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INDEKS SKROTOW

AE

AIAT
AOTMIT
AspAT
bd

BX

BV

CD30+

Cl

CR

CTCAE

CTCL

CTH

DoR

ECOG

EFS

EMA

EORTC

ESMO

FACT-G

Zdarzenie(a) niepozgdane
(Adverse event(s))

Aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Aminotransferaza asparaginianowa

Brak danych

Beksaroten
(Bexarotene)

Brentuksymab vedotin
(Brentuximab vedotin)

Obecnosc¢ ekspresji antygenu CD30

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Catkowita odpowiedz na leczenie
(Complete response)

Kryteria oceny zdarzen niepozgdanych
(Common Terminology Criteria for Adverse Events)

Skérny chtoniak z komérek T
(Cutaneous T-cell lymphoma)

Chemioterapia

Czas trwania odpowiedzi na leczenie
(Duration of response)

Wschodnia Grupa Wspotpracy Onkologicznej
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Czas wolny od zdarzen
(Event-free survival)

Europejska Agencja Lekéw

(European Agency for the Evaluation of Medicinal Products)

Europejska Organizacja do Badan i Leczenia Raka

(European Society of Research and Treatment of Cancer)

Europejskie Towarzystwo Onkologiczne
(European Society for Medical Oncology)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia w chorobach onkologicznych FACT-G
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FDA

HR

ISCL

ITT

MD

miTT

mSWAT

MF

MHRA

MTX

ND

NNH

NNT

ORR

ORR4

os

pcALCL

(Functional Assessment of Cancer Therapy-General)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Miedzynarodowe Stowarzyszenie ds. Chtoniakéw Skory
(International Society for Cutaneous Lymphoma)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention To Treat Analysis)

Srednia réznic
(Mean difference)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified Intention to Treat Analysis)

Zmodyfikowane kryteria oceny stanu pacjenta
(Modified Severity Weighted Assessment Tool)

Ziarniniak grzybiasty
(Mycosis fungoides)

Brytyjska Agencja ds. Regulacji Lekéw i Produktow Ochrony Zdrowia
(Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency)

Metotreksat
(Methotrexate)

Liczba pacjentdw, u ktérych wystgpit dany punkt kohcowy
Liczebno$¢ grupy
Nie dotyczy

Liczba pacjentéow, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego w okreslonym czasie
(Number Needed to Harm)

Liczba osob, ktére w okreslonym czasie nalezy podda¢ interwencji, aby uzyska¢ pozadany
efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich
(Number Needed To Treat)

Odsetek obiektywnych odpowiedzi
(Overall response rate)

Odsetek diugotrwatych, obiektywnych odpowiedzi trwajgcych co najmniej 4 miesigce
(Objective global response lasting 24 months)

Przezycie catkowite
(Overall survival)

Poziom istotnos$ci statystycznej (warto$¢ p)

Pierwotny skérny chtoniak anaplastyczny z duzych komoérek T
(Primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma)
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PD Progresja choroby
(Progressive disease)

PFS Przezycie wolne od progresji
(Progression free survival)

PICO Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty koncowe
(Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PR Czesciowa odpowiedz na leczenie
(Partial response)

QOL  Jakos$¢ zycia
(Quality Of Life)

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

RD Rodznica ryzyka
(Risk difference)

RR  Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

RTX Radioterapia

TNMB  Klasyfikacja zmian skornych, weztowych, narzgdowych i we krwi obwodowej
(Tumor-Nodes-Metastasis-Blood)

TTNT Czas do nastepnego leczenia
(Time to next treatment)

SAE Ciezkie zdarzenie niepozgdane
(Serious adverse event)

SD  Odchylenie standardowe
(Standard deviation)

SDi  Stabilna choroba
(Stable disease)

Skindex-29 Kwestionariusz oceny jakosci zycia choréb dermatologicznych Skindex-29
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa produktu Adcetris® stosowanego u dorostych
pacjentow z pierwotnym chtoniakiem skéry z komoérek T z obecnoscig ekspresji antygenu CD30 (ziarniniak
grzybiasty lub pierwotny skérny chtoniak anaplastyczny z duzych komoérek T), po wczesniejszym leczeniu

systemowym.
Metodyka

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wyniki badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego, przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
oraz z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczacych raportéw HTA [1, 2].
Przeszukano w sposéb systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE,
CENTRAL) w celu identyfikacji badan randomizowanych poréwnujgcych bezposrednio BV wzgledem
komparatoréow (zrodta o najwyzszej wiarygodnosci). Poszukiwano roéwniez przegladow systematycznych

dotyczacych efektywnosci BV.
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano facznie 3 526 pozyciji literaturowych (w tym
powtarzajace sie tytuty). Weryfikacji poddano takze strony towarzystw naukowych i producentéw lekow
oraz rejestry badan w toku. Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnito 1 badanie randomizowane Il fazy
ALCANZA) oceniajgce BV wzgledem terapii systemowej, w ramach ktérej w zaleznosci od decyzji lekarza
stosowano monoterapie metotreksatem (MTX) lub beksarotenem (BX). Badanie ALCANZA obejmowato
pacjentow z dwoma podtypami CTCL — ziarniniakiem grzybiastym (MF) i pierwotnym skornym chtoniakiem
anaplastycznym z duzych komoérek T (pcALCL). ALCANZA jest badaniem o wysokiej wiarygodnosci,
obejmujgcym duza, szczegdlnie w kontekscie statusu choroby rzadkiej, liczbe pacjentéw (131 chorych), w ramach
ktérego porownano BV z aktualnie stosowanym, standardowym leczeniem tej jednostki chorobowej (BX/MTX).

Badanie miato charakter wieloosrodkowej préby klinicznej przeprowadzonej w 52 osrodkach, w tym w Polsce.
Wyniki analizy skutecznosci

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt ORR4, pozwalajgcy na odzwierciedlenie nie tylko uzyskania,
ale rowniez utrzymania korzysci klinicznych w dtuzszym horyzoncie czasu. Za wyborem tego punktu przemawia
specyfika CTCL, zwigzana z jej nawrotowoscig i czestym wystepowaniem krétkotrwatych, jednak nieistotnych
klinicznie odpowiedzi na leczenie. Mozliwo$¢ zobrazowania choroby na jej réznych poziomach (ij. ujecie takze
kwestii niezwigzanych ze skorg) oraz czasu utrzymania odpowiedzi korzystnie odréznia ORR4 od najczesciej
dotad wykorzystywanego punktu, ORR.

W ramach badania ALCANZA wykazano, ze BV w poréwnaniu z BX/MTX zwieksza odsetek pacjentow
z diugotrwatg obiektywng odpowiedzig na leczenie trwajgcg co najmniej 4. mies. (ORR4), zarébwno w ocenie
niezaleznej komisji (RR = 4,50 [2,27; 8,91]), jak i w ocenie badacza (RR = 7,80 [3,29; 18,51]). Ponadto wykazano
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przewage BV nad BX/MTX w zakresie zwigekszenia odsetka pacjentdw uzyskujgcych obiektywng odpowiedz na
leczenie (ORR) w ocenie niezaleznej komisji (RR = 3,31 [1,98; 5,53] oraz skorng obiektywng odpowiedz na
leczenie (ORR odpowiedz skérna) w ocenie badacza (RR = 2,47 [1,65; 3,71]).

Stosowanie BV w porownaniu z BX/MTX wigzalo sie takze z istotnym statystycznie wydtuzeniem przezycia
wolnego od progresji (PFS) w ocenie niezaleznej komisji wg kryteriow EMA (HR = 0,270 [0,169; 0,430] i FDA
(HR=0,181 [0,101; 0,324]), a takze w ocenie badacza (HR = 0,373 [0,245; 0,569]). Istotna statystycznie
przewaga BV nad BX/MTX widoczna byta takze w ramach analizy czasu wolnego od zdarzen (EFS) w ocenie
niezaleznej komisji (HR = 0,285 [0,189; 0,429]) oraz wydtuzenia czasu do nastepnego leczenia (TTNT) w ocenie
badacza (HR = 0,335 [0,218; 0,515]).

Przeprowadzona analiza w podgrupach wykazata, ze przewaga BV nad BX/MTX w zakresie ORR4 i PFS
dotyczyta wszystkich zdefiniowanych subpopulacji, w tym rowniez pacjentéw z ziarniniakiem grzybiastym (MF)
i pierwotnym skornym chioniakiem anaplastycznym z duzych komorek T (pcALCL), a takze pacjentéw leczonych
BX i MTX. Oznacza, ze korzysci z terapii BV dotyczg catej analizowanej populacji niezaleznie od obecnosci

(lub braku) testowanych charakterystyk i wyboru terapii przez lekarza.

Wyniki analizy jakosci zycia

Wykazano istotng klinicznie przewage BV nad BX/MTX odnosnie do oceny stanu zdrowia w zakresie objawdw
wramach skali Skindex-29 (MD =-18,9 [-26,6; -11,2]). Roznice wzgledem grupy kontrolnej oszacowano
na -18,9 pkt, przy minimalnej istotnej klinicznie réznicy wynoszgcej 12,3 pkt. Takze w pozostatych domenach

kwestionariusza Skindex-29 obserwowano znaczna, numeryczng przewage BV nad BX/MTX.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa BV jest znany i opisany w ramach Charakterystyki Produktu Leczniczego Adcetris® [40].
W toku badania ALCANZA nie wystapity nowe lub niespodziewane zdarzenia niepozgdane, ktoére odbiegatyby od
tych poznanych juz w ramach wczesniejszych badan klinicznych. W grupie BV ryzyko niektérych zdarzen
niepozadanych bylo wyzsze niz w ramieniu kontrolnym BX/MTX, przy czym okoto trzykrotnie dtuzszy byt réwniez
czas ekspozycji na leczenie (mediana okresu leczenia: 8,8 mies. vs 2,5/3,7 mies.)W badaniu ALCANZA
u pacjentéw leczonych BV najczesciej raportowano neuropatie obwodowag, przy czym miata ona gtéwnie tagodne
nasilenie (stopien 1. lub 2.), a u 82% pacjentow ustepowata catkowicie lub zmniejszata si¢ o przynajmniej 1
stopien nasilenia. Pozostate najczesciej zgtaszane zdarzenia miaty charakter niespecyficzny (nudnosci, biegunka

i zmeczenie).

Whnioski koncowe

Terapia BV stosowana u uprzednio leczonych pacjentéw z CTCL oraz obecnoscig ekspresji antygenu CD30+
cechuje sie bardzo wysokg skutecznoscia. Mimo, ze CTCL jest chorobg rzadka, to skutecznos¢ i bezpieczenstwo
BV oceniono w ramach duzego (>100 pacjentdw) badania z randomizacjg, cechujgcego sie wysoka
wiarygodnos$cig, przeprowadzonego m.in. w Polsce. BV wykazuje zdecydowanie silniejsze dziatanie
przeciwnowotworowe niz aktualnie dostepne terapie (BX/MTX), czego wyrazem jest zwiekszenie odsetka
dtugotrwatych odpowiedzi na leczenie, a takze wydtuzenie przezycia wolnego od progresji i czasu do nastepnego
leczenia, co w konsekwencji wptywa na istotng klinicznie poprawe jakosci zycia pacjentow. Terapia BV pozwala
na uzyskanie dtugo utrzymujgcych sie odpowiedzi na leczenie (ORR4), co ma szczegdlne znaczenie w przypadku

CTCL, choroby o bardzo silnej specyfice nawrotowe;.
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Podsumowujgc, w grupie pacjentéw z rzadkim nowotworem ztosliwym uktadu chtonnego, jakim jest CTCL CD30+,
BV stanowi rozwigzanie aktualnego braku dostepu do skutecznej terapii, pozwalajgcej na uzyskanie
dtugotrwatych odpowiedzi na leczenie.
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1.1.

1.2.

Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skornego chtoniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych
komorek T) z obecnosciag ekspresji CD30

WSTEP

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Adcetris®
(BV, brentuksymab vedotin) w terapii dorostych pacjentéw z potwierdzonym histopatologicznie
i/lub molekularnie skérnym chtoniakiem T-komérkowym (CTCL, tj. ziarniniakiem grzybiastym (MF) lub
pierwotnie skérnym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komérek (pcALCL)) z obecnoscig ekspresji

antygenu CD30, uprzednio leczonych przynajmniej jedng terapig systemowsa.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [1,
2].

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan; Tabela 1). Szczegoétowe informacje dotyczace schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej. Opis problemu zdrowotnego, w tym opis
dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke interwencji
oraz technologii opcjonalnych, a takze uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w ramach

analizy problemu decyzyjnego [3].

Tabela 1.
Populacja, interwencja, komparatory, wyniki oraz metodyka badan (PICOS) dla analizy

Obszar MF pcALCL

Dorosli pacjenci z potwierdzonym histopatologicznie i/lub molekularnie skérnym chtoniakiem T-komorkowym:

e ziarniniak grzybiasty (MF) z obecnoscig ekspres;ji
antygenu CD30 (CD30+) potwierdzong
immunohistochemicznie w przynajmniej jednej
z pobranych biopsji zmian, w stadium 2IB wedtug
stopnia zaawansowania TNMB

e pierwotnie skérny chtoniak anaplastyczny z duzych
komorek T (pcALCL) z obecnoscia ekspresiji
antygenu CD30 (CD30+) potwierdzong
immunohistochemicznie w jednej biopsji zmian

Populacja

Dodatkowe kryteria (konieczno$é spetnienia jednego z ponizszych):

e progresja choroby w trakcie wczesniejszego leczenia systemowego, potwierdzona w trakcie co najmniej
dwaoch kolejnych wizyt lekarskich lub

e nieakceptowalna (w stopniu 3 lub 4 wg klasyf kacji WHO) oraz nawracajgca pomimo modyf kacji dawkowania
toksycznos$¢ wezesniejszego leczenia systemowego, lub

e nawrét choroby po okresie remisji wywotanej wczesniejszym leczeniem systemowym.

Interwencja Brentuksymab vedotin (BV) w monoterapii zgodnie z zarejestrowanym schematem dawkowania.
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Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skérnego chtoniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych

komorek T) z obecnosciag ekspresji CD30

Obszar

MF

pcALCL

Komparatory

o Gléwny: Beksaroten w postaci doustnej zgodnie
z zarejestrowanym schematem dawkowania
lub zgodnie z alternatywnym schematem
dawkowania zaproponowanym w programie
lekowym B.66. ,Leczenie beksarotenem ziarniniaka
grzybiastego lub zespotu Sézary’ego (ICD-10 :
C84.0, C84.1)" [4].

e Dodatkowy: Metotreksat w postaci doustnej zgodnie
z zalecanymi schematami dawkowania.

e Metotreksat w postaci doustnej zgodnie
z zalecanymi schematami dawkowania.

Punkty
koncowe

o Dlugotrwata odpowiedz na leczenie (ORR4),
e odpowiedz na leczenie (ORR, CR),

e czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR),
e czas do nastepnej terapii (TTNT),

® przezycie wolne od progresji (PFS),

e przezycie wolne od zdarzen (EFS),

e redukcja nasilenia choroby wg mSWAT,

e jakos¢ zycia,

® bezpieczenstwo terapii,

e przezycie catkowite (OS).

Metodyka

e Badania randomizowane,

e badania obserwacyjne (badania efektywnosci rzeczywistej),

e przeglady systematyczne.

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl)
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2.1.

2.2,

Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skérnego chtoniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych
komorek T) z obecnosciag ekspresji CD30

METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Plan i schemat analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wynik badan odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:
e okreslenie kryteridw wtgczenia badan do analizy,
e opracowanie / weryfikacja strategii wyszukiwania doniesien naukowych,
e przeszukanie zrédet informacji medycznej/ aktualizacja przeszukan zrédet informacji
medycznej,
e odnalezienie petnych tekstéw doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie
klinicznej,
e selekcja badan w oparciu o kryteria wigczenia do analizy,
e ocena homogenicznosci badan,
e opracowanie wynikow badan,
e analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikoéw badan wigczonych do analizy,

e poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych opciji terapeutycznych i opracowanie wnioskéw.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Do analizy wigczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwenciji,
komparatora i metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow
koncowych, a dodatkowo niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia (Tabela 2). Poszukiwano
badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje z komparatorami, jako zrodet danych o najwyzszej

wiarygodnosci.

