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의약품 품목허가 보고서

* 의약품 제조 및 품질관리 실시상황 평가에 필요한 자료

접수일자 2022.04.28. 접수번호 20220079218

신청구분 자료제출의약품(□ 최초, ■ 변경)

신 청 인 (회사명) (주)한국로슈

제 품 명 폴라이비주(폴라투주맙베도틴)

주성분명
(원료의약품등록 번호)

폴라투주맙베도틴

제조/수입 품목 □ 제조      ■ 수입 전문/일반 ■ 전문     □ 일반

제형/함량
제형 : 동결건조 바이알

함량 : 1 바이알(448.5 밀리그램) 중 폴라투주맙 베도틴 140 밀리그램

신청

사항

효능효과 미만성 거대 B세포 림프종(DLBCL) 1차 치료

용법용량
이 약은 1.8mg/kg의 용량을 6주기 동안 리툭시맙, 시클로포스파미드, 
독소루비신 및 프레드니손/프레드니솔론(R-CHP)과 병용하여 21일 간격으로 
정맥 내 투여한다.

최종

허가

사항

허가일자 2020.10.27. 최초허가/ 2022.11.28. 변경허가

효능·효과 붙임 1. 참조

용법·용량 붙임 1. 참조

사용상의
주의사항 붙임 1. 참조

저장방법 및
사용기간 붙임 1. 참조

허가조건 붙임 1. 참조

국외 허가현황
유럽(EMA) : 2020.01.16. 최초허가/ 2022.06.08. 적응증 추가

미국(FDA) : 2019.06.10. 최초허가

허가부서 첨단제품허가담당관 허가담당자
박지혜 심사관, 남주선 연구관,

김남수 과장

심사부서
유전자재조합의약품과

바이오의약품품질관리과
심사담당자

(안유) 최경민 주무관, 오유용 

연구관(과장 직무대리), (정지원 

과장)

(RMP) 안새롬 심사관, 김영림 

연구관, 김은주 과장

GMP*
평가부서 - GMP

담당자 -
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1. 허가·심사 개요 (「의약품등의 안전에 관한 규칙」 제4조제1항 관련)

1.1 안전성·유효성 및 기준 및 시험방법 심사결과 <붙임 1 참조>

1.2 최종 허가사항

○ 효능·효과

○ 용법·용량

• 이전에 치료받은 적이 없는 미만성 거대 B세포 림프종(DLBCL) 성인 환자에서 리

툭시맙, 시클로포스파미드, 독소루비신 및 프레드니손/프레드니솔론(R-CHP)과 병용

투여

• 조혈모세포이식이 적합하지 않고 한 가지 이상의 이전 치료에 실패한 재발성 또

는 불응성 미만성 거대 B세포 림프종(DLBCL) 성인 환자에서 벤다무스틴 및 리툭시

맙과의 병용요법

미만성 거대 B세포 림프종

• 이전에 치료받은 적이 없는 환자:

이 약은 1.8mg/kg의 용량을 6주기 동안 리툭시맙, 시클로포스파미드, 독소루비신 및 

프레드니손/프레드니솔론(R-CHP)과 병용하여 21일 간격으로 정맥 내 투여한다. 이 

약과 리툭시맙, 시클로포스파미드 및 독소루비신은 제 1일에 프레드니손/프레드니솔

론 투여 후 순서와 무관하게 투여할 수 있다. 프레드니손/프레드니솔론은 각 주기의 

제1-5일에 투여한다. 7주기 및 8주기는 리툭시맙 단독요법으로 구성된다.

• 재발성 또는 불응성 환자:

이 약은 1.8 mg/kg의 용량을 6주기 동안 벤다무스틴 및 리툭시맙과 병용하여 21일 

간격으로 정맥 내 투여한다. 이 약과 벤다무스틴 및 리툭시맙은 각 주기의 제1일에 

순서와 무관하게 투여할 수 있다. 이 약을 리툭시맙과 함께 투여 할 때 벤다무스틴

의 권장 용량은 제1일 및 제2일에 90 mg/m2/day이다.

• 이전에 치료받은 적이 없거나 재발성 또는 불응성 환자:

전투여가 이루어지지 않았다면 이 약 투여 전에 항히스타민제 및 해열제를 전투여

한다. 이 약의 최초 용량은 90분 동안 정맥 내 투여해야 한다. 최초 용량 투여 도중 

및 최초 용량 투여 완료 후 적어도 90분 이상 동안 주입 관련 반응에 대해 환자 모

니터링을 해야 한다. 이전 주입 시 내약성이 양호하였다면 이후 이 약은 30분동안 

투여할 수 있으며 투여 도중과 투여 완료 후 30분 이상 환자 모니터링을 해야 한다.

계획된 이 약의 투여가 누락된 경우 가능한 한 빨리 투여해야 하며 투여 간격이 21
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일이 되도록 투여 일정을 조정해야 한다.

용량 조정

환자에게 주입 관련 반응이 발생하는 경우 이 약의 주입 속도를 늦추거나 주입을 

중단한다. 환자가 생명을 위협하는 반응을 경험한다면 이 약의 투여를 즉시 영구적

으로 중단한다.

이 약의 용량은 이전에 치료받은 적이 없는 DLBCL 환자와 재발성 또는 불응성 

DLBCL 환자에서 다르게 조정한다(표 1 및 표 2 참조).

말초신경병증 관리를 위한 용량 조정은 표 1을 참조한다.

표 1. 말초신경병증에 대한 이 약의 용량 조정

적응증 모든 주기의 제1
일 시점의 중증
도

용량 조정

이전에 치료받은 
적이 없는 DLBCL

2등급a 감각 신경 병증:• 이 약의 용량을1.4 mg/kg로 감량한다.• 2등급이 향후 주기의 제1일 시점에서 지속되거나 재발
하는 경우, 이 약의 용량을 1.0 mg/kg로 감량한다.• 이미 1.0 mg/kg이고 향후 주기의 제1일 시점에서 2등급
이 발생하는 경우, 이 약의 투여를 중단한다.

운동 신경 병증:• ≤ 1등급으로 호전될 때까지 이 약의 투여를 보류한다.• 이 약의 용량을 1.4 mg/kg로 하여 다음 주기에서 투여
를 재시작한다. • 이미 1.4mg/kg이고 향후 주기의 제1일 시점에서 2등급
이 발생하는 경우, ≤ 1등급으로 호전될 때까지 이 약의 
투여를 보류한다. 이 약의 용량을 1.0 mg/kg로 하여 투
여를 재시작한다. • 이미 1.0mg/kg이고 향후 주기의 제1일 시점에서 2등급이 
발생하는 경우, 이 약의 투여를 중단한다.

감각 및 운동 신경 병증이 동시에 발생하면, 위의 가장 엄격
한 용량 조정 지침을 따른다.

3등급a 감각 신경 병증:• ≤ 2등급으로 호전될 때까지 이 약의 투여를 보류한다.• 이 약의 용량을1.4 mg/kg로 감량한다.• 이미 1.4 mg/kg인 경우, 이 약의 용량을 1.0mg/kg로 감
량한다. 이미 1.0 mg/kg인 경우, 이 약의 투여를 중단한다. 

운동 신경 병증:• ≤ 1등급으로 호전될 때까지 이 약의 투여를 보류한다.• 이 약의 용량을 1.4 mg/kg로 하여 다음 주기에서 투여
를 재시작한다. • 이미 1.4 mg/kg이고 2-3등급이 발생하는 경우, ≤ 1등
급으로 호전될 때까지 이 약의 투여를 보류한다. 이 약
의 용량을 1.0 mg/kg로 하여 투여를 재시작한다. • 이미 1.0 mg/kg이고 2-3등급이 발생하는 경우, 이 약의 
투여를 중단한다. 

감각 및 운동 신경 병증이 동시에 발생하면, 위의 가장 엄격
한 용량 조정 지침을 따른다.

4 등급 이 약의 투여를 중단한다.
재발성 또는 불응
성 DLBCL

2~3등급 ≤ 1등급으로 호전될 때까지 이 약의 투여를 보류한다.
 
제14일 또는 그 전에 ≤ 1등급으로 회복되는 경우, 이 약의 
용량을 1.4 mg/kg으로 영구적으로 감량하여 투여를 재시작한
다.
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a R-CHP는 계속 투여할 수 있다.

골수억제 관리를 위한 용량 조정은 표 2를 참조한다.

표 2. 골수억제에 대한 이 약, 화학요법 및 리툭시맙 용량 조정

이전에 용량을 1.4 mg/kg으로 감량하였다면 이 약의 투여를 
중단한다.
 
제14일 또는 그 전에 ≤ 1등급으로 회복되지 않는다면 이 
약의 투여를 중단한다.

4등급 이 약의 투여를 중단한다.

적응증 모든 주기의 제 1
일 시점의 중증도

용량 조정

이전에 치
료받은 적
이 없는 
DLBCL

3~4등급 호중구감
소증

ANC*가 > 1000/μL로 회복될 때까지 모든 투여를 보류한다.
제7일 또는 그 전에 ANC가 > 1000/μL로 회복되면, 추가 용
량 감량 없이 모든 투여를 재개한다. 
제7일 이후에 ANC가 > 1000/μL로 회복된 경우:

· 모든 투여를 재개한다; 25-50% 까지 
시클로포스파미드 및/또는 독소루비신의 용량 
감량을 고려한다. 

· 시클로포스파미드 및/또는 독소루비신의 용량을 이미 
25%까지 감량한 경우, 하나 또는 두 제제 모두를 
50%로 감량하는 것을 고려한다. 

3~4등급 혈소판감
소증

혈소판이 > 75,000/μL로 회복될 때까지 모든 투여를 보류한
다.
제7일 또는 그 전에 혈소판이 75,000/μL로 회복되면 추가 
용량 감량 없이 모든 투여를 재개한다.
제7일 이후에 혈소판이 > 75,000/μL로 회복되는 경우:

· 모든 투여를 재개한다; 25-50% 까지 
시클로포스파미드 및/또는 독소루비신의 용량 
감량을 고려한다. 

· 시클로포스파미드 및/또는 독소루비신의 용량을 이미 
25%까지 감량한 경우, 하나 또는 두 제제 모두를 
50%로 감량하는 것을 고려한다. 

재발성 또
는 불응성 
DLBCL

3~4등급 호중구감
소증a

ANC가 > 1000 μL로 회복될 때까지 모든 투여를 보류한다.

제7일 또는 그 전에 ANC가 > 1000 μL로 회복되면, 추가 용
량 감량 없이 모든 투여를 재개한다.

제7일 이후에 ANC가 > 1000 μL로 회복된 경우:

· 벤다무스틴 용량을 90 mg/m2에서 70 mg/m2로 또는 
70 mg/m2에서 50 mg/m2로 감량하고 모든 투여를 
재시작한다.

· 벤다무스틴 용량이 이미 50 mg/m2로 감량된 
경우에는 모든 투여를 중단한다.

3~4등급 혈소판감
소증 a

혈소판이 > 75,000 μL로 회복될 때까지 모든 투여를 보류한
다.
 
제7일 또는 그 전에 혈소판이 75,000μL로 회복되면 추가 용
량 감량 없이 모든 투여를 재개한다.
 
제7일 이후에 혈소판이 > 75,000μL로 회복되는 경우:
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○ 사용상의 주의사항

a주 원인이 림프종 때문이라면 벤다무스틴 용량을 감량할 필요가 없을 수 있다.

* ANC: 절대 호중구 수

주입 관련 반응에 대한 용량 조정은 표 3를 참조한다.

표 3. 주입관련 반응에 대한 이 약의 용량 조정

· 벤다무스틴 용량을 90 mg/m2에서 70 mg/m2로 또는 
70 mg/m2에서 50 mg/m2로 감량하고 모든 투여를 
재시작한다.

· 벤다무스틴 용량이 이미 50 mg/m2로 감량된 
경우에는 모든 투여를 중단한다.

모든 주기의 제 1 일 시점의 
중증도

용량 조정

1-3 등급 이 약의 주입을 일시 중단하고 지지요법을 시작한다.

3 등급 천명, 기관지 경련 또는 전신성 두드러기가 처음 발생하는 
경우 이 약을 영구 중단한다.

2 등급 천명 또는 두드러기가 재발한 경우 또는 3 등급의 증상이 
재발한 경우 이 약을 영구 중단한다.

증상이 완전히 해소된 경우, 일시 중단 하기 전 도달한 주입 속도의 
50%로 주입을 재개할 수 있다. 주입 관련 반응이 없다면, 매 30 분 
마다 시간당 50mg 씩 증가시키며 주입 속도를 올릴 수 있다.

다음 주기에서 이 약을 90 분에 걸쳐 주입한다. 주입 관련 반응이 
발생하지 않는다면 30 분에 걸쳐 후속 주입을 투여할 수 있다. 매 
주기에 전처치를 투여한다.

4 등급 이 약의 주입을 즉시 중단하고 지지요법을 투여한다.

이 약을 영구 중단한다.

1. 경고

1) 골수억제

중대한 그리고 중증 호중구감소증 또는 발열성 호중구감소증이 이 약을 투여 받은 

환자에서 투여 제1주기 초기부터 보고된 바 있다 (3.이상반응 항 참조). 예방적 

G-CSF 투여를 고려해야 한다. 이 약 투여 시 3~4등급 혈소판감소증 또는 빈혈이 발

생할 수 있다(3.이상반응 항 참조). 이 약의 투여 전에 전혈구수를 모니터링해야 한

다. 3~4등급 호중구감소증 또는 혈소판감소증 환자에게는 보다 빈번한 실험실 수치 
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모니터링 및 이 약의 투여 연기 또는 중단을 고려해야 한다.

2) 말초신경병증

말초신경병증이 이 약을 투여받은 환자에서 투여 제1주기부터 보고된 바 있으며 순

차적 투여에서 그 위험이 증가하였다 (3.이상반응 항 참조). 기존에 말초신경병증이 

있는 환자는 상태 악화를 경험할 수 있다. 이 약 투여에서 보고된 말초신경병증은 

주로 감각 말초신경병증이지만 운동 및 감각 운동 말초신경병증도 보고된 바 있다. 

감각저하, 지각과민, 지각이상, 감각장애, 신경병성 통증, 작열감, 약화 또는 보행 장

애 등의 말초신경병증 증상에 대해 환자 모니터링을 해야한다. 말초신경병증이 새로 

발생하거나 악화된 환자는 이 약 투여를 연기하거나 용량을 감소하거나 투여를 중

단할 수 있다.

3) 감염

폐렴(pneumocystis jirovecii 및 기타 진균성 폐렴 등), 박테리아혈증, 패혈증, 헤르페

스 감염 및 거대세포바이러스 감염 등 기회감염을 포함한 중대하거나 생명에 위협

적이거나 치명적인 감염이 이 약 투여 환자에서 보고된 바 있다(3.이상반응 항 참

조).  이 약 치료 중 박테리아성, 진균성 또는 바이러스성 감염의 징후에 대해 환자

를 면밀하게 모니터링하여야 한다. 항감염 예방요법을 고려해야 한다. 중대한 감염

이 발생한 환자는 이 약 및 모든 병용 화학요법을 중단해야 한다.

4) 진행성 다초점 백질뇌병증(PML)

이 약 투여 시 PML이 보고된 바 있다(3.약물이상반응 항 참조). PML을 암시하는 신

경적, 인지적 또는 행동적 변화 발생이나 악화에 대해 환자를 면밀하게 모니터링하

여야 한다. PML이 의심된다면 이 약 및 모든 병용 화학요법을 보류해야 하며 진단

이 확인되면 영구 중단해야 한다.

5) 종양 용해 증후군

종양 부담이 높고 종양이 빠르게 증식되는 환자는 종양 용해 증후군 발생 위험이 

높을 수 있다. 이 약 투여 전에 가이드라인에 따른 적절한 조치를 취해야 한다. 이 

약 투여 중 종양 용해 증후군에 대해 환자를 면밀하게 모니터링하여야 한다.

6) 배태아 독성

작용 기전 및 비임상 시험 결과에 기초하여 이 약은 임부에게 투여 시 태아에게 유

해할 수 있다(6.임부, 수유부, 가임여성에 대한 투여). 임부에게 태아에 대한 위험을 

설명하여야 한다. 가임 여성은 이 약 투여 도중 및 마지막 투여 후 9개월 이상 동안 

효과적인 피임법을 사용하여야 한다. 가임 여성을 파트너로 둔 남성 환자는 이 약 

투여 도중 및 마지막 투여 후 6개월 이상 동안 효과적인 피임법을 사용하여야 한다.

7) 간독성

아미노전이효소 또는 빌리루빈 상승을 포함한 간세포 손상과 일치하는 간독성의 중

대한 증례가 이 약 투여 환자에서 발생한 바 있다. 기존에 간 질환을 가지고 있거
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나, 기저 간효소 수치가 높거나 약물 병용 시 간 손상 위험이 증가할 수 있다. 간효

소 및 빌리루빈 수치를 모니터링해야 한다.

2. 다음 환자에는 투여하지 말 것

이 약의 주성분 또는 첨가제에 알려진 과민증이 있는 환자

3. 약물이상반응

1) 안전성 프로파일 요약

이 약의 안전성은 시험 GO39942 (POLARIX)의 435명의 환자 및 시험 GO29365의 

151명의 환자에서 평가했다. 이 항에 설명된 약물이상반응은 다음을 기반으로 확인

되었다:

• 이 약과 R-CHP(435명) 또는 R-CHOP(438명)을 투여 받은 이전에 치료받은 적이 

없는 DLBCL 환자를 대상으로 진행한 주요 임상시험 POLARIX (GO39942)에서, 투여 

및 추적관찰 중에 약물이상반응이 확인되었다. 이 약과 R-CHP 병용요법군에서 

91.7%의 환자가 6주기 동안 이 약을 투여 받았으며, R-CHOP 병용요법군에서 88.5%

의 환자가 6주기 동안 빈크리스틴을 투여 받았다. 

이전에 치료받은 적이 없는 DLBCL에서 R-CHP과 병용하여 이 약을 투여받은 환자

에서 가장 빈번하게 보고된(≥30%) 약물이상반응(모든 등급)은 말초신경병증, 오심, 

호중구감소증 및 설사였다. 중대한 이상 사례는 이 약과 R-CHP 병용 투여 환자의 

24.1%에서 보고되었으며 5% 이상의 환자에서 발생한 중대한 이상사례는 다음을 포

함한다: 발열성 호중구감소증(10.6%) 및 폐렴(5.3%). 

이전에 치료받은 적이 없는 DLBCL에서 R-CHP과 병용하여 이 약을 투여받은 환자 

중 1% 이상에서 투여 요법 중단을 야기한 약물이상반응은 폐렴(1.1%)이었다.  

• 이전 치료 경험이 있는 미만성 거대 B세포 림프종 환자(151명)를 대상으로 진행한 

주요 임상시험 G029365 에서, 투여 및 추적관찰 중에 약물이상반응이 확인되었다. 

임상시험에는 도입기 환자(6명), 벤다무스틴 및 리툭시맙과 병용하여 이 약을 투여

받은 무작위 배정 환자(39명), 확장 코호트 환자(106명), 벤다무스틴 및 리툭시맙만을 

투여받은 무작위 배정 환자(39명)가 포함되었다. 이 약 투여군 환자는 중앙값 5주기 

동안 투여를 받았으며 대조군에 무작위 배정된 환자는 중앙값 3주기 동안 투여를 

받았다.

이전에 치료받은 적이 있는 DLBCL에서 벤다무스틴 및 리툭시맙과 병용하여 이 약

을 투여받은 환자에서 가장 빈번하게 보고된(≥30%) 약물이상반응(모든 등급)은 빈

혈, 혈소판감소증, 호중구감소증, 설사, 오심 및 말초신경병증이었다. 중대한 이상사

례는 이 약과 벤다무스틴, 리툭시맙 병용 투여 환자의 55.6%에서 보고되었으며 5% 

이상의 환자에서 발생한 중대한 이상사례는 다음을 포함한다: 발열성 호중구감소증



- 8 -

(9.3%), 발열(7.9%), 폐렴(6.6%), 패혈증 (6.6%).

5% 초과 환자에서 투여 요법 중단을 야기한 약물이상반응은 혈소판감소증(6.0%)이

었다.

2) 임상시험의 약물이상반응에 대한 요약 표

이 약으로 치료받은 586명의 환자에 대한 약물이상반응은 표4에 기재되어 있다. 약

물이상반응은 MedDRA 기관계 분류에 따라 나열되고 다음의 규칙에 따라 빈도를 결

정하였다: 매우 흔하게 (≥1/10), 흔하게 (≥1/100에서 <1/10), 흔하지 않게 (≥1/1,000

에서 <1/100), 드물게 (≥1/10,000에서 <1/1,000), 및 매우 드물게 (<1/10,000). 각각의 

빈도 그룹 내에서, 약물이상반응은 중증도가 감소하는 순으로 나타낸다.

표 4. 임상시험에서 이 약을 투여한 후 발생한 약물이상반응 요약

a치명적인 결과와 관련된 약물이상반응

b재발성 또는 불응성 DLBCL에서만 관찰된 약물이상반응

빈도 약물이상반응
감염 및 감염증
매우 흔하게 폐렴 a, 상기도 감염
흔하게 패혈증 a, 헤르페스 바이러스 감염 a, 거대세포 바이러스 감염, 요로감염 c

혈액 및 림프계 장애
매우 흔하게 발열성 호중구감소증, 호중구감소증, 혈소판감소증, 빈혈, 백혈구감소증
흔하게 림프구감소증, 범혈구감소증
대사 및 영양 장애
매우 흔하게 저칼륨혈증, 식욕 부진
흔하게 저칼슘혈증, 저알부민혈증
신경계 장애
매우 흔하게 말초신경병증
흔하게 어지러움
눈 장애
흔하지 않게 시야 흐림 b

호흡기, 흉곽 및 종격 장애
매우 흔하게 기침
흔하게 폐염증, 호흡곤란 c

위장 장애
매우 흔하게 설사, 오심, 변비, 구토, 점막염 c, 복통
피부 및 피하 조직 장애
매우 흔하게 탈모 c

흔하게 소양증, 피부 감염 c, 발진 c, 건성 피부 c

근골격계 장애
흔하게 관절통, 근육통 c

전신 장애 및 투여 부위 상태
매우 흔하게 발열, 피로, 무력증
흔하게 말초 부종 c, 오한
검사
매우 흔하게 체중 감소
흔하게 아미노 전이 효소 상승, 지질 분해 효소 증가 b, 저인산혈증
상해, 중독 및 절차상 합병증
매우 흔하게 주입 관련 반응
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c이전에 치료받은 적이 없는 DLBCL에서만 관찰된 약물이상반응

나열된 약물이상반응은 각주로 표시한 경우를 제외하고 이전에 치료받은 적이 없는 

DLBCL과 재발성 또는 불응성 DLBCL 모두에서 관찰되었다.

드물게 및 매우 드물게 발생한 약물이상반응: 없음

3) 특정 약물이상반응에 대한 기술

① 골수억제

이 약과 R-CHP 병용요법 환자의 0.5%가 호중구감소증으로 인해 치료를 중단한 반

면 R-CHOP 병용요법군에서 치료를 중단한 환자는 없었다. 이 약과 R-CHP 병용요

법 환자의 0.2%가 혈소판감소증으로 인해 치료를 중단하였고 R-CHOP 병용요법군에

서 치료를 중단한 환자는 없었다. 두 군에서 빈혈로 인해 치료를 중단한 환자는 없

었다.

이 약과 벤다무스틴, 리툭시맙 병용요법 환자의 4.0%가 호중구감소증으로 인해 이 

약을 중단한 반면 벤다무스틴, 리툭시맙 병용요법군에서는 환자의 2.6%가 호중구감

소증으로 인해 요법을 중단하였다. 이 약과 벤다무스틴, 리툭시맙 병용요법군 환자

의 7.9% 및 벤다무스틴, 리툭시맙 병용요법군 환자의 5.1%가 혈소판감소증으로 치료

를 중단하였다. 두 군에서 빈혈로 인해 치료를 중단한 환자는 없었다.

② 말초신경병증 (PN)

이 약과 R-CHP 병용요법 환자에서 1, 2등급 및 3등급의 PN 사례가 각각 39.1%, 

12.2% 및 1.6%로 보고되었다. R-CHOP 병용요법 환자에서는 1, 2등급 및 3등급의 

PN 사례가 각각 37.2%, 15.5% 및 1.1%로 보고되었다. 이 약과 R-CHP 병용요법군 

및 R-CHOP 병용요법군에서 보고된 4-5 등급 PN은 없었다. 이 약과 R-CHP 병용요

법군에서 0.7%의 환자가 PN으로 인해 치료를 중단한 반면 R-CHOP 병용요법군에서

는 2.3%가 PN으로 인해 치료를 중단하였다. 이 약과 R-CHP 병용요법군에서 4.6%의 

환자가 PN으로 인해 투여 용량을 감량한 반면, R-CHOP 병용요법군에서는 8.2%였

다. 이 약과 R-CHP 병용요법군에서 PN이 최초 발생할 때까지의 기간 중앙값은 

2.27개월인 반면, R-CHOP 병용요법군에서는 1.87개월이었다. PN 환자의 57.8%에서 

임상 마감일 기준으로 이상사례 해결을 보고한 반면, R-CHOP 병용요법군에서는 

66.9%가 보고되었다. 말초신경병증 해결까지의 시간 중앙값은 이 약과 R-CHP 병용

요법군에서 4.04개월인 반면, R-CHOP 병용요법군에서는 4.6개월이었다.

이 약과 벤다무스틴, 리툭시맙을 병용한 환자에서 1등급 및 2등급 PN 사례가 각각 

15.9% 및 12.6% 보고되었다. 벤다무스틴, 리툭시맙 병용요법군에서는 1등급 및 2등

급 PN 사례가 각각 2.6% 및 5.1% 환자에서 보고되었다. 이 약과 벤다무스틴, 리툭

시맙 병용요법군에서 1건의 3등급 PN 사례가 보고되었고, 벤다무스틴, 리툭시맙 병

용요법군에서 보고된 3등급 PN은 없었다. 이 약과 벤다무스틴, 리툭시맙 병용요법군 

또는 벤다무스틴, 리툭시맙 병용요법군에서 보고된 4~5등급 PN 사례는 없었다. 2.6%
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의 환자가 PN으로 인해 이 약 투여를 중단하였고, 2.0%의 환자가 PN으로 인해 투여 

용량을 감량하였다. 벤다무스틴, 리툭시맙 병용요법군에서 PN으로 인해 요법을 중단

하거나 용량을 감량한 환자는 없었다. 이 약과 벤다무스틴, 리툭시맙 병용요법군에

서 PN의 최초 발생 기간 중앙값은 1.6개월이었고, PN 보고 환자의 39.1% 에서 이상

사례 해결이 보고되었다.

③ 감염

폐렴 및 기타 유형의 감염을 포함한 감염 사례는 이 약과 R-CHP 병용요법 환자의 

49.7% 및 R-CHOP 병용요법 환자의 42.7%에서 보고되었다. 3-4등급 감염이 이 약과 

R-CHP 병용요법 환자의 14.0%에서 발생하였고, R-CHOP 병용요법 환자의 11.2%에

서 발생하였다. 이 약과 R-CHP 병용요법 환자에서 중대한 감염이 14.0%, 치명적 감

염이 1.1%로 보고되었다. R-CHOP 병용요법 환자에서 중대한 감염이 10.3%, 치명적 

감염이 1.4%로 보고되었다. 이 약과 R-CHP 병용요법군에서 7명(1.6%)의 환자가 감

염으로 치료를 중단하였고, R-CHOP 병용요법군에서는 10명(2.3%)이었다.

