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Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w leczeniu HL i SALCL - analiza kliniczna.
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Brentuksymab vedaotin (Adcetris®} w leczeniu HL i SALCL - analiza kliniczna.

SKROTY 1 AKRONIMY
ALK kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. Anaplastic Lymphoma Kinase)
ALT aminotransferaza alaninowa

alloSCT allogeniczny przeszczep komérek macierzystych (ang. Allogenic Stem-Cell
Transplantation)

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

APBSCT  autologiczny przeszczepe komérek krwiotwdrczych z krwi obwodowe;j
(ang. Autologous Peripheral Blood Stem-Cell Transplantation)

ASCT / autologiczny przeszczep komérek macierzystych (ang. Autologous Stem Cell
autoSCT  Transplant)

AST aminotransferaza asparaginianowa

CD30 marker aktywnosci limfocytow

CHPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CI przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

CR catkowita remisja (ang. Complete Remission),

CT tomografia komputerowa (ang. Computed Tomography)

ECOG skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

FDA Amerykanska Agencja ds. Zywnoéci i Lekéw (ang. Food and Drug Admini-
stration)

GVHD choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. Graft-Versus-Host Dis-
ease)

HL chtoniak Hodgkina (ang. Hodgkin's lymphoma)

HTA ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

m. mediana
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mies.

NFZ

NE

ORR

0§

PET

PFS

PML

PR

sALCL

URPL

miesiac

liczba pacjentéw, u ktérych wystapit punkt koncowy
liczba pacjentdéw w grupie

Narodowy Fundusz Zdrowia

nie do oszacowania (ang. Not Estimable)

catkowity odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ang. Overall Ob-
jective Response Rate);

przezycie catkowite (ang. Overall Survival)

poziom Krytyczny testu (ang. p-value)

pozytonowa tomografia emisyjna (ang. Positron Emission Tomography)
czas przezycia wolny od progresji choroby (ang. Progression-Free Survival)

postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (ang. Progressive Multifo-
cal Leukoencephalopathy)

cze$ciowa remisja (ang. Partial Remission)

uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komérek (ang. Systemic Ana-
plastic Large Cell Lymphoma)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produk-
téw Biobdjczych
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Brentuksymab vedotin {Adcetris®} w leczeniu HL i SALCL - analiza kliniczna.

STRESZCZENIE

Tto kliniczne

Chtoniak Hodgkina (ang. Hodgkin's lymphoma, HL), nazywany inaczej ziarnicg ztosliwa,
to choroba nowotworowa dotyczgca tkanki limfoidalnej. Schorzenie rozwija sie gtdwnie
w obrebie weztéw chionnych z tendencjg do szerzenia sie przez cigglo$¢ na inne wezty
chtonne. W Polsce rocznie odnotowuje sie 600-800 nowych zachorowan na HL. W 2010
roku zanotowano 343 nowych przypadkéw HL u mezczyzn i 363 u kobiet, a liczba zgo-
now z tego powodu wynosita 111 u mezczyzn i 110 u kobiet.

Uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komoérek (sALCL, systemic anaplastic large
cell lymphoma) to rzadki, nieziarniczy nowotwoér ukiadu chtonnego wywodzacy si¢ z
obwodowych limfocytéw T/NK. Wyrdznia si¢ dwa rodzaje sALCL o odmiennych cechach
klinicznych: ALK+ i ALK-. Zgodnie z opracowaniem International T-cell Lymphoma Pro-
ject (ITLP), ALCL ALK+ stanowi 6,6% wszystkich chioniakéw z komérek T na Swiecie, a
ALCL ALK- 5,5%. Lacznie powyisze dwa typy stanowig okoto 2-3% chtoniakéw nie-
hodgkinowskich u dorostych i okoto 10-20% u dzieci.

Wspolne dla obu chtoniakdw jest to, iz zaréwno komaérki Reed’a-Stenberga’a klasyczne-
go chioniaka Hodgkina jak i komérki uktadowego chtoniaka ALK+ i ALK- w wiekszosci
przypadkéw wykazujg ekspresje antygenow CD30.

Brentuksymab vedotin jest koniugatem przeciwciata i leku (ang. antibody drug conjuga-
te, ADC), ktéry transportuje lek przeciwnowotworowy powodujacy wybidrczo apoptoze
komérek nowotworowych z ekspresjg CD30.

Cel opracowania

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa brentuksymabu vedo-
tin (Adcetris®) w leczeniu chtoniaka Hodgkina i uktadowego chloniaka anaplastycznego
z duzych komorek.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa dotyczgcego skuteczno$ci
i bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin (Adcetris®} w leczeniu chtoniaka Hodgkina i
uktadowego chioniaka anaplastycznego z duzych komdrek w bazach MEDLINE, EMBA-
SE, Cochrane, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz na stronach agencji
odpowiedzialnych za rejestracje lekéw. Korzystano réwniez z referencji odnalezionych
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doniesien. W procesie wyszukiwania nie stosowano ograniczen co do projektu badan
pierwotnych.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Do dnia 6.02.2013 zidentyfikowano 7 badan pierwotnych (5 prospektywnych i 2 retro-
spektywne) brentuksymabu vedotin w terapii HL i sALCL. Wszystkie wlgczone badania
byty niekontrolowane, wielooSrodkowe i przeprowadzone bez zaslepienia. Zgodnie z
wytycznymi AOTM stanowig typ badania IVA (opis serii przypadkéw- badanie pre-
test/posttest). Lacznie w badaniach wzieto udziat 324 pacjentéw (79,3%), w tym 257
pacjentéw chorych na chtoniaka Hodgkina, 65 chorych na uktadowego chioniaka ana-
plastycznego z duzych komérek oraz 2 pacjentéw z innych chtoniakiem z komérek T.
Kazdy z pacjentéw przeszed} co najmniej jedng wczeéniejszg chemioterapie. Odsetek
pacjentow po przeszczepie komorek macierzystych wahat sie w poszczegélnych bada-
niach od 26% do 100%.

Analiza 6 badan dotyczacych stosowania brentuksymabu vedotin w grupie pacjentéw
cierpigcych na HL wykazata, ze:

e obiektywna odpowiedz na leczenie uzyskato 60% pacjentow (metaanaliza 5 ba-
dan; 61% w metaanalizie 3 badan prospektywnych);

* mediana czasu trwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie wyniosta 6,7 miesia-
ca (1 badanie);

¢ catkowitg remisje uzyskato 31% leczonych (metaanaliza 4 badan; 34% w meta-
analizie 2 badan prospektywnych);

» czeSciowq remisje uzyskato 31% pacjentéw (metaanaliza 5 badan; 38% w meta-
analizie 3 badan prospektywnych);

* mediana czasu catkowitego przezycia w zadnym z trzech badan obserwujacych
pacjentéw przez okres 12 miesiecy (dwa badania) i 37 miesigecy nie zostala osig-
gnieta;

¢« mediana czasu wolnego od progresji choroby wyniosta od 5,6 do 8 miesiecy;

+ redukcje wielkosci nowotworu uzyskato 93% pacjentéw (metaanaliza 2 badan
prospektywnych);

« stabilizacje choroby odnotowano u 28% pacjentéw (metaanaliza 4 badan; 24% w
metaanalizie 2 badan prospektywnych);

e progresja choroby mimo leczenia wystapita u 6% pacjentéw (metaanaliza 4 ba-
dan; 4% w metaanalizie 2 badan prospektywnych).

Skutecznoé¢ brentuksymabu vedotin w terapii sALCL oceniono na podstawie jednego
badania klinicznego. W powyzszym badaniu wykazano, ze:

¢ obiektywna odpowiedz na leczenie uzyskato 86% pacjentéw (95CI: 75% - 94%);
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* mediana czasu odpowiedzi na leczenie wyniosta 13,2 miesigca (zakres 0,1-
27,7+);

e catkowita remisje choroby uzyskato 57% leczonych (95CI: 43% - 70%);

e czeSciowa remisje uzyskato 299% pacjentow;

e mediana czasu catkowitego przezycia nie zostata osiagnieta (obserwacja pacjen-
téw trwata 32 miesigce);

e mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 14,6 miesiaca;

e redukcja wielkoSci nowotworu nastgpita u 97% pacjentow;

e stabilizacje choroby odnotowano u 3% pacjentow;

e progresja nowotworu mino zastosowanego leczenia wystapita u 5% pacjentéw.

Dodatkowo przeprowadzona w badaniu Younes 2012 analiza wykazata, ze terapia bren-
tuksymabem vedotin znamiennie wydtuza czas przezycia wolnego od progresji choroby,
PFS (p<0,001) i zmniejsza o 59% ryzyko progresji choraby lub zgonu w poréwnaniu z
wczesniejszg terapia systemowg (HR=0,41) w tej samej grupie chorych na HL. Z kolei,
autorzy badania Pro 2012 wykazali, ze u chorych na sALCL terapia brentuksymabem
vedotin znamiennie wydtuza PFS (p<0,001) i zmniejsza o 52% ryzyko progresji choroby
lub zgonu w poréwnaniu z ostatnia terapia tych pacjentéw, witgczajac ASCT (HR=0,41).

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze najcz¢Sciej obserwowanymi dziataniami niepoza-
danymi s3: obwodowa neuropatia czuciowa, zmeczenie, nudnosci, biegunka, neutrope-
nia, wymioty, goraczka i zakazenia gornych drég oddechowych. Z kolei, najczesciej obse-
rowanymi dziataniami niepozadanymi co najmniej stopnia 3 s3:

¢ neutropenia - 16% (95CI: 12% - 20%),

e trombocytopenia - 10% (95CI: 7% - 14%),

e niedokrwisto$¢ - 9% (95Cl: 6% - 13%),

e obwodowa neuropatia czuciowa - 10% (95CI: 6,5% - 14,3%),
e zmegczenie - 5% (95Cl: 2,4% - 7,9%).

Wyniki przegladu badan wtérnych

Do dnia 6.02.2013 r. odnaleziono 7 wytycznych postepowania klinicznego: 4 w terapii
chtoniaka Hodgkina i 3 w terapii uktadowego chtoniaka anaplastycznego z duzych ko-
morek oraz 2 przeglady systematyczne opublikowane w postaci abstraktéw konferen-
cyjnych.

Wiaczone do opracowania wytyczne National Comprehensive Cancer Network reko-
mendujg stosowanie brentuksymabu vedotin u pacjentéow z szybko rozwijajacym sie
chtoniakiem Hodgkina po chemioterapii wysokodawkowej wspomaganej autologicznym
przeszczepieniem komorek macierzystych lub przynajmniej dwdch wczeéniajszych
chemioterapiach. Z kolei, u pacjentéw chorych na sALCL brentuksymab vedotin jest za-
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lecany jako terapia drugiego rzutu niezaleznie od kwalifikacji do przeszczepu komérek
krwiotwoérczych.

Whioski

W przegladzie systematycznym wykazano, ze terapia brentuksymabem vedotin prowa-
dzi do uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie u 60% chorych z nawrotowym lub
opornym chioniakiem Hodgkina oraz u 86% chorych z nawrotowymlub opornym ukta-
dowym chloniakiem z duzych komorek. Catkowitg odpowiedz na leczenie uzyskato, od-
powiednio, 31 i 57% chorych.

Catkowite przezycie pacjentéw chorych na chtoniaka Hodgkina po terapii brentuksyma-
bem vedotin raportowano w trzech badaniach. W zadnym z badan miediana czasu cal-
kowitego przezycia nie zostala osiggnieta. Réwniez analiza przezycia z wydtuzonej fazy
badania Younes 2012 przez kolejne 7 miesiacy wykazata, ze szacowana mediana nie
zostata osiggnieta, a na krzywej przezycia pomiedzy 27 i 30 miesigcem terapii zaobser-
wowano plateau..

Wykazano w publikacji Karuturi 2012, ze mediana catkowitego przezycia w grupie le-
czonych brentuksymabem vedotin wyniosta 91,49 miesiecy, a w grupie nieleczonych
tym lekiem wyniosta 27,99 miesiecy (p<0,0001)

Terapia brentuksymabem vedotin charakteryzuje sie niewielkg i poddajacg sie leczeniu
toksycznoscia.

Brentuksymab vedotin jest skierowany do pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie HL lub sALCL, ktérym wedtug aktualnie obowigzujgcych zasad postepowania
terapeutycznego proponuje sie z reguly terapie paliatywna.
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1 ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

Szczegbltowy opis populacji docelowej oraz analizowanej interwencji przedstawiono w
dokumencie Brentuksymab vedotin (Adcetris®)
w leczeniu chtoniaka Hodgkina i uktadowego chloniaka anaplastycznego z duzych ko-
morek. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, 2013.
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2 CEL ANALIZY

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenistwa brentuksymabu vedo-
tin (Adcetris®) w leczeniu chtoniaka Hodgkina i uktadowego chtoniaka anaplastycznego
z duzych komérek.

Ponizsza tabela zawiera skrocony opis celu analizy przedstawiony wedlug akronimu
PICO.

Tab. 1
Cel analizy z wyszczegélnieniem PICO.

Pacjenci Nawrotowy lub oporny na leczenie chloniak Hodgkina CD30+ oraz nawrotowy
lub oporny na leczenie uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komdrek u
pacjentéw od 12 roku zycia.

Interwencja Brentuksymab vedotin
w dawce 1,8 mg/kg podawany we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut co 3
tygodnie.

Komparator leczenie objawowe

wszystkie inne strategie terapeutyczne stosowane u pacjentéw opornych na
leczenie lub z nawrotem

Miary efektow Pierwszorzedowe punkty kericowe:

+ catkowity odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR, ang,
Overall Objective Response Rate);

Drugorzgedowe punkty koricowe:

» calkowita remisja (CR, ang. Complete Remission),

= czgSciowa remisja (PR, ang. Partial Remission),

» przezycie catkowite (05, ang. Overall Survival),

s  czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS, ang. Progression-Free
Survival),

* czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response).

Inne punkty oceny skutecznosci raportowane w badaniach,

Bezpieczenstwo.
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3 METODYKA

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczgcego badan pier-
wotnych brentuksymabu vedotin w terapii chtoniaka Hodgkina i uktadowego chtoniaka
anaplastycznego z duzych komorek.

3.1 Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastgpujace bazy danych pod katem pierwotnych badan klinicznych, prze-
gladéw systematycznych, metaanaliz dotyczacych brentuksymabu vedotin oraz wytycz-
nych praktyki klinicznej leczenia chtoniaka Hodgkina i uktadowego chtoniaka anapla-
stycznego z duzych komorek.

o MEDLINE (Ovid): 1966 -06.02.2013,
» EMBASE (Ovid): 1980 -06.02.2013,
e Cochrane Library: do 06.02.2013.

Nastepujace bazy danych przeszukiwano pod katem istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportéw HTA), przeglagddéw systematycznych i metaana-
liz:

e (Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews),

e bazy danych prowadzone przez Center for Reviews and Dissemination
w Yorku [Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE), NHS Economic
Evaluation Database (NHS EED), Health Technology Assessment (HTA) Data-
base, Ongoing Reviews Database).

* bazy danych na stronach agencji oceny technologii medycznych zrzeszo-
nych w INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology
Assessment), w tym:

o NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence),

o National Institute for Health Research (NIHR) Health Technology As-
sessment programme {(http://www.hta.ac.uk/),

o SBU (Statens beredning for medicinsk utvirdering),

o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
o MSAC (Medical Services Advisory Committee),

o NOKC (Norwegian Knowledge Centre for the Health Services),

o NZHTA (New Zealand Health Technology Assessment),
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o DACEHTA (Danish Centre for Evaluation and Health Technology As-
sessment),

o FinOHTA (Finnish Office for Health Technology Assessment),
o HAS/ANAES (Haute Autorité de Santé),
o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC).
Whnioski ptynace z wyszukiwania opracowan wtérnych przedstawiono w rozdzale 4.1.
W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:
¢ referencji odnalezonych doniesien,

e rejestrow badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, Current Controlled Trials:
http://www.controlled-trials.com/).

¢ wyszukiwarek internetowych,

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (AW.), a na-
stgpnie sprawdzona przez drugiego (D.G.). W procesie wyszukiwania badan klinicznych
zastosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.1,
8.2, 8.3,). Strategie zostaly zaprojektowane przy zalozeniu, zZe priorytetem jest osiagnie-
cie maksymalnej czutosci. Wyszukiwanie dotyczyto publikacji w jezykach: angielskim,
polskim, niemieckim i francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktéw prowadzone byly przez dwie osoby (AW., D.G.).
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumie-
nia. Wyselekcjonowane abstrakty uzupeiniono o pelne teksty artykuiéw i przeprowa-
dzono drugi etap kwalifikacji prac.

3.2 Kryteria kwalifikacji badan
Badania wigczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pisémiennictwa, jesli
spetnialy nastepujace kryteria:
Metoda badania: prospektywne, kontrolowane badanie kliniczne z randomi-
zacjgy;
badania kliniczne bez randomizacji;
badania obserwacyjne;
serie przypadkow i opisy przypadkéow;
Populacja: nawrotowy lub oporny na leczenie chtoniak Hodgkina
CD30+ u pacjentéw dorostych oraz nawrotowy lub oporny

na leczenie ukladowy chtoniak anaplastyczny z duzych ko-
morek;
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Rodzaj interwencji: brentuksymab vedotin;
Poréwnanie: leczenie objawowe, paliatywne;
Stan publikacji: badania opublikowane w formie pelnotekstowej oraz abs-

Ograniczenia jezykowe:

trakty konferencyjne

cuskim.

3.3 Kryteria wykluczenia badan

Metodyka badania: artykuty przegladowe i pogladowe;

Punkty koricowe:

Stan publikacji

Zmow leczenia;

publikacje w jezyku angielskim, polskim, niemieckim i fran-

doniesienia dotyczace mechanizméw choroby i mechani-

badania wtérne (wytyczne praktyki klinicznej, przeglady

systematyczne, metaanalizy) opublikowane do 2007 roku
wlacznie (wysokie ryzyko oparcia wnioskéw na nieaktual-

nych danych klinicznych),

badania opublikowane jedynie w formie listéw do redakcji.

3.4 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych przy uzyciu przygotowanego uprzed-
nio formularza - (aneks 8.4) przez jednego z autorow opracowania (A.W.), a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez drugiego badacza (D.G.), pod katem dokfadnosci. Formu-
larz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:

» metodologia badania,

e charakterystyka badanej populacji,

¢ wyniki zdrowotne,
¢ dzatania niepozadane.

3.5 Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci badan

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono pod katem:

wielkosci badanej populacji,

liczby oérodkéw bioracych udzat w badaniu,

czasu obserwacji,

odsetka pacjentow, ktérzy nie ukonczyli badania,
sposobu oceny efektéw zdrowotnych,

populacji, w ktérej analizowane byty wyniki badania,
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» udzatu sponsora.

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacjg doniesieh naukowych odnoszacych sie do
terapii wedtug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM
z 2009 roku (Tab. 2).

Tab. 2
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wedlug Wytycznych Prze-
prowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM 2009.

Typ hadania Rodzaj Opis podtypu

hadania

Przeglad IA Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT.
systematyc
R}('.‘.T tyczny IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie IIA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
eksperymentalne z randomizacj3 (ang. randomised controlled trial, RCT).

1IB Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna

z pseudorandomizacja.

IIC Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomi-
zacji (ang. clinical controlled trial, CCT).

Badanie obser- IIIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
::l::[l:fn:gl‘llpa 1B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe

z roOwnoczasowg grupg kontrolng.

Inc Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z historyczng grupg kontrolna.

1D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
Z rownoczasowg grupg kontrolna.

HIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektyw-
ne).

Badanie opisowe | IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbie-
raniem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po
nim].

IVB Seria przypadkéw - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem

danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).

IVC Inne badanie grupy pacjentow.
VD Opis przypadku.
Opinia ekspertéw | V Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe

oraz raporty paneléw ekspertow. -
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3.6 Metody syntezy danych

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentéw, odsetki pacjentéw, mediany, przedziaty
ufnosci) prezentowano za pierwotnymi publikacjami. Brak ww. danych liczbowych w
raporcie $wiadczy o braku takich danych w publikacji Zrodtowej i braku mozliwosci ich
wyliczenia przez autoréw przegladu systematycznego. W przypadku, gdy odpowiedZ na
leczenie w badaniach ocenialy dwie niezalezne grupy: osoby prowadzace badanie oraz
zewnetrzy oérodek recenzujgcy, do przegladu wtaczono wyniki uzyskane przez ze-
wnetrzy osrodek recenzujgcy z uwagi na ich wiekszg wiarygodnosé.

Dane dotyczgce skuteczno$ci analizowano wytacznie dla zarejestrowanej dawki brentu-
skymabu vedotin, czyli 1,8 mg/kg co 3 tygodnie. Do analizy skutecznosci wigczono
wszystkie raportowane w badaniach zdarzenia niepozadane, niezaleznie od dawki leku
przyjmowanej przez pacjentéw oraz schematu podania.

W sytuacji, gdy dany punkt koncowy byt oceniany w wiecej niz jednym badaniu klinicz-
nym, przeprowadzano metaanalize proporcji przy uzyciu programu statystycznego
StatsDirect. W celu wykluczenia wptywu projektu badania na wynik metaanalizy prze-
prowadzano dwie metaanalizy z wigczeniem i wylaczeniem badan retrospektywnych.
Dla kazdej metaanalizy obliczono heterogeniczno$é danych, przedstawiang najczesciej
parametrem statystycznym 2. W przypadku metaanalizy dwoéch badanh (brak statystyki
12) przedstawiano wynik testu Q Cochrane.

Z zatozenia stosowano model z efektami statymi (fixed effect). W sytuacji, gdy poréwny-
wane badania charakteryzowaty sie duza heterogenicznoscig (12>50%), stosowano mo-
del z efektami losowymi (random effect). Oszacowana niejednorodnos¢ 12>75% i/lub
wynik testu Q Cochrane p<0,05 §wiadczy o bardzo duzej heterogecznodci, wynik takiej
analizy nalezy interpretowac z zachowaniem szczegoélnej ostroznosci.
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4 WYNIKI

4,1 Wpyniki przegladu badan wtérnych

W toku systematycznego wyszukiwania badan wtérnych odnalezono 4 publikacje za-
wierajgce obowigzujace zasady terapeutyczne w leczeniu chioniaka Hodgkina (ang.
Hodgkin’s lymphoma, HL) oraz 3 publikacje przedstawiajgce aktualne rekomendacje le-
czenia ukladowego chtoniaka anaplastycznego z duzych komérek (ang. Systemic Anapla-
stic Large Cell Lymphoma, sALCL). Nie odnaleziono przegladéw systematycznych badan
klinicznych brentuksymabu vedotin publikowanych w formie pelnotekstowej. W wyniku
przegladu abstraktéw konferencyjnych odnalezono 2 wtérne analizy danych z badan
klinicznych brentuksymabu vedotin.

4.1.1 Wytyczne praktyKi klinicznej

Do przegladu systematycznego witaczono 4 obowiazujace wytyczne praktyki klinicznej
w terapii chtoniaka Hodgkina przygotowane przez:

¢ Polskie Towarzystko Onkologiczne (2011),!

e National Comprehensive Cancer Network (2012),2

¢ European Society for Medical Oncology (2011),3

+ [talian Society of Hematology, [talian Society of Experimental Haematology i Ital-
ian Group for Bone Marrow Transplantation (2009),*

oraz 3 aktualne wytyczne praktyki klinicznej w terapii ukladowego chtoniaka anapla-.
stycznego z duzych komérek przygotowane przez:

* Polskie Towarzystko Onkologiczne (2011),5
e National Comprehensive Cancer Network (2013),6
e British Committee for Standards in Haematology (2011).7

Zgodnie z wytycznymi National Comprehensive Cancer Network brentuksymab vedotin
moze by¢ stosowany u pacjentow z szybko rozwijajacym si¢ chtoniakiem Hodgkina po
chemioterapii wysokodawkowej wspomaganej autologicznym przeszczepieniem komo-
rek macierzystych lub przynajmniej dwéch wczeéniajszych chemioterapiach. Natomiast
u pacjentdw chorych na sALCL brentuksymab vedotin jest zalecany jako terapia drugie-
go rzutu niezaleznie od kwalifikacji do przeszczepu komérek krwiotwdérczych.

Szczegotowy opis rekomendacji dotyczacych leczenia chtoniaka Hodgkina i uktadowego
chtoniaka anaplastycznego z duzych komérek przedstawiono w dokumencie Wdjcik A,
Golicki D, Niewada M. Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w leczeniu chtoniaka Hodgkina
i uktadowego chtoniaka anaplastycznego z duzych komérek. Analiza problemu decyzyj-
nego. HealthQuest 2013.
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4.1.2 Przeglady systematyczne i metaanalizy

Odnaleziono dwie wtérne analizy danych z badan klinicznych brentuksymabu vedotin w
terapii chtoniaka Hodgkina i uktadowego chioniaka anaplastycznego z duzych komérek
(Gualberto 2011, Woods 2012). Wyniki obu analiz prezentowano wytgcznie w formie
abstraktéw konferencyjnych. Obie analizy bazowaly na wynikach badan nierandomi-
zowanych. Metody przeprowadzenia poréwnan brentuksymabu vedotin i innych inter-
wencji nie zostaty przedstawione w sposéb precyzyjny. W zwigzku z powyzszym odna-
lezione analizy nie zostaly wiaczone do przegladu systematycznego. W celach poglado-
wych zamieszczono je w aneksie 8.8. Wyniki powyzszych badan nalezy interpretowac z
nalezytg ostroznoscig.
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4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zdentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem przegladu. Wykluczano publikacje napisane w jezy-
kach innych niz polski, angielski, francuski i niemiecki.

Zidentyfikowano 18 publikacji dotyczacych badaf brentuksymabu vedotin w terapii
chtoniaka Hodgkina i ukladowego chloniak anaplastycznego z duzych komarek. Dostep-
ne pelne teksty odnalezionych prac oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifi-
kacji i wykluczenia z przeglagdu. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji ba-
dan przedstawiono na Ryc. 1.

Ostatecznie do przegladu systematycznego zakwalifikowano 5 prospektywnych serii
przypadkéw (Younes 2012, Pro 2012, Younes 2010, Fanale 2012, Erdem 2012) oraz 2
retrospektywne serie przypadkéw (Rothe 2012, Gopal 2012). Wyniki badania Erdem
2012 prezentowano wylacznie w formie abstraktu konferencyjnego. Dodatkowo bada-
nia Il fazy (Younes 2012, Pro 2012) uzupelniono o dane z abstraktéw konferencyjnych
Chen 2012 i Pro, Advani 2012.

