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Indeks skrotow

ab

ADRReports

AE
AESI

AITL
AKL
ALAT
ALK

allo-SCT

ALP
ALT

AMSTAR

ANC
AOTMIT
APD

ASCO
AspAT
ATA

ATC
ATLL

auto-SCT

AVD
o]s|
BICR
BV
cHL

CHOEP

CHOP
CHP
ChPL
(¢]]
CMvV
(0133
CrCL
CRF
CT

Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

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

ang. adverse events — zdarzenia niepozadane

ang. adverse event of special interest — zdarzenie niepozgdane o szczegolnym
zainteresowaniu

ang. angioimmunoblastic T-cell lymphoma — chtoniak z komérek T angioimmunoblastyczny

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

ang. anaplastic lymphoma kinase — kinaza chtoniaka anaplastycznego

ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation — allogeniczne przeszczepienie
krwiotworczych komdérek macierzystych

fosfataza alkaliczna

aminotransferaza alaninowa

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

ang. absolute neutrophil count — bezwzgledna liczba neutrofilow

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

Analiza problemu decyzyjnego

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

aminotransferaza asparaginowa

ang. anti-therapeutic antibodies — przeciwciata przeciwko lekowi

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. adult T-cell leukemia/lymphoma — biataczka/chtoniak z komérek T dorostych

ang. autologous stem cell transplantation — autologiczny przeszczep komoérek
krwiotwérczych

schemat chemioterapii zawierajgcy: doksorubicyne, winblastyne i dakarbazyne

brak danych

ang. Blinded Independent Central Review — niezalezna komisja oceniajgca

brentuksymab vedotin

ang. classical Hodgkin Lymphoma — klasyczny chioniak Hodgkina

schemat chemioterapii zawierajacy: cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne,
etopozyd i prednizon

schemat chemioterapii zawierajgcy: cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne i prednizon

schemat chemioterapii zawierajgcy: cyklofosfamid, doksorubicyne i prednizon

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

Cytomegalowirus

ang. complete remission — catkowita remisja

ang. creatinine clearance — klirens kreatyniny

ang. Case Report Form — Karta obserwac;ji klinicznej, karta obserwacji chorego

tomografia komputerowa
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Skrot
CTCAE

EATL
ECOG
EMA
EORTC QLQ

EOT
EQ-5D

ESMO

FACT/GOG

NTX
FDA

GCP
G-CSF
GGN
HR
HTLV
IPI
IPSS

L.p.
LDH
LTFU
LVEF
MCID

MedDRA

MeSH
MF

Rozwiniecie

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — powszechne kryteria
terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych

ang. Enteropathy-associated T-cell lymphoma — chtoniak z komérek T zwigzany z
enteropatig

ang. Eastern Cooperative Oncology Group performance status — skala sprawnosci wedtug
Wschodniej Kooperatywnej Grupy Onkologicznej pozwalajgca okresli¢ stan ogolny oraz
jakos$¢ zycia chorego na chorobe nowotworowag

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. The European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire — kwestionariusz dla oceny jakosci zycia chorych na nowotwory Europejskiej
Organizacji na rzecz Badan i Leczenia Raka

ang. End of All Treatment — catkowite zakonczenie leczenia

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz dotyczacy pieciu
wymiarow jakosci zycia

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

ang. Functional Assessment of Cancer Therapy/Gynecologic Oncology Group—
Neurotoxicity Scale

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

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

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

gorna granica normy

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. human T-cell leukemia — wirus ludzkiej biataczki z komérek T

ang. International Prognostic Index — miedzynarodowy indeks prognostyczny

ang. International Prognostic System Score — Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny

ang. interquartile range — rozstep migdzykwartylowy

istotnos¢ statystyczna

ang. publication type — rodzaj publikacji

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

fac. intravenous — dozylnie

krzywa Kaplana-Meiera

ang. keyword — stowo kluczowe

lista porzadkowa

ang. Lactate dehydrogenase — dehydrogenaza mleczanowa

ang. Long Term Follow Up — dlugoterminowa obserwacja

ang. left ventricular ejection fraction — frakcja wyrzutowa lewej komory serca

ang. minimaly clinically important difference — minimalna klinicznie istotna réznica

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

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

fac. mycosis fungoides — ziarniniak grzybiasty

ang. minimal important difference — minimalna istotna réznica

ang. Monomethyl auristatin E — monometyloaurystatyna E

ang. medical resource utilization — wykorzystanie zasoboéw medycznych

Ministerstwo Zdrowia
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(O]

0Ss
PD
PET
Peto OR
PFS

PICOS
PLT
PML

PN
PR

PRAC

PRISMA
PTCL

PTCL-NOS

RCT
RD

Rozwiniecie

liczba chorych w grupie, u ktérych wystagpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

nie osiggnieto

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

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu koncowego lub niewystapieniem jednego korzystnego punktu koncowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
przez okre$lony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikngé
jednego niekorzystnego punktu koricowego

ang. The Newcastle-Ottawa Scale — skala do oceny badan kohortowychi  kliniczno-
kontrolnych

okres obserwacji

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. objective response rate — obiektywna odpowiedz na leczenie

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

ang. progressive disease — progresja choroby

ang. positron emission tomography — pozytonowa tomografia emisyjna

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metoda Peto

ang. progression free survival — czas przezycia wolnego od progresji choroby

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

ang. platelets — ptytki krwi

ang. progressive multifocal leukoencephalopathy — postepujgca wieloogniskowa
leukoencefalopatia

ang. peripheral neuropathy — neuropatia obwodowa

ang. partial remission — cze$ciowa remisja

ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka w
ramach Nadzoru nad Bezpieczennstwem Farmakoterapii

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

ang. Peripheral T-cell Lymphoma — chtoniak z obwodowych komoérek T

ang. peripheral T-cell lymphoma, not otherwise specified — chtoniak z obwodowych komoérek
T, blizej nieokreslony

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. systemic anaplastic large cell ymphoma — uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych
komarek

ang. stem-cell transplantation — przeszczepienie komérek macierzystych

ang. stable disease — stabilizacja choroby

ang. standard deviatation — odchylenie standardowe

ang. Stevens-Johnson syndrome — zesp6t Stevens-Johnsona

ang. Standarized MedDRA Query — grupowanie kilku preferowanych terminéw stownika
MedDRA w celu opisania zagadnienia medycznego

ang. treatment-emergent adverse event — zdarzenia niepozadane powstate w czasie
leczenia

ang. toxic epidermal necrolysis — toksyczne martwicze oddzielanie naskérka

ang. title — tytut




@ Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu wczesnigj
NMAHTA nieleczonych chorych z uktadowym chfoniakiem anaplastycznym z 11
IGNORANTIA NOCET duzych komorek — analiza kliniczna

Skrot Rozwiniecie

TLS ang. Tumor Lysis Syndrome — zesp6t rozpadu guza

tn ang. trade name — nazwa handlowa

TTO ang. time trade off — metoda handlowania czasem

OIRIBIRVIVIEIZRS Urzad Rejestraciji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

VAS ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa

ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej
WHO UMC Organizacji Zdrowia znajdujaca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca informacje na temat
podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw

WIN winkrystyna
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Adcetris® (brentuksymab vedotin) stosowanego w terapii
wczesniej nieleczonych dorostych chorych z uktadowym chioniakiem anaplastycznym z
duzych komoérek wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w
produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi. Analiza kliniczna zostata
przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty
koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego. Przeglad
systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen
opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami

przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.

Wczesniej nieleczeni doro$li chorzy z ukfadowym chtoniakiem
POPULACJA? anaplastycznym z duzych komorek (sALCL — ang. systemic anaplastic large
cell ymphoma).2

Brentuksymab vedotin stosowany zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego (ChPL) Adcetris®, tj. w leczeniu skojarzonym z chemioterapig
INTERWENCJA (cyklofosfamid [C], doksorubicyna [H] i prednizon [P], [CHP]) w dawce
1,8 mg/kg podawanej we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut, co
3 tygodnie przez 6 do 8 cykli.

Schemat CHOP:

e cyklofosfamid: 750 mg/m2 IV w 1. dniu;
e doksorubicyna: 50 mg/m? IV w 1. dniu;
e winkrystyna: 1,4 mg/m? IV w 1. dniu;

e prednizon: 100 mg/dzieA w 1.-5. dniu.
OV NVNIO N Schemat CHOEP:

cyklofosfamid: 750 mg/m? IV w 1. dniu;
doksorubicyna: 50 mg/m? IV w 1. dniu;
winkrystyna: 1,4 mg/m?2 IV w 1. dniu;
etopozyd; 100 mg/m?w 1. dniu;
prednizon: 100 mg/dzien w 1.-5. dniu.

Punkty kohcowe kluczowe do oceny skutecznosci ibezpieczenstwa

PUNKTY ocenianej interwenciji tj.:
KONCOWE e przezycie wolne od progresji choroby (PFS, ang. progression free
survival);

1 Szczegotowy opis populacji docelowej przedstawiono w proponowanym Programie Lekowym.

2 analizy wigczano badania, w ktérych chorzy ze zdiagnozowanym sALCL stanowili co najmniej 75%
(£5%) wszystkich chorych wigczonych do badania.

3 Brak w przypadku badan jednoramiennych wtaczanych do analizy.
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przezycie catkowite (OS, ang. overall survival);
odpowiedz na leczenie;

jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem;

profil bezpieczenstwa.

e Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy)*.

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

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
praktycznej i ocena bezpieczenstwa).
Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji).

e Publikacje petnotekstowe?®.

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

e Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

METODYKA

W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono
zadnego opracowania wtérnego spetniajgcego kryterium systematycznosci.

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano fgcznie 2 badania
spetniajgce kryteria witgczenia do niniejszej analizy:

e ECHELON-2 (publikacja Horwitz 2019, dokument EMA 2020, Dane
od Wnioskodawcy, ab. konf. lyer 2021) — badanie randomizowane,
podwdjnie zaslepione, fazy Il poréwnujgce skutecznosc
i bezpieczenstwo BV+CHP oraz CHOP;

o NCT01309789 (publikacje Fanale 2014, Fanale 2018) — badanie
fazy | oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo BV+CHP
w |. etapie badania oraz BV w monoterapii w okresie

BADANIA dtugookresowej obserwaciji chorych.

Tym samym w analizie uwzgledniono wyniki bezposredniego poréwnania
z refundowang technologig opcjonalng (schemat CHOP).

W |. etapie przeglagdu nie zidentyfikowano badan bezposrednio
porownujgcych skutecznos¢ BV+CHP vs CHOEP, dlatego podjeto probe
przeprowadzenia poréwnania posredniego. W tym celu wykonano przeglad
systematyczny dla CHOEP w poszukiwaniu badan RCT, pozwalajgcych na
wykonanie poréwnania posredniego BV+CHP vs CHOEP, we wnioskowanej
populacji. Zadne z badan nie spetnito kryterium witgczenia do poréwnania
posredniego. W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie ostatecznie
uwzgledniono wyniki dla poréwnania ze schematem CHOP, ktéry zgodnie
z wynikami badania ankietowego stanowi najczesciej stosowang opcje
terapeutyczng w praktyce klinicznej w Polsce.

Ocena skutecznosci BV+CHP vs CHOP na podstawie badania RCT
I Populacja sALCL

SKUTECZNOSC W populacji chorych z sALCL stwierdzono istotng statystycznie
redukcje ryzyka progresji choroby lub zgonu o 41% w ramieniu
BV+CHP w poréwnaniu z ramieniem CHOP (HR=0,59 (95% CI: 0,42;
0,84), p=0,0031).

4 Kryterium komparatora nie dotyczyto opracowan wtérnych.
5 Abstrakty konferencyjne bedg wtgczane do analizy tylko, jesli bedg zawieraly dodatkowe wyniki do
publikacji petnotekstowych wigczonych do analizy.
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Z kolei szacowany wskaznik PFS w grupie BV+CHP oraz CHOP wyniést
kolejno 88% vs 68,4% (w 6 mies.), 78,7% vs 60,3% (w 12 mies.), 68,4% vs
53,9% (w 24. mies.), 65,5% vs 50,2% (w 36 mies.).

1. Populacja ITT

Ocena pierwszorzedowego punktu koncowego PFS wg BICR dowodzi
0 istotnej statystycznie przewadze BV+CHP w poréwnaniu z CHOP
w populacji ogélnej.

W grupie BV+CHP wykazano istotng statystycznie redukcje (o 29%) ryzyka
wystgpienia progresji choroby lub zgonu w poréwnaniu z grupg CHOP
(HR=0,71 (95% CI: 0,54; 0,93); p=0,0110). W badaniu odnotowano ok.
dwukrotne wydtuzenie mediany czasu przezycia bez progresji choroby lub
zgonu w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej. Mediana PFS w grupie
BV+CHP wyniosta 48,20 mies. (95% CI: 35,15; n/o), z kolei w grupie CHOP
20,80 mies. (95% CI: 12,7; 47,57).

W populacji ITT szacowany wskaznik PFS w grupie BV+CHP oraz CHOP
wynioést kolejno 82,1% vs 70,8 (w 6 mies.), 71,7% vs 58,2% (w 12 mies.),
61,4% vs 47,4% (w 24. mies.), 57,1% vs 44,4% (w 36 mies.).

Nalezy podkresli¢, iz réznice w prawdopodobienstwie PFS miedzy
grupami dla okresow 21 roku, gdzie krzywe Kaplana-Meiera
wyptaszczajg sie, wskazuja na dlugoterminowe korzysci ze stosowania
BV+CHP.

Analiza czasu przezycia (kluczowy drugorzedowy punkt koncowy)
w populacji ITT wykazala istotng statystycznie wyzsza korzysé
Z leczenia BV+CHP w porownaniu z CHOP.

Leczenie BV+CHP skutkowato redukcjg ryzyka zgonu o 34% wzgledem
leczenia CHOP (HR=0,66 (95% CI. 0,46; 0,95), p=0,0244). Zaréwno
w grupie kontrolnej, jak i badanej, nie osiggnieto mediany OS. Nalezy przy
tym zauwazy¢, ze 75 percentyl OS nie zostat osiggniety w grupie BV+CHP,
a w grupie CHOP wynidst 17,5 miesigca, co rowniez swiadczy na korzysé
grupy badane.

W populacji ITT szacowany wskaznik OS w grupie BV+CHP oraz CHOP
wyniodst kolejno 93,7 % vs 89,2 (w 6 mies.), 87,8 % vs 82,4 % (w 12 mies.),
80,8 % vs 72,6 % (w 24. mies.), 76,8 % vs 69,1 % (w 36 mies.).

Wyniki analizy pierwotnej dla PFS i OS w populacji ITT byly zbiezne z
wynikami dla populacji chorych z centralnie potwierdzonym sALCL.
W populacji ITT obiektywna odpowiedz (ORR) wystapita u 83,2%
chorych w grupie badanej oraz u 72,1% chorych w grupie kontrolnej.
Z kolei catkowitg remisje (CR) odnotowano u 67,7% chorych w ramieniu
BV+CHP oraz u 55,8% w ramieniu CHOP. Réznice miedzy grupami byly
istotne statystycznie.

W populacji ogdlnej mediana czasu trwania catkowitej remisji (CR) w grupie
BV+CHP wyniosta 52,70 mies., a w grupie CHOP 49,94 mies. Z kolei
mediana czasu trwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) wyniosta
w grupie BV+CHP 52,70 mies. oraz 51,35 mies. w grupie CHOP.

Sredni wynik catkowity i $redni wynik dotyczacy funkcjonowania fizycznego
wg EORTC QLQ c¢-30 byt nizszy na poczatku badania w ramieniu BV+CHP
w poréwnaniu z ramieniem CHOP, przy czym dla obydwu grup
obserwowano wzrost sSredniego wyniku powyzej poziomu
wyjsciowego w czasie leczenia (wzrost wyniku swiadczy o wyzszej
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jakosci zycia). Poprawa jakosci zycia w stosunku do wartosci
wyjsciowych utrzymywata sie podczas dtugotrwatej obserwaciji.

Sredni wynik catkowity wg EORTC QLQ c-30 w kolejnych okresach pomiaru
byt nizszy w grupie BV+CHP w poréwnaniu z grupg CHOP. Zgodnie
z informacjg podang w dokumencie EMA 2020 réznice miedzy grupami nie
byly istotne statystycznie.

Kolejng terapie przeciwnowotworowg zastosowano u wyzszego odsetka
chorych w grupie CHOP w poréwnaniu z BV+CHP (42,5% vs 28,8%).
Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie.

Ocena skutecznosci BV+CHP vs CHOP na podstawie badania RCT — 5
letni horyzont czasowy

W b5-letnim horyzoncie czasowym terapia BV+CHP nadal zapewnia
klinicznie i statystycznie istothg poprawe w poréwnaniu z CHOP zaréwno w
odniesieniu do PFS jak i OS. Dla 5-letniego okresu obserwacji ryzyko
wzgledne dla PFS wg IA wyniosto 0,70 (95% CI: 0,53; 0,91), a dla OS 0,72
(95 CI: 0,53; 0,99) — populacja ITT.

Ocena bezpieczenstwa BV+CHP vs CHOP na podstawie badania RCT

Profil bezpieczenstwa w grupie BV+CHP okreslono jako zgodny ze
znanym profilem bezpieczenstwa chorych leczonych brentuksymabem
vedotin. Nie zidentyfikowano nowych zagrozen zwigzanych ze
stosowaniem brentuksymabu vedotin.

W populacji ocenianej w ramach analizy bezpieczenstwa dla daty odciecia
15.08.2019 r. odnotowano 50 (22,4%) zgonéw w grupie BV+CHP oraz 73
(32,3%) zgondéw w grupie CHOP. Roéznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie.

W badaniu ECHELON-2 prawie wszyscy chorzy doswiadczyli 21 TEAE
o dowolnym stopniu nasilenia w obu grupach (ok. 99% chorych w grupie
BV+CHP vs ok. 98% w grupie CHOP). Réznica miedzy grupami nie byta
istotna statystycznie. Najczesciej zgtaszanymi TEAE w obu ramionach
badania byty: nudnosci, obwodowa neuropata czuciowa, biegunka,
neutropenia, zaparcia, tysienie, gorgczka i wymioty, wystepujgce u ponad
25% chorych.

Co najmniej jedno TEAE o 23. stopniu nasilenia wystgpito z podobng
42| Jovdo (3n ol Czestoscig w obu grupach (ok. 66% w grupie BV+CHP vs ok. 65% w grupie
CHOP). Réznica miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie.

Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) zwigzane z leczeniem raportowano
u ok. 26% chorych w grupie BV+CHP oraz u ok. 20% w grupie CHOP.
Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Opoéznienie dawki BV z powodu AE raportowano u 26,5% chorych,
a opoznienie dawki WIN z powodu AE u 12,4% chorych. Zdarzenia
niepozadane prowadzace do redukcji dawki BV lub WIN odnotowano
odpowiednio u 9,4% chorych (BV+CHP) oraz 10,6% (CHOP). Zdarzenia
niepozadane spowodowaly przedwczesne odstawienie badanego leku
u 6,3% chorych w grupie BV+CHP oraz u 6,6% chorych w grupie CHOP.
Roéznice istotng statystycznie odnotowano jedynie w przypadku AE
prowadzgcych do opdznienia dawki lek (na niekorzys¢ grupy badane;j).
Zblizong czestos¢ i nasilenie zdarzen zwigzanych z neuropatia
obwodowg (PN) zgtaszano w obydwu grupach (TEAE zwigzane z PN
raportowano u 52,5% chorych w grupie BV+CHP oraz u 54,9% chorych
w grupie CHOP — brak réznicy znamiennej statystycznie miedzy grupami).
Wiekszos$¢ zdarzen zwigzanych z PN w grupie badanej jak i kontrolnej miata
1. stopien nasilenia.
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Mediana czasu do ustgpienia objawéw zwigzanych z PN wyniosta 17,0 tyg.
w grupie BV+CHP oraz 11,4 tyg. w grupie CHOP.

Goraczke neutropeniczng zaistniata w trakcie leczenia zgtoszono u ok.
18% chorych w grupie BV+CHP oraz ok. 15% chorych w grupie CHOP.
W obu ramionach badania u wiekszosci chorych gorgczka neutropeniczna
miata 3. stopien nasilenia.

Profil bezpieczenstwa w populacji sALCL okreslono jako zgodny
z profilem bezpieczenstwa dla populacji ogéinej.

W zakresie dodatkowej analizy bezpieczenstwa dla brentuksymabu vedotin
wykorzystano dane pochodzace z ChPL Adcetris®, FDA 2019, baz
ADRReports 2021 i WHO UMC 2021, a takze komunikatow PRAC.

W komunikatach PRAC zwrécono m.in. uwage, iz stosowanie
brentuksymabu vedotin moze powodowaé toksycznos¢ ptucna,
hepatotoksycznos¢, powiktania Zzotgdkowo-jelitowe, zakazenia Ilub
DODATKOWA reaktywacje wirusa CMV oraz reakcje zwigzane z infuzjg. Powyzsze
OCENA informacje zostaly umieszczone w aktualnym ChPL Adcetris®. Kategorie
4| Jevao 3n @ zdarzen raportowanych w bazach ADRReports, czy WHO UMC wskazuijg,
iz terapia brentuksymabem vedotin najczesciej wigze sie z wystgpieniem
zdarzen z kategorii zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania,
zaburzen uktadu nerwowego, nowotworéw fagodnych, ziosliwych
i nieokreslonych, zaburzen krwi i uktadu chtonnego, zakazen i zarazenh
pasozytniczych, zaburzeh w wynikach badan diagnostycznych, zaburzen
uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia, zaburzen skory i tkanki
podskdrne;j.

Profil bezpieczenstwa przedstawiony w badaniu ECHELON-2 w grupie
BV+CHP byt 2zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa dla
brentuksymabu vedotin. W catej badanej populacji wykazano poréwnywalng
czestodé, rodzaj i nasilenie zdarzen niepozadanych w grupie BV+CHP oraz
STOSUNEK CHOP. Toksyczno$¢ BV+CHP uznano za mozliwg do kontrolowania.
KORZYSCI DO Wykazano klinicznie istotny wptyw leczenia BV+CHP na PFS oraz inne
RYZYKA oceniane w badaniu punkty koricowe.

Europejska Agencja Lekéw w dokumencie EMA 2020 ocenia ogéiny
stosunek korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego Adcetris® jako

pozytywny.

Uktadowy chiloniak anaplastyczny z duzych komoérek jest agresywnym,
zagrazajagcym zyciu nowotworem. Rokowanie u chorych zalezy przede
wszystkim od podtypu histopatologicznego, stopnia zaawansowania
choroby i czynnikéw rokowniczych. Wskazuje sie, ze w postaci ALK+
rokowanie jest znacznie lepsze niz u chorych z postaciag ALK-. Chociaz
uwaza sie, ze chorzy z ALK+ sALCL odnotowujg korzystniejsze wyniki
leczenia to rokowanie chorych moze by¢ réwnie niekorzystne jak u chorych
z podtypem ALK-, jesli wystepuja inne niekorzystne czynniki prognostyczne.
Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu na brak wysoce skutecznego leczenia
WNIOSKI standardowego chorzy wczesniej nieleczeni z sALCL otrzymuja
chemioterapie skojarzong niespecyficzng dla tej choroby, ktérej
skutecznos¢ jest ograniczona.

Pomimo faktu, iz wielu chorych na sALCL moze by¢ wrazliwych na
chemioterapie, czas ich odpowiedzi na leczenie jest czesto krotki, a nawroty
sg czeste. Okoto 40-65% chorych doswiadcza nawrotu sALCL po
zastosowaniu . linii leczenia w czasie 5 lat, a wyniki sg niekorzystne wsréd
chorych otrzymujgcych chemioterapie podczas pierwszego nawrotu.
Opodznienie czasu do nawrotu choroby moze zatem stanowié¢ istotny cel
terapii SALCL.
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Z kolei schemat CHOEP, ktéry stanowi rozszerzenie schematu CHOP
0 etopozyd jest opcjg dostepng jedynie dla chorych ponizej 60. roku zycia
z powodu toksycznosci etopozydu (np. zwiekszonego ryzyka wystepowania
leukocytopenii o 3./4. stopniu nasilenia, trombocytopenii, niedokrwistosci,
infekcji i zapalenia bton sluzowych). W tej grupie chorych stosowanie
schematu CHOEP zapewnia jedynie ograniczong poprawe w zakresie
przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen i brak znaczgcej korzysci
w zakresie OS.

Bioragc pod uwage wage problemu zdrowotnego, udowodniong
skutecznos¢ terapii oraz ograniczong skuteczno$¢ obecnie
stosowanych terapii, objecie refundacja produktu leczniczego
Adcetris® w leczeniu wczesniej nieleczonych dorostych chorych
z uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komérek nalezy
uznac za zasadne.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej 0 wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem
w sprawie minimalnych wymagan), celem analizy klinicznej dla leku Adcetris® (brentuksymab
vedotin) w leczeniu wczes$niej nieleczonych dorostych chorych z uktadowym chtoniakiem
anaplastycznym z duzych komorek jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng.
W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna
obejmowacé poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e O0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajagcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdow epidemiologicznych, w tym wspétczynnikéw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

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

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

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

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodnej

Z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym,;

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

technologig;
e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan;

e wskazanie opublikowanych przeglgdow systematycznych odno$nie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

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

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;
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e wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
o opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

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

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

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

z uwzglednianiem:

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

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

¢ informacji na temat odsetka osob, ktdre przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

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

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

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

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

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

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

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

e Medline (przez Ovid),
o Embase (przez Ovid),

e The Cochrane Library.

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

Health oraz EU Clinical Trials Register.

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

dziatah niepozadanych lekow).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach witgczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane

Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,

6 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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a nastepnie pelnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow |
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka [l
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach witgczenia

i wykluczenia opisanych w rozdziatach 3.4.21 3.5.2.
3.3. Ocena jakosci badan

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

do oceny przeglgdéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. Badania

jednoramienne w skali NICE [Formularz NICE].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2019].

W zatgczniku 7.10 przestawiono wzory skal.
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34. | etap przegladu - Dbadania pierwotne

| opracowania wtorne

3.4.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do chtoniaka
anaplastycznego oraz chtoniaka z obwodowych komérek T (PTCL), poniewaz sALCL stanowi
podtyp chtoniaka z grupy PTCL. Strategia wyszukiwania objeta réwniez terminy odnoszgce sie
do interwencji badanej (brentuksymab vedotin) oraz zapytan odnoszgcych sie do metodyki

badan.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszyC swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, w odniesieniu do zapytah dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn
— nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytah dotyczgcych metodyki zastosowano
dodatkowo deskryptor it — typ publikacji. Ze wzgledu na fakt, ze kazdg z baz przeszukiwano
osobno w bazie Embase zastosowano zapytanie [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim), ktére wyklucza czes$¢ wspdlng z baz Embase i Medline. W bazach Medline i The
Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory
to All fields i All text).

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

— Tool oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

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

nazwe handlowg interwencji badanej (Adcetris)

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,

niezakonczonych oraz planowanych dla brentuksymabu vedotin lub Adcetrisu.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtornych tj. przeglagdow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji

w analizowanej populacji chorych, jak rowniez badan pierwotnych poréwnujgcych
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bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym
komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona
skuteczno$¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczehstwo poroéwnywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.6. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
7.7.

3.4.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

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

systematycznego.

Kryteria wigczenia dla | etapu przeglgdu podzielone zostaty na dwie czesci:

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

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

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

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

Szczegobtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1.
Kryteria wlaczenia i wykluczenia publikacji — etap | przegladu
Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne
Wczesniej nieleczeni doro$li chorzy z uktadowym
chtoniakiem anaplastycznym z duzych komorek. . . .
. ) 3 Niezgodna z  powyzszymi
Populacja’ Komentarz 1: do analizy wtgczano badania, w ktérych kryteriami  wigczenia np.

Interwencja

Komparatory®

Punkty koncowe

Metodyka

chorzy ze zdiagnozowanym sALCL stanowili co
najmniej 75% (+5%) wszystkich chorych wtgczonych do
badania.

chorzy wczesniej leczeni.

Brentuksymab  vedotin  stosowany zgodnie @z
Charakterystykg  Produktu Leczniczego (ChPL)
ADCETRIS® ti. w leczeniu skojarzonym z
chemioterapig (cyklofosfamid [C], doksorubicyna [H] i
prednizon [P], [CHP]) w dawce 1,8 mg/kg podawanej
we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut, co 3 tygodnie
przez 6 do 8 cykli.

Inna niz wymieniona, np. BV
stosowany w innych
dawkach/schematach
terapeutycznych.

Schemat CHOP:

cyklofosfamid: 750 mg/m? IV w 1. dniu;
doksorubicyna: 50 mg/m? IV w 1. dniu;
winkrystyna: 1,4 mg/m? IV w 1. dniu;
prednizon: 100 mg/dzien w 1.-5. dniu.
Schemat CHOEP:

cyklofosfamid: 750 mg/m? IV w 1. dniu;
doksorubicyna: 50 mg/m? IV w 1. dniu;
winkrystyna: 1,4 mg/m? IV w 1. dniu;
etopozyd; 100 mg/m?w 1.-3. dniu;
prednizon: 100 mg/dzien w 1.-5. dniu.

Niezgodny z zatozonymi.

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych
do analizy.

n/d

Punkty kohcowe kluczowe do oceny skuteczno$ci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS,
ang. progression free survival)
e przezycie catkowite (OS, ang. overall
survival);
e odpowiedz na leczenie;
jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem;
profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatozonymi, np.
dotyczace farmakokinetyki.

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

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

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

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkow,
opracowania poglagdowe

7 Szczegotowy opis populacji docelowej przedstawiono w proponowanym Programie Lekowym.
8 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium

Kryteria wigczenia

Badania  jednoramienne  (ocena  skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji®).

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

Kryteria wykluczenia

Publikacje petnotekstowe

Komentarz: Do analizy wigczano réwniez materiaty
konferencyjne, w przypadku, gdy zawieraly dodatkowe
dane wzgledem publikacji petnotekstowe;.

Publikacje inne niz
opublikowane w petnym
tekscie

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

Komentarz: Do analizy wtgczane beda publikacje lub
abstrakty konferencyjne o najdtuzszym okresie
obserwacji dostepnym dla danego badania.

Podetap lla — strona EMA

Populacja Jak w bazach giéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach giéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach
do badania lub oceniane dla dluzszego okresu
obserwaciji.

Punkty koncowe

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

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

Niezgodny z zatozonymi.

Metodyka
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Populacja Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtownych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d

n/d

Punkty koncowe

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczace
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowe;j
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

oceny

Inne niz wymienione.

Metodyka
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych
niz polski i angielski.

9 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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3.4.3. Badania witaczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 593 publikacji w formie tytutow i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:
¢ strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 108 publikacj;
¢ strone internetowg EMA, na ktorej odnaleziono 274 publikacji;
¢ strone internetowg URPLWMIiPB, na ktérej nie odnaleziono zadnej publikaciji;
o strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 2 rekordy;
o strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 2 rekordy.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wtgczono 16

publikaciji.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdbw i streszczen wspotczynnik
zgodnos$ci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 7.9.

10 preferowany sposéb raportowania wynikow przegladéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikaciji
Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 274
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: FDA: 108
Medline: 195 URPLWMIiPB: 0
Embase: 336 ADRReports: 2
The Cochrane Library: 62 WHO UMC: 2
tacznie: 593 National Institutes of Health: 165
EU Clinical Trials Register: 59
tacznie: 610

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 1 203

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 493
- Niewtasciwa interwencja: 287
Niewtasciwy komparator: 215
Niewtasciwa metodyka: 124

tacznie: 1 119

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 84

Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wiaczone na podstawie petnych tekstow:

odniesien bibliograficznych / otrzymane ‘ -
od Zamawiajacego:

tacznie: 1

Niewtasciwa populacja: 10
Niewtasciwa metodyka: 59
tacznie: 69

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 16!

11 Analiza kliniczna zostata zaktualizowana 18 listopada 2021 r. w zwigzku z uwagami zawartymi w
pismie OT.4231.48.2021.MPo0.8 z dnia 4 listopada 2021 r. Pierwotnie analiza zostata zakonczona 28
kwietnia 2021 r. Powyzszy diagram PRISMA nie uwzglednia 1 abstraktu konferencyjnego wtgczonego
w ramach uzupetniania.
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3.5. Il etap przegladu - badania pierwotne do

poréwnania posredniego

W |. etapie przegladu nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé
BV vs CHOEP, dlatego podjeto prébe przeprowadzenia poréwnania posredniego. W tym celu
wykonano przeglad systematyczny dla CHOEP w poszukiwaniu badan RCT obejmujgcych

wnioskowang populacje.
3.5.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do chioniaka
anaplastycznego oraz chtoniaka z obwodowych komérek T (PTCL), poniewaz sALCL stanowi
podtyp chtoniaka z grupy PTCL. Strategia wyszukiwania objeta réwniez terminy odnoszace sie

do schematu CHOEP oraz metodyki badan (poszukiwano bowiem wytgcznie badan RCT).

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszyC swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn
— nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytan dotyczgcych metodyki zastosowano
dodatkowo deskryptor it — typ publikacji. Ze wzgledu na fakt, ze kazdg z baz przeszukiwano
osobno w bazie Embase zastosowano zapytanie [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim), ktére wyklucza czes$¢ wspdlng z baz Embase i Medline. W bazach Medline i The
Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory
to All fields i All text).

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

— Tool oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.6.
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3.5.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

W ramach Analizy problemu decyzyjnego [APD Adcetris®] wskazano, ze komparatorem dla
brentuksymabu vedotin jest réowniez schemat CHOEP (cyklofosfamid, doksorubicyna,

winkrystyna, etopozyd, prednizon).

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych BV vs CHOEP podjeto probe
przeprowadzenia poréwnania posredniego. W tym celu wykonano przeglad systematyczny dla

CHOEP w poszukiwaniu badan RCT obejmujacych wnioskowang populacje.

W |. etapie przeglagdu odnaleziono 1 badanie RCT porownujgce BV+CHP vs CHOP. Powyzsze
implikuje, iz wspodlng referencje dla porownania posredniego BV+CHP vs CHOEP moze

stanowi¢ CHOP. W zwigzku z tym poszukiwano badan RCT poréwnujgcych CHOP vs CHOEP.

Szczegdbtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Kryteria witaczenia i wykluczenia publikacji — etap Il przegladu

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Weczesniej nieleczeni dorosli chorzy z uktadowym chtoniakiem | Niezgodna z powyzszymi
anaplastycznym z duzych komorek. kryteriami wigczenia, np.
Populacja Komentarz 1: do analizy wigczano badania, w ktérych chorzy chorzy z opornym na
ze zdiagnozowanym sALCL stanowili co najmniej 75% (+5%) | kastracje rakiem gruczotu
wszystkich chorych wigczonych do badania. krokowego.

Schemat CHOEP:

cyklofosfamid: 750 mg/m? IV w 1. dniu;
doksorubicyna: 50 mg/m? IV w 1. dniu;
winkrystyna: 1,4 mg/m? IV w 1. dniu;
etopozyd; 100 mg/m?w 1.-3. dniu;
prednizon: 100 mg/dzien w 1.-5. dniu.

Interwencje Niezgodne z zatozonymi.

Schemat CHOP stosowany w 21-dniowych cyklach:

cyklofosfamid: 750 mg/m? IV w 1. dniu;
doksorubicyna: 50 mg/m? IV w 1. dniu;
winkrystyna: 1,4 mg/m? IV w 1. dniu;

prednizon: 100 mg/dzien w 1.-5. dniu. Niezgodny z zatozonymi.

Komentarz: W I. etapie przegladu odnaleziono 1 badanie RCT
poréwnujgce BV+CHP vs CHOP. Powyzsze implikuje, iz
wspolng referencje dla poréwnania posredniego BV+CHP vs
CHOEP stanowi CHOP.

Komparator

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji j.:

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS, ang.
progression free survival);
przezycie catkowite (OS, ang. overall survival);
odpowiedz na leczenie;
jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem;
profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe

Niezgodne z zatozonymi.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Komentarz: Poszukiwano badan, dla ktérych definicje
punktéw koncowych byly zbiezne z definicjami punktow
koncowych analizowanych w badaniu wigczonym w |. etapie
przegladu.

. . Opracowania wtérne
Badania randomizowane, eksperymentalne z grupg kontrolng. (przeglady, opracowania

Publikacje petnotekstowe. pogladowe), opisy
przypadkéw, badania
obserwacyjne, badania
jednoramienne, abstrakty
konferencyjne.

Metodyka Wigczano wytacznie badania, w ktérych uczestniczylo co
najmniej 10 chorych w grupie.

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

3.5.3. Badania wtaczone

W wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase,
The Cochrane Library) odnaleziono 267 publikacji w formie tytutow i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow ostatecznie zadne z badan nie zostato wigczone do

analizy petnego tekstu, a tym samym wigczenia do poréwnania posredniego.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych bazach informacji medyczne;j
wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na diagramie PRISMA
(Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspoétczynnik zgodnosci kappa pomiedzy

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




@ Adcetris®  (brentuksymab vedotin) w leczeniu wczesnigj 32

NMAHTA nieleczonych chorych z uktadowym chfoniakiem anaplastycznym z
IGNORANTIA NOCET duzych komérek — analiza kliniczna
Rysunek 2.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap Il

Publikacje z gtownych baz
medycznych:

Medline: 45
Embase: 92
The Cochrane Library (CENTRAL): 130

tacznie: 267

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 267

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 21

- Niewtasciwa interwencja: 17
Niewtasciwy komparator: 121
Niewtasciwa metodyka: 108

tacznie: 267

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 0
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3.6. Badania witaczone

3.6.1. Opracowania wtorne

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnego przegladu

systematyczne spetniajgcego kryterium systematycznosci.
3.6.2. Badania pierwotne

Do analizy wigczono réwniez badania pierwotne. Zidentyfikowano tgcznie 2 badania:

e ECHELON-2 (publikacja Horwitz 2019, dokument EMA 2020, Dane od
Whioskodawcy, ab. konf. lyer 2021) — badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione,
fazy lll porownujgce skutecznosé i bezpieczenstwa BV+CHP oraz CHOP;

e NCTO01309789 (publikacje Fanale 2014, Fanale 2018) — badanie fazy | oceniajgce
skuteczno$c i bezpieczenstwo BV+CHP w |. etapie badania oraz BV w monoterapii w

okresie dtugookresowej obserwacji chorych.

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Adcetris® oceniono
w wieloo$rodkowym badaniu prowadzonym metodg podwdjnej Slepej, maskowanej proby,
z randomizacjg i aktywnym leczeniem w ramieniu kontrolnym (ECHELON-2). W badaniu
uczestniczyto 452 chorych z wczesniej nieleczonym chtoniakiem z obwodowych limfocytow T
CD30+. Protokdt badania zaktadat wigczenie 450 chorych, w tym 75% (x5%) chorych
z centralnie potwierdzonym sALCL. Ostatecznie chorzy z sALCL stanowili 72% chorych
w grupie badanej oraz 68% chorych w grupie kontrolnej. Pozostate typy histologiczne
chtoniaka obejmowaty PTCL-NOS, AITL, ATLL oraz EATL. Ponadto kryteria wtgczenia
do badania wymagaly ekspresji CD30 =210% okresSlonej na podstawie badania
immunohistochemicznego. Randomizacje chorych przeprowadzono ze stratyfikacjg dla
ALK-dodatniego sALCL w poréwnaniu do wszystkich innych podtypow oraz wedtug wartosci
Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego (IPI, ang. International Prognostic Index).
Chorzy byli leczeni produktem leczniczym Adcetris® we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut
w 1. dniu kazdego 21-dniowego cyklu leczenia w ciggu 6 do 8 cykli + CHP. Mediana liczby
otrzymanych cykli wyniosta 6 cykli (zakres: od 1 do 8 cykli); 70% chorych otrzymato 6 cykii

leczenia, a 18% otrzymato 8 cykli leczenia.
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Do badaniu I. fazy NCT01309789 kwalifikowano dorostych chorych, wczesniej nieleczonych
z chioniakiem z obwodowych limfocytéw T CD30+, w tym chorych z ALK-ujemnym oraz
ALK-dodatnim sALCL (IPl 22). Zaplanowana liczba cykli BV+CHP wynosita 6. Chorzy
odpowiadajgcy na leczenie kwalifikowali sie do otrzymania kolejnych 10. cykli BV
w monoterapii. W ramach niniejszego raportu przedstawiono wyniki terapii BV+CHP w oparciu
o publikacje Fanale 2014 oraz wyniki dla BV stosowanego w monoterapii w diuzszym
horyzoncie czasowym na podstawie publikacji Fanale 2018. W publikacji Fanale 2014
wskazano, iz 23 (88,5%) chorych otrzymato zaplanowang liczbe cykli leczenia tj. 6 cykli
(zakres: 3; 6). W przypadku dlugookresowej obserwacji mediana liczby otrzymanych cykli
wyniosta 13 (zakres: 3; 16), przy czym mediana liczby otrzymanych cykli dla chorych
Z utrzymujgca sie remisjg oraz bez utrzymujgcej sie remisji wyniosta odpowiednio 16 cykli
(zakres 6; 16) oraz 10 cykli (zakres 3; 16). Wyniki badania NCT01309789 przedstawiono
w Zatgczniku 7.117.3.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke witgczonych badan. Szczegdtowa

ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 7.8.
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Tabela 3.
Charakterystyka badan wiagczonych do analizy

Ocena

Liczebnos¢

Badanie Typ badania . - Okres obserwacji Populacja o Interwencja
wiarygodnosci populacji
Kontrolna
CHOP:
Badana winkrystyna 1,4
BV+CHP mg/m? (max.
BV 1,8 mg/kg IV, dawka 2,0
podawany 1. dnia mg/m?) IV,
kazdego cyklu. podawana 1.
Schemat CHP: dnia kazdego

RCT, podwdjnie

Dorosli chorzy z
rozpoznanym PTCL

Populacja ogélna

o cyklofosfamid:

cyklu.

zaslepiona, Analiza PFS:36,2 | cD30+ wg krvteriow Grupa badana: 750 ma/m2 IV w cyklofosfamid:
S SROlA  double-dummy, (95% CI: 35,9; 41,8) WHO 2008, N=226 L dnie 750 mg/m? IV w
(Horwitz 2019, fazy III; mies. wezesniej Grupa kontrolna: |« doksorubicyna: L. dniu; o
EMA 2020, Dane g y doksorubicyna:
od Klasyfikacja Jadad: 5/5 Analiza 0OS: 42,1 nieleczeni. Kryteria | N=226 50 mg/m?2 IV w 50 ma/m? N w
Whioskodawcy AOTMIT: lIA; ’ (95% CI: 40,4; 43,8) wigczenia do Populacja sALCL: 1. dniu; 1 dnigu
ab. konf. lyer Podejscie do mies. bi?gn'rae:?’gggg*y Grupa badana: ¢ %re/(iljm_zc;’]n: 1100 prednizon: 100
2021) testowanej Data odcigcia: >10°B Jb i N=162 g/azien w 1.- mg/dzieA w 1.-5.
hipotezy: 15.08.2018 .22 | 10%wbadaniu 4 . . 5. dniu. dniu
superiority immunohistochemi- rupa kontroina. Leczenie pod ' i
. N=154 podawane Leczenie
czhym. w 21-dniowych podawane w
cyklach, liczba cykli 21-dniowych
(6 lub 8) byta cyklach, liczba
ustalana przy cykli (6 lub 8)

rejestracji chorych.

byta ustalana
przy rejestracji
chorych.

Uwagi:

12 W dokumencie EMA 2020 przedstawiono réwniez zaktualizowane wyniki dla PFS wg INV (populacja ogélna) oraz OS (populacja sALCL) dla daty odciecia:

25.09.2019.
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Typ badania

Badanie

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnosé
populacji

Interwencja

Dozwolone byto stosowanie G-CSF (wg
uznania lekarza prowadzacego w oparciu o
standardy obowigzujgce w danej placéwce).

Wieloosrodkowe

miedzynarodow
e, otwarte, fazy

NCT01309789 I
(Fanale 2014, —
Klasyfikacja
Fanale 2018) AOTMIT: 11D
Podejscie do
testowanej

hipotezy: n/d.

NICE: 7/8

I. etap badania

(BV+CHP w 6.

Cyklach): 21,4
mies.

Il. etap badania
(BV w monoterapii
w 10. cyklach): 59,6
mies.

Dorosli chorzy,
wczesniej
nieleczeni z
chtoniakiem z
obwodowych
limfocytow T
CD30+, w tym
chorzy z
ALK-ujemnym oraz
ALK dodatnim
sALCL (IPI 22).

Populacja ogélna
N=26

Populacja sALCL:

N=19

BV+CHP
BV 1,8 mg/kg IV, podawany 1. dnia kazdego
cyklu w skojarzeniu z CHP:

e cyklofosfamid: 750 mg/m? IV w 1. dniu;
e doksorubicyna: 50 mg/m? IV w 1. dniu;
e prednizon: 100 mg/dzien w 1.-5. dniu.
Po 6. cyklach chorzy, ktorzy osiggneli
obiektywng odpowiedz na leczenie mogli
otrzymac 10 cykli BV w monoterapii.
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3.6.2.1. Punkty koicowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Szczegétowy opis punktéw koncowych, ktére z poszczegodinych badan
wigczonych do analizy nie zostaly uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono
w rozdziale 7.8. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono

w rozdziale 3.7.

Site interwencji okreslano, przyjmujac zatozenie, iz wartos¢ NNT (liczba chorych, ktérych
trzeba podda¢ danej interwencji przez okre$lony czas, aby uzyskaé jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy lub unikngé jednego niekorzystnego punktu koncowego) ponizej
10 swiadczy o duzej sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji jako matg [Jani 2005,
Jani 2004]. Duza sita interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wplyw na
wystgpienia danego zdarzenia, natomiast niewielki wplyw interwencji znajduje
odzwierciedlenie w matej sile, czyli wysokiej wartosci NNT. Nalezy mie€ jednak na wzgledzie,

ze NNT zalezy od czasu, przyjetg warto$¢ 10 nalezy wiec traktowac z ostroznosciag.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktéw konncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 4.

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

Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Skutecznos¢
Pierwszorzedowym punktem koricowym w badaniu . .
ECHELON-2 byt czas przezycia wolny od progresji PFS jest punktem koricowym
w ocenie niezaleznego, zaslepionego komitetu rekomendowanym przez wytyczne
centralnego (BICR, ang. Blinded Independent FDA [FDA 2018] oraz EMA..[EM',A 2017]
Central Review)*® zdefiniowany jako czas od W procesach rejestracji lekow
randomizacji do pierwszego udokumentowanego i przeuwrjowotworowych. PFS. -
nawrotu, progresji choroby, zgonu z jakiejkolwiek definiowany J.é.‘ko czas od randomizacji
przyczyny lub otrzymania kolejnej chemioterapii do progresyi nowotworu lub zgonu
systemowej w celu leczenia choroby resztkowej lub bezposrednio odzwierciedla wzrost
progresiji chioniaka, w zaleznosci od tego co Euzf"} oraz rr:(oze by¢ oce dnlgny pr;eg
rstapo o peveze i duzzy S, ym | OgEener oy cdnseni o
Progresja choroby lub Otrzymanie kolejnej chemioterapii systemowej skuteczniejsze leczenie. PES obejmuje zgongyez jakiekoIV\;iek
zgon (PFS, ang. ECHELON-2 uznano za zdarzenie PFS, poniewaz oznaczato Im mniejsza czesto$é przyczyny moze byé skorelowany z OS
progression free NCT01309789 niepowodzenie leczenia . linii stosowanej w celu wystepowania progresji (drugorzedowym punktem koricowym

survival)

wyleczenia. W przypadku braku progresji choroby
otrzymanie po leczeniu radioterapii konsolidujgcej
lub chemioterapii w celu mobilizaciji
hematopoetycznych komérek macierzystych lub
konsolidujgcego przeszczepienia autologicznych lub
allogenicznych komdrek macierzystych nie byto
uwazane za zdarzenie PFS.

Kluczowym drugorzedowym punktem korcowym byt

czas przezycia wolnego od zdarzenia PFS wg BICR
u chorych z centralnie potwierdzonym uktadowym
chtoniakiem anaplastycznym z duzych komérek
(sALCL).

choroby lub zgonu tym

skuteczniejsze leczenie.

w badaniu ECHELON-2). Dodatkowg
zaletg PFS jest brak zakiécenia jego
oceny przez pbézniejsze leczenie
[Horwitz 2019].

W celu wyeliminowania stronniczosci w
ocenie progresji wszystkie badania
obrazowe zostaty ocenione przez
niezalezng, zaslepiong komisje, a
oceny chorych wykonywano wedtug
tego samego harmonogramu [Horwitz
2019].

13 W publikacji Horwitz 2019 niezalezna komisje oceniajacg okreslano jako BICR. Z kolei w dokumencie EMA 2020 jako IRF (ang. Independent Review Facility).
Nazwy te nalezy traktowac jako tozsame, przy czym w celu zachowania spéjnosci nomenklatury w raporcie uzywano nazwy BICR.
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Punkt koncowy

Przezycie catkowite
(OS, ang. overall
survival)

Odpowiedz na leczenie

Badanie

Definicja
Progresje choroby oceniano na postawie
zmienionych kryteriow odpowiedzi w chfoniakach
ztosliwych (ang. Revised Response Criteria for
Malignant Lymphoma) [Cheson 2007].

Skany radiograficzne byly przedktadane do
niezaleznej komisji BICR, ktéra w sposéb
zaslepiony dokonywata oceny. Skany przy uzyciu
tomografii komputerowej (CT) i pozytonowej
tomografii emisyjnej (PET) wykonywano podczas
badan przesiewowych, po 4. cyklach leczenia i na
koniec leczenia.

W badaniu NCT01309789 PFS stanowit
drugorzedowy punkt kohcowy.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

ECHELON-2
NCT01309789

Ocena OS w badaniu ECHELON-2 stanowita w
badaniu kluczowy, drugorzedowy punkt koncowy.
Czas przezycia catkowitego zdefiniowano jako czas
od randomizacji do wystgpienia zgonu z dowolnej
przyczyny (OS=data zgonu — data randomizacji +
1).

W badaniu NCT01309789 OS stanowit
drugorzedowy punkt kohcowy.

Im diuzszy czas
catkowitego przezycia tym
skuteczniejsze leczenie.

Czas przezycia catkowitego, to jeden z
najbardziej znaczacych, istotnych
klinicznie punktéw korncowych
w badaniach RCT dotyczacych choréb
nowotworowych. Mozna go tatwo
i precyzyjnie zmierzy¢. Opiera si¢ na
obiektywnej i ilosciowej ocenie. W celu
oceny OS potrzebne jest jednak
wigczenie wiekszej populacji badanej,
a takze diuzszy okres obserwac;ji.
Ponadto, stosowanie dodatkowych
terapii przeciwnowotworowych przez
chorych moze stanowi¢ czynnik
zakidcajgcy w jego ocenie [FDA 2018].

ECHELON-2
NCT01309789

Ocena wskaznika obiektywnej odpowiedzi (ORR)
oraz czesciowej remisji (CR) po zakonczeniu
leczenia stanowita w badaniu ECHELON-2
kluczowy, drugorzedowy punkt koricowy.
Odpowiedz na leczenie oceniat niezalezny,
zaslepiony komitet centralny (BICR) w oparciu o
zmienione kryteria odpowiedzi w chtoniakach
ztosliwych (ang. Revised Response Criteria for
Malignant Lymphoma) [Cheson 2007]. ORR
zdefiniowano jako odsetek chorych z CR lub PR.

Im wyzszy odsetek
chorych, ktérzy osiagneli
CR lub PR tym
skuteczniejsze leczenie.

Ocena odpowiedzi na leczenie jest
parametrem akceptowalnym przez
onkologéw podczas terapii
przeciwnowotworowej. Zaletg
obiektywnej odpowiedzi (ORR) jest
fakt, ze moze by¢ oceniana wczesniej
oraz na mniejszej liczbie chorych w
przeciwienstwie do OS. Ponadto ORR
wskazuje wplyw na wielkos¢ guza,
ktéry mozna przypisaé leczeniu, a nie
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Punkt koncowy

Obecnosé¢ przeciwciat
przeciwko lekowi (ATA,
ang. anti-therapeutic
antibodies)

Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Brak oceny odpowiedzi (dane brakujgce) naturalnemu przebiegowi choroby.
traktowano jako brak zdarzenia. Ogdlnie opiera sig na obiektywnej i
Ponizej przedstawiono definicje parametrow ilosciowej ocenie. Wérdd wad tego
mierzonych w badaniu zgodnie ze zmienionymi parametru FDA wskazato: rozne
kryteriami odpowiedzi na leczenie w chfoniakach definicje w badaniach klinicznych oraz
ztosliwych [Cheson 2007]: fakt, ze nie zawsze koreluje z OS [FDA
1) catkowita remisja (CR): ustgpienie objawow 2018].
choroby oraz catkowita regresja zmian
chorobowych w badaniu obrazowym lub
negatywny wynik badania FDG-PET;
2) czesciowa remisja (PR): redukcja wymiaréw
zmian chorobowych o 250% w badaniu obrazowym
oraz brak nowych zmian;
3) stabilizacja choroby (SD): zmiany wymiaréw
zmian o <50%;
4) progresja choroby (PD): wzrost wymiaréw zmian
250% lub wystagpienie nowych zmian.
W badaniu NCT01309789 odpowiedz na leczenie {j.
ORR i CR stanowita drugorzedowy punkt koncowy.
Odpowiedz oceniano na podstawie kryteriéw wg
Cheson 2007. Oceny dokonywat badacz.
Brall< jec,in_o zhaczne Przeciwciata skierowane przeciwko
zalezno$ci pomiedzy lekowi ; trali )
obecnoscig ATA a exowl moga m.In. zneulralizowac
o . dziatanie leku i zmniejszy¢ jego
W badaniu chorych oceniano okresowo pod kgtem skutecznoscig Ie.cgeme," skutecznos¢. W zwigzku z tym
- e . . ATA moga zmniejszaé . . PP
obecnosci przeciwciat przeciwko brentuksymabowi Kut ¢ leku. iednaks potencjalna immunogennosc¢ kazdego
vedotin za pomocg czutego skutecznosc feku, jednakze leku biologicznego powinna byé
e F . zgodnie z informacjg :
elektrochemiluminescencyjnego testu wskazana w dokumencie oceniona [EMA 2019].
ECHELON-2 immunologicznego. Ocena czgstosci wystgpowania

przeciwciat przeciwko lekowi (ATA, ang. anti-
therapeutic antibodies) stanowito dodatkowy punkt
koricowy. Prébki krwi do pomiaru ATA zbierano w
1., 2. cyklu oraz przed kazdym kolejnym cyklem.

EMA 2019 najczesciej
odpowiedz
immunologiczna na lek
biologiczny nie wigze sie
ze skutkami klinicznymi
(np. gdy przeciwciata
przeciwko lekom wystepujg
przejsciowo).

Nalezy jednak zauwazy¢, iz
interpretacja testéw na obecnos¢ ATA
jest trudniejsza niz w przypadku testéw
na obecnosc¢ lekéw, poniewaz ATA
stanowig heterogeniczng grupe
zwigzkéw. Nie jest jasne, ktore ATA sg
istotne klinicznie, a ich wykrycie moze
by¢ utrudnione z powodu interferenc;ji
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

leku i kompleksow lek-ATA [van
Brummelen 2016].

Wykorzystania
zasobow medycznych
(MRU, ang. medical
resource utilization)

ECHELON-2

Ocena wykorzystania zasobéw medycznych, w tym
czestosci wizyt medycznych, czestosci hospitalizacii
i czasu hospitalizacji stanowita dodatkowy punkt
koncowy.

Wyzsza czestos¢ wizyt
medycznych, hospitalizacji
czy diuzszy czas
hospitalizacji moze
Swiadczy¢ o mniejszej
skutecznosci leczenia.

Wytyczne FDA [FDA 2018] oraz EMA
[EMA 2017] dot. punktéw koncowych
stosowanych w procesach rejestracji
lekéw przeciwnowotworowych nie
wskazaty parametrow zwigzanych z
wykorzystaniem zasobéw medycznych.
MRU stanowi jednak w badaniu
dodatkowy punkt koncowy, ktéry moze
by¢ zwigzany ze skutecznoscig
leczenia.

Jakos¢ zycia

ECHELON-2

Ocena jakosci zycia stanowita dodatkowy punkt
koncowy. Do oceny jakosci zycia wykorzystano
kwestionariusz EORTC QLQ ¢-30, podskale dot.
neurotoksycznosci FACT/GOG-NTX oraz
kwestionariusz EQ5D US TTO.

Kwestionariusz EORTC QLQ c-30 zawiera piec¢ skal
oceniajacych stan funkcjonalny, odnoszacych sie
do: funkcjonowania fizycznego, petienia roél
spotecznych, funkcjonowania emocjonalnego,
funkcji poznawczych, funkcjonowania spotecznego,
trzy skale oceniajgce objawy chorobowe:
zmeczenie, nudnosci i wymioty oraz bdl, a takze
skale ogdlnej oceny stanu zdrowial/jakosci zycia.
Dodatkowo obejmuje on szes$¢ pojedynczych pytan
oceniajgcych takie objawy chorobowe, jak: utrata
apetytu, dusznosci, bezsenno$¢, zaparcia, biegunka
oraz trudnosci finansowe bedace konsekwencjg
choroby. Wszystkie skale i pojedyncze miary ocenia
sie w zakresie od 0 do 100 [EORTC].