폐렴 및 기타 유형의 감염을 포함한 감염 사례는 이 약과 벤다무스틴, 리툭시맙을 

병용한 환자의 48.3% 및 벤다무스틴, 리툭시맙을 병용한 환자의 51.3%에서 보고되었

다. 이 약과 벤다무스틴, 리툭시맙을 병용한 환자에서 중대한 감염이 환자의 27.2%

에서 보고되었고, 치명적 감염이 환자의 6.6%에서 보고되었다. 벤다무스틴, 리툭시맙

을 병용한 환자에서는 중대한 감염이 30.8%, 치명적 감염이 10.3%로 보고되었다. 이 

약과 벤다무스틴, 리툭시맙 병용요법군에서 4명의 환자(2.6%)가, 벤다무스틴, 리툭시

맙 병용요법군에서는 2명의 환자(5.1%)가 감염으로 인해 치료를 중단하였다.

④ 진행성 다초점 백질뇌병증(PML)

이 약과 R-CHP 병용요법군과 R-CHOP 병용요법군에서 PML 사례가 보고되지 않았

다. 

치명적인 PML 1례가 이 약과 벤다무스틴 및 오비누투주맙을 병용 투여받은 환자에

서 발생하였다. 이 환자는 항-CD20 항체를 포함한 세 차수의 이전 치료를 받았었다

(1.경고 참조).

⑤ 간독성

간독성은 이 약과 R-CHP 병용요법 환자의 10.6% 및 R-CHOP 병용요법 환자의 

7.3%에서 보고되었다. 이 약과 R-CHP 병용요법군에서, 대부분의 사례는 1-2등급

(8.7%)이었고; 환자의 1.8%에서 3등급이 보고되었다. 4등급 또는 5등급은 없었다. 중

대한 간독성 사례의 환자는 1명(0.2%)이었고 가역적이었다. 

다른 시험에서 중대한 간독성 사례 2건(간세포 손상 및 간지방증)이 보고되었으며 

가역적이었다(1.경고 참조).

⑥ 위장관 독성

위장관 독성 사례는 이 약과 R-CHP 병용요법 환자의 76.1%에서 보고된 반면, 
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R-CHOP 병용요법군의 71.9%에서 보고되었다. 대부분의 사례는 1-2등급이었고, 3등

급 이상은 이 약과 R-CHP 병용요법 환자의 9.7% 및 R-CHOP을 병용한 환자의 

8.2%에서 보고되었다. 가장 흔한 위장관 독성 사례는 오심 및 설사였다.

위장관 독성 사례는 이 약과 벤다무스틴, 리툭시맙을 병용한 환자의 72.8% 및 벤다

무스틴, 리툭시맙을 병용한 환자의 66.7%에서 보고되었다. 대부분의 사례는 1~2등급

이었으며, 3~4등급은 이 약과 벤다무스틴, 리툭시맙을 병용한 환자의 16.5% 및 벤다

무스틴, 리툭시맙을 병용한 환자의 12.9%에서 보고되었다. 가장 흔한 위장관 독성 

사례는 설사 및 오심이었다.

4) 면역원성

모든 치료 단백질과 같이 이 약을 투여 받은 환자는 면역 반응에 대한 잠재성이 있

다. 시험 GO39442(POLARIX) 및 GO29365에서 각각 환자의 1.4%(6/427) 및 

5.2%(12/233)가 이 약에 대한 항체에 양성 검사 결과를 보였고, 그 중 중화 항체에 

대해 양성은 없었다. 항-약물 항체 양성 환자 수가 제한적이기 때문에 면역원성이 

유효성 또는 안전성에 미치는 잠재적 영향에 대해서는 결론을 내릴 수 없다.

면역원성 분석 결과는 분석 민감성 및 특이성, 분석 방법, 검체 처리, 검체 수집 시

점, 병용 약물 및 기저 질병 등의 몇몇 요인에 크게 의존적이다. 이러한 이유로, 다

른 품목과 이 약의 항체 발생빈도의 비교는 잘못 판단될 소지가 있다.

4. 일반적 주의

1) 운전 및 기계조작에 미치는 영향

이 약은 운전 및 기계 조작 능력에 경미한 영향을 미칠 수 있다.

주입 관련 반응, 말초 신경병증, 피로 및 어지러움이 이 약 투여 중 발생할 수 있다. 

(1.경고 및 3.약물이상반응 참조)

2) 약물 남용과 의존성

이 약은 약물 남용과 의존성의 가능성이 없다.

5. 상호작용

사람을 대상으로 이 약의 임상적 약물-약물 상호작용 특정 연구가 수행된 바 없다.

1) CYP3A 억제제, 유도제 및 기질인 병용 약물과의 약물 상호작용

이 약에서 방출된 MMAE의 생리적-기반 약동학(PBPK) 모델 시뮬레이션에 기초하여 

강력한 CYP3A 억제제(예: 케토코나졸)는 미접합 MMAE의 농도-시간 곡선하 면적

(AUC)을 48% 증가시킬 수 있다. 강력한 CYP3A 억제제를 병용하는 환자에서 독성 

징후를 보다 면밀하게 모니터링해야 한다. 강력한 CYP3A 유도제(예: 리팜핀)는 미접

합 MMAE의 AUC를 49% 낮출 수 있다. 미접합 MMAE는 CYP3A 기질인 병용 약물

(예: 미다졸람)의 AUC를 변화시킬 것으로 예상되지 않는다.
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2) 이 약과 병용한 리툭시맙, 벤다무스틴, 시클로포스파미드 및 독소루비신의 약물 

상호작용

리툭시맙, 벤다무스틴, 시클로포스파미드 및 독소루비신의 약동학은 이 약의 동시 

투여로 영향을 받지 않는다. 집단 약동한 분석에 기초하여 병용 약물인 리툭시맙은 

항체 접합 MMAE(acMMAE) 혈장 AUC를 24% 증가시켰고, 미접합 MMAE 혈장 AUC

를 37% 감소시켰다. 이 약과 R-CHP 병용에 대한 acMMAE의 혈장 AUC 및 미접합 

MMAE는 이 약의 다른 연구들과 일치한다. 이에 따른 용량 조정은 필요하지 않다.

벤다무스틴은 acMMAE 및 미접합 MMAE 혈장 AUC에 영향을 미치지 않는다.

6. 임부, 수유부, 가임여성에 대한 투여

1) 임부

모체에 대한 잠재적 유익성이 태아에 대한 잠재적 위험을 초과하지 않는다면 임신 

중 이 약의 투여는 권장되지 않는다. 동물 시험과 이 약물의 작용 기전에 기초할 때 

이 약은 태아에게 유해한 영향을 미칠 수 있다. 동물 시험에서 모노메틸 오리스타틴 

E(MMAE)는 유전독성 및 배태아 독성을 야기하였다.(전문가용 사용상의 주의사항 중 

4. 독성시험 정보 참조)

진통 및 분만 중 이 약의 안전한 사용에 대해서는 확립되어 있지 않다.

2) 수유부

이 약이 사람 모유로 배출되는지 여부는 알려져 있지 않다. 이 약이 모유 생성 또는 

모유 내 존재에 미치는 영향을 평가한 연구는 수행된 바 없다. 많은 약물이 모유로 

배출되고 이 약으로 인해 수유아에게 중대한 이상반응이 발생할 수 있는 위험성이 

있기 때문에 여성은 이 약 투여 중과 마지막 투여 후 적어도 3개월 동안 수유를 중

단해야 한다.

3) 수태능

동물 시험에 기초하여 이 약은 남성 생식 기능과 수태능을 저해할 수 있다.

4) 가임/피임

① 여성

가임 여성은 이 약 투여 중과 마지막 투여 후 9개월 이상 동안 효과적인 피임법을 

사용하도록 권고하여야 한다.

② 남성

가임 여성 파트너를 둔 남성 환자는 이 약 투여 중과 마지막 투여 후 6개월 이상 

효과적인 피임법을 사용하도록 권고하여야 한다.

7. 소아에 대한 투여

만 18세 미만 소아 환자에서 이 약의 안전성 및 유효성이 확립되어 있지 않다.
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8. 고령자에 대한 투여

이전에 치료받은 적이 없거나 이전에 치료받은 적이 있는 DLBCL 환자에서, 만 65

세 이상 환자와 미만 환자 간 안전성 또는 유효성의 전반적 차이가 관찰되지 않았

다.

9. 신장애 환자에 대한 투여

CrCL < 30 mL/min인 환자에서 이 약의 안전성 및 유효성이 공식적으로 연구된 바 

없다.

10. 간장애 환자에 대한 투여

AST > 2.5 × ULN, ALT > 2.5 × ULN 또는 총 빌리루빈 > 1.5 × ULN인 환자에서 

이 약의 안전성 및 유효성이 공식적으로 연구된 바 없고 이러한 환자들은 MMAE에 

대한 노출이 증가할 가능성이 있다. 중등도 또는 중증 간장애 환자(총 빌리루빈 > 

1.5 × ULN)는 이 약의 투여를 피해야 한다.

11. 과량투여시의 처치

임상시험에서 이 약의 과량투여 경험은 없다. 현재까지 연구된 최고 용량은 정맥 주

입으로 투여한 2.4 mg/kg이다. 과량투여를 경험한 환자는 즉시 주입을 중단하고 면

밀하게 모니터링한다.

12. 적용상의 주의

1) 이 약은 의료전문가가 투여 전에 멸균 주사용수를 사용해 조제하고 0.9% 생리식

염주사액, 0.45% 생리식염주사액 또는 5% 포도당주사액이 들어있는 정맥주입용백에 

희석 한다.

2) 이 약 조제 및 희석 시 무균 기법을 사용한다. 항암제 조제에 적절한 절차를 사

용해야 한다.

3) 조제된 의약품에는 보존제가 들어있지 않으며 1회용으로 사용해야 한다. 사용하

지 않은 약물은 폐기한다.

4) 희석된 약액 투여에는 무균, 비발열성, 저단백질 결합 인라인 또는 애드온 필터

(0.2 또는 0.22 μm의 기공 크기) 및 카테터가 장착된 전용 주입 라인을 사용해야 

한다.

5) 용액 조제

① 멸균 주사기를 사용해 멸균 주사용수 7.2 mL를 이 약 140 mg 바이알에 천천히 

주입하여 이 약 20 mg/mL이 들어있는 단회 투여 용액을 생성한다. 용액이 동결건조 
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케이크에 바로 닿지 않고 바이알 벽을 따라 흐르도록 한다.

② 완전히 녹을 때까지 바이알을 부드럽게 돌린다. 이 때 흔들지 않는다.

③ 조제된 용액에서 변색 및 미립자를 검사한다. 조제된 용액은 무색 내지 미갈색이

고 투명하거나 약간의 유백색을 띄며 눈에 보이는 입자가 없어야 한다. 조제된 용액

이 변색되어 있거나 혼탁하거나 눈에 보이는 입자가 들어있다면 사용하지 않는다.

④ 미생물학적 관점에서 조제된 용액은 즉시 사용해야 한다. 조제된 용액의 안정성

은 2°C~8°C에서 최대 72시간, 실온(9°C~25°C)에서 최대 12시간까지 확인되었다.

6) 희석액 조제

① 이 약은 0.9% 생리식염주사액, 0.45% 생리식염주사액 또는 5% 포도당주사액을 

함유한 최소 용적 50 mL의 정맥주입용백에 최종 농도 0.72~2.7 mg/mL로 희석해야 

한다.

② 필요한 용량에 따라 20 mg/mL 조제 용액의 필요한 양을 결정한다.

③ 멸균 주사기를 사용해 바이알에서 조제 용액을 필요한 양만큼 빼내어 정맥주입

용백에 희석한다. 바이알에 남아있는 미사용 약물은 폐기한다.

④ 정맥주입용백을 천천히 뒤집으며 부드럽게 섞는다. 이 때 흔들지 않는다.

⑤ 정맥주입용백에 미립자 유무를 확인하고 미립자가 있다면 폐기한다.

⑥ 미생물학적 관점에서 조제한 주입 용액은 즉시 사용해야 한다. 조제된 주입 용액

의 허용 가능한 안정성이 아래 표에 제시된 기간 동안 입증되었다. 보관 기간이 이

를 초과한다면 폐기한다. 이 약을 얼리거나 직사광선에 노출시키지 않는다.

표 5. 조제된 주입 용액의 허용 가능한 안정성이 입증된 기간

1의약품의 안정성을 보장하기 위해 명시된 보관 기간을 초과하지 않는다.

⑦ 약액이 흔들리면 응집을 일으킬 수 있기 때문에 조제된 주입 용액의 운송을 피

용량 =
이 약 용량(1.8 또는 1.4 mg/kg) X 환자 체중(kg)

조제된 바이알 농도(20 mg/mL)

주입 용액 조제에 사용되는 
희석액

주입 용액

보관 조건 1

0.9% 생리식염주사액 2°C~8°C 에서 최대 72 시간 또는

실온(9°C~25°C)에서 최대 4 시간
0.45% 생리식염주사액 2°C~8°C 에서 최대 36 시간 또는

실온(9°C~25°C)에서 최대 4 시간
5% 포도당주사액 2°C~8°C 에서 최대 60 시간 또는

실온(9°C~25°C)에서 최대 8 시간
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한다. 조제된 주입 용액을 운송하는 경우, 주입백에서 공기를 제거하고 운송 시간을 

9°C~25°C에서 30분 또는 2°C~ 8°C에서 24시간으로 제한한다. 공기가 제거된 경

우, 주입 중 정확한 용량의 투여를 보장하기 위해 통기성 스파이크가 있는 주입 세

트가 필요하다.

7) 이 약을 다른 의약품과 혼합하거나 동일한 주입 라인을 통해 투여하지 않는다.

8) 이 약과 염화폴리비닐(PVC), 또는 폴리에틸렌(PE) 및 폴리프로필렌(PP) 같은 폴리

올레핀(PO)인 성분이 포함된 정맥주입용백 간에 비호환성은 관찰된 바 없다. 또한 

의약품 접촉 물질이 염화폴리비닐(PVC), 폴리에틸렌(PE), 폴리우레탄(PU), 폴리부타

디엔(PBD), 아크릴로니트릴 부타디엔 스티렌(ABS), 폴리카보네이트(PC), 폴리에터유

레테인(PEU), 불소화 에틸렌 프로필렌(FEP) 또는 폴리테트라플루오르에틸렌(PTFE)이

고 필터막이 폴리에테르 설폰(PES) 또는 폴리설폰(PSU)으로 만들어진 주입 세트 또

는 주입 에이드에서 관찰된 비호환성은 없었다.

13. 보관 및 취급상의 주의사항

1) 미개봉 바이알은 2°C~8°C에서 보관한다.

2) 바이알은 제공된 상자에 넣어 직사광선을 피해 보관한다.

3) 냉동하거나 흔들지 않는다.

4) 조제 용액 및 주입 용액은 냉동시키거나 직사광선에 노출시키지 않는다.

5) 의약품의 환경 노출을 최소화하여야한다. 의약품은 폐기수를 통해 버리지 않아야 

하며 가정 폐기물을 통한 폐기를 피해야 한다.

6) 바늘 및 주사기는 절대 재사용하지 않는다.

7) 모든 사용한 바늘 및 주사기는 샤프 컨테이너(뚫림 방지 일회용 수거함)에 버린

다.

14. 전문가를 위한 정보

1) 약리작용

이 약은 CD79b를 표적하는 항체-약물 접합체로 B세포에 강력한 항 세포 분열 제제

(모노메틸 오리스타틴 E, MMAE)를 우선적으로 전달하여 B세포 악성종양에 대한 항

암 활성을 야기한다. 이 약 분자는 절단 가능한 링커를 통해 인간화 면역글로불린 

G1(IgG1) 단일클론 항체에 공유 결합한 MMAE로 이루어진다. 이 단일클론 항체는 B

세포 수용체의 세포 표면 성분인 CD79b에 높은 친화도와 선택성으로 결합한다. 

CD79b 발현은 B세포 계통 내 정상 세포(혈장 세포 제외) 및 악성 B세포에만 국한된

다. 이는 95%가 넘는 미만성 거대 B세포 림프종에서 발현된다. CD79b에 결합되면 

이 약은 신속하게 내재화되고 링커는 리소좀 프로테아제에 의해 절단되어 MMAE를 

세포 내로 전달한다. MMAE는 미세소관에 결합하여 세포 분할을 억제하고 세포자멸
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을 유도하여 분할 세포를 사멸시킨다.

2) 약동학적 정보

항체 접합 MMAE(acMMAE) 혈장 노출은 이 약 0.1~2.4mg/kg 용량 범위 전반에서 용

량에 비례하여 증가하였다. 처음 1.8 mg/kg 의 용량 투여 후, acMMAE 평균 최대 농

도(Cmax)는 803(±233)ng/mL였으며 0시간부터 무한대까지 농도-시간 곡선하 면적

(AUCinf)은 1860(±966)day x ng/mL였다. 집단 PK 분석에 근거하여 제3주기 

acMMAE AUC는 제1주기 AUC보다 약 30% 증가하였고, 제6주기 AUC의 90% 이상에 

도달하였다. 제6주기에서 말단 반감기는 acMMAE에 대해 약 12일(95% CI 8.1~19.5

일)이었다.

이 약의 세포독성 성분인 미접합 MMAE의 노출은 이 약 0.1~2.4 mg/kg 용량 범위 

전반에서 용량에 비례하여 증가하였다. MMAE 혈장 농도는 생성율에 제한적인 동태

학을 따른다. 처음 1.8 mg/kg 용량 투여 후, Cmax는 6.82(±4.73) ng/mL였고, 최대 

혈장 농도까지 시간은 약 2.5일, 말단 반감기는 약 4일이었다. 미접합 MMAE의 혈장 

농도는 acMMAE 노출의 3% 미만이었다. 집단 PK 분석에 근거할 때 매3주 반복 투

여 후 혈장 미접합 MMAE 노출(AUC 및 Cmax)은 감소한다.

(1) 흡수

이 약은 정맥 주입으로 투여한다. 다른 투여 경로로 수행된 시험은 없다.

(2) 분포

acMMAE의 중심 분포용적에 대한 집단 추정치는 3.15 L로 이는 대략적인 혈장 용적

이다.

생체 외에서 MMAE는 인간 혈장 단백질에 중간 정도로 결합한다(71%~77%). MMAE

는 생체 외에서 인간 적혈구 세포로 유의하게 분할되지 않는다. 혈장 대 혈액 농도 

비는0.79~0.98이다. 생체 외 자료에 따르면 MMAE는 P-gp 기질이지만 임상적으로 관

련된 농도에서 P-gp를 억제하지 않는다.

(3) 대사

이 약은 환자에서 이화작용을 거쳐 소분자 펩티드, 아미노산, 미접합 MMAE 및 미

접합 MMAE와 연관된 분해대사산물이 생성된다고 여겨진다.생체 외 시험에서 

MMAE는 CYP 3A4/5의 기질이지만 주요 CYP 효소를 유도하지 않았다. MMAE는 약

한 시간 의존성 CYP3A4/5 억제제이지만 임상적으로 관련된 농도에서 CYP3A4/5를 

경쟁적으로 억제하지 않는다. MMAE는 CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, 

CYP2C19 또는 CYP2D6을 억제하지 않는다.

(4) 제거

집단 약동학 분석에 기초하여 이 접합체(acMMAE)는 주로 비특이적 선형 제거 경로

를 통해 0.9 L/day 값으로 제거된다.이 약(MMAE 방사선 표지)을 투여받은 랫트의 

생체 내 시험에서 대부분의 방사성 물질이 대변으로 배설되고 미미한 양의 방사성 
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물질이 소변으로 배설되었다.

(5) 특정 집단

① 소아

만 18세 미만 소아 환자에서 이 약의 약동학을 조사한 연구는 수행된 바 없다.

② 고령자

만 19~89세 환자의 집단 PK 분석에 기초하여, 나이는 acMMAE 및 미접합 MMAE의 

약동학에 영향을 미치지 않았다. 만 65세(n=394) 미만 및 만 65세 이상 환자(n = 

495)에서 acMMAE 및 미접합 MMAE의 약동학에 유의한 차이가 관찰되지 않았다.

③ 신기능 저하 환자

집단 약동학 분석에 기초하여, 경증(CrCL 60~89 mL/min, n=361) 또는 중등도(CrCL 

30~59 mL/min, n=163) 신장애 환자에서 acMMAE 및 미접합 MMAE 노출은 신장 기

능이 정상인 환자(CrCL ≥ 90 mL/min, n=356)와 비슷하다. 중증 신장애(CrCL 15~29 

mL/min, n=4)가 약동학에 미치는 영향을 평가하기에는 자료가 불충분하다. 말기 신

질환 환자 및/또는 투석 중인 환자에서 이용할 수 있는 자료는 없다.

④ 간장애 환자

집단 약동학 분석에 근거할 때 경증 간장애[AST > 1.0~2.5×ULN 또는 ALT > 

1.0~2.5 × ULN 또는 총 빌리루빈 > 1.0~1.5×ULN, n = 133] 환자에서 정상 간기능 

환자(n = 737)와 비교시 acMMAE 노출은 비슷했으며 미접합 MMAE AUC는 40% 보

다 높지 않았다. 중등도 간장애(총 빌리루빈 > 1.5~3×ULN, n=11)가 약동학에 미치

는 영향을 평가하기에는 자료가 불충분하다. 중증 간장애 및/또는 간 이식 환자에 

대한 자료는 제한적이다.

3) 임상시험 정보

이전에 치료받은 적이 없는 DLBCL:

이 약의 유효성은 이전에 치료받은 적이 없는 DLBCL 환자 879명의 다국적, 다기관, 

무작위배정, 이중 눈가림, 위약 대조 시험(POLARIX, GO39942)에서 평가되었다. 등록

에 적합한 환자는 만 18세-80세, IPI 점수 2-5 및 ECOG 수행능력 상태 0-2이다. 조

직학적 분류는 DLBCL (상세 불명(NOS), 활성B세포(ABC), 배중심 B세포 유사(GCB)), 

고도 B 세포 림프종(HGBL; NOS, 이중유전자이상, 삼중유전자이상), 그리고 다른 거

대 B세포 림프종 아형(앱스타인-바 바이러스(EBV) 양성, T세포 과다/조직구 과다)을 

포함한다. CNS 림프종 또는 1등급 초과 말초신경병증은 환자는 없었다.

환자는 이 약과 R-CHP 병용요법군 또는 R-CHOP 병용요법군에 1:1로 무작위 배정

되어 6주기 동안 21일 간격으로 투여받았고, 양쪽 군 모두 리툭시맙 단독으로 추가 

2주기를 투여받았다. 환자는 IPI 점수(2 대 3-5), 거대종양(≥7.5cm)의 유무 및 지리

학적 지역에 의해 층화되었다. 

이 약은 제1-6주기의 제1일에 1.8mg/kg 용량으로 정맥 내 투여되었다. R-CHP 또는 
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R-CHOP은 제1-6주기의 제1일에 시작하여 투여된 후 제7-8주기의 제1일에 리툭시맙

을 단독 투여하였다. 각 치료군의 용량은 다음과 같이 투여되었다:

• 이 약과 R-CHP 병용요법군: 이 약 1.8 mg/kg, 리툭시맙 375 mg/m², 시클로포스

파미드 750 mg/m², 독소루비신 50 mg/m²을 매 주기의 제1일에 정맥 투여 및  프

레드니손 100mg/일을 매 주기의 제1-5일에 경구 투여.

• R-CHOP 병용요법군: 리툭시맙 375 mg/m², 시클로포스파미드 750 mg/m², 독소

루비신 50 mg/m², 빈크리스틴 1.4 mg/m²을 매 주기의 제1일에 정맥 투여 및 프

레드니손 100mg/일을 매 주기의 제1-5일에 경구 투여.

이 두 투여군은 베이스라인 인구통계 및 질병 특징이 대체로 유사하였다. 연령 중앙

값은 만 65세(범위 만 19세~80세)였고, 환자의 53.6%가 백인, 53.8%가 남성이었다. 

43.8%는 거대 종양을 가지고 있었고, 38.0%는 IPI 점수가 2, 62.0%는 IPI 점수가 3-5 

및 88.7%가 병기 3기 또는 4기였다. 대부분의 환자(84.2%)는 DLBCL을 가지고 있었

다(NOS, ABC 및 GCB 포함).

211명의 환자는 보고된 기원 세포 결과가 없었다. 유전자 발현 프로파일링에 따르

면, 기원세포 평가 가능 집단(668명) 중 환자의 33.1%가 활성 B세포(ABC) DLBCL이

었고 52.7%는 배중심 B세포 유사(GCB) DLBCL이었다. 

시험의 1차 평가변수는 시험자 평가 무진행 생존이었다. 추척관찰 기간 중앙값은 

28.2개월이었다. 유효성 결과는 표 6 및 그림 1에 요약되어 있다. 

표 6. 시험 GO39942(POLARIX)의 이전에 치료받은 적이 없는 DLBCL 환자에서의 유

효성 요약

INV: 시험자(Investigator); BICR: 눈가림된 독립 중앙 검토(Blinded independent 

이 약과 R-CHP 병용요
법

440명

R-CHOP 병용요법
439명

일차 유효성 평가변수
무진행 생존1)* 
사건 발생을 보인 환자 수(%) 107 (24.3%) 134 (30.5%)
HR (95% CI) 0.73 [0.57, 0.95]
p값3)** 0.0177
2년 PFS 추정 76.7 70.2
[95% CI] [72.65, 80.76] [65.80, 74.61]
주요 평가변수  
무사건 생존 (EFSeff)

1)

사건 발생을 보인 환자 수(%) 112 (25.5%) 138 (31.4%)
HR [95% CI] 0.75 [0.58, 0.96]
p값3)** 0.0244
투여 종료 시 객관적 반응률 (ORR) 2)

반응자(%) (CR, PR) 376 (85.5%) 368 (83.8%)
반응률 차이 (%) [95% CI] 1.63 [-3.32, 6.57]
완전 반응률(%) (CR) 2)*
반응자 (%) 343 (78.0%) 325 (74.0%)
반응률 차이 (%) [95% CI] 3.92 [-1.89, 9.70]
p값4)** 0.1557
부분 반응 (%) (PR) 33 (7.5%) 43 (9.8%)
95% CI Clopper-Pearson [5.22, 10.37] [7.18, 12.97]
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central review); CI: 신뢰 구간(Confidence interval); HR: 위험비(Hazard ratio); PFS: 

무진행 생존(Progression free survival); EFSeff: 무사건 생존 유효성(Event free 

survival efficacy): 유효성으로 인한 EFS 사건을 반영하기 위하여 사용되며 무작위배

정의 날짜로부터 다음의 빠른 발생까지의 시간으로 정의된다: 모든 원인, 임상시험

계획서에 지정되지 않은 항림프종 치료(NALT)의 시작으로 이어지는 질병 진행/재발

이 아닌 시험자에 의해 결정된 일차 유효성 사유, NALT 시작 여부와 관계없이 투여 

완료 후 획득된 생검에서 잔여 질병 양성인 경우로 인한 질병 진행/재발 및 사망; 

CMH: 코크란-만텔-헨젤(Cochran-Mantel-Haenszel).

