GemOx'

Zrodto: Nowakowski 2022

* populacja FAS obejmowata chorych, ktérzy spetniali kryteria wigczenia/wykluczenia badania RE-MIND2 oraz chorych z badania L-MIND, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke Tafa-Len; wszyscy chorzy byli obserwowani przez co najmniej 6 mies.

T populacja FAS_elig obejmowata podzbidr chorych z populacji FAS, ktérzy kwalifikowali sie do dopasowania

* populacja MAS_Pool obejmowata chorych dopasowanych w stosunku 1:1 z badania L-MIND i kohorty obserwacyjnej przy uzyciu wyjsciowych
zmiennych towarzyszgcych

§ populacja FAS_BR obejmowata chorych, ktorzy spetnili kryteria wtgczenia/wykluczenia do badania RE-MIND2 i otrzymali BR, oraz chorych
z badania L-MIND, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke Tafa-Len; wszyscy chorzy byli obserwowani przez co najmniej 6 mies.

T populacja FAS_elig_BR obejmowata podzbiér chorych z populacji FAS_BR, ktdrzy kwalifikowali sie do dopasowania

# populacja MAS_BR obejmowata chorych dopasowanych w stosunku 1:1 z badania L-MIND i tych, ktorzy otrzymali BR

** populacja FAS_R-GemOx obejmowat chorych, ktérzy spehili kryteria wigczenia/wykluczenia do badania RE-MIND?2 i otrzymali R-GemOX,
oraz chorych z badania L-MIND, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke Tafa-Len; wszyscy chorzy byli obserwowani przez co najmniej 6 mies.
t populacja FAS_elig_R-GemOx obejmowata podzbidr chorych z populacji FAS_R-GemOx, ktorzy kwalifikowali sie do dopasowania

# populacja MAS_R-GemOx obejmowata chorych dopasowanych w stosunku 1:1 z badania L-MIND i tych, ktérzy otrzymali R-GemOx

Publikacja Nowakowski 2023

Tafa-Len Pola-BR
l N=81 Wszyscy chorzy wiaczeni do kohorty obserwacyjnej
N=3,454
. y 2z populacji z populacji z populacji
Wykluczeni z populaci Pola-BR R2 CAR-T
FAS FAS FAS FAS
n=5 n=3362 n=3,362 n=3,314

| \

‘ Chorzy wdaczeni do kohorty koparatora ‘

| \ \

Brak spetnienia kryteriow dopasowania

Brak spetnienia kryteriow
dopasowania n=48 =45 =69
n=0 | |
‘ Chorzy wtaczeni do dopasowania ‘

! ] !

n-76 | n = 441

Brak dopasowania na podstawie

Brak dopasowania

Pola-BR, n = 52 szacunkowego wyniku skfonnosci (ePS)
RZ,n=43
CAR-T, n =39 n=20 n=14 n=34
PotscBR_| [ m-24
[ =3 |
n=37

Zrédto: Nowakowski 2023
* wtgczono chorych, ktérzy spetnili kryteria wigczenia/wykluczenia do badania RE-MIND?2 i ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke Tafa-Len;
wszyscy chorzy byli obserwowani przez co najmniej 6 mies.
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RE-MIND2 (Nowakowski 2022, Nowakowski 2023)
T chorzy, ktorzy spetnili kryteria wigczenia/wykluczenia do badania RE-MIND?2 i otrzymali Pola-BR; wszyscy chorzy byli obserwowani przez co
najmniej 6 mies.
* chorzy, ktdérzy spetniali kryteria wtgczenia/wykluczenia do badania RE-MIND2 i otrzymali R2; wszyscy chorzy byli obserwowani przez co
najmniej 6 mies.
§ chorzy, ktdrzy spehnili kryteria wtgczenia/wykluczenia do badania RE-MIND2 i otrzymali CAR-T; wszyscy chorzy byli obserwowani przez co
najmniej 6 mies.
Tuwzgledniono podzbidr wigczonych chorych, ktdrzy otrzymali Pola-BR i kwalifikowali sie do dopasowania
#uwzgledniono podzbidr wigczonych chorych, ktdrzy otrzymali R2 i kwalifikowali sie do dopasowania
** uwzgledniono podzbiér wtgczonych chorych, ktérzy otrzymali CAR-T i kwalifikowali si¢ do dopasowania
Tt wtgczono chorych, ktorzy otrzymali Pola-BR i zostali dopasowani w stosunku 1:1 do chorych z badania L-MIND na podstawie ePS
# wigczono chorych, ktorzy otrzymali R2 i zostali dopasowani w stosunku 1:1 do chorych z badania L-MIND na podstawie ePS
88 wigczono chorych, ktérzy otrzymali CAR-T i zostali dopasowani w stosunku 1:1 do chorych z badania L-MIND na podstawie ePS

Klasyfikacja AOTMIT: niemozliwe do okreslenia.
W klasyfikacji doniesien naukowych nie uwzgledniono retrospektywnego badania obserwacyjnego. W badaniu
RE-MIND2 poréwnano wyniki na poziomie chorego z badania L-MIND w poréwnaniu z kohortami

obserwacyjnymi dopasowanymi do danych na poziomie chorych leczonych ogélnoustrojowymi terapiami dla R/R
DLBCL wymienionymi na liscie NCCN/ESMO.

Sponsor: MorphoSys AG;

Liczba osrodkéw: 200 (szpitale akademickie, szpitale publiczne i prywatne praktyki z 12 krajow w Europie,
Ameryce Pdétnocnej i regionie Azji i Pacyfiku);

Okres obserwacji: minimum 6 mies.;

Okno analizy dla kohorty Tafa-Len®3: maksymalny czas obserwaciji: 43,53 mies.;

Okno analizy dla kohort obserwacyjnych®*: 1 338 dni (ok. 44 mies.);

Analiza statystyczna i podejscie do testowania hipotezy: punkty koncowe OS (pierwszorzedowy punkt
koncowy), PFS, EFS, DOR i czas do nastepnego leczenia analizowano przy uzyciu standardowej metody
Kaplana-Meiera. Wartosci p obliczono przy uzyciu testu log-rank. Wskazniki ORR i CRR poréwnano miedzy
dopasowanymi kohortami przy uzyciu doktadnych testéw Fishera z podanymi wartosciami p.

Szczegdtowy opis analizy statystycznej umieszczono w Rozdziale 4.1.2.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia (oparte na populacji chorych wiaczonych do badania L-MIND):

e wiek 218 lat;
e rozpoznanie nawrotowego/ opornego na leczenie DLBCL potwierdzonego histologicznie;
e leczenie co najmniej dwoma schematami leczenia ogélnoustrojowego (w tym co najmniej jedng terapie
zawierajgca anty-CD20);
Kryteria wykluczenia:

zajecie osrodkowego uktadu nerwowego przy poczgtkowym rozpoznaniu DLBCL;
przeszczepienie allogeniczne w wywiadzie;
w wywiadzie terapia ukierunkowana na CD19 lub leczenie immunomodulujgce (np. talidomid,
lenalidomid) jako leczenie 1. linii;
e w wywiadzie nowotwory ztosliwe inne niz DLBCL (chyba ze chory byt wolny od choroby przez co
najmniej 5 lat przed wigczeniem do badania);
wczesniejsze leczenie tafasytamabem w dowolne;j linii leczenia;
pozytywny wynik testu na obecnos¢ HIV (tylko o$rodki na Tajwanie).

Dane demograficzne>®

Parametr Publikacja Nowakowski 2022

53 zdefiniowane jako odstep miedzy datg wigczenia do badania a datg odciecia danych 30.11.2019 r.
54 zdefiniowane jako odstep miedzy datg wigczenia do badania dla danej linii terapeutycznej plus 44
mies.

55 Ponizej przedstawiono dane demograficzne dla analizowanej interwencji oraz komparatoréw, dane
demograficzne dla wszystkich analizowanych poréwnan przedstawiono w publikacjach Nowakowski
2022 i Nowakowski 2023
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RE-MIND2 (Nowakowski 2022, Nowakowski 2023)

Tafa-Len R-GemOx
Liczba chorych 74 74
<70 lat 31 (41,9) 26 (35,1)
Wiek*, n (%) [lata]
270 lat 43 (58,1) 48 (64,9)
Wiek w dniu witaczenia do badania,
srednia (SD) [lata] 69,5 (9.59) 71,0 (9.64)
Mezczyzni, n (%) 39 (52,7) 36 (48,6)
Biata 68 (91,9) 49 (66,2)
Czarna lub
Afroamerykanie 0(0.0) 10 (13.5)
Indianie
amerykanscy 0(0.0) 1(1.4)
Azjaci 0(0,0) 2(2,7)
Rasa, n (%) Rdzenni
mieszkancy
Hawajow lub 0(0,0) 1(1,4)
innych wysp
Pacyfiku
Nieznana 0 (0,0) 3(4,1)
Inna 11,4 8 (10,8)
Brak danych 5(6,8) 0(0,0)
0 28 (37,8) 15 (20,3)
1 40 (54,1) 22 (29,7)
Stan sprawnosci
ECOG, n (%) p) 6 (8,1) 22 (29,7)
3 0(0,0) 5(6,8)
4 0 (0,0) 1(1,4)
Stadium wg Ann I+I1 18 (24,3) 15 (20,3)
Arbor*, n (%) 1+ 56 (75,7) 59 (79,7)
Opornos¢ na ostatnia = Tak 33 (44,6) 29 (39,2)
wczesniejszg terapie*, )
n (%) Nie 41 (55,4) 45 (60,8)
Choroba pierwotnie Tak 2(2,7) 6(821)
postepujaca, n (%) Nie 72 (97,3) 68 (91,9)
Linie leczenia 1 39 (52,7) 41 (55,4)
ogolnoustrojowego w
wywiadzie*, n (%) 35 (47.3) 33 (44,6)
Pierwotna opornosc¢ 14 (18,9) 14 (18,9)
na leczenie w y
wywiadzie*, n (%) 60 (81,1) 60 (81,1)
Ato-HSTC w 8(10,8) 8 (10,8)
Wywiadzie*, n (%) H 66 (89,2) 66 (89,2)
41 (55,4) 48 (64,9)