Oboje analitykoéw byto zgodnych co do wszystkich badan z zakwalifikowanej listy.

Liste badan pierwotnych wykluczonych z analizy wraz z przyczynami wykluczenia
przedstawiono w aneksie 8.6.

Badania brentuksymabu vedotin w toku, odnalezione w wyniku przeszukania baz da-
nych badan klinicznych: ClinicalTrials.gov oraz Controlled-Trials.com, przedstawiono w
aneksie 8.5.

24/176



Brentuksymab vedotin (Adcetris®} w leczeniu HL i SALCL - analiza kliniczna.

Ryc.1

Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych dotyczacych sku-
tecznosci klinicznej i bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin w terapii chloniaka
Hodgkina i ukladowego chtoniaka anaplastycznego z duzych komérek. (diagram QU-

OROM).

Wstepnie zdentyfikowane prace:
Cochrane Library: 3

Medline (PubMed): 70

EMBASE: 284

Prace zsumowane: 357

l

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

v

Prace odrzucone na podstawie przegladu abs-
traktdw i tytutéw: 330

Przeglad pelnych tekstow: 18

v

Prace odrzucone: 9

Prace zakwalifikowane:

-badania 1l fazy: 2
-badania I fazy: 2
-badania retrospektywne: 2

-abstrakty konferencyjne: 3 (w tym 2 uzupel-
niajace badania Il fazy)
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4.2.1 Metodologia badan wlaczonych do przegladu systematycznego

Do przeglgdu systematycznego wigczono 4 badania (Younes 2012, Rothe 2012, Gopal
2012, Erdem 2012), w ktdérych wzigli udzial wytacznie pacjenci chorzy na chloniaka
Hodgkina, jedno badanie (Pro 2012), w ktérym uczestniczyli wylgcznie pacjenci chorzy
na sALCL i dwa badania (Younes 2010, Fanale 2012) w ktérych powyzsze dwie popula-
cje analizowano 1gcznie. Trzy badania byly dedykowane chorym po przeszczepie komé-
rek macierzystych: autologicznym (Younes 2012, Eredem 2012) lub allogenicznym (Go-
pal 2012). W pozostalych badaniach nie réznicowano pacjentéw ze wzgledu na wcze-
$niejsze terapie.

Liczba pacjentow w badaniach wynosita: 58 i 102 w badaniach 11 fazy (Younes 2012,
Pro 2012}, 45 i 44 w badaniach 1 fazy (Younes 2010, Fanale 2012), 45 i 25 w badaniach
retrospektywnych (Rothe 2012, Gopal 2012). W badaniu prospektywnym opisanym w
abstrakcie konferencyjnym (Erdem 2012) wzieto udzial 5 pacjentéw.

Wszystkie badania byty przeprowadzone w co najmniej 4 o$rodkach (brak danych co do
liczby osrodkéw w badaniu Erdem 2012). Cztery badania (Younes 2012, Rothe 2012,
Gopal 2012 i Pro 2012) byly badaniami migedzynarodowymi. Wszystkie badania byty
niekontrolowane, wieloosrodkowe i przeprowadzone bez za$lepienia.

We wszystkich badaniach, oprécz Fanale 2012, brentuksymab vedotin podawany byt we
wlewie dozylnym co 3 tygodnie. Stosowane dawki leku wahaly si¢ od 0,1 mg/kg do 3,6
mg/kg. Maksymalnie podano 16 infuzji leku.

Czas obserwacji pacjentéw, na moment publikacji danych, w badaniach II fazy wynosit
(mediany): 29,5 mies. (Younes 2012) i 22,8 mies. (Pro 2012), a w badaniach I fazy ok. 20
mies. (Younes 2010, Fanale 2012). W badaniach retrospektywnych analizowano dane z
okresu 12 mies. (Rothe 2012) i 6,4 mies. (Gopal 2012). W publikacji Erdem 2012 nie
podano okresu obserwacji.

W Tab. 3 przedstawiono szczeg6towe charakterystyki wigczonych badan.
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Brentuksymab vedotin {Adcetris®) w leczeniu HL i SALCL - analiza kliniczna.

4.2.2 Wiarygodnos$¢ zakwalifikowanych badan

Do przegladu systematycznego wigczono 5 badan prospektywnych (Younes 2012, Pro
2012, Younes 2010, Fanale 2012, Erdem 2012) oraz 2 badania retrospektywne (Rothe
2012, Gopal 2012). Wszystkie badania byty niekontrolowane, wielooSrodkowe i prze-
prowadzone bez za$lepienia. Zgodnie z klasyfikacja doniesiefi naukowych odnoszacych
sie do terapii wedtug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM
badania kwalifikujg sie do typu IVA (opis serii przypadkéw- badanie pretest/posttest).
Badania prospektywne mialy charakter badan quasi-eksperymentalnych, gdyz prébo-
wano w nich stworzy¢ warunki eksperymentalne, pomimo braku randomizacji.

We wszystkich publikacjach oprécz Erdem 2012 (brak danych) przedstawiono opis kry-
teriéw wlaczenia pacjentéw do badania oraz liczbe pacjentéw wiaczonych do koncowe;j
analizy wynikow.

We wszystkich badaniach oprécz Erdem 2012 (brak danych) punkty koncowe oceniono
zgodnie z Poprawionymi Kryteriami Oceny Odpowiedzi Chtoniakdéw Ziosliwych na Le-
czenie (Cheson 200717).

Szczegdtowy ocene wiarygodnosci zakwalifikowanych badan przestawiono w Tab. 4.

31/176



9L1/2¢

s[ea

-OnajeuLrey
Wnuua[iy
‘YoajuauaTy
‘SILEAON

- 'SOr|suar) apuess

(3samsod /1saraad
auepeq) moy
-pedAzid eLias “yA] AVL

(3samsod /1sayaud

SIUEPE]) MOY
-pedAzid ewias yAl AVL

‘€ UCISIaA ‘SIUBAY 9SJAAPY J0] el AF0f
-OUTULIA ], UOUIWIOY) Z Atupofz ouemoyydsepy
auepkrodatu etuaziepz *(£00Z uosayy)
SIUAZIY] BU YOAMI[SOFZ MONEIUORYD 1ZP
-almodp( AuaaQ nwetaAny miuommerdog
Z JJUpOTZ BUOIUA0C JIUIZII BU Zpalmodpoy

'€ UOISIAA 'SIUIAT

8S13ApY 10} el12111y ASo[ouTuLIg |, UOWUIoT)
z alpo3z ouemoyy4sery auepkzodau etu
-az1ep? ‘1[siwoy (3uzalezau MoSuLIojIuoWw
Apedarpod eruepeq 8a1qazid zelo ndesdy
om1suazialdzag 'g9 g jsoudm Aoy ‘ihe[aloy
Nuuizojodsm ouoznjim ofaokinzuanas
EYPOJSO [WeDUim Z £ZDepeq moD{IUAMm
1osoupodz Aus00 N[0 s (4002 Uosayy)
8IUAZIAT BU YDAMI[SOLZ MOYRIUOH]) 1ZD
-a1modp( Ausa() Tureris Ay nAuomerdod
Z slupo3z ([N ‘u013duLl] SIauMed qeTal0])
AokMmzuadal yapolse Aza[ezau 1 yel 420
-epeq zozld oumouez zazid suouado 150z
nuepeq s $4d YD A 3mouoy Apjungd

{dnoun £pmig
unydpoy uewr
-1av zazid auelq
-3z auep) aumi)
WYL 5%  -yadsoljad awuepeq Z10Z ayaoy

Eremyo bpojaw
auozpemosdazid
‘AUEMO0IJUOHIN
‘Azej || suepeq
AV.L Z01 SMOPOIBUAZPAIW 217 SPUNDL

JMeIepop riosunds
BIRLUITRIDI]

vluepeg

UAEHOUAOIPE AO01YID 100 gosods

eup{2poH exjeruopyd a0k2IA10p ElUEpPE]

mouard
aepndod
urprqg
ISOUGIZI] vIepeg EpoIR AUy

"MOLIIIA YoAuemoiuyapz dm odauzorAiewd)sAs npedazid po yoAuozokim YoAuzoyuipy uepeq psoyel euanQ

¥'qel

}senpuyesH go




9L1/€¢

vm Tamog
‘sanjauan a[eag

(3sansod/ysayead
amepeq) moy
-pedAzid eLIas ‘yA]

" UOTISI3A SIUIAY 3SIIAPY 10J BLISINI)
ABojouruna], UOWIUNO?Y) Z IUPOHZ OUBMOY
-yAsepy auepbzodaiu eruaziepy ‘Wstuoy fau
-za[ezalu imo3ulloyuow Aedajpod euepeq
Harqezad zeao nderay omasuazrordzag -g9'g
psoudm £103y ‘1lbeja1oy Juukzoppdsm ou
-0zo1[Am 0Fa0b(NZUadal BYPOISO IWIBTHIUA A
z fzaepeq moyIuAm 1soupodz Auaso njad

M Yohuep ibeloidsya bpolaw Azoepeq zazid
euozpemoldazid efEISOZ 1D50UZIINYS BUIDQ
'(£00Z wosay)) MuazdaT BU YIAMI[$0LZ
MmoNelucpy) 1Zpaimodpo Auad g weniandy
wfuomeldod z sarupodz ([N ‘umaoutlg
s1amied qe7a407)) £HeMzuadal yapoiso
Auzarezaiu 1 Hel Azoepeq zazid oumolez

MV.L BUDIUSI0 BIEISOZ 3[UIZII] BU Zpatmodp(

AVL 89

buemo bpoyawr
suozpemoadazid
‘QUEMO]0IIU0NITU
‘Azej [] a1uEpERq
IMOPOJRUAZPITUL

Z1oz oid

Ha1gwoy Yo4znp z odauzafisejdeune exeinopys o8amopepin a3kza34510p viuEpRg

ofauldouaiajuoy
NHEIISQE Z JUEP

$3133U3H NEIS
awmelspazid
zorid eueuoyim
yoAuep ezijeue

aMoyIEpop

RIRIMUIRTII

Pq

aujp
sanalal) 3NEeas

Lansds

(3sansod /15970ad
auepeq) mey
-pedAzid er4as ‘yA]

(3s9ms0d/15212a2d
aepeq) moy
-pedAzid eLIas 'yA]

AVl Pq

TIHPOISO WAUED M ETUIZII]

IwepJepuels zeio (/007 U0say)) TUazI]
eU YoAmI$OIZ mOREIuOpy) 1zpaimodpo
AuaoQ rwrewanLny nuiuommeldo ] z siupodz
Azaepeq zazid 3UoUa20 3amody 0y Ayungd

(Azieue
z AU0ZONPAMm
juabed 1) gIN

MU
op
adiad smomoy

-lLAM eryeuy

YIAUOMOIPZ A0 Ludd0 (osody

dIN S

AVL 5¢

mojuaed

1ihemdod
uepey
»wougo

SUEMO[OIJUONSIU

‘aumsApiadsord

aluepeq

briemio bpolow
yoAuozpemoid
-azxd ‘(aujoxuoy
Adnid zag uepeq
[OAMONPOISOO[R 1M
‘Yakuemoziuiop
-UB13IU £ JIUBIGIZ
alumApjadsonal

PILPRE TPOYD

10 Waply

Z107 [edoy

aluepey

"DUZIIUIPY DZIIDUD - 1)TVS | TH NIUIZI3] M (gSLE3IPY) Uljopaa quuASynjualg




9L1/¥%E

‘BHIEDRqQ

nny0101d nILZIOM)
Azad sowod 1jiu
-madez zeio buzalis
-£)E35 DZI[BUE [[ZDBM
-oIdazid [asklnios
-uods AuLy ajaoim
-E1Spazl{ ElUEpE(q
eyosuods zazid psou
-peEp{Op Wapd|3zm
pod suemoxy
-f1amz AjAq Azoepeq
zozld sueIqaz aueq

$310uan apieas

52119130 ANEIS

(1samsod/ismy  (Azi[eue z yoku
-21d aluepeq) MOy  -OZINPHAM m0)
-pedAzid erias ‘ypa| -uafsed £) AIN
{(3sansod/isay
-a1d auepeq) moy
-pedAzid euas ‘[ AVL

‘£ UOISIDA ‘SJUIAY ISIIADY 10J BLIAILID
AZo[oUluLIa] UCWWO]) 2 AUp0IZ OUeMONY

-Ase[y auepbzodatu euaziepy 'Hsiuuoy (puza]

-ezaiu moBunmiuow Apedarpod iidela et
-epeq Zaiqazad zeao ndela omisuaziaidzag
{£00z uosayy) a1uaz>3T BU YIAMIFOLZ
moyeopyy rzpaimodpp £uaag nuerraiday
rwAuomerdod z alupo3z Azoepeq zazid
auoruado Afeisoz Lqoloyd elsasdoad ‘Aq
-010y2 BloRZIIqEIS "YU d Y7} amoduoy Ayung

£ "A ‘SIUSAY 9SI9APY 10] BLIFLLT) ASO|

-OUIULIA], UOWWO]) Z 3Upodz ouemoyyAsey

suepkzodamu euaziepy 1lsiwoy (auzajezam
1moguraolow Ajedaipod desa) eimepeq
Ba1qazad zeao ndesa) omisuazosidzag "au
-zayeldoIpes Aueys {iuado smumAijadsonas
(uLreygpey ) foknzuadal yapoiso AZa[ezaIN
*(£007 uosay)) aIuazIa] eu YoAmIsolz
moyeruop)) 1zpaimodp AussQ urenaAry
mfuowmerdod z awpodz £zaepeq zazad
auoruado Leysoz £qoloyd eisaadoad 'Aq
-010U2 BDREI[IQEIS “Yd YD) amMO0oU0Yy APjung

Exlemio bpojowr
auozpemoddazid
‘AUBMO[OJIUOH 21U
‘Azpj | aluepeq

AVL ¥ amopoJenszpaiu

Eyrlemio epojowr
auozpemousdazid
‘UEMO[OJIUOHITT
‘AZey | aluepeq

AVl Sy amopoJeuizpItu

2102 areued

0102 saunox

RA RIHEL)

AU HEY

amoeiaepeg dapog

yriujom

(107vS 1 TH) uezeysm nqo 2akz2A10p BlUEpEY

MeIsazILY

Jiuepeg

}senDUyesH $9




Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w leczeniu HL i SALCL - analiza kliniczna.

4.2.3 Opis populacji

W badaniach klinicznych zakwalifikowanych do przegladu oceniang populacje stanowili
pacjenci cierpigcy na nawracajgca lub oporna na leczenie posta¢ chtoniaka Hodgkina lub
uktadowego chioniaka anaplastycznego z duzych komoérek (sALCL). We wszystkich ba-
daniach oprécz Erdem 2012 (brak danych) w momencie wlgczenia do badania wymaga-
no potwierdzenia ekspresji markera aktywnosci limfocytéw CD30. Doktadny opis kryte-
riow wiaczenia i wykluczenia pacjentéw z badania przedstawiono w Tab. 5

Charakterystyke pacjentdw, ktérzy wzieli udziat w badaniach przedstawiono w Tab. 6.
Do badan kwalifikowano pacjentéw w wieku od 12 do 87 lat. Odsetek mezczyzn wahat
si¢ od 47% do 80%. Stan sprawnosci pacjentéw wg skali ECOG zostat oceniony na 0, 1
lub 2 stopien (opis skali w aneksie 8.7). Kazdy z pacjentéw przeszed! co najmniej jedng
wczesniejszg chemioterapie. Odsetek pacjentéw po przeszczepie komérek macierzys-
tych wahat sie od 26% do 100%.

Tab. 5
Kryteria kwalifikacji i wykluczenia pacjentéw w badaniach pierwotnych wlaczonych do
przegladu systematycznego.

Badunie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Badania dotyczace chloniaka Hodgkina

Younes 2012 potwierdzona diagnoza nawracajjcej bd
lub opornej na leczenie postaci chlonia-
ka Hodgkina po chemioterapii wysoko-
dawkowej oraz po przeszczepie autolo-
gicznych komérek macierzystych; po-
twierdzona eksprecja CD30 komérek
Reeda-Sternberga Hodgkina; wiek co
najmniej 12 lat; wielko&¢ zmiany nowo-
tworowej 2 1,5 cm widocznej w obraze
CT; ocena stanu sprawnoéci 0 lub 1 wg
Eastern Cooperative Oncology Group;
bezwzgledna liczba neutrofili 2 1
000/ul; bezwzgledna liczba plytek krwi
= 50 000/pl; stezenie kreatyniny w
surowicy < 1,5 x gérna granica normy;
stezenie ALT i AST < 2,5 x gbérna granica
normy

Rothe 2012 pierwotnie oporna lub nawracajgca
postac chtoniaka Hodgkina; histologicz-
nie potwierdzona ekspresja CD30; stan
sprawnoéci wg skali ECOG < 2
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Badanie

Kryteria wlqczenia

Kryleria wykluczenia

Gopal 2012

wiek powyzej 18 lat; histologicznie po-
twierdzony chloniak Hodgkina CD30+;
nawrot, opornos$¢ lub progresja choroby
po co najmniej jednej systemowej che-
mioterapii ratunkowej i allogenicznym
przeszczepie komoérek macierzystych
(alloSCT);

przebyty alloSCT w ciggu 100 dni lub
autoSCT w ciggu 4 tygodni przed pierw-
523 dawka brentuksymabu vendotin;
ostra lub przewlek}a choroba prze-
szczep przeciwko gospodarzowi, GVHD
dowolnego stopnia; jednoczesne lecze-
nie kortykosteroidami w dawce odpo-
wiadajgcej 20 mg/dobe prednizonu;
aktywna infekcja wirusowa, bakteryjna
lub grzybicza wymagajaca leczenia, kto-
ra wystapita wciagu 2 tyg. przed pierw-
sza dawkg leku; liczba neutrofili <
1000/1; liczba ptytek krwi < 50 000/pl;
ocena stanu sprawnosci wg ECOG>1.

Younes 2012

potwierdzona diagnoza nawracajacej
lub opornej na leczenie postaci chionia-
ka Hodgkina po chemioterapii wysoko-
dawkowej oraz po przeszczepie autolo-
gicznych komérek macierzystych; po-
twierdzona eksprecja CD30 komoérek
Reeda-Sternberga Hodgkina; wiek co
najmniej 12 lat; wielko$¢ zmiany nowo-
tworowej 2 1,5 cm widocznej w obraze
CT; ocena stanu sprawnosci 0 lub 1 wg
Eastern Cooperative Oncology Group;
bezwzgledna liczba neutrofili 2 1
000/ul; bezwzgledna liczba plytek krwi
2 50 000/ul; stezenie kreatyniny w
surowicy < 1,5 x gérna granica normy;
stezenie ALT i AST < 2,5 x gérna graniza
normy

bd

Erdem 2012

nawracajaca postac chtoniaka Hodgkina

po autologicznym przeszczepie komérek

krwiotworczych z krwi obwodowej
(APBSCT)

bd
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Brentuksymab vedotin (Adcetris®} w leczeniu HL { SALCL - analiza kliniczna.

Badanie Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

Badania dotyczace ukladowego chloniaka anaplastycznego z duzych komoérek

Pro 2012 nawracajaca lub oporna na leczenie bd
postaé ukladowego chloniaka anapla-
stycznego z duzych komoérek (ALCL) po
co najmniej jednej wczesniejszej terapii;
udekomentowana ekspresja CD30 i oce-
na histologiczna; wiek co najmniej 12
lat; wielko$¢ zmiany nowotworowej
1,5 ecm widocznej w obraze CT; ocena
stanu sprawno$ci 0 lub 1 wg Eastern
Cooperative Oncology Group; bez-
wzgledna liczba neutrofili = 1 000/ul;
bezwzgledna liczba ptytek krwi 2 50
000/ul; stezenie kreatyniny w surowicy
< 1,5 x gbrna granica normy; stezenie
ALT i AST < 2,5 x gorna graniza normy

Badania dotyczace obu wskazan (HL i sALCL)

Younes 2010 nawracajaca lub oporna na leczenie przebyty allogeniczny przeszczep ko-

postaé nowotworu hematologicznego morek macierzystych
CD30+, potwierdzona histologicznie;
pacjenci z chtoniakiem Hodgkina po
chemioterapii systemowe;j jako terapii
pierwszego rzutu w przypadku duzego
stopnia zaawansowania choroby lub
jako terapii ratunkowej po poczatkowej
radioterapii w przypadku niskiego stop-
nia zaawansowania choroby u 0séb po
ASCT lub niekwalifikujacych sie do
ASCT; pacjenci z innymi nowotworami
CD30+ po pierwszej remisji choroby lub
z postacia oporng na leczenie pierwsze-
go rzutu; wiek co najmniej 18 lat; mie-
rzalna zmiana nowotworowa o srednicy
> 10 mm, ocena stanu sprawnoéci < 2
wg ECOG
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Badanic

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Fanale 2012

wiek co najmniej 12 lat; nawracajaca lub
oporna na leczenie postaé nowotworu
hematologicznego CD30+, potwierdzona
histologicznie; dwuwymiarowa zmiana
nowotworowa 2 1,5 cm oceniona radio-
graficznie; pacjenci z chtoniakiem
Hodgkina po chemioterapii systemowej
jako terapii pierwszego rzutu w przy-
padku duZzego stopnia zaawansowania
choroby lub jako terapii ratunkowej po
poczatkowej radioterapii w przypadku
niskiego stopnia zaawansowania choro-
by u 0s6b po ASCT lub niekwalifikuja-
cych sie do ASCT; pacjenci z innymi no-
wotworami CD30+ w przypadku niepo-
wodzenia lub opornosci na leczenie
pierwszego rzutu

diagnoza pierwotnie skérnej postaci
ALCL; przebyty allogeniczny przeszczep
komérek macierzystych; wcze$niejsza
terapia przeciwciatem anty-CD30+
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Brentuksymab vedotin {Adcetris®) w leczeniu HL i SALCL - analiza kliniczna.

4.2.4 Opis punktow koncowych

Tab. 8 zawiera opis najwazniejszych punktéw koncowych ocenionych w badaniach kli-
nicznych zakwalifikowanych do przegladu. We wszystkich badaniach oprécz Erdem
2012 (brak danych) punkty kofcowe oceniono zgodnie z Poprawionymi Kryteriami
Oceny Odpowiedzi Chioniakéw Ziosliwych na Leczenie (Cheson 2007%7). Definicje punk-
téw koncowych zgodnie z powyzszymi kryteriami przedstawiono w Tab. 7.

Tab. 7

Opis punktéw koncowych ocenionych w badaniach klinicznych na podstawie Poprawio-
nych Kryteriow Oceny Odpowiedzi CHloniakéw Ztosliwych na Leczenie (Cheson 200717).

Punkt koncowy

catkowity odsetek obiektywnych odpowiedzi na
leczenie (ORR, ang. Overail Objective Response Ra-
te)

odsetek pacjentdw z catkowita lub czeéciows remi-
sig choroby

catkowita remisja (CR, ang. Complete Remission);

ustapienie wszystkich oznak choroby

czesciowa remisja (PR, ang. Partial Remission)

Zmniejszenie sie o co najmniej 50% sumy $rednic
mierzalnych zmian nowotweorewych i brak nowych
Zmian nowotworowych

stabilizacja choroby

niewystapienie catkowitej lub czeSciowej remisji
oraz brak progresji choroby

progresja choroby

powstanie nowej Zzmiany nowotworowej lub
zwigkszenie si¢ o co namniej 50% sumy $rednic
wczesniejszych zmian nowotworowych

czas przezycia wolny od progresji cheroby (PFS,
ang. Progression-Free Survival);

czas od rozpoczecia badania do pierwszego po-
twierdzenia obiektywnej progresji nowotworu lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

przezycie catkowite (OS, ang. Overall Survival)

czas od rozpoczgcia badania do zgonu z jakiejkol-
wiek przyczyny
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Tab. 8

Zestawienie punktéw konicowych w badaniach klinicznych wiaczonych do przegladu sys-

tematycznego.

Badanie Pierwszorzedowe punkty

koncowe

Drugorzedowe punkty koncowe

Badania dotyczace chloniaka Hodgkina

Younes 2012 catkowity odsetek obiektywnych odpo-
wiedzi na leczenie (ORR, ang. Overall
Objective Response Rate)

catkowita remisja (CR, ang. Complete Re-
mission); czas przezycia wolny od progresji
choroby (PFS, ang. Progression-Free Su-
rvival); przezycie catkowite (0S, ang. Ove-
rall Survival); wystepowanie ciezkich zda-
rzen niepozadanych

Rothe 2012 odpowied? na leczenie, czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS, ang. Progres-
sion-Free Survival); przezycie catkowite (0S5, ang. Overall Survival), bezpiecziistwo

Gopal 2012 odpowiedz na leczenie, czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS, ang. Pro-
gression-Free Survival); przezycie catkowite (0S, ang. Overall Survival)

Erdem 2012 catkowity odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR, ang. Overall Objective
Response Rate); czeSciowa remisja (PR, ang. Partial Remission); bezpieczenstwo

Badania dotyczgce ukladowego chioniaka anaplastycznego z duzych komérek

Pro 2012 catkowity odsetek obiektywnych odpo-
wiedzi na leczenie (ORR, ang. Overail
Objective Response Rate)

catkowita remisja (CR, ang. Complete Re-
mission); czas trwania odpowiedzi na le-
czenie (ang. duration of response); czas
przezycia wolny od progresji choroby (PFS,
ang. Progression-Free Survival); przezycie
catkowite (OS, ang. Overall Survival); wy-
stepowanie ciezkich zdarzen niepozada-
nych.

Badania dotyczace obu wskazan (HL i SALCL)

Younes 2010 ocena bezpieczenstwa brentuksymabu
vedotin oraz ustalenie maksymalnej
tolerowanej dawki leku {najwyisza
dawka leku bez nieakceptowanych dzia-
tan niepozadanych)

okreslenie farmakokinetyki oraz immuno-
gennosci leku, ocena odpowiedzi przeciw-
nowotoworowej

Fanale 2012 ustalenie maksymalnej tolerowanej
dawki oraz ocena bezpieczenstwa bren-
tuksymabu vedotin stosowanego raz w
tygodniu

okreélenie farmakokinetyki oraz immuno-
gennosci leku, ocena odpowiedzi przeciw-
nowotoworowej
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Brentuksymab vedotin (Adcetris®} w leczeniu HL i SALCL - analiza kliniczna.