Tabela 2.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej

Kryteria Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

o Dorosli pacjenci z CTCL z obecnoscig ekspresji antygenu CD30:
oMF, e Uprzednio nieleczony systemowo
opcALCL CTCL

po wczesniejszym leczeniu systemowym. «inne podtypy CTCL,

Populacja od .
Poszukiwano prac obejmujacych populacje zgodna z PICO (Tabela  ® Posta¢ pierwotnie uktadowa
1), a w przypadku ich braku poszukiwano prac obejmujgcych chioniaka anaplastycznego z duzych
populacje i subpopulacje mozliwie jak najbardziej zblizone do komérek T (ALCL)
populacji docelowej.

Interwencja e Brentuksymab vedotin w monoterapii zgodnie z zarejestrowanym ox

schematem dawkowania.
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2.3.

Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skornego chtoniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych
komorek T) z obecnosciag ekspresji CD30

Kryteria Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e W populacji z MF:
okomparator gtdwny: beksaroten w postaci doustnej,
K okomparator dodatkowy: metotreksat w postaci doustnej.
omparatory o X
o W populacji z pcALCL:
ometotreksat w postaci doustne;j.

o Diugotrwata odpowiedz na leczenie,
e odpowiedz na leczenie,

e czas trwania odpowiedzi na leczenie,
e czas do nastepne;j terapii,

Punkty L -
kohcowe ® przezycie wolne od progresji, X
® przezycie wolne od zdarzen,
e redukcja nasilenia choroby wg mSWAT,
e jakos¢ zycia,
e bezpieczenstwo terapii.
e Badania randomizowane, e Badania kliniczne bez randomizaciji,
¢ badania obserwacyjne dotyczace efektywnos$ci rzeczywistej: w tym badania jednoramienne,
Metodyka oprospektywne, e opisy pojedynczych przypadkdw,
oretrospektywne z konsekutywnym witgczaniem pacjentow, e opracowania wtérne niebedgce
e przeglady systematyczne wg kryteriow Cook’a. przegladami systematycznymi.

e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,

Inne e badania opublikowane w postaci petnych tekstéw, raporty z badan ¢ X
klinicznych, a takze doniesienia konferencyjne.

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokdt opracowany
w ramach analizy problemu decyzyjnego. Uwzgledniono w nim kryteria witgczenia i wykluczenia badan
do/z przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badah oraz planowang metodyke

przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stow kluczowych odpowiadajgcych ocenianej interwencji,
ktére nastepnie potgczono operatorami logicznymi. Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych
dotyczacych punktéow koncowych, co pozwolito uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci,
obejmujgcg  wszystkie punkty koncowe odnoszace sie zardwno do  skutecznosci,
jak i do bezpieczenstwa, w tym takze do:

e rzadkich zdarzen niepozadanych,

e ciezkich zdarzen niepozgdanych,

o efektywnosci eksperymentalnej.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyto dwodch
analitykow (), ktorzy dokonywali kolejnych prob i korekt wyszukiwania celem identyfikacji

wlasciwych stow kluczowych, ktére nastepnie wykorzystano do zaprojektowania finalnej wers;ji
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Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skornego chtoniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych
komorek T) z obecnosciag ekspresji CD30

strategii wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie
przeprowadzita jedna osoba - Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis stow

kluczowych, zasadnos$¢ uzycia operatorow logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego

analityka [l

Wyniki wyszukiwania w poszczegoélnych bazach w oparciu o finalng wersje strategii wyszukiwania

przedstawiono w Aneksie A.1.

2.3.2. Przeszukanie elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych Zzrodet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1]. Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
e doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:

e PubMed (w tym MEDLINE),

e EMBASE,

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

e rejestry badan klinicznych  (www.clinicaltrials.gov, EU  Clinical  Trials Register,
https://www.takedaclinicaltrials.com, http://www.seattlegenetics.com,
https://www.eisai.com/index.html),

e strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematyka onkologiczng oraz
dermatologiczng (American Society of Clinical Oncology (ASCO), The American Society of
Hematology (ASH), Amerykanska Akademia Dermatologii (AAD), The European Society for
Medical Oncology (ESMO), Europejska Organizacja do Badan i Leczenia Raka (EORTC),
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), Polska Unia Onkologii (PUO), Polskie
Towarzystwo Dermatologiczne (PTD), Polska Grupa Badawcza Chtoniakéw (PLRG)),

¢ strony internetowe wybranych agencji rzagdowych (URPL, EMA, MHRA, FDA).

Przeszukanie zrédet informacji medycznej przeprowadzono 24 kwietnia 2018 roku. Przeprowadzone
31 lipca 2018 roku oraz 23 sierpnia 2018 roku przeszukania aktualizacyjne nie wskazaty nowych
badan spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy. Szczegétowe informacje na temat uzytych stow

kluczowych wraz z wynikami wyszukiwania przedstawiono w Aneksie A.1.
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Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skornego chtoniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych
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2.3.3. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwoch analitykéw _
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutdw (etap 1) odbywata sie w ten sposoéb, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich.
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien (etap
Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego,
niezaleznego analityka [JJJll Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy penych

tekstéw wynosit 100%.

2.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych oraz ocena sity

dowodéw naukowych

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono z wykorzystaniem narzedzia zaproponowanego
przez The Cochrane Collaboration stuzgcego do oceny ryzyka btedu systematycznego,
ktére obejmuje ocene 7 kluczowych obszardw:

¢ generacji kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji (btad selekcji),

e ukrycia kodu alokaciji (btad selekgiji),

e zaslepienia uczestnikow i personelu (btad wykonania),

e zaslepienia os6b oceniajgcych wyniki (bfgd detekgiji),

¢ analizy niepetnych wynikow (btad utraty),

¢ selektywnego raportowania wynikow (btgd raportowania),

e innych obszaréw.

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikacji
z uwzglednieniem aktualnego problemu zdrowotnego i przyjmuje jedng z trzech wartosci: niskie
ryzyko, wysokie ryzyko oraz niejasne ryzyko. Formularz zawierajgcy zapisy dla poszczegdéinych
domen zaprezentowano w Aneksie (Aneks D). Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci,
kazde badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

e kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (liczebnos¢, wiek, stopien sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG), podtyp CTCL, stopien zaawansowania klinicznego CTCL wg klasyfikacji ISCL/EORTC
(TNMB), poziom ekspresiji antygenu CD30, wczesniejsze leczenie CTCL),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (droga podania, schemat terapeutyczny,
dawka, okres leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje),

e ocenianych punktow kohcowych (dotyczgcych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczehstwa),

e metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu

alokaciji, rodzaj analizy wynikéw, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania).
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2.5.
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Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcja danych z badan wigczonych do analizy zostata przeprowadzona przez jednego analityka

(KS). Nastepnie poprawnos¢ ekstrakcji podlegata weryfikacji przez dwéch analitykdw [

Analiza wynikéw

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez jednego analityka - Poprawnosé¢

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez innego analityka _

Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréow wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number
needed fo treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica

pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie.

Wyniki dla punkéw koncowych zaleznych od czasu prezentowano w postaci hazardéw wzglednych
(HR, hazard ratio).

Wyniki dla punktdow koncowych ciggtych prezentowano w postaci Sredniej i odchylenia

standardowego/przedziatu ufnosci (SD/95%CI) oraz réznicy srednich (MD, mean difference).

We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci (Cl),

prezentujac je wraz z dwoma miejscami po przecinku.
Za akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05 (p <0,05).

Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania,

wyrazone w postaci wartosci p.

Przy opracowywaniu wynikoéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel 2010
i Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespét HTA Consulting — poddany

weryfikacji z programem STATA v. 10.0).
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3.1.

Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skornego chtoniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych
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WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej
odnaleziono tgcznie 3526 pozycji bibliograficznych (w tym powtdrzenia). Po usunieciu powtarzajgcych
sie tytutdéw na podstawie tytutéw i abstraktéw przeprowadzono selekcje 2733 publikacji pochodzgcych
z podstawowego przeszukania baz informacji medycznej oraz 277 pozycji zidentyfikowanych w
ramach jego aktualizacji (tgcznie 2948 pozyciji), kwalifikujac do dalszej analizy w oparciu o petne
teksty 96 pozycji bibliograficznych. Ostatecznie do analizy klinicznej zakwalifikowano 1 badanie
zrandomizacjg (ALCANZA) poréwnujace BV z terapig standardowg obejmujacg BX lub MTX
w populacji z CTCL (MF i pcALCL), ktére opisano w 12 publikacjach (Rysunek 1, Tabela 3).

W ramach systematycznego przeszukania baz informacji medycznej nie odnaleziono badan
raportujgcych wyniki dotyczgce efektywnosci praktycznej BV. Poréwnanie efektywnosci praktycznej
BV z komparatorami nie jest zatem mozliwe. Nie odnaleziono takze przegladdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy klinicznej, poréwnujgcych BV z BX/MTX w populaciji
pacjentéw z CTCL (MF i pcALCL).

Tabela 3.
Publikacje dla BV wigczone do analizy klinicznej

Lp. Publikacja Typ publikaciji Ref.

Badania randomizowane

1. Kim 2017a Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [5]
2. Kim 2017b Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [6]
3. Kim 2017¢ Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [7]
4. Horowitz 2017a Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [8]
5. Horowitz 2017b Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [9]
6. Prince 2017a Publ kacja petnotekstowa [10]
7. Prince 2017b Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [11]
8. NCT01578499 Raport z clinicaltrials.gov [12]
9. Raport EMA oceniajacy lek Adcetris [13]
10. Raport EMA dotyczacy podtrzymania statusu leku sierocego dla Adcetris [14]
11. Charakterystyka produktu leczniczego Adcetris opubl kowana przez FDA [15]
12. Protokdét do badania ALCANZA udostepniony na stronie producenta leku [16]
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA
4 3
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Charakterystyka badan wigczonych do analizy klinicznej

Celem badania ALCANZA byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania BV w poréwnaniu
ze standardowg terapig wybrang przez lekarza (BX lub MTX) u uprzednio leczonych pacjentéw
z CTCL — MF lub pcALCL — z obecnoscig ekspresji antygenu CD30.

Badanie stanowito wieloo$rodkowsg, otwartg prébe kliniczng w uktadzie grup réwnolegtych, w ramach
ktorej zastosowano randomizacje ze stratyfikacja odnosnie do podtypu CTCL (MF vs pcALCL).
Badanie przeprowadzono w 52 osrodkach w 13 krajach, w tym w Polsce. W badaniu uczestniczyli
dorosli pacjenci z CTCL z obecnoscig ekspresji antygenu CD30, ktérzy uprzednio przebyli:

e 2| linie terapii systemowej w przypadku pacjentow z MF,

¢ 2| linie terapii systemowej lub radioterapie w przypadku pacjentéw z pcALCL.
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Badanie obejmowato pacjentéw z choroba rzadka, jakg jest CTCL (MF i pcALCL), mimo to objeto
duza liczbe chorych. Do badania wigczono 131 pacjentow (Rysunek 2, Rysunek 3), w tym:
e 66 pacjentow do grupy badanej leczonej BV dozylnie w dawce 1,8 mg/kg raz na 3 tygodnie,
e 65 pacjentow do grupy kontrolnej obejmujgcej standardowa terapie zgodng z decyzjg lekarza:
o BX doustnie w dawce 300 mg/m? raz dziennie,

o MTX doustnie w dawce 5-50 mg raz na tydzien.

Leczenie kontynuowano do momentu osiggniecia maksymalnego czasu leczenia (48 tygodni)
albo do progres;ji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci terapii.

W badaniu uczestniczyli pacjenci z dwoma podtypami CTCL:
e MF (75% w grupie BV i 77% w grupie BX/MTX),
e pcALCL (25% w grupie BV i 23% w grupie BX/MTX).

Pacjenci uczestniczagcy w badaniu mieli od 48 do 70 lat (mediana wieku 62 lat w grupie badanej
oraz 59 lat w grupie kontrolnej), z nieznaczng przewagg mezczyzn (52% w grupie BV i 58% w grupie
BX/MTX). Poziom ekspresji CD30 byt poréwnywalny miedzy grupami (33% vs 31%), podobnie
jak stopien sprawnosci pacjentow w skali ECOG, ktéry u wiekszosci wynosit 0-1 (95% vs 97%).
Wszyscy pacjenci byli wczesniej leczeni systemowo, mediana liczby wczesniejszych terapii
systemowych wynosita 2, a uprzednio stosowane terapie obejmowaty m.in. chemioterapie

i immunoterapie (w tym IFN-a).

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania ALCANZA byta dtugotrwata odpowiedz na leczenie,
zdefiniowana jako obiektywna ogdlna odpowiedz trwajgca (od pierwszego do ostatniego pomiaru,
w ktérym uzyskano odpowiedz trwajgcg co najmniej 4 miesigce (ORR4). Ten punkt koncowy
pozawala uchwyci¢ czas trwania odpowiedzi na leczenie badanym produktem leczniczym,
na ktéry w minimalnym stopniu wptywajg inne terapie. Ponadto ORR4 tgczy w sobie dwa klinicznie
istotne aspekty oceny skutecznosci leczenia — odsetek pacjentdéw, ktorzy osiggneli odpowiedz
oraz bardzo istotny w przebiegu CTCL — czas trwania tej odpowiedzi. Leki stosowane dotychczas
w terapii CTCL pozwalajg na uzyskanie odpowiedzi na leczenie (ORR, standardowy punkt koAcowy
stosowany dotad w tej jednostce chorobowej), co jednak ze wzgledu na dos¢ szybka jej utrate nie
przektada sie to na rzeczywistg korzys¢ terapeutyczng. ORR4, w przeciwiehstwie do ORR, pozwala
oceni¢ nie tylko sam fakt uzyskania, aleiutrzymania odpowiedzi na leczenie. Parametr ten ma
ponadto kluczowe znaczenie w ocenie terapii chtoniakéw skdrnych, w ktorych interpretacja przezycia
wolnego od progresji (PFS) jest utrudniona z uwagi na fakt, ze objawowi pacjenci z CTCL czesto
otrzymujg kolejne terapie przed spetnieniem kryteriow protokotu dla progresji choroby. Natomiast
ocena odpowiedzi na leczenie (ORR4) umozliwia na zaprezentowanie odpowiedzi niezmodyfikowanej

przez kolejno podejmowane terapie.

Pierwszorzedowy punkt koncowy ORR4 w badaniu ALCANZA oceniany byt przez niezalezng komisje
badawcza, zlozong z trzech niezaleznych ekspertow (dermatologa, radiologa, patologa

/ patomorfologa), dokonujgcg analizy otrzymanych materiatéw / prébek (zdje¢ skéry, ocena mSWAT
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/ wynikéw radiologicznych weztéw chtonnych i narzagdéw wewnetrznych / prébek krwi w celu wykrycia

komorek Sézary’ego). Ostateczny wynik stanowit sume wymienionych sktadowych.

W badaniu ALCANZA analizowano réwniez odpowiedz na leczenie oraz czas jej trwania, skorng
odpowiedz wg kryteriow mSWAT, przezycie wolne od progresji, czas wolny od zdarzen, czas

do nastepnego leczenia, a takze bezpieczenhstwo terapii i jakos¢ zycia pacjentow.

Analize skutecznosci terapii przeprowadzono zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia,
z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych pacjentéw z obecnoscig ekspresji CD30 (populacja
mITT). Bezpieczenstwo réwniez oceniano zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT), jednak

uwzgledniajgc pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku (Rysunek 2).

Ryzyko btedu systematycznego w badaniu ALCANZA oceniono jako niskie we wszystkich obszarach.
Ryzyko btedu wykonania zaklasyfikowano jako niskie z uwagi na fakt, ze w przypadku CTCL brak
zaslepienia pacjentdw oraz personelu nie wptywa na uzyskiwane wyniki. Ryzyko btedu detekgc;ji
uznano roéwniez za niskie ze wzgledu na fakt, ze wiekszos¢ punktéw koncowych badania
(w tym pierwszorzedowy punkt koncowy ORR4, i PFS) poddanych zostato ocenie niezaleznej komisji,
w ramach ktorej trzech niezaleznych ekspertéw (dermatolog, radiolog, patolog / patomorfolog)

dokonywato oceny na podstawie otrzymanych materiatéw / prébek.

Wyniki badania zostaly zaprezentowane w ramach petnotekstowej publikacji Prince 2017 dla mediany
okresu obserwacji wynoszgcej 22,9 mies., jak rowniez w formie doniesienia konferencyjnego Horowitz

2017 zawierajgcego wyniki dla dtuzszego okresu obserwacji wynoszgcego 33,9 mies.