Jakos¢ zycia wg kwestionariusza EQ5D bedgcego
5-punktowym kwestionariuszem ze skalg VAS o
wartosciach od 0 (najgorszy mozliwy do
wyobrazenia stan zdrowia) do 100 (najlepszy
mozliwy do wyobrazenia stan zdrowia), oszacowano
metodg handlowania czasem (TTO, ang. time trade-

Im wyzszy wynik w skali
funkcjonowania EORTC
QLQ ¢-30 oraz w globalnej
(ogdlnej) ocenie stanu
zdrowia tym wyzsza jako$¢
zycia, a tym samym
wyzsza skuteczno$¢
leczenia. Z kolei im wyzszy
wynik w skali objawow
EORTC QLQ c-30 tym
wyzszy poziom nasilenia
objawow, a tym samym
nizsza jakos¢ zycia.

Im wyzszy wynik w
podskali FACT/GOG-NTX
tym gorsze funkcjonowanie
chorego, a tym samym
nizsza skutecznosé
leczenia.

Im nizszy wynik
kwestionariusza EQ5D tym
gorszy stan zdrowia
chorego, a tym samym
nizsza jakosc¢ zycia i nizsza
skutecznosé leczenia.

W literaturze prezentowane sg rézne
zakresy wartosci MCID w zaleznosci
od zaawansowania choroby, rodzaju
nowotworu, charakterystycznych cech
populacji, obserwowanych wartosci
wyjsciowych czy wczesniejszego
leczenia.
EORTC QLQ ¢-30

Nie odnaleziono wartosci MCID dla
populacji sSALCL. Przyktadowe wartosci
MCID odnalezione w literaturze to: 5,7-
11,4 pkt (badania na kohorcie chorych

z roznymi typami nowotworow), 6-12
pkt (chore z rakiem piersi), 5-14 pkt
(chorzy z rakiem mdzgu) [Hong 2013].

EQ5D

Jak zaobserwowano w badaniu na
populacji chorych onkologicznych,
wskazniki MID réznig sie w zaleznosci
od wyboru algorytmu. Wartosci MID
oparte na indeksach EQ-5D UK wahaty
sie od 0,08 do 0,16. W przypadku
wynikow w EQ-5D US odnotowano
zakres 0,06-0,12. Amerykanski
algorytm oparty na preferencjach daje
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Punkt koncowy

Bezpieczenstwo

Badanie

ECHELON-2
NCT01309789

zdrowia do konca swojego zycia, natomiast drugg

uzyskania petni zdrowia [Horwitz 2019, Zysk 2013].

kojarzy sie dane stwierdzenie (0 oznacza ,w ogole”,

zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie

Definicja
of). Metoda handlowania czasem polega na

przedstawieniu respondentowi dwoch alternatyw.
Jedng z nich jest pozostanie w obecnym stanie

alternatywa jest pozostanie przez x lat w stanie
petnego zdrowia, po ktérych nastepuje
natychmiastowy zgon. Respondent w
kwestionariuszu zaznacza na osi o skali wiek, do
ktorego jest gotdw skréci¢ swoje zycie w celu

W badaniu ECHELON-2 zaprezentowano wyniki
kwestionariusza EQ5D w wersji UK i US, ktore
réznig sie algorytmem szacowania [Luo 2007].

Podskala FACT/GOG-NTX stuzy do oceny zmian
jakosci zycia i oceny objawdéw neurologicznych
wywotanych leczeniem (dot. czucia, stuchu,
motoryki i dysfunkcji). Chorzy oceniajg swoje
samopoczucie, wybierajgc czestotliwosé, z jakim

do 4 oznacza ,bardzo”). Podskala
neurotoksycznosci sktada sie z 11 pytan.

Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2019]
terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen
niepozgdanych jest czgsto stosowana zamiennie i

na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy
autor opisuje zgodnie z GCP (dobra praktyka
kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozadane,

niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji
wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang
interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie
niepozadane.
Zwiazek z badanym lekiem:

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

Kierunek zmian

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozadanych jest

odwrotnie proporcjonalny

do bezpieczenstwa
stosowania danego leku.

Istotnos¢ kliniczna

wyniki 0 mniejszym zakresie niz wyniki

w Wielkiej Brytanii, co skutkuje
mniejszymi wynikami réznic i
mniejszymi odchyleniami

standardowymi, a tym samym

mniejszymi wartosciami MID [Pickard

2007].
FACT/GOG-NTX

W badaniu z udziatem dorostych
chorych onkologicznych uprzednio
nieleczonych chemioterapig z
oczekiwanym przezyciem wynoszgcym
co najmniej 12 miesiecy (wedlug oceny
klinicystow) ustalono MCID podskali
FACT/GOG-NTX wynoszaca 1,38-3,68
pkt w 10 elementach oceny. Szacunki
te byly nizsze niz zdefiniowane MCID
3,3-4,4 pkt dla 11-elementowego
FACT/GOG-NTX w oparciu o zalecenie
Yost i Eton z 2005 r. dotyczgce 0,3-0,4
pkt zmiany na pozycje dla podskali
specyficznej dla FACT [Cheng 2020]

Istotne klinicznie sg zdarzenia/dziatania
niepozadane ciezkie oraz o co najmniej
3. stopniu nasilenia [CTCAE 2017]
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Punkt koncowy Badanie Definicja
e zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie
niepozadane jest w watpliwy sposéb zwigzane
z lekiem;
mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane
moze by¢ zwigzane z lekiem;
e prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie
niepozadane jest prawdopodobnie zwigzane
z lekiem;
e definitywnie zwigzane — dziatanie niepozadane
jest w oczywisty sposéb zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych
(ang. severity):

1. —fagodny (brak objawoéw lub tagodne
objawy, kliniczna lub diagnostyczna
obserwacja, obserwowane jedynie przez
lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest
wskazane);
2. — umiarkowany (ograniczajgce codzienng
aktywnos¢ (adekwatnie do wieku), wymagajace
minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego
leczenia);
e 3. —ciezki (klinicznie istotne, ale nie
bezposrednio zagrazajgce zyciu; wskazana jest
hospitalizacja lub przediuzenie hospitalizacji;
uposledzajace, ograniczajgce samodzielnos¢ i
angazowanie si¢ w codzienne czynnosci);
e 4. —zagrazajacy zyciu (wskazana jest
natychmiastowa opieka medyczna);
e 5. —3Smiertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang.
seriousness) definiowane jest na podstawie m.in.
oceny chorego lub lekarza:

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

Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna




A A @ Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych z uktadowym chtoniakiem
N1 T, anaplastycznym z duzych komdrek — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

e umiarkowane;
tagodne.

W badaniach oceniano takze czestos¢
wystepowania zdarzen niepozgdane zaistniatych w
trakcie leczenia (TEAE), ktére definiuje sie jako
wystgpienie nowego zdarzenia (zdarzenia, ktérego
nie odnotowano na poczgtku badania) lub
pogorszenie sie objawu po zastosowaniu pierwszej
dawki leku. Z kolei zdarzenia niepozgdane mogty
wystapi¢ przed rozpoczeciem badania.

W badaniu ECHELON-2 w odpowiedzi na nieco
wyzszy niz oczekiwany wskaznik zakazen w
populacji ocenianej w ramach bezpieczenstwa,
zaobserwowany po przegladzie wynikow w ramach
srodokresowej analizy nieskutecznosci (ang. futility
analysis), chorym zalecono profilaktyczne
stosowanie G-CSF zgodnie z aktualnym wytycznymi
ASCO i ESMO. Analiza bezpieczenstwa
obejmowata ocene wptywu pierwotnej profilaktyki
G-CSF na neutropenie oraz zwigzane z nig
powiktania, w tym gorgczke neutropeniczng i
zakazenia.
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3.6.3. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono réwniez dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczehstwa produktéw leczniczych:

W analizie uwzgledniono rowniez dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczehstwa produktéw leczniczych:

e 2 publikacje na stronie EMA [ChPL Adcetris®, EMA 2020];

e 7 komunikatéw PRAC* [PRAC 2013, PRAC 2013b, PRAC 2015a, PRAC 2016b,
PRAC 2016d, PRAC 2017, PRAC 2020];

¢ 1 publikacje FDA [FDA 2019];

o 1 wpis w bazie ADRReports [ADRReports 2021];

e 1 rekord w bazie WHO UMC [WHO UMC 2021].

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestréw badan klinicznych odnaleziono 1 publikacje
opisujgce badania obserwacyjne, kohortowe, aktywne (po rekrutacji chorych). Badania

zestawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 7.5.

14 ¥ gcznie w wyniku przeszukania zidentyfikowano 33 dokumenty wydane przez PRAC. Jednakze w
niniejszym raporcie przedstawiono komunikaty PRAC zawierajgcych informacje dotyczace
bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin, odstgpiono od opisu dokumentéw zawierajgcych informacije
dotyczace rozszerzenia wskazania do leczenia, warunkowego odnowienia pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu lub ogdlnego rozszerzenia informaciji zawartych w ChPL Adcetris® na podstawie nowo
opublikowanych (w odpowiednich latach) badan.
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3.7. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw || wedtug
nastepujgcych zasad:

o ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektdow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Adcetris®] i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.4;

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie
dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 7.11);

e w przypadku badania ECHELON-2, dla ktérego dostepne byly wyniki z publikacji gtdwnej
Horwitz 2019, a takze z dokumentu EMA 2020, jako publikacje nadrzedng traktowano
publikacje gtéwng. W przypadku rozbieznosci danych odnalezionych w dokumencie
opublikowanym przez EMA, w analizie zamieszczano dane z publikacji nadrzednych,
komentujgc ewentualne réznice wzgledem dokumentu EMA 2020. W sytuaciji, jesli czesé
danych dla danego parametru podano w publikacji nadrzednej Horwitz 2019 np. HR, z kolei
wartos¢ p-value w innym zrodle (np. EMA 2020) referowano do 2 zrodta danych;

o w przypadku oceny bezpieczenstwa ekstrahowano wyniki dla populacji ogdinej oraz
populacji sALCL, odstgpiono od ekstrakcji danych w populacji z chtoniakiem innym niz
SALCL oraz podgrupach chorych wyodrebnionych ze wzgledu na wiek;

e wyniki dla czestosci wystepowania odpowiedzi w badaniu ECHELON-2 ekstrahowano
z Danych od Whnioskodawcy, poniewaz w dokumencie EMA 2020 przedstawiono dane
tylko dla grupy BV+CHP;

e w przypadku odpowiedzi na leczenie ekstrahowano czestos¢ wystepowania odpowiedzi
i odstgpiono od prezentowania szacowanych wskaznikow odpowiedzi wyrazonych jako %
(95% CI);

e wyniki dla jakosci zycia ekstrahowano dla cyklu 6., 8., konca leczenia oraz najdtuzszego
dostepnego okresu podczas dtugoterminowej obserwacji (LTFU, ang. Long Term Follow
Up);

e w przypadku zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zgonu ekstrahowano jedynie
te kategorie zdarzen, dla ktérym w co najmniej 1 grupie wystgpito zdarzenie;

e jako nadrzedne zrédto danych dla badania NCT01777152 traktowano publikacje Fanale
2014, w ktorej przedstawiono wyniki stosowania BV+CHP w 6. cyklach leczenia.

Dodatkowo przedstawiono wyniki dtugookresowej obserwacji chorych z publikacji Fanale
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2018 w ramach ktérej chorzy otrzymywali BV w monoterapii przez dodatkowych 10 cykli
leczenia tj. szacowane wskazniki PFS, OS, utrzymywanie sie remisji, zastosowanie nowej
terapii przeciwnowotworowej oraz profil bezpieczenstwa zwigzany z neuropatia
obwodowag;

w przypadku danych dychotomicznych dla czesci punktow koncowych, dla ktérych
w badaniu wskazano jedynie odsetek chorych, u ktérych odnotowano dany punkt kohcowy,
na podstawie danych przedstawionych w publikacji doktadne dopasowanie wartosci
n (liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie) do odsetka wskazanego
w publikacji nie byto mozliwe. Wartos¢ n zaokragglano tak, aby obliczony % byt jak
najbardziej zblizony do % wskazanego przez autoréw badania, a nastepnie obliczano
dokfadny odsetek chorych dla zaokrgglonej czestosci zdarzen;

w przypadku wynikoéw przedstawionych w badaniu ECHELON-2 jako prawdopodobienstwo
wystgpienia jakiegos zdarzenia w okreSlonym czasie, np. prawdopodobieAstwo
12-miesiecznego OS (% (95% ClI)), obliczano jedynie roznice migdzy grupami (w postaci
%). Odstgpiono od obliczania 95% przedziatu ufnoéci. Jest to uzasadnione postepowanie,
biorgc pod uwage fakt, iz w badaniach nie przedstawiono informacji na temat istotnosci
statystycznej réznic miedzy grupami, co uniemozliwia weryfikacje wykonanych

samodzielnie obliczen.
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3.8. Ocena jakosci informaciji

Ocene wiarygodnosci badania randomizowanego ECHELON-2 przeprowadzono zgodnie
Z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie

zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku, rozdziat 7.10.

W zwigzku z zastosowaniem losowego przydziatu chorych do grup oraz utajnieniem kodu
randomizacji ryzyko btedu systematycznego wynikajgce z selekcji oceniono jaki niskie.
W badaniu uczestnicy badania, badacz byli zaslepieni, dlatego ryzyko btedu systematycznego
Zwigzanego ze znajomoscig interwencji oceng punktéw koncowych oceniono jako niskie
(ponadto oceny punktéw konncowych tj. progresji choroby i odpowiedzi na leczenie dokonywata

niezalezna, zaslepiona komisja).

W badaniu nie zidentyfikowano zadnych btedéw zwigzanych z raportowaniem lub innych

rodzajow btedow.

Szczegdbty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 5.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania ECHELON-2 wg zalecen Cochrane

Badanie
Domena Ocena ryzyka bledu

ECHELON-2

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Tak, chorych zrandomizowano w stosunku 1:1 do grupy
badanej i kontrolnej. Chorych stratyfikowano wedtug typu
Losowy przydziat do grup histologicznego zgodnie z oceng lokalnego patologa
(ang. random sequence generation) (ALK+ sALCL vs wszystkie inne typy histologiczne) i
wyjéciowym wynikiem Miedzynarodowego Indeksu
Prognostycznego (IPI) (0-1 vs 2-3 vs 4-5).

Niskie ryzyko btedu

Randomizacja zostata przeprowadzona centralnie przy
uzyciu interaktywnego systemu odpowiedzi intemetowej
(IWRS). Numery randomizaciji i odpowiadajgce im
przydzialy leczenia zostaty przydzielone chorym zgodnie z

listg randomizacji wedtug sekwencyjnie rosngcych Niskie ryzyko btedu
numerdw blokéw i sekwencyjnie rosnacych numeréw
randomizacji w odpowiednich warstwach. Lista
randomizacji zostata wygenerowana przez dostawce
IWRS, firme Bracket (San Francisco, CA, USA).

Utajnienie kodu randomizacji
(ang. allocation concealment)

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Badanie podwdjnie zaslepione, maskowane (double-
Zaslepienie uczestnikow badania oraz badaczy. dummy). Brentuksymab vedotin, winkrystyna oraz ich
Ocena powinna zosta¢ przeprowadzona dla kazdego odpowiedniki placebo byty przygotowywane przez
gtéwnego punktu koncowego (lub klasy punktow zaslepionego farmaceute. Badane leczenie oraz
koncowych) odpowiadajgce im placebo zostaty przygotowane w
kazdym osrodku badawczym biorgcym udziat w badaniu.

Niskie ryzyko btedu

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)

Badacze, sponsor badania, chorzy pozostawali zaslepieni
Zaslepienie oceny wynikéw badania. Ocena powinna wzgledem stosowanej terapii. Ponadto progresja choroby
zosta¢ przeprowadzona dla kazdego gtéwnego oraz odpowiedz na leczenie byta oceniana przez Niskie ryzyko btedu
punktu konncowego (lub klasy punktéw korncowych) niezalezny, za$lepiony komitet centralny (BICR ang.
Blinded Independent Central Review).
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Badanie
Domena Ocena ryzyka bledu
ECHELON-2

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attrition bias)

Niepelne dane na temat wynikow (np. brak informacji Wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono dla
o tym, ze wszyscy chorzy ukonczyli badanie). Ocena populacji ITT, wyniki dotyczace bezpieczenstwa
powinna zosta¢ przeprowadzona dla kazdego przedstawiono dla wszystkich chorych, ktérzy otrzymali Niskie ryzyko btedu
gtéwnego punktu koncowego (lub klasy punktow jakakolwiek dawke BV lub sktadnikéw CHOP (populacja
koncowych) bezpieczenstwa, ang. safety population).

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Inne zrédta btedéw Niskie ryzyko btedu
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3.9. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatoréw poréwnano, wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.
Dla wynikéw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie bgdz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych
w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzen u 100% chorych
w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano
iloraz szans metoda Peto (Peto OR). Do poréwnan parametrow ciggltych (np. czas przezycia
wolnego od progresji) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD) oraz 95% przedziat
ufnosci. W analizie przedstawiono rowniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR)®

w przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt korncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikow niekorzystnych dla ocenianej interwencji, zamiast NNT, interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego Ilub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie
z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufno$ci zostaty

zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzehn wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat warto$¢ 0 (zero).

15 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny
stosuje sie przede wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich
obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby, podczas gdy w momencie
zakonczenia badania progresja choroby nie wystgpita u wszystkich chorych).
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Bfad standardowy réznicy srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratow btedéw
standardowych poszczegdlnych $rednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy Srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnoéci dla réznicy srednich zawierat warto$¢ 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano
bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego
podawali btad standardowy, zakres badz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe
obliczano na podstawie powyzszych danych, zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad
normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy
dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek

zZ liczby chorych.

W przypadku, gdy stwierdzono istotne réznice w wynikach, ktére nie byly zwigzane
z heterogenicznoscig badan, metaanalize przeprowadzano metodg efektéw losowych.
Natomiast w przypadku, gdy heterogenicznos¢ wynikbw zwigzana byta z brakiem
homogenicznosci badan, wykonano analize wrazliwosci. Istotne réznice w wynikach badan
identyfikowano na podstawie wartosci statystyki 1> w programie RevMan 5.3. Istotng
heterogeniczno$¢ wynikow stwierdzano, gdy wartosé 12 przekraczata 50%. W przeciwnym

wypadku metaanalize przeprowadzano metodg efektéw statych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 6.
Podsumowanie wskaznikébw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje
Parametr Kiedy liczony Interpretacja
OR Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w
dychotomicznym grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w grupie badanej jako procent
prawdopodobiefAstwa w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Interpretacja zblizona do RR, parametr okresla czesé

Nie obliczany, podany w badaniu ryzyka podstawowego pozostatg po interwencji

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzeh w grupie badanej
lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
ktorych wystgpit efekt, przypadajgcych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystapit efekt

Peto OR

Dla wynikéw o charakterze Informuje o roznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej
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Parametr Kiedy liczony

Interpretacja

Liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej interwenc;ji
Gdy parametr bezwzgledny RD przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
byt istotny statystycznie korzystny punkt koncowy lub unikngé jednego
niekorzystnego punktu korncowego

NNT

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
Gdy parametr bezwzgledny RD przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
byt istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Dla wynikow o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
ciggtym przecietnych (srednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposob interpretacii przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy warto$¢ parametru OR jest wyzsza niz
1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

réznice na korzysc interwencji badane;j.

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

istotna statystycznie.

Z kolei warto$¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koricowego byto o 15% wieksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z warto$ciami

przedziatdw ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Warto$¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy poddac¢ 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia
w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwencji.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni) warto§¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci

niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badane.
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Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wyniést 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy
w grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatéw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze rdéznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI. -0,42; -0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto 0 23% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatéw

ufnosci rdéznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang
w grupie kontrolnej, aby unikng¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozgdanego w czasie 90 dni.

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

1 Swiadczy o statystycznie istotnej roznicy miedzy grupami.

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

okresie obserwaciji.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktow koncowych, w ktorych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzys¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik,

a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktérych
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redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej, gdy byt
nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie

przedziat ufnosci nie zawierat zera.
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3.10. Ocena skutecznosci BV+CHP vs CHOP na

podstawie badania eksperymentalnego

Analize skutecznosci BV+CHP w poréwnaniu z CHOP przeprowadzono na podstawie
randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania fazy [l ECHELON-2 (publikacja Horwitz
2019, dokument EMA 2020, Dane od Wnioskodawcy). W badaniu uczestniczyli chorzy
z wczesniej nieleczonym chfoniakiem z obwodowych limfocytow T CD30+. Ocenie poddano

nastepujgce punkty koncowe:

e progresja choroby lub zgon;

e przezycie catkowite;

e odpowiedz na leczenie;

e zastosowanie kolejnej terapii przeciwnowotworowej;

e obecnos¢ przeciwciat przeciwko brentuksymabowi vedotin;

o wykorzystanie zasobéw medycznych;

o jakosc¢ zycia.
Analize skutecznosci przeprowadzono w populacji zgodnej z zamiarem leczenia (ITT, ang.
intention-to-treat). Wyniki przedstawiono dla daty odciecia 15.08.2018 r. odpowiadajgcej
analizie pierwotnej. Odciecie danych dla analizy pierwotnej przeprowadzono po wystgpieniu

tacznie 219 zdarzen PFS. Szacowany czas zbierania danych do analizy koricowej OS wynosi

ok. 2 lat od momentu zakonhczenia analizy pierwotne;.

Czas trwania leczenia byt zblizony w obydwu grupach. Mediana czasu leczenia w grupie
BV+CHP wyniosta 18,1 tyg., a w grupie CHOP 18,0 tyg. W tym czasie mediana liczby
otrzymanych cykli zarbwno w grupie kontrolnej i badanej wyniosta 6,0 (zakres: 1; 8) cykli.
W grupie BV+CHP i CHOP odpowiednio ok. 70% i ok. 62% chorych otrzymato 6 cykli leczenia.
Z kolei 8 cykli leczenia otrzymato ok. 18% chorych w grupie BV+CHP i ok. 19% chorych
w grupie CHOP.

Mediana okresu obserwacji chorych wyniosta 36,2 (95% CI: 35,9; 41,8) mies. w przypadku
analizy PFS oraz 42,1 (95% CI: 40,4; 43,8) mies. w przypadku analizy OS. W sytuacji braku
doktadnych informacji na temat okresu obserwacji dla pozostatych punktéw koncowych,
wskazywano jedynie date odciecia dla analizy danych. Ponadto w dokumencie EMA 2020

zaprezentowano wyniki zaktualizowanej oceny PFS i OS, dla daty odciecia 25.09.2019 r.
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W ramach niniejszego raportu zaprezentowano wyniki dla populacji ITT oraz sALCL, z kolei
wyniki w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na m.in. warto$¢ wskaznika IPI, wiek, stan
sprawnosci wg klasyfikacji ECOG czy stopien zaawansowania chtoniaka przedstawiono
w Zatgczniku 7.1. Jak wskazujg autorzy badania podczas ustalania mocy testu nie

uwzgledniano analizy w podgrupach.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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3.10.1. Progresja choroby lub zgon

Analiza czasu przezycia bez progresji choroby lub zgonu w populacji ITT stanowita w badaniu

ECHELON-2 pierwszorzedowy punkt koncowy.
3.10.1.1. Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu
Populacja sALCL

Analiza PFS wg BICR w podgrupie chorych z centralnie potwierdzonym sALCL (kluczowy
drugorzedowy punkt kohcowy) wykazala istotng statystycznie redukcje ryzyka progresji
choroby lub zgonu o 41% w ramieniu BV+CHP w poréwnaniu z ramieniem CHOP
(HR=0,59 (95% CI: 0,42; 0,84), p=0,0031).'®* Mediana PFS osiggneta 55,66 mies. (95% CI:
48,20, n/o) w grupie BV+CHP, a w grupie CHOP 54,18 mies. (95% CI: 13,44, n/o). W badaniu
przedstawiono réwniez 75 percentyl PFS, na podstawie ktérego mozna stwierdzi¢, ze u 75%

chorych w grupie BV+CHP czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu wynidst co

najmniej 15,5 mies., a w grupie CHOP co najmniej 4,6 mies.

I D- < opublikowane w ab. konf. Iyer 2021 wskazuja, ze w 5-

letnim horyzoncie czasowym terapia BV+CHP nadal zapewnia klinicznie i statystycznie istotng
poprawe wzgledem CHOP w zakresie PFS wg IA (HR=0,55 (95% CI: 0,39; 0,79)).

Populacja ITT

Dla populacji ITT w grupie chorych stosujgcych BV+CHP wykazano istotng statystycznie
redukcje (0 29%) ryzyka wystapienia progresji choroby lub zgonu w poréwnaniu z grupa
CHOP (HR=0,71 (95% CI: 0,54; 0,93); p=0,0110).” W badaniu odnotowano ok. dwukrotne

16 W grupie BV+CHP ocenzurowano 65,6% chorych, a w grupie CHOP 51,7% chorych.

17131 (58%) chorych ocenzurowano w grupie B+CHP oraz 102 (45%) chorych w grupie CHOP.
Powodem cenzury danych w grupie BV+CHP byly: nieodpowiednia ocena guza na poczatku lub w
trakcie trwania badania (2,2%), udokumentowane zdarzenie PFS zaraz po 21 kolejnym pominietym
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wydiuzenie mediany czasu przezycia bez progresji choroby lub zgonu w grupie badanej
wzgledem grupy kontrolnej. Dla analizowanego okresu obserwacji (mediana OBS=36,2
miesigca’®) mediana PFS w grupie BV+CHP wyniosta 48,20 mies. (95% Cl: 35,15; n/o), z kolei
w grupie CHOP 20,80 mies. (95% Cl: 12,7; 47,57).

Parametr HR dla PFS wg IV réwniez wskazuje na istotng statystycznie przewage grupy
BV+CHP w poroéwnaniu z grupg CHOP (HR=0,720 (95% CI: 0,548; 0,946)) — analiza
pierwotna. Dane opublikowane w ab. konf. lyer 2021 wskazuja, ze w 5-letnim horyzoncie
czasowym terapia BV+CHP nadal zapewnia Kklinicznie i statystycznie istotng poprawe
wzgledem CHOP w zakresie PFS wg IA (HR=0,70 (95% CI: 0,53; 0,91)).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

zdarzeniu (1,3%), brak udokumentowanego zdarzenia PFS (50,9%), wycofanie zgody na udziat w
badaniu (3,5%). Powodem cenzury danych w grupie CHOP byly: nieodpowiednia ocena guza na
poczatku lub w trakcie trwania badania (0,9%), brak udokumentowanego zdarzenia PFS (41,2%),
wycofanie zgody na udziat w badaniu (2,2%), utrata chorego z okresu obserwac;ji (0,9%).

18 Mediana okresu obserwacji w grupie BV+CHP wyniosta 35,91 (95% CI: 32,26; 41,46) mies., z kolei
w grupie CHOP 41,79 (95% CI: 36,04; 42,12) mies.
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Tabela 7.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu na podstawie badania ECHELON-2

Badanie
(publikacja)

ECHELON-2
(Horwitz 2019)

ECHELON-2
(EMA 2020,
Horwitz 2019)

ECHELON-2
(EMA 2020)

ECHELON-2
(Horwitz 2019)

ECHELON-2 (ab.
konf. lyer 2021)

OBS, mediana

[mies.]

36,2
Data odcigcia:
15.08.2018 r.

b/d
Data odcigcia:
25.09.2019r.

Populacja

BV+CHP

Mediana
(95% ClI)

PFS [mies.] wg BICR

N

CHOP

Mediana
(95% CI)

HR9
(95% Cl)

TAK

36,2
Data odciecia:
15.08.2018 r.

47,6

Data odciecia: b/d

Ogotem 48,20 (35,15; n/o) 226 | 20,80 (12,68;47,57) | 226 | 0,71(0,54;0, 93) 0=0.0110
0,59 TAK
. 20 . 21 ’
SALCL 55,66 (48,20; nfo) | 163 54,18 (13,44; nlo) | 151 0420842 | p=0,0031

Ogotem

FS [mies.] wg IV

0,720 TAK
55,66 (b/d) 226 30,78 (bl/d) 226 | (osas 0046 | p0.0170
, TAK
bid 226 bid 226 | 0,70(058:0.92) | 100006
62,3(42,0;n/0) | 226 | 238(13,6:60.8) | 226 | 0,70(0,53;091) | AK
[} 1y [} 19, [} [} [} y Yy p:010077

19 Do obliczenia parametru HR (BV+CHP vs CHOP) i 95% przedziatéw ufnosci zastosowano stratyfikowany test long-rank z czynnikami stratyfikacji: ALK-dodatni
SALCL (tak/nie), warto$¢ wskaznika IPI (0-1/2-3/4-5) podczas randomizacji. Do obliczenia parametru HR i 95% przedziatéw ufno$ci dla analizy w podgrupach
zastosowano model regresiji liniowej Cox’a z uwzglednieniem czynnikéw stratyfikacyjnych uzytych podczas randomizaciji.
20 analize PFS przeprowadzono u 163 chorych z centralnie potwierdzonym typem histologicznym chioniaka
21 analize PFS przeprowadzono u 151 chorych z centralnie potwierdzonym typem histologicznym chioniaka
22 w Tabeli 19 w dokumencie EMA 2020 wskazano warto$¢ 0,58 (0,041; 0,82), z kolei w na wykresie Figure 7 wartos¢ 0,59 (0,42; 0,84).
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BV+CHP CHOP
Badanie OBS, mediana Populacia - HR19
(publikacja) [mies.] pulacy Mediana Mediana (95% Cl)
(95% Cl) (95% Cl)
* B m | amm | s
| —— SALCL
ECHELON-2 (ab. 476 .
Gl ez Data odciecia: b/d b/d 162 brd 154 | 0,55 (0,39; 0,79) TAK
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3.10.1.2. Czestos¢ wystepowania progresji lub zgonu
Populacja sALCL

Analiza czestosci wystepowania progresji choroby lub zgonu dla populacji sALCL
wskazata na istotng statystycznie przewage grupy badanej nad kontrolng. Wsréd
chorych z sALCL czestos¢ zdarzen PFS wg BICR wyniosta w grupie BV+CHP i CHOP kolejno
34,4% i 48,3%.

Populacja ITT

W momencie odciecia wynikow (15.08.2018 r.) w populacji ITT w grupie badanej czestosé
wystepowania zdarzen PFS wg BICR wyniosta 42,0%, a w grupie kontrolnej 54,9%. Rdznica

miedzy grupami byla istotna statystycznie.

Analiza eksploracyjna PFS wg IV (badacza) potwierdzita wyniki pierwotnej analizy uzyskane

zaréwno w populacji ITT, jak i SALCL.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 8.
Czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu na podstawie badania ECHELON-2

Badanie OBS, mediana Pobulacia BV+CHP CHOP OR RD NNT
(publikacja) [mies.] putac) ne N n@) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
PFS wg BICR

ECHELON-2 . 124 . -0,13 (-0,22; - .
(Horwitz 2019) 362 Ogétem 95 (42,0) | 226 (54.9) 226 | 0,60 (0,41, 0,87) 0,04) 8 (5; 25) TAK
ECHELON-2 Data odciecia: . _

TE | 15.08.2018 . SALCL 56 (34,4 | 163 4875’)*** 151 050 é%)%’ 014 ((—)%,)25, © | 8 3a) TAK
Horwitz 2019) ! ' !

Progresja wg Cheson

ECHELON-2 . 86 . .

(Horwitz 2019) 36,2 Ogétem 71 (31,4) | 226 (38,1) 226 (0,75 (0,51, 1,10) | -0,07 (-0,15; 0,02) n/d NIE
m Data odciecia: 6
] 15.08.2018 r. . ; . .
(EMA 2020) SALCL 40 (24,5) | 163 (30.5) 151 0,74 (0,45; 1,22) | -0,06 (-0,16; 0,04) n/d NIE
Zgon

ECHELON-2 . . .
(Horwitz 2019) 36,2 Ogétem 13(5,8) |226| 17 (7,5) | 226 0,75 (0,36; 1,58) | -0,02 (-0,06; 0,03) n/d NIE

ECHELONS Data odciecia:

X 15.08.2018 r. . _ . .
(EMA 2020) SALCL 9(5,55) |163| 13(8,6) | 151 0,62 (0,26; 1,50) | -0,03 (-0,09; 0,03) n/d NIE
Zastosowanie nowej chemioterapii systemowej*

ECHELON-2 . . .

(Horwitz 2019) 36,2 Ogétem 11 (4,9) |226| 21(9,3) | 226 0,50 (0,23; 1,06) | -0,04 (-0,09; 0,00) n/d NIE
e ONG Data odciecia:
ECHELON- 15.08.2018 r. : . 011-
(EMA 2020) SALCL 7(4,3) |163]| 14(9,3) |151|0,44 (0,17; 1,12) | -0,05 (-0,11; 0,01) n/d NIE

PFS wg IV
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Badanie OBS, mediana Pobulacia RD NNT
(publikacja) [mies.] putac) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
ECHELON-2 b/d 118 -0,12 (-0,21; -

Data odciecia: Ogotem 92 (40,7) | 226 226 (0,63 (0,43; 0,91) ! S 9 (5; 50) TAK
(EMA 2020) 5.09.2019 1 (52,2) 0,02)

iy = LT W e -

*Zastosowanie nowej chemioterapii systemowej (w tym radioterapii paliatywnej) w leczeniu choroby resztkowej lub progresji choroby wg kryterium Cheson,
potwierdzonej przez BICR. U zadnego chorego nie wystagpito zdarzenie zwigzane z zastosowaniem paliatywnej radioterapii.

**W Tabeli 19 (EMA 2020) wskazano wartos¢ 55, poniewaz wyniki dot. chorych z centralnie potwierdzonym typem sALCL.

***\W Tabeli 19 (EMA 2020) wskazano warto$¢ 76, poniewaz wyniki dot. chorych z centralnie potwierdzonym typem sALCL.
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3.10.1.3. Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby

lub zgonu
Populacja sALCL

W subpopulacji chorych z sALCL zaobserwowano wyzsze prawdopodobienstwo przezycia
wolnego od progresji choroby lub zgonu w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng dla
wszystkich analizowanych okresow tj. 6., 12., 24. i 36. miesiecy. W subpopulacji sALCL
prawdopodobienstwo 36-miesiecznego PFS w grupie BV+CHP wyniosto 65,5%, a w grupie
CHOP 50,2%.

Populacja ITT

Dla populacji ITT prawdopodobienstwo 6-, 12-, 24-, 36-miesiecznego PFS bylo wyzsze
w grupie badanej niz kontrolnej. PrawdopodobieAstwo 36-miesiecznego PFS w grupie
BV+CHP wyniosto 57,1%, a w grupie CHOP 44,4%.

Co wazne, réznice w prawdopodobienstwie PFS migedzy grupami dla okreséw 21 roku,
gdzie krzywe Kaplana-Meiera wyptaszczaja sie, wskazujg na diugoterminowe korzysci
ze stosowania BV+CHP.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 9.

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu na podstawie badania ECHELON-2

Badanie
(publikacja)

ECHELON-2

(Horwitz 2019)

ECHELON-2
(EMA 2020)

ECHELON-2
(Horwitz 2019)

ECHELON-2

(EMA 2020)

ECHELON-2
(Horwitz 2019)

ECHELON-2
(EMA 2020)

ECHELON-2
(Horwitz 2019)

ECHELON-2
(EMA 2020)

ECHELON-2

(ab. konf. lyer
2021)

*Obliczenia wiasne. W publikacji nie wskazano 95% ClI dla réznicy miedzy grupami. Ze wzgledu na niepewnos¢ wlasnych oszacowaé odstgpiono od

OBS, mediana
[mies.]

Punkt koncowy

Populacja

BV+CHP

% (95% CI)**

Prawdopodobienstwo PFS [%)]

N

CHOP

% (95% CI)**

Roéznica %*

L, Ogotem 82,1(76,4;86,6) | 226 | 70,8 (64,3;76,3) 226 11,3
Prawdopodobienstwo
6-miesiecznego PFS
sALCL 88 (81,8; 92,2) 163 | 68,4 (60,3; 75,2) 151 19,6
- Ogotem 71,7 (65,1;77,2) | 226 | 58,2 (51,4;64,3) 226 13,5
Prawdopodobienstwo
12-miesigcznego PFS
36,2 SALCL 78,7 (71,4, 84,4) 163 60,3 (51,9; 67,6) 151 18,4
Data odcigcia:
15.08.2018 . o Ogodtem 61,4 (54,4;67,6) | 226 | 47,4 (40,6;53,8) 226 14,0
Prawdopodobienstwo
24-miesigcznego PFS
SALCL 68,4 (60,4;75,2) | 163 | 53,9 (45,5; 61,5) 151 14,5
. Ogotem 57,1 (49,9; 63,7) 226 44,4 (37,6; 50,9) 226 12,7
Prawdopodobienstwo
36-miesiecznego PFS
SALCL 65,5(57,1;72,7) | 163 | 50,2 (41,6; 58,1) 151 15,3
47,6 Prawdopodobienstwo Ogétem 51,4 (42,8;59,4) | 226 | 43,0 (35,8; 50,0) 226 8,4

Data odciecia: b/d

5-letniego PFS

obliczania przedziatu ufnosci.
**Wskaznik PFS oszacowano na podstawie krzywych Kaplana-Meiera, a 95% przedziat ufnosci za pomocg metody komplementarnej log-log transformacji
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3.10.2. Przezycie catkowite

Analiza czasu przezycia stanowita w badaniu ECHELON-2 kluczowy, drugorzedowy punkt

koncowy.

3.10.2.1. Czas przezycia catkowitego

Populacja sALCL
I
|

W dokumencie EMA 2020 opublikowano zaktualizowane dane dla OS dla chorych z sALCL
(data odciecia 25.09.2019 r.), ktére $Swiadczg o utrzymujgcej sie przewadze BV+CHP
nad CHOP (HR=0,631 (95% CI: 0,402; 0,990) p=0,0433).

Prawdopodobienstwo 36 miesiecznego OS wsrdd chorych na sALCL rowniez byto w wyzsze
w grupie BV+CHP niz w grupie CHOP (81,3% vs 72,3%).

Populacja ITT

Analiza czasu przezycia w populacji ITT wykazata istotng statystycznie wyzszg korzysc
z leczenia BV+CHP w poréwnaniu z CHOP. Leczenie BV+CHP skutkowato redukcja ryzyka
zgonu o 34% wzgledem leczenia CHOP (HR=0,66 (95% CI: 0,46; 0,95), p=0,0244). Zaréwno
w grupie kontrolnej jak i badanej nie osiggnieto mediany OS. Nalezy przy tym zauwazyc,
ze 75-percentyl OS nie zostat osiggniety w grupie BV+CHP, a w grupie CHOP wyniést 17,5

miesigca, co réwniez swiadczy na korzys¢ grupy badane;.

Z kolei dane opublikowane w ab. konf. lyer 2021 wskazujg, ze w 5-letnim horyzoncie
czasowym terapia BV+CHP nadal zapewnia klinicznie i statystycznie istotng poprawe
wzgledem CHOP w zakresie OS (HR=0,72 (95% CI: 0,53; 0,99)).

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 10.
Czas przezycia catkowitego podstawie badania ECHELON-2

_ _ BV+CHP CHOP
Badanie OBS, mediana Pobulacia : : HR*
(publikacja) [mies.] putac) Mediana Mediana (95% Cl)
(95% Cl) (95% Cl)
OS [mies.]
42,12
ECFIE Ot 2 Data odciecia: nfo (nfo:nfo) | 226 | nio(54.2:nl0) | 226 | 0,66 (0,46:0,05) | _AK
(Horwitz 2019) 15.08.2018 p=0,0244
-vo. r Ogoétem
ECHELON-2 (ab. 66,8 , TAK
S RNE ez | Data odciecia: b/d n/o 226 n/o 226 | 0,72(0,58;0.99) | 6 0494
‘ [ [ [ | I +
SALCL
=IO Data ct:(/:i?:i cia: bid 162 b/d 154 0,631 TAK
(EMA 2020) Jata ogoiecia: (0,402; 0,990) | p=0,0433

*Do obliczenia parametru HR (BV+CHP vs CHOP) i 95% przedziatéw ufnosci zastosowano stratyfikowany test long-rank z czynnikami stratyfikacji: ALK-
dodatni sALCL (tak/nie), wartos¢ wskaznika IP1 (0-1/2-3/4-5) podczas randomizacji. Do obliczenia parametru HR i 95% przedziatéw ufnosci dla analizy w
podgrupach zastosowano model regres;ji liniowej Cox’a z uwzglednieniem czynnikéw stratyfikacyjnych uzytych podczas randomizac;ji.
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3.10.2.2. Czestos¢ wystepowania zgonéw
Populacja sALCL

Analiza dla populacji sALCL réwniez wskazata na istotng statystycznie przewage grupy
badanej nad kontrolng. Wsréd chorych z sALCL czesto$é wystepowania zgondw wyniosta w
grupie BV+CHP i CHOP kolejno 17,9% i 28,6%.

Populacja ITT

Dla populacji ITT w grupie badanej czesto$¢ wystepowania zgondéw wyniosta ok. 23%,
a w grupie kontrolnej ok. 32% - populacja ITT. Ro6znica miedzy grupami byta istotna

statystycznie.

Ponizsza tabela zawiera szczegdétowe wyniki.
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Tabela 11.
Czestos¢ wystepowania zgonéw na podstawie badania ECHELON-2

Badanie
(publikacja) [mies.]

ECHELON-2
(Horwitz
2019)

ECHELON-2
(EMA 2020)

OBS, mediana Populacia BV+CHP OR RD NNT s
n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Zgon
, Ogélem 51(22,6) | 226 | 73 (32.3) | 226 0,61 -0,10 10(6:50) | TAK
42,12 mies. ’ ’ (0,40; 0,93) (-0,18; -0,02) ’
Data odcigcia:
15.08.2018 . 29(17,9) | 162 | 44(286) | 154 | 3%'_5(‘;’ 93) | (0 2'8:1_2-) o1) | 10(5:100) | TAK
b/d SALCL 0,66 0,08
Data odciecia: 34 (21,0) | 162 | 44 (28,6) | 154 g ey n/d NIE
5092010 1 (0,40;1,11) | (-0,17;0,02)
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3.10.2.3. Prawdopodobienstwo przezycia
Populacja sALCL
.
|
Populacja ITT

Prawdopodobienstwo 6-, 12-, 24-, 36-miesiecznego OS w populacji ITT byto wyzsze w grupie
badanej niz kontrolnej. Prawdopodobienstwo 36-miesiecznego OS w grupie BV+CHP
wyniosto 76,8%, a w grupie CHOP 69,1%.

Ponizsza tabela zawiera szczegdétowe wyniki.




A A @ Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych z uktadowym chtoniakiem 72
N1 T, anaplastycznym z duzych komdrek — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 12.
Prawdopodobienstwo przezycia na podstawie badania ECHELON-2
OBS, BV+CHP CHOP
mediana Punkt koncowy Populacja Réznica %*
% (95% CI) % (95% CI)

Prawdopodobienstwo OS [%)]

Badanie
(publikacja)

[mies.]

Prawdopodobienstwo . .
6-miesigcznego OS 93,7 (89,6; 96,2) 226 | 89,2 (84,4;92,7) 226 4,5
42,12. Prawdopodobienstwo ) .
ECHELON ot 12-miesiecznego OS 87,8 (82,8;91,5) 226 | 82,4 (76,7; 86,8) 226 5,4
(Horwitz 2019) odciecia: Prawdopodobienstwo . .
15.08.2018 1. 24-miesiecznego OS Ogslem 80,8 (75,0; 85,5) 226 | 72,6 (66,2; 78,0) 226 8,2
Prawdopodobienstwo . .
36-miesiecznego OS 76,8 (70,4; 82,0) 226 | 69,1 (62,3;74,9) 226 7,7
ECHELON-2 (ab. ggtg Prawdopodobienstwo 70,1 (63,3;75,9) | 226 | 61,0 (54,0;67,3) | 226 91
konf. lyer 2021) e 5-letniego OS ’ e ' e '
odciecia: b/d
T m _— I = | . -

*Obliczenia wtasne. W publikacji nie wskazano 95% CI dla r6znicy miedzy grupami. Ze wzgledu na niepewnos¢ wiasnych oszacowan odstgpiono od
obliczania przedziatu ufnosci.
**Wskaznik OS oszacowano na podstawie krzywych Kaplana-Meiera, a 95% przedziat ufnosci za pomocg metody komplementarnej log-log transformaciji.
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3.10.3. Odpowiedz na leczenie

Ocena wskaznika obiektywnej odpowiedzi (ORR) oraz catkowitej remisji (CR) stanowita
w badaniu ECHELON-2 kluczowy, drugorzedowy punkt koncowy. Odpowiedz na leczenie
oceniat niezalezny, zaslepiony komitet centralny (BICR)*® w oparciu o zmienione kryteria
odpowiedzi w chitoniakach zlosliwych (ang. Revised Response Criteria for Malignant

Lymphoma) [Cheson 2007]. Odpowiedz na leczenie mierzono po zakohczeniu leczenia.
3.10.3.1. Czas trwania odpowiedz na leczenie

Mediana czasu trwania catkowitej remisji (CR) w grupie BV+CHP wyniosta 52,70 mies.,
aw grupie CHOP 49,94 mies. Z kolei mediana czasu trwania obiektywnej odpowiedzi
na leczenie (ORR) wyniosta w grupie BV+CHP 52,70 mies. oraz 51,35 mies. w grupie CHOP.

Ponizsza tabela zawiera szczegbétowe wyniki.

Tabela 13.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie

BV+CHP CHOP
Badanie Populacia : . HR -
(publikacja) putac VEGIEREY VEGIERES (95% Cl)

@%c) N (95% ClI) A

Czas trwania remisji catkowitej (CR) [mies.]

*
ECHELON-2 EOT 52.70

Data odciecia: Ogodtem o
(Bt 20D 15.08.2018 . (b/d)

226 | 49,94 (b/d)** | 226 | bid | bid

Czas trwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) [mies.]

EOT*
'%ESELZOO'Z\B)Z Data odciecia: Ogélem | 52,70 (b/d)* | 226 | 51,35 (b/d)™ | 226 | bid | bid
15.08.2018 r.

*EOT — ang. end of treatment. OdpowiedZ na leczenie mierzono po zakonczeniu leczenia, nie
przedstawiono informacji nt. mediany okresu obserwacji.

**zakres: 0,03+; 57,46+

***zakres: 0,03+; 57,43+

~zakres: 0,03; 57,46+

Mzakres: 0,03+; 57,86+

23 W publikacji Horwitz 2019 niezalezng komisje oceniajacg okreslano jako BICR. Z kolei w dokumencie
EMA 2020 jako IRF (ang. Independent Review Facility). Nazwy te nalezy traktowac jako tozsame, przy
czym w celu zachowania spéjno$ci nomenklatury w raporcie uzywano nazwy BICR.
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3.10.3.2. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

W populacji ITT czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wg BICR na koricu badania
tj. obiektywnej odpowiedzi (ORR) i catkowitej remisji (CR) byta istotne statystycznie wyzsza

W grupie badanej niz kontrolnej zaréwno.

W populacji ITT obiektywna odpowiedz (ORR) wystgpita 83,2% chorych w grupie badane;j
oraz u 72,1% chorych w grupie kontrolnej. Z kolei catkowitg remisje (CR) odnotowano u 67,7%
chorych w ramieniu BV+CHP oraz u 55,8% w ramieniu CHOP. Rdznice miedzy grupami byty

Znamienne statystycznie.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 14.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie badania ECHELON-2

Badanie

(publikacja) Ol

ECHELON-2 EQT™

etz 2005) 15.08.2018 T.

ECHELON-2 EOT™

etz 2005) 15.08.2018 T.

*k
ECHELON-2 EOT

(Horwitz 2019) 15.08.2018 r

Kk
ECHELON-2 EOT

(Horwitz 2019) 15.08.2018 r

ECHELON-2 EOT™

(Horwitz 2019)

15.08.2018 r

ok
ECHELON-2 EOT

(Horwitz 2019) 15.08.2018 r

Data odcigcia:

Data odciecia:

Data odciecia:

Data odcigcia:

Data odciecia:

Data odciecia:

Populacja

BV+CHP

n (%)

N

CHOP

n (%)

N

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ORR) wg BICR

Ogotem

Ogotem

Ogotem

Ogotem

Ogotem

Ogotem

188 (83,2)

226

163 (72,1)

Catkowita remisja (CR) wg BICR

153 (67,7)

226

Czesciowa remisja (PR)

35 (15,5)

226

126 (55,8)

wg BICR

37 (16,4)

Stabilizacja choroby (SD) wg BICR

Progr

Rem

5(2,2)

esja chorob

15 (6,6)

18 (8,0)

226

y (PD)

226

226

11 (4,9)

wg BICR

31 (13,7)

isja niemozliwa do oceny*

21 (9,3)

226

226

226

226

226

226

OR
(95% CI)

1,91
(1,21; 3,01)

1,66
(1,13; 2,44)

0,94
(0,57; 1,55)

0,44
(0,15; 1,29)

0,45
(0,23; 0,85)

0,84
(0,44; 1,63)

=) NNT
(95% CI)

(95% CI)

(0,0%';13,19) 10(6;34) | TAK
(0,0%’;15,21) 9(5;34) | TAK
(-0,(_)%';03,06) n/d NIE
(-0,6%';003,01) n/d NIE
(015 002 | 15@50) | TAK
(-0,(_)(;';0(},04) n/d NIE
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*chorzy bez oceny odpowiedzi na leczenie po rozpoczeciu badania
*EQOT — ang. end of treatment. Odpowiedz na leczenie mierzono po zakonczeniu leczenia, nie przedstawiono informacji nt. mediany okresu obserwacji
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3.10.4. Obecnos¢ przeciwcial przeciwko brentuksymabowi

vedotin

W badaniu chorych oceniano okresowo pod katem obecnosci przeciwciat przeciwko
brentuksymabowi vedotin za pomocg czutego elektrochemiluminescencyjnego testu
immunologicznego. Ocena czestosci wystepowania przeciwciat przeciwko lekowi (ATA, ang.

anti-therapeutic antibodies) stanowita dodatkowy punkt koncowy w badaniu ECHELON-2.

3.10.4.1. Czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciwko

brentuksymabowi vedotin

W badaniu u 49 (23,9%) chorych stwierdzono obecnos$¢ przeciwciat przeciwko BV, w tym
u 9 (18,4%) chorych stwierdzono ATA na poczatku badania, z kolei u 40 (81,6%) chorych
obecno$¢ ATA zostata odnotowano po rozpoczeciu leczenia. Sposréd 49 chorych
z obecnoscig ATA jedynie u 2 (1,0%) chorych przeciwciata utrzymywaty sie trwale, a u 47

(22,9%) wystepowaty przejsciowo.

Zgodnie z informacjg wskazang w dokumencie EMA 2020 wiekszos¢ chorych z obecnoscig
ATA po raz pierwszy wykazata dodatni wynik ATA w 2. cyklu leczenia. Nie zaobserwowano
znaczgcych réznic miedzy krzywymi PFS lub wynikami PFS u chorych z ujemnym wynikiem
ATA oraz z ciggle utrzymujgcym sie dodatnim wynikiem ATA. Chorzy z dodatnim wynikiem
ATA trwale utrzymujgcym sie nie odnotowali zdarzen PFS i zostali ocenzurowani miedzy 36.

a 54. miesigcem badania.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15.
Czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciwko BV na podstawie badania ECHELON-2
BV+CHP

Badanie OBS, mediana !
Populacja

(publikacja) [mies.] n (%)

Czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciwko BV

b/d
Data odciecia: Ogotem 49 (23,9)* 205
15.08.2018 r.

ECHELON-2
(EMA 2020)

Czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciwko BV utrzymujacych sie przejsciowo

b/d
Data odciecia: Ogotem™™* 47 (22,9) 205
15.08.2018 .

ECHELON-2
(EMA 2020)
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Badanie OBS, mediana : BV+CHP
N : Populacja
(publikacja) [mies.] n (%) N

Czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciwko BV utrzymujacych sie trwale

b/d
Data odciecia: Ogotem™** 2(1,0)
15.08.2018 .

ECHELON-2

(EMA 2020) 205

Obecnos¢ przeciwciat neutralizujgcych przeciwko BV

b/d
Data odciecia: Ogotem™** 5(2,4)
15.08.2018 r.
*U 9 (18,4%) chorych stwierdzono ATA na poczatku badania, z kolei u 40 (81,6) chorych obecnos¢
ATA zostata odnotowano po rozpoczeciu leczenia.

**chorzy, dla ktérych dysponowano probkami do pomiaru ATA na poczatku badania.

ECHELON-2

(EMA 2020) 205
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3.10.5. Jakos¢ zycia

Ocena jakosci zycia stanowita w badaniu ECHELON-2 dodatkowy punkt koricowy. Ocene
jakosci zycia przeprowadzono w oparciu o kwestionariusz EORTC QLQ c-30, podskale dot.
neurotoksycznosci FACT/GOG-NTX oraz kwestionariusz EQ5D. Jako$¢ zycia
wg kwestionariusza EQ5D oszacowano metodg handlowania czasem (TTO, ang. time trade-
of).

3.10.5.1. Wynik dot. jakosci zycia

Sredni wynik catkowity i $redni wynik dotyczgcy funkcjonowania fizycznego wg EORTC QLQ
¢-30 byt nizszy na poczatku badania w ramieniu BV+CHP w poréwnaniu z ramieniem CHOP,
przy czym dla obydwu grup obserwowano wzrost Sredniego wyniku powyzej poziomu
wyjéciowego w czasie leczenia. Sredni wynik catkowity wg EORTC QLQ ¢-30 w kolejnych
okresach pomiaru byt nizszy w grupie BV+CHP w poréwnaniu z grupg CHOP. Zgodnie
z informacjg podang w dokumencie EMA 2020 réznice miedzy grupami nie byty istotne
statystycznie. Roznice istotne statystycznie na korzys¢ grupy CHOP odnotowano dla zmian
wyniku wzgledem wartosci poczgtkowej dla nastepujacych domen: funkcjonowanie (cykl 2.-6.),
funkcjonowanie spoteczne (cykl 2., 3. i 6.), ocena objawow takich jak: biegunka (cykl 2. 17.),
nudnosci i wymioty (cykl 2. i 7.) oraz bdl (cykl 2., 3. i 4.). Nalezy jednak zauwazy¢, ze jedynie
réznica wyniku w ocenie biegunek w 7. cyklu zostata uznana za istotng klinicznie na korzysé
grupy CHOP [EMA 2020].

Rd&znice miedzy grupami w srednim wyniku dla podskali dot. neurotoksycznosci (FACT/GOG-
NTX) nie byly istotne klinicznie, z wyjatkiem konca badania (ang. EOT), dla ktérego réznica

Swiadczyta na korzys¢ grupy CHOP.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 16.

Srednia warto$é wyniku dot. jakosci zycia na podstawie badania ECHELON-2

Badanie
(publikacja)

Punkt pomiaru
[tyg ]

BV+CHP

Srednia
(95% Cly=*

N

CHOP

Srednia
(95% Cly***

Sredni wynik catkowity EORTC QLQ c-30 [punkty]

Poczatek

Réznica
srednich**

badania 73,4 (70,7; 75,8) 218 76,5 (74,1, 78,8) 217 -3,1

ki 1,8 (79,6; 84 1 ;87 1 -
ECHELON-2 Cykl 6 81,8 (79,6; 84,0) 20 85,6 (83,5; 87,8) 69 3,8
(EMA 2020) Cykl 8 81,0 (75,7; 86,3) 36 85,6 (81,8; 89,5) 44 -4,6
Koniec leczenia | 85,0 (83,1; 87,4) 184 88,2 (86,1; 90,1) 158 -3,2
LTFU* 30 mies. | 89,4 (85,6; 93,5) 47 94,3 (90,2; 98,4) 30 -4,9

[
I
]
]
Sredni wynik FACT/GOG-NTX [punkty]
Poczatek . .
oozae! 38,7 (37,9;39,4) | 218 | 39,4(38,8;40,2) | 222 0,7
ki 2(351:37,2) | 191 | 37,8(36,9;388) | 177 1,
e LONS Cykl 6 36,2(35,1;37,2) | 191 | 37,8(36,9;38,8) 6
(EMA 2020) Cyki 8 341(31,1;37,0) | 36 |369(348:392) | 44 28
Koniec leczenia | 34,7 (33,4; 35,9) 184 | 38,0(37,0; 39,1) 162 -3,3
LTFU* 24 mies. | 352 (31,8;38,7) | 36 | 38,0 (347,414) | 27 2,8
Sredni wynik EQ5D US TTO [punkty]
FI’O°°Z"’1t.e" 0,71(0,67;0,74) | 218 | 0,76 (0,73:0,79) | 220 -0,05
adania
Cykl 6 0,81(0,78;0,84) | 189 | 0,85(0,83;0,88) | 174 -0,04
ECHELON-2 y ( ) ( )
(EMA 2020) Cyki 8 0,81(0,76;0,87) | 37 | 0,85(081:0,89) | 43 0,04
Koniec leczenia | 0,82 (0,79; 0,84) 195 0,84 (0,82; 0,87) 188 -0,02
LTFU* 48 mies. | 0,88 (0,83;0,93) | 28 | 0,88(0,82;0,93) | 28 0
- I I | .
[ Il I . [
I H I N ]
B I | .
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BV+CHP CHOP
Badanie Punkt pomiaru = = Réznica
(publikacja) Srednia Srednia $rednich**
(95% Cl)*** (95% Cl)***

*dtugoterminowa obserwacja (LTFU, ang. Long Term Follow Up)

**Obliczenia wtasne. W publikacji nie wskazano 95% ClI dla réznicy miedzy grupami. Ze wzgledu na
niepewnos$é wtasnych oszacowac odstgpiono od obliczania przedziatu ufnosci.