1) INV 평가

2) BICR 평가

3) 로그순위법, 층화

4) CMH 카이제곱 검정

*Lugano 2014 반응 기준에 따름

**IPI(2 대 3-5), 거대 종양의 유무, 지리에 따라 층화됨 

중간 분석에서 주요 이차 평가변수인 전체 생존(OS) 결과는 미성숙했고 통계적으로 

다르지 않았다 [층화된 위험비 0.94 (95% CI, 0.65, 1.37); p=0.7524].

그림 1. 시험 GO39942(POLARIX)에서 시험자가 평가한 무진행 생존의 Kaplan Meier 

곡선

재발성 또는 불응성 DLBCL:

이 약과 벤다무스틴, 리툭시맙 병용요법의 유효성은 이전 치료 경험이 있는 미만성 

거대 B세포 림프종 환자 80명의 무작위 배정 코호트와 확장 코호트 환자106명을 포
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함하는 다국적 다기관 공개 시험(GO29365)에서 평가되었다. 등록에 적합한 환자는 

자가 조혈줄기세포 이식(HSCT)의 후보자가 아니며 하나 이상의 이전 전신 화학요법

을 받은 후 재발하거나 불응성 질병을 가지고 있는 환자이다. 이 시험은 이전 동종

이계 HSCT, 중추 신경계 림프종, 변형된 소포성 림프종(FL) 및 3b등급 소포성 림프

종 환자를 제외하였다.

이 약은 제1주기의 제2일과 제2~6주기의 제1일에 1.8 mg/kg 용량으로 정맥 내 투여

되었다. 벤다무스틴은 제1주기의 제2일과 제3일, 제2~6주기의 제1일 및 제2일에 90 

mg/m2 용량으로 매일 정맥 내 투여되었다. 리툭시맙은 제1~6주기의 제1일에 375 

mg/m2 용량으로 정맥 내 투여되었다.

이 시험의 일차 평가변수는 독립 심사위원회(IRC)에서 평가한 투여 종료 시(제6주기

의 제1일 또는 마지막 시험 요법 후 6~8주) 완전 반응(CR) 비율이었다. 유효성 결과

를 표 7 및 표 8와 그림 2-3에 요약하였다.

무작위 배정 코호트(80명)

환자는 이 약과 리툭시맙, 벤다무스틴 병용요법군 또는 리툭시맙, 벤다무스틴 병용

요법군에 1:1로 무작위 배정되어 6주기 동안 21일 간격으로 투여받았다. 환자는 직

전 요법에 대한 반응 지속기간 ≤ 12개월 또는 > 12개월로 층화되었다.

이 두 투여군은 베이스라인 인구통계 및 질병 특징이 대체로 유사하였다. 연령 중앙

값은 만 69세(범위 만 30~86세)였고, 환자의 71%가 백인, 66%가 남성이었다. 대부분

의 환자(98%)는 상세 불명의(NOS) 미만성 거대 B세포 림프종을 가지고 있었다. 전체

적으로 환자의 48%는 활성 B세포(ABC) DLBCL이었고 40%는 배중심 B세포 유사

(GCB) DLBCL이었다. 환자들이 HSCT의 후보자가 아닌 주 사유는 연령(40%), 구제 

요법에 대한 불충분한 반응(26%) 및 이전 이식 실패(20%) 등이었다. 이전 요법 수의 

중앙값은 2(범위:1~7)였으며 29%(23명)는 이전 요법이 하나, 25%(20명)는 이전 요법

이 둘, 46%(37명)는 세 가지 이상의 이전 요법을 받았다. 환자의 80%는 불응성 질환

을 가지고 있었다.

표 7. 시험 GO29365의 이전 치료 경험이 있는 DLBCL 무작위 배정 환자에서 유효성 

요약

이 약과 벤다무스틴, 리툭시맙 
병용요법

40 명

벤다무스틴, 리툭시맙 
병용요법

40 명

관찰 시간 중앙값 42 개월

일차 유효성 평가변수
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이 약과 벤다무스틴, 리툭시맙 
병용요법

40 명

벤다무스틴, 리툭시맙 
병용요법

40 명

관찰 시간 중앙값 42 개월

투여 종료 시** 완전 반응 비율*(IRC 
평가)

반응자(%) 16(40.0) 7(17.5)
반응률 차이(%)[95% CI]

p 값(CMH 카이제곱 검정***)

22.5[2.6, 40.2]

0.0261

주요 평가변수

전체 생존

사건 발생을 보인 환자 수(%) 26 (65.0) 29 (72.5)
OS 중앙값(95% CI), 개월

HR[95% CI]

p 값(로그순위 검정, 층화***)

12.4 (9.0, 32) 4.7 (3.7, 8.3)

0.42[0.24, 0.75]

0.0014

무진행 생존(INV 평가)

사건 발생을 보인 환자 수(%) 30 (75.0) 35 (87.5)
PFS 중앙값(95% CI), 개월 7.5 (5.0, 17.0) 2.0 (1.5, 3.7)
HR[95% CI] 0.33 [0.20, 0.56]
p 값(로그순위 검정, 층화***) < 0.0001

반응 기간(INV 평가)

분석에 포함된 환자 수

사건 발생을 보인 환자 수(%)

28

20 (71.4)

13

11(84.6)
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IRC: 독립 심사위원회(Independent Review Committee); INV: 시험자(Investigator); CI: 

신뢰구간(Confidence Interval), HR: 위험비(Hazard Ratio); CMH : 코크란-만텔-헨젤

(Cochran-Mantel-Haenszel); OS: 전체 생존(Overall survival); PFS: 무진행 생존

(progression free survival); DOR: 반응 기간(Duration of response)

* 수정된 Lugano 2014 기준에 따름: PET-CT CR의 골수 확인 필요. PET-CT PR은 

PET-CT 기준과 CT 기준을 모두 부합해야 했음.

** 제6주기의 제1일 또는 마지막 시험 요법 후 6~8주

이 약과 벤다무스틴, 리툭시맙 
병용요법

40 명

벤다무스틴, 리툭시맙 
병용요법

40 명

관찰 시간 중앙값 42 개월

DOR 중앙값(95% CI), 개월

HR[95% CI]

p 값(로그순위 검정, 층화***)

12.7 (5.8, 27.9) 4.1 (2.6, 12.7)

0.42 [0.19, 0.91]0.0245

투여 종료 시** 전체 반응률*(INV 
평가)

반응자(%)(CR, PR) 19(47.5) 7(17.5)
반응률 차이(%)[95% CI] 30.0[9.5, 47.4]
p 값(CMH 카이제곱 검정***) 0.0036
완전 반응(%)(CR) 17(42.5) 6(15.0)
반응률 차이(%)[95% CI] 27.5[7.7, 44.7]
p 값(CMH 카이제곱 검정***) 0.0061
부분 반응(%)(PR)

95% CI Clopper-Pearson

2(5.0)

[0.6, 16.9]

1(2.5)

[0.06, 13.2]

최적 전체 반응률*(INV 평가)

반응자(%)[CR, PR] 28(70.0) 13(32.5)
반응률 차이(%)[95% CI] 37.5[15.6, 54.7]
완전 반응(%)[CR] 23(57.5) 8(20.0)
95% CI Clopper-Pearson [40.9, 73.0] [9.1, 35.7]
부분 반응(%)[PR]

95% CI Clopper-Pearson

5(12.5)

[4.2, 26.8]

5(12.5)

[4.2, 26.8]
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*** 이전 요법에 대한 반응 기간(≤ 12개월 vs > 12개월)에 따라 층화

그림 2. 시험 GO29365에서 전체 생존기간의 Kaplan Meier 곡선

그림 3. 시험 GO29365에서 시험자가 평가한 무진행 생존의 Kaplan-Meier 곡선

Pola:폴라투주맙 베도틴; BR:벤다무스틴, 리툭시맙 병용요법; HR: 위험비(hazard 
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ratio)

하위군 분석 결과

전체 생존의 하위군 분석 결과는 전체 집단에서 관찰된 결과와 일치하였다.

확장 코호트 (106명)

연령 중앙값은 만 70세(범위 만 24~94세)였고, 환자의 78%가 백인, 49%가 남성이었

다. 대부분의 환자(94%)는 상세 불명의(NOS) 미만성 거대 B세포 림프종을 가지고 있

었다. 전체적으로 환자의 48%는 활성 B세포(ABC) DLBCL이었고 40%는 배중심 B세

포 유사(GCB) DLBCL이었다. 환자들이 HSCT의 후보자가 아닌 주 사유는 연령(44%), 

구제 요법에 대한 불충분한 반응(29%) 및 이전 이식 실패(14%) 등이었다. 이전 요법 

수의 중앙값은 2(범위:1~7)였으며 35%(37명)는 이전 요법이 하나, 26%(27명)는 이전 

요법이 둘, 40%(42명)는 세 가지 이상의 이전 요법을 받았다. 환자의 76%는 불응성 

질환을 가지고 있었다.

표 8. 시험 GO29365의 이전 치료 경험이 있는 DLBCL 확장 코호트 환자에서 유효성 

요약

이 약과 벤다무스틴, 리툭시맙 병용요법

106 명

관찰 시간 중앙값 9.7 개월

일차 유효성 평가변수

투여 종료 시** 완전 반응 비율*(IRC 평가)

반응자(%) [95% CI] 42 (39.6) [30.3, 49.6]

주요 평가변수

전체 생존

사건 발생을 보인 환자 수(%) 51 (48.1)
OS 중앙값(95% CI), 개월 11.0 (8.3, 14.2)
무진행 생존(INV 평가)
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IRC: 독립 심사위원회(Independent Review Committee); INV: 시험자(Investigator); CI: 

신뢰구간(Confidence Interval), HR: 위험비(Hazard Ratio); CMH : 코크란-만텔-헨젤

(Cochran-Mantel-Haenszel); OS: 전체 생존(Overall survival); PFS: 무진행 생존

(progression free survival); DOR: 반응 기간(Duration of response)

* 수정된 Lugano 2014 기준에 따름: PET-CT CR의 골수 확인 필요. PET-CT PR은 

PET-CT 기준과 CT 기준을 모두 부합해야 했음.

** 제6주기의 제1일 또는 마지막 시험 요법 후 6~8주

4) 독성시험 정보

(1) 발암성

이 약 또는 MMAE로 동물에서 수행된 발암성 전문 시험은 없다.

(2) 유전독성

이 약으로 동물에서 수행된 돌연변이원성 전문 시험은 없다. MMAE는 랫트 골수 소

핵 시험에서 수적이상(aneugenic)을 일으키는 유전독성이 있었다. 이 기전은 미세소

사건 발생을 보인 환자 수(%) 68 (64.2)
PFS 중앙값(95% CI), 개월 5.5 (4.8, 6.9)

반응 기간(INV 평가)

분석에 포함된 환자 수

사건 발생을 보인 환자 수(%)

66 (62.3)

28 (42.4)
DOR 중앙값(95% CI), 개월 5.9 (4.8, 11.6)

투여 종료 시** 전체 반응률*(INV 평가)

반응자(%)(CR, PR) 45 (42.5) [32.9, 52.4]
완전 반응(%)(CR) 39 (36.8)
  95% CI Clopper-Pearson [27.6, 46.7]
부분 반응(%)(PR)

  95% CI Clopper-Pearson

6 (5.7)

[2.1 – 11.9]

최적 전체 반응률*(INV 평가)

반응자(%)[CR, PR] 66 (62.3)
 95% CI Clopper-Pearson [52.3, 71.5]
완전 반응(%)[CR] 52 (49.1)
95% CI Clopper-Pearson [39.2, 59.0]
부분 반응(%)[PR] 14 (13.2%)
95% CI Clopper-Pearson [7.4, 21.2]
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○ 저장방법 및 사용기간

1.3 원료의약품등록(DMF) 사항 

○ 해당사항 없음 

1.4 허가조건 (해당하는 경우)

○ 해당사항 없음

1.5 개량신약 지정 여부 (해당하는 경우)

○ 해당사항 없음

1.6 중앙약사심의위원회 자문 결과 (해당하는 경우)

체 저해제로서 MMAE의 약리적 영향과 일치한다. MMAE는 박테리아 역돌연변이 분

석(Ames 검사) 또는 L5178Y 마우스 림프종 정돌연변이 (forward mutation) 분석에서 

돌연변이 원성이 없었다.

(3) 생식발생독성시험

① 수태능 장애

이 약으로 동물에서 수행된 수태능 전문 시험은 없다. 하지만, 랫트에서 실시한 반

복 투여 독성 시험 결과는 이 약이 수컷 생식 기능과 수태능을 저해할 수 있다는 

잠재성을 제시한다. 2, 6, 10 mg/kg을 매주 투여한 랫트의 4주 반복 독성 시험에서 

용량 의존적인 고환 정세관 퇴행과 부고환 내 비정상적인 내강 내용물이 관찰되었

다. 고환과 부고환 관찰결과는 가역적이지 않았고 2 mg/kg 이상을 투여받은 수컷에

서 회복기 부검 시 고환 중량 감소 및 작거나 연한 고환의 육안 관찰결과와 상관관

계가 있었다.

② 생식독성

이 약으로 동물에서 수행된 최기형성 전문 시험은 없다. 하지만 MMAE는 랫트를 대

상으로 GLP 배태아 발달 및 독성동태 시험에서 평가되었으며, 임신한 랫트에서 임

신 제6일과 제13일의 장기형성기 중 0.2 mg/kg MMAE를 두 번 정맥 내 투여하였다. 

MMAE 0.2 mg/kg 투여는 돌출 혀, 사지 회전이상, 복벽파열증 및 무턱증 등 태아의 

외부적 기형을 야기하였다. 랫트에서 0.2 mg/kg MMAE의 전신 노출(AUC)은 이 약의 

권장 용량 1.8 mg/kg을 21일마다 투여받는 환자의 AUC의 약 50%였다.

사용(유효)기간 : 제조일로부터 30개월

저장방법 : 밀봉용기, 직사광선을 피해 2-8℃에서 보관
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○ 해당사항 없음

1.7 사전검토 (해당하는 경우)

○ 해당사항 없음

1.8 검토이력

구    분 품목허가

안전성·유효성

기준 및 시험방법 

관련 자료

제조 및 품질관리 

기준 관련 자료

시험법 

관련 자료

RMP

관련 자료

기타

(의료기기)

신청일자 2022.04.28. 2022.04.28. - - 2022.04.28. -

보완요청

일자
2022.06.30. 2022.06.23. - - 2022.06.29. -

보완접수

일자
2022.10.26. 2022.10.26. - - 2022.10.26. -

최종처리

일자
2022.11.28. 2022.11.02. - - 2022.11.16. -
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[붙임 1] 안전성·유효성 및 기준 및 시험방법 심사결과

【제출자료 목록】

○ 관련규정 : 생물학적제제 등의 품목허가‧심사규정(식품의약품안전처고시) [별표1] > 제2부 > Ⅲ. 당해품목 

허가변경 > 1. 새로운 효능·효과, 2. 새로운 용법·용량

제출자료
구분

자 료 번 호 

1
2 3 4 5 6

7 8 비
고

가 나 가 나
가 나 다 라 마 바 가 나 다 라 가 나

1) 2) 3) 4) 5) 6) 7) 8) 1) 2) 3) 4) 5) 6) 7) 1) 2) 3) 1) 2) 3)
제출자료 1. ○ × × × × × × × × × × × × × × × × × × × × × × × × × × × ○ × △ × ○ × ○ ○

제출자료 2. ○ × × × × × × × × × × × × × × × × × × × × × × × × × × △ △ × △ × ○ × ○ ○

제출여부 ○ × × × × × × × × × × × × × × × × × × × × × × × × × × × × × × × ○ × ○ ○

면제사유 5. 약리작용에 관한 자료 가. 효력시험 자료- 기 허가 시 제출된 자료로 갈음 가능

○ 제출자료 목록

1. 기원 또는 발견 및 개발경위에 관한 자료

2. 구조결정, 물리화학적 성질에 관한 자료(품질에 관한 자료)

가. 원료의약품에 관한 자료

(1) 구조 또는 구성성분 등에 관한 자료

(2) 물리화학적ㆍ생물학적 성질에 관한 자료

(3) 제조방법에 관한 자료(제조 중에 사용되는 물질에 대한 자료 포함)

(4) 기준 및 시험방법

(5) 기준 및 시험방법에 관한 근거자료

(6) 시험성적에 관한 자료

(7) 표준품의 규격, 관리방법 및 설정근거에 관한 자료

(8) 용기 및 포장에 관한 자료

나. 완제의약품에 관한 자료

(1) 원료약품 및 그 분량에 관한 자료

(2) 제조방법에 관한 자료

(3) 기준 및 시험방법

(4) 기준 및 시험방법에 관한 근거자료

(5) 시험성적에 관한 자료

(6) 표준품의 규격, 관리방법 및 설정근거에 관한 자료

(7) 용기 및 포장에 관한 자료

3. 안정성에 관한 자료

가. 원료의약품에 관한 자료

(1) 장기보존시험

(2) 가속시험자료

(3) 가혹시험자료

나. 완제의약품에 관한 자료
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(1) 장기보존시험

(2) 가속시험자료

(3) 가혹시험자료

4. 독성에 관한 자료

가. 단회투여독성시험자료

나. 반복투여독성시험자료

다. 유전독성시험자료

라. 발암성시험자료

마. 생식발생독성시험자료

바. 기타 독성시험자료

(1) 항원성시험

(2) 면역독성시험

(3) 국소독성시험(국소내성시험 포함)

(4) 의존성

(5) 기타

5. 약리작용에 관한 자료

가. 효력시험자료

나. 안전성약리시험자료 또는 일반약리시험자료

다. 흡수, 분포, 대사 및 배설시험자료

라. 기타 약리작용에 관한 자료

6. 임상시험성적에 관한 자료

가. 임상시험자료집

나. 가교자료

7. 국내ㆍ외에서의 사용 및 허가 현황 등에 관한 자료(기타 WHO 가이드라인 및 공정서 수재내용 등의 자료 등)

8. 기타 해당 의약품의 특성에 관한 자료
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[심사자 종합의견]

  • 이 약은 DLBCL 1차 요법에 대한 효능효과 추가를 신청하였음. 

  • 1차 DLBCL 환자를 대상으로 한 치료적 확증 임상에서 대조약 R-CHOP과 PFS를 비교한 결과 pola+R-CHP은 

HR 0.73 ([95% CI: 0.57, 0.95], 양측 로그 순위 p-값=0.0177, 양측 α=0.05)으로 대조약에 대한 임상적 유의성

을 입증하였음. PFS는 분석시점은 R-CHOP 또는 R-CHOP 유사 요법을 치료받은 환자에서 재발이 발생하는 

24개월을 초과함.

  • Pola+R-CHP에서 새로운 안전성 우려가 없었으며, 독성은 관리 가능하였음.

  • 이상의 임상결과를 종합하여 평가한 결과, 신청 적응증에 대한 타당성이 인정됨.

[약어 및 정의]

  • ABC : activated B-cell-like, 활성화 B세포 유사

  • ac-MMAE : antibody-conjugated MMAE, 항체-접합 모노메틸 오리스타틴 E

  • BICR : blinded independent central review, 눈가림된 독립 중앙 검토

  • B-NHL : B-cell non-Hodgkin's lymphoma, B세포 비호지킨 림프종

  • BOR : best overall response, 최상의 전체 반응

  • BR : bendamustine and rituximab, 벤다무스틴 및 리툭시맙 

  • CAR-T : chimeric antigen receptor T-cell, 키메라 항원 수용체 T세포

  • CCOD : clinical cut-off date, 임상 마감일

  • CHOP : cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisone, 시클로포스파미드, 독소루비신 

빈크리스틴, 프레드니손

  • CI : confidence interval, 신뢰구간

  • CMH : Cochran-Mantel-Haenszel 코크란-멘텔-헨젤

  • COO : cell of origin, 기원 세포

  • CR : complete response, 완전 반응

  • CT : computed tomography, 컴퓨터 단층촬영

  • DEL : double-expressing lymphoma, 이중 발현 림프종

  • DFS : disease-free survival, 무질병 생존

  • DHL/THL : double/triple-hit lymphoma, 이중/삼중 유전자이상 림프종

  • DLBCL : diffuse large B-cell lymphoma, 미만성 거대 B세포 림프종

  • DOR : duration of response, 반응 지속기간

  • ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group, 동부 종양학 공동연구 그룹

  • EFS : event-free survival, 무사건 생존

  • EFSall : event-free survival-all causes, 무사건 생존-모든 원인

  • EFSeff : event-free survival-efficacy, 무사건 생존 유효성

  • EORTC QLQ-C30 : European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of 

Life-Core 30 questionnaire, 유럽 암 연구 및 치료기구 삶의 질- 핵심 30가지 설문지

  • EOT : end of treatment, 투여 종료

  • ER : exposure-response, 노출-반응

  • FACT/GOG-NTX : Functional Assessment of Cancer Treatment/Gynecologic Oncology Group-Neurotoxicity
  • FACT-Lym LymS : Functional Assessment of Cancer Therapy-Lymphoma Lymphoma Subscale

  • FDG-PET : fluorodeoxyglucose positron emission tomography, 플루오로데옥시글루코스 양전자 방출 단층촬영

  • G : obinutuzumab, 오비누투주맙
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  • G-CSF : granulocyte colony-stimulating factor, 과립구 집락 자극 인자

  • HR : hazard ratio, 위험비

  • IHC : immunohistochemistry, 면역조직화학

  • INV : investigator, 시험자

  • IPI : International Prognostic Index, 국제 예후 지수

  • IRC : Independent Review Committee, 독립 검토위원회

  • IRF : Independent Review Facility, 독립 검토 시설

  • ITT : intent-to-treat, 치료 의향

  • KM : Kaplan-Meier

  • LVEF : Left ventricular ejection fraction 좌심실 박출률

  • LymS : Lymphoma Subscale 림프종 하위척도

  • MDD : minimal detectable difference, 최소 유의차

  • MM : Michaelis-Menten 미카엘리스-멘텐

  • MMAE : monomethyl auristatin E, 모노메딜 아우리스타틴 E

  • MRI : magnetic resonance imaging, 자기공명영상

  • MTD : maximum tolerated dose, 최대 내약 용량

  • NALT : new anti-lymphoma therapy, 새로운 항림프종 치료

  • NHL : non-Hodgkin's lymphoma, 비호지킨 림프종

  • OR : overall response, 전체 반응

  • ORR : objective response rate, 객관적 반응률

  • OS : overall survival, 전체 생존

  • PD : progression of disease, 질병 진행

  • PET-CT : positron emission tomography-computed tomography, 양전자 방출 단층촬영-컴퓨터 단층

촬영

  • PFS : progression-free survival, 무진행 생존

  • PFS24 : 24 month (2 year) progression-free survival rate, 24개월(2년) 무진행 생존율

  • PK : pharmacokinetics, 약동학

  • PN : peripheral neuropathy, 말초 신경병증

  • Pola : polatuzumab vedotin, 폴라투주맙 베도틴

  • PR : partial response, 부분 반응

  • PRO : patient-reported outcome, 환자 보고 결과

  • PS : Performance status, 활동 상태

  • PT : Preferred Term, 대표 용어

  • Q3W : every 3 weeks, 3주마다

  • R : rituximab, 리툭시맙

  • R-CHOP : rituximab plus cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisone, 리툭시맙 + 시

클로포스파미드, 독소루비신, 빈크리스틴, 프레드니손

  • R-CHP : rituximab plus cyclophosphamide, doxorubicin, and prednisone, 리툭시맙 + 시클로포스파미

드, 독소루비신, 프레드니손

  • RMST : Restricted mean survival time 제한된 평균 생존시간

  • R/R : relapsed or refractory, 재발성 또는 불응성

  • SAE : serious adverse event, 중대한 이상반응

  • SE : stem cell transplantation, 안전성 평가 가능
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  • SOC : System Organ Class, 기관계 대분류

  • TTD : Time to deterioration 악화까지 걸린 시간

  • ULN : Upper limit of normal 정상 상한

1. 기원 또는 발견 및 개발경위에 관한 자료

1.1. 제품정보

  • 제품명 : 폴라이비주(폴라투주맙 베도틴)

  • 작용기전 : CD79b를 표적하는 항체-약물 접합체(ADC)로, B세포에 강력한 항-유사분열 제제인 모노

메틸 오리스타틴 E(MMAE)를 우선적으로 전달하여 B세포 악성종양에 대한 항암 활성을 야기한다.

1.2. 기원 및 개발경위

  • 폴라이비주는 2020년 10월 27일자에 `조혈모세포이식이 적합하지 않고 한 가지 이상의 이전 치료에 

실패한 재발성 또는 불응성 미만성 거대 B세포 림프종 성인 환자에서 벤다무스틴 및 리툭시맙과의 

병용요법'으로 국내에서 품목 허가를 받았다.

  • 폴라이비주의 이미 허가받은 사항에 미만성 거대 B세포 림프종(DLBCL) 1차 치료에 대한 신규 효능

효과를 추가하고자 한다.

1.3 신청 적응증 개요 및 치료법

  • 질환 개요

   - 미만성거대B세포림프종(DLBCL)은 비호지킨 림프종(NHL)의 가장 일반적인 조직학적 하위 유형이며 

NHL 증례 중 30%(Armitage and Weisenburger 1998)와 공격적 림프종 중 80%를 차지한다. DLBCL

은 주로 65세와 74세 사이에 자주 진단되지만(진단 시의 연령 중앙값 65세), 소아 및 젊은 성인을 

비롯하여 나이가 더 어린 집단에서도 발생할 수 있다. 

   - DLBCL은 기원 세포(활성화 B세포 유사[ABC], 배중심 B세포 유사[GCB]), 이중 발현자 림프종(DEL)

에서 관찰되는 MYC 및 BCL2의 단백질 발현 상승, 그리고 MYC 및 BCL2 및/또는 BCL6에서의 유

전자 재배열(이중 또는 삼중 히트 림프종[DHL/THL])을 비롯하여 예후 프로파일이 독특한 다수의 

조직학적, 단백질체학적 및 분자적 하위군이 있는 이질적인 질환이다(Schmitz et al. 2018; Scott et 

al. 2015; Lenz et al. 2008; Johnson et al. 2012; Johnson et al. 2009). 

   - 분자적 특징은 고위험 및 저위험 아형을 정의하도록 도움을 주지만, 임상적 특징은 위해성 평가 

및 예후 추정에도 통합된다. 공격적 NHL에 대한 국제예후지수(IPI)는 진단 시 얻은 5가지의 환자 

요인을 통해 예후 및 전체 생존(OS)을 층화하는데 사용된다. IPI는 리툭시맙이 표준치료로 채택되

기 전에 개발되었지만(Shipp et al 1993), IPI는 계속해서 리툭시맙 기반 요법에 따른 DLBCL에서의 

효과적인 예후인자이다(Zierpert et al 2010, Sehn et al 2007 및 Zhou et al 2014). IPI 요인은 각각 

1점에 해당하는 임상적 특징을 반영하며, 환자 특성(나이 > 60세, 미국 동부 종양학 협력그룹

[ECOG] 수행능력 상태[PS] > 2)과 질환 관련 소견(Ann Arbor 제III기 또는 제IV기, LDH 상승, 그리

고 1곳을 넘는 부위에서의 림프절 외 침범)의 조합이다. IPI 점수가 더 높은 환자의 경우 더 좋지 

않은 결과를 나타내며 ABC 아형, DHL, 그리고 DEL과 같이 생물학적으로 정의된 고위험 환자와 

결합 시 현재 요법으로 결과가 가장 좋지 않은 환자의 하위군에 해당한다.

