A:ESTIMO

Analiza

Kliniczna

Lunsumio (mosunetuzumab)

do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentow
z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe

Wersja 1.0
Krakow 2026



AESTIMO

N

Wykonawca

Aestimo s.c. Marcin Kaczor, Rafat Wojcik
ul. Krakowska 36/3

31-062 Krakow

Tel./fax. 12 43008 73

Tel. kom. [
Internet: http://www.aestimo.eu

E-mail: biuro@aestimo.eu

Konflikt interesow

Raport zostat wykonany na zlecenie i sfinansowany przez firme Roche Polska Sp. z 0.0.
Autorzy nie zgtosili konfliktu interesow.

Wersja 1.0 — ostatnia aktualizacja dnia 28 kwietnia 2026 r.

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskérnych w leczeniu dorostych pacjentdw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe



3 AESTIMO

Spis tresci

MVYKAZ SKEGTOW. ...ttt ettt e e et e e et e e e e st bt e e e et e e e e sstb e e e e estbaeeesntbreeeenees 6
SEIESZEZENIE ..ttt et e et e e ettt e e e e s 9
ANALIZA KLINICZNA 17
(O T ol o] - [olo VY Lo |- F PSSO PP PR UPPPPPRURPPPRIN: 18
A Y 1= (o To 1Y - [ PO P PR P PR URPPPRI 18
2.1 Wyszukiwanie danych ZrodtoWYCh .......oooiiiiiiiiii e 18
2.1.1  Zrédta danych PIerWOtNYCN ...o.oiiiiee oo, 19
2.1.2  Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych ........cc.cccooiiiiii 19
2.1.3  Kryteria wigczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych ..........c...ccoooviii 20
2.1.4  ZrEdta danyCh WEOTNYCN ...t 21
2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan WtOrnych ...........cccoooiiiiiiiiiiici e 22
2.1.6  Kryteria wigczenia i wykluczenia opracowan WtOrnych .......ccccoooviiiiiiiiiiieeecece e, 22

2.2 OCENA DEZPIECZEASTWE ..vviiiiiieiiie e 22
2.3 Analiza jakosciowa 0raz iloSCiowa WYNIKOW.........coiiiiiiiiiiiiie e 22
2.4 Ocena wiarygodnosci Zraddet danyCh ..........ooiiiiiiiii e 23
2.5 ANQANIZA STATYSTYCZNA ittt ettt e e eeneeen 23

3 Wyniki wyszukiwania badan WEOINYCh . .....ooiii e 25
4 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnyCh ........oooiiiiii e 26
5 Mosunetuzumab do wstrzyknie¢ podskdrnych vs do infuzji dozylnych —badanie GO29781.......... 29
5.1 Opis metodyki wigczonych badan .........cooiiiii e 29
5.2 Charakterystyka WigCzonej POPUIACi.....ccoiuiiiiie e 31
5.2.1 Kryteria selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badania..........ccoooveeiiiiiiiiii, 31
5.2.2  Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych ............c......ooo. 36

5.2.3 Ocena zgodnosci populacji badania GO29781 z wnioskowanym programem lekowym —

WIArYEOANOSE ZEWNETIZNA ... ettt 38

5.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane — opis interwencji............ 42
5.4 FarmMakOKINETYKA ....coovviiiiiiie e 44
5.5 SKUTECZNOSE KINICZNA .0ttt 45
5.5.1  Przezycie CatkOWITE (OS).....viii i 45
5.5.2  Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)........ooiiiiiiiiic e 45
Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym

(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe



4 AESTIMO

5.5.2.1  Przezycie wolne od progresji choroby w wybranych podgrupach..........cccccceevviiiennn, 46

5.5.3  OdpowiedZ Na lECZENIE «.oiviiie it 47
5.5.3.1 OdpowiedZ na leczenie w wybranych podgrupach.........ccccceevvviiiiiiiiiieiiiiiiee e 48
5.5.3.2 Odpowied? na leczenie w podgrupach wysokiego ryzyka ...........cccceevveeviiriieeniiniieennnnn, 49

5.5.4  Czas trwania odpowiedzi Na [ECZENIE .....civiiii i 50
5.5.4.1 Czas trwania odpowiedzi na leczenie w podgrupach wysokiego ryzyka ..........cc.......... 51

5.5.5  Czas dO NAStEPNE] LEIAPII cuvveieiiiiie et 52
5.5.6  JAKOSE ZYCIA woiiiiiiiie e 52

5.6 BEZPIECZENSTWO ..oiiiiiiiie e e e 53
5.6.1  O8OINE KALEEOTIE AES ..oeiiiiieie e e 53
5.6.2  POSZCZEEOINEG AES ....oeeiiii e 54
5.6.2.1  Zespdt uwalniania CytoKIiN.....cc.viiiii e 56
5.6.2.2  ZAKAZENIA uiiiiiiiiii oo 57

5.6.3  AES specjalnego ZaiNtEreSOWANIA.....uuiiiiiiiie et e ettt e et iraaa e 60

6 Mosunetuzumab do wstrzyknie¢ podskérnych — badanie JO40295 w populacji japonskiej ........... 62
7 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.............. 69
8 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji URPL, EMA oraz FDA .........cccvvveee. 75
9 BAOANIA W TOKU . uvveiiiiiiiee ettt 77
TO  WYNIKI ot e e et e e e aaaaa e 79
L0 DYSKUSIA oot 87
A O - - o[ [ord=] o Y- IR OSSOSO PO PPPPPPPPPPPPPPPPPRS 92
13 WNIOSKI KOMCOWE ...ttt ettt ettt ettt 94
L4 ZAtGCZNIKI ..o 95
14.1  Opis skal WykorzystanyCh W rapOrCi8 ......cc.uveiiiiiii e, 95
14.1.1 SKAIA NICE ..ottt ettt et e e b e e et e e abe e are e 95
14.2  Publikacje wtgczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa.........cccccue...e. 96

14.3  Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie petnych tekstéw i przyczyny wykluczen
96
14.4  Przeglady systematyczne wtgczone do raportU.......cccuveieeiiiieeiiiiiice e 97

14.5  Opracowania wtérne wykluczone na podstawie analizy petnych tekstéw i przyczyny

WYKIUCZEI ..ottt et e et e e et e et e e et 97
14.6  Liczba trafien dla poszczegdlinych KWerend...........oooviviiiiiiiiiiiii e, 98
Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym

(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe



5 AESTIMO

14.7  Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do raportu .......ccoeevveeeviiiiieiiiiicceccee, 99
Wktad aUtOrOW W OpPraCoOWaNIE FAPOMTU .....viiieiiiiiiee ettt e e ettt e e ettt e e et e e e st e e e e st e e e e s tbeeeestbaeeestnaeeeees 113
SIS TAE . et e e e et e e e st e e e e tba e e e tbaae e 114
SIS MWYKIESOW ...ttt ettt e et e e e et e e e e ettt e e e e e sbb e e e e e stb e e e e estbaeeeesbbeeeessbaaeeenrbaaeeeaes 116
eIy 0 TT=T 0T a1 ot 077 TSRS PRSI 117
Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym

(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe



Wykaz skrétow

AE
AEs
ALT
AMSTAR
AOTMIT
APD
AST
bd.
BMI
ChPL
Cl

CLL
CR
CRS
DLBCL
DNA
DOCR
DOR
EBM
ECOG
EMA
EMEA
EPAR
FAERS
FDA
GGN
GMR
HBV
HCV
HGBL
HIV
HR
HTA

Lunsumio

(mosunetuzumab)

Zdarzenie niepozadane

Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)
Aminotransferaza alaninowa

A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Analiza Problemu Decyzyjnego

Aminotransferaza asparaginianowa

Brak danych

Body Mass Index

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)
Chronic lymphocitic leukemia

Odpowied? catkowita

Zespotu uwalniania cytokin

Diffuse large B-cell lymphoma

Kwas deoksyrybonukleinowy

Dtugosc trwania odpowiedzi catkowitej

Czas trwania odpowiedzi

Evidence Based Medicine

Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)
European Medicines Agency

European public assessment reports

FDA Adverse Event Reporting System

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food And Drug Administration)
Gorna granica normy

Geometric Mean Ratio

Wirus zapalenia watroby typu B

Wirus zapalenia watroby typu C

High grade B-cell ymphoma

Ludzki wirus niedoboru odpornosci

Hazard wzgledny

Health Technology Assessment

AESTIMO

do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym

chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe



ICANS
ICE
IRF

LDH
MCL
MD
MOS
MRI
MZL
NHL
NICE
NNH
NNT
NO
NOS
NS
ORR
oS
OUN
PCR
PFS
PICOS

PKNI
PMBCL
PPL

PR

PS
QUOROM
RB

RD
RNA
RR
SAEs

Lunsumio

AESTIMO

Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome
Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy
Niezalezna komisja (z ang. independent review facility)
Dozylnie

Dehydrogenaza mleczanowa

Mantle cell ymphoma

Srednia réznica (z ang. Mean Difference)
Mosunetuzumab

Rezonans magnetyczny

Marginal zone lymphoma

Non-Hodgkin lymphoma

National Institute for Health and Care Excellence
Number needed to harm

Number needed to treat

Nie osiggnieto

The Newcastle-Ottawa Scale

Nieistotne statystycznie

Odpowiedz na leczenie

Przezycie catkowite

Osrodkowy uktad nerwowy

Reakcja tancuchowej polimerazy

Przezycie bez progresji choroby

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty korncowe, rodzaj badania (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study Design)

Niegorsza farmakokinetyka (z ang. pharmacokinetic non-inferiority)
Primary mediastinal B-cell lymphoma

Proponowany program lekowy

Odpowied? czesciowa

Przeglad systematyczny

Quality of Reporting of Meta-analyses

Korzys¢ wzgledna

Rdznica ryzyka

Kwas rybonukleinowy

Ryzyko wzgledne

Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)

do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym

(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe



8 AESTIMO

SARS Severe acute respiratory syndrome
SC Podskornie
SD Odchylenie standardowe (z ang. standard deviation)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa mosunetuzumabu (pro-
dukt leczniczy Lunsumio) w monoterapii poda-
wanego w postaci wstrzyknie¢ podskérnych
w leczeniu dorostych pacjentdw z nawrotowym
lub opornym chtoniakiem grudkowym, ktérzy
otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie
uktadowe, w ramach programu lekowego. Lun-
sumio ma status leku sierocego, stosowanego
w leczeniu choroby rzadkiej.

Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu sys-
tematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syn-
tezy wynikow. Metodyke oparto o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wy-
magan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzgled-
nione we wnioskach o objecie refundacjg i usta-
lenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowe;j
o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzsze-
nie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wy-
robu medycznego, ktére nie majg odpowied-
nika refundowanego w danym wskazaniu oraz
wytyczne przeprowadzania przeglagddow syste-
matycznych Cochrane Collaboration: Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interven-
tions, wersja 6.5.
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Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtornych (przegladow systematycznych i meta-
analiz).

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczano ba-
dania kliniczne wedtug schematu PICOS:

Populacja (P, z ang. population): potwierdzona
histologicznie diagnoza chtoniaka grudko-
wego; wiek 18 lat i powyzej; stan sprawnosci
wedtug ECOG 0-1; zastosowanie uprzednio co
najmniej 2 linii leczenia chtoniaka grudko-
wego, w tym zastosowanie uprzednio prze-
ciwciata anty-CD20 i leku alkilujgcego;
Interwencja (1, zang. Intervention): mosunetu-
zumab (MOS SC) w monoterapii podawany
w postaci wstrzyknieé podskornych;
Komparatory (C, z ang. Comparison): mosune-
tuzumab (MOS IV) w monoterapii podawany
w postaci infuzji dozylnej;
Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych
(O, z ang. Outcome):

farmakokinetyka

skuteczno$¢ kliniczna: przezycie catko-

wite (OS), przezycie wolne od progresji

choroby (PFS), odpowiedZ na leczenie

(ORR), jakos¢ zycia

o bezpieczeristwo

Rodzaj wigczonych badan (S, z ang. Study): ba-
dania kliniczne z randomizacja i grupa kon-
trolng, badania bez randomizacji z lub bez
grupy kontrolnej, badania pragmatyczne,
postmarketingowe lub rejestry chorych w for-
mie petnotekstowe] oraz doniesienia konfe-
rencyjne prezentujgce dodatkowe / uaktual-
nione wyniki lub wyniki dla poszukiwanej in-
terwencji dla badan petnotekstowych.

Wykluczano badania niespetniajgce kryteriow
wigczenia. Nie zastosowano ograniczen czaso-
wych. Wigczano publikacje w jezyku polskim lub
angielskim. Wyniki

wyszukiwania przedsta-

wiono za pomocg diagramu PRISMA.

do wstrzyknieé podskérnych w leczeniu dorostych pacjentdw z nawrotowym lub opornym
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Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatai niepozadanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowa
analize bezpieczenstwa przeprowadzono na
podstawie danych pochodzacych z witgczonych
badan klinicznych.

Wyniki

Nie zidentyfikowano przeglagddéw systematycz-
nych, ktére spetnityby przyjete kryteria wtgcze-
nia. Odnaleziono jedno badanie kliniczne w ra-
mach ktérego przeprowadzono porownanie
mosunetuzumabu w monoterapii w formie do
wstrzykniec¢ podskérnych vs do infuzji dozylnych
w docelowej populacji — GO29781. Dodatkowo
opisano takze prébe /040295, w ktérej odnale-
ziono informacje na temat kohorty 5 japonskich
pacjentéw z nawrotowym lub opornym na le-
czenie chtoniakiem grudkowym, ktérzy byli le-
czeni MOS SC.

Mosunetuzumab do wstrzyknieé¢ podskérnych
vs do infuzji dozylnych — badanie GO29781

Badanie G029781 jest wieloosrodkowg (49
os$rodkéw w 7 krajach), otwartg préba kliniczng
fazy 1/1l, sponsorowang przez firme Roche/Ge-
nentech (NCT02500407). Badanie prowadzono
w populacji pacjentéw z nawrotowym lub opor-
nym chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali
wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe.
W ramach czes$ci badania fazy Il dotyczacej eks-
pansji dawki przeprowadzono poréwnanie
formy podskérnej mosunetuzumabu (N = 94) z
dozylng (N =90). Leki podawano w 21-dniowych
cyklach — pacjenci uzyskujgcy catkowitg odpo-
wiedz na leczenie konczyli terapie po 8 cyklach,
natomiast chorzy z odpowiedzig czesciowg lub
stabilng chorobg kontynuowali leczenie do 17
cyklu. Czas wstrzykniecia podskérnego MOS

Lunsumio
(mosunetuzumab)

AESTIMO

(0,5-1 ml objetosci) wynosit 30-120 sekund, na-
tomiast czas wlewu dozylnego MOS wynosit 4h
+ 15 min w cyklu 1i2h + 15 min w kazdym ko-
lejnym. Odnaleziono publikacje pefnotekstowg
Bartlett 2026, w ktérej zaprezentowano infor-
macje na temat podskdrnego podawania mosu-
netuzumabu (MOS SC) u pacjentéw z nawroto-
wym lub opornym na leczenie chtoniakiem
grudkowym w ramach tej proby oraz ich zesta-
wienie z kohortg pacjentdw, ktérzy otrzymywali
mosunetuzumab podawany w postaci infuzji
dozylnych (MOS IV). Do analizy wigczono tez
cztery doniesienia konferencyjne (w przypadku
trzech z nich byly rowniez dostepne postery
konferencyjne): Assouline 2025, Bartlett 2024,
Bartlett 2025 i Hess 2025. Dodatkowo w publi-
kacji gtéwnej oraz w jednym z abstraktow w pi-
Smiennictwie wymieniono publikacje Budde
2022, ktéra przedstawiata ogdlne informacje o
metodyce badania G0O29781 i z tego wzgledu
takze zostata uwzgledniona w niniejszym opisie.

Mediana wieku pacjentéw w kohorcie MOS SC
wyniosta 65 lat, nieco mniejsza byta w kohorcie
MOS IV. W populacji ogdtem wiekszos$¢ analizo-
wanych pacjentow stanowili mezczyzni (okoto
59%), rasy biatej (okoto 84%), stopniem spraw-
nosci 0 wg ECOG (okoto 63%), ze stadium Ann
Arbor Ill lub IV (okoto 82%) i mediang wczesniej-
szych linii leczenia wynoszaca 3. Wsrdd pacjen-
téw wszyscy chorzy stosowali terapie anty-
CD?20, jak i leki alkilujgce. Opornos¢ na jakiekol-
wiek wczesniejsze leczenie anty-CD20 wystepo-
watfa u 66,0% pacjentéw z kohorty MOS SC i
78,9% chorych z kohorty MOS IV, natomiast po-
dwodjna oporno$¢ na weczesniejsze leczenie
anty-CD20 i leki alkilujgce odpowiednio u 46,8%
i 53,3% chorych. Progresje choroby w ciggu 24
miesiecy od rozpoczecia terapii | linii stwier-
dzono u okoto potowy pacjentdw z obu analizo-
wanych kohort.

do wstrzyknieé podskérnych w leczeniu dorostych pacjentdw z nawrotowym lub opornym
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W doniesieniu konferencyjnym Bartlett 2024
podano, ze pacjenci leczeni mosunetuzuma-
bem podawanym podskdrnie byli wigczani do
proby GO29781 podczas trwania pandemii CO-
VID-19, natomiast pacjenci, ktérzy byli leczeni
mosunetuzumabem podawanym dozylnie, w
wiekszosci  zostali wifaczeni do badania
G029781 przed pandemia. Z tego powodu za-
planowano analize wrazliwosci, w ktorej wyklu-
czono przed oceng nowotworu chorych zmar-
tych lub przerywajacych leczenie z powodu CO-
VID-19 (N = 1).

W momencie daty odciecia danych przypadaja-
cej na 24.07.2024 r. (publikacja Bartlett 2026 i
doniesienia konferencyjne Bartlett 2024, Bart-
lett 2025 i Hess 2025) mediana czasu trwania
badania wyniosta 26,1 miesigca (zakres: 1-40). Z
kolei dla daty odciecia danych 1.05.2025 r. wy-
niosta ona 35,5 miesigca (zakres: 1-48) (donie-
sienie konferencyjne Assouline 2025). Informa-
cje umozliwiajgce zestawienie skutecznosci
i bezpieczeristwa MOS SC i MOS IV przedsta-
wiono z datg odciecia danych 3.01.2022 r. w
drugiej z kohort, co zapewnito podobny okres
obserwacji do kohorty mosunetuzumabu poda-
wanego podskérnie.

Gtownym  punktem  koncowym  badania
G029781 w zakresie zestawienia MOS SC z MOS
IV byto wykazanie niegorszej farmakokinetyki
(PKNI, z ang. pharmacokinetic non-inferiority)
mosunetuzumabu do wstrzyknie¢ podskdérnych
vs do infuzji dozylnych. Dodatkowe punkty kon-
cowe obejmowaty: ocene ogdlnej odpowiedzi
na leczenie i catkowitej odpowiedzi, czas trwa-
nia odpowiedzi catkowitej i ocene przezycia bez
progresji choroby (wszystkie te punkty w ocenie
niezaleznej komisji) oraz ocene innych rodzajow
odpowiedzi na leczenie, analize przezycia catko-
witego i ocene bezpieczenstwa. W dtuzszym
okresie obserwacji (data odciecia danych:

Lunsumio
(mosunetuzumab)

AESTIMO

1.05.2025 r.) analizy byty przeprowadzane przez
badaczy.

Farmakokinetyka

W badaniu GO29781 potwierdzenie niegorszej
farmakokinetyki oparto na wspdlnych gtéwnych
punktach koncowych, zdefiniowanych jako
dolng granice 90% Cl dla stosunku $rednich geo-
metrycznych (GMR, ang. geometric mean ratio)
dla obserwowanego stezenia minimalnego
(przed podaniem kolejnej dawki leku) w cyklu 3
w surowicy (Ctrough(c3)) oraz dla skumulowanego
pola pod krzywg w okresie 0-84 dni (AUCo.s4) po-
wyzej wartosci 0,8.

Analiza objeta 68/94 pacjentdéw z kohorty MOS
SC i 90/90 chorych z kohorty MOS IV. Potwier-
dzono spetnienie kryterium nie gorszej farma-
kokinetyki w zakresie wspdlnych gtéwnych
punktach koncowych: Cirougn Wyniosta 1,39 (90%
Cl: 1,18; 1,63), a AUCoss 1,06 (90% CI: 0,92;
1,21).

Skuteczno$¢ kliniczna

Przezycie catkowite. Dla daty odciecia danych
24.07.2024 r. mediana przezycia catkowitego
w zadnej z wyrdznionych drég podania MOS nie
zostata osiggnieta. 18-miesieczne przezycie cat-
kowite w obu kohortach wyniosto 88%.

Dla dtuzszego okresu obserwacji w kohorcie
MOS SC mediana OS takze nie zostata osig-
gnieta, a 30-miesieczne przezycie catkowite wy-
niosto 82,8%. Dodatkowo w doniesieniu konfe-
rencyjnym Assouline 2025 (data odciecia da-
nych: 1.05.2025) podano, ze u 59 pacjentow
z CR 30-miesieczne OS wyniosto 92,4% (95% Cl:
85,2%; 99,6%).

do wstrzyknieé podskérnych w leczeniu dorostych pacjentdw z nawrotowym lub opornym
chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe



12

Przezycie wolne od progresji choroby. W dacie
odciecia danych 24.07.2024 r. w kohorcie MOS
SC mediana PFS wyniosta 23,7 miesigca, nato-
miast w kohorcie MOS IV — 17,9 miesigca. 18-
miesieczne przezycie bez progresji choroby wy-
niostfo odpowiednio 56,8% i 49,7%. Wyniki
w MOS SC w podgrupach chorych wysokiego ry-
zyka byty zblizone do odnotowanych w popula-
cji ogdlnej.

W dtuzszym okresie obserwacji (data odciecia
danych: 1.05.2025) w kohorcie MOS SC me-
diana PFS w ocenie badaczy wyniosta 18,5 mie-
sigca, natomiast 30-miesieczne przezycie bez
progresji choroby 37,3%. Dodatkowo w donie-
sieniu konferencyjnym Assouline 2025 (data od-
ciecia danych: 1.05.2025) podano, ze u 59 pa-
cjentéw z CR 30-miesieczne PFS wyniosto 55,5%
(95% Cl: 41,7%; 69,3%), a mediana przezycia
bez progresji choroby 35,9 miesigca (95% Cl:
25,3; no.).

Odpowiedz na leczenie. Nie stwierdzono istot-
nych réznic w ocenie ogélnej odpowiedzi na le-
czenie, jak i catkowitej odpowiedzi na leczenie
miedzy MOS SC, a MOS |V. Badacze podali, ze
mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wynio-
sta odpowiednio 1,5 (zakres: 1-15) vs 2,8 (za-
kres: 1-21) miesigca. Ogdtem w MOS SC odsetek
odpowiedzi byt zblizony w poszczegdlnych pod-
grupach wysokiego ryzyka, jak i podgrupach wy-
réznionych na podstawie charakterystyk wyj-
Sciowych. Odsetki pacjentdw z ORR i CR byty
w kohorcie MOS SC zblizone pomiedzy krot-
szym i dtuzszym okresem obserwacji (odpo-
wiednio 76,6% i 61,7% vs 74,5% i 62,8%).

Czas trwania odpowiedzi na leczenie. Mediana
DOR (z ang. duration of response) byta taka
sama w obu analizowanych kohortach i wynio-
sta 22,8 miesigca, natomiast mediana DOCR (z
ang. duration of complete response) zostata
osiggnieta jedynie w kohorcie podskérnego po-

Lunsumio
(mosunetuzumab)

AESTIMO

dania i wyniosta 34,6 miesigca. 18-miesieczne
DOCR byt bliski 70%. W kohorcie MOS SC wyniki
w podgrupach chorych wysokiego ryzyka byty
zblizone do tych odnotowanych w populacji
ogolne;.

W dtuzszym okresie obserwacji w kohorcie MOS
SC mediana trwania ORR wyniosta 25,1 mie-
sigca, a CR 33,6 miesigca, natomiast 30-mie-
sieczny DOR i DOCR odpowiednio 47,9%
i 53,0%. Dodatkowo w doniesieniu konferencyj-
nym Assouline 2025 (data odciecia danych:
1.05.2025) podano, ze u 59 pacjentéw z CR me-
diana DOR wyniosta 33,6 (95% Cl: 22,6; no.)
miesigca, a mediana DOCR 33,6 (95% Cl: 21,8;
no.) miesigca.

Czas do nastepnej terapii. W doniesieniu konfe-
rencyjnym Assouline 2025 podano, ze mediana
czasu do nastepnej terapii (TTNT) wyniosta 39,7
miesigca (95% Cl: 36; no.) w kohorcie MOS SC.

Jakoé¢ zycia. Srednia wyjsciowa punktacja do-
meny oceniajgcej funkcjonowanie fizyczne i
zmeczenie w ramach kwestionariusza EORTC
QLQ-C30 wynosita odpowiednio 85,4 (SD: 20,3)
i 25,8 (SD: 24,0) i wskazywata na prawidtowa
sprawnos¢ fizyczng, przy nieznacznie podwyz-
szonym poziomie zmeczenia. Z kolei Sredni po-
czatkowy wynik podskali FACT-Lym wyniost 48,1
(SD: 9,6), co dowodzito pewnego obcigzenia ob-
jawami specyficznymi dla chtoniaka. Podczas
trwania analizowanego leczenia podane wyniki
utrzymaty swojg warto$¢, co potwierdzito, ze le-
czenie MOS w formie podania podskérnego nie
powoduje dodatkowego obcigzenia dla cho-
rych.

Bezpieczenstwo

Ogédlne kategorie AEs. Nie odnotowano zna-
miennych réznic w ocenie AEs ogdtem, ciezkich

do wstrzyknieé podskérnych w leczeniu dorostych pacjentdw z nawrotowym lub opornym
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(serious) zdarzen niepozgdanych, SAEs w 3-5
stopniu, AEs prowadzacych do zgonu i zdarzen
niepozadanych prowadzacych do zakoriczenia,
przerwania czy modyfikacji dawki terapii MOS.
Z kolei AEs 3-4 stopnia wystepowaty istotnie
rzadziej podczas terapii MOS podawanym pod-
skornie w porownanie do jego podania dozyl-
nego, RR = 0,70 (95% Cl: 0,55; 0,89), NNT =5
(95% Cl: 3; 14), p = 0,0045. Badacze zaznaczyli,
ze AEs w 5 stopniu nasilenia, jak i AEs prowadza-
cych do przerwania terapii byty niskie, ale licz-
bowo wyzsze w przypadku MOS SC, co ttumacza
brakiem jednoczesnej rekrutacji pacjentéw do
badania w obu kohortach oraz wptywem pande-
mii COVID-19, szczegdlnie w kohorcie chorych
otrzymujgcych  mosunetuzumab podawany
podskdrnie.

Z kolei w doniesieniu konferencyjnym Assouline
2025 (data odciecia danych: 1.05.2025) po-
dano, ze nie odnotowano nowych przypadkow
AE prowadzacych do zgonu, ciezkich, jak i > 3
stopnia nasilenia wzgledem wczesniejszej ana-
lizy.

Poszczegdlne AEs. Istotne rdznice miedzy MOS
SC, a MOS IV odnotowano w kontekscie reakc;ji
w miejscu iniekcji oraz COVID-19, co wprost wy-
nika ze sposobu podania mosunetuzumabu
w obu kohortach, jak i faktu, ze pacjenci z ko-
horty mosunetuzumabu podawanego dozylnie
zostali w wiekszosci zostali wigczeni do analizo-
wanego badania przed pandemig, a chorzy, kté-
rzy otrzymywali go podskérnie podczas jej trwa-
nia. Stwierdzono natomiast istotnie nizsze ry-
zyko bolu gtowy i zespotu uwalniania cytokin
w jakimkolwiek stopniu nasilenia podczas lecze-
nia MOS SC w poréwnaniu do terapii MOS IV,
odpowiednio RR = 0,55 (95% CI: 0,32; 0,94), p =
0,0292, NNT =8 (95% Cl: 4;54) iRR=0,67 (95%
Cl: 0,46; 0,99), NNT = 7 (95% Cl: 4; 119), p =
0,0426. Nie odnotowano istotnych rdznic mie-
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dzy oba analizowanymi sposobami podania
MOS w zakresie najczestszych AEs w 3-5 stopniu
nasilenia.

Podano, ze najczestszym AEs w jakimkolwiek
stopniu nasilenia w grupie MOS SC byty: reakcje
zwigzane ze wstrzyknieciem (60,6%; najczescie;
w stopniu 1/2 nasilenia i nie bedace ciezkimi,
zadne z nich nie doprowadzito do zakonczenia
leczenia), zmeczenie (35,1%), zespot uwalniania
cytokin (29,8%) i biegunka (20,2%). W dacie od-
ciecia danych 1.05.2025 (doniesienie Assouline
2025) reakcje w miejscu wstrzykniecia nadal po-
zostaty najczestszym AE (69,1%) — wszystkie
w stopniu 1 lub 2 nasilenia (odpowiednio 59,6%
i 9,6%). U prawie wszystkich pacjentéw, poza
jednym, zdarzenia te ustgpity i zaden chory nie
przerwat leczenia z powodu reakcji w miejscu
wstrzykniecia.

Zespot uwalniania cytokin. W wiekszosci anali-
zowanych kategorii CRS nie odnotowano réznic
miedzy wyrdznionymi sposobami podania MOS.
Mediana czasu do wystgpienia zespotu uwalnia-
nia cytokin od ostatniej dawki MOS SC wyniosta
2 dni (zakres: 1-8), podobnie jak czasu jego
trwania 2 dni (zakres: 1-15). Podano takze, ze
wszystkie przypadki zespotu uwalniania cytokin
wystgpity podczas pierwszego cyklu leczenia
(C1D1-7: 19,1%, C1D8-14: 12,8% i C1D15-21:
2,1%). Z kolei w doniesieniu konferencyjnym As-
souline 2025 (data odciecia danych: 1.05.2025)
podano, ze nie odnotowano nowych przypad-
kow zespofu uwalniania cytokin wzgledem
wczesniejszej analizy.

Zakazenia. W krotszym okresie obserwacji od-
notowano je u 54,3% chorych z kohorty MOS
SC, z czego wiekszos¢ wystepowata w 1 lub 2
stopniu nasilenia (35,1% analizowanych pacjen-
téw). Podobny odsetek odnotowano takze dla
dtuzszego okresu obserwacji (55%,3; w tym
w 1 lub 2 stopniu nasilenia 36,2%, w3 lub 4

do wstrzyknieé podskérnych w leczeniu dorostych pacjentdw z nawrotowym lub opornym
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14

16%, a w 5 stopniu 3,2%) (doniesienie Assouline
2025).

Wiekszos¢ odnotowanych zakazen miata cha-
rakter wtérny do zakazen wirusowych (36,2%),
z zapaleniem ptuc wywotanym przez COVID-
19/zapalanie ptuc zwigzane z COVID-19 u 27,0%
pacjentow lub wynikata z zakazenia nieswoi-
stym patogenem (27,7%), z zakazeniem gor-
nych drog oddechowych stwierdzonym u 5,3%
chorych.

Ciezkie (serious) zakazenia wystgpity u 17,0%
chorych, a wsérdd nich te w stopniu 5. (3,2%)
byty zawsze zwigzane z zapalaniem ptuc spowo-
dowanym COVID-19/COVID-19. Zakazenia CO-
VID-19 odnotowane w prébie odzwierciedlaja
rekrutacje chorych w okresie pandemii.

Ogdtem 66,0% analizowanych chorych otrzy-
mato jakgkolwiek profilaktyke przeciwdrobnou-
strojowa. Sposrdd nich 37,2% pacjentdw stoso-
wato trimetoprim/sulfametoksazol, a 45,7%
chorych  acyklowir/walacyklowir.  Mediana
czasu do wystgpienia pierwszego zakazenia
i pierwszego ciezkiego zakazenia wyniosta od-
powiednio 64 dni i 190 dni. 91% stwierdzonych
zakazen ustgpito. Ponadto wskazano, ze COVID-
19 odnotowano u 19,1% pacjentdéw, z czego
wiekszos¢ zdarzen wystapita w 1-2 stopniu nasi-
lenia (16,0%). Trzy zdarzenia zwigzane z COVID-
19 doprowadzity do zgonu pacjenta — 2 przy-
padki zapalenia ptuc spowodowane COVID-19
i 1 przypadek zapalenia ptuc.

Podano takze, ze w kohorcie MOS SC wystgpity
trzy podejrzewane (suspected) zdarzenia ze-
spofu neurotoksycznosci zwigzane z komadrkami
efektorowymi uktadu  odpornosciowego,
w tym: letarg (stopien 1, 2 chorych) i zaburzenia
pamieci (stopien 1, 1 pacjent). Neutropenia wy-
stgpita u 20 (21,3%) chorych (wiekszos¢ zdarzen
w stopniu 3-4 [18,0%]; stopien 1-2: 3,2%), a go-
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rgczke neutropeniczng zgtoszono u dwdch pa-
cjentéw (w stopniu 3) — u obu z nich ustgpita.
Wszyscy 14 pacjenci z neutropenig otrzymato
terapie czynnikiem stymulujgcym tworzenie ko-
lonii  granulocytéw. Niedokrwisto$¢ stwier-
dzono u 12,8% chorych (stopien 1: 5,3%; sto-
pien 2: 1,1%; stopien 3: 6,4%), a trombocytope-
nie u 11,7% pacjentow (stopien 1: 4,3%,; stopien
2: 3,2%; stopien 3: 3,2%; stopien 4: 1,1%). W
doniesieniu Assouline 2025 (data odciecia da-
nych: 1.05.2025) nie zgtoszono zadnych zdarzen
zespofu neurotoksycznosci zwigzanego z ko-
morkami efektorowymi uktadu odpornoscio-
wego. Zaznaczono réwniez, ze gorgczka neutro-
peniczna w 3 stopniu nasilenia wystgpita u 2 pa-
cjentéw.

Istotne rdznice miedzy MOS SC, a MOS |V doty-
czyty tylko wirusowych zakazeri i COVID-19, dla
ktérych RR wyniosto odpowiednio 2,39 (95% Cl:
1,38; 4,14), p =0,0018, NNH =5 (95% CI: 3; 11)
i 5,74 (95% Cl: 1,75; 18,84), p = 0,0039, NNH =
5 (95% Cl: 3; 11), co wynika pewnie z faktu, ze
pacjenci z kohorty mosunetuzumabu podawa-
nego dozylnie zostali w wiekszosci zostali wita-
czeni do analizowanego badania przed pande-
mig, a chorzy, ktérzy otrzymywali go podskérnie
podczas jej trwania.

AEs specjalnego zainteresowania. W krotszym
okresie obserwacji nie stwierdzono istotnych
réznic dla zadnego z nich miedzy analizowanymi
kohortami — zaréwno w jakimkolwiek, jak i w 3-

5 stopniu nasilenia.

Mosunetuzumab do wstrzyknieé podskdérnych
— badanie /040295 w populacji japonskiej

Badanie JO40295 (publikacja Makita 2026) jest
wieloosrodkowg proba kliniczng, w ktdrej odna-
leziono informacje dla kohorty FLMOON-3,
obejmujacej 5 japonskich pacjentéw z nawroto-

do wstrzyknieé podskérnych w leczeniu dorostych pacjentdw z nawrotowym lub opornym
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wym lub opornym na leczenie chtoniakiem
grudkowym. W kohorcie tej chorzy otrzymywali
mosunetuzumab SC w 21-dniowych cyklach,
ktore sktadaty sie z nastepujgcego dawkowania:
5 mg w 1. dniu cyklu 1, 45 mg w 8. i 15. dniu
cyklu 1 oraz 45 mg w 1. dniu cyklu 2 i nastep-
nych. Pacjenci uzyskujgcy catkowitg odpowied?
na leczenie konczyli terapie po 8 cyklach, nato-
miast chorzy z odpowiedzig czesciowg lub sta-
bilng chorobg kontynuowali leczenie do 17 cy-
klu. Terapie przerywano w przypadku stwier-
dzenia progresji choroby lub wystgpienia nieo-
czekiwanej toksycznosci.

Mediana okresu obserwacji w kohorcie
FLMOON-3 badania /040295 wyniosta 6,4 mie-
sigca (zakres: 5,7-8,5) dla daty odciecia danych
w dniu 4 marca 2024 r. Mediana wieku analizo-
wanych pacjentéw wyniosta 72,0 lata (zakres:
43-83). Wsrod nich 2 linie wezesniejszego lecze-
nia otrzymato 3/5 (60%) chorych. Mediana
czasu leczenia MQOS SC wyniosta 4,9 miesigca
(zakres: 4,9-7,2), a mediana cykli leczenia 8,0
(zakres: 8-8). Mediana intensywnosci dawki wy-
niosta z kolei 98,7% (zakres: 67,6-100%).

Farmakokinetyka

W cyklach 1-2 $rednie Cmax Wynosito 8,64 (SD:
2,30) ug/ml, a mediana Tmax 18,5 dnia po pierw-
szej dawce. W cyklu 4 $rednie Cmax Wyniosto
9,60 (SD: 2,31) pg/ml, a mediana Tmax 6,9 dnia
po podaniu dawki. Srednie minimalne stezenie
w surowicy w dniu 1. cyklu 3 i cyklu 4 wynosity
odpowiednio 5,86 (SD: 0,334) pug/ml i 5,60 (SD:
1,62) pg/ml.

Skuteczno$é kliniczna
Wykazano, ze catkowitg odpowiedz na leczenie

uzyskato wszystkich 5 pacjentéw z kohorty
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FLMOON-3, a mediana czasu do pierwszej CR
wyniosta 2,6 miesigca (zakres: 2,6-2,8). Nie osig-
gnieto mediany DOCR, ani PFS, jak rowniez OS.
3-miesieczne DOCR, PFS i OS wyniosto 100%.
Wyniki byty podobne w ocenie wykonanej przez
niezalezng komisje i badaczy.

Bezpieczenstwo

Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane wystgpito
u wszystkich analizowanych pacjentow. Naj-
czestszym z nich (100%) byty reakcje w miejscu
wstrzykniecia, ktére charakteryzowaty sie 1.
stopniem nasilenia. Nie stwierdzono zadnych
AEs prowadzacych do zakonczenia leczenia
MOS SC, ale u jednego pacjenta (20%) odnoto-
wano zdarzenie niepozadane, ktére doprowa-
dzito do modyfikacji/przerwania prowadzonej
terapii. Ciezkie (serious) AEs zaobserwowano
u jednego pacjenta (wirusowe zapalenie ptuc),
podobnie jak u 1 pacjenta odnotowano AE 3.
stopnia nasilenia (wirusowe zapalenie ptuc). Nie
wystapity zadne AEs w 4., jak i w 5. stopniu na-
silenia. Poza wirusowym zapaleniem ptuc u po-
jedynczych pacjentéw stwierdzono takze trom-
bocytopenie, zakazenie koronawirusem, zapa-
lenie ucha S$rodkowego, zapalenie zatok,
a u dwodch pacjentow bezsennosé. Nie odnoto-
wano zadnych zdarzen zespotu neurotoksycz-
nosci zwigzanym z komaérkami uktadu odporno-
Sciowego. U jednego pacjenta (20,0%) wysta-
pito zdarzenie CRS o 1. stopnia nasileniu, ktére
wystgpito miedzy 8. a 14. dniem cyklu 1 — pa-
cjent ten nie wymagat leczenia, a mediana czasu
zdarzenia wynosita 1,0 dzien (zakres: 1-1).

Whioski

Mosunetuzumab, bispecyficzne przeciwciato
jednoczesnie wigzgce antygen CD20 na docelo-

do wstrzyknieé podskérnych w leczeniu dorostych pacjentdw z nawrotowym lub opornym
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wych komdrkach B i CD3 na cytotoksycznych ko-
morkach T, prowadzac do aktywacji komoérek T
i ukierunkowanej smierci komarek B, jest nowa
opcja terapeutyczng dostepng dla pacjentow
z nawrotowym lub opornym na leczenie chto-
niakiem grudkowym, u ktérych uprzednio zasto-
sowano co najmniej 2 linie leczenia, w tym prze-
ciwciato anty-CD20 oraz lek alkilujgcy. Obecnie
refundacjg w docelowym wskazaniu objeta jest
jedynie postac do infuzji dozylnych. Tymczasem
czas wstrzykniecia formy podskérnej wynosi 30-
120 sekund, natomiast czas wlewu dozylnego
okoto 4h w cyklu 1 i 2h w kazdym kolejnym.