Sponsorem badania byta firma Takeda Pharmaceutical Company Ltd., Seattle Genetics Inc.

oraz Millennium Pharmaceuticals Inc.

Szczegotowa charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci badania ALCANZA przedstawiono w Aneksie
(Aneks B).
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Rysunek 2.
Populacje pacjentéw oceniane w badaniu ALCANZA w ramach analiz skutecznosci i bezpieczenstwa

w h

* Kryterium wigczenia do analizy byta konieczno$¢ obecnosci ekspresji CD30. Po randomizacji stwierdzono brak tej ekspresji u 3 pacjentow.

Rysunek 3.
Liczba pacjentéw leczonych BV oraz BX i MTX w ramieniu kontrolnym badania ALCANZA (z perspektywy analizy
skutecznosci)

CTCL
(MF, pcALCL)

MTX
38/64 (59%) 26/64 (41%)
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

Odpowiedz na leczenie

Ponad 7-krotnie wyzszy odsetek pacjentdéw leczonych BV w poréwnaniu z BX/MTX uzyskat
pierwszorzedowy punkt koncowy badania ALCANZA — dtugotrwatg odpowiedz na leczenie (ORR4 w
ocenie badacza odpowiednio 61% vs 8%). BV w poréwnaniu z BX/MTX istotnie statystycznie
zwiekszyt prawdopodobienstwo uzyskania oraz — co wazne — utrzymania odpowiedzi na leczenie, co
ma duze znaczenie w przypadku chtoniakéw skérnych o powolnym przebiegu, jakimi sg MF i pcALCL
(Tabela 4, Tabela 5). Podkreslenia wymagajg tez bardzo niskie wartosci NNT dla ORR4 analizowane
zarowno w krétszym okresie obserwacji, ktéorego mediana wynosita 22,9 mies. (NNT =3 [2; 4]),
jak i w dtuzszym horyzoncie czasowym, dla mediany réwnej 33,9 mies. (NNT =2 [2; 3]). Ponadto
wykazano statystycznie istotng réznice pomiedzy grupami BV i BX/MTX odnosnie odsetka pacjentéw
z CTCL uzyskujgcych odpowiedz na leczenie, w tym takze skdrng odpowiedz na leczenie (Tabela 4,
Tabela 6). Stosowanie BV w poréwnaniu do BX/MTX wigzato si¢ réwniez z istotnym statystyczne
wydtuzeniem czasu do nastepnego leczenia. W grupie pacjentéw stosujgcych BV mediana TTNT byta
ponad 2-krotnie dtuzsza niz mediana u pacjentow stosujacych BX/MTX (Tabela 7). Ocena czasu
trwania odpowiedzi na leczenie jest natomiast utrudniona przez znaczne réznice w liczebnosciach

pacjentéw poddanych analizie (Tabela 7).

Tabela 4.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania BV vs BXIMTX w terapii CTCL CD30+ (MF i pcALCL)
BV BX/MTX BV vs BX/IMTX
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]  Wartos¢ p

Mediana okresu obserwaciji: 22,9 mies. — ocena niezaleznej komisji

Obiektywna odpowiedz na leczenie

a b - .
trwajaca 24 mics. (ORRA) 36/64 (56%)°  8/64 (13%)° 4,50 [2,27; 8,91] 3[2; 4] <0,0001

Obiektywna odpowiedz na leczenie

(ORR) 43/64 (67%)  13/64 (20%) 3,31 [1,98; 5,53] 3[2; 4] <0,0001

Catkowita odp?évlit)adi na leczenie 10/64 (16%) 1164 (2%) 10,_(/)2}15,]32; 8 [5; 22] 0,0046
Czesclowa odpowied naleczente 3364 (s2%) 12164 (19%)° 2,75 [1,57; 4,83] 413; 6] bd
Stabilna choroba (SDi)* 10/64 (16%)  18/64 (28%) 0,56[0,28;:1,11] RO~ '8;331['0*275 bd
Progresja choroby (PD)* 5/64 (8%) 22/64 (34%) 0,23 [0,09; 0,56] 41[3; 8] bd
Mediana okresu obserwacji: 33,9 mies. — ocena badacza**
e o e O 3064 61%)  Slea(@%) 212; 3] <0,001
Catkowita odp()ggis;ii na leczenie 12/64 (19%) 0/64 (0%) 25{,1(:(:);’[1;1_,,‘]51; 6 [4; 12] <0,001

*Dane pochodzg z raportu EMA 2017 dla produktu leczniczego Adcetris. **Dane pochodzg z publikacji Horwitz 2017a.
a) 1 pacjent z MF w grupie BV osiggnat PR po 1., 2. oraz 3. cyklu leczenia i zaprzestat terapii z powodu AE. Okoto 4,3 mies. pdzniej pacjent ten
otrzymat CTH (GEM) przed wizytg zamykajgcg leczenie BV. Ca kowity DoR dla tego pacjenta, w tym po otrzymaniu GEM, wyniést 4,8 mies.
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b) 1 pacjent z pcALCL w grupie BX, ktéry osiagnat PR po 2. cyklu leczenia i utrzymat jg w 5. cyklu leczenia wycofat zgode na leczenie. Pacjent
otrzymat kolejng terapie (MTX) w okoto 3,5 mies. okresie trwania odpowiedzi na BX, ale przed wizytg zamykajgca leczenie BX. Ca kowity DoR dla
tego pacjenta, w tym po otrzymaniu MTX, wyniést 4,4 mies.

c) Obliczenia wiasne.

Tabela 5.
Odpowiedz na leczenie w ocenie niezaleznej komisji dla poréwnania BV vs BX/IMTX w terapii MF CD30+ oraz pcALCL
CD30+
BV BX/MTX BV vs BXIMTX
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNT [95% ClI]
MF
Obiektywna odpowiedz na leczenie o o i i
trwajaca 24 mies. (ORR4) 24/48 (50%) 5/49 (10%) 4,90 [2,04; 11,78] 3[2; 5]

Oblekyma oy "2 1°CeMe 34 (65%) 849 (16%) 396 [2,03; 7,71] 3[2; 4]

. — . o o 11,22 [0,64; .
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) 5/48 (10%) 0/49 (0%) 197,60] 10 [6; 87]
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) 26/48 (54%)? 8/49 (16%)? 3,32 [1,67; 6,58] 3[2; 5]

pcALCL
Obiektywna odpowiedz na leczenie o o i i
trwajaca 24 mies. (ORR4) 12/16 (75%) 3/15 (20%) 3,75 [1,31; 10,73] 2[2; 4]
Obiektywna odpowiedz na leczenie 12/16 (75%)  5/15(33%) 2,25 [1,04; 4,86] 3[2; 1]

(ORR)

Catkowita odpowiedz na leczenie (CR)

5/16 (31%)

1115 (7%)

4,69 [0,62; 35,63]

RD =0,25[-0,01; 0,51]

Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)

7/16 (44%)?

4115 (27%)?

1,64 [0,60; 4,49]

RD = 0,17 [-0,16; 0,50]

Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies.
a) Obliczenia wtasne.

Tabela 6.

Skoérna odpowiedz na leczenie wg kryteriow mSWAT w

CTCL CD30+ (MF i pcALCL)*

ocenie badacza dla poréwnania BV vs BX/IMTX w terapii

BV BX/MTX BV vs BX/MTX
Punicfoncowy nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] gg{/:“g] Wartos¢ p
ca"‘°‘”i(tg;g";ﬂ:gxﬁ‘:‘gi:grﬂz;e°‘e“ie 47064 (73%)  19/64 (30%) 2,47 [1,65;3,71]  3[2: 4] bd
Catkowita gzgsv‘?gzgiszgr'::)ze"ie CR 1764 27%)  1/64 (2%) 17;‘;%,[5.’,?3; 413; 8] bd
f:f:ecr:f:"(?,;kgégzxi%‘:":fgfng‘;‘ 30/64 (47%)  18/64 (28%) 1,67 [1,04; 2,67] 6 [3; 44] bd
Stabilna choroba (SDY) ~odpowiedZ 1564 (19%) ~ 32/64 (50%) 0,38 [0,21;0,66] 4 [3; 7] bd
Progresja chor::zr(nPaD) — odpowiedz 2064 (3%)  7/64 (11%) 0,29 [0,06; 1,32] [5)[”1;;'8:8?] bd
*Dane pochodzg z raportu EMA 2017 dla produktu leczniczego Adcetris. Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies.
a) Traktowano jako negatywny punkt koricowy.
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Tabela 7.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie i czas do nastepnej terapii dla poréownania BV vs BX/MTX w terapii CTCL CD30+
(MF i pcALCL)

Mediana BV BX/MTX BV vs BX/MTX
okresu L
obserwacji SCIETT] N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR[95%CI]  Wartosé p

Ocena niezaleznej komisji

DoR® 43 151mies.[9,7;25,5] 13 18,3 mies. [3,5; 18,4] bd bd
22,9 mies. DoR
OR 47  206mies. [14,1:257] 19 18,3 mies. [3,5; 18,9] bd bd
(skoérna)
Ocena badacza
22,9 mies.* TINT bd 14,3 mies. [12,5;:204] bd 5,5 mies. [3.,6;7,2] 0’2%63[;’5]45? <0,001
33,9 mies.™ TINT 64 14,2 mies. [bd] 64 6,1 mies. [bd] 0’3%55[105?18? <0,001

DoR - czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response); DoR (skérna) — czas trwania odpowiedzi na leczenie — odpowiedz skérna
(ang. duration of skin response); TTNT — czas do nastepnego leczenia (ang. time to next treatment)

*Dane pochodzg z raportu EMA 2017 (OrphanReport) oraz EMA 2017 dla produktu leczniczego Adcetris.

**Dane pochodzg z publikacji Horwitz 2017a.

a) Wsrod pacjentéw z odpowiedzig na leczenie.

b) W$rdéd pacjentdéw z odpowiedzig skérng na leczenie.

4.1.1. Analiza w podgrupach

W ramach badania ALCANZA dla gtéwnego punktu koncowego (ORR4) przeprowadzono analize
w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na podtyp CTCL i stosowane terapie w ramieniu BX/MTX,

a wiec w subpopulacjach odpowiadajgcych populacji docelowe.

W wyniku przeprowadzonych analiz nie stwierdzono interakcji pomiedzy podgrupami, co oznacza,
ze przewaga BV nad BX/MTX dotyczy catej analizowanej populacji niezaleznie od obecnosci

(lub braku) testowanych charakterystyk (Rysunek 4, Tabela 8).

Tabela 8.
Analiza w podgrupach dla ORR4 w ocenie niezaleznej komisji dla poréwnania BV vs BX/MTX w terapii CTCL CD30+
w zaleznosci od rodzaju CTCL (MF vs pcALCL) oraz od zastosowanej terapii (MTX vs BX)

BV vs BX/IMTX
Podgrupa Réznica w iz o x
odsetkach (%) W?:Zf:kg'?la RR [95% CI] W?:Zf:kg'?la
[95% CI] 1 1
Ogoétem 43,8 [29,1; 58,4] X 4,50 [2,27; 8,91] X
MF 39,8 [19,9; 56,2] 4,90 [2,04; 11,78]
Podtyp CTCL 0,324 0,702
pcALCL 55,0 [19,7; 80,4] 3,75 [1,31; 10,73]
BX 40,5 [23,7; 57,3] 3,56 [1,66; 7,66]
Stosowana terapia 0,533 0,549
MTX 48,6 [26,7; 67,7] 7,31 [1,90; 28,18]

Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies.
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Rysunek 4.

Analiza w podgrupach dla ORR4 w ocenie niezaleznej komisji dla poréwnania BV vs BX/MTX w terapii CTCL CD30+ (MF

i pcALCL)

Brentuximab

Physician’s choice of

Difference in

vedotin, methotrexate or percentages
n/N (%) bexarotene, n/N (%) (95% CI)
Mycosis fungoides 24/48 (50-0%)  5/49 (10-2%) P —e— 39-8(19-9t056-2)
PeALCL 12/16 (75:0%)  3/15 (20-0%) i ——e——  55.0(197t080-4)
Baseline ECOG PS=0 29/43 (67-4%) 6/46 (13-0%) ' —— 54-4(373t071:5)
Baseline ECOG PS=1 7/21(333%)  2/18 (11-1%) —é—.— 22-2 (-10-2t0 51-2)
Men 19/33 (57-6%)  5/37 (13-5%) E — 441 (21-3t0 63-3)
Women 17/31(54-8%)  3/27 (11-1%) | —— 437 (185t0 64.7)
Age <65 years 20/36 (55-6%)  2/40 (5-0%) E —_— 50-6 (29-3to0 68-3)
Age =65 years 16/28 (571%)  6/24 (25:0%) P — 321 (6:9t0 57:4)
Europe 23/37 (622%)  3/35 (8-6%) — 53-6(327t0713)
Non-Europe 13/27 (481%)  5/29 (17-2%) —e— 309 (4-2t0 53:5)
Bexarotene 36/64 (563%) 6/38 (15-8%) i — 40-5 (237 to 57-3)
Methotrexate 36/64 (563%) 2126 (7:7%) e — 486 (267 t0 677)
Skin only 21/31(677%)  5/30 (16:7%) ; — 511(273t071:0)
Skin and other involvement  15/33 (45-5%)  3/34 (8-8%) : L — 36-6 (12310 56-3)
Baseline skintumour score=0  26/41(63-4%) 2/38 (5:3%) i — 582 (38-1to 74-1)
Baseline skin tumour score=0  10/23 (43-5%) 6/26 (23:1%) -— 20-4 (-5-5t0 46-3)
Overall 36/64(56-3%) 8/64 (12.5%) : —— 43-8(29-1t058-4)
| i 1 1 1 1
=25 0 25 50 /5 100
Favours physician’s ~ Favours
choice of brentuximab
methotrexate or vedotin

Redukcja wskaznika mSWAT

bexarotene

Stosowanie BV w poréwnaniu z BX/MTX wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem nasilenia

choroby ocenianym wg kryteriow mSWAT. W grupie BV w poréwnaniu z grupg kontrolng ponad

9-krotnie wyzszy byt odsetek pacjentéw z redukcjg wskaznika mSWAT o 100% oraz okoto 2-krotnie

wyzszy odsetek pacjentow z redukcjg wskaznika mSWAT o 250% (Tabela 9, Rysunek 5).

E%%Elfc?é wskaznika mSWAT w ocenie niezaleznej komisji dla poréwnania BV vs BX/MTX w terapii MF CD30+ i pcALCL
+
BV BX/MTX BV vs BX/MTX
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] NNT [95% Cl]
MF
Redukcja wskaznika mSWAT o 100% 9/48 (19%) 1/49 (2%) 9,19 [1,21; 69,76] 6 [4; 21]
Redukcja wskaznika mSWAT o 250% 37148 (77%) 20/49 (41%) 1,89 [1,30; 2,74] 3[2; 6]
pcALCL
Redukcja wskaznika mSWAT o 100% 10/16 (63%) 1115 (7%) 9,38 [1,36; 64,66] 2[2; 4]
Redukcja wskaznika mSWAT o 250% 12/16 (75%) 6/15 (40%) 1,88 [0,95; 3,71] 3 [2; 43]
Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies.
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Rysunek 5.
Redukcja wskaznika mSWAT w populacji pacjentéw z MF CD30+ i pcALCL CD30+

Brentuximab vedotin
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Przezycie wolne od progresji choroby i przezycie wolne od zdarzen

Stosowanie BV w poréwnaniu do BX/MTX powodowato istotne statystycznie wydtuzenie czasu
wolnego od progresji choroby (PFS) w ocenie badacza oraz niezaleznej komisji. W grupie pacjentéw
stosujgcych BV mediana PFS w ocenie badacza byla ponad 4-krotnie dtuzsza, a w ocenie niezaleznej

komisji prawie 5-krotnie dtuzsza, niz u pacjentow stosujgcych BX/MTX (Tabela 10, Tabela 11).

W grupie pacjentow leczonych BV w 6. mies. i 12. mies. od randomizacji estymowany odsetek
pacjentéw wolnych od progresji choroby byt 3—4 razy wyzszy niz w grupie BX/IMTX. W 24. miesigcu
od randomizacji odsetek pacjentdow wolnych od progresji choroby wynosit okoto 30% w grupie BV,
podczas gdy w grupie kontrolnej nie bylo juz zadnego pacjenta, ktérego mozna byto poddaé takiej

analizie (Tabela 12).