  • 현재 치료법

   - 치료를 받지 않으면 DLBCL은 치명적이며 생존 중앙값은 대략 6개월이다(Armitage and 
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Weisenburger 1998). 

   - 1차 DLBCL에 대한 표준 치료 요법에는 면역요법과 병용하는 상보적인 작용 기전의 최전선 복합 

항암화학요법이 포함된다. 최대 8주기의 21일 간격으로 투여하는 R-CHOP(R-CHOP-21) 및 CHOP 

유사 화학요법이 이전에 치료받은 적이 없는 DLBCL 환자를 위한 표준 치료로 간주된다.

   - 1차 DLBCL 환경에서, 질병 재발 대다수는 치료를 시작한 후 첫 24개월 이내에 발생한다. 최근 분

석은 이 기간 후 여전히 관해 상태였던 DLBCL 환자가 연령, 성별, 국가가 일치하는 일반 인구집단

과 동등하게 생존한다는 점을 증명하였다(Maurer et al 2018). R/R 질병이 있는 환자의 경우, 고용

량 화학요법 이후 자가 조혈모세포 이식을 시행하는 전략이 치유를 위한 두 번째 기회를 제공한

다. 하지만 환자의 대략 절반이 불응성 질병으로 인해 후속 치료요법에 반응하지 않을 것이며

(Gisselbrecht et al 2010), 상당수의 환자가 연령, 동반 질환 또는 화학요법에 둔감한 질병으로 인

해 이러한 공격적인 치료요법에 부적합하며 2차 환경에 있는 이러한 환자는 물론 2차 이후의 모든 

환자에 대한 치료 접근법은 완화적인 접근법이 될 수 밖에 없다.

  재발성 또는 불응성 DLBCL은 구제 화학요법이나 폴라이비와 벤다무스틴, 리툭시맙 병용(Sehn et 

al 2020), 키메라 항원 수용체(CAR)-T 제제(Schuster et al 2019; Neelapu et al 2017), 타파시타맙과 

레날리도마이드 병용(Salles et al 2020), 론카스툭시맙 테시린(Caimi et al 2021), 셀리넥서

(Kalakonda et al 2020) 등이 새로운 치료요법이 개발되었다. 이러한 새로운 치료요법을 위한 핵심 

시험에 등록된 환자 코호트를 직접 비교할 수 없을지라도, PFS 중앙값은 2.6개월에서 12.1개월이었

다. 궁극적으로, R/R DLBCL이 있는 대부분의 환자는 추가로 재발을 경험하거나 자신의 질병으로 

사망할 것이며, 이러한 결과는 R/R DLBCL 치료요법을 피하거나 지연하거나 개선하는 것이 왜 영

향력이 있는지를 보여준다. 초기 치료(1차 DLBCL)에서 개선된 결과는 이러한 환자에게 유일한 완

치 기회를 제공할 수 있다. 따라서 완치를 목표로 하는 환경에서 초기 치료 방안을 최적화하는 전

략이 질병 결과에 상당한 영향을 줄 수 있을 것이다.

  • 이전에 치료받지 않은 DLBCL 환자에서 Pola + R-CHP를 병용하는 근거

   - CD79b를 발현하는 세포에 표적화된 방식으로 미세소관 억제제 MMAE를 전달하는 ADC인 폴라이비

는 중복되는 작용 기전과 독성을 고려했을 때 빈크리스틴 대신 R-CHOP 중추(backbone) 요법에 통

합될 수 있다. ADC 플랫폼은 고농도의 저분자(이 경우, MMAE)를 상당한 전신 노출 없이 성숙 B세

포 특이 항원(이 경우, CD79b)를 통해 종양으로 전달할 수 있게 해 준다(Saber and Leighton 2015). 

CD79b는 B-계통 세포에 특이적인 항원이며 DLBCL 종양 세포는 물론 기타 성숙 B세포 림프종에서 

아주 흔하게 발견되고(Olejniczak et al 2006; Pfeifer et al 2015) 미세소관 억제제를 강화하는 전략

은 성숙 B세포 림프종에서 효율적이다(Haggemeister et al 2013).

1.4. 신청품목과 관련된 중요한 안전성 쟁점  

  • 사용상의 주의사항을 참고

1.5. 신청품목의 허가신청 전 민원이력에 관한 사항 

  • 적응증 추가를 지지하는 주요 임상시험은 아래와 같다. 

임상

시험번호
임상시험제목

임상승인번호

(승인일자)

GO39942

이전의 치료 이력이 없는 미만성 거대 B세포 림프종 환자들을 대상으

로 리툭시맙 및 CHP(R-CHP)를 병용하는 폴라투주맙 베도틴의 유효성 

및 안전성을 리툭시맙 및 CHOP(R-CHOP)와 비교하는 제3상, 다기관, 

31584

(2018.2.12)
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  • 희귀의약품 지정 (식품의약품안전처 공고 제2022 – 130호, 2022.03.04.)

2. 구조결정·물리화학적 성질 및 생물학적 성질에 관한 자료(품질에 관한 자료)

  • 해당사항 없음

3. 안정성에 관한 자료

  • 해당사항 없음

4. 독성에 관한 자료

  • 해당사항 없음

5. 약리작용에 관한 자료

  • 해당사항 없음(기허가 신청 시 제출한 자료로 갈음 가능)

6. 임상시험성적에 관한 자료

6.1. 임상시험자료의 신뢰성(GCP 준수)

  • EMA 허가 후 공증된 TOC 제출

6.2. 임상시험자료집 개요

  • 임상시험성적자료 : 총 2건

   - 1b/2상(GO29044) 1건, 3상(GO39942[POLARIX]) 1건

     

6.3. 생물약제학시험

  • 약동학 평가를 위한 분석법 밸리데이션 

연번 성분(제형) 대상질환

259
폴라투주맙 베

도틴(주사제)

1. 조혈모세포이식이 적합하지 않고 한 가지 이상의 이전 치료에 실패한 재발

성 또는 불응성 미만성 거대 B세포 림프종 성인 환자에서 벤다무스틴 및 

리툭시맙과의 병용요법

2. 이전에 치료받은 적이 없는 미만성 거대 B세포 림프종(R-CHP 화학요법

(rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, prednisolone)과 병용투여)

무작위 배정, 이중 맹검, 위약 대조 시험 
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분석 대상 matrix 분석방법 calibration range 보고서 번호

항체-접합 모노메틸 오

리스타틴 E(ac-MMAE)
human plasma LC-MS/MS 0.500 - 50.0 nM P290

총 항체* human serum ELISA 0.500 - 15.0 ng/mL P201
미접합 MMAE human plasma LC-MS/MS 0.0500 - 25.0 nM P277

   * 총 항체 : 완전히 접합된 형태, 부분적으로 탈접합된 형태 및 완전히 탈접합된 형태

 

  • 항-약물 항체(ADA) 분석법 밸리데이션

   - 약물 투여 경험이 없는(drug-naive) 베이스라인 검체에서 분석법이 밸리데이션 되었다(ADA 분석법 

밸리데이션 보고서 P202 addendum 3).

   - 중화항체 분석법 밸리데이션(보고서 번호 ICDCBA 106)

6.4. 임상약리시험

  • POLARIX 시험에서 폴라투주맙 베도틴 약동학

   - 적어도 한 가지의 분석물질에 대하여 적어도 한 개의 측정 가능한 투여 후 PK 검체가 있는 총 

434명의 환자가 PK 분석에 포함되었다 (PK 마감일: 2021년 3월 16일). C1D1(1차 v주기 1일차) 투

여 전에는, 총 항체에 대한 혈청 PK 검체만이 채취되었으나, C1D1 투여 후 30분째와 C4D1 투여 

전 및 투여 후 30분째에 세 가지 pola 분석물질(총 항체 (혈청), acMMAE (혈장), 및 미접합 MMAE 

(혈장)) 모두를 측정하기 위한 PK 검체가 채취되었다. 

   - C4D1 투여 후 30분째에서의 기하 평균 PK 농도는 C1D1에 대한 투여 후 30분째 농도와 비교했을 

단

계

시험

(번호/저

널명)

시험

목적
디자인

대상

환자

투여용량 및 방법 

/투여기간
결과

3상 GO3994

2 

(POLARI

X)

유효성, 

안전성

3상, 다기

관, 무작위

배정, 이중

눈가림, 위

약대조시험

이전에 치료

받은 적이 

없는 CD20 

양성 DLBCL

총 879명

A군 440명

B군 439명

A군

Pola 1.8mg/kg + R-CHP 

+ 빈크스타틴 위약 

q21d x 6 cycles 이 후 

리툭시맙

B군

R-CHOP + pola 위약

q21d x 6 cycles 이 후 

리툭시맙

2개군 모두에서 제7주기 

및 제8주기에 

단독요법으로 리툭시맙 

375mg/m2

C1D1 vs C4D1 기하평균 PK 농

도

‧ acMMAE : 576 ng/mL vs. 639 

ng/mL

‧ 총 항체 : 33.6 μg/mL vs. 

42.0 μg/mL

‧ 미접합 MMAE : 0.327 ng/mL 

vs.  0.189 ng/mL
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때 acMMAE (639 ng/mL vs. 576 ng/mL) 및 총 항체 (42.0 μg/mL vs. 33.6 μg/mL)에 대하여 더 높

았다. 미접합 MMAE의 경우, C4D1 투여 후 기하 평균 PK 농도는 C1D1 투여 후에 비해 더 낮은 

경향이 있었다 (0.189 ng/mL vs. 0.327 ng/mL). C1D1 및 C4D1에 대한 투여 후 기하 평균 pola 농

도, 그리고 세 가지 분석물질 모두에 대한 C4D1 투여 전 pola 기하 평균 농도는 전반적으로 다른 

pola 시험들에서의 상응하는 수치와 비슷했다.

  • 교차 시험 비교

   - R/R DLBCL 및 1L DLBCL 환자에서의 pola PK를 비교하기 위해, 1.8 mg/kg 용량 수준으로 C1D1 

및 C1D4 투여 전 및/또는 투여 후에 관찰된 acMMAE, 총 Ab, 및 미접합 MMAE 농도를 시험 

GO29365 (G+H군), GO29044 및 POLARIX에 걸쳐 비교했다. 이러한 세 건의 시험들에서 pola 관련 

분석물질의 PK는 전반적으로 비슷한 것으로 관찰되었다. 
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6.4.1. 집단 약동학시험

  • 집단 약동학 분석 (보고서 1111192)

   - POLARIX의 A군 (pola+R-CHP) 환자 429명에서 얻은 총 1122건의 acMMAE 및 1175건의 미접합 

MMAE 농도가 pola PopPK 분석에 사용되었다. 최신 PopPK 분석은 과거의(legacy) Pop-PK 모델 구

조를 사용해 POLARIX에서 관찰된 pola PK를 규명하였다. 과거의 PopPK 모델은 이전에 치료받지 

않은 DLBCL 환자에서 pola IV 투여 후 acMMAE 및 비접합 MMAE 농도의 적절한 설명을 제공하며 

POLARIX에서 pola PK를 예측하고 개별 매개변수를 추정하기에 적절하였다.

   - acMMAE PK 특성

    ‧ 이전에 개발된, 평행한 선형 시간-의존적 지수적-감소 청소율 (CLt), 비-특이적 선형 시간 의존적 

청소율 (CLNS) 및 MM 제거 (Vmax, Km)를 갖는 PopPK 2 구획 모델은 acMMAE 혈장 농도-시간 프로

파일 자료에 대한 우수한 적합도를 제공했다. 

    ‧ 분석에 포함된 환자에서 acMMAE의 최종 반감기 중앙값 (2.5th-97.5th 백분위) (6차 주기에서의 선형 

청소율 수치에 근거하여 추정됨)은 11.8 (10.0-13.2)일이었다.

    ‧ Q3W로 반복 투여한 경우, acMMAE 청소율이 시간이 지남에 따라 감소하기 때문에 acMMAE AUC 

및 Ctrough가 경미하게 증가했다. 1.8 mg/kg Q3W 용량을 투여한 6차 주기까지 각 주기에 대한 노출

의 PopPK 시뮬레이션에 근거할 때, acMMAE 3차 주기 AUC 및 Ctrough (즉, C4D1 투여 전)는 1차 

주기 AUC 및 Ctrough (즉, C2D1 투여 전) 수치의 약 1.3배 및 1.8배였고, 6차 주기 수치는 1차 주기 

수치의 약 1.4배 및 2.2배였다. Cmax 수치 면에서 명확한 증가는 없었다.

    ‧ PopPK 모델 시뮬레이션에 근거할 때, 3차 주기 acMMAE AUC, Cmax 및 Ctrough (즉, C4D1 투여 전) 

수치는 6차 주기 AUC, Cmax 및 Ctrough (C6D21) 수치의 92%, 99% 및 82%였고, 이는 6차 치료 주기

까지 신청된 투여 용법에 대한 최대 acMMAE 노출이었다. 따라서, 6차 주기 acMMAE AUC, Cmax 

및 Ctrough 수치는 이 모델을 이용하여 추정된 항정상태 AUC, Cmax, 및 Ctrough 수치 (CLNS가 CLINF에 

근접한 시점인 Q3W로 반복 투여한 후 가설 상의 30차 주기 동안의 노출에 대하여 시뮬레이션된 

수치로 표시)의 90%, 99% 및 80%이다. 

   - 미접합 MMAE PK 특성

    ‧ 통합 acMMAE-MMAE PopPK 모델이 미접합 MMAE의 PK를 잘 설명했다. 미접합 MMAE는 형성 속

도가 제한적인 역학을 나타냈다. 미접합 MMAE 노출은 pola 반복 투여 후 감소했으며, 이는 시간 

경과에 따른 acMMAE로부터 미접합 MMAE의 상대적 형성 분율 (FRAC) 감소에 의해 경험적으로 

적합했다.
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    ‧ 미접합 MMAE AUC 및 Cmax는 시간이 지남에 따라 감소했으며, 이는 시간 경과에 따른 acMMAE 

청소율 감소 및 acMMAE로부터 MMAE의 상대적 형성 분율 (FRAC) 감소 때문일 가능성이 있다. 6

차 주기까지 1.8 mg/kg Q3W 용량을 투여한 경우 각 주기의 노출에 대한 PopPK 시뮬레이션에 근

거할 때, AUC 및 Cmax 수치는 1차 주기에 가장 높았고, 이후에는 감소했다. 3차 주기에서 미접합 

MMAE AUC 및 Cmax는 1차 주기 수치의 약 66% 및 55%이고, 6차 주기 수치는 1차 주기 수치의 약 

64% 및 51%이다. Ctrough 수치는 낮다 (<0.5 ng/mL).

   - 1.8 mg/kg Q3W 투여 후, 체중, 연령, 성별, 인종 (아시아인 대 비-아시아인), 지역 (아시아 국가/지

역 대 비-아시아 국가/지역), 신 기능장애 (경증 또는 중등증 장애), 경증 간장애 및 질환 특성 (거

대 질환, 앤 아버[Ann Arbor] 병기, 동부 종양학 협력 그룹 수행 상태 [ECOG PS], 국제 예후 지수 

[IPI] 점수, DLBCL 하위군, 면역조직화학[IHC]에 의한 이중 발현 림프종 [DEL], 젖산 탈수소 효소 

[LDH])는 사후(post hoc) 추정 acMMAE 및 미접합 MMAE 노출에 대한 임상적으로 관련있는 차이와 

연관이 없었다. POLARIX에서 관찰된 유효성 및 안전성을 포함하는 전체적인 자료에 근거할 때, 

PopPK 분석에서 평가된 이러한 공변량에 따른 시작 용량 조절은 필요하지 않다. 임상적으로 관련

있는 것으로 고려되지는 않았지만, 중등증 간장애 환자는 정상 간 기능 환자와 비슷한 acMMAE 노

출을 나타냈으나, 미접합 MMAE 노출은 중간 정도로 더 높았다 (AUC의 경우 46%, Cmax의 경우 

35% 더 높음). 중등증 간장애 환자에서 미접합 MMAE의 노출이 이 정도로 더 높은 것은 노출-안

전성 분석 결과에 근거할 때 안전성에 임상적으로 관련있는 영향을 미칠 것으로 예상되지 않는다.

    ‧ 체중

     › POLARIX PopPK 분석 데이터세트에는 체중 중앙값이 74.4 kg (범위: 38.4 ~ 228 kg)인 429명의 

환자에서 얻은 자료가 포함되었다. 체중이 100 kg 이상인 환자와 그보다 적은 환자 간에 6차 주

기에서의 노출을 비교하였다. 예상한 대로, 체중이 더 높은 환자가 체중 기반 투여로 인해 더 높

은 노출을 나타냈다. 체중이 더 높은 환자에서의 acMMAE 노출(AUC 및 Cmax)은 체중이 더 낮은 

환자에서의 노출보다 약간 더 높다 (AUC의 경우 14%, Cmax의 경우 18% 더 높음). 미접합 

MMAE 노출은 체중이 더 높은 환자에서 더 높다(AUC의 경우 54%, Cmax의 경우 48%). 이러한 정

도의 차이는 노출-안전성 분석에 근거할 때 안전성에 임상적으로 관련있는 영향을 미칠 것으로 

예상되지 않는다.

    ‧ 간장애 

     › 정상 간 기능 환자, 경증 간장애, 및 중등증 간장애 환자 간의 6차 주기에서의 노출을 비교하였

다. 경증 간장애 환자에서의 acMMAE 노출 (AUC 및 Cmax)은 간 기능이 정상인 환자에 대한 노출

과 거의 같은 반면 (AUC의 경우 동등하고, Cmax의 경우 1.5% 더 낮음); 미접합 MMAE 노출은 약

간 더 높다 (AUC의 경우 11%, Cmax의 경우 11% 더 높음). 중등증 간장애 환자에서의 acMMAE 노

출 (AUC 및 Cmax)은 간 기능이 정상인 환자에 대한 노출과 비슷한 반면 (AUC의 경우 3.0% 더 높

고, Cmax의 경우 4.4% 더 낮음); 미접합 MMAE 노출은 더 높다 (AUC의 경우 46%, Cmax의 경우 

35% 더 높음). 중등증 간장애 환자에서 미접합 MMAE의 노출이 이 정도로 더 높은 것은 노출-안

전성 결과에 근거할 때 안전성에 임상적으로 관련있는 영향을 미칠 것으로 예상되지 않는다.

    ‧ 면역원성

     › POLARIX PopPK 분석 데이터세트 중 1.4% (6/429)의 환자에서만 ADA가 검출되었다. ADA 양성 

환자에서의 acMMAE 노출 (AUC 및 Cmax)은 ADA 음성 환자에 대한 노출과 비슷한 반면 (AUC의 

경우 3% 더 높고, Cmax의 경우 8.6% 더 낮음), 미접합 MMAE 노출은 더 낮다 (AUC의 경우 30.4% 

더 낮고, Cmax의 경우 30.7% 더 낮음). 면역원성 발생률은 낮았으며, pola PK에 대하여 임상적으

로 유의미한 영향을 미치지 않았다. 

  • 노출-반응 분석 (보고서 1111193)
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   - ER 분석에는 POLARIX의 A군 (pola+R-CHP)에서 pola와 R-CHP를 병용 투여받은, 이전에 치료를 

받지 않은 DLBCL 환자 429명만이 포함되었다. 노출-안전성 분석을 위해, POLARIX 시험의 A군에

서 관찰된 acMMAE 또는 미접합 MMAE 노출 (AUC, Cmax)과 임상적으로 관련있는 이상반응 발생률

의 상관관계 및 용량 강도 관련 측정치를 탐색했다. 노출-유효성 분석을 위해, POLARIX 시험의 A

군에서 관찰된 acMMAE 노출 (AUC)과 주요 유효성 결과변수 간의 상관관계 분석이 수행되었다.

   - 노출-안전성 분석

    ‧ 더 높은 acMMAE 노출 (AUC 및 Cmax)은 ≥2등급 말초 신경병증, ≥3등급 빈혈 (AUC만 해당) 및 

≥3등급 혈소판 감소증의 발생률이 더 높은 것과 유의한 상관관계가 있었다 (p < 0.05). 

    ‧ 더 높은 미접합 MMAE 노출 (AUC, Cmax)은 ≥3등급 호중구 감소증, ≥3등급 감염 및 기생충 감염, 

≥3등급 빈혈, ≥3등급 혈소판 감소증, 및 ≥3등급 열성 호중구 감소증의 발생률이 더 높은 것과 

유의한 상관관계가 있었다 (p < 0.05). 

    ‧ acMMAE 및 미접합 MMAE 노출 (AUC, Cmax)은 AE로 인한 용량 조절 확률 및 AE로 인한 최초 용

량 조절 시까지의 시간과 유의한 상관관계가 없었다. 

    ‧ acMMAE/미접합 MMAE 노출 (AUC, Cmax) 증가와 pola, 리툭시맙, 독소루비신, 및 사이클로포스파미

드의 용량 강도 감소 간에 통계학적으로 유의한 상관관계가 있었다 (p < 0.05). 그러나, acMMAE 

및 미접합 MMAE 노출의 각 삼분위에 걸쳐 용량 강도 (평균, 중앙값, 및 기하 평균 >96%)가 전체

적으로 높은 것을 고려할 때, 노출과 용량 강도 간의 이러한 통계학적으로 유의한 연관성은 임상

적으로 관련있는 것으로 고려되지 않았다. 

    ‧ 평가된 다른 모든 안전성 결과변수에 대하여, acMMAE 또는 미접합 MMAE 노출과 통계학적으로 

유의한 상관관계는 없었다.

   - 노출-유효성 분석

    ‧ 콕스 비례 위험(CPH) 모델 분석은 acMMAE AUC와 PFS 또는 EFSeff 간에 노출이 높을수록 PFS 및 

EFSeff가 길어지는 유의한 상관관계 (콕스 회귀에 의한 p=0.01)를 시사했다. 
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    ‧ 콕스 분석은 acMMAE AUC와 중간 OS 간에 유의한 상관관계가 없음을 시사했다.

    ‧ 로지스틱 회귀모델 분석에서 CREOT(치료 종료 시 완전반응) 달성 확률은 acMMAE 노출 (AUC)과 

상관관계가 없었다.

  • 면역원성

   - POLLARIX 면역원성 결과

    ․ 모든 환자에 대하여, 베이스라인 ADA 유병률은 2.4%였다 (ADA 평가 가능환자 849명 중 20명). 베

이스라인 후, pola로 치료받은 ADA 평가 가능 환자 427명 중 6명 (1.4%)에서 ADA가 검출되었다. 6

명의 ADA-양성 환자 모두가 치료-유도 반응을 나타냈다. 치료-유도 ADA가 발생한 6명의 환자는 

일과성이 아닌 지속적인 반응을 나타냈다. 베이스라인에서 ADA 양성으로 검사되었던 pola+R-CHP 

치료군 환자 8명은 치료에 의해 영향을 받지 않았다.

    ․ 양성 항체 반응이 주로 ADC의 항체 또는 링커-약물 부분에 대한 것인지를 결정하기 위해 미접합 

인간화 항-CD79b 항체 (폴라투주맙 항체)를 이용하는 경쟁적 결합에 의해 추가적으로 특성이 분

석되었다. 경쟁적 결합을 이용한 이러한 ADA에 대한 특성 분석은 6명의 ADA-양성 환자 모두가 

항체 반응이 주로 링커, 약물, 또는 새로운(neo)-항원결정인자에 대한 것임을 가리켰다. 

    ․ ADA 스크리닝 분석 및 확증적 분석은 약물 간섭을 견딜 수 있도록 최적화되었으며 pola 50 μ

g/mL 존재 시 양성 대조 검체 100 ng/mL를 검출할 수 있었다. 각 ADA 검체에 대하여 Pola 총 항

체 농도가 결정되었다. pola 총 항체에 대하여 측정된 총 1125개 ADA 검체 중, 1124개 검체에서 

수치가 50 μg/mL 미만이었다. pola 총 항체 농도는 <0.05 μg/mL ~ 77.6 μg/mL 범위였고 농도 

중앙값은 1.3 μg/mL 였다. 따라서, 위-음성 ADA 결과가 발생할 가능성은 낮다. 

    ․ ADA 양성으로 확인된 검체는 중화 활성에 대하여 추가적으로 분석되었다. 베이스라인 또는 베이

스라인 후 ADA 양성 검체 중 NAb 양성으로 확인된 것은 없었다. NAb 분석은 약물의 간섭을 견

디도록 최적화되었으며 pola 14.6 μg/mL 존재 시 1000 ng/mL의 대리 양성 물질을 검출할 수 있

었다. 치료받은 환자에서 채취된 ADA 양성으로 확인된 모든 검체에서 pola 총 항체 농도는 14.6 

μg/mL 미만이었다. 따라서, 치료-유도 ADA가 발생한 6명의 환자 모두가 NAb 음성이었다.

    ․ pola에 대한 ADA 발생은 ADA 발생에도 불구하고 진행 중인 질병 완화 및 지속적인 질병 완화의 

유효성에 영향을 미치는 것으로 보이지 않았다. 6명의 환자 중 4명에서 4차 주기 동안 ADA가 검

출되었다. 이러한 환자들 중, 2명은 치료 종료 시 완전한 대사적 반응 (CMR; complete metabolic 

response)을 나타냈고 현재 추적관찰 중이다. 한 명은 치료 종료 시 부분적인 대사적 반응(PMR; 

partial metabolic response)을 나타냈고 현재 추적관찰 중이며, 한 명은 치료 종료 시 PD를 나타냈

다. 6명의 환자 중 한 명이 3개월 추적관찰 방문에서 ADA가 검출되었다. 이 환자는 치료 종료 시 
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CMR을 나타냈고, 24개월 추적관찰 방문 시 CR을 나타냈으며, 지속적으로 추적관찰될 예정이다. 6

명의 환자 중 한 명이 치료 완료 방문에서만 검출 가능한 ADA를 나타냈으며 이 환자는 치료 종

료 시 PD를 나타냈다. ADA의 존재는 pola 노출 또는 유효성에 영향을 미치는 것으로 보이지 않았

다. 안전성 측면에서, 현행 자료에 근거할 때, ADA 양성과 보고된 이상반응 간에 확인 가능한 관

련성은 없다.

    ․ ADA 양성 환자와 ADA 음성 환자 간에 acMMAE, 총 항체 및 미접합 MMAE에 대한 pola PK 노출 

면에서 유의한 차이는 관찰되지 않았다. 6명의 ADA 양성 환자에 대하여 acMMAE, 총 항체 및 미

접합 MMAE에 대한 개별 pola PK 노출은 ADA 음성 환자의 범위 이내였다. 제한된 수의 ADA 양

성 환자 (n=6)와 관찰된 PK 농도에 근거할 때, pola에 대한 ADA 발생은 PK에 영향을 미치는 것으

로 보이지 않았다.

