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Indeks skrotow

ab

ADRReports

AE
AESI
AIAT

allo-SCT

aNHL
AOTMIT

ASCO

ASCT

ASH
AspAT
AUC
Axi-cel
BEN
b/d

BCL2

BR

(o]]
CIT
Cmax
COVID-19
CR

Rozwiniecie

3. lub kolejne linie leczenia

ang. abstract — streszczenie

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

ang. adverse events — zdarzenia niepozgdane

ang. adverse event of special interest — zdarzenia niepozadane o szczegdlnym
znaczeniu

aminotrasferaza alaninowa

ang. allogeneic stem cell transplantation — allogeniczne przeszczepienie komorek
macierzystych

ang. aggresive non-Hodgkin lymphoma — agresywny chtoniak nie-Hodgkina

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

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

ang. autologous stem cell transplantation — autologiczne przeszczepienie komorek
macierzystych

ang. American Society of Hematology — Amerykanskie Towarzystwo Hematologiczne

aminotransferaza asparaginianowa

ang. area under the curve — pole powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku w czasie

aksykabtagen cyloleucel

bendamustyna

brak danych

ang. B-cell lymphoma 2 — heterogenna grupa biatek, regulujgca uwalnianie
cytochromu c i czynnika indukujgcego apoptoze z mitochondriow

bendamustyna w skojarzeniu z rytuksymabem

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

ang. cycle 1 optimisation — optymalizacja cyklu 1.

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

ang. cluster of differentiation — antygen réznicowania komoérkowego

schemat chemioterapii obejmujgcy cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne
i prednizon

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

chemioimmunoterapia

maksymalne lub szczytowe stezenie w surowicy

ang. corona-virus-disease-2019 — choroba koronawirusowa 2019

ang. complete response — odpowiedz catkowita

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Recenzji i Rozpowszechniania




NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu 10

chorych dorostych z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem grudkowym — analiza kliniczna

Skrot
CRS
CSR

CTCAE

CvP
CYP450
DCO
DHAP
DLBCL
DNA
DOCR
DOR

ECOG

EHA

EMA
EPKO

EQ-5D-3L

EQ-VAS

ESMO

ESS

EZH2i

FACT-G

FACT-Lym

FAS

FDA

FDG
FL

Rozwiniecie

ang. cytokine release syndrome — zespot uwalniania cytokin

ang. clinical study report — raport kocowy z badania klinicznego

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

schemat chemioterapii obejmujgcy cyklofosfamid, winkrystne i prednizon

cytochrom P-450

ang. data cut-off — data odciecia danych

schemat chemioterapii obejmujgcy deksametazon, cytarabine i cisplatyne

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

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

ang. duration of complete response — czas trwania catkowitej odpowiedzi na leczenie

ang. duration of response — czas trwania odpowiedzi

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

ang. European Hematology Association Congress — Kongres Europejskiego
Towarzystwa Hematologicznego

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

epkorytamab

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

ang. Euroqol-Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa kwestionariusza EQ-
5D-5L

ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Towarzystwo Onkologii
Medycznej

ang. effective sample size — efektywna wielko$¢ préby

ang. Enhancer of Zeste Homolog 2 Inhibitors — wzmacniacz specyficznych inhibitoréw
homologu zeste 2

ang. The Functional Assessment of Cancer Therapy — General — o0golny
kwestionariusz stuzacy do oceny jakosci zycia zwigzanej z chorobg nowotworowg

ang. The Functional Assessment of Cancer Therapy - Lymphoma — kwestionariusz
stuzgcy do oceny jakosci zycia zwigzanej z chorobg u chorych na chtoniaki

ang. full analysis set — pelny zestaw danych

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

ang. fluorodeoxyglucose — fluorodeoksyglukoza

ang. follicular lymphoma — chioniaki grudkowe

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

ang. Follicular Lymphoma International Prognostic Index — Miedzynarodowy Indeks
Prognostyczny dla chtoniakéw grudkowych

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

ang. granulocyte colony-stimulating factor — czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii
granulocytow

schemat chemioterapii obejmujgcy gemcytabine, deksametazon i cisplastyne
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Rozwiniecie

gdrna granica normy

glikokortykosteroidy

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

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. hemophagocytic lymphobhistiocytosis — limfohistiocytoza hemofagocytarna

ang. Haematological Malignancy Diagnostic Service — diagnostyka nowotworéw
hematologicznych

ang. Haematological Malignancy Research Network — sie¢ badan nad nowotworami
hematologicznymi

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. hematopoietic stem cell transplantation — przeszczep komérek macierzystych
uktadu krwiotwérczego

ang. intravenous — dozylnie

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

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

schemat chemioterapii obejmujgcy ifosfamid, karboplatyne i etopozyd

ang. International Conference on Malignant Lymphoma - Miedzynarodowa
Konferencja na temat Chioniakéw Ztosliwych

immunoglobulina G

interleukina 6

ang. indolent non-Hodgkin lymphoma — indolentny chioniak nie-Hodgkina

ang. interquartile range — rozstep ¢wiartkowy

ang. Independent Review Comittee — niezalezny komitet weryfikacyjny

istotnosc¢ statystyczna

ang. publication type — typ publikacji

ang. Indirect Treatment Comparison — posrednie poréwnanie leczenia

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

ang. International Working Group — Miedzynarodowa Grupa Robocza

krzywa Kaplana-Meiera

ang. keywords — stowa kluczowe

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

LDH dehydrogenaza mleczanowa

Liso-cel lizokaptagen maraleucel

LoT ang. line of therapy — linia leczenia

ang. lymphoma subscale — podskala oceny chtoniaka w ramach kwestionariusza
FACT

LymS

ang. Lymphoma Response to Immunomodulatory Therapy Criteria — Kkryteria
LYRIC R . o .
odpowiedzi chioniaka na terapie immunomodulujgca
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Rozwiniecie

ang. matching-adjusted indirect comparison — poréwnanie posrednie z dopasowaniem
danych

ang. macrophage activation syndrome — zespot aktywacji makrofagow

ang. minimal clinically important difference — minimalna réznica istotna klinicznie

ang. mantle-cell lympohoma — chtoniak z komérek ptaszcza

ang. mean difference — réznica $rednich

ang. minimal residual disease — choroba resztkowa

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

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

mosunetuzumab

ang. measurable residual disease — mierzalna choroba resztkowa

ang. magnetic resonance imaging — rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia

ang. marginal zone lymphoma — chtoniaki strefy brzeznej

liczba chorych w grupie

ang. data unavailable — dane niedostepne

nie dotyczy

nie oceniono

nie osiggnieto

ang. National Cancer Institute — Narodowy Instytut Raka

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

ang. New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

obinutuzumab

okres obserwacji

schemat chemioterapii obejmujgcy obinutuzumab, cyklofosfamid, doksorubicyne,
winkrystyne i prednizolon

schemat chemioterapii obejmujgcy obinutuzumab, cyklofosfamid, winkrystyne i
prednizolon

ang. overall response rate — 0ogélny wskaznik odpowiedzi

ang. overall survival — przezycie catkowite

tac. per os — doustnie

ang. polymerase chain reaction — reakcja tancuchowa polimerazy DNA

ang. programmed death receptor 1 — receptor programowanej Smierci 1

ang. positron emission tomography — pozytonowa tomografia emisyjna

ang. Positron Emission Tomography-Computed Tomography - Pozytonowa
Tomografia Emisyjna -Tomografia Komputerowa

ang. progression-free survival — przezycie wolne od progresji choroby
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PR

PRISMA

PRO
R

s.C.
SAE

SARS-CoV-2

SAS
SCT
SD
SDi
SLR
SYK

Tafa-len

TEAE

ti

Rozwiniecie

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

przewlekta obturacyjna choroba ptuc

ang. progression of disease within 24 months — progresja choroby w okresie 24
miesigcy

Schemat chemioterapii obejmujacy polatuzumab wedotyny, bendamustyne i
rytuksymab

ang. partial response — czesciowa odpowiedz na leczenie

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

ang. patient reported outcomes — punkty koncowe raportowane przez chorego

rytuksymab

ang. relapsed/refractory — nawrotowy/oporny

schemat chemioterapii obejmujacy cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne,
prednizon w skojarzeniu z rytuksymabem

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

schemat chemioterapii obejmujacy cyklofosfamid, winkrystyne, prednizon
w skojarzeniu z rytuksymabem

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

schemat chemioterapii obejmujgcy oksaliplatyne i gemcytabine w skojarzeniu
z rytuksymabem

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

ang. ribonucleic acid — kwas rybonukleinowy

ang. Real-World Evidence — dowody z rzeczywistej praktyki klinicznej

ang. subcutaneous — podskérny

ang. serious adverse event — ciezkie zdarzenia niepozgdane

ang. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 — drugi koronawirus ciezkiego
ostrego zespotu oddechowego

ang. Statistical Analysis System — System Analizy Statystycznej

ang. stem cel transplantation — przeszczepienie komorek macierzystych

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. stable disease — stabilna choroba

ang. systematic literature review — systematyczny przeglad literatury

ang. spleen tyrosine kinase — kinaza tyrozynowa sledzionowa

tafasytamab + lenalidomid

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

ang. title — tytut

tisagenlecleucel

tomografia komputerowa
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Rozwiniecie

ang. tumor lysis syndrome — zesp6t rozpadu guza

czas do osiggniecia maksymalnego stezenia leku

ang. trade name — nazwa handlowa

ang. Trial Outcome Index — wskaznik wynikéw badan

ang. time on therapy — czas trwania terapii

ang. ftreatment-relaed adverse events - zdarzenia niepozadane mozliwie/
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem

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

ang. time to therapy discontinuation — czas do przerwania leczenia

ang. time to next treatment — czas do kolejnej terapii przeciwnowotworowej

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

UE

Unia Europejska

URPLWMIiPB

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych

WHO

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

WHO UMC

ang. World Health Organization Uppsala Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujaca sie w Szwecji (w Uppsali), zawierajaca
informacje na temat podejrzewanych dziatah niepozgdanych lekow
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Tepkinly® (EPKO, epkorytamab) stosowanego
w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem grudkowym (R/R FL) po co najmniej dwdch liniach terapii ogélnoustrojowe;,
wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego

z refundowanymi technologiami opcjonalnymi.

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

Interventions”, wersja 6.5.

POPULACJA

Populacje dla epkorytamabu stosowanego w monoterapii okreslong na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego Tepkinly®, stanowig dorosli chorzy z nawrotowym lub opornym na leczenie
(R/R) chtoniakiem grudkowym (FL) po co najmniej dwéch liniach terapii ogdlnoustrojowej.

Populacja docelowa obejmuje zatem chorych w 3. lub kolejnych liniach leczenia (3L+) R/R FL.

Szczegdtowa charakterystyka populacji docelowej zostata okreslona w ramach wnioskowanego
Programu Lekowego B.12.FM. Leczenie chorych na chfoniaki B-komérkowe — cze$c | (ICD-10: C82,
C83, C85).

Chtoniak grudkowy jest nowotworem o wieloletnim przebiegu, postepujgcym powoli, z okresami remisji
i nawrotéw. Mimo powolnego przebiegu FL ma zblizony wplyw na jakos¢ zycia do postaci
agresywnych. Rokowanie jest uwarunkowane kilkoma czynnikami, w tym liczbg wczesniejszych
schematéw leczenia, stanem odpornosci i postepujgcym spadkiem rezerwy szpiku kostnego. Czas
przezycia wolnego od progresji choroby po pierwszym nawrocie gwaitowanie skraca sie w kolejnych
liniach leczenia. Chorzy z R/R FL po =2. wczes$niejszych liniach terapii stanowig grupe o szczegdlnie
ztych rokowaniach.

INTERWENCJA

Epkorytamab (EPKO) jest humanizowanym przeciwciatem bispecyficznym 1gG1.

Produkt leczniczy Tepkinly® nalezy podawa¢ w 28-dniowych cyklach i jest przeznaczony do podania
podskornego. We wskazaniu FL stosuje sie schemat trzypoziomowego zwigkszania dawki leku:

o cykl1.:
o 0,16 mgw 1. dniu;
o 0,8mgw 8. dniu;
o 3mgw 15. dniu;
o 48 mgw 22. dniu (pierwsza petna dawka).
e cykl2.-3.:48 mgw 1., 8., 15.i22. dniy;
e cykl4.-9.:48 mgw 1.i15. dniu;
e cykl 210.: 48 mg w 1. dniu.
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KOMPARATOR

W rozpatrywanej populacji chorych jako komparatory dla badanej interwencji przyjeto:
* mosunetuzumab w monoterapii;

* obinutuzumab w skojarzeniu z bendamustyna;

* chemioimmunoterapie:

lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem;

bendamustyna;

rytuksymab + bendamustyna;

chemioterapia ratunkowa R-ICE" + autoSCT;

o schematy R-CVP2/R-CHOP?/ R-ICE / BGD*/ R-ESHAPS / R-Gemox®.

Wyboru komparatoréw dokonano na podstawie dostepnych opcji terapeutycznych stosowanych
w leczeniu R/R FL, aktualnej praktyki klinicznej w Polsce, wynikéw badania ankietowego oraz
informacji dotyczgcych refundacji poszczegdlnych opcji terapeutycznych w analizowanym wskazaniu.

PUNKTY KONCOWE

O O O O

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

e odpowiedz na leczenie (np. ogdlna, catkowita, czesciowa, czas trwania odpowiedzi);
e przezycie wolne od progresji choroby;

e przezycie catkowite;

e jakosc¢ zycia zwigzana z chorobg;

e profil bezpieczenstwa.

METODYKA

e Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z metaanalizami lub bez metaanaliz).

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

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

bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji).

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

Publikacje petnotekstowe lub materiaty konferencyjne’.

Publikacje w jezykach: polski i angielskim.

" schemat chemioterapii obejmujacy etopozyd, karboplatyne, ifosfamid w skojarzeniu z rytuksymabem
2 schemat chemioterapii obejmujgcy cyklofosfamid, winkrystyne, prednizon w skojarzeniu
z rytuksymabem

3 schemat chemioterapii obejmujgcy cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne, prednizon
w skojarzeniu z rytuksymabem

4 schemat chemioterapii obejmujgcy bendamustyne, gemcytabine i deksametazon

5 schemat chemioterapii obejmujacy etopozyd, metylprednizolon, cytarabine, cisplatyne w skojarzeniu
z rytuksymabem

6 schemat chemioterapii obejmujgcy gemcytabine, oksaliplatyne w skojarzeniu z rytuksymabem

" materiaty konferencyjne opublikowane nie wczesniej niz w 2020 roku, o ile beda zawieraty dane dla
dtuzszych okreséw obserwacji dla badan wigczonych do analizy, opublikowanych w petnym tekscie
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WYNIKI PRZEGLADOW

Przeglad systematyczny dla EPKO

wieloosrodkowe, miedzynarodowe badanie kliniczne, w ktérym oceniano stosowanie epkorytamabu
w monoterapii, w 3. linii leczenia R/R FL.

Do badania EPCORE NHL-1 wigczono chorych na chioniaka grudkowego, u ktérych wystepowat
nowotwor z dojrzatych komérek B CD20+, bez klinicznych lub patologicznych dowodéw transformacii.
U chorych wigczonych do badania wystgpit nawrét choroby lub oporno$¢ na ostatnig linie leczenia i byli
oni wczesniej leczeni co najmniej 2 liniami ogdlnoustrojowej terapii przeciwnowotworowej, w tym co
najmniej 1 terapig zawierajgca przeciwciata monoklonalne anty-CD20 i lek alkilujgcy lub lenalidomid.

W niniejszej analizie uwzgledniono dane dla kohorty podstawowej oraz kohorty C1 OPT. W ramach
kohorty podstawowej chorzy otrzymywali EPKO s.c. w cyklach co 4 tyg., w dwupoziomowym
schemacie zwiekszania dawki. Natomiast w kohorcie C1 OPT oceniano wptyw trzypoziomowego
schematu zwiekszania dawki (dodanie posredniej dawka EPKO 3 mg w dniu. 15) oraz profilaktyki
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OCENA SKUTECZNOSCI | BEZPIECZENSTWA — BADANIE EPCORE NHL-1

Ocena skutecznosci

W analizie zaprezentowano wyniki dla kohorty podstawowej oraz kohorty C1 OPT, w ktérej celem byto
zmniejszenie czestosci wystepowania i nasilenia CRS.

W analizie zaprezentowano wyniki z publikacji Linfon 2024.

e dla kohorty podstawowej z DCO: 21.04.2023 r;
e dla kohorty C1 OPT z DCO: 8.01.2024 .

W dokumencie EMA 2024 przedstawiono dodatkowo dane z datg odciecia 16.10.2023 r.

W ponizszej tabeli przestawiono podsumowanie kluczowych wynikéw dotyczacych oceny skutecznosci
w badaniu EPCORE NHL-1 z publikacji Linton 2024.

Kohorta Kohorta
podstawowa C1 OPT

Punkt koncowy
ORR wg IRC (CR lub PR) [%]
CR [%]
DOR, mediana [mies.]

DOCR, mediana [mies.]

TTR, mediana [mies.]

TTCR, mediana [mies.]

PFS wg IRC, mediana [mies.]

0S, mediana [mies.]

Negatywizacja MRD, [%]

Zrédto: EPCORE NHL-1 (Linton 2024)

Powyzsze wyniki wskazujg, ze stosowanie EPKO wigze sie z uzyskaniem szybkiej i trwalej
odpowiedzi na leczenie, w populacji poddanej intensywnemu leczeniu wstepnemu, w tym
u chorych z cechami choroby wysokiego ryzyka lub u chorych na kolejnych liniach leczenia.

Ocena bezpieczenstwa

W ramach oceny profilu bezpieczehstwa zaprezentowano nastepujace dane dla EPKO dla kohorty
podstawowej (DCO: 21.04.2023 r. ) z badania EPCORE NHL-1:

AE zwigzane z leczeniem: 93,0%;

AE zwigzane z leczenie o 23. stopniu nasilenia: 37,5%;
SAE zwiazane z leczeniem: 46,9%;

AE: 98,4%;

AE o 23. stopniu nasilenia: 93,0%;

AE prowadzace do zgonu: 10,2%;

SAE: 68,8%;
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e TEAE prowadzace do przerwania leczenia: 18,8%.
Zaden zgon odnotowany w badaniu nie zostat uznany przez badaczy za zwigzany z leczeniem.

EPKO charakteryzuje sie przewidywalnym i tatwym w zarzadzaniu profilem bezpieczenstwa,
z niska czestoscig wystepowania ciezkiego zespotu uwalniania cytokin (ok.2%) i brakiem ICANS
w stopniu 23.

|
il
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DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

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

Szczegolne ostrzezenia i Srodki ostroznosci zawarte w ChPL Tepkinly® i dokumencie FDA 2024
dotyczyty przede wszystkim zachowania szczegodlnej ostroznosci zwigzanej z wystgpieniem zespotu
uwalniania cytokin (CRS), zespotu neurotoksycznosci zwigzanego z komérkami efektorowymi uktadu
odpornosciowego (ICANS) oraz ciezkich zakazen. Dodatkowo w ChPL Tepkinly® zwrécono uwage na
wystepowanie zespotu rozpadu guza (TLS) oraz zaostrzenie objawéw nowotworu, natomiast
w dokumencie FDA 2024 — na ryzyko wystgpienia cytopenii.
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Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem epkorytamabu
w bazie ADRReport i w bazie WHO nalezaty odpowiednio zdarzenia z kategorii zaburzen uktadu
immunologicznego oraz zakazenh i zarazenh pasozytniczych.

Stosunek korzysci do ryzyka dla epkorytamabu w dokumencie EMA 2024 oceniano jako pozytywny.

Populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig dorosli chorzy z nawrotowym
lub opornym na leczenie chioniakiem grudkowym w co najmniej 3. linii leczenia. Rokowania chorych
z nawracajgcym/opornym na leczenie FL sg niekorzystne.

Wiekszos¢ dostepnych opciji terapii 3. linii wymaga infuzji dozylnej charakteryzujgcej sie dtugim czasem
podawania leku, co moze stanowi¢ znaczne obcigzenie dla chorych. Konieczno$¢ czestych i dtugich
wizyt w szpitalu zwigzanych z podaniem leku moze niekorzystnie wptywac¢ na jakos¢ zycia chorych
i stanowi znaczace obcigzenie dla wykorzystania zasobow w systemie ochrony zdrowia.

Nowe opcje terapeutyczne, majgce na celu odpowiedz na niezaspokojone potrzeby medyczne
chorych, w rozpatrywanej populacji chorych obejmujg m.in. terapie CAR-T oraz przeciwciata
bispecyficzne. Stosowanie CAR-T jest ograniczone ze wzgledu na:

» Scisle zdefiniowane kryteria kwalifikacji, ktére okreslajg m.in. stan sprawnosci, funkcjonowanie
narzadoéw (w tym watroby, nerek);

» ograniczone mozliwo$ci produkcyjne;

» progresje choroby w czasie oczekiwania na dostepnos¢ leku, ktéra moze wykluczaé chorych
z leczenia;

» nadal relatywnie niewielkg liczbe osrodkéw w Polsce, w ktérych podawana jest terapia CAR-T.

W_ Swietle przedstawionych ograniczen istnieje niezaspokojona potrzeba dostepu do opcji
terapeutycznej, ktéra bytaby skuteczna, wygodna i dobrze tolerowana przez chorych z nawrotowym
lub opornym na leczenie chioniakiem grudkowym w leczeniu 23 linii. oraz, co bardzo istotne, mozliwa
do zastosowania w_kroétkim czasie po ustaleniu planu leczenia ze wzgledu na brak koniecznosci
oczekiwania na przygotowanie leku, jak ma to miejsce w przypadku CAR-T.

W badaniu EPCORE NHL-1 wykazano skuteczno$¢ monoterapii EPKO w leczeniu populaciji
docelowej. Stosowanie EPKO zwigzane byto z wystgpieniem szybkiej i trwatej odpowiedzi na leczenie,
co jest korzystne w rozpatrywanej populacji chorych, ktéra jest szczegdlnie obcigzona. Terapia EPKO
ma akceptowalny profil bezpieczenstwa, a ewentualne dziatania niepozgdane sa fatwe do opanowania.
Przedstawione  wyniki  wskazujg, zZe EPKO jest wazng opcjg terapeutyczng
w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka grudkowego.

Zaprezentowane w niniejszej analizie dowody jednoznacznie wskazuja, ze analizowana
interwencja jest skuteczng opcja terapeutyczna, odpowiadajaca na wskazane powyzej potrzeby
zdrowotne chorych, a jej profil bezpieczestwa jest korzystny. W zwigzku z tym zasadnym jest
objecie produktu leczniczego Tepkinly® finansowaniem ze srodkéw publicznych w leczeniu dorostych
chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie chfoniakiem grudkowym, u ktérych zastosowano
wczesniej co najmniej 2. linie leczenia ogdélnoustrojowego.




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu 29
NAHF TA chorych dorostych z nawrotowym lub opornym na leczenie
ISNORANTIA NOCET chtoniakiem grudkowym — analiza kliniczna

1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
Jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny
zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej
warto$ci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, S$rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem w sprawie
minimalnych wymagar), celem analizy klinicznej dla leku Tepkinly® (EPKO, epkorytamab)
w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym Ilub opornym na leczenie
chtoniakiem grudkowym (FL) po co najmniej dwdch liniach terapii ogélnoustrojowej, jest
wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — zinng 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 oOpis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdélnosci

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

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegodlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu ipoziomu ich finansowania — wykonano

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

o charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

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

technologig;
e parametrow skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
e 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 z2016 r. wsprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.5.
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Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

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

z inng technologig opcjonalna;

o wskazanie wszystkich badah spetniajgcych kryteria selekcji badah pierwotnych

do przegladu systematycznego;
e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia

na etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu;

o charakterystyke kazdego z badanh wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

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

od technologii opcjonalnej;
o kryteridw selekcji osodb podlegajgcych rekrutacji do badania;
e opisu procedury przypisania oso6b badanych do technologii;
e charakterystyki grupy osob badanych;
o charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

¢ informacji natemat odsetka osob, kioére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;

e wskazania zrédet finansowania badania;
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e zestawienie wynikébw uzyskanych w kazdym zbadan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

o informacje natemat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegolnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny dla epkorytamabu

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

problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.

3.1. Zrédia danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badah pierwotnych iopracowan

wtérnych, przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

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

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes

of Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa epkorytamabu przeszukano réwniez
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczehstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych
lekdw'® (ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych

lekow).

Ponadto przeszukano réwniez odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych

po selekcji abstraktow.

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,

0 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych, tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow (D).
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka (i)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia

i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.5.

3.3. Ocena jakosci badan

Badanie jednoramienne dla epkorytamabu oceniano za pomocg skali IHE [IHE 2016].

W zatgczniku 14.11 przestawiono jej wzor.

3.4. Strategia wyszukiwania

3.4.1. Strategia wyszukiwania dla epkorytamabu

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do interwenciji
badanej (epkorytamab). Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie
do komparatorow, gdyz celem byto odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje z komparatorami, jak réwniez badan dotyczacych poroéwnania interwencji
z dowolnym komparatorem mogacych postuzy¢ do wykonania poréwnania posredniego
w przypadku braku badan do poréwnania bezposredniego oraz badan jednoramiennych
dla ocenianej interwencji. Ponadto w strategii nie uwzgledniono zapytah zwigzanych
z punktami koncowymi, co umozliwialto wysokg czutoS¢ wyszukiwania, atym samym
obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia. Nie

uwzgledniono réwniez zapytan dotyczgcych populacji by zwiekszy¢ czuto$é wyszukiwania

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, atym samym zwigekszy¢ swoistosS¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, th — nazwa handlowa. Przeszukiwanie przeprowadzono przez wyszukiwarki
Embase i Pubmed, przy czym obydwie bazy przeszukajg zasoby bazy Medline. 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

1 Zgodnie z kryetrami PICOS do analizy wigczane bedg mogty by¢ takze badania dla szerszej populacji
chorych np. dla chorych na iNHL (indolentne chtoniaki nieziarnicze) pod warunkiem, ze w publikacji
przedstawione bedg dane wyodrebnione dla chorych z populacji docelowe;.
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Medline iThe Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu

(zastosowane deskryptory to All fields i All text).

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

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

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

interwenciji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,

niezakonczonych oraz planowanych dla epkorytamabu w populacji docelowej.

Celem przegladu byto odnalezienie opracowan wtérnych, tj. przegladow systematycznych
z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populaciji
chorych, jak rowniez badah pierwotnych poréwnujgcych bezposrednio skutecznoscé

i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposdb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak ibadania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona
skutecznos$¢ eksperymentalna, praktyczna ibezpieczenstwo porownywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
14.6 Natomiast strategie wyszukiwania, ktéorg wykorzystano do przeszukiwania
do przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz 2z wynikami

w zatgczniku 14.7.

3.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

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

systematycznego.
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Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap |) dotyczgca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji

badan pierwotnych (ocena skutecznosci

i/lub bezpieczenstwa ocenianej

interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtoérnych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych

dodatkowe wyniki do badah wiaczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu b bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

Szczegotowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria wigczen

Kryterium

Populacja

ia i wykluczenia publikacji
Kryteria wiaczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Doroséli z nawrotowym lub opornym na leczenie (R/R)
chtoniakiem grudkowym (FL) po dwéch lub wiekszej
liczbie linii terapii ogdélnoustrojowe;.

Zgodnie z ChPL Tepkinly® populacja docelowa obejmuje
chorych w 3. lub kolejnych liniach leczenia (3L+) FL.

Charakterystyka populacji docelowej zostata
szczegotowo doprecyzowana zapisami wnioskowanego
Programu lekowego.

Komentarz: w przypadku braku opublikowanych badan
dla populacji docelowej, do analizy wtgczane bedg mogty
by¢ takze badania dla szerszej populacji chorych, np. dla
chorych na iNHL (indolentne chfoniaki nieziarnicze) pod
warunkiem, ze w publikacji przedstawione bedg dane
wyodrebnione dla chorych z populacji docelowe;j.

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami
wigczenia, np. populacja
azjatycka, chorzy uprzednio
nieleczeni lub chorzy po mniej
niz dwoch liniach terapii
ogolnoustrojowej, chorzy
pediatryczni, badania
wytgcznie dla chorych z innym
podtypem chtoniaka np.
DLBCL

Interwencja

Epkorytamab stosowany w_monoterapii zgodnie z ChPL
Tepkinly®.

Produkt leczniczy Tepkinly® przeznaczony jest do
stosowania we wstrzyknieciu podskérnym. Nalezy go
podawacé zgodnie z ponizszym schematem zwiekszania
dawki w cyklach 28-dniowych:

Schemat Cykl Dzien Dawka
dawkowania | leczenia epkorytamabu'?
0,16 mg (dawka
Co tydzien 1 1 poczatkowa —
poziom 1.)

Inna niz wymieniona.

20,16 mg to dawka poczatkowa, 0,8 mg jest dawkg posrednig, 3 mg jest drugg dawka posrednig,
a 48 mg to petna dawka
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Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
0,8 mg
8 (zwiekszenie dawki
— poziom 2.)

3 mg (zwigkszenie

15 dawki — poziom 3.)

29 48 mg (pierwsza
petna dawka)

1,8,
Co tydzien 2-3 15, 48 mg
22
Co 2 tyg. 4-9 1,15 48 mg
Co 4 tyg. 210 1 48 mg

W rozpatrywanej populacji chorych jako komparatory dla
badanej interwencji przyjeto:

e mosunetuzumab w monoterapii;
e obinutuzumab w skojarzeniu z bendamustyna;
e chemioimmunoterapie:
o lenalidomid w skojarzeniu z
rytuksymabem;
o bendamustyna; Niezgodne z zatozonymi
RTX + bendamustyna;
o chemioterapia ratunkowa R-ICE +
autoSCT;
o schematy R-CVP / R-CHOP / R-ICE /
BGD / R-ESHAP / R-Gemox.

Szczegotowy opis komparatoréw (w tym dawkowanie)
przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego.

e}

Komparatory

Brak w przypadku badan jednoramiennych witgczanych

do analizy n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa ocenianej interwencji, tj.:

e odpowiedz naleczenie (np. ogodlna, catkowita,
Punkty czesciowa, czas trwania odpowiedzi);

koficowe przezycie wolne od progresji choroby;

przezycie catkowite;

jakos¢ zycia zwigzana z chorobg;

profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatozonymi, m.in.
parametry farmakokinetyczne,
farmakodynamiczne

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

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena

skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa). Przeglady niesystematyczne

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena opisy przypadkow,
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa). opracowania pogladowe,
analizy typu ,pooled”

Metodyka

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencii'3).

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

'3 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wiaczenia

Publikacje petnotekstowe lub materiaty konferencyjne
Komentarz:

Materiaty konferencyjne opublikowane nie wczes$niej niz
w 2020 roku, oile bedg zawieraly dane dla dluzszych
okresOw obserwacji dla badan witgczonych do analizy,
opublikowanych w petnym tekscie.

Kryteria wykluczenia

Niezgodne z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci

i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach do
badan wtgczonych do analizy lub oceniane dla
dtuzszego okresu obserwacji.

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa
analizowanej interwencji.

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych
niz polski i angielski.
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3.6. Badania wigczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 254 publikacje w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:

o strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono19 publikacji;

e strone internetowg FDA, na ktorej odnaleziono 46 publikacje;

o strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej nie odnaleziono zadnej publikacji;
o strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 2 rekord;

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

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktoéw i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono

10 publikacji, w tym:

e 2 publikacje do badania pierwotnego EPCORE NHL-1 dla epkorytamabu: Linton 2024
oraz dokument EMA 2024,

5 dokumentéw do dodatkowej oceny bezpieczenstwa i oceny stosunku korzysci do
ryzyka: EMA 2024, ChPL Tepkinly®, FDA 2024, ADRReports 2025 i WHO UMC 2025.
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Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej,
na diagramie PRISMA' [PRISMA 2020] (Rysunek 1).

Podczas selekgji tytutow i streszczen wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami

wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstow rowny byt 1.

Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych tekstow przedstawiono

w zatgczniku 17.3.1.

5 preferowany sposéb raportowania wynikéw przeglgdow systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji w ramach przegladu systematycznego dla epkorytamabu

- Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach
S Medline: 60 ADRReports: 2
8 Embase: 158 WHO UMC: 1 I LS U A ]
g irary: iPB: e i —
"3-, The Cochrane Library: 36 . URP!_WMlPB. 0 » na podstawie tytuléw i
= EMA: 19 National Institutes of Health: 36 rEeran 0 I
2 FDA: 46 EU Clinical Trials Register: 10
Publikacje analizowane na podstawie » Al wyklu_czone na
o . podstawie
tytutéw i streszczen: 368 A ..
tytutow i streszczen: 320
Pozycje zakwalifikowane na podstawie tytutéw i streszczen: » Brak dostepu do petnego tekstu: I » Brak dostepu do
48 0 I petnego tekstu: 0

\ 4

Selekcja publikacji

Publikacje wykluczone na

podstawie pelnych tekstow: Publikacje

» wykluczone
na podstawie
peinych tekstéw: 0

Publikacje wtaczone do »

analizy petnych tekstow: 48 Niewtasciwa populacja: 21
Niewtasciwa metodyka: 20

Niewtasciwa interwencja: 1

4 4
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Wyniki wyszukiwania w innych zrodtach

- Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych

Publikacje wiaczone do analizy: 10*1¢

Badania pierwotne dla epkorytamabu: Linton 2024, EMA 2024
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa i ocena stosunku korzysci do ryzyka: EMA 2024, ChPL Tepkinly®, FDA 2024, ADRReports 2025, WHO UMC 2025

*dokument EMA 2024 uwzgledniono zaréwno w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa, jak i ocenie stosunku korzysci do ryzyka
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3.6.1. Opracowania wtérne

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono Zzadnego

przegladu systematycznego spetniajgcego kryterium populacji i interwencji.

3.6.2. Badanie pierwotne dla epkorytamabu

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego zidentyfikowano 1 badanie
pierwotne, jednoramienne, otwarte, wieloodrodkowe dla populacji wnioskowanej — EPCORE

NHL-1, w ktérym oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo monoterapii epkorytamabem.

Badanie to obejmuje czes¢ dotyczgcg zwiekszania dawki, czeS¢ rozszerzenia i czesc
dotyczaca trzypoziomowej optymalizacji dawkowania. Cze$¢ rozszerzenia dawki objeta
kohorte z nawrotowym/opornym agresywnym chtoniakiem nie-Hodgkina (aNHL), kohorte z
nawrotowym/opornym agresywnym indolentnym chtoniakiem nie-Hodgkina (iNHL) oraz
kohorte z nawrotowym/opornym agresywnym chioniakiem z komoérek ptaszcza (MCL). Kohorta

iNHL obejmowata chorych z nawrotowym/opornym agresywnym _chtoniakiem grudkowym.

Do analizy wtgczono publikacje Linton 2024, w ktérej przedstawiono dane dla chorych na

nawrotowego lub opornego chtoniaka grudkowego z fazy 2 badania EPCORE NHL-1. Celem

tego badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa epkorytamabu w monoterapii, w 23.

linii leczenia nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka grudkowego.

Do badania wtgczono chorych, u ktérych wystepowat nowotwédr z dojrzatych komérek B
CD20+ zgodnie z klasyfikacjg WHO 2016 lub klasyfikacja WHO 2008, udokumentowany na
podstawie reprezentatywnego raportu patologicznego z potwierdzonym histologicznie
chtoniakiem grudkowym FL 1-3A w momencie wstepnego rozpoznania, bez klinicznych lub
patologicznych dowodéw transformacji. U chorych wigczonych do badania wystgpit nawrdét
choroby lub opornosc¢ na ostatnig linie leczenia i byli oni wcze$niej leczeni co najmniej 2 liniami
ogolnoustrojowej terapii przeciwnowotworowej, w tym co najmniej 1 terapig zawierajgca

przeciwciata monoklonalne anty-CD20 i lek alkilujgcy lub lenalidomid.

W ramach publikacji Linfon 2024 przedstawiono dane dla kohorty podstawowej i kohorty

C1 OPT. W ramach kohorty podstawowej analizowano w badaniu dane dla 128 chorych,

ktorzy otrzymywali epkorytamab podskérnie (s.c.) w cyklach co 4 tygodnie. Leczenie
kontynuowano w badaniu do czasu wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalne;j

toksycznosci. Mediana liczby wdrozonych cykli wynosita 8.
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W kohorcie podstawowej monoterapie epkorytamabem stosowano w dwupoziomowym

schemacie zwigkszania dawki:

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

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

e Cykle 4.-9.: 48 mg epkorytamabu w 1. i 15. dniu;

e Cykl 10. i kolejne: 48 mg epkorytamabu w 1. dniu.