***$rednia i 95% Cl na podstawie danych odczytanych z wykresu

3.10.6. Zastosowanie kolejnej terapii przeciwnowotworowej lub

terapii konsolidacyjnej po zakonczeniu leczenia

W publikacji Horwitz 2019 i dokumencie EMA 2020 przedstawiono rowniez dane dotyczgce
czestosci zastosowania kolejnej terapii przeciwnowotworowej. Otrzymanie po zakonczeniu
leczenia konsolidujgcej radioterapii, chemioterapii w celu mobilizacji komérek macierzystych
krwi obwodowej lub konsolidacyjnego autologicznego Iub allogenicznego przeszczepu

komérek macierzystych (SCT) nie byto uznawane za zdarzenie PFS. Ponizsze dane nie

stanowig punktu kohcowego ustalonego na poziomie protokotu, jedynie analize pomocniczg.

3.10.6.1. Czestos¢ zastosowania kolejnej terapii przeciwnowotworowej

lub terapii konsolidacyjnej

Dla daty dociecia 15.08.2018 r. kolejng terapie przeciwnowotworowg zastosowano u 28,8%
chorych w grupie BV+CHP oraz 42,5% chorych w grupie CHOP. Réznica miedzy grupami byta
istotha statystycznie. W grupie badanej i kontrolnej odpowiednio 26,1% i 41,6% chorych
otrzymato kolejng terapie przeciwnowotworowg w leczeniu choroby resztkowej lub progresiji,
w tym 10,2% chorych (grupa badana) i 21,7% chorych (grupa kontrolna) otrzymato
brentuksymab vedotin. Dla wymienionych wynikdw réznica miedzy grupami rowniez byta

Znamienna statystycznie.

tacznie ok. 22% chorych w ramieniu BV+CHP oraz ok. 17% chorymi w ramieniu CHOP
otrzymato konsolidacyjne przeszczepienie komérek macierzystych (SCT) po zakonczeniu
leczenia w ramach badania. Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
Konsolidacyjng radioterapie otrzymato ok. 6% chorych w grupie BV+CHP oraz ok. 3% chorych

w grupie CHOP (brak réznicy znamiennej statystycznie).




@ Adcetris®  (brentuksymab vedotin) w leczeniu wczes$niej
NAH TA nieleczonych chorych z uktadowym chioniakiem anaplastycznym z 82
IBNORANTIA NOCET dUZyCh komodrek — analiza kliniczna

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 17.

Czestos¢ zastosowania kolejnej terapii przeciwnowotworowej lub terapii konsolidacyjnej na podstawie badania ECHELON-2

BV+CH

CHOP

Badanie : . P OR =) NNT
(publikacja) = ©OBS: mediana L R ne9 N ne) N (95%C) (95% Cl) (95% Cl)
Zastosowania kolejnej terapii przeciwnowotworowej*
ECHELON-2 0.47 0.11
24 2 , -J, .
(ab. I;g;{) lyer b/d Ogotem 29 (12,8) | 226 | 54 (23,9) | 226 (0,29:0,77) | (-0,18: -0,04) 10 (6; 25) TAK
. 0,55 -0,14 .
Ogotem 65 (28,8) | 226 | 96 (42,5) | 226 (0,37:0,81) | (-0.22: -0,05) 8 (5; 20) TAK
. . - 0,50 -0,15 .
ECHELON-2 b/d. n W leczeniu choroby resztkowej lub progresji | 59 (26,1) | 226 | 94 (41,6) | 226 (0.33:0,74) | (:0,24: -0,07) 7 (5; 15) TAK
R Data odciecia: 1,26 0,01
15.08.2018 r. Paliatywna radioterapia 10 (4,4) | 226 8 (3,5 226 (0,49; 3,26) (-0,03; 0,04) n/d NIE
. . . 2,38 0,02
Leczenie systemowe innych nowotworéw 7(3,1) 226 3(1,3) 226 (0,61: 9,31) (-0,01; 0,04) n/d NIE
. b/d W leczeniu choroby resztkowej lub progres;ji )
%ISSELZOOSIO)Z Data odciecia: u chorych, u ktérych wystapito zdarzenie 57 (25,2) | 226 | 94 (41,6) | 226 © 3%’_45 71 | (o 2218 08) 7 (4;13) TAK
15.08.2018 r. inne niz zgon e e
Zastosowania kolejnej terapii przeciwnowotworowej w leczeniu choroby resztkowej lub progresiji
ECHELON-2 . 0,41 -0,12 .
(Horwitz 2019) b/d Brentuksymab vedotin 23(10,2) | 226 | 49(21,7) | 226 (0.24-070) | (-0.18: -0.05) 9 (6;20) | TAK
C ON-2 Data oo ecia: B k b ved h h, uk h 0,38
ECHELON- 15.08.2018 . rentuksymab vedotin u chorych, u ktorycl , -0,12 .
(EMA 2020) wystgpito zdarzenie inne niz zgon 21(9.3) | 226 | 48(21.2) | 226 (0,22; 0,66) (-0,18; -0,05) 9(6:20) | TAK
Zastosowania terapii konsolidacyjnej*
. 1,53 0,08
Ogotem 61 (27,0) | 226 | 44 (19,5) | 226 (0.98 2.38) | (-0,002: 0,15) n/d NIE

24 Nie przedstawiono mediany OBS dla tego punktu korncowego, przy czym okreslono ze wyniki te dotyczg 5-letniego okresu obserwacji
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Badanie

(publikacja)

ECHELON-2 ~ Ry (l))g::iecia'
QUMD 15.08.2018 .

OBS, mediana

BV+CHP CHOP
Punkt koncowy O P AN IS
n (%) N n (%) ‘ N (95% Cl) (95% Cl) (95% ClI)
. . . . 2,42 0,04
Konsolidacyjna radioterapia 14 (6,2) | 226 6 (2,7) 226 (0.91: 6,42) (-0,002: 0,07) n/d NIE
. 1,36 0,05
Ogotem 50 (22,1) | 226 | 39 (17,3) | 226 ) 0. n/d NIE
Konsolidacyjne (0,85; 2,17) (-0,02; 0,12)
przeszczepienie . 1,33 0,04
komobrek Autologiczne 49 (21,7) | 226 | 39 (17,3) | 226 (0,83: 2,12) (-0.03; 0,12) n/d NIE
macierzystych (SCT)
. 7,39 0,004
Allogeniczne 1(0,4) 226 0(0,0) 226 (0.15; 372,:38) | (:0,01; 0,02) n/d NIE

*chorzy mogli otrzymywac wigcej niz 1 rodzaj terapii przeciwnowotworowej
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3.10.6.2. Czas do zastosowania kolejnej terapii przeciwnowotworowej

Wartosé parametru HR w odniesieniu do zastosowania kolejnej terapii przeciwnowotworowej
(HR: 0,75 (95% CI: 0,41; 0,78)) swiadczy na korzy$¢ grupy badanej tzn. leczenie BV+CHP
wigze sie z istotnym statystycznie opdznieniem czasu do zastosowania kolejnej terapii

przeciwnowotworowej w poréwnaniu z CHOP.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 18.
Czas do zastosowania kolejnej terapii przeciwnowotworowej

BV+CHP CHOP
Badanie HR

(publikacja) Qs Populacja  pediana Mediana (95% Cl)
(95% CI) (95% CI)

Czas do zastosowania kolejnej terapii przeciwnowotworowej [mies.]

b/d
Data odciecia: )
15.08.2018 r. (0,41;0,78)

ECHELON-2
(EMA 2020)

0,57
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3.11. Ocena bezpieczenstwa BV+CHP vs CHOP na

podstawie badania eksperymentalnego

Analize bezpieczenstwa BV+CHP wzgledem CHOP przeprowadzono na podstawie badania
ECHELON-2 (publikacja Horwitz 2019, dokument EMA 2020) wzgledem nastepujgcych

punktoéw koncowych:

zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu (ang. adverse events resulting in death);
ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related serious
adverse events);

zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse event);
zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia zwigzane z leczeniem (ang.
treatment-related treatment emergent adverse event);

ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events);

ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenie (ang. serious treatment
emergent adverse event);

zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events);

zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse
event);

parametry laboratoryjne;

poprawa w skali ECOG.

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) definiowano jako wystgpienie

nowego zdarzenia (zdarzenia, ktérego nie odnotowano na poczatku badania) lub pogorszenie

sie objawu po zastosowaniu pierwszej dawki leku. Z kolei zdarzenia niepozadane mogty

wystgpi¢ przed rozpoczeciem badania.

Ponadto w niniejszym raporcie przedstawiono osobne rozdziaty poswiecone profilowi

bezpieczenstwa zwigzanemu z gorgczkg neutropeniczng, neuropatig obwodowg?® czy

profilem bezpieczenstwa uwzgledniajgcym profilaktyke G-CSF. W odpowiedzi na nieco

wyzszy niz oczekiwany wskaznik zakazeh w populacji ocenianej w ramach bezpieczenstwa,

25 Czestos¢ i nasilenie neuropatii obwodowej (PN) oceniano z zastosowaniem SMQ, czyli grupowania
kilku preferowanych terminéw stownika MedDRA w celu opisania zagadnienia medycznego (ang.
Standarized MedDRA Query).




@ Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu wczesniej
NAHTA nieleczonych chorych z uktadowym chioniakiem anaplastycznym z 87
IBNORANTIA NOCET dUZyCh komoérek — analiza kliniczna

zaobserwowany po przeglgdzie wynikdw w ramach srédokresowej analizy nieskutecznosci
(ang. futility analysis), chorym zalecono profilaktyczne stosowanie G-CSF zgodnie z aktualnym
wytycznymi ASCO i ESMO. Analiza bezpieczenstwa obejmowata ocene wptywu pierwotnej
profilaktyki G-CSF na neutropenie oraz zwigzane z nig powikfania, w tym gorgczke
neutropeniczng i zakazenia.

W dokumencie EMA 2020 przedstawiono czestosé wystepowania zdarzen niepozgdanych
zwigzanych ze schematem CHP tj. cyklofosfamidem (C), doksorubicyng (H) i prednizonem (P)
oraz zwigzanych z brentuksymabem vedotin lub winkrystyng?® (w zaleznos$ci od grupy
terapeutycznej). Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji ogolnej oraz podgrupie
chorych z sALCL. Odstgpiono od prezentowania wynikow bezpieczehstwa dla populacji

z PTCL o typie histologicznym innym niz sALCL.

Czas trwania leczenia byt zblizony w obydwu grupach. Mediana czasu leczenia w grupie
BV+CHP wyniosta 18,1 tyg.,, a w grupie CHOP 18,0 tyg. W tym czasie mediana liczby
otrzymanych cykli zaréwno w grupie kontrolnej i badanej wyniosta 6,0 (zakres: 1; 8) cykli.
W grupie BV+CHP i CHOP odpowiednio ok. 70% i ok. 62% chorych otrzymato 6 cykli leczenia.
Z kolei 8 cykli leczenia otrzymato ok. 18% chorych w grupie BV+CHP i ok. 19% chorych
w grupie CHOP.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono czestos¢ wystepowania zdarzen ogétem oraz
czestos¢ wystepowania poszczegdlnych zdarzen tj. TEAE zwigzanych z leczeniem, ciezkich
TEAE oraz TEAE. Pozostatle dane dotyczace profilu bezpieczenstwa opublikowane

w dokumencie EMA 2020 zaprezentowano w zatgczniku 7.3.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegdtowe wyniki.

26 zdarzenia zwigzane ze stosowaniem BV lub WIN w dokumencie EMA 2020 okreslone jako blinded
study treatment
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3.11.1. Profil bezpieczenstwa

W populacji ocenianej w ramach analizy bezpieczenstwa dla daty odciecia 15.08.2019 r.
odnotowano 50 (22,4%) zgonéw w grupie BV+CHP oraz 73 (32,3%) zgonéw w grupie CHOP.

Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie.

W badaniu ECHELON-2 (publikacja Horwitz 2019) w grupie BV+CHP odnotowano 7 (3,1%)
zdarzen prowadzacych do zgonu, a w grupie CHOP 9 (4,0%) zdarzen prowadzgcych
do zgonu. Réznica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie. W dokumencie EMA
2020 przedstawiona liczba zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu ogdtem
w grupie BV+CHP oraz CHOP wyniosta odpowiednio 8 (3,6%) oraz 16 (7,1%)%.
W dokumencie przedstawiono dodatkowo wzgledem publikacji Horwitz 2019 nastepujgce
zdarzenia: ALCL lub chtoniak z limfocytéw null-cell prowadzacy do zgonu (8 przypadkéw
w grupie CHOP) oraz PTCL (typ nieokreslony) prowadzacy do zgonu (1 przypadek w grupie
BV+CHP). Autorzy zwrdcili uwage, ze u 3 chorych w grupie kontrolnej zdarzenie niepozgdane
wystgpito w czasie 30 dni od przyjecia ostatniej dawki CHOP, z kolei zgon odnotowano

po okresie obejmujgcym analize bezpieczenstwa.

Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z BV odnotowano u 26,0% chorych
w grupie BV+CHP, a ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z WIN stwierdzono u 19,9%
chorych w grupie CHOP. Rdéznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Z kolei
ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane ze schematem CHP wystgpity u 27,8% chorych
w grupie BV+CHP oraz u 23,5% chorych w grupie CHOP. Réznica miedzy grupami rowniez

nie byta znamienna statystycznie.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z brentuksymabem vedotin
lub winkrystyna (w zaleznosci od grupy) wynosita 90,1% chorych w ramieniu BV+CHP
oraz u 85,4% chorych w ramieniu CHOP. Réznica miedzy grupami nie byta istotna

statystycznie.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z BV prowadzace do przerwania leczenia wystgpity

u 4,5% chorych w grupie BV+CHP, a zdarzenia niepozgdane zwigzane z WIN prowadzace

27 W Tabeli 46 zdarzenia te opisano jako AE (ang. adverse event), z kolei w Tabeli 58 jako TEAE (ang.
treatment-emergent event.
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do przerwania leczenia odnotowano u 4,4% chorych w grupie CHOP. Réznica miedzy grupami

nie byta istotna statystycznie.

Zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia zwigzane z BV lub WIN odnotowano
u 90,1% chorych w grupie BV+CHP oraz u 85,4% chorych w grupie CHOP. Réznica miedzy
grupami nie byta istotna statystycznie. Z kolei TEAE zwigzane z CHP wystgpity u 88,8%
chorych w grupie BV+CHP oraz u 90,7% w grupie CHOP (brak roznicy znamiennej
statystycznie).

Ciezkie zdarzenia niepozadane i ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
raportowano u 39,0% chorych w ramieniu BV+CHP oraz 38,5% chorych w ramieniu CHOP.

Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Zdarzenia niepozadane o 23. stopniu nasilenia odnotowano u zblizonego odsetka chorych
w grupie BV+CHP i CHOP tj. odpowiednio u 65,9% i 64,6% chorych. R6znica miedzy grupami
nie byta istotna statystycznie. Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia
raportowano u 6,3% chorych w grupie BV+CHP oraz u 6,6% chorych w grupie CHOP (brak
réznicy znamiennej statystycznie). U czesci chorych tj. 26,5% w ramieniu BV+CHP oraz 12,4%
w ramieniu CHOP zdarzenie niepozgdane skutkowato opéznieniem przyjecia dawki BV
lub WIN. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie. Zredukowang dawke leku
z powodu zdarzen niepozadanych zastosowano u 9,4% chorych w grupie badanej
oraz u 10,6% chorych w grupie kontrolnej. Rdéznica miedzy grupami nie byta istotna

statystycznie.

Zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia odnotowano u 99,1% chorych
w grupie BV+CHP oraz u 97,8% chorych w grupie CHOP. Réznica miedzy grupami nie byta
istotna statystycznie. Czestos¢ wystepowania TEAE o 23. stopniu nasilenia wyniosta 65,9%
w grupie BV+CHP oraz 64,6% w grupie CHOP. Rd6znica miedzy grupami réwniez nie byta
znamienna statystycznie. U zblizonego odsetka chorych w grupie badanej i kontrolnej
zdarzenia TEAE skutkowaly przerwaniem leczenia tj. kolejno u 6,3% oraz 6,6% chorych

(brak roznicy istotnej statystycznie).

Ponizsze tabele zawierajg szczegotowe wyniki.
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Tabela 19.

Profil bezpieczenstwa na podstawie badania ECHELON-2

Badanie
(publikacja)

OBS

ECHELON-2
(EMA 2020)

Data odcigcia:
15.08.2018 r.

ECHELON-2
(EMA 2020)

Data odcigcia:
15.08.2018 r.

ECHELON-2

(HVAEZ)N|  15.08.2018 .

ECHELON-2

(EMA 2020) 15.08.2018 r.

Populacja

Data odciecia:

Data odciecia:

. . 0,61 -0,10

Ogotem Zgony ogotem 50 (22,4) 223 73 (32,3) 226 (0,40; 0,92) (-0.18; -0,02) (6: 50) TAK
Zdarzenia niepozadane prowadzgace do zgonu
0,78 -0,01
* ’ )

’ 7 (3,1) 223 9 (4,0) 226 (0,29; 2,14) (-0,04: 0,03) n/d NIE

Ogdtem | zgarzenia niepozadane 049 003

* ) 1
prowadzggfeg]o zgonu 8(3,6) 223 16 (7,1) 226 (0,20 1,17) (-0,08: 0,01) n/d NIE
0,24 -0,07 15
SALCL 4(2,5) 160 15 (9,7) 154 (0,08; 0,73) (-0,13; -0,02) (8: 50) TAK
Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Ciezkie zdarzenia 141 006

niepozadane zwigzane z | 58 (26,0) 223 | 45(19,9) 226 09 | 520 0 02’_ 0 n/d NIE
BV lub WIN ogdtem** (0,91; 2,20) (-0,02; 0,14)
Ogotem Ciozkio 2d -
iezkie zdarzenia .
niepozadane zwigzane z | 62 (27,8) 223 53 (23,5) 226 1,26 (0.82; 0’(_)4 n/d NIE
CHP ogétem 1,92) (-0,04; 0,12)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Zdarzenia niepozagdane 156 005

Ogotem zwazaggéel?n\ﬁlgb WIN | 201(90,1)| 223 |193(85,4) 226 (0.88; 2,77) (-0,01: 0,11) n/d NIE

Punkt koncowy

BV+CHP

n (%)

N

Zgon

CHOP

n (%)

OR (95% CI)

RD (95% Cl)

NNT

(95% CI)

IS
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i BV+CHP CHOP
Bg?‘;‘”'e. Populacja Punkt koficowy OR (95% Cl)  RD (95% Cl) QNONTC IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI)
Zdarzenia niepozadane
zwigzane z BV lub WIN 101 0.00
prowadzgce do 10 (4,5) 223 10 (4,4) 226 B 3 - n/d NIE
przerwania leczenia (0,41; 2,49) (-0,04; 0,04)
ogotem
Zdarzenia niepozadane
zwigzane z CHP 116 0.00
prowadzgce do 8(3,6) 223 7(3,1) 226 i 3 i n/d NIE
przerwania leczenia (0:41;3,27) (-0,03;0,04)
ogotem
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia zwigzane z leczeniem
TEAE zwigzane z BV lub 1,56 0,05
oot WIN ogétem 201 (90,1) | 223 |193(85,4) 226 (0.88; 2,77) (-0,01: 0,11) n/d NIE
gotem
=0E|=He\E2  Data odciecia: TEAE zwigzane z CHP 0,81 -0,02
B0 15.08.2018 . ogotem 198 (88,8) | 223 | 205(%0.7) | 226 (044:150) | (-0,08;0,04) n/d NIE
TEAE zwigzane z 1,63 0,06
SALCL leczeniem og6lem?® 143 (89,4) | 160 | 129 (83,8) 154 (0,84: 3,16) (-0,02; 0,13) n/d NIE
Ciezkie zdarzenia niepozadane
=052 He\EZ8  Data odciecia: . Ciezkie zdarzenia 1,02 0,01
BN | 15.082018r. | ©99%€M | hiepozadane ogstem | 87 (39:0) | 223 | 87(385) | 226 | 4709 49) | (:0,08:0.10) n/d NIE
Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
ECHELON-2 . Ciezkie zdarzenia
. Data odciecia: A . . o 1,02 0,01
(Horwitz 15.08.2018 1. Ogotem | niepozadane zaistniate w | 87 (39,0) 223 87 (38,5) 226 (0,70; 1,49) (-0,08; 0,10) n/d NIE

2019)

trakcie leczenia ogotem

28 W dokumencie EMA 2020 opisane jako ang. related. Brak informacji czy zdarzenie byto zwigzane z BV/WIN czy CHP, przy czym suma zdarzen dla podgrupy
non-sALCL i ALCL jest rowna sumie zdarzeh zwigzanych z BV/WIN dla populacji ogdine;.
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i BV+CHP CHOP
sadanie Populacja Punkt koficowy OR(95%Cl)  RD(95%C) o i IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI)
ECHELON-2 0,84 -0,04
(EMA 2020) SALCL 51 (31,9) 160 55 (35,7) 154 (0,53; 1,35) (-0,14: 0,07) n/d NIE
Zdarzenia niepozadane
Zdarzenia niepozadane 106 001
23. stopnl’u nasilenia 147 (65,9) | 223 | 146 (64,6) 226 (0,72: 1,56) (-0,07: 0,10) n/d NIE
ogotem
Zdarzenia niepozadane
prowadzgce do A 15 0,94 -0,00
przerwanialeczenia | 14 @3] 223 1 gepn | 2261 044200 | (005000 | M4 | NE
SelISRel P Data odoigciar | oo ogdétem”
(SRRAVAORY  15.08.2018 1. Zdarzenia niepozadane
prowadzgce do o 2,54 0,14 8
opoznienia przyjecia | 20 (388)"| 228 | 28(124) | 226 | 1 55417) | (007.021) | (15 | 'K
dawki BV lub WIN ogdtem
Zdarzenia niepozadane
prowadzgce do redukcji | 21 (9,4)% | 223 24 ,ﬁi,? 6) 226 © 4(;’_813 62) -0 O%Og 04) n/d NIE
dawki BV lub WIN ogétem AR B
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
ECHELON-2 250 001
(I-|2c())r]\-/;|tz Ogotem 221 (99,1) | 223 | 221 (97,8) 226 (0.48: 13,02) (-0,01; 0,04) n/d NIE
) TEAE ogétem
ECHELON-2 4,24 0,02
(EMA 2020) [RS8 odciecia: SALCL 159 (99,4) | 160 | 150 (97,4) 154 (0,47: 38,37) (-0,01; 0,05) n/d NIE
Horwitz Ogétem 147 (65,9 223 | 146 (64,6 226 g ) n/d NIE
{ 2019) 9 TEAE o 23. stopniu ( ) ( ) (0,72;1,56) (-0,07; 0,10)
nasilenia ogétem
ECHELON-2 0,81 -0,05
(EMA 2020) SALCL 94 (58,8) 160 98 (63,6) 154 (0,52: 1,28) (-0,16: 0,06) n/d NIE
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Badanie , . BV+CHP ) NNT
(publikacja) Populacja Punkt koncowy N RD (95% CI) (95% Cl)
TEAE prowadzace do 0.94 -0.00
Ogotem przerw:;é?elriczenla 14 (6,3) 223 15 (6,6) 226 (0,44; 2,00) (-0,05: 0,04) n/d NIE

*u 1 chorego przyczyna zgonu nieznana

**w dokumencie EMA 2020 okreslone jako blinded study treatment-related

***zdarzenia mogty by¢ réwniez zwigzane z innymi lekami wchodzgcymi w sktad schematu leczenia

Achorzy, ktorzy przerwali leczenie brentuksymabem vedotin lub winkrystyng z powodu AE, mogli dalej stosowac pozostate leki ze schematu CHP. 4 chorych
(1,8%) w ramieniu BV+CHP przerwato leczenie BV, a 5 chorych (2,2%) w grupie CHOP przerwato leczenie winkrystyng

Mdodatkowo 1 chory przerwat leczenie z powodu zdarzenia niepozgdanego (dusznosci o 3. stopniu nasilenia), ktére wystgpito poza okresem obserwacji dla
analizy bezpieczenstwa. Ponadto 2 chorych przerwato leczenie z powodu obwodowej neuropatii czuciowej. Wszystkie pozostate zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania leczenia zgtoszono u 1 chorego

"2 chorych przerwato leczenie z powodu obwodowej neuropatii czuciowej. Wszystkie pozostate zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia
zgtoszono u 1 chorego

#najczestszymi przyczynami opdznienia podania BV w grupie BV+CHP byty neutropenia (5%), zapalenie ptuc (3%) i gorgczka (2%). Pozostate zdarzenia
niepozgdane powodujgce opdznienia podania dawki leku w ramieniu BV+CHP wystgpity u <3 chorych

#najczestszymi przyczynami redukcji dawki w grupie BV+CHP byty obwodowa neuropatia czuciowa (5%) i obwodowa neuropatia ruchowa (2%). Pozostate
zdarzenia niepozgdane powodujgce redukcje dawki w ramieniu BV+CHP wystgpity u <1 chorego

###najczestszymi przyczynami redukcji dawki w ramieniu CHOP byty obwodowa neuropatia ruchowa (4%), obwodowa neuropatia czuciowa (2%) i gorgczka
neutropeniczna (1%). Pozostate zdarzenia niepozadane powodujgce redukcje dawki w ramieniu CHOP wystgpity u <1 chorego
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3.11.2. Zdarzenia niepozgdane zaistniale w trakcie leczenia

zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related TEAE)
Populacja ogélna

Zakazenia (AESI) wystgpity u 18,4% chorych w grupie BV+CHP oraz u 22,6% chorych
w grupie CHOP. RoOznica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie. Z kolei
uszkodzenie watroby (AESI) raportowano u 3,6% oraz 0,9% chorych odpowiednio w grupie

BV+CHP oraz CHOP. Réznica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.
Populacja sALCL

Do najczesciej wystepujagcych TEAE zwigzanych z leczeniem w grupie BV+CHP nalezaty
zaburzenia w obrebie: uktadu nerwowego (54,4% chorych), zotadka i jelit (51,3%) oraz krwi
i uktadu chtonnego (43,8% chorych). Roznice istotng statystycznie miedzy grupami uzyskano
jedynie w przypadku zaburzen naczyniowych, ktéra swiadczyta na korzysé grupy badanej —
czestos¢ zdarzen w grupie BV+CHP i CHOP wyniosta odpowiednio 2,5% i 8,4% chorych.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.
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Tabela 20.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia zwigzanych z leczeniem na podstawie badania

ECHELON-2

Badanie
(publikacja)

ECHELON-2
(EMA 2020)

ECHELON-2
(EMA 2020)

ECHELON-2
(EMA 2020)

OBS,
mediana

Data
odcigcia:
15.08.2018 r.

Data
odciecia:
15.08.2018 r.

Data
odcigcia:
15.08.2018r.

Populacja

Ogotem

Punkt koncowy

Stopien
nasilenia

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia — AESI

SALCL

SALCL

SALCL

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze ogdétem

Dowolny

Zapalenie ptuc (ang. pneumonia)

Posocznica

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

Nowotwory tagodne, zto$liwe i
nieokreslone (w tym torbiele i
polipy) ogétem

Zaburzeni

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego ogoétem

Dowolny

a krwi i ukiadu chtonn

Neutropenia

Dowolny

Gorgczka neutropeniczna

BV+CHP ‘ CHOP NNT
OR (95% Cl) RD (95%Cl) (95% IS
neH N 0@ )

51 0,77 -0,04

41 (18,4) | 223 (22,6) 226 (0,49; 1,23) (-0,12; 0,03) n/d NIE
27 0,63 -0,06

19(119) [160| (Jo | 154 | (0as110) | (013002 | M | NE
1,95 0,01

425 [160] 2(13) | 15 | oo o0 | oo 00s| MO | NE
0,48 -0,01

1(06) (160 2(13) | 154 | oie o | oos00n | M | NE
Niemozliwe do 0,00

0(00) |160| 0(00) | 154 | NoERTRELO | Sioon | Md | NE

ego

64 1,09 0,02

70438) [160| 0 | 154 | o000 | 000005 | MO | NE
50 0,95 -0,01

50 (31,3) | 160 (32.5) 154 (0,59: 1,52) (-0,12; 0,09) n/d NIE
1,29 0,02

17 (106) 160 13@4) | 154 | (6070 | (oou000 | M | NE

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
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. . BV+CHP CHOP NNT
Bgﬂi‘”'e. OO'?.S' Populacja Punkt kofcowy St°.'|°'ef‘ | OR(95%Cl) RD(@5%Cl) (95% IS
(publikacja) mediana nasilenia n (%) ‘ N ‘ n (%) N cy
Data . . .
ECHELON-2 N Zaburzenia metabolizmu i 1,65 0,04
(EMA 2020) 1503:3“28'1?]8. r SALCL odzywiania ogotem Dowolny | 18 (11,3) |160| 11 (7,1) | 154 (0,75; 3.,61) (-0,02; 0,10) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zaburzenia uktadu nerwowego 76 1,22 0,05
ECHELON-2 [, ogotem 87(544) |180| 494y | 1% | (0,79:101) | (006,016 | "I |NE
(EMA 2020) odcigcia: SALCL Dowolny
15.08.2018 . Obwodowa neuropatia czuciowa 73 (45,6) | 160 58 154 1,39 0,08 n/d NIE
’ (37,7) (0,89; 2,18) (-0,03; 0,19)
Zaburzenia serca
SCISHOIN A odZ?tglia' SALCL Zaburzenia serca ogotem Dowoln 2(1,3) |160| 2(1,3) 154 0,96 -0,00 n/d NIE
(EMA 2020) [BYAGYS gmé i 9 Y ’ ' (0,13;6,92) | (-0,03; 0,02)
Zaburzenia naczyniowe
Data 17
%ISI\I;IIELZOOIZ\I(;)Z odciecia: SALCL Zaburzenia naczyniowe ogétem | Dowolny | 4(2,5) |160|13(8,4) | 154 © 0%’_23 87) | (o 1'(1)({8 01) (10; |TAK
15.08.2018 r. e e 100)
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Data Zaburzenia ukfad oddechowego,
'%EGE"ZOO'Z\'O)Z odciecia: | SALCL | Kiatki piersiowe i $rodpiersia | Dowolny | 16 (10,0) |160| 13 (8.4) | 154 | (¢ 5%'_221 60 | o 0059(2) 0g | "4 |NE
15.08.2018 . ogotem e e
Zaburzenia zotadka i jelit
- Cpe 77 1,05 0,01
Data Zaburzenia zotgdka i jelit ogotem 82 (51,3) | 160 (50.0) 154 (0,68; 1,64) (-0,10; 0,12) n/d NIE
ECHELON-2  [ele[eiTeirc - 42 1,14 0,03
A0 15.08.2018 . SALCL Nudno$ci Dowolny | 48 (30,0) | 160 27.3) 154 (0,70; 1,87) (-0,07: 0,13) n/d NIE
. 1,82 0,06
Biegunka 23 (14,4) |160| 13(8,4) | 154 (0,89: 3.74) (-0,01; 0,13) n/d NIE
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. . BV+CHP CHOP NNT
Bgﬂi‘”'e. OO'?.S' Populacja Punkt kofcowy St°.'|°'ef‘ OR(95%Cl) RD(@5%Cl) (95% IS
(publikacja) mediana nasilenia n (%) ‘ N ‘ n (%) N cy
. 17 1,71 0,06
Wymioty 28 (17,5) | 160 (11.0) 154 (0.89:3.27) | (-0,01: 0.14) n/d | NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Data
ECHELON-2 [ele(clclvEct Zaburzenia skory i tkanki 34 0,88 -0,02
| 15.08.2018 1. | SALCL podskornej ogétem Dowolny | 32(20,0) |160| (o5 1y | 154 | (o51:152) |(-011:007) | ™4 |NE
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Zaburzenia watroby i drog 7,12 0,01
EcHELON2 TS SALCL zétciowych ogotem 1(0.6) |160) 0(0.0) | 154 | (5 14:35804) | (001;002) | MO |NE
(EMA 2020) odciecia: Dowolny
15.08.20181. | ogstem | Uszkodzenie watroby — AESI 8(3.6) |223| 2(0.9) | 226 4.17 0,03 nid | NIE
' ' (0,88; 19,85) | (-0,00; 0,05)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Data Zaburzenia mig$niowo-
'%EC,\;'ELZOO'Z\'O)Z odciecia: | SALCL szkieletowe i tkankitacznej | Dowolny | 14 (88) |160| 6(3.9) | 154 | (g 8%’_3g 2 | o 00698 10| ™ |NE
15.08.2018 . ogotem e e
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Data . C
ECHELON-2 N Zaburzenia nerek i drég 1,45 0,01
(EMA 2020) 15Og§ '38'138 ; SALCL moczowych ogétem Dowolny | 3(1.9) |160| 2(1.3) | 154 (0,24; 8,81) (-0,02; 0,03) nd NIE
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Data . . .
ECHELON-2 N Zaburzenia w wynikach badan 2,37 0,05
Yl  Cdciecia: | SALCL diagnostycznych ogétem Dowolny | 14 (8,8) |160| 6(3.9) | 154 | gg-632) |(-0,00:010)| ™d |NE

15.08.2018 r.
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3.11.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie

leczenia
Populacja ogélna

W dokumencie EMA 2020 przedstawiono czesto$¢ wystepowania ciezkich TEAE specjalnego
zainteresowania, do ktorych nalezaty zakazenia oraz uszkodzenie watroby. Ciezkie zakazenia
odnotowano u 16,6% chorych w grupie BV+CHP oraz u 10,6% chorych w grupie CHOP.
Rdéznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Z kolei ciezkie uszkodzenie watroby
raportowano u 0,4% chorych z ramienia BV+CHP, w grupie CHOP nieodnotowanego zadnego
ciezkiego uszkodzenia watroby. Roéznica miedzy grupami rowniez nie byta istotna

statystycznie.
Populacja sALCL

Do najczesciej wystepujacych ciezkich TEAE w grupie BV+CHP nalezaly zdarzenia z kategorii:
zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (12,5%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (11,9%).
Pozostate zdarzenia w ramach gtéwnych kategorii zdarzen nie wystepowaty czesciej niz u 5%
chorych. Réznice istotng statystycznie Swiadczacg na niekorzys¢ interwencji kontrolnej
(czestosc zdarzen w grupie BV+CHP i CHOP wyniosta odpowiednio 1,3% i 8,4%) odnotowano
w przypadku nowotworéw fagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbiele i polipy)

ogotem.

Ponizsza tabela zawiera szczegbétowe wyniki.
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Tabela 21.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie na podstawie badania ECHELON-2

BV+CHP CHOP

Stopien
nasilenia

Badanie
(publikacja)

OBS, mediana Populacja Punkt koncowy

n (%) N n (%)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

. L 1,67 0,06
Ogotem Zakazenia — AESI 37 (16,6) | 223 | 24 (10,6) | 226 (0,97 2,90) (-0,00; 0,12) n/d NIE
Zakazenia i zarazenia 1,35 0,03
=e-|=5Ne)\2 1 Data odciecia: pasozytnicze ogotem Dowolny 19(11.9) 1160 | 14(9.1) | 154 (0,65; 2,79) (-0,04; 0,10) nd | NIE
(EMA 2020) 15.08.2018 . Zapalenie ptuc (ang. 4,94 0,02
SALCL pneumonia) 5(,1) |160| 1(0,6) 154 (0,57: 42,74) (-0,01; 0,05) n/d NIE
. 0,64 -0,01
Posocznica 2(1,3) |160| 3(1,9 154 (0.10; 3.87) (-0,03: 0,02) n/d NIE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Nowotwory tagodne,
ECHELON-2 Data odciecia: ztosliwe i nieokreslone 0,14 -0,07 14
NS 150820181 | SALCL | wtym torbiele i polipy) | POWOINY | 2(1.3) | 160 13(84) | 154 | 43062) | (:0,12:-0,02) | (8:50) | "MK
ogotem
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
Zaburzenia krwi i uktadu 0,96 -0,00
chionnego ogotem 20 (12,5)| 160 | 20 (13,0) | 154 (0,49 1,86) (:0,08: 0,07) n/d NIE
ECHELON-2 Data odciecia: . 0,80 -0,01
(EMA 2020) 15.08.2018 1. SALCL Neutropenia Dowolny | 5(3,1) | 160 | 6 (3,9) 154 (0,24: 2,66) (-0,05: 0,03) n/d NIE
Gorgczka 1,13 0,01
neutropeniczna 14(88) | 1601 12(78) | 154 | (og5172854 | (005007 | M4 |NE

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
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. . BV+CHP CHOP NNH
Bg(lj_eklnle_ OBS, mediana Populacja Punkt koncowy S‘°.'|°'eT‘ 9 ?RC 9 TDC (95% IS
(publikacja) nasilenia (o) N n (%) N (95% CI) (95% CI) cl)
— Zaburzenia
ECHELON-2 Data odciecia: . . 1,62 0,01
(EMA 2020) 15.08.2018 1. SALCL fnetgbc?llzmg i Dowolny | 5(3,1) | 160 | 3(1,9) 154 (0,38; 6,91) (-0,02; 0,05) n/d NIE
odzywiania ogétem
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zaburzenia uktadu 0,63 -0,01
. 4(2,5) | 160 | 6(3,9) 154 g ! n/d | NIE
. - nerwowego ogotem (0,17; 2,29) (-0,05; 0,03)
Fotrenll Sasssose | sac — ouiny
( ) -Ue. r. Obwodowa neuropatia 213) | 160| 0(0.0) 154 7,16 (0,45; 0,01 wvd | NE
czuciowa ' ! 115,07) (-0,01; 0,03)
Zaburzenia serca
ECHELON-2 Data odcigcia: Zaburzenia serca 1,21 0,01
EUNSEON 150820181 | SALCL ogotem Dowolny | 5(3,1) | 160 | 4(26) | 154 | (354500 | (003004 | M |NE
Zaburzenia naczyniowe
ECHELON-2 Data odciecia: Zaburzenia naczyniowe 0,64 -0,01
A0 150820181, | SALCL ogolem Dowolny | '2(1.3) | 160 | 3(19) | 154 | 19.387) | (003002 | ™4 |NE
Zaburzenia uklad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia uktadu
ECHELON-2 Data odciecia: oddechowego, klatki 1,97 0,02
L 150820181 | SALCL | Liersiowej i srodpiersia | DOWOInY | 8(50) | 160 | 4(26) | 154 | 5g660) | (002007 | M4 |NE
ogotem
Zaburzenia zotadka i jelit
Zaburzenia zotadka i 0,51 -0,03
jelit ogtem 6(38) | 160 | 11(71) | 154 | 418141y | (008002 | ™I |NE
ECHELON-2 Data odciecia: - 0,13 -0,02
(EMA 2020) 15.08.2018 . SALCL Nudnosci Dowolny | 0(0,0) | 160 3(1,9) 154 (0,01: 1,24) (-0,04: 0,01) n/d NIE
Biegunka 1(06) |160| 1(06) | 154 | og-'9165 52 | (o (')%'_Og o2 | Md | NE
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. s BV+CHP CHOP NNH
Bg(lj_eklnle_ OBS, mediana Populacja Punkt koncowy S‘°.'|°'eT‘ 9 ?RC 9 TDC (95% IS
(publikacja) nasilenia (o) N n (%) N (95% CI) (95% CI) cl)
) 0,13 -0,01
Wymioty 0(0,0) |160| 2(1,3) 154 (0,008 2,08) (-0,03; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
. Zaburzenia skory i
ECHELON-2 Data odciecia: . LT 0,96 -0,00
(EMA 2020) 15.08.2018 . SALCL tkankégggsnlq(ornej Dowolny | 1(0,6) | 160 1(0,6) 154 (0,06; 15,52) (-0,02; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia watroby i drog zoétciowych
Zaburzenia watroby i 7,12 0,01
Setato ot | Data odciecia: | Ch | drég zétciowych ogétem | 1(06) | 1601 000.0) | 184 | (514:35804) | (001;002) | "¢ |NE
' Dowolny
(EMA 2020) 15.08.2018 . . Uszkodzenie watroby — 7,49 0,00
Ogétem AES| 1(0,4) | 223 | 0(0,0) 226 (0,15; 377,46) (-0,01; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
. Zaburzenia migsniowo-
ECHELON-2 Data odcigcia: . ; . 0,48 -0,01
SALCL szkieletowe i tkanki Dowolny | 1(0,6) | 160 | 2(1,3) 154 g : g n/d NIE
(EMA 2020) 15.08.2018 r. tacznej ogotem (0,04, 5,33) (-0,03; 0,01)
Zaburzenia nerek i drog moczowych
ECHELON-2 Data odcigcia: Zaburzenia nerek i drog 3,92 0,02
BNl 150820181 | SALCL | T moczowych ogotem | DOWoIny | 4(25) | 160 | 1(06) | 154 | 43'3550) | (001;005 | M4 |NE
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
. Zaburzenia w wynikach
ECHELON-2 Data odcigcia: s 0,13 -0,01
(EMA 2020 15.08 2018 1. SALCL | badan diagnostycznych | Dowolny | 0 (0,0) | 160 | 1 (0,6) 154 (0,003: 6,56) (-0,02: 0,01) n/d NIE

ogotem
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3.11.4. Zdarzenia niepozgdane zaistniatle w trakcie leczenia
Populacja ogdlna

W grupie BV+CHP do najczesciej raportowanych TEAE o dowolnym stopniu nasilenia
nalezaty: nudnosci (46,2%), obwodowa neuropatia czuciowa (44,8%), biegunka (38,1%),
neutropenia (38,1%) oraz zaparcia (28,7%). Rodznice istotng statystycznie odnotowano
w przypadku biegunki — réznica na niekorzys¢ grupy badanej. Dla pozostaltych TEAE
o0 dowolnym stopniu nasilenia, ktére wystepowaly u =<26% chorych rdznice istotng
statystycznie odnotowano w przypadku wymiotow, ktére wstgpity u 25,6% chorych w grupie
BV+CHP oraz u 17,3% chorych w grupie CHOP. Réznice istotng statystycznie odnotowano

takze w przypadku uszkodzen watroby ocenianych w ramach AESI (opisane ponizej).

W dokumencie EMA 2020 przedstawiono rowniez czesto$¢ wystepowania TEAE specjalnego
zainteresowania, do ktérych nalezaly zakazenia, neutropenia, niedokrwistos¢,
trombocytopenia oraz uszkodzenie watroby. Zdarzenia te o dowolnym stopniu nasilenia
wystgpity w grupie CHP+BV oraz CHOP kolejno z nastepujgca czestoscig: niedokrwistosé
(65,9% vs 58,8%)%° neutropenia®® (59,2% vs 58,0%), zakazenia (52,0% vs 45,1%),
trombocytopenia (17,0% vs 12,8%)! oraz uszkodzenie watroby (9,0% vs 1,8%). Rdznice
istotng statystycznie odnotowano w przypadku uszkodzenia watroby — na niekorzys¢ grupy

badane.
Populacja sALCL

Profil bezpieczenstwa w populacji SALCL okreslono jako zgodny z profilem bezpieczenstwa

dla populacji ogolnej.

Ponizsza tabela zawiera szczeg6towe wyniki.

2% W ramach oceny zdarzen specjalnego zainteresowania (AESI) niedokrwisto$¢ oraz toksycznosé
zwigzang z niedokrwistoscig potwierdzong w wynikach badan laboratoryjnych kwalifikowano jako
wystgpienie niedokrwistosci.

30 W ramach oceny zdarzen specjalnego zainteresowania (AESI) neutropenie oraz obnizenie liczby
neutrofilow kwalifikowano jako wystgpienie neutropenii.

31 W ramach oceny zdarzen specjalnego zainteresowania (AESI) trombocytopenie oraz obnizenie liczby
ptytek krwi kwalifikowano jako wystgpienie trombocytopenii.
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Tabela 22.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia na podstawie badania ECHELON-2

BV+CHP

Badanie OBS, Popula . Stopieh CHOP OR RD NNT/NNH
L ; : Punkt koncowy i IS
(publikacja) mediana cja nasilenia n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
ZDARZENIA NIEPOZADANE ZAISTNIALE W TRAKCIE LECZENIA
ECHELON-2 . 2,50 0,01
(Horwitz 2019) Ogodtem 221(99,1) | 223 |221(97,8) | 226 (0.48° 13,02) | (-0,01: 0,04) n/d NIE
Dowolny
ECHELON-2 4,24 0,02
(EMA 2020) SALCL 159 (99,4) | 160 | 150 (97,4) | 154 (0,47: 38.37) | (-0,01; 0,05) n/d NIE
0,64 -0,03
1. 15(6,7) | 223 | 23(10.2) | 226 | (351 55y | (0.00:0.02) n/d NIE
1,20 0,03
2. 59 (26,5) | 223 | 52(23,0) | 226 (078-1.85) | (-0,08: 0.11) n/d NIE
1,25 0,05
e oN ’ 3. 77(345) | 223 | 67(296) | 226 | (39, g6 | (0.04: 0.14) n/d NIE
TEAE ogétem
S e odciecia: Ogétem 4 62(27.8) | 223 | 63(27,9) | 226 1,00 0,00 nd | NIE
15.08.2018 1 : : (0,66; 1,51) | (-0,08; 0,08)
0,49 -0,03
5. 8 (3,6) 223 | 16(7,1) | 226 (0.20: 1.17) | (-0,08: 0.01) n/d NIE
1,00 -0,00
<3. 74 (33,2) | 223 | 75(33,2) | 226 (0.68: 1.48) | (-0,09: 0,09) n/d NIE
ECHELON-2 1,06 0,01
(Horwitz 2019) , 147 (65,9) | 223 | 146 (64,6) | 226 (0.72: 1,56) | (-0,07; 0,10) n/d NIE
23.
ECHELON-2 0,81 -0,05
(EMA 2020) SALCL 94 (58,8) 160 | 98 (63,6) | 154 (0,52 1,28) | (-0,16; 0,06) n/d NIE
TEAE prowadzace do
ECHELON-2 . ) . 0,94 -0,00
(Horwitz 2019) Ogotem przem:;(;?elgczema Dowolny 14 (6,3) 223 15(6,6) | 226 (0,44; 2,00) | (-0,05; 0,04) n/d NIE
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Stopien BV+CHP CHOP OR RD NNT/NNH
nasilenia n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)

Badanie OBS, Popula

(publikacja) mediana cja =

Punkt koncowy

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

%EJAE\LZOOIZ\IO)Z SALCL Dowolny | 73(456) | 160 | 63(409) | 154 | (¢ 717'_211 00 |co Ooéf)g 1oy Md | NE
ECHELON-2 . Zakazenia i zarazenia 1,46 0,05
(Horwitz 2019) Ogotem |~ sozytnicze ogdlem 23. 42(188) | 223 | 31(13,7) | 226 | (g5 5 42) |(-0,02;012)| M4 | NE
SALCL >3, 23(14,4) | 160 | 17 (11,0) | 154 © 6%’_35 64) | (0 00498 11) n/d NIE
- 1,32 0,07
Zakazenia — AESI Dowolny | 116 (52,0) | 223 | 102 (45,1) | 226 (0,91 1,91) |(-0,02; 0,16) n/d NIE
| Ogotem | zakazenia prowadzace do
hata ogelecia: przerwania udziatuw | Dowolny | 2(0.9) [ 223 | 4(L8) |226 | g o o oo oy| A | NE
T ’ badaniu — AESI e e
ECHELON-2 300 0.04
(EMA 2020) Dowolny 9 (5,6) 160 | 3(1,9) | 154 X ' n/d NIE
Zapalenie ptuc (ang. (0,80; 11,30) | (-0,01;0,08)
pneumonia) 2,96 0,02
L 23. 6 (3,8) 160 2(1,3) 154 (0,59: 14,90) | (-0,01: 0,06) n/d NIE
Dowolny | 3(19) | 160 | 3(19) | 154 | ¢ P s | o 00 og| N | NE
Posocznica : 0,96, : 0’00'
23. 3(1,9) 160 3(1,9) 154 (0,19’; 4,84) (_0’03’; 0,03) n/d NIE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
-0,10
0,10 e NNT=10
Nowotwory fagodne, Dowolny 2(1,3) 160 | 17 (11,0) | 154 (0,02: 0,45) (-0,15; - (7: 20) TAK
=012 8e)\E2A Data odciecia: SALCL ztosliwe i nieokreslone (w 0,05)
(EMA 2020) 15.08.2018 . tym torbiele i polipy) -0.09
ogotem 0,11 014 NNT=12
>3, 2(1,3) 160 | 16 (10,4) | 154 (0.02: 0,48) (8,32), @ 25 | TAK
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie
(publikacja)

OBS,
mediana

Popula
cja

Punkt koncowy

Zaburzenia krwi i ukltadu chtonnego

Stopien

nasilenia

BV+CHP

n (%)

N

CHOP
n (%)

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNT/NNH
(95% Cl)

IS

1,05 0,01
ECHELON-2 Zaburzenia krwi i ukfadu Dowolny | 80(33.8) | 160 | 81(52.6) | 154 (0,67;1,63) |(-0,10;0,12) n/d NIE
SALCL .
(EMA 2020) chtonnego ogdtem 103 001
>3. 75(46,9) | 160 | 71(46,1) | 154 (0.66: 1.61) | (:0,10: 0,12) n/d NIE
ECHELON-2 . 1,02 0,01
(Horwitz 2019) Ogotem 85(38,1) | 223 | 85(37,6) | 226 (0.70: 1.50) | (:0,08: 0,09) n/d NIE
Neutropenia
ECHELON-2 At Dowolny | 59(36,9) | 160 ] 59(38:3) | 154 | (g 6%'914 49) | (0 i%-og 09) n/d NIE
(EMA 2020)
Neutropenia — AESI* 132 (59,2~ | 223 | 131 8.0) | 5o o oo 53 | o o o)) ™A | NE
EcrELoN2 Ogcle T | oo
(Horwitz 2019) \ 77 (34,5) 223 | 76 (33,6) | 226 (0,70; 1,54) | (-0,08; 0,10) n/d NIE
Neutropenia 23.
=-S5 He)\E28 Data odciecia: 0,97 -0,01
TENELZ00 | 15.08.2018 r. | SALCL 54(338) | 160 | 53(344) | 154 | (51" 55 | (011:010)| M4 | NE
ECHELON-2 . s s 1,37 0,05
(Horwitz 2019) Niedokrwisto$é | 46 (20,6) | 223 | 36(15,9) | 226 (0,85 2,22) | (:0,02: 0,12) n/d NIE
Dowolny
%EC,\';I'E"ZOOZNO)Z Niedokrwistosé — AESI* 147(659) | 223 | 133 (58.8) | 226 | (g o o) |(o oo ley| M| NE
Ogé+em ’ ] 1 ’ ) 1
ECHELON-2 Niedoknuistose =3 30(13.5) | 223 | 23(102) | 226 | (g 772 45) | (-0 03,0 ogy| Md | NE
(Horwitz 2019)
41(184) | 223 | 33(148) | 226 | (¢ oy 7 o o | | NE
Dowolny i 1’23' ' 5 ;)2'
ECEloND SALCL | Gorgczka neutropeniczna 20 (12,5) 160 | 16 (10,4) | 154 (0.61-2.48) | (-0,08: 0,09) n/d NIE
(EMA 2020) ] 123 0.02
Ogotem >3. 20(12,5) | 160 | 16 (10,4) | 154 (061-2.48) | (:0,05: 0,09) n/d NIE
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Badanie OBS, Popula R P Stopien BV+CHP CHOP OR RD NNT/NNH o
(publikacja) mediana cja y nasilenia n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Trombocytopenia — 1,40 0,04
AES|H Dowolny | 38(17,0) | 223 | 29(12,8) | 226 (0.83:2.35) | (:0,02: 0,11) n/d NIE
Zaburzenia metabolizmu i odzywiani
1,32 0,05
Dowolny 46 (28,8) 160 | 36 (23,4) | 154 " . n/d NIE
SALCL Zaburzenia metabolizmu i (0,80;2,19) |(-0,04;0,15)
odzywiania ogétem 3 ©.4) 50 2(7.8) 122 0.02 .
3. 15(9,4 1 12 (7, 154 ’_ ' n NIE
=o1|=e)\®2 1 Data odciecia: (0,55;2,71) |(-0,05;0,08)
(SO 15.08.2018 T, 156 006
Spadek apetytu 39 (17,5) 223 | 27(11,9) | 226 (0,92;2,65) | (-0,01; 0,12) n/d NIE
Ogotem Dowolny
Hipokaliemia 27(12.1) | 223 | 18(8,0) | 226 1,59 0,04 nd | NIE
’ ’ (0,85;2,98) | (-0,01;0,10)
Zaburzenia psychiczne
=055 He)\E28 Data odciecia: ; . 0,79 -0,03
RN 15.08.2018 . Ogotem Bezsennos¢ Dowolny 25(11,2) 223 | 31(13,7) | 226 (0,45;1,39) | (-0,09; 0,04) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
1,03 0,01
Dowolny | 104 (65,0) | 160 | 99 (64,3) | 154 g ' n/d NIE
ECHELON-2 SALCL Zaburzenia uktadu (0.65;1,64) |(-0,10;0,11)
(EMA 2020) nerwowego ogoétem 0.45 -0.05
23. 8 (5,0) 160 | 16 (10,4) | 154 (0,19: 1,09) | (-0,11; 0,00) n/d NIE
ECHELON-2 . 1,18 0,04
(Horwitz 2019) YNSRI Ogotem ooy 100 (44,8) | 223 | 92 (40,7) | 226 (0,81:1,72) | (-0,08: 0,13) n/d NIE
ot Nel\I 3 15.08.2018 . 1,27 0,06
SALCL 77 (48,1) | 160 | 65(42,2) | 154 " ' n/d NIE
(EMA 2020) Obwodowa neuropatia (0,81;1,98) |(-0,05;0,17)
ECHELON-2 . czuciowa 1,36 0,01
(Horwitz 2019) Ogotem 5 8(36) | 2231 6@7) | 226 | 547.400) |(-0,02:004| M |NE
23,
ECHELON-2 1,21 0,01
(EMA 2020) SALCL 5(31) | 160 | 4(26) | 154 | (2% 5o | (0.03: 0,04) n/d NIE
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Badanie OBS, Popula R P Stopien BV+CHP CHOP OR RD NNT/NNH o
(publikacja) mediana cja y nasilenia n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
B6l glowy Dowolny | 31(139) | 223 | 31(137) | 226 | (g o 5 | o oo on| nd | NE
Ogé+em L 1 L ’ 1 L
1,48 0,04
Zawroty gtowy Dowolny 28 (12,6) 223 | 20(8,8) | 226 0.81:2,71) | (-0,02; 0,09) n/d NIE
Zaburzenia serca
1,34 0,02
=y 1Fe)\FA Data odciecia: | () ~ | Zaburzenia serca ogétem Dowolny 15(94) | 160 | 11(7.1) | 154 (0,60; 3,03) |(-0,04;0,08) n/d NIE
(EAIPOR 15.08.2018 T 057 -0,01
23. 3(1,9) 160 5(3,2) 154 (0,13 2,42) | (-0,05; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia naczyniowe
0,63 -0,06
Dowolny | 22(13,8) | 160 | 31(20,1) | 154 ! ! n/d NIE
=0i5|=He)\E2A Data odciecia: SALCL Zaburzenia naczyniowe (0,35, 1,15) |(-0,15;0,02)
(VA0S 15.08.2018 . ogotem 0.47 .0.03
23. 4(2,5) 160 8(5,2) 154 © 14’_ 1,59) | (-0 07’_ 0,02) n/d NIE
Zaburzenia uklad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia uktad Dowolny | 58 (36,3) | 160 | 55(357) | 154 1,02 0,01 nd | NIE
SALCL oddechowego, klatki (0,65;1,62) |(-0,10;0,11)
plersiow] | Srodpiersia >3 10(63) | 160 | 8(2) | 154 1,22 0,01 nd | NIE
=/2|=6) L2 | Data odciecia: ogotem - ' ' (0,47;3,17) | (-0,04; 0,06)
(SO 15.08.2018 T . 141 004
’ Duszno$é 32(14,3) | 223 | 24(10,6) | 226 (0.80: 2.48) | (:0,02: 0,10) n/d NIE
Ogotem Dowolny 128 0.02
Kaszel 27 (12,1) | 223 | 22(9,7) | 226 (0.70-2.32) | (:0,03: 0,08) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
=012 8e)\E2A Data odciecia: Zaburzenia zotadka i jelit 1,40 0,07
B0 15.08.2018 1. | SALCH ogétem Dowolny | 121 (75,6) | 160 | 106 (68,8) | 154 | 46 531y |(.0,03;017)| ™ NIE
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Badanie OBS,

mediana

(publikacja)