   - GO29044 면역원성 결과

    ․ pola로 치료받은 환자들에 대하여, 베이스라인 또는 베이스라인-후 시점들에서 ADA 반응이 관찰

되지 않았다. 

   - pola에 대하여 관찰된 전체적인 ADA 발생률은 POLARIX 및 시험 GO29044에서 낮았다. pola 작용 

기전이 B-세포를 표적으로 하여 사멸시키는 것이고, 이는 B-세포가 ADA를 분비하는 혈장 세포로 

발달되는 능력에 영향을 미치므로, ADA 발생률이 낮은 것은 합당하다. 또한, 리툭시맙이 작용 기

전에 근거하여 B-세포를 고갈시키므로 리툭시맙을 병용 투여받는 환자 역시 ADA 발생률이 낮을 

것으로 예상되었다. 관찰된 pola 혈청 농도는 ADA 분석에 영향을 미칠 것으로 예상되지 않았으며, 

따라서, 위-음성 ADA 반응이 나타날 가능성은 낮았다. 따라서, 면역원성이 pola의 유익성/위해성 

프로파일에 영향을 미칠 것으로 예상되지 않는다. 

6.5. 유효성 및 안전성

 

6.5.1. 유효성․안전성시험 개요

  • 1b/2상(GO29044) 1건, 3상(GO39942[POLARIX]) 1건

단계

임상시
험 

(번호/
저널명)

디자인 대상환자 투여용량/투여기간 평가항목 결과

3상 GO3994
2 
(POLARI
X)

3상, 다기
관, 무작위
배정, 이중
눈가림, 위
약대조시험

이전에 치료
받은 적이 없
는 CD20 양
성 DLBCL

총 879명
A군 440명
B군 439명

A군

Pola 1.8mg/kg + 
R-CHP + 빈크스타틴 
위약 

q21d x 6 cycles 이 
후 리툭시맙

B군

R-CHOP + pola 위약

q21d x 6 cycles 이 
후 리툭시맙

일차

INV-PFS

이차

INV-EFSeff
BICR-CR

OS

INV-PFS
 pola+R-CHP에서 대조군
(R-CHOP)에 비해 통계적으로 
유의하고 임상적으로 의미 있
는 INV-PFS 연장을 입증(층화 
HR: 0.73 [95% CI: 0.57, 0.95]; 
양측 로그 순위 p-값=0.0177, 
양측 α=0.05)

INV-EFSeff
EFSeff 사건 위험은 
pola+R-CHP 군에서 R-CHOP 
군에 비해 25%까지 통계적으



- 42 -

단계

임상시
험 

(번호/
저널명)

디자인 대상환자 투여용량/투여기간 평가항목 결과

2개군 모두에서 
제7주기 및 
제8주기에 
단독요법으로 
리툭시맙 375mg/m2

로 유의한 감소 입증(층화 HR:
0.75 [95% CI: 0.58, 

0.96], 양측 p-값 = 0.0244, 양
측 α=0.05).

BICR-CR
통계적으로 유의하지 않았지
만, pola+R-CHP(78.0%[95%CI: 
73.79, 81.74]) 치료가 
R-CHOP(74.0%[95% CI: 69.66, 
78.07]) 치료에 비해 수적으로 
우월(치료 차이: 3.92[95% CI: 
-1.89, 9.70], 양측 p-값=0.1557, 
양측 α= 0.01)

OS
미성숙하였고, 통계적 유의성
에 대하여 사전에 명시된 임계
값을 충족하지 않았음(층화 
HR: 0.94[95% CI: 0.65, 1.37]; 
양측 로그 순위 p-값 = 
0.7524, 양측 α 경계 = 0.002)

1b/2 GO2904
4

다기관, 공
개, 단일군

단계적 용량 
증량: 새로 
진단되거나 
R/R B-NHL 
(1차 이하의 
이전 전신 
요법)

확대: IPI가 
2∼5이며 
이전에 
치료를 받지 
않은 DLBCL

총 75명

Pola + 
R-CHP 50명
단계적 용량 
증량 10명 
용량 확대 
40명

Pola + 
G-CHP 25명
단계적 용량 

단계적 용량 증량:
pola 1.0∼1.8mg/kg + 
R-CHP

q21d x 6~8 cycles 

pola 1.4∼1.8mg/kg + 
G-CHP

q21d x 6~8 cycles 

확대:
pola 1.8mg/kg + 
R-CHP

q21d x 6~8 cycles 

pola 1.8mg/kg + 
G-CHP

q21d x 6~8 cycles 

유효성

CR 발생률

PFS

DOR

EFS

OS

Pola+R-CHP
CR 발생률 78.0% (95% CI: 
66.22, 87.14)
PFS, DOR, OS 중앙값 도달하
지 않음 

Pola+G-CHP
CR 발생률 80.0% (95% CI: 
62.46, 91.77)
PFS, DOR, OS 중앙값 도달하
지 않음 
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6.5.2. 핵심임상시험(Pivotal studies)

  • 시험명 :　GO39942시험(POLARIX) - 이전에 치료받은 적이 없는 미만성 대형 B세포 림프종 환자에

서 리툭시맙 + CHP(R-CHP)와 병용하는 폴라투주맙 베도틴 대 리툭시맙 + CHOP(R-CHOP)의 유효성 

및 안전성을 비교하는 제3상, 다기관, 무작위배정, 이중 눈가림, 위약 대조 시험 

  • 시험기간

   - 첫 번째 환자 등록 : 2017.11.15

   - 자료마감(CCOD) : 2021.06.28

  • 시험목적 및 평가변수

단계

임상시
험 

(번호/
저널명)

디자인 대상환자 투여용량/투여기간 평가항목 결과

증량 8명
용량 확대 
17명

일차 유효성 목적 평가변수

PFS(무진행 생존)와 관련하여 R-CHOP 대비 폴라

투주맙 베도틴+R-CHOP의 유효성 평가

•악성 림프종에 대한 루가노 반응 기준(Lugano 

Response Criteria for Malignant Lymphoma)을 

사용하여 시험자가 평가하는 무작위배정부터 

질병 진행이나 재발의 첫 번째 발생까지의 시

간 또는 원인을 불문한 사망까지의 시간 중 먼

저 발생하는 것까지의 시간으로 정의되는 PFS
이차 유효성 목적 평가변수

이차 유효성 평가변수와 관련하여 R-CHOP 대비 

폴라투주맙 베도틴+R-CHO의 유효성 평가

•계층적 시험절차에 포함된 주요 이차 유효성 평

가변수

 - 시험자에 의해 결정되는 EFSeff

 - 맹검 상태의 독립적 중앙 검토(BICR)에 의해 

결정되는 FDG-PET에 의한 치료 종료 시점의 

CR 비율

 - OS(전체 생존기간)

•다중성 검정을 위해 보정되지 않는 이차 평가변

수

 - 시험자에 의해 결정되는 FDG-PET에 의한 치

료 종료 시점의 CR 비율

 - 시험자에 의해 결정되는 PFS24

 - DFS (무질병 생존)

 - DOR (반응 지속 기간)

 - EFSall(무사건 생존 모든 원인)

 - PRO (환자 보고 결과) 평가변수

  ‧ EORTC QLQ-C30 신체기능과 피로 및 

FACT-Lym LymS에서 악화까지의 시간
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  • 대상질환 및 피험자수

   - 주요 선정기준

    ‧ 이전에 치료받은 적이 없는 CD20 양성 DLBCL 환자로, 2016 WHO 림프종 분류에 따른 다음의 진

단 중 하나에 포함됨:

     ‐ 배중심 B세포 아형, 활성화된 B세포 아형을 포함하는, 달리 분류되지 않는(NOS) DLBCL

     ‐ T세포/조직구 과다 대형 B세포 림프종

     ‐ 엡스타인-바 바이러스-양성 DLBCL, NOS

     ‐ ALK-양성 대형 B세포 림프종

     ‐ HHV8-양성 DLBCL, NOS

     ‐ MYC 및 BCL2 및/또는 BCL6 재배열이 동반된 고도 B세포 림프종(이중유전자 이상 또는 삼중유

전자이상 림프종)

     ‐ 고도 B세포 림프종, NOS

    ‧ IPI 점수 2-5

    ‧ 18-80세
    ‧ ECOG 수행능력 상태 0, 1, 또는 2 

    ‧ 기대 수명 ≥12개월

    ‧ 컴퓨터 단층촬영(CT) 또는 MRI로 측정된 최장 직경 >1.5 cm으로 정의되는, 양직경으로 측정 가능

한 병변이 1개 이상 

    ‧ 좌심실 박출률(LVEF) ≥ 50% 

    ‧ 다음과 같이 정의되는 적절한 혈액학적 기능:

     ‐ 첫 번째 치료 전 14일 동안 농축 적혈구(RBC) 수혈 없이 헤모글로빈 ≥ 9.0 g/dL

     ‐ ANC ≥ 1,000/μL

     ‐ 혈소판 수≥ 75,000/μL

   - 주요 제외 기준

    ‧ 임상 검사 상 현재 >1등급의 말초 신경병증 또는 샤르코-마리-투스 병의 탈수초형

    ‧ 무통성 림프종 과거력

    ‧ 다음의 현재 진단: 소포성 림프종 3B 등급; DLBCL과 고전적 호지킨 림프종(그레이 존 림프종)의 

중간 특성으로, 분류할 수 없는 B세포 림프종; 원발성 종격(흉선) 대형 B세포 림프종; 버킷 림프종; 

CNS 림프종(원발성 또는 속발성 침범), 원발성 삼출성 DLBCL, 및 원발성 피부 DLBCL

    ‧ 유의한 심혈관 질환(예, 뉴욕심장협회 Class III 또는 IV 심장 질환, 지난 6개월 이내의 심근경색, 

불안정한 부정맥, 또는 불안정 협심증) 또는 폐 질환(폐쇄성 폐 질환 및 기관지경련 과거력 포함)

    ‧ 진단을 위한 것이 아닌, 최근 대수술(1주기 시작 전 4주 이내)

    ‧ 시험자 의견상 임상적으로 유의한 ECG 이상의 과거력 또는 존재로, 완전 좌각차단, 2도 또는 3도 

심장 차단, 또는 이전 심근경색의 증거가 포함됨.

    ‧ 시험 등록 시 알려진 활동성 세균, 바이러스, 진균, 마이코박테리아, 기생충, 또는 기타 감염(손발

톱바닥의 진균 감염 제외) 또는 1주기 시작 전 2주 이내에 유의한 감염.

    ‧ 활동성 바이러스 또는 기타 간염을 포함한, 임상적으로 유의한 간 질환, 현재의 알코올 남용, 또는 

  ‧ EORTC QLQ-C30 신체기능과 피로 및 

FACT-Lym LymS에서 의미있는 개선을 달성

하는 환자의 비율

  ‧ EORTC QLQ-C30 치료 관련 증상 비율 및 

FACT/GOG-NTX 말초 신경병증 비율
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경화.

    ‧ 다음의 실험실 값 이상 중 하나(이러한 이상이 기저 림프종으로 인한 경우 제외): 

     ‐ 치료적 항응고인자 없이 INR 또는 PT >1.5x정상 상한(ULN)

     ‐ 루푸스 항응고인자 없이 PTT 또는 aPTT >1.5xULN

     ‐ 혈청 AST 및 ALT ≥2.5xULN

     ‐ 총 빌리루빈 ≥1.5xULN 

      문서화된 길버트 질환이 있는 환자들은 총 빌리루빈 ≤3.0xULN인 경우 등록될 수 있다. 

     ‐ 혈청 크레아티닌 청소율 <40 mL/min

    ‧ 만성 B형 간염(양성 B형 간염 표면 항원[HBsAg] 혈청학으로 정의됨) 검사 결과 양성

    ‧ 잠재성 또는 이전 B형 간염(전체 B형 간염 핵심 항체 양성 및 HBsAg 음성으로 정의됨)이 있는 환

자는 스크리닝 시점에 B형 간염 바이러스(HBV) DNA를 검출할 수 없는 경우 포함될 수 있다. 이러

한 환자는 반드시 매달 DNA 검사를 받고 필요한 경우 적절한 항바이러스 요법을 받을 의지가 있

어야 한다.

    ‧ C형 간염 검사(C형 간염 바이러스[HCV] 항체 혈청학 검사) 결과 양성

    ‧ HCV 항체가 양성인 환자들은 HCV RNA에 대한 중합효소 연쇄반응(PCR)이 음성인 경우에만 적합

하다.

    ‧ 알려진 HIV 혈청양성 상태의 과거력

   - 피험자 수

    ‧ 계획 : 875명

    ‧ 등록(ITT) : 879명 (pola-R-CHP 440명, R-CHOP 439명)

    ‧ 안전성 평가 집단 : 873명 

  • 시험내용 (투여군, 투여방법(투여경로), 투여기간, 기타)

   - 환자들은 1:1 비율로 무작위 배정되어 pola+R-CHP 또는 R-CHOP 중 하나를 투여받았다. 

   - 층화

    ‧ IPI 점수 : IPI 2 vs. IPI 3-5

    ‧ 거대 종양(bulky disease) : ≥7.5 cm 병변 1개가 있음 vs. 없음

    ‧ 지리학적 지역 : 서유럽, U.S., 캐나다, 및 호주 vs. 아시아 vs. 기타 국가[나머지 국가])
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   - 환자와 시험자는 모두 배정된 활성 미세소관 억제제(즉, pola 또는 빈크리스틴) 및 위약 대조에 눈

가림되었다.

   - 투여방법

    ‧ pola+R-CHP(A군; 시험군) : 6주기 동안 매21일 주기로 제1일에 각각 투여되는 폴라투주맙 베도틴 

1.8 mg/kg IV, 빈크리스틴 IV에 대한 위약, 리툭시맙 375 mg/m2 IV, 사이클로포스파미드 750 

mg/m2 IV, 및 독소루비신 50 mg/m2 IV 그리고 제1-5일에 경구로(PO) 투여되는 프레드니손 100 

mg/day. 리툭시맙 375 mg/m2 IV는 7 및 8주기에 단독요법으로 투여되었다.

    ‧ R-CHOP(B군; 대조군) : 6주기 동안 매21일 주기로 제1일에 각각 투여되는 폴라투주맙 베도틴에 

대한 위약, 리툭시맙 375 mg/m2 IV, 사이클로포스파미드 750 mg/m2 IV, 독소루비신 50 mg/m2 IV, 

및 빈크리스틴 1.4 mg/m2 IV(최대 2 mg/dose) 그리고 제1-5일에 PO 투여되는 프레드니손 100 

mg/day. 리툭시맙 375 mg/m2 IV는 7 및 8주기에 단독요법으로 투여되었다.

   - 각 치료 주기에 리툭시맙과 눈가림된 pola/위약의 전처치 약물에는 항히스타민제와 경구 아세트아

미노펜/파라세타몰 사용이 포함되었다. 호중구 감소증 예방을 위한 예방적 과립구 집락 자극인자

(G-CSF)의 사용은 1-6주기 동안 시험의 모든 환자에게 필요했다.

   - 실험 군으로의 교차는 허용되지 않았다. PD에 기인한 증상성 악화, 허용할 수 없는 독성, 임신, 임

상시험 계획서에 명시되어있지 않은 항암 요법의 사용을 포함한 질병 진행(PD) 시, 또는 환자/시험

자/의뢰자 결정에 따라 치료를 중단하여야 했다.

   - 용량조정

    ‧ 폴라투주맙 베도틴 또는 빈크리스틴을 사용하는 어떤 치료군에 환자가 배정될지 환자와 시험자가 

알 수 없으므로, 이런 약물(및 관련 위약)에 대한 투약 조정은 아래 표와 같이 동시에 이뤄진다. 

시클로포스파미드 또는 독소루비신은 각기 감소할 수 있다. 즉 하나 또는 두 약물은 시험자의 선

호에 따라 25%−50%씩 감소시킬 수 있다. 
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    ‧ 시험 치료를 받고 있고 독성이 생기는 환자의 경우 아래 표의 지침에 따라 투여 중단 및 감량이 

필요하다. 
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   - 종양 반응은 중간에(4주기 제15일과 5주기 제1일의 시작 사이에) 그리고 시험 치료 종료 시, 또는 

환자가 조기에 중단한 경우 더 일찍 평가되었다. 치료를 완료/중단 후, 모든 환자는 2년간 3개월마

다, 그리고 이후 60개월까지 6개월마다 병원 방문을 통해 추적 관찰되어야 했다. 이 추적관찰 기간

에, 진단 목적의 조영 증강 컴퓨터 단층촬영(CT) 또는 양전자 방출 단층촬영-컴퓨터 단층촬영

(PET-CT) 스캔을 치료 완료/조기 치료 종료 방문 후 약 2년까지 6개월마다 그리고 이후 다음 3년

간 12개월마다(추적관찰 약 3, 4, 5년차) 획득되었다. 5년 이후 환자는, 시험 종료, 환자 동의 철회

나 사망까지 약 6개월마다 생존 및 새로운 항림프종 요법(NALT)의 개시에 대해서만 추적되었다. 
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  • 유효성 평가변수

   - PFS

    ‧ 일차 유효성 평가변수는 시험자 평가 PFS(INV-PFS)이며, 이는 악성 림프종에 대한 루가노 반응 기

준(Cheson et al 2014)을 이용해 시험자가 평가한 무작위배정부터 첫 번째 진행 또는 재발 발생 또

는 모든 원인으로 인한 사망(어느 것이든 먼저 발생한 사건 기준)까지의 시간으로 정의된다. 

    ‧ PFS 사건(질병 진행, 재발, 사망)을 피하는 것이 모든 치료요법의 목표이지만, DLBCL에서 OS에 대

한 대체 변수로도 일차 평가변수인 PFS를 평가하였다. DLBCL에 대한 화학면역요법을 평가하는 대

규모 통합 분석에서 PFS는 OS를 대체하기 위한 사전 명시된 기준을 충족하였다(Shi et al 2018). 

그에 따라, 투여 후 평가되는 PFS와 같은 초기 평가변수는 임상시험 수행 속도를 높일 수 있으며 

잠재적으로 환자가 더 신속하게 효과적인 새로운 치료요법을 사용할 수 있다. 

    ‧ 시험이 이중 눈가림 성격을 띠므로 시험자 평가는 PFS를 평가하는 데에 사용되는 방법이며, 시험

자가 반응을 결정할 수 있도록 임상 및 방사선영상 소견을 통합할 수 있게 하는 동시에 종양 반

응 평가의 잠재적 비뚤림을 최소화하는 역할을 한다. 이러한 방법은 임상 정보가 평가에 포괄적으

로 통합될 수 없는 독립 검토 시설과는 대조적이다.

   - EFSeff

    ‧ 무사건 생존(EFSeff)은 주요 이차 유효성 평가변수 중 하나이다. 이 변수는 시험자에 의해 평가되

었고 PFS 정의에 포함되지 않는 유효성을 반영하는 추가 시나리오를 구성한다. 구체적으로, 투여 

완료 후 생검에서 발견된 DLBCL이 있다고 확인된 환자는 환자가 질병 진행을 경험하지 않았더라

도 사건이 있다고 간주된다. 추가로, 유효성 이유로 인한 DLBCL 후속 치료 개시는 EFS 분석 내 

사건으로 포함된다. 앞서 PFS에 서술된 동일한 이유로 인해 EFS는 HR로도 표현된다.

   - CR

    ‧ 악성 림프종에 대한 루가노 반응 기준을 사용하여 독립 검토 시설(IRF)에서 평가되는 투여 종료 

시 양전자 방출 단층촬영-컴퓨터 단층촬영(PET-CT)에 의한 CR 발생률도 주요 이차 평가변수로 

포함되었다. IRF를 사용하면 판독자가 PET-CT를 판독할 때 표준화할 수 있고 변동성을 감소시킬 

수 있다. IRF는 환자의 투여 배정과 시험자의 평가 둘 다에 눈가림을 유지하였다. 이전에 치료받

지 않은 DLBCL에서 투여 종료 시 PET-CT에 의한 CR 발생률이 더 높을수록 더 긴 PFS, EFS, OS

와 연관이 있었다(Barrington et al 2014; Kostakoglu et al 2021).

   - OS

    ‧ DLBCL은 생명을 위협하는 질환이며 따라서 OS가 중요한 주요 이차 평가변수이다. 시험에서 통계

적 검정력이 낮고 교란 요인 가능성이 있기 때문에 OS는 검정 계층의 마지막 평가변수로 배치된

다. 

    ‧ POLARIX 시험에 참여한 일부 환자는 질병 진행 후 임상시험 계획서에 명시되지 않은 후속 항-림

프종 치료를 받을 것이며 임상시험 계획서가 후속 치료요법을 위한 표준 치료 알고리즘을 제공하

지 않았다는 점을 고려하면, 후속 림프종 치료의 균형은 조절되지 않아 OS 분석에 혼동을 줄 수 

있을 것이다. 추가 교란 요인에는 이전에 치료받지 않은 DLBCL 집단의 연령과 상태가 포함된다. 

DLBCL이 중앙값 연령인 65세에 나타나므로, 비림프종 관련 사망률은 이 시험에서 투여받은 치료

와 관련이 없을 수도 있는 사망률을 나타낼 것으로 예상된다.

    ‧ 대부분의 질병 재발이 최초 치료요법 후 첫 24개월에 발생하기 때문에, 이 기간 동안 질병이 재발

하거나 질병이 진행한 많은 환자는 후속 치료요법 중일 것으로 예상할 수 있다. 24개월 추적관찰 

시(일차 PFS 및 중간 OS 분석) 사건이 없는 환자는 일반 인구집단과 유사한 생존 결과를 나타낼 

것이다. 그러나 사건이 있는 환자는 다른 결과를 보여줄 수 있다. 36개월 이후에 사망은 일반 인

구집단의 사건을 반영할 것으로 예상된다(즉, 비-DLBCL 원인으로 인한 사망). 이러한 임상적 이유
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로 인해, 최종 OS 분석은 마지막 환자가 등록된 후 대략 36개월에 시행할 계획이다.

  • 통계분석

   - 계획된 표본 수

    ‧ POLARIX에 계획된 표본 수는 대략 875명이었다. 표본 크기는 다음 가정을 토대로 고려된다:

     › R-CHP + 폴라투주맙 베도틴 대 R-CHOP에서 1:1의 무작위 배정 비율

     › 글로벌 시험에서 계획된 등록은 약 23개월 내에 완료 예상

     › 단측 로그 순위 검정

     › 2.5% 유의수준에서 80% 검정력

     › 질병 진행, 재발 또는 사망 위험의 31% 감소. 즉, R-CHOP 대비 R-CHP-폴라투주맙 베도틴의 

PFS 위험비는 0.69이다.

     › 대조군의 PFS는 구간적 지수분포를 따르며, 시간경과에 따른 위험률은 역사적 R-CHOP 데이터 

사용하여 추정된다:

    ‧ 대조군에 대한 이러한 위험률 가정과 0.69의 위험비를 토대로, 3년 PFS율은 62% (R-CHOP를 투여

받았던 IPI 2-5 환자를 대상으로 한 GOYA 시험에서 얻은 대조군의 3년 PFS 비율 약 62%) 에서 

72%로 개선될 것으로 예상된다.

     › 연간 탈락률 5%

    ‧ 이런 가정을 토대로, PFS 일차 분석을 위한 80% 검정력으로 PFS에서 HR 0.69 (62%~72%의 3년 

PFS 발생률 증가와 동등)를 확인하는 데에 대략 228건의 시험자 평가 PFS 사건이 필요했다. 일차 

PFS 분석 시 PFS HR의 최소 검출가능 차이(Minimal Detectable Difference, MDD)는 0.771 (즉, 질

병 진행, 재발 또는 사망 위험의 22.9% 감소)이었다. 3년 PFS는 MDD 하에서 62%부터 70%까지 개

선될 것으로 예상되었다. 일차 PFS 분석에 대한 임상 컷오프는 첫 환자 등록 후 38개월차로 예상

된다.

   - OS에 대한 표본 수

    ‧ 표본 수는 다음 가정을 토대로 고려된다.

     › R-CHP + 폴라투주맙 베도틴 대 R-CHOP에서 1:1의 무작위 배정 비율

     › 글로벌 시험에서 계획된 등록은 약 23개월 내에 완료 예상

     › 단측 로그 순위 검정

     › 사망 위험의 27% 감소. 즉, R-CHOP 대비 R-CHP-폴라투주맙 베도틴의 OS 위험비는 0.73이다.

     › 대조군의 OS는 지수분포를 따르며, 위험률은 0.006923이다.

     › 연간 탈락률 1.5%

    ‧ 이런 가정을 토대로, 중간 분석에는 약 134건, 최종 OS 분석에는 약 178건의 OS 사례가 관찰될 것

이다. 최종 분석에서 OS에서 HR 0.73을 확인하기 위한 검정력은 52%이고, OS 위험비에 대한 최소 

검출가능 차이(MDD)는 0.74이다.

   - 분석 시점 

    ‧ PFS 일차 분석은 대략 228건의 PFS 사건이 치료 의향(ITT) 집단에서 발생한 이후 그리고 마지막 

환자가 글로벌 등록 단계 중 등록된 후 적어도 24개월이 지난 후(어느 것이든 더 나중 시점 기준)

에 수행되었다.

      PFS24(24개월 추적관찰 시 PFS)는 DLBCL에서 질병 관련 결과에 대한 확고한 평가변수인 것으로 

보고되었는데(Maurer et al 2018), 이는 질병 진행/재발 대다수가 동일한 24개월 기한 내에 발생하

기 때문이다. 

    ‧ 최종 OS 분석은 마지막 환자 등록 후 약 36개월인 2022년 6월에 있을 예정이다. 정식 중간 분석은 

PFS 일차 분석 시점에, PFS 유효성 경계를 교차하고 계층적 순서에서 OS보다 위에 있는 다른 이
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차 평가변수가 해당하는 유의 수준을 통과할 때 수행될 것이다. 

   - 계층적 검증 절차

   ‧ 단측 0.025 유의 수준에서 전체 1종 오류율을 관리하기 위해, 가능한 알파 재활용을 포함한 다음의 

계층적 검증 절차를 이용하여 일차 및 주요 이차 유효성 평가변수의 다중 통계 검정을 조정하였

다:

    (1) 단측 0.025 수준에서 시험자에 의해 평가된 PFS를 검증한다.

    (2) (1)이 유의한 경우, 단측 0.025 수준에서 시험자에 의한 EFSeff를 검증한다.

    (2)가 유의한 경우, 단측 0.025 알파를 BICR(알파 = 0.005) 및 OS(알파 = 0.02)에 따른 치료 종료

(EOT) CR 비율로 분할한다. 해당 알파 수준에서 각각의 평가변수가 유의하면, 이후 해당 알파를 다

른 평가변수에 대해 재활용하여 단측 0.025 수준에서 그러한 다른 평가변수를 다시 검증할 수 있

다.

  • 결과

   - 환자 분포

   ‧ 총 879명의 이전에 치료받지 않은 DLBC환자가 R-CHOP(439명) 또는 pola+R-CHP(440명)에 무작위 

배정되었다. CCOD 기준으로 764명(86.9%)이 투여를 완료하였다. 총 737명(83.8%)이 여전히 시험에 

참여하고 있었고, 142명(16.2%)이 시험을 중단하였다. 환자가 시험을 중단하는 가장 빈번한 이유는 

사망이었다(12.3%).