4.2.5 Heterogeniczno$¢ zakwalifikowanych badan

Odnalezione badania pierwotne charakteryzowaty sie duza niejednorodno$ciag. Réznice
miedzy badaniami wynikaty z sposobu gromadzenia danych (badania prospektywne i
retorospektywne), wielko$ci analizowanej populacji {od 5 do 102 pacjentdéw) oraz czasu
obserwacji pacjentéw (od ok. 6,5 miesigca do ok. 30 miesiecy). Heterogeniczno$c badan
zostata potwierdzona wynikami zastosowanych statystycznych testéw jednorodnosci.
Heterogeniczno$¢ wynikow metaanaliz moze wynika¢ bezposrednio z wyjSciowego
zréznicowania zakwalifikowanych badan.

4.2.6 Skutecznosé
4.2.6.1 Chloniak Hodgkina (HL)

4.2.6.1.1 Obiektywna odpowiedZ na leczenie {OR)

Catkowity odsetek obiektywnych odpowiedzi (odsetek pacjentéw z catkowitg lub cze-
$ciowa remisjg choroby) na leczenie brentuksymabem vedotin w grupie pacjentdw cier-
pigcych na chtoniaka Hodgkina oceniano w pieciu badaniach (Tab. 9). Po zastosowaniu
brentuksymabu vedotin odsetek pacjentéw z obiektywng odpowiedzig na leczenie wy-
nosit od 40% do 75%.

Tab. 9
Odsetek chorych na chloniaka Hodgkina z obiektywna odpowiedzia na leczenie {ORR) po
terapii brentuksymabem vedotin.

Badanie

Younes 2012 76 102 75 (64,9% - 82,6%)
Rothe 2012 27 45 60 bd

Gopal 2012 12 24 50 bd

Younes 2010 6 12 50 bd

Erdem 2012 2 5 40 bd

Metaanaliza wynikow badan prospektywnych i retrospektywnych tacznie wykazata, ze
wérad chorych na chtoniaka Hodgkina czesto$¢ wystapienia obiektywnej odpowiedzi na
leczenie po terapii brentuksymabem vedotin wynosi 60% (95CI: 47% - 72%; Ryc. 2).
Wynik metaanalizy trzech badan prospektywnych jest zblizony do wyniku metaanalizy
wszystkich badan (61%; 95CI: 39% - 81%; Ryc. 3).

Na podstawie danych z badania Younes 2012 oszacowano, ze NNT dla catkowitej odpo-
wiedzi na leczenie wynosi 3. Oznacza to, ze aby uzyska¢ odpowiedzZ na leczenie u jedne-
go pacjenta z chtoniakiem Hodgkina terapie brentuksymabem vedotin nalezy stosowaé
u 3 chorych. Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie wynosita 5,7 tygodnia
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(zakres: 5,1- 56 tygodni). Wyjéciowa czesto$¢ odpowiedzi na leczenie stanowito OR dla
tej samej grupy pacjentéw (N=102), ale uzyskane po ostatniej terapii systemowej, a
przed rozpoczgciem terapii brentuksymabem vedotin {ORkontrolne=46%).

Ryc. 2

Metaanaliza skutecznos$ci brentuksymabu vedotin: odsetek chorych na chloniaka
Hodgkina z obiektywna odpowiedzia na leczenie. Dane z badan prospektywnych i retro-
spektywnych lacznie (1°=58,4%).

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Younes 2012 + 0,75 (0,65, 0,83)
Rothe 2012 - 0,60 (0,44, 0,74)
Gopal 2012 L 0,50 (0,29, 0,71)

Younes 2010 5 0.50 (0,21, 0,79)
Erdem 2012 - 0,40 (0,05, 0,85)

combined /\> 0,60 (0,47, 0,72)
: . : ; r . r . r —— . . ,
0.0 0.3 0,6 0.9

proportion (85% confidence interval)
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Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w leczeniu HL i SALCL - analiza kliniczna.

Ryc. 3

Metaanaliza skutecznosci brentuksymabu vedotin: odsetek chorych na chloniaka
Hodgkina z obiektywna odpowiedzig na leczenie. Dane z badan prospektywnych
(I*’=61,2%).

Proportion meta-analysis plot [random effects)

Younes 2012 l 0,75 (0,65, 0,83)

Younes 2010 - 0.50 (0,21, 0,79)

Erdem 2012 B 0,40 {0,05. 0.85)

combined <> 0,61 (0,39, 0.81)

T AJ T LS

T T T T T T T T T T
0.0 Q.3 0.6 0.8
proportion (95% confidence inferval)

4.2.6.1.2 Czas trwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie

Czas trwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie brentuskymabem vedotin odnotowa-
no w badaniu Younes 2012 (Tab. 10). W powyzszym badaniu u chorych na chtoniaka
Hodgkina mediana czasu trwania obiektywnej odpowiedzi na terapie brentuksymabem
vedotin wynosita 6,7 miesigca (95CI: 3,6 - 14,8). Mediana czasu obiektywnej odpowiedzi
chorych, ktérzy uzyskali catkowitg remisje wynosita 20,5 m-ca.

Tab. 10
Czas trwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie u chorych na chloniaka Hodgkina po
terapii brentuksymabem vedotin.

Badanic mediana (miesiace)

Younes 2012 m. 6,7 (3.6-14,38) 102

4.2.6.1.3 Catkowita remisja (CR)

Odsetek chorych na chtoniaka Hodgkina z catkowitg remisjg choroby po terapii brentuk-
symabem vedotin raportowano w czterech badaniach (Tab. 11). Po zastosowniu bren-
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tuksymabu vedotin odsetek pacjentéw z catkowita remisja choroby wynosit od 22% do
38%.

Tab. 11
Odsetek chorych na chtoniaka Hodgkina z catkowitg remisja choroby po terapii brentuk-
symabem vedotin.

Younes 2012 34 102 33 (25,2% - 44,4%)
Rothe 2012 10 45 22 bd
Gopal 2012 9 24 38 bd
Younes 2010 4 12 33 bd

Metaanaliza wynikéw badan prospektywnych i retrospektywnych facznie wykazata, ze
wsrdd chorych na chioniaka Hodgkina leczonych brentuksymabem vedotin catkowitg
odpowiedZ uzyskiwato 31% leczonych (95CI: 25% - 38%; Ryc. 4). Wynik metaanalizy
dwoch badan prospektywnych jest zblizony do wyniku metaanalizy wszystkich badan
(34%; 95CI: 25% - 42%; Ryc. 5).

Na podstawie danych z badania Younes 2012 oszacowano, ze NNT dla catkowitej remisji
wynosi 5. Oznacza to, ze aby uzyska¢ catkowity remisje choroby u jednego pacjenta z
chtoniakiem Hodgkina terapie brentuksymabem vedotin nalezy stosowac¢ u 5 chorych.
Mediana czasu do uzyskania catkowitej remisji wynosita 12 tygodni (zakres: 5,1- 56 ty-
godni). WyjSciowg czestos¢ catkowitej remisji stanowito CR dla tej samej grupy pacjen-
tow (N=102), ale uzyskane po ostatniej terapii systemowej, a przed rozpoczeciem tera-
pii brentuksymabem vedotin (CRrontrolne=12%).
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Ryc. 4

Metaanaliza skuteczno$ci brentuksymabu vedotin: odsetek chorych na chloniaka
Hodgkina z catkowita remisja choroby. Dane z badan prospektywnych i retrospektyw-
nych tacznie (1=0%).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

0,33 (0,24, 0,43}

0,22 (0,11, 0,37)

0,38 (0,19, 0,59}

6,33 (0,10, 0.65)

0371025 0.38)

Younes 2012 -
Rothe 2012 ]
Gopal 2012 2
Younes 2010 L
combined —%
— 1T r — — T — —T
0.0 Q2 04 0.6

Ryc.5

proportion {95% confidence intervai}

0.8

Metaanaliza skutecznosci brentuksymabu vedotin: odsetek chorych na chioniaka
Hodgkina z catkowita remisja choroby. Dane z badan prospektywnych (wynik testu Q Co-
chrane: p=0,9388).

Youngs 2012

Younes 2010

combined

Proporion meta-analysis plot [fixed effects]

0.0

proportion {95% confidence interval)

0,33 (0.24, 0,43}

0.33(0.10, 0.65)

0,34 (0,25, 0,42)
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4.2.6.1.4 CzeSciowa remisja (PR)

Odsetek chorych na chtoniaka Hodgkina z czesciowa remisja choroby po terapii bren-
tuksymabem vedotin raportowano w pieciu badaniach (Tab. 12). Po zastosowniu bren-
tuksymabu vedotin odsetek pacjentéw z cze§ciowa remisjg choroby wynosit od 13% do
40%.

Tab. 12

Odsetek chorych na chioniaka Hodgkina z cze$ciowq remisja choroby po terapii brentuk-
symabem vedotin.

Badanie n N Yo
Younes 2012 41 102 40
Rothe 2012 17 45 38
Gopal 2012 3 24 13
Younes 2010 2 12 16
Erdem 2012 2 5 40

Metaanaliza wynikdéw badan prospektywnych i retrospektywnych tacznie wykazata, ze
wsrdd chorych na chtoniaka Hodgkina cze§ciowa remisje po terapii brentuksymabem
vedotin osiagato 31% leczonych (95CI: 20% - 43%; Ryc. 6). Metaanaliza trzech badan
prospektywnych wykazata wieksze prawdopodobiefistwo wystapienia cze$ciowej remi-
sji po terapii brentuksymabem vedotin niz metaanaliza wszystkich badan (38%;
95CI: 30% -47%; Ryc. 7).
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Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w leczeniu HL i sSALCL - analiza kliniczna.

Ryc. 6

Metaanaliza skutecznos$ci brentuksymabu vedotin: odsetek chorych na chloniaka
Hodgkina z czesciowa remisjg choroby. Dane z badan prospektywnych i retrospektyw-
nych tacznie (1*=57,8%).

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Youres 2012 —-— 0,40 (0,31, 0.50)
Rothe 2012 - 0,38 (0,24, 0,53)
Gopal 2012 0,13 (0,03, 0,32}

Younes 2010

0.17 (0,02, 0,48}

Erdem 2012 = 0.40 (0,05, 0.85)
combined /\> 0,31 (0,20, 0,43)
T T T T T T T T T T T T T T 1
0.0 0.3 0.6 29

proportion (95% confidence interval)

Ryc. 7

Metaanaliza skutecznosci brentuksymabu vedotin: odsetek chorych na chtoniaka
Hodgkina z cze$ciowa remisja choroby. Dane z badan prospektywnych (1°=23%).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

0,40 (0,31, 0,50)

0,17 (0,02, 0.46)

0,40 {0.05, 0,85)

0,38 (0,30 0.47;

Younes 2012 l
Younes 2010 L
Erdem 2012 =
combined
T T T T T T T T 1
0.0 0.3 0.6

proportion (35% corfidence interval)
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4.2.6.1.5 Stabilizacja choroby

Odsetek chorych na chloniaka Hodgkina, u ktérych wystapila stabilizacja choroby po
terapii brentuksymabem vedotin raportowano w czterech badaniach (Tab. 13)}. Po za-

stosowniu brentuksymabu vedotin odsetek pacjentow ze stabilizacjg choroby wynosit
od 22% do 42%.

Tab. 13

Odsetek chorych na chtoniaka Hodgkina ze stabilizacja choroby po terapii brentuksyma-
bem vedotin.

Younes 2012 22 102 22
Rothe 2012 13 45 29
Gopal 2012 10 24 42
Younes 2010 5 12 41

Metaanaliza wynikéw badan prospektywnych i retrospektywnych tgcznie wykazala, ze
wéréd chorych na chtoniaka Hodgkina czesto$¢ wystapienia stabilizacji choroby po te-
rapii brentuksymabem vedotin wynosi 28% (95CI: 21% - 34%; Ryc. 8)}. Wynik metaana-
lizy dwdch badan prospektywnych jest zblizony do wyniku metaanalizy wszystkich ba-
dan (24%; 95CI: 17% - 32%; Ryc. 9).
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Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w leczeniu HL i SALCL - analiza kliniczna.

Ryc. 8

Metaanaliza skuteczno$ci brentuksymabu vedotin: odsetek chorych na chioniaka
Hodgkina z stabilizacjg choroby. Dane z badan prospektywnych i retrospektywnych acz-
nie (1*=45,1%).

Younos 2012

Rothe 2012

Gopal 2012

Younes 2010

combined

Ryc. 9

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

—-—— 0,22 (0,14, 0,31}
. 0,29 (0,16, 0,44}
L 0,42 (0,22, 0,63}
- 0,42 (6,15, 0,72)
% 0.28 (0.21, 0.34)
¥ T T T T T ¥ T T T T T ¥ T T ¥ T ¥ T 1
6.0 0,2 04 0.6 0,8
proportion {95% confidence inferval)

Metaanaliza skuteczno$ci brentuksymabu vedotin: odsetek chorych na chloniaka
Hodgkina z stabilizacjq choroby. Dane z badan prospektywnych (wynik testu Q Cochrane:

p=0,1321).

Younes 2012

Younes 2010

combined

Propoertion meta-analysis plot [fixed effects]

0,22 (0,14, 0,31

0,42 (0.15,0,72)

0.24(0,17, 0.32)

0.0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

T
04 0.6 0.8

proparion (95% confidence inlerval}
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4.2.6.1.6 Progresja choroby

Odsetek chorych na chtoniaka Hodgkina, u ktérych wystapita progresja choroby pomi-
mo stosowania terapii brentuksymabem vedotin raportowano w czterech badaniach
(Tab. 14). Po zastosowniu brentuksymabu vedotin odsetek pacjentéw z progresjg cho-
roby wynosit od 3% do 11%.

Tab. 14
Odsetek chorych na chtoniaka Hodgkina z progresja choroby po terapii brentuksymabem
vedotin.

Badanie n N Yo
Younes 2012 3 102 3
Rothe 2012 5 45 11
Gopal 2012 2 24 B8
Younes 2010 1 12 8

Metaanaliza wynikéw badan prospektywnych i retrospektywnych tacznie wykazata, ze
wsrdd chorych na chloniaka Hodgkina czesto$¢ wystapienia progresji choroby mimo
zastosowania leczenia brentuksymabem vedotin wynosi 6,4% (95CI: 3,3% - 10,3%; Ryc.
10). Wynik metaanalizy dwodch badan prospektywnych jest zblizony do wyniku meta-
analizy wszystkich badan (4,0%; 95CI: 1,2% - 8,4%; Ryc. 11).
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Brentuksymab vedotin {Adcetris®) w leczeniu HL i SALCL - analiza kliniczna.

Ryc. 10

Metaanaliza skutecznosci brentuksymabu vedotin: odsetek chorych na chtoniaka
Hodgkina z progresjq choroby. Dane z badan prospektywnych i retrospektywnych tacznie

(1%=34,8%).

Youngs 2012

Rothe 2012

Gopal 2012

Younes 2010

combined

Ryc. 11

-

Proportion meta-analysis plot [fixed effects])

0,028 (0,006, 0,084}

L 0.111 (0,037, 0,241}
- 6,083 (0,010, 0,270}
- 0,083 (0,002, 0,385)

0.064 (0,033, 0,703}

T T T T T T T T T T T T T T T ]

T
0,2

proportion (95% confidence interval)

Metaanaliza skutecznos$ci brentuksymabu vedotin: odsetek chorych na chioniaka
Hodgkina z progresjq choroby. Dane z badan prospektywnych (wynik testu Q Cochrane:

p=0,2857).

Younes 2012

Younes 2010

combined

Proportion meta-analysis plot [fixed effects}

0,029 (0,006, 0,084)

0,083 (0,002, 0,385)

0,040 (0,012, 0,084)

.0

T T T T T T T T T T T \J LI T

T
02 03

proportion (85% confidence intervai)
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4.2,6.1.7 Calkowite przezycie (0S)

Catkowite przezycie pacjentéw chorych na chtoniaka Hodgkina po terapii brentuksyma-
bem vedotin raportowano w trzech badaniach (Tab. 15). W zadnym z badan miediana
czasu catkowitego przezycia nie zostata osiggnieta. Odnotowane w badaniu Rothe 2012
1Z2-miesieczne catkowite przezycie wynosito 83% (95CI: 72% - 95%), natomiast w ba-
daniu Younes 2012 12-miesieczne przezycie wynosito 89% (95CI: 83% - 95%). Do mo-
mentu analizy danych w badania Younes 2012 zmarto 35% pacjentéw chorych na HL -
24-miesieczny wspétczynnik przezycia wynidst 65% (95CI: 55% - 74%).

Krzywa przezycia pacjentow z poczatowej fazy badania Younes 2012 przedstawiono na
Ryc. 12. Autorzy badania Younes 2012 po poczatkowej fazie obserwacji oszacowali, Ze
mediana catkowitego przezycia wyniesie 27 miesiecy (95Cl: 23,9 - NE). Powyzszy wynik
wydawat sie stuszny biorac pod uwage odnotowane 2,4-letnie przezycie po nawrocie
choroby w grupie 756 pacjentéw z HL po przebytym ASCT (Horning 2008 et al).18 Anali-
za przezycia z wydtuzonej fazy badania (kolejne 7 miesiacy terapii) wykazata, ze szaco-
wana mediana nie zostata osiggnieta, a na krzywej przezycia pomiedzy 27 i 30 miesig-
cem terapii zaobserwowano plateau.?

Tab. 15
Mediana czasu catkowitego przezycia chorych na chloniaka Hodgkina po terapii brentuk-
symabem vedotin.

Badanice mediana (miesigce) Diugosc badania

Younes 2012 Mediana czasu catkowitego przezycianie 102 mediana 29,5 miesigca
zostata osiggnieta (zakres 1,8-36,9)
Rothe 2012 Mediana czasu catkowitego przezycia nie 45 12 miesiecy

zostata osiggnieta

Gopal 2012 Mediana czasu catkowitego przezycianie 24 mediana 6,4 miesigca
zostala osiggnieta (mediana 27,4 tygodnie;
95CI: 2,1-53,1)
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Brentuksymab vedotin {Adcetris®} w leczeniu HL i SALCL - analiza kliniczna.

Ryc. 12
Catkowite przezycie i czas przezycia wolny od progresji choroby odnotowane w poczat-
kowej fazie badania Younes 2012.1¢

4.2.6.1.8 Czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS)

Czas przezycia pacjentéw chorych na chtoniaka Hodgkina wolny od progresji choroby
rapotowano w trzech badaniach (Tab. 16). Mediana czasu przezycia wolnego od progre-
sji choroby po terapii brentuskymabem vedotin wynosita od 5,6 mesigca do 8 miesiecy.
Ryc. 13 przedstawia PFS raportowany w badaniu Younes 2012.

Tab. 16
Czas przezycia wolny od progresji choroby u chorych na chleniaka Hodgkina po terapii
brentuksymabem vedotin.

Badanic mediana (miesiace)

Younes 2012 5,6 (5,0-90) 102
Rothe 2012 8 bd 45
Gopal 2012 7.8 bd 24
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Ryc. 13
Czas przezycia wolny od progresji choroby odnotowany w badaniu Younes 2012.19
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4.2.6.1.9 Redukcja wielkosci nowotworu

Odsetek chorych na chtoniaka Hodgkina, u ktérych wystgpita redukcja wielko$ci nowo-
tworu po terapii brentuksymabem vedotin raportowano w dwaéch prospektywnych ba-
daniach (Tab. 17). Po zastosowaniu brentuksymabu vedotin odsetek pacjentéw z reduk-
cja wielkosci nowotworu wynosit 80% w badaniu Erdem 2012 i 94% w badaniu Younes
2012.

Tab. 17

Odsetek chorych na chioniaka Hodgkina, u ktérych wystapita redukcja wielkos$ci nowo-
tworu po terapii brentuksymabem vedotin.

Badanic n N Vs
Younes 2012 92 98 94
Erdem 2012 4 5 80

Metaanaliza wynikéw badan wykazata, ze wérod chorych na chioniaka Hodgkina cze-
stos¢ wystapienia redukcji wielkosci nowotworu po zastosowaniu terapii brentuksyma-
bem vedotin wynosi 93% (95CI: 87% - 97%; Ryc. 14).
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Brentuksymab vedotin [Adcetris®) w leczeniu HL i SALCL - analiza kliniczna.

Ryc. 14

Metaanaliza skutecznosci brentuksymabu vedotin: odsetek chorych na chioniaka
Hodgkina, u ktérych wystapita redukcja wielkosci nowetworu. Dane z badan prospek-
tywnych (wynik testu Q Cochrane: p=0,2178.) .

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Younes 2012 - 0,94 (0,87, 0,98}

Erdem 2012 - 0,80 (0,28, 0,99)

combined _— 93 (0,87, 0,97)

L[N S B S R B B B B SR S S S DU I A A B BN B S m am |
6.0 02 0.4 0.6 [1X:] 1.0

proportion (95% confidence intervai)

4.2.6.1.10 Czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS; poréwnanie miedzy terapia-
mi)

W badaniu Younes 2012 przeprowadzono wcze$niej zaplanowang analiz¢ poréwnania
czasu przezycia wolnego od progresji choroby po ostatniej terapii systemowej w po-
réwnaniu z PFS uzyskanym po terapii brentuksymem vedotin. W grupie 57 osob cier-
piacych na chloniaka Hodgkina, ktére otrzymaty leczenie systemowe podczas nawrotu
choroby po autologicznym przeszczepie komérek macierzystych, mediana czasu przezy-
cia wolnego od progresji choroby wynosita 4,1 miesiaca (95CI: 3,4 - 4,9). Gdy ta sama
grupa pacjentéw otrzymata brentuksymab vedotin mediana czasu przezycia bez progre-
sji choroby wyniosta 7,8 miesigca (95CI: 5,2 - 9,9). Skorelowana analiza przezycia prze-
prowadzona przez badaczy wykazala, ze terapia brentuksymabem vedotin znamiennie
wydtuza PFS (p<0,001) i zmiejsza ryzyko progresji choroby lub zgonu o 59% w poréw-
naniu z wcze$niejszg terapig systemowg u pacjentdw cierpiacych na chioniaka Hodgkina
(HR=0,41; Tab. 18).
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Tab. 18

Poréwnanie czasu przetycia wolnego od progresji choroby po terapii brentuksymabem
vedotin i po wczesniejszej terapii systemowej.

Brentuksymab vedotin Ostatnia terapia systemowa
Badanie  mediana 95Cl N mediana 95C1 N
(miesiacee) (miesiace)
Younes 7.8* 52-99 57 4,1* 34,49 57 0,41
2012 p<0,001

*ocena przeprowadzona przez badaczy
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Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w leczeniu HL i SALCL - analiza kliniczna.

4.2.6.2 Ukladowy chioniak anaplastyczny z duzych komoérek

Dane dotyczace skutecznoéci brentuksymabu vedotin w terapii uktadowego chtoniaka
anaplastycznego z duzych komérek odnotowano w badaniu Pro 2012. Ponizsza tabela
zestawia wyniki z tego badania.

Tab. 19
Skuteczno$¢ brentuksymabu vedotin w terapii ukltadowego chioniaka anaplastycznego z
duzych komérek na podstawie danych z badania Pro 2012.

Punkt koncowy n/mediana 95C1/zakres
Obiektywna odpowiedZ na 49 58 86 95CI: 74,6% - 93,9%
leczenie, OR
Czas trwania obiektywnej mediana 13,2 58 - zakres: 0,1-27,7+
odpowiedzi, OR (miesigce)

Catkowita remisja, CR 33 58 57 95CI: 43,2% - 69,8%
Cze$ciowa remisja, PR 16 58 29 95CI*: 16,1% - 39,1%
Stabilizacja choroby 1 58 3 95CI*: 0% - 5,1%
Progresja choroby 2 58 5 95CI*: 0% - 8,1%
Catkowite przezycie, OS Mediana czasu catko- 58 - 95CI; 14,6 - NE
(miesiace) witepo przezycia nie

zostata osiagnigta

Czas przezycia wolny od mediana 14,6 58 - bd
progresji choroby, PFS
(miesiace)

Redukcja wielkosci 56 58 97 95CI*: 91,9% - 100,0%
nowotworu

Ustgpienie wszystkich 14 17 82 95CI*: 64,2% - 100,0%
objawéw B

Ustapienie wszystkich 14 15 93 95CI*: 80,7% - 100,0%
zosliwych zmian skér-
nych

*przedziaty ufnosci doliczone przez autoréw przegladu

Dodatkowo w badaniu Pro 2012 przeprowadzono wczes$niej zaplanowang analize po-
réwnania czasu przezycia wolnego od progresji choraby po ostatniej terapii (wigczajac
ASCT) w poréwnaniu z czasem uzyskanym po terapii brentuksymem vedotin. Mediana
czasu przezycia wolnego od progresji choroby po ostatniej terapii (wlaczajac ASCT) u
pacjentéw cierpiacych na sALCL wynosita 5,9 miesiaca (35Cl: 3,9; 8,3). Gdy ta sama gru-
pa pacjentéw otrzymata brentuksymab vedotin mediana czasu przezycia bez progresji
choroby wyniosta 14,3 miesigca (95CI: 9,1; NE). Skorelowana analiza przezycia prze-
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prowadzona przez badaczy wykazala, ze terapia brentuksymabem vedotin znamiennie
wydtuza PFS (p<0,001}) i zmiejsza ryzyko progresji choroby lub zgonu o 52% w porow-
naniu z ostatnia terapia u pacjentéw cierpiacych na sALCL (HR=0,41; Tab. 18).

Tab. 20
Poréwnanie czasu przezycia wolnego od progresji choroby po terapii brentuksymabem
vedotin i po wczes$niejszej terapii systemowej.

Brentuksymab vedotin Ostatnia terapia

Badanie mediana 95CI N mediana 95C1 Y

(micesiace) (miesigce)

Pro 14,3* 9,1; NE 58 5,9* 39,83 58 0,48
2012 p<0,001

*ocena przeprowadzona przez badaczy

4.2.7 Podsumowanie skutecznosci

W Tab. 21 zestawiono wyniki analizy skuteczno$ci brentuksymabu vedotin w leczeniu
nawracajacej lub opornej na leczenie postaci chtoniaka Hodgkina oraz uktadowego
chtoniaka anaplastycznego z duzych komoérek (SALCL). Skuteczno$é¢ leku w chtoniaku
Hodgkina analizowano uwzgledniajgc wszystkie badania lub tylko badania prospektyw-
ne. Wyniki analizy przedstawiono jako czesto§¢ wystapienia okre§lonego stanu klinicz-
nego. Dodatkowo w Tab. 22 przedstawiono poréwnania, przeprowadzone przez auto-
row badania Younes 2012 i Pro 2012, wykazujace réznice miedzy terapig brentuksyma-
bem vedotin i inng ostatnia terapia pod wzgledem czasu przezycia bez progresji choro-
by.
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Brentuksymab vedotin (Adcetris®} w leczeniu HL i sSALCL - analiza kliniczna.