@ Minjuvi® (tafasytamab) w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym
NAHTA lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych 254
komorek B, ktérzy nie kwalifikuja sie do autologicznego
przeszczepienia komorek macierzystych (ASCT) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

RE-MIND2 (Nowakowski 2022, Nowakowski 2023)

Podwyzszone

stezenie LDH*, n (%) <GGN 33 (44,6) 26 (35,1)
Neutropenia (punkt <1,5x10%/I 2(2,7) 5(6,8)
odciecia <1,5x10%/1)*,
n (%) <1,5x10%/I 72 (97,3) 69 (93,2)
Niedokrwistosc¢ <10 g/dI 6(8,1) 5(6,8)
(punkt odciecia
stezenia hemoglobiny -4 g/d 68 (91,9) 69 (93,2)
<10 g/dl)*, n (%)
Wczesny nawrét Tak 12 (16,2) 8(10,8)
choroby, n (%) Nie 62 (83,8) 66 (89,2)
Chorzy z wykonang oceng najlepszej
odpowiedzi guza**, n (%) 68 (91.9) 72(97.9)
Brak oceny 0 (0,0)/N=68 0 (0,0)/N=72
radiologicznej
PET-TK 14 (20,6)/N=68 39 (54,2)IN=72
Metody obrazowania PET-MRI 0 (0,0)/N=68 0 (0,0)/N=72
stosowane w ocenie PET 0 (0,0)/N=68 1 (1,4)/N=72
najlepszej odpowiedzi
guza, n (%) MRI 2 (2,9)/N=68 1(1,4)/N=72
TK 52 (76,5)/IN=68 28 (38,9)/N=72
Nieznane 0 (0,0)/N=68 0 (0,0)/N=72
Inne 0 (0,0)/N=68 3 (4,2)IN=72
Publikacja Nowakowski 2023
Parametr
Tafa-Len Pola-BR Tafa-Len CAR-T
Liczba chorych 24 24 37 37
_ <70 lat 6 (25,0) 6 (25,0) 23 (62,2) 25 (67,6)
Wiek*, n (%) [lata]
270 lat 18 (75,0) 18 (75,0) 14 (37,8) 12 (32,4)

Wiek w dniu wiaczenia do badania,
srednia (SD) [lata]

72,3 (8.19) 73,7 (13,66) | 65,8 (10,79) | 63,7 (11,45)

Mezczyzni, n (%) 14 (58,3) 14 (58,3) 19 (51,4) 20 (54,1)
Biata 23 (95,8) 19 (79,2) 34 (91,9) 19 (51,4)
Czarna lub
Afroamerykanie 0(0.0) 1(4.2) 0(0.0) 6(16.2)
Indianie
amerykanscy 0(0,0) 1(4,2) 0(0,0) 0(0,0)
Azjaci 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(5,4)
Rasa, n (%) y
Rdzenni
mieszkancy
Hawajow lub 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
innych wysp
Pacyfiku
Nieznana 0(0,0) 2(8,3) 0(0,0) 3(8,1)

Inna 0 (0,0) 1(4,2) 0(0,0) 7(18,9)
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Brak danych 1(4,2) 0(0,0) 3(8,1) 0(0,0)

Stan sprawnosci 0-1 22 (91,7) 22 (91,7) 34 (91,9) 34 (91,9)

ECOG*, n (%) >2 2(8,3) 2(8,3) 3(8,1) 3(8,1)

I+I1 3(12,5) 4 (16,7) 6 (16,2) 8 (21,6)

Stadium wg Ann

Arbor, n (%) H+1V 21 (87,5) 14 (58,3) 31 (83,8) 18 (48,6)

Brak danych 0 (0,0) 6 (25,0) 0(0,0) 11 (29,7)

0-2 11 (45,8) 5 (20,8) 18 (48,6) 17 (45,9)

Wynik IPI, n (%) 3-5 13 (54,2) 14 (58,3) 19 (51,4) 13 (35,1)

Brak danych 0(0,0) 5(20,8) 0(0,0) 7 (18,9)

Opornos¢ na ostatnia  Tak 17 (70,8) 17 (70,8) 23 (62,2) 23 (62,2)

terapie w wywiadzie*,
n (%) Nie 7(29,2) 7(29,2) 14 (37,8) 14 (37,8)

Erels pemais | TS 1(4,2) 3(12,5) 2(5.4) 6 (16,2)

postepujaca, n (%) Nie 23 (95,8) 21 (87,5) 35 (94,6) 31 (83,8)

Linie leczenia 1 8(33,3) 8(33,3) 30 (81,1) 30 (81,1)

ogolnoustrojowego w
wywiadzie*, n (%) 2/3 16 (66,7) 16 (66,7) 10 (27,0) 13 (35,1)

Pierwotna opornos¢ Tak 8 (33,3) 8 (33,3) 10 (27,0) 13 (35,1)

na leczenie w
wywiadzie*, n (%) Nie 16 (66,7) 16 (66,7) 27 (73,0) 24 (64,9)

Wezesniejsze auto- 12K 0(0,0) 0(0,0) 8 (21,6) 11 (29,7)

HSTC*, n (%) Nie 24 (100,0) 24 (100,0) 29 (78,4) 26 (70,3)

. Tak 14 (58,3) 18 (75,0) 19 (51,4) 21 (56,8)
Podwyzszone
stezenie LDH (>GGN), Nie 10 (41,7) 4(16,7) 18 (48,6) 15 (40,5)

n (%0) Brak danych 0(0,0) 2(8,3) 0(0.0) 1@n

Tak 0 (0,0 3 (12,5 0 (0,0 12,7
Neutropenia (punkt & ©.0) (12,5 (0,0) (2,7)

odciecia <1,5x10%1), n  Nie 24 (100) 17 (70,8) 37 (100) 36 (97,3)

() Brak danych 0(0,0) 4(16,7) 0(0,0) 0(0,0)

Niedokrwistos$é Tak 1(4,2) 6 (25,0) 5 (13,5) 8 (21,6)

(punkt odciecia :
stezenia hemoglobiny Nie 23(95,8) 17 (70,8) 32 (86,5) 29 (78,4)

<10 g/dl), n (%) Brak danych 0 (0,0) 1(4,2) 0 (0,0) 0(0,0)

Wczesny nawr6t Tak 7(29,2) 5(20,8) 8 (21,6) 7(18,9)

choroby, n (%) Nie 17 (70,8) 19 (79,2) 29 (78,4) 30 (81,1)
INTERWENCJA

Interwencja badana: Tafa-Len;
Leczenie wspomagajace: b/d;
Interwencja kontrolna: R-GemOx, Pola-BR, CAR-T.

W badaniu oceniano réwniez leczenie BR i R2, ktdre nie stanowig komparatoréw dla interwencji badanej w
niniejszej analizie.

PUNKTY KONCOWE
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Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

odpowiedz na leczenie (ORR, CRR, DOR);
przezycie catkowite;

przezycie wolne od progresji choroby;

e profil bezpieczenstwa.
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Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
e dane dla analizy wrazliwosci.

KOMENTARZ

*cechy demograficzne wykorzystane do zréwnowazenia kohort

**wartosci procentowe obliczono na podstawie liczby chorych w kazdej kohorcie z najlepsza odpowiedzig na
leczenie

15.6.3. Badanie EPCORE NHL-1

Badanie EPCORE NHL-1 (Thieblemont 2023, Thieblemont 2024, Phillips 2024)

METODYKA

Badanie otwarte, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, jednoramienne, fazy I/ Il

Badanie obejmowalo cze$¢ dotyczaca zwiekszania dawki (eskalacji) i cze$¢ podtrzymania dawki (ekspansji).
Identyfikator badania: NCT03625037;

Przydziat chorych do grupy:

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

Opis utraty chorych z badania:

Publikacja Thieblemont 2023, Phillips 2024 (DCO: 31.01.2022 r.):

Sposrod 157 chorych wigczonych do fazy 1l badania 106 (67,5%) chorych przerwato leczenie, w tym:

83 (52,9%) chorych z powodu progresji choroby;

11 (7,0%) chorych z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych;

7 (4,5%) chorych z powodu decyzji o poddaniu sie przeszczepieniu allogenicznemu;

4 (2,5%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu;

1 (0,6%) chory w zwigzku z osiggnieciem czesciowej odpowiedzi na leczenie i poddaniem sie terapii
CAR-T.

Publikacja Thieblemont 2024 (DCO: 21.04.2023 r.):

Sposrdéd 157 chorych, 130 (82,8%) chorych przerwato leczenie, w tym:

89 (56,7%) chorych z powodu progresji choroby;

23 (14,6%) chorych z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych;

7 (4,5%) chorych z powodu decyzji o poddaniu si¢ przeszczepieniu allogenicznemu;

po 5 (3,2%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu oraz innych powodoéw;

1 (0,6%) chory z powodu decyzji badacza o braku dalszej korzysci klinicznej z terapii chorego.

Skala NICE: 8/8;

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

Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: Genmab A/S i AbbVie;
Liczba osrodkow: faza Il: 54 osrodki;
Okres obserwacji:
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dla DCO: 31.01.2022
e populacja LBCL: 10,7 mies.;
Dla DCO: 21.04.2023
e populacja LBCL/DLBCL: mediana (95% ClI): 25,1 mies. (24,0; 26,0);

Analiza statystyczna: Doktadne 95% przedziaty ufnosci (Cl) dla ORR i CRR zostaty podane przy uzyciu metody
Cloppera i Pearsona. Zmienne dotyczace czasu do zdarzenia analizowano przy uzyciu metody Kaplana-Meiera.
Tam gdzie to zaznaczono 95% CI uzyskano przy uzyciu metody Brookmeyera i Crowleya z transformacjg
logarytmiczna.