Stosowanie BV w poréwnaniu do BX/MTX przyczynito sie réwniez do znamiennego statystycznie
wydiuzenia czasu wolnego od zdarzen (EFS) w ocenie niezaleznej komisji, tj.: progresji choroby,
wczesnego zaprzestania terapii z jakiegokolwiek powodu (innego niz ukonczenie maksymailnej liczby

cykli leczenia), rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej lub zgonu (Tabela 13, Tabela 14).
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Tabela 10.
Przezycie wolne od progresji dla poréwnania BV vs BX/IMTX w terapii CTCL CD30+ (MF i pcALCL)
Mediana BV BX/MTX BV vs BX/IMTX
Kryteria okresu Wartosé
obserwacji N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI] p
Ocena niezaleznej komisji
EMA? 64 16,7 mies. [14,9; 22,8]* 64 3,5 mies. [2,4; 4,6]* 0,270 [0,169; 0,430] <0,0001
— 22,9 mies.
FDAP 64 17,2 mies. [bd] 64 3,5 mies. [bd] 0,181 [0,101; 0,324] <0,0001
Ocena badacza
EMA® 19 mies.** 64 15,7 rqifsz'][11'7; 64  3,6mies. [2,5:45 0,318 [0,205; 0,495]  <0,001
EMA? 33,9 mies.*** 64 15,8 mies. [bd] 64 3,6 mies. [bd] 0,373 [0,245; 0,569] <0,001

*Dane dla [95% CI] pochodzg z raportu EMA 2017 dla produktu leczniczego Adcetris. Mediana okresu obserwacji: 17,5 mies. (BV: 19,0 mies. vs
BX/MTX: 14,5 mies.).

**Dane pochodzg z raportu EMA 2017 dla produktu leczniczego Adcetris. Mediana okresu obserwaciji: 19,0 mies. (BV: 20,6 mies. vs BX/MTX:
17,1 mies.).

***Dane pochodzg z publikacji Horwitz 2017a.

a) Wedtug kryteriow EMA w ocenie PFS uwzgledniano wszystkie zdarzenia pomimo 22 opuszczonych wizyt lub rozpoczecia kolejnej terapii
przeciwnowotworowej.

b) Wedtug kryteriow FDA w ocenie PFS uwzgledniano kryterium wrazliwosci, ktére cenzurowato pacjentdw w momencie ostatniej wizyty
przed opuszczong wizytg lub przed rozpoczeciem kolejnej terapii przeciwnowotworowe;.

Tabela 11.
Przezycie wolne od progresji choroby w ocenie niezaleznej komisji wg kryteriow EMA? dla poréwnania BV vs BX/MTX
w MF CD30+ i pcALCL

BV BX/MTX BV vs BX/MTX
Podtyp CTCL
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p
MF 48 15,9 mies. [bd] 49 3,5 mies. [bd] 0,273 [0,164; 0,455] bd
pcALCL 16 27,5 mies. [bd] 15 5,3 mies. [bd] 0,252 [0,081; 0,790] bd

Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies.
a)) Wedtug kryteriow EMA w ocenie PFS uwzgledniano wszys kie zdarzenia pomimo 22 opuszczonych wizyt lub rozpoczecia kolejnej terapii
przeciwnowotworowej.

Tabela 12.
Estymowanie odsetki pacjentéw z przezyciem wolnym od progresji dla poréwnania BV vs BX/MTX w terapii
CTCL CD30+ (MF i pcALCL)

Czas od BV BX/MTX
L L] N Odsetek pacjentow [95% CI] N Odsetek pacjentow [95% CI]
Ocena niezaleznej komisji*
6 mies. 48 82% [70; 90] 13 26% [15; 38]
12 mies. 29 68% [54; 78] 7 16% [8; 27]
18 mies. 13 40% [26; 55] 4 16% [8; 27]
24 mies. 7 33% [19; 48] 0 NE [NE]
Ocena badacza**

6 mies. 48 79% [66; 87] 15 29% [18; 42]
12 mies. 30 63% [50; 74] 7 15% [7; 26]
18 mies. 12 32% [19; 46] 4 15% [7; 26]
24 mies. 6 28% [16; 42] 0 NE [NE]

NE — nieoznaczalne (ang. not estimable); *Dane pochodzg z raportu EMA 2017 dla produktu leczniczego Adcetris. Mediana okresu obserwaciji:
17,5 mies. (BV: 19,0 mies. vs BXIMTX: 14,5 mies.).; **Dane pochodzg z raportu EMA 2017 dla produktu leczniczego Adcetris. Mediana okresu
obserwacji: 19,0 mies. (BV: 20,6 mies. vs BX/MTX: 17,1 mies.).
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Tabela 13.
Czas wolny od zdarzen w ocenie niezaleznej komisji dla poréwnania BV vs BX/MTX w terapii CTCL CD30+ (MF
i pcALCL)

Mediana okresu BV BX/MTX BV vs BX/IMTX
LSRRG N Mediana [95% Cl] N Mediana [95% CI] HR[95%CI]  Wartosé p
22,9 mies. 64  94mies [59: 11,7 64  23mies. [1,7:3,5"  0,285[0,189; 0,429]  <0,0001

EFS - czas wolny od zdarzen (ang. event-free survival), definiowany jako czas od randomizacji do momentu wystgpienia niepowodzenia leczenia
w ocenie niezaleznej komisji: progresji choroby, wczesnego zaprzestania terapii z jakiegokolwiek powodu (innego niz ukonczenie maksymainej
liczby cykli leczenia), rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej lub zgonu z jakiejkolwiek powodu, w zaleznosci od tego ktére zdarzenie
wystgpito jako pierwsze

*Dane dla [95% CI] pochodzg z raportu EMA 2017 dla produktu leczniczego Adcetris. Mediana okresu obserwacji: 26,1 mies. (BV: 17,5 mies. vs
BX/MTX: NE).

Tabela 14.
Estymowanie odsetki pacjentéw z czasem wolnym od zdarzen dla poréwnania BV vs BX/MTX w terapii CTCL CD30+
(MF i pcALCL)*

BV BX/MTX
Czas od

e TR N Odsetek pacjentéw [95% CI] N Odsetek pacjentéw [95% Cl]
6 mies. 40 63% [50; 73] 10 16% [8; 26]
12 mies. 17 35% [23; 47] 3 5% [1: 12]
18 mies. 3 10% [3; 21] 1 2% [<1; 10]

*Dane pochodzg z raportu EMA 2017 dla produktu leczniczego Adcetris. Mediana okresu obserwacji: 26,1 mies. (BV: 17,5 mies. vs BX/MTX: NE).

4.3.1. Analiza w podgrupach

W ramach badania ALCANZA dla PFS przeprowadzono analize w podgrupach wyodrebnionych
ze wzgledu na podtyp CTCL i stosowane terapie w ramieniu BX/MTX, a wiec w subpopulacjach

odpowiadajgcych populacji docelowe;j.

W wyniku przeprowadzonych analiz nie stwierdzono interakcji pomiedzy podgrupami, co oznacza,
ze przewaga BV nad BX/MTX dotyczy catej analizowanej populacji niezaleznie od obecnosci
(lub braku) testowanych charakterystyk (Tabela 15, Rysunek 6).

Tabela 15.
Analiza w podgrupach dla przezycia wolnego od progresji (PFS) w ocenie niezaleznej komisji wg kryteriow EMA?
dla poréwnania BV vs BX/IMTX w terapii CTCL CD30+ (MF i pcALCL)

BV vs BXIMTX
Podgrupa
HR [95%CI] Wartos¢ p dla interakcji
Ogoétem 0,270 [0,169; 0,430] X

MF 0,273 [0,164; 0,455]

Podtyp CTCL 0,900
pcALCL 0,252 [0,081; 0,790]
BX 0,322 [0,190; 0,546]

Stosowana terapia 0,112
MTX 0,169 [0,093; 0,306]

Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies.
a) Wedtug kryteriow EMA w ocenie PFS uwzgledniano wszystkie zdarzenia pomimo 22 opuszczonych wizyt lub rozpoczecia kolejnej terapii
przeciwnowotworowe;.

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 29



44,

Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skérnego chtoniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych
komorek T) z obecnosciag ekspresji CD30

Rysunek 6.
Analiza w podgrupach dla przezycia wolnego od progresji (PFS) w ocenie niezaleznej komisji dla poréwnania BV vs
BX/MTX w terapii CTCL CD30+ (MF i pcALCL)

Brentuximab Physician’s choice HR (95% Cl)
vedotin of methotrexate or
bexarotene

Events/N Median Events/N Median

(months) (months)
Mycosis fungoides 30/48 159 41/49 35 —— : 0-273 (0:164-0-455)
pcALCL 6/16 275 9/15 53 —_——— i 0-252 (0-081-0-790)
Baseline ECOG PS=0 22/43 17-6 36/46 35 —_— E 0-148 (0-079-0-277)
Baseline ECOG PS=1 14/21 9.6 14/18 3.8 —.—;— 0-592 (0-276-1-270)
Men 19/33 172 28737 35 —— 0-219 (0-113-0-424)
Women 17/31 158 2727 38 — - 0317 (0-161-0-624)
Age <65 years 21/36 216 32/40 2-8 —_— i 0-112 (0-049-0-253)
Age =65 years 15/28 15.5 18/24 4-2 —o—i 0-542 (0-271-1-088)
Europe 22(37 16-8 30/35 35 B —— i 0196 (0-105-0-367)
Non-Europe 14/27 158 2029 39 P 0-359 (0-172-0-746)
Bexarotene 36/64 167 28738 45§ —— i 0322 (0-190-0-546)
Methotrexate 36/64 167 22/26 23 — ; 0-169 (0-093-0306)
Skin only 1531 172 2130 39 — 0-285 (0-139-0-582)
Skin and other involvement 21/33 149 29734 2.8 —_— : 0-244 (0-130-0-457)
Baseline skin tumour score>0 21/41 168 29/38 3.5 — : 0-220 (0-118-0-409)
Baseline skin tumour score=0 15/23 149 21/26 45 —_— i 0-360 (0-176-0-737)
Overall 36/64 167 50/64 35 — , 0-270 (0-169-0-430)
O-IOS Dl-l D-IZS 0!5 ]I. 1!5
+— —_—>
Favours Favours physician’s
brentuximab choice of
vedotin methotrexate or
bexarotene

a) Wedtug kryteriow EMA w ocenie PFS uwzgledniano wszystkie zdarzenia pomimo 22 opuszczonych wizyt lub rozpoczecia kolejnej terapii
przeciwnowotworowe;.

Jakos¢ zycia

Ocene jakosci zycia pacjentow przeprowadzono w oparciu o kwestionariusz Skindex-29, ktéry jest
kwestionariuszem zwalidowanym, charakterystycznym dla oceny jakosci zycia pacjentow

ze schorzeniami skérnymi.

Na podstawie wynikéw dla catego kwestionariusza Skindex-29 jak i jego podskali obejmujacej ocene
objawoéw choroby stwierdzono w poréwnaniu do BX/MTX istotny statystycznie wptyw BV na poprawe
jakosci zycia pacjentow z CTCL (Tabela 16). Co wiecej, u pacjentéw leczonych BV w poréwnaniu
z BXIMTX, oprécz ww. istotnej statystycznie poprawy, wystgpita takze istotna klinicznie poprawa
oceny stanu zdrowia w zakresie objawdw. Réznice wzgledem grupy kontrolnej oszacowano
na -18,9 pkt, przy minimalnej istotnej klinicznie réznicy wynoszacej 12,3 pkt (Tabela 16). W przypadku
pozostatych domen (emoc;ji i funkcjonowania) réwniez raportowano kilkukrotnie wyzszg numeryczng
poprawe w jakosci zycia pacjentow leczonych BV w poréwnaniu z BX/MTX, jednak ze wzgledu na

brak niektoérych danych (liczebnos¢ pacjentéw w grupach) nie przeprowadzono analizy statystycznej.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami w jakosci zycia ocenianej z uzyciem
kwestionariusza FACT-G (Tabela 17).
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Tabela 16.
Srednia maksymalna zmiana wzgledem warto$ci poczatkowej wynikéw kwestionariusza Skindex-29 w skalach oceny
jakosci zycia dla poréwnania BV vs BX/MTX w terapii CTCL CD30+ (MF i pcALCL)

BV BX/MTX BV vs BX/IMTX
Skala Maksymalna Maksymalna
N srednia zmiana N srednia zmiana MD [95% CI] Wartos¢ p
(SD) (SD)

Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies.

Skala objawowa 58  -27,96 (26,877)  54* -8,62 (17,013) -18,9 [-26,6; -11,2]° <0,0001
Skala emocji bd -14,43 (20,901) bd -1,84 (18,555) -12,59 [NDJ° bd
Skala funkcjonowania  bd -11,10 (25,312) bd -1,22 (22,448) -9,88 [NDJ° bd
Wynik ogélny* 44 -14,84 (22,681) 37 -0,96 (18,973) -13,88 [-22,95; -4,81]° bd

Mediana okresu obserwacji: 33,9 mies.**

Skala objawowa bd -28,08 (bd) bd -8,62 (bd) -19,46 [NDJ° <0,001

MD - $rednia réznic (ang. mean difference); ND — nie dotyczy; SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies.

*Dane pochodzg z raportu clinicaltrials.gov dla badania ALCANZA (NCT01578499).

**Dane pochodzg z publikacji Horwitz 2017a.

a) Wartosé z publikacji. MD =-18,9 przekracza minimalng rdznice istotng klinicznie (MID, ang. minimal clinically important difference),
ktorej wartosc¢ dla skali objawowej zostata oszacowana jako zakres 9,0-12,3.

b) Obliczenia wlasne, brak mozliwosci przeprowadzenia petnej analizy statystycznej ze wzgledu na brak danych odnosnie do N w grupie badanej
i kontrolnej.

Tabela 17.
Srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowej wynikéow kwestionariusza FACT-G w ogdlnej ocenie jakosci zycia
dla poréwnania BV vs BX/MTX w terapii CTCL CD30+ (MF i pcALCL)*

BV BX/MTX BV vs BXIMTX
Skala & . < .
Srednia Srednia 0 &
N (SD) N (SD) MD [95% CI] Wartos¢ p
FACT-G wynik ogélny* 5 12*%28) 37 (1'72*12791) 2,44 [-4,88; 9,76 bd

MD - $rednia réznic (ang. mean difference); SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

*Dane dla $rednich pochodzg z publikacji Prince 2017b, natomiast dane dotyczace liczebnosci pacjentéw oraz SD z raportu clinicaltrials.gov
dla badania ALCANZA (NCT01578499). Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies.

a) Obliczenia wtasne.

Zaprzestanie terapii

W grupie BV istotnie statystycznie mniejsze niz w grupie BX/MTX byto ryzyko zaprzestania terapii
bez wzgledu na przyczyne, a takze z powodu progresji choroby (Tabela 31). Pacjenci z grupy BV
znamiennie statystycznie czesSciej zaprzestawali leczenia z powodu wystgpienia zdarzen
niepozgdanych w poréwnaniu z grupg pacjentow leczonych BX/MTX (Tabela 31), przy czym
ekspozycja na leczenie w grupie BV byta prawie 3-krotnie dtuzsza od ekspozycji na leczenie w grupie

BX/MTX (mediana okresu leczenia 8,8 mies. vs 2,5/3,7 mies.).
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Tabela 18.

Zaprzestanie terapii dla poréwnania BV vs BX/MTX w terapii CTCL CD30+ (MF i pcALCL)

P . BV BX/MTX BV vs BXIMTX

rzyczyna zaprzestania

el n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] NNT/NNH [95% CI]
Ogoétem 40/66 (61%) 60/65 (92%) 0,66 [0,53; 0,81] NNT =4 [3; 6]

Zdarzenia niepozadane 17/66 (26%)? 5/65 (8%) 3,35 [1,31; 8,54] NNH =5 [3; 17]

Progresja choroby 13/66 (20%) 40/65 (62%) 0,32 [0,19; 0,54] NNT =3 [2; 4]

Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies. Mediana ekspozycji na leczenie BV vs MX/MTX: 8,8 mies. vs 2,5/3,7 mies.
a) W publikacji gtéwnej podano warto$¢ 16/66 (24%), z kolei w suplemencie skad zaczerpnigto dane na temat wszystkich pozostatych przyczyn
zaprzestania terapii podano warto$¢ 17/66 (26%). Ponadto w tabeli w suplemencie (str. 19) takze podano warto$¢ 16.