Mosunetuzumab w postaci wstrzyknie¢ pod-
skornych charakteryzuje sie nie gorszg farmako-
kinetykg od infuzji dozylnych, przy podobnej
skutecznosci klinicznej w zakresie przezycia cat-
kowitego, analizy przezycia bez progresji cho-
roby, jak i oceny odpowiedzi na leczenie oraz
potencjalnie korzystniejszym profilu bezpie-
czenstwa w przypadku zdarzen niepozgdanych
3-4 stopnia nasilenia i zespotu uwalniania cyto-
kin bez wzgledu na stopien nasilenia.

Udostepnienie w ramach refundacji dla polskich
pacjentéw takze podskdérnej formy mosunetu-
zumabu jest zasadne i dodatkowo umotywo-
wane faktem, Ze ta postac leku znaczaco skraca
czas jego podania z kilku godzin w przypadku
wlewu dozylnego do okotfo jednej minuty, co
ogranicza obcigzenie systemu ochrony zdrowia
i pacjentow zwigzane z wizytami w szpitalu. Co
wiecej, terapia jest ograniczona czasowo — trwa
okoto 6-12 miesiecy w zaleznosci od odpowiedzi
na leczenie — i moze by¢ rozpoczynana w wa-
runkach ambulatoryjnych, dajac pacjentom wy-
raznie okreslony horyzont leczenia i mozliwos¢
okresu wolnego od terapii.

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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1 Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczerstwa mosunetuzumabu (produkt lecz-
niczy Lunsumio) w monoterapii podawanego w postaci wstrzyknie¢ podskdrnych w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej
dwie terapie uktadowe, w ramach programu lekowego. Lunsumio ma status leku sierocego, stosowa-

nego w leczeniu choroby rzadkiej (EMA 2021).

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wynikéw. Me-
todyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do
zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wy-
sokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagddw systematycznych Co-
chrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Higgins

2024).

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

nej.

2.1  Woyszukiwanie danych zréodtowych

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

z udziatem trzeciego badacza (-) do uzyskania konsensusu.

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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2.1.1 Zrédta danych pierwotnych

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

macji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

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

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

clinicaltrialsregister.eu).

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

szukiwanie do 28.04.2026 r.):

e Annual Meeting of the American Society of Hematology (ASH): od 2022 do 2025 roku;

e |SPOR: 0d 2023 do 2025 roku;

e Annual Meeting of the American Society of Clinical Oncology (ASCO): od 2021 do 2025 roku;
e Congress of the European Hematology Association (EHA): od 2021 do 2025 roku;

e Annual Meeting of the American Association for Cancer Research (AACR): od 2021 do 2026
roku;

e International Conference on Malignant Lymphoma (ICML): lata 2021, 2023 i 2025 (konferencja
odbywa sie co 2 lata).

e European Society for Medical Oncology Congress (ESMO): od 2022 do 2025 roku.

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

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

rzenia niepozadane.

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczgcych ocenianej technologii medycznej,
tj. wtérne i pierwotne, w tym zaréwno badania z randomizacja, jak i préby kliniczne bez randomizacji,
w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestréw (celem poszerzenia oceny skutecznosci

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

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych bazach
informacji medycznych obejmujgcych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania. Liczbe tra-

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

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

Nr Kwerendy

1 mosunetuzumablall]
2 subcutaneouslall]
3 #1 AND #2

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

Nr Kwerendy

1 ('mosunetuzumab'/exp OR mosunetuzumab) AND [embase]/lim
2 subcutaneous AND [embase]/lim

3 #1 AND #2

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.
Nr Kwerendy
1 mosunetuzumab
2 subcutaneous
3 #1 AND #2

Wyszukiwanie przeprowadzono do 27 kwietnia 2026 roku.

2.1.3 Kryteria wtgczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdtowyg dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego (APD Lunsumio 2026). Stosownie do analizowanego pytania klinicz-

nego zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS:

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
e potwierdzona histologicznie diagnoza e obecnos¢ przeciwwskazan do stosowania
chtoniaka grudkowego leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Pro-

o wiek 18 lat | powyze] duktu Leczniczego

Populacja e stan sprawnosci wedtug ECOG 0-1

(P. z ang. Population) ® zastosowanie uprzednio co najmniej 2 linii

leczenia chtoniaka grudkowego

® zastosowanie uprzednio przeciwciata
anty-CD20 i leku alkilujgcego

e mosunetuzumab (MOS SC) w monoterapii e dawkowanie niezgodne z ChPL Lunsumio

Interwencja . L .
podawany w postaci wstrzyknie¢ podskor-

(I. z ang. Intervention) e mosunetuzumab stosowany w skojarzeniu

nych
Komparatory ¢ mosunetuzumab (MOS IV) w monoterapii e dawkowanie niezgodne z ChPL Lunsumio
(C. z ang. Comparison) podawany w postaci infuzji dozylnej e mosunetuzumab stosowany w skojarzeniu
o farmakokinetyka ® parametry oceniane wytgcznie w celach eks-

ploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu kli-
nicznym, nie odnoszace sie do zadnego z
predefiniowanych obszaréow oceny (farma-
kokinetyki, skutecznosci klinicznej lub bez-
pieczeristwa)

e skutecznos¢ kliniczna: przezycie catkowite
(0S), przezycie wolne od progresji cho-
roby (PFS), odpowiedz na leczenie (ORR),
jakos¢ zycia

Punkty koricowe/Miary efektéw
zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

® bezpieczenstwo

e badania kliniczne z randomizacjg i grupg e badania na zwierzetach, badania in vitro, se-
kontrolng, badania bez randomizacji z lub  rie przypadkow, analizy ekonomiczne
bez grupy kontrolnej, badania pragma-
tyczne, postmarketingowe lub rejestry
chorych w formie petnotekstowej oraz do-
niesienia konferencyjne prezentujace do-
datkowe / uaktualnione wyniki lub wyniki
dla poszukiwanej interwencji dla badan
petnotekstowych

® badania eksperymentalne wczesnych faz |

Rodzaj wigczonych badan
(S. z ang. Study design)

® badania nieopublikowane w formie petno-
tekstowej

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

wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu PRISMA (Page 2021).

2.1.4 Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportéw
HTA i przegladdéw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznych

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:
e Cochrane Library,

o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych

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

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

2.1.6 Kryteria wigczenia i wykluczenia opracowan wtornych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa mosunetuzumabu w monoterapii podawanego podskdrnie w leczeniu opornego
lub nawrotowego chtoniaka grudkowego, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwa-
nia (okreslenie pytania klinicznego, zrodet danych, strategii wyszukiwania, kryteriow wtgczenia i wyklu-

czenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikow oraz ich syntezy (Cook 1997).

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

tematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.2  Ocena bezpieczenstwa

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

klinicznych.

2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

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

starano sie doj$¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (-).

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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2.4  Ocena wiarygodnosci zrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujacych ba-
daczy (-), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (-) do uzyskania konsensusu.
We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowa-
nie préby oraz czy opisano utrate pacjentow z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych for-
mularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono ocene ryzyka wy-
stgpienia btedu systematycznego (bias) za pomocg narzedzia Risk of Bias (ROB2), wedtug wytycznych
zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Sterne 2019,
Higgins 2024). Wiarygodnos¢ badan bez randomizacji bez grupy kontrolnej oceniano za pomoca skali
NICE (NICE 2015), a badan z grupg kontrolng za pomocg skali NOS (Wells 2015). Obok oceny wiarygod-
nosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos¢ zewnetrzng. Wiarygodnos¢ danych nastepnie hie-

rarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

2.5  Analiza statystyczna

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

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

Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (in-
tention-to-treat) (Higgins 2024). Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat uf-
nosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za po-
mocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 4.0.4 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z
wytgczong opcjg doktadnych przedziatow ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi

metodami statystycznymi w wytycznych Cochrane Collaboration (Higgins 2024).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej tablicy

dodawano liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdlnie

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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czestos¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réoznic w wielkos$ci efektu w grupach ekspery-

mentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego badan klinicznych zidentyfikowano tacznie
21 opracowan wtérnych, ktére nastepnie analizowano w poszukiwaniu przeglagdéw systematycznych
dotyczacych zastosowania mosunetuzumabu podawanego podskérnie w monoterapii w leczeniu opor-
nego lub nawrotowego chtoniaka grudkowego (ocena jednoramienna lub poréwnanie z mosunetuzu-
mabem podawanym dozylnie). Sposrdd tych rekordéw wybrano 4, ktére nastepnie analizowano w po-
staci petnego tekstu, jednak ostatecznie wszystkie rekordy nie spetnity kryteriow przegladu systematycz-
nego (brak informacji, w szczegdlnosci opisu sposobu wyszukiwania badan pierwotnych, pozwalajgcych
zakwalifikowac je jako przeglady systematyczne) — w zatgczniku przedstawiono liste wykluczonych opra-

cowan wtérnych.

Ostatecznie nie odnaleziono zadnych przegladdow systematycznych spetniajgcych przyjete kryteria wia-

czenia.

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 27 kwietnia 2026 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano nastepujaca
liczbe trafien: 7 w Pubmed, 81 w Embase oraz 5 w Cochrane (tgcznie 93). Wsrdd nich zidentyfikowano

zduplikowane rekordy, ogétem 9.

Po wykluczeniu duplikatéw, pozostate rekordy (w liczbie 84) analizowano nastepnie w postaci tytutow
i streszczen, sposrod ktorych 80 wykluczono na tym etapie, wykorzystujgc kryteria PICOS — liczba wyklu-

czonych rekorddw w poszczegdlnych kategoriach wykluczenia przedstawiata sie nastepujaco:

e nieodpowiednia populacja: 1;

e nieprawidtowa interwencja (lub brak poszukiwanej): 2;
e brak odpowiednich komparatorow: O;

e brak poszukiwanych punktéw koncowych: 0;

e nieodpowiednia metodyka badania: 6.

Ponadto, na tym etapie wyszukiwania badan pierwotnych wykluczano rowniez rekordy zidentyfikowane
jako doniesienia konferencyjne (50) oraz opracowania wtdrne (21). Zaréwno wykluczone na tym etapie
doniesienia konferencyjne oraz opracowania wtdrne zostaty nastepnie przejrzane w celu identyfikacji
dodatkowych materiatéw dla uwzglednionych badan pierwotnych, lub w celu identyfikacji przeglagdéw

systematycznych spetniajgcych kryteria wykluczenia.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano pozostate 4 petnotekstowe rekordy, dwa z nich nie spetnity
kryteriow selekcji przyjetych w raporcie. Lista publikacji analizowanych w petnym tekscie wraz z przy-

czynami wykluczen przedstawiono w zatgczniku.

Do raportu wtgczono natomiast publikacje Bartlett 2026, ktora przedstawiata dane na temat podskér-
nego podawania mosunetuzumabu (MOS SC) u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chto-
niakiem grudkowym w ramach préby GO29781 oraz ich zestawienie z kohortg pacjentéw, ktérzy otrzy-
mywali mosunetuzumab podawany w postaci infuzji dozylnych w tym badaniu (MOS V), oraz publikacje
Makita 2026, ktéra przedstawiata informacje na temat stosowania MOS SC w ograniczonej kohorcie
5 japonskich pacjentdéw z badania JO040295. Do analizy wigczono tez cztery doniesienia konferencyjne
(w przypadku trzech z nich byty réwniez dostepne postery konferencyjne): Assouline 2025, Bartlett

2024, Bartlett 2025 i Hess 2025 oraz wymieniong w referencjach wtgczonych publikacji petnotekstowe;j

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
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57 AESTIMO

i jednego z doniesien publikacje Budde 2022, ktéra przedstawiata ogdlne informacje o metodyce bada-

nia GO29781.

Proces wyszukiwania badan klinicznych podsumowano na wykresie ponizej.

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Identyfikacja badar na podstawie baz informacji medycznych

Liczba trafien:
Cochrane:

Embase:
Pubmed:
tacznie:

Rekordy analizowane w po-
staci tytutéw i streszczen:

Publikacje pobrane w postaci
petnych tekstéw:

Publikacje analizowane
w postaci petnych tekstéw:

Lunsumio

(mosunetuzumab)

Witaczone: 7

Publikacje

Przeglad piSmiennictwa:
Doniesienia konferencyjne:

Duplikaty: 9

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytu-
téw i streszczen:

Nieodpowiedni jezyk publikacji — 0

Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 50
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 21
Nieprawidtowa interwencja — 2
Nieprawidtowa populacja — 1

Nieprawidtowy rodzaj badania — 6
Nieprawidtowy komparator — 0
Nieprawidfowy punkt koricowy — 0

tacznie: 80

Publikacje niepobrane: 0

Publikacje wykluczone na podstawie analizy pet-
nych tekstow:

Nieodpowiedni jezyk publikacji — 0

Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 0
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 0
Nieprawidtowa interwencja — 1
Nieprawidtowa populacja —0

Nieprawidtowy rodzaj badania — 0
Nieprawidtowy komparator — 0
Nieprawidtowy punkt koncowy — 1

tacznie: 2
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Identyfikacja badar na podstawie innych zrédet

Rekordy zidentyfikowane przez:
Przeglad doniesien konferencyjnych:

Strony internetowe:
Przeglad piSmiennictwa:
Kontakt z Wnioskodawca:

Analizowane rekordy:

Publikacje analizowane
w petnym tekscie:
Doniesienia konferencyjne:

Przeglad piSmiennictwa:
Strony internetowe:

do wstrzykniec¢ podskérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym

chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe

Publikacje niepobrane: O

Publikacje wykluczone:
13

Doniesienia konferen-
cyjne nieprezentujace da-
nych do poszukiwanej in-
terwencji lub prezentu-
jace zduplikowane dane:
12

Strony internetowe: 1
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5 Mosunetuzumab do wstrzyknieé podskérnych vs do infuzji dozyl-
nych —badanie GO29781

5.1  Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano jedno badanie bez randomizacji — GO29781
(NCT02500407). Jest to otwarte, wieloosrodkowe badanie fazy I/Il dotyczgce mosunetuzumabu u pa-
cjentow z opornymi/nawrotowymi nowotworami hematologicznymi z komérek B. W ramach czesci ba-
dania fazy Il dotyczacej ekspansji dawki przeprowadzono w obrebie préby poréwnanie formy podskor-
nej mosunetuzumabu z dozylng. Odnaleziono publikacje petnotekstowgq Bartlett 2026, w ktorej zapre-
zentowano informacje na temat podskdrnego podawania mosunetuzumabu (MOS SC) u pacjentéw z na-
wrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym w ramach tej préby oraz ich zestawienie
z kohortg pacjentéw, ktorzy otrzymywali mosunetuzumab podawany w postaci infuzji dozylnych (MOS
IV). Do analizy wtgczono tez cztery doniesienia konferencyjne (w przypadku trzech z nich byty rowniez
dostepne postery konferencyjne): Assouline 2025, Bartlett 2024, Bartlett 2025 i Hess 2025. Dodatkowo
w publikacji gtéwnej oraz w jednym z abstraktéw w pismiennictwie wymieniono publikacje Budde 2022,
ktora przedstawiata ogdlne informacje o metodyce badania GO29781 i z tego wzgledu takze zostata

uwzgledniona w niniejszym opisie.

W doniesieniu konferencyjnym Bartlett 2024 podano, ze pacjenci leczeni mosunetuzumabem podawa-
nym podskdrnie byli wigczani do préby G0O29781 podczas trwania pandemii COVID-19, a mianowicie
miedzy kwietniem 2021, a lutym 2023 r. Natomiast pacjenci, ktérzy byli leczeni mosunetuzumabem po-
dawanym dozylnie, w wiekszosci zostali wtgczeni do badania GO29781 przed pandemig, czyli w okresie
od maja 2019 do wrzesnia 2020 r. Z tego powodu zaplanowano analize wrazliwosci, w ktérej wykluczono

przed oceng nowotworu chorych zmartych lub przerywajacych leczenie z powodu COVID-19 (N = 1).

Proba miata charakter wieloosrodkowy i byta sponsorowana przez firme Roche/Genentech. W tabeli

ponizej podsumowano informacje odnosnie do metodyki ocenianego badania.

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Tabela 4. Charakterystyka metodyki badania GO29781.

. Klasyfikacja AOT- Ocena .
Hipoteza . ) Okres . s . Liczba
MiT/punktacja .. mocy ba- Liczebnos¢ Typ analiz : ) Sponsor
badawcza obserwacji . osrodkéw
NICE dania
26,1 miesigca ) .
(zakres: 1- s SC. 00 W o;em@T skutfectznosu i
non-inferio- 11D 40)™ ) X ezpieczenstwa 49 w 7 kra- Roche/Genen-
rity 7/gn 35 5 miesi nie MOS IV: uwzgledniono wszyst- jach tech
»> miesigca 90 kich ocenianych pacjen-
(zakres: 1- tow
48)/\/\/\

A odpowiedZ na pytania: 1.+; 2.+; 3.4; 4.4; 5.+; 6.—; 7.+; 8.4;

AN dla daty odciecia danych przypadajgcej na 24.07.2024 r. (publikacja Bartlett 2026 i doniesienia konferencyjne Bartlett 2024, Bartlett
2025 i Hess 2025);

AAA dla daty odciecia danych przypadajacej na 1.05.2025 r. (doniesienie konferencyjne Assouline 2025).

W momencie daty odciecia danych przypadajgcej na 24.07.2024 r. (publikacja Bartlett 2026 i doniesienia
konferencyjne Bartlett 2024, Bartlett 2025 i Hess 2025) mediana czasu trwania badania wyniosta 26,1
miesigca (zakres: 1-40). Z kolei dla daty odciecia danych 1.05.2025 r. wyniosta ona 35,5 miesigca (zakres:
1-48) (doniesienie konferencyjne Assouline 2025). Informacje umozliwiajgce zestawienie skutecznosci
i bezpieczeristwa MOS SCi MOS IV przedstawiono z datg odciecia danych 3.01.2022 r. w drugiej z kohort,

co zapewnito podobny okres obserwacji do kohorty mosunetuzumabu podawanego podskérnie.

W kolejnej tabeli zamieszczono informacje na temat przeptywu pacjentéw w obu analizowanych kohor-
tach z datg odciecia danych 3.01.2022 r. Podano, ze wsrdd pacjentow otrzymujgcych MOS SC 60 (63,8%)
ukoniczyto terapie, a wsrdd chorych z kohorty MOS IV 54 (60%). Najczestszg przyczyng przedwczesnego

przerwania leczenia byta progresja choroby i AEs.

Tabela 5. Przeptyw pacjentow w badaniu GO29781.
Przeptyw pacjentéw MOS SC MOS IV

WHtaczeni do badania 94 90

Chorzy, ktorzy ukonczyli leczenie
Chorzy, ktorzy przerwali terapie przedwczesnie

Progresja choroby

60 (63,8%*)
34 (36,2%%)

22 (23,4%*)

54 (60,0%*)
36 (40,0%*)

25 (27,8%*)

AEs 4 (4,3%*) 4(4,4%*)
Zgon 4 (4,3%%) 0 (0%)
Woycofanie przez pacjenta 2 (2,1%*) 1(1,1%%*)
Wycofanie decyzjg badacza 1(1,1%%*) 4 (4,4%%)
Zastosowanie innej terapii przeciwnowotworowe;j 0 (0%) 2 (2,2%*)
Utrata z obserwacji 1(1,1%%*) 0 (0%)
Stosowanie terapii w momencie odciecia danych 0 (0%) 0 (0%)
Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym

(mosunetuzumab)

chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Gtownym punktem koricowym badania GO29781 w zakresie zestawienia MOS SC z MOS IV byto wyka-
zanie niegorszej farmakokinetyki niegorszej farmakokinetyki (PKNI, z ang. pharmacokinetic non-inferio-
rity) w zakresie wspdlnych gtownych punktdow koncowych: stosunku srednich geometrycznych (GMR,
ang. geometric mean ratio) dla obserwowanego stezenia minimalnego (przed podaniem kolejnej dawki
leku) w cyklu 3 w surowicy (Cirough(c3)) oraz skumulowanego pola pod krzywa w okresie 0-84 dni (AUCo.
g4). Dodatkowe punkty korncowe obejmowaty: ocene ogdlnej odpowiedzi na leczenie i catkowitej odpo-
wiedzi, czas trwania odpowiedzi catkowitej i ocene przezycia bez progresji choroby (wszystkie te punkty
w ocenie niezaleznej komisji) oraz ocene innych rodzajow odpowiedzi na leczenie, analize przezycia cat-
kowitego i ocene bezpieczenstwa. W dtuzszym okresie obserwacji (data odciecia danych: 1.05.2025 r.)

analizy byty przeprowadzane przez badaczy.

5.2  Charakterystyka wtgczonej populacji
5.2.1 Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

W tabeli ponizej podsumowano najwazniejsze kryteria wtgczenia i wykluczenia stosowane w badaniu

G029781.

Tabela 6. Kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentéw w badaniu GO29781.
Kryterium Kryteria wtaczenia/wykluczenia

Wiaczenia =  Pisemna $wiadoma zgoda na udziat w badaniu
= Wiek>18 lat
= Wynik stanu sprawnosci w skali ECOG rowny O lub 1
= Oczekiwana dtugos¢ zycia co najmniej 12 tygodni

= Diagnoza chtoniaka grudkowego w stopniu 1-3A —z prawdopodobng ekspresjg antygenu CD20 i
nawrotem choroby po wczesniejszym leczeniu ogdlnoustrojowym lub braku odpowiedzi na takie
leczenie i bez dostepnej, ktdra mogtaby poprawi¢ przezycie (np. standardowa chemioterapia, auto-
logiczny przeszczep komdrek macierzystych [SCT], terapia komaérkami T z chimerycznym recepto-
rem antygenowym [CAR-T]);

o nawrdt wystepujacy po przynajmniej 2 wezesniejsze linie leczenia uktadowego lub brak
odpowiedzi na taka terapie, konieczne byto otrzymanie wczesniej terapii celowanej prze-
ciw antygenowi CD-20 oraz lekiem alkilujgcym

o 21 mierzalna (w dwdch wymiarach) zmiana: 21,5 cm w najwiekszym wymiarze w przy-
padku zmian w weztach chtonnych, lub >1 cm w najwiekszym wymiarze w przypadku
zmian poza weztami, oceniane w obrazie tomografii komputerowej lub rezonansu ma-
gnetycznego

= Zgoda na dostarczenie probek guza w nastepujacy sposob:

o W przypadku pacjentdw z wiecej niz jedng zmiang mierzalng dwuwymiarowo (>1,5 cm w
najwiekszym wymiarze dla zmian weztowych lub >1,0 cm w najwiekszym wymiarze dla
zmian pozaweztowych za pomoca tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycz-
nego), zgoda na poddanie sie biopsji z bezpiecznie dostepnego miejsca wedtug decyzji
badacza. Dopuszczalne s3 biopsje uzyskane w dowolnym czasie miedzy ostatnig dawka

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Kryterium

Wykluczenia

Lunsumio

(mosunetuzumab)

AESTIMO

Kryteria wtgczenia/wykluczenia

ostatniego wczesniejszego leczenia przeciwnowotworowego a pierwszg dawka mosune-
tuzumabu

o Pacjenci, ktdrzy nie sg w stanie podda¢ sie procedurze biopsji, moga zosta¢ zakwalifiko-
wani do badania po potwierdzeniu tego faktu przez monitora medycznego. W takich
przypadkach archiwalne probki tkanki nowotworowej (bloki parafinowe lub co najmniej
15 niebarwionych szkietek) powinny by¢ udostepnione sponsorowi

Ustgpienie AEs zwigzanych z wczesniejszg terapig przeciwnowotworowg do stopnia < 1
Nastepujace wyniki badan laboratoryjnych:
e  Czynnosc watroby:

o  Aminotransferaza asparaginianowa (AST) i aminotransferaza alaninowa (ALT): <3 x GGN;

o  Bilirubina catkowita 1,5 x GGN; pacjenci z udokumentowanym zespotem Gilberta w wy-
wiadzie, u ktérych podwyzszeniu bilirubiny catkowitej towarzyszyto podwyzszenie biliru-
biny posredniej rowniez byli wtgczani do badania

e Czynnos¢ hematologiczna:

o Liczba ptytek krwi 275 000/mm3 bez transfuzji w ciggu 14 dni przed podaniem pierwszej
dawki mosunetuzumabu

o  Bezwzgledna liczba neutrofiléw >1000/mm3

o  Catkowita hemoglobina =10 g/dl bez transfuzji w ciggu 21 dni przed podaniem pierwszej
dawki mosunetuzumabu

o  Pacjenci, ktorzy nie spetniali kryteriow dotyczacych funkcji hematologicznych z powodu
rozlegtego zajecia szpiku przez NHL/CLL i/lub cytopenii zwigzanych z chorobg (np. mato-
ptytkowosci immunologicznej), mogli zosta¢ wigczeni do badania po spetnieniu okreslo-
nych kryteridéw: liczba ptytek krwi =50 000/mm3 bez transfuzji w ciggu 14 dni przed poda-
niem pierwszej dawki mosunetuzumabu, ANC >500/mm?3 oraz brak transfuzji krwinek
czerwonych w ciggu 7 dni przed pierwszg dawkg mosunetuzumabu

e Kreatynina w surowicy <GGN lub szacowany klirens kreatyniny >60 ml/min metoda Cockcro-
ftaGaulta lub innymi standardowymi metodami instytucjonalnymi (np. na podstawie badania
nerek w medycynie nuklearnej)

Dla kobiet w wieku rozrodczym: zgoda na zachowanie abstynencji (powstrzymanie sie od stosun-
kow heteroseksualnych) lub stosowanie metod antykoncepcyjnych, ktérych wskaznik niepowodzen
wynosi <1% rocznie, oraz zgoda na powstrzymanie sie od oddawania komorek jajowych w okresie
leczenia i przez co najmniej 3 miesigce po ostatniej dawce mosunetuzumabu oraz 3 miesigce po
ostatniej dawce tocilizumabu (jesli dotyczy), w zaleznosci od tego, ktdry okres jest dtuzszy

W przypadku mezczyzn: zgoda na zachowanie abstynencji (powstrzymanie sie od stosunkow hete-
roseksualnych) lub stosowanie prezerwatywy oraz zgoda na powstrzymanie sie od oddawania na-
sienia

Do badania mogg zosta¢ wtaczeni pacjenci leczeni alemtuzumabem, fludarabing, kladrybing lub
pentostatyng w ciggu 6 miesiecy przed pierwszym podaniem mosunetuzumabu oraz pacjenci, kté-
rzy otrzymywali fludarabine w ciggu 6 miesiecy w ramach schematu limfodeplecji przed terapig
CAR-T

Niezdolnos¢ do przestrzegania ograniczen dotyczacych hospitalizacji i aktywnosci wymaganych w

protokole

Cigza, karmienie piersig lub planowanie cigzy w trakcie badania lub w ciggu 3 miesiecy od podania

ostatniej dawki mosunetuzumabu i 3 miesiecy od podania ostatniej dawki tocilizumabu (jesli doty-

czy)

o Kobiety, ktore nie s3 po menopauzie (=12 miesiecy braku miesigczki wywotanego terapig) lub
nie sg nieptodne chirurgicznie (po usunieciu jajnikdw i/lub macicy), musza miec¢ ujemny wynik
testu cigzowego z surowicy w ciggu 14 dni przed rozpoczeciem stosowania leku badanego.
Jezeli test cigzowy z surowicy nie zostat wykonany w ciggu 14 dni przed otrzymaniem pierw-
szego badanego leczenia, musi by¢ dostepny negatywny wynik testu cigzowego z moczu (wy-
konanego w ciggu 7 dni przed podaniem badanego leczenia)

do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Lunsumio
(mosunetuzumab)

AESTIMO

Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Woczesniejsze stosowanie przeciwchtoniakowe jakiegokolwiek przeciwciata monoklonalnego, radio-
immunokoniugatu lub koniugatu przeciwciata z lekiem w ciggu 4 tygodni przed pierwszym poda-
niem mosunetuzumabu

Woczesniejsze leczenie uktadowymi lekami immunoterapeutycznymi, ktérych mechanizm dziatania
obejmuje komorki T, w tym miedzy innymi terapia cytokinami oraz przeciwciata terapeutyczne
anty-CTLA-4 (ang. cytotoxic T cell antigen 4), anty-PD-1 (ang. programmed death receptor 1) i anty-
PD-L1 (ang. programmed cell death ligand 1), w ciggu 12 tygodni lub pieciu okresow péttrwania
leku, w zaleznosci od tego, ktory z nich byt krétszy, przed pierwszym podaniem mosunetuzumabu

Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym, wystepujgce w trakcie leczenia i zwigzane z
wczesniejszymi lekami immunoterapeutycznymi (np. terapiami inhibitorami punktéw kontrolnych
uktadu odpornosciowego):

e  Zdarzenia niepozadane stopnia >3, z wyjatkiem endokrynopatii stopnia 3 leczonej terapig sub-
stytucyjng

e Zdarzenia niepozadane stopnia 1-2, ktére nie ustgpity do wartosci wyjsciowych po przerwaniu
leczenia

e Pacjenci z wczesniejszymi zdarzeniami niepozgdanymi o podtfozu immunologicznym stopnia
>3 zwigzanymi z terapig komdrkami CAR-T (np. zespdt uwalniania cytokin) moga zostaé wia-
czeni do badania, jesli objawy ustgpity do stopnia <1

Leczenie jakimkolwiek srodkiem chemioterapeutycznym lub leczenie jakimkolwiek innym $rodkiem
przeciwnowotworowym (badanym lub innym) w ciggu 4 tygodni lub pieciu okreséw poéttrwania
leku, w zaleznosci od tego, ktory z nich byt krétszy, przed pierwszym podaniem mosunetuzumabu

Leczenie radioterapig w ciggu 2 tygodni przed pierwszym podaniem mosunetuzumabu. Jesli pa-
cjenci otrzymali radioterapie w ciggu 4 tygodni przed pierwszym podaniem mosunetuzumabu, pa-
cjenci musieli mie¢ 21 mierzalng zmiane poza polem promieniowania. Pacjenci, ktorzy mieli tylko
jedna mierzalng zmiane, ktdra byta wczesniej napromieniana, ale nastepnie nastgpita progresja,
mogli by¢ wtgczeni do badania

Autologiczny przeszczep szpiku kostnego w ciggu 100 dni przed pierwszym podaniem mosunetuzu-
mabu

Woczesniejsze leczenie terapig CAR-T w ciggu 30 dni przed pierwszym podaniem mosunetuzumabu
Woczesniejszy allogeniczny przeszczep szpiku kostnego

Woczesniejsze przeszczepienie narzaddw

Choroba autoimmunologiczna w wywiadzie, w tym miedzy innymi zapalenie miesnia sercowego,
zapalenie ptuc, miastenia, zapalenie miesni, autoimmunologiczne zapalenie watroby, toczen rumie-
niowaty uktadowy, reumatoidalne zapalenie stawdw, nieswoiste zapalenie jelit, zakrzepica naczyn

zwigzana z zespotem antyfosfolipidowym, ziarniniak Wegenera, zesp6t Sjégrena, zespdt Guillaina-
Barrégo, stwardnienie rozsiane, zapalenie naczyn lub ktebuszkowe zapalenie nerek

e Pacjenci z odlegtym wywiadem choroby autoimmunologicznej lub dobrze kontrolowanga cho-
robg autoimmunologiczna, z 12-miesiecznym okresem bez leczenia immunosupresyjnego,
moga kwalifikowad sie do udziatu w badaniu, jesli badacz uzna to za bezpieczne. Pacjenci z
kontrolowang cukrzyca typu 1, stosujacy schemat leczenia insuling, kwalifikujg sie do badania

e Pacjenci z niedoczynnoscig tarczycy o podtozu autoimmunologicznym w wywiadzie, przyjmu-
jacy statg dawke hormonu tarczycy zastepczego, moga kwalifikowa¢ sie do badania

e  Pacjenci z autoimmunologiczng plamicg matoptytkowg lub autoimmunologiczna niedokrwi-
stoscig hemolityczng w wywiadzie, rowniez zwigzang z choroba, mogg kwalifikowac sie do ba-
dania

e Pacjenci z egzema, tuszczyca, przewlektym liszajem prostym lub bielactwem wytgcznie z obja-
wami dermatologicznymi (np. pacjenci z tuszczycowym zapaleniem stawdw sg wykluczeni)
kwalifikuja sie do badania, pod warunkiem spetnienia wszystkich ponizszych warunkow:

o  Wysypka musi obejmowac <10% powierzchni ciata

o  Choroba jest dobrze kontrolowana na poczatku leczenia i wymaga jedynie miejscowych
kortykosteroidéw o niskiej mocy

do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Kryteria wtgczenia/wykluczenia

o Brak ostrych zaostrzen choroby podstawowej wymagajacych stosowania psoralenu i pro-
mieniowania ultrafioletowego A, metotreksatu, retinoidow, lekdéw biologicznych, doust-
nych inhibitoréw kalcyneuryny lub doustnych kortykosteroidéw o wysokiej mocy w ciggu
ostatnich 12 miesiecy

Zespot aktywacji makrofagéw/limfohistiocytoza hemofagocytarna w wywiadzie
Potwierdzona postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia w wywiadzie

Ciezkie reakcje alergiczne lub anafilaktyczne na leczenie przeciwciatami monoklonalnymi (lub re-
kombinowanymi biatkami fuzyjnymi zwigzanymi z przeciwciatami) w wywiadzie

Historia innego nowotworu ztosliwego, ktory mégtby mieé¢ wptyw na przestrzeganie protokotu lub
interpretacje wynikow:

e Pacjenci z wyleczonym rakiem podstawnokomadrkowym lub ptaskonabtonkowym skéry lub ra-
kiem in situ szyjki macicy sg dopuszczeni do badania

e  Pacjenci z nowotworem ztosliwym leczonym z intencjg wyleczenia réwniez bedg dopuszczeni,
jesli nowotwor ztodliwy byt w remisji bez leczenia przez >2 lata przed pierwszym podaniem
mosunetuzumabu

Obecny lub przebyty chtoniak osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)

Choroba OUN, taka jak udar, padaczka, zapalenie naczyrt OUN lub choroba neurodegeneracyjna,
wystepujaca obecnie lub w przesztosci

e  Pacjenci z udarem mdzgu w wywiadzie, ktérzy nie doswiadczyli udaru lub przemijajagcego
ataku niedokrwiennego w ciggu ostatnich 2 lat i nie mieli resztkowych deficytéw neurologicz-
nych ocenionych przez badacza, byli dopuszczeni

e  Pacjenci z padaczka w wywiadzie, ktérzy nie mieli napadow w ciggu ostatnich 2 lat i nie otrzy-
mywali zadnych lekéw przeciwpadaczkowych, byli dozwoleni tylko w kohortach rozszerzaja-
cych (expansion cohorts)

Istotna choroba sercowo-naczyniowa, taka jak choroba serca klasy Ill lub IV wedtug New York Heart
Association, zawat serca w ciggu ostatnich 6 miesiecy, niestabilne zaburzenia rytmu serca lub nie-
stabilna dfawica piersiowa

Istotna aktywna choroba ptuc (np. skurcz oskrzeli i/lub obturacyjna choroba ptuc)

Znane aktywne zakazenie bakteryjne, wirusowe, grzybicze, mykobakteryjne, pasozytnicze lub inne
(z wyjatkiem zakazenia grzybiczego tozyska paznokcia) w momencie przystapienia do badania lub
jakikolwiek powazny epizod zakazenia wymagajacy leczenia antybiotykami dozylnymi lub hospitali-
zacji (zwigzanej z zakoniczeniem terapii antybiotykami) w ciggu 4 tygodni przed pierwszym poda-
niem mosunetuzumabu

Znane lub podejrzewane przewlekte aktywne zakazenie wirusem Epsteina Barra

Niedawny powazny zabieg chirurgiczny w ciggu 4 tygodni przed pierwszym podaniem mosunetuzu-
mabu — dopuszczalne byty procedury nakazane protokotem (np. biopsje guza i biopsje szpiku kost-
nego)

Dodatnie wyniki testéw serologicznych lub reakcji taricuchowej polimerazy (PCR) na ostre lub prze-
wlekte zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) —w przypadku braku mozliwosci stwier-
dzenia zakazenia w badaniu serologicznym, pacjent musiat mie¢ potwierdzony brak infekcji w bada-
niu PCR, by mdc uczestniczy¢ w badaniu

Ostre lub przewlekte zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) — pacjenci, ktérzy maja
dodatnie wyniki badan na obecnos¢ przeciwciat HCV, muszg mie¢ ujemne wyniki badan na obec-
nos$¢ HCV metoda PCR, aby mogli uczestniczy¢ w badaniu

Dodatnie wyniki testéw serologicznych na zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV)

Podanie zywej, atenuowanej szczepionki w ciggu 4 tygodni przed pierwszg dawka badanego leku
lub przewidywanie, ze taka zywa, atenuowana szczepionka bedzie wymagana w trakcie badania

e Pacjentom nie wolno podawac zywych, atenuowanych szczepionek (np. FluMist®) podczas
przyjmowania badanego leku lub po ostatniej dawce, do czasu powrotu liczby limfocytéw B

do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Kryterium Kryteria wtgczenia/wykluczenia

do normy. Zabite szczepionki lub toksoidy nalezy podawac co najmniej 4 tygodnie przed
pierwszg dawka badanego leku, aby umozliwi¢ rozwdj wystarczajgcej odpornosci

e Inaktywowang szczepionke przeciw grypie nalezy podawac wytgcznie w sezonie grypowym.
Prosimy o zapoznanie sie z protokotem w celu zapoznania sie z wytycznymi dotyczgcymi poda-
wania szczepionki przeciwko COVID-19

e Badacze powinni dokona¢ przegladu statusu szczepien potencjalnych pacjentéw bioracych
udziat w badaniu i przestrzega¢ wytycznych amerykanskich Centréw Kontroli i Prewencji Cho-
réb dotyczacych szczepien dorostych innymi szczepionkami niezywymi, majgcymi na celu za-
pobieganie chorobom zakaznym przed rozpoczeciem badania

=  QOtrzymanie ogdlnoustrojowych lekéw immunosupresyjnych (w tym cyklofosfamid, azatiopryna,
metotreksat, talidomid i leki przeciw czynnikowi martwicy nowotworow) z wyjatkiem leczenia kor-
tykosteroidami <20 mg/dobe prednizonu lub rwnowaznika w ciggu 2 tygodni przed pierwsza
dawka mosunetuzumabu

e  Dozwolona jest pojedyncza dawka deksametazonu w przypadku nudnosci lub objawéw B
e  Dozwolone jest stosowanie wziewnych kortykosteroidéw

e  Dozwolone jest stosowanie mineralokortykosteroidow w leczeniu niedocisnienia ortostatycz-
nego

e  Dozwolone jest stosowanie fizjologicznych dawek kortykosteroidéw w leczeniu niewydolnosci
nadnerczy

=  Wywiad dotyczacy naduzywania narkotykéw lub alkoholu w ciggu 12 miesiecy przed badaniem
przesiewowym, w ocenie badacza

= Jakiekolwiek powazne schorzenie lub nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych, ktére, w oce-
nie badacza, uniemozliwiajg bezpiecznego udziatu pacjenta w badaniu i jego ukoriczenia lub ktore
mogtyby mie¢ wptyw na zgodnosc z protokotem lub interpretacje wynikéw

W badaniu GO29781 uwzgledniono dorostych (wiek przynajmniej 18 lat) pacjentdéw z chtoniakiem grud-
kowym w stopniu 1-3A, z nawrotem lub brakiem odpowiedzi na przynajmniej 2 wczes$niejsze linie lecze-
nia; chorzy musieli otrzymywacd wczesniej terapie anty-CD-20 oraz lekiem alkilujgcym. Wymagano obec-
nosci choroby mierzalnej, definiowanej jako obecno$¢ zmian 21,5 cm (zmiany w weztach chtonnych) lub
>1 cm (zmiany pozaweztowe) w obrazie tomografii komputerowej. Pacjenci musieli by¢ w dobrym stanie
sprawnosci (ocena ECOG 0-1), a wyniki ich badan laboratoryjnych musiaty wykazywa¢ odpowiednia
czynno$¢ watroby, uktadu krwiotwdérczego oraz nerek. Zarowno kobiety jak i mezczyzni biorgcy udziat
w badaniu musieli stosowac abstynencje seksualng, lub stosowaé uznane $rodki antykoncepcyjne w
trakcie badania, jak rowniez przez przynajmniej 3 miesigce od otrzymania ostatniej dawki mosunetuzu-

mabu.