Podejscie do testowania hipotezy: n/d

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

wiek 218 r.z.;
nawracajgcy lub oporny®® na leczenie CD20+ dojrzaty B-NHL zgodnie z klasyfikacjg WHO 2016 lub
klasyfikacja WHO 2008;
e chioniak rozlany z duzych komoérek BS” DLBCL (de novo lub transformowany ze wszystkich
podtypdéw indolentnych, w tym transformacja Richtera);
e inny chioniak nieziarniczy z komdrek B o wigkszej ztosliwosci, w co najmniej stadium II: HGBCL,

PMBCL, FL3B;

e W wywiadzie leczenie 22. liniami ogdlnoustrojowej terapii przeciwnowotworowej, w tym =1 terapig
zawierajgcg mAb anty-CD20;

e W wywiadzie niepowodzenie lub brak kwalifikacji do auto-HSCT z powodu wieku, stanu wg ECOG,
chordéb wspodtistniejgcych i/lub niewystarczajacej odpowiedzi na wczesniejsze leczenie;

e chioniaki wykazujgce obecnos¢ FDG: choroba mierzalna (w TK lub MRI) z zajeciem 22 wyraznie
odgraniczonych zmian/weziéw z dlugg osig osi >1,5 cm i osi krétkiej >1,0 cm (lub jedna wyraznie
odgraniczona zmiana/wezet o osi diugiej >2,0 cm i osi krotkiej 21,0 cm) oraz PET FDG, ktéra wykazata
dodatnie zmiany zgodne z anatomicznymi lokalizacjami guza zdefiniowanymi w TK/MRI;

e chioniaki niezawierajgce FDG: choroba mierzalna w TK lub MRI i zajecie 22 wyraznie odgraniczonych
zmian/weztéw o osi dlugiej >1,5 cm iosi krotkiej >1,0 cm lub jednej wyraznie odgraniczonej
zmiany/wezta o osi diugiej >2,0 cm i osi krotkiej 21,0 cm.

e ECOG=0-2;

e liczba limfocytow <5 x 109/; liczba ptytek krwi 275 x 10%/1%8; bezwzgledna liczba neutrofili 21,0 x 109/,

e 24 tyg. lub 5 okresow poltrwania od ostatniej dawki badanego Iub niebadanego leku
przeciwnowotworowego do pierwszej dawki EPCO, w zaleznosci od tego, ktéry z tych okresow jest
krétszy (z wyjgtkiem dowolnego anty-CD20 lub inhibitora kinazy tyrozynowej Brutona);

e 25 okresow pottrwania od ostatniej dawki badanych lekéw, z wyjatkiem wczesniejszej terapii komorkami
CAR-T (od ktérej musi uptynaé =30 dni przed pierwszym podaniem EPCO);

e ustgpienie toksycznosci wystepujgcej w wyniku przyjecia poprzedniej terapii wg opinii badacza;

e w przypadku leczenia GKS podczas badan przesiewowych, musi to by¢ maksymalna dzienna dawka
prednizonu 10 mg (lub rbwnowazna) i fgcznie <140 mg w czasie ostatnich 14 dni przed pierwsza dawka
EPCO

o kobiety uczestniczace w badaniu muszg stosowac skuteczne metody antykoncepcji, mezczyzni muszg
uzywac prezerwatyw w czasie badania i przez 12 miesiecy po ostatniej dawce EPCO. Zaréwno kobiety,
jak i mezczyzni nie mogg oddawac¢ komorek rozrodczych w tym okresie.

Kryteria wykluczenia:

56 nawracajgca choroba zostata zdefiniowana jako choroba, ktéra nawrécita 26 miesiecy po zakohnczeniu
leczenia, natomiast choroba oporna na leczenie to choroba, ktéra ulegta progresji w trakcie leczenia lub
w czasie 6 miesiecy od zakonczenia leczenia

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

58 w przypadku zajecia szpiku kostnego lub powiekszenia sledziony 250% 109/
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e rozpoznanie pierwotnego chtoniaka OUN (lub rozpoznane zajecie OUN potwierdzone obowigzkowym
MRI/TK i, jesli jest to klinicznie wskazane, punkcjg ledzwiowg) lub nowotwor ztosliwy w wywiadzie lub
obecny nowotwor ztosliwy inny niz dla kryteriow witgczenia;

e leczenie za pomoca terapii CAR-T w czasie 30 dni lub ASCT w czasie 100 dni przed podaniem
pierwszej dawki EPCO;
klinicznie istotna choroba serca’®;
trwajace aktywne zakazenie bakteryjne, wirusowe, grzybicze, mykobakteryjne, pasozytnicze lub inne
wymagajgce leczenia ogodlnoustrojowego (z wylgczeniem leczenia profilaktycznego) w momencie
rejestracji lub w czasie 2 tyg. przed podaniem pierwszej dawki EPCO, w tym zakazenie COVID-19
(przebyte zakazenie COVID-19 moze by¢ czynnikiem ryzyka; jednakze, jesli ustgpito, a chory zostat
zaszczepiony, rejestracja byta dozwolona);
choroby lub leczenie powodujgce immunosupresje® lub napady padaczkowe wymagajace leczenia;
allo-HSCT lub przeszczepienie narzgdu migzszowego w wywiadzie;

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

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

terapia badanym specyficznym przeciwciatem ukierunkowanym na CD3 i CD20 w wywiadzie;
kwalifikujgcy sie do leczenia intensywng terapig ratunkowsg, a nastepnie wysokodawkowg
chemioterapia z ratunkowym przeszczepieniem hematopoetycznych komoérek macierzystych;

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

zakazenie wirusem HIV;

ekspozycja na zywag lub zywg atenuowang szczepionke w czasie 4 tygodni przed podpisaniem
formularza s$wiadomej zgody;

cigza lub karmienie piersia;

przeciwwskazania do stosowania lekéw obnizajgcych stezenie kwasu moczowego.

Dane demograficzne

Publikacja Thieblemont 2023, Phillips 2024
(DCO: 31.01.2022r.)

Publikacja Thieblemont 2024
Parametr (DCO: 21.04.2023 r.)62

EPCO (faza I1)%3

Ogotem
157
Mezczyzni, n (%) 85 (61,2) 94 (59,9)
Wiek, mediana (IQR) [lata] 66 (22; 83) 64 (20; 83)

Liczba chorych 139

59 w tym: wystgpienie niestabilnej dlawicy piersiowej, ostrego zawatu miesnia sercowego, udaru mézgu
lub krwotoku srodczaszkowego w czasie 6 miesiecy od podpisania formularza $wiadomej zgody,
a takze zastoinowej niewydolnosci serca (stopien 3-4 wedtug klasyfikacji NYHA)

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

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

62 w tabeli przedstawiono dane dla pierwotnej analizy (DCO: 31.01.2022) z publikacji Thieblemont 2023
oraz Phillips 2024 (populacja chorych ogétem). W przypadku braku danych dla DCO: 31.01.2022,
analize uzupetniono dodatkowo o dane dla DCO: 21.04.2023 z publikacji Thieblemont 2024 (populacja
chorych z DLBCL)

63 Nie przedstawiono danych dla fazy | badania, ze wzgledu na brak danych spetniajgcych kryteria
niniejszej analizy
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<65 lat 66 (47,5) 80 (51,0)
Wiek, n (%) 265 lat 73 (52,5) 77 (49,0)
275 lat 29 (20,9) 29 (18,5)
Czas od pierwszego rozpoznania DLBCL, . .
mediana (zakres) [lata] 1.6(0,0;28,4) 1,6 (0,0, 28.4)
Biata 68 (48,9) 78 (49,7)
Azjatycka 27 (19,4) 30 (19,1)
Czarna lub
Reza, I (6 Afroamerykanie 0(0.0) 0(0.0)
Inna 5(3,6) 6 (3,8)
b/d 39 (28,1) 43 (27,4)
0 67 (48,2) 74 (47,1)
z/(\%mk w skali ECOG, n 1 67 (48,2) 78 (49.7)
2 5 (3,6) 5(3,2)
I-11 35 (25,2 39 (24,8
Stadium Ann Arbor (25.2) (24.8)
podczas badania 1] 19 (13,7) 22 (14,0)
rzesiewowego, n (%
P go.n (%) 85 (61,2) 96 (61,1)
0-2 55 (39,6) 55 (35,0)
IPI podczas wiaczenia 23 83 (59,7) 83 (52,9)
do badania, n (%) Nieznany 1(0,7) 1 (0,6)
Nie dotyczy 0(0,0) 18 (11,5)
L|c_zl:-)a linii terapii w wywiadzie, mediana 32 11) 32 11)
(min; max)
0 (0,0) 0(0,0)
Liczba linii terapii 42 (30,2) 47(29,9)
w wywiadzie, n (%) 45 (32,4) 48 (30,6)
4 52 (37,4) 62 (39,5)
Przeciwciato
monoklonalne 139 (100,0) 157 (100,0)
Terapia systemowa anty-CD20
i i (o)
BT TR, [ (¢4 ASCT 26 (18,7) 31 (19,7)
Terapia CAR-T 53 (38,1) 61 (38,9)
Czas od zakonczenia ostatniej linii
leczenia przeciwchtoniakowego do . .
podania pierwszej dawki EPCO, mediana 24 (0;153,0) 2/4 (0,0 153,0)
(zakres) [miesiace]
(Co/r;)aroba pierwotnie oporna na leczenie, n 81 (58.3) 95 (60,5)
Opornos¢ na 22 kolejne linie
wczesniejszej terapii 103 (74,1) 118 (75,2)
przeciwchtoniakowej, n (%)*
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Ogodlnoustrojowa Opornos¢ 114 (82,0) 130 (82,8)
terapia
przeciwnowotworowa Nawrot b/d
ostatniej linii, n (%)

27 (17,2)

INTERWENCJA

Interwencja badana: ponizej przedstawiono dawkowanie EPCO w ramach fazy Il badania:

Schemat dawkowania Cykl leczenia Dzien Dawka EPCO
1. 0,16 mg (dawka poczgtkowa — poziom 1.)
8. 0,8 mg (zwiekszenie dawki — poziom 2.)
Co tydzien Cykl 1
15. 48 mg (pierwsza petna dawka)
22. 48 mg
Co tydzien Cykle 2-3 1, 8,15, 22 48 mg
Co 2 tyg. Cykle 4-9 1,15 48 mg
Co 4 tyg. Cykle 210 1 48 mg

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

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

Leczenie wspomagajace: Nie stosowano poczatkowego leczenia obnizajacego poziom limfocytéw B.