Zdarzenia niepozadane

Przy analizie i interpretacji danych odnosnie do bezpieczenstwa ocenianych terapii nalezy uwzglednic
fakt, ze ekspozycja na leczenie w grupie BV byta prawie 3-krotnie diuzsza od ekspozycji na leczenie

w grupie BX/MTX (mediana okresu leczenia 8,8 mies. vs 2,5/3,7 mies.).

Profil bezpieczenstwa BV jest znany i opisany w ramach Charakterystyki Produktu Leczniczego
Adcetris® [40]. W toku badania ALCANZA nie wystgpity nowe lub niespodziewane zdarzenia

niepozgdane, ktére odbiegatyby od tych poznanych juz w ramach wczes$niejszych badan klinicznych.

Pomimo znacznie dluzszego czasu trwania terapii BV w poréwnaniu z BX/MTX nie odnotowano
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami odnosnie do ryzyka wystgpienia AE ogdétem, AE
23. stopnia, w tym tych zwigzanych z leczeniem, SAE ogdtem, w tym tych zwigzanych z leczeniem,

zgonow ogoétem i w trakcie trwania leczenia (Tabela 19).

W grupie BV w poréwnaniu z BX/MTX istotnie statystycznie wyzsze bylo natomiast ryzyko wystgpienia
AE zwigzanych z leczeniem, AE prowadzgcych do zaprzestania terapii (Tabela 19), neuropatii
obwodowej (ogdtem oraz 1-3. stopnia, Tabela 20). obwodowej neuropatii czuciowej, nudnosci,

biegunki, wymiotow, tysienia (Tabela 21).

Neuropatia obwodowa to znana toksyczno$¢ BV, ktora wystapita wsréd 67% pacjentow leczonych BV
(w tym neuropatia obwodowa 3. stopnia u mniej niz 10% pacjentéw. Nie stwierdzono przypadkow
neuropatii obwodowej 4 stopnia). W momencie ostatniej oceny (mediana okresu obserwacji
22,9 mies.) u wiekszosci (82%) pacjentéw leczonych BV ze stwierdzong neuropatia obwodowag

zaobserwowano jej ustgpienie lub poprawe o 21. stopien.

W grupie BV w poréwnaniu z BX/MTX istotnie statystycznie nizsze bylo ryzyko wystgpienia

hipertiriglicerydemii (ogétem oraz 3. Stopnia, Tabela 20, Tabela 21).

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 32



Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skérnego chtoniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych
komorek T) z obecnosciag ekspresji CD30

Tabela 19.
Zdarzenia niepozadane i ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem dla poréwnania BV vs BX/MTX w terapii CTCL CD30+
(MF i pcALCL)

BV BX/MTX BV vs BX/IMTX

Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNH [95% CI]

AE ogétem 63/66 (95%)  56/62 (90%) 1,06 [0,96; 1,16] 0,05 [-0,04; 0,14]

AE 23. stopnia 27/66 (41%)  29/62 (47%)  0,87[0,59;1,30]  -0,06 [-0,23; 0,11]

AE zwiazane z leczeniem (ang. drug-related

57/66 (86%) 44162 (71%) 1,22 [1,01; 1,47] NNH = 6 [3; 72]

AE 23. stopnia zwigzane z leczeniem (ang.

drug-related grade 23 AE) 19/66 (29%)

18/62 (29%)  0,99[0,58; 1,71]  -0,002 [-0,16; 0,15]

SAE ogétem 19/66 (29%)  18/62 (29%)  0,99[0,58;1,71]  -0,002 [-0,16; 0,15]

SAE zwigzane z leczeniem (ang. drug-

related SAE) 9/66 (14%)

3/62 (5%) 2,82[0,80; 9,93] 0,09 [-0,01; 0,19]

AE prowadzace do zaprzestania terapii
(ang. AE resulting in study drug
discontinuation)

16/66 (24%)° 5/62 (8%)° 3,01 [1,17; 7,71] NNH = 6 [3; 26]

Zgon ogétem 16/66 (24%) 14/62 (23%) 1,07 [0,57; 2,01] 0,02 [-0,13; 0,16]

Zgon w trakcie leczenia (ang. on-treatment

b
deaths) 4/66 (6%)

0/62 (0%) 8,46 [0,46; 154,02] 0,06 [-0,004; 0,13]

Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies. Mediana ekspozycji na leczenie BV vs MX/MTX: 8,8 mies. vs 2,5/3,7 mies.

a) W tym 9 pacjentéw w grupie BV i 0 pacjentéw w grupie BX/MTX zaprzestato terapii z powodu obwodowej neuropatii.

b) Zgony zwigzane z leczeniem (ang. on-treatment deaths) definiowane jako zgony, ktére wystepujg w ciagu 30 dni od przyjecia ostatniej dawki
badanego leku. Przyczyny zgondéw u 4 pacjentéw w ramieniu BV to: progresja choroby / chtoniak, posocznica, zespét dysfunkcji wielu narzadow
oraz zatorowos$c¢ ptucna. Zespdt dysfunkcji wielu narzadéw zostat uznany przez badacza za zwigzany z leczeniem BV (ang. drug-related death),
aczkolwiek wystapit on u pacjenta, ktérego wtgczenie stanowito ztamanie protokotu (podwyzszone wyniki testéw czynnosci watroby w momencie
rozpoczecia badania.

Tabela 20.
Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania* dla ramienia BV vs BX/MTX w terapii CTCL CD30+ (MF i pcALCL)

BV BX/MTX BV vs BX/MTX

Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% Cl]

Mediana okresu obserwaciji: 22,9 mies.

Ogotem 44/66 (67%) 4/62 (6%) 10,33 [3,94; 27,07] NNH=1[1; 2]
1. stopnia 17/66 (26%) 1/62 (2%) 15,97 [2,19; 116,45] NNH =41[2; 7]
2. stopnia 21/66 (32%) 3/62 (5%) 6,58 [2,06; 20,95] NNH =3 [2; 6]
Neuropatia 3. stopnia 6/66 (9%) 0/62 (0%) 12,22 [0,70; 212, 55] NNH = 11 [6; 59]
obwodowa
4. stopnia 0/66 (0%) 0/62 (0%) ND ND
Poprawa ogétem
(ustapienie lub 36/44 (82%) bd ND ND
poprawa o
21. stopien)®
Ogotem 1/66 (2%) 11/37 (30%) 0,05 [0,01; 0,38] NNT =4 [3; 8]
1. stopnia 1/66 (2%) 1/37 (3%) 0,56 [0,04; 8,70] -0,01 [-0,07; 0,05]
Hipertri- . o o . .
glicerydemia 2. stopnia 0/66 (0%) 2/37 (5%) 0,11[0,01; 2,30] -0,05 [-0,14; 0,03]
3. stopnia 0/66 (0%) 5/37 (14%) 0,05 [0,003; 0,91] NNT =8 [5; 47]
4. stopnia 0/66 (0%) 3/37 (8%) 0,08 [0,004; 1,53] -0,08 [-0,18; 0,02]

Mediana okresu obserwaciji: 33,9 mies.**

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl)

Strona 33



Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skérnego chtoniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych
komorek T) z obecnosciag ekspresji CD30

BV BX/MTX BV vs BXIMTX
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% CI]

Ogoétem 18/64 (28%) bd ND ND
1. stopnia 15/64 (23%) bd ND ND
2. stopnia 3/64 (5%) bd ND ND
3. stopnia 0/64 (0%) bd ND ND
Neuropatia 4. stopnia 0/64 (0%) bd ND ND

obwodowa

Poprawa ogétem
(ustapienie lub o
poprawa o 38/44 (86%) bd ND ND
21. stopien)?

Catkowite ustgpienie  26/44 (59%) bd ND ND
Poprawa o 21. stopien  12/44 (27%) bd ND ND

ND - nie dotyczy; Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies.; Mediana ekspozycji na leczenie BV vs MX/MTX: 8,8 mies. vs 2,5/3,7 mies.
*Zdarzeniami niepozgdanymi specjalnego zainteresowania byly: neuropatia obwodowa (znana toksyczno$¢ u pacjentéw leczonych BV)
oraz hipertriglicerydemia (znana toksyczno$¢ u pacjentéw leczonych BX).

**Dane pochodzg z publikacji Horwitz 2017a.

a) Poprawa ogotem oznacza ustgpienie (ang. resolution) lub poprawe o 21.stopien. Neuropatia obwodowa to znana toksyczno$¢ BV,
ktéra w przypadku 36/44 (82%) pacjentéw ramienia BV ustgpita lub zaobserwowano poprawe 1. stopnia w momencie ostatniego follow-up

(mediana: 22,9 mies.).

Tabela 21.

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent) raportowane u 210% pacjentéow
dla poréwnania BV vs BX oraz MTX w terapii CTCL CD30+ (MF i pcALCL)

BV MTX BX BX/MTX BV vs BX/MTX
Zdarzenie
alle sz ekt nIN (%) nIN (%) nIN (%) nIN (%) RR [95%Cl] RD[’;';j/ngf]NH
Obwodowa . 28,18 [3,96; .
neuroatin couaiowa  30/66 (45%)°  1125(4%) 0137 (0%) 1162 (2%) 00T NNH = 2 [1; 3]
Nudnosci 24166 (36%) 4125 (16%)  4/37 (11%)  8/62 (13%) 2,82 [1,37; 5,80]  NNH = 4 [2; 10]
Biegunka 10066 (29%)  1/25 (4%)  3I37 (8%)  4/62 (6%) 4,46 [1,61;12,39]  NNH =4 [2; 10]
, . . \ , 17/62 _ _
meczenie 19066 (20%)  5/25(20%) 12137 (32%)  io5  1.05[060183]  001[014;017]
Wymioty 11066 (17%)  2/25 (8%)  1/37 (3%)  3/62 (5%) 3,44[1,01;11,77]  NNH =8 [4; 72]
Lysienie 10066 (15%)  1/25 (4%)  1/37 (3%)  2/62 (3%) 4,70 [1,07;20,59]  NNH = 8 [4; 45]
$wiad 11066 (17%)  2/25 (8%)  6/37 (16%)  8/62 (13%) 1,29 [0,56;3,00] 0,04 [-0,09; 0,16]
Goraczka 11/66 (17%)  7/25 (28%) 4137 (11%) (1118/‘33) 0,94 [0,44;2,01]  -0,01[-0,14: 0,12]
Zmniejszony apetyt  10/66 (15%)  1/25 (4%)  2/37 (5%) 3162 (5%)  3,13[0,90; 10,85]  NNH = 9 [4; 682]

Astenia 7/66 (11%) 3125 (12%)  2/37 (5%)  5/62 (8%)  1,32[0,44;3,93] 0,03 [-0,08; 0,13]
Dusznosé 7066 (11%)  0125(0%) 037 (0%)  0/62(0%) 30 [é)é?z; NNH = 9 [5; 38]
Wysy"l’o'f:rgi':t:“m' 7066 (11%)  1/25(4%)  2/37 (5%)  3/62(5%) 2,19[0,59;8,10] 0,06 [-0,03; 0,15]
Obrzek obwodowy  7/66 (11%)  4/25 (16%)  2/37 (5%)  6/62 (10%) 1,10[0,39;3,08] 0,01 [-0,10; 0,11]

Swiad (uogdlniony)

7/66 (11%)

0/25 (0%)

1/37 (3%)

1/62 (2%)

6,58 [0,83; 51,93]

NNH = 11 [5; 107]

Bol stawow

8/66 (12%)

2125 (8%)

2/37 (5%)

4/62 (6%)

1,88 [0,60; 5,93]

0,06 [-0,04; 0,16]
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BV MTX BX BX/MTX BV vs BX/MTX
Zdarzenie
il nIN (%) nIN (%) nIN (%) nIN (%) RR [95%CI] RD[’;'S'j/OTgf]NH
B6l migsni 8/66 (12%) 025 (0%)  2/37 (5%)  2/62 (3%) 3,76 [0,83;17,01] ~°= 060?8[]-0'001;
B6l glowy 566 (8%)  1/25(4%)  5/37 (14%)  6/62 (10%) 0,78 [0.25;2,44]  -0,02 [-0,12; 0,08]
Niedokrwistosé 3066 (5%)  0/25(0%)  6/37 (16%)  6/62 (10%) 0,47 [0,12:1,80]  -0,05 [-0,14; 0,04]
Infekcja skéry 2066 (3%)  3/25(12%)  4/37 (11%)  7/62 (11%) 0,27 [0,06: 1,24]  -0,08 [-0,17; 0,01]
Hipertriglicerydemia  1/66 (2%)  0/25(0%)  11/37 (30%) (1114&2) 0,05[0,01;0,38]  NNT=4[3; 8]

ND — nie dotyczy; Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies.; Mediana ekspozycji na leczenie BV vs MX/MTX: 8,8 mies. vs 2,5/3,7 mies.
a) Ogotem, zdarzenia zgtoszone przez badaczy jako obwodowa neuropatia lub obwodowa neuropatia czuciowa (w tym zdarzenia dodatkowe
do tych raportowanych u 210% pacjentdéw) zgtoszone jako zdarzenia 1. stopnia w$réd 17 pacjentdéw, 2. stopnia wsréd 21 pacjentéw oraz

3. stopnia wsrod 6 pacjentow.
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertow i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania BV, BX oraz MTX opublikowanych na stronach internetowych:
e Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
(URPL),
e Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
e Agencji Rejestracji Lekéw i Produktow Spozywczych Standéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),
¢ Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktow Medycznych (MHRA).

Brentuksymab vedotin

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania BV na stronach URPL, EMA
oraz MHRA.

Agencja FDA wydata komunikat dotyczacy ryzyka wystgpienia postepujacej wieloogniskowej
leukoencefalopatii (PML, ang. progressive multifocal leukoencephalopathy) zwigzanej ze stosowaniem
BV (produkt leczniczy Adcetris) bedacej rzadkim, ale powaznym schorzeniem mézgu prowadzgcym
do zgonu. Ze wzgledu na ciezko$¢ schorzenia wprowadzono nowe ostrzezenia w ulotce dla pacjenta.
W komunikacie tym FDA informuje réwniez o przeciwskazaniu do stosowania BV w skojarzeniu
z bleomycyng z uwagi na zwiekszone ryzyko wystgpienia toksycznosci ptucnej, ostrzezenie zostato
wprowadzone réwniez do ulotki pacjenta. Ponadto w zwigzku z potencjalnym ryzykiem dziatania
hepatotoksycznego terapii BV agencja FDA w 2014 roku byta w trakcie oceny tego problemu, w celu
okreslenia potrzeby podjecia dziatan regulacyjnych — hepatotoksycznos¢ zostata ujeta w zapisach
ChPL/ulotki pacjenta [17, 18]. Wszystkie pozostate komunikaty odnosnie zdarzen niepozadanych

monitorowanych przez agencje ds. lekéw zostaty juz odpowiednio zaadresowane w opisach ChPL.

Beksaroten

Nie zidentyfikowano alertéw i komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania BX na stronach
URPL, FDA oraz MHRA.

Na stronie agencji EMA odnaleziono komunikat dotyczacy wystgpienia ciezkiej hipoglikemii podczas
terapii BX u pacjenta stosujgcego pochodng sulfonylomocznika. Moga wystgpi¢ interakcje u pacjentow
stosujgcych terapie sktadajgcg sie z BX oraz insuliny, srodkow zwiekszajgcych wydzielanie insuliny
lub substancji uwrazliwiajacych na insuline [19]., co zostato ujete w CHPL Targretin. EMA wydata
ponadto komunikat na temat zapobiegania cigzy podczas stosowania doustnej terapii retinoidami (w
tym BX) ze wzgledu na ich teratogenne wiasciwosci oraz na temat ryzyka wystgpienia zaburzen
neuropsychiatrycznych (depresiji, depresji nasilajgcej lek, zmian nastroju) w trakcie doustnej terapii BX

ciezkich schorzen skoéry [20].
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Metotreksat

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania MTX na stronie URPL.