W _kohorcie optymalizaciji cyklu 1 (C1 OPT), jako $rodek profilaktyczny zespotu uwalniania

cytokin w cyklu 1. oceniana byta druga posrednia dawka wynoszgca 3 mg w dniu 15. Dane
demograficzne i charakterystyka wyjsciowa chorych z kohorty C1 OPT byly zgodne z danymi

dla chorych wtgczonych do kohorty podstawowe;.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke badania EPCORE NHL-1.

Szczegdbtowa ocena krytyczna badania zostata przedstawiona w zatgczniku 14.10.1.
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Tabela 2.

Charakterystyka badania wigczonego do analizy dla epkorytamabu

Badanie

Typ badania

Data odciecia
Mediana OBS [mies.]

Populacja

Liczebnosé¢
populacji

Interwencja badana

Badanie
eksperymentalne,
jednoramienne,
wielokohortowe,
otwarte, fazy I/ll,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe

EPCORE
NHL-17

Skala
IHE:
17,5/19
pkt18

DCO: 21.04.2023
Kohorta: podstawowa

OBS: 17,4 miesigca
(IQR 9,1; 20,9)

DCO: 8.01.2024 r.
Kohorta: C1 OPT

OBS: 5,7 miesigca
(IQR 2,9; 7,2)"°

Dorosli chorzy
z nawrotowym lub
opornym na poprzednig
linie terapii chtoniakiem
grudkowym, ktérzy
otrzymali co najmniej
dwie poprzednie linie
systemowej terapii
przeciwnowotworowe;j
(w tym co najmniej
jedna terapig
zawierajgcag
przeciwciato
monoklonalne anty-
CD20 i srodek
alkilujgcy lub
lenalidomid)

Kohorta
podstawowa:
N=128
Kohorta
C1 OPT: N=86

EPKO podawany podskérnie w cyklach 28-
dniowych: co tydzien w cyklach 1.-3., co dwa
tygodnie w cyklach 4.-9. i nastepnie co
4 tygodnie w cyklu 10. i kolejnych, do czasu
wystgpienia progresiji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci.

Aby zmniejszy¢ ryzyko i nasilenie zespotu
uwalniania cytokin, w kohorcie podstawowej cykl
1. skiadat sie ze schematu dawkowania
obejmujgcego dawke poczgtkowg 0,16 mg
w dniu 1., dawke posrednig 0,80 mg w dniu 8.
i kolejne petne dawki 48 mg.

W  kohorcie optymalizacji cyklu 1 (C1
OPT)oceniano wplyw trzypoziomowego
schematu  zwigkszania  dawki  (dodanie

posredniej dawka EPKO 3 mg w dniu. 15) oraz
profilaktyki deksametazonem w dawce 15 mg na
dalszg redukcje ryzyka wystgpienia zespotu
uwalniania cytokin. (pozostata czes¢ schematu
dawkowania byta identyczna jak
w kohorcie podstawowej).

W niniejszym raporcie zaprezentowano wylgcznie wyniki z fazy Il badania EPCORE NHL-1 dla chorych z chtoniakiem grudkowym dla podstawowej kohorty
chorych (ang. pivotal cohort) oraz dla kohorty C1 OPT (ang. cycle 1 optimisation cohort).
8 w zwigzku z charakterem ocenianych punktéw korncowych (odpowiedz na leczenie, PFS, OS oraz profil bezpieczenstwa) niemozliwe byto dokonanie oceny
punktow kohcowych przed zastosowaniem leczenia. Na potrzeby biezgcej analizy odstgpiono od oceny pytania dotyczgcego wykonania pomiaréw punktéw
koncowych przed i po zastosowaniu badanej interwencji, a catkowity wynik oceny w skali IHE mégt wynies¢ 19 punktéow
19 W dokumencie EMA 2024 przedstawiono dodatkowo dane z data odciecia 16 pazdziernika 2023 r.
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Data odciecia Populacia Liczebnosé
Mediana OBS [mies.] P ] populacji

Badanie Typ badania Ocena

Interwencja badana

w kohorcie podstawowej profilaktyka
obejmowata dozylny lub doustny prednizolon
w dawce 100 mg (lub réwnowazny produkt
leczniczy, podawany dozylnie lub doustnie)
podawany na 30 minut do 2 godzin przed kazdg
dawkg EPKO, a nastepnie 3 kolejne dni
codziennego podawania dozylnego prednizolonu
(lub leczenia rownowaznego, w tym doustnego).

W kohorcie optymalizacji cyklu 1 (C1 OPT)
profilaktyka  zespotu  uwalniania  cytokin
obejmowata odpowiednie nawodnienie (w tym
500 ml dozylnego roztworu izotonicznego i
zwigkszone spozycie ptynow) oraz
deksametazon w dawce 15 mg (podawany na 30
minut do 2 godzin przed kazdg dawkg EPKO,
a nastepnie 3 kolejne dni codziennego leczenia.
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3.6.2.1. Punkty koncowe w badaniu dla epkorytamabu

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we witgczonym
badaniu klinicznym. Szczegdtowy opis punktow kohcowych, ktore nie zostaty uwzglednione
w niniejszym raporcie, przedstawiono w rozdziale 14.10.1. Informacje odnos$nie sposobu

ekstrakcji danych z badan przedstawiono w rozdziale 5.1.
Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty niezaleznie analizowane:

¢ ORR, zdefiniowany jako odsetek oséb, ktdre osiggnety najlepsza ogding odpowiedz
(BOR) w postaci czesciowej odpowiedzi (PR) lub catkowitej odpowiedzi (CR) oceniany
przez komitet niezalezny (IRC) zgodnie z kryteriami Lugano — dla kohorty
podstawowej;

e odsetek chorych z zespotem uwalniania cytokin stopnia 2. lub wyzszego oraz

z zespotem uwalniania cytokin o dowolnym stopniu nasilenia — dla kohorty C1 OPT.

Chorzy, ktorzy osiggneli PR lub CR po ocenie progresji choroby (Lugano lub LYRIC), byly

uwazani za osoby odpowiadajgce na leczenie. Kryteria Lugano ze skanami PET sg uwazane

za obiektywna miare obcigzenia guzem i odpowiedni punkt koncowy w badaniach

jednoramiennych, jesli sg wspierane przez ocene czasu trwania odpowiedzi na leczenie

(DOR), ktory jest uwzgledniony jako drugorzedowy punkt kohcowy w badaniu [EMA 2024].

W analizie zastosowano dwie definicie DOR, przy czym podstawowa definicia DOR
uwzgledniata pdzniejszg terapie przeciwchtfoniakowg i ocenzurowata DOR podczas ostatniej
odpowiedniej oceny guza w dniu lub przed datg pdzniejszej terapii przeciwchtoniakowej,
podczas gdy drugorzedowa definicia DOR nie uwzgledniata pdzniejszej terapii
przeciwchtoniakowej [EMA 2024].

Inne kluczowe drugorzedowe punkty koncowe dotyczgce skutecznosci leczenia obejmowaty
m.in. CR, DOCR, PFS, TTR, TTCR, OS, TTNT i wskaznik negatywnosci MRD.

Analiza wrazliwosci — COVID-19

Analizy wrazliwosci przeprowadzono przy uzyciu rygorystycznych Kkryteriow z oceng
i orzecznictwem przeszkolonych lekarzy w celu oceny wptywu globalnej pandemii COVID-19

na badanie kliniczne. Cenzurowane zgony wynikaty z klinicznie zgodnej choroby
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w prawdopodobnym lub potwierdzonym przypadku COVID-19 i zostaty zidentyfikowane przy

uzyciu nastepujgcych kryteriow:
1. kazdy zgon w ramach standaryzowanego zapytania MedDRA dotyczgcego COVID-19;

2. kazdy zgon zwigzany z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych w obrebie klas uktadow
narzadow: zaburzeh uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia oraz zaburzen

serca, u chorych z potwierdzonym wczes$niejszym leczeniem lub trwajgcym COVID-19;

3. kazdy zgon z powodu ,innego”, przy czym COVID-19 jest wymieniony w tekscie

swobodnym jako przyczyna zgonu [Linton 2024].

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktéw koncowych ocenianych w badaniu dla epkorytamabu.
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Tabela 3.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéow koncowych z badania EPCORE NHL-1

Punkt koncowy Badanie

(06 [l ) P ER I LR EPCORE NHL-1

Definicja
Skutecznos¢é

Pierwszorzedowym punktem koricowym dla
podstawowej kohorty byt ogdlny odsetek odpowiedzi
(ORR) okreslony wedtug kryteridw Lugano 2014
zgodnie z oceng niezaleznego komitetu
oceniajgcego (IRC).

Ogolny odsetek odpowiedzi zdefiniowano jako
odsetek chorych, ktérzy osiggneli jako najlepsza
odpowiedz catkowitg odpowiedz (CR) lub czesciowg
odpowiedz (PR) w dowolnym momencie badania.
Odpowiedz CR wedtug kryteriow Lugano 2014
zgodnie z oceng niezaleznego komitetu
oceniajgcego (IRC) stanowita drugorzedowy punkt
koncowy dla podstawowej kohorty.

Ogolny odsetek odpowiedzi na leczenie okreslony
na podstawie kryteriow odpowiedzi chtoniaka na
terapie immunomodulujgcg (LYRIC) zgodnie z
oceng IRC stanowit dodatkowy drugorzedowy punkt
koncowy okreslony w protokole dla kohorty
podstawowej [EMA 2024].

Drugorzedowe punkty koricowe dla kohorty
optymalizacji w cyklu 1. obejmowaty ogdlny
i catkowity odsetek odpowiedzi ocenionej przez
badacza.

Radiograficzng ocene choroby przeprowadzono na
podstawie badania PET z uzyciem *8F-
fluorodeoksyglukozy i tomografii komputerowej (TK)
wykonanych w tygodniach 6., 12., 18., 24., 36. i 48.,
a nastepnie co 24 tygodnie.

Kierunek zmian

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

Istotnos¢ kliniczna

Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie
stanowi surogatowy punkt koncowy, do
ktorego zalet zalicza sie mozliwos¢ oceny
w badaniach bez grupy kontrolnej, a takze
brak wymagan duzej liczebnosci chorych
bioracej udziat w badaniu (w poréwnaniu
do OS). Jest ponadto bezposrednig miarg
aktywnosci przeciwnowotworowej leku,
ktérg mozna oceni¢ w badaniach
jednoramiennych u chorych z opornymi
na leczenie nowotworami w przypadku
braku dostepnych opciji terapeutycznych.

Stabilna choroba nie powinna by¢
sktadowg ORR [Delgado 2021, FDA
2018].

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

Czas do uzyskania
odpowiedzi (TTR)

EPCORE NHL-1

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie wedtug
kryteriow Lugano 2014 zgodnie
Z oceng niezaleznego komitetu oceniajgcego (IRC)

Im krétszy czas do
uzyskania odpowiedzi,

TTR jest powszechnym drugorzedowym
punktem koricowym w ramach oceny
skutecznosci we wczesnych fazach badan
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Punkt koncowy

Czas trwania
odpowiedzi na leczenie
(DOR)

Badanie

Definicja
stanowit drugorzedowy punkt kohcowy dla
podstawowej kohorty.

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie
okreslony na podstawie kryteriow LYRIC zgodnie z
oceng IRC stanowit w badaniu dodatkowy
drugorzedowy punkt kohcowy okreslony w protokole
dla kohorty podstawowej [EMA 2024].

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie definiuje
sie jako czas od pierwszego dnia cyklu 1. do
pierwszego udokumentowania ORR (PR lub CR)
[EMA 2024].

Kierunek zmian

tym skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

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

EPCORE NHL-1

Czas trwania odpowiedzi na leczenie wedtug
kryteriow Lugano 2014 zgodnie z oceng
niezaleznego komitetu oceniajgcego (IRC) stanowit
drugorzedowy punkt koricowy dla podstawowe;j
kohorty.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie okreslony na
podstawie kryteriéw LYRIC zgodnie z oceng IRC
stanowit w badaniu dodatkowy drugorzedowy punkt
koncowy okreslony w protokole dla
kohorty podstawowej [EMA 2024].

Czas trwania odpowiedzi oceniony przez badacza
stanowit dodatkowy drugorzedowy punkt korncowy
okreslony w protokole w kohorcie C1 OPT.

Czas trwania odpowiedzi definiuje sie jako czas od
pierwszego udokumentowania odpowiedzi (CR lub
PR) do daty progresji choroby lub zgonu,

w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej. Date
progresji definiuje sie jako najwczesniejszg date
udokumentowanej progresiji, po ktérej nie ma juz
oceny PR lub CR. (Podstawowa) definicja DOR,
ktora zostata uzyta do gtdéwnej analizy, uwzgledniata
pozniejszg terapie przeciwchioniakowg i cenzuruje
DOR przy ostatniej odpowiedniej ocenie guza w
dniu lub przed datg pézniejszej terapii
przeciwchtoniakowej. Drugorzedna definicia DOR

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

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

Czas trwania odpowiedzi jest
powszechnym drugorzedowym punktem
koricowym skuteczno$ci we wczesnych

fazach badan klinicznych w onkologii, gdy
ORR jest pierwszorzedowym punktem
koncowym [Weber 2022].
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Punkt koncowy

Czas trwania catkowitej
odpowiedzi na leczenie
(DOCR)

Przezycie wolne od
progresji choroby
(PFS)

Badanie

Definicja
nie uwzgledniata p6zniejszej terapii
przeciwchtoniakowej [EMA 2024].

Czas trwania catkowitej odpowiedzi na leczenie
wedtug kryteriow Lugano 2014 zgodnie z oceng
niezaleznego komitetu oceniajgcego (IRC) stanowit
drugorzedowy punkt koncowy dla podstawowej
kohorty. Czas trwania catkowitej odpowiedzi
okreslony na podstawie kryteriow LYRIC zgodnie z
oceng IRC stanowit w badaniu dodatkowy
drugorzedowy punkt kohcowy okreslony w protokole
dla kohorty podstawowej [EMA 2024].

Czas trwania catkowitej odpowiedzi oceniony przez
badacza stanowit dodatkowy drugorzedowy punkt
koncowy okreslony w protokole w kohorcie C1 OPT.

Czas trwania catkowitej odpowiedzi na leczenie
definiuje sie jako czas od pierwszego
udokumentowania CR do daty progresji choroby lub
zgonu, w zaleznosci od tego, co nastgpito
wczesnie;.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

EPCORE NHL-1

Przezycie wolne od progresji choroby wedtug
kryteriéw Lugano 2014 zgodnie z oceng
niezaleznego komitetu oceniajacego (IRC) stanowito
drugorzedowy punkt koricowy dla podstawowe;j
kohorty.

Przezycie wolne od progresji okreslone na
podstawie kryteriow LYRIC zgodnie z oceng IRC
stanowit dodatkowy drugorzedowy punkt koricowy
okreslony w protokole dla kohorty podstawowej
[EMA 2024]

Przezycie wolne od progresji wedtug oceny badacza
stanowito dodatkowy drugorzedowy punkt korcowy
okreslony w protokole w kohorcie C1 OPT

Przezycie wolne od progresji choroby definiuje sie
jako czas od pierwszego dnia cyklu 1. do pierwszej
udokumentowanej progresji choroby lub zgonu

Im dluzszy czas
przezycia wolnego od
progresji choroby, tym

skuteczniejsze leczenie.

Przezycie wolne od progresji choroby
stanowi surogatowy punkt koncowy dla
oceny korzysci klinicznych. Ocena PFS
obejmuje wystgpienie zgonow, a zatem

moze by¢ skorelowana z przezyciem

catkowitym [FDA 2018].

Przezycie wolne od progresiji choroby jako
pierwszorzedowy punkt koricowy,
umozliwia wczesniejszg weryfikacje
skutecznosci terapii, co zwigzane jest
z krotszym, wymaganym czasem trwania
badania oraz mozliwoscig kwalifikowania
mniejszych populacji chorych
[Wiadysiuk 2014].

Zaletg PFS jest rébwniez obiektywna
ocena, na ktérg nie majg wptywu kolejne
lub inne terapie oraz szybki czas
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z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co uzyskania danych w poréwnaniu z OS.
nastgpito wczesniej [EMA 2024].

W przypadku gdy OS nie pozwala
na ocene krétkoterminowych,
przyrostowych zmian, dla PFS jest to
mozliwe [Delgado 2021].

Czas do zastosowania kolejnej terapii
przeciwnowotworowej stanowit drugorzedowy punkt

Czas do zastosowania kolejnej terapii
koricowy dla podstawowej kohorty. przeciwnovyotworow_ej stanowi czas .od
A — Gz donastgon)terapi praschcrionakon e o oo el

kolejnej terapii stanowit dodatkowy drugorzedowy punkt koricowy Im diuzszy czas TTNT nieuleczalnych chorc’nt; o niskim stopniu
przeciwnowotworowej EPCORE NHL-1 okreslony w protokole w kohorcie C1 OPT. tym wyzsza zaawansowania TTNT jest istotnym

(TTNT) Jest on definiowany jako czas od pierwszego dnia skutecznosc leczenia.

cyklu 1. do pierwszego zarejestrowanego podania
kolejnej terapii przeciwchtoniakowej lub zgonu

z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co

nastgpi wczesnie;.

punktem konicowym szczegdlnie dla
chorych, ktorzy bedg wymagac wielu
interwencji terapeutycznych w celu
wydtuzenia przezycia [Delgado 2021].
Wskaznik negatywnego wyniku MRD w dniu
odciecia danych oceniano jako drugorzedowy punkt
koncowy w przypadku podstawowej kohorty [EMA

Czestg przyczyng niepowodzenia
2024]. ~ leczenia jest choroba resztkowa.
Drugorzedowe punkty koncowe dla kohorty Swiadczy ona o matej liczbie przetrwatych
optymalizacji w cyklu 1. réwniez obejmowaty komorek nowotworowych, na ktére nie
wskaznik negatywnego MRD w dniu odcigcia zadziataly leki w trakcie leczenia bgdz
danych.
Negatywny wynik

remisji. Jednocze$nie ilos¢ komorek
Analizg przetomowg (ang. landmark)

nowotworowych zwykle nie jest
przeprowadzono w cyklu 3., w 1. dniu dla negatywizacji MRD tym wystarczajaca do wywotania objawow
wszystkich chorych z mierzalng wartoscig MRD jako wyzsza skutecznosé kllnlclznych choroby w danym momencie,

. . o leczenia. ecz jest przyczyna jej nawrotu
analize post hoc zwnazi/lns I:)z negatywnym wynikiem w przysziosci [Dejewska 2023].
Wskaznik negatywnego wyniku MRD oceniano na

Wykrywalna MRD jest silnie zwigzana
podstawie prébek komérek jednojagdrzastych krwi

Im wyzsza czestosc
mierzalnej choroby EPCORE NHL-1

resztkowej (MRD)

z krétkim PFS, niezaleznie od schematu
. . hemioterapii, zmiennych klinicznych,
obwodowej w okreslonych punktach czasowych chemi . .
przy uzyciu testu sekwencjonowania nowe;j takich jak wskaznik FLIPIi ECOG, oraz
generacji clonoSEQ. Przesiewowe biopsje guza

jako$ci odpowiedzi klinicznej [Pott 2023]
wykorzystano do identyfikacji mozliwych do
Sledzenia klonéw guza; probki okreslono ilosciowo
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
jako wykryte klony guza na milion komoérek
jadrzastych
(10°®). Probki MRD pobierano podczas badan
przesiewowych, w 1. dniu cykli 3., 5., 7.,10.i13., a
nastepnie co 6 miesiecy; probki pobierano réwniez
w momencie potwierdzenia catkowitej odpowiedzi.

Wskaznik negatywnosci MRD (MRD-) jest
definiowany jako odsetek chorych z co najmniej
jedng probkg MRD-. Czas trwania MRD- jest
definiowany jako liczba dni od pierwsze;j
dokumentacji MRD- do daty zmiany statusu MRD
(nie MRD-) [EMA 2024].

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Przezycie catkowite
(0s)

EPCORE NHL-1

Przezycie catkowite stanowito drugorzedowy punkt
koncowy w ramach oceny podstawowej kohorty.
Przezycie catkowite stanowito dodatkowy
drugorzedowy punkt kohicowy okreslony w protokole
dla kohorty C1 OPT.

Przezycie catkowite definiowane jest jako czas od
pierwszego dnia cyklu 1. do zgonu [EMA 2024].

Im diuzszy czas
przezycia catkowitego,
tym skuteczniejsze
leczenie.

Przezycie catkowite jest czesto okre$lany
jako ztoty standard wérdd punktéw
koncowych w badaniach klinicznych,
dotyczgcych onkologii. OS jest punktem
koncowym skoncentrowanym na chorym
i cechuje go fatwos¢ pomiaru,
skonczonos¢ (ostatecznym punktem
czasowym jest zgon), obiektywnos¢ oraz
mate prawdopodobienstwo stronniczosci
badacza.

Do wad OS nalezy zaliczy¢ potrzebe
dtugotrwatej obserwacji, ograniczone
zastosowanie w przypadku choréb
0 powolnym przebiegu i oczekiwanym
dtugim czasie przezycia. W takich
przypadkach na OS moze wptywaé
leczenie w kolejnych etapach,
sekwencyjne stosowanie innych lekow
oraz leczenie krzyzowe, co utrudnia
przypisanie punktu koncowego do

okreslonej interwencji medyczne;.

Dodatkowo na OS moga réwniez wptywac
zgony z przyczyn nienowotworowych
(punkt koncowy jest definiowany czesto
jako czas od randomizacji do zgonu
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Punkt koncowy

Punkty koncowe
zgtaszane przez
chorych oceniane
na podstawie
kwestionariuszy (PRO)

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

z jakiejkolwiek przyczyny) Mimo tego, OS
pozostaje preferowanym punktem
koncowym w onkologicznych badaniach
klinicznych [Delgado 2021, AoMS 2018,
Kilickap 2018].

EPCORE NHL-1

W badaniu jako eksploracyjne punkty koncowe
oceniano zmiany w samopoczuciu
i 0og6lnym stanie zdrowia oceniane odpowiednio za
pomoca kwestionariuszy FACT-Lym i EQ-5D-3L
oraz za pomocg wywiadu jako$ciowego [EMA
2024].

Jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem oceniano za
pomoca instrumentéw FACT-Lym i EQ-5D-3L PRO
w 1. dniu C1., C3., C5., C7.i C9. oraz na koniec
badania. Ponadto 6 pytan
z kwestionariusza FACT-Lym (P2 [bdl ciata], BRM3
[goraczka], ES3 [nocne poty], GP1 [brak energii],
BMT®6 [tatwe meczenie sig] i C2 [utrata masy ciata])
zwigzanych byto
z kluczowymi objawami chtoniaka i oceniano je w 1.
dniu C2., C4., C6., C8.i C10. oraz w kazdym
kolejnym cyklu az do zakohczenia leczenia [EMA
2024].

Jakos$¢ zycia wedtug kwestionariusza EQ-5D-5L
zostata oceniona na 3 stopniowej skali (brak
problemoéw, umiarkowane problemy, powazne
problemy), obejmujacej 5 zagadnien: mobilnos¢,
zwykte czynnosci, samoopieka, bol/dyskomfort,
lek/depresja.

Opisowy system EQ-5D-3L tworzy 5-cyfrowy profil
stanu zdrowia, ktory reprezentuje poziom
zgtaszanych probleméw w kazdym z pieciu
wymiaréw zdrowia, m.in. 11223. Stany zdrowia EQ-
5D mozna nastepnie konwertowac w jedng
sumaryczna liczbe (warto$¢ wskaznika), ktéra
odzwierciedla, jak dobry lub zly jest stan zdrowia

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

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

FACT-Lym (LymS, TOI,
FACT-G, FACT-Lym)

A >0 oznacza poprawe

Poszczegdlne objawy
wg LymS

A <0 oznacza poprawe

Za MCID uznano zmiane w stosunku do
wartosci wyjsciowej zawierajacq sie
w zakresie:

e 2,9-54 dla wyniku wg FACT-LymS;
e 55-11,0 dla wyniku wg wskaznika

TOI;

e 3,0-7,0 dla catkowitego wyniku wg

FACT-G;

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

FACT-Lym [Thieblemont 2022].
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
chorego, w odniesieniu do ogdlnej populacji
kraju/regionu [Thieblemont 2022].

Narzedzie EQ-5D-3L zawiera rowniez wizualng
skalg analogowa (EQ-VAS), w ktérej oceniany jest
0golny stan zdrowia na pionowej skali w zakresie od
0 (najgorszy mozliwy do wyobrazenia stan zdrowia)

do 100 (najlepszy mozliwy do wyobrazenia stan

zdrowia) [Thieblemont 2022].

Zmiany objawow chtoniaka mierzone za pomocg
kwestionariusza (FACT-Lym) oceniano jako
dodatkowy drugorzedowy punkt kohcowy okreslony
w protokole dla kohorty podstawowe;j.

W ramach badania EPCORE NHL-1 przedstawiono
wyniki dotyczgce jakosci zycia chorych oceniane
z wykorzystaniem kwestionariusza FACT-Lym, ktory
skfadat sie z dwéch czesci: FACT-G oraz LymS.
Formularz FACT-G obejmowat 5 domen
dotyczgcych jakosci zycia: stanu fizycznego,
funkcjonowania socjalnego/rodzinnego, stanu
emocjonalnego, stanu funkcjonalnego i chioniaka.
Formularz LymS zawierat pytania dotyczgce
objawow klinicznych zwigzanych z chorobg (bdl
ciafa, goragczka, nocne poty, brak energii, tatwe
meczenie sie, utraty masy ciata). Chorzy dokonywali
oceny na podstawie 5-punktowej skali gdzie 0
oznaczato ,wcale” a 4 oznaczato ,bardzo”.

Wyniki uzyskane za pomoca kwestionariusza FACT-
Lym dotyczyty:

o catkowitego wyniku bedgcego sumg punktéw
uzyskanych za cze$¢ FACT-G oraz LymS;

e wynikéw uzyskanych w podskalach FACT-G
i Lyms;

e  Trial Outcome Index (TOI) stanowigcego sume
punktow uzyskanych z domen dotyczacych
objawow, stanu fizycznego oraz
funkcjonowania [Thieblemont 2022]

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy

Bezpieczenstwo

Badanie

EPCORE NHL-1

Definicja
Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2022]
terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i

na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy
autor opisuje zgodnie z GCP (dobra praktyka
kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozadane,
zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie
niepozadane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji
wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang
interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie
niepozadane.
Zwiazek z badanym lekiem:

e niezwigzane — zdarzenie niepozgdane
w oczywisty sposob niezwigzane z lekiem;
e zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie
niepozadane 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 sposéb zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych
(ang. severity):

e 1.-—tagodny (brak objawoéw lub tagodne
objawy, kliniczna lub diagnostyczna
obserwacja, obserwowane jedynie przez
lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest
wskazane);
e 2. —umiarkowany (ograniczajgce codzienng
aktywnos$c¢ (adekwatnie do wieku), wymagajgce
minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego

leczenia);

Kierunek zmian

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

Istotnos¢ kliniczna

Istotne klinicznie sg zdarzenia/dziatania
niepozadane ciezkie oraz o co najmniej 3.
stopniu nasilenia [CTCAE 2017]
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

e 3. —ciezki (klinicznie istotne, ale nie
bezposrednio zagrazajgce zyciu; wskazana jest
hospitalizacja lub przedtuzenie hospitalizacji;
uposledzajace, ograniczajgce samodzielnosé
i angazowanie sie w codzienne czynnosci);
e 4. —zagrazajacy zyciu (wskazana jest
natychmiastowa opieka medyczna);
e 5. —3Smiertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang.
seriousness) definiowane jest na podstawie m.in.
oceny chorego lub lekarza:

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

Zdarzenia niepozadane oceniano zgodnie z
kryteriami National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events
w wers;ji 5.0.

Zdarzenia niepozadane i wartosci laboratoryjne
oceniano jako drugorzedowy punkt koncowy dla
podstawowej kohorty oraz dla kohorty optymalizacji
w cyklu 1.

Wszystkie zdarzenia niepozgdane zgtaszano

byto to konieczne. Wszystkie zdarzenia
niepozadane byly zgtaszane od pierwszej dawki
EPKO do 60 dni po ostatniej dawce EPKO. Jesli
ciezkie zdarzenie niepozgdane zostato uznane
przez badacza za zwigzane z leczeniem, zgtoszenia
mogty by¢ dokonywane po uptywie 60 dni od
ostatniej dawki EPKO.
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W kohorcie optymalizacyjnej w cyklu 1.
pierwszorzedowymi punktami kohcowymi byty
wskaznik zespotu uwalniania cytokin stopnia 2. lub
wyzszego oraz wskaznik zespotu uwalniania cytokin
dowolnego stopnia od podania pierwszej dawki
EPKO do 7 dni po podaniu drugiej dawki 48 mg
EPKO.

Zespot uwalniania cytokin i zesp6t
neurotoksycznosci zwigzany z komaérkami
efektorowymi uktadu odpornosciowego oceniano
zgodnie z kryteriami amerykanskiego towarzystwa
transplantaciji
i terapii komorkowe;.
Przeprowadzono w badaniu réwniez analizy
eksploracyjne w celu oceny poziomow krazace;j
interleukiny 6 (IL-6) po podaniu EPKO, gdyz mogg
one by¢ podwyzszone w kontekscie zespotu
uwalniania cytokin. Inne oceniane cytokiny
obejmowaly interleuking 10, interferon y i czynnik
martwicy nowotworu.

Zespot uwalniania
cytokin (CRS)

EPCORE NHL-1

Zrédto: opracowanie wtasne




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu 52

NAHTA chorych dorostych z nawrotowym Ilub opornym na leczenie
IGNORANTIA NOCET chtoniakiem grudkowym — analiza kliniczna
3.6.2.2. Analiza statystyczna i interpretacja wynikébw - badanie

EPCORE NHL-1

Dla podstawowej kohorty zaplanowano docelowg wielko$¢ proby wynoszgca 128 chorych, aby
zapewni¢ okoto 90% mocy do wykrycia ogdélnego wskaznika odpowiedzi wiekszego niz 50%

przy dwustronnym poziomie istotnosci wynoszgcym 0,05. W kohorcie C1 OPT, wielkos¢ préby

zostata zaplanowana na 80 chorych, aby zapewni¢ wigkszg niz 80% moc do wykrycia
rzeczywistego wskaznika czestoSci zdarzeh zespotu uwalniania cytokin stopnia =22.,

wynoszgcego co najmniej co najmniej 2%.

W kazdej kohorcie analizy skutecznoéci opieraty sie na peltnym zestawie danych (FAS),
a analizy bezpieczenstwa oparto na danych dla wszystkich wtgczonych chorych, ktérzy

otrzymali co najmniej jedng dawke EPKO.

Analiza pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. ogdélnego wskaznika odpowiedzi zostata
oceniona przez niezalezny komitet oceniajacy zgodnie z kryteriami z Lugano. Przedstawiono
0golny odsetek odpowiedzi i odpowiednie 95% CI. W kohorcie C1 OPT analizy skutecznosci
opieraty sie na ocenie badacza wedtug kryteriow z Lugano. Analizy MRD opieraty sie na
zestawie danych FAS dla chorych z co najmniej jednym wynikiem MRD w chwili rozpoczecia

badania lub wynikiem w czasie leczenia, o ile poczgtkowy wynik MRD nie byt ujemny.

Punkty kohcowe typu ,czas do zdarzenia” (np. czas trwania odpowiedzi, czas trwania
catkowitej odpowiedzi, przezycie wolne od progresji i catkowite przezycie) analizowano
w zestawie danych FAS przy uzyciu szacunkéw Kaplana-Meiera (mediana czasu i 95% CI).
Punkty koncowe dotyczgce bezpieczehstwa podsumowano przy uzyciu czestosci i wartosci

procentowych.

Analizy wrazliwosci dotyczgce przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego

przeprowadzono w oparciu o skorygowang populacje chorych z wytgczeniem chorych,
u ktérych podczas badania wystgpit zgon zwigzany z COVID-19. Przyjeto konserwatywne
podejscie do identyfikacji takich chorych. Zgony wynikajgce z klinicznie zgodnej choroby

u osoby z prawdopodobnym lub potwierdzonym COVID-19 byly cenzurowane, chyba ze




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu 53
NAHTA chorych dorostych z nawrotowym Ilub opornym na leczenie
IGNORANTIA NOCET chtoniakiem grudkowym — analiza kliniczna

istniata wyrazna alternatywna przyczyna zgonu, ktérej nie mozna bylo powigzac
z COVID-19%.

Wstepnie okreslone analizy podgrup dla odpowiedzi na leczenie zaplanowano dla

podstawowej kohorty, w tym podgrup wyodrebnionych wzgledem wieku, pici, liczby
wczeshiejszych linii leczenia, opornosci na ostatnig poprzednig terapie, podwdéjnej opornosci,
progresji w ciggu 2 lat od pierwszej terapii i miedzynarodowego wskaznika prognostycznego

chtoniaka grudkowego.

Analizy przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania SAS w wersji 9.4 lub nowsze;j.

20 Analizy wrazliwosci przeprowadzono przy uzyciu rygorystycznych kryteribw z oceng przez
przeszkolonych lekarzy w celu zbadania wptywu globalnej pandemii COVID-19 na badanie kliniczne.
Ocenzurowane zgony zwigzane z COVID-19 zidentyfikowane przy uzyciu nastepujgcych kryteriow: 1.
Kazdy zgon w ramach standardowego zapytania MedDRA dotyczgcego COVID-19; 2. Kazdy zgon
zwigzany z TEAE w ramach klas narzgdéw ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia oraz
zaburzen serca u chorych z potwierdzonym wczesniejszym leczeniem lub trwajgcym zakazeniem
COVID-19; 3. Kazdy zgon z powodem opisanym jako ,inny”, z zakazeniem COVID-19 okreslonym jako
przyczyna zgonu.
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5. Ekstrakcja danych
5.1. EPCORE NHL-1

Ekstrakcja danych z badania EPCORE NHL-1 zostata przeprowadzona przez 2 analitykow
() \vedtug nastepujacych zasad:

e ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane w rozdziale 3.5.
W analizie uwzgledniono m.in. nastepujgce kluczowe punkty koncowe:
o odpowiedz na leczenie (czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie, czas
trwania odpowiedzi na leczenie, czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie);
o przezycie wolne od progresji choroby (m.in. czas przezycia wolnego od
progresji choroby);
o przezycie catkowite (m.in. czas przezycia catkowitego);
o jakos¢ zycia;
o profil bezpieczenstwa.
e ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono
w zatgczniku 14.12);
e czes¢ wynikéw (np. analizy w podgrupach) zaprezentowano w Zatgczniku 14.1;
e w raporcie uwzgledniono wyniki dla dwéch kohort — kohorty podstawowej i kohorty C1
OPT;
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e w ramach oceny profilu bezpieczenstwa nie przedstawiono zdarzen niepozgdanych
wystepujacych z zerowg czestoscig oraz zdarzen dla ktérych wyniki nie byly dostepne
N/A);

w przypadku oceny odpowiedzi na leczenie nie przedstawiono w analizie 95% CI dla

—

czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie — przedstawiono jedynie czestosc

wystepowania odpowiedzi na leczenie.
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6. Ocena skutecznosci epkorytamabu na podstawie
badania EPCORE NHL-1

Skutecznos¢ epkorytamabu (EPKO) zostata oceniona na podstawie wynikéw z fazy 2,
jednoramiennego badania EPCORE NHL-1 (publikacja Linton 2024).

Uwzgledniono takze dodatkowe wyniki z tego badania przedstawione w dokumencie EMA
2024.

Ocenie poddano nastepujgce punkty koncowe:

e odpowiedz na leczenie (czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie, czas trwania
odpowiedzi na leczenie, czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie);

e przezycie wolne od progresji choroby (m.in. czas przezycia wolnego od progresii
choroby);

e przezycie catkowite (m.in. czas przezycia catkowitego);

o zastosowanie kolejnej terapii przeciwnowotworowej;

e negatywizacja MRD;

o jakos¢ zycia.

W ramach publikacji Linton 2024 przedstawiono dane dla kohorty podstawowej i kohorty
C1 OPT. Celem optymalizacji cyklu 1 byto zmniejszenie czestosci wystepowania i nasilenia

zespotu uwalniania cytokin.