Z badania wykluczano kobiety w cigzy lub planujace cigze na wczesdniej niz 3 miesigce po planowanej
ostatniej dawce mosunetuzumabu. Wykluczono pacjentdw otrzymujgcych w ciggu 4 tygodni przed pla-
nowanym podaniem mosunetuzumabu jakiekolwiek przeciwciata monoklonalne, radioimmunokoniu-
gaty lub koniugaty przeciwciata z lekiem. Pacjenci nie mogli réwniez stosowac systemowych $rodkow

immunoterapeutycznych, ktérych mechanizm dziatania byt zwigzany z komdérkami limfocytéw typu T

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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(np. terapie anty-CTLA-4, anty PD-1, anty PDL-1) w ciggu 12 tygodni (lub 5 okreséw pottrwania leku,
w zaleznosci co byto dtuzsze) przed pierwszym podaniem mosunetuzumabu, a takze chemioterapeuty-
kow lub innych lekéw przeciwnowotworowych (w tym eksperymentalnych) w ciggu 4 tygodni (lub 5
okreséw pottrwania, jesli dtuzsze). Z badania wykluczono réwniez chorych otrzymujacych radioterapie
w ciggu 2 tygodni przed pierwszym podaniem mosunetuzumabu (jezeli radioterapia byta prowadzona
w ciggu 4 tygodni przed pierwszym podaniem mosunetuzumabu, pacjenci musieli mie¢ 21 mierzalng
zmiane poza polem promieniowania). Pacjentdw wykluczat rowniez z udziatu w badaniu przeszczep au-
tologiczny szpiku kostnego w ciggu 100 dni oraz wczesniejsza terapia CAR-T w ciggu 30 dni przed poda-
niem mosunetuzumabu, a takze wczesniejszy allogeniczny przeszczep szpiku kostnego lub wczesniejsze
przeszczepienia narzadow. Szereg wczesniejszych lub aktualnych schorzen czy standw klinicznych réw-
niez uniemozliwiat udziat pacjentéw w badaniu — kryterium wykluczenia obejmowato miedzy innymi
choroby autoimmunologiczne, zespdt aktywacji makrofagdéw, wieloogniskowsa leukoencefalopatie,
istotne aktywne choroby ptuc, zakazenia bakteryjne oraz wirusowe (w tym HIV, HBV, HCV), a takze inne
nowotwory ztosliwe, ktérych obecnosé¢ mogta zaburza¢ wyniki prowadzonego badania. W badaniu nie
mogli rowniez uczestniczy¢ pacjenci z historig ciezkich reakcji alergicznych po podaniu przeciwciat mo-

noklonalnych lub biatek fuzyjnych zwigzanych z przeciwciatami.

5.2.2 Woyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

W tabeli ponizej przedstawiono wyjsciowe charakterystyki pacjentéw biorgcych udziat w badaniu

G029781 (na podstawie publikacji Bartlett 2026 i doniesienia Bartlett 2024).

Tabela 7. Wyjsciowe charakterystyki kliniczne oraz demograficzne pacjentéw uwzglednionych w bada-
niu GO29781 (MOS SC vs MOS V).

Charakterystyka MOS SC, N =94 MOS IV, N =90

Mediana wieku (zakres) [lata] 65 (35-84) 60 (29-90)

Kobiety (%) 41 (43,6%) 35 (38,9%)

Stadium Ann Arbor Ill lub IV (%) 82 (87,2%) 69 (76,7%)

Punktacja FLIPI 23 (%) 53 (56,4%)A 40 (44,4%)

Masa guza > 7 cm (%) 22 (23,4%) 16 (17,8%)
Podwyzszone LDH” (%) 28 (29,8%) bd.

Mediana linii wczesniejszych terapii (zakres) 3(2-8) 3(2-10)
Opornos¢ na ostatnig linie terapii (%) 59 (62,8%) 62 (68,9%)
Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym

(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Charakterystyka MOS SC, N =94 MOS IV, N = 90
Opornos¢ na jakiekolwiek wczesniejsze leczenie anty-CD20 (%) 62 (66,0%) 71 (78,9%)
Podwdjna opornosé na wczes’r'wiejsze leczenie anty-CD20 i leki alkilu- 44 (46,8%)* 48 (53,3%)
jace (%)
Progresja choroby w ciggu 24 miesiecy od rozpoczecia terapii | linii 41 (43,6%)" 47 (52,2%)

(POD24) (%)

Woczesniejsza terapia przeciwnowotworowa”

Anty-CD20 94 (100,0%) 90 (100%)
Leki alkilujgce 94 (100,0%) 90 (100%)
CAR-T 4 (4,3%) 3(3,3%)
IMiD 25 (26,6%) 13 (14,4%)
Inhibitor PI3K 11 (11,7%) 17 (18,9%)

Rasa, n (%)

Indianie amerykanscy lub rdzenni mieszkancy Alaski 0 (0%) 1(1,1%)
Azjatycka 10 (10,6%) 8 (8,9%)
Czarna lub Afroamerykanie 2(2,1%) 4(4,4%)
Biafa 80 (85,1%) 74 (82,2%)
Rdzenni Hawajczycy lub mieszkancy innych wysp pacyficznych 1(1,1%) 0 (0%)
Nieznana 1(1,1%) 3(3,3%)

Pochodzenie etniczne, n (%)

latynoskie 2 (2,1%) 7 (7,8%)
nielatynoskie 88 (93,6%) 77 (85,6%)
nieznane lub nieokreslone 4(4,3%) 6 (6,7%)

Stopien sprawnosci ECOG
0 63 (67,0%) 53 (58,9%)
1 31 (33,0%) 37 (41,1%)

Punktacja FLIPI

0-1 14 (14,9%) 26 (28,9%)
2 28 (29,8%) 24 (26,7%)
3-5 52 (55,3%) 40 (44,4%)

Liczba linii wczesniejszych terapii

2 43 (45,7%) 34 (37,8%)
3 18 (19,1%) 28 (31,1%)
>4 33(35,1%) 28 (31,1%)

A dane z doniesienia Hess 2025;

AN w doniesieniu Assouline 2025 podano dane: 52 (55,3%);
#  w doniesieniu Assouline 2025 podano dane: 42 (44,7%);
## w doniesieniu Assouline 2025 podano dane: 40 (42,6%).

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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W badaniu uwzgledniono 94 pacjentdw, ktorzy otrzymywali MOS podskdrnie i 90 chorych, ktdrzy otrzy-
mywali lek dozylnie. Mediana wieku pacjentéw w kohorcie MOS SC wyniosta 65 lat, nieco mniejsza byta
w kohorcie MOS IV. W populacji ogétem wiekszos$¢ analizowanych pacjentdéw stanowili mezczyzni (okoto
59%), rasy biatej (okoto 84%), stopniem sprawnosci 0 wg ECOG (okoto 63%), ze stadium Ann Arbor IlI
lub IV (okoto 82%) i mediang wczesniejszych linii leczenia wynoszaca 3. Wsrdd pacjentéw wszyscy chorzy

stosowali terapie anty-CD20, jak i leki alkilujgce.

Opornosc¢ na jakiekolwiek wczesniejsze leczenie anty-CD20 wystepowata u 66,0% pacjentéw z kohorty
MOQOS SCi 78,9% chorych z kohorty MOS IV, natomiast podwdjna opornosé na wezesniejsze leczenie anty-
CD20 i leki alkilujgce odpowiednio u 46,8% i 53,3% chorych. Progresje choroby w ciggu 24 miesiecy od
rozpoczecia terapii | linii stwierdzono u prawie potowy pacjentdow z obu analizowanych kohort (43,6%

w kohorcie MOS SCi 52,2% w kohorcie MOS V).

5.2.3 Ocena zgodnosci populacji badania GO29781 z wnioskowanym
programem lekowym — wiarygodnos$¢ zewnetrzna

Biorgc pod uwage ponizsze zestawienie, mozna stwierdzi¢, ze populacja oceniana w badaniu GO29781
dobrze reprezentuje pacjentéw, ktérzy bedg leczeni w ramach proponowanego programu lekowego

(PPL).

Tabela 8. Wiarygodnos¢ zewnetrzna badania GO29781.

Kryteria w proponowanym programie le-

— Kryteria w badaniu GO29781 Wiarygodnos¢ zewnetrzna

Kryteria kwalifikacji

potwierdzona histologicznie diagnoza  Diagnoza chtoniaka grudkowego w stop-

chtoniaka grudkowego niu 1-3A ZGODNE
wiek 18 lat i powyzej wiek >18 lat ZGODNE
stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG Wynik stanu sprawnosci w skali ECOG ZGODNE

réwny O lub 1

Pacjenci z nawrotem lub brakiem odpo-
wiedzi na przynajmniej 2 wczesniejsze li-
nie leczenia, otrzymujacy wczesniej tera- ZGODNE
pie celowang przeciw antygenowi CD-20
oraz lekiem alkilujacym

stosowano uprzednio co najmniej dwie

linie leczenia chtoniaka grudkowego, w

tym przeciwciato anty-CD20 i lek alkilu-
jacy

Kryterium wykluczenia:

Ciezkie reakcje alergiczne lub anafilak-
tyczne na leczenie przeciwciatami mono- ZGODNE
klonalnymi (lub rekombinowanymi biat-
kami fuzyjnymi zwigzanymi z przeciwcia-
tami) w wywiadzie

brak przeciwwskazan do stosowania leku
zgodnie z aktualng Charakterystyka Pro-
duktu Leczniczego

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe



39

Kryteria w proponowanym programie le-
kowym

nieobecnosé aktywnych, ciezkich zakazen

nieobecnosc istotnych schorzen wspot-
istniejgcych lub standw klinicznych sta-
nowigcych przeciwwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadza-
cego w oparciu o aktualng Charaktery-
styke Produktu Leczniczego

Lunsumio
(mosunetuzumab)

Kryteria w badaniu G0O29781

Kryterium wykluczenia:

Znane aktywne zakazenie bakteryjne, wi-
rusowe, grzybicze, mykobakteryjne, pa-
sozytnicze lub inne (z wyjatkiem zakaze-
nia grzybiczego tozyska paznokcia) w mo-
mencie przystgpienia do badania lub ja-
kikolwiek powazny epizod zakazenia wy-
magajacy leczenia antybiotykami dozyl-
nymi lub hospitalizacji (zwigzanej z za-
konczeniem terapii antybiotykami) w
ciggu 4 tygodni przed pierwszym poda-
niem mosunetuzumabu
Znane lub podejrzewane przewlekfe ak-
tywne zakazenie wirusem Epsteina Barra

Choroba autoimmunologiczna w wywia-
dzie, w tym miedzy innymi zapalenie
miesnia sercowego, zapalenie ptuc, mia-
stenia, zapalenie miesni, autoimmunolo-
giczne zapalenie watroby, toczen rumie-
niowaty uktadowy, reumatoidalne zapa-
lenie stawow, nieswoiste zapalenie jelit,
zakrzepica naczyn zwigzana z zespotem
antyfosfolipidowym, ziarniniak Wege-
nera, zespot Sjogrena, zespdt Guillaina-
Barrégo, stwardnienie rozsiane, zapale-
nie naczyn lub ktebuszkowe zapalenie
nerek
Zespot aktywacji makrofagow/limfohi-
stiocytoza hemofagocytarna w wywia-
dzie
Potwierdzona postepujgca wieloogni-
skowa leukoencefalopatia w wywiadzie

Historia innego nowotworu ztodliwego,
ktory mogtby mieé wptyw na przestrze-
ganie protokotu lub interpretacje wyni-
kow
Obecny lub przebyty chtoniak osrodko-
wego uktadu nerwowego (OUN)

Choroba OUN, taka jak udar, padaczka,

zapalenie naczyrn OUN lub choroba neu-

rodegeneracyjna, wystepujaca obecnie
lub w przesztosci

Istotna choroba sercowo-naczyniowa,
taka jak choroba serca klasy Il lub IV we-
dtug New York Heart Association, zawat
serca w ciggu ostatnich 6 miesiecy, nie-
stabilne zaburzenia rytmu serca lub nie-
stabilna dfawica piersiowa

Istotna aktywna choroba ptuc (np. skurcz
oskrzeli i/lub obturacyjna choroba ptuc)

Dodatnie wyniki testéw serologicznych
lub reakcji tannicuchowej polimerazy (PCR)

AESTIMO

Wiarygodnos$é zewnetrzna

ZGODNE

ZGODNE

do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Kryteria w proponowanym programie le-
kowym

adekwatna wydolnos¢ narzagdowa okre-

$lona na podstawie wynikéw badan labo-

ratoryjnych krwi umozliwiajgca w opinii

lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpo-
czecie terapii

Lunsumio
(mosunetuzumab)

Kryteria w badaniu G0O29781

na ostre lub przewlekte zakazenie wiru-

sem zapalenia watroby typu B (HBV) —w

przypadku braku mozliwosci stwierdze-

nia zakazenia w badaniu serologicznym,

pacjent musiat mie¢ potwierdzony brak

infekcji w badaniu PCR, by méc uczestni-
czy¢ w badaniu

Ostre lub przewlekte zakazenie wirusem
zapalenia watroby typu C (HCV) — pa-
cjenci, ktérzy majg dodatnie wyniki ba-
dan na obecnos¢ przeciwciat HCV, musza
miec¢ ujemne wyniki badan na obecnos¢
HCV metodg PCR, aby mogli uczestniczy¢
w badaniu

Dodatnie wyniki testéw serologicznych
na zakazenie ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV)

= Nastepujgce wyniki badan laborato-
ryjnych:
e Czynnos¢ watroby:
o Aminotransferaza asparaginia-

nowa (AST) i aminotransferaza
alaninowa (ALT): <3 x GGN;

o Bilirubina catkowita 1,5 x GGN;
pacjenci z udokumentowanym
zespotem Gilberta w wywiadzie,
u ktérych podwyzszeniu biliru-
biny catkowitej towarzyszyto
podwyzszenie bilirubiny posred-
niej rowniez byli wigczani do ba-
dania

e Czynnos¢ hematologiczna:

o Liczba ptytek krwi >75 000/mm?3
bez transfuzji w ciggu 14 dni
przed podaniem pierwszej
dawki mosunetuzumabu

o Bezwzgledna liczba neutrofiléw
>1000/mm3

o Catkowita hemoglobina 210
g/dl bez transfuzji w ciggu 21
dni przed podaniem pierwszej
dawki mosunetuzumabu

o Pacjenci, ktérzy nie spetniali kry-
teridw dotyczacych funkcji he-
matologicznych z powodu rozle-
gtego zajecia szpiku przez
NHL/CLL i/lub cytopenii zwigza-
nych z chorobg (np. matoptytko-
wosci immunologicznej), mogli
zostac¢ wigczeni do badania po
spetnieniu okreslonych kryte-
riow: liczba ptytek krwi =50

AESTIMO

Wiarygodnos$é zewnetrzna

ZGODNE

do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Kryteria w proponowanym programie le-
kowym

brak nadwrazliwosci na ktérykolwiek lek
lub na biatka mysie lub ktdragkolwiek sub-
stancje pomocniczg leku

wykluczenie cigzy i okresu karmienia
piersig

zgoda pacjenta na prowadzenie antykon-
cepcji zgodnie z aktualng Charaktery-
stykg Produktu Leczniczego

Legenda:
petna zgodnosé

Lunsumio
(mosunetuzumab)

czesciowa zgodnosé

Kryteria w badaniu G0O29781

000/mm?3 bez transfuzji w ciggu
14 dni przed podaniem pierw-
szej dawki mosunetuzumabu,
ANC >500/mm3 oraz brak trans-
fuzji krwinek czerwonych w
ciggu 7 dni przed pierwsza
dawka mosunetuzumabu

e Kreatynina w surowicy <GGN lub
szacowany klirens kreatyniny =60
ml/min metodg CockcroftaGaulta
lub innymi standardowymi meto-
dami instytucjonalnymi (np. na
podstawie badania nerek w me-
dycynie nuklearnej)

Kryterium wykluczenia:

Ciezkie reakcje alergiczne lub anafilak-
tyczne na leczenie przeciwciatami mono-
klonalnymi (lub rekombinowanymi biat-
kami fuzyjnymi zwigzanymi z przeciwcia-
tami) w wywiadzie

Kryterium wykluczenia:

Cigza, karmienie piersig lub planowanie
cigzy w trakcie badania lub w ciggu 3
miesiecy od podania ostatniej dawki mo-
sunetuzumabu i 3 miesiecy od podania
ostatniej dawki tocilizumabu (jesli doty-
czy)

= W przypadku mezczyzn: zgoda na za-
chowanie abstynencji (powstrzyma-
nie sie od stosunkéw heteroseksual-
nych) lub stosowanie prezerwatywy
oraz zgoda na powstrzymanie sie od
oddawania nasienia

= Dla kobiet w wieku rozrodczym:
zgoda na zachowanie abstynencji
(powstrzymanie sie od stosunkdéw
heteroseksualnych) lub stosowanie
metod antykoncepcyjnych, ktérych
wskaznik niepowodzen wynosi <1%
rocznie, oraz zgoda na powstrzyma-
nie sie od oddawania komorek jajo-
wych w okresie leczenia i przez co
najmniej 3 miesigce po ostatniej
dawce mosunetuzumabu oraz 3 mie-
sigce po ostatniej dawce tocilizu-
mabu (jesli dotyczy), w zaleznosci od
tego, ktory okres jest dtuzszy

brak zgodnosci

AESTIMO

Wiarygodnos$é zewnetrzna

ZGODNE

ZGODNE

ZGODNE

do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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5.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

Badanie byto probg, w ktérej przedstawiono informacje na temat dwdch sposobdw podania mosunetu-
zumabu — podskérnie (SC) lub dozylnie (IV), odpowiednio MOS SC i MOS IV. Dla obu kohort, mediana

cykli leczenia wyniosta 8 (zakres: 1-17).

Szczegdty na temat schematu i dawkowania tego leku w ramach analizowanej préby podsumowano

w tabeli ponizej.

Tabela 9. Charakterystyka procedur zastosowanych w badaniu GO29781.
Oceniana charakterystyka Opis

=  Mosunetuzumab podawany podskérnie (MOS SC) w 21-dniowych cyklach, przy
czym cykl 1 sktadat sie ze stopniowego dawkowania:

o 5mgw 1. dniucyklul

o0 45mgw 8.i15. dniu cyklu 1

o 45 mg w 1. dniu cyklu 2 i nastepnych

Profilaktyka kortykosteroidami byta wymagana w cyklu 1.

Pacjenci uzyskujacy catkowitg odpowiedz na leczenie koniczyli terapie po 8 cyklach, na-
tomiast chorzy z odpowiedzig czesciowa lub stabilng chorobg kontynuowali leczenie do
17 cyklu.

Czas wstrzykniecia podskérnego MOS (0,5-1 ml objetosci) wynosit 30-120 sekund.

Po wstrzyknieciu pacjentéw obserwowano przez 30 minut po pierwszej dawce i 15 mi-
nut po kazdej kolejne;j.

=  Mosunetuzumab podawany dozylnie (MOS IV) w 21-dniowych cyklach, przy
czym cykl 1 sktadat sie ze stopniowego dawkowania:
o 1mgw 1. dniucyklul

Interwencja )
o 2mgw 8. dniucyklu 1l

o 60 mg w 15. dniu cyklu 1i 1. dniu cyklu 2
o 30 mg w 1. dniu cyklu 3 i nastepnych

Premedykacja kortykosteroidami (deksametazon 20 mg lub metyloprednizolon 80 mg)
byta podawana dozylnie 1 h przed kazda dawkg mosunetuzumabu w cyklach 1i 2, a od
cyklu 3 byta opcjonalna. Przyjecie do szpitala w celu monitorowania po infuzji mosune-
tuzumabu nie byto obowigzkowe.

Opdznienia i modyfikacje dawki byty dozwolone w celu zarzadzania zdarzeniami niepo-
zadanymi.

Pacjenci uzyskujacy catkowitg odpowiedz na leczenie korczyli terapie po 8 cyklach, na-
tomiast chorzy z odpowiedzig czesciowa lub stabilng choroba kontynuowali leczenie do
17 cyklu. Dozwolono ponowne leczenie chorych uzyskujgcych catkowitg odpowiedz,
ktérzy mieli progresje po poczatkowym leczeniu.

Czas wlewu dozylnego MOS wynosit 4h + 15 min w cyklu 1 i 2h + 15 min w kazdym ko-
lejnym.

Po wlewie pacjentow obserwowano przez 90 minut.

= jednoczesna terapia przeznaczona do leczenia raka (w tym m.in. chemioterapia, terapia
hormonalna, immunoterapia, radioterapia i terapia ziotowa), zaréwno zatwierdzona

Zabronione leczenie dodatkowe

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Oceniana charakterystyka

Dozwolone leczenie dodatkowe

AESTIMO

Opis

przez wtadze sanitarne, jak i eksperymentalna, jest zabroniona w réznych okresach
przed rozpoczeciem leczenia w ramach badania, w zaleznosci od srodka, oraz w trakcie
leczenia w ramach badania, do czasu udokumentowania progresji choroby lub do czasu
przerwania przez uczestnika leczenia w ramach badania

= dopuszczono stosowanie adjuwantowego leczenia hormonalnego w leczeniu nieprze-
rzutowego, HR+ raka piersi

terapia towarzyszgca obejmuje wszelkie leki (np. leki na recepte, leki dostepne
bez recepty, szczepionki, leki ziotowe lub homeopatyczne, suplementy diety)
stosowane przez pacjenta od 7 dni przed badaniem przesiewowym do 90 dni
po podaniu ostatniej dawki leczenia w ramach badania lub rozpoczeciu nowe;j
terapii przeciwnowotworowej, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej —
kazde uzycie takiego leczenia powinno zostac¢ zgtoszone lekarzowi prowadzg-
cemu badanie (w tym rowniez uzycie kortykosteroidéw, poza premedykacja
przed wlewem MOS)

doustne leki antykoncepcyjne, hormonalna terapia zastepcza oraz inne state
terapie powinny by¢ kontynuowane w trakcie badania

stosowanie lekdw hematopoetycznych (np. erytropoetyna, G-CSF, trombopoet-
yna) nie powinno byc¢ rozpoczynane (lub dawka stosowanego leczenia nie po-
winna by¢ zmieniana) w trakcie okresu oceny wystgpienia zdarzen niepozada-
nych skutkujgcych modyfikacjg dawki stosowanego leczenia — po tym okresie,
rozpoczecie leczenia tymi lekami lub zmiana ich dawkowania byta dozwolona

profilaktyka przeciw zakazeniom wirusowym, bakteryjnym oraz grzybicznym
powinna by¢ stosowana wedtug praktyk danego osrodka

objawowe leczenie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z wlewem MOS byto do-
zwolone

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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5.4  Farmakokinetyka

Wykazanie niegorszej farmakokinetyki (PKNI, z ang. pharmacokinetic non-inferiority) mosunetuzumabu
do wstrzyknie¢ podskérnych vs do infuzji dozylnych oparto na wspdélnych gtéwnych punktach korico-
wych. PKNI zdefiniowano jako dolng granice 90% Cl dla stosunku $rednich geometrycznych (GMR, ang.
geometric mean ratio) dla obserwowanego stezenia minimalnego (przed podaniem kolejnej dawki leku)
w cyklu 3 w surowicy (Cirough(c3)) oraz dla skumulowanego pola pod krzywa w okresie 0-84 dni (AUCo-sa)
powyzej wartosci 0,8. Dane zaprezentowano w publikacji petnotekstowe]j Bartlett 2026 i doniesieniu
Bartlett 2024 (w pierwszej z nich zaznaczono, ze za date odciecia danych dla analizy farmakokinetyczne;j
w kohorcie MOS IV przyjeto 27.08.2021 r., a w drugiej, ze poréwnanie analizowanych kohort przepro-

wadzono z datg odciecia danych 3.01.2022 r.).

W badaniu GO29781 wykazano, ze wtasciwosci farmakokinetyczne podskdrnej formy podania mosune-
tuzumabu sg nie gorsze (non-inferiority) w odniesieniu do podania dozylnego. Analiza objeta 68/94 pa-
cjentéw z kohorty MOS SC i 90/90 chorych z kohorty MOS IV. Potwierdzono spetnienie kryterium nie
gorszej farmakokinetyki w zakresie wspdlnych gtéwnych punktach koricowych: Cirougn Wyniosta 1,39

(90% Cl: 1,18; 1,63), a AUCo.84 1,06 (90% CI: 0,92; 1,21). Informacje te podsumowano w kolejnej tabeli.

Tabela 10. Ocena farmakokinetyczna w badaniu GO29781 — mosunetuzumab do wstrzyknie¢ podskor-
nych vs do infuzji dozylnych.

Oceniany parametr MOS SC (N =68) MOS IV (N = 90)
Ctrough(c3), GM (CV%) 2,4 (52,3) 1,7 (45,6)
GMR (90% Cl) 1,39 (90% ClI: 1,18; 1,63)
AUCo.g4, GM (CV%) 262,8 (49,6) 248,3 (57,8)
GMR (90% Cl) 1,06 (90% Cl: 0,92; 1,21)
Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym

(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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5.5 Skutecznosc kliniczna

Informacje umozliwiajgce zestawienie skutecznosci MOS SC i MOS IV przedstawiono z datg odciecia da-
nych 3.01.2022 r. w drugiej z kohort, co zapewnito podobny okres obserwacji do kohorty mosunetuzu-
mabu podawanego podskdrnie. Inne daty odciecia przedstawione w ponizszym opisie dotyczg kohorty

MOS SC.

5.5.1 Przezycie catkowite (OS)

W badaniu G029781 (publikacja Bartlett 2026 i doniesienie Bartlett 2024; data odciecia danych:
24.07.2024) mediana przezycia catkowitego w zadnym z wyrdznionych sposobdéw podania MOS nie zo-
stata osiggnieta. 18-miesieczne przezycie catkowite w obu kohortach wyniosto 88%. Dla dtuzszego
okresu obserwacji w kohorcie MOS SC mediana OS takze nie zostata osiggnieta, a 30-miesieczne prze-
zycie catkowite wyniosto 82,8%. Dodatkowo w doniesieniu konferencyjnym Assouline 2025 (data odcie-
cia danych: 1.05.2025) podano, ze u 59 pacjentéw z CR 30-miesieczne OS wyniosto 92,4% (95% Cl:
85,2%; 99,6%).

Uzyskane wyniki podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 11. Przezycie catkowite w badaniu GO29781 — mosunetuzumab do wstrzyknie¢ podskdrnych vs
do infuzji dozylnych.

MOS SC, MOS V4,
N =94 N =90

Oceniany parametr
Data odcigcia danych 24.07.2024 r. (Bartlett 2026 i Bartlett 2024)

Mediana (95% Cl) [miesigce]* no. (no.; no.) no. (no.; no.)
18-miesieczne przezycie catkowite, % (95% CI)* 88,0 (81,3; 94,6) 88,0 (80,9; 95,0)
Data odciecia danych 1.05.2025 r. (Assouline 2025)

Mediana (95% Cl) [miesiace] no. (no.; no.) bd.

30-miesieczne przezycie catkowite, % (95% Cl) 82,8 (74,8; 90,8) bd.

A data odciecia danych: 3.01.2022;
*  wyniki otrzymane w ramach analizy wrazliwosci wyniosty w kohorcie MOS SC no. (no.; no.) i 91,1% (95% ClI: 85,3%; 97,0%) (publikacja
Bartlett 2026).

5.5.2 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

W publikacji Bartlett 2026 i doniesieniu Bartlett 2024 (data odciecia danych: 24.07.2024) podano, ze
w kohorcie MOS SC mediana PFS wyniosta 23,7 miesigca, natomiast w MOS IV — 17,9 miesigca. 18-mie-

sieczne przezycie bez progresji choroby wyniosto natomiast odpowiednio 56,8% i 49,7%. W dtuzszym

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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okresie obserwacji w kohorcie MOS SC mediana PFS w ocenie badaczy wyniosta 18,5 miesigca, nato-
miast 30-miesieczne przezycie bez progresji choroby 37,3%. Dodatkowo w doniesieniu konferencyjnym
Assouline 2025 (data odciecia danych: 1.05.2025) podano, ze u 59 pacjentéw z CR 30-miesieczne PFS
wyniosto 55,5% (95% Cl: 41,7%; 69,3%), a mediana przezycia bez progresji choroby 35,9 miesigca (95%
Cl: 25,3; no.).

Uzyskane wyniki odnosnie do tego punktu koncowego podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 12. Przezycie wolne od progresji w badaniu GO29781 — do wstrzyknie¢ podskérnych vs do infu-
zji dozylnych.

MOS SC, MOS V4,
N =94 N =90

Oceniany parametr
Data odciecia danych 24.07.2024 r. (Bartlett 2026 i Bartlett 2024)
Mediana (95% Cl) [miesigce]* 23,7%(14,6; no.) 17,9 (10,9; no.)
18-miesieczne przezycie bez progresji choroby, % (95% Cl)* 56,8 (46,4; 67,2) 49,7 (38,1; 61,2)
Data odciecia danych 1.05.2025 r. (Assouline 2025)
Mediana (95% Cl) [miesigce] 18,5(11,3; 28,3) bd.

30-miesieczne przezycie bez progresji choroby, % (95% Cl) 37,3 (26,8;47,8) bd.

data odciecia danych: 3.01.2022;

# mediana PFS w ocenie badaczy wyniosta 18,7 miesigca (doniesienie Assouline 2025);

*  wyniki otrzymane w ramach analizy wrazliwosci wyniosty w kohorcie MOS SC 24,0 (14,9; no.) i 59,5% (95% Cl: 49,0%; 69,9%) (publikacja
Bartlett 2026).

5.5.2.1 Przezycie wolne od progresji choroby w wybranych podgrupach

W publikacji Bartlett 2026 oraz doniesieniach konferencyjnych Hess 2025 (data odciecia danych:
24.07.2024) i Assouline 2025 (data odciecia danych: 1.05.2025) przedstawiono dodatkowo informacje

na temat oceny PFS wsrdd pacjentow zdefiniowanych jako wysokiego ryzyka (high-risk).

Tabela 13. Przezycie bez progresji choroby w podgrupach wysokiego ryzyka w badaniu GO29781 — mo-
sunetuzumab do wstrzyknie¢ podskornych.

Oceniany parametr MOS SC

Data odciecia danych 24.07.2024 r. (Bartlett 2026 i Hess 2025)
Stadium Ann Arbor I1I/IV (N = 82)
Mediana (95% Cl) [miesiace] 23,7 (11,3; 35,9)
18-miesieczne przezycie bez progresji choroby, % (95% Cl) 56,7 (45,5; 67,9)

Podwajna opornosé (N = 44)

Mediana (95% Cl) [miesiace] 18,5 (5,8; 24,0)
18-miesieczne przezycie bez progresji choroby, % (95% Cl) 50,1 (34,5; 65,8)
Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym

(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Oceniany parametr MOS SC
POD24 (N = 41)
Mediana (95% Cl) [miesigce] 24,0 (8,3; 35,9)
18-miesieczne przezycie bez progresji choroby, % (95% Cl) 53,8 (38,0; 69,6)
Podwyzszone LDH (N = 28)
Mediana (95% Cl) [miesigce] no. (3,25; no.)
18-miesieczne przezycie bez progresji choroby, % (95% Cl) 50,8 (30,8; 70,8)
Masa guza>7cm (N = 22)
Mediana (95% Cl) [miesigce] 20,3 (5,7; no.)
18-miesieczne przezycie bez progresji choroby, % (95% Cl) 51,0 (29,2; 72,8)
Data odciecia danych 1.05.2025 r. (Assouline 2025)
POD24 (N = 41)
Mediana (95% Cl) [miesigce] 15,7 (5,8; no.)
30-miesieczne przezycie bez progresji choroby, % (95% Cl) 41,1 (25,3; 56,9)
Masa guza>7cm (N =22)
Mediana (95% Cl) [miesigce] 28,3 (5,7; no.)

30-miesieczne przezycie bez progresji choroby, % (95% Cl) 42,1 (18,3; 65,9)

5.5.3 Odpowiedz na leczenie

W kolejnej tabeli zaprezentowano dane na temat odsetka chorych z poszczegdélnymi rodzajami odpo-
wiedzi na leczenie w dwdch rozpatrywanych sposobach podawania mosunetuzumabu (publikacja Bart-
lett 2026 i doniesienie Bartlett 2024; data odciecia danych: 24.07.2024). Nie stwierdzono istotnych rdz-
nic w ocenie ogdlnej odpowiedzi na leczenie, jak i catkowitej odpowiedzi na leczenie miedzy MOS SC,
a MOS IV. Badacze podali, ze mediana czasu do uzyskania odpowiedzi byta krétsza podczas podania do-
zylnego niz podskérnego, odpowiednio 1,5 (zakres: 1-15) vs 2,8 (zakres: 1-21) miesigca. Odsetki pacjen-
téw z ORR i CR byty w kohorcie MOS SC zblizone pomiedzy krotszym i dtuzszym okresem obserwacji

(odpowiednio 76,6% i 61,7% vs 74,5% i 62,8%) zgodnie z danymi z doniesienia Assouline 2025.

Tabela 14. Odpowied? na leczenie w badaniu GO29781 — mosunetuzumab do wstrzyknie¢ podskor-
nych vs do infuzji dozylnych.

MOS SC, MOS IVAA,

Oceniany parametr N =94 N =90

RB (95% Cl)* RD (95% CI)*

Data odciecia danych 24.07.2024 r. (Bartlett 2026 i Bartlett 2024)

Liczba pacjentdéw z odpowiedzig nale- 72 (76,6%, 66,7%; 73 (81,1%, 71,5%; 0,94 (0,81; 1,10) -0,05 (-0,16; 0,07)
czenie (ORR), (%, 95% Cl) 84,7%)** 88,6%)** p =0,4535 p=0,4523

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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MOS SC, MOS IVAA,

Oceniany parametr N =94 N =90

RB (95% CI)* RD (95% CI)*
Liczba pacjentow z odpowiedzig catko- 58 (61,7%, 51,%; 54 (60,0%, 49,1%; 1,03 (0,82; 1,30) 0,02 (-0,12; 0,16)
wita (CR), (%, 95% Cl) 71,5%)** 70,2%) p=0,8132 p=0,8131

Liczba pacjentéw z odpowiedzig cze- « 0
ciowa (PR, %1 14* (14,9%) bd.

Data odciecia danych 1.05.2025 r. (Assouline 2025)

Liczba pacjentéw z odpowiedzig na le- o

czenie (ORR), % 70(74,5%) bd.

Liczba pacjentdéw z odpowiedzig catko-
witg (CR), %

obliczono na podstawie dostepnych danych;

** analiza wrazliwosci uwzgledniajagca pandemie COVID-19 wykazata ORR = 77,4% (90% Cl: 67,6%; 85,5%), a CR = 62,4% (90% Cl: 51,7%;
72,2%) (publikacja Bartlett 2026);

A dane z doniesienia Hess 2025;

AN data odciecia danych: 3.01.2022.

59 (62,8%) bd. - -

Dodatkowo w doniesieniu Assouline 2025 podano, ze 7/9 chorych leczonych ponownie (re-treatment)
miato ORR (78%), a wsrdod nich odpowied? catkowitg 6 (67%) pacjentow. W dacie odciecia danych

4 z tych 7 pacjentdw wcigz pozostawato w remisji.

5.5.3.1 Odpowiedz na leczenie w wybranych podgrupach

W kolejnej tabeli zestawiono informacje na temat odsetka chorych z ORR i CR w ramach wybranych
podgrup. Ogdtem rezultaty w nich byty zgodne z wynikami w populacji ogélnej (publikacja Bartlett 2026
i doniesienie Bartlett 2024; data odciecia danych: 24.07.2024).

Tabela 15. OdpowiedzZ na leczenie w wybranych podgrupach w badaniu GO29781 — mosunetuzumab do
wstrzykniec¢ podskornych.

Podgrupa CR, % (95% Cl) ORR, % (95% CI)
Wiek [lata]

<65 (n = 46) 65,0 (50,0; 79,0) 78,0 (64,0; 89,0)

265 (n = 48) 58,0 (43,0; 72,0) 75,0 (60,0; 86,0)

Liczba weczesniejszych terapii
2 (n=43) 63,0(47,0; 77,0) 81,0 (67,0; 92,0)
>3 (n=51) 61,0 (46,0; 74,0) 73,0 (58,0; 84,0)

Podwdjna opornos¢ na wezesniejsze leczenie anty-CD20 i leki alkilujace

Tak (n = 44) 50,0 (35,0; 65,0) 70,0 (55,0; 83,0)
Nie (n = 50) 72,0 (58,0; 84,0) 82,0 (69,0; 91,0)
Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym

(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Podgrupa CR, % (95% Cl)
POD24

Tak (n = 41) 56,1 (40,0; 72,0)

Nie (n = 53) 66,0 (52,0; 78,0)

Wyjéciowy stopiert ECOG
0(n=63) 60 (47; 72)
>1(n=31) 65 (45; 81)
Opornos$¢ na ostatnig linie terapii
Tak (n = 59) 54 (41; 67)
Nie (n = 35) 74 (57; 88)
Woczeéniejsze otrzymanie terapii CAR-T
Tak (n = 4) 50 (7; 93)
Nie (n = 90) 62 (51; 72)
Oporno$¢ na jakiekolwiek weze$niejsze leczenie anty-CD20
Tak (n=62) 53 (40; 66)
Nie (n =32) 78 (60; 91)
Czas od ostatniego leczenie anty-CD20
< 3 miesigce (n =11) 55 (23; 83)
> 3 miesigce (n = 81) 63 (52; 73)

Czynniki ryzyka wg FLIPI

Niskie (0-1) (n = 14) 79 (49; 95)
Srednie (2) (n = 28) 71(51; 87)
Wysokie (3-5) (n =52) 52 (38; 66)

Opornos¢ na jakiekolwiek wczesniejsze leki alkilujgce
Tak (n =50) 54 (39; 68)

Nie (n = 44) 70 (55; 83)

AESTIMO

ORR, % (95% Cl)

73,2 (57,0; 86,0)

79,2 (66,0; 89,0)

bd.
bd.

bd.
bd.

bd.
bd.

bd.
bd.

bd.
bd.

bd.
bd.
bd.

bd.
bd.

5.5.3.2 Odpowiedz na leczenie w podgrupach wysokiego ryzyka

W publikacji Bartlett 2026 i doniesieniu konferencyjnym Hess 2025 (data odciecia danych: 24.07.2024)

oraz doniesieniu Assouline 2025 (data odciecia danych: 1.05.2025) przedstawiono informacje na temat

odsetka odpowiedzi na leczenie wsrdd pacjentow zdefiniowanych jako wysokiego ryzyka (high-risk). Co

najmniej jeden czynnik wysokiego ryzyka stwierdzono u 96,8% analizowanych chorych. Ogétem odsetek

k odpowiedzi byt zblizony w poszczegdlnych podgrupach wysokiego ryzyka, zarowno w kréotszym, jak

i dtuzszym okresie obserwacji. Szczegdtowe informacje podsumowano w nastepnej tabeli.

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Tabela 16. Odsetek poszczegdlnych odpowiedzi w podgrupach wysokiego ryzyka w badaniu GO29781
— mosunetuzumab do wstrzyknie¢ podskdornych.

Podgrupa ORR, n, % (95% Cl) CR, n, % (95% Cl) PR, n, % (95% Cl)

Data odciecia danych 24.07.2024 r. (Bartlett 2026 i Hess 2025)

Stadium Ann Arbor IIl/IV (n=82) 63, 76,8% (66,2%; 85,4%) 50, 61,0% (49,6%; 71,6%) 15,8%
Podwéjna oporno$é (n = 44) 31, 70,5% (55,0%; 83,2%) 22, 50,0% (35,0%; 65,0%) 20,5%
POD24 (n = 41) 30, 73,2% (57,0%; 86,0%) 23, 56,1% (39,7%; 72,0%) 17,1%
Podwyzszone LDH (n = 28) 17, 60,7% (40,6%; 78,5%) 12, 42,9% (24,5%; 62,8%) 17,8%
Masa guza > 7 cm (n = 22) 16, 72,7% (49,8%; 89,3%)  13,59,1% (36,4%; 79,3%) 13,6%

Data odciecia danych 1.05.2025 r. (Assouline 2025)
POD24 (n = 40) 70,0% (bd.) 57,5% (bd.) bd.