Agencja FDA wydata komunikat dotyczacy interakcji lekowej MTX (produkty lecznicze Methotrexate
iniekcje, USP oraz Xatmep roztwér doustny) z tlenkiem azotu, ktéra potencjalnie moze powodowac
nasilone dziatanie leku na metabolizm kwasu foliowego, prowadzace do zwiekszenia toksycznosci
(powazna mielosupresja, zapalenie jamy ustnej oraz neurotoksycznos¢). Ta sama agencja wydata
takze komunikat o btedach wynikajgcych z nieprawidtowego dawkowania MTX — przyjmowanie
produktu leczniczego jeden raz dziennie zamiast jeden raz tygodniowo (produkty lecznicze
Methotrexate tabletki, USP oraz Rheumatrex tabletki). Agencja FDA jest w trakcie oceny potrzeby
podjecia dziatan regulacyjnych [21].

O kwestii btednego dawkowania MTX informuje rowniez agencja EMA. Wedtug komunikatu EMA
problem ten zostat zidentyfikowany wiele lat temu, jednakze pomimo podjetych dziatan w celu
ograniczenia ryzyka przedawkowania MTX (uzywanie wizualnych przypomnien odnosnie do pakietow
leku) ciezkie zdarzenia niepozadane, w tym zdarzenia prowadzgce do zgonu nadal wystepujg. EMA
jest w trakcie prac nad identyfikacjg powodéw przedawkowania MTX oraz ustalenia czy istnieje

potrzeba wdrozenia nowych srodkéw zapobiegajgcych przedawkowaniu MTX [22].

Brytyjska agencja MHRA wydata alert dotyczacy zwiekszonego ryzyka wystgpienia PML zwigzanej
ze stosowaniem natalizumabu, u pacjentdw uprzednio leczonych terapig immunosupresyjng, w tym
MTX [23].
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WNIOSKI KONCOWE

Pierwotny skorny chtoniak z komérek T z obecnoscig ekspresji antygenu CD30 (CTCL), w tym jego
dwa podtypy tj. ziarniniak grzybiasty (MF CD30+) oraz pierwotny skoérny chtoniak anaplastyczny
z duzych komérek T (pcALCL), to rzadki nowotwor ztosliwy uktadu chtonnego. Brentuksymab vedotin
stosowany w monoterapii wykazuje wysokg skutecznosé przeciwnowotworowg u uprzednio leczonych
systemowo pacjentéw z CTCL CD30+ — w tym wsréd pacjentow z MF i pcALCL. Brentuksymab
vedotin wykazuje ponadto znacznie wiekszg skutecznos¢ niz aktualnie stosowana w tej populacji

pacjentow terapia systemowa obejmujgca monoterapie beksarotenem lub metotreksatem.

W ramach randomizowanego badania Ill fazy (ALCANZA) obejmujacego duzg (szczegdlnie biorgc
pod uwage rzadkos$¢ wystepowania CTCL) liczbe chorych (>100 pacjentéw, w tym takze z Polski)
wykazano, ze w populacji z CTCL CD30+ (MF i pcALCL) BV w poréwnaniu bezposrednim z BX/MTX
zwiekszat prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie, i wptywat korzystnie na jej
diugotrwate utrzymanie, czego wyrazem jest bardzo duza, istotna statystycznie réznica w zakresie
pierwszorzedowego punktiu koncowego badania, ORR4 (odpowiedz na leczenie trwajgca ponad
4 mies.,). ORR4, uwzgledniajgca zaréwno skorne jak i uogodlnione aspekty choroby, ma szczegoéine
znaczenie w CTCL ze wzgledu na charakterystyczng dla tej choroby nawrotowos¢ i czeste

wystepowaniem krotkotrwatych, nieistotnych klinicznie odpowiedzi na leczenie.

Stosowanie BV w poréwnaniu z BX/MTX zwigzane byto rowniez z istotnym statystycznie wydtuzeniem
przezycia wolnego od progresji choroby oraz mediany czasu do nastepnego leczenia (TTNT), a takze
zwiekszeniem odsetka pacjentéw uzyskujgcych obiektywng odpowiedz na leczenie, w tym takze

skoérna.

Przewaga BV nad BX/MTX potwierdzona =zostata takze w subpopulacjach wyodrebnionych
ze wzgledu na podtyp CTCL (MF i pcALCL) oraz stosowane terapie w ramieniu kontrolnym (BX
i MTX), co oznacza, ze korzysci z terapii BV dotyczg caftej analizowanej populacji niezaleznie

od obecnosci (lub braku) testowanych charakterystyk, w tym wyboru terapii przez lekarza.

BV przyczynia sie ponadto do zmniejszenia nasilenia objawdw oraz poprawy jakosci zycia. Co warte
podkreslenia, zaobserwowana rdéznica w ocenie nasilenia objawow w kwestionariuszu Skindex-29

pomiedzy BV i wzgledem grupg kontrolng byta istotna nie tylko statystycznie, ale réwniez klinicznie.

Pomimo 3-krotnie dtuzszego czasu ekspozycji na BV w poréwnaniu z BX/MTX nie zaobserwowano
zwiekszonego ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgadanych ogdétem, w tym ciezkich oraz tych
o nasileniu =3. stopnia. Obserwowano charakterystyczne dla poréwnywanych interwencji zdarzenia
niepozgdane: w grupie BV w poroéwnaniu z BX/MTX istotnie statystycznie nizsze byto ryzyko

wystgpienia hipertiriglicerydemii, natomiast wyzsze ryzyko zdarzen niepozadanych zwigzanych
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z leczeniem, prowadzacych do zaprzestania terapii oraz neuropatii obwodowej, ktdra jednak

u przewazajgcej wiekszosci pacjentow (82%) ustepowata catkowicie lub ulegata zlagodzeniu
o 1. stopien.
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OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢, majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1. Brak stratyfikacji odnosnie do leczenia zastosowanego w grupie kontrolnej (BX/MTX), jednak
przeprowadzona analiza w podgrupach wskazuje, ze dla obu lekéw uzyskiwano podobne wyniki.

2. Brak wynikow dla podgrupy pacjentéw z pcALCL leczonej MTX oraz brak wynikéw dla podgrupy
pacjentow z MF leczonej BX oraz leczonej MTX. W badaniu dostepne sg wyniki dla catej grupy
kontrolnej tj. BX/MTX, aczkolwiek przeprowadzona analiza w podgrupach wskazuje, ze rodzaj
zastosowanego leczenia nie ma wptywu na uzyskiwane wyniki ORR4 i PFS — uzyskane wartosci p
dla interakcji wskazujg, ze zasadne jest wnioskowanie dla ww. podgrup w oparciu o wyniki dla catej
populacji wtgczonej do badania ALCANZA.

3. Brak zaslepienia w badaniu ALCANZA, aczkolwiek jest to wylgcznie ograniczenie potencjalne,
niemajgce wptywu na wnioski ptyngce z analiz, ze wzgledu na fakt, ze wiekszo$¢ punktow
koncowych badania (w tym pierwszorzedowy punkt koncowy ORR4, i PFS) poddanych zostato

ocenie niezaleznej komisiji.
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DYSKUSJA

Pierwotne chtoniaki skory z komérek T nalezg do rzadkich nowotwordw zto$liwych uktadu chtonnego,
w ktorych wystepuje klonalny rozrost limfocytow T, zlokalizowany pierwotnie wylgcznie w obrebie
skory. Populacje docelowag niniejszej analizy stanowig pacjenci z obecnoscig ekspresji antygenu
CD30, po wczesniejszym leczeniu systemowym, u ktérych wystepuje jeden z dwoch podtypéw CTCL:
najczesciej wystepujgcy podtyp CTCL — MF (44-60% przypadkow CTCL) oraz pcALCL (8-13%
przypadkow) U kazdego chorego z pcALCL stwierdza sie obecno$¢ ekspresji antygenu CD30,
natomiast w przypadku z MF obecnos¢ CD30+ dotyczy 30-50% pacjentéw.

W oparciu o wytyczne praktyki klinicznej, sytuacje refundacyjng w Polsce oraz analize aktualnej
praktyki klinicznej w Polsce wykazano, ze terapie, ktére w praktyce bedg zastepowane przez BV
w populacji chorych na MF to leczenie standardowe obejmujgce beksaroten (komparator gtéwny) oraz
metotreksat (komparator dodatkowy), natomiast w populacji pacjentow z pcALCL — metotreksat.
Zarowno w polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej, jak i konsensusie polskich
ekspertow wskazuje sie, aby mozliwie najbardziej starano sie odraczac¢ rozpoczecie chemioterapii,
ktéra najczesciej nie prowadzi do wyleczenia, a jest obcigzona wysokg toksycznoscig i ryzykiem

wystgpienia groznych dla pacjenta infekgiji. .

Zadna z aktualnie dostepnych w Polsce terapii nie pozwala jednak na uzyskanie zadowalajgcych
i dlugotrwatych efektéw poprawiajgcych przebieg i tagodzgcych objawy choroby. W tym kontekscie
szczegollne nadzieje pokfada sie w terapiach celowanych, takich jak brentuksymab vedotin, wskazany
decyzjg Komisji Europejskiej z dnia 15 grudnia 2017 roku do terapii dorostych pacjentow
z chioniakiem skérnym T-komérkowym CD30+, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej 1 leczenie

systemowe [39].

W toku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano jedno badanie llI
fazy z randomizacjg (ALCANZA), ktére obejmowato pacjentéw z chorobg rzadka jakg jest CTCL i jego
podtypy — ziarniniak grzybiasty (MF) i pierwotny skérny chioniak anaplastyczny z duzych komoérek T
(pcALCL). ALCANZA jest badaniem o wysokiej wiarygodnosci obejmujacym duzg liczbe pacjentow
(131 chorych), w ramach ktoérego bezposrednio poréwnano BV =z aktualnie stosowanym,
standardowym leczeniem tej jednostki chorobowej (BX/MTX). Badanie mialo charakter

wieloosrodkowej proby klinicznej przeprowadzonej w 52 osrodkach, w tym w Polsce.

W badaniu wykazano, ze podanie BV wigze sie z istotnie wyzszg skutecznoscig w pordéwnaniu
ze standardowym leczeniem obejmujgcym podanie BX lub MTX w odniesieniu do pierwszorzedowego
punktu koncowego, zdefiniowanego jako uzyskanie i utrzymanie przez co najmniej 4 mies. odpowiedzi
na leczenie (ORR4). Wybdr tego punktu koncowego, uwzgledniajgcego zaréwno skorne jak i

uogolnione aspekty choroby, podyktowany jest specyfikg CTCL, zwigzang z czestymi nawrotami
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choroby i czestym wystepowaniem krétkotrwatych, jednak nieistotnych klinicznie odpowiedzi na
leczenie. Mozliwos¢ zobrazowania choroby na jej réznych poziomach (fj. ujecie takze kwestii
niezwigzanych ze skorg) oraz czasu utrzymania odpowiedzi korzystnie odréznia ORR4 od najczesciej
dotad wykorzystywanego punktu, ORR. W tym kontek$cie nalezy zwrd6ci¢é uwage na wielko$é
przewagi BV nad BX/MTX uzyskanej w zakresie ORR4: w grupie BV tak zdefiniowany punkt koricowy
osiggneto 61% pacjentéw, podczas gdy w ramieniu kontrolnym zaledwie 8% chorych. Wysokg site
interwencji odzwierciedlajg réwniez niskie wartosci NNT uzyskane zaréwno w krotszym okresie
obserwacji (NNT =3 [2; 4]; mediana okresu obserwacji: 22,9 mies.), jak réwniez w dluzszym
horyzoncie czasowym (NNT = 2 [2; 3]; mediana okresu obserwacji: 33,9 mies.). Co wiecej, w ramach
uptywu czasu odsetek pacjentdw z uzyskang odpowiedzig na leczenie w grupie BV wzrastat,
natomiast w grupie kontrolnej zmniejszat sie. Bardzo duzg przewage BV nad BX/MTX odnotowano
takze odnosnie do przezycia wolnego od progresji choroby, gdzie mediany PFS wynosity kilkanascie
miesiecy u chorych leczonych BV i zaledwie kilka miesiecy wsrod leczonych terapig standardowa
(16,7 mies. vs 3,5 mies., HR = 0,27 [0,17; 0,43]).

Co istotne, skutecznos¢ BV potwierdzona zostata takze w subpopulacjach odpowiadajgcych populacji
docelowej, wyodrebnionych ze wzgledu na podtyp CTCL (MF i pcALCL) oraz stosowane terapie
w ramieniu kontrolnym (BX i MTX). Przeprowadzona analiza w podgrupach wskazuje, ze rodzaj
zastosowanego leczenia, a takze podtyp CTCL nie ma wptywu na uzyskiwane wyniki ORR4 i PFS —
uzyskane wartosci p dla interakcji wskazuja, ze zasadne jest wnioskowanie dla ww. podgrup

w oparciu o wyniki dla catej populacji wiaczonej do badania ALCANZA.

Profil bezpieczenstwa BV jest znany i opisany w ramach Charakterystyki Produktu Leczniczego
Adcetris® [40]. W toku badania ALCANZA nie wystgpity nowe lub niespodziewane zdarzenia
niepozadane, ktére odbiegatyby od tych poznanych juz w ramach wczesniejszych badan klinicznych.
W badaniu ALCANZA u pacjentéw leczonych BV najczesciej raportowano neuropatie obwodowa,
przy czym miata ona gtéwnie tagodne nasilenie (stopien 1. lub 2.), a u 82% pacjentéow ustepowata
catkowicie lub zmniejszata sie o przynajmniej 1 stopien nasilenia. Pozostate najczesciej zgtaszane
zdarzenia miaty charakter niespecyficzny (nudnosci, biegunka i zmeczenie). W grupie BV ryzyko
niektorych zdarzen niepozadanych bylo wyzsze niz w ramieniu kontrolnym BX/MTX, przy czym okoto
trzykrotnie dtuzszy byt réwniez czas ekspozycji na leczenie (mediana okresu leczenia: 8,8 mies. vs
2,5/3,7 mies.).

CTCL nalezy do nowotworéw, w ktérych duze znaczenie majg dolegliwosci skérne, z jednej strony
bedace zrédiem typowych dolegliwosci, jak bol i swigd, a z drugiej strony powodujgce defekt
estetyczny, szczegdlnie dotkliwy, jesli dotyczy miejsc eksponowanych. W tej sytuacji kluczowg kwestig
jest nie tylko spowolnienie przebiegu choroby, ale rowniez zmniejszenie odczuwanych dolegliwosci
oraz redukcja objawéw. Wobec powyzszego jednym z markeréw skutecznosci terapii powinna by¢ tez
poprawa jakosci zycia pacjentéw. W badaniu ALCANZA na podstawie kwestionariusza Skindex-29

stwierdzono istotnie statystycznie wiekszg poprawe jakosci zycia u pacjentow leczonych BV
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niz w grupie kontrolnej — oszacowana rdznica pomiedzy grupami wyniosta 18,9 pkt., a zatem

znacznie wiecej niz wynosi prog istotnosci klinicznej (12,3 pkt).

Przebieg CTCL wigze sie z licznymi nawrotami, po ktérych stosuje sie kolejne terapie, o coraz
wiekszej agresywnosci, dlatego bardzo trudno jest wykaza¢ wptyw konkretnej z nich na wydtuzenie
przezycia catkowitego. Kluczowe w terapii CTCL jest uzyskanie i utrzymanie odpowiedzi na leczenie.
Wobec powyzszego, zgodnie z decyzja EMA, BV zostat dopuszczony do stosowania w CTCL
w oparciu o wptyw na omoéwione powyzej wskazniki skutecznosci, tj. ORR4 oraz PFS, gdyz uznano,
ze to wtasnie te dwa punkty koncowe dostarczajg najlepszej i petnej informacji o skutecznosci terapii
CTCL (szczegolnie w poréwnaniu z ORR), uzasadniajgc to oméwiong juz powyzej specyfikag CTCL
[13]. Przezycie catkowite nie byto formalnym punktem koncowym w badaniu ALCANZA, a jego wyniki

EMA opublikowata wytgcznie w ramach analizy dodatkowej (Aneks C.5).