Podczas cyklu 1 profilaktyka zespotu uwalniania cytokin (CRS) obejmowata prednizolon w dawce 100 mg p.o.
(lub odpowiednik i.v.) podawany 30-120 minut przed kazdg dawkg EPCO (raz na dobe w dniach 1-4 dla dawki
poczatkowej, raz na dobe w dniach 8-11 dla dawki posredniej, raz na dobe w dniach 15-18 dla pierwszej petnej
dawki i raz na dobe w dniach 22-25 dla drugiej petnej dawki). Dodatkowo podawano difenhydramine w dawce
50 mg p.o. lub i.v. (lub jej odpowiednik) oraz acetaminofen w dawce 650-1000 mg p.o. raz ha dobe w dniach 1,
8, 15 122 cyklu 1. Jesli CRS = 2. stopnia wystgpit po czwartym podaniu EPCO w cyklu 1, kortykosteroidy
podawano razem z EPCO przez 4 dni lub do ustgpienia CRS.

Interwencja kontrolna: n/d.

PUNKTY KONCOWE

Odstgpiono od ekstrakcji wynikdw ze wzgledu na znaczng heterogenicznos¢ pomiedzy badaniem EPCORE

NHL-1 a badaniem L-MIND, kt(’)ri szczeiéiowo omoéwiono w rozdziale 3.7.5.1.

* progresja choroby lub stabilna choroba jako najlepsza odpowiedz na leczenie lub progresja choroby w czasie
6 mies. od zakonczenia leczenia
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15.6.4. Badania pierwotne wigczone do analiz MAIC

15.6.4.1. Metodyka

Tabela 63.

Podsumowanie metodyki badan wtaczonych do analiz MAIC

Badanie

Terapia

Klasyfikacja
AOTMIT

Typ badania

Liczba osrodkéw

Finansowanie

(publikacja)

L-MIND
(Duell 2021,
Duell 2024)

G029365

(Sehn 2019,
ab konf
Sehn 2018)

Tafa-Len
w 28-dniowych cyklach

(Tafa 12 mg/kg i.v.
wdniu l., 8.15.i22. w
cyklach 1-3 z dawkg

Badanie wieloosrodkowe,
jednoramienne, otwarte,

NICE: 7/8 (brak
stwierdzenia, ze

Duell 2021
Mediana 35 mies.%*
DCO 30.10.2020

35 osrodkow w 10
krajach (Belgia,
Czechy, Francja,

nasycaiaca w DACT o.az 1D fazy Il chorych Duell 2024 Hiszpania, Niemcy, MorphoSys
ycajaca \ Podejscie do testowania wigczano i % CI): Polska, USA,
w dniach 1. i 15. od cyklu - - Mediana (95% ClI): g
. hipotezy: n/d kolejno) . Wegry, Wielka
4 44,0 (29,9; 57,0) Brytania Wtochy)
Len 25mg p.o. w dniach DCO 14.11.2022
1-21. kazdego cyklu
Pola-BR . .
21-dni h evklach Badanie wieloosrodkowe,

W 21-dhiowych cyKiac otwarte, wielooSrodkowe, 46 o$rodkéw w 12 | Genentech, Inc.
(bendamustyna 90 IASS fazy Il Jadad: 3/5 (brak | oo o0 e krajach (Azja, oraz F.
~mg/m? i.v. w dniach 2. Podejécie do testowania zaslepienia) " | Australia, Europai | Hoffmann-La
i 3. cyklu 1., a nastepnie Ameryka Pétnocna) Roche Ltd

w dniach 1. i 2. kolejnych
cykKili;

hipotezy: superiority (dla
grupy Pola-BR i BR)

64 Okres obserwacji zostat przedstawiony dla kohorty ogélnej. Mediana obserwaciji dla PFS wynosi 33,9 miesigca, natomiast dla OS 42,7 miesigca
65 Dla grupy Pola-BR i BR
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Badanie
(publikacja)

Klasyfikacja

AOTMIT Ocena OBS

Terapia Typ badania Liczba osrodkow Finansowanie

rytuksymab 375 mg/m?
i.v. wdniu 1. kazdego
cyklu LUB

obinutuzumab 1 000 mg
i.v. wdniach 1., 8. 15.
cyklu 1. oraz w dniu 1.
kolejnych cykli;
Pola 1,8 mg/kg i.v. w
dniu 2. cyklu 1. i w dniu
1. kolejnych cykli

R-GemOx
w 15-dniowych cyklach

Groupe

Mounier

2013 gemcytabina 1 000 1D fazy Il chorzy byli Mediana 65 mies. Francji I'Adulte, Sanofi,
mg/m? w dniu 2. kazdego Podejscie do testowania wigczani Lilly, oraz F
cyklu; hipotezy: n/d kolejno) Hoffmann La
Roche

(rytuksymab 375 mg/m?
w dniu 1. kazdego cyklu;

oksaliplatyna 100 mg/m?
w dniu 2. kazdego cyklu)

Badanie jednoramienne,
otwarte, wieloosrodkowe,

NICE: 7/8 (brak
stwierdzenia, ze

10 osrodkow we

d’Etudes des
Lymphomes de




@ Minjuvi® (tafasytamab) w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem
NAHFTTA rozlanym z duzych komorek B, ktorzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komérek 263
IGNORANTIA NOCET macierzystych (ASCT) — analiza kliniczna

Badanie Klasyfikacja
(publikacja)

Terapia Typ badania Liczba osrodkow Finansowanie

AOTMIT

GLOF
. . Dla kohorty
w 21-dniowych cyklach Wieloosrodkowe, glownej; mediana | 41 osrodkow (w
jednoramienne, otwarte, * ] i
Dickinson (GLOF w 1. cyklu 2,5 mg J fazv Il CE: 7/8 (zakres) 12,6 (0,1; El;r,c:{p'e’ AmtaAryFe Hoffman-La
2022 i.v. w dniu 8. oraz 10 mg D Pod P y NICE: 7. 22,1) mies.; iA os?rc;?nej‘t ﬁqu 3 Roche
i.v.wdniu 15., a odejscie do testowanej i Au i, wty
. , \ _ Dla kohorty w Polsce

nas;gpr:giovd \?V.c_’jl_nz](-;ykm hipotezy: n/d Kluczowe - )
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Badanie

; Klasyfikacja . . . ’ _ _
(publikacja) Terapia Typ badania Liczba osrodkéw Finansowanie

AOTMIT

obinutuzumab jedna mediana 9,0
dawka 1 000 mgi.v.na7 miesiecy
dni przed pierwszg (zakres:0,1-16,0)
dawkg GLOF)

*podgrupa populacji ocenionej w ramach analizy gtownej, z ktérej wykluczono 7 chorych z wczesniejszej czesci badania oraz 40 chorych, ktérzy otrzymywali
premedykacje deksametazonem. W analizie MAIC uwzgledniono chorych z kohorty gtéwne;j.

Tabela 64.
Podsumowanie przypisania oraz utraty chorych z grup w badaniach witaczonych do MAIC

Badanie

(publikacja) Utrata chorych z badania

Przypisanie chorych do grupy

Liczba chorych w badaniu

Wszyscy chorzy wigczeni do badania zostali przypisani Sposrod 80 chorych wigczonych do analizy pierwotne;j
L-MIND (Duell N=81 do grupy otrzymujgcej Tafa-Len, przy czym 1 chory oraz leczonych Tafa-Len utracono tgcznie 51 chorych.
2021, Duell 2024) otrzymat tylko 1 dawka Tafa, natomiast pozostali chorzy Szczegdtowe informacje dotyczace utraty chorych z
otrzymali 21 dawke Tafa-Len. badania L-MIND przedstawiono w rozdziale 15.6.1
Sposréd 78 chorych, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng
dawke leku badanego 36 chorych w grupie BR oraz 29
G0O29365 Chorzy zostali podzieleni na dwie grupy, w ktérych po 40 chorych w grupie Pola-BR utracono w trakcie trwania
_ chorych zostato przydzielonych do przyjmowania BR lub badania (w grupie BR 28 chorych z powodu zgonu, 5
(Sehn 2019, ab N=80 Pola-BR, przy czym po 1 chorym w kazdej z grup nie horych ' ' '
konf Sehn 2018) » Prz) ] ( chorych z powodu wycofania zg_ody na udziat w badaniu,
przyjeto ani 1 dawki leku badanego. 2 chorych z powodu progresji choroby, 1 chorego z
powodu decyzji lekarza oraz w grupie Pola-BR 23
chorych z powodu zgonu, 5 chorych z powodu wycofania
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Badanie
(publikacja)

Mounier 2013

Dickinson 2022

Liczba chorych w badaniu

Przypisanie chorych do grupy

Utrata chorych z badania

zgody na udziat w badaniu oraz 1 chorego z innych
powodow)

Wszyscy chorzy wigczeni do badania zostali przypisani
do grupy otrzymujgcej R-GemOx, przy czym 1 wigczony
chory nie otrzymat ani jednej dawki leku badanego.

Sposréd wszystkich chorych 40 z nich zostato
wigczonych do otrzymania deksametazonu przed

Sposrod 48 chorych, ktdrzy otrzymali przynajmniej 1
dawke leku badanego 24 chorych zostato utraconych w
trakcie trwania badania (19 chorych z powodu
niepowodzenia leczenia, 2 chorych z powodu zgonu, 2
chorych z powodu toksycznosci terapii oraz 1 chorego z
powodu dobrowolnego wycofania z badania)

Sposréd wszystkich chorych otrzymujgcych aktywne
leczenie GLOF, z badania utracono 14 chorych z grupy
przyjmujgcych deksametazon przed GLOF oraz 73
chorych z grupy przyjmujacej kortykosteroidy przed
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Badanie
(publikacja)

Liczba chorych w badaniu Przypisanie chorych do grupy Utrata chorych z badania

podaniem GLOF, natomiast 114 chorych otrzymato GLOF (przy czym, przerwanie leczenia raportowano u 25
kortykosteroidy przed leczeniem GLOF. chorych w grupie stosujgcej premedykacje
deksametazonem — 13 chorych z powodu progresji
choroby, 2 chorych z powodu zgonu, 4 chorych z powodu
AE, 3 chorych z powodu decyzji lekarza oraz 3 chorych z
innych powodoéw oraz u 83 chorych w grupie stosujgce;j
premedykacje kortykosteroidami (50 chorych z powodu
progresji choroby, 8 chorych z powodu zgonu, 7 chorych
z powodu AE, 6 chorych z powodu decyzji lekarza, 5
chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu,
6 chorych z innych powoddéw oraz 1 chorego z powodu
odstepstwa od protokotu)