Masa guza >7 cm (n =22) 68,2% (bd.) 54,5% (bd.) bd.

5.5.4 Czas trwania odpowiedzi na leczenie

W tabeli ponizej zestawiono informacje na temat czasu trwania poszczegdlnych rodzajéw odpowiedzi
(DOR, z ang. duration of response) na leczenie analizowanych w probie GO29781 (publikacja Bartlett
2026 i doniesienie Bartlett 2024; data odciecia danych: 24.07.2024). Mediana DOR byta taka sama w obu
analizowanych kohortach i wyniosta 22,8 miesigca, natomiast mediana DOCR (z ang. duration of com-
plete response) zostata osiggnieta jedynie w kohorcie podskérnego podania i wyniosta 34,6 miesigca.
18-miesieczny DOCR byt bliski 70%. W dtuzszym okresie obserwacji w kohorcie MOS SC mediana trwania
ORR wyniosta 25,1 miesigca, a CR 33,6 miesigca, natomiast 30-miesieczny DOR i DOCR odpowiednio
47,9% i 53,0%. Dodatkowo w doniesieniu konferencyjnym Assouline 2025 (data odciecia danych:
1.05.2025) podano, ze u 59 pacjentéw z CR mediana DOR wyniosta 33,6 (95% Cl: 22,6; no.) miesigca,
a mediana DOCR 33,6 (95% Cl: 21,8; no.) miesigca.

Tabela 17. Czas trwania odpowiedzi w badaniu GO29781 — mosunetuzumab do wstrzyknie¢ podskor-
nych vs do infuzji dozylnych.

MOS SC, MOS V4,

Oceniany parametr N =94 N =90

Data odciecia danych 24.07.2024 r. (Bartlett 2026 i Bartlett 2024)

ORR
Mediana (95% Cl) [miesigce]* 22,8 (18,8; no.) 22,8(22,4; no.)
18-miesieczne DOR, % (95% CI)* 64,1 (52,1; 76,1) 58,5 (46,4; 70,7)
CR
Mediana (95% Cl) [miesigce]** 34,6 (20,7; no.) no. (18,7; no.)
Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym

(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Oceniany parametr MOS SC, MOS IV#,
P N =94 N =90
18-miesieczne DOCR, % (95% CI)** 69,7 (57,1; 82,3) 67,6 (53,7; 81,5)

Data odciecia danych 1.05.2025 r. (Assouline 2025)

ORR
Mediana (95% Cl) [miesigce] 25,1(21,0; 39,2)
30-miesieczne DOR, % (95% Cl) 47,9 (35,0; 60,8) b
CR
Mediana (95% Cl) [miesigce] 33,6 (21,8; no.)
30-miesieczne DOCR, % (95% Cl) 53,0(38,7;67,4) o

A data odciecia danych: 3.01.2022;

analiza wrazliwosci uwzgledniajaca pandemie COVID-19 wykazata mediane DOR wynoszaca 22,8 (95% Cl: 22,4; no.) i 18-miesieczny DOR
66,2% (95% Cl: 54,2%; 78,2%) (publikacja Bartlett 2026);

analiza wrazliwosci uwzgledniajaca pandemie COVID-19 wykazata mediane DOCR wynoszacg 34,6 (95% Cl: 20,7; no.) i 18-miesieczny
DOR 70,9% (95% Cl: 58,3%; 83,5%) (publikacja Bartlett 2026).

* %

5.5.4.1 Czastrwania odpowiedzi na leczenie w podgrupach wysokiego ry-
zyka

W publikacji Bartlett 2026 i doniesieniach konferencyjnych Hess 2025 (data odciecia danych:
24.07.2024) oraz Assouline 2025 (data odciecia danych: 1.05.2025) odnaleziono tez dane na temat trwa-
nia DOR i DOCR w podgrupach chorych wysokiego ryzyka w kohorcie MOS SC, ktére zebrano w tabeli

ponizej.

Tabela 18. Czas trwania DOCR w podgrupach wysokiego ryzyka w badaniu GO29781 — mosunetuzu-
mab do wstrzyknie¢ podskornych.

Oceniany parametr DOCR DOR

Data odcigcia danych 24.07.2024 r. (Bartlett 2026 i Hess 2025)
Stadium Ann Arbor IlI/IV (N = 82)
Mediana (95% Cl) [miesiace] 22,6(20,7; no.) bd.
18-miesieczne przezycie bez progresji choroby, % (95% Cl) 71,9 (58,9; 84,9) bd.
Podwdjna opornosé (N = 44)
Mediana (95% Cl) [miesiace] 20,8 (15,5; no.) bd.
18-miesieczne przezycie bez progresji choroby, % (95% Cl) 69,1 (48,3, 90,0) bd.
POD24 (N = 41)
Mediana (95% Cl) [miesiace] 22,6 (15,5; no.) bd.
18-miesieczne przezycie bez progresji choroby, % (95% Cl) 66,4 (43,4, 89,4) bd.
Podwyzszone LDH (N = 28)

Mediana (95% Cl) [miesiace] no. (no.; no.) bd.

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Oceniany parametr DOCR DOR
18-miesieczne przezycie bez progresji choroby, % (95% Cl) 90,9 (73,9; 100,0) bd.
Masa guza>7cm (N = 22)
Mediana (95% Cl) [miesigce] 18,8 (8,5; no.) bd.
18-miesieczne przezycie bez progresji choroby, % (95% Cl) 67,1 (40,7, 93,6) bd.
Data odciecia danych 1.05.2025 r. (Assouline 2025)
POD24 (N = 40)
Mediana (95% Cl) [miesigce] 34,6 (21,0; no.) 34,6 (21,0; no.)
Masa guza>7cm (N = 22)

Mediana (95% Cl) [miesigce] no. (21,8; no.) no. (21,8; no.)

5.5.5 Czas do nastepnej terapii

W doniesieniu konferencyjnym Assouline 2025 podano, ze mediana czasu do nastepnej terapii (TTNT,
z ang. time to next treatment) wyniosta 39,7 miesigca w kohorcie MOS SC. Wyniki podsumowano w ta-

beli ponize;j.

Tabela 19. Czas do nastepnej terapii w badaniu GO29781 — mosunetuzumab do wstrzyknie¢ podskor-

nych.
Oceniany parametr e
N=94
Data odciecia danych 1.05.2025 . (Assouline 2025)
Mediana (95% Cl) [miesigce] 39,7 (35,5; no.)

5.5.6 Jakos¢ zycia

W ramach oceny jakosci zycia w badaniu GO29781 wykorzystano kwestionariusz EORTC QLQ-C30 i pod-
skale FACT-Lym — ogdlny odsetek wypetnienia ich przez pacjentow byt wysoki w trakcie trwania terapii
(> 70%). Srednia wyjéciowa punktacja domeny oceniajgcej funkcjonowanie fizyczne i zmeczenie w ra-
mach pierwszego wymienionego kwestionariusza wynosita odpowiednio 85,4 (SD: 20,3) i 25,8 (SD: 24,0)
i wskazywata na prawidtowg sprawnosc fizyczng, przy nieznacznie podwyzszonym poziomie zmeczenia.
Z kolei $redni poczatkowy wynik podskali FACT-Lym wyniost 48,1 (SD: 9,6), co dowodzito pewnego ob-
cigzenia objawami specyficznymi dla chtoniaka. Podczas trwania analizowanego leczenia podane wyniki
utrzymaty swojg wartosé, co potwierdzito, ze leczenie MOS w formie podania podskdérnego nie powo-

duje dodatkowego obcigzenia dla chorych.

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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5.6  Bezpieczenstwo

Informacje umozliwiajgce zestawienie bezpieczenstwa MOS SC i MOS IV przedstawiono z datg odciecia
danych 3.01.2022 r. w drugiej z kohort, co zapewnito podobny okres obserwacji do kohorty mosunetu-
zumabu podawanego podskdérnie. Inne daty odciecia przedstawione w ponizszym opisie dotyczg ko-

horty MOS SC.

5.6.1 Ogodlne kategorie AEs

W kolejnej tabeli zamieszczono zestawienie danych na temat zestawienie profilu bezpieczeristwa mo-
sunetuzumabu podawanego dozylnie lub podskérnie (publikacja Bartlett 2026; data odciecia danych:
24.07.2024). Nie odnotowano znamiennych réznic w ocenie AEs ogdtem, ciezkich (serious) zdarzen nie-
pozadanych, SAEs w 3-5 stopniu, AEs prowadzacych do zgonu i zdarzen niepozadanych prowadzgcych
do zakonczenia, przerwania czy modyfikacji dawki terapii MOS. Z kolei AEs 3-4 stopnia wystepowaty
istotnie rzadziej podczas terapii MOS podawanym podskdrnie w poréwnanie do jego podania dozylnego,
RR=0,70(95% Cl: 0,55; 0,89), NNT =5 (95% Cl: 3; 14), p = 0,0045. Badacze zaznaczyli, ze AEs w 5 stopniu
nasilenia, jak i AEs prowadzgcych do przerwania terapii byty niskie, ale liczbowo wyzsze w przypadku
MOS SC, co ttumaczg brakiem jednoczesnej rekrutacji pacjentow do badania w obu kohortach oraz wpty-
wem pandemii COVID-19, szczegdlnie w kohorcie chorych otrzymujgcych mosunetuzumab podawany

podskdrnie.

Tabela 20. Zestawienie profilu bezpieczenstwa mosunetuzumabu do wstrzyknie¢ podskdrnych vs do
infuzji dozylnych: ogdlne kategorie zdarzen niepozgdanych, badanie GO29781.

MOS SC, MOS IV,

Zdarzenie niepozadane N =094 N =90 RR (95% CI)* RD (95% CI)*
ssoeow  souomg 09056100 001100400
AEs 3-4 stopnia 46 (48,9%) 63 (70,0%) 0'72 i065g(;)4(r)é89) -OII\IZNIT(-:O’SES(S?:.;- 2’2)7)
’ p = 0,0029
SAEs 37 (39,4%) 42 (46,7%) o,gs io(’fgi;;g) _O’O; ig 521;5(;,07)
SAEs w 3-5 stopnia 25 (26,6%) 26 (28,9%) 0’95 ioé?% ;147) ‘O'Oi i‘g';zgi'll)
AEs prowadzace do zgonu** 5(5,3%)" 1(1,1%)" 471(3'5/7154‘;01/18) 0,0z:) (:‘%/01160(309)
AEs prowadijziijo,vfglgoﬁczenia le- 7 (7,4%)A 4(4,4%) 1,6§ i005§965953) 0,0i (:—(2),’034;;701,10)
Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
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MOS SC, MOS IV,

[ . [ * *
Zdarzenie niepozadane N =94 N =90 RR (95% Cl) RD (95% Cl)
_— . ) -0,06 (-0,11; 0,00)
AEs prowadzgce s/loor;odyﬂkacn dawki 0 (0%) 5 (5,6%) 0,09 (_0(,)0(())561;5) NNT = 18 (10; 224)
P=5 p =0,0330
AEs prowadzace przerwania dawko- 38 (40,4%)*** 33 (36,7%) 1,10 (0,76; 1,59) 0,04 (-0,10; 0,18)

wania MOS p=0,6012 p =0,6002

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** 7z wytgczeniem progresji chtoniaka;

*** gtdwnie z powodu COVID-19 (12,8%) i neutropenii (10,6%);

A w kohorcie MOS IV przyczyne okreslono jako nieznang, natomiast w kohorcie MOS SC AEs prowadzace do zgonu obejmowaty: zapalenie
ptuc zwigzane z COVID-19 (2 chorych), COVID-19 (1), ogdlne pogorszenie stanu zdrowia (1) i limfohistiocytoza hemofagocytarna (1);

AN w grupie MOS S.C. poza AEs prowadzacymi do zgonu powodem byty takze: zapalenie ptuc (pneumonitis) i zapalenie ptuc spowodowane
COVID-19 (COVID-19 pneumonia).

Z kolei w doniesieniu konferencyjnym Assouline 2025 (data odciecia danych: 1.05.2025) podano, ze nie
odnotowano nowych przypadkéw AE prowadzgcych do zgonu, ciezkich, jak i > 3 stopnia nasilenia wzgle-
dem wczesniejszej analizy. Dodatkowo wskazano, ze profil bezpieczenstwa podczas ponownego lecze-
nia (re-treatment) byt zgodny z tym dla terapii wyjsciowej — AEs stwierdzono u 88,9% chorych (8/9),
w tym odnotowano 2 przypadki zespotu uwalniania cytokin (10%), 1 ciezkie AEs, 3 zdarzenia niepoza-
dane w 3 lub 4 stopniu nasilenia i brak jakichkolwiek zdarzen prowadzacych do zgonu, jak i przerwania

leczenia.

5.6.2 Poszczegdlne AEs

Szczegodtowe informacje na temat zestawienia poszczegdlnych AEs (= 15% w kohorcie MOS SC) w obu
analizowanych kohortach z podziatem na stopnie nasilenia ogdétem i 3-5 stopnia na podstawie publikacji

Bartlett 2026 (data odciecia danych: 24.07.2024) zbiera tabela zamieszczona ponizej.

Istotne réznice miedzy MOS SC, a MOS IV odnotowano na niekorzys¢ formy podskérnej w kontekscie
reakcji w miejscu iniekcji oraz COVID-19, co w pierwszym przypadku wprost wynika ze sposobu poda-
wania mosunetuzumabu w obu kohortach, a w drugim z faktu, ze pacjenci z kohorty mosunetuzumabu
podawanego dozylnie zostali w wiekszosci zostali wtgczeni do analizowanego badania przed pandemig,
a chorzy, ktérzy otrzymywali go podskdrnie podczas jej trwania. Stwierdzono natomiast istotnie nizsze
ryzyko bolu gtowy i zespotu uwalniania cytokin w jakimkolwiek stopniu nasilenia podczas leczenia MOS
SC w pordéwnaniu do terapii MOS IV, odpowiednio RR = 0,55 (95% Cl: 0,32; 0,94), p = 0,0292, NNT =8
(95% Cl: 4; 54) i RR = 0,67 (95% Cl: 0,46; 0,99), NNT =7 (95% Cl: 4; 119), p = 0,0426. Nie odnotowano
istotnych réznic miedzy oba analizowanymi sposobami podania MOS w zakresie najczestszych AEs w 3-

5 stopniu nasilenia. W oddzielnym rozdziale zaprezentowano informacje na temat zakazen.

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Ponadto w publikacji Bartlett 2026 oraz doniesieniach konferencyjnych Bartlett 2024 i Bartlett 2025
(data odciecia danych: 24.07.2024) podano, ze najczestszymi AEs w jakimkolwiek stopniu nasilenia
w grupie MOS SC byty: reakcje zwigzane ze wstrzyknieciem (60,6%; najczesciej w stopniu 1/2 nasilenia i
nie bedace ciezkimi, zadne z nich nie doprowadzito do zakonczenia leczenia), zmeczenie (35,1%), zespot
uwalniania cytokin (29,8%) i biegunka (20,2%). W dacie odciecia danych 1.05.2025 (doniesienie Assou-
line 2025) reakcje w miejscu wstrzykniecia nadal pozostaty najczestszym AE (69,1%) — wszystkie w stop-

niu 1 lub 2 nasilenia (odpowiednio 59,6% i 9,6%). U prawie wszystkich pacjentéw, poza jednym, zdarze-

nia te ustgpity i zaden chory nie przerwat leczenia z powodu reakcji w miejscu wstrzykniecia.

Tabela 21. Poszczegdlne AEs, mosunetuzumab do wstrzyknie¢ podskdrnych vs do infuzji dozylnych,

badanie GO29781.

Rodzaj AEs

MOS SC, MOS IV,
N =94 N =90

Jakikolwiek stopien nasilenia

RR (95% CI)*

RD (95% CI)*

110,16 (6,91; 0,61 (0,51; 0,71)
Reakcje w miejscu iniekcjir** 57 (60,6%) 0 (0%) 1756,12) NNH=2(2; 2)
p =0,0009 p <0,0001
) 0,96 (0,65; 1,41) -0,02 (-0,15; 0,12)
0, o)
Zmeczenie 33 (35,1%) 33 (36,7%) b=0,8254 D=0,8254
. -0,15 (-0,28;-0,01)
Zespdt uwalniania cytokin 28 (29,8%) 40 (44,4%) 0,67 (0,46 0,99) NNT =7 (4; 119)
p =0,0426
p =0,0376
. 1,21 (0,66; 2,24) 0,04 (-0,08; 0,15)
0, 0,
Biegunka 19 (20,2%) 15 (16,7%) 0= 0,5368 D =0,5345
. 0,16 (0,07; 0,25)
COVID-19 18 (19,1%) 3(3,3%) >74 (-1'(32'013%84) NNH =7 (5; 15)
p=5 p = 0,0004
. -0,14 (-0,26;-0,02)
Bl gtowy 16 (17,0%) 28 (31,1%) 0,55 £063§égf4) NNT = 8 (4; 54)
p=5 p=0,0238
3-5 stopien nasilenia
Reakcje w miejscu iniekgji 0 (0%) 0 (0%) - -
Zmeczenie 0 (0%) 0 (%) - -
. - ) 0,96 (0,14; 6,65) 0,00 (-0,04; 0,04)
0, 0,
Zespot uwalniania cytokin 2(2,1%) 2(2,2%) b = 0,0649 D = 0,0649
Biegunka 0 (0%) 0 (%) - -
1,44 (0,25; 8,40) 0,01 (-0,04; 0,06)
_ o/ * o,
COVID-19 3(3,2%*) 2(2,2%) 0=0,6878 0= 0,6848
, 0,32 (0,01; 7,74) -0,01 (-0,04; 0,02)
0, 0,
Bl gtowy 0 (0%) 1(1,1%) b= 0,4827 0 = 0,4669

*

Lunsumio
(mosunetuzumab)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe



56 AESTIMO

**  obejmuje wynaczynienie w miejscu iniekcji, bdl w miejscu wstrzykniecia, zakrzepice zwigzang z urzadzeniem, rumien w miejscu cewnika,
krwotok w miejscu cewnika lub wysypke w miejscu cewnika w kohorcie dozylnej;

A reakcje w miejscu wstrzykniecia o wysokim stopniu nasilenia (obejmuje reakcje w miejscu wstrzykniecia, wydzieline w miejscu wstrzyk-
niecia, rumien w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia, bél w miejscu wstrzykniecia, Swigd w miejscu wstrzykniecia i
wysypke w miejscu wstrzykniecia) wystapity u 69,1% pacjentéw (stopien 1: 59,6%; stopien 2: 9,6%).

5.6.2.1 Zespodt uwalniania cytokin

W kolejnej tabeli podsumowano szczegdtowe informacje na temat zespotu uwalniania cytokin dla mo-
sunetuzumabu podawanego dozylnie lub podskdrnie na podstawie publikacji Bartlett 2026 i doniesienia
konferencyjnego Bartlett 2025 (data odciecia danych: 24.07.2024). W wiekszosci analizowanych kate-
gorii CRS nie odnotowano réznic miedzy wyrdznionymi sposobami podania MOS. Mediana czasu do wy-
stgpienia zespotu uwalniania cytokin od ostatniej dawki MOS SC wyniosta 2 dni (zakres: 1-8), podobnie
jak czasu jego trwania 2 dni (zakres: 1-15). Podano takze, ze wszystkie przypadki zespotu uwalniania

cytokin wystagpity podczas pierwszego cyklu leczenia (C1D1-7:19,1%, C1D8-14:12,8% i C1D15-21:2,1%).

Z kolei w doniesieniu konferencyjnym Assouline 2025 (data odciecia danych: 1.05.2025) podano, ze nie
odnotowano nowych przypadkdéw zespotu uwalniania cytokin wzgledem wczesniejszej analizy. W przy-
padku analizy zespotu uwalniania cytokin stwierdzono go u 30% chorych, w tym stopnia 3 u 2 pacjentéw,

a wszystkie z nich ustgpity.

Tabela 22. Zespot uwalniania cytokin, mosunetuzumab do wstrzyknie¢ podskérnych vs do infuzji dozyl-
nych, badanie GO29781.

Kategorie dotyczace MOS SC, MOS IV,

zespotu uwalniania cytokin N=94 N =90 BRE DR
oz mpseq  OP0A1) 005101700
roag  asasmg OSSN 0091019,000
2 0159 tasg SO 001100300
0% tasg  OPORLTIH 00100500
Ciezkie (serious) 15 (16,0%) 21 (23,3%) 0’65 io(’fillém) _O'O; ig 23%2’04)
Mediana czasu trwania (zakres) [dni] 2 (1-15) 2 (1-6) -
Kortykosteroidy 6 (6,4%) 11 (12,2%) 0,55 ioé?féllégs) _O'Orf i—(()),il;;z(()),%)
Wprov:zsr:”a T Jocilizumab 8 (8,5%) 7 (7,8%) wz io&lé 62(’)89) O’O; (:'%%75;5%09)
iy 2019 samn e e e
Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym

(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Kategorie dotyczace MOS SC, MOS IV,

0, * *
zespotu uwalniania cytokin N =94 N =90 i (220 ) DA

Przyjecie na od-
dziat intensywnej 1(1,1%) 5 (5,6%)
terapii

0,19 (0,02;1,61)  -0,04 (-0,10; 0,01)
p=0,1278 p =0,0884

Ustgpienie 28 (100%) 40 (100%) -

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

5.6.2.2 Zakazenia

W publikacji Bartlett 2026 i doniesieniu konferencyjnym Hess 2025 (data odciecia danych: 24.07.2024)
podano szczegdtowe informacje na temat zakazen w grupie MQOS SC, ktére odnotowano u 54,3% cho-
rych, z czego wiekszos¢ wystepowata w 1 lub 2 stopniu nasilenia (35,1% analizowanych pacjentow).
W publikacji Bartlett 2026 i doniesieniu konferencyjnym Bartlett 2024 (data odciecia danych:
24.07.2024) odnaleziono takze informacje, ze u 15 (16,0%) zakazenia miaty 3-4 stopien nasilenia,
au3(3,2%) doprowadzity do zgonu. Zakazenia niezwigzane z COVID-19 stwierdzono u 39,4% pacjen-
tow. Podobny odsetek zakazen ogdtem odnotowano takze dla dtuzszego okresu obserwacji (55,3%;
w tym w 1 lub 2 stopniu nasilenia 36,2%, w 3 lub 4 16%, a w 5 stopniu 3,2%) (doniesienie Assouline 2025;
data odciecia danych: 1.05.2025).

Wiekszos$¢ odnotowanych zakazert miata charakter wtérny do zakazer wirusowych (36,2%), z zapale-
niem ptuc wywotanym przez COVID-19/zapalenie ptuc zwigzane z COVID-19 u 27,0% pacjentow lub wy-
nikata z zakazenia nieswoistym patogenem (27,7%), z zakazeniem gornych drég oddechowych stwier-

dzonym u 5,3% chorych.

Ciezkie (serious) zakazenia wystapity u 17,0% chorych, a wérdd nich te w stopniu 5. (3,2%) byty zawsze
zwigzane z zapalaniem ptuc spowodowanym COVID-19/COVID-19. Zakazenia COVID-19 odnotowane

w probie odzwierciedlajg rekrutacje chorych w okresie pandemii.

W publikacji Bartlett 2026 (data odciecia danych: 24.07.2024) podano tez, ze ogdtem 66,0% analizowa-
nych chorych otrzymato jakgkolwiek profilaktyke przeciwdrobnoustrojowa. Sposrdd nich 37,2% pacjen-
tow stosowato trimetoprim/sulfametoksazol, a 45,7% chorych acyklowir/walacyklowir. Mediana czasu
do wystgpienia pierwszego zakazenia i pierwszego ciezkiego zakazenia wyniosta odpowiednio 64 dni
i 190 dni. 91% stwierdzonych zakazen ustgpito. Ponadto wskazano, ze COVID-19 odnotowano u 19,1%
pacjentdw, z czego wiekszos¢ zdarzen wystapita w 1-2 stopniu nasilenia (16,0%). Trzy zdarzenia zwia-
zane z COVID-19 doprowadzity do zgonu pacjenta — 2 przypadki zapalenia ptuc spowodowane COVID-
191 przypadek zapalenia ptuc.

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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W publikacji Bartlett 2026 i doniesieniu konferencyjnym Bartlett 2024 (data odciecia danych:
24.07.2024) podano takze, ze w kohorcie MOS SC wystgpity trzy podejrzewane (suspected) zdarzenia
zespotu neurotoksycznosci zwigzane z komaorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego, w tym: le-
targ (stopien 1, 2 chorych) i zaburzenia pamieci (stopien 1, 1 pacjent). Neutropenia wystgpita u 20
(21,3%) chorych (wiekszos¢ zdarzen w stopniu 3-4 [18,0%]; stopien 1-2: 3,2%), a gorgczke neutrope-
niczng zgtoszono u dwoch pacjentow (w stopniu 3) — u obu z nich ustgpita. Wszyscy 14 pacjenci z neu-
tropenig otrzymato terapie czynnikiem stymulujgcym tworzenie kolonii granulocytéw. Niedokrwistos¢
stwierdzono u 12,8% chorych (stopien 1: 5,3%,; stopien 2: 1,1%; stopien 3: 6,4%), a trombocytopenie
u 11,7% pacjentow (stopien 1: 4,3%; stopien 2: 3,2%; stopien 3: 3,2%; stopien 4: 1,1%). W doniesieniu
Assouline 2025 (data odciecia danych: 1.05.2025) nie zgtoszono zadnych zdarzen zespotu neurotoksycz-
nosci zwigzanego z komérkami efektorowymi uktadu odpornosciowego. Zaznaczono rowniez, ze go-

ragczka neutropeniczna w 3 stopniu nasilenia wystgpita u 2 pacjentéw.

Szczegdtowe informacje na temat analizy zakazen wsrdd pacjentéw otrzymujgcych MOS SC w badaniu
G02978 podsumowuje ponizsza tabela. Istotne rdznice miedzy MOS SC, a MOS IV dotyczyty tylko wiru-
sowych zakazen i COVID-19, dla ktorych RR wyniosto odpowiednio 2,39 (95% Cl: 1,38; 4,14), p = 0,0018,
NNH =5 (95% Cl: 3; 11) i 5,74 (95% Cl: 1,75; 18,84), p = 0,0039, NNH =5 (95% Cl: 3; 11), co wynika
pewnie z faktu, ze pacjenci z kohorty mosunetuzumabu podawanego dozylnie zostali w wiekszosci zo-
stali wigczeni do analizowanego badania przed pandemig, a chorzy, ktérzy otrzymywali go podskérnie

podczas jej trwania.

Tabela 23. Zakazenia, mosunetuzumab do wstrzykniec¢ podskdrnych, badanie GO29781.

MOS SC, MOS IV,

Kategorie dotyczace zakazen, n (%) N=94 N =90

RR (95% CI)* RD (95% CI)*

Data odcigcia danych 24.07.2024 r. (Bartlett 2026 i Bartlett 2024)

Jakiekolwiek zakazenia i zarazenia 51 (54,3%) 46 (51,1%) 1,06 (081, 1,40) 0,03(-0,11;0,18)

p =0,6698 p =0,6692
1-2 stopnia 33*(35,1%) bd. nd.
3-4 stopnia 15 (16,0%) bd. nd.
5 stopnia 3*(3,2%) bd. nd.
Bakteryjne 5 (5,3%) 7(7.8%) 0,68 (0,23; 2,08) -0,02 (-0,10; 0,05)

p =0,5025 p =0,5006
Poszczegdlne (wy-

stepujace Zanokcica 1(1,1%) 2(2,2%)
z czestoscig 21%)

0,48 (0,04; 5,19) -0,01 (-0,05; 0,03)
p =0,5446 p=0,5378

Zakazenia oportuni- 0 0 1,91 (0,18; 20,75) 0,01 (-0,03; 0,05)
styczne grzybicze 2(2,1%) 1(1,1%) p=0,5931 p=0,5834

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Kategorie dotyczace zakazen, n (%)

Zakazenia oportuni-
styczne mykobakte-
ryjne

Zakazenia oportuni-
styczne wirusowe

Wirusowe

COvID-19

Grzybicze

Kandydoza jamy ust-
nej

Patogen nieokre-
Slony

Zakazenie gornych
drég oddechowych

Ciezkie (serious)

Zakazenia wirusowe

COVID-19 lub zapale-
nie ptuc spowodo-
wane COVID-19

Poétpasiec

Niesprecyzowany pa-
togen

Zwigzane z urzadze-

niem

Poszczegdlne ciez-
kie (wystepujace
z czestoscig >1%)

Posocznica
Zapalenie ptuc

Bakteryjne zapalenie
zatok

Zakazenia oportuni-
styczne

Reaktywacja zakaze-
nia cytomegalowiru-
sem

Posocznica candida

Lunsumio
(mosunetuzumab)

MOS SC,
N=94

1(1,1%)

6 (6,4%)

35 (37,2%)

18 (19,1%)

6 (6,4%)

2(2,1%)

26 (27,7%)

5(5,3%)

16 (17,0%)

9 (9,6%)

6 (6,4%)

1(1,1%)

6 (6,4%)

2(2,1%)

2(2,1%)

1(1,1%)

1(1,1%)

1(1,1%)

2(2,1%)

1(1,1%)

MOS IV, o e
N 290 RR (95% Cl)
2,87 (0,12; 69,63)
1)
0 (0%) p=0,5163
12,45 (0,71;
0 (0%) 217,89)
p =0,0842
2,39 (1,38; 4,14)
0,
14 (15,6%) 5= 0,0018
5,74 (1,75; 18,84)
0,
3(3,3%) p = 0,0039
0,82 (0,29; 2,35)
0,
7(7,8%) p=0,7126
2 (2,2%) 0,96 (0,14; 6,65)

p = 0,9649

28 (31,1%) 0,89(0,57; 1,39)

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,01 (-0,02; 0,04)
p=0,4768

0,06 (0,01; 0,12)
NNH = 16 (9; 93)
p =0,0182

0,22 (0,09; 0,34)
NNH =5 (3; 11)
p = 0,0006

0,16 (0,07; 0,25)
NNH =7 (5; 15)
p = 0,0004

-0,01 (-0,09; 0,06)
p=0,7125

0,00 (-0,04; 0,04)
p = 0,9649

-0,03 (-0,17; 0,10)

p =0,6075 p=0,6073

s 0TI L

oo *0 TG O e
bd. nd.
bd. nd.
bd. nd.
bd. nd.
bd. nd.
bd. nd.
bd. nd.
bd. nd.
bd. nd.
bd. nd.
bd. nd.

do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Kategorie dotyczace zakazen, n (%) l\ﬂloj::’ I\IGO=SQI(\)/, RR (95% CI)* RD (95% ClI)*
Data odciecia danych 1.05.2025 r. (Assouline 2025)
Jakiekolwiek zakazenia i zarazenia 52%* (55,3%) bd. nd.
1-2 stopnia 34%* (36,2%) bd. nd.
3-4 stopnia 15 (16,0%) bd. nd.
5 stopnia 3*(3,2%) bd. nd.

* obliczono na podstawie dostepnych danych.
5.6.3 AEs specjalnego zainteresowania

W publikacji Bartlett 2026 (data odciecia danych: 24.07.2024) przedstawiono rowniez informacje na
temat AESI (z ang. adverse events of special interest), ktére zebrano w tabeli ponizej. Nie stwierdzono
istotnych rdéznic dla zadnego z nich miedzy analizowanymi kohortami — zaréwno w jakimkolwiek, jak

i w 3-5 stopniu nasilenia.

Tabela 24. AEs specjalnego zainteresowania, mosunetuzumab do wstrzyknie¢ podskérnych vs do infu-
zji dozylnych, badanie GO29781.

Rodzaj AESI

Gorgczka neutropeniczna

Limfohistiocytoza hemofagocytarna

Zespot neurotoksycznosci zwigzany z
komérkami efektorowymi uktadu od-
pornosciowego (ICANS)

Zakazenia

Neutropenia

Trombocytopenia

Reakcja rozbtysku guza (tumor flare)

Zespot rozpadu guza

Goraczka neutropeniczna

Lunsumio
(mosunetuzumab)

MOS SC,
N =94

MOS IV,
N =90

Jakikolwiek stopien nasilenia

2 (2,1%) 0 (0%)
1(1,1%) 0 (0%)
0 (0%) 0 (0%)

51 (54,3%) 46 (51,1%)*

20 (21,3%)* 26 (28,9)*
11 (11,7%)* 9 (10%)*
1(1,1%) 3(3,3%)*
0 (0%) 1(1,1%)

3-5 stopien nasilenia

2 (2,1%) 0 (0%)

RR (95% Cl)*

4,79 (0,23; 98,41)
p =0,3098

2,87 (0,12; 69,63)
p=0,5163

1,06 (0,81; 1,40)
p =0,6698

0,74 (0,44; 1,22)
p =0,2364

1,17 (0,51; 2,69)
p=0,7112

0,32 (0,03; 3,01)
p=0,3186

0,32 (0,01; 7,74)
p=0,4827

4,79 (0,23; 98,41)
p =0,3098

RD (95% Cl)*

0,02 (-0,01; 0,06)
p=0,2413

0,01 (-0,02; 0,04)
p=0,4768

0,03 (-0,11; 0,18)
p =0,6692

-0,08 (-0,20; 0,05)
p=0,2325

0,02 (-0,07; 0,11)
p=0,7103

-0,02 (-0,07; 0,02)
p=0,2952

-0,01 (-0,04; 0,02)
p =0,4669

0,02 (-0,01; 0,06)
p=0,2413

do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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MOS SC,

MOS IV,

AESTIMO

a 0, * *
Rodzaj AESI N =94 N =90 RR (95% ClI) RD (95% Cl)
) - 2,87 (0,12; 69,63) 0,01 (-0,02; 0,04)
0, 0,
Limfohistiocytoza hemofagocytarna 1(1,1%) 0 (0%) 0=0,5163 D=0,4768
Zespot neurotoksycznosci zwigzany z
komérkami efektorowymi uktadu od- 0 (0%) 0 (0%) - -

pornosciowego (ICANS)

Zakazenia

Neutropenia

18 (19,1%)

17 (18,1%)

15 (16,7%)

24 (26,7%)

1,15 (0,62; 2,14)
p=0,6614

0,68 (0,39; 1,18)

0,02 (-0,09; 0,14)
p=0,6603

-0,09 (-0,21; 0,03)

p=0,1664 p=0,1610
. 0,96 (0,25;3,71) 0,00 (-0,06; 0,06)
0, 0,
Trombocytopenia 4(4,2%) 4(4,4%) b = 0,0499 0 = 0,0499
) 0,19 (0,01; 3,94) -0,02 (-0,06; 0,01)
0, 0,
Reakcja rozbtysku guza (tumor flare) 0 (0%) 2(2,2%) b = 0,2840 b= 0,2340
Zespot rozpadu guza - 1(1,1%) - -

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A zwigzany z terapig MOS.

do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym

chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe

Lunsumio
(mosunetuzumab)



62 AESTIMO

6 Mosunetuzumab do wstrzyknie¢ podskornych — badanie
J0O40295 w populacji japonskiej

W wyniku wyszukiwania systematycznego odnaleziono dodatkowo wieloosrodkowe badanie JO40295
(publikacja Makita 2026), w ktorym oceniono skutecznosc i bezpieczenstwo formy podskérnej mosune-
tuzumabu stosowanego w monoterapii lub skojarzeniu z lenalidomidem u pacjentéw z nawrotowym lub
opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym z populacji japoriskiej. W probie wyrdzniono 2 kohorty —
FLMOON-2, w ktorej uwzgledniono chorych z > 1 linig poprzedniej terapii, ktdrzy otrzymywali mosune-
tuzumab w skojarzeniu i FLMOON-3, do ktérej wtgczono pacjentow z = 2 liniami wczesniejszego lecze-
nia, ktérzy stosowali mosunetuzumab w monoterapii. Z uwagi na przyjete w niniejszym raporcie kryteria

wigczenia w opisie tego badania uwzgledniono jedynie grupe FLMOON-3.

W kohorcie tej oceniono tylko 5 pacjentéw, ktérzy otrzymywali mosunetuzumab SC w 21-dniowych cy-
klach, ktére sktadaty sie z nastepujgcego dawkowania: 5 mg w 1. dniu cyklu 1, 45 mg w 8. i 15. dniu cyklu
1 oraz 45 mg w 1. dniu cyklu 2 i nastepnych. Pacjenci uzyskujacy catkowitg odpowiedz na leczenie kon-
czyli terapie po 8 cyklach, natomiast chorzy z odpowiedzig czesciowa lub stabilng chorobg kontynuowali
leczenie do 17 cyklu. Terapie przerywano w przypadku stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia

nieoczekiwanej toksycznosci.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek odpowiedzi catkowitej (CR) oceniany przez nieza-
lezng komisje (IRF, z ang. independent review facility) z wykorzystaniem kryteriow Lugano 2014. Drugo-
rzedowe punkty koncowe obejmowaty: odsetek odpowiedzi catkowitej (CR) w ocenie badaczy; ogdlny
odsetek odpowiedzi (ORR), czas trwania odpowiedzi (DOR), czas trwania catkowitej odpowiedzi (DOCR)
i przezycie wolne od progresji choroby (PFS) wedtug IRF i oceny badacza, a takze analiza przezycie cat-
kowitego (OS) oraz bezpieczenstwo i farmakokinetyke. Analize skutecznosci wykonano u wszystkich pa-
cjentow, ktorzy byli leczeni i mieli wykonang ocene nowotworu w 6 miesigcu. Z kolei analize bezpieczen-

stwa przeprowadzono u wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke stosowanej terapii.

Chorych witaczano do kohorty FLMOON-3 z préby JO40295 zgodnie z kryteriami selekcji zaprezentowa-

nymi w tabeli ponizej.

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Tabela 25. Kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentéw z kohorty FLMOON-3 w badaniu JO40295.