ECHELON-2
(Horwitz 2019)

ECHELON-2
(EMA 2020)

ECHELON-2
(Horwitz 2019)

ECHELON-2
(EMA 2020)

ECHELON-2
(Horwitz 2019)

ECHELON-2
(EMA 2020)

ECHELON-2
(Horwitz 2019)

ECHELON-2
(EMA 2020)

ECHELON-2
(Horwitz 2019)

ECHELON-2
(Horwitz 2019)

ECHELON-2
(EMA 2020)

. Stopien BV+CHP CHOP OR RD NNT/NNH
Punkt koncowy A IS
nasilenia n (%) N n (%) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
0,65 -0,04
>3. 12(7.5) | 160 | 17(110) | 154 | 35°7 4oy | (:0.10; 0,03) n/d NIE
. 1,37 0,08
Ogdtem ooy 103 (46,2) | 223 | 87(385) | 226 | (394" 00y | (0,01;0,17) n/d NIE
1,21 0,05
SALCL _— 74(463) | 160 | 64(416) | 154 | 2% 000 | (006: 0.16) n/d NIE
. 1,27 0,00
Ogodtem . 5(2,2) 223 | 4(18) | 226 | (534 480) | (0,02:0,03) n/d NIE
>3.
0,64 -0,01
SALCL 2(1,3) 160 | 3(L9) | 154 | (10°387) | (0.03:0,02) n/d NIE
) 2,41 0,18 NNH=5 (3;
Ogétem - 85(38,1) | 223 | 46(204) | 226 | ) Sg"3 6oy | (010 0.26) 10) TAK
owolny
1,85 0,12 NNH=8 (4;
SALCL gk 55(34.4) | 160 | 34(22.0) | 154 | ;15 300 | (002 022) 50) TAK
. 6,93 0,05 NNH=20
Ogotem ; 13(5,8) | 223 | 2(0,9) | 226 (155 31,00) | (0.02:008) | (12 50) TAK
23
5,96 0,03
SALCL 6 (3,8) 160 | 1(08) | 154 | (71" 5010) | (:0,00; 0.06) n/d NIE
0,96 -0,01
— Dowolny | 64(28,7) | 223 | 67(296) | 226 | 641 4z | (0,09: 0,07) n/d NIE
. 0,67 -0,00
Ogotem 3. 2(0,9) 223 | 3(1,3) | 226 (0.11: 4.06) | (0,02 0,02) n/d NIE
1,65 0,08 NNH=12
iy onany 57 (25,6) | 223 | 39 (17,3) | 226 (1.04:260) | (001:016) | (6:100) | TAK
1,62 0,09
SALCL 45(28,1) | 160 | 30(19,8) | 154 | (o 7y | (001 0.18) n/d NIE
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Badanie OBS, Popula . Stopien BV+CHP CHOP OR RD NNT/NNH
blikaci di : Punkt koncowy ([ 95% C 95% C 95% C 1S
(publikacja) mediana cja nasilenia n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
ECHELON-2 . 0,50 -0,01
(Horwitz 2019) Ogdtem X 2009 223 48 | 226 | (409:277) |(-003;001| ™M |NE
23,
0,32 -0,01
e ELONS SALCL 1(0,6) 160 | 3(1,9) | 154 (0.03.3,08) | (:0,04: 0,01) n/d NIE
(EMA 2020) . o ) 1,02 0,00
Ogotem Zapalenie jamy ustnej Dowolny 27 (12,1) 223 | 27 (11,9) | 226 © 57’_ 1,79) | (-0 06" 0,06) n/d NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
0,91 -0,02
Dowolny | 72 (45,0) | 160 | 73 (47,4) | 154 : : n/d NIE
ECHELON-2 SALCL Zaburzenia skory i tkanki (0,58;1,42) |(-0,13;0,09)
(EMA 2020) podskdérnej ogétem 096 -0.00
>3, 4(2,5) 160 | 4(2,6) | 154 (0.24:3.91) | (:0,04: 0,03) n/d NIE
Data odciecia: 1,07 0,01
o |=le|\loh | 15.08.2018 . o Dowolny 58 (26,0) 223 | 56 (24,8) | 226 (0,70:1,63) | (-0,07: 0,09) n/d NIE
(Horwitz 2019) Lysienie 0,14 -0,01
Ogétem >3, 0 (0,0) 223 3(1,3) 226 © 01’_ 1,31) | (-0 03’_ 0,00) n/d NIE
ECHELON-2 1,54 0,03
(EMA 2020) Wysypka Dowolny 22(9,9) 223 | 15(6,6) | 226 (0,78:3,05) | (-0,02: 0,08) n/d NIE
Zaburzenia watroby i drog zétciowych
1,94 0,01
Dowolny 2(1,3) 160 | 1(0,6) | 154 X ’ n/d NIE
SALCL Zab.u['*ze_nia wr?trotgi/ i drog (0,17;21,58) | (-0,02;0,03)
Zortclowych ogotem 0,13 0,01
ECHELON-2 [ 23. 0 (0,0) 160 1(0,6) 154 (0,003: 6,56) | (-0,02: 0,01) n/d NIE
(EMA 2020) 15.08.2018 r. —
Dowolny | 20(9,0) | 223 | 4(18) |226 | ,g4 f}ﬁs 1 | o 0%'95 11 N';‘_H3314 TAK
Ogétem Uszkodzenie watroby — (1,84;16,27) | (0,03;0,11) (9; 33)
AESI >3 209 |223| 104 |22 2,04 0,00 nd | NIE
= : : (0,18; 22,62) | (-0,01; 0,02)
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Badanie OBS, Popula R P Stopien BV+CHP CHOP OR RD NNT/NNH o
(publikacja) mediana cja y nasilenia n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Uszkodzenie watroby . "
. Niemozliwe 0,00
prowadzace do przerwania | Dowolny 0(0,0) 223 0 (0,0) 226 . ; ' n/d NIE
leczenia — AESI do obliczenia | (-0,01; 0,01)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
NN Dowol 60 (37,5) | 160 | 44 (28,6) | 154 1,50 0.09 | NIE
Zaburzenia mig$niowo- owolny (37.5) (28.6) (0,93; 2,41) |(-0,01;0,19) n
T Data odciec SALCL | szkieletowe i tkanki tgcznej
- ata odciecia: ogdtem 0,96 -0,00
TENELZ00 | 15.08.2018 r. 23. 2(L3) | 160 | 2(13) | 1841 513°692) |(:003;002| ™M |NE
Ogélem Mialgia Dowolny | 24(10,8) | 223 | 19(8.4) | 226 1,31 0,02 nd | NIE
' ' (0,70; 2,47) |(-0,03;0,08)
Zaburzenia nerek i drog moczowych
1,41 0,03
Dowolny | 17 (10,6) | 160 | 12(7.8) | 154 g - n/d NIE
=015 |2 He)\E2A Data odciecia: SALCL Zaburzenia nerek i drog (7.8 (0,65; 3,05) |(-0,04;0,09)
(Sl 15.08.2018 r. moczowych ogdtem 716 001
S , ,
23. 2(1,3) 160 0 (0,0) 154 (0,45: 115,07) | (-0,01; 0,03) n/d NIE
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Dowolny | 58(260) | 223 | 42(186) | 226 | (g o a o ool 15| nd | NE
Gorgczka i L
7,59 0,02
ECHELON-2 23. 4(1,8) 223 | 0(0,0) | 226 (1,06 54,25) | (-0,00: 0,0) n/d NIE
(Horwitz 2019) i Anin-
?2‘_38"_3‘5?3‘?' Ogélem Dowolny | 54(242) | 223 | 46(204) | 226 | (¢ 8%’_25’ o) | (o 00493 12| M| NE
Zmeczenie
0,50 -0,01
S , ,
>3, 2(0,9) 223 | 4(18) | 226 (0,09 2.77) | (:0,03: 0,01) n/d NIE
ECHELON-2 . 1,73 0,05
(EMA 2020) Astenia Dowolny 26 (11,7) 223 16 (7,1) | 226 (0,90; 3,33) | (-0,01; 0,10) n/d NIE
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Badanie OBS, Popula
(publikacja) mediana cja

Stopien BV+CHP CHOP OR RD NNT/NNH

P L Y nasilenia . (o6) N ne) N (@8%C)  (95%Cl) (9% Cl)

1,39 0,03

Obrzek obwodowy Dowolny 24 (10,8) 223 18 (8,0) | 226 (0,73;2,65) | (-0,03; 0,08)

n/d NIE

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

2,80 0,13
ECHELON Zaburzenia w wynikach Dowolny 35 (21,9) 160 | 14(9,1) | 154 (1,44:5.44) | (0,05: 0,21) (4: 20) TAK
EMA 2020 o SALCL badan diagnostycznych
( )I Data odciecia: ogotem >3 425 160 | 213 | 154 1,95 0,01 o/ NIE
15.08.2018 r. o ’ ’ (0,35; 10,80) |(-0,02; 0,04)
ECHELON-2 . . . . 1,62 0,04
(EMA 2020) Ogotem | Zmniejszenie masy ciata Dowolny 26 (11,7) 223 17 (7,5) | 226 (0,85:3,08) |(-0,01;0,10) n/d NIE

*W ramach oceny zdarzen specjalnego zainteresowania (AESI) neutropenie oraz obnizenie liczby neutrofilow kwalifikowano jako wystgpienie neutropenii
**W ramach oceny zdarzenh specjalnego zainteresowania (AESI) niedokrwisto$¢ oraz toksycznos$¢ zwigzang z niedokrwistoscig potwierdzong w wynikach
badan laboratoryjnych kwalifikowano jako wystgpienie niedokrwistosci

***W ramach oceny zdarzen specjalnego zainteresowania (AESI) trombocytopenie oraz obnizenie liczby ptytek krwi kwalifikowano jako wystgpienie
trombocytopenii

AU 16 (7,2%) chorych co najmniej 1 dawka leku zostata zmodyfikowana z powodu neutropenii, przy czym najczesciej modyfikacja dotyczyta opdznienia
przyjecia leku, ktore raportowano u 12 (5,4%) chorych

MU 11 (4,9%) chorych co najmniej 1 dawka leku zostata zmodyfikowana z powodu neutropenii, przy czym najczesciej modyfikacja dotyczyta opdznienia
przyjecia leku, ktére raportowano u 9 (4,0%) chorych
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IBNORANTIA NOCET dUZyCh komodrek — analiza kliniczna
3.11.5. Profil bezpieczenstwa zwiazany z goraczka

neutropeniczng i neuropatia obowdowa

Goraczke neutropeniczng o dowolnym stopniu nasilenia zwigzang z leczeniem raportowano
u 17,5% chorych w grupie BV+CHP oraz u 14,6% chorych w grupie CHOP. Z kolei gorgczka
neutropeniczna o 3. stopniu nasilenia wystgpita w grupie BV+CHP oraz CHOP odpowiednio

u 15,7% oraz 11,5% chorych. Réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia zwigzane z PN32 odnotowano u 52,5%
chorych w grupie BV+CHP oraz u 54,9% chorych w grupie CHOP. Rd6znica miedzy grupami
nie byla istotna statystycznie. Stopien nasilenia wiekszosci TEAE zaréwno w grupie badane;j
jak i kontrolnej wynidst 1. Czestos¢ wystepowania TEAE o 1. stopniu nasilenia w grupie
badanej i kontrolnej wyniosta odpowiednio 33,6% i 38,9%. Réznica miedzy grupami nie byta
Znamienna statystycznie. Ustgpienie objawow zwigzanych z PN raportowano po okresie
obserwaciji, dla ktérego mediana wyniosta 17,0 tyg. (zakres: 0; 195 tyg.) w grupie BV+CHP
oraz 11,4 tyg. (zakres: 0; 220 tyg.) w grupie CHOP.

Szczegdétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

32 Czestos¢ i nasilenie neuropatii obwodowej (PN) oceniano z zastosowaniem SMQ, czyli grupowania
kilku preferowanych terminéw stownika MedDRA w celu opisania zagadnienia medycznego (ang.
Standarized MedDRA Query).
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Tabela 23.

Profil bezpieczenstwa zwigzany z goraczka neutropeniczng na podstawie badania ECHELON-2

Badanie
(publikacja)

OBS,
mediana

ECHELON-2 [ dzf‘;ga_
CULAZZON 15082018 1.

Data
odcigcia:
5.08.2018 r.

ECHELON-2
(EMA 2020) |4

Populacja

Ogotem

Ogotem

Punkt koncowy

nasilenia

Stopien
n (%)

BV+CHP

N

CHOP

n (%)

Goraczka neutropeniczna zwigzana z leczeniem

Gorgczka neutropeniczna
zwigzana z leczeniem

Goraczka neutropeniczna

OR
(95% CI)

=)
(95% CI)

NNT/NNH
(95% CI)

IS

1,24 0,03

Dowolny | 39 (17,5) | 223 | 33(14,6) | 226 (0,75: 2,06) | (-0,04: 0,10) n/d NIE
1,43 0,04

3. 35(15,7) | 223 | 26 (11,5) | 226 (0,83; 2,47) | (-0,02; 0,11) n/d NIE
0,67 -0,01

4. 4(1,8) 223 6(2,7) | 226 (0,19; 2,41) | (-0,04; 0,02) n/d NIE
0.14 -0,00

5. 0(0,0) 223 1(0,4) | 226 (0,003; ' n/d NIE

(-0,02; 0,01)
6,91)
Goraczka netropeniczna zaistniata w trakcie leczenia

1,32 0,04

Dowolny | 41(18,4) | 223 | 33(14,6) | 226 (0,80; 2.17) | (-0,03; 0,11) n/d NIE
1,48 0,05

3. 36 (16,1) | 223 | 26 (11,5) | 226 (0,86; 2,55) | (-0,02: 0,11) n/d NIE
0,84 -0,00

4. 5(2,2) 223 6(2,7) | 226 (0,25; 2,80) | (-0,03; 0,02) n/d NIE
0,14 0.00

5. 0(0,0) 223 1(0,4) | 226 (0,003; g n/d NIE

(-0,02; 0,01)
6,91)

7,49 0.00

4, 1(0,4) 223 0(0,0) | 226 (0,15; -0 01’_ 0,02) n/d NIE
377,46) e

TEAE zwigzane z PN
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Badanie OBS, el EOR Stopien BV+CHP OR RD NNT/NNH o
(publikacja)  mediana putac) y nasilenia 1 (o) N (95% Cl)  (95%Cl)  (95% CI)
0,91 -0,02
Dowolny | 117 (525) | 223 |124(54.9) | 226 | (52" 301 | (10,12 0.07) n/d NIE
0,79 -0,05
1. 75(336) | 223 | 88(38.9) 226 | 5,1 17) | (0.14: 0.04) n/d NIE
ECHELON-2 Data 1,34 0,03
T odciecia: Ogétem TEAE zwigzane z PN 2. 33(14.8) | 223 | 26(115) | 226 | (775 39y | (-0,03; 0,10) n/d NIE
k) 15.08.2018 . 50 o1
3. 8(36) | 223 | 10(44) 226 | (57 0a) | (0.04: 0,03) n/d NIE
7,49 0.00
4. 1(04) | 223 | 0(00) |226| (015 | ;01009 n/d NIE
377,46) 0L U,
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3.12. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

3.12.1. Ocena na podstawie dokumentu EMA 2020

Ocene stosunku korzysci do zagrozen dla wnioskowanej interwencji przedstawiono

na podstawie danych z dokumentu EMA 2020.

W badaniu ECHELON-2 prawie wszyscy chorzy z obu grup doswiadczyli 1 TEAE dowolnego
stopnia w (99% BV+CHP vs 98% CHOP). Najczesciej zgtaszanymi TEAE w obu ramionach
byty nudnosci, obwodowa neuropatia czuciowa, biegunka, neutropenia, zaparcia, tysienie,

gorgczka i wymioty, wystepujgce u ponad 25% chorych.

Czestos¢ wystepowania co najmniej jednego TEAE 23. stopnia oraz co najmniej 1 SAE byta
podobna w obu grupach terapeutycznych i wynosita odpowiednio: 66% vs 65% (BV+CHP vs
CHOP) oraz 39% vs 38% (BV+CHP vs CHOP). W obu ramionach badania TEAE (zwigzanymi
z BV lub winkrystyng) 23. stopnia, zgtaszanymi u 210% chorych byta neutropenia i gorgczka
neutropeniczna. Neutropenia, gorgczka neutropeniczna oraz zakazenia =23. stopnia
wystepowaly z wyzszg czestoscig u chorych w wieku 265 lat. Podania dawki BV byty
opoOzniane z powodu zdarzenh niepozgadanych u 26% chorych, natomiast dawki winkrystyny
podano z opdznieniem 12% chorych. Zdarzenia niepozgdane prowadzace do zmniejszenia
dawki BV oraz winkrystyny wystgpity odpowiednio u 9% i 11% chorych. Zdarzenia
niepozgdane prowadzgce do przerwania stosowanie badanego leku zaobserwowano u 6%
(BV+CHP) i 7% (CHOP).

Profil bezpieczenstwa przedstawiony w badaniu ECHELON-2 dla ramienia BV+CHP byt
zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa dla brentuksymabu vedotin. Nie zidentyfikowano
zadnych nowych sygnatow dotyczgcych bezpieczenstwa. W catej badanej populacji podczas
leczenia BV+CHP wykazano czestos¢, rodzaj i ciezko$¢ zdarzen niepozgdanych
porownywalng z leczeniem CHOP, toksycznos¢ BV+CHP uwaza sie¢ za mozliwg

do kontrolowania.

Wykazano Kklinicznie istotny wplyw leczenia BV+CHP na PFS w poréwnaniu z leczeniem
CHOP w catej populacji badania ECHELON-2 (HR=0,71 (0,54; 0,93), p=0,011), uwidoczniony
przez wskazniki PFS po 1 roku (71,7% BV+CHP vs 58,2% CHOP) oraz 2 latach (61,4%
BV+CHP vs 47,4% CHOP). Wyniki te uznano za napedzane przez dominujgcg grupe

z chorobg sALCL. Korzysci wzgledem PFS podczas leczenia BV+CHP obserwowano
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u chorych na sALCL ALK+ (HR+0,29, nominalna warto$¢ p=0,01) oraz ALK- (HR=0,65,
nominalna warto$¢ p=0,02). U chorych na sALCL zaobserwowano ponadto korzystniejszy
odsetek wystepowania CR (71% BV+CHP vs 53,2% CHOP) oraz korzystniejszg estymacija
punktowg wystepowania OS (HR=0,54 (0,34-0,87)) w analizie podgrup.

Do ograniczen zaliczy¢ mozna fakt, iz populacja badania ECHELON-2 nie reprezentuje petne;j
populacji docelowej (PTCL CD30+) ze wzgledu na fakt, iz szacunkowo sALCL stanowi ok. 15%
PTCL, jednakze z powodu wymogu zawartego w protokole badania dotyczgcego wigczenia

75+5% chorych z sALCL, jest on nadreprezentowany w populacji ITT.

Badanie ECHELON-2 nie obejmowato wystarczajacej liczby chorych, aby wyciggng¢ wnioski
na temat korzysci z leczenia BV+CHP w réznych badanych jednostkach PTCL innych

niz sALCL. W konsekwencji oznaczenia ograniczaty sie do chorych z sALCL.

Podsumowujac, leczenie chorych z sALCL skojarzeniem brentuksymabu vedotin z CHP
wykazuije klinicznie istotny wptyw na PFS. Profil bezpieczenstwa jest mozliwy do kontrolowania

oraz zgodny z dobrze poznanym profilem preparatu Adcetris® w skojarzeniu z chemioterapig.

Europejska Agencja Lekoéw w dokumencie EMA 2020 ocenia ogodlny stosunek korzysci

do ryzyka dla produktu leczniczego Adcetris® jako pozytywny.

3.13. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

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

i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych:

e ChPL Adcetris® [ChPL Adcetris®);

e PRAC®[PRAC 2013, PRAC 2013b, PRAC 2015a, PRAC 2016b, PRAC 2016d, PRAC
2017, PRAC 2020,

o FDA 2019 [FDA 2019,

33 Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii.
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e dane 2z Europejskiej bazy danych zgloszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw [ADRReports 2020];
e dane ze strony internetowej WHO UMC [WHO UMC 2020].

3.13.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

3.13.1.1. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

U chorych leczonych produktem Adcetris® moze nastgpi¢ reaktywacja wirusa Johna
Cunninghama (JC) powodujgca postepujgcg wieloogniskowg leukoencefalopatie (ang.
progressive multifocal leukoencephalopathy, PML) i zgon. Chorzy powinni by¢ objeci scistg
obserwacjg dotyczgcg wystgpienia nowych lub nasilenia przedmiotowych lub podmiotowych
objawéw neurologicznych, zaburzen funkcji poznawczych lub zachowan, ktére moga
sugerowa¢ PML. W przypadku kazdego podejrzenia PML nalezy wstrzymac¢ podawanie
produktu Adcetris®. Ujemny wynik badania na obecno$¢ wirusa JC nie wyklucza PML.
W przypadku potwierdzenia rozpoznania PML nalezy na state przerwac¢ podawanie produktu
Adcetris®. Lekarze powinni by¢ szczegdlnie wyczuleni na objawy sugerujgce PML, ktorych
chory moze nie zauwazy¢ (np. zaburzenia funkcji poznawczych, neurologicznych lub

psychicznych).

Zapalenie trzustki

U chorych leczonych produktem Adcetris® obserwowano ostre zapalenie trzustki tgcznie
z przypadkami zgonow. W kazdym przypadku podejrzenia ostrego zapalenia trzustki nalezy
przerwa¢ podawanie produktu Adcetris®. Jezeli rozpoznanie ostrego zapalenia trzustki

zostanie potwierdzone, nalezy zaprzestac¢ stosowania produktu Adcetris®.

Dziatanie toksyczne na ptuca

U chorych leczonych produktem Adcetris® zgtaszano przypadki dziatania toksycznego
na ptuca, w tym zapalenia ptuc, srédmigzszowych choréb ptuc i zespotu ostrej niewydolnosci
oddechowej. W przypadku pojawienia sie lub nasilenia istniejgcych objawéw ze strony ptuc
(np. kaszel, dusznos¢), nalezy niezwtocznie przeprowadzi¢ ocene diagnostyczng, a chorych
objg¢ witasciwym leczeniem. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem Adcetris®

w trakcie przeprowadzania oceny diagnostycznej oraz do uzyskania poprawy objawowe;.
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Ciezkie zakazenia i zakazenia oportunistyczne

U chorych leczonych produktem Adcetris® zgtaszano ciezkie zakazenia, tj. zapalenie ptuc,
bakteriemia gronkowcowa, posocznica/wstrzgs septyczny (w tym przypadki sSmiertelne)
i pOtpasiec, cytomegalia (lub nawrét zakazenia wirusem CMV) oraz zakazenia
oportunistyczne, tj. zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroveci i zakazenie
drozdzakowe jamy ustnej. Chorzy podczas leczenia powinni pozostawa¢ pod $Scistg

obserwacjg w zakresie pojawienia sie ewentualnych ciezkich lub oportunistycznych zakazen.

Reakcje zwigzane z podaniem wlewu

Zgtaszano bezposrednie i opdznione reakcje zwigzane z podaniem wlewu, jak rowniez reakcje

anafilaktyczne.

W przypadku wystgpienia reakcji anafilaktycznych podawanie produktu Adcetris® nalezy
niezwiocznie i catkowicie przerwac oraz zastosowac¢ odpowiednie leczenie. Reakcje zwigzane
Zz podaniem wlewu zdarzajg sie czesciej i sg bardziej nasilone u chorych z przeciwciatami

przeciwko brentuksymabowi.

Zespot rozpadu guza

Po podaniu produktu Adcetris® zgtaszano zesp6t rozpadu guza (ang. tumor lysis syndrome,
TLS). Ryzyko TLS zagraza chorym z guzami szybko proliferujgcymi i obcigzonym duzg masa
guza. Tacy chorzy powinni by¢ objeci scistg obserwacjg i leczeni zgodnie z najlepszg praktyka

medyczna.

Neuropatia obwodowa

Produkt Adcetris® moze powodowac neuropatie obwodowa, zaréwno czuciowsg, jak i ruchows.
Neuropatia obwodowa wywotana podaniem produktu Adcetris® zwykle jest skutkiem
kumulacyjnej ekspozyciji na ten produkt leczniczy i w wiekszosci przypadkéw jest odwracalna.
Chorzy, u ktérych pojawiajg sie nowe objawy neuropatii obowodowej lub wystepuje nasilenie
juz istniejgcych, mogg wymagac opdznienia podania leku lub zmniejszenia jego dawki bgdz

przerwania leczenia.

Toksycznos$¢ hematologiczna
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Po leczeniu produktem Adcetris® moze wystgpi¢ niedokrwistos¢ 3. lub 4. stopnia,
trombocytopenia i diugotrwata (= 1 tydzien) neutropenia 3. lub 4. stopnia. Nalezy monitorowac

morfologie krwi przed podaniem kazdej dawki tego produktu leczniczego.

Goraczka neutropeniczna

U pacjentow leczonych produktem Adcetris® zgtaszano gorgczke neutropeniczng (gorgczka
z nieznanej przyczyny bez klinicznie lub mikrobiologicznie udokumentowanego zakazenia
z bezwzgledng liczbg neutrofili <1,0x10%I, goraczka 238,5 °C). Nalezy monitorowa¢ morfologie
krwi przed podaniem kazdej dawki produktu leczniczego. W razie pojawienia sie gorgczki

neutropenicznej nalezy leczy¢ jg zgodnie z najlepszg praktykg medyczna.

Zespot Stevens-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie naskorka

Po podaniu produktu Adcetris® zgtaszano wystgpienie zespotu Stevens-Johnsona
(ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS) i toksycznego martwiczego oddzielania naskérka
(ang. toxic epidermal necrolysis, TEN). Odnotowano przypadki $miertelne. W przypadku
wystgpienia zespotu SJS lub TEN nalezy przerwaé podawanie produktu Adcetris®

oraz zastosowac odpowiednie leczenie.

Powiktania zotgdkowo-jelitowe

U chorych leczonych produktem Adcetris® zgtaszano powiktania zotgdkowo-jelitowe, w tym
niedroznos¢ jelit, zapalenie jelita cienkiego i okreznicy, neutropeniczne zapalenie okreznicy,
nadzerki, owrzodzenia, perforacje i krwawienia. Niektore z tych powiktan zakonczyty sie
zgonem. W przypadku pojawienia sie nowych lub nasilenia istniejgcych objawow ze strony
zotadka i jelit nalezy niezwtocznie przeprowadzi¢ ocene diagnostyczng i zapewni¢ wtadciwe

leczenie.

Hepatotoksycznosé

U chorych leczonych produktem Adcetris® zgtaszano przypadki toksycznego dziatania
na watrobe objawiajgcego sie zwiekszong aktywnoscig ALAT i AspAT. Ponadto wystgpity
ciezkie przypadki hepatotoksycznosci, niektore zakonnczone zgonem. Przed rozpoczeciem
leczenia BV nalezy wykonac testy czynnosci watroby, u chorych leczonych BV regularnie
monitorowa¢ czynnos¢ watroby. U chorych, u ktoérych wystgpito toksyczne dziatanie
na watrobe moze byC konieczne opdznienie podania, dostosowanie dawki lub przerwanie

podawania produktu Adcetris®.
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Hiperglikemia

U kazdego chorego, u ktérego wystgpita hiperglikemia nalezy scisle monitorowacé stezenie

glukozy w surowicy. W razie potrzeby, nalezy stosowac leczenie przeciwcukrzycowe.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

Dostepne dane wskazujg, ze ciezkie zaburzenia czynnosci nerek, zaburzenia czynnosci

watroby oraz niskie stezenia albuminy w osoczu mogg mie¢ wptyw na klirens MMAE.

Skoérny chtoniak T-komérkowy CD30+

Produkt leczniczy Adcetris® nalezy stosowaé ostroznie u chorych z chioniakiem skornym
T-komorkowym CD30+, po dokladnym rozwazeniu stosunku potencjalnego ryzyka do korzysci

w kazdym indywidualnym przypadku.

Wptyw na ptodnosé, ciagze i laktacie

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé dwie skuteczne metody antykoncepciji

podczas leczenia produktem Adcetris® oraz w ciggu 6 miesiecy po jego zakonczeniu.

Brak danych dotyczgcych stosowania produktu Adcetris® u kobiet w okresie cigzy. Produktu
Adcetris® nie nalezy stosowac w okresie cigzy z wyjatkiem, gdy potencjalne korzys$ci dla matki
przewyzszajg potencjalne ryzyko dla ptodu. Jesli zachodzi potrzeba leczenia kobiety w cigzy,

nalezy wyraznie poinformowac jg o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Brak danych dotyczgcych przenikania brentuksymabu vedotin lub jego metabolitéw do mleka
ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Nalezy podjaé decyzje
czy przerwaé karmienie piersig czy przerwaé podawanie produktu leczniczego biorgc pod

uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Zaleca sig, aby mezczyzni leczeni tym produktem leczniczym Adcetris® zamrozili probki
nasienia przed rozpoczeciem leczenia. Wskazane jest, aby mezczyzni leczeni tym produktem

powstrzymali sie od reprodukcji podczas leczenia i do 6 miesiecy po podaniu ostatniej dawki.

Wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt Adcetris® wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn (np. zawroty gtowy).
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3.13.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (>1/10), czeste (>1/100 do <1/10), niezbyt
czeste (=1/1 000 do <1/100), rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadkie (<1/10 000) oraz

0 czestosci nieznanej (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Adcetris®.

Tabela 24.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych u chorych leczonych produktem

leczniczym Adcetris®

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zaburzenia krwi i uktadu
chionnego

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia uktad oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia watroby i drég
z6tciowych

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Brentuksymab vedotin

Dziatania niepozadane*

Zakazenie**, zakazenie goérnych drog
oddechowych

Czestos¢ wystepowania

Bardzo czeste

Zapalenie ptuc, zakazenie drozdzakowe

jamy ustnej, posocznica/wstrzas septyczny, | Czeste
potpasiec
Zakazenie wirusem opryszczki, zapalenie Niezbyt czeste

pluc wywotane przez Pneumocystis jiroveci

Neutropenia**, niedokrwistos¢, gorgczka
neutropeniczna

Bardzo czeste

Trombocytopenia

Czeste

Reakcje anafilaktyczne poprzetoczeniowe

Niezbyt czeste

Zmniejszenie apetytu

Bardzo czeste

Hiperglikemia

Czeste

Zespot rozpadu guza

Niezbyt czeste

Bezsennosé

Bardzo czeste

Obwodowa neuropatia czuciowa,
obwodowa neuropatia ruchowa**, zawroty
gtowy

Bardzo czeste

Kaszel, dusznos¢

Bardzo czeste

Nudnos$ci, zaparcia, wymioty, biegunka, bél
brzucha, zapalenie jamy ustnej

Bardzo czeste

Ostre zapalenie trzustki

Niezbyt czeste

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej/asparaginianowej (AIAT/AsSpAT)

Czeste

Lysienie, wysypka**

Bardzo czeste

Swiad

Czeste

Zespot Stevens-Johnsona***

Niezbyt czeste

Bol kosci, bol stawow, bol miesni, bél
plecéw

Bardzo czeste
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Brentuksymab vedotin

Dziatania niepozgdane*

Czestos¢ wystepowania

Zmeczenie, gorgczka Bardzo czeste
Zaburzenia ogé6lne i stany : : :
w miejscu podania Reakcje zwigzane z podaniem wlewu™, Czeste
dreszcze ¢
Badania diagnostyczne Zmniejszenie masy ciata Bardzo czeste

*w tabeli przedstawiono jedynie dziatania niepozgdane rejestrowane dla terapii skojarzonej
**stanowi zbior zalecanych terminow
***w schemacie terapii skojarzonej nie zgtaszano wystepowania toksycznej nekrolizy naskérka

3.13.1.3. Opis wybranych dziatah niepozadanych

Neutropenia i gorgczka neutropeniczna

W badaniach klinicznych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Adcetris® w terapii
skojarzonej wystgpienie neutropenii spowodowato opdznienie podania dawki u 19% chorych.
Wystepowanie neutropenii 3. stopnia zaobserwowano u 17% chorych, a wystepowanie
neutropenii 4. stopnia zaobserwowano u 41%. U 2% chorych konieczne byto zmniejszenie
dawki, natomiast u <1% chorych przerwano podawanie =1 badanych lekéw z powodu

wystgpienia neutropenii.

Wystgpienie goraczki neutropenicznej zaobserwowano u 20% chorych, u ktérych nie
zastosowano profilaktyki pierwotnej ze wspomaganiem G-CSF. Gorgczka neutropeniczna
wystgpita u 13% chorych, u ktérych zastosowano profilaktyke pierwotng ze wspomaganiem
G-CSF.

Zakazenia ciezkie i zakazenia oportunistyczne

W badaniach klinicznych dotyczgcych produktu leczniczego Adcetris® w terapii skojarzonej
zakazenia ciezkie, w tym zakazenia oportunistyczne, wystgpity u 15% chorych. Posocznica,
posocznica neutropeniczna, wstrzas septyczny lub bakteriemia wystgpity u 4% chorych.

Najczes$ciej zgtaszanymi zakazeniami oportunistycznymi byty zakazenia wirusem Herpes.

Neuropatia obwodowa

W badaniu klinicznym dotyczgcym produktu leczniczego Adcetris® w terapii skojarzonej z AVD
wystgpienie neuropatii zwigzanej z leczeniem zaobserwowano u 67% chorych, obwodowa
neuropatia ruchowa wystgpita u 11% chorych. Wystgpienie neuropatii obwodowe;j
spowodowato przerwanie leczenia u 7% chorych, zmniejszenie dawki u 21% chorych
i opdznienie podania dawki u 1% chorych. U chorych, u ktérych wystgpita neuropatia
obwodowa, mediana czasu do wystgpienia neuropatii obwodowej wynosita 8 tygodni.

U chorych, u ktérych przerwano leczenie z powodu neuropatii obwodowej, mediana
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otrzymanej liczby dawek produktu Adcetris® w skojarzeniu z AVD (BV+AVD) przed
przerwaniem podawania co najmniej jednego z badanych lekoéw wynosita 8 dawek. Sposrod
chorych, u ktorych wystgpita neuropatia obwodowa, mediana czasu obserwacji od
zakonczenia leczenia do przeprowadzenia ostatniej oceny wynosita okoto 91 tygodni.
W momencie przeprowadzania ostatniej oceny u 76% chorych, u ktérych wystgpita neuropatia
obwodowa, doszto do ustgpienia lub ztagodzenia jej objawdw. Mediana czasu od wystgpienia
objawéw neuropatii obwodowej do ich ustgpienia lub ztagodzenia wynosita 10 tygodni (zakres
od 0 do 139 tygodni). W badaniu klinicznym dotyczgcym produktu leczniczego Adcetris®
w terapii skojarzonej z CHP, wystgpienie neuropatii w trakcie leczenia zaobserwowano u 52%
chorych, a obwodowa neuropatia ruchowa wystgpita u 9% chorych. Wystgpienie neuropatii
obwodowej spowodowato przerwanie leczenia u 1% chorych, zmniejszenie dawki u 7%
i opdznienie podania dawki u <1% chorych. U chorych, u ktérych wystgpita neuropatia
obwodowa, mediana czasu do wystgpienia neuropatii obwodowej wyniosta 9,1 tygodni.
U chorych, u ktérych przerwano leczenie z powodu neuropatii obwodowej, mediana
otrzymanej liczby dawek produktu Adcetris® w skojarzeniu z CHP (BV+CHP) przed
przerwaniem podawania co najmniej jednego z badanych lekow wynosita 5 dawek. Sposrod
chorych, u ktérych wystgpita neuropatia obwodowa, mediana czasu obserwaciji
od zakonczenia leczenia do przeprowadzenia ostatniej oceny wynosita okoto 177 tygodni.
W momencie przeprowadzania ostatniej oceny u 64% chorych, u ktérych wystgpita neuropatia
obwodowa, doszto do ustgpienia lub ztagodzenia jej objawdéw. Mediana czasu od wystgpienia
objawéw neuropatii obwodowej do ich ustgpienia lub ztagodzenia wynosita 19,0 tygodni
(zakres od 0 do 205 tygodni).

Reakcje zwigzane z podaniem wlewu

Reakcje zwigzane z podaniem wlewu, tj. bl glowy, wysypka, bdl plecow, wymioty, dreszcze,
nudnosci, dusznos¢, swigd, bdl w miejscu wlewu i gorgczka, zaobserwowano u 8% chorych.
Zgtaszano reakcje anafilaktyczne. Objawy reakcji anafilaktycznej mogg obejmowaé m.in.:

pokrzywke, obrzek naczynioruchowy, niedocisnienie i skurcz oskrzeli.

Immunogennosé

W badaniach klinicznych chorych badano okresowo na obecnos$¢ przeciwciat przeciwko BV za
pomocg czutego elektrochemiluminescencyjnego testu immunologicznego. Wiekszg czestos¢
wystepowania reakcji zwigzanych z podaniem wlewu obserwowano u chorych
z przeciwciatami przeciwko BV wzgledem chorych z przemijajgcym wynikiem dodatnim lub

ujemnym. Obecnos¢ przeciwciat przeciwko BV nie korelowata z klinicznie istotnym
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zmniejszeniem stezenia BV w surowicy i nie powodowata zmniejszenia skutecznosci. Chociaz
obecnosc¢ przeciwciat niekoniecznie prognozuje wystgpienie reakcji zwigzanych z podaniem
wlewu, wiekszg czestos¢ reakcji zwigzanych z podaniem wlewu obserwowano u chorych
z ciggle utrzymujgcym sie dodatnim wynikiem przeciwciat przeciwko lekowi (ang.
anti-treatment antibodies, ATA) wzgledem chorych z przemijajgcym wynikiem dodatnim i bez

wyniku dodatniego ATA.

Chorzy w podesziym wieku

U chorych w podesztym wieku (260 lat, 21%) zdarzenia niepozgadane wystepowaty z podobng
czestoscig we wszystkich ramionach badania. Zgtaszano wiecej powaznych zdarzenh
niepozadanych i modyfikacji dawki (w tym opdznienie podania dawki, zmniejszenie dawki
i przerwanie leczenia) w poréwnaniu z catg badang populacjg. Zaawansowany wiek stanowit
czynnik ryzyka dla gorgczki neutropenicznej w obu ramionach badania. U chorych
w podesztym wieku, u ktérych zastosowano profilaktyke pierwotng ze wspomaganiem G-CSF,
neutropenia i gorgczka neutropeniczna wystepowaty rzadziej niz u tych, u ktérych nie

zastosowano pierwotnej profilaktyki ze wspomaganiem G-CSF.

3.13.2. Ocena bezpieczenstwa na podstawie komunikatéw
PRAC

Odnaleziono 7** dokumentdéw wydanych przez PRAC odnoszacych sie do bezpieczenstwa

produktu leczniczego Adcetris® (brentuksymabu vedotin).

W 2 dokumentach PRAC z 2013 roku zwracano uwage na przypadki toksycznosci dotyczgcej
ptuc u chorych stosujgcych produkt leczniczy Adcetris®. Toksyczno$¢ dotyczgca ptuc
dotyczyta 20 przypadkéw raportowanych w EudraVigilance oraz w opublikowanej literaturze.
Komisja zauwazyta, ze wszystkie przypadki, z wyjatkiem jednego z literatury, byty przypadkami
w badaniach klinicznych. Rozpoznanie toksycznosci ptucnej zostato potwierdzone technikami

obrazowymi i histologicznymi, dwa przypadki zakonczyly sie zgonem. Komisja zadecydowata,

34 kgcznie w wyniku przeszukania zidentyfikowano 33 dokumenty wydane przez PRAC. Jednakze w
niniejszym rozdziale dokonano opisu dokumentéw zawierajgcych informacje dotyczgce bezpieczenstwa
brentuksymabu vedotin, odstgpiono od opisu dokumentéw zawierajgcych informacje dotyczace
rozszerzenia wskazania do leczenia, warunkowego odnowienia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
lub ogdlnego rozszerzenia informacji zawartych w ChPL Adcetris® na podstawie nowo opublikowanych
(w odpowiednich latach) badan.
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ze nalezy dokfadniej scharakteryzowac role wczesniejszego leczenia bleomycyng [PRAC
2013b]. Podmiot odpowiedzialny zostat poproszony o uwzglednienie toksycznos$ci ptucnej jako
ostrzezenia w informacji o produkcie, a takze aktualizacji RMP w celu uwzglednienia ryzyka
[PRAC 2013].

Z kolei w dokumencie z 2015 [PRAC 2015a] komisja zadecydowata, ze podmiot
odpowiedzialny powinien w ciggu 90 dni przedtozy¢ dalsze informacje dotyczgce wystgpienia
hepatotoksycznosci i odpowiednio zaktualizowaé ChPL produktu leczniczego Adcetris®.
Podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢ w kolejnym raporcie PSUR szczegdétowe

omowienie przypadkéw zmniejszenia/utraty masy ciata oraz przypadkow bolu brzucha.

Dwa dokumenty PRAC z 2016 roku dotyczyty aktualizacji ChPL w celu dodania ostrzezenia
0 hepatotoksycznosci. Aktualizacji ChPL o dodanie ostrzezenia o powiktaniach zotgdkowo-
jelitowych. Zaktualizowania ostrzezenia dotyczacego toksycznosci ptucnej, zawierajgcego
przyktady rozpoznania toksycznosci ptucnej oraz uwzglednienia w ChPL danych z kluczowych
badan fazy Il. Plan zarzadzania ryzykiem zostat odpowiednio zaktualizowany [PRAC 2016b,
PRAC 2016d].

W dokumencie z 2017 roku na podstawie dostepnych informacji raportowanych
w EudraVigilance, badan klinicznych i literaturze oraz znanego zwigzku brentuksymabu
vedotin z zakazeniami, Komisja PRAC zalecita dodanie ostrzezenia o reaktywacji
cytomegalowirusa (CMV) do ChPL w celu upewnienia sie, ze podczas leczenia
brentuksymabem vedotin chorzy sg uwaznie monitorowani pod katem wystgpienia tego
powaznego i oportunistycznego zakazenia. Ponadto rekomenduje sie dodanie zakazen lub

reaktywacji wirusa CMV jako dziatanie niepozgdane wystepujgce niezbyt czesto [PRAC 2017].

Zidentyfikowano réwniez dokument PRAC z 2020 roku zawierajgcy informacje dla BV
zwigzane z konieczno$cig uaktualnienia ChPL Adcetris®, aby uwzgledni¢ wynaczynienie
w miejscu infuzji jako dziatanie niepozgdane o czestosci ,nieznanej”. Komisja wskazuje
rébwniez na koniecznos¢ przedstawienia przez podmiot odpowiedzialny szczegodtowego
zbiorczego przegladu przypadkdéw polineuropatii demielinizacyjnych, przedstawienia dyskusji
na temat artykutu Fargeot 2020 oraz przedstawienia dyskusji na temat prawdopodobnego
mechanizmu powstawania wraz z propozycjg aktualizacji informacji o produkcie i stosownych
Srodkach minimalizacji ryzyka. Podmiot odpowiedzialny powinien réwniez przedstawic
zbiorczy przeglad przypadkéw chordb ucha oraz zbiorczg analize przypadkow wystepowania

bélu w miejscu infuzji. Rekomenduje sie weryfikacje terminéw zwigzanych z wynaczynieniem
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w miejscu infuzji wraz z propozycjg aktualizacji informacji o produkcie, jesli to konieczne
[PRAC 2020].

3.13.3. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumentach
FDA

W dokumencie FDA wydanym w 2019 roku wskazano nastepujgce specjalne ostrzezenia
i Srodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Adcetris® (brentuksymab

vedotin):

Neuropatia obwodowa

Leczenie produktem Adcetris® powoduje obwodowg neuropatie giownie czuciows. Zgtaszano
réowniez przypadki obwodowej neuropatii ruchowej. Neuropatia obwodowa ma charakter
kumulacyjny. Mediana czasu do wystgpienia neuropatii dowolnego stopnia wynosita
3 miesigce (zakres 0—12). Sposrdd chorych, u ktérych wystgpita neuropatia, 62% catkowicie
wyleczono, 24% uzyskato czesciowg poprawe, u 14% nie nastgpita zadna poprawa. Mediana
czasu od poczagtku wystgpienia neuropatii dowolnego stopnia do jej ustgpienia lub poprawy
wynosita 5 miesiecy (zakres 0-45). Sposrdéd chorych, ktérzy zgtosili neuropatie, u 38%
stwierdzono jej resztkowg posta¢ w czasie ostatniej oceny (27% - 1. stopnia, 9% - 2. stopnia,
2% - 3. stopnia).

Nalezy obserwowaé chorych pod katem objawdw neuropatii, tj. niedoczulicy, przeczulicy,
parestezji, dyskomfortu, pieczenia, bdli neuropatycznych lub ostabienia. Chorzy, u ktérych
wystgpita neuropatia obwodowa lub nastgpito jej pogorszenie, mogg wymagac¢ opoznienia

podania leku, zmiany jego dawki lub przerwania leczenia produktem Adcetris®.

Reakcja anafilaktyczna i reakcje na wlew

Podczas leczenia produktem Adcetris® wystepowaty reakcje zwigzane z wlewem, w tym
anafilaksja. Nalezy monitorowa¢ chorych podczas infuzji. W przypadku wystgpienia anafilaksiji
nalezy natychmiast i na state przerwa¢ podawanie produktu Adcetris® i zastosowac
odpowiednie leczenie. JeS$li wystgpi reakcja zwigzana z infuzjg, nalezy przerwaé wlew
i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie medyczne. Chorzy, u ktérych wczesniej wystgpita
reakcja zwigzana z infuzjg, powinni zosta¢ poddani premedykacji (paracetamol, lek

przeciwhistaminowy, kortykosteroid) przed kolejnymi wlewami.
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Toksycznos¢é hematologiczna

Podczas stosowania produktu Adcetris® zgtaszano $miertelne i ciezkie przypadki gorgczki
neutropenicznej. Podczas leczenia produktem Adcetris® moze wystgpi¢ dtugotrwata
(=1 tygodnia) ciezka neutropenia oraz trombocytopenia stopnia 3. lub 4. lub niedokrwistos¢.
Przed podaniem kazdej dawki produktu Adcetris® nalezy kontrolowac petng morfologie krwi
oraz monitorowac¢ chorych pod katem wystgpienia gorgczki. Nalezy cze$ciej monitorowaé
chorych z neutropenig stopnia 3. lub 4. Jesli rozwinie sie neutropenia 3. lub 4. stopnia, nalezy
rozwazy¢ opdznienie podania dawki, zmniejszenie dawki, przerwanie leczenia lub profilaktyke

G-CSF przy podawaniu kolejnych dawek produktu Adcetris®.

Powazne zakazenia i zakazenia oportunistyczne

U chorych leczonych produktem Adcetris® zgtaszano ciezkie zakazenia i zakazenia
oportunistyczne, tj. zapalenie ptuc, bakteriemie i posocznice lub wstrzas septyczny (w tym
zakonczone zgonem). Podczas leczenia nalezy uwaznie obserwowaé chorych pod katem

ewentualnych zakazeh bakteryjnych, grzybiczych lub wirusowych.

Zespot rozpadu guza

Chorzy z szybko proliferujgcym guzem oraz guzem o duzej masie mogg by¢ narazeni na
zwiekszone ryzyko wystgpienia zespotu rozpadu guza. Nalezy uwaznie obserwowac chorych

i w razie potrzeby podejmowac odpowiednie dziatania.

Zwiekszona toksycznos$¢ w przypadku ciezkich zaburzen czynnosci nerek

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych =3. stopnia i zgonéw byta wyzsza u chorych
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek w poréwnaniu z chorymi z prawidtowg czynnoscig
nerek. Nalezy unika¢ stosowania produktu Adcetris® u chorych z ciezkimi zaburzeniami

czynnosci nerek (CrCL <30 ml/min).

Zwiekszona toksycznosé w przypadku umiarkowanych lub ciezkich zaburzen czynno$ci

watroby

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych 23. stopnia i zgonéw byta wyzsza u chorych
z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby w poréwnaniu z chorymi

z prawidtowg czynnoscig watroby. Nalezy unika¢ stosowania produktu Adcetris® u chorych
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z umiarkowanymi lub ciezkimi (stopien B lub C w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnosci

watroby.

Hepatotoksycznosé

U chorych otrzymujgcych Adcetris® wystepowaty ciezkie przypadki hepatotoksycznosci
(uszkodzenie watroby, wzrost stezenia transaminaz i/lub bilirubiny), odnotowano takze
przypadki zakonczone zgonem. Przypadki te wystepowaty po podaniu pierwszej dawki lub po
ponownym podaniu produktu leczniczego Adcetris®. Wczesniej wystepujgca choroba watroby,
podwyzszona wyjsciowa aktywnos¢ enzymow watrobowych i jednoczesnie stosowane leki
mogg rowniez zwieksza¢ ryzyko wystgpienia hepatotoksycznosci. Nalezy monitorowac
poziom enzymoéw watrobowych i bilirubiny. Chorzy, u ktérych wystgpita nowa, pogarszajgca
sie lub nawracajgca hepatotoksycznos¢, mogg wymagac opdznienia podania leku, zmiany

jego dawki lub przerwania leczenia produktem Adcetris®.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

Zgtaszano zakonczone zgonami przypadki zakazenia wirusem JC skutkujgce wystgpieniem
PML u chorych leczonych produktem Adcetris®. Opréocz terapii produktem Adcetris®, inne
czynniki potencjalnie przyczyniajgce sie do wystgpienia PML obejmujg: wczesniejsze terapie
i chorobe podstawowg, ktéra moze powodowa¢ immunosupresje. Nalezy wstrzymaé
podawanie produktu Adcetris® w przypadku kazdego podejrzenia PML i przerwa¢ podawanie

produktu Adcetris®, jesli rozpoznanie PML zostanie potwierdzone.

Dziatanie toksyczne na ptuca

Zgtaszano ciezkie przypadki niezakaznej toksycznosci ptucnej (rowniez zakonczone zgonem),
w tym zapalenie ptuc, sSrédmigzszowg chorobe ptuc i zespot ostrej niewydolnosci oddechowe.
Nalezy obserwowa¢ chorych pod katem objawéw podmiotowych i przedmiotowych
toksycznosci ptucnej, w tym kaszlu i dusznosci. W przypadku pojawienia sie nowych objawow
lub nasilenia objawow ze strony ptuc, nalezy wstrzymaé podawanie produktu Adcetris®

podczas oceny i do czasu poprawy objawowe;.

Ciezkie reakcje skorne

Podczas stosowania produktu Adcetris® zgtaszano zakonczone zgonem i ciezkie przypadki
SJS i TEN. W przypadku wystgpienia SJS lub TEN nalezy przerwaé stosowanie preparatu

Adcetris® i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.
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Powikfania zotagdkowo-jelitowe

Zgtaszano ciezkie i zakonczone zgonem przypadki ostrego zapalenia trzustki. Inne powazne
i zakonczone zgonem powikfania Zzotgdkowo-jelitowe obejmowaty: perforacje, krwotok,
nadzerki, wrzody, niedrozno$¢ jelit, zapalenie jelit i neutropeniczne zapalenie okreznicy.
W przypadku nowych lub nasilajgcych sie objawow ze strony przewodu pokarmowego, w tym
silnego bolu brzucha, nalezy niezwtocznie przeprowadzi¢ rozpoznanie i wdrozy¢ odpowiednie

leczenie.

Hiperglikemia

U chorych leczonych preparatem Adcetris® zgtaszano ciezkie zdarzenia hiperglikemii,
tj. pierwsze wystgpienie hiperglikemii, zaostrzenie istniejgcej cukrzycy i kwasice ketonowa
(wtym zakonczone zgonem). Hiperglikemia wystepuje czesciej u chorych z wysokim
wskaznikiem BMI oraz u chorych na cukrzyce. U chorych nalezy monitorowac stezenie glukozy
w surowicy i jesli wystgpi hiperglikemia, podac leki przeciwhiperglikemiczne zgodnie z praktykg

kliniczna.

Dziatanie toksyczne na embrion i ptéd

Nalezy doradzi¢ kobietom w wieku rozrodczym, aby unikaty zaj$cia w cigze w trakcie leczenia
produktem Adcetris® i przez co najmniej 6 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki. Nalezy

poinformowac kobiety w cigzy o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

3.13.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszeri o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekow odnaleziono dane dotyczagce bezpieczenstwa stosowania
brentuksymabu vedotin w analizowanej populacji chorych. Informacje zamieszczone na tej
stronie internetowej nie stanowiag potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem,
a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zalozeniem, dalej

nazywane beda zdarzeniami niepozgdanymi.

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkow zdarzen niepozadanych wskazane

w ponizszej tabeli. Dane te zbierano do 13.03.2021 roku.
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Tabela 25.

Liczba zgtoszonych przypadkow zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
brentuksymabem vedotin

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 575

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 762

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 637

Zaburzenia uktadu immunologicznego 237

Zaburzenia endokrynologiczne 6

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 160

Zaburzenia psychiczne 48

Zaburzenia uktadu nerwowego 881

Zaburzenia w obrebie oka 34

Zaburzenia ucha i btednika 13

Zaburzenia serca 147

Zaburzenia naczyniowe 125

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 415

Zaburzenia zotadka i jelit 490

Zaburzenia watroby i drog zotciowych 151

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 374

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 131

Zaburzenia nerek i drog moczowych 99

Cigza, potdg i okres okotoporodowy 4

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 8

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 4

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 905

Badania diagnostyczne 439

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 594

Uwarunkowania spoteczne 4

Procedury medyczne i chirurgiczne 16

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue) 1
Ogoétem 3 856

Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzen ogdlnych i stanéw
w miejscu podania (905 przypadkow), zaburzen uktadu nerwowego (881 przypadkow),
nowotwordow tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbiele i polipy) (762 przypadki),
zaburzen krwi i uktadu chtonnego (637 przypadkéw), urazéw, zatrué¢ i powikian po zabiegach
(594 przypadki), zakazen i zarazen pasozytniczych (575 przypadkow), zaburzen zotadka i jelit
(490 przypadkéw), zaburzeh w wynikach badan diagnostycznych (439 przypadkow), zaburzen




@ Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu wczesniej
NAHFTA nieleczonych chorych z uktadowym chioniakiem anaplastycznym z 131
IBNORANTIA NOCET dUZych komodrek — analiza kliniczna

uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (415 przypadkéw) oraz zaburzen skory

i tkanki podskornej (374 przypadki).

3.13.5. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw odnaleziono dane
dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Adcetris®. Informacje
zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowiag potwierdzenia potencjalnego
zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie

z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozagdanymi.

W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkéw zdarzeh niepozgdanych wskazane

w ponizszej tabeli.