Na podstawie publikacji Linton 2024 przedstawiono dane z datg odciecia 21 kwietnia 2023 r.
dla kohorty podstawowe;j i 8 stycznia 2024 r. dla kohorty C1 OPT. Mediana czasu obserwaciji
w okresie od 19 czerwca 2020 r. do 21 kwietnia 2023 r. wyniosta w kohorcie podstawowej
17,4 miesigca (IQR 9,1; 20,9). Dla kohorty C1 OPT od 25 pazdziernika 2022 r. do momentu
odciecia danych 8 stycznia 2024 r. mediana czasu obserwacji wyniosta 5,7 miesigca
(IQR 2,9; 7,2).
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Z dokumentu EMA 2024 uwzgledniono dodatkowe wyniki skutecznosci przedstawione z datg
odciecia 21 kwietnia 2023 r.3° dla kohorty podstawowej oraz wyniki skutecznosci dla

zaktualizowanej daty odciecia danych (DCO: 16 pazdziernika 2023 r.).

Dodatkowe wyniki dotyczgce m.in. analizy w podgrupach przedstawiono w Zatgczniku 14.1.

6.1. Odpowiedz na leczenie

W ramach czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie zaprezentowano nastepujgce

skladowe odpowiedzi:

e ORR - wskaznik ogodlnej odpowiedzi;
e CR — odpowiedz catkowita;

e PR - odpowiedz czesciowa;

e SDi - choroba stabilna;

e PD — progresja choroby.

Wskaznik ogdlnej odpowiedzi (ORR) zdefiniowano jako odsetek chorych 2z catkowitg

odpowiedzig (CR) lub czesciowg odpowiedzig (PR).

Wskaznik ogdélnej odpowiedzi wedtug kryteriow Lugano dla kohorty podstawowej stanowit

pierwszorzedowy punkt koncowy. Odpowiedz zostata oceniona przez niezalezny komitet

oceniajacy (IRC).

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

wystgpienia catkowitej odpowiedzi na leczenie (TTCR).

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegotowe wyniki.

30 mediana czasu trwania obserwacji chorych z DOR w kohorcie ekspansywnej wynosita 14,8 miesigca,
mediana czasu trwania leczenia wynosita 8,3 miesigca, a mediana liczby cykli leczenia rozpoczetych
przez jednego chorego wynosita 8,0 cykli
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6.1.1. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

Dla kohorty podstawowej (DCO: 21.04.2023 r.) odsetek ORR wg IRC (CR lub PR) wyni6st
82,0%, przy czym 62,5% chorych osiggneto jako najlepszg odpowiedz CR. W przypadku
kohorty C1 OPT (DCO: 8.01.2024 r.) odsetek ORR wg IRC (CR lub PR) wyniést 86,0%, w tym
64% chorych osiggneto CR.

Na podstawie zaktualizowanego klinicznego DCO z dnia 16 pazdziernika 2023 r. wskaznik
ORR oparty na ocenie IRC okreslonej wedtug kryteriow Lugano wyniést dla kohorty
podstawowej 82,8%, przy czym 81 (63,3%) i 25 (19,5%) chorych osiggneto odpowiednio jako
najlepszg odpowiedz CR i PR. Wyniki ORR byly ogdlnie spojne miedzy wstepnie

zdefiniowanymi podgrupami. Jednakze liczbowo nizsze wskazniki ORR odnotowano u

chorych, ktérzy otrzymali 4 lub wiecej wczesniejszych linii terapii, chorych z relatywnie krétkim
czasem od ostatniej terapii do pierwszej dawki EPKO, chorych opornych na ostatnig
wczesniejszg terapie i chorych, ktérzy otrzymali wczesniej rytuksymab + lenalidomid.
Szacowane wskazniki ORR dla wiekszosci podgrup wynosity co najmniej 63%, co jest

klinicznie istotne dla chorych poddanych intensywnemu leczeniu wstepnemu3'.

Ponizsza tabela zawiera szczegotowe wyniki. Z kolei wyniki analizy w podgrupach

przedstawiono w Zatgczniku 14.2.2.

Tabela 15.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wg IRC

OBS, mediana . ) EPKO
2 . Punkt koncow Populacja
(IQR) [mies.] y P ] n (%)

Badanie (publikacja)

Odpowiedz na leczenie wg IRC wg kryteriow Lugano

17,4 (9,1; 20,9)
SR DCO: 21 kwietnia 105 (82,0
(Linton 2024) 2023 r
: ORR Kohorta 128
b/d (CR lub PR)# podstawowa
E’;gn?,ﬁigzl)"" ] DCQ: 16 106 (82,8)*
pazdziernika 2023 r.

31 Jednakze zauwazono, ze réwniez gorsze wskazniki odpowiedzi zaobserwowano u chorych z krétszym
czasem od ostatniej terapii anty-CD20 do pierwszej dawki EPKO oraz u chorych opornych na ostatnig
wczedniejszg terapie zawierajgcg anty-CD20 (ktéra mogta byé we wczesniejszej linii niz ostatnia
wczesdniejsza terapia). Ponadto dane pokazujgce poziomy ekspresji CD20 wedtug kategorii najlepszej
o0golnej odpowiedzi wskazujg na potencjalnie gorsze wyniki u chorych z niskg ekspresjg CD20. Dodano
ostrzezenie w ChPL dotyczgce braku informacji na temat skutecznosci u chorych z niskg ekspresjg
CD20, podobne do tego, ktére uwzgledniono w przypadku wskazania DLBCL [EMA 2024]
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; EPKO
Badanie (publikacja) OIBSé megllana Punkt koncowy Populacja
(IQR) [mies.] n (%) N
17,4 (9,1; 20,9)
ALY A DCO: 21 kwietnia 80 (62,5)°
(Linton 2024) 2023 1
CR 128
EPCORE NHL-1 brd
(EMA 2024) DCO: 16 81 (63,3)*
pazdziernika 2023 r.
17,4 (9,1; 20,9)
Sl B DCO: 21 kwietnia
(Linton 2024) 2023 r
PR 25 (19,5)*
EPCORE NHL-1 DC%‘?' 16
(EAEe et pazdziemika 2023 .
CR 80 (62,5) | 128
PR 25 (19,5
17,4 (9,1; 20,9) (19.5)
DCO: 21 kwietnia SDi 5(3,9)
2023 .
023r PD 13 (10,2)
EPCORE NHL-1 Ngggf’:;a N/O 539
(S i odpowiedz| CR 81(63,3)
b/d PR 25 (19,5)
DCO: 16 SDi 5(3,9) 128
zdziernika 2023 r.
pazdziernika 2023 r PD 13 (10,2)
N/O 4(3,1)
5,7(2,9;7,2 ORR A
EPCORE NHL-1 DCO'(S styczrfia (CR Iub PR) Kohorta 74 (86,0) 86
(Linton 2024) 2‘02 4 C1O0PT
r CR 55 (64,0 | 86
Inne rodzaje odpowiedzi na leczenie wg IRC
IR -LYRIC*** Kon 6 (4,7)
17,4 (9,1; 20,9 , — ohorta
EPCORE NHL-1 DCO: (21 kwietn?a Catkowita o<_1pOW|edz podstawowa | o (1,6)M 128
metaboliczna
(EMA 2024) '2023 ; tabol ’
ORR mFASAA 83 (83,0) 100
Odpowiedz na leczenie wg IRC wg kryteriéw LYRIC
ORR 105 (82,0)
17,4 (9,1; 20,9) CR
EPCORE NHL-1 o . Kohorta
DCO: 21 kwietnia najlepsza 80 (62,5 128
(EMA 2024) 2023 1. o( dpJo w‘i)e d2) podstawowa ( )
PR 25 (19,5)*

wg kryteriéw Lugano
*obejmuje chorych z poczgtkowg progresjg choroby wedtug kryteriéw z Lugano lub niejednoznaczng
odpowiedzig wedtug kryteriow LYRIC, u ktérych pézniej wystgpita PR/CR
#sposréd 49 chorych reagujgcych na leczenie w cyklu 10. i pozniejszym, 45 (92%) chorych utrzymato
odpowiedz przy podawaniu EPKO co 4 tygodnie w momencie odciecia danych
**sposréd 6 chorych, u ktérych wczesniej stosowano leczenie komérkami CAR T, u 4 wystgpita
odpowiedz, w tym u 3 catkowita odpowiedz
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*** u 6 chorych wystgpita jedna nieokreslona odpowiedz (IR -LYRIC) wediug IRC, a nastepnie PR lub
CR (wedtug kryteriéw Lugano) w kolejnych punktach czasowych, zgodnie z oceng IRC. Osoby te zostatly
uwzglednione w analizie pierwotnej, jak rowniez w analizie drugorzednych punktéw kohcowych opartych
na IRC, takich jak wskaznik CR, DOR, DOCR, TTR, TTCR i PFS. Wszystkich 6 chorych wykazato trwate
odpowiedzi po IR, a 4 osoby z ocenianym/dostepnym MRD miaty MRD- w osoczu przed odpowiedzig
wedtug kryteriéw Lugano

My 2 chorych z FL uzyskano trwatg catkowitg odpowiedz metaboliczng (CMR) wedtug IRC, z PR jako
najlepszg odpowiedzig. U obu chorych stwierdzono zajecie szpiku kostnego za pomocg miejscowego
aspiratu szpiku kostnego i/lub biopsji podczas badania przesiewowego; jednak w momencie CMR nie
wykonano potwierdzajgcego aspiratu szpiku kostnego ani biopsji

AMAMFAS definiowano jako pierwsze 100 kolejno leczonych oséb z FL; najlepsze odpowiedzi jako CR
i PR osiggneto odpowiednio 62 (62,0%) i 21 (21,0%) chorych

Wystepowanie odpowiedzi na leczenie wg kryteriéw Lugano w ocenie badacza analizowano

jako drugorzedowy punkt kohcowy.

W kohorcie podstawowej wskaznik ORR wyniost 82,8%, przy czym najlepszg odpowiedz CR i
PR osiggneto 84 (65,6%) i 22 (17,2%) chorych. Wyniki te byty spojne z odpowiedzig oceniang
wedtug IRC.

Wskaznik ORR oparty na ocenie badacza wedtug kryteriow Lugano u chorych z kohorty
optymalizacji (N=86) dla DCO: 8 stycznia 2024 r. wyniost 86,0%, a wskaznik CR wyniést
64,0%.

Szczegotowe dane przedstawiono ponizej.

Tabela 16.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wg oceny badacza

OBS, mediana

Badanie (publikacja) (IQR) [mies.]

Punkt koncowy Populacja

Odpowiedz na leczenie wg oceny badacza wg kryteriow Lugano

ORR (CR Iub PR) 106 (82,8)
CR po‘;gtgﬁctjwa 84 (65.6) | 128
17,4 (9,1; 20,9) PR 22 (17,2)
DCO: 21 kwietnia
2023 1. ORR (CR lub PR) 83 (83,0)
CR mFAS 66 (66,0) | 100
EPCORE NHL-1 PR 17 (17,0)
(EMA 2024)
» ORR (CR Iub PR) 106 (82,8)
DCO: 16 CR poggg‘\’,;t:wa 84 (656) | 128
pazdziernika 2023 r. PR 22 (172)
bid ORR 74 (86,0)
DCO: 8 stycznia g?h(())g_?_ 86
2024 r. CR 55 (64,0)




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu
NAHTA chorych dorostych z nawrotowym Ilub opornym na leczenie &8
IGNORANTIA NOCET chtoniakiem grudkowym — analiza kliniczna

6.1.2. Czas trwania odpowiedzi

Czas trwania odpowiedzi na leczenie dla osob z FL oceniano w badaniu na podstawie definicji
pierwotnej (uwzgledniajgcej pozniejszg terapie przeciwchitoniakowg i cenzurujgcej DOR przy
ostatniej odpowiedniej ocenie guza w dniu lub przed datg pdzniejszej terapii
przeciwchifoniakowej) i definicji wtérnej (nieuwzgledniajgcej poOzniejszej terapii
przeciwchioniakowej) [EMA 2024].

Wsrod chorych z FL, ktorzy osiggneli PR lub CR (N=105), mediana czasu obserwacji dla
analizy DOR wynosita 14,8 miesigca. Jak wskazano w dokumencie EMA 2024, w momencie
odciecia danych zgodnie z definicjg pierwotng mediana DOR nie zostata osiggnieta
(95% CI: 13,7; n/o).

Jak wskazano w dokumencie EMA 2024, DOR w okreslonych wczesniej podgrupach oséb
z FL byt zgodny z wynikami DOR dla ogélnej populacji chorych z FL. Wsréd chorych na FL
wskaznik DOCR dla wiekszosci podgrup, w tym oséb z cechami choroby wysokiego ryzyka,

byt podobny do obserwowanego dla catej populacji.

Dla definicji wtérnej, tj. bez cenzurowania dla nowej terapii przeciwnowotworowej, w kohorcie

podstawowej mediana czasu trwania odpowiedzi ogdinej (DOR) wyniosta 21,4 miesigca.

U chorych z FL, u ktérych wystgpita CR po leczeniu EPKO, mediana DOCR nie zostata

osiggnieta po medianie obserwacji DOCR wynoszacej 14,8 miesigca.

Zaktualizowany DOR, dla DCO z 16 pazdziernika 2023 r. dla chorych z FL w oparciu o definicje
pierwotng (uwzgledniajgcg pdzniejszg terapie przeciwchtoniakowg i cenzurujgcg DOR przy
ostatniej odpowiedniej ocenie guza w dniu lub przed datg pdzniejszej terapii
przeciwchfoniakowej) i definicie wtdérng (nieuwzgledniajgcg pdzniejszej terapii
przeciwchfoniakowej) wyniost odpowiednio: 23,6 miesigca (95% CI: 13,8; n/o) i 21,4 miesigca
(95% CI: 13,7; n/o). Mediana DOCR oparta na ocenie IRC nie zostata osiggnieta dla DCO:
16 pazdziernika 2023 r.

Wsrod chorych w kohorcie optymalizacji dawki, ktérzy osiggneli PR lub CR (N = 74), mediana
obserwacji DOR wynosita 2,8 miesigca. Mediana DOR oparta na ocenie badacza wedtug
pierwotnej definicji nie zostata osiggnieta (95% CI: n/o; n/o;). Wyniki DOR wedtug definicji

wtornej byly zgodne z wynikami definicji pierwotnej.
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U chorych z populacji FAS ze zgloszong CR mediana DOCR nie zostala osiggnieta
(95% CI: 21,4; n/o) po medianie obserwacji DOCR wynoszacej 14,8 miesiecy
(zakres: 9,9; 15,1).

Biorac pod uwage powyzsze wyniki mozna stwierdzié, ze leczenie epkorytamabem wigze sie

z uzyskaniem trwatej odpowiedzi na leczenie, a uzyskane wyniki DOR sg uwazane za

klinicznie istotne.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie

EGENI (o] -1 Punkt : EPKO
I . ; Populacja
(publikacja) [mediana] koncowy Mediana (95% Cl)

Czas trwania odpowiedzi wg IRC zgodnie z kryteriami Lugano [mies.]

Ogotem n/o (13,7; n/o)
<65r.z. n/o (n/o; n/o) 51
265r.z. 21,4 (12,2; n/o) 54

65 do <75
r.z.

2,
wczesniejsze n/o (14,0; n/o) 42
linie leczenia

3.
poprzednie 21,4 (12,0; n/o) 36
linie leczenia

14,8 mies. 24.
EPCORE NHL- DCO: 21 DOR Kohorta poprzednie 13,7 (6,9; n/o) 27

1 kwietnia (plel_’v\{o_tna podstawowa linie leczenia
definicja)

2023 . Podwojna
opornos¢ na
anty-CD20 n/o (12,4; n/o) 68
i Srodek
alkilujgcy
Brak

podwajnej 21,4 (12,0; n/o) 37
opornosci

21,4 (13,7; nlo) 39

(EMA 2024)

Poczatkowy
wskaznik n/o (12,0; n/o) 27
FLIPI 2

Poczagtkowy
wskaznik 21,4 (9,5; n/o) 60
FLIPI3 -5
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Badanie OBS Punkt P . EPKO
L . . opulacja
(publikacja) [mediana] koncowy Mediana (95% Cl) N

Masa
weztowa lub .
dodatkowa n/o (5,3; n/o) 28
>6 cm
Masa
weziowa lub .
dodatkowa n/o (13,7; n/o) 77
<6 cm
POD24 n/o (13,3; n/o) 53
Brak POD24 21,4 (9,5; n/o) 52
DOR 21,4 (13,3; nfo)y™ 128
(definicja
wtorna)?
DOCR* n/o (21,4; n/o) 80*
DOR** Ogodtem
(pierwotna 23,6 (13,8; n/o) 106*
e 0| 16.0mies. | definicia)
DCO: 16
1 pazdziernika DOR
(EMA 2024) (definicja 21,4 (13,7; nlo) 128
2023r. -
wtorna)?
DOCR**AM n/o (21,4; n/o)
Czas trwania odpowiedzi wg IRC zgodnie z kryteriami LYRIC [mies.]
14,8 mies. DOR n/o (14,0; n/o) 105*
EPCOR;E NHL- DCO: 21 Ko .
Kwietnia DOCR ohorta podstawowa /o (n/o; n/o) 80*
(EMA 2024) 2023 1. ;
Czas trwania odpowiedzi wg oceny badacza [mies.]
14,6 mies.
EC.O . ?1 DOCR Kohorta podstawowa n/o (n/o; n/o) 84
EPCORE NHL- R
1 2023 .
(EMA 2024) DOR
2,8 mies. (definicja C10PT n/o (n/o; n/o) 74*
pierwotna)

* liczba chorych u ktorych wystgpita PR lub CR

**obejmuje chorych z poczgtkowg progresjg choroby wedtug kryteriow z Lugano lub niejednoznaczng
odpowiedzig wedtug kryteriow LYRIC, u ktérych pézniej wystgpita PR/CR

#CR wystgpita u N=80 chorych

#w dokumencie EMA 2024 wskazano, ze mediana okresu obserwacji dla DOCR wynosita 13,4 mies.
(zakres: 0,0+; 26,3+)

Adefinicja wtérna, tj. brak cenzury dla nowej terapii przeciwnowotworowej

M prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi po 12-mies. wynosito 66,5% (55,9; 75,2)
MAprawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi po 12-mies. - 78,6% (95% CI: 67,3; 86,4)
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Wedtug danych przedstawionych przez autoréw badania szacunkowo 58,4% chorych
z odpowiedzig ogoélng utrzymato odpowiedz na leczenie przez 18 miesiecy po pierwszej

odpowiedzi.

Szczegotowe dane przedstawiono ponizej.

Tabela 18.
Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi na leczenie

. EPKO
Badanie OBS [mediana] | Punkt koicowy Populacja

(publikacja) Odsetek (95% Cl)

Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi na leczenie wg kryteriow Lugano (CR+PR)

Po 6 mies. 74,2 (64,3; 81,8)
14,8 mies. Po 9 mies. 71,7 (61,4;79,7)
DCO: 21 kwietnia Po 12 mies. 68,7 (58,0; 77,3)
2023r.
' Po 15 mies. 58,4 (46,4; 68,7)
Po 18 mies. 58,4 (46,4; 68,7)
EPCORE NHL-1 Po 3 mies. Kohorta 85,2 (76,6; 90,8) 128
(EMA 2024) Po 6 mies. podstawowa | 73 g (64,0; 81,4)
16,0 mies. Po 9 mies. 70,6 (60,6; 78,6)
DCO: 16 Po 12 mies. 68,2 (57.,9; 76,5)
pazdziernika
2023r. Po 15 mies. 58,8 (47,8; 68,3)
Po 18 mies. 58,8 (47,8; 68,3)
Po 21 mies. 53,9 (41,8; 64,6)
Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi catkowitej na leczenie wg kryteriéw Lugano
Po 6 mies. 88,4 (78,9; 93,8)
. Po 9 mies. 86,8 (76,7; 92,7)
EPCORE NHL-1 14,8 mies. Kohorta
DCO: 21 kwietnia Po 12 mies.* 84,6 (73,6; 91,3) 128
(EMA 2024) 2023 r podstawowa
' Po 15 mies. 73,6 (59,7; 83,3)
Po 18 mies.* 73,6 (59,7; 83,3)
Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi catkowitej na leczenie wg oceny badacza
EPCORE NHL-1 14,6 mies. Po 12 mies. Kohorta 77,5 (b/d)
(EMA 2024) DCO: 21 kwietnia odstawowa 128
2023r. Po 18 mies. P 67,4 (b/d)
Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi na leczenie wg kryteriow LYRIC
EPCORE NHL-1 14.1,8 mie_s. . Po 12 mies. Kohorta 73,6 (b/d)
EMA 2024) DCO: 21 kwietnia ] odstawowa 128
( 2023 r. Po 18 mies. | P 62,5 (b/d)
Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi catkowitej na leczenie wg kryteriéw LYRIC
EPCORE NHL-1 14.1,8 mie_s. . Po 12 mies. Kohorta 81,9 (b/d)
EMA 2024) DCO: 21 kwietnia ] odstawowa 128
( 2023 r. Po 18 mies. | P 71,9 (b/d)
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*w dokumencie EMA 2024 wskazano ze szacunkowy odsetek chorych z FL, u ktérych nadal
utrzymywata sie odpowiedz na leczenie po 12 i 18 miesigcach, wynidst odpowiednio 82,2% i 72,2%

Na ponizszych rysunkach zaprezentowano analizy przedstawiajgce prawdopodobienstwo
utrzymania odpowiedzi w badaniu EPCORE NHL-1.

Rysunek 2.
Prawdopodobieinstwo utrzymania odpowiedzi ogétem i odpowiedzi catkowitej
na podstawie badania EPCORE NHL-1 — dane dla kohorty podstawowej*
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*przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajgce prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi
(panel A) i catkowitej odpowiedzi (panel B)




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu
NAHTA chorych dorostych z nawrotowym Ilub opornym na leczenie 93
IGNORANTIA NOCET chfoniakiem grudkowym — analiza kliniczna

Zrédto: badanie EPCORE NHL-1 (Linton 2024)
6.1.3. Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie

Zaréwno dla kohorty podstawowej, jak i kohorty C1 OPT mediana czasu do wystgpienia ORR
(TTR) i mediana czasu do wystgpienia CR (TTCR) wyniosta kolejno 1,4 i 1,5 mies. Spdjne
wyniki uzyskano dla DCO: 16 pazdziernika 2023 r.

Wyniki dla tego punktu kohcowego wskazujg na stosunkowo szybkie uzyskanie odpowiedzi

na leczenie podczas terapii epkorytamabem, co jest uwazane za korzystne w rozpatrywanej

populacji chorych, ktéra jest szczegdlnie obcigzona.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19.
Czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie

Badanie OBS, mediana Punkt . EPKO
o - " Populacja
(publikacja) (IQR) [mies.] konicowy Mediana (IQR)
Czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie wg IRC [mies.]
EPCORE NHL-1 .
(Linton 2024) 1,4 (1,3;1,5)
EPCORE NHL-1 TR
(EMA 2024) 17,4 (9,1, 20,9) 1,4 (1,0; 3,0)
co DCO: 21 kwietnia
EPCORE NHL-1 2023 r. _
(Linton 2024) ToR Kohorta 15(1.4;2.8) 28
dst
EPCORE NHL-1 podstawowa 1,5 (1,2: 11,1)*
(EMA 2024) o (1,211,
b/d TTR 1,4 (1,0; 3,0)*
EPCORE NHL-1 DCO:
(EMA 2024) 16 pazdziernika TTCR 1,5 (1,2; 11,1)*
2023 r. Ay
EPCORE NHL-1 57(29:72) TTR Kohorta C1 1,4 (1,4;1,5)
(Linton 2024) DCO: 8 stycznia OPT 86
2024 r. TTCR 1,5(1,4;2,8)

*zakres

6.2. Przezycie wolne od progresji

Wyniki dla PFS oceniano zgodnie z definicja podstawowg w oparciu o ocene IRC zgodnie
z kryteriami Lugano.




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu
NAHFTA chorych dorostych z nawrotowym Ilub opornym na leczenie 94
IGNORANTIA NOCET chfoniakiem grudkowym — analiza kliniczna

6.2.1. Czas przezycia wolnego od progresji choroby

W kohorcie podstawowej mediana PFS zgodnie z definicjg pierwotng wg IRC po medianie

obserwacji wynoszgcej 16,1 miesiecy wyniosta 15,4 mies. Podobne wyniki zaobserwowano

dla PFS zgodnie z definicjg wtérna.

W przypadku zaktualizowanych danych z DCO: 16 pazdziernika 2023 r. mediana PFS
wynosita 15,1 miesiecy (95% CI: 9,5; n/o).

Szczegbty przedstawiono ponizej.

Tabela 20.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby

Badanie OBS, mediana (95% Populacja EPKO
(publikacja) C|) [mies.] Mediana (95% Cl)

PFS wg IRC zgodnie z kryteriami Lugano [mies.]
16,1 (11,3; 16,8)

DCO: 21 kwietnia 15,4 (10,9; n/o)*
2023r. Kohorta -
- podstawowa . A
EPCORE NHL-1 5 0107;516(316@62_1 ’9)_k 15,4 (10,9; n/o)
EMA 2024) : 16 pazdziernika . —
( 2023 r. 15,1 (8,3; 24,9)
16,6 (0,0+; 28,8+)
DCO: 21 kwietnia mFAS 22,8 (12,6; n/o) 100

2023r.
PFS wg oceny badacza zgodnie z kryteriami Lugano [mies.]
16,2 (0,0+; 28,8+) Kohorta

DCO: 21 kwietnia odstawowa 13,7 (8,8; n/o) 128
2023 . P

PFS wg IRC zgodnie z kryteriami LYRIC [mies.]

EPCORE NHL-1
(EMA 2024)

EPCORE NHL-1 DCO: 21 kwietnia Kohorta nfo (13,7; nfo)*
(EMA 2024) 2023r. podstawowa n/o (13,6; /o)™

128

*mediana PFS na podstawie IRC wynosita n/o (95% CI: 22,8, n/o) dla chorych z CR. Diuzszg mediane
PFS obserwowano u chorych z PR (4,7 miesigca [95% CI: 2,8, 6,6]) w poréwnaniu z osobami
nieodpowiadajgcymi na leczenie (1,5 miesigca [95% ClI: 1,2, 2,0])

Apierwotna definicja

Mwtorna definicja

Na ponizszym rysunku przedstawiono krzywg K-M dla PFS w kohorcie podstawowe;.
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Rysunek 3.
Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS dla kohorty podstawowej
A
100 =
i,
80 “'\ﬂ
§ 60| i\l— g S
o L
£ — N
g 0]
g
nE_ 20+
o T T T T T 1

T T T T
[¥] 3 [ q 12 15 18 21 24 a7 30

Time since first dose of epcoritamab (months
MNumber at risk pen { !

{number censored)
Pivotalcohort 228 80 67 57 43 35 14 12 4 4 0
(o) (20} (19) (26) (3B) (400 (6D) (62) (6O} (B4) (73)

DCO: 21 kwietnia 2023 r.
Zrodto: badanie EPCORE NHL-1 (Linton 2024)

6.2.1. Czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu

Wsréd chorych z FL stosujgcych EPKO w kohorcie podstawowej, 55 (43,0%) chorych

doswiadczyto progresji choroby lub zgonu wg oceny IRC.
W ocenie badacza zdarzenie to wystapito u 46% chorych.
Szczegotowe dane podano ponize;.

Tabela 21.
Czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu

Badanie OBS, mediana (IQR) B, EPKO
(publikacja) [mies.] pulac) n (%)

Czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu wg IRC

17,4 (9,1; 20,9) Kohorta 55 (43,0) 128
EFCORE WHES DCO: 21 kwietnia | _Podstawowa
(EMA 2024) 2023
r. MFAS 44 (44.0) 100

Czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu wg oceny badacza

17,4 (9,1; 20,9)
DCO: 21 kwietnia
2023 .

Kohorta
podstawowa

EPCORE NHL-1

(EMA 2024) 59 (46,1) 128
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6.2.2. Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji

choroby

W kohorcie podstawowej prawdopodobienstwo 21-mies. PFS wynosito 49,4%. Dla DCO z 16

pazdziernika 2023 r. prawdopodobienstwo to wynosito 49,8%.

W ocenie badacza prawdopodobienstwo 18-mies. PFS dotyczyto okoto 46% chorych.

Szczegoty przedawniono ponizej.

Tabela 22.

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby

Badanie
(publikacja)

OBS, mediana
(zakres) [mies.]

Punkt koncowy

Populacja

EPKO

Odsetek (95% CI)

N

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby wg IRC zgodnie z kryteriami Lugano

EPCORE NHL-1
(EMA 2024)

16,1 (0,0+; 28,8+)
DCO: 21 kwietnia
2023 .

Prawdopodobiehstwo
6-mies. PFS

Prawdopodobienstwo
9-mies. PFS

Prawdopodobienstwo
12-mies. PFS

Prawdopodobienstwo
15-mies. PFS

EPCORE NHL-1

17,4 (9,1; 20,9)*
DCO: 21 kwietnia

Prawdopodobienstwo

64,5 (55,2; 72,4)

61,5 (52,0; 69,7)

59,3 (49,7; 67,8)

50,9 (40,5; 60,4)

49,4 (39,0; 59,1)

(Linton 2024) 2023 1. 18-mies. PFS Kohorta 128
podstawowa
16,1 (0,0+; 28,8+) .
DCO: 21 kwietnia Pra‘g‘:f’rf]‘i’gs°b|;‘;”sstw° 49,4 (39,0; 59,1)
2023r. )
Prawdopodobiehstwo
12-mies. PFS 57,5 (b/d)
Prawdopodobiehstwo .
b/d 15-mies. PFS 52,1(42,3,60.9)
EPCORE NHL-1 DCO: 16 Prawdopodobienstw
P sdzierni rawdopodobienstwo
(EMA 2024) pazdziernika 2023 r. 18-rrr)1ies. PES 47,9 (b/d)
Prawdopodobienstwo
21omies. PFS 49,8 (40,0, 58.8)
Prawdopodobienstwo
16,6 (0,0+; 28,8+) 12-mies. PFS 61,3 (b/d)
DCO: 21 kwietnia mFAS 100
2023 . Prawdopodobienstwo 51,1 (bld)

18-mies. PFS

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby wg oceny badacza zgodnie
z kryteriami Lugano
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EPKO
Odsetek (95% Cl)

Badanie OBS, mediana

(publikacja) (zakres) [mies.] Punkt koncowy Populacja

N

Prawdopodobienstwo

. : 56,4 (b/d)
EPCORE NHL-1 [ENCANVERRM) 12-mies. PFS Kohorta
(EMA 2024) DCO: 21 kwietnia odstawowa 128
2023 r. Prawdopodobienstwo P
- 45,7 (b/d)
18-mies. PFS

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby wg IRC zgodnie z kryteriami LYRI

Prawdopodobienstwo

12-mies. PFSA 65,9 (b/d)
Prawdopodobienstwo
o 18-rrF1)ies PFSA 54,9 (b/d)
EPCORE NHL-1 DCO: 21 kwietnia ) Kohorta 128
(EMA 2024) 2023 . Prawdopodobienistwo podstawowa
12-mies. PFSM 63,3 (b/d)
Prawdopodobienstwo
18-mies. PFSM 52,7 (b/d)

*IQR
Adefinicja pierwotna
AMdefinicja wtérna

6.3. Przezycie catkowite

6.3.1. Czas przezycia catkowitego

W czasie badania EPCORE NHL-1, w kohorcie podstawowej mediana OS nie zostala
osiggnieta.

W przypadku zaktualizowanych danych dla DCO z 16 pazdziernika 2023 r., w tym czasie przy

medianie obserwacji wynoszacej 22,9 miesigca, mediana OS réwniez nie zostata osiggnieta.
Szczegdbty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Czas przezycia catkowitego

Badanie OBS, mediana (95% Cl) Populacia EPKO
\BERLEEEIS) oSl Mediana (95% Cl)

OS wg IRC [mies.]

17,4 (15,8; 19,8) Kohorta _

DCO: 21 kwietnia 2023r. | podstawowa n/o (nfo; /o) 128
Kohorta
EPCORE NHL-1 17,3
. S podstawowa n/o (n/o; n/o) 80
(EMA 2024) DCO: 21 kwietnia 2023 r. (chorzy z CR)

20,2 (0,2; 30,1+)* DCO: mFAS .

21 kwietnia 2023 r. (chorzy z CR) /o (nfo; /o) 100
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EPKO
Mediana (95% CI) N

Badanie
(publikacja)

OBS, mediana (95% ClI)

[mies.] Populacja

20,5 (1,8; 30,0+)* DCO: ,

21 kwietnia 2023 . /o (n/o; n/o) 62
22,9 (20,6; 24,2) DCO: Kohorta _
16 pazdziemika 2023 r. podstawowa n/o (n/o; n/o) 128

*zakres
Na ponizszym rysunku przedstawiono krzywg K-M dla OS w kohorcie podstawowe;.

Rysunek 4.
Krzywa Kaplana-Meiera dla OS dla kohorty podstawowej

E
100,

30| “""ﬁ.

60—

TR R

40

Overall survival {5)

o 3 6 8§ 1@ 15 18 21 24 27 30 33

Number at risk Time since first dose of apcoritamab (maonths)

(number censored)
Pivotal cohort 128 120 113 97 B2 60 41 n 15 [ 1 a
o @O (1 (1) (23} (36) (54) (63) (79) (88) (93) (94)
Zrodto: EPCORE NHL-1 (Linton 2024)

6.3.2. Czestos¢ wystepowania zgonow

W kohorcie podstawowej czestos¢ wystepowania zgondéw u chorych stosujgcych EPKO
wynosita okoto 27% dla DCO: 21 kwietnia 2023 r.

W przypadku dtuzszego DCO czestosé ta wynosita okoto 31%.
Szczegotowe dane przedstawiono ponizej.

Tabela 24.
Czestos¢ wystepowania zgonéw

Badanie
(publikacja)

OBS, mediana (IQR)

[mies.] Populacja

Czestos¢ wystepowania zgonéw wg IRC

17,4 (9,1; 20,9) Kohorta 34 (26,6) 128
EASOLUS DCO: 21 kwietnia podstawowa
(EMA 2024) 9023
r. mFAS 31 (31,0) 100
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Badanie
(publikacja)

OBS, mediana (IQR) Pobulacia
[mies.] P ]
22,9
DCO: 16 pazdziernika
2023 .

Kohorta
podstawowa

39 (30,5)

6.3.3. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego

W kohorcie podstawowej prawdopodobienstwo 21-mies. OS wyniosto 68% dla DCO: 21
kwietnia 2023 r. i 69,9% dla DCO: 16 pazdziernika 2023 r. Wyniki byty wiec zblizone dla obu

dat odciecia danych.

Szczegdbty przedawniono ponize;j.

Tabela 25.

Prawdopodobienstwo przezycia

Badanie
(publikacja)

EPCORE NHL-1

OBS, mediana
(IQR) [mies.]

Punkt koncowy

Populacja

Prawdopodobienstwo przezycia

(EMA 2024)

EPCORE NHL-1
(Linton 2024)

EPCORE NHL-1
(EMA 2024)

EPKO

Odsetek (95% Cl)

EPCORE NHL-1

(EMA 2024)

17,4 (9,1; 20,9) .
DCO: 21 kwietnia | ©2oPodoDIestvo 81,1 (bld)
2023 r. ’
17,4 .
DCO: 21 kwietnia Pra"f;ﬁ:’ig:bg?t""o 71,4 (61,8: 79.0)
2023 . Kohorta 128
174(9,1:209) | provdon it podstawowa
DCO: 21 kwietnia ra""1 S‘fﬁ’iez 'ggs wo 70,2 (60,4; 78,0)
2023 r. ’
174 Prawdopodobienstwo
DCO: 21 kwietnia y 1_‘r’nies o8 68,0 (57,5; 76,4)
2023 r. ’
Prawdopodobienstwo
. 93,4 (b/d
17,3 12-mies. OS Kohorta ( )
DCO: 21 kwietnia podstawowa 80
2023 r. Prawdopodobienstwo | (chorzy z CR)
18-‘r)nies. oS 82,9 (b/d)
Prawdopodobienstwo
20.2 12-mies. OS 79,8 (b/d)
DCO: 21 kwietnia mFAS 100
2023 r. Prawdopodobierstwo
8.mies. S 69.0 (b/d)
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EPKO
Odsetek (95% CI) N

Badanie OBS, mediana

(publikacja) (IQR) [mies.] Punkt koncowy Populacja

Prawdopodobienstwo
20,5 12-mies. OS 91,9 (b/d)
DCO: 21 kwietnia mFAS 62
2023 r o (chorzy z CR)
: Prawdopodobienstwo 816 (b/d
18-mies. OS ,6 (b/d)
Prawdopodobienstwo
12-?11ies. oS 81,9 (b/d)
Prawdopodobienstwo
22,9 15-?nies. oS 74,2 (65,5; 81,0)
DCO: 16 po}c(igtha(\)/\r/toawa 128
pazdziernika 2023 r. Prawdopodobieristwo N
18-mies. OS ,2 (b/d)
Prawdopodobienstwo
21-?nies. 0s 69,9 (60,6; 77,4)

6.4. Zastosowanie kolejnej terapii przeciwnowotworowej

6.4.1. Czestosé zastosowania kolejnej terapii
przeciwnowotworowej

U chorych z FL stosujgcych EPKO czesto§¢ zastosowania kolejnej terapii

przeciwnowotworowej wynosita okoto 34%-37%, w zaleznosci od daty odciecia danych.
W tabeli ponizej podano szczegétowe dane.