Kryterium

Wiaczenia

Lunsumio
(mosunetuzumab)

Kryteria wigczenia/wykluczenia

Pisemna $wiadoma zgoda na udziat w badaniu

Wiek 218 lat

Wynik stanu sprawnosci w skali ECOG réwny 0, 1 lub 2

Oczekiwana dtugosc zycia co najmniej 12 tygodni od wiaczenia do badania
Diagnoza nawrotowo-opornego chtoniaka grudkowego w stopniu 1-3A

Woczesniejsze leczenie ogdlnoustrojowe chtoniaka z > 2 schematami leczenia, obejmujgcymi terapie
celowang anty-CD20 i lek alkilujgcy

Mozliwos¢ dostarczenia probek tkanki guza spetniajgcych wszystkie kryteria: utrwalone w formali-
nie i zatopione w parafinie bloczki préobek tkanki guza lub trzy niebarwione preparaty; probki po-
brane po ostatniej dawce poprzedniego leczenia (jednak jesli nie mozna wykonac tej procedury,
dopuszcza sie prébke pobrang przed ostatnig dawka poprzedniego leczenia); brak dowodow trans-
formacji lub zmiany typu histologicznego od momentu pobrania prébki tkanki guza

> 1 mierzalna zmiana (mierzalna w dwdch prostopadtych kierunkach za pomoca tomografii kompu-
terowej [TK] lub rezonansu magnetycznego) [MRI] i >1,5 cm w najdtuzszej srednicy w przypadku
zmiany weztowej lub >1,0 cm w przypadku zmiany pozaweztowej)

= Funkcja narzgdow zyciowych spetniajaca wszystkie ponizsze kryteria (z wyjatkiem tych, ktére badacz uzna
za zwigzane z chorobg podstawowg lub innymi chorobami [np. matoptytkowos$¢ immunologiczna i/lub zaje-
cie szpiku kostnego]); jezeli w okresie dostepny jest wiecej niz jeden wynik badania, zostanie wykorzystany
ostatni przed wtgczeniem do badania:

o Liczba neutrofiléw: >1000/ul

o Liczba ptytek krwi: 275 000/ul

o Hemoglobina: 9,0 g/dI

o Aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej i aminotransferazy alaninowej: <3-krotnos¢ gor-
nej granicy normy w miejscu badania

o Bilirubina catkowita: <1,5-krotnos¢ gérnej granicy normy w miejscu badania; pacjenci z zespo-
tem Gilberta w wywiadzie sg dopuszczeni do badania, jesli podwyzszonej bilirubinie catkowitej
towarzyszy podwyzszone stezenie bilirubiny posredniej

o Stezenie kreatyniny w surowicy: < gérna granica wartosci referencyjnej dla osrodka badawczego
lub klirens kreatyniny 40 ml/min (wartosci zmierzone lub klirens kreatyniny obliczony za pomoca
wzoru Cockcrofta-Gaulta)

= Do zaplanowanego dnia 1. cyklu musi uptynac co najmniej jeden z ponizszych okreséw od daty zakorczenia
poprzedniego leczenia lub zabiegu:

o Zabiegi chirurgiczne: 4 tygodnie (obejmuje to duze operacje, takie jak torakotomia, laparotomia
lub laparoskopowa resekcja narzgdu; jesli jednak w tym okresie wykonano biopsje okreslong w
protokole [biopsje guza lub biopsje szpiku kostnego], pacjent moze zosta¢ wtgczony do badania,
jesli zdarzenie ustgpito do tego stopnia, ze badacz uzna, ze w momencie wtaczenia do badania
nie wystepuje ryzyko krwawienia)

o Chemioterapia i inne terapie przeciwnowotworowe: pieciokrotnos¢ okresu poéttrwania leku lub
4 tygodnie, w zaleznosci od tego, ktdry okres jest krotszy (w tym leki ukierunkowane molekular-
nie)

o Terapia przeciwciatami w leczeniu nowotwordw ztodliwych: 4 tygodnie (w tym przeciwciata mo-
noklonalne, radioimmunokonjugaty lub koniugaty przeciwciato-lek); z wytgczeniem nastepuja-
cych terapii immunonkologicznych: immunoterapia nowotwordw: pieciokrotnos¢ okresu poéttr-
wania leku lub 12 tygodni, w zaleznosci od tego, ktdry okres jest krotszy (leki przeciwciatowe
anty-PD-1/PD-L1, leki przeciwciatowe anty-CTLA-4 itp.); agonisci kostymulatorowi (leki przeciw-
ciatowe anty-CD137, przeciwciato anty-CD27). leki przeciwnowotworowe, leki przeciw przeciw-
ciatom GITR lub leki przeciw przeciwciatom CD40 itp.) oraz wszystkie inne terapie immunoonko-
logiczne (w tym immunomodulatory, takie jak IFN-a, IFN-y, IL-2, terapia BRM, terapia szcze-
pionkg przeciwnowotworowa itp.)

do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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o Radioterapia: 2 tygodnie (jesli wystepuje tylko jedna mierzalna zmiana i nie ma jednoznacznej
progresji w napromieniowanej zmianie: 4 tygodnie)
Autologiczny przeszczep komdrek macierzystych: 12 tygodni
Transfuzja ptytek krwi: 2 tygodnie

Transfuzja krwinek czerwonych: 3 tygodnie

o O O O

Terapia immunosupresyjna: 2 tygodnie (w tym prednizolon, cyklofosfamid, azatiopryna, meto-
treksat, talidomid, leki przeciwnowotworowe TNF-a, w tym analizowany produkt leczniczy; jed-
nakze dozwolone jest dalsze stosowanie nastepujacych terapii immunosupresyjnych: wziewne
kortykosteroidy, 10 mg/dobe lub mniej prednizolon lub odpowiednik, leki immunosupresyjne
stosowane ogdlnoustrojowo w przypadku ostrej choroby (nudnosci, objawy B itp.), mineralokor-
tykosteroidy w leczeniu niedoci$nienia ortostatycznego czy Kortykosteroidy w leczeniu niewy-
dolnosci nadnerczy

o Szczepionki zywe, szczepionki atenuowane, szczepionki inaktywowane, toksoidy: 4 tygodnie

o Alemtuzumab, fludarabina, kladrybina i pentostatyna: 24 tygodnie (chyba ze fludarabina byta
stosowana jako terapia limfodeplecyjna przed terapig komdrkami T z chimerycznym receptorem
antygenowym [CAR])

o Inne produkty w fazie badan: pieciokrotnos¢ okresu pottrwania leku lub 4 tygodnie, w zaleznosci
od tego, ktdry okres jest krotszy

o Terapia komoérkami CAR-T: 30 dni

Nadwrazliwosci na substancje pomocnicze mosunetuzumabu, w tym octan histydyny, sacharoze,
polisorbat i L-metionine w wywiadzie

Znane ciezkie reakcje alergiczne lub anafilaktyczne na terapie przeciwciatami monoklonalnymi
(przeciwciata chimeryczne, przeciwciata humanizowane i przeciwciata ludzkie) lub biatka fuzyjne

Chtoniak osrodkowego uktadu nerwowego (obecnie lub w wywiadzie)

Nowotworem ztosliwym w wywiadzie, ktéry moze wptyngé na przestrzeganie protokotu lub inter-
pretacje wynikow, z wyjgtkiem nowotwordw ztosliwych, ktére byty wczesniej leczone w intencja
wyleczenia: wyleczony rak podstawnokomadrkowy lub ptaskonabtonkowy skory, rak in situ szyjki ma-
cicy lub rak przewodowy in situ piersi z pomysinym rokowaniem; czerniak ztosliwy w stadium |, no-
wotwor prostaty o niskim stopniu ztosliwosci we wczesnym stadium; Wszelkie inne wczesniej le-
czone nowotwory ztosliwe, ktére pozostawaty w remisji bez leczenia przez co najmniej 2 lata przed
podaniem pierwszej dawki mosunetuzumabu

Utrzymujace sie zdarzenia niepozgdane zwigzane z wczesniejszym leczeniem w >2 stopniu nasile-
nia zgodnie z kryteriami NCI CTCAE wersja 4.03 (dopuszczono pacjentdw z tysieniem i zmniejsze-
niem liczby limfocytéw)

Wystgpienie w wywiadzie nastepujacych zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym
zwigzanych z wczesniejszym leczeniem immunoterapia: zdarzenia >3 stopnia zgodnie z NCI CTCAE
wersja 4.03 (z wytgczeniem endokrynopatii mozliwych do leczenia hormonalng terapia zastepcza) i
stopnia 1-2 zgodnie z NCI CTCAE wersja 4.03, ktdre nie ustgpity po przerwaniu immunoterapii

Aktywne zakazenia wymagajace leczenia systemowego lekami przeciwdrobnoustrojowymi, prze-
ciwgrzybiczymi, przeciwwirusowymi itp. lub wystepowanie tych choréb w ciggu 4 tygodni przed
wigczeniem do badania (dopuszczono pacjentéw z powierzchownymi zakazeniami grzybiczymi; za-
lecono potwierdzenie zakazenia za pomocg testu PCR lub testu antygenowego na obecnos¢ SARS-
CoV-2)

Obecnos¢ lub choroba autoimmunologiczna w wywiadzie, z wyjgtkiem: pacjentdw z historig cho-
roby autoimmunologicznej lub dobrze kontrolowang chorobg autoimmunologiczng, z co najmniej
12-miesiecznym okresem od ostatniej terapii immunosupresyjnej, ktérzy moga kwalifikowac sie do
badania, jesli badacz uzna to za bezpieczne; niedoczynnosci tarczycy w wywiadzie kontrolowanej
statymi dawkami hormonalnej terapii zastepczej; immunologicznej plamicy matoptytkowej lub au-
toimmunologicznej niedokrwistosci hemolitycznej zwigzanej z chorobg oraz wysypki skornej obej-
mujacej <10% powierzchni ciata (pozostajgcej w zmianach skérnych, takich jak egzema, tuszczyca,
przewlekty niepowiktany liszaj, bielactwo itp.), kontrolowanej miejscowym steroidem o niskiej
mocy, bez ostrego zaostrzenia w ciggu 12 miesiecy od wigczenia do badania i bez koniecznosci sto-

do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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sowania psoralenu, naswietlania swiattem ultrafioletowym A, metotreksatu, retinoidow, lekéw bio-
logicznych, doustnych inhibitorow kalcyneuryny lub steroidéw o wysokiej mocy

Aktualna, czynna gruzlica

Woczedniejszy allogeniczny przeszczep komdrek macierzystych uktadu krwiotworczego lub prze-
szczep narzadu

Dodatnie wyniki testow na obecnos¢ przeciwciat przeciwko wirusowi niedoboru odpornosci ludz-
kiej

Dodatnie wyniki testow na obecnos¢ antygenu powierzchniowego wirusa zapalenia watroby typu B
(HBs), przeciwciat HBs lub przeciwciat HBc przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu B (pacjenci z
dodatnimi przeciwciatami HBs, ktére sg ewidentnie spowodowane szczepieniem, lub pacjenci z do-
datnimi przeciwciatami HBs i/lub przeciwciatami HBc i niewykrywalnym DNA wirusa zapalenia wa-
troby typu B kwalifikujg sie do badania)

Dodatnie wyniki testéw na obecnos¢ przeciwciat przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C
(HCV); pacjenci z dodatnim wynikiem przeciwciat HCV i ujemnym wynikiem HCV-RNA mogg zostaé
witgczeni do badania

Dowiedzione lub podejrzewane przewlekte aktywne zakazenie wirusem Epsteina-Barr
Potwierdzone rozpoznanie postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii

Woczesniejsze wystepowanie lub obecnosé¢ limfohistiocytozy hemofagocytarnej lub zespotu aktywa-
cji makrofagdw w wywiadzie

Obecnos¢ istotnej, niekontrolowanej choroby ptuc, ktéra moze utrudniac interpretacje wynikow
badania, takiej jak aktualna lub przebyta obturacyjna choroba ptuc lub choroba ptuc wymagajgca
leczenia, taka jak objawowy skurcz oskrzeli

Aktualne choroby serca, zaburzenia rytmu serca lub niestabilna dtawica piersiowa klasy Il lub wyz-
szej wedfug New York Heart Association, lub zawat migsnia sercowego w wywiadzie w ciggu 6 mie-
siecy przed wigczeniem do badania

Aktualna lub przebyta choroba osrodkowego uktadu nerwowego (np. udar mézgu, padaczka, zapa-
lenie naczyn osrodkowego uktadu nerwowego, choroba neurodegeneracyjna); do badania mogli
zosta¢ wigczeni decyzjg badacza pacjenci z udarem mdzgu w wywiadzie, ktérzy nie doswiadczyli
udaru ani przemijajacego ataku niedokrwiennego w ciggu ostatnich 2 lat i bez resztkowego defi-
cytu neurologicznego oraz chorzy z padaczka w wywiadzie, ktérzy nie mieli napadéw w ciggu ostat-
niego roku i nie byli leczeni lekami przeciwpadaczkowymi

Kobiety w cigzy lub karmiace piersia (z wyjatkiem kobiet karmigcych piersia, ktore wyrazity zgode
na zaprzestanie karmienia od poczatku interwencji badawczej do 90 dni po podaniu mosunetuzu-
mabu lub ostatniej dawki tocilizumabu, w zaleznosci od tego, ktory okres jest dtuzszy)

Kobiety z dodatnim wynikiem testu cigzowego (kobiety, ktdre nie osiggnety statusu pomenopauzal-
nego [brak miesigczki przez 212 miesiecy bez zidentyfikowanej alternatywnej przyczyny] i ktére nie
przeszty ooforektomii i/lub histerektomii, bedg uznawane za kobiety w wieku rozrodczym i zostang
poddane testom cigzowym; kobiety, u ktérych wystgpit brak miesigczki w ciggu ostatnich 12 mie-
siecy przed wtaczeniem do badania, ale ktére nadal moga by¢ w cigzy, poniewaz brak miesigczki
zostat wywotany chemicznie lub z innych istotnych przyczyn, musza rowniez wykonac test cigzowy;
jesli wynik testu cigzowego jest ujemny, cigza jest uznawana za mozliwg na podstawie wywiadu
przeprowadzonego przez badacza)

Kobiety w wieku rozrodczym, ktére nie chcg powstrzymac sie od stosunkow heteroseksualnych lub
stosowac odpowiednich metod antykoncepcji ze wskaznikiem niepowodzen <1% rocznie lub chca
by¢ dawcami komorek jajowych przez caty okres badania i przez 90 dni po ostatniej dawce mosu-
netuzumabu lub tocilizumabu, w zaleznosci od tego, ktéry okres jest dtuzszy

Mezczyzni, ktérzy nie chcg powstrzymac sie od stosunkdw heteroseksualnych lub stosowac odpo-
wiednich metod antykoncepcji ze wskaznikiem niepowodzen <1% rocznie lub chcg by¢ dawcami
nasienia w trakcie badania i przez 60 dni po ostatniej dawce mosunetuzumabu lub 90 dni po ostat-
niej dawce tocilizumabu, w zaleznosci od tego, ktory okres jest dtuzszy

Woczesniejsze leczenie bispecyficznym przeciwciatem anty-CD20 skierowanym zaréwno przeciwko
CD20, jak i CD3

do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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=  Kazdy pacjent uznany przez badacza za niekwalifikujgcego sie do udziatu w badaniu z jakiegokol-
wiek innego powodu

Mediana okresu obserwacji w kohorcie FLMOON-3 badania JO40295 wyniosta 6,4 miesigca (zakres: 5,7-
8,5) dla daty odciecia danych w dniu 4 marca 2024 r. Mediana wieku analizowanych pacjentéw wyniosta
72,0 lata (zakres: 43-83). Wsrdd nich 2 linie wezesniejszego leczenia otrzymato 3/5 (60%) chorych. Me-
diana czasu leczenia MOS SC wyniosta 4,9 miesigca (zakres: 4,9-7,2), a mediana cykli leczenia 8,0 (zakres:
8-8). Mediana intensywnosci dawki wyniosta z kolei 98,7% (zakres: 67,6-100%). Szczegbtowg charakte-

rystyke 5 chorych z kohorty FLMOON-3 podsumowano w kolejnej tabeli.

Tabela 26. Wyjsciowe charakterystyki kliniczne oraz demograficzne pacjentow uwzglednionych w ko-
horcie FLMOON-3 w badaniu JO40295.

Charakterystyka MOSSC,N=5
Mediana wieku (zakres) [lata] 72,0 (43-83)
Mezczyzni (%) 1(20,0%)
Mediana BMI (zakres) [kg/m?] 24,4 (19,8-27,7)
Mediana linii wczesniejszego leczenia (zakres) 2 (2-4)
Opornos¢ na wezesniejsza terapie anty-CD20 (%) 2 (40,0%)
Podwadjna opornos¢ na wezesniejsze leczenie anty-CD20 i leki alkilujgce (%) 2 (40,0%)
Masa guza > 6 cm (%) 3 (60,0%)
Progresja choroby w ciggu 24 miesiecy od rozpoczecia terapii | linii (POD24) (%) 1(20,0%)

Stopien sprawnosci wg ECOG (%)

0 5 (100,0%)
1 0 (0%)
2 0 (0%)

Stadium Ann Arbor (%)

| 0 (0%)

Il 1(20,0%)
Il 2 (40,0%)
v 2 (40,0%)

Liczba wczesniejszych linii leczenia

1 0 (0%)

2 3 (60,0%)
3 1(20,0%)
4 1(20,0%)

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym

(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe



67 AESTIMO

Charakterystyka MOSSC,N=5
Punktacja FLIPI (%)
1 1(20,0%)
2 1(20,0%)
3 2 (40,0%)
4 1 (20,0%)

W ramach oceny skutecznosci wykazano, ze catkowitg odpowiedz na leczenie uzyskato wszystkich 5 pa-
cjentow z kohorty FLMOON-3, a mediana czasu do pierwszej CR wyniosta 2,6 miesigca (zakres: 2,6-2,8).
Nie osiggnieto mediany DOCR, ani PFS, jak réwniez OS. 3-miesieczne DOCR, PFS i OS wyniosto 100%.
Wyniki byty podobne w ocenie wykonanej przez niezalezng komisje i badaczy. Szczegdtowe rezultaty

zebrano w tabeli zamieszczonej ponize;.

Tabela 27. Ocena skutecznosci w kohorcie FLMOON-3 w badaniu JO40295.

MOS SC,N =5
Oceniany parametr

ORR, n (%), 95% Cl
CR, n (%), 95% Cl

PR, n (%), 95% Cl

Ocena IRF
5(100%), 47,8%; 100%
5(100%), 47,8%; 100%

0(0%), 0,0%; 52,2%

Ocena badaczy
5 (100%), 47,8%; 100%
5 (100%), 47,8%; 100%

0(0%), 0,0%; 52,2%

Mediana DOR (95% Cl) [miesigce] no. (no.; no.) no. (no.; no.)
Mediana DOCR (95% Cl) [miesigce] no. (no.; no.) no. (no.; no.)
Mediana PFS (95% Cl) [miesigce] no. (no.; no.) no. (no.; no.)

Mediana OS (95% Cl) [miesigce] no. (no.; no.) -

W analizie bezpieczenristwa wskazano, ze jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane wystgpito u wszystkich
analizowanych pacjentéw z kohorty FLMOON-3. Najczestszym z nich (100%) byty reakcje w miejscu
wstrzykniecia, ktore charakteryzowaty sie 1. stopniem nasilenia. Nie stwierdzono zadnych AEs prowa-
dzgcych do zakonczenia leczenia MOS SC, ale u jednego pacjenta (20%) odnotowano zdarzenie niepo-
zgdane, ktore doprowadzito do modyfikacji/przerwania prowadzonej terapii. Ciezkie (serious) AEs zaob-
serwowano u jednego pacjenta (wirusowe zapalenie ptuc), podobnie jak u 1 pacjenta odnotowano AE
3. stopnia nasilenia (wirusowe zapalenie ptuc). Nie wystgpity zadne AEs w 4., jak i w 5. stopniu nasilenia.
Poza wirusowym zapaleniem ptuc u pojedynczych pacjentdow stwierdzono takze trombocytopenie, za-
kazenie koronawirusem, zapalenie ucha srodkowego, zapalenie zatok, a u dwdch pacjentéw bezsen-

nos$¢. Nie odnotowano zadnych zdarzen zespotu neurotoksycznosci zwigzanym z komaorkami uktadu od-

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym

(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe



68 AESTIMO

pornosciowego. U jednego pacjenta (20,0%) wystapito zdarzenie CRS o 1. stopnia nasileniu, ktore wy-
stapito miedzy 8. a 14. dniem cyklu 1 — pacjent ten nie wymagat leczenia, a mediana czasu zdarzenia

wynosita 1,0 dzien (zakres: 1-1). Ocena bezpieczenstwa zostata podsumowana w nastepnej tabeli.

Tabela 28. Ocena bezpieczenstwa w kohorcie FLMOON-3 w badaniu JO40295.

Rodzaj AE MOSSC,N =5

Jakiekolwiek 5(100,0%)

3/4. stopien nasilenia 1(20,0%)
5. stopien nasilenia 0 (0%)
Prowadzace do zakoriczenia leczenia 0 (0%)

Prowadzace do modyfikacji/przerwania leczenia 1(20,0%)

Ciezkie (serious) 1(20,0%)
Prowadzace do zakoriczenia leczenia 0 (0%)

Prowadzace do modyfikacji/przerwania leczenia 1(20,0%)

Zwigzane z prowadzong terapig 1(20,0%)

W ocenie farmakokinetycznej wykazano, ze w cyklach 1-2 srednie Cmax Wynosito 8,64 (SD: 2,30) pg/ml,
a mediana Tmax 18,5 dnia po pierwszej dawce. W cyklu 4 srednie Cmax wyniosto 9,60 (SD: 2,31) pg/ml,
a mediana Tmax 6,9 dnia po podaniu dawki. Srednie minimalne stezenie w surowicy w dniu 1. cyklu 3

i cyklu 4 wynosity odpowiednio 5,86 (SD: 0,334) ug/ml i 5,60 (SD: 1,62) ug/ml.

We wnioskach badacze zaznaczyli, ze mosunetuzumab SC stosowany w monoterapii wsrdd japonskich
pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym charakteryzuje sie dobrg

skutecznoscig przy kontrolowanym profilu bezpieczenstwa.

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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7 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Informacje przedstawione ponizej pochodzg z Charakterystyki Produktu Leczniczego Lunsumio (5 mg

i 45 mg roztwdr do wstrzykiwan) z dnia 18 listopada 2025 roku (ChPL Lunsumio 2025).

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozgadane opisane w tym punkcie zostaty zidentyfikowane na podstawie wynikéw kluczo-
wego badania klinicznego GO29781 u pacjentéw leczonych zalecang dawka dozylng (n=218) i zalecana
dawka podskorng (n=139). U pacjentdw wystepowat chtoniak grudkowy (51,8%), chtoniak rozlany z du-
zych komorek B (26,9%), transformacja chtoniaka grudkowego (9,8%), chtoniak z komodrek ptaszcza

(7,3%), transformacja Richtera (3,9%) oraz inne zmiany histologiczne (0,3%).

Mediana liczby otrzymanych cykli podskérnego podania produktu leczniczego Lunsumio wynosita 8 (za-
kres: 1-17), 47,5% pacjentdw otrzymato 8 cykli, a 16,6% pacjentdw otrzymato wiecej niz 8 cykli, ale nie

wiecej niz 17 cykli.

Dane dotyczace pacjentdow uwzglednionych w analizie bezpieczenstwa, ktérzy otrzymali zalecang dawke
dozylng (n=218) oraz podskérng (n=139), zostaty podane zbiorczo (n=357). W tej zbiorczej populacji
ocenianej pod katem bezpieczenstwa najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi (>20%)
byty: zespét uwalniania cytokin, neutropenia, wysypka i zakazenie gérnych drég oddechowych oraz re-
akcje w miejscu wstrzykniecia u pacjentow leczonych mosunetuzumabem podawanym podskornie. Naj-
czesciej obserwowane ciezkie dziatania niepozadane (22%) obejmowaty: zespdt uwalniania cytokin (CRS)
(17% wedtug klasyfikacji ASTCT), goraczke (3%), posocznice (3%), zakazenie gérnych drég oddechowych
(3%) i zapalenie ptuc (5%). U 5,8% (21/357) pacjentow trwale zakoriczono leczenie produktem leczni-
czym Lunsumio ze wzgledu na ciezkie dziatanie niepozadane. U pacjentéw, ktérzy otrzymali zalecang
dawke podskdrng (n=139), dziatania niepozadane, ktére doprowadzity do przerwania leczenia u wiecej
niz jednego pacjenta, obejmowaty: COVID-19 — 1,4% (2/139) i zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19 —
3,6% (5/139).

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Tabelaryczne zestawienie dziatar niepozadanych

Dziatania niepozadane sg wymienione ponizej wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdéw MedDRA oraz
czestosci wystepowania. Czesto$é wystepowania okreslono jako bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100
do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10
000), nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazde;j
grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane sg przedstawiane w kolejnosci
zmniejszajacej sie ciezkosci.

Tabela 29. Dziatania niepozgdane wystepujgce u pacjentow leczonych produktem leczniczym Lunsu-

mio (ChPL Lunsumio 2025).
Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Wszystkie stopniel? Zdarzenia w stopniu 3-4

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie gornych drog oddechowych? Bardzo czesto Czesto
Zakazenie drog moczowych? Czesto Czesto
Zapalenie ptuc? Czesto Czesto

Zapalenie dolnych drég oddechowych? Czesto Niezbyt czesto
Posocznica® Czesto Czesto

Nowotwory tagodne, ztoéliwe i nieokreélone (w tym torbiele i polipy)
Zaostrzenie objawow nowotworu® Czesto Niezbyt czesto

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Neutropenia’ Bardzo czesto Bardzo czesto
Niedokrwistos¢ Bardzo czesto Czesto
Trombocytopenia® Bardzo czesto Czesto
Gorgczka neutropeniczna Czesto Czesto

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Zespot uwalniania cytokin® Bardzo czesto Czesto
Limfohistiocytoza hemofagocytarnal® 17 Niezbyt czesto Niezbyt czesto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipofosfatemial Bardzo czesto Bardzo czesto
Hipokaliemial2 Bardzo czesto Czesto

Hipomagnezemial3 Czesto Bardzo rzadko

Zespot rozpadu guza Niezbyt czesto Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bl gtowy4 Bardzo czesto Niezbyt czesto

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Klasyfikacja uktadéw i narzgdéw Wszystkie stopniel? Zdarzenia w stopniu 3-4

Zawroty gtowy1® Czesto Niezbyt czesto

Zespot neurotoksycznosci zwigzanej z ko-
markami efektorowymi uktadu odporno- Czesto Bardzo rzadko
Sciowegolé/17

Zaburzenia zotadka i jelit
Biegunka Bardzo czesto Niezbyt czesto
Nudnosci Bardzo czesto Niezbyt czesto

Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej

Wysypka'8 Bardzo czesto Czesto
Swiad Bardzo czesto Bardzo rzadko
Suchos¢ skory Bardzo czesto Bardzo rzadko
tuszczenie sie skory Czesto Bardzo rzadko

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Gorgczka Bardzo czesto Czesto
Dreszcze Bardzo czesto Niezbyt czesto
Reakcje w miejscu wstrzykniecia Bardzo czesto Bardzo rzadko

Badania diagnostyczne

Zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy

) . Czesto Czesto
alaninowej & €

Zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy

) ) Czesto Czesto
asparaginowej

1 Zakazenie gornych drog oddechowych obejmuje: zakazenie gornych drég oddechowych, wirusowe zakazenie gérnych drég oddechowych,
zapalenie nosogardta, zapalenie zatok, zakazenie rinowirusem, bakteryjne zapalenie zatok, wirusowe zapalenie zatok, zakazenie drog odde-
chowych, COVID-19 oraz zakazenie wirusowe drég oddechowych;

2 Zakazenie uktadu moczowego (ZUM) obejmuje: zakazenie uktadu moczowego, zakazenie uktadu moczowego wywotane przez Escherichia
coli oraz ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek;

3 Zapalenie ptuc obejmuje: zapalenie ptuc i zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19;

4 Zakazenie dolnych drog oddechowych obejmuje: zakazenie dolnych drég oddechowych i zapalenie oskrzeli;

5 Posocznica obejmuje: posocznice, wstrzas septyczny, bakteriemie, posocznice wywotang przez grzyby z rodzaju Candida;

6 Zaostrzenie objawdw nowotworu obejmuje zaostrzenie objawdw nowotworu, wysiek optucnowy, zapalenie guza i bdl w boku;

7 Neutropenia obejmuje: neutropenie i zmniejszenie liczby neutrofili;

8 Matoptytkowos¢ obejmuje: matoptytkowosé i zmniejszenie liczby ptytek krwi;

9 Wedtug Amerykanskiego Towarzystwa ds. Transplantacji i Terapii Komérkowych;

10 Limfohistocytoza hemofagocytarna (HLH) obejmuje HLH;

11 Hipofosfatemia obejmuje: hipofosfatemie i zmniejszenie stezenia fosforu we krwi;

12 Hipokaliemia obejmuje: hipokaliemie i zmniejszenie stezenia potasu we krwi;

13 Hipomagnezemia obejmuje: hipomagnezemie i zmniejszenie stezenia magnezu we krwi;

14 Bl gtowy obejmuje: bdl gtowy, migrene i uczucie dyskomfortu w gtowie;

15 Zawroty gtowy obejmuja: zawroty gtowy oraz zawroty gtowy pochodzenia btednikowego;

16 Zgodnie z pojeciem medycznym ICANS przyjetym przez Amerykariskie Towarzystwo ds. Transplantacji i Terapii Komorkowych, z uwzgled-

nieniem stanu splatania, ICANS, letargu, encefalopatii, obnizonego poziomu $wiadomosci i zaburzen pamieci;

17 Czestos¢ wystepowania obliczona na podstawie dodatkowych badan klinicznych;

18 Wysypka obejmuje: wysypke, wysypke rumieniowa, wysypke ztuszczajaca, wysypke plamista, wysypke plamisto-grudkowa, wysypke ze
Swigdem, wysypke krostkowg, rumien, rumien dtoniowy, zapalenie skory, trgdzikopodobne zapalenie skory, kontaktowe zapalenie skory,
erytrodyzestezje dtoniowo-podeszwowg oraz wysypke odropodobna;

19 Dziatania niepozadane stopnia 5. wystapity wytacznie w przypadku nastepujgcych termindw dziatan niepozadanych: HLH, zapalenie ptuc,
posocznica oraz zakazenie gornych drég oddechowych (w tym COVID-19) po podaniu mosunetuzumabu we wstrzyknieciu podskérnym
(po 1 przypadku), oraz zapalenie ptuc i posocznica po podaniu mosunetuzumabu w infuzji dozylnej (po 1 przypadku).

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Opis wybranych zdarzen niepozadanych

Zespot uwalniania cytokin (CRS)

CRS (wedtug klasyfikacji ASTCT) dowolnego stopnia wystgpit u 26% (36/139) pacjentow, przy czym CRS
stopnia 2. wystapit u 7,2%, a CRS stopnia 3. u 1,4% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Lunsu-

mio podawanym we wstrzyknieciu podskérnym.

CRS dowolnego stopnia wystgpit u 15,8% pacjentdw po podaniu dawki w dniu 1. cyklu 1; 11,7% pacjen-
téw po podaniu dawki w dniu 8. cyklu 1; 2,2% pacjentow po podaniu dawki w dniu 15. cyklu 1 oraz
u 0,8% pacjentéw po cyklu 2, a w cyklu 3 i kolejnych nie odnotowano zadnych przypadkéw (0%). Me-
diana czasu do wystgpienia CRS od rozpoczecia podawania produktu leczniczego w dniu 1. cyklu 1 wy-
niosta 17,62 godziny (zakres: 7,2-33,4 godziny), w dniu 8. cyklu 1 — 51,5 godziny (zakres: 30,3-112,5 go-
dziny), w dniu 15. cyklu 1 — 46,7 godziny (zakres: 23,2-61,5 godziny), a w dniu 1. cyklu 2 — 34,85 godziny
(zakres: 34,8-34,8 godziny). Objawy CRS ustgpity u wszystkich pacjentdw, a mediana czasu trwania zda-

rzen CRS wynosita 2 dni (zakres 1-15 dni).

Sposrdd 36 pacjentow, u ktdrych wystgpit CRS, najczesciej wystepujgce objawy przedmiotowe i podmio-
towe CRS obejmowaty: gorgczke (97,2%), niedoci$nienie (22%), niedotlenienie (19,4%), dreszcze

(13,9%), bdl gtowy (11,1%) i tachykardie (11,1%).

W leczeniu zdarzen CRS tocilizumab i (lub) kortykosteroidy zastosowano u 12% pacjentéw: 5,7% otrzy-
mywato tocilizumab w monoterapii, 4,3% — kortykosteroidy w monoterapii, a 1,4% — zaréwno tocilizu-
mab, jak i kortykosteroidy. Pacjenci z CRS stopnia 3. otrzymywali tocilizumab, kortykosteroidy, leki wy-

wotujgce skurcz naczyn krwionosnych i (lub) tlenoterapie.

Hospitalizacje z powodu CRS wystgpity u 11,5% pacjentéw, a mediana czasu trwania hospitalizacji z po-

wodu ciezkich zdarzen CRS wynosita 4,0 dni (zakres 1-34 dni).
Neutropenia

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Lunsumio w infuzji dozylnej lub we wstrzyknieciu pod-
skérnym neutropenia dowolnego stopnia wystagpita u 26,1% (93/357) pacjentow, w tym u 22,7% wysta-
pity zdarzenia stopnia 3.-4. Mediana czasu do wystgpienia pierwszych objawdw neutropenii lub zmniej-
szenia liczby neutrofili wynosita 50 dni (zakres: 1-280 dni), z mediang czasu trwania wynoszacg 8 dni

(zakres: 1-487 dni). Sposrod 93 pacjentdw, u ktdrych wystgpita neutropenia lub zmniejszenie liczby neu-

Lunsumio do wstrzyknieé podskérnych w leczeniu dorostych pacjentdw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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trofili, 68% (63/93) zostato poddanych leczeniu czynnikiem stymulujgcym tworzenie kolonii granulocy-

tow (ang. granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF).
Ciezkie zakazenia

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Lunsumio w infuzji dozylnej lub we wstrzyknieciu pod-
skérnym ciezkie zakazenia dowolnego stopnia wystgpity u 17% (60/357) pacjentow. U pieciu pacjentéw
(1,4%) wystapity ciezkie zakazenia, jednoczesnie z neutropenig stopnia 3.-4. Mediana czasu do wystg-
pienia pierwszego ciezkiego zakazenia wyniosta 92 dni (zakres: 1-408 dni), a mediana czasu trwania wy-
niosta 15,5 dnia (zakres: 2-174 dni). Zdarzenia stopnia 5. wystgpity u 2,5% (9/357) pacjentdw. Zaliczono
do nich: zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19, COVID-19, zapalenie ptuc, wstrzgs septyczny i posocz-

nice.
Zespot neurotoksycznosci zwigzanej z komérkami efektorowymi uktadu odpornosciowego

W szerokiej populacji pacjentéw wigczonych do badan klinicznych zespdt neurotoksycznosci zwigzanej
z komérkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICANS) wystagpit u 2,1% (20/949) pacjentdw, u 19
pacjentow wystgpity objawy stopnia 1-2, a u 1 pacjenta wystgpito zdarzenie stopnia 3. Wiekszos¢ przy-
padkow wystgpita w czasie pierwszego cyklu leczenia. Wiekszos¢ przypadkdw ustgpita. Mediana czasu
do wystgpienia objawow od pierwszej dawki wyniosta 17 dni (zakres: 1-48 dni). Mediana czasu trwania
wyniosta 3 dni (zakres: 1-20 dni). W referencyjnej populacji badania nie wykonywano systematycznie
punktacji encefalopatii zwigzanej z komarkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ang. Immune

Effector Cell-Associated Encephalopathy, ICE).
Zaostrzenie objawdw nowotworu (ang. tumour flare)

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Lunsumio w infuzji dozylnej lub we wstrzyknieciu pod-
skérnym zaostrzenie objawdw nowotworu (w tym wysiek optucnowy i zapalenie guza) wystgpito u 3,1%
(11/357) pacjentéw, w tym u 1,4% pacjentéw miato ono nasilenie stopnia 2., a u 1,4% — stopnia 3. Me-
diana czasu do wystgpienia zdarzenia wynosita 13 dni (zakres 2-84 dni), a mediana czasu trwania wyno-

sita 36 dni (zakres 15-105 dni).
Zespo6t rozpadu guza (TLS)

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Lunsumio w infuzji dozylnej lub we wstrzyknieciu pod-

skérnym TLS wystapit u 0,6% (2/357) pacjentdw, jednoczesnie z CRS. U jednego pacjenta z chtoniakiem

Lunsumio do wstrzyknieé podskérnych w leczeniu dorostych pacjentdw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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grudkowym w fazie biataczkowe]j wystgpit zespdt rozpadu guza (TLS) stopnia 4. Poczatek objawow TLS

wystepowat w dniach 2. i 24., natomiast objawy ustepowaty odpowiednio w ciggu 3 i 6 dni.

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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8 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczni-
czego Lunsumio (mosunetuzumab), przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agen-
cji rzadowych zajmujgcych sie wydawaniem zezwolent na dopuszczenie lekdw do obrotu: polskiego
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL), Eu-
ropejskiej Agencji Lekow (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykariskiej Agencji ds. Zyw-
nosci i Lekéw (FDA, z ang. Food and Drug Administration). Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie
w bazach gromadzacych zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw (ADRs,
z ang. suspected adverse drug reactions) — European database of suspected adverse drug reaction report
(EudraVigilance) prowadzonej przez EMA, FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) oraz VigiAc-

cess™ prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center.

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczenstwa doty-

czacych stosowania ocenianej interwencji (URPL 2026, URPL 2026a).

Na stronach internetowych EMA podano informacje, ze najczestszymi (wystepujgcymi u > 2/10 pacjen-
téw) zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem produktu leczniczego Lunsumio byty: ze-
sp6t uwalniania cytokin, neutropenia, wysypka i zakazenia gérnych drég oddechowych. Ciezkie (serious)
zdarzenia niepozadane obserwowane podczas terapii to najczesciej zespdt uwalniania cytokin, gorgczka,
posocznica, zakazenie gérnych drég oddechowych i zapalenie ptuc (EMA 2026). W dokumentach Komi-
tetu np. Oceny Ryzyka w Monitorowaniu Bezpieczenstwa Farmakoterapii (PRAC, Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee) z lat dostepnych na stronie EMA nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa
dotyczgcych produktu Lunsumio, a jedynie informacje na temat dopuszczenia do obrotu tego preparatu

w 2022 r. i zaaprobowania nowej, podskérnej formy jego podania w 2025 .

W rozdziale Adverse Reactions dokumentu Highlights of Prescribing Information dostepnym na stronie
FDA przedstawiono najczestsze (wystepujgce u 220% pacjentéw) dziatania niepozadane: reakcje w miej-
scu iniekcji, zmeczenie, wysypka, zespot uwalniania cytokin, zakazenie COVID-19, bdl miesniowo-szkie-
letowy i biegunka. Z kolei najczesciej raportowanymi (=15%) nieprawidtowosciami laboratoryjnymi stop-

nia 3-4 byty: zmniejszona liczba limfocytéw, zmniejszona liczba neutrofili i zwiekszone stezenie kwasu

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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moczowego. W dokumencie wyrézniono zespot uwalniania cytokin jako potencjalne zdarzenie niepoza-

dane wymagajgce szczegdlnej uwagi (tzw. ,boxed warning”) (FDA 2026).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 348 pacjentéw ze zdarze-
niami niepozgdanymi raportowanymi w zwigzku ze stosowaniem mosunetuzumabu (produkt Lunsumio)
(stan na 22 marca 2026 r.). Do najczestszych nalezaty: zaburzenia uktadu immunologicznego (n = 140;
40,2%), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 108; 31,0%), zakazenia i zarazenia (n = 88;
25,3%), nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych (n = 55; 15,8%) oraz zaburzenia uktadu krwio-

nosnego i chtonnego (n = 48; 13,8%) (EudraVigilance 2026).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre przedstawiane sg liczby zda-
rzen, a nie liczby pacjentéw ze zdarzeniem (tak jak w pozostatych bazach). W bazie zgromadzono zgto-
szenia o0 1047 dziataniach niepozgdanych u 591 chorych stosujgcych produkt Lunsumio (mosunetuzu-
mab) (stan na 22 marca 2026 r.). Najwiecej zdarzen niepozgdanych odnotowano w kategorii: zaburzenia
ogdlne i stany w miejscu podania (n = 170; 16,2% wszystkich zdarzen), zaburzenia uktadu immunolo-
gicznego (n = 165; 15,8% wszystkich zdarzen), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n = 128; 12,2% wszyst-
kich zdarzen), zaburzenia skory i tkanki podskérnej (n = 76; 7,3% wszystkich zdarzen) oraz zaburzenia

uktadu krwionosnego i chtonnego (n = 70; 6,7% wszystkich zdarzen) (VigiAccess 2026).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 24 marca 2026 r.) odnotowano tgcznie
634 przypadki zdarzen niepozadanych, w tym 516 (81,4%) przypadkow ciezkich (serious) zdarzen niepo-
zadanych (w tym zgondw) oraz 102 (16,1%) zgony. Do najczestszych zdarzen niepozgdanych, ktore wy-
stagpity po podaniu leku Lunsumio (mosunetuzumab), nalezaty: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu po-
dania (n = 264; 41,6%), zakazenia i zarazenia (n = 183; 28,9%), zaburzenia uktadu immunologicznego (n
= 159; 25,1%), zaburzenia uktadu krwionosnego i chtonnego (n = 106; 16,7%) oraz urazy, zatrucia i po-

wiktania po zabiegach (n = 95; 15,0%) (FAERS 2026).

Data ostatniego dostepu: 24 marca 2026 r.

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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9 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych mosunetuzumab, przeprowadzono wyszu-
kiwanie w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu. W celu znalezienia aktualnie trwajgcych
badan w pole wyszukiwania wpisano kwerende (mosunetuzumab OR lunsumio) AND (SC OR subcuta-
neously OR subcutaneous). Poszukiwano badan klinicznych oceniajgcych mosunetuzumab stosowany
w monoterapii w podaniu podskdrnym, u pacjentéw z chtoniakiem grudkowym, po niepowodzeniu przy-
najmniej 2 terapii systemowych (choroba nawrotowa lub oporna na leczenie). Z wyszukiwania wyklu-
czono badania | fazy. Wyszukiwanie przeprowadzono 24 marca 2026 r. i otrzymano 30 trafiet w bazie

clinicaltrials.gov oraz 2 wyniki w bazie clinicaltrialsregister.eu.