Ado badania wtgczono 155 chorych, jednak jeden chory nie otrzymat Zadnej dawki badanej interwenc;ji
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15.6.4.2. Kryteria witaczenia i wykluczenia

Tabela 65.
Podsumowanie kryteriow wilgczenia/wytaczenia badan witagczonych do analiz MAIC

Badanie
(publikacja)

L-MIND (Duell
2021, Salles
2020, Duell 2024)

Terapia

Rozpoznanie

Wczesniejsze
linie leczenia
systemowego

Chemioterapia w
wywiadzie

Wiaczano chorych,
ktorzy nie kwalifikowali

ECOG

Przeszczepienie komoérek
macierzystych

G029365

(Sehn 2019, ab
konf Sehn 2018)

Mounier 2013

Potwierdzony histologicznie R/R 1-3 sie do chemioterapii Wiaczono chorveh. ktérzy nie
DLBCL (w tym transformowany w tym =1 wysokimi dawkami. a . ryen.. y
Tafa-Len >18 0 4 . 0-2 kwalifikowali sie do
chtoniak indolentny z terapia anty- Wszyscy chorzy byl (zeszCZEDIENA
pozniejszym nawrotem DLBCL) CD20 leczeni wczesniej P P '
schematem R-CHOP
lub antracyklinami
Potwierdzony hlstologlc;nle R/R >1 w tym 1 chc?ry qtrzymng’r Dozwolone bylo wigczanie
DLBCL (z wytaczeniem . wczesniejszg terapie .
Pola-BR 218 . terapia anty- 0-2 chorych leczonych uprzednio
transformowanego chfoniaka opartg na
CD20 . auto-HSCT
grudkowego) bendamustynie.
Wigczono chorych,
ktérzy mieli nawrét po
Potwierdzony R/R DLBCL CD20- terapii antracyklinami
R- . ; z/bez rytuksymabu
18-75 dodatni, rozpoznany zgodnie z 1-2 s 0-2 b/d
GemOx w wywiadzie oraz,

klasyfikacjg WHO

ktdérzy nie kwalifikowali
sie do terapii wysokimi
dawkami.
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Wczesniejsze
Terapia Rozpoznanie linie leczenia
systemowego

Badanie
(publikacja)

Chemioterapia w Przeszczepienie komdrek
wywiadzie macierzystych

Chorzy leczeni
standardowg
chemioterapia,
dowolnym
22 linie chemioterapeutykiem
. leczenia (w Iut_) innym lekiem Chorzy po allotransplantacji
Oporny na leczenie lub tym przeciwnowotworowym lub auto-HSCT w wywiadzie
Dickinson 2022 GLOF =218 nawrotowy DLBCL nieokreslony, antracyklina ocenianym w 0-1 zostali wykluczeni z udziatu
HGBCL, PMBCL lub tFL i terapia badaniach, w tym \)//v badaniu
celowana anty | terapia CAR-T w czasie
CD20) 4 tygodni przed
premedykacjg
obinutuzumabem
zostali wykluczeniu z
udziatu w badaniu
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Wczesniejsze
Terapia ) Rozpoznanie linie leczenia
N systemowego

Badanie
(publikacja)

Chemioterapia w Przeszczepienie komdrek
wywiadzie macierzystych

15.6.4.3. Dane demograficzne

Tabela 66.
Podsumowanie danych demograficznych w badaniach wigczonych do analiz MAIC

Badanie Liczba Liczba Wiek Mezczvzni >3L w Terapia_HSC_:T
(publikacja) Terapia chorych w | wczesniejszych Mediana en (O/y) wywiadzie w wywiadzie
P ! grupie linii (zakres) ° n (%) n (%)
L-MIND (Duell 00
S| TaferLen 81 (z“ii?éi”f i) (410; 44 (54.3) 6 (7.5) 9 (11.3) 74(91,4) | 40 (49.4) | 15 (18,5)
2624) ’ 86,0)
(sciﬁﬁgfgfg czzg?ggfﬁﬁ 40 (z“‘—ﬂﬁfe'?;”?-% 67(33;86) | 28(70,0) 18 (45,0) 10 (25,0) 33(82,5) | 18(45,0) | 10(25,0)
ab konf Seh’n B -
2018) pg;’('ﬁu?g;ie 106 (Z“Qifgi”f 27) 70 (24:94) | 52(49,1) 42 (39,6%) 17 (16,0) 92(86,8) | 36(34,0) | 28(26,4)
Ve R-GemOx 49 3 ( 416_977) 27 (55.1) bid 17 (34,7) 38 (77.6) bid bid

66 W analizie MAIC wykorzystano dane dla grupy chorych stosujacych Pola-BR w ramach czesci RCT
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Liczba
Terapia chorych w
grupie

Badanie
(publikacja)

Dickinson
2022

23L w Terapia HSCT
wywiadzie w wywiadzie

Liczba Wiek
wczesniejszych  Mediana
linii (zakres)

Mezczyzni ECOG =1 IPI =2

>6 cm: 64
(41,6)
>10 cm:
18 (11,7)

3(2;7) 66 (21; 90) | 100 (64,9) 92 (59,7) 28 (18,2) 153 (99,4)

dla chorych z DLBCL

67 chorzy z IP1<2

*charakterystyka grupy GLOF zostata przedstawiona dla wszystkich chorych wigczonych do badania (N=154), gdyz nie przedstawiono charakterystyki wytgcznie
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15.6.4.4. Definicje punktéw koncowych

Tabela 67.
Definicje punktow koncowych w badaniach wiaczonych do analiz MAIC

Badanie
(publikacja)

L-MIND (Duell
2021, Duell 2024)

Czas od rozpoczecia leczenia do wystgpienia
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Czas od rozpoczegcia leczenia do wystgpienia
progresji choroby lub zgonu, z jakiejkolwiek
przyczyny.

Odpowiedz na leczenie

Oceniano m.in. ORR i CRR zgodnie z
kryteriami Working Group Response Criteria
for Malignant Lymphoma z 2007 r. oraz

DOR.

G029365 (Sehn
2019, ab konf
Sehn 2018)

Oceniano (brak definicji)

Oceniano (brak definicji)

Oceniano m.in. ORR i CRR zgodnie z
zmodyfikowanymi kryteriami odpowiedzi
Lugano z 2014 roku oraz DOR.

Mounier 2013

Czas od rozpoczecia leczenia do wystgpienia
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Dickinson 2022 Czas od rozpoc_:zepig Iec;enia do wystgpienia
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Czas od rozpoczecia leczenia do wystgpienia
progresji choroby lub zgonu, z jakiejkolwiek
przyczyny.

Czas od rozpoczecia leczenia do wystgpienia
progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny.

Oceniano m.in. ORR, CRR oraz DOR.

Osiagniecie CRR oceniane niezaleznie oraz
przez badaczy, wedtug kryteriéw Lugano z
2014 roku oraz DOR.




@ Minjuvi® (tafasytamab) w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym

N AFTA lub opornym na leczenie chioniakiem rozlanym z duzych 272
komoérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego
przeszczepienia komorek macierzystych (ASCT) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 68.
Pozostate punkty koncowe w badaniach nieuwzglednione w analizie MAIC

Badanie

(publikacja) Punkty koncowe w badaniu nieuwzglednione w analizie MAIC

L-MIND (Duell 2021, Duell PR, SD, czas do rozpoczecia nastepnego leczenia, czesto$¢ wystepowania oraz
2024) ciezko$¢ zdarzen niepozgdanych

G029365 (Sehn 2019, ab Bezpieczenstwo i tolerancja stosowanego leczenia, eksploracyjne punkty
konf Sehn 2018) koncowe: ocena biomarkeréw, barwienie immunohistochemiczne

Mounier 2013 PD PR, SD, wzgledna intensywnos$c¢ dawki, profil bezpieczenstwa

PR, DOCR, czas do uzyskania pierwszej catkowitej odpowiedzi, czas do

el msen 20z uzyskania pierwszej obiektywnej odpowiedzi.

15.7. Zestawienie wynikéw z badania L-MIND z publikaciji
Duell 2021 oraz Duell 2024

W publikacji Cordoba 2022, mimo, ze nie zawiera najnowszych (5-letnich) wynikéw z badania
L-MIND, to wyniki kluczowych punktéw kohcowych (OS, PFS, ORR, CRR) sg prawie
identyczne wzgledem wynikéw z DCO: 30.10.2020.

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki OS, PFS, CRR, ORR uwzglednione w analizie MAIC
w publikacji Cordoba 2022 (Duell 2021, DCO: 30.10.2020) i z publikacji Duell 2024
(DCO: 14.11.2022).
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Tabela 69.
Poréwnanie wynikéw z badania L-MIND przedstawionych w publikacji Duell 2021 oraz
Duell 2024

Duell 2021 Duell 2024
Parametr (DCO: 30.10.2020) (DCO: 14.11.2022)

Wynik Wynik

PFS, mediana (95% . .
Cl) [mies ] 11,6 (6,3; 45,7) 80* 11,6 (5,7; 45,7) 80*
i 0 * *
OS:medianai(95% CI) 33,5 (18,3; n/o) 80 33,5 (18,3; n/o) 80
[mies.]
CRR, n (%) 32 (40,0) 80* 33 (41,3) 80*
ORR, n (%) 46 (57,5) 80* 46 (57,5) 80*

*jeden chory otrzymywat Tafa w monoterapii
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Duell 2021, Duell 2024

15.8. Poréwnanie homogenicznosci badan Abramson
2024 oraz Mounier 2013

Tabela 70.
Poréwnanie homogenicznosci badan Abramson 2024 i Mounier 2013

Cecha/Parametr Abramson 2024 Mounier 2013

Dane demograficzne

Liczba chorych N=91 w grupie R-GemOx N=49
Wiek, mediana [lata] 68 (IQR 55; 73) 69 (zakres 41; 77)
Ple¢, n (%) Mezczyzni 53 (58,2) 27 (55,1)
Europa 26 (28,6) 49 (100,0)

Region - 000 @000
geograficzny, n Ameryka Péinocna 10 (11,0) 0 (0,0)

) Azja lub Australia 557 (60,4) 0(0,0)
Wczesniejsza terapia ASCT, n (%) 3(3,3) 17 (34,7)
ECOG PS 0-1, n (%) 80 (87,9) 38 (77.6)
IP1 22, n (%) 75 (82,4) 37 (75,5)