Tabela 26.
Czestos¢ zastosowania kolejnej terapii przeciwnowotworowej

Badanie OBS, mediana (IQR) B, EPKO
(publikacja) [mies.] pulac) n (%)

Czestos¢ zastosowania kolejnej terapii przeciwnowotworowej
17,4 (9,1; 20,9)
DCO: 21 kwietnia 44 (34,4)

EPCORE NHL-1 2023 . Kohorta 128
(EMA 2024) b/d podstawowa
DCO: 16 pazdziernika 47 (36,7)
2023 r.
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6.4.2. Czas do zastosowania kolejnej terapii

przeciwnowotworowej

Dla DCO: 21 kwietnia 2023 r. mediana TTNT nie zostata osiggnieta.

Wg zaktualizowanych danych dla DCO z dnia 16 pazdziernika 2023 r. réwniez nie osiggnieto
mediany TTNT.

Tabela 27.
Czas do zastosowania kolejnej terapii przeciwnowotworowej

Badanie OBS, mediana (95% . EPKO
o - Populacja
(publikacja) Cl) [mies.] Mediana (95% CI)

Czas do zastosowania kolejnej terapii przeciwnowotworowej

16,4 (14,5; 17,5)
DCO: 21 kwietnia n/o (n/o; n/o)
EPCORE NHL-1 2023 . Kohorta 128
DCO: 16 pazdziernika n/o (26,5; n/o)
2023 .

6.4.3. Prawdopodobienstwo niezastosowania kolejnej terapii
przeciwnowotworowej

Wedtug wskazan autoréow badania po 21 miesigcach prawdopodobienstwo niezastosowania

kolejnej terapii przeciwnowotworowej wynosito 61%.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.

Tabela 28.
Prawdopodobieinstwo niezastosowania kolejnej terapii przeciwnowotworowej

Badanie OBS, mediana
(publikacja) (95% CI) [mies.]

Punkt koncowy Populacja

16,4 (14,5; 17.,5)
DCO: 21 kwietnia 66,4 (b/d)
2023 r. Prawdopodobienstwo
21,0 (19,1; 23,0) 12-mies.
DCO: 16 66,3 (b/d)
EPCORE NHL-1 pazdziernika 2023 r. Kohorta 128
(EMA 2024) 16,4 (14,5; 17,5) podstawowa 633
DCO: 21 kwietnia .
2023 (563,7;71,4)
r Prawdopodobienstwo
21,0 (19,1; 23,0 15-mies.
DCO: 16 (54 e 5)
pazdziernika 2023 r. o
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Badanie OBS, mediana

(publikacja) (95% Cl) [mies.] Punkt koncowy

Populacja

EPCORE NHL-1 16,4 (14,5; 17,5)
(Linton 2024, EMA DCO: 21 kwietnia 63,3 (b/d)
2024) 2023 . Prawdopodobienstwo
. 18-mies.
EPCORE NHL-1 21 OIZ)(C1)901 '123’0) 62,4 (b/d
(EMA 2024) Lo /4 (b/d)
pazdziernika 2023 r.
16,4 (14,5; 17,5) 611
DCO: 21 kwietnia (50,9; ,69 8)
EPCORE NHL-1 2023 . Prawdopodobienstwo T
"DCO: 16 61.1
pazdziernika 2023 . (51,6; 69.4)

6.5. Negatywizacja MRD

W badaniu mierzono czesto$¢ wystepowania negatywnego wyniku MRD, tj. negatywnego

wyniku dla wystepowania choroby resztkowe;j.

Czestg przyczyng niepowodzenia leczenia jest choroba resztkowa. Swiadczy ona o matej

liczbie przetrwatych komérek nowotworowych, na ktore nie zadziataty leki w trakcie leczenia
badz remisji. Jednoczesnie ilos¢ komdrek nowotworowych zwykle nie jest wystarczajgca
do wywotania objawow klinicznych choroby w danym momencie, lecz jest przyczyng jej
nawrotu w przysztosci [Dejewska 2023].

Wsrdd ocenianych pod katem MRD oséb z FL (N=91), PFS i OS ulegty poprawie u os6b z FL,
ktére osiggnety negatywizacje MRD w poréwnaniu z osobami z FL, ktére miaty pozytywny
status MRD. Podobne wyniki zaobserwowano w przypadku danych z datg odciecia

16 pazdziernika 2023 r. Szczegotowe dane przedstawiono w Zatgczniku 14.1.

W kohorcie podstawowej czesto$¢ negatywizacji MRD u oséb z FL podlegajgcych ocenie MRD
(N=91) wyniosta 67,0%. W kohorcie C1 OPT odsetek ten wynosit ok. 64%.

Ponizsza tabela zawiera szczeg6towe wyniki.
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Tabela 29.

Czestos$¢ wystepowania negatywizacji minimalnej choroby resztkowej

OBS, mediana
(IQR) [mies.]

Badanie (publikacja)

Populacja

Negatywizacja MRD

17,4 (9,1; 20,9) Kohorta .
EPCORE NHL-1 DCO: 21 kwietnia 2023 r. | podstawowa 61(67.0) 91
(Linton 2024) 57(2,9;7,2) Kohorta "
DCO: 8 stycznia 2024r. | C1 OPT 28 (636) 44
e DCO: 16 pazdziernika Kohorta 61 (65.6) 93+
(EMA 2024) ) 20p23 r podstawowa ’

*u 91 chorych mozna byto oceni¢ MRD
**u 44 chorych mozna byto oceni¢ MRD
***u 93 chorych mozna byto oceni¢ MRD

Przy medianie obserwacji wynoszgcej 8,1 miesigca, mediana czasu trwania negatywizacji

minimalnej choroby resztkowej wynosita 16,5 miesigca (95% CI: 10,8; n/o).
Szczegotowe dane przedstawiono ponize;j.

Tabela 30.
Czas negatywizacji minimalnej choroby resztkowej

Badanie OBS, mediana (IQR) Populacia EPKO
(publikacja) [mies.] Mediana (95% CI)

Czas negatywizacji minimalnej choroby resztkowej

8,1
DCO: 21 kwietnia
2023r.

EPCORE NHL-1
(EMA 2024)

Kohorta

podstawowa 16,5 (10,8; n/o)

6.6. Jakos¢ zycia

W dokumencie EMA 2024 wskazano, ze na podstawie wskaznikow ocenionych za pomocg
kwestionariuszy FACT-Lym i EQ-5D, u chorych z FL leczonych EPKO odnotowano poprawe
jakosci zycia w trakcie leczenia [EMA 2024].

Ocena kwestionariusza FACT-Lym obejmowata szes¢ pytan (P2 [bdl ciata], BRM3 [goraczkal],
ES3 [nocne poty], GP1 [brak energii]l, BMT6 [tfatwe meczenie sie] i C2 [utrata masy ciala]),
ktore uznano za powigzane z kluczowymi objawami chtoniaka i byly one drugorzedowymi
punktami koncowymi dla czesci rozszerzonej badania. Kazdy objaw oceniany przy uzyciu

pieciopunktowej skali odpowiedzi nasilenia w zakresie od ,wcale” do ,bardzo”) bez
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pogorszenia pozostatych pieciu objawow, od wartosci wyjsciowych do dnia 1. cyklu 9
[EMA 2024].

6.6.1. FACT-Lym

W wynikach kwestionariusza FACT-Lym znaczna cze$¢ chorych zgtosita podczas leczenia

poprawe co najmniej o jedng kategorie dowolnego z szesciu kluczowych objawdéw chtoniaka

(bdl ciata, gorgczka, nocne poty, brak energii, fatwe meczenie sie i utrata masy ciata). W miare
postepu choroby u chorych obserwowano niewielkie spadki wynikow kwestionariusza

FACT-Lym w wynikach po zakonczeniu leczenia.
Szczegotowe dane podano ponize;j.

Tabela 31.
Czestos¢ wystepowania poprawy w zakresie 6 gtéwnych objawéw chtoniaka

OBS, mediana Populacia Punkt
(IQR) [mies.] pulacia L oncowy

Badanie (publikacja)

FACT-Lym

Bdl ciata
[P2]

Gorgczka
[BRM3]

20 (52,6) 38

2(100,0) 2

Poty nocne

C9D1 [ES3]

_ Kohorta
DCO: 21 kwietnia i
o023 1. podstawowa Bra[lg%rﬁrgll 18 (46,2) 39

21 (87,5) 24

EPCORE NHL-1
(EMA 2024)

tatwa
meczliwosé 24 (55,8) 43
[BMTE]

Utrata masy
ciafa [C2]

12 (75,0) 16

*liczba chorych dla ktérych dostepne byly dane
6.6.2. EQ-5D-3L

W przypadku wynikow uzytecznosci zdrowotnej EQ-5D-3L, podczas leczenia, srednie (SD)
wyniki uzytecznosci EQ-5D poprawity sie z 0,776 pkt na poczatku badania (C1D1, N=122) do
0,827 pkt w C9D1 (N=58). Wsrod chorych, u ktérych podzniej nastgpita progresja i/lub
przerwano leczenie, $rednie wyniki EQ-5D-3L pozostalty poréwnywalne z wynikami
odnotowanymi na poczatku badania, tj. na poziomie 0,773 pkt. (N=48).

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 32.

Wynik kwestionariusza EQ-5D-3L

OBS, mediana Populacja EPKO
(IQR) [mies.] Srednia (SD)

Badanie (publikacja)

EQ-5D-3L

Kohorta podstawowa

0,827 (0,2015)

C9aD1
T 2008 DCO: 21 kwietnia | Chorzy, u ktorych pozniej
( ) 2023 1. nastgpita progresja i/lub 0,773 (0,2336) 48

przerwano leczenie

*liczba chorych dla ktérych dostepne byty dane
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8. Ocena bezpieczenstwa na postawie badania
EPCORE NHL-1

Bezpieczenstwo epkorytamabu (EPKO) zostato ocenione na podstawie wynikow z fazy 2,
jednoramiennego badania EPCORE NHL-1.

Ocenie poddano nastepujgce punkty koncowe:

o profil bezpieczenstwa ogdtem (w tym zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
oraz zdarzenia niepozgdane o szczegdélnym znaczeniu);

e zdarzenia niepozgdane powstate w trakcie leczenia (TEAE).

W ramach publikacji Linton 2024 przedstawiono dane dla kohorty podstawowej i kohorty
C1 OPT. Celem optymalizacji cyklu 1 byto zmniejszenie czestosci wystepowania i nasilenia

zespotu uwalniania cytokin.
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Na podstawie publikacji Linfon 2024 przedstawiono dane z datg odciecia 21 kwietnia 2023 r.
dla kohorty podstawowej i 8 stycznia 2024 r. dla kohorty C1 OPT. Mediana czasu obserwacji
w okresie od 19 czerwca 2020 r. do 21 kwietnia 2023 r. wyniosta w kohorcie podstawowej
17,4 miesigca [IQR 9,1; 20,9]). Dla kohorty C1 OPT od 25 pazdziernika 2022 r. do momentu
odciecia danych 8 stycznia 2024 r. mediana czasu obserwacji wyniosta 5,7 miesigca
(IQR 2,9; 7,2).

Analizy bezpieczehstwa zostaty przedstawione dla populacji chorych, ktérzy przyjeli 21 dawke
EPKO.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegdtowe wyniki.

8.1. Profil bezpieczenstwa ogétem

W ramach ogdlnej oceny profilu bezpieczenstwa (DCO: 21.04.2023 r.) zaprezentowano m.in.
ponizsze grupy zdarzen, dla ktérych czesto$¢ wystepowania w kohorcie podstawowej
wyniosta odpowiednio:

e AE zwigzane z leczeniem: 93,0%;

e AE zwigzane z leczeniem o 23. stopniu nasilenia: 37,5%;
e SAE zwigzane z leczeniem: 46,9%;

e AE: 98,4%;

e AE 0 23. stopniu nasilenia: 68,8%;

e AE prowadzace do zgonu: 10,2%;

e SAE: 68,8%;

e TEAE prowadzgce do przerwania leczenia: 18,8%.

Zaden zgon odnotowany w badaniu nie zostal uznany przez badaczy za zwigzany

Z leczeniem.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego leczenie epkorytamabem moze prowadzi¢
do zwiekszonego ryzyka wystgpienia CRS, ktéry moze zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do

zgonu**. U chorych otrzymujgcych epkorytamab wystgpity réwniez przypadki ICANS (zespét
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neurotoksycznosci zwigzany z komérkami efektorowymi uktadu odpornosciowego), w tym
zdarzenia zakonczone zgonem. Nalezy monitorowaé chorych pod katem objawow

przedmiotowych i podmiotowych CRS i ICANS po podaniu epkorytamabu [ChPL Tepkinly®].

W zwigzku z powyzszym w tabeli ponizej przeanalizowano czestos¢ wystepowania w badaniu
EPCORE NHL-1 CRS i ICANS po podaniu epkorytamabu, jako zdarzeh niepozadanych

0 szczegolnym znaczeniu.

Ogétem w kohorcie podstawowej CRS u chorych z FL odnotowano odpowiednio

u 66,4% (przy czym o 23. stopniu nasilenia jedynie u 2 (1,6% chorych)), a ICANS u 6,3%

chorych. W kohorcie C1 OPT odnotowano zmniejszenie czestosci wystepowania CRS —

ogo6tem zdarzenie wystgpito u ok. 49% chorych.

Szczegdbty przedstawiono w tabeli ponizej. Dodatkowe dane przedstawiono w Zatgczniku
14.2.6.
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Tabela 40.

Profil bezpieczenstwa EPKO ogétem

Badanie
(publikacja)

OBS, mediana
(IQR) [mies.]

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

Populacja

Punkt koncowy

Stopien
nasilenia

EPCORE
NHL-1

(Linton 2024)

17,4 (9,1; 20,9) Kohorta Ogdotem | 119 (93,0) 128
DCO: 21 kwietnia 2023 r. | podstawowa >3. stopien | 48 (37,5)
Ogotem -
5,7 (2,9; 7,2) Kohorta Ogotem | 78 (90,7) 86
DCO: 8 stycznia 2024 r. C1OPT >3, stopien 29 (33,7)
17,4 (9,1; 20,9) Kohorta
DCO: 21 kwietnia 2023 r. | podstawowa 60(46,9) | 128
57 2.9.72) Kon Ciezkie Ogotem
) I 1 ohorta
DCO: 8 stycznia 2024 r. C1OPT 31(36,0) | 86
17,4 (9,1; 20,9) Kohorta
DCO: 21 kwietnia 2023 r. | podstawowa | Prowadzace do 5@39) (128
przerwania Ogotem
5,7(29;7,2) Kohorta leczenia 3(3,5) 86
DCO: 8 stycznia 2024 r. C1OPT ’

Zdarzenia niepozadane

EPCORE
NHL-1
(Linton 2024)

Ogotem 126 (98,4)
17,4 (9,1; 20,9) Kohorta .
DCO: 21 kwietnia 2023 r. | podstawowa 23. stopien 88 (6838) 128
Ogdtem 5. 13 (10,2)*
5,7 (2,9: 7,2) Kohorta Ogotem | 85(98,8) 86
DCO: 8 stycznia 2024 r. C1OPT >3. stopien 46 (53,5)
17,4 (9,1; 20,9) Kohorta
DCO: 21 kwietnia 2023 r. | podstawowa 88 (68,8) | 128
57 (29.72) Konort Ciezkie Ogotem
0 (2,9, 7, ohorta
DCO: 8 stycznia 2024 r. C1OPT 38 (44.2) | 86
17,4 (9,1; 20,9) Kohorta A
DCO: 21 kwietnia 2023 r. | podstawowa | Prowadzace do 24 (18.8)" | 128
przerwania Ogotem
5,7 (2,9;7,2) Kohorta leczenia 3(3,5) 86
DCO: 8 stycznia 2024 r. C1OPT ’

Zdarzenia niepozadane o szczegolnym znaczeni

EPCORE
NHL-1
(Linton 2024)

17,4 (9,1; 20,9) Kohorta Ogolem | 85(664) | o
DCO: 21 kwietnia 2023 r. | podstawowa CRS >3. stopien 2(1,6)
57 (2,9;7,2) Kohorta . 42
DCO: 8 stycznia 2024r. |  C1OPT Ogotem | g gy« | 86
Zespot neuro-
toksycznosci
zwigzany
17,4 (9,1; 20,9) Kohorta z komorkami . "
DCO: 21 kwietnia 2023 r. | podstawowa efektorowymi Ogotem 8(6.3) 128
ukfadu
odpornoscio-

wegoth
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*w tym u 5 (3,9%) chorych o 1. stopniu nasilenia a u 3 (2,3%) o 2. stopniu nasilenia

**u 8 (9,3%) chorych o 2. stopniu nasilenia i u zadnego chorego nie odnotowano zdarzenia o =3. stopniu
nasilenia

Azakazenia doprowadzity do przerwania leczenia u 17 (13,3%) z 128 chorych: COVID-19 (w tym
zapalenie ptuc wywotane COVID-19) u 12 (9,4%) chorych; zapalenie watroby typu E u 2 (1,6%) chorych;
oraz zapalenie ptuc, posocznica wywotana przez Pseudomonas aeruginosa i zapalenie zatok u jednego
(0,8%) chorego. Inne powody przerwania leczenia to angioimmunoblastyczny chtoniak T-komorkowy,
niewydolno$¢ sercowo-ptucna (z COVID-19), biegunka, zapalenie jelit, zmeczenie i zte samopoczucie,
ogolne pogorszenie stanu zdrowia fizycznego (z zapaleniem zatok), srédmigzszowa choroba pluc,
ztosliwy nowotwadr otrzewnej i zapalenie ptuc — u 1 (0,8%) chorego

AMmediana czasu do wystgpienia objawow od ostatniej dawki wyniosta 3,5 dnia (2,0; 7,5); wszystkie
zdarzenia zwigzane z zespotem neurotoksycznosci komorek efektorowych uktadu odpornosciowego
ustgpity w czasie 2 dni (1,0; 4,5) i zadne z nich nie doprowadzito do przerwania stosowania EPKO
#obejmuje zakazenie COVID-19 u 6 (4,7%) z 128 chorych oraz zapalenie ptuc, posocznice wywotang
przez Pseudomonas aeruginosa, transformacje chtoniaka, zespdt mielodysplastyczny (stan wczesniej
istniejgcy), srodmigzszowg chorobe ptuc, organizujgce sie zapalenie ptuc i niewydolnosé sercowo-
plucng u jednego (0,8%) chorego. Zaden zgon nie zostat uznany przez badaczy za zwigzany
z leczeniem. Czas wystgpienia zakazehn COVID-19 zakohczonych zgonem wynosit od 43 dni do 403 dni
od pierwszej dawki EPKO

8.2. Zdarzenia niepozadane TEAE

U zdecydowanej wiekszosci chorych TEAE wystepowaly jedynie u pojedynczych oséb.
Neutropenie odnotowano ogétem u 28% chorych a CRS u 66% chorych z kohorty
podstawowej. W przypadku kohorty C1 OPT CRS, zgodnie z oczekiwaniami wystgpit rzadziej
— u 49% chorych.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 41.
Czestos¢ wystepowania TEAE
Badanie OBS, mediana Populacia Punkt kofcow Stopien EPKO
(publikacja)  (IQR) [mies.] pulacj y nasilenia (o) N
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Ogotem 51 (39,8)
1.-2. 27 (21,1)
COVID-19*
3. 18 (14,1)
5. 6 (4,7)
1.-2. 5(3,9)
Zapalenie zatok
3. 2(1,6)
Zakazenie wirusem ospy 1.-2. 2(1,6)
wietrznej
i pétpasca 3. 1(0,8)
1.-2. 1(0,8)
Zapalenie tkanki faczne;j
3. 1(0,8)
Zakazenie wirusowe 1.-2. 1(08)
przewodu pokarmowego 3. 1(0,8)
Zanalen roby tvou E 1.-2. 1(0,8)
apalenie watroby typu
3. 1(0,8)
1.-2. 1(0,8)
EPCORE Zakazenie gronkowcowe
(Linton 2024) DCO: 21 kwietnia olggtr;ov:;toawa Cytomegalowirusowe 3 108 128
2023 r. P zapalenie jelit : (0.8)
Zakazenie 3 1(0,8)
cytomegalowirusem ) ’
Zapalenie jelit 3. 1(0,8)
Enterokokowe zakazenie
uktadu moczowego 3. 1(0.8)
Grzybicze zapalenie gardta 3. 1(0,8)
Zapalenie oskrzeli
wywotane przez 3. 1(0,8)
Haemophilus
Zapalenie ptuc wywotane 3 1(0,8)
przez Haemophilus ’ ’
Zapalenie opon
mozgowych 3. 1(0.8)
Zespot zapalenia
wielouktadowego 3. 1(0,8)
u dorostych
Uktadowe zapalenie ptuc 5. 1(0,8)
Sepsa wywotana przez
Pseudomonas 5. 1(08)
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Badanie OBS, mediana Pobulacia Punkt koficow Stopien EPKO
publikacja IQR) [mies. P ] y nasilenia 0
n (%) N
Gruzlica ptuc 3. 1(0,8)
Bakteriemia gronkowcowa 3. 1(0,8)
Zapalenie tkanki fgcznej 3 1(0,8)
W miejscu stomii ) ’
Wirusowe zapalenie
zofadka i jelit 3. 1(0.8)
Zakazenie uktadu 1-2. 8(6,3)
moczowego 3. 5 (3 9)
Zakazenie gornych drég
oddechowych 3 17(13.9)
1.-2. 5(3,9)
Poétpasiec
3. 1(0,8)
1.-2. 13 (15,1)
COVID-19*
3. 5(5,8)
1.-2. 4(4,7)
Zakazenie rinowirusem
3. 1(1,2)
Zakazenie uktadu 1.-2. 3(3.9)
moczowego
5729, 7’2). Kohorta 8 1(1.2) 86
DCOégzitxczma C10PT Zakazenie bakteryjne skory 3 1(1,2)
Zakazenie Escherichia 3. 1(1,2)
Zakazenie 3 1(1,2)
Bakteriemia Pseudomonas 3 1(1,2)
Zakazenie _urzadzenla 3. 1(1,2)
naczyniowego
Potpasiec 3. 1(1,2) 86
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Rak ptaskonabtonkowy 1.-2. 1(0,8)
skory 3. 1(0,8)
Ch!oryak T-komérkowy 3. 1(0,8)
angio-immunoblastyczny
Transformacja chtoniaka 5. 1(0,8)
EPCORE 17,4 (9,1; 20,9) . .
IV DCO: 21 kwietnia | Kohorta Nowotwor ztosliwy 3 1(0,8) | 128
(Linton 2024) '2023 " podstawowa otrzewnej ) ’
Zespot mielodysplastyczny 5. 1(0,8)
Pecherzyca 3. 1(0,8)
paraneoplastyczna
Gruczolakorak odbytnicy 3. 1(0,8)
Rak ptaskonabtonkowy ptuc 3. 1(0,8)
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Stopien EPKO
nasilenia n (%) N

Badanie OBS, mediana

(publikacja)  (IQR) [mies.] Populacja Punkt koficowy

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Ogodtem | 36 (28,1%)
Kohorta . 1.-2. 4(3,1)
dstawowa Neutropenia
po 3. 16 (12,5)
4. 16 (12,5)
1.-2. 1(0,8)
Leukopenia* 3. 2(1,6)
4. 2016) | 128
Gorgczka
Kohorta neutropeniczna®# 3. 4631
podstawowa
1.-2. 2(1,6)
17,4 (9,1; 20,9) Bol weztéw chtonnych
DCO: 21 kwietnia 3. 1(08)
2023r.
' Niedokrwistosé 1-2. 1(0.8)
z niedoboru zelaza 3. 1(0,8)
1.-2. 2(1,6)
Limfopenia* 3. 5(3,9)
4. 9(7,0)
EPCORE 12 186)
NHL-1 Kohorta . e s et ,
(Linton 2024) podstawowa Niedoknwistose 3 863 | 0
1.-2. 9(7,0)
Matoptytkowosc* 3. 2 (1,6)
4. 5(3,9)
1.-2. 6 (7,0)
Matoplytkowos¢ 3. 1(1,2)
4. 1(1,2)
1.-2. 1(1,2)
Neutropenia* 3. 9 (10,5)
5,7 (2,9;7,2) 4. 8(9,3)
DCO: 8 stycznia g?h(())g?’ 86
2024 . Gorgczka neutropeniczna 3. 1(1,2)
1.-2. 1(1,2)
Limfopenia* 3. 7(8,1)
4. 3(3,5)
1.-2. 9(10,5)
Niedokrwistosc¢*
3. 2(2,3)
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Ogétem 85 (66,4) | 128
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Badanie OBS, mediana Pobulacia Punkt koficow Stopien EPKO
(publikacja)  (IQR) [mies.] putac) y nasilenia (o) N
17,4 (9,1; 20,9) 1.-2. 83 (64,8)*
DCO: 21 kwietnia po’g‘s’g‘wj‘wa 128
2023 . Zesp6t uwalniania cytokin 3. 2(1.6)
EPCORE 5,7 (2,9 7,2) Kohorta (CRS)
NHL-1 DCO: 8 stycznia C10PT 1.-2. 42 (48,8)% | 86
(Linton 202) 2024 r.
5,7(29;7,2) .
. . Kohorta Zaburzenia uktadu
DCOégzit)'/ﬁcznla C1OPT odpornosciowego 3. 1(1.2) 86
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
17,4 (9,1; 20,9) 1.-2. 11 (8,6)
DCO: 21 kwietnia ';"th"“a Obnizony apetyt 128
2023 r. podstawowa 3. 1(0,8)
17,4 (9,1; 20,9) 1.-2. 3(2,3)
DCO: 21 kwietnia | _ fONO"2 128
2023r. podstawowa 3. 3(23)
2.9.72) Hiperglikemia 1o 33.5)
5,7 (2,9; 7, 2. 5
DCO: 8 stycznia | (0 ora 86
2024 r. 3. 2(2,3)
17,4 (9,1; 20,9) 1.-2. 5(3,9)
DCO: 21 kwietnia Kohorta Hipomagnezemia
2023 . podstawowa 4. 1(0,8)
17,4 (9,1; 20,9) 1.-2 4(3,1) 128
DCO: 21 kwietnia | _ ONO"2 — :
2023 . podstawowa 3. 1(0.8)
57 (2.9.7.2) Hipokaliemia
A (29,7, 1.-2. 5(5,8)
[Felo) i {8 DCO: 8 stycznia g?h(())g?’ 86
NHL- 2024 r. 3. 2(2,3)
1(Linton
2024) Cukrzyca typu 2 3. 4 (3,1)
Cukrzyca 3. 1(1,2)
Odwodnieni 1.-2. 1(0,8)
wodnienie
17,4 (9,1; 20,9) Kohorta 3. 1(0,8)
DCO: 21 kwietnia odstawowa 128
2023 . P Zwiekszona aktywno$é 1-2. 1(0,8)
aminotransferaz 3 1(0,8)
1.-2. 1(0,8)
Niedozywienie
3. 1(0,8)
Hivofosfaterm 1.-2. 5(5,8)
ipofosfatemia
5,7(2,9;7,2) Kohorta 3. 1(1,2)
DCO: 8 stycznia C10PT 86
2024 . 1.-2. 3(3,5)
Hipokalcemia
4. 1(1,2)
Zaburzenia uktadu nerwowego
Kohorta Bdl glowy 10 25 (19,5) 128
podstawowa Bezsennosé o 16 (12,5)
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Badanie OBS, mediana P . , Stopien EPKO
P - opulacja Punkt koncowy o
(publikacja) (IQR) [mies.] nasilenia n (%) N
Zawroty gtowy 1.-2. 11 (10,9)
17,4 (9,1; 20,9) Neuropatia czuciowa 1.-2. 2(1,6)
DCO:2%12 gwietnia obwodowa 3. 1(0,8)
EZI?M(_)’;E - Porazenie Bella 3. 1(0,8)
(Linton 2024) Omdlenie 3. 1(0,8)
] ] 1.-2. 11 (12,8)
Dgg'(g,gt,yz,zzrzia Kohorta Bol glowy 3 1(12) | 86
é024 . C1OPT : ’
' Bezsennos¢ 1.-2. 9(10,5)
Zaburzenia oka
EPCORE 57 (2,9;7,2) Kohorta
NHL-1 DCO: 8 stycznia Odwarstwienie siatkowki 3. 11,2 86
C1OPT
(Linton 2024 2024 r.
Zaburzenia serca
17,4 (9,1; 20,9) 1.-2. 3(2,3)
o Kohorta
DCO: 21 kwietnia 128
2023 . podstawowa 3. 1(0.8)
Migotanie przedsionkéw
2024. C10PT 3. 1(1,2)
17,4 (9,1; 20,9) 1.-2. 2(1,6)
DCO: 21 kwietnia olggtr; ov:;toawa Niewydolnos$¢ serca 128
rCORE 2023 . P 3. 1(0.,8)
NHL-1 Ostry zawat miesnia 3. 1(0,8)
(Llnton 2024) sercowego 4. 1 (0 8)
Nlewydoln;zcé:;qzenlowo- 5. 1(0,8)
17,4 (9,1; 20,9) Kohorta : - — 128
DCO: 21 kwietnia | podstawowa | Zastoinowa niewydolnos¢
4. 1(0,8)
serca
Choroba wiencowa 3. 1(0,8)
Wydtuzony QT
w elektrokardiogramie 3. 1(0.8)
Zaburzenia naczyniowe
1.-2. 3(2,3)
Nadci$nienie
EPCORE 3. 2(1,6)
NHL-1 17:4(9.1,20.9) | ora
(Linton 2024) DCO.22012:|3(V;/|etn|a pOdStaWOWa 128
' Zatorowos$¢ ptucna 3. 5(3,9)
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Badanie OBS, mediana EPKO

(publikacja) (IQR) [mies.]

Populacja Punkt koncowy Szl

nasilenia n (%)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

17,4 (9,1; 20,9) Kohorta
DCO: 21 kwietnia podstawowa 22 (17,2) | 128
2023 .
5729.72) Kaszel 1.-2.
DCb: 8,st,yc,znia g?hc())g'?' 14 (16,3) | 86
2024 r.
1.-2. 2
17,4 (9,1; 20,9) Kohorta 3(23)
DCO: 21 kwietnia dst 128
2023 . podstawowa 3. 6 (4.7)
Zapalenie ptuc 5 1(0.8)
57(2,9;7,2) 1.-2. 3(3,5)
. Kohorta
DCO: 8 stycznia 86
2024r. C10PT 3. 1(1,2)
Dusznosci® 1.-2. 17 (13,3)
Zapalenie ptuc wywotane 1.-2. 1(0,8)
przez Pneumocystis
jirovecii 3. 2(1,6)
Przewlekta obturacyjna 1-2. 1(0,8)
EPCORE choroba ptuc 3. 1(0,8)
ity 1.-2. 1(0,8)
(Linton 2024) Niedotlenienie
3. 1(0,8)
Choroba srédmigzszowa 1.-2. 1(0,8)
phuc 5. 1(0,8)
17,4 (9,1; 20,9
DGO 21 Koty | Kohorta Zapalenie piuc -2 108) | 158
2023 r. podstawowa (ang. pneumonitis) 3. 1 (0,8)
Zapalenie ptuc wywotane 3. 2(16)
przez Pseudomonas
Aspiracyjne zapalenie ptuc 3. 1(0,8)
Wysiek optucnowy zakazny 3. 1(0,8)
Zaostrzem(_a mfekcyme 3. 1(0,8)
rozstrzenia oskrzeli
Zapalenl_e ptuc 3. 1(0,8)
popromienne
Zapalenie ptuc wywotane
wirusem syncytialnym 3. 1(0,8)
uktadu oddechowego
5,7 (2,9;7,2) Bl optucnowy 3. 1(1,2)
DCO: 8 stycznia g?hgg.?. 86
2024 r. Wirusowe zapalenie ptuc 3. 1(1,2)

Zaburzenia zotadka i jelit

32 (25,0)

Biegunka
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Badanie OBS, mediana Populacja Punkt koficowy Stopien EPKO
(publikacja) (IQR) [mies.] nasilenia n (%) N
3. 2(1,6)
Nudnosci 1.-2. 22 (17,2)
17,4 (9.1: 20.9) Zaparcia 1.-2. 20 (15,6)
DCO: 21 kwietnia '§°th°”a 1.-2. 11(8,6)
2023 r. podstawowa B4l brzucha
3. 1(0,8)
Ropien odbytu 3. 1(0,8)
Krwotok odbytniczy 3. 1(0,8)
EPCORE
NHL-1 Biegunka 1.-2. 10 (11,6)
(Linton 2024) 12 10 (11.6)
Nudnoéci
3. 1(1,2)
57 (2.9:7.2) Zaparcia 1.-2. 18 (20,9)
DCO: 8stycznia | 50 ona B4l brzucha 1-2. | 9(105) | 86
2024 .
1.-2. 4(4,7)
Wymioty
3. 1(1,2)
1.-2. 2(2,3)
Wzdecie brzucha
3. 1(1,2)
Zaburzenia watroby i drog zoétciowych
Chol 1.-2. 1(0,8)
EPCORE 17,4 (9,1; 20,9) olestaza
VB DCO: 21 kwietnia poﬁgtg‘xfwa 3. 108) | 128
(Linton 2024) 2023 r. Nieprawidtowa funkcja
3. 1(0,8)
watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
17,4 (9,1; 20,9)
DCO: 21 kwietnia }éoth orta Paratuszczyca 3. 1(0,8) | 128
EPCORE 2023 . poastawowa
NHL-1 29.72)
(Linton 2024) 5,7(2,9;7,
DCO: 8 stycznia g?hglr:t_? Owrzodzenie aftowe 3. 1(1,2) 86
2024 r.
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
B4 1.-2. 17 (13,3)
4 stawd
17,4 (9,1; 20,9) Kohorta o slawow 3. 1(0,8)
DCO: 21 kwietnia d 128
2023 . podstawowa 12.  |14(10,9)
Bdl plecéow
EPCORE 3. 1(0,8)
NHE 1.-2 1(1,2)
(Linton 2024) B6l w boku 3 : 1 1’2
57(2.9,72) Kohorta : o2
DCO: 8 stycznia C10PT B4l stawow 3. 11(12,8) | 86
2024 .
Uszkodzenie Bankarta 3. 1(1,2)
Ucisk rdzenia kregowego 4. 1(1,2)
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Badanie OBS, mediana
(publikacja) (IQR) [mies.]