Tab. 22

Podsumowanie poréwnania skutecznosci brentuksymabu vedotin z wczesniejsza terapia
pod wzgledem czasu przezycia wolnego od progresji choroby u pacjentéw cierpiacych na
HL i sALCL.

Brentuksymab vedotin Ostatnia terapia®

Badanic mediana 95Cl mediana a5Cl

(micsiace) (miesigce)
Chloniak Hodgkina
Younes m. 7,8 52-99 57 m. 4,1 34-49 57 0,41
2012 p<0,001

Ukladowy chieniak anaplastyczny z duzych komérek

Pro 2012 m. 14,3 9,1-NE 58 m. 5,9 39-8,3 58 0,48
p<0,001

*w badaniu Younes 2012 jako ostatnig terapie rozumiano ostatnia terapig¢ systemowa, natomiast w bada-
niv Pro 2012 ostatnia terapia mégt by¢ takze ASCT
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4.2.8 Bezpieczenstwo

Analiz¢ bezpieczenstwa stosowania brentuksymabu vedotin przeprowadzono uwzgled-
niajgc wszystkie zdarzenia niepozadane odnotowane w badaniach wtgczonych do prze-
gladu systematycznego. W badaniach pierwotnych zdarzenia niepozadane raportowano
zgodnie z kryteriami Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE). Klasyfi-
kacja CTCAE jest to lista zdarzen niepozadanych powszechnie spotykanych w onkologii.
Kazde zdarzenie niepozadane w niej zawarte ma przypisang definicje oraz 5-stopniowa
skalg nasilenia zdarzenia. Stopnie ciezkoéci dla kazdego zdarzenia niepozadanego maja
swoja unikalng kliniczng definicje, bazujacg na ogélnych wytycznych przedstawionych
ponizej:

stopien 1

stopien 2

stopien 3

stopien 4

stopien 5

tagodne zdarzenie niepozadane; brak objawéw lub tagodne obja-
wy kliniczne; wskazana wytacznie obserwacja kliniczna lub dia-
gnostyczna; nie rekomendowana interwencja medyczna;

umiarkowane nasilenie zdarzenia niepozadanego; wskazana mi-
nimalna, lokalna i nieinwazyjna interwencja medyczna; zdarzenie
ograniczajace codzienng aktywnos$c¢ taka jak: przygotowywanie
positkdw; zakupy; uzywanie telefonu itd.;

cigzkie lub istotne medycznie zdarzenie niepozadane, ale bezpo-
$rednio niezagrazajace zyciu; wskazana hospitalizacja tub wydtu-
zentie hospitalizacji; zdarzenie niepozadane powodujgce niepet-
nosprawnos¢; ograniczajgce samodzielng kapiel, ubieranie badz
rozbieranie sig; samodzielne jedzenie; korzystanie z toalety;

zdarzenie niepozadane zagrazajace zyciu; wskazana natychmia-
stowa interwencja medyczna;

zgon z powodu zdarzenia niepozadanego. 19
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4.2.8.1 Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych przez chorych na HL i sALCL
podczas stosowania brentuksymabu vedotin raportowano w szesciu badaniach (Tab.
23). Odsetek pacjentéw rezygnujacych z leczenia brentuksymabem vedotin z powodu
wystgpienia zdarzen niepozadanych wahat si¢ od 0% do 36%.

Tab. 23
Czesto$¢ przerywania leczenia z powodu zdarzen nieporzadanych przez chorych na HL i
SALCL podczas stosowania brentuksymabu vedotin.

Younes 2012 20 102 19,6
Pro 2012 14 58 24,0
Younes 2010 12 45 26,7
Rothe 2012 0 45 0,0

Fanale 2012 13 44 29,5
Gopal 2012 9 25 36,0

Metaanaliza wynikéw badan prospektywnych wykazata, ze wéréd chorych na HL i sAL-
CL czesto$¢ rezygnacji z terapii brentuksymabem vedotin w wyniku wystgpienia zda-
rzefi niepozgdanych wynosi 24% (95Cl: 19% - 29%; Ryc. 15).

Metaanalizy badan prospektywnych i retrospektywnych tgcznie wykazata duzg hetero-
geniczno$¢ danych (1°=86,1%). Wykres powyzszej metaanalizy w celach pogladowych
przedstawiono w aneksie 8.8. W przypadku interpretacji wynikéw nalezy zachowac¢ du-
73 0Stroznosc.
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Ryc. 15
Metaanaliza bezpieczenistwa brentuksymabu vedotin: czesto$¢ przerywania leczenia z
powodu zdarzen nieporzadanych przez chorych na HL i SALCL. Dane z badan prospek-

tywnych(12=0%) .

Proportion meta-analysis plot [fixed effects)

Younes 212 ] 0.20(0,12, 0,29

Pro 2012 1 0,24 (0,74, 0,37)

Younes 2010 B 0,27 (6,15, 0,42)

Fanaie 2012 B 0,30 (0.17, 0,45)

combined / \ 0,24 (0,19, 0,29)
\/

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T )
o1 0.2 0.3 04 0.5

proportion (95% confidence interval)

4.2.8.2 Zdarzenia niepozadane co najmniej 3 stopnia

Odsetek chorych na HL i sALCL, u ktérych wystapito co najmniej jedno zdarzenie niepo-
zadane 3. lub 4. stopnia podczas terapii brentuksymabem vedotin raportowano w trzech
badaniach (Tab. 24). Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito zdarzenie niepozadane 3.
lub 4. stopnia wynosit od 54, 9% do 72%.

Tab. 24
Czg¢stos¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych co najmniej 3 stopnia u chorych na HL i
SALCL podczas stosowania brentuksymabu vedotin.

Badanic n N Yo

Younes 2012 56 102 549
Pro 2012 34 58 60,0
Gopal 2012 18 25 72,0

Metaanaliza wynikéw badan prospektywnych i retrospektywnych wykazata, ze wiréd
chorych na HL i sALCL ryzyko wystgpienia zdarzenia niepozadanego co najmniej 3.
stopnia podczas terapii brentuksymabem vedotin wynosi 58% (95CI: 51% - 65%; Ryc.
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16). Wynik metaanalizy dwé6ch badan prospektywnych jest zblizony do wyniku meta-
analizy wszystkich badan (56%; 95CI: 48% - 64%; Ryc. 17).

Ryc. 16
Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czesto$¢ wystgpowania zdarzen

niepozadanych co najmniej 3. stopnia u chorych na HL i SALCL. Dane z badan prospek-
tywnych i retrospektywnych tacznie (1*°=16,7%).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Younes 2012 ———.— 0,55 (0,45, 0,65}

Pro 2012 - 0,59 (0,45, 0.71)

Gopal 2012 | 0,72 (0,51, 0,88)
combined *@ 0,58 (0,51, 0,65)
I T T T y T T T T T T T T T T )
0,4 0.6 0,6 1.0

propartion (95% confidence interval)
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Ryc. 17

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych co najmniej 3. stopnia u chorych na HL i SALCL. Dane z badan prospek-
tywnych (wynik testu Q Cochrane: p=0,6544).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Younes 2012 ' 0,55 {0,45, 0,65)

Pro 2012 - 0.59 (0,45, 0,71)
<> 0,56 (0,48, 0,64

combined

r T T T T T T T T T T T T T
0,40 0,48 0,56 0,64 072
proporiion (95% confidence interval)

4.2.8.3 Zaburzenia krwi i ukladu chionnego

4.2.8.3.1 Neutropenia

Odsetki chorych na HL i sALCL, u ktérych wystgpita neutropenia podczas terapii bren-
tuksymabem vedotin przedstawiono w Tab. 25. Czesto$¢ wystepowania neutropenii
dowolnego stopnia wynosita od 18,6% do 28%, natomiast czesto§¢ wystepowania neu-
tropenii co najmniej 3. stopnia wahata sie od 6,7% do 24%.
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Tab. 25
Czestosé wystepowania neutropenii u chorych na HL i sSALCL podczas stosowania bren-
tuksymabu vedotin.

Badanie n N %

Neutropenia dowolnego stopnia

Younes 2012 19 102 18,6
Pro 2012 12 58 20,7
Younes 2010 10 45 22,2
Gopal 2012 7 25 28,0

Neutropenia co najmniej 3. stopnia

Younes 2012 19 102 18,6
Pro 2012 12 58 20,7
Younes 2010 3 45 6,7
Rothe 2012 6 45 13,3
Fanale 2012 4 44 9,1
Gopal 2012 6 25 24,0

Metaanaliza wynikéw badan prospektywnych i retrospektywnych tacznie wykazata, ze
wsrod chorych na HL i sALCL czestoé¢ wystepowania neutropenii dowolnego stopnia
podczas terapii brentuksymabem vedotin wynosi 21% (95Cl: 16%; 27%; Ryc. 18). Wy-
nik powyzszej metaanalizy zostal poparty wynikiem metaanalizy badaf prospektyw-
nych (20%; 95CI: 15% - 26%; Ryc. 19).

W przypadku neutropenii co najmniej 3. stopnia, metaanaliza wszystkich badan wykaza-
ta, ze ryzyko wystapienia tego zdarzenia niepozadanego u chorych na HL i sALCL pod-
czas terapii brentuksymabem vedotin wynosi 16% (95CI: 12%; 20%; Ryc. 20). Wynik
metaanalizy wszystkich badan zostat poparty wynikiem metaanalizy badan prospek-
tywnych (15%; 95CI: 9% - 22%; Ryc. 21).
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Ryc. 18

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: cz¢sto$¢ wystepowania neutrope-
nii dowolnego stopnia u chorych na HL i SALCL. Dane z badan prospektywnych i retro-
spektywnych tacznie (1°=0%).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects)

Younes 2012 -[ 0,19 (0,12, 0,28)
Pro 2012 - 0,21 (6,11, 0,33)
Younes 2010 i 0.22 (0,11, 0,37)
Gopal 2012 — 0,28 (0,12, 0,49}
combined —% 0,21 (0,16, 0,27)
r r . y . v . r . r T . . . )
0.0 02 0.4 06

proportion (95% confidence interval)

Ryc. 19
Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czestos¢ wystgpowania neutrope-
nii dowolnego stopnia u chorych na HL i SALCL. Dane z badan prospektywnych (1=0%).

Proportion meta-analysis plot {fixed effects]

Younes 2012 6,19 (0,12, 0,26}

Pro 2012 + 021 (0,11, 0.33)

Younes 2010 022011 037}

combined <> 0,20 {0.15, 0,26)

T 1 T T T T 1
0,150 0,225 0,300 0,375

propartion {95% confidence intervai)
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Ryc. 20

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czestos$é wystepowania neutrope-
nii co najmniej 3. stopnia u chorych na HL i SALCL. Dane z badan prospektywnych i retro-
spektywnych lacznie (12=35,9%).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Youngs 2012 [ 0,19 (0.12, 0,28}
Pro 2012 Il 0,21 (0,11, 0,33}
Younes 2010 . 0,07 (0,01, 0,18)
Rothe 2012 . 0,13 (0.05. 0,27)
Fanale 2012 . 0,09 (0,03, 0,22}
Gopal 2612 - 6,24 (0,09, 0,45)
combined —@— 0,16 (0,12, 0,20)
00 ' ' "oz ' ' ' of4 ' ' ' Y

propartion (95% confidence interval)

Ryc. 21

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czesto$¢ wystepowania neutrope-
nii co najmniej 3. stopnia u chorych na HL i sALCL. Dane z badan prospektywnych
(1*=52,3%).

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Younes 2012 - 0,79 (0,12, 0.28)
Pro 2012 - 0,21(0,11,0,33;
Younes 2010 - 0.07 (0,01, 0.18)

Fansle 2012 -— 0.08 (0,03, 6,22)

combined <> 0,15 (0.08, 0.22)

T T T T T T T T T T T T T T Y T T T 1

T
0.0 0.1 02 0.3 04
proportion (95% confidence inlerval)
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4.2.8.3.2 Trombocytopenia co najmniej 3. stopnia

Czestos¢ wystepowania trombocytopenii co najmniej 3. stopnia u chorych na HL i SALCL
podczas leczenia brentuksymabem vedotin raportowano w 5 badaniach (Tab. 26). O0d-
setek pacjentéw, u ktérych wystgpita trombocytopenia 3. lub 4. stopnia wynosit od 6,7%
do 16%.

Tab. 26
Czesto$¢ wystepowania trombocytopenii co najmniej 3. stopnia u chorych na HL i sALCL
podczas stosowania brentuksymabu vedotin.

Badanie

Younes 2012 8 102 8,0
Pro 2012 8 58 13,8
Younes 2010 4 45 89
Rothe 2012 3 45 6,7
Gopal 2012 4 25 16,0

Metaanaliza wynikéw badan prospektywnych i retrospektywnych tacznie wykazata, ze
wsrdd chorych na HL i sALCL czegsto$¢ wystepowania trombocytopenii co najmniej 3.
stopnia podczas terapii brentuksymabem vedotin wynosi 10% (95CI: 7% - 14%; Ryc.
22). Wynik metaanalizy trzech badan prospektywnych potwierdzit wynik metaanalizy
wszystkich badan (10%; 95CI: 6%; 15%; Ryc. 23).
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Ryc. 22

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czesto$¢ wystepowania trombocy-
topenii co najmniej 3. stopnia u chorych na HL i sALCL. Dane z badan prospektywnych i
retrospektywnych lacznie (1=0%).

Younes 2012

Pro 2012

Younes 2010

Rothe 2012

Gopal 2012

combined

Ryc. 23

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

- 0,14 (0,06, 0,25)
L 0,09 (0.02. 0.21)
B 0,07 (0,07, 0.18)
L 0,16 (0,05, 0,36)
% 0,10 (0,07, 0,14)
—— 77— T
0.0 0.1 6.2 0.3 0,4

proportion (95% confidence interval)

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czesto$¢ wystepowania trombocy-
topenii co najmniej 3. stopnia u chorych na HL i SALCL. Dane z badan prospektywnych

(12=0%).

Younes 2012

Pro 2012

Younes 2010

combined

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

____IIIIP“______

0,08 (0,03, 0,15)

0,14 (6,06, 0,25)

- 0,09 (0,02 0,21)

0,10 (0,06, 0.15)

0.0

T T T T T T ¥ T

T
[ 02 03
proportion (95% confidence intervail}
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4.2.8.3.3 Niedokrwistosé

Odsetki chorych na HL i sALCL, u ktérych wystgpita niedokrwistoé¢ podczas terapii
brentuksymabem vedotin przedstawiono w Tab. 27. Czesto$¢ wystepowania niedokrwi-
sto$ci dowolnego stopnia wynosita 15,6% i 28%, natomiast czesto$¢ wystepowania nie-
dokrwistosci co najmniej 3. stopnia wahata sie od 6,0% do 20%.

Tab. 27

Czestos¢ wystepowania niedokrwistosci u chorych na HL i SALCL podczas stosowania
brentuksymabu vedotin.

Badanie

Niedokrwisto$¢ dowolnego stopnia

Younes 2010 7 45 15,6

Gopal 2012 7 25 28,0

Niedokrwisto$¢ co najmniej 3. stopnia

Younes 2012 6 102 6,0
Younes 2010 4 45 89
Fanale 2012 4 44 9,1
Gopal 2012 5 25 20,0

Metaanaliza wynikéw badania prospektywnego i retrospektywnego wykazata, ze wiréd
chorych na HL i sALCL ryzyko wystapienia niedokrwisto$ci dowolnego stopnia podczas
terapii brentuksymabem vedotin wynosi 21% (95CI: 12% - 31%; Ryc. 24).

W przypadku niedokrwistoéci co najmniej 3. stopnia, metaanaliza wszystkich badan wy-
kazata, Ze ryzyko wystapienia tego zdarzenia niepozgdanego u chorych na HL i sALCL
podczas terapii brentuksymabem vedotin wynosi 9% (95CI: 06% - 13%; Ryc. 25). Wynik
metaanalizy wszystkich badan zostat poparty wynikiem metaanalizy badan prospek-
tywnych (8%; 95CI: 5% - 12%; Ryc. 26).
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Ryc. 24

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: cz¢stos¢ wystepowania niedokrwi-
stoéci dowolnego stopnia u chorych na HL i SALCL. Dane z badan prospektywnych i retro-
spektywnych tacznie (wynik testu Q Cochrane: p=0,2174).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Younes 2070 ]— 0,16 (0,06, 0,29}
Gopsl 2012 - 0,28 (0.12. 6,48)
combined <> 6,21 (0,12, 0,31}
T T T T T T T T T T T T T ¥ 1
0,0 02 0.4 0,6
propartion (35% confidance interval)
Ryc. 25

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czesto$¢ wystepowania niedokrwi-
stosci co najmniej 3. stopnia u chorych na HL i SALCL. Dane z badan prospektywnych i
retrospektywnych tacznie (I =29,4%).

Younes 2012

Younes 2010

Fanale 2012

Gopef 2012

combined

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

0,06 (0,02, 0.12)

- 0.0 (0,02, 0.21)

0,09 (0,03, 0.22)

. 0,20 (0,67, 0,41}

0.09 (0,06, 0,13)

G0

¥ T ¥ T T T T T 1

T T
02 04 0.6

proportion (95% confidence interval)
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Ryc. 26

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czesto$¢ wystepowania niedokrwi-
stosci co najmniej stopnia u chorych na HL i SALCL. Dane z badan prospektywnych
(1*=0%).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects)

Younes 2012 - 0,06 (0,02, 0.12)

Younes 2010 - 0,09(0,02, 0,21}

Fanale 2012

0,09 (0,03, 0,22)

0,08 (0,05, 0,12}

combined / \
T T

T T T

— T T T T T T T T T T T T 7T
6,00 0.05 0,19 g,15 0.20 0.25
proportion (95% confidence interval}

4.2.8.4 Zaburzenia ukiadu oddechowego, Klatki piersiowej i sSrodpiersia

4.2.8.4.1 Dusznosci

Odsetki chorych na HL i sALCL, u ktérych wystapita duszno$¢ podczas stosowania bren-
tuksymabu vedotin przedstawiono w Tab. 28. Czesto$¢ wystepowania duszno$ci dowol-
nego stopnia wynosita 17,2% w badaniu prospektywnym i 40% w badaniu retrospek-
tywnym, natomiast czesto$¢ wystepowania dusznosci co najmniej 3. stopnia wynosita
1,7% w badaniu prospektywnym i 4% w badaniu retrospektywnym.
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Tab. 28

Czesto$¢ wystepowania dusznosci u chorych na HL i SALCL podczas stosowania brentuk-

symabu vedotin.

Badanie n N Yo
Dusznosci dowolnego stopnia

Pro 2012 10 58 17,2
Gopal 2012 10 25 40,0
Dusznosci co najmniej 3. stopnia

Pro 2012 1 58 1,7
Gopal 2012 1 25 4,0

Metaanaliza danych dotyczacych czesto$ci wystepowania dusznos$ci dowolnego stopnia
wykazala duzg heterogeniczno$¢ danych (wynik testu QG Cochrane: p=0,0315). Wykres
metaanalizy w celach pogladowych przedstawiono w aneksie 8.8. W przypadku inter-

pretacji wynikéw nalezy zachowac¢ duzg ostrozno$é.

W przypadku dusznoéci co najmniej 3. stopnia, metaanaliza badania prospektywnego i
retrospektywnego wykazata, ze ryzyko wystapienia tego zdarzenia niepozadanego u
chorych na HL i sALCL podczas terapii brentuksymabem vedotin wynosi 3,3%

(95CI: 0,6% - 1,3%; Ryc. 27).

77/176




<& HealthQuest

Ryc. 27

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czesto$é wystepowania dusznosci
co najmniej 3. stopnia. Dane z badan prospektywnych i retrospektywnych lacznie (wynik
testu Q Cochrane: p=0,4895).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Pro 2012 06,0172 (0,0004, 0,0924)

Gopal 2012 - 0,0400 (6,0010, 0,2035}

combined

<> 0,0330 (0,0058, 0,0812)

— — T T T T T T T T T T T
0,00 0,05 0,10 015 0,20 0,25
proportion {95% confidence interval)

4.2.8.4.2 Kaszel

Odsetki chorych na HL i sALCL, u ktérych wystapit kaszel dowolnego stopnia podczas
stosowania brentuksymabu vedotin przedstawiono w Tab. 29. Czesto$¢ wystepowania
kaszlu wahata sie od 13,3% do 52%.

Tab. 29
Cze¢stos¢ wystepowania kaszlu dowelnego stopnia u chorych na HL i sALCL podczas sto-
sowania brentuksymabu vedotin.

Pro 2012 10 58 17,2

Younes 2010 6 45 13,3

Gopal 2012 13 25 52,0

Metaanaliza badan prospektywnych i retrospektywnych facznie wykazata duzg hetero-
geniczno$¢ danych (1°=84,6%). Wykres metaanalizy w celach pogladowych przedsta-
wiono w aneksie 8.8. W przypadku interpretacji wynikdéw nalezy zachowaé duza ostroz-
nos¢.
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Metaanaliza badan prospektywnych wykazata, Ze ryzyko wystapienia kaszlu u chorych
na HL i sALCL podczas terapii brentuksymabem vedotin wynosi 16% (95CI: 10% - 24%;
Ryc. 28).

Ryc. 28

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czesto$¢ wyst¢gpowania kaszlu u
chorych na HL i SALCL. Dane z badan prospektywnych (wynik testu Q Cochrane:
p=0,6092).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Pro 2012 v——- 0,17 (0,09, 0.29)

Younes 2010 - 0.13 (0.05 0,27}

combined \> 0.16 (0,10, 0.24)
T T T ' T 1

T T T T T T T T T
0.0 a1 6.2 03
propartion {85% confidence interval)

4.2.8.4.3 Infekcje gornych drog oddechowych

Odsetki chorych na HL i sALCL, u ktérych wystapita infekcja gérnych drég oddechowych
dowolnego stopnia podczas leczenia brentuksymabem vedotin przedstawiono w Tab.
30. Czesto$¢ wystepowania infekcji gornych drég oddechowych wahata sie od 13,3% do
36%.

Tab. 30
Czestos¢ wystepowania infekcji gornych drég oddechowych dowolnego stopnia u chorych
na HL i sALCL podczas stosowania brentuksymabu vedotin.

Badanic

Pro 2012 10 58 17,2
Younes 2010 6 45 13,3
Fanale 2012 10 44 227
Gopal 2012 9 25 36,0
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Metaanaliza badan prospektywnych i retrospektywnych wykazata, ze ryzyko wystapie-
nia infekcji gérnych drég oddechowych u chorych na HL i sALCL podczas terapii bren-
tuksymabem vedotin wynosi 21% (95CI: 15% - 27%; Ryc. 29). Wynik metaanalizy ba-
dan prospektywnych byt zblizony do wyniku metaanalizy wszystkich badan (18%; 95ClI:
12% - 25%; Ryc. 30).

Ryc. 29
Metaanaliza bezpieczefistwa brentuksymabu vedotin: czesto$é wystepowania infeKkcji
gornych drég oddechowych u chorych na HL i SALCL. Dane z badan prospektywnych i re-
trospektywnych tacznie (1?°=41,7%).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Pro 2012 - 0,17 (0.09, 0,29}
Younes 2010 ' 0,13 (0,05, 0,27}
Fanale 2012 - 0,23 (0,11, 0,38}

Gopal 2012 ] 0,36 (0,18, 0,57)

combined @- 0,21(0.15, 0,27)

T T T T T T T y T T T T T T T T T T T ]
0.0 02 0.4 06 0.8

propartion {95% confidence interval)
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Brentuksymab vedotin {Adcetris®) w leczeniu HL i SALCL - analiza kiiniczna.

Ryc. 30

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czestos¢ wystepowania infekcji
gornych drég oddechowych u chorych na HL i SALCL. Dane z badan prospektywnych
(1?=0%).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Fro 2012 ——- 017 (0,09, 0,28}
Younes 2010 ' 0,13 (0.05, 0,27)

Fanale 2012 [ 0,23 (0.71. 0,38}

combined <> 0,18 (0,12, 0,25)

T T ¥ T T T T T T T T T T T T T T T
0.0 o1 0.2 0.3 0.4
proportion (95% confidence interval)

4.2.8.5 Zaburzenia zoladka i jelit

4.2.8.5.1 Wymioty

Odsetki chorych na HL i sALCL, u ktérych wystapity wymioty podczas leczenia brentuk-
symabem vedotin przedstawiono w Tab. 31. Czesto$¢ wystepowania wymiotéw dowol-
nego stopnia wynosita od 12,7% do 28%, natomiast czgsto$¢ wystgpowania wymiotow
co najmniej 3. stopnia wahata sie od 2,2% do 4,5%.
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Tab. 31

Czesto$¢ wystepowania wymiotow u chorych na HL i sALCL podczas stosowania brentuk-
symabu vedotin.

Badanic

Wymioty dowolnego stopnia

Younes 2012 13 102 12,7
Pro 2012 10 58 17,2
Younes 2010 9 45 20,0
Fanale 2012 8 44 18,2
Gopal 2012 7 25 28,0

Wymioty co najmniej 3. stopnia

Pro 2012 2 58 3,4
Younes 2010 1 45 2,2
Fanale 2012 2 44 4,5

Metaanaliza wynikow badan prospektywnych i retrospektywnych tgcznie wykazala, ze
wsrdd chorych na HL i sALCL ryzyko wystapienia wymiotéw dowolnego stopnia pod-
czas terapii brentuksymabem vedotin wynosi 18% (95CI: 13%; 22%; Ryc. 31). Wynik
metaanalizy badan prospektywnych jest zblizony do wyniku metaanalizy wszystkich
badan (16%; 95CI: 12% - 21%; Ryc. 32).

W przypadku wymiotéw co najmniej 3. stopnia, metaanaliza badan wykazata, ze ryzyko
wystapienia tego zdarzenia niepozadanego u chorych na HL i sALCL podczas terapii
brentuksymabem vedotin wynosi 4,2% (95CI: 1,61% - 8,02%; Ryc. 33).
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Brentuksymab vedotin (Adcetris®] w leczeniu HL i SALCL - analiza kliniczna.

Ryc. 31

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czesto$é wystepowania wymiotoéw
dowolnego stopnia u chorych na HL i sALCL. Dane z badan prospektywnych i retrospek-
tywnych lacznie (12°=0%).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Younes 2012 —-—— 0,13 (0,07, 0,21)
Pro 2012 . 0.17 (0.09, 0,29)

Younes 2010 1 0,20 (0,10, 0,35)
Fanale 2012 B 0,18 (0,08, 0,33)
Gopal 2012 L 0,28 (0,12, 0.43)

combined % 0,18 (0,13, 0,22)

T T T T T T T T l T T T T '
0.0 6.2 04 0.6
proportion (95% confidence interval}
Ryc. 32

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czesto$¢ wystepowania wymiotow
dowolnego stopnia u chorych na HL i SALCL. Dane z badan prospektywnych (1*=0%).