Wtgczano badania w toku lub préby zakonczone, ale bez opublikowanych wynikéw; wykluczano badania
przedwczes$nie zakonczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated), bada-
nia przerwane przed wtgczeniem pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w ktérych zawieszono
rekrutacje pacjentéw krotko po jego rozpoczeciu, jednak rekrutacja moze by¢ wznowiona (ang. suspen-
ded), proby ktérych status oznaczono jako ,nieznany” (ang. unknown), a takze badania, dla ktorych po-

dano informacje o koricowych wynikach (ang. has results).

Ostatecznie uwzgledniono 1 badania w toku spetniajgce przedstawione powyzej kryteria. Zaznaczy¢ na-
lezy, ze odnalezione i wtgczone w niniejszej analizie publikacje Bartlett 2026 i Budde 2022 oraz donie-
sienia Assouline 2025, Bartlett 2024, Bartlett 2025 i Hess 2025 przedstawiata wyniki czesci badania
NCT02500407 (wymienionego w tabeli ponizej), w ktérym oceniono m.in. podskérnie podawany mosu-

netuzumab w populacji pacjentéow z opornym na leczenie lub nawrotowym chtoniakiem grudkowym.

Tabela 30. Badania w toku oceniajgce mosunetuzumab.

Data rozpoczecia/planowana

Numer identyfikacyjny Tytut Metodyka/cel rekrutacja

Eksperymentalne badanie fazy Rozpoczecie: 15 wrzesnia
1/2, bez grupy kontrolnej, z 2015 roku

fazg eskalacji dawkowania (ba- zakonczenie: 15 listopada
danie 1 fazy) oraz fazg oceny 5073 roku
ustalonego dawkowania we
wskazanych populacjach (ba-

An Open-Label, Multicenter,
Phase I/Il Trial Evaluating the
Safety, Efficacy, and Pharma-
cokinetics of Escalating Doses
of Mosunetuzumab
(BTCT4465A) as a Single Agent

Liczba uczestnikdéw: 836

NCT02500407 and Combined With Atezoli- danie 2 fazy) Sponsor: Genentech
sumab in Patients With Re- Celem badania byta ocena Badanie zakornczone, na stro-
lapsed or Refractory B-Cell  Skutecznosci i bezpieczeristwa Nie C/f”fca/?fffJ/S'QOV nie zgto-
Non-Hodgkin's Lymphoma stosowania mosunetuzumabu SZONO wynikow
and Chronic Lymphocytic Leu- W monoterapii lub skojarzo-
kemia nego z innymi lekami w lecze-
niu chtoniakéw z komdrek B
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lub przewlektej biataczki limfo-
cytowej
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10 Wyniki

Nie zidentyfikowano przegladdw systematycznych, ktdre spetnityby przyjete kryteria wtgczenia. Odna-
leziono jedno badanie kliniczne w ramach ktdrego przeprowadzono pordéwnanie mosunetuzumabu
w monoterapii w formie do wstrzyknie¢ podskérnych vs do infuzji dozylnych w docelowej populacji —
G029781. Dodatkowo opisano takze probe JO40295, w ktorej odnaleziono informacje na temat kohorty
5 japonskich pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym, ktérzy byl

leczeni MOS SC.

Mosunetuzumab do wstrzyknie¢ podskérnych vs do infuzji dozylnych — badanie GO29781

Badanie GO29781 jest wieloo$rodkowg (49 osrodkéw w 7 krajach), otwartg préba kliniczng fazy I/11,
sponsorowang przez firme Roche/Genentech (NCT02500407). Badanie prowadzono w populacji pacjen-
téw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie
terapie uktadowe. W ramach czesci badania fazy Il dotyczacej ekspansji dawki przeprowadzono poréw-
nanie formy podskdrnej mosunetuzumabu (N = 94) z dozylng (N = 90). Leki podawano w 21-dniowych
cyklach — pacjenci uzyskujacy catkowitg odpowiedz na leczenie konczyli terapie po 8 cyklach, natomiast
chorzy z odpowiedzig czesciowq lub stabilng chorobg kontynuowali leczenie do 17 cyklu. Czas wstrzyk-
niecia podskornego MOS (0,5-1 ml objetosci) wynosit 30-120 sekund, natomiast czas wlewu dozylnego
MOS wynosit 4h + 15 min w cyklu 1 i 2h = 15 min w kazdym kolejnym. Odnaleziono publikacje petnotek-
stowgq Bartlett 2026, w ktdrej zaprezentowano informacje na temat podskdrnego podawania mosune-
tuzumabu (MQOS SC) u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym w ra-
mach tej proby oraz ich zestawienie z kohortg pacjentdow, ktérzy otrzymywali mosunetuzumab poda-
wany w postaci infuzji dozylnych (MOS V). Do analizy wigczono tez cztery doniesienia konferencyjne
(w przypadku trzech z nich byly réwniez dostepne postery konferencyjne): Assouline 2025, Bartlett
2024, Bartlett 2025 i Hess 2025. Dodatkowo w publikacji gtéwnej oraz w jednym z abstraktow w pi-
Smiennictwie wymieniono publikacje Budde 2022, ktéra przedstawiata ogdlne informacje o metodyce

badania GO29781 i z tego wzgledu takze zostata uwzgledniona w niniejszym opisie.

Mediana wieku pacjentow w kohorcie MOS SC wyniosta 65 lat, nieco mniejsza byta w kohorcie MOS IV.
W populacji ogétem wiekszos¢ analizowanych pacjentéw stanowili mezczyzni (okoto 59%), rasy biatej
(okoto 84%), stopniem sprawnosci 0 wg ECOG (okoto 63%), ze stadium Ann Arbor IlI lub IV (okoto 82%)

i mediang wczesniejszych linii leczenia wynoszgcg 3. Wérdd pacjentdw wszyscy chorzy stosowali terapie

Lunsumio do wstrzyknieé podskérnych w leczeniu dorostych pacjentdw z nawrotowym lub opornym
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anty-CD20, jak i leki alkilujgce. Opornos¢ na jakiekolwiek wczesniejsze leczenie anty-CD20 wystepowata
u 66,0% pacjentow z kohorty MOS SCi 78,9% chorych z kohorty MOS IV, natomiast podwdjna opornosc
na wczesniejsze leczenie anty-CD20 i leki alkilujgce odpowiednio u 46,8% i 53,3% chorych. Progresje
choroby w ciggu 24 miesiecy od rozpoczecia terapii | linii stwierdzono u okoto potowy pacjentéw z obu

analizowanych kohort.

W doniesieniu konferencyjnym Bartlett 2024 podano, ze pacjenci leczeni mosunetuzumabem podawa-
nym podskérnie byli wtgczani do proby GO29781 podczas trwania pandemii COVID-19, natomiast pa-
cjenci, ktorzy byli leczeni mosunetuzumabem podawanym dozylnie, w wiekszosci zostali wigczeni do
badania G0O29781 przed pandemia. Z tego powodu zaplanowano analize wrazliwosci, w ktérej wyklu-
czono przed oceng nowotworu chorych zmartych lub przerywajacych leczenie z powodu COVID-19

(N=1).

W momencie daty odciecia danych przypadajgcej na 24.07.2024 r. (publikacja Bartlett 2026 i doniesienia
konferencyjne Bartlett 2024, Bartlett 2025 i Hess 2025) mediana czasu trwania badania wyniosta 26,1
miesigca (zakres: 1-40). Z kolei dla daty odciecia danych 1.05.2025 r. wyniosta ona 35,5 miesigca (zakres:
1-48) (doniesienie konferencyjne Assouline 2025). Informacje umozliwiajgce zestawienie skutecznosci
i bezpieczeristwa MOS SCi MOS IV przedstawiono z datg odciecia danych 3.01.2022 r. w drugiej z kohort,

co zapewnito podobny okres obserwacji do kohorty mosunetuzumabu podawanego podskérnie.

Gtownym punktem korcowym badania GO29781 w zakresie zestawienia MOS SC z MOS IV byto wyka-
zanie niegorszej farmakokinetyki (PKNI, z ang. pharmacokinetic non-inferiority) mosunetuzumabu do
wstrzykniec¢ podskdrnych vs do infuzji dozylnych. Dodatkowe punkty koricowe obejmowaty: ocene ogél-
nej odpowiedzi na leczenie i catkowitej odpowiedzi, czas trwania odpowiedzi catkowitej i ocene przezy-
cia bez progresji choroby (wszystkie te punkty w ocenie niezaleznej komisji) oraz ocene innych rodzajéw
odpowiedzi na leczenie, analize przezycia catkowitego i ocene bezpieczenstwa. W dtuzszym okresie ob-

serwacji (data odciecia danych: 1.05.2025 r.) analizy byty przeprowadzane przez badaczy.

Farmakokinetyka

W badaniu GO29781 potwierdzenie niegorszej farmakokinetyki oparto na wspdélnych gtéwnych punk-
tach koncowych, zdefiniowanych jako dolng granice 90% Cl dla stosunku Srednich geometrycznych

(GMR, ang. geometric mean ratio) dla obserwowanego stezenia minimalnego (przed podaniem kolejnej

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
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dawki leku) w cyklu 3 w surowicy (Cirough(cz)) oraz dla skumulowanego pola pod krzywa w okresie 0-84

dni (AUCo.s4) powyzej wartosci 0,8.

Analiza objeta 68/94 pacjentéw z kohorty MQOS SC i 90/90 chorych z kohorty MOS IV. Potwierdzono
spetnienie kryterium nie gorszej farmakokinetyki w zakresie wspdlnych gtéwnych punktach korcowych:

Cirough Wyniosta 1,39 (90% Cl: 1,18; 1,63), a AUCo.84 1,06 (90% Cl: 0,92; 1,21).

Skutecznosc kliniczna

Przezycie catkowite. Dla daty odciecia danych 24.07.2024 r. mediana przezycia catkowitego w zadnej
z wyréznionych drég podania MOS nie zostata osiggnieta. 18-miesieczne przezycie catkowite w obu ko-

hortach wyniosto 88%.

Dla dtuzszego okresu obserwacji w kohorcie MOS SC mediana OS takze nie zostata osiggnieta, a 30-
miesieczne przezycie catkowite wyniosto 82,8%. Dodatkowo w doniesieniu konferencyjnym Assouline
2025 (data odciecia danych: 1.05.2025) podano, ze u 59 pacjentow z CR 30-miesieczne OS wyniosto
92,4% (95% Cl: 85,2%; 99,6%).

Przezycie wolne od progresji choroby. W dacie odciecia danych 24.07.2024 r. w kohorcie MOS SC me-
diana PFS wyniosta 23,7 miesigca, natomiast w kohorcie MOS IV — 17,9 miesigca. 18-miesieczne przezy-
cie bez progresji choroby wyniosto odpowiednio 56,8% i 49,7%. Wyniki w MOS SC w podgrupach cho-

rych wysokiego ryzyka byty zblizone do odnotowanych w populacji ogdlnej.

W dtuzszym okresie obserwacji (data odciecia danych: 1.05.2025) w kohorcie MOS SC mediana PFS
w ocenie badaczy wyniosta 18,5 miesigca, natomiast 30-miesieczne przezycie bez progresji choroby
37,3%. Dodatkowo w doniesieniu konferencyjnym Assouline 2025 (data odciecia danych: 1.05.2025)
podano, ze u 59 pacjentow z CR 30-miesieczne PFS wyniosto 55,5% (95% Cl: 41,7%; 69,3%), a mediana

przezycia bez progresji choroby 35,9 miesigca (95% Cl: 25,3; no.).

Odpowiedz? na leczenie. Nie stwierdzono istotnych roznic w ocenie ogélnej odpowiedzi na leczenie, jak
i catkowitej odpowiedzi na leczenie miedzy MOS SC, a MOS IV. Badacze podali, ze mediana czasu do
uzyskania odpowiedzi wyniosta odpowiednio 1,5 (zakres: 1-15) vs 2,8 (zakres: 1-21) miesigca. Ogotem
w MOS SC odsetek odpowiedzi byt zblizony w poszczegdlnych podgrupach wysokiego ryzyka, jak i pod-

grupach wyréznionych na podstawie charakterystyk wyjsciowych. Odsetki pacjentéw z ORR i CR byty
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w kohorcie MOS SC zblizone pomiedzy kréotszym i dtuzszym okresem obserwacji (odpowiednio 76,6%

i161,7% vs 74,5% i 62,8%).

Czas trwania odpowiedzi na leczenie. Mediana DOR (z ang. duration of response) byta taka sama w obu
analizowanych kohortach i wyniosta 22,8 miesigca, natomiast mediana DOCR (z ang. duration of com-
plete response) zostata osiggnieta jedynie w kohorcie podskdrnego podania i wyniosta 34,6 miesigca.
18-miesieczne DOCR byt bliski 70%. W kohorcie MOS SC wyniki w podgrupach chorych wysokiego ryzyka

byty zblizone do tych odnotowanych w populacji ogdlne;j.

W dtuzszym okresie obserwacji w kohorcie MOS SC mediana trwania ORR wyniosta 25,1 miesigca, a CR
33,6 miesigca, natomiast 30-miesieczny DOR i DOCR odpowiednio 47,9% i 53,0%. Dodatkowo w donie-
sieniu konferencyjnym Assouline 2025 (data odciecia danych: 1.05.2025) podano, ze u 59 pacjentéw
z CR mediana DOR wyniosta 33,6 (95% Cl: 22,6; no.) miesigca, a mediana DOCR 33,6 (95% Cl: 21,8; no.)

miesigca.

Czas do nastepnej terapii. W doniesieniu konferencyjnym Assouline 2025 podano, ze mediana czasu do

nastepnej terapii (TTNT) wyniosta 39,7 miesigca (95% Cl: 36; no.) w kohorcie MOS SC.

Jakoé¢ zycia. Srednia wyjéciowa punktacja domeny oceniajacej funkcjonowanie fizyczne i zmeczenie
w ramach kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wynosita odpowiednio 85,4 (SD: 20,3) i 25,8 (SD: 24,0)
i wskazywata na prawidtowg sprawnosc fizyczng, przy nieznacznie podwyzszonym poziomie zmeczenia.
Z kolei $redni poczatkowy wynik podskali FACT-Lym wyniost 48,1 (SD: 9,6), co dowodzito pewnego ob-
cigzenia objawami specyficznymi dla chtoniaka. Podczas trwania analizowanego leczenia podane wyniki
utrzymaty swojg warto$é¢, co potwierdzito, ze leczenie MOS w formie podania podskérnego nie powo-

duje dodatkowego obcigzenia dla chorych.

Bezpieczenstwo

Ogodlne kategorie AEs. Nie odnotowano znamiennych réznic w ocenie AEs ogdtem, ciezkich (serious)
zdarzen niepozadanych, SAEs w 3-5 stopniu, AEs prowadzgcych do zgonu i zdarzen niepozgdanych pro-
wadzgcych do zakonczenia, przerwania czy modyfikacji dawki terapii MOS. Z kolei AEs 3-4 stopnia wy-
stepowaty istotnie rzadziej podczas terapii MOS podawanym podskdrnie w poréwnanie do jego podania
dozylnego, RR = 0,70 (95% ClI: 0,55; 0,89), NNT =5 (95% Cl: 3; 14), p = 0,0045. Badacze zaznaczyli, ze
AEs w 5 stopniu nasilenia, jak i AEs prowadzacych do przerwania terapii byty niskie, ale liczbowo wyzsze

w przypadku MOS SC, co ttumaczg brakiem jednoczesnej rekrutacji pacjentéw do badania w obu kohor-
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tach oraz wptywem pandemii COVID-19, szczegdlnie w kohorcie chorych otrzymujacych mosunetuzu-

mab podawany podskdrnie.

Z kolei w doniesieniu konferencyjnym Assouline 2025 (data odciecia danych: 1.05.2025) podano, ze nie
odnotowano nowych przypadkéw AE prowadzgcych do zgonu, ciezkich, jak i > 3 stopnia nasilenia wzgle-

dem wczesniejszej analizy.

Poszczegdlne AEs. Istotne réznice miedzy MOS SC, a MOS IV odnotowano w kontekscie reakcji w miejscu
iniekcji oraz COVID-19, co wprost wynika ze sposobu podania mosunetuzumabu w obu kohortach, jak
i faktu, ze pacjenci z kohorty mosunetuzumabu podawanego dozylnie zostali w wiekszosci zostali wtg-
czeni do analizowanego badania przed pandemig, a chorzy, ktorzy otrzymywali go podskdrnie podczas
jej trwania. Stwierdzono natomiast istotnie nizsze ryzyko bolu gtowy i zespotu uwalniania cytokin w ja-
kimkolwiek stopniu nasilenia podczas leczenia MOS SC w poréwnaniu do terapii MOS IV, odpowiednio
RR =0,55 (95% CI: 0,32; 0,94), p = 0,0292, NNT = 8 (95% ClI: 4; 54) i RR = 0,67 (95% Cl: 0,46; 0,99), NNT
=7(95%Cl: 4; 119), p =0,0426. Nie odnotowano istotnych réznic miedzy oba analizowanymi sposobami

podania MOS w zakresie najczestszych AEs w 3-5 stopniu nasilenia.

Podano, ze najczestszym AEs w jakimkolwiek stopniu nasilenia w grupie MOS SC byly: reakcje zwigzane
ze wstrzyknieciem (60,6%; najczesciej w stopniu 1/2 nasilenia i nie bedgce ciezkimi, zadne z nich nie
doprowadzito do zakonczenia leczenia), zmeczenie (35,1%), zespdt uwalniania cytokin (29,8%) i bie-
gunka (20,2%). W dacie odciecia danych 1.05.2025 (doniesienie Assouline 2025) reakcje w miejscu
wstrzykniecia nadal pozostaty najczestszym AE (69,1%) — wszystkie w stopniu 1 lub 2 nasilenia (odpo-
wiednio 59,6% i 9,6%). U prawie wszystkich pacjentéw, poza jednym, zdarzenia te ustgpity i zaden chory

nie przerwat leczenia z powodu reakcji w miejscu wstrzykniecia.

Zesp6t uwalniania cytokin. W wiekszosci analizowanych kategorii CRS nie odnotowano réznic miedzy
wyrdznionymi sposobami podania MOS. Mediana czasu do wystgpienia zespotu uwalniania cytokin od
ostatniej dawki MOS SC wyniosta 2 dni (zakres: 1-8), podobnie jak czasu jego trwania 2 dni (zakres: 1-
15). Podano takze, ze wszystkie przypadki zespotu uwalniania cytokin wystgpity podczas pierwszego cy-
klu leczenia (C1D1-7: 19,1%, C1D8-14: 12,8% i C1D15-21: 2,1%). Z kolei w doniesieniu konferencyjnym
Assouline 2025 (data odciecia danych: 1.05.2025) podano, ze nie odnotowano nowych przypadkow ze-

spofu uwalniania cytokin wzgledem wczesniejszej analizy.

Zakazenia. W krotszym okresie obserwacji odnotowano je u 54,3% chorych z kohorty MOS SC, z czego

wiekszos¢ wystepowata w 1 lub 2 stopniu nasilenia (35,1% analizowanych pacjentéw). Podobny odsetek
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odnotowano takze dla dtuzszego okresu obserwacji (55%,3; w tym w 1 lub 2 stopniu nasilenia 36,2%,

w 3 lub 4 16%, a w 5 stopniu 3,2%) (doniesienie Assouline 2025).

Wiekszos¢ odnotowanych zakazen miata charakter wtérny do zakazen wirusowych (36,2%), z zapale-
niem ptuc wywotanym przez COVID-19/zapalanie ptuc zwigzane z COVID-19 u 27,0% pacjentdw lub wy-
nikata z zakazenia nieswoistym patogenem (27,7%), z zakazeniem gérnych drég oddechowych stwier-

dzonym u 5,3% chorych.

Ciezkie (serious) zakazenia wystgpity u 17,0% chorych, a wérdd nich te w stopniu 5. (3,2%) byty zawsze
zwigzane z zapalaniem ptuc spowodowanym COVID-19/COVID-19. Zakazenia COVID-19 odnotowane

w prébie odzwierciedlajg rekrutacje chorych w okresie pandemii.

Ogdtem 66,0% analizowanych chorych otrzymato jakakolwiek profilaktyke przeciwdrobnoustrojowa.
Sposrdd nich 37,2% pacjentow stosowato trimetoprim/sulfametoksazol, a 45,7% chorych acyklowir/wa-
lacyklowir. Mediana czasu do wystgpienia pierwszego zakazenia i pierwszego ciezkiego zakazenia wy-
niosta odpowiednio 64 dnii 190 dni. 91% stwierdzonych zakazen ustgpito. Ponadto wskazano, ze COVID-
19 odnotowano u 19,1% pacjentéw, z czego wiekszos¢ zdarzen wystgpita w 1-2 stopniu nasilenia
(16,0%). Trzy zdarzenia zwigzane z COVID-19 doprowadzity do zgonu pacjenta — 2 przypadki zapalenia
ptuc spowodowane COVID-19 i 1 przypadek zapalenia ptuc.

Podano takze, ze w kohorcie MOS SC wystgpity trzy podejrzewane (suspected) zdarzenia zespotu neu-
rotoksycznosci zwigzane z komdrkami efektorowymi uktadu odpornosciowego, w tym: letarg (stopien
1, 2 chorych) i zaburzenia pamieci (stopien 1, 1 pacjent). Neutropenia wystgpita u 20 (21,3%) chorych
(wiekszos¢ zdarzen w stopniu 3-4 [18,0%]; stopien 1-2: 3,2%), a goraczke neutropeniczng zgtoszono
u dwdch pacjentow (w stopniu 3) — u obu z nich ustgpita. Wszyscy 14 pacjenci z neutropenig otrzymato
terapie czynnikiem stymulujgcym tworzenie kolonii granulocytéw. Niedokrwistos¢ stwierdzono u 12,8%
chorych (stopien 1: 5,3%; stopien 2: 1,1%; stopien 3: 6,4%), a trombocytopenie u 11,7% pacjentdw (sto-
pien 1: 4,3%; stopien 2: 3,2%; stopien 3: 3,2%; stopien 4: 1,1%). W doniesieniu Assouline 2025 (data
odciecia danych: 1.05.2025) nie zgtoszono zadnych zdarzen zespotu neurotoksycznosci zwigzanego z ko-
morkami efektorowymi uktadu odpornosciowego. Zaznaczono réwniez, ze gorgczka neutropeniczna w 3

stopniu nasilenia wystgpita u 2 pacjentéw.

Istotne rdznice miedzy MOS SC, a MOS IV dotyczyty tylko wirusowych zakazen i COVID-19, dla ktérych
RR wyniosto odpowiednio 2,39 (95% Cl: 1,38; 4,14), p = 0,0018, NNH =5 (95% Cl: 3; 11) i 5,74 (95% Cl:
1,75; 18,84), p = 0,0039, NNH =5 (95% Cl: 3; 11), co wynika pewnie z faktu, ze pacjenci z kohorty mo-
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sunetuzumabu podawanego dozylnie zostali w wiekszosci zostali wtgczeni do analizowanego badania

przed pandemig, a chorzy, ktérzy otrzymywali go podskdrnie podczas jej trwania.

AEs specjalnego zainteresowania. W krétszym okresie obserwacji nie stwierdzono istotnych réznic dla
zadnego z nich miedzy analizowanymi kohortami — zaréwno w jakimkolwiek, jak i w 3-5 stopniu nasile-

nia.

Mosunetuzumab do wstrzyknie¢ podskdrnych — badanie JO40295 w populacji japonskiej

Badanie JO40295 (publikacja Makita 2026) jest wieloosrodkowag prdoba kliniczng, w ktérej odnaleziono
informacje dla kohorty FLMOON-3, obejmujgcej 5 japonskich pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie chtoniakiem grudkowym. W kohorcie tej chorzy otrzymywali mosunetuzumab SC w 21-dnio-
wych cyklach, ktore sktadaty sie z nastepujgcego dawkowania: 5 mg w 1. dniu cyklu 1, 45 mg w 8. i 15.
dniu cyklu 1 oraz 45 mg w 1. dniu cyklu 2 i nastepnych. Pacjenci uzyskujgcy catkowitg odpowiedz na
leczenie koniczyli terapie po 8 cyklach, natomiast chorzy z odpowiedzig czesciowg lub stabilng chorobg
kontynuowali leczenie do 17 cyklu. Terapie przerywano w przypadku stwierdzenia progresji choroby lub

wystgpienia nieoczekiwanej toksycznosci.

Mediana okresu obserwacji w kohorcie FLMOON-3 badania JO40295 wyniosta 6,4 miesigca (zakres: 5,7-
8,5) dla daty odciecia danych w dniu 4 marca 2024 r. Mediana wieku analizowanych pacjentéw wyniosta
72,0 lata (zakres: 43-83). Wsérdd nich 2 linie weczesniejszego leczenia otrzymato 3/5 (60%) chorych. Me-
diana czasu leczenia MOS SC wyniosta 4,9 miesigca (zakres: 4,9-7,2), a mediana cykli leczenia 8,0 (zakres:

8-8). Mediana intensywnosci dawki wyniosta z kolei 98,7% (zakres: 67,6-100%).

Farmakokinetyka

W cyklach 1-2 $rednie CmaxWynosito 8,64 (SD: 2,30) ug/ml, a mediana Tmax 18,5 dnia po pierwszej dawce.
W cyklu 4 $rednie Crmax Wyniosto 9,60 (SD: 2,31) ug/ml, a mediana Tmax 6,9 dnia po podaniu dawki. Srednie
minimalne stezenie w surowicy w dniu 1. cyklu 3 i cyklu 4 wynosity odpowiednio 5,86 (SD: 0,334) pug/ml
i 5,60 (SD: 1,62) pg/ml.
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Skutecznosc kliniczna

Wykazano, ze catkowitg odpowiedz na leczenie uzyskato wszystkich 5 pacjentdw z kohorty FLMOON-3,
a mediana czasu do pierwszej CR wyniosta 2,6 miesigca (zakres: 2,6-2,8). Nie osiggnieto mediany DOCR,
ani PFS, jak réwniez OS. 3-miesieczne DOCR, PFS i OS wyniosto 100%. Wyniki byty podobne w ocenie

wykonanej przez niezalezng komisje i badaczy.

Bezpieczenstwo

Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane wystgpito u wszystkich analizowanych pacjentéw. Najczestszym z
nich (100%) byty reakcje w miejscu wstrzykniecia, ktére charakteryzowaty sie 1. stopniem nasilenia. Nie
stwierdzono zadnych AEs prowadzgcych do zakonczenia leczenia MOS SC, ale u jednego pacjenta (20%)
odnotowano zdarzenie niepozadane, ktore doprowadzito do modyfikacji/przerwania prowadzonej tera-
pii. Ciezkie (serious) AEs zaobserwowano u jednego pacjenta (wirusowe zapalenie ptuc), podobnie jak u
1 pacjenta odnotowano AE 3. stopnia nasilenia (wirusowe zapalenie ptuc). Nie wystgpity zadne AEs w
4., jakiw 5. stopniu nasilenia. Poza wirusowym zapaleniem ptuc u pojedynczych pacjentéw stwierdzono
takze trombocytopenie, zakazenie koronawirusem, zapalenie ucha srodkowego, zapalenie zatok, a u
dwadch pacjentéw bezsennosé. Nie odnotowano zadnych zdarzen zespotu neurotoksycznosci zwigzanym
z komorkami uktadu odpornosciowego. U jednego pacjenta (20,0%) wystgpito zdarzenie CRS o 1. stopnia
nasileniu, ktore wystapito miedzy 8. a 14. dniem cyklu 1 — pacjent ten nie wymagat leczenia, a mediana

czasu zdarzenia wynosita 1,0 dzien (zakres: 1-1).
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11 Dyskusja

Chtoniak grudkowy (syn. guzkowy, FL, z ang. follicular lymphoma) jest nowotworem wywodzgcym sie
z limfocytéw B osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych. Jest drugim, po chtoniaku rozlanym z duzych
komorek B (DLBCL, z ang. diffuse large B-cell lymphoma) pod wzgledem czestosci wystepowania chto-
niakiem nie-Hodgkina (NHL, z ang. non-Hodgkin lymphoma) rozpoznawanym w Europie (PTOK 2020).
Zgodnie z danymi raportowanymi w Krajowym Rejestrze Nowotworéw w 2022 r. w Polsce na FL zacho-
rowato 599 oséb, przy czym szacuje sie, ze kobiety chorujg 1,54 razy czesciej od mezczyzn. W tym sa-

mym roku z powodu FL zmarto w Polsce 125 oséb (KRN 2025).

W obrazie klinicznym analizowanego schorzenia najczesciej obserwuje sie uogdlnione, bezobjawowe
powiekszenie weztéw chtonnych (limfadenopatie) oraz powiekszenie Sledziony, przy czym zajete wezty
mogg okresowo samoistnie sie powiekszac i zmniejszaé. Czesto dochodzi do zajecia szpiku kostnego
(u okoto 60-70% pacjentéw), natomiast obecnosé¢ komédrek chtoniaka we krwi obwodowej jest rzadka
i stwierdzana gtownie w badaniu mikroskopowym rozmazu krwi. Nacieki pozaweztowe wystepujg znacz-
nie rzadziej i mogg lokalizowad sie m.in. w przewodzie pokarmowym, skorze, tkankach miekkich, sutkach
oraz przydatkach oka. Postac zlokalizowang choroby (I-1l stopien) rozpoznaje sie u mniej niz 25% chorych
(PTOK 2020, Warzocha 2025). Przebieg kliniczny choroby jest heterogenny (PTOK 2020). U niektérych
pacjentéw szybko dochodzi do istotnej progresji chtoniaka lub transformacji z odsetkiem zgonow
w ciggu 2 lat od rozpoznania siegajgcym 15%, podczas gdy inni przezywajg dekady bez koniecznosci po-
dejmowania leczenia (AOTMIT 5/2022). Grupg chorych o szczegdlnie ztym rokowaniu sg pacjenci po =2
wczesniejszych liniach leczenia. Zwykle pacjenci ci otrzymywali juz schematy zawierajgce przeciwciato
anty-CD20 i chemioimmunoterapie, a nawet immunoterapie krzyzowa, a PFS i OS skracajg sie z kazdym
kolejnym nawrotem i linig terapii (Alperovich 2016, Rivas-Delgado 2019, Batlevi 2020). W odniesieniu
do chorych na FL w badaniach wykazano, ze jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQoL) w domenach
dotyczacych funkcjonowania fizycznego, zawodowego i spotecznego pogarsza sie wraz ze wzrostem
liczby linii terapii, a wyniki kwestionariusza EQ-5D-5L byty nizsze u pacjentéw bedacych w trakcie aktyw-

nego leczenia w poréwnaniu z okresem remisji (Shah 2023).

Z badan rzeczywistej praktyki klinicznej przeprowadzonych w o$miu amerykanskich osrodkach akade-
mickich wynika, ze u pacjentow z opornym/nawrotowym FL po =2 wczesniejszych terapiach systemo-
wych (w tym przeciwciato anty-CD20 i lek alkilujgcy, przy czym 94% miato doktadnie dwie wczesniejsze

linie) mediana PFS wynosita okoto 1,4 roku (Casulo 2022). Dlatego tak wazne jest udostepnienie terapii,
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ktore nie tylko minimalizujg skutki uboczne, ale przede wszystkim wydtuzajg czas przezycia, szczegdlnie
w grupach, gdzie stwierdza sie niekorzystane czynniki prognostyczne jak np. POD24 Iub choroba ma-
sywna. Najbardziej pozadane sg terapie, ktdre uwzgledniajg nie tylko aspekty fizyczne choroby, ale takze
kwestie psychiczne i emocjonalne, przy czym bardzo istotne jest uwzglednienie ich indywidualnych prio-
rytetdw, mozliwosci pracy i utrzymania aktywnosci fizycznej. Znaczgcym problemem dla chorych jest
wysitek i koszty zwigzane z leczeniem, w tym czeste wizyty szpitalne, podrdze do osrodkéw oraz czas
podawania terapii. Pacjenci wskazujg, ze nadmierne obcigzenie logistyczne i finansowe obniza ich jakos¢
zycia. Istotne jest wiec planowanie leczenia w sposéb ograniczajgcy te trudnosci, przy zachowaniu sku-
tecznosci terapii (Tsang 2024). Formy podskérne (SC) lekdw onkologicznych mogg oferowaé mniej cza-
sochtonng i bardziej wygodng alternatywe w poréwnaniu z podawaniem dozylnym (1V), co dodatkowo
zmniejsza obcigzenie leczeniem. Czas wstrzykniecia podskérnego MOS (0,5-1 ml objetosci) wynosit 30-
120 sekund, natomiast czas wlewu dozylnego MOS wynosit 4h + 15 min w cyklu 1§ 2h £ 15 min w kazdym

kolejnym. Forma podskdrna moze byc tez potencjalnie bardziej bezpieczna.

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa leku Lunsumio (substancja
czynna: mosunetuzumab), stosowanego w monoterapii w postaci wstrzyknieé¢ podskérnych w leczeniu
pacjentéw z opornym na leczenie lub nawrotowym chtoniakiem grudkowym po niepowodzeniu co naj-
mniej 2 wczesniej stosowanych linii leczenia, w poréwnaniu do infuzji dozylnych. Mosunetuzumab jest
nowoczesnym lekiem biologicznym — bispecyficznym przeciwciatem jednoczesnie wigzgcym sie z anty-
genem CD20 na docelowych komérkach B i CD3 na cytotoksycznych komadrkach T, prowadzgc do akty-
wacji komorek Ti ukierunkowanej Smierci komarek B (ChPL Lunsumio 2025). Lek ten jest zarejestrowany
w Unii Europejskiej jako lek sierocy, decyzjg z 12 listopada 2021 roku (EMA 2021). Obecnie w Polsce

finansowany ze $rodkéw publicznych jest produkt leczniczy Lunsumio podawany dozylnie.

W celu oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania mosunetuzumabu w docelowej po-
pulacji chorych i podskérnej formie podania, przeprowadzono przeglad systematyczny opublikowanych
badan klinicznych oraz przegladdéw systematycznych, a takze przejrzano aktualnie prowadzone badania
kliniczne nad wspomnianym lekiem oraz doniesienia z konferencji towarzystw naukowych zajmujgcych

sie badaniem nowotwordw, w tym chtoniakéw.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano badanie bez randomizacji
G029781. Jest to wiekszy projekt o numerze NCT02500407, w ktdérym oceniono takze stosowanie do-
zyInie lub podskdrnie mosunetuzumabu (w monoterapii lub skojarzeniu z atezolizumabem) w populacji

dorostych chorych z nawrotowymi/opornymi (R/R) chtoniakami nieziarniczymi komérek B (B-NHL), po
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niepowodzeniu 2 wczesniejszych linii leczenia, w tym zawierajgcych leki ukierunkowane przeciw anty-
genowi CD20 oraz leki alkilujgce. W odnalezionych Zrédtach danych, ktére poréwnywaty MOS SC z MOS
IV lub prezentowaty dane na temat podskérnego podania tego leku, gtdwnym punktem koncowym byto
wykazanie niegorszej farmakokinetyki (PKNI, z ang. pharmacokinetic non-inferiority) w zakresie wspol-
nych gtéwnych punktach koricowych, zdefiniowanych jako dolng granice 90% Cl dla stosunku $rednich
geometrycznych (GMR, ang. geometric mean ratio) dla obserwowanego stezenia minimalnego (przed
podaniem kolejnej dawki leku) w cyklu 3 w surowicy (Cirough(c3)) oraz dla skumulowanego pola pod krzywg
w okresie 0-84 dni (AUCo.s4) powyzej wartosci 0,8. Cho¢ préba byta prowadzona bez randomizacji i nie
zastosowano w niej zaslepienia, to w krotszym okresie obserwacji wiekszo$¢ punktow koncowych ana-
lizowanych byto poprzez niezalezng komisje. W ramach zaprezentowanej analizy w probie G029781
uwzgledniono 94 pacjentéw, ktorzy otrzymywali MOS podskérnie i 90 chorych, ktorzy stosowali anali-

zowany lek dozylnie.

Zestawienie wymienionych form podania mosunetuzumabu wykazato, ze witasciwosci farmakokine-
tyczne podskoérnej formy podania mosunetuzumabu sg nie gorsze (non-inferiority) w odniesieniu do po-
dania dozylnego. Podobnie byto w ocenie skutecznosci —mediana przezycia catkowitego w zadnym z wy-
réznionych sposobdw podania MOS nie zostata osiggnieta, mediana PFS byta dfuzsza (o okoto 6 mie-
siecy) wsrdd chorych, ktérzy otrzymywali mosunetuzumab podskérnie oraz nie stwierdzono istotnych
réznic miedzy wyrdznionymi kohortami w ocenie ogdlnej odpowiedzi na leczenie, jak i catkowitej odpo-
wiedzi na leczenie. Odnotowano przy tym, ze mediana czasu do uzyskania odpowiedzi byta krétsza
(o okoto 1,5 miesigca) podczas podania dozylnego. Natomiast mediana DOR byta taka sama w obu ana-
lizowanych kohortach i wyniosta 22,8 miesigca, z kolei mediana DOCR zostata osiggnieta jedynie w ko-
horcie podskérnego podania i wyniosta 34,6 miesigca. Podczas trwania analizowanego leczenia wyniki
dotyczgce jakosci zycia utrzymaty swojg wartos¢, co potwierdzito, ze leczenie MOS w formie podania
podskdérnego nie powoduje dodatkowego obcigzenia dla chorych. W ocenie bezpieczeristwa w wiekszo-
Sci przypadkow nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy podskérnym, a dozylnym podaniem MOS.
Jednak czestos¢ zdarzen niepozgdanych 3-4 stopnia nasilenia, bolu gtowy i zespotu uwalniania cytokin
bez wzgledu na stopien nasilenia byta istotnie nizsza u pacjentdw, ktédrym mosunetuzumab podawano
podskdrnie. Istotne réznice miedzy MOS SC, a MOS IV odnotowano na niekorzy$¢ pierwszej formy po-
dania w kontekscie reakcji w miejscu iniekcji oraz COVID-19, co jednak wprost wynika ze sposobu poda-
nia mosunetuzumabu w obu kohortach, jak i faktu, ze pacjenci z kohorty mosunetuzumabu podawanego
dozylnie zostali w wiekszosci zostali wtgczeni do analizowanego badania przed pandemig, a chorzy, kto-

rzy otrzymywali go podskdrnie podczas jej trwania. Nie odnotowano istotnych réznic miedzy obydwoma
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analizowanymi sposobami podania MOS w zakresie najczestszych AEs w 3-5 stopniu nasilenia. Najczest-
szym AEs w jakimkolwiek stopniu nasilenia w grupie MOS SC byty: reakcje zwigzane ze wstrzyknieciem
(60,6%; najczesciej w stopniu 1/2 nasilenia i nie bedace ciezkimi, zadne z nich nie doprowadzito do za-
konczenia leczenia), zmeczenie (35,1%), zespot uwalniania cytokin (29,8%) i biegunka (20,2%). Ogdtem,
zdarzenia niepozgdane miaty zwykle tagodny charakter, wystepowaty gtéwnie podczas pierwszego cyklu
i ustepowaty catkowicie w ciggu mediany 2 dni. Co wazne, dane dla dtuzszego okresu obserwacji w ko-
horcie MOS SC w ocenie badaczy dowodzg, ze skutecznos¢ tej drogi podania analizowanego leku zostata

utrzymana, a profil bezpieczenstwa byt podobny do raportowanego w krétszym okresie obserwacji.