   ‧ CCOD 시점에, 생존 추적관찰 기간 중앙값(이는 환자가 얼마나 오래 시험에서 추적관찰되었는 나타

냄)은 28.2개월(범위: 0~43개월)이었고 시험 투여군 간에 비슷하였다(pola+R-CHP 28.1개월 vs 

R-CHOP 28.2개월) 

   - 인구학적 정보

   ‧ 치료군은 인구통계학적 특성과 베이스라인 특성에 관하여 전반적으로 균형을 잘 이루었다. 시험 집

단 중, 53.8%는 남성이었고 46.2%는 여성이었다. 여기에는 주로 백인 민족(53.6%) 환자가 포함되었

다. 시험 집단의 연령 중앙값은 65세였다(범위: 19-80세). 대다수의 환자들은 >60세(69.2%)였고, 

ECOG 수행능력 상태 0-1(83.9%), IPI 3-5점(62.0%), 진행성 Ann Arbor 병기 III-IV(88.7%) 및 진단 시 

베이스라인 LDH > 1x ULN(65.4%)였다. 치료군은 중앙에서 수행된 베이스라인 생체표지자 평가(즉, 
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기원 세포[COO], 이중 발현 림프종[DEL], 이중/삼중유전자이상 림프종[DHL/THL])에 관하여 균형을 

이루었다. 
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   - 유효성 결과

     일차 분석은 241/879건(27%)의 PFS 사건이 발생한 후 시행되었다(pola+R-CHP 투여군에서 107건 

vs. R-CHOP 투여군에서 134건). CCOD 시점에, PFS 추적관찰 기간 중앙값은 pola+R-CHP 투여군에

서 24.7개월(범위: 0~34개월), R-CHOP 투여군에서 24.7개월(범위: 0~37개월)이었고 두 군 모두에서 

시험 등록 후 최소 24개월이었다.

   ‧ 일차 유효성 평가변수 : 시험자 평가 무진행 생존(PFS)

   ‐ 이전에 치료받지 않은 DLBCL 환자 중 pola+R-CHP에서 대조군(R-CHOP)에 비해 통계적으로 유의하

고 임상적으로 의미 있는 INV-PFS 연장을 입증하여 일차 평가변수를 충족하였다(층화 HR: 0.73 

[95% CI: 0.57, 0.95]; 양측 로그 순위 p-값=0.0177, 양측 α=0.05). 비층화 분석 결과는 층화 분석 결

과와 일치했다(HR: 0.76[95% CI: 0.59, 0.98]; 양측 p-값=0.0326).

   ‐ 두 군 모두 PFS 사건이 있는 환자는 1/3 미만으로, PFS 시간 중앙값은 어느 군에서도 도달하지 않

았다. DLBCL에 대해 치료 시작 후 첫 24개월 이내에 대다수의 PFS 사건이 발생하는 패턴이 알려

져 있으며 예상되기 때문에(Maurer et al, 2018), 2년 PFS 사건 비율은 치료 효과 측정으로써 PFS 

중앙값보다 임상적으로 더 의미있는 것으로 고려된다. 

   ‐ KM 곡선은 pola+R-CHP에 유리하게 무작위배정 후 약 6개월에 분리되기 시작했으며 이러한 분리는 

추적관찰 동안 유지되었고 계속 넓어졌다. 약 6개월의 관찰에서 KM 곡선의 분리는 치료 완료 평가

와 동시에 일어난다. 

   ‐ PFS 사건 대부분은 두 군 모두 무작위배정 2년 이내에 발생했고, pola+R-CHP 군은 R-CHOP 군에 

비해 1년(83.9%[95% CI: 80.43, 87.39] vs. 79.8%[95% CI: 75.92, 83.61]), 및 2년(76.7 %[95% CI: 72.65, 

80.76] vs. 70.2 %[95% CI: 65.80, 74.61])에 생존 및 무진행 환자 비율이 더 높았다. PFS 무사건 비

율에서 관찰된 치료 차이는 1년 시점(4.14[95% CI: -1.05, 9.32])부터 2년 시점(6.5[95% CI: 

0.52,12.49])까지 증가했다. 
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   ‧ 시험자가 평가한 무진행 생존(PFS)에 대한 민감도 분석

   ‐ 모든 민감도 분석 결과는 ITT 집단에서 시험자가 평가한 PFS의 일차 분석 결과와 일치했으며, 모두 

pola+R-CHP 치료에 유리했다.

    › PFS에 대한 예정된 종양 평가 결측의 영향(구간 중도절단 방법):

     ￮ 층화 HR: 0.75(95% CI: 0.58, 0.96).

    › PFS에 대해 진행 전 또는 진행이 없는 NALT의 영향

     ￮ 두 군 모두에서 10%, 30% 및 50%까지 NALT 개시 후 시간을 할인한 후 PFS:

       ￭ 10% 할인: 층화 HR: 0.73(95% CI: 0.57, 0.95) 

       ￭ 30% 할인: 층화 HR: 0.73(95% CI: 0.57, 0.95) 

       ￭ 50% 할인: 층화 HR: 0.73(95% CI: 0.57, 0.94) 

     ￮ NALT 개시 전에 적절한 마지막 종양 평가로 중도절단한 PFS

       ￭ 층화 HR: 0.77(95% CI: 0.59, 1.01) 

    › PFS에 대한 제한된 평균 생존시간(RMST) 분석(pola+R-CHP vs. R-CHOP)

     ￮ 12개월: 11.1개월 vs. 10.9개월(치료 차이 = 0.2[95% CI: -0.1, 0.5])

     ￮ 24개월: 20.6개월 vs. 19.6개월(치료 차이 = 1.0[95% CI: 0.1, 2.0])

     ￮ 36개월: 28.4개월 vs. 27.4개월(치료 차이 = 1.0[95% CI: -1.2, 3.1]). 참고로, PFS 추적관찰 중앙값

은 두 군 모두 24.7개월이었기 때문에, 36개월 RMST 추정치는 의미 있지 않았다.

   ‧ 시험자가 평가한 무진행 생존(PFS)에 대한 하위군 분석

   ‐ 시험자가 평가한 PFS에 대한 치료효과는 다중성에 대한 조정 없이 비층화, 탐색적, 하위군 분석에

서 탐색되었다. 대부분의 하위군에서 R-CHOP 대비 pola+R-CHP의 PFS 유익성을 뒷받침하는 방향

적으로 일치하는 치료 효과가 관찰되었다. 탐색적 하위군 분석의 알려진 한계를 고려해 볼 때, 결

과는 과대 해석되지 않아야 하며 어떤 하위군에서도 치료 효과의 이질성에 대한 통계적 증거는 없

다. 
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   ‧ 주요 이차 유효성 평가변수 : 유효성 이유에 대한 시험자가 평가한 무사건 생존(INV-EFSeff)

   ‐ EFSeff는 무작위배정일부터 질병 진행/재발, 사망, 치료 완료 후 잔존 질환에 양성인 생검, 또는 유

효성 이유로 인해 NALT 시작의 최초 발생까지 걸린 시간으로 정의되었다. 투여를 완료한 후 사전

에 계획된 방사선치료는 임상시험 계획서에 따라 허용되었고 사전 계획된 방사선치료를 NALT로 

투여받은 환자는 EFSeff 분석에서 집계되지 않았다. 
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   ‐ R-CHOP 군 환자(30.3%)는 pola+R-CHP 군(22.5%)에 비해 더 높은 비율로 NALT를 투여받았다(NALT 

section 참조). 

   ‐ CCOD 시점에, pola+R-CHP 군 환자 112명(25.5%), 및 R-CHOP 군 환자 138명(31.4%)에게 EFS 사건

이 있었다. 이차 평가변수 EFSeff의 결과는 통계적으로 유의했으며 시험자가 평가한 PFS의 일차 평

가변수 결과와 매우 일치했고 pola+R-CHP의 임상적 유익성을 R-CHOP와 비교하여 뒷받침하였다. 

EFSeff 사건 위험은 pola+R-CHP 군에서 R-CHOP 군에 비해 25%까지 통계적으로 유의한 감소가 관

찰되었다(층화 HR: 0.75[95% CI: 0.58, 0.96], 양측 p-값 = 0.0244, 양측 α=0.05).

   ‐ EFSeff 추정치 중앙값은 CCOD 시점에 어느 치료군에 대해서도 완성된 것으로 고려되지 않았다. 

pola+R-CHP 치료는 R-CHOP에 비해 각각 1년(82.5% vs. 78.7%) 및 2년(75.6% vs. 69.4%)에 생존 및 

무사건 환자 비율이 더 높았다. EFSeff에 대한 KM 곡선은 pola+R-CHP에 유리하게 무작위배정 후 

약 6개월에 분리되기 시작했으며 이러한 분리는 추적관찰 기간 동안 유지되었다. 

   ‧ 새로운 항림프종 치료(NALT)

   ‐ NALT는 시험 치료 완료 후에 투여될 수 있었고, 방사선 치료 및 전신 요법이 포함될 수 있었다. 

NALT는 문서화된 질병진행 있거나 또는 없어도 투여가 허용되었다.

   ‐ Pola+R-CHP 투여 시 개선된 PFS 및 EFS의 추가 영향은 후속 치료요법 감소로 이어지며 이는 

NALT에 대한 결과에서 입증되었다. 1회 이상 NALT를 투여 받은 전체 환자 수는 R-CHOP 군

(30.3%)이 pola+R-CHP 군(22.5%)에 비해 더 높았으며, 더 높은 수의 환자에게 PFS 사건이 있었던 

것과 일치한다. 비슷하게, 투여된 전체 NALT 치료 횟수는 R-CHOP 군(290)이 pola+R-CHP 군(179)

에 비해 더 높았다. 방사선 요법(각각 41명 [9.3%]) vs. 57명 [13%]), 전신 요법(75명 [17.0%] vs 103

명 [23.5%]), 조혈모세포 이식식(3.9% vs 7.1%) 및 키메라 항원 수용체 세포 치료(CAR-T)(2.0% vs 

3.6%)를 투여 받은 각각의 환자 수도 R-CHOP 군이 pola+R-CHP 군에 비해 더 높았다.

   ‐ NALT를 투여받은 환자 중 대다수가 PFS 사건 이후에 NALT를 투여받았다. 

   ‐ R-CHOP 군에서 8명의 환자가 NALT로 pola를 투여 받았으며(단독으로 또는 병용하여), pola+R-CHP 

군에서는 NALT로 pola를 투여 받은 환자가 없었다.

   ‧ 주요 이차 유효성 평가변수 : 투여 종료 시 BICR 평가 완전 반응(CR) 발생률(PET-CT에 의한)

   ‐ 치료 종료 시점에 PET-CT로 BICR이 평가한 CR 비율은 두 군 모두 높았으며(78.0%[95%CI: 73.79, 
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81.74] vs. 74.0%[95% CI: 69.66, 78.07]), 차이는 통계적으로 유의하지 않았지만, pola+R-CHP 치료가 

R-CHOP 치료에 비해 수적으로 우월했다(치료 차이: 3.92[95% CI: -1.89, 9.70], 양측 p-값=0.1557, 양

측 α= 0.01).

   ‧ 주요 이차 유효성 평가변수 : 전체 생존

    ‐ OS 사건(사망) 빈도는 두 군 모두 낮았다. pola+R-CHP 군에서는 총 53건(12.0%)의 사망 이 보고되

었고, R-CHOP 군에서는 57건(13.0%)의 사망이 보고되었다. 두 군 모두 매우 적은 사건으로, OS 

결과는 OS 중간 분석 시점에 아직 미완성이었으며 통계적 유의성에 대하여 사전에 명시된 임계값

을 충족하지 않았다(층화 HR: 0.94[95% CI: 0.65, 1.37]; 양측 로그 순위 p-값 = 0.7524, 양측 α 경

계 = 0.002). OS의 비층화 분석은 층화 분석과 비슷한 결과를 나타냈다. pola+R-CHP 군 및 

R-CHOP 군에 대한 OS 시점 결과는 각각 1년에 92.2% 및 94.6%였고, 2년에 88.7% 및 88.6%였다. 

   ‐ 전체 생존의 민감도 분석

    RMST 분석(치료군과 대조군 간의 무사건 생존 시간 평균의 차이)는 위험비에 대한 치료 효과의 대

체 측정을 제공하기 위해 OS에 대해 수행되었다. pola+R-CHP 치료와 R-CHOP 치료 간에 RMST 차

이는 12개월에 -0.1개월(95% CI: -0.3, 0.1), 24개월에 -0.2개월(95% CI -0.8, 0.4), 36개월에 -0.1개월

(95% CI -1.2, 1.1)로 관찰되었다. 참고로 군들의 생존 추적관찰 중앙값은 28.2개월(범위: 0-43개월)

로, 36개월 RMST 추정치는 미완성이었다. 
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    ‧ 시험자가 평가한 완전 반응(CR) 발생률(PET-CT에 의한)

   ‐ 치료 종료 시, 시험자가 평가한 CR 비율은 pola+R-CHP 군에서 75.0%(95% CI: 70.68, 78.98) 및 

R-CHOP 군에서 72.2%(95% CI: 67.76, 76.35)였다. Pola+R-CHP 투여군과 R-CHOP 투여군 간에 시험

자가 평가한 CR 발생률 차이는 2.79 (95% CI: -3.20, 8.75)이었다.

   ‐ 시험자가 평가한 CR 비율은 BICR가 평가한 CR 비율과 매우 일치(88.7%)했다.

    ‧ 객관적 반응률

    ‐ 치료 종료 시, 두 군 모두 시험자가 평가한 ORR(즉, CR 또는 PR)에 도달한 환자 비율은 높았으며

(84.5%[95% CI: 80.82, 87.79] vs. 80.9%[95% CI: 76.87, 84.44]), pola+R-CHP 군 환자가 R-CHOP 군 

환자에 비해 ORR 측면에서 더 좋은 반응에 도달하였다(치료 차이=3.68%[95% CI: -1.49, 8.84]). 

    ‐ 시험자가 평가한 ORR과 유사하게 BICR이 평가한 ORR에 도달한 환자의 비율은 두 군에서 높았으

며(85.5%[95% CI: 81.81, 88.61] vs. 83.8%[95% CI: 80.04, 87.15]), 두 군간 치료 차이는 1.63%(95% 

CI: -3.32, 6.57)이었다. 
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    ‧ 최적의 전체 반응률

    ‐ 시험자가 평가한 BOR(즉, 시험 중 CR 또는 PR의 최적 반응)은 pola+R-CHP 군(95.9%[95% CI: 

93.61, 97.56]) 및 R-CHOP 군(94.1%[95% CI: 91.44, 96.10]) 모두에서 높은 반응률로 나타났다. 시험

자가 평가한 최적 반응 CR도 pola+R-CHP 군(86.6%[95% CI: 83.05, 89.63]) 및 R-CHOP 군

(82.7%[95% CI: 78.82, 86.11]) 모두 높았다.

    ‧ 시험자가 평가한 반응기간(DOR)

     ‐ DOR은 모두 시험자가 평가한, CR 또는 PR의 BOR이 있는 환자의 하위군에 대하여 문서화된 임

상 반응(CR 또는 PR)의 최초 발생일부터 진행, 재발, 또는 모든 원인의 사망일까지 걸린 시간으

로 정의되었다. DOR 평가에는 pola+R-CHP 군 환자 422명과 R-CHOP 군 환자 413명이 포함되었

다. 이러한 반응자들 중, pola+R-CHP 군 환자 94명(22.3%) 및 R-CHOP 군 환자 116명(28.1%)에게 

질병 진행 또는 사망이 있었다. CR 또는 PR에 도달한 환자에서, pola+R-CHP 치료는 R-CHOP 치

료에 비해 진행 또는 사망 위험을 26%까지 감소시켰다(층화 HR: 0.74[95% CI: 0.56, 0.98]). DOR

에서 pola+R-CHP 치료의 R-CHOP 치료 대비 유리성(favorability)은 두 치료군 모두 반응률이 높

았음에도, pola+R-CHP 군에서 해당 반응이 더 오래 지속되었음을 시사한다. 

     ‐ DOR에 대한 카플란 마이어 곡선은 pola+R-CHP 군에 유리하게 첫 번째 반응 후 약 5개월에 분리

되기 시작했으며, 시험 기간 동안 분리된 상태를 유지했다. pola+R-CHP 군 및 R-CHOP 군에 대

한 DOR 시점 결과는 첫 번째 반응 후 각각 1년에 83.8% 및 78.2%였고 2년에 75.7% 및 71.7%였

다.

    ‧ 시험자가 평가한 무질병생존(DFS)

    ‐ DFS는 CR 반응이 있는 환자에서 평가되었으며, 모두 시험자가 평가한, CR의 BOR이 있는 환자의 

하위군에 대하여 문서화된 CR의 최초 발생일부터 재발 또는 모든 원인의 사망일까지 걸린 시간으

로 정의되었다. CCOD 시점에, pola+R-CHP 군에서 CR에 도달했던 환자 62명(16.3%)과 R-CHOP 군

에서 CR에 도달했던 환자 79명(21.8%)에게 DFS 사건이 있었다. CR에 도달했던 환자에서, 

pola+R-CHP 치료는 R-CHOP 치료에 비해 30%까지 진행 또는 사망 위험을 감소시켰다(층화 HR: 

0.70[95% CI: 0.50, 0.98]).

    ‐ pola+R-CHP 군 및 R-CHOP 군에 대한 DFS 시점 결과는 최초 CR 후 각각 1년에 90.1% 및 83.4%

였고, 2년에 81.8% 및 77.4%였다. DFS에서 pola+R-CHP 군의 R-CHOP 군 대비 유리성(favorability)

은 두 치료군 모두 CR이 높았음에도, pola+R-CHP 군에서 관해 상태가 더 오래 지속되었음을 시

사한다.
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시험자가 평가한 DOR의 KM plot 시험자가 평가한 DFS의 KM plot

    ‧ 시험자가 평가한 무작위 배정 후 24개월에 무진행 생존(PFS 24)

    ‐ 2년간 시험자가 평가한 PFS 추정치는 pola+R-CHP를 투여 받은 환자에서 76.7%(95% CI: 72.65, 

80.76)였으며 이에 비해 R-CHOP를 투여 받은 환자에서는 70.2%(95% CI: 65.80, 74.61)였다(치료 차

이 = 6.5%[95% CI: 0.52, 12.5]).

    ‧ 시험자가 평가한 무사건 생존(EFSall)

    ‐ EFSall은 EFSeff와 다르며, 무작위배정일로부터 시험자가 평가한 질병 진행/재발, 사망, 어떠한 이유

로든 NALT 시작의 최초 발생까지 걸린시간으로 정의되었다. pola+R+CHP군(22.5%)에 비하여 

R-CHOP군(30.3%)에서 높은 비율의 환자가 NALT를 받았다. 

    ‐ EFSall 결과는 EFSeff 결과와 일치했다. CCOD 시점에 pola+R-CHP군에서 133명(30.2%), R-CHOP군에

서 165명(37.6%)이 EFSall 사례가 있었다. EFSall의 층화 HR은 0.73(95% CI: 0.58, 0.92)이었다. 

    ‧ 환자보고결과

    ‐ 반응자 분석

     › 신체 기능 : 신체기능에서 임상적으로 의미있는 개선(EORTC QLQ-C30 신체기능 점수 최소 ≥7

점 증가)을 경험한 환자는 pola+R-CHP 군에서 42.4%(95% CI: 37.56, 47.30)이었고 R-CHOP군에서 

39.6%(95% CI: 34.81, 44.47)이었다. 치료 차이는 2.81[95% CI: -4.06, 9.64]이었다.

     › 피로 : 피로에서 임상적으로 의미있는 개선(EORTC QLQ-C30 피로 점수 최소 ≥9점 감소)을 경험

한 환자는 pola+R-CHP 군이 R-CHOP 군에 비해 더 높았다(74.8%[95% CI: 70.34, 78.93] vs. 

62.8%[63.47, 72.68]), 치료 차이 6.61[95% CI: 0.28, 12.88])이었다.

     › 림프종 증상 : 림프절 증상에서 임상적으로 의미있는 개선(FACT-Lym LymS 당 ≥3점 증가로 정

의됨)을 경험한 환자 비율은 높았으며(pola+R-CHP: 82.3%[95% CI: 78.30, 85.88] vs. R-CHOP: 

81.3%[95% CI: 77.20, 84.96]) 치료군 간에 비슷했다(치료 차이= 1.01[95% CI: -4.43, 6.45]).

    ‐ 악화까지 걸린 시간 분석

     › 신체기능 : 신체기능에서 임상적으로 의미있는 악화(EORTC QLQ-C30 신체기능 점수 최소 ≥10

점 감소)를 경험한 환자는 pola+R-CHP 군에서 183명(41.6%), R-CHOP군에서 187명(42.6%)이었다. 

신체 기능의 악화 위험에서 군 간에 차이는 관찰되지 않았다(층화 HR: 0.97[95% CI: 0.79, 1.19]).

     › 피로 : 피로 점수에서 임상적으로 의미있는 악화((EORTC QLQ-C30 신체기능 점수 최소 ≥10점 

증가)를 R-CHOP를 투여 받은 환자(악화까지 걸린 시간[TTD] 중앙값: 3.0개월)가 pola+C-CHP를 

투여 받은 환자(TTD 중앙값: 6.7개월)보다 더 빨리 경험했다. pola+R-CHP 군 환자 총 223명

(50.7%)과 R-CHOP 군 환자 230명(52.4%)이 임상적으로 의미있는 악화를 경험했다(층화 HR: 
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0.94[95% CI: 0.78, 1.13]).

     › 림프종 증상 : pola+R-CHP 군 환자 총 148명(33.6%) 및 R-CHOP 군 환자 138명(31.4%)은 림프종 

증상에서 임상적으로 의미있는 악화(베이스라인 대비 ≥3점 감소)가 있었다. 림프종 점수의 악화 

위험에서 군 간에 차이는 관찰되지 않았다(층화 HR: 1.03[0.81, 1.30]). 

     › 발열 : 발열 점수에서 임상적으로 의미있는 악화가 pola+R+CHP군에서 74명(16.8%) 및 R-CHOP군

에서 73명(16.6%)이 있었다. 발열 점수 악화의 위험에서 군 간에 차이는 관찰되지 않았다(층화 

HR: 0.94[0.68, 1.30]). 

     › 체중 감소 : 체중 감소 점수에서 임상적으로 의미있는 악화가 pola+R+CHP군에서 161명(36.6%) 및 

R-CHOP군에서 161명(36.7%)이 있었다. 체중 감소 점수 악화의 위험에서 군 간에 차이는 관찰되

지 않았다(층화 HR: 0.97[0.78, 1.20]). 

     › 야간 발한 : 야간 발한 점수에서 임상적으로 의미있는 악화가 pola+R+CHP군에서 101명(23.0%) 및 

R-CHOP군에서 119명(27.1%)이 있었다. pola+R-CHP 치료는 R-CHOP에 비해 22%까지 야간 발한 

점수의 악화 위험을 감소시켰다(층화 HR: 0.78[0.60, 1.02]).

    ‐ 치료관련 증상

     › 치료 중, pola+R-CHP 군에서 R-CHOP 군에 비해 변비에 대한 경미한 점수 개선이 관찰되었다(베

이스라인 대비 평균 변화 범위: -4.9 ~ -7.6 vs. -1.1 ~ -5.3). pola+R-CHP 군에서 R-CHOP 군에 

비해 경미한 설사 점수의 증가가 2주기(베이스라인 대비 변화 평균: 6.3 vs. -0.02)에 관찰되었지

만, 이후 점수는 개선되었다(베이스라인 대비 평균 변화 범위: 1.2 ~ 1.6 vs. -0.6 ~ 0.1). 오심 및 

구토에 대한 점수는 베이스라인에 매우 낮았으며(평균[SE]: 8.4[0.916] vs. 6.2[0.722]) 치료 중 차이

는 관찰되지 않았다(베이스라인 대비 평균 변화 범위: 1.7 ~ 1.7 vs. -0.1 ~ 1.2). 관찰된 모든 증

가는 치료 완료로 역전되었다. 

    ‐ FACT/GOG-NTX 말초 신경병증 비율

     › 두 군은 베이스라인에 낮은 수준의 말초 신경병증을 보였다(베이스라인 평균[SE]: 39.8[0.221] vs. 

39.5[0.248]). 설문지 점수는 0부터 44까지이며, 점수가 높을수록 낮은 수준의 말초 신경병증을 나

타낸다. R-CHOP 군 환자(4주기; 베이스라인 대비 변화 평균, pola+R-CHP: -0.5 vs. R-CHOP: 

-1.5)는 pola+R-CHP 군 환자(6주기; -2.0 vs. -2.9)보다 말초 신경병증의 증가를 더 일찍 경험했

다. 또한, 4주기 이후 시점에는 pola+R-CHP(베이스라인 대비 평균 변화 범위: -1.0~-2.7)보다 

R-CHOP(-2.2~-3.5)이 치료 중 말초 신경병증에서 더 큰 증가(즉, 평균 점수의 더 큰 감소)를 보

였다.

    ‧ 생체표지자 분석

    ‐ 베이스라인 분자 DLBCL 아형(중앙에서 검사된 COO, BCL2 및 MYC[DEL]에 대해 중앙에서 검사된 

면역조직화학 및 MYC, BCL2 및 BCL6[DHL/THL]의 재배열에 대해 중앙에서 검사된 FISH(형광동소

보합법))별 하위군에서 층화되지 않은 시험자가 평가한 PFS의 탐색적 분석이 수행되었다. 

    ‐ pola+R-CHP 치료는 더 일반적으로 대표되는 고위험 환자 하위군 중 일부 환자에서 R-CHOP보다 

수적으로 더 높은 PFS를 나타냈다:

     › ABC-DLBCL 하위군의 경우, 2년의 시험자가 평가한 PFS 비율은 pola+R-CHP 군 83.9% vs. 

R-CHOP 군 58.8%였다(HR: 0.35[95% CI: 0.21, 0.60]).

     › DEL 하위군의 경우, 2년의 시험자가 평가한 PFS 비율은 pola+R-CHP 군 75.5% vs. R-CHOP 군 

63.1%였다(HR: 0.64[95% CI: 0.42, 0.97]).

    ‐ DH+/TH+ 하위군(pola+R-CHP: 26명, R-CHOP: 19명)의 환자수 및 DH/TH+ 하위군에서 확인된 PFS 

사건은 의미있는 평가를 하기에 너무 적다.
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   - 안전성 결과

    ‧ 노출

    ‐ Pola+R-CHP 또는 R-CHOP을 투여받은 환자 대다수는 계획된 용량의 화학요법을 투여받았다. 전반

적으로, 각 군에서 시험 치료를 조기 중단한 환자는 적었으며, pola+R-CHP 투여군에서 환자의 

93.6%(407/435명) 및 R-CHOP 투여군에서 90.6%(397/438명)가 최소 6주기의 시험약을 투여받았으며 

pola+R-CHP 투여군에서 89.2%(388/435명) 및 R-CHOP 투여군에서 86.3%(378/438명)는 모두 8주기

의 리툭시맙을 투여받았다. 