Younes 2012

Pro 2012

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

0,13 (0,07, 0,21)

0,17 (0,09, 0,29}

Younes 2010 L) 0,20 (0,70, 0,35)
Fanaie 2012 ] 0,18 (0,08, 0,33)
combined <> 0,16 (0,12, 6,21)
————F—— T —F—t+—1——7
0,000 0,075 0,150 0,225 0,300 0,375

proportion (98% confidence interval}
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Ryc. 33
Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czesto$¢ wystepowania wymiotow
co najmniej 3. stopnia u chorych na HL i SALCL. Dane z badan prospektywnych (1=0%).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Pro 2012 4-7 0,0345 (0,0042. 0,1191)
Younes 2010 - 0,0222 (0,0006, 0,1177}

Fanale 2012 - 0,0455 (0,00586, 0,1547}

combinad <> 0,0423 (0,0161, 0,0802)

T T T T T T T T T T T T T T T T T L |

T
0,00 0,04 0,08 0,12 016
proportion {95% confidence interval)

4.2.8.5.2 Zaparcie

Odsetki chorych na HL i sALCL, u ktérych wystapily zaparcia podczas stosowania bren-
tuksymabu vedotin przedstawiono w Tab. 32. Czesto$¢ wystepowania zapar¢ dowolnego
stopnia wynosita od 13,3% do 22,4%, natomiast czesto$¢ wystepowania zapar¢ co naj-
mniej 3. stopnia wynosita 1,7% w badaniu prospektywnym i 4,0% w badaniu retorspek-
tywnym.

Tab. 32
Czesto$¢ wystepowania anemii u chorych na HL i SALCL podczas stosowania brentuksy-
mabu vedotin.

Badanic

Zaparcie dowolnego stopnia

Pro 2012 13 58 22,4
Younes 2010 6 45 13,3
Gopal 2012 5 25 20,0

Zaparcie co najmniej 3. stopnia

Pro 2012 1 58 1,7

Gopal 2012 1 25 4,0
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Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w leczeniu HL i SALCL - analiza kliniczna.

Metaanaliza wynikoéw badan prospektywnych i retrospektywnych tacznie wykazala, ze
wséréd chorych na HL i sALCL ryzyko wystapienia zapar¢ dowolnego stopnia podczas
terapii brentuksymabem vedotin wynosi 19% (95CI: 13% - 26%; Ryc. 34). Metaanaliza
badan prospektywnych potwierdzita wynik metaanalizy wszystkich badan (19%;
95CI: 12% - 27%; Ryc. 35).

W przypadku zapar¢ co najmniej 3. stopnia, metaanaliza badan wykazata, ze ryzyko wy-
stapienia tego zdarzenia niepozadanego u chorych na HL i sALCL podczas terapii bren-
tuksymabem vedotin wynosi 3,3% (95CI: 0,58% - 8,12%; Ryc. 36).

Ryc. 34

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czesto$é wystepowania zapar< do-
wolnego stopnia u chorych na HL i sALCL. Dane z badan prospektywnych i retrospektyw-
nych tacznie (1*=0%).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Pro 2012 - 0,22 (0,13, 0,35)
Younes 2010 - 0,13 (0,05, 0,27)

Gopel 2012 s ) 0,20 (0,07, 0.41)

combined <> 0.19 (0,13, 0,26)

T

— T 7 T T T T T T | T T T T |
0,00 0.08 016 0,24 0,32 0,40 0,48

proportion {95% confidence intervai)
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Ryc. 35

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czesto$¢ wystepowania zapar¢ do-
wolnego stopnia u chorych na HL i sALCL. Dane z badan prospektywnych (wynik testu Q
Cochrane: p=0,2481).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Pro 2012 —.— 0,22 (0,13, 0,35}
Younas 2010 . 0,13 (0,65, 0,27}
combined <> 0,19 (0,12, 0,27}
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0.0 0,1 0,2 0.3 04
proporiion (95% confidence interval)
Ryc. 36

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: cz¢sto$¢ wystepowania zapar¢ co
najmniej 3. stopnia u cherych na HL i sALCL. Dane z badan prospektywnych i retrospek-
tywnych lacznie (wynik testu Q Cochrane: p=0,4895).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Pro 2012 0,0172 (0,0004, 0.0924)
Gopal 2012 - 0.0406 (0,0010, 0,2035)
combined <> 0,0330 (0,0058, 0,0812)
————T—— T ——
0,00 0,05 0,10 0.15 0.25

proportion {95% confidence interval}
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Brentuksymab vedotin {Adcetris®) w leczeniu HL i SALCL - analiza kliniczna.

4.2.8.5.3 Biegunka

Odsetki chorych na HL i sALCL, u ktérych wystapita biegunka podczas terapii brentuk-
symabem vedotin przedstawiono w Tab. 33. Czesto$¢ wystepowania biegunki dowolne-
go stopnia wahata sie od 17,6% do 36%, natomiast czesto$¢ wystepowania biegunki co
najmniej 3. stopnia wynosita 3,4% i 4,5%.

Tah. 33
Czestos¢ wystepowania biegunki u chorych na HL i SALCL podczas stosowania brentuk-
symabu vedotin.

Biegunka dowolnego stopnia

Younes 2012 18 102 17,6
Pro 2012 17 58 29,3
Younes 2010 10 45 22,2
Fanale 2012 14 44 31,8
Gopal 2012 9 25 36,0

Biegunka co najmniej 3. stopnia

Pro 2012 2 58 3.4

Fanale 2012 2 44 4,5

Metaanaliza wynikéw badan prospektywnych i retrospektywnych tacznie wykazata, ze
wsrdd chorych na HL i sALCL ryzyko wystapienia biegunki dowolnego stopnia podczas
terapii brentuksymabem vedotin wynosi 25% (95CI: 20% - 30%; Ryc. 37). Wynik meta-
analizy badan prospektywnych byt zblizowny do wyniku metaanalizy wszystkich badan
(24%; 95CI: 19% - 29%; Ryc. 38).

W przypadku biegunki co najmniej 3. stopnia, metaanaliza badan wykazata, ze ryzyko
wystgpienia tego zdarzenia niepozadanego u chorych na HL i sALCL podczas terapii
brentuksymabem vedotin wynosi 4,7% (95CI: 1,5% - 9,6%; Ryc. 39).
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Ryc. 37

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czesto$¢ wystepowania biegunki
dowolnego stopnia u chorych na HL i sSALCL. Dane z badan prospektywnych i retrospek-
tywnych tacznie (1°=39,4%).

Proportion meta-analysis piot [fixed effects]

Younes 2012 - 0,18 (0,11, 0,26)

Pro 2012 - 0,29 (0,78, 0,43)

Younes 2010

Fanale 2012

Gopal 2012

0,22 (0,11, 0,37)

0,32 (0,19, 0,48}

0,36 (0,18, 0,67)

combined % 0,25 (0,20, 0,30)

T T T T

~T T T T 1

T T
6.0 02 0.4 0.6

proportion (95% confidence interval)

Ryc. 38
Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czesto$¢ wystepowania biegunki
dowolnego stopnia u chorych na HL i sALCL. Dane z badan prospektywnych (1?°=37,3%).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Younes 2012 - 0,18 (0,11, 0,26)
Pro 2012 0,29 (0,18, 0,43)
Younes 2010 0,22 (0,11, 0,37)
Fanala 2012 0,32 (0,18, 0,48)
combined % 0,24 (0,19, 0,29)
————T7r——— T
0,00 0,08 0,16 024 0,32 0,40 0.48

proportion (95% confidence interval}
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Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w leczeniu HL i SALCL - analiza kliniczna.

Ryc. 39

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czestos¢ wystepowania biegunki co
najmniej 3. stopnia u chorych na HL i sALCL. Dane z badan prospektywnych (wynik testu
Q Cochrane: p=0,7581).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Fanale 2012 0,045 (0,006, 0,155)

Pro 2012 —- 0,034 (0,004, 0,119}

combined \/ 0.047 {0,015, 0,096)

T T T T T T T T ¥ T T T T ¥ T ¥ T

T T 1
0,00 0,04 0,08 0,12 0,16

proportion (95% confidence interval)

4.2.8.5.4 Nudnosci

Odsetki chorych na HL i sALCL, u ktérych wystgpity nudnosci podczas terapii brentuk-
symabem vedotin przedstawiono w Tab. 34. Czesto$¢ wystepowania nudnosci dowolne-
go stopnia zawierata sie w przedziale od 22,2% do 50%, natomiast czesto$¢ wystepo-
wania nudnosci co najmniej 3. stopnia wynosita 1,7% i 4,0%.
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Tab. 34

Czestosé wystepowania nudnosci u chorych na HL i SALCL podczas stosowania brentuk-
symabu vedotin,

Nudnos$ci dowolnego stopnia

Younes 2012 36 102 35,3
Pro 2012 23 58 39,7
Younes 2010 10 45 22,2
Fanale 2012 22 44 50,0
Gopal 2012 12 25 48,0

Nudnos$ci co najmniej 3. stopnia

Pro 2012 1 58 1,7

Gopal 2012 1 25 4,0

Metaanaliza badan prospektywnych i retrospektywnych wykazata, ze wéréd chorych na
HL i sALCL ryzyko wystgpienia nudnosci dowolnego stopnia podczas terapii brentuk-
symabem vedotin wynosi 38% (95Cl: 30% - 47%; Ryc. 40). Wynik metaanalizy badanh
prospektywnych byt zblizowny do wyniku metaanalizy wszystkich badan (37%;
95Cl: 27% - 47%; Ryc. 41).

W przypadku nudnosci co najmniej 3. stopnia, metaanaliza dwoch badan wykazata, ze
ryzyko wystapienia tego zdarzenia niepozadanego u chorych na HL i sALCL podczas te-
rapii brentuksymabem vedotin wynosi 3,3% (95CI: 0,58% - 8,12%; Ryc. 42).

90/176



Brentuksymab vedotin {Adcetris®) w leczeniu HL i SALCL - analiza kliniczna.

Ryc. 40

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czesto$¢ wystepowania nudnosci
dowolnego stopnia u chorych na HL i sSALCL. Dane z badan prospektywnych i retrospek-
tywnych tacznie (1°=56,3%).

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Younes 2012 0,35 (0,26, 0,45)
Pro 2012 0,40 (0,27, 0,53)
Younes 2010 0,22 (0,11, 0,37}

Fanale 2012

Gopal 2012

0.50 (0.35, 0,65)

0,48 (0,28, 0,69)

0,38 (0,30, 0.47)

combined %

T T T T T T T T T T T T ¥ T t T T T 1

T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8
proportion (85% confidence interval)

Ryc. 41
Metaanaliza bezpieczeristwa brentuksymabu vedotin: cz¢sto$é wyst¢gpowania nudnosci
dowolnego stopnia u chorych na HL i sALCL. Dane z badan prospektywnych (I*=61,9%).

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Younes 2012

Fro 2012

Younes 2010

Fanale 2012

™

0,35 {0.26. 0.45)

0,40 (0,27, 0.53)

0,22(0,11, 0,37

0,50 (0,35, 0.65)

0,97 (0,27, 0,47

combined \/

T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

T
0.0 02 04 06 08

proportion {95% confidence interval)
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Ryc. 42

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czesto$¢ wystepowania nudnosci co
najmniej 3. stopnia u chorych na HL i sALCL. Dane z badan prospektywnych i retrospek-
tywnych lacznie (wynik testu Q Cochrane: p=0,4895).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Pro 2012 .— 0.0172 {0,0004, 0,0924}

Gopal 2012 -

combined <> 0.0330 (0,0058, 0,0812)

0,0400 (0,0010, 0,2035)

— T T T
0,15 0,20 0,25
proportion (95% confidence interval)

T T T T T T T " T
0,00 0,05 Q.10

4.2.8.6 Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

4.2.8.6.1 Hiperglikemia co najmniej 3. stopnia

Odsetki chorych na HL i sALCL, u ktérych wystapita hiperglikemia co najmniej 3. stopnia
podczas stosowania brentuksymabu vedotin raportowano w dwdéch badaniach (Tab.
35). Czestos¢ wystepowania hiperglikemii wynosita 6,8% i 12%.

Tab. 35
Czestos¢ wystepowania hiperglikemii co najmniej 3. stopnia u chorych na HL i sALCL pod-
czas stosowania brentuksymabu vedotin.

Badanic

Fanale 2012 3 44 6,8

Gopal 2012 3 25 12,0

Metaanaliza badania prospektywnego i retrospektywnego wykazata, ze wéréd chorych
na HL i sALCL ryzyko wystapienia hiperglikemii co namniej 3. stopnia podczas terapii
brentuksymabem vedotin wynosi 10% (95CI: 4% - 18%; Ryc. 43).
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Brentuksymab vedotin {Adcetris®) w leczeniu HL i SALCL - analiza kliniczna.

Ryc. 43

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czesto$€ wystepowania hipergli-
kemii co najmniej 3. stopnia u chorych na HL i sALCL. Dane z badan prospektywnych i
retrospektywnych tacznie (wynik testu Q Cochrane: p=0,4509).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Fanale 2012 ' 0,07 (0,01, 0,19)

Gopal 2012

0,12 (0.03, 0.31}

combined <> 0,10 (0.04, 0.18)

T T T T
0.0 0.1 0.z 0.3 0.4

proportion (95% confidence intervaf)

4.2.8.6.2 Zmniejszenie apetytu

Odsetki chorych na HL i sALCL, u ktérych wystgpito zmniejszenie apetytu podczas sto-
sowania brentuksymabu vedotin przedstawiono w Tab. 36. Czesto$¢ wystgpowania
zmniejszenia apetytu dowolnego stopnia zawierala sie w przedziale od 15,5% do 28%,
natomiast czesto$¢ wystepowania zmniejszenia apetytu co najmniej 3. stopnia wyniosta
1,7% 1 4,0%.

Tab. 36
Czestos¢ wystepowania zmniejszenia apetytu u chorych na HL i sALCL podczas stosowa-
nia brentuksymabu vedotin.

Badanie n N %

Zmniejszenie apetytu dowolnego stopnia

Pro 2012 9 58 15,5
Fanale 2012 10 44 22,7
Gopal 2012 7 25 28,0

Zmniejszenie apetytu co najmniej 3. stopnia

Pro 2012 1 58 1,7

Gopal 2012 1 25 4,0
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Metaanaliza badan prospektywnych i retrospektywnych wykazata, ze wéréd chorych na
HL i sALCL ryzyko wystapienia mniejszego apetytu dowolnego stopnia podczas terapii
brentuksymabem vedotin wynosi 21% (95CI: 14% - 28%; Ryc. 44). Wynik metaanalizy
badan prospektywnych byt zblizowny do wyniku metaanalizy wszystkich badan (19%;
95CI: 12% - 27%; Ryc. 45).

W przypadku zmniejszenia apetytu co najmniej 3. stopnia, metaanaliza dwéch badan
wykazata, ze ryzyko wystapienia tego zdarzenia niepozgdanego u chorych na HL i sALCL
podczas terapii brentuksymabem vedotin wynosi 3,3% (95CI: 0,58%; 8,12%; Ryc. 46).

Ryc. 44

Metaanaliza bezpieczenistwa brentuksymabu vedotin: czestos$é wystepowania zmniejsze-
nia apetytu dowolnego stopnia u chorych na HL i sALCL. Dane z badan prospektywnych i
retrospektywnych tacznie (12°=0%).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Pro 2012 - 0,16 (0,07, 0,27)
Fanale 2012 - 0,.23(0,11, 0.38)

Gopal 2012 B 0.26 (0,12, 0.49)

combined <> 0.21(0,14, 0,28)

T T T T T Y T T T T T T T T
0.0 02 04 0,6

proportion (95% confidence interval}
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Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w leczeniu HL i SALCL - analiza kliniczna.

Ryc. 45

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czestos¢ wystepowania zmniejsze-
nia apetytu dowolnego stopnia u chorych na HL i sALCL. Dane z badan prospektywnych

{(wynik testu Q Cochrane: p=0,3565).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects)

0,16 (G,07, 0.27)

0,23(0,11, 0,38

Farso 2012 __'

combined

<

0,19 (0,12, 0,27)

T T
0.0 0.1 02 0.3
proportion (95% confidence interval)

Ryc. 46

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czesto$¢ wystepowania zmniejsze-
nia apetytu co najmniej 3. stopnia u chorych na HL i sSALCL. Dane z badan prospektywnych

i retrospektywnych tacznie (wynik testu Q Cochrane: p=0,4895).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Pro 2012

Gopal 2012

combined \/

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

T T T
0,00 0,05 0,70 015 020
proportion {85% confidence interval}

00172 {0.0004, 0,0924}

0,0400 (0,0010, 0,2035)

0,0330 (0.0058, 0.0812)
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4.2.8.7 Zaburzenia ukladu nerwowego

4.2.8.7.1 Obwodowa neuropatia czuciowa

Odsetki chorych na HL i sALCL, u ktérych wystapita obwodowa neuropatia czuciowa
podczas terapii brentuksymabem vedotin przedstawiono w Tab. 37. Czesto$¢ wystepo-
wania obwodowej neuropatii czuciowej dowolnego stopnia wynosita od 31,1% do
65,9%, natomiast czgsto$¢ wystepowania cbwodowej neuropatii czuciowej co najmniej
3. stopnia wahata sie od 4,0% do 13,6%.

Tab. 37
Czgstosé wystepowania obwodowej neutropatii czuciowej u chorych na HL i sALCL pod-
czas stosowania brentuksymabu vedotin.

Obwodowa neutropatia czuciowa dowolnego stopnia

Younes 2012 43 102 42,2
Pro 2012 24 58 41,4
Rothe 2012 14 45 31,1
Fanale 2012 29 44 65,9
Gopal 2012 12 25 48,0

Obwodowa neutropatia czuciowa co najmniej 3. stopnia

Younes 2012 8 102 7.8
Pro 2012 7 58 12,1
Fanale 2012 6 44 13,6
Gopal 2012 1 25 4,0

Metaanaliza wynikéw badan prospektywnych i retrospektywnych tgcznie wykazata, ze
wsrdéd chorych na HL i sALCL ryzyko wystapienia obwodowej neutropatii czuciowej
dowolnego stopnia podczas terapii brentuksymabem vedotin wynosi 45%
(95CE 35% - 56%; Ryc. 47). Metaanaliza badan prospektywnych wykazata duzg hetero-
genicznos$¢ danych (12=75,1%). Wykres powyzszej metaanalizy w celach pogladowych
przedstawiono w aneksie 8.8. W przypadku interpretacji wynikéw nalezy zachowa¢ du-
Z3 0stroznosc.

W przypadku obwodowej neutropatii czuciowej co najmniej 3. stopnia, metaanaliza ba-
dan prospektywnych i retrospektynwnych wykazala, ze ryzyko wystgpienia tego zda-
rzenia niepozadanego u chorych na HL i sALCL podczas terapii brentuksymabem vedo-
tin wynosi 10,1% (95CI: 6,5% - 14,3%; Ryc. 48). Metaanaliza badan prospektywnych
potwierdzita wynik metaanalizy wszystkich badan (11%; 95CI: 7% - 15%; Ryc. 49).

96/176



Brentuksymab vedotin {Adcetris®) w leczeniu HL { SALCL - analiza kliniczna.

Ryc. 47

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czestos¢ wystepowania obwodowej
neutropatii czuciowej dowolnego stopnia u chorych na HL i sALCL. Dane z badan prospek-

tywnych i retrospektywnych tacznie (1°=66,9%).

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Younes 2012 -I
Pro 2012 -
Rathe 2012 '

0,42 (0,32, 0,52}

0,41 (0,29, 0,55)

0,31(0,18, 0,47)

Fanale 2012

0,66 (0.50, 0.80)

0,48 (0,28, 0,69)

0,45 (0,35, 0,56)

Gopel 2012 -
cambined
\/
o T T T T 0!2 T T T T 0,4 v T T T O,IE T T T T 1

proportion {95% confidence interval)

Ryc. 48

0.8

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czesto$¢ wystepowania obwodowej
neutropatii czuciowej co najmniej 3. stopnia u chorych na HL i SALCL. Dane z badan pro-

spektywnych i retrospektywnych tacznie (1?=0%).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Younes 2012 1—
Pro 2012 -
Fanale 2012 -
Gopal 2012 :
combined / \
o

0,078 (0,034, 0.14%

0,121 (0,050, 0,233}

0,136 (0,052, 0,274)

0,040 (0,001, 0,204)

0,101 (0,065, 0,143)

T 1
0.0 0,1 02

proportion (95% confidence interval)

03
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Ryc. 49

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czesto$¢ wystepowania obwodowej
neutropatii czuciowej co najmniej 3. stopnia u chorych na HL i SALCL. Dane z badan pro-
spektywnych (I*=0%).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Younes 2012 - 0,08 (0,03, 0,15)

Fro 2012 0,12 (0,05, 0,23}

Fanale 2012 B 0.14 (0,06, 0,27)

combined <> 0,11 (6,07, 0.15)

T T T T

T
0.0 a1

¥ T T T T T T T 1

T
0,2 0.3
propartion (95% confidence interval}

4.2.8.7.2 Obwodowa neuropatia ruchowa

Odsetki chorych na HL i sALCL, u ktérych wystgpita obwodowa neuropatia ruchowa
podczas leczenia brentuksymabem vedotin przedstawiono w Tab. 38. Raportowana cze-
sto§¢ wystepowania obwodowej neuropatii ruchowej dowolnego stopnia wynosita
10,8%, natomiast czestos¢ wystepowania obwodowej neuropatii ruchowej co najmnie;j
3. stopnia wynosita 1,0% i 6,8%.

Tab. 38
Czestos$é wystgpowania obwodowej neutropatii ruchowej u chorych na HL i sALCL pod-
czas stosowania brentuksymabu vedotin.

Badanie n N )

Obwodowa neuropatia ruchowa dowolnego stopnia

Younes 2012 11 102 10,8

Obwodowa neuropatia ruchowa co najmniej 3. stopnia

Younes 2012 1 102 1,0

Fanale 2012 3 44 6,8
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Metaanaliza wynikow badan prospektywnych wykazatla, ze wsrod chorych na HL i sAL-
CL ryzyko wystgpienia obwodowej neutropatii ruchowej co namniej 3. stopnia podczas
terapii brentuksymabem vedotin wynosi 2,8% (95CI: 0,78% - 6,09%; Ryc. 50).

Ryc. 50

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czesto$¢ wystepowania obwodowej
neutropatii ruchowej co najmniej 3. stopnia u chorych na HL i sALCL. Dane z badan pro-
spektywnych (wynik testu Q Cochrane: p=0,0686).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Younes 201.— 0,0098 {0,0002, 0,0534}

Fanale 2012 - 0,0682 (0,0143, 0,1866}

combined

<> 0,0282 {0,0078, 0,0609)

T — T T 7 T T T T T — T
0.00 0.05 6,10 0,15 0,20

proportion (35% confidence interval)

4.2.8.7.3 Bol glowy

Odsetki chorych na HL i sALCL, u ktérych wystgpit bél glowy podczas stosowania bren-
tuksymabu vedotin przedstawiono w Tab. 39. Czesto$¢ wystepowania bélu glowy do-
wolnego stopnia wynosita od 18,2% do 36%, natomiast raportowana czesto$¢ wyste-
powania bélu glowy co najmniej 3. stopnia wyniosta 1,7%.
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Tab. 39

Czg¢stos¢ wystepowania bélu gtowy u chorych na HL i sSALCL podczas stosowania brentuk-
symabu vedotin.

o ——

61 glowy dowolnego stopnia

Pro 2012 11 58 19

Younes 2010 9 45 20,0
Fanale 2012 8 44 18,2
Gopal 2012 9 25 36,0

B6l glowy co najmniej 3. stopnia

Pro 2012 1 58 1,7

Metaanaliza wynikow badan prospektywnych i retrospektywnych tgcznie wykazata, ze
wsréd chorych na HL i sALCL ryzyko wystapienia bélu gtowy dowolnego stopnia pod-
czas terapii brentuksymabem vedotin wynosi 22% (95CL: 16% - 28%; Ryc. 51). Wynik
metaanalizy badan prospektywnych byt zbliZzowny do wyniku metaanalizy wszystkich
badan (20%; 95CI: 14% - 26%; Ryc. 52).

Ryc. 51
Metaanaliza bezpieczenistwa brentuksymabu vedotin: czesto$¢ wystepowania bélu glowy
dowolnego stopnia u chorych na HL i SALCL. Dane z badan prospektywnych i retorspek-
tywnych tacznie (12°=7,3%).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Pro 2012 - 0,19 (0,10, 0,31}
Younes 2010 - 0,20(0,10, 0,35}

Fanale 2012 - 0,18 (0,08, 0,33)

Gopaf 2012 : 0,36 (0,18, 0,57}

combined ‘@; 0,22 (0.16, 0,28)

T T T T T T T T T T T T T T 1
0.0 02 04 06

proportion (95% confidence imterval)
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Ryc. 52
Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czesto$¢ wystepowania bélu glowy
dowolnego stopnia u chorych na HL i sALCL. Dane z badan prospektywnych (I?=0%).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Pro 2012 0,19 (0,10, 0,31)
Younes 2010 0.20 (0,10, 0,35)
Fanale 2012 0,18 (0,08, 0,33)

combined \/ 0,20(0.14. 0,26)

T

T T l T T T T I T T T T T T T T T T '
0,000 0.075 0,150 0,225 0,300 0.375

propartion (5% confidence interval)

4.2.8.7.4 Zawroty glowy

Czgto$¢ wystepowania zawrotéw gltowy dowolnego stopnia raportowano w dwdch ba-
daniach prospektywnych (Tab. 40). Odsetek pacjentéw do$wiadczajgcych zawrotéw
gtowy wynidst 15,5% i 15,9%.

Tab. 40
Czgstos¢ wystepowania zawrotow glowy dowolnego stopnia u chorych na HL i SALCL pod-
czas stosowania brentuksymabu vedotin.