W ramach wyszukiwania nie zidentyfikowano przeglagddw systematycznych, ktére spetnityby przyjete
kryteria wtgczenia (opracowania wtérne o cechach przegladu systematycznego, oceniajgce mosunetu-
zumab podawany podskdrnie w leczeniu chorych z opornym lub nawrotowym chtoniakiem grudkowym),
co moze wynika¢ z faktu, ze taka forma podania analizowanego leku jest stosunkowo nowa i nie byta
jeszcze przedmiotem analizy podsumowujgcej jakosciowo lub ilosciowo dostepne dane kliniczne. Co
wiecej, wyniki analizy badan w toku ponadto sugerujg, ze poza uwzglednionym w niniejszej analizie ba-
daniem NCT02500407, nie jest obecnie prowadzona inna préba kliniczna, ktéra oceniataby mosunetu-
zumab w monoterapii podawany podskérnie w populacji docelowej przyjetej w niniejszej analizie. Prze-
prowadzone w raporcie wyszukiwanie pozwolito na odnaleziono jeszcze jedynie niewielkiego populacyj-
nie badanie JO40295, ktére przeprowadzono w populacji japonskiej. Wyrdzniono w nim kohorte 5 pa-
cjentow otrzymujgcych MOS SC w monoterapii. We wnioskach badacze zaznaczyli, ze taka terapia u cho-
rych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym charakteryzuje sie dobrg skutecz-
nosc¢ przy kontrolowanym profilem bezpieczenstwa, co jest zgodne z wynikami wiekszego liczebnie ba-
dania GO29781, w ktérym w grupie leczonej MOS SC wiekszo$¢ pacjentdw (85,1%) stanowili chorzy rasy
biatej.

Z tego wzgledu wskazac trzeba, ze dane odnosnie do skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa ocenia-
nego leku sg nieliczne, i w celu petniejszej i bardziej wiarygodnej oceny nalezy oczekiwac kolejnych ba-
dan, w tym prob oceniajgcych podskérne podanie MOS i jego zestawienie z dozylng forma tego leku.
Nalezy przy tym pamietad, ze Lunsumio ma status leku sierocego, stosowanego w leczeniu choroby
rzadkiej (EMA 2021), a ocena dotyczy jego zastosowania w dalszych liniach leczenia, gdzie sg ograni-

czone opcje terapeutyczne i silne niezaspokojone potrzeby medyczne.

Niemniej jednak w stosunkowo duzej i dobrej jakosci metodologicznej prébie GO29781 dowiedziono,

ze podskdrna forma podania MOS w odniesieniu do dostepnej juz w ramach refundacji dla polskich pa-
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cjentéw formy dozylnej charakteryzuje sie podobnymi wtasciwosciami farmakokinetycznymi i zblizong
skutecznoscig w zakresie oceny przezycia catkowitego, analizy przezycia bez progresji choroby, jak
i oceny odpowiedzi na leczenie. Z kolei profil bezpieczenstwa wskazuje na potencjalnie wiekszg korzysé
podskornej formy podania. Co wiecej, taka postac analizowanego leku znaczgco skraca czas jego poda-
nia z kilku godzin w przypadku wlewu dozylnego do okoto jednej minuty, co wprost ogranicza obcigzenie
pacjentow zwigzane z wizytami w szpitalu. Tym samym zasadne jest objecie finansowaniem ze srodkow
publicznych, poza dozylng forma podania, takze podskérnego podania mosunetuzumabu, gdyz jest to
terapia ograniczona czasowo — trwa okoto 6-12 miesiecy w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie —
i moze by¢ rozpoczynana w warunkach ambulatoryjnych, dajgc pacjentom wyraznie okreslony horyzont

leczenia i mozliwo$¢ okresu wolnego od terapii.
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12 Ograniczenia

Ograniczenia analizy

W ramach przeglagdu systematycznego odnaleziono jedno badania prezentujace dowody kli-
niczne umozliwiajgce poréwnanie mosunetuzumabu do wstrzyknie¢ podskornych vs do infuzji
dozylnych. Jest to cze$¢ otwartego, wieloosrodkowe badanie fazy I/l dotyczace mosunetuzu-
mabu u pacjentdw z opornymi/nawrotowymi nowotworami hematologicznymi z komorek B,
opublikowanego petnotekstowo — GO29781 (NCT02500407). W ramach czesci badania fazy Il
dotyczgcej ekspansji dawki przeprowadzono w obrebie badania poréwnanie formy podskdrnej
mosunetuzumabu z dozylng. Nalezy jednak pamietaé, ze Lunsumio ma status leku sierocego,
stosowanego w leczeniu choroby rzadkiej (EMA 2021), a ocena dotyczy jego zastosowania
w dalszych liniach leczenia, gdzie s ograniczone opcje terapeutyczne i silne niezaspokojone po-
trzeby medyczne. Ponadto ocena poréwnawcza objeta nie tylko farmakokinetyke, ale takze sku-
tecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo.

W ramach wyszukiwania nie zidentyfikowano przeglagddw systematycznych, ktére spetnityby
przyjete kryteria wigczenia, co ogranicza mozliwos¢ weryfikacji wynikow prowadzonego prze-
gladu — niemniej jednak, dostepne zrddta (ChPL Lunsumio 2025, analiza nieopublikowanych ba-
dan w toku) wskazujg na obecnos¢ tylko jednego wiarygodnego badania eksperymentalnego
dotyczgcego stosowania MOS podskdrnie w rozpatrywanym wskazaniu. Wykonany przeglad
systematyczny umozliwit tez opis 5-osobowej kohorty japonskich pacjentéw FLMOON-3 z bada-
nia JO40295, w ktorym oceniono takg interwencje u pacjentow z nawrotowym lub opornym na
leczenie chtoniakiem grudkowym — proba potwierdzita wnioski o dobrej skutecznosci i akcepto-

walnym profilu bezpieczenstwa z badania GO29781.

Ograniczenia odnalezionych badan

Odnalezione i opisane badanie GO29781 byto prdbg kliniczng bez randomizacji i bez zaslepienia,
co ograniczato mozliwos¢ petnego poréwnawczego wnioskowania na temat skutecznosci kli-
nicznej i bezpieczenstwa mosunetuzumabu w monoterapii stosowanego podskdrnie vs dozyl-

nie;

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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e W badaniu GO29781 nie zastosowano zaslepienia, ale w krétszym okresie obserwacji (data od-
ciecia danych: 24.07.2024 r.) ocene ogdlnej odpowiedzi na leczenie i catkowitej odpowiedzi,
czasu trwania odpowiedzi catkowitej i ocene przezycia bez progresji choroby przeprowadzita
niezalezna komisja celem obiektywizacji wynikéw, z kolei przezycie catkowite nalezy uznac za
obiektywny punkt koricowy; natomiast w dtuzszym okresie obserwacji (data odciecia danych:
1.05.2025 r.) analizy byty przeprowadzane przez badaczy;

e (Odnaleziona druga préba JO40295 prezentowata jedynie szczgtkowe dane dotyczace stosowa-
nia MOS SC w populacji chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudko-
wym, gdyz kohorta spetniajgca kryteria wigczenia niniejszego raportu obejmowata zaledwie

5 pacjentow z Japonii.

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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13 Whnioski koncowe

Mosunetuzumab, bispecyficzne przeciwciato jednoczesnie wigzgce antygen CD20 na docelowych ko-
morkach B i CD3 na cytotoksycznych komérkach T, prowadzgc do aktywacji komorek T i ukierunkowanej
Smierci komorek B, jest nowa opcja terapeutyczng dostepna dla pacjentéw z nawrotowym lub opornym
na leczenie chtoniakiem grudkowym, u ktérych uprzednio zastosowano co najmniej 2 linie leczenia,
w tym przeciwciato anty-CD20 oraz lek alkilujgcy. Obecnie refundacjg w docelowym wskazaniu objeta
jest jedynie postac do infuzji dozylnych. Tymczasem czas wstrzykniecia formy podskérnej wynosi 30-120

sekund, natomiast czas wlewu dozylnego okoto 4h w cyklu 1 i 2h w kazdym kolejnym.

Mosunetuzumab w postaci wstrzyknie¢ podskdrnych charakteryzuje sie nie gorszg farmakokinetyka od
infuzji dozylnych, przy podobnej skutecznosci klinicznej w zakresie przezycia catkowitego, analizy prze-
zycia bez progresji choroby, jak i oceny odpowiedzi na leczenie oraz potencjalnie korzystniejszym profilu
bezpieczenstwa w przypadku zdarzen niepozgdanych 3-4 stopnia nasilenia, bdélu gtowy i zespotu uwal-

niania cytokin bez wzgledu na stopien nasilenia.

Udostepnienie w ramach refundacji dla polskich pacjentow takze podskdrnej formy mosunetuzumabu
jest zasadne i dodatkowo umotywowane faktem, ze ta postac leku znaczgco skraca czas jego podania
z kilku godzin w przypadku wlewu dozylnego do okoto jednej minuty, co ogranicza obcigzenie systemu
ochrony zdrowia i pacjentdw zwigzane z wizytami w szpitalu. Co wiecej, terapia jest ograniczona cza-
sowo — trwa okoto 6-12 miesiecy w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie — i moze by¢ rozpoczynana
w warunkach ambulatoryjnych, dajgc pacjentom wyraznie okreslony horyzont leczenia i mozliwosé

okresu wolnego od terapii.

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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14 Zataczniki
14.1 Opis skal wykorzystanych w raporcie

14.1.1 Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (ang. Quality assessment for case series). Ocena
polega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowied? twierdzacg, O za
odpowiedz przeczacy. Wieksza liczba uzyskanych punktéw $wiadczy o lepszej jakosci badania (NICE

2015).

Tabela 31. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéw koricowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

© N O VR W N

Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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14.2 Publikacje wtgczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bez-

pieczenstwa

Assouline 2025 (do-
niesienie konferen-
cyjne + poster)

Budde 2022

Bartlett 2026

Bartlett 2025 (donie-
sienie konferen-
cyjne)

Bartlett 2024 (donie-
sienie konferencyjne
+ poster)

Hess 2025 (doniesie-
nie konferencyjne +
poster)

Makita 2026

Assouline S, Bartlett N, Sehn L, et al. Fixed-duration subcutaneous mosunetuzumab
continues to demonstrate high rates of durable responses in patients with relapsed/re-
fractory follicular lymphoma after >2 prior therapies: 3 year follow-up from a pivotal
Phase Il study. Blood 2025; 146: 5353-5354

Budde LE, Sehn LH, Matasar M, Schuster SJ, Assouline S, Giri P, Kuruvilla J, Canales M,
Dietrich S, Fay K, Ku M, Nastoupil L, Cheah CY, Wei MC, Yin S, Li CC, Huang H, Kwan A,
Penuel E, Bartlett NL. Safety and efficacy of mosunetuzumab, a bispecific antibody, in
patients with relapsed or refractory follicular lymphoma: a single-arm, multicentre,
phase 2 study. Lancet Oncol 2022; 23(8):1055-1065

Bartlett NL, Sehn LH, Assouline S, Giri P, Kuruvilla J, Schuster SJ, Yoon SS, Fay K, Hess G,
Dreyling M, Gutierrez NC, Cybulski E, Sabalvaro F, Penuel E, Teodoro V, Tracy S, Kuru-
villa D, Chen J, Wiebking V, Wei MC, Budde LE. Fixed-Duration Subcutaneous Mo-
sunetuzumab in Relapsed/Refractory Follicular Lymphoma: Pivotal Phase 2 Primary
Analysis. Am J Hematol 2026

Bartlett NL, Sehn LH, Assouline S, Giri P, Kuruvilla J, Schuster SJ, Yoon S-S, Fay K, Hess
G, Dreyling M, Gutierrez NC, Cybulski E, Kwan A, Penuel E, Tracy S, Kuruvilla D, Chen J,
Wiebking V, Wei MC, Budde LE. IBCL-482: Fixed-Duration Subcutaneous Mo-
sunetuzumab (Mosun SC) Leads to High Rates of Durable Responses, Low Rates of Cy-
tokine Release Syndrome (CRS), and Non-Inferior Exposure Compared With Intrave-
nous Administration in Patients With Relapsed/Refractory (R/R) Follicular Lymphoma
(FL): Primary Analysis of a Pivotal Phase 2 Study. Clin Lymphoma Myeloma Leukemia
2025; 25:5821. DOI:10.1016/52152-2650(25)02418-8

Bartlett NL, Sehn LH, Assouline SE, Giri P, Kuruvilla J, Schuster SJ, Yoon S-S, Fay K, Hess
G, Dreyling M, Gutierrez NC, Cybulski E, Kwan A, Penuel E, Tracy S, Kuruvilla D, Chen J,
Wiebking V, Wei MC, Budde LE. Subcutaneous Mosunetuzumab Leads to High Rates of
Durable Responses, Low Rates of Cytokine Release Syndrome, and Non-Inferior Expo-
sure Compared with Intravenous Administration in Patients with Relapsed/Refractory
Follicular Lymphoma: Primary Analysis of a Pivotal Phase Il. Blood 2024; 144:1645.

Hess G, Sehn LH, Budde E, et al. (Ps1872) fixed-duration subcutaneous mosunetuzumab
demonstrates clinically relevant efficacy in patients with relapsed/refractory follicular
lymphoma with high-risk features: pivotal phase ii study update. HemaSphere
2025;9(51):3283.

Makita S, Izutsu K, Mishima Y, Kumode T, Kuroda J, Kanemura N, Fukuhara N, Shimada
K, Mori C, Kawasaki A, Miyake T, Maruyama D. Efficacy and safety of subcutaneous mo-
sunetuzumab in combination with lenalidomide and as a monotherapy in Japanese pa-
tients with relapsed/refractory follicular lymphoma. Int J Clin Oncol 2026

14.3 Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie petnych

tekstow i przyczyny wykluczen

Graff T, Flinn I, Sharman JP, Liu S, Anz BM, Gandhi M, Ayed A,
Zuniga R, Mansoor AH, Cassoli LM, Wu M, Jani P, Biondo JML,
Lin T, Burke JM. Care Coordination for Mosunetuzumab Ther-

Nieprawidtowa interwencja — publikacja do badania Mor-
ningSun, w ktérym analizowano pacjentéw z chtoniakiem
grudkowym wczesniej nieleczonych

apy in Patients With Follicular Lymphoma in Community Prac-
tices: Learnings From the MorningSun Study Investigators. Can-
cer Med 2025; 14(11):e70936. DOI:10.1002/cam4.70936

Le X, Zhang Y, Ma J. Comprehensive analysis of adverse events
associated with T-cell engagers using the FAERS database.

Lunsumio
(mosunetuzumab)

Brak poszukiwanych punktéw korcowych — analiza na pod-
stawie bazy FAERS, w tym dotyczgca MOS, ale nie okreslono

do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Expert Opin Drug Saf 2025; 24(7):821-830. czy przedstawiane wyniki dotyczg jego podania dozylnego
DO0I:10.1080/14740338.2025.2470875 czy podskornego

14.4 Przeglady systematyczne wtgczone do raportu

Nie odnaleziono przegladdéw systematycznych spetniajgcych przyjete kryteria wigczenia do raportu.

14.5 Opracowania wtérne wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow i przyczyny wykluczen

Danilov AV, Kambhampati Thiruvengadam S, Linton K, Cu- Brak znamion przegladu systematycznego
mings K, Chirikov V, Mutebi A, Bains Chawla S, Chhibber A,

Rivas Navarro F, Marques Gongalves F, Wang A, Ding Z, Al-

shreef A, Favaro E, Hoehn D, Sureda A. Indirect comparison

of epcoritamab vs chemoimmunotherapy, mosunetuzumab,

or odronextamab in follicular lymphoma. Blood Adv 2025;

9(15):3754-3765. DOI:10.1182/bloodadvances.2024015274

Lutfi FG, Ahmed N, Hoffmann MS, Tun A, McGuirk JP. The Brak znamion przegladu systematycznego
Emergence of Bispecific T-Cell Engagers in the Treatment of

Follicular and Large B-Cell Lymphomas. Clin Adv Hematol On-

col 2024; 22(10):510-519

Matarasso S, Assouline S. Mosunetuzumab and the emerging  Brak znamion przegladu systematycznego
role of T-cell-engaging therapy in follicular lymphoma. Future
Oncol 2023; 19(31):2083-2101. DOI:10.2217/fon-2023-0274

Shirouchi Y, Maruyama D. Recent advances and future per- Brak znamion przegladu systematycznego
spectives of T-cell engagers in lymphoid malignancies. Jpn J
Clin Oncol 2024; 54(4):376-385. DOI:10.1093/jjco/hyad186

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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14.6 Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 27 kwietnia 2026 roku.

Tabela 32. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

1 mosunetuzumablall] 142
2 subcutaneous(all] 235547
3 #1 AND #2 7

Tabela 33. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

1 ('mosunetuzumab'/exp OR mosunetuzumab) AND [embase]/lim 560
2 subcutaneous AND [embase]/lim 473645
3 #1 AND #2 81

Tabela 34. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-
chrane.

1 mosunetuzumab 40
2 subcutaneous 39250
3 #1 AND #2 5
Lunsumio do wstrzyknie¢ podskornych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym

(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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14.7 Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do raportu

Tabela 35. Charakterystyka (critical appraisal) badania GO29781.

G029781 (NCT02500407, publikacje Bartlett 2026 i Budde 2022, doniesienia konferencyjne Assouline 2025, Bartlett 2024,
Bartlett 2025 i Hess 2025)

Rodzaj badania

Zaslepienie

Skala NICE

Liczba osrodkow

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci proby

Analiza
statystyczna

Punkty
koncowe

Metodyka
Wieloosrodkowe badanie kliniczne Il fazy bez randomizacji
Brak

7/8 (1.4;2.4; 3.4, 4.4, 5.4, 6.—; 7.+,

8.4) Klasyfikacja AOTMIT  1ID

49 w 7 krajach (Australia, Kanada,
Niemcy, Korea Potudniowa, Hiszpa-
nia, Wielka Brytania, Stany Zjedno-
czone)

Sponsor F. Hoffmann-La Roche/Genentech, INC.

W momencie daty odciecia danych przypadajacej na 24.07.2024 r. mediana czasu trwania badania
wyniosta 26,1 miesigca (zakres: 1-40). Z kolei dla daty odciecia danych 1.05.2025 r. wyniosta ona
35,5 miesigca (zakres: 1-48).

Informacje umozliwiajgce zestawienie skutecznosci i bezpieczenstwa MOS SC i MOS IV przedsta-
wiono z datg odciecia danych 3.01.2022 r. w drugiej z kohort, co zapewnito podobny okres obserwa-
cji do kohorty mosunetuzumabu podawanego podskérnie.

Nie.

WSszyscy pacjenci zostali wtgczeni zaréwno do analizy skutecznosci, jak i bezpieczenstwa.

Gtéwnym punktem koricowym badania GO29781 w zakresie zestawienia MOS SC z MOS IV byto wy-
kazanie niegorszej farmakokinetyki (PKNI, z ang. pharmacokinetic non-inferiority) w obrebie obser-
wowanego minimalnego stezenia C3 w surowicy (Ciough) i Skumulowanego pola pod krzywa w okre-
sie 0-84 dni (AUCo.g4). Dodatkowe punkty koricowe obejmowaty: ocene ogdlnej odpowiedzi na lecze-
nie i catkowitej odpowiedzi, czas trwania odpowiedzi catkowitej i ocene przezycia bez progresji cho-
roby (wszystkie te punkty w ocenie niezaleznej komisji) oraz ocene innych rodzajéw odpowiedzi na

leczenie, analize przezycia catkowitego i ocene bezpieczenstwa

Interwencja i komparatory

=  Mosunetuzumab podawany podskérnie (MOS SC) w 21-dniowych cyklach, przy czym cykl 1 sktadat sie ze stopnio-
wego dawkowania:

o 5mgw 1. dniucyklu 1

o 45 mgw 8.1 15. dniu cyklu 1

o 45 mgw 1. dniu cyklu 2 i nastepnych

Profilaktyka kortykosteroidami byta wymagana w cyklu 1.

Pacjenci uzyskujacy catkowitg odpowiedz na leczenie konczyli terapie po 8 cyklach, natomiast chorzy z odpowiedzig cze-
$ciowa lub stabilng chorobg kontynuowali leczenie do 17 cyklu.

Czas wstrzykniecia podskdrnego MOS (0,5-1 ml objetosci) wynosit 30-120 sekund.

Po wstrzyknieciu pacjentéw obserwowano przez 30 minut po pierwszej dawce i 15 minut po kazdej kolejnej.

=  Mosunetuzumab podawany dozylnie (MOS IV) w 21-dniowych cyklach, przy czym cykl 1 sktadat sie ze stopniowego
dawkowania:

o 1 mgw 1. dniucyklu 1

Lunsumio
(mosunetuzumab)

do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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G029781 (NCT02500407, publikacje Bartlett 2026 i Budde 2022, doniesienia konferencyjne Assouline 2025, Bartlett 2024,
Bartlett 2025 i Hess 2025)

o 2 mgw 8. dniu cyklu 1

o 60 mg w 15. dniu cyklu 1 1. dniu cyklu 2

o0 30 mg w 1. dniu cyklu 3 i nastepnych

Premedykacja kortykosteroidami (deksametazon 20 mg lub metyloprednizolon 80 mg) byta podawana dozylnie 1 h przed
kazdg dawkg mosunetuzumabu w cyklach 1i 2, a od cyklu 3 byta opcjonalna. Przyjecie do szpitala w celu monitorowania
po infuzji mosunetuzumabu nie byto obowigzkowe.

Opdznienia i modyfikacje dawki byty dozwolone w celu zarzagdzania zdarzeniami niepozadanymi.

Pacjenci uzyskujacy catkowitg odpowiedz na leczenie koriczyli terapie po 8 cyklach, natomiast chorzy z odpowiedzig cze-
$ciowa lub stabilng chorobg kontynuowali leczenie do 17 cyklu. Dozwolono ponowne leczenie chorych uzyskujacych catko-
witg odpowiedz, ktérzy mieli progresje po poczgtkowym leczeniu.

Czas wlewu dozylnego MOS wynosit 4h £ 15 min w cyklu 1 i 2h £ 15 min w kazdym kolejnym.

Po wlewie pacjentow obserwowano przez 90 minut.

Leki zabronione w trakcie badania, chyba Ze zaznaczono inaczej: jednoczesna terapia przeznaczona do leczenia raka (w tym

(mosunetuzumab)

m.in. chemioterapia, terapia hormonalna, immunoterapia, radioterapia i terapia ziotowa), zaréwno zatwierdzona przez wta-
dze sanitarne, jak i eksperymentalna, jest zabroniona w réznych okresach czasu przed rozpoczeciem leczenia w ramach ba-
dania, w zaleznosci od srodka, oraz w trakcie leczenia w ramach badania, do czasu udokumentowania progresji choroby lub
do czasu przerwania przez uczestnika leczenia w ramach badania
=  |eki dozwolone: terapia towarzyszgca obejmuje wszelkie leki (np. leki na recepte, leki dostepne bez recepty, szcze-
pionki, leki ziotowe lub homeopatyczne, suplementy diety) stosowane przez pacjenta od 7 dni przed badaniem
przesiewowym do 90 dni po podaniu ostatniej dawki leczenia w ramach badania lub rozpoczeciu nowej terapii
przeciwnowotworowej, w zaleznosci od tego, co nastapi wczesniej — kazde uzycie takiego leczenia powinno zostaé
zgtoszone lekarzowi prowadzacemu badanie (w tym rowniez uzycie kortykosteroidow, poza premedykacjg przed
wlewem MOS)
e doustne leki antykoncepcyjne, hormonalna terapia zastepcza oraz inne state terapie powinny by¢ kontynuowane w
trakcie badania
e  stosowanie lekdw hematopoetycznych (np. erytropoetyna, G-CSF, trombopoetyna) nie powinno by¢ rozpoczynane
(lub dawka stosowanego leczenia nie powinna by¢ zmieniana) w trakcie okresu oceny wystgpienia zdarzen niepoza-
danych skutkujgcych modyfikacjg dawki stosowanego leczenia — po tym okresie, rozpoczecie leczenia tymi lekami
lub zmiana ich dawkowania byta dozwolona

Populacja

= Pisemna $wiadoma zgoda na udziat w badaniu

= Wiek>18lat

= Wynik stanu sprawnosci w skali ECOG rowny O lub 1
= Oczekiwana dtugos¢ zycia co najmniej 12 tygodni

=  Diagnoza chtoniaka grudkowego w stopniu 1-3A — z prawdopodobng ekspresjg antygenu
CD20 i nawrotem choroby po wczesniejszym leczeniu ogdlnoustrojowym lub braku odpo-
wiedzi na takie leczenie i bez dostepnej, ktéra mogtaby poprawic przezycie (np. standar-
dowa chemioterapia, autologiczny przeszczep komdrek macierzystych [SCT], terapia komor-
kami T z chimerycznym receptorem antygenowym [CAR-T]);

Kryteria
wigczenia o nawrdt wystepujacy po przynajmniej 2 wczesniejsze linie leczenia uktadowego lub

brak odpowiedzi na taka terapie, konieczne byto otrzymanie wczesniej terapii ce-
lowanej przeciw antygenowi CD-20 oraz lekiem alkilujgcym

o 21 mierzalna (w dwdch wymiarach) zmiana: 21,5 cm w najwiekszym wymiarze w
przypadku zmian w weztach chtonnych, lub 21 cm w najwiekszym wymiarze w
przypadku zmian poza weztami, oceniane w obrazie tomografii komputerowe;j lub
rezonansu magnetycznego

= Zgoda na dostarczenie probek guza w nastepujgcy sposéb:

o W przypadku pacjentdw z wiecej niz jedng zmiang mierzalng dwuwymiarowo

(>1,5 cm w najwiekszym wymiarze dla zmian weztowych lub >1,0 cm w najwiek-
Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym

chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Kryteria
wykluczenia

Lunsumio
(mosunetuzumab)

szym wymiarze dla zmian pozaweztowych za pomoca tomografii komputerowej
lub rezonansu magnetycznego), zgoda na poddanie sie biopsji z bezpiecznie do-
stepnego miejsca wedtug decyzji badacza. Dopuszczalne sg biopsje uzyskane w
dowolnym czasie miedzy ostatnig dawkg ostatniego wczesniejszego leczenia prze-
ciwnowotworowego a pierwszg dawka mosunetuzumabu

o  Pacjenci, ktorzy nie sg w stanie poddac sie procedurze biopsji, mogg zostac za-
kwalifikowani do badania po potwierdzeniu tego faktu przez monitora medycz-
nego. W takich przypadkach archiwalne probki tkanki nowotworowej (bloki para-
finowe lub co najmniej 15 niebarwionych szkietek) powinny by¢ udostepnione
SpPONSOrowi

Ustgpienie AEs zwigzanych z wczesniejsza terapig przeciwnowotworowg do stopnia < 1
Nastepujgce wyniki badan laboratoryjnych:
e  Czynnosc watroby:

o  Aminotransferaza asparaginianowa (AST) i aminotransferaza alaninowa (ALT): <3
x GGN;

o  Bilirubina catkowita 1,5 x GGN; pacjenci z udokumentowanym zespotem Gil-
berta w wywiadzie, u ktorych podwyzszeniu bilirubiny catkowitej towarzyszyto
podwyzszenie bilirubiny posredniej rowniez byli wigczani do badania

e (Czynno$¢ hematologiczna:

o Liczba ptytek krwi =75 000/mm3 bez transfuzji w ciggu 14 dni przed podaniem
pierwszej dawki mosunetuzumabu

o  Bezwzgledna liczba neutrofiléw >1000/mm3

o Catkowita hemoglobina =10 g/dI bez transfuzji w ciggu 21 dni przed podaniem
pierwszej dawki mosunetuzumabu

o  Pacjenci, ktdrzy nie spetniali kryteriéw dotyczacych funkcji hematologicznych z
powodu rozlegtego zajecia szpiku przez NHL/CLL i/lub cytopenii zwigzanych z cho-
robga (np. matoptytkowosci immunologicznej), mogli zosta¢ wigczeni do badania
po spetnieniu okreslonych kryteridw: liczba ptytek krwi 250 000/mm3 bez transfu-
zji w ciggu 14 dni przed podaniem pierwszej dawki mosunetuzumabu, ANC
>500/mm?3 oraz brak transfuzji krwinek czerwonych w ciaggu 7 dni przed pierwsza
dawkg mosunetuzumabu

e  Kreatynina w surowicy <GGN lub szacowany klirens kreatyniny 260 ml/min metoda
CockcroftaGaulta lub innymi standardowymi metodami instytucjonalnymi (np. na pod-
stawie badania nerek w medycynie nuklearnej)

Dla kobiet w wieku rozrodczym: zgoda na zachowanie abstynencji (powstrzymanie sie od
stosunkéw heteroseksualnych) lub stosowanie metod antykoncepcyjnych, ktérych wskaznik
niepowodzen wynosi <1% rocznie, oraz zgoda na powstrzymanie sie od oddawania komo-
rek jajowych w okresie leczenia i przez co najmniej 3 miesigce po ostatniej dawce mosune-
tuzumabu oraz 3 miesigce po ostatniej dawce tocilizumabu (jesli dotyczy), w zaleznosci od
tego, ktory okres jest dtuzszy

W przypadku mezczyzn: zgoda na zachowanie abstynencji (powstrzymanie sie od stosun-
kéw heteroseksualnych) lub stosowanie prezerwatywy oraz zgoda na powstrzymanie sie od
oddawania nasienia

Do badania mogg zosta¢ wtgczeni pacjenci leczeni alemtuzumabem, fludarabing, kladrybing
lub pentostatyna w ciggu 6 miesiecy przed pierwszym podaniem mosunetuzumabu oraz
pacjenci, ktérzy otrzymywali fludarabine w ciggu 6 miesiecy w ramach schematu limfode-
plecji przed terapiag CAR-T

Niezdolnos¢ do przestrzegania ograniczen dotyczacych hospitalizacji i aktywnosci wymaga-
nych w protokole

do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Lunsumio
(mosunetuzumab)

Cigza, karmienie piersig lub planowanie cigzy w trakcie badania lub w ciggu 3 miesiecy od
podania ostatniej dawki mosunetuzumabu i 3 miesiecy od podania ostatniej dawki tocilizu-
mabu (jesli dotyczy)

e  Kobiety, ktére nie s3 po menopauzie (=12 miesiecy braku miesigczki wywotanego tera-
pig) lub nie sg nieptodne chirurgicznie (po usunieciu jajnikow i/lub macicy), musza
mie¢ ujemny wynik testu cigzowego z surowicy w ciggu 14 dni przed rozpoczeciem sto-
sowania leku badanego. Jezeli test cigzowy z surowicy nie zostat wykonany w ciggu 14
dni przed otrzymaniem pierwszego badanego leczenia, musi by¢ dostepny negatywny
wynik testu cigzowego z moczu (wykonanego w ciggu 7 dni przed podaniem badanego
leczenia)

Weczesniejsze stosowanie przeciwchtoniakowe jakiegokolwiek przeciwciata monoklonalnego,
radioimmunokoniugatu lub koniugatu przeciwciata z lekiem w ciggu 4 tygodni przed pierw-
szym podaniem mosunetuzumabu

Woczesniejsze leczenie uktadowymi lekami immunoterapeutycznymi, ktérych mechanizm
dziatania obejmuje komarki T, w tym miedzy innymi terapia cytokinami oraz przeciwciata
terapeutyczne anty-CTLA-4 (ang. cytotoxic T cell antigen 4), anty-PD-1 (ang. programmed
death receptor 1) i anty-PD-L1 (ang. programmed cell death ligand 1), w ciggu 12 tygodni
lub pieciu okresow poéttrwania leku, w zaleznosci od tego, ktéry z nich byt krotszy, przed
pierwszym podaniem mosunetuzumabu

Zdarzenia niepozagdane o podtozu immunologicznym, wystepujace w trakcie leczenia i zwia-
zane z wczesniejszymi lekami immunoterapeutycznymi (np. terapiami inhibitorami punktow
kontrolnych uktadu odpornosciowego):

e  Zdarzenia niepozadane stopnia 23, z wyjatkiem endokrynopatii stopnia 3 leczonej te-
rapig substytucyjna

e  Zdarzenia niepozadane stopnia 1-2, ktore nie ustgpity do wartosci wyjsciowych po
przerwaniu leczenia

e Pacjenci z wcze$niejszymi zdarzeniami niepozadanymi o podtozu immunologicznym
stopnia 23 zwigzanymi z terapig komdrkami CAR-T (np. zespdt uwalniania cytokin)
mogg zostac¢ wiaczeni do badania, jesli objawy ustapity do stopnia <1

Leczenie jakimkolwiek srodkiem chemioterapeutycznym lub leczenie jakimkolwiek innym

Srodkiem przeciwnowotworowym (badanym lub innym) w ciggu 4 tygodni lub pieciu okre-

sow pottrwania leku, w zaleznosci od tego, ktéry z nich byt krétszy, przed pierwszym poda-

niem mosunetuzumabu

Leczenie radioterapig w ciggu 2 tygodni przed pierwszym podaniem mosunetuzumabu. Jesli
pacjenci otrzymali radioterapie w ciggu 4 tygodni przed pierwszym podaniem mosunetuzu-
mabu, pacjenci musieli mie¢ 21 mierzalng zmiane poza polem promieniowania. Pacjenci,
ktérzy mieli tylko jedng mierzalng zmiane, ktdra byta wczesniej napromieniana, ale nastep-
nie nastapita progresja, mogli by¢ wtaczeni do badania

Autologiczny przeszczep szpiku kostnego w ciggu 100 dni przed pierwszym podaniem mosu-
netuzumabu

Weczesniejsze leczenie terapig CAR-T w ciggu 30 dni przed pierwszym podaniem mosunetu-
zumabu

Woczesniejszy allogeniczny przeszczep szpiku kostnego
Woczesniejsze przeszczepienie narzgdéw

Choroba autoimmunologiczna w wywiadzie, w tym miedzy innymi zapalenie miesnia serco-
wego, zapalenie ptuc, miastenia, zapalenie migsni, autoimmunologiczne zapalenie watroby,
toczen rumieniowaty uktadowy, reumatoidalne zapalenie stawow, nieswoiste zapalenie jelit,
zakrzepica naczyn zwigzana z zespotem antyfosfolipidowym, ziarniniak Wegenera, zespét
Sjogrena, zespot Guillaina-Barrégo, stwardnienie rozsiane, zapalenie naczyn lub ktebusz-
kowe zapalenie nerek

do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Lunsumio
(mosunetuzumab)

e Pacjenci z odlegtym wywiadem choroby autoimmunologicznej lub dobrze kontrolo-
wang chorobg autoimmunologiczng, z 12-miesiecznym okresem bez leczenia immuno-
supresyjnego, moga kwalifikowac sie do udziatu w badaniu, jesli badacz uzna to za bez-
pieczne. Pacjenci z kontrolowang cukrzyca typu 1, stosujgcy schemat leczenia insuling,
kwalifikujg sie do badania

e Pacjenci z niedoczynnoscig tarczycy o podtozu autoimmunologicznym w wywiadzie,
przyjmujacy statg dawke hormonu tarczycy zastepczego, mogg kwalifikowac sie do ba-
dania

e Pacjenci z autoimmunologiczng plamicg matoptytkowg lub autoimmunologiczng nie-
dokrwistoscig hemolityczng w wywiadzie, rowniez zwigzang z chorobga, mogg kwalifi-
kowac sie do badania

e Pacjenci z egzema, tuszczyca, przewlektym liszajem prostym lub bielactwem wyfgcznie
z objawami dermatologicznymi (np. pacjenci z tuszczycowym zapaleniem stawdw sg
wykluczeni) kwalifikujg sie do badania, pod warunkiem spetnienia wszystkich poniz-
szych warunkow:

o Wysypka musi obejmowac <10% powierzchni ciata

o  Choroba jest dobrze kontrolowana na poczatku leczenia i wymaga jedynie miej-
scowych kortykosteroidéw o niskiej mocy

o  Brak ostrych zaostrzen choroby podstawowej wymagajacych stosowania psora-
lenu i promieniowania ultrafioletowego A, metotreksatu, retinoidow, lekéw biolo-
gicznych, doustnych inhibitorow kalcyneuryny lub doustnych kortykosteroidow o
wysokiej mocy w ciggu ostatnich 12 miesiecy
Zespot aktywacji makrofagéw/limfohistiocytoza hemofagocytarna w wywiadzie
Potwierdzona postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia w wywiadzie

Ciezkie reakcje alergiczne lub anafilaktyczne na leczenie przeciwciatami monoklonalnymi
(lub rekombinowanymi biatkami fuzyjnymi zwigzanymi z przeciwciatami) w wywiadzie

Historia innego nowotworu ztosliwego, ktory mégtby mie¢ wptyw na przestrzeganie proto-
kotu lub interpretacje wynikéw:

e Pacjenci z wyleczonym rakiem podstawnokomaérkowym lub ptaskonabtonkowym skéry
lub rakiem in situ szyjki macicy sa dopuszczeni do badania

e Pacjenci z nowotworem ztosliwym leczonym z intencjg wyleczenia réwniez beda do-
puszczeni, jesli nowotwor ztosliwy byt w remisji bez leczenia przez >2 lata przed pierw-
szym podaniem mosunetuzumabu

Obecny lub przebyty chtoniak osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)

Choroba OUN, taka jak udar, padaczka, zapalenie naczyrt OUN lub choroba neurodegenera-
cyjna, wystepujaca obecnie lub w przesztosci

e Pacjenci z udarem mdzgu w wywiadzie, ktérzy nie doswiadczyli udaru lub przemijaja-
cego ataku niedokrwiennego w ciggu ostatnich 2 lat i nie mieli resztkowych deficytéw
neurologicznych ocenionych przez badacza, byli dopuszczeni

e Pacjenci z padaczka w wywiadzie, ktérzy nie mieli napadéw w ciggu ostatnich 2 lat i
nie otrzymywali zadnych lekéw przeciwpadaczkowych, byli dozwoleni tylko w kohor-
tach rozszerzajacych (expansion cohorts)

Istotna choroba sercowo-naczyniowa, taka jak choroba serca klasy Ill lub IV wedtug New
York Heart Association, zawat serca w ciggu ostatnich 6 miesiecy, niestabilne zaburzenia
rytmu serca lub niestabilna dtawica piersiowa

Istotna aktywna choroba ptuc (np. skurcz oskrzeli i/lub obturacyjna choroba ptuc)

Znane aktywne zakazenie bakteryjne, wirusowe, grzybicze, mykobakteryjne, pasozytnicze
lub inne (z wyjatkiem zakazenia grzybiczego tozyska paznokcia) w momencie przystgpienia
do badania lub jakikolwiek powazny epizod zakazenia wymagajgcy leczenia antybiotykami

do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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dozylnymi lub hospitalizacji (zwigzanej z zakoriczeniem terapii antybiotykami) w ciggu 4 ty-
godni przed pierwszym podaniem mosunetuzumabu

=  Znane lub podejrzewane przewlekte aktywne zakazenie wirusem Epsteina Barra

. Niedawny powazny zabieg chirurgiczny w ciggu 4 tygodni przed pierwszym podaniem mo-
sunetuzumabu — dopuszczalne byty procedury nakazane protokotem (np. biopsje guza i bio-
psje szpiku kostnego)

. Dodatnie wyniki testow serologicznych lub reakcji tancuchowej polimerazy (PCR) na ostre
lub przewlekte zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) — w przypadku braku
mozliwosci stwierdzenia zakazenia w badaniu serologicznym, pacjent musiat mie¢ potwier-
dzony brak infekcji w badaniu PCR, by méc uczestniczy¢ w badaniu

= Ostre lub przewlekte zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) — pacjenci, ktdrzy
majg dodatnie wyniki badan na obecnos¢ przeciwciat HCV, muszg miec¢ ujemne wyniki ba-
dan na obecnos$¢ HCV metodg PCR, aby mogli uczestniczy¢ w badaniu

. Dodatnie wyniki testow serologicznych na zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odporno-
$ci (HIV)

=  Podanie zywej, atenuowanej szczepionki w ciggu 4 tygodni przed pierwsza dawka badanego
leku lub przewidywanie, ze taka zywa, atenuowana szczepionka bedzie wymagana w trakcie
badania

e  Pacjentom nie wolno podawac zywych, atenuowanych szczepionek (np. FluMist®) pod-
czas przyjmowania badanego leku lub po ostatniej dawce, do czasu powrotu liczby lim-
focytow B do normy. Zabite szczepionki lub toksoidy nalezy podawac co najmniej 4 ty-
godnie przed pierwsza dawkg badanego leku, aby umozliwi¢ rozwdj wystarczajgcej od-
pornosci

e Inaktywowang szczepionke przeciw grypie nalezy podawac wytacznie w sezonie grypo-
wym. Prosimy o zapoznanie sie z protokotem w celu zapoznania sie z wytycznymi doty-
czacymi podawania szczepionki przeciwko COVID-19

e  Badacze powinni dokona¢ przegladu statusu szczepien potencjalnych pacjentéw biora-
cych udziat w badaniu i przestrzega¢ wytycznych amerykanskich Centréw Kontroli i
Prewencji Chordb dotyczgcych szczepien dorostych innymi szczepionkami niezywymi,
majgcymi na celu zapobieganie chorobom zakaznym przed rozpoczeciem badania

= Otrzymanie ogdlnoustrojowych lekdw immunosupresyjnych (w tym cyklofosfamid, azatio-
pryna, metotreksat, talidomid i leki przeciw czynnikowi martwicy nowotwordw) z wyjatkiem
leczenia kortykosteroidami <20 mg/dobe prednizonu lub réwnowaznika w ciggu 2 tygodni
przed pierwszg dawka mosunetuzumabu

e Dozwolona jest pojedyncza dawka deksametazonu w przypadku nudnosci lub obja-
wow B
e Dozwolone jest stosowanie wziewnych kortykosteroidow

e Dozwolone jest stosowanie mineralokortykosteroidéw w leczeniu niedocis$nienia orto-
statycznego

e Dozwolone jest stosowanie fizjologicznych dawek kortykosteroidéw w leczeniu niewy-
dolnosci nadnerczy

= Wywiad dotyczacy naduzywania narkotykéw lub alkoholu w ciggu 12 miesiecy przed bada-
niem przesiewowym, w ocenie badacza

= Jakiekolwiek powazne schorzenie lub nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych, ktére,
w ocenie badacza, uniemozliwiajg bezpiecznego udziatu pacjenta w badaniu i jego ukoncze-
nia lub ktére mogtyby mie¢ wptyw na zgodnosc¢ z protokotem lub interpretacje wynikéw

Charakterystyka Mediana wieku . Punktacja FLIPI 23 Stadium Ann Arbor Me{d!aha linil
ooulacii (zakres) [lata] Kobiety (%) %) Il 1ub IV (%) wczesniejszych te-

populacji akres) [lata b u b rapii (zakres)
Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym

(mosunetuzumab) chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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MOS SC, N = 94 65 (35-84) 41 (43,6%) 53 (56,4%) 82 (87,2%) 3(2-8)
MOS IV, N =90 60 (29-90) 35 (38,9%) 40 (44,4%) 69 (76,7%) 3(2-10)

Dla daty odciecia danych 3.01.2022 r. podano, ze wsrdod pacjentdw otrzymujgcych MOS SC 60 (63,8%)
ukonczyto terapie, a 34 (36,2%) zakonczyto leczenie przedwczesnie. Przyczynami wczesniejszego za-
konczenia leczenia byty: zgon (4 chorych), progresja choroby (22), zdarzenia niepozadane (4), decyzja
badacza (1), wycofanie zgody (2) i utrata z obserwacji (1).