    ‐ 상대 용량 강도(RDI)는 투여받은 전체 용량을 계획된 전체 용량으로 나눈 것으로, 이는 투여용량 

변경과 연기를 설명한다. 치료를 조기에 중단한 환자의 경우, 계획된 용량은 마지막으로 투여받은 

시험약 주기까지의 방문만을 기준으로 하였다. RDI는 높았으며 RDI 중앙값은 각 군의 모든 치료 

구성요소에 대해 >99.8%였다.

    ‐ pola+R-CHP 군에서 pola의 계획된 용량 6회를 모두 투여받은 환자 수(모든 용량의 pola를 투여받

은 환자 중 91.7%[n=435])는 R-CHOP 군에서 빈크리스틴의 계획된 용량 6회를 모두 투여받은 환자 

수(모든 용량의 빈크리스틴을 투여받은 환자 중 88.5%[n=436])에 비해 더 높았다. pola+R-CHP 군

에서 환자가 투여받은 pola의 평균(SD) 누적 용량은 774.5 mg(228.9 mg)이었다. R-CHOP 군에서 

환자가 투여받은 빈크리스틴의 평균(SD) 누적 용량은 11.2 mg(2.1 mg)이었다.
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    ‧ 용량변경

    ‐ 최소 1 주기에서 7일 초과 치료 지연이 pola+R-CHP군에서 10.1%(44명), R-CHOP군에서 8.4%(37명)

가 있었다. pola+R-CHP군에서 AE로 인한 pola의 용량을 감량한 환자의 비율이 R-CHOP군에서 AE

로 인해 빈크리스틴의 용량 감량한 환자의 비율보다 낮았고(pola+R-CHP 6.9% vs. R-CHOP 11.6%), 

pola+R-CHP군보다 R-CHOP군에서 AE로 인한 용량 감량이 빨리 발생하였다. 독소루비신

(pola+R-CHP 3.2% vs. R-CHOP 3.9%), 시클로포스파미드(pola+R-CHP 3.0% vs. R-CHOP 3.9%)의 

AE로 인해 용량 감량한 환자의 비율은 두 군에서 유사하였다. 리툭시맙의 용량감량은 허용되지 

않았다.
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    ‧ 이상반응

    ‐ 일차 분석 시점에, 안전성 평가 가능 집단은 시험 치료 용량을 1회 이상 투여받은 873명으로 구성

되었고 pola+R-CHP 투여군에 435명과 R-CHOP 투여군에 438명이었다. 

    ‐ 이전에 치료받지 않은 DLBCL 환자에서 R-CHP와 병용한 pola는 대체로 내약성이 우수하였고 독

성은 관리 가능하였다. Pola+R-CHP 요법의 안전성 프로필은 R-CHOP와 비슷하였고 개별 성분의 

알려진 안전성 프로파일 및 기저 질환과 일치하였다. 새로운 안전성 실마리 정보는 확인되지 않았

다.
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    ‐ 대부분의 AE는 중대하지 않았고 모든 등급의 AE 발생률은 pola+R-CHP 군(97.9%)과 R-CHOP 군

(98.4%)이 비슷했다. 

    ‐ 각 치료군(pola+R-CHP 및 R-CHOP)에서 환자의 ≥ 20%가 보고한 AE는 다음과 같았다.

     › 오심(41.6% 및 36.8%), 호중구 감소증(30.8% 및 32.6%), 변비(28.7% 및 29.0%), 빈혈(28.7% 및 

26.0%), 피로(25.7% 및 26.5%), 설사(30.8% 및 20.1%), 탈모(24.4% 및 24.0%), 말초 신경병증(24.1% 

및 22.6%), 및 말초 감각 신경병증(19.5% 및 21.5%)

    ‐ 대표 용어(PT)별로 가장 흔한 AE(각 군에서 환자의 ≥ 10%)
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    ‐ pola+R-CHP과 R-CHP 간에 PT별로 ≥5% AE 발생률 차이가 있는 AE는 설사(30.8% vs. 20.1%)와 

열성호중구감소증(14.3% vs. 8.0%)이었다.

    ‧ 중증도에 따른 이상반응

    ‐ pola+R-CHP 군에서 3-4등급 AE 발생률(57.7%)은 R-CHOP 군(57.5%)과 비슷했으며 대부분 골수억

제와 연관된 것이었다.
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    ‧ 사망

    ‐ 임상 마감일(CCOD) 시점에, 총 111명(12.7%)의 환자가 어떤 원인으로 인해 사망했다. pola+R-CHP 

군에서 사망한 환자 비율(12.0%)은 R-CHOP 군(13.5%)과 비슷했다.

    ‐ 두 치료군 모두 전체 시험 기간 동안 가장 흔한 사망 원인은 질병 진행이었다(pola+R-CHP 군 

6.4% 및 R-CHOP 군 7.1%). 치명적인 AE는 pola+R-CHP 군 환자의 3.0% 및 R-CHOP 군 환자의 
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2.5%에서 보고되었다.

    ‐ pola+R-CHP 군 환자 11명(2.5%) 및 R-CHOP 군 환자 17명(3.9%)은 다른 이유로 인해 사망했다. 

     › pola+R-CHP 군 : 사망 4명, 패혈증으로 인한 사망 2명, COVID 폐렴으로 인한 사망, 비소세포폐

암으로 인한 사망, 대장염, 림프종, 간부전으로 인한 사망, COVID-19로 인한 사망, 폐의 패혈증

으로 인한 사망

     › R-CHOP 군 : 사망 8명, COVID 폐렴으로 인한 사망, AML으로 인한 사망, 악액질(cachexia) 및 순

환부전으로 인한 사망, 뇌졸중으로 인한 사망, COVID-19 감염으로 인한 사망, 이차 암(second 

cancer)으로 인한 사망, 급성 간질성 폐렴으로 인한 사망, 심정지로 인한 사망, 패혈성 쇼크로 인

한 사망

    ‐ pola+R-CHP 군에서 AE 보고 기간 동안 5등급 AE가 있는 환자 비율(3.0%)은 R-CHOP 군(2.3%)과 

비슷했으며 두 군 모두 다수의 치명적인 AE는 감염 또는 감염의 합병증으로 인한 것이었다.

    ‐ 가장 흔한 5등급 AE(PT별) (pola+R-CHP 군 vs. R-CHOP 군)

     › 폐렴(4명[0.9%] vs. 3명[0.7%]), 사망(4명[0.9%] vs. 1명[0.2%]), 패혈성 쇼크(0명 vs. 2명[0.5%])

     › 다른 모든 5등급 AE는 군 당 각 환자 1명 이하에서 보고되었다.

    ‐ 시험자에 의해 치료와 관련된 것으로 고려되었던 AE로 인해 사망한 환자 비율은 pola+R-CHP 군

에서 1.4%(6명) 및 R-CHOP 군에서 1.1%(5명)였다.

     › pola+R-CHP 군에서 사망을 초래했던 치료 관련 AE는 폐렴(3명), 심장사(cardiac death), 급성 신

손상 및 사망이었다. 

     › R-CHOP 군에서 사망을 초래했던 치료 관련 AE는 폐렴(2명), 다발성 장기부전 증후군, 및 패혈증

이었다. 1명의 추가 환자에게 추적관찰 기간 동안 5등급 AE(급성 골수성 백혈병)가 있었으며 시

험자는 시험 치료와 관련된 것으로 평가하였다.

    ‧ 다른 중대한 이상반응

    ‐ pola+R-CHP 군(34.0%)에서 1건 이상의 SAE가 있었던 환자 비율은 R-CHOP 군(30.6%)과 비슷했다.

    ‐ PT별 가장 흔한 SAE(각 군에서 환자의 ≥ 1%)

    ‐ PT별 두 군간 ≥1% 차이가 있는 SAE (pola+R-CHP 군 vs. R-CHOP 군) 

     › 발열성 호중구 감소증(43명[9.9%] vs. 28명[6.4%]), 설사(11명[2.5%] vs. 2명[0.5%]), 요로감염(8명[1.8%], 

vs. 3명[0.7%])

    ‧ 치료와 관련된 SAE
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    ‐ pola+R-CHP 군에서 치료와 관련된 것으로 고려되는 SAE가 1건 이상 있는 환자 비율(25.7%)은 

R-CHOP 군(19.6%)보다 더 높았다.

   ‐ PT별로 가장 흔한 관련된 SAE(각 군에서 환자의 ≥ 1%)는 다음과 같았다(각각 pola+R-CHP 군 및 

R-CHOP 군):

     › 발열성 호중구 감소증 (9.7% 및 5.7%) 

     › 폐렴 (3.7% 및 3.0%) 

     › 설사 (2.3% 및 0.2%) 

     › 호중구 감소증 (0.9% 및 1.4%) 

     › 패혈증 (0.9% 및 1.1%) 

     › 발열 (1.1% 및 0.7%) 

     › 요로감염 (1.1% 및 0.2%)

     › 구토 (1.1% 및 0.5%). 

    ‧ 시험중단을 초래한 이상반응

    ‐ 시험 치료 중단을 유발한 AE를 1건 이상 경험했던 환자 비율은 pola+R-CHP 군(6.2%)과 R-CHOP 

군(6.6%)이 비슷했다.

    ‐ 대부분의 SOC에서, AE로 인해 시험 치료를 중단한 환자 비율은 pola+R-CHP와 R-CHOP 군 간에 

비슷했다. 하지만, 각종 신경계 장애 SOC에서, 중단을 초래한 AE를 경험했던 R-CHOP 환자 비율

(2.5%[11명])은 pola+R-CHP 군(0.7%[3명])보다 더 높았다. 이러한 차이는 주로 R-CHOP 군의 말초 

신경병증과 관련된 더 높은 AE 발생률로 인한 것이었다.

    ‐ 시험 치료 중단을 초래한 PT별로 가장한 AE(각 군에서 ≥2명 환자)(pola+R-CHP 군 vs. R-CHOP 

군)

     › 폐렴 (1.1%[5명] vs. 1.4%[6명])

     › 말초 신경병증 (0.2%[1명] vs. 0.9%[4명])

     › 사망 (0.7%[3명] vs. 0.2%[1명])

     › 운동 말초 신경병증 (0명 vs. 0.5%[2명])

     › 감각 말초 신경병증 (0명 vs. 0.5%[2명])

     › 호중구 감소증 (0.5%[2명] vs. 0명)

     › 폐염증 (0.5%[2명] vs. 0명)

 

    ‧ pola 또는 빈크리스틴 시험 치료 중단을 초래한 이상반응

    ‐ pola+R-CHP 군에서 pola 시험 치료 중단을 초래한 AE를 경험했던 환자 비율(4.4%)은 R-CHOP 군

에서 빈크리스틴 시험 치료 중단을 초래한 AE를 경험했던 환자 비율(5.0%)과 비슷했다.

    ‐ 각종 신경계 장애 SOC에서 빈크리스틴 중단을 초래한 AE를 경험한 환자(2.1%[9명])가 pola 중단을 

초래한 환자(0.7%[3명]))보다 수치상 더 높은 백분율을 나타냈다. 이러한 차이는 주로 R-CHOP 군

에서 말초 신경병증과 관련된 AE 발생률이 더 높았기 때문이었다. 다른 SOC에서, 각각 

pola+R-CHP 및 R-CHOP 군의 pola/빈크리스틴을 중단한 환자 비율은 비슷했다. 

    ‐ pola/빈크리스틴 치료 중단을 초래한 PT별 가장 흔한 AE(pola+R-CHP 및 R-CHOP 군에서 각 ≥ 2

명)는 폐렴(각 군에서 4명[0.9%]), 말초 신경병증(1명[0.2%] 및 4명[0.9%]), 말초 운동 신경병증(0명 

및 2명[0.5%]) 및 사망(2명[0.5%] 및 1명[0.2%])이었다.

    ‧ 리툭시맙 시험 치료 중단을 초래한 이상반응

    ‐ 리툭시맙 시험 치료 중단을 초래한 AE를 경험했던 환자 비율은 pola+R-CHP 군(4.6%)과 R-CHOP 

군(4.8%)이 비슷했다.
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    ‧ CHP 시험 치료 중단을 초래한 이상반응

    ‐ CHP 요법(사이클로포스파미드, 독소루비신, 프레드니손) 중 어느 구성요소의 중단을 초래한 AE를 

경험했던 환자 비율은 pola+R-CHP 군(3.4%)과 R-CHOP 군(3.7%)이 비슷했다.

    ‧ 용량감량을 초래한 이상반응

    ‐ pola+R-CHP 군에서 시험 치료의 용량 감량을 초래한 AE를 경험했던 환자 비율(9.2%)은 R-CHOP 

군(13.0%)보다 낮았다.

    ‐ 대부분의 SOC에서, 용량 감량을 초래한 AE를 경험한 환자 비율은 pola+R-CHP와 R-CHOP 군 간

에 비슷했다. 하지만, R-CHOP 군(8.2%)에서 pola+R-CHP 군(4.6%)보다 더 많은 환자가 시험 치료 

용량 감량을 초래한 각종 신경계 장애 SOC의 AE를 경험했다. 이러한 차이는 주로 R-CHOP 군의 

말초 신경병증과 관련된 더 높은 AE 발생률로 인한 것이었다.

    ‐ 용량 감량을 초래한, 각각의 pola+R-CHP 및 R-CHOP 군 환자의 ≥ 1%에서 PT별 가장 흔한 AE는 

말초 신경병증(2.1% 및 5.0%), 말초 감각 신경병증(1.8% 및 2.3%) 및 발열성 호중구 감소증(1.1% 

및 0.5%)이었다.

    ‐ pola+R-CHP 군에서 pola 용량 감량을 초래한 AE를 경험했던 환자 비율(5.5%)은 R-CHOP 군에서 

빈크리스틴 용량 감량을 초래한 AE를 경험했던 환자 비율(10.3%)보다 더 낮았다. 대부분의 SOC에

서, pola/빈크리스틴 용량 감량을 초래한 AE를 경험했던 환자 비율은 비슷했다. 하지만, 빈크리스

틴 용량 감량을 초래한 각종 신경계 장애 SOC의 AE를 경험했던 환자 비율(8.0%)은 pola 용량 감

량을 초래한 것(3.9%)보다 더 높았다. pola/빈크리스틴 용량 감량을 초래한, 각각의 pola+R-CHP 및 

R-CHOP 군 환자의 ≥ 1%에서 PT별 가장 흔한 AE는 말초 신경병증(2.1%[9명] 및 4.8%[21명]), 및 

말초 감각 신경병증(1.4%[6명] 및 2.3%[10명])이었다.

    ‐ 리툭시맙 용량 감량은 임상시험 계획서에 따라 허용되지 않았다.

    ‐ pola+R-CHP 군에서 CHP 시험 치료 구성요소의 용량 감량을 초래한 AE를 경험했던 환자 비율

(3.9%)은 R-CHOP 군(4.8%)과 비슷했다.

    ‧ 치료 일시중지를 초래한 이상반응

    ‐ pola+R-CHP 군에서 시험 치료의 일시중지를 초래한 AE를 경험했던 환자 비율(23.7%)은 R-CHOP 

군(25.3%)과 비슷했다. pola+R-CHP 군에서 가장 흔히 보고된 시험 치료 일시중지를 초래한 AE는 

감염 및 기생충 감염 SOC였고 R-CHOP 군에서 가장 흔히 보고된 시험 치료 일시중지를 초래한 

AE는 혈액 및 림프계 장애 SOC였다.

    ‐ pola+R-CHP 군에서 pola 치료 일시중지를 초래한 AE를 경험했던 환자 비율(14.0%)은 R-CHOP 군

에서 빈크리스틴 치료 일시중지를 초래한 AE를 경험했던 환자 비율(13.7%)과 비슷했다.

    ‐ pola+R-CHP 군에서 리툭시맙 용량 일시중지를 초래한 AE를 경험했던 환자 비율(22.3%)은 

R-CHOP 군(23.7%)과 비슷했다.

    ‐ pola+R-CHP 군에서 CHP 용량 일시중지를 초래한 AE를 경험했던 환자 비율(14.0%)은 R-CHOP 군

(13.7%)과 비슷했다.

    ‧ 특별관심대상 이상반응(AEPI; Adverse Events of Particular interest)

     AEPI는 유익성-위해성 평가를 뒷받침하기 위해 추가 분석이 제시되는 pola의 규명된 또는 잠재적 

위해성이다. 모든 등급의 호중구 감소증, 말초 신경병증(PN), 감염, 간 독성, 빈혈, 혈소판 감소증, 

종양 용해 증후군(TLS), 폐 독성 및 이차 악성종양 사건이 단일 약물 또는 병용 치료로 pola를 투

여 받은 환자에서 관찰되었기 때문에, 이러한 사건들은 AEPI로 고려되었다.

     말초 신경병증(PN)
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    ‐ PN을 경험했던 환자 비율은 pola+R-CHP 군(52.9%)과 R-CHOP 군(53.9%)이 비슷했고 대다수의 환

자는 낮은 등급의 PN을 경험하였다.

    ‐ PN 사건이 발생했던 pola+R-CHP 군 환자 중, 170/230명(73.9%)은 1등급 PN이 있었고 53/230명

(23.0%)은 2등급 PN이 있었다. 이는 1등급 PN이 있는 R-CHOP 군 환자 163/236명(69.1%)과 2등급 

PN이 있는 환자 68/236명(28.8%)과 비교되며, 이는 pola+R-CHP 군 환자가 R-CHOP 군에 비해 더 

높은 비율로 낮은 등급의 PN을 경험했음을 나타낸다.

    ‐ PT별 가장 흔히 보고된 PN 사건(각 군에서 환자의 ≥ 2%)은 pola+R-CHP 및 R-CHOP 군에서 각

각 말초 신경병증(24.1% 및 22.6%), 말초 감각 신경병증(19.5% 및 21.5%), 감각 이상(6.7% 및 4.6%), 

감각 저하(3.7% 및 3.2%), 다발 신경 병증(1.4% 및 2.5%), 및 말초 운동 신경병증(0.7% 및 2.3%)이

었다.

    ‐ PN 관련 AE는 pola+R-CHP 군에 비해 R-CHOP 군에서 더 높은 발생률로 시험 치료 중단과 용량 

감량을 초래했다.

    ‐ 첫 번째 PN 사건 발현까지 걸린 시간은 pola+R-CHP 군이 R-CHOP 군에 비해 더 길었다. 첫 번째 

PN 발현까지 걸린 시간 중앙값은 pola+R-CHP 군에서 2.27개월(범위: 0.0 - 6.7개월)이었고 

R-CHOP 군에서는 1.87개월(범위: 0.0 - 8.1개월)이었다.

    ‐ PN 해결은 CCOD 시점에 대부분의 환자에서 보고되었고, R-CHOP 군(66.9%[사건이 있었던 236명 

중 158명])이 pola+R-CHP 군(57.8%[사건이 있었던 230 명 중 133명]) 대비 더 많은 환자에서 PN이 

해결되었다.

    ‐ pola+R-CHP 군에서 R-CHOP 군에 비해 PN 사건 발현까지 걸린 시간은 더 늦었고, PN 해결까지 

걸린 시간의 중앙값은 유사하다는 점이(pola+R-CHP 군 4.04개월[범위: 0.0 - 36.0개월] 및 R-CHOP 

군 4.60개월[범위: 0.0 - 34.9개월]), CCOD 시점에 pola+R-CHP 군에서 미해결된 PN이 있는 환자가 

더 많은 결과에 기여하였을 수 있다. 

   발열성 호중구 감소증을 포함한 호중구 감소증

    ‐ pola+R-CHP 군에서 호중구 감소증(발열성 호중구 감소증 포함)을 경험했던 환자 비율(46.0%)은 

R-CHOP 군(42.7%)과 전반적으로 비슷했다.
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    ‐ 3-4등급 호중구 감소증(최고 등급)을 경험했던 환자 비율은 pola+R-CHP 군에서 41.8%였고 

R-CHOP 군에서 40.2%였다. 5등급 호중구 감소증을 경험했던 환자는 없었다. pola+R-CHP 군에서 

중대한 호중구 감소증 사건을 경험했던 환자 비율(11.5%)은 R-CHOP 군(8.4%)보다 더 높았으며 

주로 R-CHOP 군(6.4%)보다 pola+R-CHP 군(9.9%)의 더 높은 중대한 발열성 호중구 감소증 발생률

로 인한 것이었다.

    ‐ Pola+R-CHP 투여군에서 더 높은 열성 호중구감소증 발생률은 R-CHOP 투여군에 비해 시험 치료 

중단, 용량 감량 또는 시험 치료 일시 중지를 증가시키지 않았다. 호중구감소증 사건은 두 투여군

의 거의 모든 환자에서 해결된 것으로 보고되었다(pola+R-CHP, 98% vs R-CHOP, 97.9%).

   빈혈

    ‐ pola+R-CHP 군에서 빈혈을 경험했던 환자 비율(28.7%)은 R-CHOP 군(26.9%)과 비슷했다.

    ‐ Pola+R-CHP 투여군에서 R-CHOP에 비해 3~4등급 빈혈 발생률이 약간 더 높게 관찰되었으나

(12.0% vs 8.7%), 이는 R-CHOP 투여군에 비해 시험 치료 중단, 용량 감량, 투여 일시 중지를 증

가시키지 않았다. 빈혈 사건 대다수는 임상 자료 마감일 시점에 해결된 것으로 보고되었다.

   혈소판 감소증

    ‐ pola+R-CHP 군에서 혈소판 감소증을 경험했던 환자 비율(13.3%)은 R-CHOP 군(13.2%)과 비슷했다. 

혈소판감소증 사건 대다수는 CCOD 시점에 해결된 것으로 보고되었다.

   감염

    ‐ pola+R-CHP 군에서 감염을 경험했던 환자 비율(49.7%)은 R-CHOP 군(42.7%)보다 높았다. ≥3등급 

감염 발생률도 pola+R-CHP 군이 R-CHOP 군에 비해 수적으로 더 높았다. pola+R-CHP 군에서 관

찰된 더 높은 중대한 호중구 감소증 사건 발생률은 부분적으로 R-CHOP 군 대비 pola+R-CHP 군

의 더 높은 감염 발생률에 기인한 것일 수 있다. 하지만, 감염과 연관된 5등급 AE 발생률은 치료

군 간에 비슷했으며 pola+R-CHP 군의 더 높은 감염 발생률은 R-CHOP 군 대비 증가된 시험 치료 
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중단, 용량 감량 또는 치료 일시중지를 초래하지 않았다. 감염은 CCOD 기준으로 pola+R-CHP군의 

87.0%(사건이 있었던 216명 중 188명) 및 R-CHOP군의 84.5%(사건이 있었던 187명 중 158명)에서 

해결된 것으로 보고되었다.

   간독성

    ‐ pola+R-CHP 군에서 간 독성을 경험했던 환자 비율(10.6%)은 R-CHOP 군(7.3%)보다 약간 더 높았

다. 두 치료군 모두 대다수의 간 독성 사건은 낮은 등급의 간 효소 상승이었다. pola+R-CHP 군의 

발생률 증가는 R-CHOP 군과 비교했을 때 시험 치료 중단, 용량 감량 또는 치료 일시중지의 증가

를 초래하지 않았다. 두 투여군의 환자 대다수에서 간 독성 사건은 해결된 것으로 보고되었다.

    ‐ 빌리루빈 수치 상승/임상 황달을 동반한 간 효소의 실험실 값에 기반한 알고리즘을 이용하여, 

pola+R-CHP 군 환자 1명 및 R-CHOP 군 환자 2명에서 잠재적인 약물 유도성 간 손상(DILI; drug 

induced liver injury) 증례가 확인되었다. 모든 증례는 동반된 의학적 상태 및 기저 질환으로 교란

되었다.

   발암성/이차 악성종양

    ‐ CCOD까지 전체 시험기간동안 발암성/이차 악성종양 발생률은 pola+R-CHP (1.1% [5명]) 및 

R-CHOP (2.1% [9명]) 투여군 간에 비슷하였다. 이차성 악성종양/발암성 종양 유형에서 특정 경향

은 관찰되지 않았다.

   폐 독성

    ‐ 폐 독성의 발생률(1.6%[7명]), 중대성, 중증도 및 가역성은 pola+R-CHP와 R-CHOP 투여군 간에 비

슷하였다. 거의 모든 사건은 1등급 또는 2등급이었고 중대하지 않았다. 폐 독성 사건은 CCOD 시

점에 pola+R-CHP 투여군의 모든 환자[7/7명]와 R-CHOP 투여군의 71.4%[5/7명] 환자에서 해결된 

것으로 보고되었다.
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   주입관련반응

    ‐ pola+R-CHP 군에서 IRR을 경험했던 환자 비율(13.3%)은 R-CHOP 군(16.0%)과 비슷했다. 대다수의 

IRR은 낮은 등급이었고 중대하지 않았다. IRR과 연관된 AE 특성과 빈도는 pola+R-CHP 군에서 

pola를 투여 받은 환자와 R-CHOP 군에서 pola 위약을 투여받는 환자 간에 비슷했다. IRR은 

CCOD 기준으로, pola+R-CHP 군의 100%(사건이 있는 58명 중 58명) 및 R-CHOP 군의 98.6%(사건

이 있는 70명 중 69명)에서 해결된 것으로 보고되었다. 

   종양용해증후군(TLS)

    ‐ pola+R-CHP 군에서 TLS를 경험했던 환자 비율(0.5%[2명])은 R-CHOP 군(0.9%[4명])과 비슷했다. 

TLS 사건의 중대성, 중증도 및 가역성은 pola+R-CHP와 R-CHOP 투여군 간에 비슷하였고 4등급 

또는 5등급 사건은 없었다. 두 투여군의 모든 환자에서 TLS 사건은 해결된 것으로 보고되었다.

   심부정맥

    ‐ pola+R-CHP 군에서 심부정맥 사건을 경험했던 환자 비율(3.0%)은 R-CHOP 군(4.6%)과 비슷했다. 

사건 대다수는 1등급 또는 2등급이었고 중대하지 않았다. Pola+R-CHP 투여군에서는 5등급 심부정

맥 사건을 경험한 환자가 없었던 것에 비해 R-CHOP 투여군에서는 1명(0.2%)이 경험하였다. 심부

정맥 사건은 CCOD 시점에 pola+R-CHP 투여군의 61.5%(사건이 있는 환자 13명 중 8명) 환자와 

R-CHOP 투여군의 55.0%(사건이 있는 환자 20명 중 11명) 환자에서 해결된 것으로 보고되었다.

   고혈당증

    ‐ pola+R-CHP 군에서 고혈당증을 경험했던 환자 비율(6.0%)은 R-CHOP 군(6.2%)과 비슷했다. 고혈당

증 사건의 중증도 및 가역성은 pola+R-CHP와 R-CHOP 투여군 간에 비슷하였다. 사건 대다수는 1

등급 또는 2등급이었고 어느 한 투여군에서도 중대한 사건은 없었다. 고혈당증 독성 사건은 

pola+R-CHP 투여군의 53.8%(사건이 있는 환자 26명 중 14명) 환자와 R-CHOP 투여군의 48.1%(사

건이 있는 환자 27명 중 13명) 환자에서 해결된 것으로 보고되었다.