Badanie n N Y%
Pro 2012 9 58 15,5
Fanale 2012 7 44 15,9

Metaanaliza badan prospektywnych wykazata, ze wéréd chorych na HL i sALCL ryzyko
wystapienia zawrotéw gtowy dowolnego stopnia podczas terapii brentuksymabem ve-
dotin wynosi 16% (95CI: 10% - 24%; Ryc. 53).
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Ryc. 53
Metaanaliza bezpieczeinstwa brentuksymabu vedotin: czesto$é wystepowania zawrotow

glowy dowolnego stopnia u chorych na HL i sALCL. Dane z badan prospektywnych
(1*=7,3%).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Pro 2012 —- 0,16 (0,07, 0,27)

Fanale 2012 - 0,16 (0,07, 0.30)

combined /\> 0,16 (0,10, 0,24}
T T T T T T T T T T 1

T T T T
0.0 o1 0.2 0.3

propodtion (95% confidence inferval)

4.2.8.8 Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

4.2.8.8.1 Bol plecow

Odsetki chorych na HL i sALCL, u ktorych wystapit b6l plecow podczas terapii brentuk-
symabem vedotin przedstawiono w Tab. 41. Czesto$¢ wystepowania bodlu plecow do-
wolnego stopnia wynosita od 17,8% do 28%, natomiast czesto§¢ wystepowania bolu
plecéw co najmniej 3. stopnia wynosita 2,2% i 4,0%.

102/176



Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w leczeniu HL | SALCL - analiza kliniczna.

Tab. 41
Czestosé wystgpowania bolu plecéw u chorych na HL i SALCL podczas stosowania bren-
tuksymabu vedotin.

Badanie n N %

B6l plecow dowolnego stopnia

Younes 2010 8 45 17,8
Fanale 2012 7 44 15,9
Gopal 2012 7 25 28,0

B6l plecow co najmniej 3. stopnia

Younes 2010 1 45 2,2

Gopal 2012 1 25 4,0

Metaanaliza badan prospektywnych i retrospektywnych wykazata, ze wéréd chorych na
HL 1 sALCL ryzyko wystapienia bo6lu plecéw dowolnego stopnia podczas terapii brentuk-
symabem vedotin wynosi 20% (95CI: 13% - 28%; Ryc. 54). Wynik metaanalizy dwach
badan prospektywnych byt zblizowny do wyniku metaanalizy wszystkich badat (18%;
95CI: 10% - 26%; Ryc. 55).

W przypadku bélu plecéw co najmniej 3. stopnia, metaanaliza badania prospektywnego
i retrospektywnego wykazala, Ze ryzyko wystapienia tego zdarzenia niepozadanego u
chorych na HL i sALCL podczas terapii brentuksymabem vedotin wynosi 3,98%
(95CI: 0,73% - 9,67%; Ryc. 56).
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Ryc. 54

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czestos¢ wystgpowania bélu ple-
cow dowolnego stopnia u chorych na HL i sALCL. Dane z badan prospektywnych i retro-
spektywnych Iacznie (12=0%).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Younes 2010 4-— 0,18 (0,08, 0,32)

Fanale 2012 0,16 (0,07, 0,30)

Gopal 2012 -— 0.28 (6,12, 0,49)

combined <> 0,20 {0.13, 0,28)

T
00 02

T T T T T T T 1

T
0.4 06
propartion {95% confidence interval)

Ryc. 55

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: cz¢sto$¢ wystgpowania bolu ple-
c6w dowolnego stopnia u chorych na HL i SALCL. Dane z badan prospektywnych {wynik
testu Q Cochrane: p=0,8201).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Younes 2010 0,18 (0,08, 8,32)
Fanale 2012 0,16 (0,07, 0,30

combined 0,18 (0,10, 0.26;

T T T T T T

T 4 1
0,00 0,08 0,16 024 6,32

propaortion (95% confidence interval)
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Ryc. 56

Metaanaliza bezpieczenistwa brentuksymabu vedotin: czesto$¢ wystepowania bélu ple-
céw co najmniej 3. stopnia u chorych na HL i SALCL. Dane z badan prospektywnych i re-
trospektywnych tacznie (wynik testu Q Cochrane: p=0,6237).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Younes 2010 0,0222 (0,0006, 0.1177}

Gopal 2012 ‘ 0,0400 (0,0010, 0,2035)

combined <> ©,0398 (00073, 0,0967)

T T T T T T T T T

T T
0,00 0,05 610
proportion (95% confidence inferval}

T ¥ T T T T T T

L | 1
015 020 025

4.2.8.8.2 BOl miesni

Odsetki chorych na HL i sALCL, u ktérych wystgpit bol mieéni podczas stosowania bren-
tuksymabu vedotin przedstawiono w Tab. 42. Raportowana czesto$¢ bélu mieéni do-
wolnego stopnia zawierata sie w przedziale od 10,8% do 28,0%, natomiast czesto$¢ wy-
stgpowania bélu migéni co najmniej 3. stopnia wyniosta 1,7%.

Tab. 42
Cze¢stos¢ wystepowania bélu migs$ni u chorych na HL i sALCL podczas stosowania bren-
tuksymabu vedotin.

Badanic

Bél mig$ni dowolnego stopnia

Younes 2012 11 102 10,8
Pro 2012 9 58 15,5
Fanale 2012 10 44 22,7
Gopal 2012 7 25 28,0

Bdl migsni co najmniej 3. stopnia

Pro 2012 1 58 1,7
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Metaanaliza wynik6w badafi prospektywnych i retrospektywnych tacznie wykazata, ze
wéréd chorych na HL i sALCL ryzyko wystgpienia b6lu mie$ni dowolnego stopnia pod-
czas terapii brentuksymabem vedotin wynosi 18% (95Cl: 11% - 26%; Ryc. 57). Wynik
metaanalizy badan prospektywnych byl zblizowny do wyniku metaanalizy wszystkich

badan (15%; 95CI: 10% - 20%; Ryc. 58).

Ryc. 57

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czestosé wystepowania bélu migsni

dowolnego stopnia u chorych na HL i sALCL. Dane z badan prospektywnych i retrospek-
tywnych tacznie (I*’=50,8%).

Younes 2012

Pro 2012

Fanale 2012

Gopal 2012

combined

Proportion meta-analysis plot [random effects]

-
_

AN
NS

0,11 (0,06, 0,18)

0,16 (0,07, 0,27)

0.23(0,11, 0.38)

0,28 (0,12, 0.49}

0,18(0,11, 0.26)

T T T T T T T T T T
0.0 0,2 04

propoartion (95% confidence interval}

0.6
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Ryc. 58
Metaanaliza bezpieczefistwa brentuksymabu vedotin: cz¢stoéé wystgpowania bélu mieéni
dowolnego stopnia u chorych na HL i sSALCL. Dane z badan prospektywnych (17=41,7%).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Younes 2012

Pro 2012

Fanale 2012

____IIIII__“____

AN

0,17 (0,06, 0,18)

0,16 (0,07, 0.27)

0,23 (0,11, 0,35)

0,15 {0,10, 0,20)

combinad \/

T T T T T T T T T T T T T T T T T T il

T
00 0,1 0.2 0.3 o4

proportion (95% confidence interval)

4.2.8.8.3 B6l konczyn

Czgsto$¢ wystgpowania bélu koriczyn wéréd chorych na HL i sALCL podczas terapii
brentuksymabem vedotin raportowano w badniach Pro 2012 i Younes 2010 (Tab. 43).
Odsetek pacjentéw doswiadczajacych bélu koniczyn dowolnego stopnia wyniést 12,1% i
13,3%, natomiast odsetek pacjentéw do$wiadczajacych bélu koficzyn co najmniej 3.
stopnia wyniost 3,4% i 2,2%.

Tab. 43
Czestos¢ wystgpowania bélu konczyn u chorych na HL i sALCL podczas stosowania bren-
tuksymabu vedotin.

B6l konczyn dowolnego stopnia

Pro 2012 7 58 12,1
Younes 2010 6 45 13,3
Bdl konczyn co najmniej 3. stopnia

Pro 2012 2 58 3.4
Younes 2010 1 45 2,2
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Metaanaliza wynikéw badan prospektywnych wykazala, ze wsréd chorych na HL i sAL-
CL ryzyko wystapienia bolu konczyn dowolnego stopnia podczas terapii brentuksyma-
bem vedotin wynosi 13% (95Cl: 8% - 20%; Ryc. 59).

W przypadku bélu koriczyn co najmniej 3. stopnia, metaanaliza dwdch badan prospek-
tywnych wykazata, ze ryzyko wystapienia tego zdarzenia niepozgdanego u chorych na
HL i sALCL podczas terapii brentuksymabem vedotin wynosi 3,73% (95CI: 0,97%
- 8,18%; Ryc. 60).

Ryc. 59

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czesto$¢ wystgpowania bélu kon-
czyn dowolnego stopnia u chorych na HL i SALCL. Dane z badan prospektywnych (wynik
testu Q Cochrane: p=0,8329).

Praportion meta-analysis plot [fixed effects]

Pro 2012 4 0,12 (0,05 0,23)

Younes 2010 F. 0,13 (0.05, 0.27)

combined <> 0,13 (0,08, 0,20)

T T T T T T T T T T T T T T T 1
0,000 0.075 0,150 0,225 0,300

proportion {95% confidence interval)

108/176



Brentuksymab vedotin {Adcetris®) w leczeniu HL i SALCL - analiza kliniczna.

Ryc. 60

Metaanaliza bezpieczenfstwa brentuksymabu vedotin: czesto$¢ wystepowania bélu kon-
€zyn co najmniej 3. stopnia u chorych na HL i SALCL. Dane z badan prospektywnych (wy-
nik testu Q Cochrane: p=0,7814).

Proportion meta-analysis plot {fixed effects]

Fro 2012 ‘- 0,0345 (0,0042, 0,1191)

Younes 20710 4- 0,0222 {0,0006, 0,1177)

combined <> 0,0373 (0,0097, 0,0818)

— T T L B S | T — T T
.00 0.03 0,06 0.09 0,12

propovtion (95% confidence intervai)

4.2.8.8.4 BOl stawow

Odsetki chorych na HL i sALCL, u ktérych wystapit b6l stawéw podczas stosowania
brentuksymabu vedotin przedstawiono w Tab. 44. Raportowana czesto$¢ bélu stawow
dowolnego stopnia zawierala sie w przedziale od 11,1% do 27,3%.

Tab. 44
Czgstosc wystgpowania bélu staw6é6w dowolnego stopnia u chorych na HL i SALCL podczas
stosowania brentuksymabu vedotin.

Badanic n N Y%

Younes 2012 12 102 11,8
Younes 2010 5 45 11,1
Fanale 2012 12 44 27,3
Gopal 2012 6 25 24,0

Metaanaliza badan prospektywnych i retrospektywnych wykazata, ze wérod chorych na
HL i sALCL ryzyko wystgpienia bolu stawéw dowolnego stopnia podczas terapii bren-
tuksymabem vedotin wynosi 18% (95CL: 10% - 26%; Ryc. 61). Wynik metaanalizy ba-
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dan prospektywnych byt zblizowny do wyniku metaanalizy wszystkich badan (16%;
95CI: 8% - 26%; Ryc. 62).

Ryc. 61

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czestos$¢ wystepowania bélu sta-
woéw dowolnego stopnia u chorych na HL i sALCL. Dane z badan prospektywnych i retro-
spektywnych (1*=56,6%).

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Younes 20712 l— 0,12 (0,06, 0,20
Younes 2010 . 0,11 (0,04, 0.24;

Fanale 2012 r 0.27 (0,15, 0,43)

Gopal 2012 B 0.24 (0,09, 0.45)

combined / \ 0,18 (0,10, 6.26)
\/

T T T T T u T T T T v T T Y 1
0.0 02 0.4 0.8

proportion (95% confidence interval)
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Ryc. 62

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czestos¢ wystepowania bélu sta-
wow dowolnego stopnia u chorych na HL i sSALCL. Dane z badan prospektywnych
(1*=63,9%).

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Younes 2012 6,12 (0,05, 0,.20)

Younes 2010 G.11 (0,04, 6.24)

Fanale 2012 0,27 (6,15, G, 43)

PN
NS

T T T T

combined 0,16 (0,08, 0,28)

T T T T T T T T T

0,4
proportion (5% confidence interval)

T 1
00 0z 0.6

4.2.8.9 Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

4.2.8.9.1 Zmeczenie

Odsetki chorych na HL i sALCL, u ktérych wystapito zmeczenie podczas leczenia bren-
tuksymabem vedotin przedstawiono w Tab. 45. Czesto$¢ wystepowania zmeczenia do-
wolnego stopnia wahata sie od 34,3% do 52,3%, natomiast czesto$¢ wystepowania zme-
czenia co najmniej 3. stopnia wynosita od 2,0% i 8,0%.

Tab. 45
CzestosC wystepowania zmeczenia u chorych na HL i sALCL podczas stosowania brentuk-
symabu vedotin.

Badanie n N Yo
Zmeczenie dowolnego stopnia

Younes 2012 35 102 34,3
Pro 2012 22 58 37,9
Younes 2010 16 45 35,6
Fanale 2012 23 44 52,3
Gopal 2012 13 25 52,0
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Badanie

Zmeczenie co najmniej 3. stopnia

Younes 2012 2 102 2,0
Pro 2012 3 58 52
Rothe 2012 3 45 6,7
Gopal 2012 2 25 8,0

Metaanaliza wynikow badan prospektywnych i retrospektywnych iacznie wykazala, ze
wérdd chorych na HL i sALCL ryzyko wystapienia zmeczenia dowolnego stopnia podczas
terapii brentuksymabem vedotin wynosi 40% (95Cl: 34% - 46%; Ryc. 63). Wynik po-
wyzszej metaanalizy zostat poparty wynikiem metaanalizy badan prospektywnych
(39%; 95CI: 33% - 45%; Ryc. 19).

W przypadku zmeczenia co najmniej 3. stopnia, metaanaliza wszystkich badan wykaza-
ta, ze ryzyko wystapienia tego zdarzenia niepozadanego u chorych na HL i sALCL pod-
czas terapii brentuksymabem vedotin wynosi 4,8% (95Cl: 2,4% - 7,9%; Ryc. 65). Meta-
analiza badan prospektywnych wykazata zblizone ryzyko wystapienia zmeczenia co
najmniej 3. stopnia (3,6%; 95CI: 1,2% - 6,7%; Ryc. 66).

Ryc. 63

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czestos$¢é wystepowania zmeczenia
dowolnego stopnia u chorych na HL i sSALCL. Dane z badan prospektywnych i retrospek-
tywnych (1*=33,2%).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Younes 2012 - 0,34 (0,25, 0,44)
Pro 2012 B 6,38 (0,26, 0.52)
Younes 2070 B 0,36 (0,22, 0,51)
Fanale 2012 B 0,52 (0,37, 0,68)
Gopal 2012 —n 0,52 (0,31, 0,72)
combined % 0,40 (0,34, 0.46)
T T T T I T T T T | T T T T | T T T T 1
0.0 0,2 6.4 0.6 0.8

proportion (85% confidence interval)
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Ryc. 64
Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czesto$¢ wystepowania zmeczenia
dowoinego stopnia u chorych na HL i SALCL. Dane z badan prospektywnych (I*°=30,3%).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Younes 2012 . 0.34 (0,25, 0,44)

Pro 2012 - 0,38 (0,26, 0,52)
Younes 2010 B 0,36 (0,22, 0,51}
Fanale 2012 L 0,52 (6,37, 0,68)

combined @- 6,39 (0,33, 0,45)

r . r . : . . ’ . , . T ' . . ,
0.2 04 0.6 0.8

praportion {95% confidence interval}

Ryc. 65

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czesto$é wystepowania zmeczenia
co najmniej 3. stopnia u chorych na HL i sALCL. Dane z badan prospektywnych i retro-
spektywnych (1°=12%).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Younes 2012 l— 0,020 {0,002, 0,069)

Pro 2012 0,052 (0,011, 0,144)
Rothe 2012 - 0,067 (0,014, 0.183)
Gopal 2012 S— 6,080 (0,010, 0,260}

combined 0,048 (0,024, 0,079)
T v - Y T T y T T T . . T v )
0,0 0.1 0,2 0.3

proportion (95% confidence interval)
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Ryc. 66

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: cz¢sto$¢ wystepowania zmeczenia
co najmniej 3. stopnia u chorych na HL i SALCL. Dane z badarn prospektywnych (wynik
testu Q Cochrane: p=0,2714).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Younes 2012 —- 0,020 (0,002, 0,069)

Pro 2012 - 0,052 (0,011, 0, 144)
<> 0,035 (0,012, 0,065}

combined

T T T T T T T T T T T T T T
0,00 0.06 010 0,15
proportion (95% confidence interval}

4.2.8.9.2 Goraczka

Odsetki chorych na HL i sALCL, u ktérych wystapita goraczka podczas stosowania bren-
tuksymabu vedotin przedstawiono w Tab. 46. Czesto$¢ wystepowania gorgczki dowol-
nego stopnia zawierala sie w przedziale od 13,7% do 52%, natomiast czesto$¢ wyste-
powania goraczki co najmniej 3. stopnia wynosita od 2,0% i 8,0%.

Tab. 46
Czesto$é wystepowania goraczki u chorych na HL i sSALCL podczas stosowania brentuk-
symabu vedotin.

Badanic

Goraczka dowolnego stopnia

Younes 2012 14 102 13,7
Pro 2012 20 58 345
Younes 2010 15 45 33,3
Fanale 2012 11 44 25,0
Gopal 2012 13 25 52,0
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Badanie n \)| Yo

Goraczka co najmniej 3. stopnia

Younes 2012 2 102 2,0
Pro 2012 1 58 1,7
Younes 2010 3 45 6,7
Gopal 2012 2 25 8,0

Zaréwno metaanaliza badan prospektywnych i retrospektywnych tgcznie, jak i metaana-
liza wytacznie badan prospektywnych, w ktérych raportowano wystepowanie gorgczki
dowolnego stopnia wykazaty duza heterogeniczno$¢ danych, odpowiednio 1°=80,3% i
1°=75,3%. Wykres powyzszych metaanaliz w celach pogladowych przedstawiono w
aneksie 8.8. W przypadku interpretacji wynikéw nalezy zachowac szczegélna rezerwe i
krytycyzm.

W przypadku gorgczki co najmniej 3. stopnia, metaanaliza wszystkich badan wykazata,
ze ryzyko wystgpienia tego zdarzenia niepozadanego u chorych na HL i sALCL podczas
terapii brentuksymabem vedotin wynosi 3,87% (95Cl: 1,78% - 6,71%; Ryc. 67). Wynik
metaanalizy wszystkich badan zostat poparty wynikiem metaanalizy badan prospek-
tywnych (3,33%; 95CL: 1,33% - 6,19%; Ryc. 68).

Ryc. 67

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czesto$¢ wystepowania goraczki co
najmniej 3. stopnia u chorych na HL i sALCL. Dane z badan prospektywnych i retrospek-
tywnych (1°=19,2%).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Younes 2012 . — 0,0196 (0,0024, 0.0690)

Pro 2012 —-—— 0,0172 (0,0004, 0,0924)

Younes 2010 L 0,0667 (0,0140, 0, 1827}
Gopal 2012 = 0,0800 {0,0098, 0.2603)
combined % 0,0387 {0,0178, 0,0671)
T T m T T T T T T T T T T T 1
8.0 a1 0.2 0.3

proporticn {85% cenfidence interval}
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Ryc. 68
Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: cz¢sto$¢ wystepowania gorgczki co
najmniej 3. stopnia u chorych na HL i sALCL. Dane z badan prospektywnych (12=6,8%).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Younes 2012 .— 0,0196 (0,0024, 0,0690)

Pro 2012 —- 0,0172 (0,0004, 0,0924)

Younes 2010 . 0,0667 (0,0140, 0,1827)
combined @—— 0,0333 (0,0133, 0,0619)
T T T T [ T T T T l T T T T l T T L] Y ]
0,00 0,05 0,10 0,15 0,20

proportion (95% confidence interval)

4.2.8.9.3 Dreszcze

Czestos¢ wystepowania dreszczy wérod pacjentow chorych na HL i sALCL raportowano
w badaniu Pro 2012 i badaniu Gopal 2012, Tab. 47. Odsetek pacjentéw do$wiadczajg-
cych dreszczy podczas stosowania brentuksymabu vedotin wyniést 13,8% w badaniu
prospektywnym i 24% w badaniu retrospektywnym.

Tab, 47
Czestos$¢ wystepowania dreszczy dowolnego stopnia u chorych na HL i sALCL podczas sto-
sowania brentuksymabu vedotin.

Badanie n N Yt
Pro 2012 8 58 13,8
Gopal 2012 6 25 24,0

Metaanaliza badan wykazala, ze ryzyko wystapienia dreszczy u chorych na HL i sALCL
podczas terapii brentuksymabem vedotin wynosi 17% (95CI: 10% - 26%; Ryc. 69).
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Ryc. 69

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czestos$¢ wystepowania dreszczy
dowolnego stopnia u chorych na HL i SALCL. Dane z badania prospektywnego i retrospek-
tywnego (wynik testu Q Cochrane: p=0,2544}).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Pro 2012 f 0,14 (0,08, 0.28)

Gopal 2012 0,24 (0,09, 0,45)

combined 0,17 {0,10, 0,26}

T T T

T T Y T T T T T T Y
0.0 02 04 0.6

propartion (5% confidence interval)

4.2.8.9.4 Obrzeki obwodowe

Czestos$¢ wystepowania obrzekéw obwodowych wsréd pacjentéw chorych na HL i sAL-
CL raportowano w dwoch badaniach prespektywnych Pro 2012 i Fanale 2012, Tab. 48.
Odsetek pacjentow do$wiadczajacych obrzekéw obwodowych podczas terapii brentuk-
symabem vedotin wynosit 12,1% i 15,9%.

Tab. 48
Czesto$¢ wystepowania obrzekéw obwodowych dowolnego stopnia u chorych na HL i
sALCL podczas stosowania brentuksymabu vedotin.

Badanic n N %
Pro 2012 7 58 12,1
Fanale 2012 7 44 15,9

Metaanaliza badan wykazata, Zze ryzyko wystapienia obrzekéw obwodowych u chorych
na HL i sALCL podczas terapii brentuksymabem vedotin wynosi 14% (95CI: 8% - 22%;
Ryc. 70).
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Ryc. 70

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czesto$¢ wystepowania obrzekéw
obwodowych dowolnego stopnia u chorych na HL i SALCL. Dane z badan prospektywnych
(wynik testu Q Cochrane: p=0,5718).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Pro 2012 —. 0,12 (0,05, 0,23)

Fanale 2012 - 0,16 (0,07, 0,30}

combined <> 0,14 (0,08, 0,22}

T T T T T T T T T T r v T T
00 o1 0,2 0.3
propartion (95% confidence interval)

4.2.8.10 Zaburzenia skory i tkanki podskornej

4.2.8.10.1Lysienie

Odsetki chorych na HL i sALCL, u ktérych wystgpito tysienie podczas stosowania bren-
tuksymabu vedotin przedstawiono w Tab. 49. Czesto$¢ wystepowania tysienia dowolne-
go stopnia zawierala sie w przedziale od 9,8% do 32%.

Tab. 49
Czestos¢ wystepowania tysienia dowolnego stopnia u chorych na HL i sALCL podczas sto-
sowania brentuksymabu vedotin.

Badanic n N Y%
Younes 2012 10 102 98
Pro 2012 8 58 138
Younes 2010 6 45 13,3
Gopal 2012 8 25 32,0

Metaanaliza wynikéw badan prospektywnych i retrospektywnych tacznie wykazata, ze
wéradd chorych na HL i sALCL ryzyko wystgpienia tysienia podczas terapii brentuksyma-
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bem vedotin wynosi 16% (95CI: 9% - 23%; Ryc. 71). Wynik metaanalizy badan prospek-

tywnych byt zblizowny do wyniku metaanalizy wszystkich badan

95CI: 8% - 17%; Ryc. 72).

Ryc. 71

(12%;

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: cz¢stos¢ wystgpowania tysienia
dowolnego stopnia u chorych na HL i sSALCL. Dane z badan prospektywnych i retrospek-

tywnych (1°=55,1%).

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Younes 2012 l —
Younes 2010 -

Gopal 2012 L

combined %

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

T
00 02 049 06
proportion (95% confidence interval)

6,10 (0.05, 0.17)

0,14 (0,06, 0,25)

0.13 (0,05, 0,27)

0,32 (0,15, 0,54}

0,16 (0.09, 0,23}

0.8
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Ryc. 72
Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czesto$¢ wystepowania lysienia
dowolnego stopnia u chorych na HL i SALCL. Dane z badan prospektywnych (12=0%]).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects}

Younes 2012 - 0,10 (0,05, 0,17)
Pro 2012 - 0,14 (0,06, 0,25)
Younes 2010 - 0,13 (0,05, 0.27)
combined <> 0,12 (6,08, 0,17)
—————————7
0,000 0,075 0,150 0,225 0.360

propartion {85% confidence intervel)

4.2.8.10.2 Wysypka

Cz¢stos¢ wystgpowania wysypki wérod pacjentéw chorych na HL i sALCL raportowano
w dwdch badaniach prespektywnych Pro 2012 i Fanale 2012, Tab. 50. Odsetek pacjen-
tow doSwiadczajgcych wysypki podczas stosowania brentuksymabu vedotin wyniost
24,1%118,2%.

Tab. 50
Czestos¢ wystepowania wysypki dowolnego stopnia u chorych na HL i sALCL podczas sto-
sowania brentuksymabu vedotin.

Radanie
Pro 2012 14 58 24,1
Fanale 2012 8 44 18,2

Metaanaliza badan wykazata, Zze ryzyko wystapienia wysypki u chorych na HL i sALCL
podczas terapii brentuksymabem vedotin wynosi 22% (95Cl: 15% - 30%; Ryc. 73).
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Ryc. 73

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czestosé wystepowania wysypki
dowolnego stopnia u chorych na HL i SALCL. Dane z badan prospektywnych {wynik testu
Q Cochrane: p=0,4845).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Pro 2012 —- 0,24 (0,14 0,37}

Fanale 2012 —- 0.78 (0,08, 0.33)

combined <> 0,22 (0,15, 0,30)

L L S e O e e e e e B e S LA
0.000 0.075 0,150 0,225 0,300 0,375

proportion (95% corfidence interval)

4.2.8.10.3 Swiad

Odsetki chorych na HL i sALCL, u ktérych wystapit §wiagd podczas stosowania brentuk-
symabu vedotin przedstawiono w Tab. 45. Czesto$¢ wystepowania $wigdu dowolnego
stopnia zawierata si¢ w przedziale od 11,8% do 24,0%.

Tab. 51
Czestosé wystepowania Swigdu dowolnego stopnia u chorych na HL i SALCL podczas sto-
sowania brentuksymabu vedotin.