Stopien

Populacja Punkt koncowy nasilenia

Zaburzenia nerek i drog moczowych

17,4 (9,1; 20,9) Kohorta 1.-2. 4(3,1)
DCO: 21 kwietnia Ostre uszkodzenie nerek 128
EPCORE 2023 podstawowa 3 2(1,6)
NHL-1 " : ’
(Linton 2024) 17,4 (9,1; 20,9) Kohort Ropien prostaty 3. 1(0,8)
DCO: 21 kwietnia dot e Odmiedniczkowe zapalenie 128
2023r. podstawowa 3. 1(0.8)

nerek
burzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Reakcja w miejscu

wetrzykniooia” 1-2.  |73(57,0)| 128

Ogdétem | 39 (30,5)

Zmeczenie 1.-2. 36 (28,1)
3. 3(2,3)
1.-2. 29 (22,7)
Goraczka
3. 3(2,3)
17,4 (9,1; 20,9) 1.-2. 9(7,0)
DCO: 21 kwietnia | KOMo"@ Astenia
2023 . podstawowa 3. 3(23) | 4,8
EPCORE
NHL-1 Reakcja zwigzana 1.-2. 1(08)
(Linton 2024) zinfuzjq 3. 1(0,8)
Bol twarzy 3. 1(0,8)
Ogodlne pogorszenie stanu 3 1(0,8)
zdrowia fizycznego
Wstrzgs septyczny 3. 1(0,8)
Obrzek obwodowy 1.-2. 18 (14,1)
Reakcja w miejscu 1.-2. 28 (32,5)
wstrzykniecia
57(2,9;7,2) .
DCO: 8 stycznia 5?“83? Zmeczenie* 1.-2. 17.(19.8) | g6
2024r. Obrzek obwodowy 1.-2. 12 (14,0)

Goraczka 12 (14,0)

Nieprawidtowosci w wynikach badan diagnostycznych

DCO: 21 kiotna| _ Koort R
2023 . podstawowa Zwigkszone stezenie 3. 3(2,3)
aminotransferazy
EPCORE Dgg-(g'g{nygia Kohorta alaninowe] 2 °(0) 86
Geok AN C10PT 3. 2(2,3)
(Linton 2024) 17,4 (9,1; 20,9) Kohorta 1.-2. 3(2,3)
DCO: 21 kwietnia 128
2023 1. podstawowa Zwickszone stezenie 3. 1(0,8)
5729.72) aminotransferazy 2 5 00)
) 95 7 asparaginowej e ’
DCO: 8 stycznia Kohorta 86

2024 . C1OPT 3. 1(1,2)
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Stopien EPKO
nasilenia n (%) N

Badanie OBS, mediana

(publikacja)  (IQR) [mies.] Populacja Punkt koricowy

LAOB| cnens ERN TN
2023 r. podstawowa Zwiekszone stezenie 3. 2(1,6)
gamma-
Dg(; (3,9; 7,2) Kohorta glutamylotransferazy 1.-2. 3(3.,5) o6
: 8 stycznia
2024r. C10PT 3. 1(1,2)
Zwiekszone stezenie biatka 1-2. 4(3.1)
C-reaktywnego 3 1(0,8)
17.4 (9.1: 20,9) Zwiegkszone stezenie 1.-2. 1(0,8)
AN N Kohorta bilirubiny we krwi 3. 1(0.8
] Dc:o.2 %12 :I;vrwetnla podstawowa (0,8) | 128
) Obnizone stezenie potasu 4 1008
we Krwi ’ (0.8)
Zmniejszona liczba 4. 1(0,8)

limfocytow CD4

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

Upadek

1(0,8)
EPCORE

NHL-1 17,4 (9,1, 20,9) Kohorta Ztamanie urazowe 3. 1(0,8)
2023. podstawowa 1-2. 1(0,8)

Bol proceduralny
3. 1(0,8)

Zakazenie po zabiegu 3. 1(0,8)

*na podstawie potgczonych terminéw: reakcja w miejscu wstrzykniecia obejmuje reakcje w miejscu
wstrzykniecia, rumien, wysypke, swigd, stan zapalny, bdl, obrzek, guzek i siniaki; COVID-19 obejmuje
COVID-19, zapalenie ptuc COVID-19, zespot po ostrym COVID-19 i pozytywny wynik testu na SARS-
CoV-2; neutropenia obejmuje neutropenie i zmniejszong liczbe neutrofili; niedokrwistos¢ obejmuje
niedokrwisto$¢ i zmniejszone stezenie ferrytyny w surowicy; limfopenia obejmuje limfopenie
i zmniejszong liczbe limfocytow; trombocytopenia obejmuje trombocytopenie i zmniejszong liczbe ptytek
krwi

#u wiekszosci chorych, u ktérych zgtoszono zespdt uwalniania cytokin, wystgpity zdarzenia 1. stopnia
(51 [39,8%] sposrod 128 chorych) lub stopnia 2. (32 [25,0%]); u 2 (1,6%) chorych wystapit zespot
uwalniania cytokin stopnia 3., ale nie zgtoszono zadnych zdarzen stopnia 4. lub 5. U 76 (60,3%) z 126
chorych wystgpit zespot uwalniania cytokin po pierwszej petnej dawce (mediana czasu do wystgpienia
15,3 h [IQR 9,5; 22,1]). Sposrod wszystkich 128 chorych, 31 (24,2%) byto leczonych tocilizumabem, a
17 (13,3%) kortykosteroidem (poza wymagang w protokole profilaktykg). Wszystkie zdarzenia ustgpity
(mediana czasu do ustgpienia 2 dni [1; 5]) i zadne nie doprowadzito do przerwania leczenia
#wykluczajgc gorgczke neutropeniczng; 23 (18,0%) chorych wymagato leczenia neutropenii czynnikiem
stymulujgcym kolonie granulocytéw (G-CSF); mediana czasu od pierwszej dawki do wystgpienia
objawow wynosita 63,5 dnia (IQR 32,5; 106,5), a mediana czasu do ustgpienia objawéw wynosita 27,5
dnia (8,5; 54,5). Zaden chory nie przerwat leczenia z powodu neutropenii wywotanej leczeniem
#hwszyscy chorzy wymagali leczenia z zastosowaniem G-CSF

8zaobserwowano klinicznie istotne zmniejszenie czestos$ci i nasilenia zespotu uwalniania cytokin
w poréwnaniu z kohortg podstawowa, przy czym zespét uwalniania cytokin zgtoszono u 42 (49%) z 86
chorych; wszystkie zdarzenia byly stopnia 1. lub 2. (odpowiednio 34 [39,5%] i 8 [9%] chorych), nie
odnotowano zdarzen stopnia 23. Zdarzenia zespotu uwalniania cytokin wystepowaly najczesciej po
pierwszej petnej dawce, przy czym 30 (36,6%) z 82 chorych doswiadczyto zespotu uwalniania cytokin
w tym przedziale czasowym (mediana czasu do wystgpienia, 60,7 godziny [IQR 36,6; 84,3]). Sposrod
wszystkich 86 chorych leczenie tocilizumabem i kortykosteroidami (poza wymagang protokotem
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profilaktykg) podano odpowiednio 10 (11,6%) i 11 (12,8%) chorym. Mediana czasu do ustgpienia
zespotu uwalniania cytokin wyniosta 2 dni (IQR 1; 3); zaden chory nie przerwat stosowania EPKO
Zz powodu zespotu uwalniania cytokin, a wszystkie zdarzenia ustgpity. Ponad potowa chorych (44
[563,7%] z 82) nie byta proaktywnie hospitalizowana w celu monitorowania po pierwszej petnej dawce.
Zgodnie z wynikami badan klinicznych stezenia IL-6 24 godziny po pierwszej dawce 48 mg byty nizsze
w przypadku optymalizacji cyklu 1 w poréwnaniu z kohortg podstawowa

"u jednego dodatkowego chorego wystgpito zdarzenie niepozgdane w postaci dusznosci o nieznanym
stopniu nasilenia
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9. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

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

i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych:

e ChPL Tepkinly®;

e FDA 2024;

e dane ze strony internetowej ADRReports [ADRReports 2025] ;
e dane ze strony internetowej WHO UMC [WHO UMC 2025].

9.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

9.1.1. Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci

Zespot uwalniania cytokin

U chorych otrzymujgcych epkorytamab wystgpit CRS, ktéry moze zagrazaé zyciu lub
prowadzi¢ do zgonu. Do najczestszych objawdw przedmiotowych i podmiotowych CRS nalezg
gorgczka, niedocisnienie i niedotlenienie. Inne objawy przedmiotowe i podmiotowe CRS, ktére

wystgpity u wiecej niz dwdch chorych, obejmujg dreszcze, tachykardie, bdl gtowy i dusznosé.

Wiekszos¢ zdarzen CRS wystgpita w trakcie cyklu 1. i byta zwigzana z podaniem pierwsze;j
petnej dawki epkorytamabu. Nalezy podawaé profilaktycznie kortykosteroidy w celu
zmniejszenia ryzyka wystgpienia CRS. Nalezy monitorowa¢ chorych pod kgtem objawow

przedmiotowych i podmiotowych CRS po podaniu epkorytamabu.

W momencie wystgpienia pierwszych objawéw przedmiotowych lub podmiotowych CRS
nalezy rozpoczgé leczenie wspomagajgce tocilizumabem i (lub) kortykosteroidami,
w zaleznosci od sytuacji (stopnia nasilenia zdarzenia). Nalezy poinformowac¢ chorych o
objawach przedmiotowych i podmiotowych zwigzanych z CRS oraz o konieczno$ci zgtoszenia
sie po natychmiastowg pomoc medyczng w przypadku wystgpienia jakichkolwiek objawow
przedmiotowych lub podmiotowych w dowolnym momencie terapii. Postepowanie w
przypadku wystgpienia CRS zalezy od stopnia jego nasilenia i moze wymagac tymczasowego

opOznienia podania epkorytamabu lub zakonczenia leczenia.
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Zespot neurotoksycznosci zwigzany z komoérkami efektorowymi  uktadu

odpornosciowego

U chorych otrzymujacych epkorytamab wystgpity przypadki ICANS, w tym zdarzenie
zakonczone zgonem. Zespot neurotoksycznosci zwigzany z komérkami efektorowymi uktadu
odpornosciowego moze objawia¢ sie afazjg, zmienionym poziomem $wiadomosci,
uposledzeniem zdolnosci poznawczych, ostabieniem motorycznym, napadami drgawkowymi
i obrzekiem mozgu. Wiekszos¢ przypadkow ICANS miata miejsce w trakcie 1. cyklu leczenia
epkorytamabem, przy czym niektére wystapity z opdznieniem. Nalezy monitorowaé chorych

pod katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych ICANS po podaniu epkorytamabu.

W momencie wystgpienia pierwszych objawéw przedmiotowych lub podmiotowych ICANS
nalezy rozpoczg¢ leczenie odpowiednio kortykosteroidami i lekami przeciwdrgawkowymi,
ktére nie majg dziatania uspokajajgcego. Nalezy poinformowaé chorych o objawach
przedmiotowych i podmiotowych zwigzanych z ICANS oraz o mozliwosci wystgpienia tych
zdarzen z opo6znieniem. Nalezy poinformowac chorych o koniecznosci zgtoszenia sie po
natychmiastowg pomoc medyczng w przypadku wystgpienia jakichkolwiek objawow
przedmiotowych lub podmiotowych w dowolnym momencie terapii. Nalezy opdznié lub

zakonczy¢ leczenie epkorytamabem zgodnie z zaleceniami.
Ciezkie zakazenia

Leczenie epkorytamabem moze prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka zakazen. W badaniach
klinicznych obserwowano ciezkie Iub $Smiertelne zakazenia u chorych leczonych
epkorytamabem. Nalezy unika¢ podawania epkorytamabu chorym, u ktorych wystepujg
klinicznie istotne aktywne zakazenia ogolnoustrojowe. W razie potrzeby nalezy podac
profilaktycznie leki przeciwdrobnoustrojowe przed leczeniem | podczas leczenia
epkorytamabem. Nalezy monitorowa¢ chorych pod katem objawdéw przedmiotowych
i podmiotowych zakazenia przed podaniem i po podaniu epkorytamabu, a takze odpowiednio
leczyé. W przypadku gorgczki neutropenicznej chorych nalezy oceni¢ pod katem zakazenia
i leczy¢ antybiotykami, ptynami i z wykorzystaniem innego leczenia wspomagajgcego, zgodnie

z lokalnymi wytycznymi.
Zespot rozpadu guza

U chorych otrzymujgcych epkorytamab zgtaszano wystgpienie zespotu rozpadu guza (TLS).

Chorym ze zwiekszonym ryzykiem TLS zaleca sie nawodnienie i profilaktyczne leczenie
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produktem leczniczym obnizajgcym stezenie kwasu moczowego. Chorych nalezy
monitorowa¢ pod kagtem objawéw przedmiotowych i podmiotowych TLS, zwtaszcza chorych
z duzg masg guza lub szybko proliferujgcymi guzami oraz chorych z zaburzeniami czynnosci
nerek. Chorych nalezy monitorowa¢ pod katem wynikéw badan biochemicznych krwi,

a nieprawidtowosci nalezy szybko leczyc.
Zaostrzenie objawéw nowotworu

U chorych leczonych epkorytamabem zgtaszano przypadki zaostrzenia objawow nowotworu
(ang. tumour flare). Objawy mogg obejmowa¢ miejscowy bol i obrzek. Zgodnie
z mechanizmem dziatania epkorytamabu, zaostrzenie objawéw nowotworu jest
prawdopodobnie spowodowane naptywem limfocytow T do miejsc w obrebie guza po podaniu

epkorytamabu.

Nie zidentyfikowano specyficznych czynnikdw ryzyka wystgpienia zaostrzenia objawéw
nowotworu, jednak istnieje zwigkszone ryzyko pogorszenia stanu zdrowia i zachorowalno$ci
z powodu efektu masy, ktory jest zjawiskiem wtérnym do zaostrzenia objawéw nowotworu
u chorych z masywnymi guzami zlokalizowanymi w poblizu drég oddechowych i (lub) waznego
narzadu. Chorzy leczeni epkorytamabem powinni by¢ monitorowani i oceniani pod katem

zaostrzenia objawow nowotworu w kluczowych lokalizacjach anatomicznych.
Choroba z utrata ekspresji CD20

Istniejg ograniczone dane dotyczgce chorych z chtoniakiem grudkowym z negatywnym
wynikiem ekspresji CD20 leczonych epkorytamabem i jest mozliwe, ze chorzy z tej grupy moga
odnosi¢ mniejszg korzys¢ w poréwnaniu z chorymi z chtoniakiem grudkowym z pozytywng
ekspresjg CD20. Nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyka i korzysci zwigzane z leczeniem

epkorytamabem chorych z chtoniakiem grudkowym z utratg ekspresji CD20.
Karta pacjenta

Lekarz musi poinformowaé chorego o ryzyku wystgpienia CRS i ICANS oraz wszelkich
objawach przedmiotowych i podmiotowych CRS i ICANS. Chorych nalezy poinstruowac, aby
natychmiast zwrécili sie 0 pomoc lekarska, jesli wystgpig u nich objawy przedmiotowe
i podmiotowe CRS i (lub) ICANS. Chorzy powinni otrzymac¢ karte pacjenta i zostac
poinstruowani, aby nosi¢ karte przez caty czas. Ta karta opisuje objawy CRS i ICANS, ktore

jesli wystgpiag, powinny skioni¢ chorego do natychmiastowej pomocy lekarskie;j.
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Immunizacja

Podczas terapii epkorytamabem nie nalezy podawac szczepionek zywych i (lub) zywych
atenuowanych. Nie przeprowadzono badan z udziatem chorych, ktérzy otrzymali szczepionki

zywe.
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kazdej fiolce, to znaczy lek
uznaje sie za ,wolny od sodu”. Ten produkt leczniczy zawiera 21,9 mg sorbitolu w kazdej fiolce,
co odpowiada 27,33 mg/ml. Ten produkt leczniczy zawiera 0,42 mg polisorbatu 80 w kazdej

fiolce, co odpowiada 0,4 mg/ml. Polisorbat 80 moze powodowacé reakcje alergiczne.
Interakcje z innymi produktami leczniczymi
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakciji.

Przejsciowe podwyzszenie stezen niektérych cytokin prozapalnych przez epkorytamab moze
hamowac¢ aktywnosé enzymu CYP450. Na poczatku leczenia epkorytamabem u chorych
leczonych substratami CYP450 o waskim indeksie terapeutycznym nalezy rozwazyé

monitorowanie leczenia.
Wpltyw na ptodnosé, cigze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u kobiet

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej antykoncepcji podczas
leczenia epkorytamabem i przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki. Przed
rozpoczeciem leczenia epkorytamabem nalezy sprawdzi¢ czy chore w wieku rozrodczym nie

Sg w cigzy.
Ciaza

Ze wzgledu na mechanizm dziatania, epkorytamab podawany kobietom w okresie cigzy moze
powodowac uszkodzenie ptodu, w tym limfocytopenie limfocytow B i zmiany w prawidtowej
odpowiedzi immunologicznej. Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania
epkorytamabu u kobiet w cigzy. Nie przeprowadzono badan na zwierzetach dotyczacych
toksycznego wptywu epkorytamabu na reprodukcje. Przeciwciata IgG1, takie jak epkorytamab,

moga przedostawac sie do fozyska, powodujgc narazenie ptodu. Nalezy poinformowac kobiety
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w cigzy o potencjalnym ryzyku dla ptodu. Epkorytamab nie jest zalecany do stosowania
w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej metody

antykoncepcji.
Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy epkorytamab przenika do mleka ludzkiego lub ma wptyw na produkcje
mleka. Poniewaz wiadomo, Zze immunoglobuliny IgG sg obecne w mleku, narazenie
noworodka na epkorytamab moze nastgpi¢ poprzez transfer w okresie laktacji. Nalezy
przerwac karmienie piersig podczas leczenia epkorytamabem i przez co najmniej 4 miesigce

po przyjeciu ostatniej dawki.
Ptodnosé

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych wptywu epkorytamabu na ptodnosc. Wplyw

epkorytamabu na ptodnos$¢ u mezczyzn i kobiet jest nieznany.
Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Epkorytamab wywiera niewielki wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania
maszyn. Ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia ICANS nalezy poinformowaé chorych
o koniecznosci zachowania ostroznosci podczas prowadzenia pojazdéw mechanicznych,
jazdy na rowerze lub uzywania ciezkich lub potencjalnie niebezpiecznych maszyn (lub

unikanie tych czynnosci w przypadku wystgpienia objawow).
9.1.1.1. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania epkorytamabu oceniano w nierandomizowanym jednoramiennym
badaniu GCT3013-01 z udziatem 382 chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem z duzych komoérek B (N = 167), FL (N = 129) i FL (z zastosowaniem
trzypoziomowego schematu dawkowania ze stopniowym zwigekszaniem dawki, N = 86) po
dwéch lub wiekszej liczbie linii terapii ogdlnoustrojowej i obejmowato wszystkich chorych,
ktorzy zostali zakwalifikowani do przyjmowania dawki 48 mg i otrzymali co najmniej jedng
dawke epkorytamabu. Mediana czasu trwania ekspozycji na epkorytamab wynosita

4,9 mies.(< 1-30 mies.).

Dane przedstawiono tgcznie dla wszystkich chorych, bez wyodrebnienia chorych na FL.
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Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (= 20%) byty CRS, reakcje w miejscu wstrzykniecia,
zmeczenie, zakazenie wirusowe, neutropenia, bdl miesniowo-szkieletowy, gorgczka

i biegunka.

Ciezkie dziatania niepozgdane wystgpity u 50% chorych. Najczestszym ciezkim dziataniem
niepozadanym (210%) byt CRS (34%). U czternastu chorych (3,7%) wystgpito $miertelne
dziatanie niepozadane (zapalenie ptuc u 9 (2,4%) chorych, zakazenie wirusowe u 4 (1,0%)
chorych i ICANS u 1 (0,3%) chorego).

Dziatania niepozgdane, ktére doprowadzily do zakonczenia leczenia, wystgpity u 6,8%
chorych. Zakonhczenie leczenia epkorytamabem z powodu zapalenia ptuc wystgpito u 14
(3,7%) chorych, z powodu zakazenia wirusowego u 8 (2,1%) chorych, z powodu zmeczenia
u 2 (0,5%) chorych i po 1 chorym (0,3%) z powodu CRS, ICANS lub biegunki.

Opodznienia przyjecia dawki z powodu dziatan niepozgdanych wystgpity u 42% chorych.
Dziatania niepozgdane prowadzgce do opoéznienia podania dawki (23%) obejmowaty
zakazenia wirusowe (17%), CRS (11%), neutropenie (5,2%), zapalenie ptuc (4,7%), zakazenie

gornych drég oddechowych (4,2%) i goraczke (3,7%).

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (21/10), czeste (=21/100 do <1/10) i niezbyt

czeste (21/1 000 do <1/100) dziatania niepozgadane zwigzane ze stosowaniem leku.

Tabela 42.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych z nawrotowym lub opornym
na leczenie chtoniakiem z duzych komérek B lub chioniakiem grudkowym leczonych
epkorytamabem w badaniu GCT3073-01

Produkt leczniczy Tepkinly®

Czestos¢ wystepowania Czestos¢ wystepowania

LA I e — wszystkie stopnie* — stopien 3.i 4.*

Zakazenie wirusowe? Bardzo czesto Czesto
Zapalenie ptuc® Bardzo czesto Czesto
Zakazenie goérnych drog
Zakazenia i zarazenia oddechowyche Bardzo czesto Czesto
pasozytnicze
Zakazenie grzybiczed Czesto n/d
Posocznica® Czesto Czesto
Zapalenie tkanki fagcznej Czesto Czesto
Nowotwory tagodne, Zaostrzenie objawow
22 G NWERTEG TG (EE LG ER nowotworu (reakcja typu Czesto n/d

(w tym torbiele i polipy) tumouir flare)

Neutropeniaf Bardzo czesto Bardzo czesto
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Produkt leczniczy Tepkinly®

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania Czestos¢ wystepowania

— wszystkie stopnie* — stopien 3.i 4.*
Niedokrwisto$¢9 Bardzo czesto Czesto
Matoptytkowoséh Bardzo czesto Czesto
Zaburzenia krwi -
i uktadu chtonnego Limfopenia' Bardzo czesto Czesto
Gorqczka Czesto Czesto
neutropeniczna
Zaburzenia uktadu Zespot uwalniania
. . - Bardzo czesto Czesto
immunologicznego cytokin’
Zmniejszony apetyt Bardzo czesto Niezbyt czesto
Hipokaliemi
Zaburzenia ipokaliemia Czesto Czesto
metabolizmu Hipofosfatemia Czesto Czesto
i odzvwiani
| cazywiania Hipomagnezemia Czesto Niezbyt czesto
Zespdt rozpadu guzak Czesto Niezbyt czesto
Bol glowy Bardzo czesto Niezbyt czesto
. Zespot
Zaburzenia ukiadu neurotoksyczno$ci
HERWONWEYD zwigzany z komérkami Czesto n/d
efektorowymi uktadu
odpornosciowegol
Zaburzenia serca Zaburzenia rytmu serca' Czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia uktad
oddechowego, klatki Wysiek optucnowy Czesto Czesto
piersiowej i Srodpiersia
Biegunka Bardzo czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia zotadka Bdl brzucha™ Bardzo czesto Czesto
i jelit Nudno$ci Bardzo czesto Niezbyt czesto
Wymioty Czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia skéry Wysypka" Bardzo czesto n/d
i tkanki podskarnej Swiad Czesto n/d
Zaburzenia miesniowo- B6| miesniowo-
szkieletowe i tkanki e Bardzo czesto Czesto
' ‘ szkieletowy®
acznej
Reakcje w miejscu Bardzo czesto n/d
wstrzyknieciaP
Zaburzenia ogodlne a
istany w  miejscu Zmeczenie Bardzo czesto Czegsto
podania Gorgczka' Bardzo czesto Czesto
Obrzeks Bardzo czesto Czesto
Zwiekszona aktywnos¢é
aminotransferazy Czesto Czesto
alaninowej
Badania diagnostyczne
Zwiekszona aktywnos$¢
aminotransferazy Czesto Czesto
asparaginowej
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Produkt leczniczy Tepkinly®

Czestos¢ wystepowania Czestos¢ wystepowania

OHE VTR WP RE T — wszystkie stopnie* — stopien 3.i 4.*

Zwiegkszone stezenie
kreatyniny we krwi Czesto n/d
Zmniejszone stezenie :
sodu we krwit Czesto Niezbyt czesto
Zwiegkszona aktywno§c Czesto n/d
fosfatazy zasadowej

*Stopieh dziatania niepozadanego okreslono wedtug kryteriow stopnia nasilenia zdarzen
niepozgdanych narodowego instytutu raka (NCI CTCAE), wersja 5.0

aZakazenie wirusowe, w tym COVID-19, zapalenie btony naczyniowej oka i siatkbwki wywotane przez
wirusa cytomegalii, zapalenie jelita grubego wywotane przez wirusa cytomegalii, zakazenie wirusem
cytomegalii, reaktywacja zakazenia wirusem cytomegalii, wirusowe zapalenie zotadka i jelit, wirus
opryszczki zwyktej, reaktywacja wirusa opryszczki zwyklej, zakazenie wirusem opryszczki, potpasiec,
opryszczka jamy ustnej, zespdt chorobowy po ostrym przebiegu COVID-19 oraz zakazenie wirusem
wywotujacym ospe wietrzng i potpasiec

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

¢Zakazenie gornych drog oddechowych, w tym zapalenie krtani, zapalenie gardia, zakazenie wywotane
przez syncytialny wirus oddechowy, niezyt nosa, zakazenie rinowirusem oraz zakazenie gérnych drog
oddechowych

dZakazenie grzybicze, w tym zakazenie wywotane Candida, kandydoza przetyku, kandydoza jamy
ustnej oraz kandydoza jamy ustnej i gardta

ePosocznica, w tym bakteriemia, posocznica oraz wstrzas septyczny

Neutropenia, w tym neutropenia i zmniejszona liczba neutrofili

9Niedokrwisto$¢ obejmuje niedokrwisto$¢ i zmniejszone stezenie ferrytyny w surowicy
hMatoptytkowos$c¢, w tym zmniejszenie liczby ptytek krwi i matoptytkowosc¢

iLimfopenia, w tym zmniejszenie liczby limfocytoéw i limfopenia

iZdarzenia oceniano przy uzyciu kryteribw konsensusu przyjetego przez Amerykanskie Towarzystwo
ds. Transplantacji i Terapii Komérkowych (ang. American Society for Transplantation and Cellular
Therapy)

kKliniczny zespdt rozpadu guza oceniono w oparciu o kryteria Cairo-Bishop

IZaburzenia rytmu serca, w tym bradykardia, bradykardia zatokowa, tachykardia zatokowa,
czestoskurcz nadkomorowy oraz tachykardia

mB&l brzucha, w tym dyskomfort w brzuchu, bdl brzucha, bdl w podbrzuszu, bdl w nadbrzuszu oraz
tkliwos¢ brzuszna

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

°B4Al miesniowo-szkieletowy, w tym bdl plecéw, bdl kosci, bédl w boku, bdl miesniowo-szkieletowy
w klatce piersiowej, bol miesniowo-szkieletowy, bol miesni (ang. myalgia), bdl szyi, bél w klatce
piersiowej niezwigzany z sercem, bdl, bol w konczynie oraz bél kregostupa

PReakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym zasiniaczenie w miejscu wstrzykniecia, rumien w miejscu
wstrzykniecia, hipertrofia w miejscu wstrzykniecia, stan zapalny w miejscu wstrzykniecia, obrzmienie
w miejscu wstrzykniecia, guzek w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia, bol w miejscu
wstrzykniecia, swiad w miejscu wstrzykniecia, wysypka w miejscu wstrzykniecia, reakcja w miejscu
wstrzykniecia, opuchlizna w miejscu wstrzykniecia oraz pokrzywka w miejscu wstrzykniecia
9Zmeczenie, w tym ostabienie, zmeczenie oraz sennosc

'Gorgczka, w tym podwyzszona temperatura ciata i gorgczka

sObrzek w tym obrzek twarzy, obrzek uogélniony, obrzek, obrzek obwodowy, opuchlizna obwodowa,
opuchlizna oraz opuchlizna twarzy

Zmniejszone stezenie sodu we krwi, w tym zmniejszone stezenie sodu we krwi i hiponatremia
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9.1.2. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespot uwalniania cytokin

Dwupoziomowy schemat zwigkszania dawki (chtoniak z duzych komoérek B i chioniak

grudkowy)

W badaniu GCT3013-01 CRS jakiegokolwiek stopnia wystgpit u 58% chorych z chioniakiem
z duzych komorek B i chtoniakiem grudkowym leczonych epkorytamabem z zastosowaniem
dwupoziomowego schematu zwiekszania dawki. Zespét uwalniania cytokin stopnia 1. wystgpit
u 35% chorych, stopnia 2. u 21% chorych, a stopnia 3. u 2,4% chorych. CRS wystgpit
ponownie u 21% chorych. CRS dowolnego stopnia wystgpit u 9,8% chorych po podaniu dawki
poczatkowej (1. dzien cyklu 1.), u 13% po podaniu dawki posredniej (8. dzien cyklu 1.), u 51%
po podaniu pierwszej petnej dawki (15. dzieh cyklu 1.), u 6,5% po podaniu drugiej petnej dawki
(22. dzien cyklu 1.) oraz u 3,7% po podaniu trzeciej petnej dawki (1. dzien cyklu 2.) lub pézniej.
Mediana czasu do wystgpienia CRS od ostatniej podanej dawki epkorytamabu wyniosta 2 dni
(zakres: 1 do 12 dni). Mediana czasu do wystgpienia od podania pierwszej petnej dawki
wyniosta 19,3 godziny (zakres: <0,1 do 7 dni). Zespd6t uwalniania cytokin ustgpit u 99%
chorych, a mediana czasu trwania zdarzehh CRS wyniosta 2 dni (zakres: 1 do 54 dni). Sposréd
171 chorych, u ktérych wystgpit CRS, najczestsze objawy przedmiotowe i podmiotowe CRS
obejmowaty goraczke 99%, niedocisnienie 32% i niedotlenienie 16%. Pozostate objawy
przedmiotowe i podmiotowe CRS, ktére wystgpity u =3% chorych, obejmowaty dreszcze
(11%), tachykardie (w tym tachykardie zatokowa (11%)), bdl gtowy (8,2%), nudnosci (4,7%)
i wymioty (4,1%). Przemijajgca zwigekszona aktywno$¢ enzymdw watrobowych (AIAT lub
AspAT > 3 x GGN) wystepowata jednoczeénie z CRS u 4,1% chorych z CRS.

Trzypoziomowy schemat zwigekszania dawki (chtoniak grudkowy)

W badaniu GCT3013-01 CRS jakiegokolwiek stopnia wystapit u 49% (42/86) chorych
leczonych epkorytamabem w zalecanym dla chtoniaka grudkowego trzypoziomowym
schemacie zwiekszania dawki. Czesto$¢ wystepowania stopnia 1. wynosita 40%, a stopnia 2.
— 9%. Nie zgtoszono zadnych zdarzen CRS stopnia 23. Zespdt uwalniania cytokin wystgpit
ponownie u 23% chorych. Wiekszos¢ zdarzen CRS wystgpita w cyklu 1., podczas ktérego takie
zdarzenie wystgpito u 48% chorych. W cyklu 1. CRS wystgpit u 12% chorych po podaniu dawki
poczatkowej (1. dzieh cyklu 1.), u 5,9% chorych po podaniu dawki posredniej (8. dzien cyklu
1.), u 15% chorych po podaniu drugiej dawki posredniej (15. dzien cyklu 1.) i 37% chorych po
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podaniu pierwszej petnej dawki (22. dzieh cyklu 1.). Mediana czasu do wystgpienia CRS od
ostatniej podanej dawki epkorytamabu wynosita 59 godzin (zakres: 1 do 8 dni). Mediana czasu
do wystgpienia objawow od podania pierwszej petnej dawki wynosita 61 godzin (zakres: 1 do
8 dni). Zespot uwalniania cytokin ustgpit u 100% chorych, a mediana czasu trwania zdarzen
CRS wynosita 2 dni (zakres 1 do 14 dni).

Ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane z CRS wystgpity u 28% chorych otrzymujgcych
epkorytamab. Opédznienia w przyjeciu dawki z powodu CRS wystgpity u 19% chorych
otrzymujgcych epkorytamab. Sposrod 42 chorych, u ktérych wystgpit CRS po zastosowaniu
zalecanej dawki, najczestsze objawy przedmiotowe i podmiotowe CRS (210%) obejmowaty
gorgczke (100%) i niedocidnienie (14%). Oprocz stosowania kortykosteroidow, u 12% chorych

w leczeniu zdarzenia CRS stosowano tocilizumab.

Zespot neurotoksycznosci zwigzany 2z komérkami efektorowymi ukiadu

odpornosciowego

W badaniu GCT3013-01 ICANS wystapit u 4,7% (18/382) chorych leczonych epkorytamabem,
w tym u 3,1% - stopnia 1., au 1,3% - stopnia 2. U jednego chorego (0,3%) wystapito zdarzenie
ICANS stopnia 5. (Smiertelne). Mediana czasu do pierwszego wystgpienia ICANS od
rozpoczecia leczenia epkorytamabem (1. dzieh cyklu 1.) wynosita 18 dni (zakres: 8 do 141
dni). Zespot neurotoksycznosci zwigzany z komoérkami efektorowymi uktadu odpornosciowego
ustagpit u 94% (17/18) chorych po zastosowaniu leczenia wspomagajgcego. Mediana czasu do
ustgpienia ICANS wynosita 2 dni (zakres: 1 do 9 dni). Sposréd 18 chorych z ICANS, poczatek
ICANS miat miejsce przed CRS u 11% chorych, jednoczesnie z CRS u 44%, po wystgpieniu
CRS u17% i bez CRS u 28%.

Ciezkie zakazenia

W badaniu GCT3013-01 ciezkie zakazenia dowolnego stopnia wystgpity u 32% (68/215)
chorych z chifoniakiem grudkowym leczonych epkorytamabem. Najczestsze ciezkie zakazenia
obejmowaty COVID-19 (8,8%), zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19 (5,6%), zapalenie ptuc
(3,7%), zakazenie drég moczowych (1,9%) oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis
jirovecii (1,4%). Mediana czasu do wystgpienia pierwszego ciezkiego zakazenia od
rozpoczecia leczenia epkorytamabem (1. dzieh. cyklu 1.) wynosita 81 dni (zakres: 1 do 636

dni), a mediana czasu trwania zakazenia wynosita 18 dni (zakres: 4 do 249 dni). Zdarzenia
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stopnia 5. wystgpity u 8 (3,7%) chorych, z czego u 6 (2,8%) chorych zdarzenie opisano jako
COVID-19 lub zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19.

Neutropenia

W badaniu GCT3013-01 neutropenia jakiegokolwiek stopnia wystgpita u 28% (105/382)
chorych, z czego 23% zdarzen byto stopnia 3.-4. Mediana czasu do wystgpienia pierwszego
zdarzenia neutropenii/zmniejszenia liczby neutrofili wyniosta 65 dni (zakres: 2 do 750 dni),
a mediana czasu trwania 15 dni (zakres: 2 do 415 dni). Sposrod 105 chorych, u ktérych
wystgpity przypadki neutropenii/zmniejszenia liczby neutrofili, 61% otrzymato czynnik

stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow (G-CSF) w celu leczenia zdarzen.
Zespot rozpadu guza

W badaniu GCT3013-01 TLS wystgpit u 1,0% (4/382) chorych. Mediana czasu do wystgpienia
pierwszego zdarzenia wynosita 18 dni (zakres: 8 do 33 dni), a mediana czasu trwania 3 dni
(zakres: 2 do 4 dni).

Zaostrzenie objawéw nowotworu (reakcja typu tumour flare)

W badaniu GCT3013-01 zaostrzenie objawdw nowotworu wystgpito u 1,6% (6/382) chorych.
Wszystkie zdarzenia miaty nasilenie stopnia 2. Mediana czasu do wystgpienia choroby
wynosita 19,5 dnia (zakres od 9 do 34 dni), a mediana czasu trwania wynosita 9 dni ( zakres
od 1 do 50 dni).

9.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w FDA 2024

W dokumencie FDA wydanym w 2024 roku wskazano na nastepujgce szczegolne ostrzezenia

i srodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem EPKO:

ryzyko wystgpienia zespotu uwalniania cytokin;

e ryzyko wystgpienia zespotu neurotoksyczno$ci zwigzanego z komérkami efektorowymi
uktadu odpornosciowego;

e ryzyko wystgpienia zakazen;

e ryzyko wystgpienia ryzyko wystgpienia cytopenii;

e ryzyko toksycznosci dla zarodka i ptodu.
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Najczestsze (= 20%) dziatania niepozadane to reakcje w miejscu wstrzykniecia, zespdt
uwalniania cytokin, COVID-19, zmeczenie, zakazenie gérnych drég oddechowych, bdl
miesniowo-szkieletowy, wysypka, biegunka, gorgczka, kaszel i bdol gtowy. Najczestsze
nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych stopnia 3. do 4. (= 10%) to zmniejszona liczba
limfocytow, zmniejszona liczba neutrofili, zmniejszona liczba biatych krwinek i zmniejszone

stezenie hemoglobiny.

9.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen
z bazy ADRReports oraz WHO UMC

Na stronie internetowej ADRReports oraz na stronie internetowej WHO odnaleziono dane
dotyczgce bezpieczehstwa stosowania epkorytamabu. Informacje zamieszczone na tych
stronach internetowych nie stanowia potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy
lekiem a obserwowanym zdarzeniem w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem

nazywane bedg zdarzeniami niepozgdanymi.

W bazach ADRReports oraz WHO UMC najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byly
zaburzenia ukfadu immunologicznego, zakazenia i zarazenia pasozytnicze oraz zaburzenia
ogolne i stany w miejscu podania. Dodatkowo w bazie ADRReports czesto raportowano
nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) i nieprawidtowosci
w wynikach badan laboratoryjnych, natomiast w bazie WHO UMC - zaburzenia krwi i uktadu

chtonnego, a takze zaburzenia uktadu nerwowego.