Tabela 26.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
brentuksymabu vedotin

Kategoria zaburzen Liczba przypadkéw

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 982

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 687

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 853

Zaburzenia uktadu immunologicznego 245

Zaburzenia endokrynologiczne 13

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 369

Zaburzenia psychiczne 131

Zaburzenia uktadu nerwowego 1104

Zaburzenia w obrebie oka 49

Zaburzenia ucha i btednika 28

Zaburzenia serca 231

Zaburzenia naczyniowe 253

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 729

Zaburzenia zoladka i jelit 847

Zaburzenia watroby i drég zéiciowych 187

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 559

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 254

Zaburzenia nerek i drég moczowych 178
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Cigza, potdg i okres okotoporodowy 6

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 19

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 11

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 1562

Badania diagnostyczne 804

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 936

Uwarunkowania spoteczne 19

Procedury medyczne i chirurgiczne 73

Zgloszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue) 2

Ogotem 5234

Najczeséciej wystepujgcymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzen ogdlnych i stanéw
w miejscu podania (1562 przypadkéw), zaburzen uktadu nerwowego (1 104 przypadki),
zakazen i zarazenh pasozytniczych (982 przypadki), urazéw, zatru¢ i powiktan po zabiegach
(936 przypadkow), zaburzen krwi i uktadu chtonnego (853 przypadki), zaburzen zotgdka i jelit
(847 przypadkow) oraz zaburzen zwigzanych z badaniami diagnostycznymi (804 przypadki).
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4. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

nie odnaleziono spetniajgcych kryteria witgczenia badan obserwacyjnych dla BV+CHP
stosowanego w docelowej populacji chorych, przez co niemozliwa byta ocena
skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa wnioskowanej interwenc;ji. Nalezy przy tym
pokresli¢, iz stosowanie brentuksymabu vedotin w skojarzeniu z CHP jest terapig
zarejestrowang stosunkowo niedawno;
jak wskazujg autorzy badania ECHELON-2 podczas ustalania mocy testu
statystycznego nie uwzgledniono analizy w podgrupach, nie zmienia to jednak faktu,
ze dla podgrupy chorych z sALCL uzyskano wyniki istotne statystycznie w odniesieniu
do wszystkich kluczowych punktéw koncowych (podgrupa ta stanowita ~70% chorych
w populacji ITT);
dla populacji ITT w Zzadnej z grup nie osiggnieto mediany OS (dane niedojrzate).
W raporcie nie przedstawiono koncowej analizy OS. Nalezy jednak zauwazy¢, iz
wnioskowana terapia stanowi leczenie w I. linii, dla ktérej odnotowano wyrazne
korzy$ci kliniczne, ktére nie sg zaktdcone przez pdzniejsze leczenie;
W |. etapie przegladu nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych
skuteczno$¢ BV+CHP vs CHOEP, dlatego podjeto probe przeprowadzenia
poréwnania posredniego. W tym celu wykonano przeglad systematyczny dla CHOEP
w poszukiwaniu badan RCT, pozwalajgcych na wykonanie poréwnania posredniego
BV+CHP vs CHOEP, we wnioskowanej populacji. Zadne z badan nie spetnito
kryterium witgczenia do poréwnania posredniego. W zwigzku z powyzszym
W niniejszej analizie ostatecznie uwzgledniono wyniki dla poréwnania ze schematem
CHOP, ktéry zgodnie z wynikami badania ankietowego stanowi najczesciej
stosowang opcje terapeutyczng w praktyce klinicznej w Polsce. Ponadto stosowanie
schematu CHOEP jest opcjg dostepng jedynie dla chorych ponizej 60. roku zycia
z powodu toksycznosci etopozydu (np. zwiekszonego ryzyka wystepowania
leukocytopenii 0 3./4. stopniu nasilenia, trombocytopenii, niedokrwistosci, infekcji
i zapalenia bton S$luzowych) [d’Amore 2015, Pfreundschuh 2004]. Nalezy réwniez
zauwazy¢, ze wyniki dostepnych badan wskazuja, ze w tej grupie chorych stosowanie
schematu CHOEP zapewnia jedynie ograniczong poprawe w zakresie przezycia

wolnego od niekorzystnych zdarzen i brak znaczacej korzysci w zakresie OS [Schmitz
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2010]. W zwigzku z powyzszym brak poréwnania z tym komparatorem nie powinien
stanowiC znaczgcego ograniczenia analizy;

e wyniki dotyczace jakosci zycia zostaty odczytane z wykresu.
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5. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczehstwo leczenia BV+CHP
wzgledem CHOP w leczeniu wczesniej nieleczonych dorostych chorych z ukfadowym

chtoniakiem anaplastycznym z duzych komérek.
Ocena skutecznosci
Populacja sALCL

Analiza PFS wg BICR w podgrupie chorych z centralnie potwierdzonym sALCL (kluczowy
drugorzedowy punkt kohcowy) wykazala istotng statystycznie redukcje ryzyka progresji
choroby lub zgonu o 41% w ramieniu BV+CHP w poréwnaniu z ramieniem CHOP
(HR=0,59 (95% CI: 0,42; 0,84), p=0,0031). Mediana PFS osiggneta 55,66 mies. (95% CI:
48,20, n/o) w grupie BV+CHP, a w grupie CHOP 54,18 mies. (95% CI: 13,44, n/o). W badaniu
przedstawiono réwniez 75 percentyl PFS, na podstawie ktérego mozna stwierdzi¢, ze u 75%
chorych w grupie BV+CHP czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu wynidst co

najmniej 15,5 mies., a w grupie CHOP co najmniej 4,6 mies.

Wsrdd chorych z sALCL czestos¢ zdarzen PFS wyniosta w grupie BV+CHP i CHOP kolejno
34,4% i 48,3%. Roznica miedzy grupami byta istotna statystycznie.

Z kolei prawdopodobienstwo 36 miesiecznego PFS w grupie BV+CHP wyniosto 65,5%,
a w grupie CHOP 50,2%.

Czestos¢ wystepowania zgonéw wyniosta w grupie BV+CHP i CHOP kolejno 17,9% i 28,6%.

Roéznica miedzy grupami byta istotna statystycznie.
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I
.
Populacja ITT

W grupie chorych stosujgcych BV+CHP wykazano istotng statystycznie redukcje (o 29%)
ryzyka wystapienia progresji choroby lub zgonu w poréwnaniu z grupg CHOP (HR=0,71
(95% CI: 0,54; 0,93); p=0,0110). W badaniu odnotowano ok. dwukrotne wydtuzenie mediany
czasu przezycia bez progresji choroby lub zgonu w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej
(48,20 mies. vs 20,80 mies.).

W momencie odciecia wynikéw (15.08.2018 r.) w populacji ITT w grupie badanej czestos¢
wystepowania zdarzen PFS wyniosta 42,0%, a w grupie kontrolnej 54,9%. Réznica miedzy

grupami byta istotna statystycznie.

Dla populacji ITT dla daty odciecia 15.08.2018 r. prawdopodobieanstwo 6-, 12-, 24-, 36
miesiecznego PFS bylo wyzsze w grupie badanej niz kontrolnej. Prawdopodobienstwo

36 miesiecznego PFS w grupie BV+CHP wyniosto 57,1%, a w grupie CHOP 44,4%.

Co wazne, réznice w prawdopodobienstwie PFS miedzy grupami dla okreséw =1 roku, gdzie
krzywe Kaplana-Meiera wyptaszczajg sie, wskazujg na dtlugoterminowe korzysci

ze stosowania BV+CHP.

Analiza czasu przezycia w populacji ITT wykazata istotng statystycznie wyzszg korzysc
Z leczenia BV+CHP w poréwnaniu z CHOP. Leczenie BV+CHP skutkowato redukcja ryzyka
zgonu o 34% wzgledem leczenia CHOP (HR=0,66 (95% CI: 0,46; 0,95), p=0,0244). Zaréwno
w grupie kontrolnej, jak i badanej, nie osiggnieto mediany OS. Nalezy przy tym zauwazyc,
ze 75 percentyl OS nie zostat osiggniety w grupie BV+CHP, a w grupie CHOP wyniést 17,5

miesigca, co réwniez swiadczy na korzys¢ grupy badane;.

W momencie odciecia wynikéw dla analizy pierwotnej (data odciecia: 15.08.2018 r.) w grupie
badanej czestosé wystepowania zgonoéw wyniosta ok. 23%, a w grupie kontrolnej ok. 32%

— populacja ITT. Roznica miedzy grupami byta istotna statystycznie.

Dla populacji ITT dla daty odciecia 15.08.2018 r. prawdopodobienstwo 6-, 12-, 24-, 36
miesiecznego OS bylo wyzsze w grupie badanej niz kontrolnej. Prawdopodobienstwo 36

miesiecznego OS w grupie BV+CHP wyniosto 76,8%, a w grupie CHOP 69,1%.
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Mediana czasu trwania calkowitej remisji (CR) w grupie BV+CHP wyniosta 52,70 mies.,
a w grupie CHOP 49,94 mies. Z kolei mediana czasu trwania obiektywnej odpowiedzi
na leczenie (ORR) wyniosta w grupie BV+CHP 52,70 mies. oraz 51,35 mies. w grupie CHOP.

W populacji ITT obiektywna odpowiedz (ORR) wystgpita 83,2% chorych w grupie badanej
oraz u 72,1% chorych w grupie kontrolnej. Z kolei catkowitg remisje (CR) odnotowano
u 67,7% chorych w ramieniu BV+CHP oraz u 55,8% w ramieniu CHOP. Roznice miedzy

grupami byty znamienne statystycznie.

W badaniu ECHELON-2 u 49 (23,9%) chorych stwierdzono obecno$¢ przeciwciat przeciwko
BV, w tym u 9 (18,4%) chorych stwierdzono ATA na poczatku badania, z kolei u 40 (81,6%)
chorych obecnos$¢é ATA zostata odnotowano po rozpoczeciu leczenia. Sposrod 49 chorych
z obecnoscig ATA jedynie u 2 (1,0%) chorych przeciwciata utrzymywaty sie trwale, a u 47

(22,9%) wystepowaty przejsciowo.

Zgodnie z informacjg wskazang w dokumencie EMA 2020 wiekszos$¢ chorych z obecnoscig
ATA po raz pierwszy wykazata dodatni wynik ATA w 2. cyklu leczenia. Nie zaobserwowano
znaczacych réznic miedzy krzywymi PFS lub wynikami PFS u chorych z ujemnym wynikiem
ATA oraz z ciggle utrzymujgcym sie dodatnim wynikiem ATA. Chorzy z dodatnim wynikiem
ATA trwale utrzymujgcym sie nie odnotowali zdarzen PFS i zostali ocenzurowani miedzy 36.

a 54. miesigcem badania.

Dla obydwu interwencji obserwowano wzrost $redniego wyniku EORTC QLQ c¢-30 powyzej
poziomu wyjéciowego w czasie leczenia. Sredni wynik catkowity wg EORTC QLQ c¢-30
w kolejnych okresach pomiaru byt nizszy w grupie BV+CHP w poréwnaniu z grupg CHOP.
Zgodnie z informacjg podang w dokumencie EMA 2020 réznice miedzy grupami nie byty

istotne statystycznie.

Roéznice miedzy grupami w $rednim wyniku dla podskali dot. neurotoksycznosci
(FACT/GOG-NTX) nie byty istotne klinicznie, z wyjgtkiem korica badania (ang. EOT),

dla ktérego roznica swiadczyta na korzy$¢ grupy CHOP.
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Kolejna terapie przeciwnowotworowa zastosowano u 28,8% chorych w grupie BV+CHP
oraz 42,5% chorych w grupie CHOP. Rdznica miedzy grupami byta istotna statystycznie.
W grupie badanej i kontrolnej odpowiednio 26,1% i 41,6% chorych otrzymato kolejng terapie
przeciwnowotworowg w leczeniu choroby resztkowej lub progresji, w tym 10,2% chorych
(grupa badana) i 21,7% chorych (grupa kontrolna) otrzymato brentuksymab vedotin.

Dla wymienionych wynikow roznica miedzy grupami rowniez byta znamienna statystycznie.
Ocena bezpieczenstwa

W populacji ocenianej w ramach analizy bezpieczenstwa dla daty odciecia 15.08.2019 r.
odnotowano 50 (22,4%) zgonéw w grupie BV+CHP oraz 73 (32,3%) zgonéw w grupie CHOP.

Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie.

Analiza bezpieczenstwa wykazata nastepujacg czestos¢ wystepowania zdarzen

niepozgdanych kolejno w grupie badanej i kontrolnej:

e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu: 3,1% vs 4,0% (publikacja Horwitz
2019). W dokumencie EMA 2020 przedstawiona liczba zdarzen niepozgdanych
prowadzgcych do zgonu ogétem w grupie BV+CHP oraz CHOP wyniosta
odpowiednio 8 (3,6%) oraz 16 (7,1%);

e ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z interwencjg badang: 26,0% vs 19,9%;

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z interwencjg badang: 4,5% vs 4,4%;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane: 4,9% vs 1,3%;

e ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia: 39,0% vs 38,5%;

e zdarzenia niepozgdane o 23. stopniu nasilenia: 65,9% vs 64,6%;

e zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia o dowolnym stopniu nasilenia:
99,1% vs 97,8%;

e zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia o 3. stopniu nasilenia: 65,9% vs
64,6%.

Dla wskazanych powyzej kategorii zdarzen nie zaobserwowano istotnej statystycznie roznicy
miedzy grupami. Uzyskane wyniki wskazujg na zblizony profil bezpieczenstwa w grupie

kontrolnej i badane;.

Najczedciej zgtaszanymi TEAE w obu ramionach byly: nudnosci, obwodowa neuropata
czuciowa, biegunka, neutropenia, zaparcia, tysienie, gorgczka i wymioty, wystepujace u ponad
25% chorych.
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Zblizong czestos¢ i nasilenie zdarzen zwigzanych z neuropatig obwodowa (PN) zgtaszano
w obydwu grupach (TEAE zwigzane z PN raportowano u 52,5% chorych w grupie BV+CHP
oraz u 54,9% chorych w grupie CHOP — brak réznicy znamiennej statystycznie miedzy
grupami). Wiekszos¢ zdarzen zwigzanych z PN w grupie badanej jak i kontrolnej miata

1. stopieh nasilenia.

Goraczke neutropeniczng zaistniatg w trakcie leczenia zgtoszono u ok. 18% chorych
w grupie BV+CHP oraz ok. 15% chorych w grupie CHOP. W obu ramionach u wiekszosci
chorych gorgczka neutropeniczna miata 3. stopien nasilenia. Rdéznice miedzy grupami nie byty

istotne statystycznie.

Profil bezpieczenstwa dla populacji SALCL jest zbiezny z wynikami uzyskanymi dla populacji

ogolne;.
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono réwniez dane ze strony EMA,
FDA, ADRReports oraz WHO UMC. Nalezy mie¢ na uwadze, ze przedstawione informacje
dotyczg zastosowania leku Adcetris® niezaleznie od wskazania, przez co mogg obejmowac

one inne wskazania objete rejestracja.

W komunikatach PRAC zwrécono m.in. uwage, iz stosowanie brentuksymabu vedotin moze
powodowaé toksyczno$¢ plucng, hepatotoksycznosé, powiktania Zzotgdkowo-jelitowe,
zakazenia lub reaktywacje wirusa CMV oraz reakcje zwigzane z infuzjg. Powyzsze informacje

zostaty umieszczone w aktualnym ChPL Adcetris®.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci zawarte w ChPL Adcetris® i dokumencie FDA
dotyczyly zachowania szczegdlnej ostroznosci m.in. w przypadku postepujgcej
wieloogniskowe] leukoencefalopatii, zapalenia trzustki, toksycznosci ptucnej, zakazen
i zarazen oportunistycznych, reakcji zwigzanych z podaniem wlewu, zespotu rozpadu guza,
neuropatii obwodowej oraz gorgczki neutropenicznej. Najczesciej wystepujgce dziatania
niepozagdane obejmowaty m.in.: zakazenie, zakazenie goérnych drég oddechowych,
neutropenie, niedokrwistoS¢, gorgczke neutropeniczng, zmniejszenie apetytu, bezsennosc,

neuropatie obwodowg oraz zaburzenia zotgdkowe jelitowe (np. nudno$ci, zaparcia, biegunke).

Kategorie zdarzenh raportowane w bazach ADRReports, czy WHO UMC réwniez sg spojne
z przedstawionymi w analizie na podstawie badan wigczonych i wskazujg, iz terapia

brentuksymabem vedotin zwigzana jest z mozliwoscig wystgpienia zaburzen z kategorii
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zaburzen ogodlnych i stanéw w miejscu podania, zaburzen uktadu nerwowego, nowotworéw
tagodnych, zto$liwych i nieokreslonych, zaburzen krwi i uktadu chtonnego, zakazen i zarazen
pasozytniczych, zaburzen w wynikach badan diagnostycznych, zaburzen uktadu

oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia, zaburzen skory i tkanki podskorne;.

Whnioski

Ukfadowy chioniak anaplastyczny z duzych komoérek jest agresywnym, zagrazajgcym zyciu
nowotworem. Rokowanie u chorych zalezy przede wszystkim od podtypu histopatologicznego,

stopnia zaawansowania choroby i czynnikéw rokowniczych.

Ze wzgledu na brak wysoce skutecznego leczenia standardowego chorzy na sALCL wczes$niej
nieleczeni otrzymujg chemioterapie skojarzong CHOP niespecyficzng dla tej choroby, kiorej
skutecznos$¢ jest ograniczona. Z kolei schemat CHOEP, ktory stanowi rozszerzenie schematu
CHOP o etopozyd, jest opcjg dostepna jedynie dla chorych ponizej 60. roku zycia z powodu
toksycznosci etopozydu (np. zwiekszonego ryzyka wystepowania leukocytopenii o 3./4.
stopniu nasilenia, trombocytopenii, niedokrwistosci, infekcji i zapalenia bton sluzowych). W tej
grupie chorych stosowanie schematu CHOEP zapewnia jedynie ograniczong poprawe w
zakresie przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzenh i brak znaczacej korzysci w zakresie
os.

Pomimo faktu, iz wielu chorych na sALCL moze by¢ wrazliwych na chemioterapie, czas
ich odpowiedzi na leczenie jest czesto krétki, a nawroty sg czeste. Okoto 40-65% chorych
doswiadcza nawrotu sALCL po zastosowaniu I. linii leczenia w czasie 5 lat, a wyniki
sg niekorzystne wsrdéd chorych otrzymujgcych chemioterapie podczas pierwszego nawrotu.

Opédznienie czasu do nawrotu choroby moze zatem stanowic istotny cel terapii SALCL.

Podsumowujac, wyniki przedstawione w niniejszym raporcie wskazuja, ze zastosowanie
brentusymabu vedotin we wnioskowanej populacji pozwala istotnie statycznie wydtuzy¢ czas
przezycia chorych oraz czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu. Z kolei profil

bezpieczenstwa produktu leczniczego Adcetris®jest znany i mozliwy do kontrolowania.

Biorac pod uwage wage problemu zdrowotnego, udowodniong skutecznos¢ terapii oraz
ograniczong skutecznos¢ obecnie stosowanych terapii, objecie refundacja produktu
leczniczego Adcetris® w leczeniu wczesniej nieleczonych dorostych chorych z

uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komoérek nalezy uznaé za zasadne.
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6. Dyskusja

Wyniki poréwnania bezposredniego przeprowadzonego w ramach niniejszej analizy wskazujg
na istotng statystycznie przewage skutecznosci BV+CHP nad CHOP w odniesieniu
do kluczowych punktéw koncowych (czasu przezycia catkowitego, czasu przezycia wolnego
od progresji choroby lub zgonu, odpowiedzi na leczenie). W opinii EMA profil bezpieczenstwa
przedstawiony w badaniu ECHELON-2 w grupie BV+CHP byt zgodny ze znanym profilem
bezpieczenstwa dla brentuksymabu vedotin. Wyniki badania wskazujg na poréwnywalng
czestos¢, rodzaj i nasilenie zdarzen niepozadanych w grupie BV+CHP oraz CHOP.
Toksyczno$¢ BV+CHP uznano za mozliwg do kontrolowania, a stosunek korzysci do ryzyka

okreslono jako pozytywny.

Wiarygodnos$¢ wewnetrzng analizy, oznaczajgcg stopien w jakim wyniki badania sg wolne
od btedu systematycznego, oceniono na podstawie jakosci badan. Wyniki niniejszej analizy
zostaly oparte na randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu ECHELON-2,
przeprowadzonym w licznej i zroznicowanej grupie chorych. W badaniu tym ryzyko btedu
analizowane zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane
Handbook dla wszystkich domen oceniono jako niskie. Ponadto badanie ECHELON-2
uzyskato maksymalng liczbg punktéw w skali Jadad stuzgcej do oceny jakosci klinicznych
badan eksperymentalnych. Dodatkowo w analizie uwzgledniono badanie jednoramienne fazy
I NCT01309789, ktére oceniono na 7 sposrod 8 mozliwych do uzyskania punktow w skali
NICE.

Wiarygodno$¢ zewnetrzng analizy okreslono jako srednig. W raporcie uwzgledniono jedynie
badanie randomizowane oraz badanie jednoramienne eksperymentalne. Nie odnaleziono
badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa praktycznego (np. rejestréow
chorych) dla brentuksymabu vedotin we wnioskowanej populacji. Nalezy natomiast podkresli¢,
ze uzupetniajgca ocena bezpieczenstwa zostata oparta na dodatkowych danych,
tj. dokumentach odnalezionych na stronach FDA i EMA oraz zgloszeniach z bazy
ADRReports, ktére w pewnym sensie mogg odzwierciedla¢c bezpieczenstwo terapii
w warunkach praktyki klinicznej. W zwigzku z tym populacja, dla ktorej opracowano wyniki
moze zostaé uznana za reprezentatywng, a wyniki kohcowe mogg mie¢ odniesienie

nieleczonych w polskiej praktyce kliniczne;j.
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Standardem postepowania w leczeniu sALCL u chorych wczesniej nieleczonych jest
chemioterapia skojarzona tj. schemat CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizon) oraz schemat CHEOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, etopozyd, winkrystyna,

prednizon), ktére stanowig komparatory w niniejszej analizie.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania BV+CHP wzgledem CHOP oceniono
w wieloosrodkowym badaniu prowadzonym metodg podwdjnej slepej, maskowanej proby,
Z randomizacjg i aktywnym leczeniem w ramieniu kontrolnym (ECHELON-2). W badaniu
uczestniczyto 452 chorych z wczesniej nieleczonym chioniakiem z obwodowych limfocytow T
CD30+. Protokoét badania zaktadat wigczenie 450 chorych, w tym 75% (+5%) chorych
z centralnie potwierdzonym sALCL. Ostatecznie chorzy z sALCL stanowili 72% chorych
w grupie badanej oraz 68% chorych w grupie kontrolnej. Pozostate typy histologiczne
chtoniaka obejmowaty PTCL-NOS, AITL, ATLL oraz EATL. W ramach analizy mozliwe byto
zaprezentowanie wynikoéw zaréwno dla populacji ITT jak i populacji SALCL. Nie odnaleziono

jednak badan bezposrednio poréwnujgcych BV+CHP oraz CHOEP.

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych BV+CHP z CHOEP podjeto probe
przeprowadzenia poréwnania posredniego. W tym celu wykonano przeglad systematyczny
dla CHOEP w poszukiwaniu badan RCT, pozwalajgcych na wykonanie porownania
posredniego BV vs CHOEP, we wnioskowanej populaciji. Zadne z badan nie spetnito kryterium
wigczenia do poréwnania posredniego. W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie
ostatecznie uwzgledniono wyniki dla poréwnania ze schematem CHOP, ktéry zgodnie
z wynikami badania ankietowego stanowi najczesciej stosowang opcje terapeutyczng
w praktyce klinicznej w Polsce. Ponadto stosowanie schematu CHOEP jest opcjg dostepna
jedynie dla chorych ponizej 60. roku zycia z powodu toksycznosci etopozydu
(np. zwiekszonego ryzyka wystepowania leukocytopenii o 3./4. stopniu nasilenia,
trombocytopenii, niedokrwistosci, infekcji i zapalenia bton $luzowych) [d’Amore 2015,
Pfreundschuh 2004]. Nalezy rowniez zauwazy¢, ze wyniki dostepnych badan wskazuja, ze
w tej grupie chorych stosowanie schematu CHOEP zapewnia jedynie ograniczong poprawe
w zakresie przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen i brak znaczgcej korzysci w zakresie
OS [Schmitz 2010]. O ograniczeniach stosowania schematu CHOEP wspomniano réwniez
w dokumencie NICE STA oraz zwrocono uwage na brak badan randomizowanych
porownujgcych CHOEP z CHOP [NICE STA]. W zwigzku z powyzszym brak poréwnania z tym

komparatorem nie powinien stanowi¢ znaczgcego ograniczenia analizy.
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Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu ECHELON-2 byta ocena PFS. Z kolei OS
stanowit jeden z kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych. Przezycie wolne
od progresji choroby lub zgonu jest punktem koncowym rekomendowanym przez wytyczne
FDA [FDA 2018] oraz EMA [EMA 2017] w procesach rejestracji lekow przeciwnowotworowych.
PFS definiowany jako czas od randomizacji do progresji nowotworu lub zgonu bezposrednio
odzwierciedla wzrost guza oraz moze by¢ oceniony przed okresleniem korzysci w odniesieniu
do OS. Ponadto ze wzgledu na fakt, ze PFS obejmuje zgony z jakiekolwiek przyczyny moze
by¢ skorelowany z OS. W protokole badania ECHELON-2 jako dodatkowg zaletg PFS
wskazano brak zakitdcenia jego oceny przez pdzniejsze leczenie [Horwitz 2019]. W celu
wyeliminowania stronniczosci w ocenie progresji wszystkie badania obrazowe zostaty
ocenione przez niezalezng, zaslepiong komisje, a oceny chorych wykonywano wedtug tego
samego harmonogramu [Horwitz 2019].

Ocena pierwszorzedowego punktu koncowego PFS wg BICR dowodzi o istotnej statystycznie
przewadze BV+CHP w poréwnaniu z CHOP w populacji ogélnej. Wyniki badania ECHELON-2
wskazujg, ze stosowanie BV+CHP wigze sie istotnym statystycznie ok. dwukrotnym
wydtuzeniem mediany PFS (48,2 mies. vs 20,8 mies.) oraz redukcjg progresji choroby
lub zgonu o 29% w poréwnaniu z grupg CHOP. Analizy wrazliwosci PFS, w tym analiza
z zastosowaniem zasad cenzurowania danych wg EMA, potwierdzity wyniki pierwotnej analizy
PFS wg BICR. Analiza czasu przezycia (kluczowy drugorzedowy punkt kohcowy) w populacji
ITT réwniez wykazata istotne statystycznie wydtuzenie czasu przezycia chorych w grupie
BV+CHP w poréwnaniu z CHOP. Leczenie BV+CHP skutkowato redukcjg ryzyka zgonu o 34%
wzgledem leczenia CHOP. Zaréwno w grupie kontrolnej jak i badanej nie osiggnieto mediany
OS. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze 75 percentyl OS nie zostat osiggniety w grupie BV+CHP,
a w grupie CHOP wynidst 17,5 miesigca, co rowniez Swiadczy na korzy$¢ grupy badane;j.
Wyniki w populacji SALCL okreslono jako zbiezne z wynikami dla populacji ITT. W populacji
SALCL w grupie leczonej BV+CHP w poréwnaniu z CHOP odnotowano redukcje ryzyka
progresiji choroby lub zgonu o 41% |GGG ' opulaci ITT
dla obydwu analizowanych grup obserwowano wzrost $redniego wyniku EORTC QLQ c-30
powyzej poziomu wyjsciowego w czasie leczenia (wzrost wyniku Swiadczy o wyzszej jakoSci

zycia).

Profil bezpieczenstwa BV+CHP uzyskany na podstawie badania eksperymentalnego
ECHELON-2 jest spojny z analizowanym w ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa.

Podczas stosowania brentuksymabu vedotin najczesciej wystepujgce przypadki obejmowaty
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zdarzenia z kategorii zaburzeh ogoélnych i stanédw w miejscu podania, zaburzen uktadu
nerwowego, nowotworow tagodnych, ztosliwych i nieokre$lonych, zaburzen krwi i uktadu
chtonnego, zaburzeh zotgdka i jelit, zakazen i zarazen pasozytniczych, zaburzen w wynikach
badan diagnostycznych. Wsrod chorych leczonych produktem leczniczym Adcetris®
najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi zaistniatymi w trakcie leczenia byty:
nudnosci, obwodowa neuropata czuciowa, biegunka, neutropenia, zaparcia, tysienie,
gorgczka i wymioty, wystepujgce u ponad 25% chorych. W badaniu ECHELON-2 szczegdlng
uwage poswiecono zdarzeniom niepozgdanym zwigzanym 2z neuropatia obwodowag
oraz gorgczkg neutropeniczng. Ustgpienie wszystkich TEAE zwigzanych z PN odnotowano
u ok. potowy chorych w grupie stosujgcej brentuksymab vedotin, przy czym stopien nasilenia
wigkszoéci zdarzen w czasie ostatniej wizyty wynosit 1. Jak wskazano w ChPL Adcetris® lek
moze powodowac neuropatie obwodowg, zaréwno czuciows, jak i ruchowg zwykle na skutek
kumulacyjnej ekspozycji na ten produkt leczniczy, przy czym w wiekszoéci przypadkow
neuropatia obwodowa jest odwracalna. W diugookresowym badaniu fazy | NCT0130978
ustgpienie lub poprawe w zakresie zdarzehn niepozgdanych zwigzanych z PN raportowano
u wiekszosci chorych w badaniu (ok. 95% chorych) [Fanale 2018]. Z kolei w przypadku
wystgpienia neutropenii podczas stosowania BV zaleca sie stosowanie pierwotnej profilaktyki
ze wspomaganiem czynnikiem wzrostu G-CSF, ktorej jestem jest zapobieganie wystgpieniu
powikfan neutropenii, w tym powiktan infekcyjnych i ich nastepstw, umozliwienie leczenia
dawkag o odpowiedniej intensywnosci i optymalnej skutecznosci. W badaniu ECHELON-2
czestos¢ wystepowania i nasilenie neutropenii byty nizsze w podgrupie chorych otrzymujacych
pierwotng profilaktyke G-CSF w poréwnaniu z podgrupg chorych, ktéra nie otrzymywata tej

terapii (zaleznos¢ tg obserwowano w obydwu grupach terapeutycznych).

Uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komérek jest agresywnym, zagrazajgcym zyciu
nowotworem. Rokowanie u chorych zalezy przede wszystkim od podtypu histopatologicznego,
stopnia zaawansowania choroby i czynnikow rokowniczych. Wskazuje sie, ze w postaci ALK+
rokowanie jest znacznie lepsze niz u chorych z postacig ALK-. Chociaz uwaza sie, ze chorzy
z ALK+ sALCL odnotowujg korzystniejsze wyniki leczenia to rokowanie chorych moze byc¢
réwnie niekorzystne jak u chorych z podtypem ALK-, jesli wystepujg inne niekorzystne
czynniki prognostyczne. Ze wzgledu na brak wysoce skutecznego leczenia standardowego
chorzy na sALCL wcze$niej nieleczeni otrzymujg chemioterapie skojarzong niespecyficzng dla

tej choroby, ktérej skutecznosé jest ograniczona.
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Z kolei schemat CHOEP, ktoéry stanowi rozszerzenie schematu CHOP o etopozyd jest opcjg
dostepna jedynie dla chorych ponizej 60. roku zycia z powodu toksycznosci etopozydu
(np. zwiekszonego ryzyka wystepowania leukocytopenii o 3./4. stopniu nasilenia,
trombocytopenii, niedokrwistosci, infekcji i zapalenia bton sluzowych). W tej grupie chorych
stosowanie schematu CHOEP zapewnia jedynie ograniczong poprawe w zakresie przezycia

wolnego od niekorzystnych zdarzeh i brak znaczgcej korzysci w zakresie OS.

Pomimo faktu, iz wielu chorych na sALCL moze by¢ wrazliwych na chemioterapie, czas ich
odpowiedzi na leczenie jest czesto krotki, a nawroty sg czeste. Okoto 40-65% chorych
doswiadcza nawrotu sALCL po zastosowaniu . linii leczenia w czasie 5 lat, a wyniki sg
niekorzystne wsrdd chorych otrzymujgcych chemioterapie podczas pierwszego nawrotu.

Opédznienie czasu do nawrotu choroby moze zatem stanowic istotny cel terapii SALCL.

Nalezy zauwazy¢, iz w ostatnim czasie pojawity sie 4 pozytywne rekomendacje dla produktu
leczniczego Adcetris® we wnioskowanej populacji chorych, wydane przez CADTH, HAS, NICE,
SMC. W rekomendacjach zauwazono, ze istnieje istotna statystycznie i klinicznie przewaga
w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby i przezycia catkowitego wynikajgca
ze stosowania BV+CHP w poréwnaniu do stosowania schematu CHOP u chorych z sALCL
wczeséniej nieleczonych. Jednoczesnie potwierdzono mozliwy do kontrolowania profil
bezpieczehstwa ocenianej terapii i brak pogorszenia jakosci zycia zwigzanej z jej
stosowaniem. BV+CHP zostat uznany za schemat terapeutyczny prowadzacy
do dtugoterminowej remis;ji i potencjalnego wyzdrowienia. Ponadto w rekomendacji SMC 2020
eksperci kliniczni ocenili terapie BV+CHP jako postep terapeutyczny w leczeniu sALCL.
Podkreslono réowniez, aby leczenie schematem BV+CHP stanowito terapie I. linii dla dorostych

z nieleczonym uprzednio sALCL.

Podsumowujgc, wyniki przedstawione w niniejszym raporcie wskazujg, ze zastosowanie
brentusymabu vedotin we wnioskowanej populacji pozwala istotnie statycznie wydtuzy¢ czas
przezycia chorych oraz czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu. Z kolei profil

bezpieczenstwa produktu leczniczego Adcetris® jest znany i mozliwy do kontrolowania.

Biorac pod uwage wage problemu zdrowotnego, udowodniong skutecznos¢ terapii oraz
ograniczong skutecznos$é obecnie stosowanych terapii, objecie refundacjg produktu
leczniczego Adcetris® w leczeniu wczesniej nieleczonych dorostych chorych z

uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komérek nalezy uznaé¢ za zasadne.
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7. Zataczniki

7.1. Ocena skutecznosci BV+CHP vs CHOP na

podstawie badania eksperymentalnego

Wyniki w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na m.in. wartos¢ wskaznika IPI, wiek, stan
sprawnosci wg klasyfikacji ECOG czy stopien zaawansowania chioniaka przedstawiono

W ponizszych podrozdziatach.
7.1.1. Progresja choroby lub zgon

7.1.1.1. Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu

Wsréd analizowanych typow histologicznych chioniaka, u chorych z ALK-dodatnim sALCL3®
odnotowano najnizszg wartos¢ parametru HR=0,29 (95%CI: 0,11; 0,79), ktéra Swiadczy
0 najwyzszej korzysci ze stosowania BV+CHP w stosunku do pozostatych typow
histologicznych. Kolejng najbardziej korzystng wartos¢ HR uzyskano w podgrupie chorych z
ALK-ujemnym sALCL* HR=0,65 (95%CI: 0,44; 0,95), ktéra byta zblizona do wartosci HR

odnotowanej w populacji ITT.

W przypadku pozostatych analizowanych podgrup réznice istotng statystycznie na korzysc
grupy badanej uzyskano dla chorych: z wartoscig wskaznika IPI=0-1 oraz IPI=2-3, <65 r.z.,
kobiet, z wynikiem ECOG=0-1, 4. stopniem zaawansowania chtoniaka, rasy biatej. Brak
istotnosci statystycznej w przypadku pozostatych podgrup moze wynika¢c z ich matej
liczebnosci. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze podczas ustalania mocy testu nie uwzgledniano

analizy w podgrupach.

Ponizsza tabela zawiera szczegbétowe wyniki.

35 W grupie BV+CHP ocenzurowano 89,8 chorych, a w grupie CHOP 67,3 % chorych.
36 W grupie BV+CHP ocenzurowano 55,8 chorych, a w grupie CHOP 42,9% chorych.




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych z uktadowym chtoniakiem
anaplastycznym z duzych komdrek — analiza kliniczna

147

Tabela 27.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu na podstawie badania ECHELON-2

OBS, mediana
[mies.]

Badanie
(publikacja)

ECHELON-2
(Horwitz 2019)

36,2
Data odciecia:
15.08.2018 r.

ECHELON-2
(EMA 2020,
Horwitz 2019)

Populacja

BV+CHP

Mediana

(95% ClI)
PFS [mies.] wg BICR

CHOP

Mediana
(95% ClI)

HR*
(95% Cl)

0-1 bid 52 bid 48 | 053(0,29;0,97) | TAK

Wskaznik [PI** 2-3 bid 141 bid 145 | 0,71 (0,50;1,00) | TAK

4-5 bid 33 bid 33 |1,03(055192) | NE

_ <65r.2. bid 157 bid 156 | 0,67 (0,47;0,95) | TAK

Wiek 65 1.2, bid 69 bid 70 | 0,70(0,46;1,08) | NIE

oros Mezczyzna bid 133 bid 151 | 0,80 (0,57;1,13) | NIE

Kobieta bid 93 bid 75 | 049(0,31:078) | TAK

Wynik w skali ECOG 0-1 bid 174 bid 179 | 0,66 (0,49;0,89) | TAK

na poczatku badania 2 b/d 51 b/d 47 | 098(0,51;1,87) | NIE
1-2 55,66 (23,72;55,66) | 42 | nlo(1580:n/0) | 46 | 0,95 (0.48;1,88) pz(')\ng755
3 36,14 (15,05:nf0) | 57 | 23.72(12,68;nlo) | 67 | 0,69 (0,42;1,14) p:(l)\fE‘.lG

Stopien TAK
aAwANSOWARia 4 4820 (34,20, 0) | 127 | 10,25(7.20;27,83) | 113 | 064 (045:093) | 0’ /s

chtoniaka wg Ann -

Arbor ALI;AdLOgI? tni n/o (n/o; n/o) 49 n/o (n/o; n/o) 49 0,29 (0,11; 0,79) p=-(2ﬁ)}§.00
ALEA“JET”V 48,20 (23,72:nl0) | 113 | 15,44 (9,03; nio) 105 | 0,65 (0,44; 0,95) p:&’;%

AITL bid 30 bid 24 | 1,40(0,64:3,07) | NIE
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BV+CHP CHOP
Badanie OBS, mediana Pooulacia : : HR*
(publikacja) [mies.] putacy Mediana Mediana (95% Cl)
(95% Cl) (95% Cl)
(Egﬁ'ﬁgﬁ) PTCL-NOS bid 29 bid 43 | 0,75(041;1.37) | NIE
Inny niz ALK- .
dottnt SALCL b/d 177 b/d 177 | 0,77 (0,58;1,02) | NIE
ECHELONS Inny niz SALCL b/d 64 b/d 72 | 0,96 (0,62;1,46) | NIE
(EMA 2020) Azjatycka b/d 45 b/d 54 | 092(0,51;1,66) | NIE
Rasa Biata b/d 139 b/d 142 | 0,55(0,39;0,78) | TAK
Inna b/d 42 b/d 30 | 087(040;1,89) | NIE

*Do obliczenia parametru HR (BV+CHP vs CHOP) i 95% przedziatow ufnosci zastosowano stratyfikowany test long-rank z czynnikami stratyfikacji: ALK-
dodatni sALCL (tak/nie), wartos¢ wskaznika IP1 (0-1/2-3/4-5) podczas randomizacji. Do obliczenia parametru HR i 95% przedziatéw ufnosci dla analizy w
podgrupach zastosowano model regres;ji liniowej Cox’a z uwzglednieniem czynnikéw stratyfikacyjnych uzytych podczas randomizacji.

**Po randomizacji u 1 chorego w grupie BV+CHP wskaznik IP| ulegt zmianie (z 0-1 na 2-3) oraz u 1 chorego w grupie CHOP (z 4-5 na 2-3).
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7.1.1.1. Czestos¢ wystepowania progresji lub zgonu

Analiza PFS wykazata numeryczna przewage na korzys¢ grupy otrzymujgcej BV+CHP
w poréwnaniu z grupg CHOP dla wszystkich analizowanych podgrup, z wyjatkiem chorych
Z wartoscig wskaznika IP1=4-5 oraz typem histologicznym AITL. Réznice istotng statystycznie
na korzys¢ grupy badanej uzyskano dla chorych: z wartoscig wskaznika IP1=0-1 oraz IP1=2-3,
<65 r.z., kobiet, z wynikiem ECOG=0-1, 4. stopniem zaawansowania chtoniaka,
z ALK-dodatnim sALCL oraz rasy biate;j.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 28.

Czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu na podstawie badania ECHELON-2

Badanie
(publikacja)

OBS, mediana
[mies.]

ECHELON-2
(Horwitz 2019)

36,2
Data odciecia:
15.08.2018 r.

ECHELON-2
(Horwitz 2019)

Populacja

BV+CHP
n (%) N

PFS wg BICR

~ cHop

‘ n (%)

OR
(95% CI)

=)
(95% CI)

NNT
(95%
cly

IS*

0-1 18(34,6) | 52 | 27(56,3) | 48 |0,41(0,18;0,92) | -0,22 (-0,41; -0,03) | 5 (3; 34) | TAK
Wskaznik IPI* 2-3 56 (39,7) | 141 | 77(53,1) | 145 |0,58 (0,36; 0,93) | -0,13 (-0,25; -0,02) | 8 (4; 50) | TAK
4-5 21(63,6) | 33 | 20(60,6) | 33 |1,14(0,42;3,08)| 0,03 (-0,20; 0,26) nid | NIE
Wiek <6512 54 (34,4) | 157 | 75(48,1) | 156 |0,57 (0,36; 0,89) | -0,14 (-0,24; -0,03) | 8 (5; 34) | TAK
e
>65r.2. 41(59,4) | 69 | 49(70,0) | 70 |0,63(0,31;1,27)| -0,11(-0,26;0,05) | n/d | NIE
Plo Mezczyzna 59 (44,4) 133 | 80(53,0) | 151 (0,71 (0,44;1,13)| -0,09 (-0,20; 0,03) n/d NIE
ec
Kobieta 36(38,7) | 93 | 44(587) | 75 |0,44 (0,24;0,83)| -0,20 (-0,35; -0,05) |5 (3; 20) | TAK
Wynik w skali ECOG 0-1 76 (43,7) | 174 | 105 (58,7) | 179 | 0,55 (0,36; 0,83) | -0,15 (-0,25; -0,05) | 7 (4; 20) | TAK
na poczatku badania 2 19(37,3) | 51 | 19(40,4) | 47 |0,88(0,39;1,97)| -0,03(-0,22;0,16) | n/id | NIE
1-2 15(357) | 42 | 19(41,3) | 46 |0,79 (0,33;1,87)| -0,06 (-0,26;0,15) | n/id | NIE
3 29(50,9) | 57 | 35(52,2) | 67 |0,95(0,47;1,92)| -0,01(-0,19;0,16) | n/id | NIE
4 51(40,2) | 127 | 70(61,9) | 113 |0,41 (0,25; 0,69) | -0,22 (-0,34; -0,09) |5 (3; 12) | TAK
Stopien ALK-dodatni
zaawansowania 5(10,2) | 49 | 16(32,7) | 49 |0,23(0,08;0,70) | -0,22 (-0,38; -0,07) | 5 (3; 15) | TAK
: SALCL
chtoniaka wg Ann
Arbor -uj
ALSKA”LJET”V 50 (44,2) | 113 | 60(57,1) | 105 |0,60 (0,35; 1,02) | -0,13 (-0,26;0,00) | n/id | NIE
AITL 18(60,0) | 30 | 13(54,2) | 24 |1,27(0,43:3,76)| 0,06 (-0,21; 0,32) nd | NIE
PTCL-NOS | 19(655) | 29 | 31(72,1) | 43 |0,74(0,27;2,03)| -0,07 (-0,28:0,15) | n/d | NIE
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Badanie OBS, mediana Pooulacia FVHE ‘ Girlol OR RD gg‘;; IS*
(publikacja) [mies.] putac) n (%) N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl) o
Inny niz ALK- 1 g4 508 | 177 | 108 (61,0) | 177 | 0,66 (0.43; 1,01) | -0,10 (-0.20:0,00) | n/id | NIE
dodatni sALCL ' ' ’ e ' I
Inny niz sSALCL | 40 (62,5) | 64 | 48(66,7) | 72 |0,83(0,41;1,69)| -0,04 (-0,20; 0,12) nid | NIE
Azjatycka 22(48,9) | 45 | 29(53,7) | 54 |0,82(0,37;1,82)| -0,05 (-0,25; 0,15) nid | NIE
ECHELON-2 Rasa Biata 58 (41,7) 139 | 81 (57,0) | 142 | 0,54 (0,34;0,87) | -0,15 (-0,27;-0,04) | 7 (4; 25) | TAK
EMA 2020
( ) Inna 15(35,7) | 42 | 14(46,7) | 30 |0,63(0,24;1,65)| -0,11 (-0,34;0,12) n/d | NIE
Chorzy z trwale utrzymujacymi sig 0 (0,0) 2 n/d n/d n/d n/d nid | nid
przeciwciatami przeciwko BV
Chorzy z przemwcn_a’rem neutralizujgcym 2 (40,0) 5 n/d n/d n/d n/d n/d n/d
przeciwko BV
Progresja wg Cheson
ALKAdLOgL‘?‘t”' 201 | 49 | 11(22.4) | 49 |0,15(0,03;0,70) | -0,18 (-0,31: -0,05) | 6 (4: 20) | TAK
Typ histologiczny s
chioniaka ALK-ujemny
38 (33,6 113 | 38(36,2 105 |0,89(0,51;1,56)( -0,03 (-0,15; 0,10 /d NIE
ccreton2 I SALGL (336) (36.2) ( ) ( )| n
(EMA 2020) ata odciecia:
15.08.2018 1. Stopien 1-2 12(28,6) | 42 | 10(21,7) | 46 |1,44(0,55;3,79)| 0,07 (-0,11; 0,25) nid | NIE
zaawansowania ] ]
chtoniaka wg Ann 3 25 (43,9) 57 25 (37,3) 67 1,31 (0,64; 2,70) | 0,07 (-0,11; 0,24) n/d NIE
Arbor 4 34 (26,8) | 127 | 51 (45,1) | 113 | 0,44 (0,26; 0,76) | -0,18 (-0,30; -0,06) | 6 (4; 17) | TAK
Zgon
A"KAdLOCdfm' 1(2,0) 49 | 3(6,1) | 49 |0,32(0,03;3,18)| -0,04 (-0,12;0,04) | n/id | NIE
362 Typ histologiczny s
ECHELON-2 . htoniaka ;
Data odciecia: ¢ ALK-ujemny . .
(EMA 2020) 15.08.2018 1 SALCL 7 (6,2) 113 | 10(9,5) | 105 |0,63(0,23;1,71)| -0,03 (-0,10; 0,04) n/d | NIE
1-2 2 (4,8) 42 3(6,5 | 46 |0,72(0,11;4,51)| -0,02 (-0,11; 0,08) n/d | NIE
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Badanie OBS, mediana Populacja SHEAP ‘ Girlol OR RD (glgl;; IS*
(publikacja) [mies.] n (%) N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl) o

Ao | 2(a1) | 49 | 2(41) | 49 |100(0.14;7.40)| 0,00(:008,008) | nd |NIE
Typ histologiczny SALCL
chioniaka ALK-ujemny
4.4 11 12 (11,4 1 12;1 -0,07 (-0,14; NIE
ECHELON-2 362 SALCL 5 (4,4) 3| 12(11,4) | 105 | 0,36 (0,12; 1,06) | -0,07 (-0,14;0,00) | n/d
(EMA 2020) Data odciecia:
15.08.2018 r. Stopien 1-2 1(24) | 42 | 6(130) | 46 |0,16(0,02:1,41)| -0,11(-0,21:0,00) | n/d | NIE
zZaawansowania ] ]
chioniaka wg Ann 3 4 (7,0) 57 6 (9,0) 67 |0,77 (0,21;2,87)| -0,02 (-0,11; 0,08) n/d NIE
Arbor 4 647 | 127 | 9(80) | 113 |0,57 (0,20;1,66)| -0,03(-0,09;0,03) | n/d | NIE

Stopien 3 0 (0,0) 57 | 4,0 | 67 |0,15(0,02;1,10)| -0,06 (-0,12;0,00) | n/d | NIE
zaawansowania
chtoniaka wg Ann 4 11(8,7) | 127 | 10(8,8) | 113 [0,98 (0,40; 2,39) | -0,00 (-0,07; 0,07) nid | NIE

Arbor

Zastosowanie n

owej chemioterapii

systemowej**

*Po randomizacji u 1 chorego w grupie BV+CHP wskaznik IPI ulegt zmianie (z 0-1 na 2-3) oraz u 1 chorego w grupie CHOP (z 4-5 do 2-3).
**Zastosowanie nowej chemioterapii systemowej (w tym radioterapii paliatywnej) w leczeniu choroby resztkowej lub progresji choroby wg kryterium Cheson,
potwierdzonej przez BICR. U zadnego chorego nie wystgpito zdarzenie zwigzane z zastosowaniem paliatywnej radioterapii.
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7.1.1.1. Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby
lub zgonu

W obrebie subpopulacji sALCL chorzy z ALK-dodatni sALCL osiggali wyzsze
prawdopodobienstwo PFS niz chorzy z ALK-ujemnym sALCL zaréwno w grupie badanej jak

i kontrolnej. Wniosek ten dotyczy wszystkich analizowanych okreséw.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 29.

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu na podstawie badania ECHELON-2

Badanie
(publikacja)

OBS, mediana

[mies.]

Punkt koncowy

Populacja

ECHELON-2
(EMA 2020)

36,2
Data odciecia:
15.08.2018 r.

Prawdopodobienstwo
6-miesiecznego PFS

Prawdopodobienstwo
12-miesiecznego PFS

Prawdopodobienstwo
24-miesigcznego PFS

PrawdopodobienAstwo
36-miesiecznego PFS

Prawdopodobienstwo
48-miesiecznego PFS

Typ histologiczny
chtoniaka

BV+CHP CHOP i
Roéznica %*
% (95% Cly=* N % (95% Cly**
Prawdopodobienstwo PFS [%)]
ALK-dodatni . .

N 936 (81,3;97,9) | 49 | 735(587;836) | 49 20,1
ALK-ujemny | g5 5 77.4:009) | 113 | 65,9 (55,9;742) | 105 19,6
calor 5 (77,4; 90, 9 (55,9; 74, ,

ALK-dodatni . .
N 89,0 (75,5, 95,3) | 49 | 69,4 (54,4;80,3) | 49 19,6
ALK-ujemny | 2,5 64.8:81,4) | 113 | 55,1 (44,9; 64,1) 105 19,1
sALoL 2 (64,8; 81, 1 (44,9; 64, ,
ALK-dodatni . .

el 89,0 (75,5;95,3) | 49 | 69,4 (54,4;803) | 49 19,6
ALK-ujemny | 59 4 49.4;68,1) | 113 | 44,8 (34,9;542) | 105 14,6

sALoL 4 (49,4; 68, 8 (34,9; 54, ,
ALK-dodatni . .

oS 89,0 (75,5;95,3) | 49 | 66,9(517;783) | 49 22,1
ALK-ujemny | 555 448 64.4) | 113 | 40,5(30,5;50,3) | 105 14,7

sALoL 2 (44,8; 64, 5 (30,5; 50, ,
ALK-dodatni . .

oS 89,0 (75,5;95,3) | 49 | 66,9(517;783) | 49 22,1
ALK-ujemny | 5,4 38.9,60,8) | 113 | 40,5 (30,5:50,3) | 105 9,9

SALoL 4 (38,9; 60, 5 (30,5; 50, :

*Obliczenia wtasne. W publikacji nie wskazano 95% CI dla réznicy miedzy grupami. Ze wzgledu na niepewnos¢ wlasnych oszacowa¢ odstgpiono od
obliczania przedziatu ufnosci.
**Wskaznik PFS oszacowano na podstawie krzywych Kaplana-Meiera, a 95% przedziat ufnosci za pomocg metody komplementarnej log-log transformacj
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7.1.2. Przezycie calkowite

7.1.2.1. Czas przezycia catkowitego

W przypadku analizowanych podgrup réznice istotng statystycznie na korzys¢ grupy badanej

uzyskano dla chorych: z wartoscig wskaznika IP1=2-3, z wynikiem ECOG=0-1 oraz rasy biate;.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 30.
Czas przezycia catkowitego podstawie badania ECHELON-2

BV+CHP CHOP
OBS, mediana

[mies.]

Badanie
(publikacja)

HR*

Populacja (95% ClI)

Mediana
(95% ClI)

Mediana

(95% ClI)
OS [mies.]

0-1 bid 52 bid 48 | 046 (0,16:1,33) | NIE
Wskaznik IPI** 23 bid 141 bid 145 | 0,56 (0,35;0,89) | TAK

45 bid 33 bid 33 | 1,15(0,58;2,31) | NIE

_ <65r.2. bid 157 bid 156 | 0,64 (0,39;1,06) | NIE

Wiek 265 1.2. bid 69 bid 70 | 0,64 (0,38;1,08) | NIE

ECHELON-2 42,12 ) Mezczyzna b/d 133 b/d 151 | 0,68 (0,43; 1,06) NIE
(Horwitz 2019) ?‘;‘_25’_ 3‘5‘5;‘?‘,: Plec Kobieta b/d 93 b/d 75 | 0,66(0,36;1,22) | NIE
Wynik w skall ECOG 0-1 bid 174 bid 179 | 0,51(0,34;0,78) | TAK

na poczatku badania 2 b/d 51 b/d 47 | 1,48(0,70;3,11) | NIE

Stopiert 12 bid 42 bid 46 | 0,66 (0,251,71) | NIE

Czh";‘;‘:‘l’;?:%a;fn 3 bid 57 bid 67 | 071(033;1,49) | NIE

Arbor 4 bid 127 bid 113 | 0,68 (0,43;1,07) | NIE

ALK-dodatni SALCL bid 49 bid 49 | 038(0,121,22) | NIE

ECHELONS ALK-ujemny SALCL bid 113 bid 105 | 0,58 (0,35;0,98) | TAK
(Horwitz 2019) Data4§alc?e,cia: Typ histologiczny AITL bid 30 bid 24 | 087(0,29;258) | NIE
15.08.2018 . chioniaka PTCL-NOS bid 29 bid 43 | 0:83(0-38;1,80) | NIE

%EMHELZOO%)Z inny niz AL K- dodatn bid 177 bid 177 | 0,71 (0,49;1,04) | NIE
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BV+CHP CHOP
Badanie OBS, mediana Pooulacia : : HR*
(publikacja) [mies.] putacy Mediana Mediana (95% Cl)
(95% CI) (95% CI)
Inny niz sALCL b/d 64 b/d 72 | 0,82(0,47;1,45) NIE
Azjatycka b/d 45 b/d 54 | 0,58 (0,24; 1,40) NIE
Rasa Biata b/d 139 b/d 142 | 0,56 (0,35; 0,88) TAK
Inna b/d 42 b/d 30 | 0,95 (0,36; 2,47) NIE

*Do obliczenia parametru HR (BV+CHP vs CHOP) i 95% przedziatow ufnosci zastosowano stratyfikowany test long-rank z czynnikami stratyfikacji: ALK-
dodatni sALCL (tak/nie), wartos¢ wskaznika IP1 (0-1/2-3/4-5) podczas randomizacji. Do obliczenia parametru HR i 95% przedziatéw ufnosci dla analizy w
podgrupach zastosowano model regres;ji liniowej Cox’a z uwzglednieniem czynnikéw stratyfikacyjnych uzytych podczas randomizacji.

**Po randomizacji u 1 chorego w grupie BV+CHP wskaznik IPI ulegt zmianie (z 0-1 na 2-3) oraz u 1 chorego w grupie CHOP (z 4-5 na 2-3).
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7.1.2.1. Czestos¢ wystepowania zgonéw

Analiza czestosci wystepowania zgondw wykazata numeryczng przewage na korzysc¢ grupy
otrzymujgcej BV+CHP w porownaniu z grupg CHOP dla wszystkich analizowanych podgrup,
z wyjatkiem podgrupy z wartoscig wskaznika IP1=4-5, wynikiem w skali ECOG=2 oraz AITL
(réznica nieistotna statystycznie). Roznice istotng statystycznie na korzysé¢ grupy BV+CHP
stwierdzono dla populacji ogétem i podgrupy: z wartoscig wskaznika IP1=2-3, wynikiem w skali
ECOG=0-1, 4. stopniem zaawansowania chtoniaka.

Ponizsza tabela zawiera szczegdétowe wyniki.
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Tabela 31.

Czestos¢ wystepowania zgonéw na podstawie badania ECHELON-2

Badanie
(publikacja)

ECHELON-2
(Horwitz
2019)

OBS, mediana
[mies.]

42,12 mies.
Data odcigcia:
15.08.2018 .

BV+CHP

CHOP

. OR RD NNT
Pefpl i n (%) N n (%) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Zgon
0,40 -0,11
0-1 5(9,6) 52 | 10(20,8) | 48 (0,13: 1,28) (-0.25; 0,03) n/d NIE
L. . 0,52 -0,13 .
Wskaznik IPI 2-3 29 (20,6) | 141 | 48(33,1) | 145 (0.31:0,89) | (-0.23 -0.02) 8 (5; 50) TAK
1,27 0,06
4-5 17 (515) | 33 | 15(45,5) | 33 (0,48: 3,35) (-0.18; 0,30) n/d NIE
. 0,64 -0,07
_ <65r.2. 26 (16,6) | 157 | 37 (23,7) | 156 (0.36:112) | (:0.16:002) n/d NIE
Wiek
. 0,54 -0,15
265r.z. 25(36,2) | 69 | 36(51,4) | 70 (0,27: 1,06) (-0,31; 0,01) n/d NIE
. 0,66 -0,08
Mezczyzna 32 (24,1) | 133 | 49 (32,5) | 151 (0.39:111) | (-0.19:0.02) n/d NIE
Pte¢
. 0,55 -0,12
Kobieta 19(20,4) | 93 | 24(32,0) | 75 (0,27 1,10) (-0.25: 0,02) n/d NIE
0,47 -0,15
0-1 34(19,5) | 174 | 61(34,1) | 179 ' ! 7 (5; 20 TAK
Wynik w skali ECOG na (0,29;0,76) | (-0,24;-0,05) (5:20)
poczatku badania 1.46 0.08
2 17 (333) | 51 | 12(255) | 47 (0.61:350) | (-0.10:0.26) n/d NIE
0,57 -0,09
1-2 7(16,7) | 42 | 12(26,1) | 46 ‘ 3 n/d NIE
Stopien zaawansowania (0,20; 1,61) (-0,26; 0,08)
chtoniaka wg Ann Arbor 0.87 -0.03
3 13(22,8) | 57 | 17(25,4) | 67 (0,38: 1,99) (-0.18: 0,13) n/d NIE
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie

(publikacja)

ECHELON-2
(Horwitz
2019)

ECHELON-2
(EMA 2020)

*Po randomizacji u 1 chorego w grupie BV+CHP wskaznik IP| ulegt zmianie (z 0-1 na 2-3) oraz u 1 chorego w grupie CHOP (z 4-5 na 2-3).