Younes 2012 12 102 11,8
Pro 2012 11 58 19,0
Gopal 2012 6 25 24,0

Metaanaliza badan prospektywnych i retrospektywnych wykazata, ze wéréd chorych na
HL i sALCL ryzyko wystapienia swigdu dowolnego stopnia podczas terapii brentuksy-
mabem vedotin wynosi 16% (95Cl: 11% - 2%2; Ryc. 74). Wynik metaanalizy dwéch ba-
dan prospektywnych byt zblizowny do wyniku metaanalizy wszystkich badan (15%;
95CI: 10% - 20%; Ryc. 75).
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Ryc. 74

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czestos$¢ wystepowania swiadu
dowolnego stopnia u chorych na HL i sALCL. Dane z badan prospektywnych i retrospek-

tywnych (1°=34,9%).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Younes 2012 —l —

Pro 2012 -

Gopal 2012 ]

combined %

.12 (0,06, 0,20)

6,19 (0,10, 0,31)

0,24 (0,09, 0.45

0,16 (0,11, 0,22}

T T T T T T T T T

T
0.0 02 0.4

proportion (95% confidence intervai)

Ryc. 75

0.6

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czesto$¢ wystepowania Swiadu

dowolnego stopnia u chorych na HL i SALCL. Dane z badan prospektywnych (wynik testu

Q Cochrane: p=0,2142).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Younes 2012

Pro 2012

0,12 (0,06, 0.20)

PN
N

0,19 (0,10, 0.31)

0,15 (0,10, 0.20)

T T T T T T T T T

T T T
0.060 0,08 0,16 024
proportion (95% confidenca interval)
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4.2.8.11 Problemy psychiczne

4.2.8.11.1 Bezsennos¢

Czestos¢ wystepowania bezsennosci wérdd pacjentow cherych na HL i sALCL raporto-
wano w dwdch badaniach prespektywnych Pro 2012 i Younes 2012, Tab. 52. Odsetek
pacjentéw dos$wiadczajagcych bezsennosci podczas leczenia brentuksymabem vedotin
wynosit 15,5% 1 11,1%.

Tab. 52
Czestos¢ wystepowania bezsennosci dowolnego stopnia u chorych na HL i sALCL podczas
terapii brentuksymabem vedotin.

Badanie
Pro 2012 9 58 15,5
Younes 2010 5 45 11,1

Metaanaliza badan wykazata, ze ryzyko wystgpienia bezsenno$ci u chorych na HL i sAL-
CL podczas terapii brentuksymabem vedotin wynosi 14% (95CI: 8% - 2%1; Ryc. 76).

Ryc. 76

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czesto$é wystepowania bezsenno-
$ci dowolnego stopnia u chorych na HL i sALCL. Dane z badan prospektywnych (wynik
testu Q Cochrane: p=0,5416).

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Pro 2012 0,16 (0,07, 0.27)

Younes 2010 - 0,11 (0,04, 0,24)

combined \> 0,14 (0,08, 0,21)

. r y . T : y T T I . T T . y
0.0 01 02 0,3

proportion (95% confidence intervai)
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4.2.8.12 Inne zdarzenia niepozadane

Tab. 53 przedstawia czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych raportowanych w
pojedynczych badaniach. Zdarzeniami niepozgdanymi dowolnego stopnia o najwiekszej
czestosci byly powazne zdarzenia niepozgdane tgcznie (31,1%, Younes 2012) i bdl gar-
dta (28%, Gopal 2012). Wsréd zdarzen co najmniej 3. stopnia najczesciej wystepowato
zapalenie ptuc (8%; Gopal 2012).

Tah. 53

Czestos¢ wystepowania innych zdarzen niepozadanych u chorych na HL i sALCL podczas
terapii brentuksymabem vedotin.

Zdarzenie niepozadance Badanie

Powazne zdarzenia pozadane Younes 2010 14 45 31,1
Bdél brzucha dowolnego stopnia Younes 2010 5 45 11,1
Bél brzucha 3. stopnia Younes 2010 1 45 2,2
Skurcze mig¢sni dowolnego stopnia Pro 2012 8 58 13,8
Skurcze mieéni 3. stopnia Pro 2012 1 58 1,7
Wysiek optucnowy dowolnego typu Gopal 2012 5 25 20,0
Wysiek optucnowy co najmniej 3. Gopal 2012 1 25 4,0
stopnia

Zapalenie ptuc dowolnego stopnia Gopal 2012 5 25 20,0
Zapalenie ptuc co najmniej 3. stopnia Gopal 2012 2 25 80
Tachykardia dowolnego typu Younes 2010 5 45 111
Tachykardia 4 stopnia Younes 2010 1 45 2,2
Spadek masy ciata Pro 2012 8 58 13,8
Spadek masy ciata 3. stopnia Pro 2012 2 58 3.4
Nocne poty Younes 2010 6 45 13,3
Bél gardta Gopal 2012 7 25 28,0
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4.2.9 Podsumowanie bezpieczenstwa

Zestawienie zdarzen niepozadanych brentuksymabu vedotin raportowanych w bada-
niach wlgczonych do przegladu systematycznego przedstawiono w Tab. 55. Dodatkowo
przeszukano strony internetowe URPL, EMA i FDA, w celu odnalezienia ostrzezen doty-
czacych stosowania brentuksymabu vedotin i informacji o niespodziewanych, powaz-
nych zdarzeniach niepozadanych zgtaszanych podczas przyjmowania tego leku. Wyniki
przeszukiwania przestawiono w Tab. 54. Na stronie URPL i EMA nie odnaleziono donie-
sieft o niespodziewanych, powaznych zdarzeniach niepozadanych zglaszanych podczas
stosowania brentuksymabu vedotin, na stronie FDA odnaleziono jedno ostrzezenie.

Tab. 54
Ostrzezenia dotyczace stosowania brentuksymabu vedotin wydane przez Amerykariska
Agencje ds. Zywnosci i Lekdw, FDA .

Ostrzezenie Data Referencja

Odnotowano dwa dodatkowe przypadki postepujace} wieloognisko- 13.01.2012 20
wej leukoencefalopatii (PML), rzadkiej lecz powaznej infekcji mazgu,
ktora moze prowadzic do $mierci. Choroba wystapita u osdb leczo-
nych brentuksymabem vedotin.

Ostrzezenie zostalo umieszczone w CHPL.

Dodatkowe w CHPL umieszczono informacje, ze jednoczesne poda-
wanie bleomycyny i brentuksymabu vedotin powoduje toksyczno$¢
plucna.
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5 OGRANICZENIA ANALIZY

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin w terapii nawrotowego
lub opornego na leczenie chtoniaka Hodgkina zostala przeprowadzona na podstawie
wszystkich dostepnych dowodéw naukowych. Jedynymi odnalezionymi badaniami
pierwotnymi byly opisy serii przypadkéw (badanie pretest/posttest). Badania prospek-
tywne mialy charakter badan quasi-eksperymentalnych, gdyz prébowano w nich stwo-
rzy¢ warunki eksperymentalne, pomimo braku randomizacji. Mimo to, wiarygodno$é
powyzszych badan jest mniejsza niz badan jakiekolwiek typu, ale z grupg kontrolna.

Duzym ograniczeniem analizy jest brak danych z randomizowanych badan klinicznych
oraz badan obserwacyjnych. Zadne z wtgczonych badan nie miato grupy kontrolnej, dla-
tego nie mozna oszacowac efektu leczenia brentuksymabem vedotin wzgledem innej
terapii przeciwnowotworowej badzZ placebo stosowanych réwnocze$nie. Zadne z zakwa-
lifikowanych badan nie byto zaslepione.

Wiaczone badania réznily sie sposobem gromadzenia danych. W pieciu badaniach wy-
niki skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii brentuksymabem vedotin zbierano w trakcie
trwania obserwacji (prospektywne), w dwoch analizowano dane juz wczeéniej zgroma-
dzone (retrospektywnie). Oprécz sposobu gromadzania danych, niejednorodnoéé badan
wynikata réwniez z réznicy w wielkosci populacji oraz czasu obserwacji pacjentéw.

Populacja w zakwalifikowanych do przegladu badaniach wyniosta 324 pacjentow, w tym
257 pacjentow chorych na chioniaka Hodgkina, 65 chorych na ukladowego chioniaka
anaplastycznego z duzych komoérek oraz 2 pacjentéw z innym chloniakiem z komérek T.
Mimo, iz populacja nie jest duza to odwzorowuje zapadalno$¢ na chtoniaka Hodgkina i
ukladowego chtoniaka anaplastycznego z duzych komérek w Polsce. W Polsce w 2010
roku odnotowano 706 nowych przypadkéw chtoniaka Hodgkina, wérod ktérych 126
0s0b spetniatoby kryteria wilaczenia do badan klinicznych uwzglednionych w przegla-
dzie. Zapadalno$¢ na sALCL w Polsce wynosi 31 os6b. Liczba chorych z sALCL uwzgled-
niona w przegladzie jest zblizona do odsetka nowozdiagnozowanych przypadkéw sALCL
w Polsce w ciggu 2 lat.

Kolejnym ograniczeniem jest mata liczba badan brentuksymabu vedotin. Skutecznosé¢
leku w terapii HL analizowano na podstawie wynikéw 5 badan, natomiast w sALCL tylko
jednego badania, co uniemozliwia zweryfikowanie uzyskanego efektu.
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6 DYSKUSJA

6.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa dotyczacego skuteczno$ci kli-
nicznej i bezpieczefistwa brentuksymabu vedotin (Adcetris®) w leczeniu chtoniaka
Hodgkina i uktadowego chioniaka anaplastycznego z duzych komérek w bazach MEDLI-
NE, EMBASE, Cochrane, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz na stro-
nach agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekéw (URPL, EMA, FDA). Korzystano
réwniez z referencji odnalezionych doniesien. Nie stosowano ograniczen co do projektu
badan pierwotnych.

W wyniku przeprowadzonego procesu przeszukiwania do raportu wlaczono 7 badan
pierwotnych (5 prospektywnych i 2 retrospektywne), 2 przeglady systematyczne, 7 wy-
tycznych postgpowania klinicznego: 4 w terapii chtoniaka Hodgkina i 3 w terapii ukta-
dowego chtoniaka anaplastycznego z duzych komérek.

Badania pierwotne wiaczone do analizy byty niekontrolowane, wielooérodkowe i prze-
prowadzone bez zaslepienia. Zgodnie z wytycznymi AOTM stanowig typ badania IVA
(opis serii przypadkéw - badanie pretest/posttest).

W badaniach wzigto udziat 324 pacjentéw, w tym 257 pacjentéw chorych na chioniaka
Hodgkina, 65 chorych na uktadowego chtoniaka anaplastycznego z duzych komérek
oraz 2 pacjentéw z innym chtoniakiem z komérek T. Wiek pacjentéw wahat sigod 12 do
87 lat. Stan sprawnosci pacjentéw oceniony skalg ECOG wynosit 0, 1 lub 2. Kazdy z pa-
cjentéw przeszedt co najmniej jedna wczeéniejsza chemioterapie. Odsetek pacjentéw po
przeszczepie komdrek macierzystych wahat sie od 26% do 100%.

Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wytycznych przepro-
wadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wymaganiami do analiz zawartymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 roku.

Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena jakosci badan byly prowadzone niezaleznie przez
dwie osoby. Wyekstrahowane dane zostaly poddane syntezie jakoSciowej, a nastepnie
ilo$ciowe;j.

6.2 Wyniki koricowe z przegladu badan pierwotnych

6.2.1 Skutecznosé

Skuteczno$¢ brentuksymabu vedotin w terapii chtoniaka Hodgkina zostata oceniona na
podstawie danych z 6 niekontrolowanych badan przeprowadzonych metodg otwarta.
Metaanaliza 5 badan wykazata prawdopodobiefistwo uzyskania odpowiedzi na leczenie
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(catkowitej lub cze$ciowe]j remisji) brentuksymabem vedotin réwne 60% (95CI: 47%
- 72%). Wynik metaanalizy trzech badarn prospektywnych byt zblizony do wyniku meta-
analizy wszystkich badan (61%; 95CI: 39% - 81%). Czas trwania obiektywnej odpowie-
dzi raportowany w jednym badaniu wyniést m. 6,7 miesigca (95CI: 3,6 - 14,8). W meta-
analizie 4 badan, czestoé¢ catkowitej remisji choroby po terapii brentuksymabem vedo-
tin wyniosta 31% (95CI: 25% - 38%), a w metaanalizie 2 badan prospektywnych 34%
(95CI: 25% - 42%). Oszacowane prawdopodobienstwo czg$ciowej remisji wyniosto 31%
(95CI: 20% - 43%, metaanaliza 5 badan) i 38% (95CI: 30% - 47%, metaanaliza 3 badan
prospektywnych). W zadnym z trzech badan raportujacych catkowite przezycie, media-
na 0S nie zostala osiggnieta, natomiast oszacowany w badaniu Younes 2012
24-miesieczny wspétczynnik przezycia wyniost 65%. Mediana czasu wolnego od pro-
gresji choroby wyniosta 5,6 miesiaca w badaniu prospektywnym Younes 2012 oraz 8
miesiecy i 7,8 miesigca w badaniach retrospektywnych Rothe 2012, Gopal 2012. Meta-
analiza dw6ch badan prospektywnych wykazata prawdopodobieristwo redukcji wielko-
éci nowotworu po terapii brentuksymabem vedotin réwne 93% (95CI: 87% - 97%).
Oszacowane prawdopodobiefistwo uzyskania stabilizacji choroby wyniosto 28% dla 4
badari (95CI: 21% - 34%) i 24% dla 2 badan prospektywnych (95CI: 17%; 32%). Ryzyko
progresji choroby u pacjentéw z HL wyniosto 6% (95CI: 3,3% - 10,3%, metaanaliza 4
badan) i 4% (95CI: 1,2% - 8,4%, metaanaliza dwoch badan prospektywnych).

Dane dotyczace skuteczno$ci brentuksymabu vedotin w terapii uktadowego chtoniaka
anaplastycznego z duzych komérek, sALCL odnotowano w jednym prospektywnym ba-
daniu wlaczonym do przegladu systematycznego (Pro 2012). W powyzszym badaniu
86% pacjentéw uzyskato obiektywna odpowiedzia na leczenie (95CI: 75% - 94%). Me-
diana czasu odpowiedzi na leczenie wyniosta 13,2 miesigca (zakres 0,1-27,7+). Catkowi-
ta remisje choroby odnotowano u 57% pacjentéw (95CL: 43% - 70%), a czesciowa remi-
sje u 29% chorych na sALCL. W grupie pacjentéw, ktérzy uzyskali CR ponad potowa (18
z 34 0s6b) miala nadal catkowita remisj¢ podczas trwania badania. Mediana czasu cat-
kowitego przezycia w badaniu nie zostala osiggnigta (mediana czasu obserwacji w ba-
daniu wynosita 22,8 miesiaca), a mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby
wyniosta 14,6 miesigca. Po terapii brentuksymabem vedotin u 97% pacjentéw odnoto-
wano redukcje wielkoséci nowotworu, 3% pacjentéw uzyskato stabilizacjg choroby a u
5% chorych wystapita progresja choroby.

W badaniach 11 fazy (Younes 2012 i Pro 2012) przeprowadzono wczesniej zaplanowane
poréwnanie czasu przezycia wolnego od progresji choroby po ostatniej terapii w po-
réwnaniu z czasem uzyskanym po leczeniu brentuksymem vedotin. Analiza przeprowa-
dzona przez autoréw badania Younes 2012 wykazatla, ze u pacjentéw cierpigcych na
chioniaka Hodgkina terapia brentuksymabem vedotin znamiennie wydiuza PFS
(p<0,001) i zmniejsza 0 59% ryzyko progresji choroby lub zgonu w poréwnaniu z wcze-
éniejszg terapig systemowsa (HR=0,41). Natomiast autorzy badania Pro 2012 wykazali,
ze u chorych na sALCL terapia brentuksymabem vedotin znamiennie wydtuza PFS
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(p<0,001) i zmniejsza o 52% ryzyko progresji choroby lub Zgonu w poréwnaniu z ostat-
nia terapia, wiaczajac ASCT (HR=0,41).

6.2.2 Bezpieczenstwo

Analize bezpieczenstwa stosowania brentuksymabu vedotin przeprowadzono uwzgled-
niajgc wszystkie zdarzenia niepozgdane odnotowane w badaniach wiaczonych do prze-
gladu systematycznego.

Zdarzeniami niepozadanymi dowolnego stopnia, ktérych ryzyko wystapienia u chorych
na HL i sALCL podczas terapii brentuksymabem wyniosto co najmniej 20% byty:

neutropenia (metaanaliza 5 badan: 21%, 95CI: 16% - 27%; metaanaliza 3 badan
prospektywnych: 20%, 95Cl: 15%; 26%);

niedokrwisto$¢ (metaanaliza 2 badani: 21%, 95CI: 12% - 31%; wynik 1 badania
prospektywnego: 17%);

infekcje gérnych drég oddechowych (metaanaliza 3 badan prospektywnych
18%, 95CI: 12% - 25%);

biegunka (metaanaliza 5 badan: 25%, 95Cl: 20% - 30%; metaanaliza 3 badan
prospektywnych: 24%, 95CI: 19 - 29%);

nudnos$ci (metaanaliza 5 badan: 38%; 95CI: 30% - 47%; metaanaliza 4 badan
prospektywnych: 37%, 95Cl: 27% - 47%);

zmniejszenie apetytu (metaanaliza 3 badan: 21%, 95CI: 14% - 28%; metaanaliza
2 badan prospektywnych: 19%, 95CI: 129 - 27);

obwodowa neuropatia czuciowa (metaanaliza 5 badan: 45%, 95CI: 35% - 56%;
metaanaliza badan prospektywnych wykazata duzg heterogenicznoéé danych
1°=75,1%);

bol glowy (metaanaliza 4 badan 22%, 95CI: 16% - 28%; metaanaliza 3 badan
prospektywnych: 20%, 95CI: 10% - 24%);

bél plecow (metaanaliza 3 badan: 20%, 95CI: 13% - 28%; metaanaliza 2 badafi
prospektywnych: 18%, 95CI: 10% - 26%);

zmeczenie (metaanaliza 5 badan: 40%, 95CI: 34% - 46%; metaanaliza 4 badan
prospektywnych: 39%, 95CI: 33% - 45%);

wysypka (metaanaliza 2 badan prospektywnych: 22%, 95CI: 15% - 30%);
powazne zdarzenia niepozgdane (wynik 1 badania prospektywnego: 31%);
wysigk optucnowy (wynik 1 badania prospektywnego: 20%);

zapalenie ptuc (wynik 1 badania prospektywnego: 20%);

bl gardta (wynik 1 badania prospektywnego: 28%).

Dodatkowo czesto$¢ przerywania leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych wyniosta
24% (95CI: 19% - 29%), (metaanaliza 4 badan prospektywnych).
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Natomiast zdarzeniami niepozadanymi co najmniej 3. stopnia, ktérych ryzyko wystapie-
nia u chorych na HL i SALCL podczas terapii brentuksymabem wyniosto co najmnie] 5%
byty:

e neutropenia (metaanaliza 6 badan: 16%, 95CI: 12% - 20%; metaanaliza 4 badan
prospektywnych: 15%, 95CI: 9% - 22%);

« obwodowa neuropatia czuciowa (metaanaliza 4 badan: 10%, 95CI: 6,5% - 14,3%;
metaanaliza 3 badan prospektywnych: 11%, 95CI: 7% - 15%);

e trombocytopenia (metaanaliza 5 badan: 10%, 95CI: 7% - 14%; metaanaliza 3 ba-
dan prospektywnych: 10%, 95CI: 6% - 15%);

e hiperglikemia (metaanaliza 2 badafi: 10%, 95CI: 4% - 18%; wynik 1 badania pro-
spektywnego: 7%);

e niedokrwisto$¢ (metaanaliza 4 badan: 9%, 95CI: 6% - 13%; metaanaliza 3 badan
prospektywnych: 8%, 95CL: 5% - 12%);

¢ biegunka (metaanaliza 2 badan prospektywnych: 5%, 95CI: 1,5% - 9,6%);

e zmeczenie (metaanaliza 4 badan: 5%, 95CI: 2,4% - 7,9%: metaanaliza 2 badan
prospektywnych: 3,5%, 95CI: 1,2% - 6,9%);

e zapalenie ptuc (wynik 1 badania retrospektywnego: 8%).

Dodatkowo ryzyko wystapienia jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego co najmniej 3.
stopnia podczas terapii brentuksymabem vedotin wyniosto 58% (95CI: 51% - 65%; wy-
nik metaanalizy 3 badan) oraz 56% (95CI: 48% - 64%; wynik metaanalizy 2 badan pro-

spektywnych).

Wyniki przedtuzonej terapii brentuksymabem vedotin pacjentéw chorych na HL i sALCL
(>16 cykli, badanie Forero-Torres 2011, N=15) wykazaty ryzyko wystgpienia ocbwodo-
wej neuropatii czuciowej réwne 73%; zmeczenia - 53%; infekcji gornych drég odde-
chowych - 53%; kaszlu - 40%; tysienia, biegunki, neutropenii i goraczki > 30%. Profil
bezpieczenistwa brentuskymabu vedotin nie réznit si¢ znacznie od oszacowanego w
okresie ponizej 16 cykli lecznia.

W celu petnej oceny bezpieczenistwa brentuksymabu vedotin przeszukano strony Urze-
du Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych,
URPL Europejskiej Agencji Lekéw, EMA i Amerykaniskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow,
FDA. Na stronie URPL i EMA nie odnaleziono doniesiefi o niespodziewanych, powaznych
zdarzeniach niepozadanych zgtaszanych podczas stosowania leku. Na stornie FDA odna-
leziono informacje o odnotowaniu dodatkowych dwéch przypadkow postepujacej wie-
loogniskowej leukoencefalopatii podczas terapii brentuksymebem vedotin oraz o nie-
bezpieczenstwie wystapienia toksycznosci ptucnej w przypadku leczenia skojarzonego
brentuksymabem vedotin i bleomycyna.

136/176



Brentuksymab vedotin {Adcetris®) w leczeniu HL i SALCL - analiza kliniczna.

6.3 Wyniki innych analiz

Do dnia 6.02.2013 r. odnaleziono 7 wytycznych postepowania klinicznego: 4 w terapii
chioniaka Hodgkina i 3 w terapii uktadowego chioniaka anaplastycznego z duzych ko-
mérek oraz 2 przeglady systematyczne. Dane z przegladow systematycznych opubliko-
wano wytgcznie w postaci abstraktéw konferencyjnych.

Wedtug aktualnych wytycznych w leczeniu HL i sALCL najczes$ciej stosuje sie chemiote-
rapi¢ oraz radioterapig. Dobdr lekéw w chemioterapii oraz zastosowanie radioterapii
uzaleZnione jest od stopnia zaawansowania choroby, typu nowotworu oraz odpowiedzi
na wczesniejsze leczenie. W przypadku niepowodzenia terapii pierwszego rzutu reko-
menduje sig zastosowanie chemioterapii wysokodawkowej wspomaganej transplantacjg
komérek krwiotworczych. U os6b z chorobg chemiooporna, a takze w nawrocie po auto-
transplantacji rekomendowana jest allotransplantacja lub leczenie paliatywne.

Wiaczone do opracowania wytyczne National Comprehensive Cancer Network reko-
mendujg stosowanie brentuksymabu vedotin u pacjentéw z szybko rozwijajagcym sie
chtoniakiem Hodgkina po chemioterapii wysokodawkowej wspomaganej autologicznym
przeszczepem komérek macierzystych lub przynajmniej dwéch wczesniajszych chemio-
terapiach. Natomiast u pacjentéw chorych na sALCL brentuksymab vedotin jest zalecany
Jako terapia drugiego rzutu niezaleznie od kwalifikacji do przeszczepu komérek krwio-
twérczych.

Dodatkowo odnaleziono abstrakt konferencyjny (Karuturi 201221) przedstawiajacy po-
rownanie catkowitego przezycia pacjentéw z nawrotowym HL po ASCT leczonych bren-
tuksymabem vedotin (102 osoby), z historyczna grupa przed rozpoczeciem terapii bren-
tuksymaben vedotin (756 pacjentéw). W publikacji Karuturi 2012 wykazano, ze w gru-
pie pacjentéw z nawrotowym/opornym chtoniakiem Hodgkina po ASCT leczonych bren-
tuksymabem vedotin czas catkowitego przezycia jest dtuzszy w pordwnaniu z histo-
ryczng grupg kontrolna. Mediana catkowitego przezycia w grupie leczonych brentuksy-
mabem vedotin wyniosta 91,49 miesiecy, a w grupie nieleczonych tym lekiem wyniosta
27,99 miesiecy (p<0,0001).
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7 WNIOSKI

Brentuksymab vedotin jest koniugatem przeciwciata i leku transportujacym lek prze-
ciwnowotworowy bezposrednio do komérek nowotworowych z ekspresja CD30. W kla-
sycznym HL i sALCL komérki nowotworowe wykazujg statg ekspresjg antygenéw CD30
na ich powierzchni, co czyni CD30 celem interwencji terapeutyczne;j.

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym wykazano, Ze terapia brentuksyma-
bem vedotin prowadzi do uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie u 60% chorych
z nawrotowym lub opornym chtoniakiem Hodgkina oraz u 86% chorych z nawrotowym
lub opornym uktadowym chioniakiem z duzych komérek. Catkowita odpowiedZ na le-
czenie uzyskato, odpowiednio, 31 i 57% chorych.

60%
50%
40%
30% -
20% ~
10% -
0% - T
Catkowita odpowied? na leczenie Catkowita odpowiedZ na leczenie
HL SALCL

Catkowite przezycie pacjentéw chorych na chtoniaka Hodgkina po terapii brentuksyma-
bem vedotin raportowano w trzech badaniach. W zadnym z badar miediana czasu cat-
kowitego przezycia nie zostata osiggnieta. RownieZ analiza przezycia z wydtuzone; fazy
badania Younes 2012 przez kolejne 7 miesigcy wykazata, ze szacowana mediana nie
zostala osiggnieta, a na krzywej przezycia pomiedzy 27 i 30 miesigcem terapii zaobser-
wowano plateau.

Natomiast toksyczno$¢ leku byta niewielka i poddajaca sig leczeniu.

Brentuksymab vedotin jest skierowany do pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie HL lub sALCL, ktérym wedhug aktualnie obowiazujgcych zasad postepowania
terapeutycznego proponuje sie z reguty terapie paliatywna.
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8 ANEKS

8.1 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin w baze MEDLINE (PubMed)
na dzien 6.02.2013r.