W toku prac nad analizg nie zidentyfikowano badan obserwacyjnych przedstawiajgcych efektywnos$é
rzeczywistg BV w terapii MF i pcALCL, co jest spdjne z bardzo krotkim okresem, jaki uptynat
od rejestracji BV w analizowanym wskazaniu. Odnaleziono jednak list do redakcji czasopisma
Haematologica autorstwa Lemarque et al. opublikowany w 2016 roku, w ramach ktérego
zaprezentowano wyniki leczenia BV wsrdéd chorych otrzymujgcych ten lek w ramach programu
wczesnego dostepu przeprowadzonego we Francji (ang. named patient program). Sposrod 56
chorych wiekszo$¢ miata obwodowe chtoniaki z komérek T (PTCL), jednak do programu wigczono
takze pacjentéw z MF i pcALCL. Sposréd 7 chorych z MF odpowiedz na leczenie uzyskato 6 z nich,
a ujednego zanotowano ustabilizowanie sie choroby. Z kolei wszyscy 4 pacjenci z pcALCL

odpowiedzieli na terapie BV, uzyskujac catkowitg odpowiedz na leczenie [41].

W lipcu 2018 roku AOTMIT w ramach procedury oceny mozliwosci uzyskania przez pacjentéw
z ALCL, w tym tez z pcALCL ratunkowego dostepu do terapii lekowej (RDTL) beksarotenem wydata
negatywng opinie dla tego leku uzasadniajgc to faktem, iz w ocenianym wskazaniu istnieje
skuteczniejsza terapia tj. brentuksymab vedotin [101]. Co nalezy podkresli¢, w swojej opinii zaréwno
Prezes AOTMIT, jak i Rada Przejrzystosci jednoznacznie wskazaty na BV jako bardziej nowoczesny

lek do stosowania w tym wskazaniu, bedgcy lepszg alternatywg niz beksaroten.

Najnowsze stanowisko polskich ekspertéw dotyczagce zastosowania leku brentuksymab vedotin
w leczeniu chorych na pierwotne chioniaki skéry CD30+ zawiera zalecenie, aby na wczes$niejszych
etapach choroby, po leczeniu miejscowym, fototerapii i IFN/MTX rozwazy¢é zaréwno podanie
beksarotenu, jak i BV. Z kolei od stadium guzowatego (od 1I1B) leczenie BV powinno by¢ preferowane
w stosunku do beksarotenu ze wzgledu na wiekszg skutecznos¢ BV nad beksarotenem wykazang
w badaniu ALCANZA [47].

Podsumowujac, w grupie pacjentow z rzadkim nowotworem ztosliwym uktadu chtonnego, jakim jest
CTCL CD30+, BV stanowi rozwigzanie aktualnego braku dostepu do skutecznej terapii, pozwalajgcej

na uzyskanie dtugotrwatych odpowiedzi na leczenie.
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE

Tabela 22.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 dla analizy klinicznej

Wymaganie

Rozdziat

Strona/Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu

2.3.2, 3.1, Aneks

14, 17-18, 48-50

finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. Al
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. opis problemu zdrowotnego APD: 2 APD: 9-34
2. opis technologii opcjonalnych APD: 7 APD: 49-62

3. przeglad systematyczny badan pierwotnych

2, 3.1, Aneks A1

12-16, 17-18, 48—

50
4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu 2.2. 12-13
5. wskazanie opublikowanych przeglagdow systematycznych 3.1. 17-18
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
6. zgodnos$¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg docelowg 1.2,2.2,3.2, 10-11, 12-13, 18—
wskazang we wniosku Aneks B 21, 59-65
) . . . 10-11, 12-13, 18—
7. zgodnosé kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystykg 1.2,22,3.2, Aneks 21 59-65
wnioskowanej technologii. B, APD: 7 APD: 49-62
§ 4.3 Przeglad zawiera:
8. pordéwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w
; p ) f - ) 10-11, 12-13, 17—
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia 1.2,2.2,31 18
opcjonalng
9. wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa w ust. 1
pkt 4 3.1. 17-18
10. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks A1 48-50
11. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu 3.1 17-18, Rysunek 1
12. charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu (...) 3.2, Aneks B 18-21, 59-65
13. zestawienie wypikéw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z 4, Aneks C 22-34, 66-76
kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej
14. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujgcych
P ) 5 35-36
zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)
§4.4
Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Nie dotyczy Nie dotyczy
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
APD - analiza problemu decyzyjnego [3]
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ANEKS A. WYNIKI PRZESZUKAN

A.1.  Strategia wyszukiwania badan

Tabela 23.

Wynik wyszukiwania dla BV w bazie MEDLINE (przez PubMed)
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 Brentuximab vedotin 641
#2 ,Brentuximab vedotin” 641
#3 Lbrentuximab vedotin” [Supplementary Concept] 370
#4 brentuximab 675
#5 Adcetris 565
#6 CAC10-1006 641
#7 ,CAC10-1006" 641
#8 "cAC10-vcMMAE" 4
#9 cAC10-vcMMAE 642
#10 SGN-35 646
#11 ,SGN-35" 41
#12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 695

Data przeszukania: 24.04.2018 roku

Wynik aktualizacji z dnia 31 lipca 2018 roku:

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 Filters: Publication date from 2018/04/24:

48 pozyciji

Wynik aktualizacji z dnia 23 sierpnia 2018 roku:

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 Filters: Publication date from 2018/07/31:

17 pozycji

Tabela 24.

Wynik wyszukiwania dla BV w bazie Embase
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 ‘brentuximab vedotin’ AND [embase)/lim 2470
#2 ‘brentuximab vedotin’/exp AND [embase]/lim 2470
#3 brentuximab AND [embase]/lim 2577
#4 adcetris AND [embase]/lim 432
#5 ‘cac10 1006’ AND [embase]/lim 0
#6 ‘cac10-1006° AND [embase]/lim 0
#7 ‘cac10 vemmae’ AND [embase]/lim 9
#8 ‘cac10-vemmae’ AND [embase]/lim 9
#9 ‘sgn 35" AND [embase]/lim 310
#10 ‘sgn-35’ AND [embase)/lim 310
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Lp. Stowa kluczowe Wynik

#11 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 2621

Data przeszukania: 24.04.2018 roku

Wynik aktualizacji z dnia 31 lipca 2018 roku:
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 AND [24-4-2018/sd]: 167 pozyciji

Wynik aktualizacji z dnia 23 sierpnia 2018 roku:
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 AND [31-7-2018/sd]: 45 pozycji

Tabela 25.

Wynik wyszukiwania dla BV w bazie Cochrane
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 Brentuximab vedotin 197
#2 ‘Brentuximab vedotin™ 197
#3 brentuximab 204
#4 Adcetris 11
#5 CAC10-1006 0
#6 ‘CAC10-1006’ 0
#7 cAC10-vcMMAE 1
#8 ‘cAC10-vcMMAE” 1
#9 SGN-35 4
#10 ‘SGN-35’ 4
#11 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 205

Data przeszukania: 24.04.2018 roku

Wynik aktualizacji z dnia 31 lipca 2018 roku:
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 — online publication date from April 2018: 0 pozycji

Wynik aktualizacji z dnia 23 sierpnia 2018 roku:
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 — online publication date from August 2018: 0 pozycji

Nie odnaleziono wynikéw dla deskryptora MeSH.—

Tabela 26.
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych i stron producentéw lekéw

Wynik wyszukiwania

. Stowa kluczowe lub (liczba Data
Towarzystwo naukowe / producent lekéw 5 . . - .
sposo6b wyszukiwania zakwalifikowanych przeszukania
opracowan)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) Brentuksymab 9 (0) 23.08.2018
https://ptok.pl/strona_glowna Adcetris 2 (0) e
Polska Unia Onkologii (PUO) Brentuksymab 0 (0) 23.08.2018
http://lwww.puo.pl/ Adcetris 0 (0) e
Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD) Brentuksymab 0 (0) 23.08.2018
http://lwww.ptderm.pl/ Adcetris 0 (0) e
Polska Grupa Badawcza Chtoniakéw (PLRG) .
http:// plrg.pll Przeszukanie reczne 0 23.08.2018
ASCO https://lwww.asco.org/ Brentuximab 171 (0) 23.08.2018
https://meetinglibrary.asco.org/ Adcetris 71 (0) e
ESMO http://www.esmo.org/ Brentuximab 53 (0) 23.08.2018
http://oncologypro.esmo.org/ Adcetris 11 (0) e
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Wynik wyszukiwania

. Stowa kluczowe lub (liczba Data
Towarzystwo naukowe / producent lekéw z A ; - .
sposo6b wyszukiwania zakwalifikowanych przeszukania
opracowan)
The American Society of Hematology (ASH) Brentuximab 57 (0) 23.08.2018
http://www.hematology.org/ Adcetris 0 (0) e
Europejska Organizacja do Badan i Leczenia Raka Brentuximab 0 (0) 23.08.2018
(EORTC) http://www.eortc.org/ Adcetris 0(0) o
Amerykanska Akademia Dermatologii (AAD) Brentuximab 1(0) 23.08.2018
https://www.aad.org/ Adcetris 0 (0) e
i - . Brentuximab 12 (1)
Takeda (https://www.takedaclinicaltrials.com) Adoetris 12 (1) 23.08.2018
. . . Brentuximab 56 (0)
Seattle Genetics (http://www.seattlegenetics.com) Adcetris 56 (0) 23.08.2018
L . L . Brentuximab 0(0)
Eisai Co, Ltd. (https://www.eisai.com/index.html) Adoetris 0(0) 23.08.2018
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A.2. Badania wykluczone z analizy klinicznej

Tabela 27.

Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia

L.p. Autor i rok

Obszar niezgodnosci

Szczegoty wykluczenia

Tytut

Zrédto

Brak wynikéw w podgrupie

Alberti-Violetti . . 1 Eo Advanced-stage mycosis fungoides and Sézary syndrome: Clinical Lymphoma, Myeloma and
1. 2015 Populacja/lnterwencja  chorych z M',: leczonych BV; 15% Survival and response to treatment Leukemia. 2015;15:e105-e112
pacjentéw leczonych BV
nf;g:g;aﬂlzirw:nﬁ?ﬁ?; A phase 1/2 study to evaluate safety and efficacy of nivolumab
2. Armand 2016 Metodyka dotvczace oceny BV w Y plus brentuximab vedotin in patients with CD30-expressing Journal of Clinical Oncology. 2016;34
otyczg eny relapsed/refractory non-Hodgkin lymphomas (NHLs)
skojarzeniu z nivolumabem
‘Jednoram.lenne badanie CheckMate 436: a phase 1-2 study to evaluate safety and Journal of clinical oqcology. Confer‘ence:
nierandomizowane /Il fazy ) . . e : . 2017 annual meeting of the american
3. Barr 2017 Metodyka dotyczace oceny BV w efficacy of nivolumab plus brentuximab vedotin in patients with society of clinical oncology, ASCO
skojarzeniu z nivolumabem CD30-expressing relapsed/refractory non-Hodgkin lymphomas United states. 2017:35
Exploratory study of brentuximab vedotin (SGN-35), a novel
Jednoramienne badanie monoclonal antibody-drugconjugate against CD30, in mycosis Journal of Investigative Dermatology.
4. Bashey 2012 Metodyka nierandomizowane Il fazy fungoides (MF) and Sézary syndrome (SS) demonstrates 2012;132:895
clinical responses regardless of CD30 expression levels
Progressive multifocal leucoencephalopathy (PML): A novel
5. Bennett 2013 Metodyka Opis przypadku complication of brentuximab vedotin from the Southern Network Journal of Clinical Oncology. 2013;31
on Adverse Reactions (SONAR) project
Przealad svstematyczn Crit Rev Oncol Hematol. 2017
6 Beraer 2017 Interwencia niezav?i;a' 3(/: n Ii/éw élla Brentuximab vedotin for treatment of non-Hodgkin lymphomas: Jan;109:42-50. doi:
. 9 J ! erajacy wyl A systematic review 10.1016/j.critrevonc.2016.11.009. Epub
poréwnania BV z komparatorem 2016 Nov 21
Brak autora . . . . . on.
7. 2011 Metodyka Komentarz / praca pogladowa Anticancer agent - Brentuximab vedotin Manufacturing Chemist. 2011;82:20
8 Brak autora Metodvka Badanie nierandomizowane Phase Il trial of brentuximab vedotin for CD30+ cutaneous T-cell ~ Clin Adv Hematol Oncol. 2014 Feb;12(2
' 2014 Y Il fazy lymphomas and lymphoproliferative disorders Suppl 5):12-4
9 Brak autora Metodvka Badanie nierandomizowane Phase |l trial of brentuximab vedotin for CD30+ cutaneous T-cell  Clin Adv Hematol Oncol. 2014 Feb;12(2
' 2014 Y Il fazy lymphomas and lymphoproliferative disorders Suppl 6):10-1
10. Brak autora Metodyka Badanie nierandomizowane Phase Il investigator-initiated study of brentuximab vedotin in Clinical Advances in Hematology and
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L.p. Autor i rok Obszar niezgodnosci Szczegoty wykluczenia Tytut Zrédto
2015 Il fazy mycosis fungoides or sézary syndrome: Final results show Oncology. 2015;13:15-16
significant clinical activity and suggest correlation with CD30
Expression
Brak autora Skrot wiadomosci z konferencji Cancer Discov. 2017 Mar, 7(3):0F3. doi:
11. Metodyka Brentuximab Beats Standard Therapies for CTCL 10.1158/2159-8290.CD-NB2017-012.
2017 ASH, brak danych dla BV
Epub 2017 Jan 24
Complete response of relapsed systemic and cutaneous Clin Lymphgma Myeloma Le.fjk' 2013
12 Broccoli 2013 Metodyka Opis przypadku anaplastic large cell ymphoma using brentuximab vedotin: Aug;13(4):493-5. doi:
) : 10.1016/j.clm|.2013.03.008. Epub 2013
2 case reports
May 29
Progressive multifocal leukoencephalopathy associated with Cancer. 2014 Aug 15;120(16):2464-71.
13. Carson 2014 Metodyka Opis przypadku brentuximab vedotin therapy: a report of 5 cases from the doi: 10.1002/cncr.28712. Epub 2014 Apr
Southern Network on Adverse Reactions (SONAR) project 25
Seria przypadkéw — 4 pacjentow, Progressive multifocal leukoencephalopathy after bretuximab
14. Carson 2013 Metodyka tylko 1 pacjent z pcALCL oraz . . . Hematological Oncology. 2013;31:246
. vedotin exposure: A novel toxicity
1 pacjent z MF
Odsetek pacjentéw leczonych BV
i o7
15. Casey 2015 Interwencja wynosit 7%, brak wynikow w Clinical features of folliculotrophic mycosis fungoides Blood. 2015;126:1488
podgrupie pacjentow
leczonych BV
PaCJ‘enC| z HL, SA!'CL‘ Brentuximab vedotin for treatment of relapsed or refractory Drug Des Devel Ther. 2015 Apr
. chtoniakami z komérek B ; . : . o it
16. Chen 2015 Populacja (DLBCL), chioniakami z komérek malignant lymphoma: results of a systematic review and meta- 21;9:2277-83. doi:
’ T (PTCL) analysis of prospective studies 10.2147/DDDT.S83592. eCollection 2015
17 Clarivet 2017 Pooulacia Pacjenci z HL, sALCL i CTCL Adverse effects related to brentuximab: A systematic Fundamental and Clinical Pharmacology.
' pulacy (ty ko 1 pacjent z CTCL) retrospective study 2017;31:52
Jednoramienne badanie Characterization of the peripheral neuropathy associated with J Neurooncol. 2017 May;132(3):439-446.
18. Corbin 2017 Metodyka } . brentuximab vedotin treatment of Mycosis Fungoides and doi: 10.1007/s11060-017-2389-9. Epub
nierandomizowane Il fazy
Sezary Syndrome 2017 Mar 7
Badanie nierandomizowane A common and long-lasting peripheral neuropathy is associated
19. Corbin 2015 Metodyka | faz with brentuximab vedotin treatment of mycosis fungoides and Neuro-Oncology. 2015;17:v172
Y se'zary syndrome
Criscuolo . Rapid response of nodular CD30-positive mycosis fungoides to  Br J Haematol. 2015 Mar;168(5):617. doi:
20. 2015 Metodyka Opis przypadku brentuximab vedotin 10.1111/bjh.13220. Epub 2014 Nov 18
21. Cyrenne 2017 Metodyka Opis przypadku Primary cutaneous aggressive epidermotropic cytotoxic CD8(+) Int J Dermatol. 2017 Dec;56(12):1448-
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L.p. Autor i rok Obszar niezgodnosci Szczegoty wykluczenia Tytut Zrédto
T-cell ymphoma: long-term remission after brentuximab vedotin ~ 1450. doi: 10.1111/jd.13792. Epub 2017
Oct 19
Transplantation in the Treatment of Primary Cutaneous Clin LmeaF;]h;)g}?)'_\gggigg Ia%l:k 2018
22. Cyrenne 2018 Populacja Pacjenci z PCAETL Aggressive Epidermotropic Cytotoxic CD8-Positive T-Cell 10.1016/j.cIml.2017.11.004. Epub 2017
Lymphoma
Dec 6
Przeglad niesystematyczny
(zgodnie z kryteriami Cook'a) . . .
23. Dalal 2017 Metodyka dotyczacy oceny punktow Is durability of response reported in refractory CTCL: A Blood. 2017;130
) systematic review
koncowych raportowanych w
badaniach dla CTCL
Remission of primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma Ann Hematol. 2013 Apr;92(4):567-8. doi:
24, Desai 2013 Metodyka Opis przypadku ; . f 10.1007/s00277-012-1610-3. Epub 2012
after a brief course of brentuximab vedotin Oct 21
25. Dummer 2013 Metodyka Praca pogladowa Less can be more: the impact of chemotherapy on cutaneous T- Future Oncology. 2013;9:1061-1064
cell ymphomas
. . . . . J Clin Oncol. 2015 Nov 10;33(32):3759-
26. Duvic 2015 Metodyka J_ednoram!enne badanie Results of a Phase Il Trial of Brentuximab Vedot_ln for CD3(_)+ 65. doi: 10.1200/JCO.2014.60.3787.
nierandomizowane |l fazy Cutaneous T-Cell Lymphoma and Lymphomatoid Papulosis
Epub 2015 Aug 10
Jednoramienne badanie Results of a phase Il trial of brentuximab vedotin (SGN-35) for
27. Duvic 2012 Metodyka . . CD30+ cutaneous T-cell ymphomas and lymphoproliferative Blood. 2012;120
nierandomizowane Il fazy A
disorders
28 Duvic 2013 Metodvka Badanie nierandomizowane Phase Il trial of Brentuximab vedotin (SGN-35) for CD30+ Journal of Investigative Dermatology.
' Y Il fazy cutaneous T-cell ymphomas and lymphoproliferative disorders 2013;133:5180
Przeglad systematyczny . o ) . Int J Dermatol. 2017 Dec;56(12):1400-
29. Enos 2017 Interwencja niezawierajacy wyn kéw dla Brentuximab vedotin in CD30(+) primary cutaneous T-cell 4,65 45i-10.1111/]d.13696. Epub 2017
. ) lymphomas: a review and analysis of existing data
poréwnania BV z komparatorem Aug 1
Pacjenci z cHL, sALCL i innymi Retrospective analysis of the safety and efficacy of brentuximab
30. Fanale 2012 Populacja chtoniakami CD30+ (brak vedotin in patients aged 60 years or older with relapsed or Blood. 2012;120
wymienionych podtypéw) refractory CD30+ hematologic malignancies
. . N CD30+ expression in Peripheral T-cell ymphomas (PTCLs): A - .
31. Federico 2015 Populacja Pacjenci z PTCL subset analysis from the international, prospective T-Cell Project Journal of Clinical Oncology. 2015;33
Forero-Torres Extended treatment with brentuximab vedotin in patients with Leuk Lymphoma. 2015 Apr;56(4):1151-3.
32. Populacja Pacjenci z HL i sALCL relapsed or refractory CD30-positive hematological doi: 10.3109/10428194.2014.951843.