OBS, mediana et BV+CHP CHOP OR RD NNT
[mies.] putac) n (%) N n (%) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
4 31(24,4) | 127 | 44(38,9) | 113 © 2%’_53 83) | (-0 z'gjl_g 03) 7 (4; 34) TAK
ALK-dodatni 0,35 -0,12
SALCL 482 | 49 1100 149 1 010;119) | (0,261001) n/d NIE
ALK-ujemny 0,59 -0,10
SALCL 25(22,1) | 113 | 34 (32,4) | 105 (0.32:1.08) | (:0.220,02) n/d NIE
1,09 0,02
AITL 8(26,7) | 30 | 6(250) | 24 : ' n/d NIE
Typ histologiczny (0,32;3,73) (-0,22; 0,25)
chtoniaka PTCL-NOS 11(37,9) | 29 | 20(465) | 43 0,70 0,09 n/d NIE
’ ' (0,27; 1,84) (-0,32; 0,15)
42,12 mies .
! L Inny niz ALK- 0,65 -0,09
Data odciecia: . 47 (26,6) | 177 | 63 (35,6) | 177 g " n/d NIE
15.08.2018 1. dodatni sALCL (0,42; 1,03) (-0,19; 0,01)
o 0,78 -0,06
Inny niz SALCL | 22 (34,4) | 64 | 29(40,3) | 72 039:156) | (022 010) n/d NIE
. 0,59 -0,10
Azjatycka 9 (20,0) 45 | 16 (29,6) | 54 (0,23: 1,51) (-0.27: 0,07) n/d NIE
. 0,60 -0,10
Rasa Biata 32(23,0) | 139 | 47(33,1) | 142 (0,36: 1,02) (-0.21: 0,00) n/d NIE
0,63 -0,10
Inna 10(23,8) | 42 | 10(33,3) | 30 (0,22 1,77) (-0.31: 0,12) n/d NIE
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7.1.3. Odpowiedz na leczenie

7.1.3.1. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 32.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie badania ECHELON-2

BV+CHP CHOP OR RD
(95% Cl) (95% Cl)

Badanie :
N OBS Populacja
(publikacja) n (%) N n (%) N

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ORR) wg BICR

TAK

-

I L TAK
EOT**
Data odcigcia: | chorzy, ktérzy otrzymali BV jako
15.08.2018 1. kolejna terapie 13(56,5) | 23 | 24(49,0) | 49 © 5%)’,33? 67) -0 1070(8) 32) n/d NIE
ECHELZ%;'(;)Z (EMA przeciwnowotworowg D R
Chorzy z przeciwciatem 5 (100,0) 5 n/d n/d n/d n/d n/d n/d

neutralizujgcym przeciwko BV

alllr i
il
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie Pobulacia OR RD NN
(publikacja) putac) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

wlr wlr
alln alir
_

*chorzy bez oceny odpowiedzi na leczenie po rozpoczeciu badania
*EQOT — ang. end of treatment. Odpowiedz na leczenie mierzono po zakonczeniu leczenia, nie przedstawiono informac;ji nt. mediany okresu obserwac;ji
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7.2. Ocena skutecznosci BV na podstawie badania

jednoramiennego

Ocene skuteczno$ci terapii BV+CHP przeprowadzono réwniez w oparciu o wyniki badania
jednoramiennego, fazy | - NCT01777152.

Ocenie poddano nastepujgce punkty koncowe:

e przezycie catkowite;

e progresja choroby lub zgon;

e odpowiedz na leczenie;

e Uutrzymywanie remisiji;

e zastosowanie nowej terapii przeciwnowotworowe;j.
W badaniu NCTO01777152 zaplanowana liczba cykli BV+CHP wynosita 6. Chorzy
odpowiadajgcy na leczenie kwalifikowali sie do otrzymania kolejnych 10. cykli BV
w monoterapii. W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki terapii BV+CHP w oparciu
o publikacje Fanale 2014 oraz wyniki dla BV stosowanego w monoterapii w diuzszym
horyzoncie czasowym. W publikacji Fanale 2014 wskazano, iz 23 (88,5%) chorych otrzymato
zaplanowang liczbe cykli leczenia tj. 6 cykli (zakres: 3; 6). W przypadku dtugookresowej
obserwacji mediana liczby otrzymanych cykli wyniosta 13 (zakres: 3; 16), przy czym mediana
liczby otrzymanych cykli dla chorych z utrzymujaca sie remisjg oraz bez utrzymujgcej sie
remisji wyniosta odpowiednio 16 cykli (zakres 6; 16) oraz 10 cykli (zakres 3; 16).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach
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7.2.1. Progresjachoroby lub zgon

7.2.1.1. Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu w populacji ogdinej nie

zostata osiggnieta.
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 33.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu na podstawie badania
NCTO0177715

0BS, BV+CHP
mediana Populacja Mediana
(95% Cl)

Badanie
(publikacja)

PFS [mies.]

NCTO01777152

(Fanale 2014) n/o (11,7; n/o)
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7.2.1.2. Czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu

Zdarzenie PFS odnotowano u ok. 42,3% chorych w populacji ogdlnej, a wsréd chorych

Z SALCL u ok. 47,4% chorych.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 34.
Czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu na podstawie badania
NCT0177715

BV+CHP

Badanie OBS, mediana
(publikacja) [mies.]

Progresja choroby lub zgon

11 (42,3)
SALCL 9 (47,4) 19

NCTO01777152
(Fanale 2014)

21,4
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7.21.3. Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby

lub zgonu

Prawdopodobiehstwo 5-letniego przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu wyniosto
w populacji ogolnej 52%. Z kolei prawdopodobienstwo 5-letniego PFS wsrdd chorych z sALCL

wyniosto 47%.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 35.
Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu na podstawie
badania NCT0177715

OBS, BV
mediana Populacja Punkt koncowy

Badanie
(publikacja) % (95% Cl)
- PES[%
NCT01777152 Prawdopodobienstwo .
(Fanale 2014) Ogétem rocznego PFS 71 (49; 85) 26

52 (31, 69) 26

NCT01777152 SALCL Prawdopodobienstwo | 47 (24; 67) 19
(Fanale 2018) ALK-pozytywny 5-letniego PFS 100 (100; 100) | 3

ALK-negatywny 38 (15; 60) 16
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7.2.2. Przezycie catkowite

7.2.21. Czas przezycia catkowitego

Mediana czasu przezycia w populacji ogolnej nie zostata osiggnieta.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 36.
Czas przezycia catkowitego na podstawie badania NCT0177715

BV+CHP

Mediana
(95% CI)

Badanie OBS, mediana Pooulacia
(publikacja) [mies.] putac)

OS [mies.]

NCTO01777152 n/o (n/o; n/o)
(Fanale 2014). |
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7.2.2.2. Czestos¢ wystepowania zgonéw
Podczas leczenia BV+CHP odnotowano tgcznie 5 zgonow.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 37.
Czestos¢ wystepowania zgonoéw na podstawie badania NCT0177715

Badanie OBS, mediana BV+CHP

(publikacja) Populacja

NCT01777152
(Fanale 2014)

5 (19,2)




@ Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu wczesniej
NAHFTA nieleczonych chorych z uktadowym chioniakiem anaplastycznym z 170
IBNORANTIA NOCET dUZych komodrek — analiza kliniczna

7.2.2.3. Prawdopodobienstwo przezycia

Prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia wyniosto w populacji ogoinej 80%, z kolei wsréd
chorych z sALCL 79%.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 38.
Prawdopodobienstwo przezycia na podstawie badania NCT0177715

OBS, BV
mediana Populacja Punkt koncowy o 0
[mies.] % (95% Cl)

Badanie
(publikacja)

0S [%]

NCT01777152 Prawdopodobienstwo .
_(Fanale 2014) Ogotem rocznego PFS 88(68,96) | 26

80(59;91) | 26

NCT01777152 SALCL Prawdopodobienstwo 79 (53;92) 19
(Fanale 2018) ALK-pozytywny 5-letniego przezycia 100 (100; 100) | 3

ALK-negatywny 75 (46; 90) 16
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7.2.3. Odpowiedz na leczenie

7.2.3.1. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

Wszyscy chorzy w badaniu odnotowali obiektywng odpowiedz na leczenie, w tym u 88,5%
chorych raportowano remisje catkowitg (CR) oraz u 11,5% chorych remisje czesciowa (PR) —

populacja ogolna.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 39.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie badania NCT0177715

EELETIE OBS, mediana P : BV+CHP
(publikacja) [mies.] opulacja n (%) 5
Obiektywna odpowiedz (ORR)

NCTO1777152 Ogodtem 26 (100,0) 26

(Fanale 2014) SALCL 19 (100,0) 19
Catkowita remisja (CR)

NCT01777152 Ogodtem 23 (88,5) 26

(Fanale 2014) SALCL 16 (84,2) 19
Czesciowa remisja (PR)

NCT01777152 Ogdtem 3(115) 26

(Fanale 2014) SALCL 3 (15,8) 19

. stabilizacjachoroby(SD)

NCT01777152 Ogdtem 0(0,0) 26

(Fanale 2014) SALCL 0(0,0) 19
Progresja choroby (PD)

NCT01777152 Ogdtem 0(0,0) 26

(Fanale 2014) SALCL 0(0,0) 19
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7.2.4. Utrzymanie remisji

7.2.4.1. Czestos¢ utrzymania remisji

Po 5 latach obserwacji u 50% chorych stwierdzono utrzymanie sie remisji bez zastosowania

nowego leczenia przeciwnowotworowego.
Szczegdbtowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 40.
Czestos¢ utrzymania remisji na podstawie badania NCT0177715

Badanie OBS, mediana BV
(publikacja) [mies.]

Populacja
p ] n (%)

Utrzymanie remisji bez zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego
Ogotem 13 (50,0)
SALCL 9 (47,4) 19
ALK-pozytywny 3 (100,0) 3

NCT01777152
(Fanale 2018)

59,6

ALK-negatywny 6 (46,2) 13
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7.2.5. Zastosowanie nowej terapii przeciwnowotworowej

7.2.5.1. Czestos¢ zastosowania nowej terapii przeciwnowotworowej

U Zzadnego chorego w badaniu Fanale 2018 nie przeprowadzono konsolidacyjnego SCT po
zakonczeniu leczenia. Po progresji choroby 30,8% chorych otrzymato kolejng terapie

przeciwnowotworowa.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 41.
Czestos¢ zastosowania terapii konsolidacyjnej na podstawie badania NCT0177715

Badanie OBS, mediana : BV
I . Populacja
(publikacja) [mies.] n (%)

Konsolidacyjne SCT po zakonczeniu leczenia

NCT01777152
o I I BT Y

Kolejna terapia przeciwnowotworowa

NCT01777152

(Fanale 2018)
*po progresji choroby, w tym u 3 chorych zastosowano SCT. Poczatkowe terapie po progresji choroby
obejmowaty m.in. brentuksymab vedotin w monoterapii, ktéry zastosowano u 4 chorych

8 (30,8)*
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7.3. Ocena bezpieczenstwa BV+CHP vs CHOP na

podstawie badania eksperymentalnego

7.3.1. Zgony

Zgodnie z informacjg wskazang w dokumencie EMA 2020 w grupie badanej 36 (72%) zgonow
byto zwigzanych z chorobg, 10 (20,0%) zgondw nie byto zwigzanych z chorobg, a w przypadku
4 (8,0%) zwigzek zgonu z chorobg nie byt znany. Z kolei w grupie kontrolnej 58 (79,5%)
zgonow byto zwigzanych z choroba, 7 (9,6%) zgondw nie byto zwigzanych z chorobg, a u 8
(11,0%) chorych zwigzek zgonu z chorobg nie zostat okreslony. W grupie BV+CHP jeden zgon
wystgpit po randomizaciji, przed otrzymaniem leczenia (chorego uwzgledniono w analizie OS
przeprowadzonej w ramach oceny skutecznosci). W zakresie ww. zdarzenh réznica miedzy

grupami nie byta znamienna statystycznie.

W grupie badanej i kontrolnej odpowiednio u 8 (3,6%) oraz 13 (5,8%) chorych zgon
odnotowano w czasie 30 dni po otrzymaniu ostatniej dawki jakiegokolwiek sktadnika schematu

leczenia. Roznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Zgodnie z informacjg wskazang w dokumencie EMA 2020 11 sposrdd 21 zgondw w obydwu
grupach fgcznie odnotowanych w czasie 30 dni od podania ostatniej dawki leku byta zwigzana

z choroba.

W obu ramionach leczenia wiekszos¢ zgonow zgtaszanych 230 dni po podaniu ostatniej dawki
ktéregokolwiek ze sktadnikdw schematu leczenia byta zwigzana z chorobg (32 z 42 zgonéw
[76,2%)] w grupie BV+CHP oraz 51 z 60 zgonoéw [85,0 %] w grupie CHOP). Réznica miedzy

grupami nie byta istotna statystycznie.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 42.

Czestos¢ wystepowania zgonéw na podstawie badania ECHELON-2

Badanie
(publikacja)

ECHELON-2
(EMA 2020)

*w programie RevMan nie przedstawiono wyniku z rozwinieciem do miejsca po przecinku z pierwszg liczbg znaczaca (tzn. wskazano -0,0000)

Data odcigcia:
15.08.2018 r.

Populac

ja

Ogoétem

BV+CHP

NNT

Punkt koncowy OR (95% CI) RD (95% ClI) IS
n (%) N (95% ClI)
Zgon
. 0,61 -0,10 10
Ogétem 50 (22,4) 223 | 73(32,3) 226 (0,40: 0,92) (-0.18: -0,02) (6: 50) TAK
. 0,67 -0,07
< Zwigzany z chorobg | 36 (72,0) 50 58 (79,5) 73 (0,29; 1,54) (-0,23: 0,08) n/d NIE
(=)
N Niezwigzany z 2,36 0,10
chorobg 10(20.0) 50 7(9.6) 73 (0,83; 6,69) (-0,03; 0,23) n/d NIE
Zwigzek z chorobag 0,71 -0,03
nieokreélony 4 (8’0) 50 8 (1170) 73 (0,20' 2,49) (_0113, 0,07) n/d NIE
Zgon w czasie 30 dni od
podania ostatniej dawki 0,61 -0,02
jakiegokolwiek skladnika | © (36 | 223 | 13(58) | 226 (0,25: 1,50) (-0,06; 0,02) nd | NIE
schematu leczenia
Zgon w czasie 230 dni po
podaniu ostatniej dawki 0,64 -0,08 13
ktéregokolwiek sktadnika | 42 (18:8) | 223 | 60(265) | 226 (0,41 1,00) (-0,15: -0,00) | (nfox; 7y | TAK
schematu leczenia
Zgon w czasie 230 dni po
podaniu ostatniej dawki 056 -0.09
ktoregokolwiek skfadnika 32 (76,2) 42 51 (85,0) 60 B ; | n/d NIE
schematu leczenia (0.21;1,54) (-0,25;0,07)
zwigzany z chorobg
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7.3.2. Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu
Populacja ogdlna

Zgodnie z informacjg wskazang w publikacji Horwitz 2019 przyczyng zgonéw w grupie badanej
byty: zapalenie ptuc, posocznica, zatrzymanie akcji serca, migotanie komér, zachtystowe
zapalenie ptuc, kawitacyjne uszkodzenie ptuc oraz ostre uszkodzenie nerek. Z kolei w grupie
kontrolnej przyczyng zgondéw byly: posocznica (2 chorych), wstrzgs septyczny, gorgczka
neutropeniczna, wodogtowie, arytmia, zatrzymanie akcji serca, zespot dysfunkcji
wielonarzgdowych (2 chorych)®’. Dla zadnego ze zdarzen nie zaobserwowano istotnej

statystycznie réznicy miedzy grupami.
Populacja sALCL

W grupie BV+CHP zgony byty wywotane zaburzeniami w obrebie: uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia (1 zgon), serca (2 zgony) oraz nerek i uktadu moczowego (1 zgon).
Z kolei w grupie CHOP raportowane zgony byty przyczyng gorgczki neutropenicznej (1 zgon),
zakazenia i zarazenia pasozytniczego (3 zgony), posocznicy (2 zgony), zaburzen uktadu
nerwowego (1 zgon), nowotwordw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych tj. ALCL lub chtoniak
z limfocytow null-cell (8 zgondw). Réznice istotg statystycznie (na korzys¢ grupy badanej)
odnotowano dla zdarzen niepozgdanych zwigzanych z ALCL lub chtoniakiem z limfocytéw null-

cell prowadzacych do zgonu.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowe dane.

37 Jesli nie wskazano liczy chorych zdarzenie wystapito u 1 chorego.
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Tabela 43.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu na podstawie badania ECHELON-2

BV+CHP CHOP

Badanie
(publikacja)

RD (95% Cl)

OBS Populacja Punkt koncowy OR (95% CI)

n (%) N n (%)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

ECHELON-2
(EMA 2020)

ECHELON-2
(Horwitz 2019)

Data odciecia:
15.08.2018 r.

ECHELON-2
(EMA 2020)

ECHELON-2
(Horwitz 2019)

ECHELON-2
(EMA 2020)

Data odcigcia:
15.08.2018r.

0,67

-0,00

Ogoétem Zakazenia — AESI 2(0,9) 223 3(1,3) 226 (0,11: 4,06) (-0,02: 0,02) n/d NIE
Zakazenia i zarazenia 0,13 -0,02
SALCL pasozytnicze ogdtem 0(0.0) 160 3(1.9) 154 (0,013; 1,24) (-0,04; 0,01) n/d NIE
Zapalenie ptuc 1(0,4) 223 0 (0,0) 226 © 15?’:?797 46) -0 001’98 02) n/d NIE
Ogofem 0,50 0,00
1(0,4) 223 2(0,9) 226* © 05’_ 5,60) -0 02’_ 0,01) n/d NIE
Posocznica
SALCL 0000) | 160 | 2(13) 154 o ogé%eé 08) " (')%'_001 o) nid | NIE
. 0,14 -0,00
Ogotem Wstrzgs septyczny 0 (0,0) 223 1(0,4) 226 (0,003; 6,91) (-0,02; 0,01) n/d NIE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone 0,12 -0,05 20 (12;
SALCL | tym torbiele i polipy) | 0 ©@0) | 160 | 8(.2) | 154 (0,03; 0,50) (-0,09; -0,02) 50) | 1AK
ogotem
PTCL 104 | 223 | 000 | 226 | e 46) o o9 02) nd | NIE
O9%%em | \LCL lub chioniak z 000 | 223 | s@s | 226 0,13 0,04 ég TAK
limfocytow null-cell ! ! (0,03; 0,54) (-0,06; -0,01) 100’)

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
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Badanie BV+CHP CHOP NNT
I Populacja Punkt koncowy OR (95% CI) RD (95% CI) (95% IS
(publikacja) n (%) N n (%) N Cl)
ECHELON-2 . 0,14 -0,00
. Ogotem 0 (0,0 223 10,4 226 .. g n/d NIE
(Horwitz 2019) Data odciecia: 9 Gorgczka ©.0) ©.4) (0,003; 6,91) (-0,02; 0,01)
ECHELON-2 15.08.2018 r. neutropeniczna 0,13 0,01
(EMA 2020) SALCL 0(0,0) | 160 | 1(0,6) 154 (0,003; 6.56) (0,02, 001) nid | NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
ECHELON-2 Zaburzenia uktadu 0,13 -0,01
CUNTON Dot odoiecia: | -5 | nerwowegoogstem | 0(@0) | 160 1 108 |18 (g 003, 6,56) (002001 | M |NE
Sox[=Ne AN 15.08.2018 . . . 0,14 -0,00
(Horwitz 2019) Ogotem Wodogtowie 0 (0,0) 223 1(0,4) 226 (0,003; 6,91) (-0,02; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia serca
ECHELON-2 Zaburzenia serca 0,96 0,00
(EMA 2020) SALCL ogotem 2(13) | 160 | 2(1.9) 154 (0,13: 6,92) (-0,03; 0,02) nd | NIE
. 0,14 -0,00
Arytmia 0 (0,0) 223 1 (0,4) 226 - : nid | NIE
Data odciecia: (0,003; 6,91) (-0,02; 0,01)
o3 [=Ne AN 15.08.2018 . . S 1,01 0,00
(Horwitz 2019) Ogoétem | Zatrzymanie akcji serca 1(0,4) 223 1(0,4) 226 (0,06; 16,30) (-0,01: 0,01) n/d NIE
Migotanie komér 1(04) | 223 | 000) | 226 © o 45) o o 02) nd | NIE
Zaburzenia uklad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia uktad
ECHELON-2 oddechowego, klatki 7,12 0,01
(EMA 2020) SALCL | Jiersiowsj i érodpiersia | 1(@8) | 160 | 0(0,0) 154 (0,14: 358,94) (-0,01; 0,02) nd | NIE
— ogotem
Data odciecia:
15.08.2018 . Zachtystowe zapalenie 7,49 0,00
ECHELON-2 0ust ptuc 1(04) 223 0(0,0) 226 (0,15: 377,46) (:0,01: 0,02) nid | NIE
: otem
(Horwitz 2019) 9 Kawitacyjne 7,49 0,00
uszkodzenie ptuc 1004 223 0(0.0) 226 (0,15; 377,46) (-0,01; 0,02) n/d NIE
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Badanie
(publikacja)

ECHELON-2
(EMA 2020)

ECHELON-2
(Horwitz 2019)

ECHELON-2

(Horwitz 2019)

*u 1 chorego wystapity 2 zdarzenia
**u 1 chorego przyczyna zgonu nieznana

Data odciecia:
15.08.2018 r.

Data odcigcia:
15.08.2018 .

Populacja

Punkt koncowy

Zaburzenia nerek i drog moczowych

BV+CHP

n (%)

N

CHOP

n (%)

OR (95% Cl)

RD (95% ClI)

Zaburzenia nerek i drég 7,12 0,01
SALCL moczowych ogofem 1 (0,6) 160 0 (0,0) 154 (0.14: 358.94) (0,01 0,02) n/d | NIE
, Ostre uszkodzenie 7,49 0,00
Ogotem nerek 1(0,4) 223 0(0,0) 226 (0,15; 377,46) (-0,01; 0,02) n/d NIE

Ogoétem

Zespot dysfunkciji
wielonarzagdowych

0(0,0)

223

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

2(0,9)

226*

0,14
(0,009; 2,19)

-0,01
(-0,02; 0,01)

n/d

NIE
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7.3.3. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang.

treatement related AE)

W grupie BV+CHP do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych zwigzanych z BV
nalezaty: obwodowa neuropatia czuciowa (43,9%), neutropenia (33,6%), nudnosci (31,8%)
oraz zaparcia (21,1%). Pozostate zdarzenia nie wystepowaty czesciej niz u 17% chorych.
Z kolei w grupie kontrolnej réwniez najczesciej raportowano obwodowa neuropatie czuciowg
(38,5%), neutropenie (30,1%), nudnosci (27,0%) i zaparcia (22,1%). Pozostate zdarzenia nie
wystepowaly czesciej niz u ok. 16% chorych. W ramach poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych zwigzanych z BV lub WIN rdznice istotng statystycznie odnotowano jedynie

w przypadku biegunki — réznica na niekorzys$¢ grupy badanej (16,1% vs 7,1%).

Ponizsza tabela zawiera szczegdétowe wyniki.
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Tabela 44.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem na podstawie badania ECHELON-2

Badanie
(publikacja)

ECHELON-2
(EMA 2020)

ECHELON-2
(EMA 2020)

ECHELON-2
(EMA 2020)

ECHELON-2
(EMA 2020)

OBS,
mediana

Data
odcigcia:
15.08.2018 r.

Data
odcigcia:
15.08.2018 .

Data
odcigcia:
15.08.2018 r.

Data
odciecia:
15.08.2018 r.

Populacja

Ogotem

Ogotem

Ogotem

Ogotem

Punkt koncowy

Stopien
nasilenia

BV+CHP

n (%)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

CHOP
N n® N

OR (95%
Cl)

RD (95%

NNH

€ (95% i)

IS

. 1,18 0,04
Neutropenia 75 (33,6) | 223 | 68 (30,1) | 226 (0,79:1,75) | (-0,05; 0,12) n/d NIE
Gorgczka neutropeniczna Dowolny | 35 (15,7) | 223 | 28(12,4) | 226 © 717’,322 25) 0,0:(3) (1'8)’03; n/d NIE
Niedokrwistosé 30(135) | 223 | 23(102) | 226 | g 7171327 w5 | o 003’93 0e)| Md | NE
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
1,73 0,05
Spadek apetytu Dowolny | 26 (11,7) | 223 | 16 (7,1) | 226 (0,90; 3.33) | (-0,01; 0,10) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
Obwodowa neuropatia 1,25 0,05
czuciowa Dowolny | 98 (43,9) | 223 | 87(38,5) | 226 (0,86: 1,83) | (-0,04; 0,15) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
Nudnosci 71(31,8) | 223 | 61(27,0) | 226 © 81’,253 90) | (-0 &98 13) n/d NIE
-0,01
Zaparcie 47(@1) | 223 | 50 (22.) | 226 | g oot 7 | coosoon| ™| ME
Dowolny o L
. 2,53 0,09 11
Biegunka 36 (16,1) | 223 | 16(7,1) | 226 (1,36: 4,70) | (0,03:0,15) | (6: 33) TAK
Wymioty 32(14,3) | 223 | 25(11,1) | 226 © 717’_35 36) | (0 g?’f)g 09) n/d NIE




@ Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych z uktadowym chtoniakiem
NMAHTA e ) ) yen ehory Y

anaplastycznym z duzych komdrek — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

182

Badanie
(publikacja)

BV+CHP  CHOP
n® N | n@) | N

OBS,
mediana

Stopien

Populacja Pl
nasilenia

Punkt koncowy

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Data
'%EC,G'ELZ%’Z\'O)Z odciecia: | Ogétem Lysienie Dowolny | 38 (17,0) | 223 | 30 (13.3) | 226
15.08.2018 .

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu

OR (95%
Cl)

1,34
(0,80; 2,26)

RD (95%

0,04
(-0,03; 0,10)

NNH
D (95% cl)

n/d

IS

NIE

Data Zmeczenie 36(16.1) | 223 | 36(15.9) | 226 | o a2 68) | (0 e ony| A |NE
%EI\I;IIELZOOIZ\I(S)Z odciecia: Ogodtem Dowolny — -
15.08.2018 1. Goraczka 22(9,9) | 223 | 14(6,2) | 226 1,66 0,04 nid | NIE
’ ’ (0,83; 3,33) | (-0,01; 0,09)
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7.3.4. Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE)

Najczesciej zgtaszanymi SAE w ramieniu BV+CHP byly gorgczka neutropeniczna (13,9%),
zapalenie ptuc ang. pneumonia (4,9%), gorgczka (4,0%) i neutropenia (3,6%). Dla wskazanych
zdarzen réznice istotng statystycznie odnotowano jedynie w przypadku zapalenia ptuc (réznica
na niekorzy$¢ BV+CHP). Pozostate SAE byty zgtaszane u < ok. 2% chorych w ramieniu

BV+CHP.

Ponizsza tabela zawiera szczegbétowe wyniki.
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Tabela 45.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych na podstawie badania ECHELON-2

Badanie
(publikacja)

OBS,
mediana

=plS3 Ao odziaetga' Ogodtem
(B 202y 15.08.2018 r.

ECHELON-2
(EMA 2020) [

Data
odcigcia:
5.08.2018 .

Ogotem

Populacja

Punkt koncowy

Zapalenie ptuc (ang.

pneumonia)

Stopien
nasilenia

BV+CHP

n (%)

N

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zapalenie ptuc (ang.

pneumonitis)

Posocznica

Zapalenie okreznicy
wywotane przez
Clostridium difficile

Dowolny

Zakazenie zwigzane z

urzadzeniem

Zakazenie
neutropeniczne

Zapalenie ptuc wywotane

przez grzyba

Pneumocystis jiroveci

Zakazenie drog
moczowych

Gorgczka neutropeniczna

Zaburzenia krwi

Neutropenia

Dowolny

 cHoP

(%)

N

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNH
(95% CI)

IS

3,86 0,04 25

11(49) | 223 |3(13)| 226 | (1 0671402 | (0,004;0,07) | (14;250) | TAK
7,63 0,02 50

522 | 223 |000)| 226 | 3/ | 0ooroom | (@5 |TAK

1000)

1,27 0,00

522 | 228 |418)| 226 | g’reo | oopooy | M4 | NE
7,52 0,01

2(09) | 223 [000)| 226 | g4 Ta065)| (ooiio0zy | M | MNE
7,52 0,01

2(09) | 223 [000)| 226 | g4 Ta065)| (ooiio0zy | M | MNE
2,04 0,00

2009 | 223 [104)| 226 | o120 o | ootz | M4 | NE
7,52 0,01

2009 | 223 |000)| 226 | g7 12065 | (001002 | M | NE
7,52 0,01

2(09) | 223 [000)| 226 | g4 Ta065) | (0oiio0z | M4 | MNE

i uktadu chtonnego

26 1,24 0,02

31139 | 223 | (1% | 226 | o717 | (oohoos | M | NE
1,36 0,01

8@E) | 223 |6@7)| 226 | g7 a00) | o0b00s | M | NE
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Badanie OBS, bobulacia R P Stopien BV+CHP ‘ CHOP OR RD NNH IS
(publikacja)  mediana putac) y nasilenia 1 (o) N ‘ neE N (95% Cl) (95% Cl)  (95% Cl)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
. s 1,53 0,00
Niewydolno$¢ oddechowa 3(1,3) 223 | 2(0,9) | 226 (0,25; 9,23) (-0,01; 0,02) n/d NIE
ECHELON-2 [t 7,56 0,01
(EMA 2020) odciecia: Ogotem Zespot rozpadu guza Dowolny 3(1,3) 223 | 0(0,00| 226 (0,78: 73,02) | (:0,00; 0,03) n/d NIE
15.08.2018 .
I~ 0,67 -0,00
Odwodnienie 2(0,9) 223 | 3(1,3)| 226 (0,11 4,06) | (-0,02: 0,02) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
ECHELON-2 Data Obwodowa neuropatia 7,52 0,01
(EMA 2020) odcigcia: Ogotem czuciowa Dowolny 2(0,9) 223 | 0(0,0)| 226 (0.47:120.65) | (-0,01: 0,02) n/d NIE
15.08.2018 r.
Zaburzenia naczyniowe
ECHELON-2 [t 1,53 0,004
(EMA 2020) odciecia: Ogotem Zakrzepica zyt gtebokich | Dowolny 3(1,3) 223 | 2(0,9 | 226 (0.25:9.23) | (-0,01: 0,02) n/d NIE
15.08.2018 .
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
7,52 0,01
ECHELON-2 Data Grypa 2(0,9 223 | 0(0,0)| 226 (0,47:120,65) | (:0,01: 0,02) n/d NIE
(EMA 2020) odciecia: Ogotem Dowolny 0.40 0.01
15.08.2018 . 4 , -0,
Zatorowos¢ ptucna 2(0,9) 223 | 5(2,2) | 226 (0,08; 2,08) (-0,04: 0,01) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
ECHELON-2 Data 1,36 0,00
(EMA 2020) 15082(3:'38% r Ogotem Biegunka Dowolny 4(1,8) 223 | 3(1,3)| 226 (0,30; 6,14) (-0,02; 0,03) n/d NIE

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
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Bad_anie_ OB.S’ Populacja Punkt koncowy Sto_pieﬁ BVFCHP ‘ cHoP o D Ml IS

(publikacja) mediana nasilenia n (%) N ‘ n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)

ECHELON-2 [tae , N 7,52 0,01

(EMA 2020) 1503338'1?]8 ) Ogotem Cellulitis Dowolny 2(0,9) 223 | 0(0,0)0| 226 (0,47:120,65) | (-0,01; 0,02) n/d NIE

Zaburzenia nerek i drog moczowych
ECHELON-2 [tae , . 7,56 0,01
(EMA 2020) 1508§|§8|138 . Ogotem Ostre uszkodzenie nerek | Dowolny 3(1,3) 223 | 0(0,0) | 226 (0,78, 73,02) | (-0,00; 0,03) n/d NIE
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
ECHELON-2 [t , 1,32 0,01
(EMA 2020) 150(()1:;81218 ) Ogotem Gorgczka Dowolny 9 (4,0 223 | 7(3,1)| 226 (0,48’; 3,60) (_0102’; 0,04) n/d NIE
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7.3.5. Zdarzenia niepozadane

W grupie BV+CHP najczeéciej raportowano: neutropenie (34,5%), goraczke neutropeniczng
(18,4%), niedokrwistos¢ (13,5%), leukopenie (7,2%), biegunke (5,8%) i trombocytopenie
(5,8%). Pozostate zdarzenia niepozgdane wystepowaty nie czesciej niz u ok. 5% chorych.
Réznice istotng statystycznie odnotowanie jedynie w przypadku biegunki, ktérg raportowano
u 5,8% chorych w grupie BV+CHP oraz u 0,9% chorych w grupie CHOP.

Szczegdétowe dane przedstawione w tabeli ponizej.
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Tabela 46.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie badania ECHELON-2

Badanie OBS, BV+CHP CHOP

(publikacja) mediana

Stopien

Populacja Punkt koncowy OR (95% CI)

nasilenia n (%) N n (%)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

=)
(95% CI)

NNT
(95% CI)

IS

Zapalenie ptuc (ang. 2,51 0,03

pneumonia) 12(54) | 223 | 5(22) |226| 477 96) | (-0.00:0.07) n/d NIE
Data

ECHELON-2 oL . . 1,53 0,01

(EMA 2020) odcigcia: Ogotem Posocznica 23. 6 (2,7) 223 4(1,8) |226 (0,43.551) | (:0,02; 0,04) n/d NIE
15.08.2018 r.
Zakazenie drog moczowych 418 |223| 104) |226| . 4L 0,01 nd | NIE
' ' (0,46; 37,06) | (-0,01;0,03)
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Neutropenia 77(345) | 223 | 76(336) |226| (g oo s | o o )| M| NE

Ogélem .70; 1, ,08; 0,
Gorgczka neutropeniczna 41 (18,4) | 223 | 33 (14,6) | 226 © 8%)"322 17) | 0 8303 11) n/d NIE

Data

ECHELON-2 N . Ny 1,37 0,03

(EMA 2020) odciecia: Niedokrwistosé =3. 30 (13,5) | 223 | 23(10,2) | 226 (0,77:2.45) | (:0,03;0,09) n/d NIE
15.08.2018r.

. . 1,17 0,01
Ogotem Leukopenia 16 (7,2) 223 | 14 (6,2) |226 (0,56 2,46) | (:0,04; 0,06) n/d NIE
Trombocytopenia 13(58) | 223 | 9(40) |226| 612’,"'3? 57 | o 82’93 05 | Mo |NE

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

. - 2,77 0,02

ECHELON 2 Data Hipokaliemia 8 (3,6) 223 3(1,3) |226 (0.72:10,56) | (-0,01; 0,05) n/d NIE
= . . . 7 >3

(EMA 2020) odciecia: Ogotem 3. A1l 0.01

15.08.2018 r. Hiperglikemia 4(1,8) 223 | 1(04) |226 © 46 37 06) | (-0 010 03) n/d NIE

Zaburzenia uktadu nerwowego




@

A A Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych z uktadowym chioniakiem 189
N1 T, anaplastycznym z duzych komdrek — analiza kliniczna
- ‘o BV+CHP CHOP
Badanie OBS,  populacja Punkt koficowy Stopien OR (95% Cl) RD NAT 11
(publikacja) mediana nasilenia n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)
Data .
ECHELON-2 N . Obwodowa neuropatia 1,36 0,01
(EMA 2020) odciecia: Ogotem czuciowa 23. 8(3,6) 223 6(2,7) |226 (0,47: 4,00) | (-0,02: 0,04) n/d NIE
15.08.2018 .
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
iy 1,01 0,00
ECHELON-2 Data . ’ Duszno$é . 4(1,8) 223 | 4(1,8) |226 (0.25:4.10) | (:0,02:0,02) n/d NIE
(EMA 2020) odciecia: Ogotem =3. 057 o001
15.08.2018 . Zatorowo$¢ ptucna 4(18) | 223 | 7TGRY) |226] 416 08 | (:0.04:0,02) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
. 6,93 0,05 20
Biegunka 13 (5,8 223 2(0,9 226 ] 9 . TAK
ecreLon-2 (BRI ¢ . 68 09 (L55:31,09) | (0,02:0,08) | (13:50)
(EMA 2020) [JESe o gotem = 1,27 0,00
15.08.2018 . Nudnosci 5(22) | 223 | 48 |226| (4% a0 | (002003 n/d NIE
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
20102 odZiaetga' Ogélem Goraczka >3 48 | 223 | 0(00) |226 7,59 0,02 nd | NIE
(EMA 2020) [Bfipwesore (1,06; 54,25) | (-0,00; 0,04)
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach*
. . . . 0,77 -0,01
Reakcja zwigzana z infuzjg | Dowolny 10 (4,5) 223 | 13(5,8) |226 (0.33:1,79) | (-0,05; 0,03) n/d NIE
Reakcja zwigzana z infuzja <3 8(36) |223| 1358 |226| ,. 062 0,02 nd | NIE
Data ’ ’ ’ (0,25;1,50) | (-0,06;0,02)
201002 odciecia: Ogotem kcia zwi infuzi
(EMA 2020) : Reakcja zwigzana z infuzjg 1,70 0,01
15.08.2018 . BV Iub WIN 52y 1223 | 3(L3) 2261 440.722) | (0,02:003 | ™I |NE
Reakcja zwigzana z infuzjg | Dowolny 0.94 -0.00
cyklofosfamidu lub 13 (5,8) 223 | 14 (6,2) |226 g . ) n/d NIE
doksorubicyny (0,43;2,04) | (-0,05; 0,04)
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"nie opisano czy sg to TEAE czy AE
“zaden chory nie uzyskat pozytywnego wyniku na obecno$¢ ATA na poczatku badania
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7.3.6. Profil bezpieczenstwa zwiazany z goraczka

neutropeniczng

Modyfikacje dawki leku z powodu gorgczki neutropenicznej przeprowadzono u 2,7% chorych
w grupie badanej oraz u 1,8% w grupie kontrolnej. Zaden chory nie przerwat leczenia z powodu
gorgczki neutropenicznej w grupie BV+CHP oraz CHOP. Rdznice miedzy grupami nie byty

Znamienne statystycznie.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 47.
Profil bezpieczenstwa zwigzany z goraczka neutropeniczng na podstawie badania ECHELON-2

BV+CHP

CHOP OR RD

NNT/NNH

Badanie
(publikacja)

Modyfikacja dawki z 153 0.01
Data pnoev:/j?r%u go_raczk_l 6 (2,7) 223 4 (1,8) 226 (0,43:5,51) | (-0,02; 0,04) n/d NIE
ECHELON-2 o . peniczne,
odciecia: Ogoétem Dowolny
(EMA 2020) 15.08.2018 r. Przerwanie leczenia z Niemozliwe 0.00
powodu gorgczki 0(0,0) 223 0(0,0) 226 do -0 01’_ 0,01) n/d NIE
obliczenia e

ECHELON-2
(EMA 2020) [

OBS,
mediana

Data
odcigcia:
5.08.2018 .

Ogotem

Populacja

Punkt koncowy

Stopien
nasilenia

n (%)

N

n (%)

MODYFIKACJA DAWKI/PRZERWANIE LECZENIA

(95% CI)

(95% CI)

(95% CI)

IS

neutropenicznej

Zakonczenie leczenia

ZAKONCZEN

Dowolny

IE LECZENIA

5(2,2)

223

3(1,3)

226

1,70
(0,40; 7,22)

0,01
(-0,02; 0,03)

n/d

NIE
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7.3.7. Profil bezpieczenstwa zwigzany z neuropatia obwodowa

Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym zwigzanym z PN w grupie BV+CHP
byta obwodowa neuropatia czuciowa, ktérg odnotowano u 44,8% chorych. Pozostate
zdarzenia niepozgdane nie wystepowaty czesciej niz u 4,5% chorych. Dla Zzadnego
Z wyszczegolnionych zdarzeh niepozadanych zwigzanych z PN nie odnotowano istotnej

statystycznie réznicy miedzy grupami.

Modyfikacje dawki leku z powodu PN przeprowadzono u 7,2% chorych w grupie BV+CHP oraz
u 7,1% chorych w grupie CHOP. Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Wsrdd chorych, u ktérych odnotowano co najmniej 1 zdarzenie zaistniate w trakcie leczenia
zwigzane z PN (wg SMQ) o dowolnym stopniu nasilenia, pierwsze zdarzenia obserwowano
dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 9,1 tyg. (zakres: 0-21) w grupie BV+CHP oraz 6,1
tyg. (zakres: 0-24) w grupie CHOP. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia odpowiadata
w przyblizeniu 3. cyklowi leczenia w grupie BV+CHP oraz 2. cyklowi leczenia w grupie CHOP.
Pierwsze wystgpienie zdarzenia PN o najwyzszym stopniu nasilenia odnotowano dla mediany
okresu obserwacji wynoszgcej 10,0 tyg. (zakres: 0-40) w grupie BV+CHP oraz 6,5 tyg. (zakres:
0-30) w grupie CHOP.

Ustgpienie wszystkich TEAE zwigzanych z PN odnotowano u 49,6% chorych w grupie
BV+CHP oraz u 63,7% chorych w grupie CHOP. Réznica miedzy grupami byfa istotna
statystycznie. Z kolei poprawe w zakresie TEAE zwigzanych z PN odnotowano u 12,0%
chorych w grupie badanej oraz u 12,1% chorych w grupie kontrolnej (brak réznicy istotnej
statystycznie). Ustgpienie objawdéw zwigzanych z PN raportowano po okresie obserwac;ji, dla
ktérego mediana wyniosta 17,0 tyg. (zakres: 0; 195 tyg.) w grupie BV+CHP oraz 11,4 tyg.
(zakres: 0; 220 tyg.) w grupie CHOP. W przypadku poprawy w zakresie TEAE zwigzanych
z PN mediany te wyniosty w grupie BV+CHP oraz CHOP odpowiednio: 8,1 tyg. (zakres: 3; 84
tyg.) i 7,6 tyg. (zakres: 2; 101 tyg.). W czasie ostatniej wizyty zgtoszono, ze u 61 chorych
(52,1%) w ramieniu BV+CHP oraz u 45 chorych (36,3%) w ramieniu CHOP nadal
obserwowano PN, przy czym stopien wiekszosci zdarzeh zwigzanych z PN wynosit 1. Z kolei
PN o 3. stopniu nasilenia raportowano u 2 chorych w ramieniu BV+CHP oraz 1 chorego

w ramieniu CHOP.
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W ab. konf. lyer 2021 przedstawiono informacje, ze w czasie 5-letniego okresu obserwacji PN
ustgpita/ulegta poprawie u 72% (n=84/117) i 78% (n=97/124) chorych z PN odpowiednio w
grupie BV+CHP i CHOP. Ponadto 98% i 97% trwajacych zdarzen PN miato stopien 1/2 kolejno
w grupie BV+CHP i CHOP.

Szczegdétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 48.
Profil bezpieczenstwa zwigzany z neuropatia obwodowa na podstawie badania ECHELON-2

BV+CHP CHOP OR
n (%) N nw) N (95%Ch
ZDARZENIA NIEPOZADANE ZAISTANIALE W TRAKCIE LECZENIA

Stopien
nasilenia

Badanie
(publikacja)

OBS,

mediana Punkt koncowy

Populacja

Pogorszenia stopnia
nasilenia TEAE

RD
(95% CI)

NNH
(95% CI)

IS

. 2,41 0,02
zwigzanego z PN 7(3,1) 223 3(1,3) 226 (0,61;9,44) | (-0,01; 0,05) n/d NIE
odnotowanego przed
rozpoczeciem badania
Data Pogorszenia stopnia
EEMHELZOO;IOZ odciecia: Ogoétem nasilenia TEAE Dowolny
( Y 15082018 1. zwigzanego z PN
odnotowanego przed 4,11 001
rozpoczeciem badania, 4(1,8) 223 1(0,4) 226 (0,46; - n/d NIE
) o (-0,01; 0,03)
a nastepnie obnizenie 37,06)

(poprawa) stopnia
nasilenia w poréwnaniu
z wartoscig wyjsciowg

MODYFIKACJA DAWKI/PRZERWANIE LECZENIA

ECHELON-2 Modyfikacja dawki z 1,01 0,00
(Horwitz 2019) powodu PN* 16 (7,2) 223 16 (7,1) | 226 (0,49: 2,08) | (-0,05; 0,05) n/d NIE
Modyfikacja dawki oraz Niemozliwe 0.00
przerwanie leczenia z 0(0,0) 223 0(0,0) 226 do -0 01’_ 0,01) n/d NIE
Data powodu PN obliczenia T
odcigcia: Ogdtem | \odyfikacja dawki oraz | Dowolny 0,14
%EMHEng%)Z 15.08.2018 . przerwanie leczenia BV 0(00) | 223 | 104) |226| (003 | (')%'_og o) nd | NIE
lub WIN z powodu PN~ 6,91) e
Przerwanie leczenia z 0,14 001
powodu obwodowej 0 (0,0) 223 2(0,9) 226 (0,0009; -0 02’_ 0,01) n/d NIE
neuropatii ruchowej 2,19) e
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Badanie
(publikacja)

OBS,
mediana

ECHELON-2
(ab. konf. lyer
2021)

Data
odciecia:
15.08.2018 r.

ECHELON-2
(Horwitz 2019)

Populacja

Ogodtem

Punkt koncowy

Przerwanie leczenia z
powodu obwodowej
neuropatii czuciowej

Redukcja dawki z
powodu obwodowej
neuropatii ruchowej

Redukcja dawki z
powodu obwodowej
neuropatii czuciowej

Redukcja dawki z
powodu obwodowej
neuropatii
czuciowo-ruchowej

Redukcja dawki z
powodu ostabienia
miesni, autonomicznej
neuropatii i parestezji

Ustgpienie/poprawa
zdarzen zaistniatych w
trakcie leczenia
zwigzanych z PN

Ustgpienie** wszystkich
zdarzen zaistniatych w
trakcie leczenia
zwigzanych z PN

Stopien
nasilenia

USTAPIENIE**/POPRAWA W ZAKRESIE ZDARZEN NI

Dowolny

BV+CHP
n (%)

N

n (%)

CHOP

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

IS

1,01 0,00

2(0,9) 223 2(0,9) | 226 (0.14: 7.26) | (:0,02: 0,02) n/d NIE
0,50 -0,02

4(1,8) 223 8(3,5 | 226 (0.15- 1.68) | (:0,05: 0,01) n/d NIE
2,88 0,03

11 (4,9) | 223 4(1,8) | 226 (0,90: 9.18) | (-0,00: 0,06) n/d NIE
7,49 0,00

1(0,4) 223 0(0,0) | 226 (0,15; 0.01: 0.02 n/d NIE
377,46) (-0.01;0.,02)
014 -0,00

0 (0,0) 223 1(0,4) | 226 (0,003; 0.02: 0.01 n/d NIE
6,91) (_1 y» Yy )

EPOZADANYCH ZAISTNIALYC

H W TRAKCIE LECZENIA

0,71 -0,06

84(718) | 117 | 97(782) | 124 | (4 39"1 5oy | (0,17:0,04) n/d NIE
0,56 -0,14 .

58.(49.6) | 117 | 79.63,7) | 124 | 330 aay | (0.27.0,02) | 7 (3150) |TAK
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Badanie OBS, el R P Stopien BV+CHP CHOP OR RD NNH s
(publikacja) mediana putac) y nasilenia (o) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)  (95% Cl)
Poprawa w zakresie
zdarzen niepozgdanych 0.99 2000
zaistniatych w trakcie 14 (12,0) 117 15(12,1) | 124 3 : g n/d NIE
leczenia zwigzanych z (0,45,2,15) | (-0,08;0,08)
PN***
Brak poprawy lub
ustgpienia zdarzen
niepozadanych 1,96 0,14 .
zaistniatych w trakcie 45(38,5) | 117 | 30(24,2) | 124 (1,12; 3,41) | (0,03: 0,26) 7(3;33) |TAK
leczenia zwigzanych z
PN
ZAKONCZENIE LECZENIA
I%EMHELZOO%)Z od%?etga: Ogotem Zakonczenie leczenia | Dowolny | 16 (7,2) 223 14 (6,3) | 226 © 5%’_127 46) | (0 00493 06) n/d NIE
15.08.2018 . e e
ZDARZENIA NIEPOZADANE ZWIAZANE Z NEUROPATIA OBWODOWA
Obwodowa neuropatia 1,18 0,04
czuciowa 100 (44,8) | 223 92 (40,7) | 226 0.81: 1,72) | (-0,05: 0,13) n/d NIE
Parestezja 10(45) | 223 | 1880 | 226 | 4 o 20 | o oo op | A | NE
Obwodowa neuropatia 0,46 -0,04
iy P 8(36) | 223 | 17(75) | 226 | (419"1 08) | (:0.08;0.00) n/d NIE
2CiI= OIN2 odZ?etga' Ogodtem Dowolny : 0' | : 0'0 :
(Horwitz 2019) : o 75 -0,01
15.08.2018 r. Ostabienie miesni 6 (2,7) 223 8 (3,5) 226 (0,.26: 2.21) | (-0,04: 0,02) n/d NIE
Obwodowa neuropatia 627) | 223 | 2(09) | 226 (g'(la(z)- 0,02 nd | NIE
czuciowo-ruchowa ' ! 15’51’) (-0,01; 0,04)
. . 1,01 0,00
Hipestezja 3(1,3) 223 3(1,3) 226 (0,20 5,08) | (-0,02; 0,02) n/d NIE
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Badanie OBS, el EUN— Stopien BV+CHP CHOP OR RD NNH s
(publikacja) mediana putac) y nasilenia 9 . (95% Cl) (95% Cl)  (95% Cl)
n (%) N n (%)
2,04 000
Dysestezja 2(0,9) 223 1(0,4) 226 (0,18; -0 01’_ 0,02) n/d NIE
22,62) T
7,49 0,00
Arefleksja 1(0,4) 223 0(0,0) | 226 (0,15; 0 0l:0 02) n/d NIE
377,46) T
1,01 0,00
Uczucie pieczenia 1(0,4) 223 1(0,4) 226 (0,06; -0 01’_ 0,01) n/d NIE
16,30) T
L 7,49
Porazenie nerwu ' 0,00
1(0,4) 223 0 (0,0) 226 (0,15; A1 n/d NIE
strzatkowego 377,46) (-0,01; 0,02)
1,01 0.00
Polineuropatia 1(0,4) 223 1(0,4) 226 (0,06; -0 01’_ 0,01) n/d NIE
16,30) T
. 0,14
Neuropatia i -0,01
autonomiczna 0(0.0) 223 2(09) 226 (ggg? (-0,02; 0,01) n/d NIE
0,14 0.00
Zaburzenia chodu 0(0,0) 223 1(0,4) 226 (0,003; -0 02’_ 0,01) n/d NIE
6,91) 1 ’ ]
0,14 0.00
Atrofia migsniowa 0(0,0) 223 1(0,4) 226 (0,003; -0 02’_ 0,01) n/d NIE
6,91) ’ ’ 1
0,14 001
Nerwobdl 0 (0,0) 223 2(0,9) 226 (0,009; -0 02’_ 0,01) n/d NIE
2,19) 1 ’ H

*Zmniejszenie lub opdznienie dawki spowodowane zdarzeniem niepozgdanym zwigzanym z neuropatiag obwodowg
**Ustgpienie zdarzenia niepozgdanego zdefiniowano jako brak zdarzenia/wyleczenie chorego lub brak zdarzenia/wyleczenie chorego z nastepstwami
zwigzanymi z zaistniatym zdarzeniem lub powrét do stanu wyj$ciowego lub mniejsze obcigzenie zwigzane ze zdarzeniem na podstawie ostatniej oceny




@

A A Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych z uktadowym chtoniakiem 199
N1 T, anaplastycznym z duzych komoérek — analiza kliniczna

wczesniejszych zdarzen

***Ustgpienie zdarzenia niepozgdanego implikuje poprawe. W przypadku zdarzen, ktére nie ustgpity w trakcie badania, poprawe zdefiniowano jako redukcije
najnizszego odnotowanego stopnia nasilenia o 21 przy jednoczesnym braku kolejnych zdarzen o najwyzszym, uprzednio odnotowanym stopniu nasilenia
ADotyczy chorych ze zdarzeniem zwigzanym z PN, ktore skutkowato zaréwno modyfikacjg dawki oraz przerwaniem leczenia
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7.3.8. Profil bezpieczenstwa uwzgledniajacy profilaktyke G-
CSF - populacja ogdlna

W odpowiedzi na nieco wyzszy niz oczekiwany wskaznik zakazen w populacji ocenianej
w ramach bezpieczehstwa, zaobserwowany po przegladzie wynikow w ramach $rodokresowe;j
analizy nieskutecznosci (ang. futility analysis), chorym zalecono profilaktyczne stosowanie
G-CSF zgodnie z aktualnym wytycznymi ASCO i ESMO. Analiza bezpieczenstwa obejmowata
ocene wpltywu pierwotnej profilaktyki G-CSF na neutropenie oraz zwigzane z nig powiktania,

w tym gorgczke neutropeniczng i zakazenia.

Pierwotng profilaktyke G-CSF zastosowano u 75 chorych (33,6%) w ramieniu BV+CHP oraz
61 chorych (27,0%) w ramieniu CHOP.

Zdarzenia niepozgdane prowadzgcego do zgonu odnotowano u 2,7% chorych w grupie
BV+CHP oraz 7,3% chorych w grupie CHOP — chorzy, u ktérych nie zastosowano pierwotne;j
profilaktyki G-CSF. Z kolei wsréd chorych, u ktoérych zastosowano pierwotng profilaktyke
G-CSF odsetek ten wyniost 5,3% chorych (grupa BV+CHP) oraz 6,6% chorych (grupa CHOP).