1. Hodgkin Disease {MeSH Terms] 30056
2. Hodgkin* Disease [tw] 44899
3. Hodgkin* Lymphoma [tw] 52898
4, Hodgkin* Granuloma f[tw] 659

5. Malignant Lymphogranuloma*[tw] 366

6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 73150
7. Lymphoma, Large-Cell, Anaplastic [MeSH Terms) 1127
8. Anaplastic Large-Cell Lymphoma* [tw] 2125
9, Systemic Anaplastic Large-Cell Lymphoma [tw] 83

10. CD30-Positive Anaplastic Large-Cell Lymphoma [tw] 71

11. CD30+ Anaplastic Large-Cell Lymphoma [tw] 99

12. Ki-1 Lymphoma* [tw] 176
13. #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR#11 OR #12 2521
14. #6 OR #13 74717
17. Adcetris [tw] 4

18. brentuximab vedotin [tw] 69

15. cAC10-vcMMAE [tw] 47

16. SGN-35 [tw] 24

19. #150R#16 OR #17 OR #18 89
20. #14 AND #19 70
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8.2 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenistwa brentuksymabu vedotin w baze EMBASE na dzien
6.02.2013 r.

1. ‘Hodgkin Disease’/exp 43782
2. ‘Hodgkin$ Disease’ 44070
3 ‘Hodgkin$ Lymphoma’ 13388
4, "‘Hodgkin$ Granuloma’ 3
5. ‘Malignant Lymphogranuloma’ /exp 43782
6. #10R#2Z OR #3 OR #4 OR #5 52361
7. ‘Anaplastic Large-Cell Lymphoma'’/exp 14719
B. ‘Anaplastic Large-Cell Lymphoma$’ 2450
9, ‘Systemic Anaplastic Large-Cell Lymphoma’ 134
10. ‘CD30-Positive Anaplastic Large-Cell Lymphoma’ 88
11. ‘CD30+ Anaplastic Large-Cell Lymphoma’ 112
12. ‘Ki-1 Lymphoma$’ 199
13. #7 OR#8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 15226
14. #6 OR #13 64308
15. ‘adcetris’/exp 368
16. ‘brentuximab vedotin’/exp 368
17. ‘cAC10-vcMMAE' 14
18. 'SGN-35’ 368
19. #150R#16 OR#17 OR #18 379
20. #14 AND #19 288
#14 AND #19 AND [embase]/lim 284
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8.3 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i
bezpieczefistwa brentuksymabu vedotin w baze Cochrane na dzien
6.02.2013 .

1. MeSH descriptor [Hodgkin Disease]: explode all trees 607
2. {Hodgkin* Disease):ti,abkw 1689
3. (Hodgkin* Lymphoma):ti,abkw 2070
4. {Hodgkin* Granuloma):ti,ab,kw ]

5. (Malignant Lymphogranuloma*):ti,ab kw 5

6. #10R#2 OR #3 OR #4 OR #5 2867
7. MeSH descriptor [Lymphoma, Large-Cell, Anaplastic]: explode all trees 8

8. (Anaplastic Large-Cell Lymphoma*):ti,ab,kw 30

9. (Systemic Anaplastic Large-Cell Lymphoma):ti,ab,kw 2

10. (CD30-Positive Anaplastic Large-Cell Lymphoma):ti,abkw 0

11. (CD30 Anaplastic Large-Cell Lymphoma):ti,abkw 6

12 (Ki-1 Lymphoma*):ti,abkw 3

13. #7 OR#8 OR#9 OR #10OR #11 OR #12 31
14. Adcetris:ti,ab,kw 1

15. (brentuximab vedotin):ti,ab,kw 2

16. cAC10-vcMMAE:ti,abkw 0

17. SGN-35:ti,abkw 0

18. #14 OR#150R #16 OR #17 3

19. #6 OR #13 2877
20. #18 AND #19 3

21. #11 in Cochrane Reviews 0
22. #11 in Other Reviews 0

23. #11 in Clinical Trials 0
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24, #11 in Methods Studies 0
25. #11 in Technology Assessments 3
26. #11 in Economic Evaluations 0
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Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w leczeniu AL i SALCL - analiza kiiniczna.

8.5 Badania kliniczne w toku dotyczace brentuksymabu vedotin w
leczeniu chloniaka Hodgkina i ukladowego chloniaka anaplastycznego
z duzych komérek

8.5.1 Badania IlIl fazy

Tytut badania: A Phase 3 Study of Brentuximab Vedotin (SGN-35) in Patients at High Risk of
Residual Hodgkin Lymphoma Following Stem Cell Transplant (The AETHERA
Trial)

Cel: Randomizowane, kontrolowane, wieloosrodkowe badanie kliniczne 11l fazy

przeprowadzone metodg otwartg, ktorego celem jest oszacowania skuteczno-
4ci i bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin (SGN-35) i leczenia paliatywnego
w poréwnaniu z placebo i leczeniem paliatywnym u pacjentéw z resztkowym
chloniakiem Hodgkina (HL) po autologicznym przeszczepie komorek macie-

rzystych (ASCT).
Nr ident.: NCT01100502
Zrédto: http://clinicaltrials.gov/ctZ fshow/NCT01100502 ?term=brentuximab+vedoti
n&rank=33
Sponsor: Seattle Genetics, Inc.
Interwencje: s brentuksymab vedotin
s placebo
Wskazanie: Chtoniak Hodgkina
Poczqtek badania: Kwiecienn 2010
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Tytut badania: A Comparison of Brentuximab Vedotin and CHP With Standard-of-care CHOP
in the Treatment of Patients With CD30-positive Mature T-cell Lymphomas
Nrident.: NCT01777152
Zrédio: http:/ /clinicaltrials.gov/ct2 /show/study /NCT01777152?term=brentuximab+
vedotin&rank=27
Sponsor: Seattle Genetics, Inc.
Interwencje: * cyklofosfamid
¢ doksorubicyna
s winkrystyna
s predniozn
s  brentuksymab vedotin
Wshazanie: Chieoniak anaplastyczny z duzych komérek
Chtoniak niezarniczy
Chloniak z komédrek T
Poczqgtek badania: Styczen 2013
Tytut badania: Phase 3 Frontline Therapy Trial in Patients With Advanced Classical Hodgkin
Lymphoma
Nr ident.: NCT01712490
Zrédio: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT(017124907term=brentuximab+vedoti
n&rank=31
Sponsor: Millennium Pharmaceuticals, Inc.
Interwencje: e brentuksymab vedotin
o doksorubicyna
¢ bleomycyna
o winblastyna
e dakarbazyna
Wskazanie: Chtoniak Hodgkina
Poczqtek badania: Pazdzernik 2012
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8.5.2 Badania 1/1l fazy

Tytut badania: Brentuximab Vedotin and Bendamustine for the Treatment of Hodgkin Lym-
phoma and Anaplastic Large Cell Lymphoma (ALCL) (SGN + Benda)

Nr ident.: NCT01657331

Zrédto: http://clinicaltrials.gov/ct2 /show/NCT016573317term=brentuximab+vedoti
n&rank=2

Sponsor: Owen A. O'Connor

Interwencje: » brentuksymab vedotin (Adcetris)

+ bendamustyna

Wskazanie: Chioniak Hodgkina
Chtoniak anaplastyczny z duzych komérek (ALCL)

Poczqtek badania: Lipiec 2012

Tytud badania: Brentuximab Vedotin and Combination Chemotherapy in Treating Patients
With Stage II-1V HIV-Associated Hodgkin Lymphoma

Nrident.: NCT01771107

Zrédto: http://clinicaltrials.gov/ct2 /show/NCT01771107 term=brentuximab+vedoti
n&rank=3

Sponsor: National Cancer Institute {NCI)

Interwencje: s brentuksymab vedotin (Adcetris)

» doksorubicyna
¢ winblastyna
» dakarbazyna

Wskazanie: Infekcja wirusem HIV
Chioniak Hodgkina zwigzany z zakazeniem wirusem HIV

Chtoniak Hodgkina II, Il i IV stopnia u dorostych

Poczgtek badania: Czerwiec 2013
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Tytul badania: Brentuximab Vedotin and Gemcitabine Hydrochloride in Treating Younger
Patients With Relapsed or Refractory Hodgkin Lymphoma

Nr ident.: NCT01780662

Zrédio: http://clinicaltrials.gov/ct2 /show /NCT01780662?term=brentuximab+vedoti
n&rank=5

Sponsor: National Cancer Institute (NCI)

Interwencje: s brentuksymab vedotin

¢ gemcytabina

Wskazanie: Nawracajaca posta¢ chloniaka Hodgkina u dorostych
Nawracajaca/oporna na leczenie posta¢ chtoniaka Hodgkina u dzeci

Poczqtek badania: Styczen 2013

Tytut badania: Brentuximab Vedotin in Treating Patients With Relapsed or Refractory CD30+
Lymphoma

Nrident.; NCT01703949

Zrédto: http://clinicaltrials.gov/ct2 /show /NCT01703949?term=brentuximab+vedoti
n&rank=7

Sponsor: Fred Hutchinson Cancer Research Center/University of Washington Cancer
Consortium

Interwencje: + brentuksymab vedotin

Wskazanie: Nawracajace lub oporne na leczenie chtoniaki CD30+

Poczqtek badania: Pazdzernik 2012

Tytul badania: Brentuximab Vedotin Before Autologous Stem Cell Transplantin Treating
Patients With Hodgkin Lymphoma

Nrident.: NCT01393717

Zrédio: http://clinicaltrials.gov/ct2 /show /NCT01393717 term=brentuximab+vedoti
n&rank=8

Sponsor: City of Hope Medical Center

Interwencje: « brentuksymab vedotin

Wskazanie: Nawracajgca postac chloniaka Hodgkina u dorostych

Poczqtek badania: Pazdzernik 2011
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Tytut badania: Study of Brentuximab Vedotin (SGN-35) in Pediatric Patients With Relapsed or
Refractory Systemic Anaplastic Large-Cell Lymphoma or Hodgkin Lymphoma

Nrident.: NCT01492088

Zrédto: http://clinicaltrials.gov/ct2 /show /NCT01492088?term=brentuximab+vedoti
n&rank=9

Sponsor: Millennium Pharmaceuticals, Inc.

Interwencje: e brentuksymab vedotin

Wskazanie: Chtoniak Hodgkina

Chioniak anaplastyczny z duzych komarek

Poczgtek badania: Grudzen 2011

Tytul badania: Clinical Pharmacology Study of Brentuximab Vedotin (SGN-35)

Nrident.: NCT01026415

Zrodto: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01026415?term=brentuximab+vedoti
n&rank=10

Sponsor: Seattle Genetics, Inc.

Interwencje: e brentuksymab vedotin

¢ ryfampicyna
¢ midazolam
* ketokonazol

Wskazanie: Chieniak Hodgkina
Chioniak anaplastyczny z duzych komoérek

Chioniak niezarniczy

Poczqtek badania: Grudzen 2009
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Tytut badania: Brentuximab Vedotin (§GN-35) in Transplant Eligible Patients With Relapsed
or Refractory Hodgkin Lymphoma
Nrident.: NCT01508312
Zrédlo: http:/ /clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01508312?term=brentuximab+vedoti
n&rank=12
Sponsor: Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
Interwencje: e brentuksymab vedotin
Wskazanie: Chioniak Hodgkina
Poczqtek badania: Styczen 2012
Tytut badania: A Phase 1 Study of Brentuximab Vedotin Given Sequentially and Combined
With Multi-Agent Chemotherapy for CD30-Positive Mature T-Cell and NK-Cell
Neoplasms
Nrident.: NCT01309789
Zrédio: http:/ /clinicaltrials.gov/ct2 /show/NCT01309789?term=brentuximab+vedoti
n&rank=14
Sponsor: Seattle Genetics, Inc.
Interwencje: ¢ brentuksymab vedotin
» cyklofosfamid
¢ prednisone
¢ doksorubicyna
o winkrystyna
Wskazanie: Chtoniaki anaplastyczne z duzych komoérek
Chloniak z komdrk NK
Chioniak z komérek T
Poczqgtek badania: Luty 2011
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Tytut badania: A Study of Brentuximab Vedotin in Adults Age 60 and Above With Newly Di-
agnosed Hodgkin Lymphoma (HL)

Nrident.: NCT01716806

Zrédio: http://clinicaltrials.gov/ct2 /show /NCT01716806?term=brentuximab+vedoti
n&rank=17

Sponsor: Seattle Genetics, Inc.

Interwencje: e brentuksymab vedotin

Wskazanie: Chtoniak Hodgkina

Poczgtek badania: Pazdzernik 2012

Tytut badania: Induction Chemotherapy w/ABVD Followed by Brentuximab Vedotin Consoli-
dation in Newly Diagnosed, Non-Bulky Stage I/11 Hodgkin Lymphoma

Nrident.: NCT01578967

Zrédio: http://clinicaltrials.gov/ct2 /show/NCT01578967?term=brentuximab+vedoti
n&rank=21

Sponsor: UNC Lineberger Comprehensive Cancer Center

Interwencje: ¢ brentuksymab vedotin

» chemioterapia ABVD

Wskazanie: Chioniak Hodgkina u dorostych

Poczqtek badania: Kwiecien 2012

Tytut badania: Brentuximab Vedotin Plus AVD in Limited-stage Hodgkin Lymphoma

Nr ident.: NCT01534078

Zrédio: http://clinicaltrials.gov/ct2 fshow /NCT01534078?term=brentuximab+vedoti
n&rank=25

Sponsor: Massachusetts General Hospital

Interwencje: s brentuksymab vedotin

¢ adriamycyna, winblastyna, dakarbazyna
Wskazanie: Chtoniak Hodgkina
Poczgtek badania: Marzec 2012
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Tytut badania: A Phase 2 Open Label Trial of Brentuximab Vedotin (SGN-35) for Systemic
Anaplastic Large Cell Lymphoma
Nrident.: NCT00866047
Zrédio: http://clinicaltrials.gov/ct2 /show /NCT0086604 7 term=brentuximab+vedoti
n&rank=26
Sponsor: Seattle Genetics, Inc.
Interwencje: + brentuksymab vedotin
Wskazanie: Chtoniak Hodgkina,
Chtoniak anaplastyczny z duzych komorek
Poczqgtek badania: Marzec 2009
Tytul badania: A Pivotal Open-Label Trial of Brentuximab Vedotin for Hodgkin Lymphoma
Nrident.: NCT00848926
Zrédio: http:/ /clinicaltrials.gov/ct2 /show /NCT00848926 ?term=brentuximab+vedoti
n&rank=29
Sponsor: Seattle Genetics, Inc.
Interwencje: s  brentuksymab vedotin
Wskazanie: Chloniak Hodgkina
Poczqtek badania: Luty 2009
Tytut badania: Brentuximab Vedotin and Combination Chemotherapy in Treating Older Pa-
tients With Previously Untreated Stage 11-1V Hodgkin Lymphoma
Nrident.; NCT01476410
Zrédto: http: / /clinicaltrials.gov/ct2 /show/NCT01476410?term=brentuximab+vedoti
n&rank=30
Sponsor; Northwestern University
Interwengje: s  brentuksymab vedotin
¢  doksorubicyna
s winblastyna
¢ dakarbazyna
Wskazanie: Chloniak Hodgkina 11, I i IV stopnia u dorostych
Poczqtek badania: Listopad 2011
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Tytuf badania: A Treatment-Option Study of Brentuximab Vedotin in Patients With Progres-
sion of Hodgkin Lymphoma or Systemic Anaplastic Large Cell Lymphoma

Nrident.: NCT01156208

Zrédto: http:/ /clinicaltrials.gov/ct2 /show/NCT011962087term=brentuximab+vedoti
n&rank=36

Sponsor: Seattle Genetics, Inc.

Interwencje: * brentuksymab vedotin

Wskazanie: Chtoniak Hodgkina

Chioniak anaplastyczny z duzych komdrek

Chtoniak niezarniczy

Poczqtek badania: Wrzesien 2010

Tytuf badania: Targeted BEACOPP Variants in Patients With Newly Diagnosed Advanced
Classical Hodgkin Lymphoma

Nr ident.: NCT01569204

Zrodlo: http://clinicaltrials.gov/ct2 /show/NCT015692047term=brentuximab+vedoti
n&rank=38

Sponsor: University of Cologne

Interwencje: s etopozyd

¢ cyklofosfamid

* doksorubicyna

» prednizon

» prokarbazina

+ deksametazon

s dakarbazyna

s  brentuksymab vedotin

Wskazanie: Chioniak Hodgkina

Poczqtek badania: Pazdzernik 2012
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Tytut badania: An SGN-35 Trial for Patients Who Have Previously Participated in an SGN-35
Study

Nrident.: NCT00947856

Zrédio: http://clinicaltrials.gov/ct2 /show/NCT00947856?term=brentuximab+vedoti
n&rank=39

Sponsor: Seattle Genetics, Inc.

Interwencje: + brentuksymab vedotin

Wskazanie: Chloniak Hodgkina
Chtoniak anaplastyczny z duzych komdrek
Chioniak niezarniczy

Poczqtek badania: Lipiec 2009
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8.6 Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych wraz z powodem

odrzucenia

Powod odrzucenia

Kod badania

Publikacja

Advani 2011 Advani R.H; Shustov A.R;; Brice, P,; Bartlett, N. L.; | Abstrakt konferencyjny z aktuali-
Rosenblatt, |. D.; lllidge, T. et al. Brentuximab zacja danych z badania Pro 2012.
Vedotin (SGN-35) in Patients With Relapsed or Dane wczesniejsze niz prezento-
Refractory Systemic Anaplastic Large Cell Lym- wane w abstrakcie konf. Pro, Advani
phoma: A Phase 2 Study Update. Blood 2011, 2012 wiaczonym do przegladu.
118.

Chen 2010 Chen, R.; Gopal, A. K;; Smith, §. E;; Ansell, S. M,; Dane opublikowane w formie pel-
Rosenblatt, J. D.; Klasa, R.Results of a Pivotal notekstowej {Younes 2012).
Phase 2 Study of Brentuximab Vedotin (SGN-35)
in Patients With Relapsed or Refractory Hodgkin
Lymphoma. Blood 2010, 116.

Chen 2011 Chen, R. W.; Gopal, A. K;; Smith, S. E;; Ansell, S. M.; | Dane opublikowane w formie pet-

Rosenblatt, . D.; Savage, K. ]. Results From a
Pivotal Phase 11 Study of Brentuximab Vedotin
(SGN-35) in Patients With Relapsed or Refracto-
ry Hodgkin Lymphoma (HL). Journal of Clinical
Oncology 2011, 29.

notekstowej {Younes 2012]).

Forero-Torres
2011

Forero-Torres, A.; Berryman, R. B.; Advani, R. H,;
Bartlett, N. L.; Chen, R. W.; Fanale, M.
A.Prolonged Treatment With Brentuximab
Vedotin (SGN-35) in Patients With Relapsed or
Refractory Hodgkin Lymphoma (HL) or Systemic
Anaplastic Large Cell Lymphoma (SALCL). Blood
2011,118.

Abstrakt konferencyjny nie wia-
czony do gtéwnej analizy lecz opi-
sany w dyskusji. Pacjenci opisani w
badaniu s3 juz uwzglednieni w SR.

Gibb 2012 Gibb, A,; Jones, C.; Bloor, A.; Kulkarni, §.; Illidge, Brak danych o liczebnosci podgrup
T.; Linton, K.; Radford, ]. Brentuximab Vedotin in | pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina
Refractory CD30+ Lymphomas: a Bridge to Al- i chtoniakiem anaplastycznym z
logeneic Transplantation in Approximately One duzych komérek.
Quarter of Patients Treated on a Named Patient
Programme at a Single UK Centre.
Haematologica 2012.

Pro 2011 Pro, B.; Advani, R.; Brice, P.; Bartlett, N.; Rosen- Dane opublikowane w formie pet-
biatt, J. D.; Illidge, T.; Durable Remissions With notekstowej (Pro 2012).
Brentuximab Vedotin (SGN-35): Updated Results
of a Phase Il Study in Patients With Relapsed or
Refractory Systemic Anaplastic Large Cell Lym-
phoma [SALCL). Journal of Clinical Oncology
2011, 29.

Rothe 2012 Rothe, A,; Sasse, S.; Goergen, H.; Eichenauer, D. Wyniki nie przedstawione od-

A Lohri, A.; Jager, U,; Brentuximab Vedotin
(SGN-35) in Patients With Relapsed/Refractory
CD30-Positive Hemateologic Malignancies With-
out Prior High-Dose Chemotherapy and Stem
Cell Transplantation. Blood 2012, 120.

dzielnie dla podgrup pacjentéw z
chieniakiem Hodgkina i chtonia-
kiem anaplastycznym z duzych
komérek.
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Kod badania

Powaod odrzucenia

Schwitter 2011

Publikacja

Schwitter, M.; Mey, U,; Kienle, D.; Von, M. R.;
Cathomas, R. Chemorefractory Hodgkin's Lym-
phoma in a Young Patient - Rapid and Complete
Remission With Brentuximab Vedotin (SGN 35).
Onkologie 2011, 34 SUPPL. 6, 70.

Opis jednego przypadku.

Shustov 2010

Shustov, A. R; Advani, R,; Brice, P.; Bartlett, N. L,
Rosenblatt, ]. D.; lllidge, T. Complete Remissions

With Brentuximab Vedotin (SGN-35) in Patients

With Relapsed or Refractory Systemic Anaplastic
Large Cell Lymphoma. Blood 2010, 116.

Wstepne wyniki badania Pro 2012.
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8.7 Skala sprawnos$ci WHO/Zubroda/ECOG

Stopien

SPrawiosci

bez obecnosci objawdw choroby, sprawnoic prawidlowa, petna aktywnosé, zdolnos¢
do samodzielnego wykonywania wszystkich czynnosci i pracy

obecnosé¢ objawdw choroby, zdolno$é do wykonywania czynnosci codziennych i lekkiej
pracy, nie ma koniecznosci przebywania w tozku w ciggu dnia

obecno$¢ objawdw choroby, znacznie ograniczona aktywno$é(, zdolnos¢ do wykonywa-
2 nia czynnosci codziennych, brak zdolnoéci do wykonywania pracy, konieczno$¢ prze-
bywania w 16¢zku mniej niz 50% dnia

ograniczona zdolnos¢ wykonywania czynnosci osobistych, koniecznos¢ spedzania w

tozku ponad potowy dnia
4 konieczno$é¢ opieki osoby drugiej, state przebywanie w tdzku
5 Zgon
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8.8 Opis odnalezionych analiz wtérnych

Cel, metody oraz wyniki z odnalezionych analiz wtérnych, ktérych wyniki opisano wy-
tacznie w formie abstraktéw konferencyjnych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w leczeniu HL i SALCL - analiza kliniczna.

8.9 Wyniki metaanaliz o duzej heterogenicznosci badan

Ryc. 77

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czestos¢ przerywania leczenia z
powodu zdarzen nieporzadanych przez chorych na HL i SALCL. Dane z badan prospek-
tywnych i retrospektywnych tacznie (1°=86,1%).

Younes 2012
Pro 2012

Younes 2010

Rothe 201,*

Proportion meta-analysis plot [random effects)

_-_

0,20(0,12. 0,29}

0,24 (0.14, 0,37}

0,27 (0.15, 0.42)

0,00 (0,00, 0.08)

0.30 (0,17, 0,45)

0,36 (0,18, 0,57)

0,20 (0,10, 0.34)

Fanale 2012 -
Gopai 2012 -
combined <>
T T T T [ T T T T l T T T T ] T L T T ]
0,0 0.2 04 0.6

proportion (98% corfidence inferval}

08
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Ryc. 78

Metaanaliza bezpieczeristwa brentuksymabu vedotin: czesto$¢ wystepowania dusznoséci

dowolego stopnia. Dane z badan prospektywnych i retrospektywnych tacznie. (wynik Te-

stu Q Cochrane: p= 0,0315)

Pro 2012

Gopal 2012

combined

Proportion meta-analysis plot [random effects]

0.17 (0,09, 0,26}

0,40 (0,21, 0,61)

PN

0,27 (0,09, 0,51}

<

.0

Ryc. 79

T T T T T T T T T T T T T T T 1

T
04 0.8

proportion {95% confidence interval)

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czesto$é wystepowania kaszlu u
chorych na HL i SALCL. Dane z badan prospektywnych i retrospektywnych tacznie

(1?=84,6%).

Pro 2012

Younes 2010

Gopal 2012

Proportion meta-analysis plot [random effects]

017 (0,09, 0,29)

0.13 (0,05, 0,27)

0,52 (0,31, 0,72)

combined

0,26 (0,09, 0,47)

0.0

T
04 0.5 08

proportion (95% confidence interval)
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Ryc. 80

Metaanaliza bezpieczeristwa brentuksymabu vedotin: czgstos¢ wystepowania obwodowej
neutropatii czuciowej dowolnego stopnia u chorych na HL i SALCL. Dane z badaf prospek-

tywnych (1?°=75,1%)

Proportion meta-analysis plot [random effects)

0,42 (0.32, 0,52)

0,41 (0,29, 0.55)

Younes 2012
Pro 2012 '

Fanale 2012 -
combined / \

N

0,66 (0,50, 0,80)

0,49 (0,35, 0,63)

T T T T T T T T T T T T T T T Y T

T
G0 0.2 0.4 06
proporlion {85% confidence interval)

(inconsistency) =

Ryc. 81

T 1
0.8

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czgsto$¢ wystepowania goraczki
dowolnego stopnia u chorych na HL i sALCL. Dane z badan prospektywnych i retorspek-

tywnych (1?=80,3%)

Proportion meta-analysis plot [random effects]

0,14 (0,08, 0,22)

0,34 (0,22, 0,48}

0,33 (0,20, 0.49)

0,25 (0,13, 0,40)

0,52 (0,31 0,72)

0,30 (0,19, 8,43}

Younes 2012 ]—
Prao 2012 -
Younes 2010
Fanale 2012 -
Gopal 2012 -
combined <>
T T T T ] T T T T | T T T T 1 L] L} L] T '|
00 02 04 [¢X}

propartion (95% confidence interval)

08
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Ryc. 82

Metaanaliza bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin: czesto$é¢ wystepowania goraczki
dowolnego stopnia u chorych na HL i SALCL. Dane z badan prospektywnych (12=75,3%).

Younes 2012

Pro 2012

Younes 2010

Fanale 2012

combined

Proportion meta-analysis plot [random effects)

—l—

-

0.0

T T ¥ T

i
AN
D

T T
0.2 0.4

propartion (95% confidence interval)

0.6

0,14 (0,08, 0,22}

.34 (0,22, 0,48)

0,33 (0,20, 0,45}

0,25 (0,13, 0,40)

0,26 (0,16, 0,38}
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