Szczegdtowe dane dotyczace najczesciej wystepujgcych kategorii zdarzen niepozadanych

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 43.
Liczba zgloszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
epkorytamabem
Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
ADRReports (data zbierania danych: 19.01.2025 r.)

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Badania diagnostyczne
WHO UMC (data zbierania danych: 19.01.2025 r.)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie danych ze strony internetowej ADRReports i WHO UMC
[ADRReports 2025, WHO UMC 2025]
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10. Ocena stosunku korzysci do ryzyka na podstawie
EMA 2024

Ponizej przedstawiono ocene stosunku korzysci do ryzyka w oparciu o dokument EMA z 2024
roku, w ktorym zaprezentowano wyniki dla chorych z R/R FL z badania EPCORE NHL-1,
bedgcego podstawg rejestracji leku Tepkinly® w tym wskazaniu [EMA 2024].

W dokumencie EMA 2024 jako wazne zidentyfikowane zagrozenia dla leku Tepkinly®

wskazano CRS, ICANS i ciezkie zakazenia, natomiast jako wazne potencjalne zagrozenia
wymieniono ryzyko przedawkowania z powodu bledéw w stosowaniu lekéw. Brak jest

diugoterminowych danych dotyczgcych bezpieczenstwa terapii [EMA 2024].

Obecnie nie istnieje powszechnie akceptowany standard opieki w leczeniu R/R FL ze wzgledu
na bardzo zréznicowany przebieg kliniczny choroby. Leczenie R/R FL zalezy od poprzednich
stosowanych schematdéw leczenia, czasu trwania remisji, stanu sprawnosci i innych
czynnikéw. Zadna z dostepnych opcji leczenia nie jest uwazana za terapie wplywajgca na
wyleczenie choroby. W tej populaciji nadal istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna [EMA
2024].

Obserwowane wskazniki odpowiedzi na leczenie przektadajg sie na klinicznie istotng korzys¢,

co potwierdza takze czas trwania odpowiedzi na terapie EPKO. Uwaza sie, ze zaktualizowane

wyniki DOR sg Klinicznie istotne i wystarczajgce, aby poprze¢ pozytywne wyniki ORR dla
EPKO w rozpatrywanej populacji docelowej. Nowy schemat dawkowania jest poparty danymi
dotyczacymi bezpieczenstwa oraz wspierajgcymi je danymi farmakokinetycznymi i

dotyczgcymi skutecznosci [EMA 2024].

Profil bezpieczenstwa EPKO wydaje sie, ze jest zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa
EPKO w DLBCL i zgodny z tym, czego mozna oczekiwaC od bispecyficznego leku

angazujgcego limfocyty T skierowanego przeciwko CD3/CD20 [EMA 2024].

Catkowity stosunek korzysci do ryzyka dla leku Tepkinly w leczeniu dorostych chorych
z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym po dwéch lub wigcej liniach terapii

systemowej uznano za pozytywny [EMA 2024].
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11. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

brak badan klinicznych dla epkorytamabu z grupg kontrolng — w analizie wykorzystano
dowody dla chorych z R/R FL zjednoramiennego badania eksperymentalnego
EPCORE NHL-1,;

nie odnaleziono przegladéw systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia dla
interwenc;ji i populacji w niniejszej analizie;

nie odnaleziono badan obserwacyjnych dla epkorytamabu stosowanego w populacji
docelowej, przez co niemozliwa byta ocena skutecznos$ci praktycznej i bezpieczenstwa
whnioskowanej interwencji. Nalezy przy tym podkresli¢, iz epkorytamab jest terapig
zarejestrowang w leczeniu FL stosunkowo niedawno, tj. w czerwcu 2024 roku w
Stanach Zjednoczonych i w sierpniu 2024 - roku w krajach UE. Produkt leczniczy
Tepkinly® jest juz refundowany w Polce w 3. lub kolejnych liniach leczenia u chorych
na chtoniaka rozlanego z duzych komérek B [Obwieszczenie MZ], w zwigzku z tym

znane sg dane z rzeczywistej praktyki klinicznej z zastosowaniem EPKO w zblizonym
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Badanie EPCORE NHL-1

otwarty, jednoramienny projekt badania, bez grupy poréwnawczej lub kontrolnej.
W zwigzku z tym na obserwowane wyniki mogty mie¢ wptyw inne czynniki, takie jak
naturalny przebieg choroby lub jednoczesnie przyjmowane leki. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze w badaniu zadne jednoczesnie przyjmowane leki przeciw chtoniakowi
nie byty dozwolone. Ze wzgledu na jednoramienny charakter badania, istniejg jednak
ograniczenia w ocenie powigzania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem;
mniejsza liczebnosé proby, a tym samym zmniejszona moc statystyczng w niektorych
podgrupach;

w przypadku populacji chorych poddanych intensywnemu leczeniu wstepnemu, istnieje
mozliwos¢ zakidcen zwigzanych z wczesniejszymi terapiami;

pochodzenie etniczne nie zostalo zgtoszone w badaniu w przypadku chorych
zarejestrowanych poza Stanami Zjednoczonymi;

wedtug autorow badania nie przewiduje sie, aby optymalizacja cyklu 1 miata wptyw
m.in. na. skutecznos¢, ale biorgc pod uwage krétszy czas trwania obserwacji
w poréwnaniu z kohortg podstawowag, nie nalezy obecnie dokonywaé bezposrednich
porownan wynikow;

mediana okreséw obserwacji w badaniu jest stosunkowo krétka, biorgc pod uwage
przewlekty charakter chioniaka grudkowego, ale nalezy podkresli¢, iz planowana jest

dodatkowa obserwacja chorych.
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12. Podsumowanie i wnioski koncowe

12.1. EPCORE NHL-1

Monoterapia EPKO w badaniu EPCORE NHL-1 wykazala znaczna, klinicznie istotng
skutecznos¢ u chorych z nawrotowym Ilub opornym na leczenie chioniakiem

grudkowym, w tym gtebokg i trwatg odpowiedz na leczenie.

Dla kohorty podstawowej odsetek ORR wg IRC wyniost 82,0%, natomiast 62,5% chorych
osiggneto CR (DCO: 21.04.2023 r.). Zbiezne wyniki raportowano rowniez dla kohorty C1 OPT.
Warto rowniez podkresli¢, ze mediana DOR wynosita 21,4 mies., a mediana DOCR nie zostata

osiggnieta, co wskazuje na uzyskanie przez chorych trwatej odpowiedzi na leczenie.

Dla DCO: 21.04.2023 r., mediana PFS w kohorcie podstawowej wynosita 15,4 miesigca,
natomiast mediana OS nie zostata osiggnieta. Réwniez wyniki dla mediany TTR i TTCR

wynoszgce odpowiednio 1,4 i 1,5 mies. w obu kohortach, wskazujg na stosunkowo szybkie

uzyskanie odpowiedzi na leczenie podczas terapii EPKO, co jest uwazane za korzystne

w rozpatrywanej populacji chorych, ktora jest szczegolnie obcigzona.

W badaniu mierzono rowniez czestos¢ wystepowania negatywnego wyniku MRD,
tj. negatywnego wyniku dla wystepowania choroby resztkowej. Choroba resztkowa jest czestg
przyczyng niepowodzenia leczenia. Swiadczy ona o matej liczbie przetrwatych komérek
nowotworowych, na ktére nie zadziataty leki w trakcie leczenia bgdz remisji. W obu

analizowanych kohortach czestos¢ negatywizacji MRD wyniosta ponad 63%.

Terapia EPKO ma akceptowany profil bezpieczenstwa, a ewentualne dziatania niepozgadane
sg tatwe do opanowania. W kohorcie podstawowej zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem raportowano u 93% chorych, AE zwigzane z leczeniem o 23. stopniu nasilenia —
u 37,5% chorych, natomiast SAE zwigzane z leczeniem raportowano — u 46,9% chorych.
Zaden zgon odnotowany w badaniu nie zostat uznany przez badaczy za zwigzany
z leczeniem. U zdecydowanej wiekszosci chorych TEAE wystepowaty jedynie u pojedynczych

0sob.

Celem optymalizacji cyklu 1 bylo zmniejszenie czestosci wystepowania i nasilenia zespotu

uwalniania cytokin, co zostato osiggniete w badaniu. W kohorcie podstawowej CRS i ICANS

u chorych z FL odnotowano odpowiednio u 66,4% (przy czym o 23. stopniu nasilenia
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u 2 (1,6% chorych) i u 6,3% chorych (przy czym brak zdarzen =3. stopnia). W kohorcie C1
OPT odnotowano zmniejszenie czestosci wystepowania CRS — ogdtem zdarzenie wystgpito u
ok. 49% chorych.

Wyniki te wskazujg, ze EPKO moze by¢é wazng opcja terapeutyczng w leczeniu

nawrotowego lub opornego na leczenie chitoniaka grudkowego.
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12.3. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono rowniez dane ze strony EMA,
FDA, ADRReports oraz WHO UMC.
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Szczegodlne ostrzezenia i $rodki ostroznosci zawarte w ChPL Tepkinly® i dokumencie FDA
dotyczyly przede wszystkim zachowania szczegodlnej ostroznosci zwigzanej z wystgpieniem
CRS, ICANS oraz ciezkich zakazen. Charakterystyka Produktu Leczniczego szczegotowo
opisuje zasady monitorowania ww. zdarzen ipodejmowania odpowiednich dziatan
w przypadku ich wystgpienia. Nalezy zauwazyé, ze powyzsze zdarzenia byly réwniez
oceniane w ramach monitorowania zdarzen niepozgdanych o szczegdlnym znaczeniu
w badaniu klinicznym EPCORE NHL-1.

Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports, czy WHO UMC réwniez sg spodjne
z przedstawionymi w analizie na podstawie badan witgczonych iwskazujg, iz w przypadku
terapii EPCO najczesciej wystepujg zaburzenia z kategorii zakazen i zarazen pasozytniczych

oraz zaburzen uktadu immunologicznego.

12.4. Wnioski

Wyniki badania fazy 2 EPCORE NHL-1 dostarczajg dowodéw na bezpieczenstwo
i skutecznos¢ EPKO w nawrotowym lub opornym na leczenie chioniaku grudkowym.
Monoterapia EPKO doprowadzita do gtebokich, trwalych odpowiedzi na leczenie
w populacji poddanej intensywnemu leczeniu , w tym u chorych z cechami choroby

wysokiego ryzyka lub u chorych w pézniejszych liniach leczenia.

Analiza mierzalnej choroby resztkowej (MRD) wykazata wysoki wskaznik negatywizacji MRD,

co wigzato sie z poprawg przezycia wolnego od progresiji.

Profil bezpieczenstwa byt zgodny z wczes$niejszymi doniesieniami na temat EPKO. W kohorcie
C1 OPT, zoptymalizowany, trzystopniowy schemat dawkowania oraz proste $rodki

profilaktyczne w postaci deksametazonu i nawodnienia przyniosty nizsze wskazniki zespotu

uwalniania cytokin, bez zgtaszanego zespotu neurotoksycznosci zwigzanego z komdrkami

efektorowymi uktadu odpornosciowego oraz wstepne wskazniki odpowiedzi sugerujgce brak

utraty skutecznosci.

Majgc nauwadze korzysci plyngce zzastosowania epkorytamabu ijednoczesnie
uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil

bezpieczenstwa jest akceptowalny.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie leku

w praktyce klinicznej inalezy go uzna¢ za jedng z najskuteczniejszych metod
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dostepnych obecnie w terapii nawrotowego lub opornego chioniaka grudkowego w 23.

linii leczenia.
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13. Dyskusja

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego Tepkinly® (epkorytamab)
w ramach istniejgcego Programu lekowego B.12.FM Leczenie chorych na chfoniaki
B-komorkowe (ICD-10: C82, C83, C85). Zgodnie z proponowanym programem lekowym do
leczenia epkorytamabem kwalifikowani bedg dorosli chorzy z nawrotowym lub opornym na
leczenie chtoniakiem grudkowym (FL), u ktorych zastosowano wczesniej 22 linie leczenia
ogolnoustrojowego. W zwigzku z tym populacje docelowg stanowig chorzy leczeni w ramach

3. lub kolejnych linii terapii.

Chtoniak grudkowy jest najczesciej wystepujgcym indolentnym chfoniakiem nieziarniczym.
Czes¢ chorych z FL doswiadcza szybkiej progresji choroby oraz coraz bardziej opornych na

leczenie nawrotow choroby, a w_konsekwencji sukcesywnie co raz nizszych wskaznikow

odpowiedzi na leczenie i krotszego czasu do zastosowania kolejnej terapii [Linton 2024].

Szczegolnie zle rokowania wystepuja u chorych z progresja w czasie 24 miesiecy od
leczenia pierwszego rzutu (POD24), chorych w zaawansowanym wieku (= 65 r.z.), z
chorobami wspatistniejgcymi, wyzszym wskaznikiem FLIPI lub wiekszg liczbg wczesniejszych
terapii [Linton 2024].

Obecnie nie istnieje powszechnie akceptowany standard opieki w leczeniu R/R FL ze wzgledu
na bardzo zréznicowany przebieg kliniczny choroby. Leczenie R/R FL zalezy m.in. od
poprzednich schematdw leczenia, czasu trwania remisji czy stanu sprawnosci [EMA 2024].

W rozpatrywanej populacji docelowej wystepuje niezaspokojona potrzeba bezpiecznego,

skuteczneqgo leczenia z wygodng droga podania, ktére mozna podawaé w warunkach

ambulatoryjnych.

Nowe opcje terapeutyczne, majgce na celu zaspokojenie niezaspokojonych potrzeb chorych,
w rozpatrywanej populacji chorych obejmujg m.in. terapie CAR-T (tisa-cel, axi-cel i liso-cel),
oraz bispecyficzne przeciwciata CD3 x CD20 (np. epkorytamab, mosunetuzumab)

[Linton 2024]. Warto jednak podkresli¢, ze w poréwnaniu z terapiami CAR-T, bispecyficzne

przeciwciata sg znacznie fatwiej dostepne (tzw. ,z potki”) [Linton 2024].

Terapie CAR-T wymagajg kondycjonowania terapiami limfodeplecyjnymi, a dostep do nich jest
ograniczony do wyspecjalizowanych osrodkéw leczenia. W przeciwienstwie do terapii CAR-T,
epkorytamab moze by¢ stosowany we wszystkich osrodkach specjalizujgcych sie w leczeniu

chorych onkologicznych bez opdznieh i bez ograniczen zwigzanych z indywidualng produkcjg
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terapii komorkowych CAR-T, ktére mogg uniemozliwi¢ dostep do leczenia chorym z szybko

postepujacg chorobg i pilnie potrzebujgcym leczenia [EMA 2024al].

Epkorytamab, bispecyficzne przeciwciato CD3 x CD20, wykazat specyficzng, wysoce silng
aktywnos$¢ przeciwnowotworowg w badaniach przedklinicznych, indukujgc cytotoksycznosé

przeciwko ztosliwym komérkom B CD20* za posrednictwem limfocytow T [Linton 2024].

Podskérne podanie EPKO skraca catkowity czas podawania leczenia. Zapewnia réwniez
wygode pracownikom stuzby zdrowia i chorym — w dokumencie EMA wskazano,
iz wiekszos¢ ankietowanych chorych opisata podanie podskérne jako pozytywne lub neutralne
doswiadczenie. Chorym podobato sie, ze zastrzyk trwat krétko, podanie bylo bezbolesne i
minimalnie inwazyjne. Ponadto podskérna droga podania zapewnia korzystny profil
farmakokinetyczny [EMA 2024a].

Ocene wiarygodnosci wewnetrznej analizy przeprowadzono na podstawie poprawnosci

przeprowadzonego poréwnania (odpowiednia metodyka analizy zapewniajgca wiarygodne
i niezaburzone wnioskowanie oraz prawidtowa analiza statystyczna) oraz na podstawie
spéjnosci wewnetrznej wnioskdw w zakresie poszczegdlnych punktow kohcowych. W wyniku
przeprowadzonego przeglagdu systematycznego zidentyfikowano jednoramienne badanie
EPCORE NHL-1 oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo EPKO w analizowanej populacji
chorych. W zwigzku z tym przeprowadzenie poréwnania dla epkorytamabu z komparatorami

poprzez wspolng referencje okazato sie niemozliwe.
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analizowanej interwencji uwzgledniono wyniki pochodzgce wytgcznie z eksperymentalnego
badania jednoramiennego EPCORE NHL-1. Obecnie nie jest mozliwe odniesienie
skutecznos$ci eksperymentalnej do skutecznosci w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej,
poniewaz nie istniejg odpowiednie badania obserwacyjne. Jednoczesnie warto zaznaczyc, ze
epkorytamab jest terapig zarejestrowang stosunkowo niedawno, a populacja z badania

EPCORE NHL-1 byfa reprezentatywna dla populacji docelowej, co tym samym umozliwia

uogolnienie wnioskdw z badania klinicznego na populacje docelowa.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono opracowan
wtornych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy. Natomiast w wyniku przeszukania
rejestrow badan klinicznych, nie zidentyfikowano Zzadnego badania klinicznego dla
epkorytamabu, ktoére zostalo zakonczone imogtoby w najblizszym czasie zostaé
opublikowane, a tym samym wptyng¢ na zmiane wnioskowania. W zwigzku z tym ryzyko

publication bias okreslono na poziomie bardzo niskim.

W podstawowej kohorcie terapia EPKO spowodowata gtebokie i trwate odpowiedzi, z ogélnym
i catkowitym odsetkiem odpowiedzi wynoszgcym odpowiednio 82,0% i 62,5%. Wskazniki
odpowiedzi byly konsekwentnie wysokie w wigkszosci podgrup, w tym w przypadku

chorych szczegdlnie obcigzonych. Catkowite odpowiedzi na leczenie odnotowano m.in. u
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chorych opornych na ostatnig linie leczenia, co wskazuje, ze EPKO moze zapewniaé silng

aktywnos$¢ przeciwnowotworowag u chorych intensywnie przeleczonych i wysoce opornych na

leczenie.

Warto réwniez podkresli¢, ze mediana DOR wynosita ponad 21 mies., a mediana DOCR nie
zostata osiggnieta, co wskazuje na uzyskanie przez chorych trwatej odpowiedzi na leczenie.
Réwniez wyniki dla mediany TTR i TTCR wskazujg na stosunkowo szybkie uzyskanie

odpowiedzi na leczenie podczas terapii EPKO, co jest uwazane za korzystne w rozpatrywanej

populaciji chorych ktéra jest szczegdlnie obciazona.

Analiza profilu bezpieczenhstwa epkorytamabu wykazata, ze jest on akceptowalny. Dziatania
niepozadane EPKO w podstawowej kohorcie byly mozliwe do kontrolowania
i zblizone do zdarzeh odnotowanych w populacji z rozlanym chtoniakiem z duzych komoérek B.
Ze wzgledu na mechanizm dziatania aktywujgcych komérek T nalezy spodziewac sie zdarzen
takich jak CRS, ICANS i CTLS, podobnie jak neutropenii i zakazen. Odnotowane w badaniu
przypadki neutropenii byty mozliwe do opanowania i zaden chory nie przerwat leczenia EPKO

z tego powodu.

Zespot uwalniania cytokin i zespot neurotoksycznosci zwigzany z komérkami efektorowymi

uktadu odpornosciowego byty mozliwe do opanowania w podstawowej kohorcie chorych z FL

i przewaznie o niskim stopniu nasilenia. Bezpieczenstwo terapii zostato dodatkowo

zoptymalizowane w kohorcie optymalizaciji cyklu 1. Wigczenie drugiej dawki posredniej (3 mg)

do schematu stopniowego dawkowania w cyklu 1., profilaktyczny deksametazon jako
preferowany kortykosteroid (ze wzgledu na wydtuzony czas dziatania i lepszg penetracje do
OUN niz prednizolon) oraz odpowiednie nawodnienie podczas cyklu 1 doprowadzity do
poprawy bezpieczenstwa poprzez ztagodzenie zespotu uwalniania cytokin i zespotu
neurotoksycznos$ci zwigzanej z komérkami efektorowymi uktadu odpornosciowego. Czestosé
wystepowania i nasilenie zespotu uwalniania cytokin zostaly znacznie zmniejszone
w poréwnaniu z kohortg podstawowa, z klinicznie znaczgcym zmniejszeniem liczby zdarzen

stopnia 2. i brakiem zdarzenh stopnia 3. lub wyzszego [EMA 2024].

Usuniecie obowigzkowej hospitalizacji nie miato wptywu na diagnoze zespotu uwalniania

cytokin. Zespot uwalniania cytokin mozna zidentyfikowaé w odpowiednim czasie i skutecznie
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leczy¢ u chorych leczonych ambulatoryjnie, z hospitalizacia stosowang w razie potrzeby

Klinicznej®” [EMA 2024].

Optymalny czas trwania leczenia przeciwciatami bispecyficznymi CD3 x CD20 w chtoniakach
nie zostat jeszcze okreslony. W przeciwienstwie do strategii o ustalonym czasie trwania,
schemat dawkowania EPKO wykorzystuje strategie leczenia do progresiji, ktéra moze pozwoli¢
na kontynuacje terapii u chorych, ktérzy odnoszg korzySci w celu utrzymania u nich
odpowiedzi. Leczenie do progresji moze pomdc w sprostaniu obecnym wyzwaniom
zwigzanym z potencjalnym nawrotem po terapii przeciwchtoniakowej o ustalonym czasie

trwania, zapewniajgc ciggte zaangazowanie komoérek T [Linton 2024].

Badanie EPCORE NHL-1 zostato przeprowadzone w szczytowym okresie pandemii
COVID-19, kiedy pojawity sie wysoce zakazne warianty i kiedy odnotowano globalny wzrost
zakazen u chorych z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi, w tym chtoniakiem
grudkowym. Hematologiczne nowotwory ztosliwe i zwigzane z nimi terapie, w tym terapie
zubozajgce komorki B, takie jak przeciwciata monoklonalne, przeciwciata bispecyficzne
i terapie komoérkami CAR-T, wigzg sie ze zwiekszonym ryzykiem zachorowalnosci
i Smiertelnosci z powodu infekcji, w tym COVID-19. W badanej populacji zidentyfikowano wiele
ustalonych czynnikéw ryzyka powaznych skutkéw COVID-19 tzn. chorzy mieli hematologiczne
nowotwory ztosliwe i byli aktywnie leczeni przeciwnowotworowo, a czes¢ chorych miato
dodatkowe czynniki ryzyka zwigzane 2z zaawansowanym wiekiem i chorobami

wspotistniejgcymi, takimi jak przewlekta choroba ptuc [Linton 2024].

Chociaz nie przeprowadzono testéw wariantowych, w badaniu EPCORE NHL-1
zaobserwowano nieproporcjonalnie wyzsze wskazniki Smiertelnych zakazen w poréwnaniu
z innymi badaniami EPKO ze wzgledu na rekrutacje w szczytowym okresie wystepowania
wariantu Omicron. Analizy wrazliwosci dla zgonow zwigzanych z COVID-19 wskazuja, ze
pandemia mogta wptyngé na wyniki analiz ,czasu do zdarzenia”, w tym na przezycie wolne od

progresiji i przezycie catkowite [Linton 2024].
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Podsumowuijgc, dane przedstawione w niniejszym raporcie wskazuja, iz epkorytamab moze

przynie$¢ znaczgce korzysci chorym z R/R FL. Odnotowano wystepowanie czesciowej

catkowitej odpowiedzi na leczenie epkorytamabem u wysokiego odsetka intensywnie
przeleczonych chorych z R/R FL, u ktérych nie powiodio sie kilka linii leczenia. W badaniu

EPCORE NHL-1 wykazano, ze podawanie podskérne EPKO okazato sie skuteczne przy

jednoczesnym obnizeniu stezenia cytokin w osoczu w poréwnaniu z podawaniem dozylnym

[Linton 2024]. EPKO odpowiada zatem na niezaspokojone potrzeby medyczne chorych
z R/IR FL, a zaletg terapii EPKO w poréwnaniu z terapiami CAR-T jest to, ze lek jest

natychmiast dostepny i nie wymaga podania w wyspecjalizowanych osrodkach.

Nalezy podkreslié, iz komitet EMA uznal, Ze wyniki otrzymane dla EPKO stanowig klinicznie

istotng korzys$c¢ [Linton 2024, EMA 2024a). Zgtoszony ogolny wskaznik odpowiedzi (CR+PR)

po leczeniu EPKO jest uwazany za klinicznie istotny. Biorgc pod uwage, ze aspekty
bezpieczehstwa wydajg sie by¢ zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa EPKO i nie

zidentyfikowano zadnych nowych zagrozen, ogdlnie rzecz biorgc korzysci dla chorych
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wynikajgce z natychmiastowej dostepnosci EPKO we wskazaniu FL przewyzszajg ryzyko

zwigzane z faktem, ze oczekuje sie na kolejne dane z badania gtéwnego [EMA 2024].

Przedstawione w niniejszej analizie dowody jednoznacznie wskazuja, ze analizowana
interwencja jest skuteczng opcja terapeutyczng odpowiadajaca na wskazane powyzej

potrzeby zdrowotne chorych, a jej profil bezpieczenstwa jest korzystny.

W zwiagzku z tym zasadnym jest objecie produktu leczniczego Tepkinly® finansowaniem
ze srodkow publicznych w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na
leczenie chtoniakiem grudkowym (FL), u ktérych zastosowano wczesniej co najmniej

2. linie leczenia ogdlnoustrojowego.




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu
NAHF TA chorych dorostych z nawrotowym Ilub opornym na leczenie 164
IGNORANTIA NOCET chtoniakiem grudkowym — analiza kliniczna

14. Zataczniki

14.1.1. HMRN

HMRN (Sie¢ Badan nad Nowotworami Hematologicznymi) to wspdlne przedsiewziecie, ktore
zostato zainicjowane w 2004 roku przez naukowcéw z Uniwersytatu York i klinicystéw NHS
pracujgcych w 14 szpitalach. Projekt HMRN stanowi rzeczywisty zbiér danych

z Wielkiej Brytanii. Jest to niezalezny rejestr. Praktyka kliniczna w ramach HMRN jest zgodna
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z krajowymi wytycznymi w Wielkiej Brytanii, a wszystkie nowotwory hematologiczne i ich
prekursory sg diagnozowane i kodowane przy uzyciu najnowszej klasyfikacji ICD-O-3 Swiatowej
Organizacji Zdrowia w jednym zintegrowanym laboratorium hematopatologicznym, uznanym na

catym swiecie Haematological Malignancy Diagnostic Service (HMDS) [HMRN].

HMRN obejmuje byte dwie sasiednie brytyjskie sieci onkologiczne (Yorkshire and the Humber &
Yorkshire Coast Cancer Networks). Populacja chorych w ramach HMRN, liczgca okoto 4 milionow
0s6b, ma podobny profil wieku i ptci jak w Wielkiej Brytanii oraz poréwnywalny rozktad spoteczno-
ekonomiczny i miejsko-wiejski jak w Anglii. Te podobienstwa z brytyjskim systemem powszechnej

opieki zdrowotnej, oznaczajg, ze wyniki mozna uogolni¢ na caty kraj [HMRN].

Rysunek 13.
Sie¢ HMRN
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Zrédto: HMRN

Populacyjna kohorta chorych, ktéra jest gtéwnym Zrédtem danych HMRN, obejmuje wszystkich
chorych, u ktorych zdiagnozowano hematologiczny nowotwor ztosliwy lub powigzany stan
prekursorowy w badanym regionie. Chorzy sg wigczeni do kohorty w dniu postawienia
rozpoznania (~2500 rocznie) i sg regularnie monitorowani. Oprocz danych laboratoryjnych
generowanych przez HMDS i danych klinicznych zebranych z dokumentacji medycznej chorych,
HMRN jest powigzany danymi dotyczgcymi ogdlnokrajowych informacji o zgonach, rejestracjach

nowotwordow i statystykach epizodéw szpitalnych. Dane i charakterystyki populacji oparte na
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obszarze, w tym miary deprywacji spoteczno-ekonomicznej i statusu miejskiego / wiejskiego, sa

rutynowo uzyskiwane z brytyjskiego spisu ludnosci i Urzedu Statystyk Krajowych [HMRN].
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Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym — analiza kliniczna
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14.2. EPCORE NHL-1 — dodatkowe wyniki

14.2.1. COVID-19

Czes¢ badania dotyczgca fazy ekspansji dla chorych z FL zostata przeprowadzona w catosci
podczas pandemii koronawirusa 2019 (COVID-19) i w czasie, gdy wysoce zakazne warianty
Omicron byty powszechne na calym $wiecie. Pierwszy uczestnik badania podpisat Swiadomg
zgode na udziat w badaniu 19 czerwca 2020 r., a kliniczny DCO miat miejsce 21 kwietnia
2023 r. [EMA 2024].

W badaniu EPCORE NHL-1 przeprowadzono analizy wrazliwosci dla przezycia bez progresii
choroby i przezycia catkowitego dla skorygowanej populacji z wytgczeniem chorych, u ktérych
zgony odnotowane w badaniu byly zwigzane z COVID-19. Analizy wrazliwosci miaty na celu
ocene czy zgony zwigzane z COVID-19 mogty mie¢ wptyw (tj. skroci¢) obserwowane w
badaniu DOR, PFS lub OS u chorych z FL [EMA 2024].

Zastosowano konserwatywne podejscie w celu zidentyfikowania chorych, ktérzy zmarli
z powodu przyczyny zwigzanej z COVID-19 — zgony wynikajgce z klinicznie zgodnej choroby
u osoby z prawdopodobnym lub potwierdzonym COVID-19 zostaty ocenzurowane, chyba ze
istniata wyrazna alternatywna przyczyna zgonu, ktéra nie mogta by¢ zwigzana z COVID-19
[Linton 2024].
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Dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 14,8 miesigca mediana DOR wsréd chorych
z FL nie zostata osiggnieta (95% CI: 21,4 miesigca; n/o) po uwzglednieniu zgonéw z powodu
COVID-19. Szacunkowy odsetek chorych pozostajgcych w odpowiedzi po 12 i 18 miesigcach

wyniést odpowiednio 73,1% i 71% po uwzglednieniu zgonéw z powodu COVID-19,

w poréwnaniu z odpowiednio 68,7% i 58,4% bez uwzglednienia korekty (Rysunek ponizej).

Przezycie bez progresji choroby i ogdélne przezycie ulegly poprawie po przeprowadzeniu
analizy wrazliwosci post hoc uwzgledniajgcej zgony spowodowane COVID-19. Obserwowano

podobny wptyw zgonéw z powodu COVID-19 na PFS i OS u chorych odpowiadajgcych na

leczenie.
Szczegdbtowe dane przedstawiono ponizej.

Rysunek 22.

Wykres Kaplana-Meiera dotyczacy wptywu zgonéw zwigzanych z COVID-19 na DOR,
na podstawie oceny IRC zgodnie z kryteriami Lugano
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Rysunek 23.
Wykres Kaplana-Meiera dotyczacy wplywu zgonéw zwigzanych z COVID-19 na PFS
i OS zgodnie z kryteriami Lugano
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14.2.2. ORR i CR - dane w podgrupach

Na ponizszych rysunkach przedstawiono dane dotyczgce analizy we wstepnie okreslonych
podgrupach dla wskaznika ORR i CR wedtug oceny IRC zgodnie z kryteriami Lugano 2014
w badaniu EPCORE NHL-1.

Odpowiedzi na leczenie obserwowano w badaniu we wszystkich wstepnie okreslonych
podgrupach, w tym u oséb z cechami choroby wysokiego ryzyka. W przypadku
wiekszosci podgrup wskaznik ORR byt ogdlnie spojny z wynikami dla ogodlnej populacji

chorych z FL.

Zgodnie z oczekiwaniami nizsze wskazniki odpowiedzi obserwowano u chorych z czterema
lub wiecej wczesniejszymi liniami leczenia lub u chorych opornych na ostatnig terapie

systemowa.

Wyniki w podgrupach dla DCO: 16 pazdziernika 2023 r. byly zbiezne z wynikami dla
wczesniejszego DCO [EMA 2024].

Szczegotowe dane przedstawiono ponizej.
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Rysunek 24.

Analiza ORR w podgrupach chorych na podstawie badania EPCORE NHL-1 — dane dla
kohorty podstawowej
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Priai ASCT
Vos 24 it 92 (73-99)
Nas 04 e B0 (T1-87)
slatus
Fiefrun tary [~ e T3 (02-82)
Relapse 45 —i 98 (88-100)
Refractory to Last prior therapy
Yos 83 —— 74 (63-83)
N 40 b 100 (51100}
Deutle refractony 1o anli-CO20 and alkylating
agert, regarndess of two reatments baing in the
w=ame of differont treatment kines
Yos %0 b | 76 (65-84)
Mo £t e 97 (86-100)
0 2 © ® 0 100
Overall Resporss Rate(™)
Overall
Response
Rate
% of
No. of Patients
Subgroups Patients s%cn
Double refractory to anti-CD20 and alkylating
2Eont, two treatmants beng in deerent
treatmant lines
Ko 115 e 83 (T4-85)
Mot recent anti-lymphama therapy status
Relractory a8 —— T4 (63-83)
Relapse 40 — 100 (51-100)
Postivce bane marrow involvement by biopyy’
aspuration
Yes 3 —_— 84 (69-94)
Ko a2 [ — 83 (73:50)
Ann Arbor staging
iy 109 . 81 (72-88)
Basedne FLIPI
2 3 ———— 7 (70-96)
35 ] | s o o | 77 (66-86)
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Overall
Response
Rate
%of
No. of Patients.
Subgroups Patients (98% C1)
Overall presence of ADAs
Non-Posttive 19 e 82 (73-89)
Bulky disease by IRC ot bascline
Nodal or extranodal mass >6 em n —_—e— 85 (88.85)
Nodal or extranodal mass <=6 cm a5 L e 81 (72-88)
Nodal or extranodal mass <=7 cm 13 e 81 (72.87)
Progrossion, transformation, o relapse within 24
months of inkiating fest line
immunachemothenpy
Yes 54 i 80 (86-89)
No 74 —— 84 (7391)
Progrossion, transformation, or relapse within 24
months from any frst line therapy
Yes 87 e 79 (57-88)
No 61 b 85 (74.03)
0 n ® s @ 100
Overall Response Rate(%)
Overall
Response
Rate
%of
No. of Patients
Subgroups Patients (98% Cn
Progression, transformation, or relap=e within 24
menths of first time use of Immunochemotherapy,
regacdiess of fine
Yes [ ——e—— 77 (65-87)
No [>] —t—o——4 87 (T&-04)
Refractory to prior PI3K inhibitor
Yes 25 i . | 68 (46-85)
Prior rituximab ¢ [enalidomide
Yoo 27 } - - 63 (42-81)
No 101 b &7 (19-63)
T T T T Y T
0 20 &0 50 20 100

Overall Response Rate('s)

*podgrupy z matg liczbg chorych tj. N <20 wykluczono z analizy
Zrédto: badanie EPCORE NHL-1 (EMA 2024)
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Rysunek 25.