Wyniki

Przeptyw chorych

QOcena farmakokinetyczna

Wykazano, ze wtasciwosci farmakokinetyczne podskdrnej formy podania mosunetuzumabu sg nie gorsze (non-inferiority) w
odniesieniu do podania dozylnego. PKNI zdefiniowano jako dolne granice 90% Cl GMR dla obserwowanego minimalnego ste-
Zenia C3 w surowicy (Cirough) | Skumulowanego pola pod krzywa w okresie 0-84 dni (AUCo.s4) powyzej wartosci 0,8. Analiza
objeta 68/94 pacjentdw z kohorty MOS SC i 90/90 chorych z kohorty MOS IV. Cirougn Wyniosta 1,39 (90% Cl: 1,18; 1,63),

a AUCo.s4 1,06 (90% Cl: 0,92; 1,21).

Analiza skuteczno$ci

Przezycie catkowite. Dla daty odciecia danych 24.07.2024 r. mediana przezycia catkowitego w zadnej z wyrdznionych drég
podania MOS nie zostata osiggnieta. 18-miesieczne przezycie catkowite w obu kohortach wyniosto 88%.

Dla dtuzszego okresu obserwacji w kohorcie MOS SC mediana OS takze nie zostata osiggnieta, a 30-miesieczne przezycie cat-
kowite wyniosto 82,8%. Dodatkowo w doniesieniu konferencyjnym Assouline 2025 (data odciecia danych: 1.05.2025) podano,
ze u 59 pacjentow z CR 30-miesieczne OS wyniosto 92,4% (95% Cl: 85,2%; 99,6%).

Przezycie wolne od progresji choroby. W dacie odciecia danych 24.07.2024 r. w kohorcie MOS SC mediana PFS wyniosta 23,7
miesigca, natomiast w kohorcie MOS IV — 17,9 miesigca. 18-miesieczne przezycie bez progresji choroby wyniosto odpowied-
nio 56,8% i 49,7%. Wyniki w MOS SC w podgrupach chorych wysokiego ryzyka byty zblizone do odnotowanych w populacji
ogolnej.

W dtuzszym okresie obserwacji (data odciecia danych: 1.05.2025) w kohorcie MOS SC mediana PFS w ocenie badaczy wynio-
sta 18,5 miesigca, natomiast 30-miesieczne przezycie bez progresji choroby 37,3%. Dodatkowo w doniesieniu konferencyj-
nym Assouline 2025 (data odciecia danych: 1.05.2025) podano, ze u 59 pacjentdw z CR 30-miesieczne PFS wyniosto 55,5%
(95% Cl: 41,7%; 69,3%), a mediana przezycia bez progresji choroby 35,9 miesigca (95% Cl: 25,3; no.).

Odpowied? na leczenie. Nie stwierdzono istotnych réznic w ocenie ogdlnej odpowiedzi na leczenie, jak i catkowitej odpowie-
dzi na leczenie miedzy MOS SC, a MOS V. Badacze podali, ze mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wyniosta odpowiednio
1,5 (zakres: 1-15) vs 2,8 (zakres: 1-21) miesigca. Ogdtem w MOS SC odsetek odpowiedzi byt zblizony w poszczegdlnych pod-
grupach wysokiego ryzyka, jak i podgrupach wyrdznionych na podstawie charakterystyk wyjsciowych. Odsetki pacjentéw z
ORR i CR byty w kohorcie MOS SC zblizone pomiedzy krétszym i dtuzszym okresem obserwacji (odpowiednio 76,6% i 61,7% vs
74,5% i 62,8%).

Czas trwania odpowiedzi na leczenie. Mediana DOR (z ang. duration of response) byta taka sama w obu analizowanych kohor-
tach i wyniosta 22,8 miesigca, natomiast mediana DOCR (z ang. duration of complete response) zostata osiggnieta jedynie w
kohorcie podskdrnego podania i wyniosta 34,6 miesigca. 18-miesieczne DOCR byt bliski 70%. W kohorcie MOS SC wyniki w
podgrupach chorych wysokiego ryzyka byty zblizone do tych odnotowanych w populacji ogdlnej.

W dtuzszym okresie obserwacji w kohorcie MOS SC mediana trwania ORR wyniosta 25,1 miesigca, a CR 33,6 miesigca, nato-
miast 30-miesieczny DOR i DOCR odpowiednio 47,9% i 53,0%. Dodatkowo w doniesieniu konferencyjnym Assouline 2025
(data odciecia danych: 1.05.2025) podano, ze u 59 pacjentéw z CR mediana DOR wyniosta 33,6 (95% Cl: 22,6; no.) miesigca,
a mediana DOCR 33,6 (95% Cl: 21,8; no.) miesigca.

Czas do nastepnej terapii. W doniesieniu konferencyjnym Assouline 2025 podano, ze mediana czasu do nastepnej terapii
(TTNT) wyniosta 39,7 miesigca (95% Cl: 36; no.) w kohorcie MOS SC.

Jakosé zycia. Srednia wyjéciowa punktacja domeny oceniajacej funkcjonowanie fizyczne i zmeczenie w ramach kwestionariu-
sza EORTC QLQ-C30 wynosita odpowiednio 85,4 (SD: 20,3) i 25,8 (SD: 24,0) i wskazywata na prawidtowg sprawnos¢ fizyczng,
przy nieznacznie podwyzszonym poziomie zmeczenia. Z kolei Sredni poczatkowy wynik podskali FACT-Lym wynidst 48,1 (SD:
9,6), co dowodzito pewnego obcigzenia objawami specyficznymi dla chtoniaka. Podczas trwania analizowanego leczenia po-

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
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dane wyniki utrzymaty swojg wartosé, co potwierdzito, ze leczenie MOS w formie podania podskérnego nie powoduje dodat-
kowego obcigzenia dla chorych.

Analiza bezpieczeristwa

0Ogodlne kategorie AEs. Nie odnotowano znamiennych réznic w ocenie AEs ogdtem, ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych,
SAEs w 3-5 stopniu, AEs prowadzgcych do zgonu i zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zakonczenia, przerwania czy mo-
dyfikacji dawki terapii MOS. Z kolei AEs 3-4 stopnia wystepowaty istotnie rzadziej podczas terapii MOS podawanym podskor-
nie w poréownanie do jego podania dozylnego, RR = 0,70 (95% ClI: 0,55; 0,89), NNT =5 (95% Cl: 3; 14), p = 0,0045. Badacze
zaznaczyli, ze AEs w 5 stopniu nasilenia, jak i AEs prowadzacych do przerwania terapii byty niskie, ale liczbowo wyzsze w przy-
padku MOS SC, co ttumaczg brakiem jednoczesnej rekrutacji pacjentéw do badania w obu kohortach oraz wptywem pande-
mii COVID-19, szczegdlnie w kohorcie chorych otrzymujgcych mosunetuzumab podawany podskérnie.

Z kolei w doniesieniu konferencyjnym Assouline 2025 (data odciecia danych: 1.05.2025) podano, ze nie odnotowano nowych
przypadkéw AE prowadzgcych do zgonu, ciezkich, jak i = 3 stopnia nasilenia wzgledem wczesniejszej analizy.

Poszczegdlne AEs. Istotne roznice miedzy MOS SC, a MOS IV odnotowano w kontekscie reakcji w miejscu iniekcji oraz COVID-
19, co wprost wynika ze sposobu podania mosunetuzumabu w obu kohortach, jak i faktu, ze pacjenci z kohorty mosunetuzu-
mabu podawanego dozylnie zostali w wiekszosci zostali wigczeni do analizowanego badania przed pandemig, a chorzy, ktérzy
otrzymywali go podskérnie podczas jej trwania. Stwierdzono natomiast istotnie nizsze ryzyko bélu gtowy i zespotu uwalniania
cytokin w jakimkolwiek stopniu nasilenia podczas leczenia MOS SC w poréwnaniu do terapii MOS IV, odpowiednio RR = 0,55
(95% Cl: 0,32; 0,94), p = 0,0292, NNT = 8 (95% Cl: 4; 54) i RR = 0,67 (95% Cl: 0,46; 0,99), NNT = 7 (95% Cl: 4; 119), p = 0,0426.
Nie odnotowano istotnych réznic miedzy oba analizowanymi sposobami podania MOS w zakresie najczestszych AEs w 3-5
stopniu nasilenia.

Podano, ze najczestszym AEs w jakimkolwiek stopniu nasilenia w grupie MOS SC byty: reakcje zwigzane ze wstrzyknieciem
(60,6%; najczesciej w stopniu 1/2 nasilenia i nie bedace ciezkimi, zadne z nich nie doprowadzito do zakonczenia leczenia),
zmeczenie (35,1%), zespot uwalniania cytokin (29,8%) i biegunka (20,2%). W dacie odciecia danych 1.05.2025 (doniesienie
Assouline 2025) reakcje w miejscu wstrzykniecia nadal pozostaty najczestszym AE (69,1%) — wszystkie w stopniu 1 lub 2 nasi-
lenia (odpowiednio 59,6% i 9,6%). U prawie wszystkich pacjentéw, poza jednym, zdarzenia te ustgpity i zaden chory nie prze-
rwat leczenia z powodu reakcji w miejscu wstrzykniecia.

Zespot uwalniania cytokin. W wiekszosci analizowanych kategorii CRS nie odnotowano réznic miedzy wyrdznionymi sposo-
bami podania MOS. Mediana czasu do wystapienia zespotu uwalniania cytokin od ostatniej dawki MOS SC wyniosta 2 dni (za-
kres: 1-8), podobnie jak czasu jego trwania 2 dni (zakres: 1-15). Podano takze, ze wszystkie przypadki zespotu uwalniania cy-
tokin wystapity podczas pierwszego cyklu leczenia (C1D1-7: 19,1%, C1D8-14: 12,8% i C1D15-21: 2,1%). Z kolei w doniesieniu
konferencyjnym Assouline 2025 (data odciecia danych: 1.05.2025) podano, ze nie odnotowano nowych przypadkow zespotu
uwalniania cytokin wzgledem wczesniejszej analizy.

Zakazenia. W krotszym okresie obserwacji odnotowano je u 54,3% chorych z kohorty MOS SC, z czego wiekszo$¢ wystepo-
wata w 1 lub 2 stopniu nasilenia (35,1% analizowanych pacjentdw). Podobny odsetek odnotowano takze dla dtuzszego okresu
obserwacji (55%,3; w tym w 1 lub 2 stopniu nasilenia 36,2%, w 3 lub 4 16%, a w 5 stopniu 3,2%) (doniesienie Assouline
2025).

Wiekszos¢ odnotowanych zakazers miata charakter wtérny do zakazer wirusowych (36,2%), z zapaleniem ptuc wywotanym
przez COVID-19/zapalanie ptuc zwigzane z COVID-19 u 27,0% pacjentdw lub wynikata z zakazenia nieswoistym patogenem
(27,7%), z zakazeniem gornych dréog oddechowych stwierdzonym u 5,3% chorych.

Ciezkie (serious) zakazenia wystgpity u 17,0% chorych, a wsrdd nich te w stopniu 5. (3,2%) byty zawsze zwigzane z zapalaniem
ptuc spowodowanym COVID-19/COVID-19. Zakazenia COVID-19 odnotowane w prébie odzwierciedlajg rekrutacje chorych w
okresie pandemii.

Ogodtem 66,0% analizowanych chorych otrzymato jakakolwiek profilaktyke przeciwdrobnoustrojowa. Sposréd nich 37,2% pa-
cjentow stosowato trimetoprim/sulfametoksazol, a 45,7% chorych acyklowir/walacyklowir. Mediana czasu do wystgpienia
pierwszego zakazenia i pierwszego ciezkiego zakazenia wyniosta odpowiednio 64 dni i 190 dni. 91% stwierdzonych zakazen
ustapito. Ponadto wskazano, ze COVID-19 odnotowano u 19,1% pacjentdw, z czego wiekszo$¢ zdarzen wystgpita w 1-2 stop-
niu nasilenia (16,0%). Trzy zdarzenia zwigzane z COVID-19 doprowadzity do zgonu pacjenta — 2 przypadki zapalenia ptuc spo-
wodowane COVID-19 i 1 przypadek zapalenia ptuc.

Podano takze, ze w kohorcie MOS SC wystgpity trzy podejrzewane (suspected) zdarzenia zespotu neurotoksycznosci zwigzane
z komadrkami efektorowymi uktadu odpornosciowego, w tym: letarg (stopien 1, 2 chorych) i zaburzenia pamieci (stopien 1, 1
pacjent). Neutropenia wystgpita u 20 (21,3%) chorych (wiekszo$¢ zdarzen w stopniu 3-4 [18,0%]; stopien 1-2: 3,2%), a go-
raczke neutropeniczng zgtoszono u dwoéch pacjentdw (w stopniu 3) — u obu z nich ustgpita. Wszyscy 14 pacjenci z neutrope-
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nig otrzymato terapie czynnikiem stymulujgcym tworzenie kolonii granulocytéw. Niedokrwisto$¢ stwierdzono u 12,8% cho-
rych (stopien 1: 5,3%; stopien 2: 1,1%; stopien 3: 6,4%), a trombocytopenie u 11,7% pacjentdw (stopien 1: 4,3%; stopient 2:
3,2%; stopien 3: 3,2%,; stopien 4: 1,1%). W doniesieniu Assouline 2025 (data odciecia danych: 1.05.2025) nie zgtoszono zad-
nych zdarzen zespotu neurotoksycznosci zwigzanego z komaérkami efektorowymi uktadu odpornosciowego. Zaznaczono réw-
niez, ze goraczka neutropeniczna w 3 stopniu nasilenia wystgpita u 2 pacjentow.

Istotne réznice miedzy MOS SC, a MOS IV dotyczyty tylko wirusowych zakazen i COVID-19, dla ktorych RR wyniosto odpowied-
nio 2,39 (95% Cl: 1,38; 4,14), p = 0,0018, NNH =5 (95% Cl: 3; 11) i 5,74 (95% CI: 1,75; 18,84), p = 0,0039, NNH =5 (95% Cl: 3;
11), co wynika pewnie z faktu, ze pacjenci z kohorty mosunetuzumabu podawanego dozylnie zostali w wiekszo$ci zostali wig-

czeni do analizowanego badania przed pandemig, a chorzy, ktérzy otrzymywali go podskérnie podczas jej trwania.

AEs specjalnego zainteresowania. W krétszym okresie obserwacji nie stwierdzono istotnych réznic dla zadnego z nich miedzy
analizowanymi kohortami — zaréwno w jakimkolwiek, jak i w 3-5 stopniu nasilenia.

Uwagi

= Brak zaslepienia — pacjenci i badacze byli Swiadomi stosowanej interwencji

= W krétszym okresie obserwacji (data odciecia danych: 24.07.2024 r.) ocene ogdlnej odpowiedzi na leczenie i catkowite]
odpowiedzi, czasu trwania odpowiedzi catkowitej i ocene przezycia bez progresji choroby przeprowadzita niezalezna ko-
misja celem obiektywizacji wynikéw, z kolei przezycie catkowite nalezy uznac za obiektywny punkt koncowy; natomiast w
dtuzszym okresie obserwacji (data odciecia danych: 1.05.2025 r.) analizy byty przeprowadzane przez badaczy

= W doniesieniu konferencyjnym Bartlett 2024 podano, ze pacjenci leczeni mosunetuzumabem podawanym podskérnie
byli wtgczani do proby GO29781 podczas trwania pandemii COVID-19, a mianowicie miedzy kwietniem 2021, a lutym
2023 r. Natomiast pacjenci, ktérzy byli leczeni mosunetuzumabem podawanym dozylnie, w wiekszosci zostali wtgczeni do
badania GO29781 przed pandemig, czyli w okresie od maja 2019 do wrzesnia 2020 r.

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
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Tabela 36. Charakterystyka (critical appraisal) badania JO40295.
J040295 (publikacja Makita 2026)

Metodyka
Rodzaj badania Wieloosrodkowe badanie kohortowe
Zaslepienie Brak

7/8 (1.4;2.4; 3.4, 4.4, 5.4, 6.—; 7.+,

Skala NICE
aa 8.4)

Klasyfikacja AOTMIT ~ IVA

Liczba osrodkéw  wieloosrodkowe (Japonia) Sponsor  Chugai Pharmaceutical Co., Ltd.

Mediana okresu obserwacji w kohorcie FLMOON-3 badania JO40295 wyniosta 6,4 miesigca (zakres:

K .
Okres obserwacji 5,7-8,5) dla daty odciecia danych w dniu 4 marca 2024 r.

Oszacowanie

wielkosci préby Nie.
Analiza Wszyscy pacjenci zostali wtgczeni zaréwno do analizy skutecznosci, jak i bezpieczenstwa
statystyczna yscy pad 3 ¥ ) P '
Pierwszorzedowym punktem koricowym byt odsetek odpowiedzi catkowitej (CR) oceniany przez nie-
zalezng komisje (IRF, z ang. independent review facility) z wykorzystaniem kryteriow Lugano 2014.
Punkty Drugorzedowe punkty koricowe obejmowaty: odsetek odpowiedzi catkowitej (CR) w ocenie badaczy;
konicowe ogdlny odsetek odpowiedzi (ORR), czas trwania odpowiedzi (DOR), czas trwania catkowitej odpowie-

dzi (DOCR) i przezycie wolne od progresji choroby (PFS) wedtug IRF i oceny badacza, a takze analiza
przezycie catkowitego (OS) oraz bezpieczenstwo i farmakokinetyke

Interwencja i komparatory

=  Mosunetuzumab podawany podskérnie (MOS SC) w 21-dniowych cyklach, przy czym cykl 1 sktadat sie ze stopnio-
wego dawkowania:

o 5mgw 1. dniucyklul
o 45 mgw 8.1 15. dniu cyklu 1
o 45 mgw 1. dniu cyklu 2 i nastepnych

Pacjenci uzyskujacy catkowitg odpowiedz na leczenie koriczyli terapie po 8 cyklach, natomiast chorzy z odpowiedzig cze-
$ciowa lub stabilng chorobg kontynuowali leczenie do 17 cyklu. Terapie przerywano w przypadku stwierdzenia progresji
choroby lub wystgpienia nieoczekiwanej toksycznosci

Populacja

= Pisemna $wiadoma zgoda na udziat w badaniu

= Wiek>18lat

= Wynik stanu sprawnosci w skali ECOG réwny 0, 1 lub 2

= QOczekiwana dtugos¢ zycia co najmniej 12 tygodni od wtgczenia do badania
= Diagnoza nawrotowo-opornego chtoniaka grudkowego w stopniu 1-3A

Kryteria = Weczesniejsze leczenie ogdlnoustrojowe chtoniaka z > 2 schematami leczenia, obejmujgcymi
wiaczenia terapie celowang anty-CD20 i lek alkilujgcy
=  Mozliwo$¢ dostarczenia prébek tkanki guza spetniajacych wszystkie kryteria: utrwalone w
formalinie i zatopione w parafinie bloczki prébek tkanki guza lub trzy niebarwione prepa-
raty; prébki pobrane po ostatniej dawce poprzedniego leczenia (jednak jesli nie mozna wy-
konac tej procedury, dopuszcza sie probke pobrang przed ostatnig dawka poprzedniego le-
czenia); brak dowoddw transformacji lub zmiany typu histologicznego od momentu pobra-
nia probki tkanki guza

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
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= >1 mierzalna zmiana (mierzalna w dwdch prostopadtych kierunkach za pomoca tomografii
komputerowej [TK] lub rezonansu magnetycznego) [MRI] i >1,5 cm w najdtuzszej Srednicy w
przypadku zmiany weztowej lub >1,0 cm w przypadku zmiany pozaweztowej)
= Funkcja narzgdow zyciowych spetniajgca wszystkie ponizsze kryteria (z wyjgtkiem tych, ktére badacz
uzna za zwigzane z chorobg podstawowag lub innymi chorobami [np. matoptytkowos¢ immunolo-
giczna i/lub zajecie szpiku kostnego]); jezeli w okresie dostepny jest wiecej niz jeden wynik badania,
zostanie wykorzystany ostatni przed wtgczeniem do badania:
Liczba neutrofiléw: >1000/ul
Liczba ptytek krwi: =75 000/ul

Hemoglobina: 9,0 g/dI

0O O O O

Aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej i aminotransferazy alaninowej: <3-krot-
nos¢ gérnej granicy normy w miejscu badania

o Bilirubina catkowita: <1,5-krotnos¢ gérnej granicy normy w miejscu badania; pacjenci z
zespotem Gilberta w wywiadzie sg dopuszczeni do badania, jesli podwyzszonej bilirubi-
nie catkowitej towarzyszy podwyzszone stezenie bilirubiny posredniej

o Stezenie kreatyniny w surowicy: < gérna granica wartosci referencyjnej dla osrodka ba-
dawczego lub klirens kreatyniny 40 ml/min (wartosci zmierzone lub klirens kreatyniny
obliczony za pomoca wzoru Cockcrofta-Gaulta)

= Do zaplanowanego dnia 1. cyklu musi uptyngé co najmniej jeden z ponizszych okreséw od daty za-
koriczenia poprzedniego leczenia lub zabiegu:

o Zabiegi chirurgiczne: 4 tygodnie (obejmuje to duze operacje, takie jak torakotomia, lapa-
rotomia lub laparoskopowa resekcja narzadu; jesli jednak w tym okresie wykonano biop-
sje okreslong w protokole [biopsje guza lub biopsje szpiku kostnego], pacjent moze zo-
sta¢ wigczony do badania, jesli zdarzenie ustgpito do tego stopnia, ze badacz uzna, ze w
momencie wigczenia do badania nie wystepuje ryzyko krwawienia)

o Chemioterapia i inne terapie przeciwnowotworowe: pieciokrotno$¢ okresu poéttrwania
leku lub 4 tygodnie, w zaleznosci od tego, ktory okres jest krétszy (w tym leki ukierunko-
wane molekularnie)

o Terapia przeciwciatami w leczeniu nowotwordéw ztosliwych: 4 tygodnie (w tym przeciw-
ciata monoklonalne, radioimmunokonjugaty lub koniugaty przeciwciato-lek); z wytgcze-
niem nastepujacych terapii immunonkologicznych: immunoterapia nowotwordéw: piecio-
krotnos$¢ okresu pottrwania leku lub 12 tygodni, w zaleznosci od tego, ktdéry okres jest
krotszy (leki przeciwciatowe anty-PD-1/PD-L1, leki przeciwciatowe anty-CTLA-4 itp.); ago-
nisci kostymulatorowi (leki przeciwciatowe anty-CD137, przeciwciato anty-CD27). leki
przeciwnowotworowe, leki przeciw przeciwciatom GITR lub leki przeciw przeciwcialom
CD40 itp.) oraz wszystkie inne terapie immunoonkologiczne (w tym immunomodulatory,
takie jak IFN-a, IFN-y, IL-2, terapia BRM, terapia szczepionka przeciwnowotworows itp.)

o Radioterapia: 2 tygodnie (jesli wystepuje tylko jedna mierzalna zmiana i nie ma jedno-
znacznej progresji w napromieniowanej zmianie: 4 tygodnie)

Autologiczny przeszczep komoérek macierzystych: 12 tygodni
Transfuzja ptytek krwi: 2 tygodnie

Transfuzja krwinek czerwonych: 3 tygodnie

O O O O

Terapia immunosupresyjna: 2 tygodnie (w tym prednizolon, cyklofosfamid, azatiopryna,
metotreksat, talidomid, leki przeciwnowotworowe TNF-a, w tym analizowany produkt
leczniczy; jednakze dozwolone jest dalsze stosowanie nastepujgcych terapii immunosu-
presyjnych: wziewne kortykosteroidy, 10 mg/dobe lub mniej prednizolon lub odpowied-
nik, leki immunosupresyjne stosowane ogdlnoustrojowo w przypadku ostrej choroby
(nudnosci, objawy B itp.), mineralokortykosteroidy w leczeniu niedoci$nienia ortostatycz-
nego czy Kortykosteroidy w leczeniu niewydolno$ci nadnerczy
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o Szczepionki zywe, szczepionki atenuowane, szczepionki inaktywowane, toksoidy: 4 tygo-
dnie

o Alemtuzumab, fludarabina, kladrybina i pentostatyna: 24 tygodnie (chyba ze fludarabina
byta stosowana jako terapia limfodeplecyjna przed terapig komdrkami T z chimerycznym
receptorem antygenowym [CAR])

o Inne produkty w fazie badan: pieciokrotnos¢ okresu péttrwania leku lub 4 tygodnie, w
zaleznosci od tego, ktory okres jest krétszy

= Terapia komdrkami CAR-T: 30 dni

. Nadwrazliwos$ci na substancje pomocnicze mosunetuzumabu, w tym octan histydyny, sa-
charoze, polisorbat i L-metionine w wywiadzie

= Znane ciezkie reakcje alergiczne lub anafilaktyczne na terapie przeciwciatami monoklonal-
nymi (przeciwciata chimeryczne, przeciwciata humanizowane i przeciwciata ludzkie) lub
biatka fuzyjne

= Chtoniak osrodkowego uktadu nerwowego (obecnie lub w wywiadzie)

. Nowotworem ztosliwym w wywiadzie, ktéry moze wptyngé na przestrzeganie protokotu lub
interpretacje wynikow, z wyjatkiem nowotwordw ztosliwych, ktére byty wczesniej leczone w
intencjg wyleczenia: wyleczony rak podstawnokomérkowy lub ptaskonabtonkowy skéry, rak
in situ szyjki macicy lub rak przewodowy in situ piersi z pomysinym rokowaniem; czerniak
ztosliwy w stadium |, nowotwor prostaty o niskim stopniu ztosliwosci we wczesnym sta-
dium; Wszelkie inne wczesniej leczone nowotwory ztosliwe, ktére pozostawaty w remisji bez
leczenia przez co najmniej 2 lata przed podaniem pierwszej dawki mosunetuzumabu

. Utrzymujace sie zdarzenia niepozadane zwigzane z wczesniejszym leczeniem w >2 stopniu
nasilenia zgodnie z kryteriami NCI CTCAE wersja 4.03 (dopuszczono pacjentow z tysieniem i
zmniejszeniem liczby limfocytéw)

= Wystgpienie w wywiadzie nastepujacych zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicz-
nym zwigzanych z wczesniejszym leczeniem immunoterapia: zdarzenia >3 stopnia zgodnie z
NCI CTCAE wersja 4.03 (z wytaczeniem endokrynopatii mozliwych do leczenia hormonalna
terapig zastepcza) i stopnia 1-2 zgodnie z NCI CTCAE wersja 4.03, ktdre nie ustgpity po prze-

) rwaniu immunoterapii
Kryteria P

wykluczenia = Aktywne zakazenia wymagajace leczenia systemowego lekami przeciwdrobnoustrojowymi,
przeciwgrzybiczymi, przeciwwirusowymi itp. lub wystepowanie tych chordéb w ciggu 4 tygo-
dni przed wtaczeniem do badania (dopuszczono pacjentdéw z powierzchownymi zakazeniami
grzybiczymi; zalecono potwierdzenie zakazenia za pomoca testu PCR lub testu antygeno-
wego na obecnos¢ SARS-CoV-2)

= Obecnos¢ lub choroba autoimmunologiczna w wywiadzie, z wyjatkiem: pacjentéw z historig
choroby autoimmunologicznej lub dobrze kontrolowang chorobg autoimmunologiczng, z co
najmniej 12-miesiecznym okresem od ostatniej terapii immunosupresyjnej, ktérzy moga
kwalifikowac sie do badania, jesli badacz uzna to za bezpieczne; niedoczynnosci tarczycy w
wywiadzie kontrolowanej statymi dawkami hormonalnej terapii zastepczej; immunologicz-
nej plamicy matoptytkowej lub autoimmunologicznej niedokrwistosci hemolitycznej zwigza-
nej z chorobg oraz wysypki skérnej obejmujgcej <10% powierzchni ciata (pozostajgcej w
zmianach skérnych, takich jak egzema, tuszczyca, przewlekty niepowiktany liszaj, bielactwo
itp.), kontrolowanej miejscowym steroidem o niskiej mocy, bez ostrego zaostrzenia w ciggu
12 miesiecy od wtgczenia do badania i bez koniecznosci stosowania psoralenu, naswietlania
Swiattem ultrafioletowym A, metotreksatu, retinoidéw, lekéw biologicznych, doustnych inhi-
bitoréw kalcyneuryny lub steroidéw o wysokiej mocy

= Aktualna, czynna gruzlica

= Woczesniejszy allogeniczny przeszczep komdrek macierzystych uktadu krwiotwdrczego lub
przeszczep narzadu

. Dodatnie wyniki testdw na obecnos¢ przeciwciat przeciwko wirusowi niedoboru odpornosci
ludzkiej

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
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. Dodatnie wyniki testéw na obecnosé antygenu powierzchniowego wirusa zapalenia wa-
troby typu B (HBs), przeciwciat HBs lub przeciwciat HBc przeciwko wirusowi zapalenia wa-
troby typu B (pacjenci z dodatnimi przeciwciatami HBs, ktore sg ewidentnie spowodowane
szczepieniem, lub pacjenci z dodatnimi przeciwciatami HBs i/lub przeciwciatami HBc i nie-
wykrywalnym DNA wirusa zapalenia watroby typu B kwalifikujg sie do badania)

. Dodatnie wyniki testdw na obecnos$¢ przeciwciat przeciwko wirusowi zapalenia watroby
typu C (HCV); pacjenci z dodatnim wynikiem przeciwciat HCV i ujemnym wynikiem HCV-RNA
moga zosta¢ wigczeni do badania

. Dowiedzione lub podejrzewane przewlekte aktywne zakazenie wirusem Epsteina-Barr
. Potwierdzone rozpoznanie postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii

= Weczesniejsze wystepowanie lub obecnosé limfohistiocytozy hemofagocytarnej lub zespotu
aktywacji makrofagdéw w wywiadzie

= Obecnosc istotnej, niekontrolowanej choroby ptuc, ktéra moze utrudniac interpretacje wy-
nikdow badania, takiej jak aktualna lub przebyta obturacyjna choroba ptuc lub choroba ptuc
wymagajaca leczenia, taka jak objawowy skurcz oskrzeli

= Aktualne choroby serca, zaburzenia rytmu serca lub niestabilna dtawica piersiowa klasy Il
lub wyzszej wedtug New York Heart Association, lub zawat miesnia sercowego w wywiadzie
W ciggu 6 miesiecy przed wiaczeniem do badania

= Aktualna lub przebyta choroba osrodkowego uktadu nerwowego (np. udar mozgu, pa-
daczka, zapalenie naczyn osrodkowego uktadu nerwowego, choroba neurodegeneracyjna);
do badania mogli zosta¢ wigczeni decyzjg badacza pacjenci z udarem moézgu w wywiadzie,
ktdérzy nie doswiadczyli udaru ani przemijajgcego ataku niedokrwiennego w ciggu ostatnich
2 lat i bez resztkowego deficytu neurologicznego oraz chorzy z padaczka w wywiadzie, kté-
rzy nie mieli napaddw w ciggu ostatniego roku i nie byli leczeni lekami przeciwpadaczko-
wymi

. Kobiety w cigzy lub karmigce piersig (z wyjgtkiem kobiet karmigcych piersig, ktére wyrazity
zgode na zaprzestanie karmienia od poczatku interwencji badawczej do 90 dni po podaniu
mosunetuzumabu lub ostatniej dawki tocilizumabu, w zaleznosci od tego, ktory okres jest
dtuzszy)

. Kobiety z dodatnim wynikiem testu cigzowego (kobiety, ktére nie osiggnety statusu pome-
nopauzalnego [brak miesigczki przez 212 miesiecy bez zidentyfikowanej alternatywnej przy-
czyny] i ktére nie przeszty ooforektomii i/lub histerektomii, bedg uznawane za kobiety w
wieku rozrodczym i zostang poddane testom cigzowym,; kobiety, u ktérych wystagpit brak
miesigczki w ciggu ostatnich 12 miesiecy przed wtgczeniem do badania, ale ktére nadal
moga by¢ w cigzy, poniewaz brak miesigczki zostat wywotany chemicznie lub z innych istot-
nych przyczyn, musza rowniez wykonac test cigzowy; jesli wynik testu cigzowego jest
ujemny, cigza jest uznawana za mozliwa na podstawie wywiadu przeprowadzonego przez
badacza)

= Kobiety w wieku rozrodczym, ktére nie chcg powstrzymac sie od stosunkéw heteroseksual-
nych lub stosowac odpowiednich metod antykoncepcji ze wskaznikiem niepowodzen <1%
rocznie lub chcg by¢ dawcami komarek jajowych przez caty okres badania i przez 90 dni po
ostatniej dawce mosunetuzumabu lub tocilizumabu, w zaleznosci od tego, ktory okres jest
dtuzszy

. Mezczyzni, ktdérzy nie chcg powstrzymac sie od stosunkdéw heteroseksualnych lub stosowac
odpowiednich metod antykoncepcji ze wskaznikiem niepowodzen <1% rocznie lub chca by¢
dawcami nasienia w trakcie badania i przez 60 dni po ostatniej dawce mosunetuzumabu lub
90 dni po ostatniej dawce tocilizumabu, w zaleznosci od tego, ktdéry okres jest dtuzszy

= Weczesniejsze leczenie bispecyficznym przeciwciatem anty-CD20 skierowanym zaréwno
przeciwko CD20, jak i CD3

= Kazdy pacjent uznany przez badacza za niekwalifikujgcego sie do udziatu w badaniu z jakie-
gokolwiek innego powodu

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
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Progresja choroby
Mediana linii wcze-  w ciggu 24 mie-
$niejszego leczenia siecy od rozpocze-
(zakres) cia terapii | linii
(POD24) (%)

Charakterystyka Mediana wieku Mezczy#ni (%) Mediana BMI (za-
populacji (zakres) [lata] Gecey ° kres) [kg/m?]

MOS SC, N =5 72,0 (43-83) 1 (20,0%) 24,4 (19,8-27,7) 2(2-4) 1 (20,0%)

W kohorcie FLMOON-3 uwzgledniono 5 chorych — wszyscy zostali uwzglednieni w ocenie skutecznosci

Przept h h g
rzepryw choryc i bezpieczenstwa.

Wyniki

QOcena farmakokinetyczna

W cyklach 1-2 $rednie Crax Wynosito 8,64 (SD: 2,30) pug/ml, a mediana Tmax 18,5 dnia po pierwszej dawce. W cyklu 4 $rednie
Crmax Wyniosto 9,60 (SD: 2,31) pug/ml, a mediana Tmax 6,9 dnia po podaniu dawki. Srednie minimalne stezenie w surowicy w
dniu 1. cyklu 3 i cyklu 4 wynosity odpowiednio 5,86 (SD: 0,334) ug/ml i 5,60 (SD: 1,62) ug/ml.

Analiza skutecznosci

Wykazano, ze catkowitg odpowiedz na leczenie uzyskato wszystkich 5 pacjentéw z kohorty FLMOON-3, a mediana czasu do
pierwszej CR wyniosta 2,6 miesigca (zakres: 2,6-2,8). Nie osiggnieto mediany DOCR, ani PFS, jak réwniez OS. 3-miesieczne
DOCR, PFS i OS wyniosto 100%. Wyniki byty podobne w ocenie wykonanej przez niezalezng komisje i badaczy.

Analiza bezpieczeristwa

Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane wystgpito u wszystkich analizowanych pacjentéw z kohorty FLMOON-3. Najczestszym z
nich (100%) byty reakcje w miejscu wstrzykniecia, ktore charakteryzowaty sie 1. stopniem nasilenia. Nie stwierdzono zadnych
AEs prowadzacych do zakonczenia leczenia MOS SC, ale u jednego pacjenta (20%) odnotowano zdarzenie niepozadane, ktore
doprowadzito do modyfikacji/przerwania prowadzonej terapii. Ciezkie (serious) AEs zaobserwowano u jednego pacjenta (wi-
rusowe zapalenie ptuc), podobnie jak u 1 pacjenta odnotowano AE 3. stopnia nasilenia (wirusowe zapalenie ptuc). Nie wystg-
pity zadne AEs w 4., jak i w 5. stopniu nasilenia. Poza wirusowym zapaleniem ptuc u pojedynczych pacjentéw stwierdzono
takze trombocytopenie, zakazenie koronawirusem, zapalenie ucha srodkowego, zapalenie zatok, a u dwdéch pacjentéw bez-
sennos¢. Nie odnotowano zadnych zdarzen zespotu neurotoksycznosci zwigzanym z komdrkami uktadu odpornosciowego. U
jednego pacjenta (20,0%) wystgpito zdarzenie CRS o 1. stopnia nasileniu, ktére wystgpito miedzy 8. a 14. dniem cyklu 1 — pa-
cjent ten nie wymagat leczenia, a mediana czasu zdarzenia wynosita 1,0 dzien (zakres: 1-1).

Uwagi

= Brak zaslepienia — pacjenci i badacze byli Swiadomi stosowanej interwencji

= W prébie wyrdzniono 2 kohorty — FLMOON-2, w ktdrej uwzgledniono chorych z > 1 linig poprzedniej terapii, ktorzy otrzy-
mywali mosunetuzumab w skojarzeniu i FLMOON-3, do ktdrej wigczono pacjentéw z > 2 liniami wczesniejszego leczenia,
ktdrzy stosowali mosunetuzumab w monoterapii. Z uwagi na przyjete w niniejszym raporcie kryteria wtgczenia w opisie
tego badania uwzgledniono jedynie grupe FLMOON-3

Lunsumio do wstrzyknie¢ podskdérnych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
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