Stopien zaawanscr:vz;or;la choroby: llI-IV, 70 (76.9) 43 (87.8)

Status choroby Oporna 54 (59,3) 6 (12,2)
na ostatniej linii
terapii, n (%) Nawrotowa 37 (40,7)

43 (87,8)

Kryteria wigczenia i wykluczenia
DLBCL

Typ chioniaka DLBCL

Liczba linii wczesniejszego leczenia 21 1lub2

Wiek 218 lat 18-75 lat

Status przeszczepienia Niekwalifikujgcy sie do ASCT Niekwalifikujacy sie do ASCT
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Mounier 2013
0-2

Cecha/Parametr Abramson 2024

ECOG PS 0-2

Brak wyraznych wykluczen

Wykluczenie agresywnych wariantow Podtyp: double hit oraz triple hit tego typu

Transformacja z chtoniaka

Wykluczenie chtoniakéw niezgodnych indolentnego

Nie uwzgledniono wykluczen

Metodyka badan

Randomizowane, otwarte, fazy
1]

Otwarte, jednoramienne, fazy
1]

Grupa kontrolna Tak (R-GemOx) Brak (tylko grupa R-GemOx)

Typ badania

Randomizacja Tak (2:1) Brak

Gtéwny punkt koncowy 0os ORR

Drugorzedowe punkty koncowe PFS, CRR, czas trwania CRR PFS, OS, CRR

IRC oraz ocena wg badacza,

SIBEEE ODE) kryteria Lugano 2014

Ocena wg kryteriow IWG

Okres obserwacji, mediana 20,7 miesiaca 65 miesiecy
Wyniki skutecznosci dla R-GemOx

OS, mediana 12,9* miesiecy 11 miesiecy

. 2,7* miesiecy
PFS, mediana — 5 miesigcy
3,6™ miesiecy
CRR, % 23,1**04 447%

*ocenione przez badacza

**ocenione centralnie

~niepotwierdzona odpowiedz

Mz czego 51 (56,0%) sposrdod 91 chorych byto rasy azjatyckiej

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie Abramson 2024 i Mounier 2013

15.9. Skale oceny jakosci badan

Tabela 71.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie
(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)
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Tabela 72.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

PRl Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie bylo prowadzone w wigcej niz jednym osrodku?

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

3. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty korncowe?

5. Czy dane byty poprawnie analizowane?

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

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

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

SUMA PUNKTOW
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Tabela 73.

Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

“Dobér préby” i “Ekspozycja”.

Pytanie

1) Czy kryteria wiaczenia do
badania zostaly prawidiowo
zdefiniowane?

2) Reprezentatywnos¢
populacji badanej

3) Dobér chorych do grupy
kontrolnej

4) Definicja grupy kontrolnej

1) Poroéwnywalnosé grupy
badanej i kontrolnej na
podstawie planu badania lub
analizy

1) Stwierdzenie ekspozycji

2) Czy stosowano te sama
metode stwierdzenia
ekspozycji w grupie badanej i
kontrolnej?

3) Odsetek chorych z brakiem
odpowiedzi

Odpowiedz Suma

Dobor préoby

tak, poprzez niezalezng walidacje

tak, np. poprzez fgczenie zapiséw lub na podstawie

spontanicznych zgtoszen chorych

c) brak opisu

a) seria kolejnych przypadkow lub seria przypadkow w *
oczywisty sposob reprezentatywna

b) mozliwy btad selekcji chorych lub reprezentatywnos¢ | | ...
niemozliwa do okreglenia (max. ****)

a) ztego samego $rodowiska co grupa badana *

b) chorzy ze szpitala

c) brak opisu

a) brak choroby (punktu kohcowego) w wywiadzie *

brak opisu

Poréwnywalnos¢

a) w badaniu uwzgledniono (prosze .
wybra¢ najbardziej istotny czynnik)

b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to

kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto *

innego istotnego czynnika

Ekspozycja

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu

chirurgicznego)

b) ustrukturyzowany wywiad z zaslepieniem przypisania | ,
do grupy badanej lub kontrolnej

c) ustrukturyzowany wywiad bez zaslepienia
przypisania do grupy badanej lub kontrolnej

d) raportowane przez chorego w formie pisemnej lub
wytgcznie dokumentacja medyczna

e) brakopis

(maX ***)
a) tak *
b) nie
a) jednakowy w grupie badanej i kontrolnej *

b) opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi

c) rézny w grupie badanej i kontrolnej, bez oznaczenia
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Tabela 74.

Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymacé najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobér préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

Odpowiedz Suma

Dobor préoby

w petni reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego ___ (prosze wpisac¢) w danej *
spotecznosci

1) Reprezentatywnos¢ kohorty
narazonej

b)

W pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do |
przecietnego w danej spotecznosci

<)

okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,
wolontariusze)

d)

nie okreslono metody doboru kohorty

a)

z tego samego $rodowiska co narazona kohorta *

2) Dobor bez

narazenia

kohorty

b)

z innego $rodowiska (z innej populacji)

c)

nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia (max. ***)

a)

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu .
chirurgicznego)

b)

ustrukturyzowany wywiad *

3) Stwierdzenie narazenia

c)

raportowane przez chorego w formie pisemnej

d)

nie okreslono

4) Wykazano, ze badany punkt

a)

tak *

koncowy nie wystepowal na
poczatku badania?

1) Poréwnywalnos¢ kohort na

nie

Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono
wybrac¢ najbardziej istotny czynnik)

(prosze .

podstawie planu badania lub
analizy

b)

a)

w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto *
innego istotnego czynnika

Punkt koncowy

niezalezna ocena z zaslepieniem *

1) Ocena wystgpienia punktu

b)

taczenie zapiséw *

koncowego

c)

raportowane przez chorego

d)

nie okreslono

2) Czy okres obserwacji byt
odpowiednio dtugi, aby

a)

tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwacji dla .
badanego punktu koncowego)

(max ***)

wystapit punkt koncowy?

b)

nie

a)

petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych *

3)

Poprawnos¢ obserwacji
kohort

b)

mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji — .
niewielka liczba utraconych chorych -> %

ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
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SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE
Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach

“Dobér préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych

utraconych

C) <___ % ukonczyto obserwacjg (prosze wybrac
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do losow
chorych utraconych

d) nie okreslono

Tabela 75.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu
Przeglad systematyczny systematycznego RCT
RCT 1

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna proba 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
kohortowe z historyczng grupa kontrolng

grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentow

Badanie obserwacyjne z

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,
badania opisowe oraz raporty panelow 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 proba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

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

Opinia ekspertow
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5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania

15.10. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan

pierwotnych

Tabela 76.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja ‘ Kontrola OR RD

(publikacja) n (%) (95% ClI) (95% ClI)

Tabela 77.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciaglych

Badanie Interwencja Kontrola MD

(publikacija) Srednia (SDv) N  Srednia(SDv) N (95% CI)




@ Minjuvi® (tafasytamab) w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym
NAHTA lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych 280
komorek B, ktérzy nie kwalifikuja sie do autologicznego
przeszczepienia komorek macierzystych (ASCT) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

15.11. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej

z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tabela 78.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

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

Zadanie

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:
e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
wniosku refundacyjnym;

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

Tak, rozdziat 3

e parametréw skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

o metodyki badan

2. | Wskazanie opublikowanych przeglagdéw systematycznych
spetlniajgcych 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, 7
technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji

badan pierwotnych do przegladu Tak, rozdziat 3.6.2.5

5. | Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, rozdziat 3.4, 15.3

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegdélnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegélnych etapach selekgc;ji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w
postaci diagramu

Tak, rozdziat 3.5.2.5

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 / rdwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, rozdziat 15.4

7.2 | Kryteridw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania Tak, rozdziat 15.4
7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, rozdziat 15.4
7.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, rozdziat 15.4

7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak, rozdziat 15.4
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

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 15.4

7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty uczestniczy¢

przed jego zakonczeniem Tak, rozdziat 15.4

7.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Tak, rozdziat 15.4

8. | Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badanh pierwotnych w odniesieniu
do parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa w postaci
tabelarycznej

Tak, rozdziat 4.2.4, 6, 7

9. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow Tak, rozdziat 10
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekéw), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/minjuvi-epar-
public-assessment-report_en.pdf (data dostepu: 16.12.2024)

EMA EPAR 2021

Summary of the risk management plan,
EMA RMP 2021 https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp-summary/minjuvi-epar-risk-
management-plan-summary_en.pdf (data dostepu: 16.12.2024)

FDA, Monjuvi® (tafasitamab-cxix) for injection, for intravenous use, 2024,

AR 20 https://www.monjuvi.com/pi/monjuvi-pi.pdf (data dostepu: 13.03.2025 r.)

Centralna baza danych Swiatowej Organizaciji Zdrowia, zawierajgca informacije
WHO UMC 2025 na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekow,
http://www.vigiaccess.org/ (data dostepu: 11.03.2025 r.)