Gorgczke neutropeniczng raportowano u 16,0% chorych z ramienia BV+CHP, ktérzy otrzymali
profilaktyke G-CSF oraz u 19,6% chorych, ktérzy nie otrzymywali profilaktyki G-CSF. Podobne
wyniki uzyskano w grupie CHOP (kolejno 11,5% oraz 15,8% chorych). Neutropenie stopnia
3. lub wyzszego zgtaszano u 13,3% chorych w ramieniu CHP+BV, u ktérych zastosowano
profilaktyke G-CSF oraz u 45,3% chorych, ktérzy nie otrzymywali profilaktyki G-CSF. Zblizone
wyniki uzyskano w grupie CHOP (odpowiednio 13,1% oraz 41,8% chorych). Nie odnotowano

istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla wyzej wymienionych zdarzeh.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane.
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Tabela 49.
Profil bezpieczenstwa ze wzgledu na profilaktyke ze wspomaganiem czynnikiem wzrostu (G-CSF) na podstawie badania ECHELON-2
BV+CHP

Stopien CHOP

] . OR RD
nasileni

(95% CI) (95% CI)

OBS,
mediana

Badanie

Populacja Punkt koncowy IS

(publikacja)

a

n (%)

N

n (%)

PROFIL BEZPIECZENSTWA UWZGLEDNIAJACY PROFILAKTYKE G-CSF

Brak G-CSF w 2d ) 0.35 005
profilaktyce arzenia 4(2,7) | 148 | 12(7,3) | 165 : : NIE
pierwotne; niepozadane 5 (0,11;1,12) | (-0,09; 0,00)
G.Cs ok prowadzgcego do ' 0.80 00
-CSF w profilaktyce zgonu , -0,01
pierwotnej 48 | 75 | 4(6.6) | 61 | 519335 | (-009;007) | VE
Bﬁgfﬁe{ft?few 107 148 114 165 L17 0,03 NIE
ECHELON-2 pierwotnej TEAE oaétem >3 (72,3) (69,1) (0,72; 1,90) (-0,07; 0,13)
(EMA 2020) 9 =3
G-CSF w profilaktyce 40 75 32 61 1,04 0,01 NIE
Data g pierwotnej (53,3) (52,5) (0,53;2,04) | (-0,16;0,18)
odciecia: 33  G.OS
15.08.2018 r. o Brak G-CSF w A no-
profilaktyce 35752 148 3‘282 165 0 6%)"03 73 O’Og (1g .09; NIE
pierwotnej Ciezkie zdarzenia (37.2) (35.2) (0,69;1,73) 13)
- niepozgdane ogétem
G-CSF w profilaktyce 31 75 27 61 0,89 -0,03 NIE
pierwotnej (41,3) (44,3) (0,45;1,76) | (-0,20;0,14)
. Dowolny
Brak G-CSF w
) 41 37 1,33 0,05
ECHELON-2 profilaktyce @77 | Y8 | 24) | 185 | 079:221) | (-0.04:015) | NE
(Horwitz pierwotnej Ciezkie TEAE3®
2019) G-CSF w profilaktyce 23 75 15 61 1,36 0,06 NIE
pierwotnej (30,7) (24,6) (0,63; 2,91) (-0,09; 0,21)

38 zwigzane z gorgczkg neutropeniczng, posocznicg, posocznicg neutropeniczng, gorgczkg lub zakazeniem i zarazeniem pasozytniczym
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Badanie OBS,
mediana

(publikacja)

ECHELON-2
(EMA 2020)

ECHELON-2
(Horwitz
2019)

ECHELON-2
(EMA 2020)

Stopien BV+CHP CHOP OR RD
Populacja Punkt koncowy nasileni 9506 C 950 C IS
5 n (%) N n (%) (95% CI) (95% CI)
Brak G-CSF w
) 29 26 1,30 0,04
profilaktyce 148 165 g 3 i NIE
pierwotne; Goraczka (29,6) (15,8) (0,73; 2,33) | (-0,05;0,12)
_— neutropeniczna
G-CSF w profilaktyce 12 1,47 0,05
pierwotne; @60 | ° | 7ALS) | 61 | (054:400) | (-0,07;016) | NE
Brak G-CSF w
) 17 18 1,06 0,01
profilaktyce Goraczka ars) | ¥ | (109 | 1% | (052;214) | (-0,06;008) | NE
pierwotnej neutropeniczna w 1.
G-CSF w profilaktyce | CYKlu leczenia** 1,94 0,05
pierwotnej 9(2,0) | 75 4(6.6) 61 (0,57; 6,65) (-0,04; 0,15) NIE
Brak G-CSF w
) 73 76 1,14 0,03 (-0,08;
profilaktyce @93) | M8 | we1) | 1%° | (073 1,78) 0,14) NIE
pierwotnej
G-CSF w profilaktyce 12 75 10 61 0,97 -0,00 NIE
pierwotnej (16,0) (16,4) (0,39;2,43) | (-0,13;0,12)
Brak G-CSF w
) 67 69 1,15 0,03
profilaktyce @53 | Y8 | @18 | 1%° | (074:1,80) | (-0,08;014) | NIE
pierwotne; Neutropenia* >3.
G-CSF w profilaktyce 10 1,02 0,00
pierwotnej 133) | ° | 83D | 61 | 35 576) | (011:012) | VE
Brak G-CSF w
) 39 43 1,02 0,00
profilaktyce 148 165 i : i NIE
pierwotne] " (26,4) (26,1) (0,61;1,68) | (-0,09;0,10)
G-CSF w profilaktyce 0,94 -0,01
pierwotnej 7093) | 75 1 608 | 61 | 435297) | (010,009 | VE
Brak G-CSF w Zakazenia i
profilaktyce zarazenia Dowolny (5294) 148 ( 43148) 165 © g](')’,4; 20) (-0 (?308 20) NIE
pierwotnej pasozytnicze ' ' D e
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: Stopien BV+CHP CHOP
Badanie OBS, : . I OR RD
(publikacja) mediana Populacja Punkt koncowy nas;lenl " %) N " (%) (95% Cl) (95% Cl) IS
G-CSF w profilaktyce 37 75 28 61 1,15 0,03 NIE
pierwotnej (49,3) (45,9) (0,58;2,26) | (-0,13;0,20)
Brak G-CSF w
) 30 23 1,57 0,06
ECHELON-2 profilaktyce 203) | ¥ | (139) | %% | (087,285 | (002015 |NE
ol Dierwotne; | @03 (139) (0.87:2,85) | (-0,02;0,15)
2019) - i
G-CSFw proflla}ktyce 12 75 | 8(13.1) | 61 l,.26 0,93 NIE
pierwotnej (16,0) (0,48; 3,32) | (-0,09;0,15)

*neutropenia i obnizenie liczby neutrofilii kwalifikowano jako neutropenie

**zdarzenia w 1. cyklu leczenia to zdarzenia, ktére wystapity w czasie od podania pierwszej dawki leku do momentu podania pierwszej dawki w 2. cyklu
(C2D1) lub do 22. dnia w przypadku chorych, ktérzy nie otrzymali dawki C2D1
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7.3.9. Profil bezpieczenstwa uwzgledniajacy profilaktyke G-
CSF — populacjasALCL

W populacji chorych z sALCL pierwotng profilaktyke G-CSF zastosowano u 51 chorych
(22,9%) w ramieniu BV+CHP oraz 37 chorych (16,4%) w ramieniu CHOP.

Gorgczke neutropeniczng raportowano u 11,8% chorych z ramienia BV+CHP, ktérzy otrzymali
profilaktyke G-CSF oraz u 12,8% chorych, ktorzy nie otrzymywali profilaktyki G-CSF. Z kolei
w grupie CHOP odsetki te wyniosty odpowiednio 2,7% oraz 12,8%. Neutropenie stopnia 3. lub
wyzszego zgtaszano u 11,8% chorych w ramieniu CHP+BV, u ktérych zastosowano
profilaktyke G-CSF oraz u 44,0% chorych, ktérzy nie otrzymywali profilaktyki G-CSF. Zblizone
wyniki uzyskano w grupie CHOP (odpowiednio 13,5% oraz 41,9% chorych). Nie odnotowano

istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla wyzej wymienionych zdarzen.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowe dane.
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Tabela 50.

Profil bezpieczenstwa ze wzgledu na profilaktyke ze wspomaganiem czynnikiem wzrostu (G-CSF) na podstawie badania ECHELON-2

Badanie
(publikacja)

OBS,
mediana

ECHELON-2 [N d[é?;ga-
SELZOR 15082018 .

SALCL

Populacja

Punkt koncowy

Stopien
nasileni
a

BV+CHP

n (%)

N

CHOP

n (%)

N

PROFIL BEZPIECZENSTWA UWZGLEDNIAJACY PROFILAKTYKE G-CSF

OR
(95% CI)

=)
(95% CI)

NNT
(95%
Cl)

IS

Brak G-CSF w Zdarzenia 0,09 -0,08 13
profilaktyce pierwotne | niopozadane i 1(0.9) | 109 | 11(94) | 117 | 4 61.0,70) | (-0,14: -0,03) | (8; 34) | TAK
G-CSF w profilaktyce | Prowadzacego ' 0,52 -0,05

pierwotne; do zgonu 3(9) | 51 | 4(108) | 37 | 11 546) | (017;007) | ™Md | NE
Brak G-CSF w 79 0,98 -0,01
profilaktyce pierwotnej 73(670) | 1091 @75 | 117 | (056;1,70) | (013;012) | M | ME
p— TEAE ogdtem 3.
G-CSF w profilaktyce 19 0,66 -0,10
pierwotnej 21(412) | 81 | 514 | 37 | (028:156) | (031:011) | ™Md | NE

Brak G-CSF w Ciezkie 40 0,91 -0,02
profilaktyce pierwotnej zda?zenia 35(32.1) | 109 (34,2) 1 (0,52;1,59) | (-0,14;0,10) nd NIE
G-CSF w profilaktyce | Niepozadane 15 0,67 -0,09

pierwotnej ogotem 16 (314) | 51 (40,5) 37 (0,28:1,62) | (-0.29: 0,11) nid | NIE
Brak G-CSF w 24 1,09 0,02
profilaktyce pierwotnej Cigzkie Dowolny | 24 (22,0) | 109 | 505y | 117 | (558:2.07) | (-0,09:0,12) | ™Md | NE
ok zdarzenia Lo 0.10
G-CSF w profilaktyce | niepozadane® y .
pierwotnej 12(235) | 51 | 5(135) | 37 | 63.618) | (-0.06:026) | Md | NE

Brak G-CSF w Goraczka 15 1,00 0,00

profilaktyce pierwotnej | neutropeniczna 14 (12.8) | 109 (12,8) 1 (0,46; 2,19) | (-0,09; 0,09) nd NIE

39 zwigzane z gorgczkg neutropeniczng, posocznicg, posocznicg neutropeniczng, gorgczka lub zakazeniem i zarazeniem pasozytniczym
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Badanie OBS,

(publikacja)

mediana

Stopien BV+CHP OR RD NNT
Populacja Punkt koncowy | nasileni 95% IS
P L R n (%) (95% Cl)  (95% Cl) (CI)"
G-CSF w profilaktyce 4,80 (0,55; 0,09
pierwotnej 6(118) | 51 | 1(27) | 37 41,70) (001:019) | Md | NIE
Brak G-CSF w 53 1,06 0,01
profilaktyce pierwotnej 51(46.8) | 109 (45,3) 117 (0,63;1,79) | (-0,12;0,14) n/d NIE
flak Dowolny
G-CSF w profilaktyce 0,80 -0,03
pierwotnej 8(S.7) | 51 | T(89) | 37 | (926:2,43) | (019,013 | "4 | NE
Brak G-CSF w 49 1,09 0,02
profilaktyce pierwotnej 48(440) 1 1091 419y | 117 | (0,64 1,85) | (-0,11;015) | ™Md | NIE
G.0S _— Neutropenia* =3. 08 0.02
-CSF w profilaktyce ,85 -0,
pierwotnej 618 | 51 | 535 | 37 | 424:304) | (016:012) | M4 |NE
Brak G-CSF w 31 0,91 -0,02
profilaktyce pierwotnej 4 27 (24.8) | 109 (26,5) 117 (0,50; 1,66) | (-0,13;0,10) n/d NIE
24,
G-CSF w profilaktyce 0,70 -0,03
pierwotnej 4(78) | 51 | 4(108) | 37 | 416301y | (-015:000) | M4 | NE
Brak G-CSF w 47 1,31 0,07
profilaktyce pierwotnej 51(46.8) | 109 (40,2) 117 (0,77:2,22) | (-0,06; 0,20) n/d | NIE
filak Powolny 16 1,00 0,00
G-CSF w profilaktyce o ) -0,
pierwotnej Zakazenia | 220431 | 5L | (432) | %7 | 042234 | (02,021 | MY | NE
k G-CSF v, 14 1,46 0,05
Brak G- w Svini
pasozytnicze ) )
profilaktyce pierwotnej A (16:3) | 1091 (150) | 17 | (0,69;3,09) | (0,05 014) | "M | NE
23.
G-CSF w profilaktyce 1,23 0,02
pierwotnej 508) | 51 | 31 | 37 | 458551 | (010;014) | Md | NE

*neutropenia i obnizenie liczby neutrofilii kwalifikowano jako neutropenie
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7.3.10. Parametry laboratoryjne

W badaniu ECHELON-2 oceniano czestos¢ wystepowania nieprawidtowych wartosci
w wynikach badan laboratoryjnych, ktére uznano za klinicznie istotng zmiane w stosunku do
wartosci wyjsciowych lub ktére spowodowaty przedwczesne przerwanie leczenia, modyfikacje

dawki lub inng interwencje terapeutyczng.

Co najmniej jedna nieprawidlowosé¢ w parametrach hematologicznych o 3. stopniu nasilenia
wystgpita u 28,3% chorych w grupie BV+CHP oraz 30,5% chorych w grupie CHOP. Z kolei
nieprawidiowg wartos¢ w parametrach hematologicznych o 4. stopniu nasilenia odnotowano
u 2,2% chorych w ramieniu BV+CHP oraz u 4,0% chorych w ramieniu CHOP. Réznice miedzy

grupami dla obydwu stopni nasilenia nie byty istotne statystycznie.

W grupie BV+CHP wsrdd nieprawidtowosci w parametrach hematologicznych o 4. stopniu
nasilenia wystgpity: mata bezwzgledna liczba neutrofilii (1,3%), mata liczba neutrofilow (1,3%),
mata liczba limfocytéw (0,9%). W grupie CHOP raportowano: matg liczbe limfocytéw (2,2%),
matg bezwzgledna liczbe neutrofili (1,8%) oraz matg liczbe neutrofiléw (1,8%). Rdznice miedzy

grupami nie byly istotne statystycznie.

Wsrdd nieprawidtowych wartosci hematologiczne o 3. stopniu nasilenia w grupie BV+CHP
raportowano: matg liczbe limfocytow (22,4%), matg bezwzgledng liczbe neutrofilow (6,3%),
matg liczbe neutrofildw (6,3%), matg liczbe leukocytow (5,4%), niskie stezenie hemoglobiny
(4,0%), wysokie stezenie hemoglobiny (0,4%) i matg liczbe ptytek krwi (0,4%). W grupie CHOP
wsrod nieprawidtowosci hematologicznych stopnia 3. odnotowano: matg liczbe limfocytow
(24,8%), matg liczbe leukocytéw (9,3%), matg bezwzgledng liczbe neutrofildow (6,6%) i matg
liczba neutrofiléw (6,6%), niskie stezenie hemoglobiny (5,8%), matg liczbe ptytek krwi (0,4%)
oraz duzg liczbe limfocytow (0,4%). Réznice miedzy grupami nie byly znamienne

statystycznie.

Nieprawidtowosci w wynikach badah biochemicznych surowicy stopnia 3. raportowane
w ramieniu BV+CHP obejmowaty: wysoki poziom glukozy (3,1%), niski poziom sodu i niski
poziom fosforandéw (kazde ze zdarzen u ok. 2% chorych), niski poziom potasu i wysokag
aktywno$¢ ALT (kazde ze zdarzen u 1,3% chorych), niski poziom albumin (0,9%) oraz wysokg
aktywno$¢ ALP, wysoki poziom sodu i niski poziom wapnia (kazde ze zdarzen u 0,4%

chorych). Z kolei nieprawidtowosci biochemiczne stopnia 3. raportowane w ramieniu CHOP
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obejmowaty: wysoki poziom glukozy i niski poziom sodu (kazde ze zdarzen u 2,7% chorych),
niski poziom albumin, niski poziom fosforanéw (kazde ze zdarzen u 1,3% chorych), wysoki
poziom potasu i niski poziom potasu (kazde ze zdarzen u 0,9% chorych) oraz wysokag
aktywnos$¢ ALT, niski poziom wapnia (kazde ze zdarzen u 0,4% chorych). Dla kazdego

z wymienionych zdarzen r6znica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Szczegdbtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 51.

Czestos¢ wystepowania nieprawidiowosci w parametrach laboratoryjnych na podstawie badania ECHELON-2

Badanie
(publikacja)

OBS,
mediana

=015 80)\E28 Data odciecia:
(SVATAAZl) | 15.08.2018 r.

W parametrach hematologicznych

Stopien BV+CHP CHOP
Punkt koncowy leni OR (95% CI) RD (95% Cl)
nasiienia n (%) N n (%) N
Nieprawidtowosci w parametrach laboratoryjnych
69 0,90 -0,02
3. 63 (28,3)| 223 (30.,5) 226 (0,60; 1,35) (-0.11: 0,06) NIE
Ogotem 5 0.02
55 -0,
4. 5(2,2) 223 | 9(4,0) | 226 (0,18: 1,68) (-0,05; 0,01) NIE
56 0,88 -0,02
3. 50 (22,4) | 223 (24.8) 226 (0,57: 1,36) (-0,10; 0,05) NIE
Mata liczba limfocytow
0,40 -0,01
4. 2(0,9) 223 | 5(2,2) | 226 (0,08; 2,08) (-0,04: 0,01) NIE
0,94 -0,00
3. 14 (6,3) | 223 |15(6,6) | 226 ) ' NIE
Mata bezwzgledna liczba (0,44; 2,00) (-0,05; 0,04)
neutrofiléw (ANC) 0.76 -0.00
4. 3(1,3) 223 | 4(1,8) | 226 (0,17: 3,42) (-0,03; 0,02) NIE
0,94 -0,00
3. 14 (6,3) | 223 |15(6,6) | 226 (0,44; 2,00) (-0,05: 0,04) NIE
Mata liczba neutrofiléw
0,76 -0,00
4. 3(1,3) 223 | 4(1,8) | 226 (0,17: 3,42) (-0,03; 0,02) NIE
. . 0,56 -0,04
Mata liczba leukocytow 12(5,4) | 223 |21(9,3)| 226 (0,27 1,16) (-0,09: 0,01) NIE
- o . 0,69 -0,02
Niskie stezenie hemoglobiny 3. 9 (4,0) 223 |13(5,8)| 226 (0,29: 1,65) (-0,06; 0,02) NIE
. L . 7,49 0,00
Wysokie stezenie hemoglobiny 1(0,4) 223 | 0(0,0) | 226 (0.15; 377,46) (-0,01; 0,02) NIE
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Badanie OBS,

mediana

(publikacja)

Stopien BV+CHP CHOP
Punkt koncowy leni OR (95% CI) RD (95% Cl)
nasilenia n (%) N n (%) N
Mata liczba plytek krwi 1(04) | 223 | 1(04) | 226 | ¢ e 20 | o o o) NIE
Duza liczba limfocytéw 0 (0,0) 223 | 1(0,4) | 226 © 0831‘;} 91) -0 O%Og 01) NIE
0,91 -0,01
3. 19(8,5) | 223 |21(9,3)| 226 (0,47: 1,74) (-0,06: 0,04) NIE
Ogotem
3,10 0,02
4, 6 (2,7) 223 | 2(0,9) | 226 (0,62: 15,51) (-0,01; 0,04) NIE
> 1,19 0,00
o ’ ’
2 - - 3. 7(3,1) 223 | 6(2,7) | 226 (0,39: 3,59) (-0,03; 0,04) NIE
e Wysoki poziom glukozy
3 7,49 0,00
< 4, 1(0,4) 223 | 0(0,0) | 226 (0.15; 377.46) (-0,01; 0,02) NIE
>
(e
N . . 2,57 0,01
_é Wysoki poziom mleczanu 4. 5(2,2) 223 | 2(0,9) | 226 (0,49 13,38) (-0,01; 0,04) NIE
5 o . 0,67 -0,01
[&] ) ’
-_8 Niski poziom sodu 4(1,8) 223 6 (2,7) | 226 (0,19: 2,41) (-0,04; 0,02) NIE
=
[ - . ) 1,36 0,00
E Niski poziom fosforanéw 4(1,8) 223 | 3(1,3) | 226 (0,30; 6,14) (-0,02; 0,03) NIE
e
§ Niski poziom potasu 3(1,3) 223 | 2(0,9) | 226 © 215’_55’ 23) -0 (;)108 02) NIE
= 129, 9, ,01; 0,
> 3.
2 . 3,07 0,01
= Wysoka aktywnos¢ ALT 3(1,3) 223 | 1(0,4) | 226 (0,32 29,72) (-0,01; 0,03) NIE
Niski poziom albumin 2009 | 223 |33 | 226 | o8 06 | o 00 02) NIE
Wysoka aktywnosé ALP 104) | 223 |000) | 226 | e s | o o9 02) NIE
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ubiase  modane Punkcoreomy SRR ORERC) RG]
Wysoki poziom sodu 1(04) | 223 | 0(0,0) | 226 (0,15T’§?7,46) (-o,OCJi?g,oz) NIE
Niski poziom wapnia 1(04) | 223 | 1(04) | 226 (oloé;yolt,go) (-0,(%?8,01) NIE
Wysoki poziom potasu 0(0,0) | 223 | 2(0,9) | 226 (00891‘; 19) (-0,6%’;0(},01) NIE
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7.3.11. Poprawa wg skali ECOG

Poprawe wyniku wg skali sprawnosci ECOG zaprezentowano w ramach oceny
bezpieczehstwa. Wyzszy wynik wg skali ECOG okresla wyzszy poziom trudnosci

w funkcjonowaniu chorego.*°

Poprawe wyniku w skali ECOG (obnizenie stopnia) o 1 odnotowano u 37 chorych (16,6%)
w ramieniu BV+CHP oraz u 32 chorych (14,2%) w ramieniu CHOP. Z kolei poprawe wyniku
wg skali ECOG o 2 stopnie odnotowano u 3% chorych w kazdej z grup. Réznice miedzy

grupami nie byly istotne statystycznie.

Szczegdétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

40 Stopien sprawnosci:

0 — prawidtowa sprawnos¢, zdolnos¢ do wykonywania normalnych czynnosci bez ograniczen

1 — obecnosé¢ objawdw choroby, mozliwosé chodzenia i zdolno$¢ wykonywania lekkiej pracy

2 —zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, niezdolno$¢ do pracy, koniecznos¢ spedzania w t6zku
mniej niz potowy dnia

3 — ograniczona zdolnos¢ wykonywania czynno$ci osobistych, konieczno$é spedzania w t6zku wiecej
niz potowy dnia

4 — koniecznos$¢ spedzania w t6zku catego dnia, koniecznos¢ statej opieki z powodu choroby

5—zgon
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Tabela 52.

Czestos¢ wystepowania poprawy wyniku wg ECOG na podstawie badania ECHELON-2

ch IS

Badanie Punkt

(publikacja) kofcowy n (%) N \n(%) N Cl)

Poprawa wyniku wg ECOG

37 (16,6)

o 1 stopien

ECHELON-2 [N dZ?etga' 2,02) | 0,09)
(EMAT2020) 8 B T1s 1,01 0,00

o2stopnie | 7(31) | 223 [7(31)| 226 | (0,35 | (-0,03; |NIE
2,94) 0,03)
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7.4. Ocena bezpieczenstwa BV na podstawie

badania jednoramiennego

Ocene bezpieczehstwa terapii BV+CHP przeprowadzono réwniez w oparciu o wyniki badania
jednoramiennego, fazy | — NCT01777152 (publikacja Fanale 2018, Fanale 2014). Ocenie

poddano nastepujgce punkty koncowe:

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem prowadzgce do zgonu;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane.
e zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia.

Ponadto w niniejszym rozdziale przedstawiono osobne rozdziaty poswiecone profilowi

bezpieczenhstwa zwigzanemu z neuropatig obwodowa.

W publikacji Fanale 2014 wskazano, iz 23 (88,5%) chorych otrzymato zaplanowang liczbe cykli
leczenia tj. 6 cykli (zakres: 3; 6). Z kolei w przypadku chorych, dla ktérych wyniki opublikowano
w publikacji Fanale 2018, mediana liczby otrzymanych cykli wyniosta 13 (zakres: 3; 16), przy
czym mediana liczby otrzymanych cyklu dla chorych z utrzymujgca sie remisjg oraz bez
utrzymujacej sie remisji wyniosta odpowiednio 16 cykli (zakres 6; 16) oraz 10 cykli (zakres
3; 16).

Szczegdétowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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7.4.1. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

prowadzace do zgonu

W badaniu nie wystagpit zaden przypadek zgonu zwigzanego z leczeniem.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 53.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadane zwigzanych z leczeniem prowadzacych
do zgonu na podstawie badania NCT0177715

Badanie OBS, mediana . Stopien BV+CHP
P . Punkt koncowy A
(publikacja) [mies.] nasilenia n (%)

Zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzace do zgonu

NCTO01777152 Ciezkie zdarzenia
(Fanale 2014) niepozadane ogotem

Dowolny
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7.4.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowano u 50% chorych. Do ciezkich zdarzen
niepozadanych, ktore wystgpity u >1 chorego nalezaty: gorgczka neutropeniczna (30,8%),

goragczka (11,5%) oraz zawat serca (7,7%).
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 54.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych na podstawie badania
NCT0177715

Stopier’\ BV+CHP
nasilenia

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Badanie OBS, mediana
(publikacja)

Punkt koncowy

NCT01777152
(Fanale 2014)

Ciezkie zdarzenia

niepozadane ogétem Dowolny 13 (50.0) 26

21,4

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

NCTO01777152 .
(Fanale 2014) Goraczka neutropeniczna Dowolny 8 (30,8)

Zaburzenia serca

NCTO01777152

(Fanale 2014) 21,4 Zawat serca Dowolny 2(7,7) 26

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

NCT01777152 21,4 Gorgczka Dowolny 3(11,5) 26

(Fanale 2014)
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7.4.3. Zdarzenia niepozadane

W czasie badania 11,5% chorych przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozadanych.

Tabela 55.
Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie badania NCT0177715

Badanie OBS, mediana . Stopien BV+CHP
: ; . Punkt koncowy
(publikacja) [mies.]

nasilenia n (%)
Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozagdane
'(\IFC; -;22:'572211545 prowadzgcego do Dowolny
przerwania leczenia ogétem
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7.4.4. Zdarzenie niepozagdane zaistniate w tracie leczenia

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) o dowolnym stopniu nasilenia
raportowano u wszystkich chorych, z kolei TEAE o 23. stopniu nasilenia odnotowano u 73,1%

chorych.

Do najczesciej raportowanych TEAE o dowolnym stopniu nasilenia nalezaty: obwodowa
neuropatia czuciowa (69,2%), nudnosci (65,4%), zmeczenie (57,7%), biegunka (57,7%)
i tysienie (53,8%).

Wsrod TEAE o 23. stopniu nasilenia najczesciej raportowano: gorgczke neutropeniczng

(30,8%), neutropenie (23,1%), niedokrwistos¢ (15,4%) oraz zatorowosc¢ ptucng (11,5%).
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 56.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie badania NCT0177715

OBS, . BV+CHP
Stopien

nasilenia n (%)

Badanie

(publikacja) mediana Punkt konncowy

[mies.]

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

Dowolny 26 (100,0)
NFCTO|1772€11iZ 21,4 TEAE ogélem
(Fanale 2014) 3. 19 (73,1) 26
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenie gérnych drog
oddechowych Dowolny 8 (30,8) 26
Dowolny 4 (15,4) 26
Zakazenie drog moczowych
>3. 1(3,8) 26
Wstrzas septyczny 23. 2(7,7) 26
Posocznica 23. 1(3,8) 26
Kandydoza 23. 1(3,8) 26
NCT01777152 . . >3
(Fanale 2014) 21,4 Zapalenie uchytkéw 1(3,8) 26
Ropien pachwiny 23. 1(3,8) 26
Neutropenlcz_ne_ zapalenie 23. 1(3.8) 26
okreznicy
Zapalenie przymacicza 23. 1(3,8) 26
Zapalenie $linianek 23. 1(3,8) 26
Zakazenie tkanek migkkich 23. 1(3,8) 26
Zakazenie Strongyloidiasis 23. 1(3,8) 26
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. OBS, s BV+CHP
Badanie ; , Stopien
I mediana Punkt koncowy N
(publikacja) [mies.] nasilenia n (%) N
Zapalenie ptuc wywotane
Pneumocystis jiroveci 23. 1(38) 26
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Dowolny 8(30,8) 26
Niedokrwisto$é
=3, 4 (15,4) 26
Dowolny 8(30,8) 26
Gorgczka neutropeniczna
NCT01777152 23. 8(30.8) 26
(Fanale 2014) Neutropenia >3, 6 (23,1) 26
Leukopenia =3, 2(7,7) 26
Pancytopenia 23. 1(3,8) 26
Matoptytkowosé 23. 1(3,8) 26
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Dowolny 7 (26,9) 26
Hipokalemia
23. 1(3,8) 26
Hipomagnezemia Dowolny 6 (23,1) 26
Dowolny 6 (23,1) 26
Zmniejszony apetyt
23. 1(3,8) 26
Dowolny 3(11,5) 26
Odwaodnienie
NCT01777152
(Fanale 2014) 23. 138) 26
Hiperglikemia =3. 1(3,8) 26
Hiperurykemia 23. 1(3,8) 26
Hipokalcemia 3. 1(3,8) 26
Hiponatremia 3. 1(3,8) 26
Hipofosfatemia 3. 1(3,8) 26
Niedozywienie >3. 1(3,8) 26
Zaburzenia psychiczne
Niepokdj Dowolny 7 (26,9) 26
NCTO01777152 .z
(Fanale 2014) Bezsennosé Dowolny 7 (26,9) 26
Depresja Dowolny 4 (15,4) 26
Zaburzenia uktadu nerwowego
Dowolny 18 (69,2) 26
Obwodowa neuropatia czuciowa
=3, 2(7,7) 26
NCT01777152 014 Bal glowy Dowolny 7 (26,9) 26
(Fanale 2014) ' Zawroty glowy 5(19,2) 26
Dowolny 3(11,5) 26
Obwodowa neuropatia ruchowa
>3, 1(3,8) 26
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. OBS, . BV+CHP
Bad_anle_ mediana Punkt koncowy St".P'eT'
(publikacja) nasilenia n (%) N

[mies.]

10n | 2

Zaburzenia oka

NCT01777152 . , . .
(Fanale 2014) Niewyrazne widzenie Dowolny 3(11,5) 26
Zaburzenia serca
NCT01777152 Zawat serce 23. 2(7,7) 26
(Fanale 2014) Migotanie przedsionkow >3, 1(3,8) 26
Zaburzenia naczyniowe
Omdlenie =3, 2(7,7) 26
Uderzenia goragca Dowolny 4 (15,4) 26
NCT01777152 L .
(Fanale 2014) Zakrzepica zyt gtebokich Dowolny 3(11,5) 26
Nadcisnienie 23. 1(3,8) 26
Zakrzepica zyty podobojczykowe;j =3, 1(3,8) 26
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Dowolny 12 (46,2)* 26
Dusznosé 1.-2. 11 (42,3) 26
23. 1(3,8) 26
Dowolny 3(11,5) 26
Zatorowos¢ ptucna
NCT01777152 23. 3 (11,5)* 26
(Fanale 2014)
Kaszel Dowolny 7 (26,9) 26
Niewydolnos$¢ oddechowa 3. 2(7,7) 26
Przekrwienie btony sluzowej Dowolny 4 (15.4) 26
nosa
Astma =3. 1(3,8) 26
Zaburzenia zotadka i jelit
Dowolny 17 (65,4) 26
Nudnosci
=3, 1(3,8) 26
Dowolny 15 (57,7) 26
Biegunka
=3, 1(3,8) 26
Dowolny 10 (38,5) 26
Zaparcia
NCT01777152
(Fanale 2014) 23. 0(0.0) 26
Dowolny 5(19,2) 26
Wymioty
=3, 1(3,8) 26
Dowolny 5(19,2) 26
Bol brzucha
=3, 1(3,8) 26
Zapalenie ozebnej 3. 1(3,8) 26
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Badanie
(publikacja)

NCTO01777152
(Fanale 2014)

NCT01777152
(Fanale 2014)

NCT01777152
(Fanale 2014)

NCT01777152
(Fanale 2014)

NCT01777152
(Fanale 2014)

OBS,
mediana
[mies.]

BV+CHP
n (%)

Stopien

Punkt koncowy nasilenia

Zaburzenia watroby i drég zoétciowych

Niewydolnos$¢ watroby 1(3,8)
Uszkodzenie watroby 1(3,8)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
tysienie Dowolny 14 (53,8)
Sucha skora Dowolny 5(19,2) 26
Wysypka Dowolny 5(19,2) 26
Dowolny 4 (15,4) 26
Wysypka plamisto-grudkowa
=3. 1(3,8) 26
Dowolny 4 (15,4) 26
Wysypka i $wigd
=3. 1(3,8) 26
Wysypka krostkowa =3. 1(3,8) 26
Nadmierna potliwos¢ Dowolny 3(11,5) 26
Swiad Dowolny 3(11,5) 26
rzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Mialgia 8(30,8) 26
Bél plecow 7 (26,9) 26
Bél konczyn 6 (23,1) 26
Dowolny
Bol stawow 5(19,2) 26
Ostabienie mie$ni 3(11,5) 26
Bol miesniowo-szkieletowy 3(11,5) 26
Skurcze miesni =3. 1(3,8) 26
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Dysuria Dowolny 3(11,5) 26
Zaburzenia czynnosci nerek =3. 1(3,8) 26
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Dowolny 15 (57,7) 26
Zmeczenie
23. 0 (0,0) 26
Dowolny 9 (34,6) 26
Obrzek obwodowy
23. 1(3,8) 26
Dreszcze Dowolny 8 (30,8) 26
Gorgczka Dowolny 7 (26,9) 26
B4l w klatce piersiowej Dowolny 3(11,5) 26
Badania diagnostyczne
Zmniejszenie masy ciata Dowolny 5(19,2) 26
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OBS,
mediana Punkt koncowy
[mies.]

Badanie EAHE

(publikacja)

Stopien
nasilenia n (%) N

NCTO01777152
(Fanale 2014)

Zwiekszona aktywnosc AIAT

Urazy, zatrucia i powiktania po za

Ztamanie szyjki ko$ci udowej >3, 1(3,8) 26

NCTO01777152 L
(Fanale 2014) 21,4 Zerwanie wigzadta =3. 1(3,8) 26
Uszkodzenie tgkotki =3, 1(3,8) 26

*u 4 chorych stwierdzono zwigzek TEAE ze stosowaniem BV
**u 1 chorego stwierdzono zwigzek TEAE ze stosowaniem BV
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7.4.5. Profil bezpieczenstwa zwigzany z neuropatia obwodowa

7.4.5.1. Czestos¢ wystepowania zdarzen

Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia zwigzanego z PN wyniosta 11,0 tyg. (zakres: 0; 34)
dla zdarzenh o dowolnym stopniu nasilenia, 27,0 tyg. (zakres: 9; 51) dla zdarzen o 2. stopniu

nasilenia oraz 34,1 tyg. (zakres: 31; 37) dla zdarzeh o 3. stopniu nasilenia.

W badaniu Fanale 2018 ok. 73% chorych doswiadczyto zdarzenia niepozgdanego zwigzanego
z PN, w tym u ok. 65% stopieh nasilenia zdarzenia wynidst 1.-2., a u ok. 8% chorych stopien

nasilenia wyniést 3.

W badaniu u ok. 95% chorych odnotowano ustgpienie lub poprawe w zakresie zdarzen
niepozadanych zwigzanych z PN, w tym u ok. 47% chorych ustgpity wszystkie odnotowane

zdarzenia zwigzane z PN.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 57.

Czestos¢ wystepowania zdarzen zwigzanych z neuropatia obwodowa na podstawie badania NCT0177715

Badanie
(publikacja)

NCT01777152
(Fanale 2018)

NCT01777152
(Fanale 2018)

OBS, mediana
[mies.]

59,6

59,6

Populacja

Punkt koncowy

Stopien nasilenia

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z PN

Ogotem

Zdarzenia niepozagdane
zwigzane z PN ogétem

Dowolny

19 (73,1)

1.-2.

17 (65,4)

26

3.

Ustgpienie lub poprawa w zakresie zdarzen niepozadanych zwigzanych z PN

Ogotem

Ustgpienie lub poprawa* zdarzen

2(7.7)

niepozgdanych zwigzanych z PN Dowolny 18 (94,7) 19
ogotem
Ustgpienie wszystkich zdarzen Dowolny 9 (47.4) 19

niepozadanych zwigzanych z PN
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7.45.2. Czas do ustapienia lub poprawy w zakresie zdarzen zwigzanych
z PN

Mediana czasu do ustgpienia lub poprawy w zakresie zdarzen zwigzanych z neuropatig
obwodowag wyniosta 4,2 miesigca, z kolei mediana czasu do ustgpienia wszystkich zdarzen

niepozadanych zwigzanych z PN wyniosta 2,6 miesigca.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 58.

Czas do ustagpienia lub poprawy w zakresie zdarzen zwigzanych z PN na podstawie
badania NCT0177715

23V
Badanie OBS, mediana SaalEeia ;
(publikacja) et Mediana
(zakres)

Czas do ustgpienia lub poprawy w zakresie zdarzen niepozadanych zwigzanych z PN [mies.]

Czas do ustapienia wszystkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z PN [mies.]

NCTO01777152
(Fanale 2018) 2,6 (b/d)
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7.5. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 59
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla brentuksymabu vedotin w populacji docelowej

Numer Data
identyfikacyjny

Status Sponsor Metodyka . Data zakonczenia
rozpoczecia

National Institutes of Health

KLIO - Non-interventional
Multicenter Prospective
and Retrospective Study to

Describe Treatment Opisanie schematéw 5 listopada 2022 r.
Patterns and Disease leczenia cHL i SALCL (data zebrania
Control in Patients With |\ o1g3942063 | Aklywne, nie Takeda Obserwacyjne, w warunkach 31 maja20191. | danych do oceny
Classical Hodgkin's rekrutujace Kohortowe istei prakivki ;
Lymphoma (cHL) and rzeczywistej praktyki pierwszorzedowych
klinicznej. 5 ;
| punktéw kofncowych)

Systemic Anaplastic Large

Cell Lymphoma (sALCL) in

Routine Clinical Practice in
the Russian Federation
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7.6. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 60.e
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan dla brentuksymabu vedotin

Wyniki w . : Wy_niki W
bazie Wynik w bazie bazie The
Zapytanie Medline Embase Cochrane
; [ab, ti, kw] Library
[A” FleldS] [A” text]
#1 ("peripheral”) 617 150 794 264 49 821
#2 ("t-cell" OR "t cell") 291 445 378 759 12 744
#3 ("lymphoma" OR "lymphomas") 232 966 263 686 12 518
#4 #1 AND #2 AND #3 7218 10830 441
#5 ("ptcl" OR "ptcls") 2 655 4 383 151
#6 #4 OR #5 8 608 12 675 456
#7 ("lymphomas" OR "lymphoma") 232 966 263 686 12 518
#8 "anaplastic" 22742 943
(‘anaplastic”) 30 782
#9 #7 AND #8 9 826 12 292 443

("alcl" OR "salcl" OR "s alcl" OR "s-alcl" OR
#10 “"Ihalcl" OR "lh alcl" OR "lh-alcl" OR "hlalcl" 3324 6 100 105
OR "hl alcl" OR "hl-alcl" OR "alkalcl" OR

"alk alcl" OR "alk-alcl")

#11 #9 OR #10 11132 15133 457

#12 #6 OR #11 18 927 804
26 061

("brentuximab vedotin" OR "cAC10-

vcMMAE" OR "cAC10vcMMAE" OR

"cAC10 vceMMAE" OR "Adcetris" OR

s "CAC10-1006" OR "CAC10 1006" OR 1073 22 263
"CAC101006" OR "SGN-35" OR "SGN 35"

OR "SGN35")
#14 #12 AND #13 286 643 62

(random* OR randomised OR randomized
OR RCT OR controlled OR control OR
prospective OR prospectiv* OR
comparative OR comparativ* OR study OR
#15 studies OR cohort OR cohort* OR 16 928 409 |17 431 861~ n/d
retrospective OR retrospectiv* OR
observational OR experimental OR "cross-
sectional" OR "cross sectional" OR "follow
up" OR "follow-up" OR trial OR trial* OR
blind OR blind* OR mask OR mask* OR
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iki Wyniki w
Wynik
?)/alzi:aw Wynik w bazie bazie The

Zapytanie Medline Empase Co_chrane
: [ab, ti, kw] Library
[All Fields] [All text]

"systematic overview" OR "systematic
review" OR metaanalysis OR "meta-
analysis" OR "meta analysis")

#16 #14 AND #15 195 488 n/d
#16 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim
il AND [medline}/lim) n/d 336 nd

~publikacje odnalezione w bazie CENTRAL: 59, Cochrane Reviews: 3
Mdodatkowo zastosowano deskryptor tn

Mnrdodatkowo zastosowano deskryptor it

Data wyszukiwania: 10.02.2021 r.
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Tabela 61.

Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan dla CHOEP

Wyniki w . : Wy_niki W
bazie Wynik w bazie bazie The
Zapytanie Medline Embase Cochrane
; [ab, ti, kw] Library
[A” FleldS] [A” teXt]
#1 ("peripheral™) 620 637 801 417 50 094
#2 ("t-cell" OR "t cell") 293 591 382 966 12 819
#3 ("lymphoma" OR "lymphomas") 234 319 267 002 12 556
#4 #1 AND #2 AND #3 7 261 11 038 447
#5 ("ptcl" OR "ptcls") 2677 4438 152
#6 #4 OR #5 8 657 12 864 462
#7 ("lymphomas" OR "lymphoma") 234 319 234 587 12 556
#8 ("anaplastic") 22 915 31092 949
#9 #7 AND #8 9935 11 499 448

("alcl" OR "salcl" OR "s alcl" OR "s-alcl" OR
#10 "lhalcl" OR "lh alcl" OR "Ih-alcl" OR "hlalcl" 3376 6171 105
OR "hl alcl" OR "hl-alcl" OR "alkalcl" OR

"alk alcl" OR "alk-alcl")

#11 #9 OR #10 11 266 14 457 462
#12 #06 OR #11 19 107 25542 815

(alkyroxan OR "b 518" OR "b 518 asta" OR
b518 OR "b518 asta" OR carloxan OR
ciclofosfamida OR ciclolen OR cicloxal OR
clafen OR "cyclo-cell* OR cycloblastin OR
cycloblastine OR "cyclofos amide" OR
cyclofosfamid OR cyclofosfamide OR
cyclophar OR cyclophosphamide* OR
cyclophosphan OR cyclophosphane OR
cyclostin OR "cyclostin n" OR cycloxan OR
cyphos OR cytophosphan OR
cytophosphane OR cytoxan OR "endocyclo
phosphate" OR endoxan OR "endoxan
asta" OR "endoxan-asta" OR endoxana OR
"endoxon-asta" OR enduxan OR genoxal
OR ledoxan OR ledoxina OR "lyophilized
cytoxan" OR mitoxan OR neosan OR
neosar OR noristan OR "nsc 26271" OR
"nsc 2671" OR procytox OR procytoxide
OR semdoxan OR sendoxan OR
syklofosfamid)

("1 37231" OR 137231 OR "vin cristine" OR

#14 vincristing* .OR oncovip* OR vi'nca'sar* OR 32370 31 101 4624
leurocristin* OR alcrist OR biocrist OR

biocrystin OR cellcristin OR citomid OR

#13 3139900 87 200" 12 587
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iki Wyniki w
Wynik
E)/alziglaw Wynik w bazie bazie The

Zapytanie Medline Empase Co_chrane
: [ab, ti, kw] Library
[All Fields] [All text]

crivosin OR cytomid OR farmistin OR
fauldvincri OR krebin OR kyocristine OR
nevexitin OR onkocristin OR pericristine
OR pharmacristine OR tecnocris OR
vincasar OR vinces OR vincosid OR
vincran OR vincrex OR vincrifil OR vincrin
OR vincrisin OR vincrisol OR vincristin OR
vincristina OR vincristinesulfaat OR
vincristinsulfat OR vincristinum OR vincrisul
OR vinracin OR vinracine OR vinstin OR
vintec)

(ancortone OR "apo-prednisone” OR
biocortone OR colisone OR cortan OR
cortidelt OR cortiprex OR cutason OR

dacorten OR "de cortisyl" OR decortancyl
OR decortin OR decortine OR decortisyl
OR dehydrocortisone OR dekortin OR
delitisone OR "dellacort a" OR "delta
cortelan" OR "delta cortisone" OR "delta
dome" OR "delta e" OR "delta prenovis" OR
"delta-dome" OR deltacorten OR
deltacortene OR deltacortisone OR
deltacortone OR deltasone OR deltison OR
deltisona OR deltra OR "di adreson" OR
"di-adreson" OR diadreson OR drazone OR
encorton OR encortone OR enkorton OR
fernisone OR hostacortin OR insone OR
"liquid pred" OR lodotra OR "me-korti" OR
meprison OR "metacortandracin” OR
meticorten OR meticortine OR nisona OR
#15 "nsc 10023" OR nsc10023 OR orasone OR
orisane OR panafcort OR paracort OR
pehacort OR precort OR precortal OR
"prednicen-m" OR prednicorm OR
prednicot OR prednidib OR prednison OR
"prednisone alcohol" OR "prednisone
intensol" OR prednisone* OR prednitone
OR pronison OR pronisone OR pronizone
OR pulmison OR rayos OR rectodelt OR
servisone OR steerometz OR sterapred OR
ultracorten OR urtilone OR winpred OR
adelcort OR antisolon OR antisolone OR
aprednislon OR aprednislone OR benisolon
OR benisolone OR berisolon OR berisolone
OR caberdelta OR capsoid OR "co
hydeltra" OR codelcortone OR
compresolon OR cortadeltona OR
cortadeltone OR cortalone OR cortelinter
OR cortisolone OR cotolone OR dacortin
OR dacrotin OR decaprednil OR "decortin
h" OR decortril OR "dehydro cortex" OR

4 321 064 96 254" 17 802
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iki Wyniki w
Wynik
E)/alziglaw Wynik w bazie bazie The

Zapytanie Medline Empase Co_chrane
: [ab, ti, kw] Library
[All Fields] [All text]

"dehydro hydrocortison" OR "dehydro
hydrocortisone" OR dehydrocortex OR
dehydrocortisol OR dehydrocortisole OR
dehydrohydrocortison OR
dehydrohydrocortisone OR delcortol OR
"delta 1 hydrocortisone" OR "delta cortef"
OR "delta cortril" OR "delta ef cortelan" OR
"delta f* OR "delta hycortol" OR "delta
hydrocortison" OR "delta hydrocortisone"
OR "delta ophticor" OR "delta stab" OR
"delta-cortef* OR "deltal dehydrocortisol"
OR deltacortef OR deltacortenolo OR
deltacortil OR deltacortoil OR deltacortril
OR deltaderm OR deltaglycortril OR
deltahycortol OR deltahydrocortison OR
deltahydrocortisone OR deltaophticor OR
deltasolone OR deltastab OR deltidrosol
OR deltisilone OR deltisolon OR deltisolone
OR deltolasson OR deltolassone OR
deltosona OR deltosone OR "depo-predate"
OR dermosolon OR dhasolone OR "di
adreson f' OR "di adresone f' OR "di-
adreson-f" OR "diadreson f' OR
"diadresone f' OR dicortol OR domucortone
OR encortelon OR encortelone OR
encortolon OR equisolon OR "fernisolone-
p" OR glistelone OR hefasolon OR
"hostacortin h" OR "hostacortin h vet" OR
hydeltra OR hydeltrone OR hydrelta OR
hydrocortancyl OR hydrocortidelt OR
hydrodeltalone OR hydrodeltisone OR
hydroretrocortin OR hydroretrocortine OR
inflanefran OR insolone OR "keteocort h"
OR "key-pred" OR "key-pred sp" OR
lenisolone OR leocortol OR liquipred OR
mediasolone OR meprisolon OR
meprisolone OR metacortalon OR
metacortalone OR metacortandralon OR
metacortandralone OR metacortelone OR
"meti derm" OR "meti-derm" OR
meticortelone OR metiderm OR morlone
OR mydrapred OR "neo delta" OR nisolon
OR nisolone OR opredsone OR
panafcortelone OR panafcortolone OR
panafort OR paracortol OR phlogex OR
"pre cortisyl" OR preconin OR precortalon
OR precortancyl OR precortisyl OR
"predacort 50" OR "predaject-50" OR
"predalone 50" OR predartrina OR
predartrine OR "predate-50" OR
predeltilone OR predisole OR predisyr OR
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IBMNORANTLA NOCET

iki Wyniki w
Wynik
E)/alziglaw Wynik w bazie bazie The
Zapytanie el Embase Cochrane
All Field [ab! tl: kW] L|bra.ry
[All Fields] [AIl text]

"predne dome" OR prednecort OR
prednedome OR prednelan OR "predni
coelin” OR "predni h tablinen" OR predni-
helvacort OR prednicoelin OR prednicort
OR prednicortelone OR "prednifor drops”
OR predniment OR predniretard OR
prednis OR prednisil OR prednisolon OR
prednisolona OR prednisolone OR
prednivet OR prednorsolon OR
prednorsolone OR predonine OR
predorgasolona OR predorgasolone OR
prelon OR prelone OR prenilone OR prenin
OR prenolone OR preventan OR prezolon
OR rubycort OR scherisolon OR
scherisolona OR serilone OR solondo OR
solone OR solupren OR soluprene OR
spiricort OR spolotane OR sterane OR
sterolone OR supercortisol OR
supercortizol OR taracortelone OR
walesolone OR wysolone)

("a.d.mycin" OR adriablastin* OR
adriablastina OR adriablastina* OR
adriablastine OR adriacin OR adriamicina
OR adriamicine OR adriamycin* OR
adriblastin* OR adrim OR adrimedac OR
adrubicin OR amminac OR caelix OR
caelyx OR carcinocin OR dexorubicin OR
"dox sI" OR doxil OR doxolem OR "doxor
#16 lyo" OR doxorubicin* OR doxorubin OR 80 951
evacet OR farmiblastina OR "fi 106" OR
fi106 OR ifadox OR lipodox OR "liposomal
doxorubicin” OR "mcc 465" OR mcc465 OR
myocet OR "nsc 123127" OR nsc123127
OR "pegylated liposomal doxorubicin" OR
rastocin OR resmycin OR "rp 25253" OR
rp25253 OR rubex OR rubidox OR
sarcodoxome OR "tlc d 99")

92 089 17 802

(celltop OR citodox OR eposin OR epsidox
OR etomedac OR etomedec OR etophos
OR etopol OR etopos OR etoposide* OR

etoposide OR etoposido OR etopoxan OR
etosid OR lastet OR "lastet-s" OR nexvep

#17 OR "nk 171" OR nk171 OR "nsc 141540" 29 053
OR nsc141540 OR posid OR toposar OR
topresid OR vepesid OR vepeside OR
vespid OR "vp 16" OR "vp 16 213" OR "vp
16213" OR "vp-tec" OR vpl6 OR "vpl6
213" OR vp16213)

#18 #13 AND #14 AND #15 AND #16 AND #17 1921

40 825™M 4 452

1236 457
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e Wyniki w
Wynik
E)/alzi(law Wynik w bazie bazie The
Zapytanie Medline Embase Cochrane
: [ab, ti, kw] Library
[All Fields] [All text]
(chop* OR choep* OR "chop €" OR "chop-
#19 €" OR "e chop" OR "e-chop" OR echop* OR 49 864 42 387 3993
epoch* OR "e-poch" OR "e poch")
#20 #18 OR #19 50 906 42 944 4285
(random* OR randomised OR randomized OR
A28 RCT OR blind OR blind* OR mask OR mask®) | 1 874404 | 1950 2487 n/d
#22 #12 AND #20 AND #21 45 125 n/d
#23 #12 AND #20 n/d n/d 1300
#22 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim
i AND [medline]/lim) nd 92 n/d

~publikacje odnalezione w bazie CENTRAL: 130.
Mdodatkowo zastosowano deskryptor tn
rMnrdodatkowo zastosowano deskryptor it

Data wyszukiwania: 26.03.2021 r.
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7.7. Strategia wyszukiwania W bazach
dodatkowych
Tabela 62.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdlnych zapytan w bazach
dodatkowych

Strategia Wynik

EMA Adcetris 114

(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu "brentuximab vedotin” 160

ADRReports Adcetris 1
(Europejska baza danych zgtoszen o
podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw)

http://www.adrreports.eu/pl/
.|

"brentuximab vedotin" 1

WHO UMC* Adcetris 1

(Centralna baza danych Swiatowej Organizacji
Zdrowia, zawierajgca informacje na temat
podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw)

http://www.vigiaccess.org/ "brentuximab vedotin" 1

EDA Adcetris 55

(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm "brentuximab vedotin® 53

The U.S. National Institutes of Health

httos://clinicaltrials.qov/ Adcetris OR "brentuximab vedotin 165

EU Clinical Trials Register

Adcetris OR "brentuximab vedotin" 59
WWW. .eu

URPLWMIPB** Adcetris 0

(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdéjczych)

http://www.urpl.gov.pl/ "brentuksymab vedotin" 0

*w bazie WHO UMC wskazanym jest podanie nazwy handlowej leku
**zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 22.02.2020 r.
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7.8. Charakterystyka badan pierwotnych

wigczonych do analizy

7.8.1. Badanie ECHELON-2

ECHELON-2 (Horwitz 2019)

METODYKA

Badanie randomizowane, podwoéjnie zaslepione, double-dummy, maskowane z kontrolg placebo,
miedzynarodowe, faza lll

Opis metody randomizacji: tak, chorych zrandomizowano w stosunku 1:1 do grupy badanej i kontrolnej.
Chorych stratyfikowano wedtug podtypu histologicznego choroby zgodnie z oceng lokalnego patologa (ALK+
SALCL vs wszystkie inne typy histologiczne) i wyjsciowym wynikiem Miedzynarodowego Indeksu
Prognostycznego (IPI) (0-1 vs 2-3 vs 4-5). Randomizacja zostata przeprowadzona centralnie przy uzyciu
interaktywnego systemu odpowiedzi internetowej. Numery randomizacji i odpowiadajgce im przydziaty leczenia
zostaly przydzielone chorym zgodnie z listg randomizacji wedtug rosngcych kolejno numerow blokéw i kolejno
rosngcych numeréw randomizacji w odpowiednich warstwach. Lista randomizacji zostata wygenerowana przez
dostawce IWRS, firme Bracket (San Francisco, CA, USA);

Zaslepienie: tak, podwojne, double-dummy;

Opis metody zaslepienia: tak, BV oraz winkrystyne wydawano zgodnie z podwdéjnym zaslepieniem, double-
dummy. Badane leczenie oraz odpowiadajace im placebo zostaty przygotowane w kazdym o$rodku badawczym
bioracym udziat w badaniu. Badacze, sponsor badania, chorzy pozostawali zaslepieni wzgledem stosowanej
terapii;

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono ogétem 79 (17,5%) chorych z 452 zrandomizowanych
chorych przerwato leczenie, w tym:

e w grupie BV+CHP 31 (13,7%) z 226 chorych: 15 (6,6%) z powodu zdarzen niepozgdanych, 7 (3,1%) z
powodu progres;ji choroby, 5 (2,2%) z powodu decyzji badacza, 4 (1,8%) z powodu wycofania zgody
na udziat w badaniu przez chorego, 3 (1,3%) chorych z powodu nie przyjecia pierwszej dawki leku;

e wgrupie CHOP 48 (21,2%) z 226 chorych: 26 (11,5%) z powodu progresji choroby, 15 (6,6%) z powodu
zdarzen niepozgdanych, 3 (1,3%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu przez chorego, po 2
(0,9%) chorych z powodu decyzji badacza oraz innych powoddw.

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT): tak, wyniki dotyczace skutecznosci
przedstawiono dla populacji ITT, wyniki dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono dla wszystkich chorych,
ktérzy otrzymali jakgkolwiek dawke BV lub skiadnikow CHOP (populacja bezpieczenstwa, ang. safety
population);

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Seattle Genetics Inc. oraz Millennium Pharmaceuticals Inc.;

Liczba osrodkéw: 132 osrodki w 17 krajach (Ameryka Pétnocna, Europa, Azja i Pacyfik, Bliski Wschadd);
Okres obserwacji: mediana czasu obserwaciji (95% CI): 36,2 (35,9; 41,8) miesiagca;

Analiza statystyczna: Przeprowadzono formalne testy statystyczne dla przezycia wolnego od progresji (PFS)
zgodnie z BICR oraz dla kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych kontrolowanych poziomem istotnosci
alfa. Po istotnym wyniku testowania pierwotnej analizy PFS na korzy$¢ grupy BV+CHP, przeprowadzono
procedure testowania ustalonej sekwencji, aby zapewnic kontrole bteddéw | typu dla kluczowych drugorzedowych
punktéw koncowych na nieskorygowanym poziomie alfa, az do momentu braku odrzucenia hipotezy zerowe;.

Wszystkie testy przeprowadzono kolejno wzgledem PFS wedtug BICR u chorych potwierdzonym sALCL,
odsetka CR wediug BICR, catkowitego przezycia i odsetka chorych, ktérzy uzyskali obiektywng odpowiedz
wediug BICR. Wszystkie testy statystyczne wykonano przy uzyciu dwustronnego alfa=0,05. Wyniki wskazujgce
na korzysc¢ grupy badanej z p <0,05 byty istotne statystycznie przy jednostronnym poziomie alfa=0,025.

W pierwotnej analizie skutecznosci, zastosowano test log-rank (stratyfikowany wg czynnikdw stratyfikacji
randomizaciji) do poréwnania réznicy w PFS miedzy grupami. Oszacowanie wspétczynnika ryzyka (HR) oparto
na modelu regresji Coxa. PFS podsumowano metodg Kaplana-Meiera. Podobne metody zastosowano dla
kluczowych drugorzedowych punktach koncowych dotyczgcych skutecznosci: PFS i OS u chorych z sALCL.
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ECHELON-2 (Horwitz 2019)

Mediane obserwaciji dla PFS i OS obliczono za pomocg odwréconej metody Kaplana-Meiera. Odsetek ORR i
CR migdzy ramieniem eksperymentalnym a kontrolnym analizowano za pomocg testu Cochrana-Mantela-
Haenszela, stratyfikowanego wedtug czynnikéw stratyfikacji randomizacji.

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e wiek218r.z;
e chorzy z nowo rozpoznanym PTCL CD30+ wg kryteriow REALWHO 2008 o postaciach
histologicznych:
e  SALCL ALK+ z wynikiem IP| 22;
SALCL ALK-;
PTCL nie wymienione gdzie indziej;
AITL;
ATLL (tylko typy o ostrym przebiegu biataczki i chtoniaka, pozytywny wynik dla ludzkiego
wirusa biataczki T-komérkowej typu 1);
e ELATL;
e chioniak T-komérkowy watroby i $ledziony;
e skionnos$c¢ do fluorodeoksyglukozy w badaniu PET i mierzalna zmiana o wielkosci co najmniej 1,5 cm
w CT, wg oceny radiologa;
e stan sprawnosci wg ECOG 22;
wartosci laboratoryjne:
e bilirubina £1,5xGGN lub <3xGGN u chorych z Zespotem Gilberta lub udokumentowanym
zajeciem watroby przez chtoniaka;
e  ALAT i AspAT <3xGGN lub <5xGGN u chorych z udokumentowanym zajeciem watroby
przez chtoniaka;
e kreatynina w surowicy <2xGGN;
e ANC 21 000/plI*:
e PLT 250 000/p*;
e ujemny wynik testu cigzowego B-hCG w surowicy lub moczu w ciggu 7 dni przed podaniem pierwszej
dawki leczenia;
e kobiety w wieku rozrodczym**: zgoda na stosowanie skutecznej metody antykoncepcji w trakcie
badania i przez co najmniej 6 miesiecy po podaniu ostatniej dawki badanego leku;
e mezczyzni aktywni seksualnie oraz ich partnerki bedgce w wieku rozrodczym: stosowanie skutecznej
metody antykoncepcji przez okres badania oraz przez 6 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki leku;
e pisemna, Swiadoma zgoda chorych lub ich prawnych opiekundw.