Analiza CR w podgrupach chorych na podstawie badania EPCORE NHL-1 - dane dla
kohorty podstawowej

Complele
Response
Rate
% of
No. of Patients
Subgroups Patients (96% CI)
Al patiems 155 F——— 63 (54-T0)
Age group 1
<65 yeurs 7 A 56 {44.68)
5 to <75 years 57 f——————| 68 (55800
=75 years il } { BY (46-83)
Age group 2
<65 yoars T —— 56 (44-68)
==65 yoars B4 T B8 (57-T8)
Sax at birth
Male o4 e 62 (51-7T2)
Female &1 P B4 (51-76)
Race
W hite k:rg |—. B1{50-T1)
Region
Nerth Amenca 27 , i 56 (35-75)
Ewope 107 . B2 (52-71)
Cther i [ . { 76 (53-82)
T T T T T T
o 20 b &0 80 100
Camplote Respense Rate(%)
% of
Mo, of Patients
Subgroups Patients (86% C1)
Basoline ECOG poformance scom
a &2 e 65 (57-78)
1 &6 e | 58 (45-70)
Basaline walght
<B5 kg ar p——— ]| 56 (42-75)
G585 kg &9 T 67 (54-78)
285 kg 48 foe 50 {44-73)
Hurmber of prior anti-ymphoma therapies
2 55 | o s ey | 71 (37-82)
3 51 e 63 (43-78)
A 48 b—.- . 53 (38-67)
Tirma frarm any lastirecent tharapy till first dosa
of spearitamab
<median T f——— 45 (3760)
Emedian 78 A 77 (66-88)
Time fram last anti-CD20 theragy Ll first dose
of epeoritamab
<median T ——e— 52 (40-63)
zmedian 8 P T3 (62-82)

a 20 40 &0 80 100
Complete Response Rate(%)
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Complete
Response
Rate
% of
MNao. af Patients
Subgroups Patients (98% CI)
Prief CAR-T axpatience
Ha 148 —— 63 (55-71)
Prior ASCT
Yos 26 I | 73 (52-88)
HNa 128 p—e— 60 {51-69)
Mest recent prier anti-CD20 containing therapy
status
Rafractary a5 [R—— 48 (36-60)
Ralapse B0 e 83 (71-82)
Refractory to last prior therapy
Yes 103 | 52 (42-62)
Ma 52 - 83 (70-02)
Doublo rofractary ta ant-CD20 and alikylating
agent, regardless of two treatments baing in the
same o different irsatrment lines
Yes 104 —s—Y 54 (44-84)
Mo 51 ] 80 (67-50)
0 20 40 &0 8 100

Complete
Response
Rate
e of
Ma. of Patients
Subgroups Patients {9E% Cl)
Deuble refractany ta ans-C020 and alkylating
agont. twa treatmanis badng in diforont
treatmient linas
No 142 I 1 { 64 [56-72)
Mast recont anti-lymphoma therapy status
Fafractary 103 I | 52 (42-82)
Rolapsa 82 p———] 237052
Pasitive bone marrow invelvement by biopsy!
aspiration
Yos 58 F——— 50 (3783
Ne 88 —y 73 (6282
Ann Arbor slaging
iy 136 ] &1 (52-69)
Basaling FLIPI
F kh ——— 71 (52-85)
35 7B ] 53 (4164
[] 20 40 60 80 100

Complete Response Rate(%)
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Complete
Response
Rate
% of
Mo. of Patients
Subgroups Patients (95% Cl)
Crverall presance of ADVs
Mon-Positive 144 e ef B3 (55-71)
Bulky disease by IRC o baseling
Meodal o extranodal rmass > em 38 e 66 (49-80)
Hedal or extranodal mass <=6 cm 17 e 62 (52-70)
Medal or extranedal mass <=7 cm 138 | B3 (55-71)
Progression. transformation, or relapse within 24
rmenihs of initialing first line
Irrimiunachemetherapy
Yos &3 i 59 {45-71)
He a2 —— 65 (55-75)
Progression. transformation, or relapse within 24
rrenths frem any first line therapy
Yes 78 —e— 62 (50-72)
He w e 64 (52-74)
T T T T
o 40 B0 100
Complete Response Rate(%)
Complete
Response
Rate
% of
Mo, of Patients
Subgroups Patients [85% C1)
Progressien, transiorrmation, of relapsa within 24
ronths of lirst ime use of immunachermatheragy,
regandiess of line
Yos 7 b e 57 (45-68)
Ha 7B e &8 (568-78)
Refractory to pricr PI3% inhibitor
Yes 28 | AG (28-58)
Prioe rituximab + lenalidomide
Yes Fod * { 48 (26-68)
He 128 e 6 (ST-74)
T T T T
0 40 &0 100

Complate Respense Rate{%)

*podgrupy z matg liczba chorych tj. N <20 wykluczono z analizy

Zrodto: badanie EPCORE NHL-1 (EMA 2024)
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14.2.3. DOR

Na ponizszych Rysunkach przedstawiono krzywg Kaplana-Meiera dla czasu trwania

odpowiedzi na leczenie na podstawie oceny IRC — definicja podstawowa.

Rysunek 26.

Krzywa KM dla czasu trwania odpowiedzi na leczenie na podstawie oceny IRC —
definicja podstawowa — dane dla kohorty podstawowej (DCO: 21.04.2023 r.)

100 4
;\.'; 804
2
c
8_ 60 -
@
]
¢4
3 0
40 4
§
E COehat Subtypes
3 FL1-3A Other Subtypes Overal ¥
(&] 204
No of Events 36 7 43
Medan (85% CI) NR (137, NR)  161(9.7,NR) 21.4(14.0, NR)
0
T L] 1 L ] ] ] L}

0 3 6 4 12 15 18 21 24 27 30
Time (Months)
Subjects at rnisk
FL1-3A 105 83 64 55 41 25 13 8 4 1 0
Other Subtypes 23 20 18 1 7 3 0 0 0 0 0
Overall 128 103 82 66 48 28 13 8 4 1 0

Zrodto: badanie EPCORE NHL-1 (EMA 2024)
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Rysunek 27.

Krzywa KM dla czasu trwania odpowiedzi na leczenie na podstawie oceny IRC —
definicja podstawowa — dane dla kohorty podstawowej (DCO: 16.10.2023 r.)

100
N FL 1-34
™
-
H.1 No. of EVents az

-_ &0 -_l
£ Medan (85% CI) 236 (13.8, NR)
“.-” -_\ﬁ*\ P— I " )
e hy
g \ ‘
w
& T
~
o
c 40
2
[
=
[

20

0 + CENSORED
0 3 ] ] 12 15 L[] 21 24 7 in 33 36
Time (Months)
Subjects at risk
FL13a 106 84 70 64 52 40 28 18 10 7 3 1 0

Zrodio: badanie EPCORE NHL-1 (EMA 2024)
14.2.4. PFS - dane w podgrupach

Na ponizszych rysunkach przedstawiono krzywe K-M dla PFS dla kohorty podstawowe;.

Wedtug oszacowan autoréw badania po 18 miesigcach od rozpoczecia terapii u 73,8% (95%
Cl: 60,1; 83,4) chorych z catkowitg odpowiedzig nie stwierdzono progresji choroby (Rysunek
B). Wsréd chorych, u ktérych wynik MRD byt ujemny, wskazniki przezycia bez progresiji
choroby byly wyzsze w poréwnaniu z chorymi, u ktérych wynik MRD nie byt ujemny,
i byly podobne we wszystkich wstepnie okreslonych podgrupach wysokiego ryzyka
(Rysunek C).

Wsréd 77 chorych, u ktérych mozna byto ocenic MRD w analizie przetomowej
przeprowadzonej w cyklu 3. w dniu 1., wyniki podobnie wykazaty wyzszy wskaznik przezycia

bez progresji choroby u chorych, u ktérych MRD byto ujemne (Rysunek D).

Dodatkowo, autorzy badania wskazali, iz przezycie bez progresji choroby i catkowite przezycie
ulegty poprawie po przeprowadzeniu analizy wrazliwosci post hoc uwzgledniajgcej zakazenie
COVID-19.
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Rysunek 28.
B
100 +—on g — Complete response (=80
l|_ o e Partial responsa =25
. . Mo respomse {n=23)
£ 1 | Ly
= e .
g o L
£ L
= |
H i}
i L
g 1
T T T T T T T T 1
o 3 [ 9 1x 15 1B 1 24 3 30
Mumber at risk Time since first dose of eprositamab (manths)
{rumber censored)
Complete response B0 5 1 54 41 34 14 12 4 4 o
[y (2 a7y (2% (31 (500 (s2) (59 (58) (B3
Partial response 35 13 ] 3 2 1 ] a ] o ]
@y 4y sy (5) 8y (&) &) (&) (B} (B) &1
Norespanse 33 2 [ o o o a a o o o
L | I I I Lt
C D
a4, MARD negative (ne=f1) 100 MRD negative (n=4 )
et T Pt MRD negative (n=30) i . - Mot MRD: negative (=28}
— 1
7 Bao | ' R — -
3 L
E Ba— | % G
g i 1
B e —
g 40 1 5 i "
£ i L
g B
£ 20 £ a0
T L
a T T T T | T T T T T 1 T T T T T T 1
3 6 ] 12 15 18 n 2q Fr 30 o 3 & ] 12 1 18 n 19
. Tirne since first dose af epcantamab (ment hs) . Tume since first dose of epooritamab (manths)
Mumber at risk Mumber at risk
[number censared) {number censored)
IMRD negatwe 43 33 Fa] 13 1 3 3 a MED negative 49 a4 38 3N 8 15 1 4 3
[0y [19) (200 (36) [38) [45) [45) (4B) [a) {2 (6] [y (s (s (3m am (36)
Not MR negative 3 1 a a 4] a a 4] Not MRD negative 28 1 1 & 4 2 2 [ o
4 5) &3] 153 15) [ 15k 13} o) {2) [£)] (Hi] L] 3 3 i1y 111}

*Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji wedtug wynikéw odpowiedzi (B), przezycia
wolnego od progresji wedtug statusu MRD (C), przezycia wolnego od progresji wedtug statusu MRD
w analizie przetomowej w cyklu 3. w 1. dniu (D). Wszyscy wigczeni do badania chorzy (n=128) zostali
uwzglednieni w na wykresie B. Chorzy z MRD, u ktérych mozna byto oceni¢ MRD, zostali uwzglednieni
na wykresie C (n=91). Chorzy z wartoscig MRD w cyklu 3. w 1. dniu zostali uwzglednieni w czesci D

(n=77)
Zrédto: badanie EPCORE NHL-1 (Linton 2024)
Rysunek 29.
Krzywa KM dla PFS wsréd chorych z ujemnym wynikiem MRD — dane dla kohorty
podstawowej
100+

g i |S— L

g %01 1 ey

2 e |

13

» 60 l

g

.g 404 =~ 23 prior lines and MRD negative (n=39)

g — POD24 after first-line chemoimmunotherapy

2 20 and MRD negative (n=27)

< -+~ Bulky disease and MRD negative (n=16)

0 T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Time (months)
Number at risk (censored)
27(0) 26 (0) 2;4 (1) 21(3) 17(7) 16 (7) 5(18) 2(21) 2(21) 0(23)

Zrédto: badanie EPCORE NHL-1 (Linton 2024)

7 (16)
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14.2.5. OS - dane w podgrupach

Na ponizszym rysunku przedstawiono krzywe K-M dla OS w podgrupach wyodrebnionych

w zaleznosci od statusu MRD.

Rysunek 30.
Krzywa K-M dla OS — ocena wg IRC wedtug kryteriéw Lugano — definicja podstawowa
wedtlug statusu negatywnosci MRD

iNHL Cohort: FL 1-3A

WMy — e
} . e
- = | PP

80 - l-
g y
2 60 - T+
s +
5 N
w
® 404 ==t ++ =+ +
o
>
(o]

20 4 MRD - not MRD -

Mo. of Events T 16
0 Median (5% CI)  NR (NR, NR) 136 (66, NR)

T T T T T T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Time (Months)
Subjects at risk
MRD- 61 61 61 57 53 43 32 25 13 5 1 0
not MRD - 30 26 21 18 13 8 S 3 1 0 0 0

Zrodto: badanie EPCORE NHL-1 (EMA 2024)
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14.2.6. CRS

Ponizej przedstawiono wykresy stupkowe podsumowujgce liczbe chorych z zespotem
uwalniania cytokin w zaleznos$ci od odstepu miedzy dawkami w kohorcie podstawowej (wykres

A) i kohorcie optymalizacji cyklu 1 (wykres B).

Rysunek 31.
Liczba chorych z zespotem uwalniania cytokin w zaleznosci od odstepu miedzy
dawkami — dane dla kohorty podstawowej

A

100 -
90 A Grade 1
m Grade 2
80 -
® Grade 3
70 -
= 1
S 60 A
§2]
5] -
© .
a 40
30 A
20 4 1 3 39
10 | NN w— s 1
5 9 9 7 7
0.16 mg 0.8 mg 48 mg 48 mg 48 mg
C1D1 C1D8 C1D15 C1D22 C2D1+
Cycle 1
B.
100 -
90 - Grade 1
80 - ® Grade 2
70 -
< 60 1
[2]
£ 50
Q@
S 40 -
- [ 6 |
20 y
10 4 —
9 13
6 6 4
0.16 mg 0.8 mg 3mg 48 mg 48 mg 48 mg
Cc1D1 c1D8 c1D15 c1D22 c2D1 C2D8+
Cycle 1

Zrédto: badanie EPCORE NHL-1 (Linton 2024)
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14.5. Zakonczone (nieopublikowane) badania kliniczne

W wyniku przegladu nie odnaleziono zakonczonych (nieopublikowanych) badan klinicznych

dla rozpatrywanej interwencji w analizowanej populacji docelowe;.

14.6. Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych

Tabela 51.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan

Wyniki

w bazie

Medline
[All Fields]

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
[All text]

Wynik w bazie
Embase
[ab, ti, kw]

Zapytanie

(epcoritamab OR "epcoritamab-bysp" OR "gen
#1 3013" OR "gen-3013" OR gen3013 OR Tepkinly 90 2307 36*
OR epkinly)

(random OR randomised OR randomized OR
randomly OR randomisation OR randomization
OR RCT OR controlled OR control OR controls

OR prospective OR prospectived OR prospectives
OR prospectively OR comparative OR
#2 comparatived OR comparatively OR study OR 21207 615 | 22 489 78974 n/d
studies OR cohort OR cohorts OR retrospective
OR retrospectived OR retrospectives OR
retrospectively OR observational OR experimental

OR "cross-sectional" OR "cross sectional" OR
"follow up" OR "follow-up" OR trial OR trail OR

trials OR blind OR blinded OR blinding OR mask
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zenie

Wyniki
w bazie

Wynik w bazie
Embase
[ab, ti, kw]

gapyianie Medline

[All Fields]

OR masked OR masking OR "systematic
overview" OR "systematic review" OR
metaanalysis OR "meta-analysis" OR "meta

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
[All text]

analysis")
#3 #1 AND #2 60 193 n/d
#4 #3 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND n/d 158 n/d

[medline)/lim)

*publikacje odnalezione w bazie CENTRAL wynosita 36
*dodatkowo zastosowano deskryptor tn
Al\it

Data wyszukiwania: 05.12.2024 r.

14.7. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 52.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoélnych zapytan w bazach
dodatkowych*
Strategia Wynik
epcoritamab 7
EMA
(European Medicines Agency) Tepkinly 12
www.ema.europa.eu
Epkinly 0
it b 1
ADRReports epcoritama
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych Teokin 1
dziataniach niepozgdanych lekéw) printly
http://www.adrreports.eu/pl/ Epkinly 0
WHO UMC epcoritamab 1
(Centralna baza danych Swiatowej Organizac;ji
Zdrowia, zawierajgca informacje na temat Tepkinly 0
podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw)
http://www.vigiaccess.org/ Epkinly 0
epcoritamab 23
FDA
(Food and Drug Administration) Tepkinly 0
http://www.fda.gov/default.htm
Epkinly 23
The U.S. National Institutes of Health . . .
httos-//clinicaltrials.aov/ (epcoritamab OR Tepkinly OR Epkinly) 36
EU Clinical Trials Register . . .
www_clinicaltrialsreqister.eu (epcoritamab OR Tepkinly OR Epkinly) 10
epkorytamab 0
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Baza Strategia

URPLWMIPB** Tepkinly
(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych) Epkinl 0
hitp://www.urpl.gov.pl/ pKinly

*Epkorytamab zostat zarejestrowany w USA pod nazwg handlowg Epkinly®, a w Europie pod nazwg
Tepkinly®

**zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 05.12.2024 r.
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14.10. Charakterystyka badan pierwotnych witaczonych
do analizy

14.10.1.EPCORE NHL-1

Badanie EPCORE NHL-1 [Linton 2024]

METODYKA

Badanie eksperymentalne, jednoramienne, wielokohortowe, otwarte, fazy I/ll, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe

Czesc¢ ekspansiji obejmuje dane dla 3 kohort z r6znymi podtypami chtoniaka B-komérkowego: kohorta R/R aNHL
(LBCL), kohorta R/R iNHL (w tym FL 1-3A) i kohorta R/R MCL. W _niniejszym raporcie zaprezentowano
wylacznie wyniki z fazy Il badania EPCORE NHL-1 dla chorych z chloniakiem grudkowym - dla
podstawowej kohorty chorych (ang. pivotal cohort) oraz dla kohorty C1 OPT (ang. cycle 1 optimisation
cohort).

Numer identyfikacyjny: NCT03625037;

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono tacznie 103 (48,1%) chorych sposréd 214 chorych
spetniajacych kryteria wigczenia do badania 1l fazy, w tym:

ez kohorty podstawowej utracono tacznie 81 (63,3%) z 128 chorych z FL o stopniu 1-3A wigczonych do
analizy bezpieczenstwa*, w tym 44 (34,4%) z powodu progresji choroby, 24 (18,8%) z powodu zdarzen
niepozadanych, 6 (4,7%) z innych powodow, 4 (3,1%) z powodu przygotowania do przeszczepienia, 3
(2,3%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu,
e z kohorty C1 OPT utracono facznie 22 (25,6%) z 86 chorych wtgczonych do analizy bezpieczenstwa®*,
w tym, 3 (3,5%) z powodu zdarzen niepozgdanych, 2 (2,3%) z innych powodow i 1 (1,2%) z powodu
progresji choroby.
Skala IHE: 17,5/19 pkt*?;
Wyniki dla populacji ITT: w kazdej kohorcie analizy skutecznosci opieraty sie na petnym zestawie danych
(FAS), a analizy bezpieczenstwa oparto na danych dla wszystkich wigczonych chorych ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke EPKO;
Klasyfikacja AOTMIT: IID;
Sponsor: Genmab i AbbVie;
Liczba osrodkéw: 66 osrodkow (14 krajow) w kohorcie podstawowej i C1 OPT#';
Okres obserwaciji: w publikacji Linfon 2024 przedstawiono dane:

e z datg odciecia 21 kwietnia 2023 r. dla kohorty podstawowej. Mediana czasu obserwacji w okresie od
19 czerwca 2020 r. do 21 kwietnia 2023 r. wyniosta w kohorcie podstawowej 17,4 miesigca [IQR 9,1—
20,9)).

e z datg odciecia 8 stycznia 2024 r. dla kohorty C1 OPT. Dla kohorty C1 OPT od 25 pazdziernika 2022 r.
do momentu odcigcia danych 8 stycznia 2024 r. mediana czasu obserwacji wyniosta 5,7 miesigca (IQR
2,9,7,2);

W dokumencie EMA 2024 przedstawiono dodatkowo dane z datg odcigcia 16 pazdziernika 2023 r.

Analiza statystyczna: dla podstawowej kohorty zaplanowano docelowg wielkos¢ préby wynoszgcg 128
chorych, aby zapewni¢ okoto 90% mocy do wykrycia ogdélnego wskaznika odpowiedzi wiekszego niz 50% przy
dwustronnym poziomie istotnosci wynoszacym 0,05. W kohorcie C1 OPT, wielko$¢ proby zostata zaplanowana
na 80 chorych, aby zapewni¢ wiekszg niz 80% moc do wykrycia rzeczywistego wskaznika zdarzen zespotu

40 w zwigzku z charakterem ocenianych punktéw koncowych (odpowiedz na leczenie, PFS, OS oraz
profil bezpieczenstwa) niemozliwe byto dokonanie oceny punktéw koncowych przez zastosowaniem
leczenia. Na potrzeby biezgcej analizy odstgpiono od oceny pytania dotyczgcego wykonania pomiarow
punktow koncowych przed i po zastosowaniu badanej interwencji, a catkowity wynik oceny w skali IHE
mogt wynies¢ 19 punktow

41 88 osrodkéw w 15 krajach — dla catej populacji w badaniu (w tym chorych z inni typami nowotworu
niz FL)
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uwalniania cytokin stopnia 2. lub wyzej, wynoszgcego co najmniej 2%. Szczegdtowe informacje przedstawiono
w rozdziale 3.6.2.2;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e wiek 218 r.z. (lub 221 r.z. w krajach, w ktdrych jest to wiek osiggniecia petnoletnosci);

e rozpoznanie nawrotowego lub opornego na poprzednig linie terapii4? chtoniaka grudkowego CD20+
wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 2008 r. lub klasyfikacji WHO z 2016 r.
opartej na reprezentatywnym raporcie patologicznym (z histologicznie potwierdzonym stopniem 1-3A
w momencie wstepnego rozpoznania bez klinicznych lub patologicznych dowoddw transformac;ji);

e chorzy ktorzy otrzymali co najmniej dwie poprzednie linie systemowej terapii przeciwnowotworowej

(w tym co najmniej jedng terapig zawierajgca przeciwciato monoklonalne anty-CD20 i $rodek alkilujacy

lub lenalidomid);

stan sprawnosci w skali ECOG < 2;

obecnos¢ choroby mierzalnej*?,;

liczba limfocytdw mniejsza niz 5x10° na litr;

liczba ptytek krwi rowna lub wigksza niz 75x10° na litr lub w przypadku zajecia szpiku kostnego lub

splenomegalii rdbwna lub wieksza niz 50x10° na litr;

e bezwzgledna liczba neutrofili rowna lub wigksza niz 1,0x10° na litr; w przypadku zajecia szpiku
kostnego dozwolone jest wsparcie czynnikami wzrostu;

e chorzy spetniajgcy nastepujgce kryteria dotyczace czasu od podania poprzedniego leku(ow)
przeciwnowotworowego(ych):

o co najmniej 4 tygodnie od ostatniej dawki chemioterapii ogélnoustrojowe;j;

o co najmniej 4 tygodnie lub pie¢ okresdw poitrwania od ostatniej dawki innych lekéw
przeciwnowotworowych (nie dotyczy przeciwciat monoklonalnych anty-CD20 oraz inhibitorow
kinazy tyrozynowej Brutona);

o co najmniej pie¢ okresow pottrwania od ostatniej dawki leku badanego, z wyjgtkiem
wczesniejszej terapii chimerycznym receptorem antygenowym komorek T, od ktérej musi
uptyng¢ 30 dni przed pierwszym podaniem EPKO;

e ustgpienie toksycznosci wczesniejszej terapii do stopnia, ktoéry zdaniem badacza nie stanowi
przeciwwskazan do udziatu w badaniu;

e brak mozliwosci zajscia w cigze badz stosowanie wysoce skutecznej metody antykoncepcji zgodnie
z lokalnymi przepisami dotyczgcymi stosowania srodkdéw antykoncepcyjnych dla chorych biorgcych
udziat w badaniach klinicznych;

e spodziewana diugosc¢ zycia >3 miesiecy przy stosowaniu standardowe;j terapii.

42 Nawrét choroby jest definiowany jako choroba, ktéra nawrdcita w czasie 6 lub wiecej miesiecy po
zakonczeniu terapii. Choroba oporna jest definiowana jako choroba, ktéra rozwineta sie w czasie terapii
lub rozwineta sie w czasie 6 miesiecy (j. mniej niz 6 miesiecy) od zakohczenia terapii. Poprzednia
terapia chioniaka jest definiowana jako jedna z nastepujgcych: co najmniej 2 miesigce terapii
pojedynczym lekiem, co najmniej dwa kolejne cykle terapii skojarzonej, autologiczny przeszczep
komoérek macierzystych ukfadu krwiotwérczego (HSCT), terapia immunomodulacyjna lub
radioimmunoterapia.

43 A) Chioniaki wychwytujgce fluorodeoksyglukoze (FDG): choroba mierzalna okreslona za pomoca
tomografii komputerowej (TK) lub rezonansu magnetycznego (MRI) z udziatem dwéch lub wiecej
wyraznie odgraniczonych zmian/weztéw o dtugiej osi > 1,5 cm i krétkiej osi > 1,0 cm (lub jednej wyraznie
odgraniczonej zmiany/wezta o dtugiej osi > 2,0 cm i krotkiej osi = 1,0 cm) oraz skan pozytonowej
tomografii emisyjnej (PET) z FDG, ktoéry wykazuje dodatnig zmiane(y) zgodng(e) z anatomicznymi
miejscami guza okreslonymi za pomocg TK (lub MRI).

B) Chtoniaki niewychwytujgce FDG: choroba mierzalna za pomocag TK (lub MRI) z udziatem dwéch lub
wiecej wyraznie odgraniczonych zmian/weztéw o dtugiej osi > 1,5 cm i krétkiej osi > 1,0 cm lub jednej
wyraznie odgraniczonej zmiany/wezta o dtugiej osi > 2,0 cm i krotkiej osi = 1,0 cm.
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Kryteria wykluczenia:

e rozpoznanie pierwotnego chtoniaka osrodkowego uktadu nerwowego lub zajecie osrodkowego uktadu
nerwowego przez chtoniaka w wywiadzie, potwierdzone skanem MRI/TK (mézg) i, jesli jest to klinicznie
wskazane, naktuciem ledzwiowym;

e obecny w wywiadzie lub ocenie inny nowotwor ztosliwy z wyjgtkiem:

a. raka szyjki macicy w stadium 1B lub nizszym;

b. nieinwazyjnego raka podstawnokomadrkowego lub ptaskonabtonkowego skory;

. nieinwazyjnego, powierzchniowego raka pgecherza moczowego;

d. raka prostaty z obecnym poziomem antygenu swoistego dla prostaty ponizej 0,1 ng na
mililitr;

e. kazdego uleczalnego raka z catkowitg odpowiedzig trwajaca dtuzej niz 2 lata.

e zakazenie wirusem HIV w wywiadzie;

e Kklinicznie istotna choroba ukfadu sercowo-naczyniowego w wywiadzie, w tym:

a. wystgpienie niestabilnej dfawicy piersiowej w czasie 6 miesiecy od podpisania formularza
swiadomej zgody;
b. ostry zawat miesnia sercowego w czasie 6 miesiecy od podpisania formularza $wiadome;j

zgody;
c. zastoinowa niewydolnos¢ serca (stopien Il lub IV wedtug klasyfikacji Nowojorskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA) i/lub znane zmniejszenie frakcji wyrzutowej ponizej
45%);

d. udar moézgu lub krwotok wewnatrzczaszkowy w czasie 6 miesiecy przed podpisaniem
formularza swiadomej zgody;

e. w przypadku jakiejkolwiek choroby uktadu sercowo-naczyniowego w wywiadzie, wymagana
jest konsultacja kardiologiczna w ciggu 60 dni od wigczenia do badania;

e trwajgce aktywne zakazenie wymagajgce leczenia ogdlnoustrojowego (z wylgczeniem leczenia

profilaktycznego) w momencie wigczenia do badania lub w czasie 2 tygodni przed rozpoczeciem

leczenia;

poprzednia terapia badanym bispecyficznym przeciwciatem skierowanym przeciwko CD3 i CD20;

terapia komoérkami CAR-T w czasie 30 dni przed leczeniem EPKO;

cigza lub karmienie piersia;

aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej i/lub aminotransferazy alaninowej wigksza niz

3-krotnos¢ gdrnej granicy normy;

e catkowita bilirubina wieksza niz 1,5-krotno$¢ gornej granicy normy, chyba Zze wzrost bilirubiny jest
spowodowany zespotem Gilberta lub ma pochodzenie pozawatrobowe;

e  klirens kreatyniny mniejszy niz 45 mililitrow na minute;

e trwajgce aktywne zakazenie bakteryjne, wirusowe, grzybicze, mykobakteryjne, pasozytnicze lub inne
wymagajace leczenia systemowego (z wylgczeniem leczenia profilaktycznego) w momencie wtgczenia
do badania lub w czasie 2 tygodni przed pierwszg dawkg EPKO, w tym zakazenie koronawirusem 2019
(COVID-19). Przebyte zakazenie COVID-19 moze byé czynnikiem ryzyka, ale jesli ustgpi, a chory
zostanie zaszczepiony, wtgczenie chorego do badania moze byé dopuszczalne;

e potwierdzona w wywiadzie lub aktualna choroba autoimmunologiczna lub inne choroby powodujgce
trwatg immunosupresje lub wymagajgce statej terapii immunosupresyjnej. Dozwolone sg niskie dawki
(10 mg/dobe lub mniej) prednizolonu (lub réwnowaznika) w przypadku reumatoidalnego zapalenia
stawow lub podobnych schorzeh;

e zaburzenia napadowe wymagajgce terapii (takie jak sterydy lub leki przeciwpadaczkowe);

e kwalifikacja do intensywnej terapii ratunkowej z nastepujacg po niej chemioterapig wysokodawkowg
z ratunkowym HSCT;

e autologiczny HSCT w czasie 100 dni przed pierwszym podaniem EPKO lub jakikolwiek wcze$niejszy
allogeniczny HSCT lub przeszczep narzgdu migzszowego;

e aktywne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B (dodatni wynik reakcji fancuchowej polimerazy
DNA [PCRY]) lub wirusem zapalenia watroby typu C (dodatni wynik PCR RNA);

e chory najprawdopodobniej nie bedzie w stanie przestrzega¢ protokotu badania (np. z powodu
alkoholizmu, uzaleznienia od narkotykéw lub zaburzen psychicznych) lub wystepuje u niego
jakiekolwiek schorzenie, w przypadku ktérego zdaniem sponsora lub badacza udziat nie lezatby
w najlepszym interesie chorego (np. mogtby zagrozi¢ jego samopoczuciu) lub ktére mogtoby

uniemozliwi¢, ograniczy¢ lub zakiédci¢ oceny okreslone w protokole;

przeciwwskazanie do podania srodkéw obnizajgcych poziom kwasu moczowego.

Dane demograficzne

Parametr Kohorta podstawowa Kohorta C1 OPT




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu
NAHFTA chorych dorostych z nawrotowym Ilub opornym na leczenie
IGNORANTIA NOCET chfoniakiem grudkowym — analiza kliniczna

229

Liczba chorych
Mezczyzni, n (%)
Wiek, mediana (IQR) [lata]

Status sprawnosci
w skali ECOG, n (%)

90
Klirens kreatyniny
metoda Cockcrofta- 260 do <90
| I/mi 9
Gaulta [ml/min], n (%) >45 do <60

Stadium zaawansowania | ||
wg klasyfikacji Ann
Arbor, n (%)

Miedzynarodowy Indeks
Prognostyczny
chtoniakéw grudkowych
(FLIPI) w chwili wiagczenia
do badania**, n (%)

Poziom B2 Wysoki
mikroglobuliny*** Prawidtowy

Duza masa guza (ang. <6 cm
bulky), n (%) >6 cm

Zajecie szpiku kostnego wedtug oceny badacza,

n (%)

Czas od rozpoznania do pierwszej dawki EPKO [lata],
mediana (IQR)

Czas od zakonczenia poprzedniej linii terapii do
pierwszej dawki EPKO [miesiagce], mediana (IQR)

Czas od zakonczenia ostatniej terapii anty-CD20 do
pierwszej dawki EPKO [miesiagce], mediana (IQR)

mediana (IQR)
2, n (%)
terapii 3,n (cyo)

Liczba poprzednich linii

24, n (%)

Progresja w czasie 24 miesiecy od rozpoczecia
chemioimmunoterapii pierwszego rzutu, n (%)

Progresja w czasie 24 miesiecy od rozpoczecia
jakiejkolwiek terapii pierwszego rzutu, n (%)

Choroba podwojnie oporna®A4, n (%)
Choroba pierwotna oporna*, n (%)
Opornos¢ na poprzednig terapie anty-CD204, n (%)

Opornos¢ na poprzednig terapie systemowa?, n (%)
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128 86
79 (61,7) 49 (57,0)
65 (55; 72) 64 (55; 71)
70 (54,7) 52 (60,5)
51 (39,8) 34 (39,5)
7 (5,5) 0(0,0)
52 (40,6) 35 (40,7)
54 (42,2) 37 (43,0)
22 (17,2) 14 (16,3)
5(3,9) 0(0,0)
14 (10,9) 7(8,1)
32 (25,0) 27 (31,4)
77 (60,2) 52 (60,5)
17 (13,3) 11 (12,8)
31(24,2) 31(36,0)
78 (60,9) 44 (51,2)

79 (61,7) N/O

45 (35,2) N/O

95 (74,2) 69 (80,2)
33 (25,8) 17 (19,8)
38(29,7) 21 (24,4)
6 (3; 11) 8 (5; 11)
5(2; 17) 9 (3; 28)
10 (3; 22) 10 (4; 32)

3(2;4) 2(2;3)

47 (36,7) 45 (52,3)
41 (32,0) 24 (27,9)
40 (31,3) 17 (19,8)
54 (42,2) 36 (41,9)
67 (52,3) 42 (48,8)
90 (70,3) 54 (62,8)
69 (53,9) 38 (44,2)
101 (78,9) 67 (77,9)
88 (68,8) 49 (57,0)
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Uprzednio stosowana terapia komérkami T z
receptorem antygenu chimerycznego, n (%) 6(4.7) 6(7.0)
Przeciwciata przeciw-
CD20 128 (100,0) b/d
Srodki alkilujace 128 (100,0) b/d
Antracykliny 99 (77,3) b/d
Bendamustyna 81 (63,3) b/d
Nukleotydy 62 (48,4) b/d
Inhibitory topoizomerazy 46 (35,9) b/d
Lenalidomid 40 (31,3) b/d
Inhibitory kinazy
A . fosfoinozytydu 3 29(22.7) b/d
Wczesniejsze terapie
ogolnoustrojowe Lenalidomid +
zwigzane z chtoniakiem rytuksymab 27 (21,1) b/d
grudkowym, n (%) |
Autologiczny przeszczep
. : 24 (18,8) b/d
komoérek macierzystych
Terapia komérkami T
z chimerycznym 6 (4.7) b/d
receptorem
antygenowym
Polatuzumab vedotin 3(2,3) b/d
Przeciwciata przeciw-
CD19 2(1,6) b/d
Inhibitory BCL2 1(0,8) b/d
Inne 121 (94,5) b/d

INTERWENCJA

Interwencja badana***: EPKO (Genmab, Valby, Dania; Genmab US, Plainsboro, NJ, USA) podawany
podskornie w cyklach 28-dniowych: co tydzien w cyklach 1.-3., co dwa tygodnie w cyklach 4.-9. i nastepnie co
4 tygodnie w cyklu 10. i kolejnych, do czasu wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Aby zmniejszy¢ ryzyko i nasilenie zespofu uwalniania cytokin, w kohorcie podstawowej cykl 1. sktadat sie ze
schematu dawkowania obejmujgcego dawke poczatkowg 0,16 mg w dniu 1., dawke posrednig 0,80 mg w dniu
8. i kolejne petne dawki 48 mg. Chorzy byli hospitalizowani przez 24 godziny po podaniu pierwszej petnej dawki
w celu monitorowania zespotu uwalniania cytokin. Chorzy rozpoczeli mediane 8 cykli leczenia EPKO (IQR 4—
16). Mediana wzglednych intensywnosci dawek w réznych schematach dawkowania (tj. co tydzien, co dwa
tygodnie lub co 4 tygodnie) wynosita od 98,6% (IQR 90,9; 100,0) do 100,0% (92,3; 100,0).

W _kohorcie optymalizacji cyklu 1 (C1 OPT), jako $rodek profilaktyczny zespotu uwalniania cytokin w cyklu
1. oceniana byta druga posrednia dawka wynoszgca 3 mg w dniu 15. (pozostata cze$¢ schematu dawkowania
byta identyczna jak w kohorcie podstawowej).

Wymagania dotyczgce hospitalizacji w celu monitorowania zespotu uwalniania cytokin po pierwszej petnej dawce
EPKO zostaty usuniete dla kohorty C1 OPT w zwigzku z zastosowaniem profilaktyki zespotu uwalniania cytokin.
Zaplanowano, ze inne rami¢ tej kohorty bedzie oceniaé alternatywnag drugg dawke posrednia. Jednak analiza
dla tego ramienia zostala przerwana na wczesnym etapie, aby nadac priorytet zalecanemu schematowi,
poniewaz wstepna analiza wykazata liczbowo nizszy wskaznik zespotu uwalniania cytokin w poréwnaniu ze
schematem alternatywnym. Zostato to réwniez poparte klinicznym modelowaniem farmakologicznym. Ponadto
druga dawka posrednia 3 mg jest wygodniejsza w praktyce, poniewaz fatwiej jg przygotowaé. Nie ma planu
udostepniania wynikow dla przerwanego ramienia ze wzgledu na niedobér wygenerowanych danych.