Publikacje z innych zrodet

Aestimo, Analiza Kliniczna Columvi (glofitamab) w leczeniu dorostych pacjentéw
z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, ktorzy
zostali poddani dwém lub wiecej terapiom uktadowym, Wersja: 1.0, Krakow
2024,
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2024/019/AW/Columvi%20AKL
%20v_1.0%20(wersja%20czarna).pdf (data dostgpu: 17.12.2024)

AKL Columvi 2024

Agencja Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacji Wydziat Oceny
Technologii Medycznych, Columvi (glofitamab) w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85), nr
0T.423.1.10.2024 2024,
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2024/019/AWA/2024_04_17_
OT_AWA_Columvi_BIP_REOPTR.pdf (data dostepu: 17.12.2024)

AWA Columvi 2024

18.1.2. Przeglad systematyczny dla Pola-BR oraz CIT/CT

Odwotanie Opis bibliograficzny
Badania pierwotne wiaczone do analizy

Sehn L.H., Herrera A.F., Matasar M.J. i in., Polatuzumab Vedotin (Pola) Plus
Bendamustine (B) with Rituximab (R) or Obinutuzumab (G) in
Relapsed/Refractory (R/R) Diffuse Large B-Cell Lymphoma (DLBCL): Updated
Results of a Phase (Ph) Ib/Il Study, Blood 2018, 132(Supplement 1): 1683

ab konf Sehn 2018

Mounier N., ElI Gnaoui T., Tilly H. i in., Rituximab plus gemcitabine and
oxaliplatin in patients with refractory/relapsed diffuse large B-cell ymphoma who
are not candidates for high-dose therapy. A phase Il Lymphoma Study
Association trial, haematologica 2013, 98(11), 1726-1731

Mounier 2013
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Odwotanie Opis bibliograficzny

Sehn L.H., Herrera A.F., Flowers C.R. i in., Polatuzumab vedotin in relapsed or
Sehn 2019 refractory diffuse large B-cell lymphoma, Journal of Clinical Oncology 2019,
38(2), 155-165

18.1.3. Przeglad systematyczny dla CAR-T

Odwotanie Opis bibliograficzny

Badania pierwotne wigczone do analizy

18.1.4. Przeglad systematyczny dla EPCO

Odwotanie Opis bibliograficzny

Badania pierwotne wigczone do analizy

Phillips T., Lugtenburg P., Kalsekar A., i in. Improvements in Patient-Reported
Outcomes in Relapsed or Refractory Large B-Cell Lymphoma Patients Treated
With Epcoritamab, Clinical Lymphoma, Myeloma and Leukemia, Vol. 24, No. 3,
e78—e87, 2024

Phillips 2024

Thieblemont C., Phillips T., Ghesquieres H., i in. Epcoritamab, a Novel,
Subcutaneous CD3xCD20 Bispecific T-Cell-Engaging Antibody, in Relapsed or
Refractory Large B-Cell Lymphoma: Dose Expansion in a Phase I/l Trial, J Clin
Oncol 41:2238-2247, 2023

Thieblemont 2023

Thieblemont C., Karimi Y. H., Ghesquieres H. i in., Epcoritamab in
Thieblemont 2024 relapsed/refractory large B-cell lymphoma: 2-year follow-up from the pivotal
EPCORE NHL-1 trial. Leukemia, 1-10

18.1.5. Przeglad systematyczny dla GLOF

Odwotanie Opis bibliograficzny

Badania pierwotne wigczone do analizy

Dickinson M.J., Carlo-Stella C., Morschhauser F. i in., Glofitamab for Relapsed
Dickinson 2022 or Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma, N Engl J Med 2022, 387(24),
2220-2231
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18.1.6. Przeglad systematyczny dla LON

Odwotanie

Caimi 2021

Opis bibliograficzny

Badania pierwotne wiaczone do analizy

Caimi P.F., Ai W., Alderuccio J.P., i in., Loncastuximab tesirine in relapsed or
refractory diffuse large B-cell lymphoma (LOTIS-2): a multicentre, open-label,

single-arm, phase 2 trial, Lancet Oncol 2021; 22: 790-800

18.2. Publikacje wykluczone z analizy

18.2.1. Przeglad systematyczny dla interwencji badanej

Camus 2024

Powéd

wykluczenia

Niewtasciwa
populacja

Komentarz

Badania pierwotne

W badaniu przedstawiono
wyniki dla populacji obejmujgcej
chorych stosujacych Tafa-Len
bezposrednio po terapii CAR-T,
ktora stosowana jest w 23 linii
leczenia. Populacja ta
odzwierciedla jedynie niewielki
odsetek chorych wnioskowanej
w ramach niniejszej analizy
populaciji.

Referencja

Camus V., Houot R., Brisou G. i in.,
Outcome of patients with large B-cell
lymphoma treated with tafasitamab plus
lenalidomide either before or after CAR
T-cell therapy. Blood Advances 2024,
8(20), 5371-5381

Crombie 2024

Niewtasciwa
metodyka

Wykluczono z powodu
znacznych ograniczen badania.
Szczegotowe informacje
przedstawiono w rozdziale 14.

Crombie J. L., Jun M., Wang T.iin., Real-
world outcomes with novel therapies in
relapsed/refractory diffuse large B-cell
lymphoma. Leukemia & Lymphoma, 1-
11.

Igbal 2024

Niewtasciwa
populacja

Badana populacja obejmowata
chorych po terapii CAR-T, ktora
stosowana jest w =3 linii
leczenia (w publikacji nie
podano informacji jaki odsetek
chorych stosowat Tafa-Len
bezposrednio po terapii CAR-
T). Populacja ta odzwierciedla
jedynie niewielki odsetek
chorych we wnioskowanej w
ramach niniejszej analizy
populacji.

Igbal M., Jagadeesh D., Chavez J. i in.,
Efficacy of CD19 directed therapies in
patients with relapsed or refractory large
b-cell lymphoma relapsing after CD19
directed chimeric antigen receptor T-cell
therapy. Bone marrow transplantation
2024, 59(2), 211-216

Messori 2022

Niewfasciwa
metodyka

Analize porownawczg dla Tafa-
Len vs Pola-BR
przeprowadzono na podstawie
badania Duell 2021 oraz Sehn
2020 - badania te zostaty
uwzglednione w analizie MAIC
(Cordoba 2022), a wyniki
analizy MAIC przedstawiono w
AKL. Przedstawienie wynikéw z
badania Messori 2022 nie
wplynetoby wiec na zmiane

Messori A., Caccese E., Treatments for
relapsed-refractory diffuse large B-cell
lymphoma: comparison of overall survival
outcomes observed with four novel
agents. Eur Rev Med Pharmacol Sci
2022, 26(13), 4666-4670
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Powod
wykluczenia

Komentarz

wnioskowania o skutecznosci
analizowanej interwencji oraz
nie dostarczytoby nowych
danych.

Referencja

Analize poréwnawczg dla Tafa-
Len vs Pola-BR
przeprowadzono na podstawie
badania Duell 2021 oraz Sehn
2020, natomiast analize
poréwnawczg dla Tafa-Len vs
glofitamab na podstawie
badania Duell 2021 oraz
Dickinson 2022 — wszystkie
wymienione wyzej badania
zostaty uwzglednione w analizie
MAIC (Cordoba 2022) oraz
analizie MAIC przedstawionej w
AKL Columvi 2024/AWA
Columvi 2024, a wyniki w/w
analiz MAIC przedstawiono w
ramach niniejszego AKL.
Przedstawienie wynikow z
badania Messori 2022a nie
wplynetoby wiec na zmiane
wnioskowania o skutecznosci
analizowanej interwencji oraz
nie dostarczytoby nowych
danych.

Messori A., Rivano M., Mengato D. i in.,
Treatments  for  relapsed-refractory
diffuse large B-cell Iymphoma: a
preliminary evaluation of the place in
therapy of Glofitamab, a bispecific
monoclonal antibody. Cureus 2022,
14(12)

Badanie wykluczono z powodu
znacznych ograniczen
zwigzanych z przedstawieniem
wynikow w populacji wszystkich
chorych na LBCL (brak
wynikéw w podgrupie chorych z
DLBCL) oraz ze wzgledu na
znaczne roznice miedzy
grupami w charakterystyce
badanych chorych
(heterogenicznos$¢ w zakresie
wczesniejszych linii leczenia,
statusu ECOG, wczesniejszego
leczenia CAR-T). W badaniu
nie podano réwniez jaki
odsetek chorych stosowat
Tafa-Len oraz w jakiej dawce.

Nastoupil L.J., Andersen C.R., Ayers A. i

in., Real-World Effectivenness of
Chemoimmunotherapy  and Novel
Therapies for Patients With

Relapsed/Refractory Aggressive Large
B-Cell Lymphoma, Clinical Lymphoma,
Myeloma and Leukemia 2025

. Niewtasciwa
Messori 2022a metodyka
. Niewtasciwa
Nastoupil 2025 populacja
Niewfasciwa
Qualls 2023 metodyka

List do redakciji

Wykluczono takze z powodu
znacznych ograniczen badania.
Szczegdtowe informacje
przedstawiono w rozdziale 14.

Qualls D. A., Lambert N., Caimi P. F.iin.,
Tafasitamab and lenalidomide in large B-
cell lymphoma: real-world outcomes in a
multicenter retrospective study. Blood
2023, 142(26), 2327-2331
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18.2.2. Przeglad systematyczny dla Pola-BR, R-GemOx

aktualizacja (19.03.2025.)

Powod
wykluczenia

Komentarz

Badania pierwotne

Wiekszos¢ chorych w grupie
R-GemOx byta pochodzenia
azjatyckiego, co stanowito
kryterium wykluczenia dla
populacji badanej w niniejszej
analizie.

Ponadto analiza wynikow
badania Abramson 2024 oraz
Mounier 2013 wskazuje, ze
uwzglednienie wynikéw
z badania Abramson 2024
mogtoby prowadzi¢ do
zanizenia efektu R-GemOX,
potencjalnie skutkujac
uzyskaniem korzystniejszego
dla Tafa-Len wyniku
poréwnania.

Referencja

Abramson J.S., Ku M., Hertzberg M. i in.,
Glofitamab plus gemcitabine and
oxaliplatin (GemOx) versus rituximab-
GemOx for relapsed or refractory diffuse
large B-cell lymphoma (STARGLO): a
global phase 3, randomised, open-label
trial, Lancet 2024, 404: 1940-54

Celem badania byto
oszacowanie OS za pomocg
danych z badania GO29365.

Do oszacowania
dtugoterminowego przezycia
wykorzystano dane dla OS,
PFS i CR zbiezne z danymi
z publikacji Sehn 2019, ktore

uwzgledniono w analizie MAIC.
Uwzglednienie publikacji Felizzi
2023 w analizie MAIC nie
wptynetoby zatem na zmiane
wnioskowania.

Felizzi F., Launonen A., Thuresson P.O.,
Approximation of Long-Term Survival
with  Polatuzumab  Vedotin  Plus
Bendamustine and Rituximab  for
Patients  with Relapsed/Refractory
Diffuse Large B-Cell Lymphoma: Results
Based on The GO029365 Trial,
PharmacoEconomics-Open 2023, 7:37-
46

Abramson 2024 Niewtasciwa
metodyka

Felizzi 2023 Niewtasciwa
metodyka

Niewfasciwa
SERE0ee metodyka

W publikacji uwzgledniono
dtugoterminowe wyniki badania
G029365. Dlugookresowe
wyniki skutecznosci byty
zbiezne z wynikami analizy
podstawowej. Uwzglednienie
publikacji Sehn 2022 w analizie
MAIC nie wptynetoby na
zmiang wnioskowania.