Kryteria wykluczenia:

e w wywiadzie: inny pierwotny inwazyjny rak, nowotwor hematologiczny lub zespot mielodysplastyczny,
ktory nie ustepowat od co najmniej 3 lat;

e biezgce rozpoznanie:

e pierwotne skorne choroby limfoproliferacyjne komérek T i chtoniaki CD30+***;
e MF, wtym transformowany MF;

PML w wywiadzie;

choroba mézgu/opon mézgowo-rdzeniowych zwigzana z chorobg nowotworowa;

wczesniejsze leczenie BV;

neuropatia obwodowa stopnia 2 na poczatku badania (wg NCI-CTCAE 4,03) lub chorzy z

demielinizacyjng postacig zespotu Charcot Marie-Tooth;

e LVEF <45% lub objawowa choroba serca” lub zawat miesnia sercowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy
lub wczesdniejsze leczenie catkowitymi skumulowanymi dawkami doksorubicyny lub innymi
antracyklinami;

e aktywne infekcje wirusowe, bakteryjne lub grzybicze stopnia 23 (wg NCI-CTCAE 4,03) w ciggu 2
ostatnich tygodni przed pierwszg dawka;

e rozpoznane zakazenie HIV, obecnosé antygenu powierzchniowego wirusa zapalenia watroby typu B
lub stwierdzone lub podejrzewane aktywnego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C;

¢ leczenie innymi ogdlnoustrojowymi lekami przeciwnowotworowymi lub terapiami badanymi;

e kobiety w cigzy lub karmigce piersig;
znana nadwrazliwos$é na jakakolwiek substancje pomocniczg zawartg w ktérymkolwiek z preparatow
w badanym leczeniu;
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e rozpoznana przeszkoda podpecherzowa.

Dane demograficzne
Parametr BV+CHP

Liczba chorych 226

226

Liczba mezczyzn, n (%) 133 (58,8) 151 (66,8)
Wiek, mediana (IQR) [lata] 58,0 (45; 67) 58,0 (44, 67)

azjatycka 45 (19,9) 54 (23,9)

czarna/afroamerykanie 12 (5,3) 6 (2,7)
biata 139 (61,5) 142 (62,8)

Rasa, n (%) : 2
rdzenny mieszkancy
Hawajow lub innych wysp 1(0,4) 0(0,0)
Pacyfiku
inna/nieznana 29 (12,8) 24 (10,6)
0 84 (37,2) 93 (41,2)
Stan sprawnosci wg

ECOG, n (%) 1 90 (39,8) 86 (38,1)
2 51 (22,6) 47 (20,8)
ogotem 162 (71,7) 154 (68,1)
ALK+ 49 (21,7) 49 (21,7)
ALK- 113 (50,0) 105 (46,5)
Rozpoznanie®”, n (%) PTCL-NOS 29 (12,8) 43 (19,0)
AITL 30 (13,3) 24 (10,6)

ATLL 4(1,8) 3(1,3)

EATL 1(0,4) 2(0,9)

1 12 (5,3) 9 (4,0)
Stadium choroby w 2 30 (13,3) 37 (16,4)

momencie rozpoznania®,

n (%) 3 57 (25,2) 67 (29,6)
4 127 (56,2) 113 (50,0)

0 8(3,5) 16 (7,1)
1 45 (19,9) 32 (14,2)
Wyjsciowy Wskaznik IPI*#, 2 74 (32,7) 78 (34,5)
n (%) 3 66 (29,2) 66 (29,2)
4 29 (12,8) 25 (11,1)

5 4(1,8) 9 (4,0)

Czas od rozpoznania d_o pierwszej c_iawkl badanego leku, 1,1 (1,5)/N=222 1,1 (0,9)/N=224
srednia (SD) [miesigce]
Wstepne rozpoznanie skérnego ALCL (u chorych z 13 (5.8) 4(1.8)

SALCL), n (%)
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Czas od rozpoznania skérnego ALCL do rozpoznania _ _
sALCL, srednia (SD) [miesiace] 16,0 (20,6)/N=11 9.8 (12,8)/N=4
<1xGGN 113 (50,0) 97 (42,9)
LDH w surowicy, n (%)
>1xGGN 113 (50,0) 129 (57,1)
Zajecie przestrzeni <1 miejsce 142 (62,8) 146 (64,6)
pozaweztowych, n (%) >1 miejsce 84 (37,2) 80 (35,4)
Test na obecnosé wirusa pozytywny 5(2,2) 4(1,8)
HTLV-1, n (%) negatywny 216 (95,6) 219 (96,9)
Przewidywana liczba cykli 6 185 (81,9) 182 (80,5)
leczenia, n (%) 8 41 (18,1) 44 (19,5)
Planowane 89 (39,4) 81 (35,8)
przeszczepienie komorek
macierzystych po .
zakonczeniu badania, n 136 (60,2) 144 (63,7)
(%)
Wyjsciowa biopsja szpiku tak 30 (13,3) 34 (15,0)
kostnego —
umiejscowienie chioniaka, nie 196 (86,7) 192 (85,0)
n (%) ' '
Procent komoérek CD30+(ngng) oceny lokalnej), sSrednia 76,5 (32,7)/N=224 77,0 (30,7)/N=226
Procent komoérek CD30+ (g%;)ceny centralnej), sSrednia 81,1 (28,4)IN=222 77.6 (30,6)IN=220

INTERWENCJA

Leczenie podawane w 21-dniowych cyklach, liczba cykli (6 lub 8) byta ustalana przy rejestracji chorych.

Wszyscy chorzy otrzymali CHP podawane IV w 1. dniu kazdego cyklu: cyklofosfamid 750 mg/m?,
doksorubicyna 50 mg/m? oraz predniozn 100 mg dziennie p.o. w dniach 1- 5 kazdego cyklu;

Interwencja badana: BV+CHP: brentuksymab vendotin 1,8 mg/kg IV, podawany 1. dnia kazdego cyklu;
Interwencja kontrolna: CHOP: winkrystyna 1,4 mg/m? (maksymalna dawka 2,0 mg/m?) IV, podawany 1. dnia
kazdego cyklu;

Leczenie wspomagajgce: dozwolone byto stosowanie G-CSF (wg uznania lekarza prowadzgcego w oparciu o
standardy obowigzujgce w danej placowce).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

przezycie wolne od progresji choroby (PFS);

przezycie catkowite (OS);

odpowiedz na leczenie;

obecnosc¢ przeciwciat przeciwko brentuksymabowi vedotin;

wykorzystanie zasobéw medycznych;

jakos¢ zycia;

zastosowanie kolejnej terapii przeciwnowotworowe;j lub terapii konsolidacyjnej po zakohczeniu leczenia

[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
e  profil bezpieczenstwa.

W analizie nie uwzgledniono nastepujacych punktéw koncowych:
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wynikow dla analiz wrazliwosci z dokumentu EMA 2020;

Sredniej liczby terapii/na chorego z dokumentu EMA 2020 (Tabela 28);

wynikow na podstawie baysowskich modeli hierarchicznych z dokumentu EMA 2020 (Tabela 33 i 35);

wynikow z Tabeli 37 z dokumentu EMA 2020, ktore dotyczyly czestosci wystepowania odpowiedzi na

leczenie, poniewaz wyniki przedstawiono wytgcznie dla 1 ramienia (BV+CHP);

czesto$¢ wystepowania TEAE wedtug kwartylow ADC z dokumentu EMA 2020 (Tabela 40, 41);

e liczby nowotworéw z Tabeli 55 oraz Tabeli 56, poniewaz nie okreslono czy u 1 chorego wystgpito >1
nowotwor;

e czestosci zdarzen opisanych jako C/D (Tabela 58) z dokumentu EMA 2020, poniewaz nie

przedstawiono definicji C/D.

*w przypadku braku zajecia szpiku kostnego przez chioniaka

**kobiety nie bedagce w wieku rozrodczym definiowano jako kobiety po menopauzie >1 rok lub po
obustronnym podwigzaniu jajowodéw lub histerektomii

***do badania kwalifikowali si¢ chorzy ze skérnym ALCL z pozaskdrnym rozprzestrzenianiem sie guza
poza loko regionalne wezly chionne (dopuszczalne byto wczeéniejsze leczenie pojedynczym lekiem w
celu leczenia choroby skérnej i loko regionalnej)

w tym objawowa dysfunkcja komor, objawowa choroba wiehcowa i objawowe zaburzenia rytmu serca
AMwartosci mieszczg sie w zakresie 0-5, wyzsze wyniki wskazujg na wiekszg niepetnosprawnosc¢
AMna podstawie oceny lokalnego osrodka

#stopien zaawansowania Ann Arbor waha sie od 1 do 4, wyzsze stopnie wskazujg na wyzszy stopien
zaawansowania choroby

#wynik IPI jest obliczany na podstawie charakterystyki choroby chorego, przedstawia rosngcy stopien
ryzyka
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NCT01309789 (Fanale 2014, Fanale 2018)

METODYKA

Badanie wieloosrodkowe, miedzynarodowe, jednoramienne, otwarte, fazy |
Opis metody randomizacji: nie;

Zaslepienie: brak;

Opis metody zaslepienia: brak;

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono 13 (50,0%) z 26 chorych:

e 5(19,2%) z powodu zgonu: 4 zgony byly zwigzane z chorobg, 1 chory zmart z powodu niewydolnosci
oddechowej (nieznany zwigzek z chorobg);
e 7 (26,9%) z powodu progresji choroby;
1 (3,8%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu.
NICE: 7/8 (brak informacji, ze chorzy byli wtgczani kolejno);
Klasyfikacja AOTMIT: IID;
Sponsor: Seattle Genetics, Inc oraz Millennium Pharmaceuticals, Inc;
Liczba osrodkow: 11 osrodkow (Europa i Stany Zjednoczone);
Okres obserwacji: mediana okresu obserwaciji (zakres): 59,6 (4,6; 66,0) miesigca;

Analiza statystyczna: Pierwszorzedowym punktem koncowym byta ocena bezpieczenstwa kazdego podejscia
terapeutycznego. Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci obejmowaty ocene odpowiedzi (odsetki ORR i CR),
przezycie wolne od progresji (PFS) i OS. Obliczono odsetki ORR i CR oraz dwustronne 95% przedziaty ufnosci.
PFS i OS oszacowano za pomocg metodologii Kaplana-Meiera. Wszystkie analizy statystyczne miaty charakter
opisowy, a formalne wnioski ograniczaty si¢ do Cl.

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e wiek=218r.z.;
e chorzy z nieleczonym chioniakiem z obwodowych limfocytéw T z potwierdzong ekspresjg antygenu
CD30 (CD30+ PTCL, w tym sALCL z IPSS22);
sktonnos¢ do wychwytu fluorodeoksyglukozy w badaniu PET;
mierzalny guz o wielkosci 21,5 cm w tomografii komputerowej;
wynik w skali sprawnosci ECOG <2;
catkowita liczba neutrofili 21 000/pl;
liczba ptytek krwi =75 000/pl;
e  bilirubina £1,5x GGN, kreatynina <1,5x GGN, ALT i AspAT <3x GGN.
Kryteria wykluczenia:

cigza.

Dane demograficzne***

BV+CHP

Parametr Chorzy pozostajacy

W remis;ji* Pozostali chorzy**

Wszyscy chorzy

Liczba chorych 26 13 13

Mezczyzni, n (%) 11 (42,3) 3(23,1) 8 (61,5)

Wiek, mediana (zakres) [lata] 55,5 (21, 82) 52,0 (21, 81) 58,0 (25; 82)

0 11 (42,3) 6 (46,2) 5 (38,5)
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Stan sprawnosci 10 (38.9) 5 (38.,9) 5 (38.9)
wg ECOG, n (%) 5 (19,2) 2 (15,4) 3(23,1)
19 (73,1) 9 (69,2) 10 (76,9)
3(11,5) 3(23,1) 0 (0,0)
16 (61,5) 6 (46,2) 10 (76,9)
_ 7 (26,9) 4 (30,8) 3(23.1)
Rozpoznanie,
n (%) 2(7,7) 1(7,7) 1(7,7)
2(7,7) 1(7,7) 1(7,7)
2(7,7) 2 (15,4 0 (0,0)
1(3,8) 0(0,0) 1(7,7)

Czas od rozpoznania do
pierwszej dawki leku, Srednia 31,5 (7; 109) 29,0 (9; 71) 39,0 (7; 109)
(zakres) [dni]

3(11,5) 3(23,1) 0 (0,0)
Stadium w
momencie 4(15,4) 2(15,4) 2 (15,4)
rozpo?(;z)ima, n 6 (23,1) 3(23,1) 3(23,1)
6 -
13 (50,0) 5(38,5) 8 (61,5)
8(30,8) 5(38,5) 3(23,1)
Wynik IPI, n
%) 14 (53,8) 7 (53,8) 7 (53,8)
4 (15,4) 1(7,7) 3(23,1)
Suma iloczynow sredhnic, . . .
mediana (zakres) [cm?] 20,0 (2; 173) 20,6 (4; 68) 17,7 (2; 173)
INTERWENCJA

Interwencja badana: BV IV 1,8 mg/kg, z CHP IV (standardowa dawka cyklofosfamidu, doksorubicyny,
prednizonu) raz na 3 tygodnie przez 6 cykli. Po 6 cyklach chorzy, ktérzy osiggneli obiektywng odpowiedz na
leczenie mogli otrzymaé do 10 cykli monoterapii BV;

Leczenie wspomagajace: b/d.
Interwencja kontrolna: BV IV 1,8 mg/kg (dwa cykle, raz na 3 tygodnie), nastepnie standardowa dawka CHOP
IV (6 cykli, raz na 3 tygodnie).

Zaprzestano wigczania chorych do grupy leczonej sekwencyjnie BV i CHOP ze wzgledu na przypadki progresiji
choroby w trakcie stosowania CHOP po uprzedniej odpowiedzi na leczenie BV.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS);
przezycie catkowite (OS);

odpowiedz na leczenie;

utrzymanie remisji;

zastosowanie nowej terapii przeciwnowotworowej;

e profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:




@ Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu wczes$niej
NAH TA nieleczonych chorych z uktadowym chioniakiem anaplastycznym z 242
IBNORANTIA NOCET dUZyCh komodrek — analiza kliniczna

NCT01309789 (Fanale 2014, Fanale 2018)

e 7z publikacji Fanale 2018: mediany OS, PFS, czestosci wystepowania zgondéw oraz czestosci
wystepowania progresji choroby lub zgonu, poniewaz jako nadrzedne zrédto danych dla ww. punktéw
koncowych traktowano publikacje Fanale 2014;

e wynikow dla populacji non-sALCL (supplement, Fanale 2014);

e wynikoéw dla réznych grup terapeutycznych tgcznie tj. chorych leczonych schematem BV+CHP oraz
sekwencyjnie BV>CHOP;

e AE prowadzgcych do redukcji dawki (Fanale 2014), poniewaz na podstawie opisu nie mozna
jednoznacznie stwierdzi¢ czy wyniki te nie dotyczg obydwu grup tacznie.

*chorzy, ktorzy uzyskali obiektywng odpowiedz na leczenie, zostali wigczeni do dtugoterminowej
obserwacji i pozostali w remisji do konnca badania bez skonsolidowanego przeszczepu komodrek
macierzystych lub nowej terapii przeciwnowotworowej

**chorzy, ktérzy uzyskali obiektywng odpowiedz na leczenie, ale doswiadczyli progresji choroby (n=7)
lub nie ukonczyli badania z powodu wycofania zgody na udziat (n=1) lub z powodu zgonu (n=5)
***odstgpiono od przedstawienia demografii chorych opisanej w badaniu Fanale 2014 ze wzgledu na
brak wyodrebnionych grup terapeutycznych
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7.9. Badania wykluczone na podstawie peinych

tekstow
Tabela 63.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstow — poréwnanie
bezposrednie

Powéd

Badanie

ab. konf.
Advani 2019

ab. konf.
Dlouhy 2019

ab. konf.
Fanale 2012

ab. konf.
Fanale 2012a

ab. konf.
Fanale 2012b

wykluczenia

Niewtasciwa
metodyka.

Komentarz

ECHELON-2, w ktérym
przedstawiono wyniki
skutecznosci BV w populaciji
chorych z chtoniakiem innym niz
ALCL w podgrupach chorych w
zaleznosci od ekspresji antygenu
CD30.

Abstrakt konferencyjny do badania

Referencja

Advani R.H., Horwitz S.M., lyer
S.P.iin., Response to A+CHP by
CD30 expression in the
ECHELON-2 trial, Journal of
Clinical Oncology (2019) 37
Supplement 15. Date of
Publication: 1 May 2019

Niewtasciwa
metodyka.

Badanie z rzeczywistej praktyki
klinicznej przeprowadzone w
Portugalii z udziatem chorych na
PTCL. Zgodnie z kryteriami
wigczenia abstrakty konferencyjne
wigczano jedynie, jesli zawieraty
dodatkowe wyniki do badan
opublikowanych w petnym tekscie
wigczonych do analizy.

Dlouhy I., Gavancha R., Coelho I.
i in., “Real-world” peripheral T-cell
lymphomas experience in
Portugal: Is there reason for
optimism?, Blood (2019) 134
Supplement 1. Date of
Publication: 1 Nov 2019

Niewtasciwa
metodyka.

Abstrakt konferencyjny do badania
NCT01309789. W abstrakcie nie
przedstawiono informacji o dacie

odciecia danych/okresie
obserwaciji chorych. Zgodnie z
kryteriami wtgczenia abstrakty
konferencyjne wigczano jedynie,
jesli zawieraty dodatkowe wyniki
do badan opublikowanych w
petnym tekscie wtgczonych do
analizy.

Fanale M.A., Shustov A.R.,
Forero-Torres A. i in.,
Brentuximab vedotin administered
concurrently with multi-agent
chemotherapy as frontline
treatment of ALCL and other
CD30-positive mature T-cell and
NK-CELL lymphomas, Blood
(2012) 120:21

Niewtasciwa
metodyka.

Abstrakt konferencyjny do badania
NCT01309789. W abstrakcie nie
przedstawiono informacji o dacie

odciecia danych/okresie
obserwacji chorych. Zgodnie z
kryteriami wtgczenia abstrakty
konferencyjne wigczano jedynie,
jesli zawieraty dodatkowe wyniki
do badan opublikowanych w
petnym tekscie witgczonych do
analizy.

Fanale M.A., Bartlett N.L., Forero-
Torres A. iin., Retrospective
analysis of the safety and efficacy
of Brentuximab vedotin in patients
aged 60 years or older with
relapsed or refractory CD30+
hematologic malignancies, Blood
(2012) 120:21. Date of
Publication: 16 Nov 2012

Niewtasciwa
metodyka.

Abstrakt konferencyjny do badania
NCTO01309789. W abstrakcie
przedstawiono wyniki dla grupy, w
ktorej stosowano BV+CHOP, czyli
populacji innej niz wnioskowana.

Fanale M., Advani R., Bartlett N.L.
i in., Sequential therapy with
Brentuximab vedotin in newly

diagnosed patients with systemic

anaplastic large cell lymphoma,
Annals of Oncology (2012) 23
SUPPL. 9 (ix348)
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Badanie

ab. konf.
Fanale 2013

Powod
wykluczenia

Komentarz

Abstrakt konferencyjny do badania
NCT01309789 dla pierwszego
etapu leczenia, w ktérym chorzy
stosowali BV+CHP. Mediana
okresu obserwacji chorych na
ALCL wynosita 16 miesigcy. W

Referencja

Fanale M.A., Horwitz S.M.,
Forero-Torres A. i in.,
Brentuximab vedotin administered
before, during, and after multi-

ab. konf.
Fanale 2016

ab. konf.
Fanale 2017

ab. konf.
Garciaz 2015

ab. konf. Gibb
2013

err?gﬁjsi\ga publikacji Fanale 2014 agent chemotherapy in patients
yka. przedstawiono wyniki dla diuzej (PTS) with newly-diagnosed
mediany okresu obserwacji. Do CD30+ mature T-and NK-cell
analizy wigczane publikacje lub lymphomas, Blood (2013) 122:21.
abstrakty konferencyjne o Date of Publication: 21 Oct 2013
najdtuzszym okresie obserwacji
dostepnym dla danego badania.
Abstrakt konferencyjny do badania
NCT01309789, w ktérym
przedstawiono wyniki zebrane w Fanale M.A., Horwitz S.M.,
okresie dlugookresowe;j Forero-Torres A. i in., Four-year
obserwaciji chorych (mediana survival and durability results of
Ni - okresu obserwacji wyniosta ok. 52 Brentuximab vedotin in
iewlasciwa . T . - .
metodyka mies.). W publllkacp Far_m}le 2018 cqmbmauon with CHP_ in the.
) przedstawiono wyniki dla frontline treatment of patients with
dtuzszego okresu obserwacji. Do | CD30-expressing peripheral T-cell
analizy wtgczane publikacje lub lymphomas, Blood (2016) 128:22.
abstrakty konferencyjne o Date of Publication: 2 Dec 2016
najdtuzszym okresie obserwacji
dostepnym dla danego badania.
Abstrakt konferencyjny do badania
NCT01309789. W abstrakcie nie
przedstawiono dodatkowych
wynikow wzgledem publikacji .
. KA Fanale M.A., Horwitz S.M.,
Fanele 018 2o zieran, | poreo-Tores . i, Fve year
- R . survival results: Frontline
wigczano jedynie, jesli zawieraty : L
. o g , Brentuximab vedotin in
Niewtasciwa dodatkowe wyniki do badan . . : .
. - combination with chp in patients
metodyka. opublikowanych w petnym tekscie . . -
; with CD30-expressing peripheral
wigczonych do analizy. Ponadto
L RN T-cell ymphomas, Blood (2017)
istnieja pewne rozbieznosci w | f
wynikach pomigdzy ww 130 Syppiement 1. Date o
s Publication: 1 Dec 2017
abstraktem a publikacjg
petnotekstowg pomimo tej samej
mediany okresu obserwacji
chorych.
Abstrakt konferencyjny do badania
obserwacyjnego z udziatem
chorych na chtoniaka Hodgkina, w | Garciaz S., Loschi M., De Masson
tym ALCL, CTCL i PTCL, u A.iin., Brentuximab vedotin
ktérych przeprowadzono followed by allogeneic stem-cell
Niewlasciwa autologiczne przeszczepienie transplantation for patients with
metodvka komorek macierzystych (ASCT) CD30 anaplastic or T cell Non
yka. po terapii BV. Zgodnie z kryteriami | Hodgkin lymphomas: A study on
wigczenia abstrakty konferencyjne behalf of the SFGM-TC, Blood
wigczano jedynie, jesli zawieraty (2015) 126:23 (4377). Date of
dodatkowe wyniki do badan Publication: 3 Dec 2015
opublikowanych w peinym tekscie
wigczonych do analizy.
Niewlasciwa Abstrakt konfe_rencyjny do_ badania | L. _Gibb A., Bloor A., Kulkarn_i S.i
metodyka. obserwacyjnego z udziatem in., Favourable outcome in

chorych na HL lub ALCL opornych

patients with chemorefractory
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Badanie

ab. konf.
Horwitz 2015

ab. konf.
lllidge 2019

ab. konf.
lllidge 2020

ab. konf.
Mannelli 2017

ab. konf.
Martinez-Calle
2019

Powod
wykluczenia

Komentarz

na leczenie ratunkowe lub
przeszczep autogeniczny. W
abstrakcie przedstawiono wyniki
leczenia BV po ASCT. Zgodnie z
kryteriami wtgczenia abstrakty
konferencyjne wigczano jedynie,
jesli zawieraty dodatkowe wyniki
do badan opublikowanych w
petnym tekscie wigczonych do
analizy.

Referencja

HL/ALCL treated with
Brentuximab vedotin and
allogeneic transplant,
Hematological Oncology (2013)
31 SUPPL. 1 (261)

Niewtasciwa
metodyka.

Abstrakt konferencyjny do badania
NCT01309789, w ktérym
przedstawiono wyniki dla

dtugookresowej obserwacji
chorych (mediana okresu
obserwacji wyniosta 38,7 mies.).
W publikacji Fanale 2018
przedstawiono wyniki dla
dtuzszego okresu obserwacji. Do
analizy wtgczane publikacje lub
abstrakty konferencyjne o
najdtuzszym okresie obserwacji
dostepnym dla danego badania.

Horwitz S.M., Shustov A.R.,
Forero-Torres A. i in., Frontline
treatment of CD30+ peripheral T-
cell ymphomas with Brentuximab
vedotin in combination with CHP:
3-year durability and survival
follow-up, Blood (2015) 126:23
(1537). Date of Publication: 3 Dec
2015

Niewtasciwa
metodyka.

Abstrakt konferencyjny do badania
ECHELON-2, w ktérym
przedstawiono wyniki
skutecznosci BV w populaciji
chorych z chtoniakiem innym niz
ALCL w podgrupach chorych w
zaleznosci od ekspresji antygenu
CD30.

lllidge T., Horwitz S., lyer S. i in.,
Response to A+CHP by CD30
expression in the ECHELON-2
trial, Hematological Oncology
(2019) 37 Supplement 2 (281-
283). Date of
Publication: 1 Jun 2019

Niewtasciwa
metodyka.

Abstrakt konferencyjny do badania
ECHELON-2, w ktérym
przedstawiono wyniki
skutecznosci BV w populaciji
chorych z chtoniakiem innym niz
ALCL w podgrupach chorych w
zaleznosci od ekspresji antygenu
CD30.

lllidge T., Horwitz S., lyer S. i in.,
Response to Brentuximab vedotin
plus CHP according to CD30
expression in the ECHELON-2
trial, British Journal of
Haematology (2020) 189
Supplement 1 (111-112)

Niewtasciwa
metodyka.

Abstrakt konferencyjny do badania
obserwacyjnego z udziatem
chorych na chioniaka Hodgkina i
nie-Hodgkina. Zgodnie z
kryteriami wigczenia abstrakty
konferencyjne wigczano jedynie,
jesli zawieraty dodatkowe wyniki
do badan opublikowanych w
petnym tekscie wigczonych do
analizy.

Mannelli L., Cecconi N., lovino L. i
in., Brentuximab vedotin for the
treatment of Hodgkin lymphoma
and CD30+ non Hodgkin
lymphoma: A multicenter Tuscany
experience outside clinical trial,
Haematologica (2017) 102
Supplement 3 (106). Date of
Publication: 1 Oct 2017

Niewtasciwa
metodyka.

Abstrakt konferencyjny do badania
obserwacyjne przeprowadzonego
w 6 odrodkach w Wielkiej Brytanii i
Australii z udziatem chorych na
ALCL. Zgodnie z kryteriami
wigczenia abstrakty konferencyjne
wigczano jedynie, jesli zawieratly
dodatkowe wyniki do badan

Martinez-Calle N., Kirkwood A.A.,
Lamb M., An international
multicentre study of consecutively
diagnosed patients with ALCL:
Outcomes following first-line
therapy in routine clinical practice,
Blood (2019) 134 Supplement 1.
Date of Publication: 1 Nov 2019
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Badanie

ab. konf.

Martinez-Calle

2020

ab. konf.
Savage 2019

ab. konf.
Sibon 2020

ab. konf.
Stuver 2018

Alig 2015

Bachy 2014

Powod
wykluczenia

Komentarz

opublikowanych w petnym tekscie
wigczonych do analizy.

Referencja

Abstrakt konferencyjny do badania
obserwacyjnego
przeprowadzonego w 6 osrodkach
w Wielkiej Brytanii i Australii z
udziatem chorych na ALCL.

Martinez-Calle N., Kirkwood A.A.,
Lamb M. i in., An international
multicentre study of consecutively
diagnosed patients with ALCL:

Nr::a(\a/st/(l)adsyclz(ng/a Zgodnie z kryteriami wigczenia Outcomes following first-line
) abstrakty konferencyjne wtaczano | therapy in routine clinical practice,
jedynie, jesli zawieraty dodatkowe British Journal of Haematology
wyniki do badan opublikowanych (2020) 189 Supplement 1 (103-
w petnym tekscie wigczonych do 104)
analizy.
Savage K.J., Horwitz S.M., Advani
Abstrakt konferencyjny do badania | R.H. iin., An exploratory analysis
ECHELON-2. W abstrakcie of Brentuximab vedotin plus CHP
przedstawiono wyniki w (A+CHP) in the frontline treatment
Niewtasciwa podgrupach chorych, u ktérych of patients with CD30+ peripheral
metodyka. przeprowadzono i nie T-cell ymphomas (ECHELON-2):
przeprowadzono SCT. Brak Impact of consolidative stem cell
wynikow z uwzglednieniem grup transplant, Blood (2019) 134
terapeutycznych. Supplement 1. Date of
Publication: 1 Nov 2019
Abstrakt konferencyjny do badania
obserwacyjnego ODICE z Sibon D., Quittet P., Borel C. iin.,
udziatem chorych z chtoniakiem Final analysis of an observational
Hodgkina i nie-Hodgkina. Zgodnie prospective study describing
Niewtasciwa z kryteriami wigczenia abstrakty Brentuximab vedotin use in
metodyka. konferencyjne wigczano jedynie, routine practice in france for
jesli zawieraty dodatkowe wyniki Hodgkin lymphoma and non-
do badan opublikowanych w Hodgkin lymphoma, HemaSphere
petnym tekscie wigczonych do (2020) 4 Supplement 1 (535-536)
analizy.
Abstrakt konferencyjny do rejestru
. COMPLETE. Z udziatem . Stuver R., Khan N., Schwartz M. i
wielonarodowe] prospektywnej - .
. : in., Role of single agent and
kohorty liczacej 500 nowo combination chemotherapy
Ni - zdiagnozowanych chorych z e
iewtasciwa PTCL. Zaodnie z k e strategies in relapsed/refractory
. Zgodnie z kryteriami . .
metodyka. . . peripheral T-cell lymphoma:
wigczenia abstrakty konferencyjne
wigczano jedynie, jesli zawieraty Results from the complete
d o . registry, Blood (2018) 132 Suppl.
odatkowe wyniki do badan 1D S
. - . Date of Publication: 1 Nov 2018
opublikowanych w peinym tekscie
wigczonych do analizy.
Alig S.K., Dreyling M., Seppi B. i
in., Severe cytokine release
syndrome after the first dose of
Niewtasciwa Opis przypadku i przeglad Blrentuximab Vedotin. in a patier!t
metodyka niesystematyczny with relapsed systemic anaplastic
) ) large cell ymphoma (sALCL): a
case report and review of
literature. Eur J Haematol. 2015
Jun;94(6):554-7.
Niewtasciwa Komentarz do publikacji, Bachy E., Coiffier B., Time has
metodyka. come for immunotherapy in PTCL




N T A@ Adcetris®

IBMNORANTLA NOCET

(brentuksymab  vedotin) w leczeniu wczesniej
nieleczonych chorych z uktadowym chioniakiem anaplastycznym z
duzych komorek — analiza kliniczna

247

Badanie

Berger 2017a

Berger 2017

Bradley 2013

Chen 2013

Chihara 2014

Clifford 2018

Delacruz 2016

Deutsch 2013

Powod
wykluczenia

Komentarz

Referencja

, Blood (2014) 123:20 (3059-
3060)

Niewlasciwa
populacja.

W przegladzie nie przedstawiono
wynikow dla populacji spetniajgcej
kryteria wigczenia do analizy.

Berger G.K., McBride A., Lawson
S. iin., Brentuximab vedotin for
treatment of non-Hodgkin
lymphomas: A systematic review.
Crit Rev Oncol Hematol. 2017
Jan;109:42-50

Niewtasciwa
populacja.

Do przegladu nie wtgczono badan
obejmujgcych wnioskowang
populacje.

Berger G.K., Gee K., Votruba C. i
in., Potential application and
prevalence of the CD30 (Ki-1)
antigen among solid tumors: A
focus review of the literature. Crit
Rev Oncol Hematol. 2017
May;113:8-17

Niewtasciwa
metodyka.

Przeglad niesystematyczny.

Bradley A.M., Devine M.,
DeRemer D., Brentuximab
vedotin: an anti-CD30 antibody-
drug conjugate. Am J Health Syst
Pharm. 2013 Apr 1;70(7):589-97

Niewtasciwa
metodyka.

Przeglad niesystematyczny.

Chen X., Soma L.A., Fromm J.R.,
Targeted therapy for Hodgkin
lymphoma and systemic
anaplastic large cell lymphoma:
focus on brentuximab vedotin.
Onco Targets Ther. 2013 Dec
19;7:45-56.

Niewtasciwa
metodyka.

Przeglad niesystematyczny.

Chihara D., Oki Y., Brentuximab

vedotin for treatment of systemic
T-cell ymphoma. Expert Opin Biol

Ther. 2014 Oct;14(10):1519-26

Niewtasciwa
metodyka.

Przeglad niesystematyczny.

Clifford K., Copeland A., Knutzen
G. iin., Brentuximab Vedotin: A
Nursing Perspective on Best
Practices and Management of
Associated Adverse Events. Clin J
Oncol Nurs. 2018 Aug
1;22(4):E103-E114

Niewtasciwa
metodyka.

Opis przypadku oraz
niesystematyczny przeglad
literatury.

Delacruz W., Setlik R.,
Hassantoufighi A. i in., Novel
Brentuximab Vedotin Combination
Therapies Show Promising
Activity in Highly Refractory
CD30+ Non-Hodgkin Lymphoma:
A Case Series and Review of the
Literature. Case Rep Oncol Med.
2016;2016:2596423

Niewtasciwa
metodyka.

Przeglad niesystematyczny.

Deutsch Y.E., Lossos I.S.,
Rosenblatt J.D., Brentuximab
vedotin for Hodgkin lymphoma
and systemic anaplastic large cell
lymphoma: A review of clinical
experience and future directions,
International Journal of
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Komentarz

Hematologic Oncology (2013) 2:6

Referencja

(455-465)

Opis przypadku i przeglad
niesystematyczny.

DeVita M.D., Evens A.M., Rosen

S.T.iin., Multiple successful
desensitizations to brentuximab
vedotin: a case report and

literature review. J Natl Compr
Canc Netw. 2014 Apr;12(4):465-
71

Przeglad niesystematyczny.

Donato E.M., Fernandez-Zarzoso
M., Hueso J.A. i in., Brentuximab
vedotin in Hodgkin lymphoma and
anaplastic large-cell lymphoma:
an evidence-based review. Onco
Targets Ther. 2018 Aug
6;11:4583-4590

Przeglad niesystematyczny.

Eyre T.A., Khan D., Hall G.W. iin.,
Anaplastic lymphoma kinase-
positive anaplastic large cell
lymphoma: current and future
perspectives in adult and
paediatric disease. Eur J
Haematol. 2014 Dec;93(6):455-68

Opis przypadku.

Foyil K.V., Kennedy D.A., Grove
L.E. iin., Extended retreatment
with brentuximab vedotin (SGN-
35) maintains complete remission
in patient with recurrent systemic
anaplastic large-cell lymphoma.
Leuk Lymphoma. 2012
Mar;53(3):506-7

Badania z udziatem chorych
leczonych BV w ramach w ramach
programu NPP (ang. named
patient program). Do badania
kwalifikowali sie chorzy na HL,

ekspresjg antygenu CD30, u
ktorych stwierdzono oporno$¢ na
22 linie chemioterapii lub
autotransplantacje. W badaniu
uczestniczyto jedynie 5 chorych
na ALCL.

ALCL lub chtoniaka z komoérek T z

Gibb A., Jones C., Bloor A. iin.,
Brentuximab vedotin in refractory
CD30+ lymphomas: a bridge to
allogeneic transplantation in
approximately one quarter of
patients treated on a Named
Patient Programme at a single UK
center. Haematologica. 2013
Apr;98(4):611-4

Przeglad niesystematyczny.

Gisselbrecht C., Sibon D., New
perspectives in the therapeutic
approach of peripheral T-cell
lymphoma. Curr Opin Oncol. 2018
Sep;30(5):285-291

. Powéd
Badanie .
wykluczenia
. Niewtasciwa
DeVita 2014
metodyka.
Donato 2018 Niewtasciwa
metodyka.
Niewtasciwa
2L metodyka.
. Niewtasciwa
Foyil 2012 metodyka.
. Niewtasciwa
Gibb 2013 populacja.,
Gisselbrecht Niewtasciwa
2018 metodyka.
Niewtasciwa

Gravanis 2016

metodyka.

Przeglad niesystematyczny.

Gravanis |., Tzogani K., van
Hennik P. iin., The European
Medicines Agency Review of
Brentuximab Vedotin (Adcetris) for
the Treatment of Adult Patients
With Relapsed or Refractory
CD30+ Hodgkin Lymphoma or
Systemic Anaplastic Large Cell
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Badanie

Han 2013

Howard 2016

Intlekofer
2014

Ishizawa 2019

Izykowska
2020

Jacobsen
2013

Katz 2011

Killock 2019

Lamarque
2016

Powod
wykluczenia

Komentarz

Referencja

Lymphoma: Summary of the
Scientific Assessment of the
Committee for Medicinal Products
for Human Use. Oncologist. 2016
Jan;21(1):102-9.

Badanie NCT01026233 fazy | z
udziatem chorych na nowotwory

Han T.H., Chen R., Advani R. i in.,
Brentuximab vedotin does not
cause clinically relevant QTc

Niewtasciwa hematolgiczne z ekspresja . ) .
populacja. antygenu CD30. W badaniu \I/\r/]itt?wné:aég(r)?é)oons?t?\tfrrlularr]ng?ct;lf) gt::
uczestniczylo jedynie 2 (4%) malignancies. Cancer Chemother
chorych z ALCL. ’ . .
Pharmacol. 2013 Jul;72(1):241-9
Howard S.C., Trifilio S., Gregory
Przeglad systematyczny T.K.iin., Tumor lysis syndrome in
Ni - ; the era of novel and targeted
iewtasciwa dotyczacy wystepowania ang. agents in patients with
populacja. tumor lysis syndrome (zespot hematologic malignancies: a
rozpadu guza). systematic review. Ann Hematol.
2016 Mar;95(4):563-73
Intlekofer A.M., Younes A., From
Niewlasciwa empiric to mechanism—based
metodyka Przeglad niesystematyczny. therapy for peripheral T cell
) lymphoma. Int J Hematol. 2014
Mar;99(3):249-62
L . Ishizawa K., Yanai T.,
W przegladzie nie przedstawiono Hematopoietic Stem Cell
wynikéyv dia popu]acji spein.iaquej Transplantation and Brentuximab
Niewtasciwa _kryter[a w+qc;en!a_do analizy 4 Vedotin for Patients with Relapsed
. liczacej co najmniej 10 chorych w -
populacja. grupie. Badania, w ktérych or Refractory Hodgkin Lymphoma
uczestniciyli chorz;} na ALCL dot and Systemic Anaplastic Large-
o o Cell Lymphoma. Adv Ther. 2019
mniej niz 10 chorych w grupie. Oct;36(10):2679-2696
Izykowska K., Rassek K., Korsak
Niewtasciwa Przealad niesvstematvezn D. iin., Novel targeted therapies
metodyka. g4 y yezny. of T cell ymphomas. J Hematol
Oncol. 2020 Dec 31;13(1):176
Jacobsen E.D., Pharmacotherapy
Niewlasciwa of peripheral T-cell ymphoma:
metodyka Przeglad niesystematyczny. Review of the latest clinical data,
) Clinical Investigation (2013) 3:7
(665-679)
Katz J., Janik J.E., Younes A,
Niewtasciwa . Brentuximab Vedotin (SGN-35).
metodyka. Przeglad niesystematyczny. Clin Cancer Res. 2(()11 Oct )
15;17(20):6428-36
Killock D., ECHELON-2 -
Niewtasciwa Artvkut pogladow brentuximab raises PTCL
metodyka. yKut pogiadowy. outcomes to new levels. Nat Rev
Clin Oncol. 2019 Mar;16(3):145
Lamarque M., Bossard C.,
Contejean A. i in., Brentuximab
Niewtasciwa List do edytora vedotin in refractory or relapsed
metodyka. ' peripheral T-cell lymphomas: the

French named patient program
experience in 56 patients.
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Badanie

Lepik 2020

Ma 2018

Macalalad
2015

Mehta-Shah
2020

Minich 2012

Muta 2013

No authors
listed 2011

Oki 2012

Rothe 2012

Powod
wykluczenia

Komentarz

Referencja

Haematologica. 2016
Mar;101(3):e103-6

Badanie z udziatem chorych na
chtoniaka z komérek T. Chorzy z
ALCL stanowili 11% wszystkich

Lepik E.E., Kozlov A.V.,
Borzenkova E.S. i in., Treatment

Niewtasciwa chorych wigczonych do badania. options for T-cell ymphomas: A
populacja. W publikacji nie przedstawiono single-center study, Cellular
wynikow z wyodrebnieniem Therapy and Transplantation
wnioskowanej populacji chorych tj. (2020) 9:1 (28-37)
chorych na ALCL.
Ma H., Davarifar A., Amengual
Niewtasciwa J.E., The Future of Combination
metodvka Przeglad niesystematyczny. Therapies for Peripheral T Cell
yka. Lymphoma (PTCL). Curr Hematol
Malig Rep. 2018 Feb;13(1):13-24.
Macalalad A.R., McAuliffe M.,
Yang H. i in., The epidemiology
Niewtasciwa Przealad niesvstematvezn and targeted therapies for
metodyka. g4 Y yezny. relapsed and refractory CD30+
lymphomas. Curr Med Res Opin.
2015 Mar;31(3):537-45
Mehta-Shah N., Brentuximab
Niewlasciwa Vedotin in the Treatment of
Przeglad niesystematyczny. Peripheral T Cell Lymphoma and
metodyka.
Cutaneous T Cell Lymphoma,
Haematology (2020): 15
w p_rz’eglqdzie nie pr__zedstayv!ono_ Minich S.S., Brentuximab vedotin:
wynikéw dla populacji spetniajgcej -
: . I a new age in the treatment of
. - kryteria wigczenia do analizy tj. : .
Niewtasciwa . - e Hodgkin lymphoma and anaplastic
. liczacej co najmniej 10 chorych w
populacja. . - . large cell ymphoma. Ann
grupie. Badania, w ktérych h h
uczestniczyli chorzy na ALCL dot Pharmacother. 2012
o S Mar;46(3):377-83
mniej niz 10 chorych w grupie.
Muta H., Podack E.R., CD30: from
Niewtasciwa Przealad niesvstematyczn basic research to cancer therapy.
metodyka. ga y yezny. Immunol Res. 2013 Dec;57(1-
3):151-8
Niewlasciwa No author listed, Brentuximab
metodvka Przeglad niesystematyczny. vedotin. Drugs R D.
yka. 2011;11(1):85-95
Oki Y., Younes A., Brentuximab
Niewtasciwa . vedotin in systemic T-cell
metodyka. Przeglad niesystematyczny. lymphoma. Expert Opin Biol Ther.
2012 May;12(5):623-32
W publikacji przedstawiono wyniki
leczenia chorych z badania Rothe A., Sasse S., Goergen H. i
NCT01026233 oraz chorych in., Brentuximab vedotin for
Ni o leczonych w ramach programu relapsed or refractory CD30+
iewtasciwa ; . . Nl
populagja. NPP (ang. named patient hematologic malignancies: the

program). W badaniu uczestniczyli
chorzy niespetniajgcy kryterium
wigczenia do analizy tj. chorzy na
R/R HL.

German Hodgkin Study Group
experience. Blood. 2012 Aug
16;120(7):1470-2
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Badanie FEUEE . Komentarz Referencja
wykluczenia
Sassoon ., Blanc V., Antibody-
Niewlasciwa drug conjugate (ADC) clinical
Sassoon 2013 metodvka Przeglad niesystematyczny. pipeline: a review. Methods Mol
yKa. Biol. 2013;1045:1-27. doi:
10.1007/978-1-62703-541-5_1
Senter P.D., Potent antibody drug
Niewtasciwa . conjugates for cancer therapy.
Senter 2009 metodyka. Przeglad niesystematyczny. Curr Opin Chem Biol. 2009
Jun;13(3):235-44
Shea L., Mehta-Shah N.,
Brentuximab Vedotin in the
Niewtasciwa . Treatment of Peripheral T Cell
SlEEL 200 metodyka. Przeglad niesystematyczny. Lymphoma and Cutaneous T Cell
Lymphoma. Curr Hematol Malig
Rep. 2020 Feb;15(1):9-19
Shustov A., Novel therapies for
Niewtasciwa . peripheral T-cell lymphomas. Ther
Sty 20 metodyka. Przeglad niesystematyczny. Adv Hematol. 2013 Jun;4(3):173-
87
Sievers E.L., Senter P.D.,
. Niewtasciwa . Antibody-drug conjugates in
St metodyka. Przeglad niesystematyczny. cancer therapy. Annu Rev Med.
2013;64:15-29
Skarbnik A.P., Smith M.R.,
. Niewtasciwa . Brentuximab vedotin in anaplastic
Skarbnik 2012 metodyka. Przeglad niesystematyczny. large cell lymphoma. Expert Opin
Biol Ther. 2012 May;12(5):633-9
Tabbo F., Barreca A., Piva R.iin.,
Niewtasciwa ALK signaling and target therapy
Tabbé 2012 metodvka Przeglad niesystematyczny. in anaplastic large cell lymphoma,
yka. Frontiers in Oncology (2012) 2
MAY Article Number: Article 41
Vaklavas C., Forero-Torres A.,
Safety and efficacy of
Niewtasciwa brentuximab vedotin in patients
Vaklavas 2012 Artykut pogladowy. with Hodgkin lymphoma or
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Badanie

Younes 2011

Younes 2012

Zhao 2020

Zinzani 2015

Powod
wykluczenia

Niewtasciwa
metodyka.

Komentarz

Przeglad niesystematyczny.

Referencja

Younes A., CD30-targeted
antibody therapy. Curr Opin
Oncol. 2011 Nov;23(6):587-93

Niewtasciwa
metodyka.

Artykut pogladowy.

Younes A., Yasothan U.,
Kirkpatrick P., Brentuximab
vedotin. Nat Rev Drug Discov.
2012 Jan 3;11(1):19-20

Niewtasciwa
metodyka.

Przeglad niesystematyczny.

Zhao P., Zhang Y., LiW. i in.,
Recent advances of antibody drug
conjugates for clinical
applications. Acta Pharm Sin B.
2020 Sep;10(9):1589-1600

Niewtasciwa
populacja.

W przegladzie nie przedstawiono
wynikéw dla populacji spetniajgcej
kryteria wigczenia do analizy tj.
liczacej co najmniej 10 chorych w
grupie. Badania, w ktérych
uczestniczyli chorzy na ALCL dot.
mniej niz 10 chorych w grupie.

Zinzani P.L., Sasse S., Radford J.
i in., Experience of brentuximab
vedotin in relapsed/refractory
Hodgkin lymphoma and
relapsed/refractory systemic
anaplastic large-cell lymphoma in
the Named Patient Program:
Review of the literature. Crit Rev
Oncol Hematol. 2015
Sep;95(3):359-69
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7.10. Skale oceny jakosci badan

Tabela 64.
Kryteria Cook

Kryteria Cook

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie
(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 65.
Skala AMSTAR 2
Publikacja
Domena
oomena Odpowiedz
rytyczna
Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem ]
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zostata opracowana przed jego -
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace TAK Czescn?wo tak
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas .
selekcji publikacii? Nie
(03 d ki lek lad Tak
zy przeprowadzono kompleksowy przegla -
literatury? TAK CZ$S<;\II(?W0 tak
ie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
(o dstawi list ki ELET Tak
zy przedstawiono liste wykluczonych badan -
wraz z powodami ich wykluczenia? TAK CZQS(;\':_)WO tak
ie
Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodna ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
Tak
Czy ryzyko zwigzane z btedem TAK Czesciowo tak
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za Nie
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Publikacja
Domena
kDomena Odpowiedz
rytyczna
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla
kazdego wiaczonego badania?
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Cresciowo tak
finansowania kazdego z wtaczonych badan? ¢ N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
Tak

z badan byly odpowiednie? TAK
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
metaanaliza)

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka

zwigzanego z btedem systematycznym

poszczeg6lnych badan na wyniki metaanalizy Tak

lub innego rodzaju syntezy danych? Nie

(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza)

Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko

Tak

: TAK .
zwigzane z bledem systematycznym w Nie
odniesieniu do wigczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow .
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie btad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK ]
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
ilosciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
interesow, wiacznie ze zrédiem finansowania ]
przegladu? Nie
Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obniza¢ jakosé¢ przeglgdu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikow dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowad
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan

Tabela 66.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

FUIEIIE Tak/Nie 1/0
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Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwa metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwag metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 67.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

e Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentéow sg sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty korncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych
czynnikow)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 68.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“‘Dobdr préby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,Poréwnywalno$¢” mozna przyzna¢ najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

Dobor préby

tak, poprzez niezalezng walidacje

b) tak, np. poprzez tgczenie zapiséw lub na podstawie
spontanicznych zgtoszen chorych

¢) brak opisu

a) seria kolejnych przypadkéw lub seria przypadkow w .

1) Czy kryteria wiaczenia do
badania zostaly prawidiowo
zdefiniowane?

2) Reprezentatywnosé¢ oczywisty sposéb reprezentatywna | | .
populacji badanej b) mozliwy btad selekcji chorych lub reprezentatywno$¢ (max. ****)
niemozliwa do okreslenia
a) ztego samego $rodowiska co grupa badana *

3) Dobér chorych do grupy
kontrolnej

b) chorzy ze szpitala
c) brak opisu
a) brak choroby (punktu kohcowego) w wywiadzie *
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4) Definicja grupy kontrolnej

1) Poréwnywalnosé grupy
badanej i kontrolnej na
podstawie planu badania lub
analizy

1) Stwierdzenie ekspozycji

2) Czy stosowano te sama
metode stwierdzenia
ekspozycji w grupie badanej i
kontrolnej?

3) Odsetek chorych z brakiem
odpowiedzi

Tabela 69.

brak opisu

Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono
wybraé najbardziej istotny czynnik)

(prosze

b)

a)

w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
kryterium mozna zmodyfikowac¢ tak, aby dotyczyto
innego istotnego czynnika

Ekspozycja

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

b)

ustrukturyzowany wywiad z zaslepieniem przypisania
do grupy badanej lub kontrolnej

c)

ustrukturyzowany wywiad bez zaslepienia
przypisania do grupy badanej lub kontrolnej

d)

raportowane przez chorego w formie pisemnej lub
wytgcznie dokumentacja medyczna

e)

brak opisu

a)

tak

b)

nie

a)

jednakowy w grupie badanej i kontrolnej

b)

opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi

c)

rézny w grupie badanej i kontrolnej, bez oznaczenia

(max ***)

Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobdr préby” i “Punkt koricowy”. W kategorii ,Porownywalnosé” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

1) Reprezentatywnos¢ kohorty
narazonej

2) Dobér  kohorty bez
narazenia

3) Stwierdzenie narazenia

Odpowiedz
Dobor proby

w petni reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego ____ (prosze wpisac) w danej
spotecznosci

b)

W pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego w danej spotecznosci

c)

okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,
wolontariusze)

d)

nie okreslono metody doboru kohorty

a)

z tego samego $rodowiska co narazona kohorta

b)

z innego srodowiska (z innej populacji)

c)

nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

a)

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

b)

ustrukturyzowany wywiad

c)

raportowane przez chorego w formie pisemnej

d)

nie okreslono

Suma

(max. ****)
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SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobor préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

4) Wykazano, ze badany punkt
koncowy nie wystepowal na
poczatku badania?

Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono
1) Poréwnywalnosé kohort na wybraé najbardziej istotny czynnik)

olele SV ol EIE sl EIER DN b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
analizy kryterium mozna zmodyfikowac¢ tak, aby dotyczyto *
innego istotnego czynnika)

Punkt koncowy

(prosze

a) niezalezna ocena z zaslepieniem *

1) Ocena wystgpienia punktu b) taczenie zapiséw *

koncowego 0

raportowane przez chorego

d) nie okreslono

a) tak (prosze wybraé odpowiedni okres obserwacji dla .

2) Czy okres obserwacji byt badanego punktu koncowego)

odpowiednio dtugi, E10)%
wystapit punkt koncowy? b) nie

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych * (max. ***)

b) mate prawdopodobienstwo bledu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych->__ % .
ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych
utraconych

c) <___ % ukonczyto obserwacje (prosze wybraé
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw
chorych utraconych

3) Poprawnos¢ obserwacji
kohort

d) nie okreslono
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Tabela 70.

Ocena ryzyka bledu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka

sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekc;ji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwencji

- alokacji przedstawiony w sposob ¢ Wysokie ryzyko
Ll e L C ST wystarczajgco szczegotowy, aby btedu
(ang. random sequence o - A
. umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup o Niskie ryzyko btedu
generation) . A
byt wtasciwy (grupy byly e Ryzyko niejasne
poréwnywalne)

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposob
wystarczajgco szczegotowy, aby
ustali¢, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w

trakcie przydzielania chorych.

o Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
e Ryzyko niejasne

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikow Opis wszystkich dziatan, jezeli
badania oraz badaczy. jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia .
Ocena powinna zosta¢ uczestnikéw badania oraz badaczy. ¢ \éVijkle ryzyko
przeprowadzonadla Jakakolwiek informacja zwigzana z e
kazdego gtéwnego punktu tym, czy zamierzone dziatania
koncowego (lub klasy zwigzane z zaslepieniem byty
punktow koncowych) skuteczne.

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zaslepienia
badaczy oceniajagcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty

skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zosta¢ przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

e Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attrition bias)

Niepelne dane na temat
wynikow (np. brak informacji
o tym, ze wszyscy chorzy

Opis wynikéw dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o

’ : : utracie i wykluczeniu chorych z analizy. o Wysokie ryzyko
ukonc?xilgzgazr::z.agcena Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie btedu
rfe rowadzona dla chorych byto raportowane (liczba o Niskie ryzyko btedu
przep chorych w kazdej z grup w poréwnaniu ¢ Ryzyko nigjasne

kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Stwierdzenie jak analizowana byla e Wysokie ryzyko
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania btedu

punktéw kofcowych (wynikow) przez o Niskie ryzyko btedu
autoréw badania i ich wnioski. ¢ Ryzyko niejasne

Wybiércze raportowanie

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)
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Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem
systematycznym, ktdre nie zostaty
zawarte w ramach zadnej innej z

Inne zrodta biedow domen.

Jezeli zostaty one wskazane w
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zosta¢ przedstawione dla
kazdego z nich.

e Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Tabela 71.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii'

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu

Przeglad systematyczny systematycznego RCT

RCT

Systematyczny przeglagd RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna

Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczng grupa kontrolng

grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentéow

Badanie obserwacyjne z

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,

BRI badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertow

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;
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5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania

7.11. Wzory tabel do ekstrakcji wynikow badan

pierwotnych

Tabela 72.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja Kontrola OR RD

(publikacja) n (%) N (95% ClI) (95% ClI)

Tabela 73.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciagtych

; Interwencja Kontrola
Badanie OBS MD

(publikacija) Srednia (SD) N  Srednia(SD) N (95% CI)
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7.12. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
Z Rozporzadzeniem MZ W sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 74.

Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowag wskazang we
wniosku refundacyjnym;

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

Tak, Rozdziat 3

e parametréw skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

o metodyki badan

2. | Wskazanie opublikowanych przeglgdow systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, Rozdziat 3.6.1
technologii medycznej

3. | Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Tak, Rozdziaty: 3.10, 3.11
technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji

badan pierwotnych do przegladu Tak, Rozdziat 3.6( w tym 3.6.2)3.6.1

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, Rozdziaty 3.4.1, 3.5.1, 7.6, 7.7

6. | Opis procesu selekcji badan, w szczegoélnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegdinych etapach selekcji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w
postaci diagramu

Tak Rozdziaty: 3, 7.9

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rbwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, Rozdziat 7.8

7.2 | Kryteriéw selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania Tak, Rozdziat 7.8
7.3 | Opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii Tak, Rozdziat 7.8
7.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, Rozdziat 7.8

7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak, Rozdziat 7.8
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

7.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w badaniu Tak, Rozdziat 7.8

7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, kitdre przestaty uczestniczyé

przed jego zakonczeniem Tak, Rozdziat 7.8

7.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Tak, Rozdziat 7.8

8. | Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badanh pierwotnych w odniesieniu
do parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa w postaci
tabelarycznej

Tak, Rozdziaty: 3.10, 3.11

9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow Tak, Rozdziat 3.13
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekdw), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
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