    ‧ 임상 실험실 평가

    ‐ 실험실 매개변수에서 베이스라인 대비 이동 대부분은 0-1등급 ~ 1-2등급이었으며, 기록된 실험실 

값 대부분은 3등급 미만이었다.

    ‐ 대다수의 환자는 정상 혈액학 및 화학 실험실 값으로 시험을 시작하였고 베이스라인 대비 이동은 

치료군 간에 비슷했다.

    ‧ 활력징후, 신체검사 소견 및 기타 안전성과 관련된 사항 

    ‐ 두 치료군 모두 활력징후 매개변수는 치료 내내 일관성이 있었으며 평균 체표 면적, 평균 이완기 

혈압, 평균 수축기 혈압, 평균 맥박수, 평균 호흡수, 평균 산소 포화도(%), 평균 체온, 평균 신장 

또는 평균 체중에서 pola+R-CHP와 R-CHOP 치료군 간에 베이스라인부터 베이스라인 후 어느 시

점까지 임상적으로 의미있는 차이는 관찰되지 않았다.

    ‐ 심전도(ECG)는 치료 시작 시 대부분의 환자에서 정상이었고 두 군 모두 치료 과정 내내 정상을 

유지했다. 임상적으로 유의한 ECG 이상이 있는 환자 수는 스크리닝 및 베이스라인 후에 치료군 

간 비슷했다.

    ‧ 하위군에서의 안전성

    ‐ 연령, 성별, 인종 및 체중에 따른 하위군 전반에서 안전성 프로파일은 대체로 비슷했다.
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    ‐ 정상 간 기능이 있는 환자(N=692)와 경증 간장애가 있는 환자(N=159) 하위군 간에 안전성 프로파

일은 전반적으로 비슷했다. 중등증 간장애(N=14) 및 중증 간장애(N=2)가 있는 환자 수는 안전성 

프로파일에 대하여 의미있는 결론을 도출하기에는 너무 적었다.

    ‐ 두 치료군 모두 모든 등급의 AE, ≥3등급 AE, SAE, 및 시험 치료 중단을 초래한 AE를 경험했던 

환자 비율은 신장애 중증도에 따라 증가했다. 치명적인 AE가 있는 환자 비율은 정상 신 기능, 경

증 신장애 및 중등증 신장애가 있는 환자에서 비슷했다. 중증 신장애가 있는 환자 수(N=1)는 안전

성 프로파일에 대하여 의미있는 결론을 도출하기에는 너무 적었다.

    ‧ 약물이상반응

    ‐ ADR 확인 방법에는 다음의 3가지 자격(qualifying) 범주가 포함되었다:

    › R/R DLBCL 안전성 집단에서 확인된 알려진 ADR. 

    › POLARIX에서 pola+R-CHP(N=435)와 대조군 R-CHOP(N=438) 간에 ≥2%의 발생률 차이가 있으며 

의학적으로 관련된 AE.

     → 추가적으로 확인된 ADR : 점막염, 말초 부종, 발진, 호흡곤란, 피부 건조증, 피부 감염

    › POLARIX에서 pola+R-CHP(N=435)와 대조군 R-CHOP(N=438) 간에 <2%의 발생률 차이가 있는 의학

적으로 관련된 AE. 

     → 추가적으로 확인된 ADR : 탈모, 근육통, 요로감염

     점막염

     점막염의 전체 AE 발생률은 pola+R-CHP 군 95/435(21.9%)이 R-CHOP 군 85/438(19.4%)에 비해 더 

높았다. ≥3등급 점막염도 pola+R-CHP 군(6/435[1.4%])이 R-CHOP 군(2/438[0.5%])보다 높았다. 

pola+R-CHP 군(5/435 환자[1.1%])에서 R-CHOP 군(1/438[0.2%])보다 더 많은 중대한 점막염 사건이 

있었다. 점막염은 미세소관 억제제의 클래스 효과(class effect)이며 빈크리스틴 및 동일한 링커

(linker) 및 세포독성제 MMAE를 동반한 비슷한 ADC의 경우 ADR로 분류된다.

     말초 부종 

     말초 부종의 전체 AE 발생률은 pola+R-CHP 군(48/435[11.0%])이 R-CHOP 군(40/438[9.1%])에 비해 

더 높았다. 각 군에서 환자 1명(0.2%)이 ≥3등급 말초 부종을 보고하였다. pola+R-CHP 군

(1/435[0.2%])에서 중대한 말초 부종이 보고되었으나 R-CHOP 군에서는 없었다. 말초 부종은 미세소

관 억제제의 클래스 효과(class effect)이며 에드세트리스(MMAE ADC) 및 빈크리스틴의 경우에는 

ADR이다.

     발진

     발진의 전체 AE 발생률은 pola+R-CHP 군(58/435[13.3%])이 R-CHOP 군(49/438[11.2%])에 비해 더 높

았다. pola+R-CHP 군(4/435[0.9%])에서 ≥3등급 발진이 보고되었으나 R-CHOP 군에서는 없었다. 중

대한 발진 사건은 없었다. 발진은 미세소관 억제제의 클래스 효과(class effect)이며 에드세트리스

(MMAE ADC) 및 빈크리스틴의 경우에는 ADR이다.

     호흡곤란 

     호흡곤란의 전체 AE 발생률은 pola+R-CHP 군(56/435[12.9%])이 R-CHOP 군(44/438[10%])에 비해 더 

높았다. ≥3등급 호흡곤란 사건의 발생률은 두 군 간에 동일했다(각각 4/435[0.9%] 및 4/438[0.9%]). 

호흡곤란은 pola+R-CHP 군(4/435[0.9%])에서 중대한 것이었으나 R-CHOP 군에서는 아니었다. 호흡

곤란은 MMAE의 클래스 효과(class effect)이며 에드세트리스의 경우에는 ADR이다. Pola의 경우 폐 

독성은 잠재적인 위해성이다.

     피부 건조증 

     피부 건조증의 전체 AE 발생률은 pola+R-CHP 군(26/435[6.0%])이 R-CHOP 군(12/438[2.7%])에 비해 

더 높았다. ≥3등급 또는 중대한 사건은 보고되지 않았다. 피부 건조증은 MMAE, 즉 에드세트리스 
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및 Padcev의 클래스 효과(class effect)이다.

     피부 감염 

     피부 감염의 전체 AE 발생률은 pola+R-CHP 군(30/435[6.9%])이 R-CHOP 군(13/438[3.0%])에 비해 더 

높았다. ≥3등급 피부 감염 발생률은 pola+R-CHP 군(5/435[1.1%])이 R-CHOP 군(3/438[0.7%])에 비해 

더 높았다. 중대한 피부 감염은 pola+R-CHP 군(5/435[1.1%])이 R-CHOP 군(2/438[0.5%])에 비해 더 

높았다. 감염은 MMAE, 즉 에드세트리스의 클래스 효과(class effect)이다. Pola의 경우 감염은 중요

한 규명된 위해성이다.

     탈모 

     탈모의 전체 AE 발생률은 pola+R-CHP 군(106/435[24.4%])이 R-CHOP 군(105/438[24.0%])에 비해 더 

높았다. ≥3등급 탈모가 pola+R-CHP 군에서 보고되지 않은 반면 R-CHOP 군은 1/438(0.2%)건의 탈

모를 보고했다. 중대한 사건은 보고되지 않았다. 탈모는 미세소관 억제제, 즉 에드세트리스 및 빈

크리스틴의 클래스 효과(class effect)로 고려된다. 탈모는 pola의 잠재적인 위해성이다.

     근육통 

     근육통의 전체 AE 발생률은 pola+R-CHP 군(38/435[8.7%])이 R-CHOP 군(32/438[7.3%])에 비해 더 높

았다. ≥3등급 근육통의 발생률은 두 군에 걸쳐 동일했다(0.2%). 중대한 사건은 보고되지 않았다. 

근육통은 미세소관 억제제, 즉 에드세트리스 및 빈크리스틴의 클래스 효과(class effect)로 고려된

다. 근육통은 pola의 잠재적인 위해성이다.

     요로감염 

     요로감염의 전체 AE 발생률은 pola+R-CHP 군(36/435[8.3%])이 R-CHOP 군(31/435[7.1%])에 비해 더 

높았다. ≥3등급 요로감염은 pola+R-CHP 군(8/435[1.8%])이 R-CHOP 군(5/438[1.1%])보다 더 높았다. 

중대한 요로감염은 pola+R-CHP 군(9/435[2.1%])에서 R-CHOP 군(3/438[0.7%])에 비해 더 높았다. 감

염은 pola의 경우 중요한 규명된 위해성이며 MMAE의 클래스 효과(class effect)로 고려되고 에드세

트리스 및 Padcev의 경우에는 중대한 약물이상반응이다.

6.5.3. 비핵심임상시험(Non-pivotal studies) (신약만 해당)

  • 시험명 : 시험 GO29044 - B세포 NHL 환자에서 리툭시맙 또는 오비누투주맙, 시클로포스파미드, 독

소루비신, 프레드니손과 병용한 폴라투주맙 베도틴의 안전성, 내약성, 항 종양활성을 평가하는 제

1b/2상, 다기관, 공개, 용량 증량 시험

  • 시험기간 

   - 첫 번째 환자 등록 : 2013.11.29

   - 마지막 환자 마지막 방문 : 2018.12.20

  • 시험목적

   - 일차 목적은 B세포 NHL 환자에서 R-CHP 또는 G-CHP와 병용하여 pola의 안전성 및 내약성을 평

가하고 pola+R-CHP 또는 pola+G-CHP의 MTD와 일정을 결정하는 것이었다.

  • 대상질환 및 피험자수

   - 용량증량단계 : 조직학적으로 확인된 B세포 NHL(새롭게 진단된 B세포 NHL 환자 또는 재

   - 확장단계 : 이전에 치료받지 않은 DLBCL 환자

   - 시험대상자 수

    ‧ 계획 : 84-90명

    ‧ 등록 : 85명 

     ‐ 이전에 치료받지 않은 DLBCL : 76명 (pola+R-CHP = 51명, pola+G-CHP = 25명)

      › Pola+R-CHP: 51명의 환자가 ITT 집단에 포함되었다. 확장 코호트1.8 mg/kg 용량군 환자 1명은 
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유효한 용량의 치료를 투여받지 않았기 때문에, 안전성 평가 집단에는 50명의 환자가 포함되었

다.

        2명, 1 mg/kg

        3명, 1.4 mg/kg

        5명, 용량 증량 단계 중 1.8 mg/kg

        40명, 용량 확장 단계 중 1.8 mg/kg. 

      › Pola+G-CHP: 25명의 환자가 안전성 평가(SE) 집단과 더불어 ITT에 포함되었다.

        4명, 1.4 mg/kg

        4명, 용량 증량 단계 중 1.8 mg/kg

        17명, 용량 확장 단계 중 1.8 mg/kg

     ‐ non-DLBCL : 8명 (pola+R-CHP = 3명, pola+G-CHP = 5명)

  • 시험약물

   - 폴라투주맙 베도틴, 리툭시맙, 오비누투주맙, 시클로포스파미드, 독소루비신, 프레드니손

  • 시험내용

   - 환자들은 총 6~8주기(1주기는 21일)로, 2가지 면역화학요법, R-CHP 또는 G-CHP 중 하나와 병용하

는 pola 치료를 투여받았다. 

    ‧ 용량 증량 동안, pola는 R-CHP/G-CHP와 병용하여 시작 용량 수준 1.0 mg/kg의 IV 주입으로 투여

되었다. Pola의 각 용량 수준(1.0 mg/kg, 1.4 mg/kg, 1.8 mg/kg)에 최소 3명의 환자가 등록되었으며 

모든 환자는 용량 증량 전에 용량 제한 독성에 대해 평가되었다. 이전 용량 수준에서 최대내약용

량(MTD)이 확립되지 않으면, 각 후속 코호트에 대해 50%이하로 pola 용량을 증량하였다.

    ‧ 시험의 용량 확장 부분의 경우, 환자는 시험의 용량 증량 부분 동안 규명된 MTD의 미만으로 또는 

이와 동등한 용량 수준으로 pola를 투여 받았다. R-CHP 및 G-CHP 군에서 pola에 대한 제2상 권

장용량은 1.8 mg/kg으로 확인되었다.

    ‧ Pola는 시린지와 시린지 펌프를 사용하여 IV로 환자에게 투여되었다. 리툭시맙(R) 375 mg/m2 또는 

오비누투주맙(G) 정량 1000 mg이 IV로 투여되었다. CHP 화학요법은 사이클로포스파미드(제1일에 

IV로 750 mg/m2 투여), 독소루비신(제1일에 IV로 50 mg/m2 투여) 및 프레드니손 또는 프레드니솔

론(제1-5일에 경구로 100 mg/day)으로 구성되었다. 

  • 평가변수

   - 유효성 : PET에 의한/또는 없이 CT scan에 의해 결정된 CR 발생률, 시험자 평가 PFS, DOR, EFS 

및 OS

  • 결과

   - 인구학적 정보

    ‧ pola+R-CHP DLBCL SE 집단(n=50)은 주로 백인(43[86.0%]) 및 여성(26[52.0%])이었으며, 연령 중앙

값은 68.5세(범위: 45-80세)였다. 환자들(37[74.0%])은 대부분 ≥65세였다. 총 12명(24.0%)의 환자는 

베이스라인에 ECOG 점수가 0이었고, 23명(46.0%)은 베이스라인 점수가 1이었으며, 15명(30.0%)은 

베이스라인 점수가 2였다. 총 14명(28.0%)은 IPI 점수가 0-2였고 36명(72.0%)은 IPI 점수가 3-5였다.

    ‧ pola+G-CHP DLBCL SE 집단(n=25)은 주로 백인(23[92.0%]) 및 남성(15[60.0%])이었으며, 연령 중앙

값은 67.0세(범위: 28-77세)였다. 총 14명(56.0%)은 ≥65세였다. 총 14명(56.0%)의 환자는 베이스라

인에 ECOG 점수가 0이었고, 7명(28.0%)은 베이스라인 점수가 1이었으며, 4명(16.0%)은 베이스라인 

점수가 2였다. 총 16명(64.0%)은 IPI 점수가 0-2였고 9명(36.0%)은 IPI 점수가 3-5였다.

   - 유효성 결과

    ‧ Pola+R-CHP: 베이스라인 시점에 이전에 치료받지 않은 DLBCL이 있으면서 어떤 pola 용량으로든 
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pola+R-CHP 투여 요법을 받은 총 50명의 환자가 유효성 분석에 포함되었다.

     ‐ PET 스캔과 함께 CT/MRI에 따른 투여 허용 기간 방문 종료 시 모든 용량에 대한 CR 발생률은 

78.0% (39/50; 95% CI: 66.22, 87.14)였다. 

     ‐ PFS, DOR, OS 중앙값은 어느 용량군에서도 도달하지 않았다. 

    ‧ Pola+G-CHP: 베이스라인 시점에 이전에 치료받지 않은 DLBCL이 있는 pola+G-CHP 투여 요법을 

받은 환자 총 25명이 유효성 분석에 포함되었다.
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    ‧ R-CHP 또는 G-CHP와 병용하는 Pola는 B세포 NHL 환자에서 임상 반응을 일으키는 데 효과적이

었다. GO29044 시험의 DLBCL 환자들은 모두 이전에 치료받지 않았으며 높은 중간 위험 및 고위

험 IPI와 같은 불량한 예후 인자를 가지는 경향이 있었다. 이러한 이전에 치료받지 않은 DLBCL 환

자에서, pola는 R-CHP 또는 G-CHP와 병용 시 높은 비율의 완전 반응을 야기했다.

   - 안전성 결과

    ‧ 노출

     ‐ 환자는 R-CHP 또는 G-CHP와 병용하는 pola의 전체 6 또는 8주기를 투여받았다. 환자 대다수는 

치료 기간에 등록된 시점에 기반하여 예상되는 용량 횟수를 투여받았다. RDI 중앙값은 모든 치료 

구성요소에 대해 >99.8%였다.

     ‐ 환자는 3.5개월의 기간 중앙값(범위: 0-6개월)에 걸쳐 R-CHP 또는 G-CHP와 병용하는 pola를 투

여받았다. 투여받은 주기 수의 중앙값은 6.0(범위: 1-8)이었고, 평균(SD) 누적 용량은 

857.8(252.8)mg이었다.

    ‧ 이상반응

     ‐ pola(1.8 mg/kg) + R-CHP/G-CHP를 투여받은 이전에 치료받지 않은 DLBCL 환자(pola+R-CHP 45

명, pola+G-CHP 21명)에 대한 안전성 자료 요약은 아래와 같다. 

     ‐ 모든 66명(100%)의 환자는 1건 이상의 AE가 있었다. 

      › PT별 가장 흔히 보고된 AE(환자의 >20%)는 설사, 피로, 오심, 호중구감소증, 빈혈, 변비, 발열, 

혈소판감소증 및 체중 감소였다.

     ‐ 환자 44명(66.7%)은 1건 이상의 ≥ 3등급 AE가 있었다. 

      › PT별로 가장 자주 보고된 3~4등급 AE(환자의 ≥5%)는 호중구감소증(20명 [30.3%]), 열성 호중구

감소증(12명 [18.2%]), 혈소판감소증(6명 [9.1%]), 백혈구감소증(5명 [7.6%]), 폐렴(5명 [7.6%]) 및 

실신(3명 [4.5%])이었다.
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     ‐ 총 6건의 사망이 보고되었다. 2명은 AE 보고 기간 동안 AE(심방세동, 패혈성 쇼크)로 인해 사망

했고 4명은 추적관찰 기간에 질병 진행으로 인해 사망했다.

      › 승모판 재건술 과거력 및 승모판 역류와 관상동맥질환을 포함한 동반 질환이 있는 환자 1명은 

심방세동으로 인해 사망했다. 시험자는 이 사건을 어떤 시험약과도 관련이 없고 동반 질환과 관

련된 것으로 평가하였다. 

      › 두 번째 환자는 독소루비신 및 사이클로포스파미드 치료와 관련된 것으로 고려되는 패혈성 쇼

크로 인해 사망했다.

     ‐ 환자 27명(40.9%)은 1건 이상의 SAE가 있었다. 

      › 가장 흔한 SAE는 열성 호중구감소증(9/66명, 13.6%)이었고, 뒤이어 폐렴(5/66명, 7.6%), 호중구감

소증(4/66명, 6.1%)이었다.

      › 치료와 관련된 것으로 고려된 SAE는 17명(25.8%)에서 보고되었다. SAE는 발열성 호중구 감소증

(6명), 호중구 감소증(4명), 폐렴(3명), 심방세동, clostridium difficile 감염, 구강 진균 감염, 패혈

성 쇼크, 설사, 구토, 영양실조, 고혈당증, 무력증, 관절염, 및 폐 색전증이었다. 환자 1명에서의 

구토와 치명적인 SAE인 패혈성 쇼크 그리고 두 번째 환자에서의 치명적인 SAE인 심방세동을 

제외하고, 모든 다른 관련 SAE는 해결/후유증과 함께 해결되었다.

     ‐ 환자 8명(12.1%)은 pola 중단을 초래한 AE가 있었다. 환자 7명(10.6%)은 리툭시맙 또는 오비누투

주맙 중단을 초래한 AE가 있었으며,ㅇ 환자 7명(10.6%)은 CHP 시험약(사이클로포스파미드, 독소

루비신, 또는 프레드니손) 중 하나의 중단을 초래한 AE가 있었다.

6.5.4. 기타임상시험(Supportive studies) (신약만 해당)

  • 해당사항 없음

6.5.5. 1개 이상의 시험에서 얻은 자료분석 보고서 (신약만 해당)

  • 해당사항 없음

6.5.6. 시판후 경험에 대한 보고서(CTD 5.3.6) (신약만 해당)

  • 국제판매허가일(2019년 6월 10일)부터 2021년 6월 9일까지, 누적된 전체 추정치 10,529명의 환자가 

시판 경험에서 pola를 투여받았다(미국 n=3,693명, 유럽연합 n=5,613명, 전 세계 나머지 지역 n=1,223

명). 시판 후 환경에서 새로운 또는 예상하지 못한 안전성 결과는 확인되지 않았다. 

6.5.7. 유효성 결과에 대한 요약 및 결론

  • 이전에 치료받지 않은 DLBCL 환자에서 R-CHOP에 비해 pola+R-CHP 치료로 시험자가 평가한 PFS

에서 통계적으로 유의한 개선을 입증하여 일차 평가변수를 충족하였다(층화 HR 0.73[95% CI: 0.57, 

0.95]; 층화 로그 순위 p=0.0177, 양측 α=0.05).

  • 시험 설계는 모든 환자를 투여 개시 후 적어도 24개월 동안 추적해야 한다고 규정했는데, 이 기간

은 질병 재발 대부분이 발생하는 기간을 포함하며, 이로써 특히 일차 평가변수인 PFS와 관련해 관

찰된 pola의 치료 유익성을 신뢰할 수 있다. 2년 시점에, pola+R-CHP 투여 시 R-CHOP 투여에 비해 

더 많은 비율의 환자가 생존하고 진행을 경험하지 않았다(76.7% vs. 70.2%; 절대 차이 6.5%[95% CI: 

0.52, 12.5]).

  • EFSeff 결과는 통계적으로 유의했으며 시험자가 평가한 PFS 결과의 일차 평가변수와 매우 일치했고 

R-CHOP 대비 pola+R-CHP의 임상적 유익성을 뒷받침하였다(층화 HR: 0.75[95% CI: 0.58, 0.96], 양측 
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p-값 = 0.0244, 양측 α=0.05).

  • 치료 종료 시 BICR이 평가한 CR 비율은 pola+R-CHP 군이 R-CHOP 군에 비해 수적으로 더 높았다

(78.0%[95%CI: 73.79, 81.74] vs. 74.0%[95% CI: 69.66, 78.07]). CR 비율의 차이는 사전에 명시된 1종 

오류에서 통계적으로 유의하지 않았다(치료 차이: 3.92[95% CI: -1.89, 9.70], 양측 p-값=0.1557, 양측 

α= 0.01). 반응률이 투여군 간에 유사했지만, 반응 평가변수의 유의성은 반응 규모와 지속기간에 의

해 측정된다. CR에 도달한 환자 및 CR 또는 PR에 도달한 환자에 대한 반응의 지속성은 DFS(HR 

0.70[95% CI: 0.50, 0.98]) 및 DOR(HR 0.74 [95% CI: 0.56, 0.98])에서 pola+R-CHP 군이 R-CHOP 군에 

비해 유리했으며 이는 비슷한 반응률 설정에서 PFS에 대해 나타난 효과를 추가적으로 뒷받침한다

  • 중간 OS 자료는 24개월 이후에도 여전히 미완성 상태였고, 사건 환자 비는 CCOD 시점에 낮았다

(12~13%, OS 추적관찰 중앙값은 28.2개월). 그럼에도 불구하고, 층화된 HR 0.94 [95% CI: 0.65, 1.37]

로 위해하다는 근거는 없다. 게다가, R-CHOP 투여군에 pola를 NALT로서 투여받은 환자가 일부 있

었고, R-CHOP 투여군에 조혈모세포 이식 및 CAR-T 치료와 같은 더 집중적인 치료를 받은 환자가 

더 많기 때문에, 시험에서 후속 치료요법의 분포는 통제되지 않고 OS 분석을 교란할 수 있다. 

  • 환자자기평가결과는 pola+R-CHP 치료가 건강관련 삶의 질 측면을 유지시키는 것으로 나타났다. 

6.5.8. 안전성 결과에 대한 요약 및 결론

  • 1차 DLBCL에서 Pola+R-CHP는 대체로 내약성이 우수하였고 독성은 관리 가능하였다. Pola+R-CHP 

병용 요법의 안전성 프로필은 R-CHOP와 비슷하였고 개별 성분의 알려진 안전성 프로필 및 기저 

질환과 일치하였다.

  • 모든 등급의 AE, 3~4등급 AE, 5등급 AE 및 SAE의 발생률은 투여군 간에 비슷하였다. 두 투여군에

서 치명적인 AE 대부분은 감염 또는 감염 합병증 때문이었다.

  • Pola+R-CHP 투여군에서 어느 시험 치료 중단을 초래한 AE의 발생률은 R-CHOP 투여군과 비슷하였

다. Pola+R-CHP 투여군에서 어느 시험 치료의 용량 감량을 초래한 AE의 발생률은 R-CHOP 투여군

보다 더 낮았다.

6.5.9. 유익성-위해성 평가(CTD 2.5.6) (신약만 해당)

  • 해당사항 없음 

6.6. 가교자료 

  • 해당사항 없음

6.7. 임상에 대한 심사자의견

  • (유효성) 

- 1차 DLBCL 환자를 대상으로 한 치료적 확증 임상에서 대조약 R-CHOP과 PFS를 비교한 결과 

pola+R-CHP은 HR 0.73 ([95% CI: 0.57, 0.95], 양측 로그 순위 p-값=0.0177, 양측 α=0.05)으로 대조

약에 대한 임상적 유의성을 입증하였음. PFS는 분석시점은 R-CHOP 또는 R-CHOP 유사 요법을 치

료받은 환자에서 재발이 발생하는 24개월을 초과하였음.

  • (안전성) 

- Pola+R-CHP에서 새로운 안전성 우려가 없었으며, 독성은 관리 가능하였음.

7. 외국의 사용현황에 관한 자료
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  • 유럽(EMA) : 2020.01.16. 최초허가/ 2022.06.08. 적응증 추가

  • 미국(FDA) : 2019.06.10. 최초허가

8. 국내유사제품과의 비교검토 및 당해 의약품등의 특성에 관한 자료

  • 리툭시맙과의 비교자료 제출
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[붙임 2] 위해성 관리 계획 요약

 □ 품목 개요

   

 □ 안전성 검토항목 및 조치계획 

회사명 (주)한국로슈 허가일 2022.11.28.

제품명 폴라이비주(폴라투주맙베도틴)
위해성관리
계획 번호 

(버전, 날짜)
v3.2

주성분 및 

함량
1 바이알(448.5 밀리그램) 중 폴라투주맙 베도틴 140 밀리그램

효능·효과

• 이전에 치료받은 적이 없는 미만성 거대 B세포 림프종(DLBCL) 성

인 환자에서 리툭시맙, 시클로포스파미드, 독소루비신 및 프레드니손/

프레드니솔론(R-CHP)과 병용투여

• 조혈모세포이식이 적합하지 않고 한 가지 이상의 이전 치료에 실패

한 재발성 또는 불응성 미만성 거대 B세포 림프종(DLBCL) 성인 환자

에서 벤다무스틴 및 리툭시맙과의 병용요법

안전성 검토항목 의약품 감시계획 위해성 완화 조치방법

1. 중요한 규명된 위해성

- - -

2. 중요한 잠재적 위해성 

발암성
- 일반적인 의약품 감시활동

- 추가적인 의약품 감시활동
- 첨부문서

3. 중요한 부족정보 

중증 간장애에서의 사용 - 일반적인 의약품 감시활동

- 첨부문서

- 전문가용 설명자료

- 환자용 사용설명서
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중증 신장애에서의 사용

- 일반적인 의약품 감시활동 - 첨부문서

임부 및 수유부에서의 사용 - 일반적인 의약품 감시활동

- 첨부문서

- 전문가용 설명자료

- 환자용 사용설명서