Leczenie wspomagajace: w kohorcie podstawowej profilaktyka obejmowata dozylny prednizolon w dawce
100 mg (lub réwnowazny, w tym doustny) podawany na 30 minut do 2 godzin przed kazdg dawka epkorytamabu,
a nastepnie 3 kolejne dni codziennego podawania dozylnego prednizolonu (lub leczenia réwnowaznego, w tym
doustnego). W kohorcie optymalizacji cyklu 1 (C1 OPT), jako $rodek profilaktyczny zespotu uwalniania cytokin
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stosowano odpowiednie nawodnienie (w tym 500 ml dozylnego roztworu izotonicznego i zwiekszone spozycie
ptynéw) oraz deksametazon w dawce 15 mg (podawany na 30 minut do 2 godzin przed kazdg dawkg EPKO,
a nastepnie 3 kolejne dni codziennego leczenia

PUNKTY KONCOWE
Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

odpowiedz na leczenie;

PFS;

OS;

zastosowanie kolejnej terapii przeciwnowotworowej;
negatywizacja MRD;

jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:

e Linton 2024: dane z Rysunku S6 (poziomy cytokin w kohorcie optymalizaciji cyklu 1. - wykres pudetkowy
podsumowujgcy poziomy interleukiny 6, 24 godziny po pierwszej petnej dawce 48 mg (panel A), wykres
liniowy podsumowujgcy mediane poziomdw interleukiny 6 w ciggu pierwszych 36 dni leczenia (panel
B), wykres liniowy podsumowujgcy mediane poziomoéw interleukiny 6 w ciggu pierwszych 64 dni
leczenia (panel C), wykres liniowy podsumowujgcy mediang pozioméw interleukiny 10 w ciggu
pierwszych 64 dni leczenia (panel D), wykres liniowy podsumowujgcy mediane pozioméw interferonu
gamma w ciggu pierwszych 64 dni leczenia (panel E) i wykres liniowy podsumowujgcy mediane
poziomow czynnika martwicy nowotworu w ciggu pierwszych 64 dni leczenia (panel F));

e Linton 2024: dane z Tabeli S4 (wspotczynniki zapadalnosci na COVID-19 skorygowane o narazenie
wedtug wariantu i okresu dawkowania w kohorcie podstawowej);

e Linton 2024: parametry farmakokinetyczne (np. klirens, objetos¢ dystrybucji, AUCO-Clast, AUCO-«,

Cmax, Tmax, wartosci przed podaniem, okres péttrwania);

Linton 2024: immunogenno$¢ EPKO;

Linton 2024: dane z Rysunku S4: Przezycie dostosowane wzgledem zakazenia COVID-19;

wyniki z dokumentu EMA 2024 przedstawione dla innych podtypéw chfoniaka niz FL 1-3A lub tgcznie;

wyniki z dokumentu EMA 2024 z Tabeli 18 przedstawione dla innych okreséw obserwacji niz C9D1;

wyniki z dokumentu EMA 2024 dotyczace poziomu ekspresji CD20;

dane z dokumentu EMA 2024 dotyczgce analiz wrazliwosci (inne niz analizy COVID-19);

dane z dokumentu EMA 2024 dotyczgce kohorty C1 OPT dla krétszego okresu obserwacji niz

w publikacji Linton 2024 tj. z 31 stycznia 2023 r.;

e wyniki bezpieczenstwa z dokumentu EMA 2024, w tym ocena bezpieczenstwa przedstawiona dla
populacji R/R FL [N=129]) obejmujacej wszystkich chorych z R/R FL, ktérym przydzielono petng dawke

48 mg i ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke EPKO w czesciach eskalacji lub rozszerzenia badania

GCT3013-01;

*Obejmuje wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia badanego
**Wskaznik FLIPI byt nieznany u jednego chorego i nie dotyczyt 1 chorego (u chorego stwierdzono
przeksztatconego chtoniaka rozlanego z duzych komdérek B po przesiewowej biopsji guza)

***U 4 chorych stwierdzono brak danych dotyczacych $2-mikroglobuliny

AOpornosc¢ na leczenie jest definiowana definiowana jako choroba, ktdra rozwineta sie w czasie terapii
lub w czasie 6 miesiecy od zakonczenia terapii

MPodwojna opornosc jest definiowana jako opornosé zaréwno na przeciwciato monoklonalne anty-
CD20, jak i srodek alkilujgcy

AMAKryteria modyfikacji dawki lub przerwania leczenia:

1. W przypadku CRS stopnia <3. nalezy wstrzymac¢ podawanie EPKO do catkowitego ustgpienia CRS.
2. W przypadku CRS stopnia 4. nalezy przerwac leczenie chorego.

3. Jesdli CRS jest potaczony z zespotem aktywacji makrofagéw/limfohistiocytozg hemofagocytarng
(MAS/HLH), nalezy trwale przerwa¢ podawanie EPKO.

4. W przypadku ICANS stopnia =3. nalezy przerwac leczenie chorego.

5. W przypadku ICANS stopnia <2. nalezy przerwa¢ podawanie EPKO do czasu ustgpienia ICANS
(stopien 0.).

6. Podczas badania dawka EPKO moze by¢ wstrzymana do 4 tygodni w celu uzyskania nastepujacych
wynikéw laboratoryjnych:

a. Jesli liczba ptytek krwi wyniesie <50%109/1, nalezy wstrzyma¢ dawkowanie do momentu, az
liczba ptytek krwi bedzie wynosi¢ 250%109/1.
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b. Jesli wystgpi goraczka neutropeniczna <0,5x10%1, nalezy wstrzymaé¢ dawkowanie do
momentu, az liczba neutrofili bedzie wynosi¢ 20,5x%109/1.
c. Uwaga: W razie potrzeby dozwolone jest przetoczenie produkiéw krwiopochodnych i/lub
podanie G-CSF.
Po ustgpieniu toksycznosci mozna wznowi¢ podawanie EPKO wedtug schematu dawkowania
obowigzujgcego w momencie przerwania podawania leku (pod warunkiem, ze chory otrzymat juz petng
dawke). W przypadku gorgczki neutropenicznej stosowanie G-CSF jest obowigzkowe.
7. W trakcie badania podawanie EPKO mozna przerwac¢ na okres do 4 tygodni w przypadku zdarzen
niepozgdanych, niezaleznie od tego, czy sg one zwigzane z lekiem, czy nie.
a. Gdy toksycznos¢ powrdci do stopnia <2. lub do wartosci wyjsciowych, w czasie 4 tygodni,
mozna wznowi¢ podawanie EPKO wedlug schematu dawkowania obowigzujgcego
w momencie przerwania podawania dawki (pod warunkiem, ze chory otrzymat juz petng dawke).
b. Cykl ponownego podawania jest powtdrzeniem cyklu 1. w obrebie odpowiedniej kohorty
i powinien zosta¢ wdrozony w nastepujgcych przypadkach:

e jesli dawka posrednia zostanie opd6zniona o wiecej niz 1 dzien (ij. dawka
posrednia zostanie podana ponad 8 dni po podaniu dawki poczgtkowej lub
dowolnej dawki posrednie;j).

o jesli pierwsza petna dawka zostanie op6zniona o wigcej niz 7 dni (tj. ponad 14
dni od ostatniej dawki posrednie;j).

o w przypadku drugiej i kolejnych petnych dawek, jesli odstep miedzy poprzednig
dawkg EPKO a kolejng dawkg EPKO przekracza 6 tygodni.

8. W przypadku ponownego rozpoczecia dawkowania od dawki poczatkowej lub posredniej, nalezy
powtdrzy¢ 4 kolejne dni podawania kortykosteroidédw w ramach profilaktyki CRS, az do momentu
ponownego podania co najmniej 1 petnej dawki w odpowiednim oknie dawkowania bez wystgpienia
CRS stopnia 22.
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14.10.2.G0O29781

G029781 [ab konf. Bartlett 2022, ab konf. Schuster 2023]

METODYKA

Badanie eksperymentalne fazy Il

Numer NCT: NCT02500407

Przydzial chorych do grup: wszyscy chorzy zostali wigczeni do grupy przyjmujgcej MOS;

Opis utraty chorych z badania: dla DCO: 20 maja 2022 r. 16 (17,8%) chorych przerwato udziat w badaniu;
Ocena jakosci: opisano w Rozdziale 4.3;

Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: Genentech Inc.*;

Liczba osrodkow: b/d;

Okres obserwacji:

W publikacji Bartlett 2022 (DCO: 20 maja 2022 r.): mediana (zakres) czasu uczestnictwa w badaniu: 26,7 (2,0;
36,2) miesiecy;
W publikacji Schuster 2023 (DCO: 2 maja 2023 r.): mediana (zakres) czasu uczestnictwa w badaniu: 37,4 (2,0;
48,0) miesiecy

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p>0,05; wyniki przedstawiono w oparciu m.in. o metode
Kaplana-Meiera;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e chorzy na R/R FL w stopniu 1.-3a.;
e 22 wczesniejsze terapie (w tym przeciwciato anty-CD20 i lek alkilujacy).

Kryteria wykluczenia:
e b/d.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana

Liczba chorych 90
Wiek, mediana (zakres) [lata] 60 (29; 90)
Choroba w stadium II/IV, n (%) 69 (76,7)

Liczba wczesniejszych linii terapii, mediana (zakres) 3(2;10)

Podwaéjna opornos¢ na wczesniejszg terapie anty-CD20 i terapie 48 (53,3)
alkilatorem, n (%) ’

Progresja choroby w ciagu 24 miesiecy od rozpoczecia 1. linii 47
: o (52,2)
leczenia, n (%)

Chemioimmunoterapia 57 (63,3)

Ostatnie leczenie w Schemat obejmujacy inhibitor PI3K 7(7,8)
wywiadzie, n (%) Przeciwciata anty-CD20 + lenalidomid 2(2,2)
Terapia CAR-T 2(2,2)

INTERWENCJA
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G029781 [ab konf. Bartlett 2022, ab konf. Schuster 2023]

Interwencja badana: MOS i.v. w 21-dniowych cyklach ze zwigkszaniem dawkowania jak ponizej:

e Cykl1.:
o Dzien 1.: 1mg;
o Dzien 8.: 2mg;
o Dzien 15.: 60mg;

e Cykl2.:
o Dzien 1.: 60mg;
e Cykl23.:

o Dzien 1.: 30mg.

Chorzy z catkowitg odpowiedzig do cyklu 8. konczyli leczenie, natomiast chorzy z czesciowa odpowiedzig lub
stabilng chorobg otrzymali kolejne 9 cykli (w sumie 17 cykli).

Leczenie wspomagajace: w trakcie leczenia MOS chorzy stosowali nowg terapie przeciwchtoniakows,
dodatkowe leczenie uktadowe, w tym terapie CAR- T, radioterapie, wyciecie guza, allo-SCT lub ASCT.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e odpowiedz na leczenie;
e OS;
e PFS.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

*informacja z clinicaltrials.gov dla badania NCT02500407
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14.11. Skale oceny jakosci badan

Tabela 67.
Skala IHE*

Pytanie Odpowiedz**

Cel badania

1. Czy hipotezal/cel badania byt jasno okreslony? Tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: hipoteza zawiera 1 lub 2 informacje z 3 wymaganych: Czesciowo tak
populacja, interwencja, oceniany efekt) Nie

Metodyka badania

Tak
2. Czy badanie zostato przeprowadzono prospektywnie? Niejasne
Nie
Tak
3. Czy przypadki byty zbierane w wiecej niz jednym osrodku? Niejasne
Nie
Tak
Niejasne
Nie

4. Czy chorzy byli rekrutowani kolejno (lub wszyscy chorzy kwalifikujacy sie do badania
byli wiaczani)?

Populacja

5. Czy opisano charakterystyke chorych objetych badaniem (tj. najbardziej istotne Tak
informacje, np. liczba chorych, wiek, pochodzenie etniczne, nasilenie choroby, choroby
towarzyszace)?

(Odpowiedz ,czesciowo tak”: opisano niektére/wybrane dane demograficzne)

Czesciowo tak
Nie

6. Czy kryteria wilaczenia i wykluczenia byly jasno okreslone? 'T_ak
o e ; . . , Czesciowo tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: raportowano kryteria wtgczenia lub kryteria wykluczenia) Nie

Tak

7. Czy chorzy byli wigczani do badania na podobnym etapie choroby? Niejasne
Nie

Interwencja i leczenie wspomagajace

8. Czy badana interwencja byla jasno opisana (tj. dawkowanie, metoda podania)? Tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie opisano wszystkich informacji na temat podania interwencji RO loVeRF1S
[np. sposéb podania]) Nie

9. Czy dodatkowe interwencje (leczenie wspomagajace) byly jasno opisane (tj.

! . Tak
dawkowanie, metoda podania)?
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie opisano wszystkich informacji na temat podania interwenciji
[np. sposéb podania])

Czesciowo tak
Nie

Pomiary punktéw koncowych

Tak
Czesciowo tak
Nie

Tak
Niejasne
Nie
: . : e : Tak
12. Czy istotnhe punkty koncowe byly zmierzone odpowiednimi metodami Czesciowo tak

Nie

obiektywnymi/subiektywnymi#?
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Pytanie Odpowiedz**

(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie wszystkie istotne punkty korncowe mierzono odpowiednimi
metodami)

Tak
13. Czy istotne punkty koncowe zostaly zmierzone przed i po zastosowaniu interwenc;ji? Niejasne
Nie

Analiza statystyczna

14. Czy do oceny istotnych punktéw koncowych uzyto odpowiednich testow Tak
statystycznych (np. testy parametryczne dla danych o rozkitadzie normalnym lub testy Niejasne
nieparametryczne przy braku rozktadu normalnego)? Nie

Wyniki i wnioski

Tak
Niejasne
Nie

15. Czy okres obserwacji byt wystarczajgco dtugi, aby wystapily wazne zdarzenia i
punkty koncowe?

16. Czy raportowano utrate chorych 4 (o] ({-51] obserwac;ji?
(Odpowiedz ,tak”™ liczba chorych utraconych z okresu obserwaciji jest jasno okreslona lub Tak
raportowano wyniki dla wszystkich wtgczonych chorych lub liczbe chorych utraconych z okresu Niejasne
obserwacji mozna obliczy¢é w oparciu o liczby chorych wigczonych do badania i Nie
uwzglednionych w ostatecznej analizie)

17. Czy przedstawiono szacunki dot. przypadkowej zmiennosci w analizie danych dot.
istotnych punktow  koncowych (np. SE, SD, Cl, zakres, IQR)?
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie dla wszystkich istotnych punktéw koncowych przedstawiono
miary rozrzutu)

Tak
Czesciowo tak
Nie

18. (074 raportowano zdarzenia niepozadane? Tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”™: nie przedstawiono wynikow dla wszystkich istotnych zdarzen ROFLE e oV eREIS
niepozadanych) Nie

Tak
19. Czy wnioski byly poparte wynikami badania? Niejasne
Nie
Konflikty intereséw i zrédta wsparcia

20. Czy raportowano konflikty interesow i zrodia wsparcia (np. finansowego) dla
badania?
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: przedstawiono informacje o konflikcie intereséw lub o zrodtach
wsparcia)

Tak
Czesciowo tak
Nie

Suma

Badania eksperymentalne??

Badania obserwacyjne®?

*oceniajgcy moze zdecydowac¢ o usunieciu pozycji, ktére nie majg zastosowania w analizowanym
przypadku

**odpowiedz ,tak” — 1 pkt. odpowiedz ,czesciowo tak” — 0,5 pkt.; odpowiedZ ,niejasne” — O pkt.;
odpowiedz ,nie” — 0 pkt. (punktacja przyjeta przez analitykow)

AMwybdér domen odpowiednich dla badan w zaleznosci od ich metodyki zostat dobrany przez analitykéw
(kolorem jasnoszarym wskazano domeny oceniane wyfgcznie w badaniach eksperymentalnych)

#np. testy bedgce ztotym standardem lub standaryzowane testy kliniczne dla metod obiektywnych oraz
samodzielnie wypetniane kwestionariusze lub standaryzowane formularze dla metod subiektywnych
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Tabela 69.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania ‘ Rodzaj badania ‘ Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikoéw przeglgdu
Przeglad sy(s:tematyczny systematycznego RCT
RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

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

. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacja

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizacji3

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie

SEEETLE © BENEEIE kohortowe z historyczng grupg kontrolng

z 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 chorych

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,
badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertéw

"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 randomizacja, 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;

5Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania

Opinia ekspertow
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14.12. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan
pierwotnych

Tabela 70.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja ‘ Kontrola OR RD
(publikacja) n (%) N ‘ n (%) (95% CI) (95% CI)

Tabela 71.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciggtych

Badanie Interwencja Kontrola MD
(publikacja) Srednia(SD) N  S$rednia(SD) N (95% CI)

14.13. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 72.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

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

Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

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

1. wniosku refundacyjnym; Rozdziat 3.6, 4.6

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

e parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

e metodyki badan

Wskazanie opublikowanych przeglgdéw systematycznych
2. | spetniajgcych kryteria odno$nie do charakterystyki populacji Rozdziat 3.6.1
i technologii medycznej
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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

Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
3. | aw przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — Rozdziat 7 i 14.3, 14.1
z inng technologig opcjonalng

4 Wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria selekcji

badan pierwotnych do przegladu Rozdziat 3.6, 4.6

5. | Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Rozdziat 3.4, 4.4 14.6, 14.7, 14.8

Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien
6 naukowych wykluczonych w poszczegélnych etapach selekcji

" | oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow —
w postaci diagramu

Rozdziat 3.6, 4.6, 17.2, 17.3

7. Charakterystyke kazdego z badan witgczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
71 zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
" | wyzszosci / rbwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Rozdziat 14.10

7.2 | Kryteriéw selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania Rozdziat 14.10
7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Rozdziat 14.10
7.4 | Charakterystyki grupy osob badanych Rozdziat 14.10
7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Rozdziat 14.10
7.6 | Wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu Rozdziat 14.10

77 Informacji na temat odsetka osob, ktore przestaty uczestniczy¢

przed jego zakonczeniem Rozdziat 14.10

7.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Rozdziat 14.10

Zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
8 zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu
’ do parametréow skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci
tabelarycznej

Rozdziat 6- 8 14.1, 14.3, 14.2

Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrodet stron

9. | internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Rozdziat 9
Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobojczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekéw), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
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Tabela 73.
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EMA 2024
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(Linton 2024)
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R PRl 2 2025, http://lwww.adrreports.eu/ (data dostepu 5.12.2024 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Tepkinly®,
ChPL Tepkinly® https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/tepkinly-epar-
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17.3. Badania wykluczone na podstawie peinych tekstéw

17.3.1. Badania wykluczone dla epkorytamabu

Tabela 74.

Powody wykluczenia badan dla epkorytamabu na podstawie ich petnych tekstéw

Badanie Powéd wykluczenia ‘ Komentarz Referencja
Alshreef A., Wang A., Mutebi A. i in.,
W abstrakcie Efficacy of subcutaneous
Niewtasciwa konferencyjnym nie epcoritamab versus
Alshreef 2023 populacja przedstawiono wynikow chemoimmunotherapy and axi-cel in
! wyodrebnionych dla R/R LBCL: An indirect comparison.
chorych na FL British Journal of Haematology 2023;
201 Supplement 1:102-103
W abstrakcie Andorsky D., Boccia R., Lash B. i in.,
Niewlasciwa konferencyjnym nie Journal of Clinical Oncology 2024;
Andorsky 2024 ) przedstawiono wynikow 42:16 Supplement
populacja A
wyodrebnionych dla
chorych na FL
Bayly-McCredie E., Treisman M.,
W przegladzie Fiorenza S. i in., Safety and Efficacy
Bayly- Niewtasciwa systematycznym nie of Bispecific Antibodies in Adults with
McCredie 2024 populacja przedstawiono wynikéw Large B-Cell Lymphomas: A
wyodrebnionych dla Systematic Review of Clinical Trial
chorych na FL Data, Int J Mol Sci. 2024 Sep 9;
25(17):9736
Bogucka- Bogucka-Fedorczuk A., Wrébel T.,
F Niewtasciwa Przeglad Bispecific antibodies in the treatment
edorczuk . X .
2023 metodyka niesystematyczny of foII_puIar Iymphoma, Hematology in
Clinical Practice 2023; 14:80-86
Bohn J., Emerging treatment
strategies in chronic B-cell
Bohn 2024 Niewfasciwa Przeglad malignancies — News from ICML
metodyka niesystematyczny 2023, Memo - Magazine of European
Medical Oncology 2024; 17(3):210-
214
Castaneda-Puglianini O., Chavez
. - J.C., Bispecific antibodies for non-
Plﬁ;isat:ir:\ei(;%ﬂ erﬁ(\;\;’de;‘l(V;a nies;srtfaengw;ﬁsczny Hodgkin's lymphomas and multiple
myeloma, Drugs in Context 2021; 10
Article Number: A1
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Badanie

Powod wykluczenia

Komentarz

W posterze oceniano
farmakodynamike
epkorytamabu u chorych
na DLBCL

Referencja

Chiu C., Hiemstra I., Johnson P. i in.,
Evaluation of pharmacodynamic
biomarkers of epcoritamab
(GEN3013; CD3XCD20): Results
from a phase 1/2 dose-escalation
study in patients with
relapsed/refractory b-cell non-hodgkin
lymphoma, HemaSphere 2020; 4
Supplement 1:622-623

Abstrakt konferencyjny
do badania EPCORE-
NHL-1, ktéry nie
przedstawia wynikow dla
dtuzszego okresu
obserwaciji niz publikacja
petnotekstowa

Clausen M., Lugtenburg P.,
Hutchings M. i in., Subcutaneous
epcoritamab in patients with
relapsed/refractory B-cell non-
Hodgkin lymphoma: Safety profile
and antitumor activity, Journal of
Clinical Oncology 2021; 39:15 SUPPL

Abstrakt konferencyjny
do przegladu
systematycznego dot.
iNHL

Craigie S., Ramirez A., Rosta E. i in.,
A Systematic Literature Review (SLR)
and Meta-Analysis of Clinical
Evidence of Second Line or Later
(2L+) Treatments for Follicular
lymphoma (FL) in Adult Patients,
Blood 2023; 142 Supplement 1:6139

W abstrakcie
konferencyjnym nie
przedstawiono wynikéw
wyodrebnionych dla
chorych na FL

Dong N., Gaballa S., Jain M.D.iin.,
ABCL-081 Epcoritamab as Standard
of Care (SOC) for Relapse/Refractory
(R/R) Large B-cell ymphoma (LBCL),

Clinical Lymphoma, Myeloma and
Leukemia 2024; 24 Supplement
1:5456

W abstrakcie
konferencyjnym oceniano
chorych uprzednio
nieleczonych, ktérym
podano EPKO +
rytuksymab + lenalidomid
a nastepnie EPKO w
monoterapii

Falchi L., Vermaat J., Musuraca G. i
in., IBCL-278 Epcoritamab With
Rituximab + Lenalidomide (R2) in
Previously Untreated (1L) Follicular
lymphoma (FL) and Epcoritamab
Maintenance Therapy in FL:
EPCORE NHL-2 Arms 6 and 7,
Clinical Lymphoma, Myeloma and
Leukemia 2024; 24 Supplement
1:5496-S497

Abstrakt konferencyjny
do badania EPCORE-
NHL-1, ktéry nie
przedstawia wynikow dla
dtuzszego okresu
obserwaciji niz publikacja
petnotekstowa

Fox C., Wang A., Alshreef A. i in.,
Subcutaneous epcoritamab versus
polatuzumab-based regimens in R/R
LBCL: An indirect comparison, British
Journal of Haematology 2023; 201
Supplement 1:106

Chiu 2020 Niewtasciwa
metodyka
Clausen 2021 Niewtasciwa
metodyka
igi Niewfasciwa
Craigle 2023 metodyka
Dong 2024 N|ew+asc:|_wa
populacja
Falchi 2024 Niew+aéci.wa
populacja
Fox 2023 Niew’faéci_wa
populacja
Hutchings 2020 Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny
do badania EPCORE-
NHL-1, ktory nie
przedstawia wynikéw dla
dtuzszego okresu
obserwaciji niz publikacja
petnotekstowa

Hutchings M., Mous R., Clausen M. i
in., Subcutaneous Epcoritamab
Induces Complete Responses with an
Encouraging Safety Profile across
Relapsed/Refractory B-Cell Non-
Hodgkin Lymphoma Subtypes,
Including Patients with Prior CAR-T
Therapy: Updated Dose Escalation
Data, Blood 2020; 136 Supplement
1:45-46
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Hutchings M., Lugtenburg P., Mous
R.iin., ABCL-346: Subcutaneous
(SC) Epcoritamab (GEN3013;
DuoBody-CD3xCD20) in Patients

Niewfasciwa rzedstawia wynikéw dla with Relapsed/Refractory (R/R) B-Cell
metodyka P dhu yk Non-Hodgkin Lymphoma (B-NHL):
obser:jNZ::j‘iagi%%urt?IiS;acja Dose-Escalation Data from a Phase
elnotekstowa I/l Trial, Clinical Lymphoma,
P Myeloma and Leukemia 2020; 20
Supplement 1:5274
. Hutchings M., Johnson P., Mous R. i
Adgsé?:;rl:i(;néeggrgggy in., Subcutaneous epcoritamab
NHL-1, ktory nie (GEN3013; CD3XCD20) in patients
Niewfasciwa 176 dstawié wynikéw dla with relapsed/refractory B-cell non-
metodyka P dluzsze o)cl)kresu Hodgkin lymphoma: Dose-escalation
obserwaji gii publikacja data from a phase 1/2 trial,
HemaSphere 2020; 4 Supplement
petnotekstowa 1-569-570
Hutchings M., Lugtenburg P., Mous
. R.iin., Epcoritamab (GEN3013;
gzsgfggrﬁgnéegg’gggf’ DuoBody-CD3xCD20) to induce
NHL-1, kt6ry nie complete response in patients with
Niewtasciwa 2 S relapsed/refractory B-cell non-
metodyka przedst.aW|a wynikow dla Hodgkin lymphoma (B-NHL):
dtuzszego okresu A
obserwagji niz publikacja Complete dose escalation data and
elnotekstowa efficacy results from a phase I/l trial,
P Journal of Clinical Oncology 2020;
38:15
Abstrakt konferencyjny Hutchings M., Mous R., Clausen M.R.
do badania EPCORE- iin., O17-1 Subcutaneous (SC)
Niewlasciwa NHL-1, ktéry nie epcoritamab induces complete
metodyka przedstawia wynikow dla responses across R/R B-cell NHL
dtuzszego okresu subtypes: Updated dose-escalation
obserwaciji niz publikacja data, Annals of Oncology 2021; 32
petnotekstowa Supplement 4:5292
. . Hutchings M., Mous R., Clausen M.R.
W.b;\danlz dawki lt:yllko i in., Dose escalation of subcutaneous
. L jeden chory na epcoritamab in patients with relapsed
Nlew’fascw_va przyjmowat dawke 48 mg or refractory B-cell non-Hodgkin
interwencja Tzalljc?n®a w ﬁhPLh lymphoma: an open-label, phase 1/2
ep |n|)?//RuI§:Loryc study. Lancet. 2021 Sep
z ) 25;398(10306):1157-1169.
Karimi Y.H., Thieblemont C.,
Ghesquieres H. i in., ABCL-191
. Extended Follow-Up Beyond 2.5
ggs;r:;;rlﬁznéeggrgggy Years Demonstrates Long-Term
Niewtasciwa NHL-1 niezawierajacy Efficacy in Complete Responders
populacja nikéw wyodrebnionvch Following Epcoritamab Monotherapy
wy dla ch Y he FLy in relapsed or Refractory Large B-cell
achorych na lymphoma (R/R LBCL), Clinical
Lymphoma, Myeloma and Leukemia
2024; 24 Supplement 1: S461-S462
W abstrakcie Kyvsgaard E., Clausen M.,
. - konferencyjnym nie Hasselbalch Riley A. i in., CD3xCD20
N‘I)%vr\;’fualzccz:ljvava przedstawiono wynikow Bispecific Antibodies Yields Long-

wyodrebnionych dla
chorych na FL

Term Survival in Relapsed/Refractory
B Cell Lymphoma: A Follow-up Study
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of Patients Treated in Pivotal Phase
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do badania EPCORE-

Lewis D., Thieblemont C.,
Ghesquieres H. i in., Novel subgroup
analyses of subcutaneous

N|ew+aSC|_wa NHL-1 niezawierajacy epcoritamab in patients with relapsed/
populacja S .
wynikow wyodrebnionych refractory large B-cell lymphoma,
dla chorych na FL British Journal of Haematology 2023;
201 Supplement 1:11-12
. Li T., Gibiansky L., Parikh A. i in.,
W abstrgkme . Identification of Optimal Dosing
. - konferencyjnym nie .
Niewtasciwa . ot Regimen for Subcutaneous
- przedstawiono wynikow . )
populacja wvodrebnionvch dia Epcoritamab in relapsed or Refractory
ychoe ch ng FL B-Cell Non-Hodgkin Lymphoma,
Y Blood 2023; 142 Supplement 1:3135
Linton K., Jurczak W., Lugtenburg P. i
Abstrakt konferencyjny in., Epcoritamab SC Monotherapy
do badania EPCORE- Leads to Deep and Durable
Niewlasciwa NHL-1, ktory nie Responses in Patients with Relapsed
metodvka przedstawia wynikow dla or Refractory Follicular lymphoma:
y dtuzszego okresu First Data Disclosure from the Epcore
obserwaciji niz publikacja NHL-1 Follicular lymphoma Dose-
petnotekstowa Expansion Cohort, Blood 2023; 142
Supplement 1:1655
Linton K., Jurczak W., Lugtenburg P. i
. in., Deep and Durable Responses
ggsg':é(;ﬁ;néeggggg with Epcoritamab SC Monotherapy in
. - . : Patients with Relapsed or Refractory
Niewtasciwa NHL-1 nie przedstawia ; ;
S . Follicular lymphoma: Data from the
metodyka wynikéw dla diuzszego .
A Epcore NHL-1 Follicular lymphoma
okresu obserwacji niz .
publikacja petnotekstowa Dose-l;xpansmn Cohort,
Transplantation and Cellular Therapy
2024; 30(2 Supplement):S33-S34
Liu A., Fonseca R., Langlais B. i in.,
Abstrakt konferencvin Prevalence of adverse events
Niewfasciwa do przealadu yiny following bispecific antibody therapy
metodyka s ster%at %gne o in non-Hodgkin lymphoma: A meta-
y y 9 analysis, Journal of Clinical Oncology
2024; 42:16 Supplement
W abstrakcie Lori L., Falchi L., Vermaat J. i in.,
konferencvinvm oceniano Epcoritamab with rituximab +
cho c)ﬁ uy rzednio lenalidomide (R2) in previously
Niewfasciwa chory przed untreated (1L) follicular lymphoma
. nieleczonych, ktérym 5 . .
populacja odano EPKO + (FL) and epcoritamab maintenance in
tuEs mab a nastepnie FL: EPCORE NHL-2 arms 6 and 7,
rytuksy epn! Journal of Clinical Oncology 2024;
EPKO w monoterapii 42(16 Supplement)
Abstrakt konferencyjny Mous R., Lugtenburg P., Hutchings
do badania EPCORE- M. iin., Subcutaneous epcoritamab in
. - NHL-1, ktory nie patients with relapsed/refractory B-
Nr'ﬁgf;;"(ga przedstawia wynikéw dla cell non-Hodgkin lymphoma: Safety

dtuzszego okresu
obserwaciji niz publikacja
petnotekstowa

profile and anti-tumor activity,
HemaSphere 2021; 5(SUPPL 2):212
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Matching-adjusted indirect
W abstrakcie comparison (MAIC) of axicabtagene
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Oluwole 2023 lacia przedstawiono wynikéw (epcor) in relapsed/refractory (R/R)
popuiac) wyodrebnionych dla large B cell lymphoma (LBCL) after at
chorych na FL least two prior systemic therapies
(3L+), Annals of Oncology 2023; 34
Supplement 2:5548
Phillips T., Thieblemont C.,
Ghesquieres H. i in., Epcoritamab
W abstrakcie Monotherapy Provides Deep and
Niewlasciwa konferencyjnym nie Durable Responses Including Minimal
Phillips 2022 laci przedstawiono wynikow Residual Disease (MRD) Negativity:
populaca wyodrebnionych dla Novel Subgroup Analyses in Patients
chorych na FL with relapsed/Refractory (R/R) Large
B-cell lymphoma (LBCL), Blood 2022;
140 Supplement 1:9443-9445
Phillips T., Lugtenburg P., Kalsekar A.
i in., Improvements in Patient-
Niewtasciwa W badaniu nie Reported Outcomes in relapsed or
Phillips 2024 populacja przedstawiono wynikow Refractory Large B-Cell Lymphoma
! dla chorych na FL Patients Treated With Epcoritamab,
Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2024
Mar; 24(3):e78-e87.e2
Radhakrishnan V., Davies A.,
e LELGE I ET] Niewtasciwa Przeglad Bispecific antibodies in indolent B-cell
2024 metodyka niesystematyczny lymphomas, Front Immunol. 2024 Jan
11; 14:1295599
Rivas-Delgado A., Landego |., Falchi
Rivas-Delgado Niewtasciwa Przeglad L., The landscape of T-cell engagers
2024 metodyka niesystematyczny for the treatment of Follicular
Lymphoma, Oncoimmunology. 2024
Oct 8; 13(1):2412869
Rosenthal A., Munoz J., Jun M. i in.,
Comparisons of treatment outcomes
of epcoritamab versus
_ o W badaniu nie chemoimm'unotherapy,_polatuzumab-
Rosenthal 2024 Nlew%aSC|_wa przedstawiono wynikéw based regimens, ta'faS|t_amab_-based
Y|
populacja dla chorych na FL regimens, or chimeric antigen
receptor T-cell therapy, in third-line or
later relapsed/refractory large B-cell
lymphoma, J Hematol Oncol. 2024
Aug 16; 17(1):69
Salles G., Wang A., Mutebi A. i in.,
Abstrakt konferencyjny Indirect Comparisons of the Efficacy
Niewlasciwa do badania EPCORE- of Subcutaneous Epcoritamab Vs
Salles 2022 laci NHL-1 niezawierajacy Chemoimmunotherapy in Patients
populacia wynikéw wyodrebnionych | with relapsed or Refractory Large B-
dla chorych na FL cell ymphoma, Blood 2022; 140
Supplement 1:10934-10935
Abstrakt konferencyjny Salles G., Fox C.P., Wang A. i in.,
Ni - do badania EPCORE- Efficacy of Subcutaneous
Salles 2023 lewtasciwa NHL-1 niezawierajacy Epcoritamab Vs Tisa-Cel in RIR
lacja o . .
populacy wynikow wyodrebnionych LBCL CAR T-Naive and CAR T-
dla chorych na FL Eligible Patients: An Indirect
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Comparison, Blood 2023; 142
Supplement:1733

Niewfasciwa
metodyka

Opis metodyki badania
EPCORE-6. Zgodnie z
PICOS abstrakty
konferencyjne beda
wigczane tylko, gdy bedag
zawieraty dane dla
dtuzszych okresow
obserwaciji dla badan
wigczonych do analizy,
opublikowanych w
petnym tekscie.

Sharman J., Boccia R., Doerr T. i in.,
Phase 2 Trial to Evaluate Safety of
Subcutaneous Epcoritamab
Monotherapy in the Outpatient Setting
Among Patients with Relapsed or
Refractory Diffuse Grade 1-3a Large
B-Cell and Follicular lymphoma
(EPCORE NHL-6), Blood 2022; 140
Supplement 1:9491-9492

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad
niesystematyczny

Tapia-Galisteo A., Alvarez-Vallina L.,
Sanz L., Bi- and trispecific immune
cell engagers for immunotherapy of
hematological malignancies, Journal
of Hematology and Oncology 2023;

16:1 Article Number: 83

Niewtasciwa
populacja

W abstrakcie
konferencyjnym nie
przedstawiono wynikow
wyodrebnionych dla
chorych na FL

Thieblemont C., Tycel P., Herve G. i
in., Subcutaneous Epcoritamab in
relapsed or Refractory Large B-cell
lymphoma: Pivotal Results from the

Phase 2 EPCORE NHL-1 Trial,
American Journal of Hematology
2022;97 Supplement 3:S31-S32

Niewtasciwa
populacja

W abstrakcie
konferencyjnym nie
przedstawiono wynikéw
wyodrebnionych dla
chorych na FL

Thieblemont C., Clausen M., Balari A.
i in., Phase 3 trial (GCT3013-05) of
epcoritamab versus standard of care
in patients with relapsed or refractory
diffuse large B-cell lymphoma
(DLBCL), Journal of Clinical Oncology
2021; 39:15 SUPPL

Niewtasciwa
populacja

W badaniu udziat wzieto
jedynie 5 chorych na FL

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.
2023 Apr 20; 41(12):2238-2247

Niewtasciwa
populacja

W badaniu udziat wzieto
jedynie 5 chorych na FL

Thieblemont C., Karimi Y.,
Ghesquieres H. i in., Epcoritamab in
relapsed/refractory LARGE B-CELL
LYMPHOMA: 2-year follow-up from

the pivotal EPCORE NHL-1 trial,
Leukemia. 2024 Dec; 38(12):2653-
2662

Niewfasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny
do badania EPCORE-
NHL-1, ktory nie
przedstawia wynikéw dla
dtuzszego okresu
obserwaciji niz publikacja
petnotekstowa

Vose J., Vitolo U., Lugtenburg P. i in.,
EPCORE NHL-1 follicular lymphoma
(FL) cycle (C) 1 optimization (OPT)
cohort: Expanding the clinical utility of
epcoritamab in relapsed or refractory
(R/R) FL, Journal of Clinical Oncology
2024; 42:16 Supplement
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