Sehn L.H., Hertzberg M., Opat S. i in.,
Polatuzumab vedotin plus bendamustine
and rituximab in relapsed/refractory
DLBCL: survival update and new
extension cohort data,.

18.2.3. Przeglad

systematyczny dla CAR-T

(19.03.20251.)

Powéd
wykluczenia

Komentarz

Badania pierwotne

aktualizacja

Referencja
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Powod . Komentarz Referencja
wykluczenia
Badanie ZUMA-7 obejmowato
populacje chorych
spetiajgcych kryteria
kwalifikacji do ASCT,- Locke F.L., Miklos D.B., Jacobson C.A. i
Niewlasciwa ir!., Axicabtagene Ciloleucel as Second-
Locke 2022 opulacia Line Therapy for Large B-Cell
popuiacy Lymphoma, N Engl J Med. 2022, 386:
Populacja ta jest rowniez 640-54
niezgodna z populacjg
wnioskowang w ramach
niniejszej analizy.
Badanie obserwacyjne, . .
prospektywne. Nydegger A., Novak U., Kronig M.N..I in.,
Niewlasciwa . T(ansformed Lymphoma Is Associated
Nydegger 2022 metodyka ] with a Favorable Response to CAR-T-
Cell Treatment in DLBCL Patients,
= Cancers 2021, 13(6073)
Badanie retrospektywne, w
ktorym uwzgledniono populacje
chorych z LBCL (nie podano | Shouval R., Tomas A.A., Fein J.A. i in,,
odsetka chorych z DLBCL). Impact of TP53 Genomic Alterations in
Niewtasciwa Large B-Cell Lymphoma Treated With
SOl 2022 metodyka CD19-Chimeric Antigen Receptor T-Cell
Therapy, Journal of Clinical Oncology
2021, 40(4):369-382
Badanie obserwacyjne,
retrospektywne.
Niewtasciwa Sykorova A., Folber F., Polgarova K. i in.,
ST 22 metodyka Cancer Medicine 2024, 13(e70138)
W badaniu przedstawiono
dtugoterminowe wyniki badania
ZUMA-7, dotyczgce populaciji
_ o Chokr\yv(;mfflf:;ﬂlgfggg.ﬁwﬁ”a We;:tin J.R,, Qluwole OO Kgrsten M.J.
Westin 2023 Nlew%asm_wa . i in, S.urvwal with  Axicabtagene
populacja Ciloleucel in Large B-Cell Lymphoma, N
P . " Engl J Med. 2023, 389: 148-157
I - opulacia ta jest
réwniez niezgodna z populacjg
wnioskowang w ramach
niniejszej analizy.

18.2.4. Przeglad systematyczny dla EPCO

Powéd

: Komentarz
wykluczenia

Badania pierwotne

Publikacja do badania
EPCORE NHL-1 dla fazy
eskalacji dawki. W publikaciji

Niewfasciwa

Hutchings 2021 metodyka

Referencja

Hutchings M., Mous R., Clausen M.R., i

in., Dose escalation of subcutaneous
epcoritamab in patients with relapsed or
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Powad

wykluczenia

Komentarz

zarejestrowanej w DLBCL, tj.

48 mg, przy czym wyniki dla
chorych DLBC obejmuja

jedynie 8 uczestnikéw badania.

przedstawiono wyniki dla dawki

Referencja

refractory B-cell non-Hodgkin lymphoma:
an open-label, phase 1/2 study. Lancet.
2021 Sep 25;398(10306):1157-1169.

Wykluczono z powodu

znacznych ograniczen badania.

Szczegotowe informacje

Rosenthal, A., Munoz, J., Jun, M., i in.,
(2024). Comparisons of treatment
outcomes of epcoritamab  versus
chemoimmunotherapy, polatuzumab-

Niewtaéciwa | przedstawiono w rozdziale 14. | based regimens, tafasitamab-based
Rosenthal 2024 o . - . ;
metodyka Dodatkowo publikacja regimens, or chimeric antigen receptor T-
Rosenthal 2024 zostata cell therapy, in third-line or later
opublikowana w formie listu do | relapsed/refractory large B-cell

redakcji.

lymphoma. Journal of Hematology &
Oncology, 17(1), 69.

18.2.5. Przeglad systematyczny dla GLOF

Powéd
wykluczenia

Komentarz

Badania pierwotne

Referencja

. . Bartlett N. L., Dickinson M., Hutchings M.
W abstrakcie przedstawiono | . - lofi b M h
o niki jedynie dla 4 chorych z in.,  Glofitamab _Monotherapy
ab konf. Barlett Niewfasciwa wy I Retreatment in Patients with Heavily Pre-
DLBCL. Uwzglednienie
2024 metodyka o A . Treated Relapsed or Refractory (R/R)
publikacji w niniejszej analizie : .
; 2 ; . Non-Hodgkin Lymphoma (NHL): Results
nie zmienia wnioskowania.
from a Phase I/1l Study
Borchmann P., Hutchings M., Carlo-
ab konf W abstrakcie nie okreslono Stella C. i in., Fixed-Duration Glofitamab
: Niewlasciwa odsetka chorych z DLBCL Monotherapy in Relapsed/Refractory
Borchmann lacj iki przedstawi Stem | L B-Cell Lymphoma: Ph I
2024 populacja (wyniki przedstawiono ogétem | Large B-Ce ymphoma: ase
dla chorych z LBCL). Extended Follow-Up and Subgroup
Analyses.
Dickinson M. J., Carlo-Stella C.,
W abstrakcie przedstawiono | Morschhauser F. i in., Fixed-duration
wyniki analizy post hoc. Glofitamab Monotherapy Continues to
ab konf. Niewtasciwa Dodatkowo, nie okreslono Demonstrate Durable Responses in
Dickinson 2024 metodyka odsetka chorych z DLBCL Patients with Relapsed or Refractory
(wyniki przedstawiono ogdtem | Large B-Cell Lymphoma: 3-year Follow-
dla chorych z LBCL). Up From a Pivotal Phase Il Study. Blood,
144, 865.
Hutchings M., Carlo-Stella C.,
Morschhauser F. i in., Glofitamab
W abstrakcie nie okreslono monotherapy in relapsed or refractory
. - large B-Cell lymphoma: extended follow-
ab konf. Niewfasciwa odsetka chorych z DLBCL .
: - o . - up from a pivotal phase Il study and
Hutchings 2024 populacja (wyniki przedstawiono ogétem ! : . .
subgroup analyses in patients with prior
dla chorych z LBCL) 2 .
chimeric antigen receptor T-Cell therapy
and by baseline total metabolic tumor
volume. Blood, 142, 433.
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18.2.6. Przeglad systematyczny dla LON

Powod
wykluczenia

Komentarz

Badania pierwotne

W publikacji Caimi 2021a
przedstawiono wyniki dla czesci
populacji z badania LOTIS-2
(13 chorych leczonych LON po
wczeséniejszej terapii CAR-T).
Wczes$niejsza terapia CAR-T
stanowi Zrédto
heterogenicznosci pomiedzy
badaniami LOTIS-2 i L-MIND.

Referencja

Caimi P.F., Ardeshna K.M., Reid E., i in.,

The AntiCD19 Antibody Drug
Immunoconjugate Loncastuximab
Achieves  Responses in DLBCL

Relapsing After AntiCD19 CAR-T Cell
Therapy, Clinical Lymphoma, Myeloma
and Leukemia 2021; 22(5): e335-e339

W publikacji uwzgledniono
dtugoterminowe wyniki badania

LoTis-2. I
]
00O
00O
000000000 ]
00 ]
I

Caimi P.F., Ai W.Z., Alderuccio J.P., i in.,
Loncastuximab tesirine in
relapsed/refractory diffuse large B-cell
lymphoma: long-term efficacy and safety
from the phase 2 LOTIS-2 study,
Haematologica. 2023

Badanie 1 fazy, brak wynikéw
skutecznosci dla dawki
zarejestrowanej (150 pg/kg
przez pierwsze dwa cykle
i 75 pg/kg w kolejnych cyklach)
w populacji DLBCL. Wyniki dla
chorych leczonych LON
w dawce zarejestrowanej
w populacji DLBCL dostepne
wytgcznie na wykresach

(odczytywanie wartosci
liczbowych z wykreséw
wigzatoby sie z duzym ryzykiem

)

Hamadani M., Radford J., Carlo-Stella
C., i in., 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 retrospektywne]Jlli

Igbal M., Jagadeesh D., Chavez J. i in.,
Efficacy of CD19 directed therapies in
patients with relapsed or refractory large
b-cell lymphoma relapsing after CD19
directed chimeric antigen receptor T-cell
therapy. Bone marrow transplantation
2024;59(2):211-216

Caimi 2021a Niew’raéci.wa
populacja

Caimi 2023 Niewfasciwa
metodyka

Hamadani 2021 Niewtasciwa
metodyka

Niewtasciwa
Igbal 2024 metodyka

Kahl 2019 Niewlasciwa
metodyka

Badanie 1 fazy, brak wynikéw
PFS i OS dla dawki
zarejestrowanej w populacji

Kahl B.S., Hamadani M., Radford J., i in.,
A Phase | Study of ADCT-402
(Loncastuximab  Tesirine), a Novel
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Komentarz

wykluczenia

DLBCL, pozostate wyniki
skutecznosci dla dawki
zarejestrowanej (150 pg/kg
przez pierwsze dwa cykle
i 75 pg/kg w kolejnych cyklach)
w populacji DLBCL dostgpne
wytgcznie dla 15 chorych lub na
wykresach (uwzglednienie
danych dla niewielkiej liczby
chorych oraz odczytywanie
wartosci liczbowych
z wykresow wigzatoby sie
z duzym ryzykiem btedu).

Referencja

Pyrrolobenzodiazepine-Based Antibody-
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Niewtasciwa

Messori 2022 metodyka
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APD Minjuvi®

Analiza Problemu Decyzyjnego, Minjuvi® (tafasytamab) stosowany w leczeniu
dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem
rozlanym z duzych komérek B, MAHTA, Warszawa 2025
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