2015

malignancies

Epub 2014 Oct 7
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L.p. Autor i rok Obszar niezgodnosci Szczegoty wykluczenia Tytut Zrédto
33 Gandhi 2014 Pobulacia \;\Z:Y:r?tlgtvcjzozgw:lgiigsqpﬁfucé?ki Pancreatitis in patients treated with brentuximab vedotin: a Blood. 2014 May 1;123(18):2895-7. doi:
' pulacy pacj P ) previously unrecognized serious adverse event 10.1182/blood-2014-03-561878
powigzanym ze stosowaniem BV
34.  Gandhi 2013 Populacja Pacjenci z cHL | ALCL Pancreatitis in patients treated with brentuximab vedotin: A Blood. 2013;122
previously unrecognized serious adverse event
ni\je?'g:g:)anr:}lz%w:nzaliil??; Brentuximab vedotin (BV) plus rituximab (R) as frontline therapy
35. Gandhi 2014 Metodyka dotvezace oceny BV w y for patients (pts) with epstein barr virus (EBV)+ and/or CD30+ Blood. 2014;124
otyczg y lymphoma: Phase | results of an ongoing phase I-1l study
skojarzeniu z rytuksymabem
Badanie oceniajgce skutecznosé Brentuximab vedotin followed by allogeneic stem-cell
36. Garciaz 2015 Populacja allo-HSCT u pacjentéw, ktorzy transplantation for patients with CD30 anaplastic or T cell Non Blood. 2015;126:4377
uzyskali odpowiedz na terapie BV Hodgkin lymphomas: A study on behalf of the SFGM-TC
. Seria przypadkow — 3 pacjentéw,  Cutaneous hypersensitivity reactions to brentuximab vedotin in American Journal of Dermatopathology.
37. Garib 2013 Metodyka tylko 1 pacjent z MF 3 patients with CD30+ cutaneous T-cell lymphomas 2013;35:e83-e84
. ) L Single UK centre experience of brentuximab vedotin ) .
38. Gibb 2012 Populacja Pacjenci z HL, ALCL, CD30+ TCL monotherapy in refractory CD30+ lymphomas Haematologica. 2012;97:436
Brentuximab vedotin does not cause clinically relevant QTc Cancer Chemother Pharmacol. 2013
39. Han 2013 Metodyka Badanie nierandomizowane | fazy interval prolongation in patients with CD30-positive hematologic Jul;72(1):241-9. doi: 10.1007/s00280-
malignancies 013-2192-z. Epub 2013 May 30
CYP3A-mediated drug-drug interaction potential and excretion J Clin Pharmacol. 2013 Aug;53(8):866-
40. Han 2013 Metodyka Badanie nierandomizowane | fazy  of brentuximab vedotin, an ant body-drug conjugate, in patients 77. doi: 10.1002/jcph.116. Epub 2013
with CD30-positive hematologic malignancies Jun 10
Badanie nierandomizowane Effect of renal impairment on the pharmacokinetics of Clinical Pharmacoloay and Therapeutics
41. Han 2013 Metodyka dotyczace analizy brentuximab vedotin, an antibody-drug conjugate, in patients . 9y P ’
o . " ; . . 2013;93:817-S18
farmakodynamiki with cd30-positive hematologic malignancies
Badanie nierandomizowane The pharmacokinetics of brentuximab vedotin (SGN-35), an Clinical Pharmacology and Therapeutics.
42. Han 2012 Mstodyka Il fazy ant body-drug conjugate (ADC) 2012:91:851
Tylko 6 pacjentow (<10%) . . . . .
43. Hanel 2016 Interwencja leczonych BV, brak wynikow w A ret_rospectlve_ compargtlve outcome analysis following American Jc.)urr_1al of Hematology.
. systemic therapy in Mycosis fungoides and Sezary syndrome 2016;91:E491-E495
podgrupie leczonych BV
Jacobsen Jednoramienne badanie A phase 2 study of brentuximab vedotin in patients with
44. Metodyka } . relapsed or refractory CD30-positive non-hodgkin lymphomas: Blood. 2012;120
2012 nierandomizowane Il fazy ;
Interim results
45. Kim 2015 Metodyka Jednoramienne badanie Phase Il Investigator-Initiated Study of Brentuximab Vedotinin  J Clin Oncol. 2015 Nov 10;33(32):3750-8.
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L.p. Autor i rok Obszar niezgodnosci Szczegoty wykluczenia Tytut Zrédto
nierandomizowane |l fazy Mycosis Fungoides and Sezary Syndrome With Variable CD30 doi: 10.1200/JC0.2014.60.3969. Epub
Expression Level: A Multi-Institution Collaborative Project 2015 Jul 20
Phase Il investigator-initiated study of brentuximab vedotin in
. Jednoramienne badanie mycosis fungoides or sezary syndrome: final results show .
46. Kim 2014 Metodyka nierandomizowane Il fazy significant clinical activity and suggest correlation with CD30 Blood. 2014;124
expression
Phase 3 study of brentuximab vedotin versus physician's choice
. . . . of methotrexate or bexarotene in patients (PTS) with CD30- . a4,
47. Kim 2013 Inne Opis metodyki badania ALCANZA positive (CD30+) cutaneous T-cell lymphoma (CTCL). The Hematological Oncology. 2013;31:278
alcanza study
. . L ) - Blood. Conference: 58th annual meeting
. . ...  Brentuximab vedotin demonstrates significantly superior clinical : .
Brak nowych/innych wynikéw niz : - . ; of the american society of hematology,
. . - A . : outcomes in patients with CD30-expressing cutaneous T cell .
48. Kim 2016 Punkty koricowe ujete w publikacji gtéwnej badania Co ) ASH 2016. United states. Conference
lymphoma versus physician's choice (Methotrexate or . .
ALCANZA Bexarotene): the phase 3 alcanza stud start: 20161203. Conference end:
-thep y 20161206. 2016;128
Jednoramienne badanie Brentuximab vedotin demonstrates significant clinical activity in
49. Krathen 2012 Metodyka . . relapsed or refractory mycosis fungoides with variable CD30 Blood. 2012;120
nierandomizowane |l fazy ;
expression
Blood. Conference: 58th annual meeting
Differential outcome of patients with primary refractory vs. of the american society of hematology,
50. Lansigan 2016 Populacja Pacjenci z PTCL Relapsed peripheral T-cell ymphoma: unalysis from a ASH 2016. United states. Conference
prospective multicenter US cohort study start: 20161203. Conference end:
20161206. 2016;128
. . . . Br J Dermatol. 2018 Jan;178(1):302-303.
51.  Lewis 2018 Metodyka List Alternate dosing regimens of brentuximab vedotin for CD30+ 74 ;. 4 1114/bjd.15970. Epub 2018 Jan
cutaneous T-cell lymphoma 10
Pacc;{’i)r;]cigii;hsAz:(r:eL"s[t)rléfBCiL’ Brentuximab vedotin for the treatment of Hodgkin lymphoma
52. Mannelli 2017 Populacja . | Szare) Y and CD30+ non Hodgkin lymphoma: A multicenter Tuscany Haematologica. 2017;102:106
skérnym chtoniakiem z komoérek ) ide clinical trial
gamma-delta experience outside clinical tria
Populacia/Punkt Brak wvnikéw w podarupie Brentuximab vedotin in refractory or relapsed peripheral T-cell
53. Mathilde 2014 pulacy y Wy poagrup lymphoma: The French name patient program experience in 65 Haematologica. 2014;99:151-152
koncowe chorych z MF oraz z pcALCL patients
. Brentuximab as a treatment for CD30+ mycosis fungoides and JAMA Dermatol. 2015 Jan;151(1):73-7.
54.  Mehra 2015 Mstodyka Opis przypadku Sezary syndrome doi: 10.1001/jamadermatol.2014.1629
55. Mody 2013 Metodyka Opis przypadku CD30-positive cutaneous T-cell ymphoma and response to Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2013
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L.p. Autor i rok Obszar niezgodnosci Szczegoty wykluczenia Tytut Zrédto
Brentuximab Vedotin: 2 illustrative cases Jun;13(3):319-23. doi:
10.1016/j.clml.2012.12.008. Epub 2013
Jan 10
56. Nagle 2017 Populacja Analiza tgczna .dla pchentéw z Brentuximab-induced pefipheral nguropathy: Risk factors and Journal of Clinical Oncology. 2017:35
chtoniakami patient experiences
NIHR HSRIC . . Brentuximab vedotin (Adcetris) for CD30-positive cutaneous T- Health Technology Assessment
57. 2015 Metodyka Opracowanie wtéme dla BV cell ymphoma (Structured abstract) Database. 2015
. Improvement of cutaneous anaplastic large cell lymphoma by Turk J Haematol. 2018 Feb 2. doi:
58.  Onaka2018 Mstodyka Opis przypadku brentuximab vedotin monotherapy 10.4274/th.2017.0448
Ortiz-Romero . Targeting KIR3DL2 in primary cutaneous anaplastic large cell British Journal of Dermatology.
59. 2016 Metodyka Komentarz do badania ALCANZA lymphomas 2016:175:246-247
Jednoramienne badanie A phase Il study of brentuximab vedotin for relapsed or
60. Park 2017 Metodyka . . refractory CD30-positive non-hodgkin lymphomas other than Blood. 2017;130
nierandomizowane |l fazy )
anaplastic large cell ymphoma
Patsinakidis Complete remission of refractory, ulcerated, primary cutaneous Acta Derm Venereol. 2015
61. 2015 Metodyka Opis przypadku CD30+ anaplastic large cell lymphoma following brentuximab Feb;95(2):233-4. doi: 10.2340/00015555-
vedotin therapy 1874
62. Porcu 2017 Metodyka Komentarz do badania ALCANZA A positive randomised trial in cutaneous T-cell lymphoma The Lancet. 2017;390:533-534
Brak nowych/innych wynikéw niz Oncotarget. 2018 Feb 10;9(15):11887-
63. Prince 2018 Punkty koncowe ujete w publikacji gtbwnej badania Brentuximab vedotin: targeting CD30 as standard in CTCL 11888. doi: 10.18632/oncotarget.24472.
ALCANZA eCollection 2018 Feb 23
. JAMA Dermatol. 2016 Dec
64. Gon'::IZ'z"éo 1 Metodyka Opis przypadku Cutaneous %2’;1’;:@5&351£$Lﬁ;p\'}23‘;if‘messw"y 1:152(12):1388-1390. doi:
10.1001/jamadermatol.2016.3117
Dramatic efficacy of brentuximab vedotin in two patients with Br J Dermatol. 2015 Mar;172(3):819-21.
65. Saintes 2015 Metodyka Opis przypadku epidermotropic cutaneous T-cell lymphomas after treatment doi: 10.1111/bjd.13337. Epub 2015 Jan
failure despite variable CD30 expression 18
Badanie nierandomizowane . . . L . .
; . 5-year data on brentuximab vedotin show long-lasting remission  Journal fur Pharmakologie und Therapie.
66. Sandner 2016 Metodyka/lnne II fazy opublikowane w jezyku and long-term survival 2016:25:12-13
niemieckim
_ . . e 3 Future Oncol. 2017 Nov;13(27):2405-
67. Scarisbrick Metodyka Praca pogladowa Brentuximab vedot_m therapy for CD30-positive cutaneous T-cell 2411. doi- 10.2217/fon-2017-0263. Epub
2017 lymphoma: a targeted approach to management

2017 Aug 14
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L.p. Autor i rok Obszar niezgodnosci Szczegoty wykluczenia Tytut Zrédto
68 Scarisbrick Metodyka Praca poglagdowa eriggus)iﬂsn;j:g\geigggr;:]sdacnuggee(ﬁl&/: etxrr:(:xﬁggtifg I;a(?lgje?i(():gl) Br J Dermatol. 2017 Dec; 177(6):1474-
) 2017 . : 1475. doi: 10.1111/bjd.16033
lymphoma: what is the cost?
. . L . . . . International Journal of Dermatology.
69. Schlichte 2016 Metodyka Opis przypadku Verrucous presentation in patients with mycosis fungoides 2016:55:¢126-6129
. . e . Leuk Lymphoma. 2016;57(1):206-8. doi:
70. Schneeweiss Metodyka Opis przypadku Transformed mycosis fu_ngou:lles. bndglr)g to allogepelc stem cell 10.3109/10428194.2015.1044748. Epub
2016 transplantation with brentuximab vedotin
2015 Jun 19
Managing adverse effects of cutaneous T-cell lymphoma Expert Review of Dermatology.
7. Story 2013 Metodyka Praca pogladowa treatment with supportive care measures 2013;8:335-338
72 Stranzenbach Metodvka Przeglad niesystematyczny Brentuximab vedotin in CD30(+) cutaneous lymphoma: How do 158(;; Sgirrqgt?li 121()/:J7dD1%%3177|(56)u1b523;7
' 2017 Y (zgodnie z kryteriami Cook'a) we treat, how shall we treat? A review of the literature. T NOJ 2'2 -EP
73 Stranzenbach Metodvka List Alternate dosing regimens of brentuximab vedotin for CD30+ Br J Dermatol. 2018 Jan;178(1):303. doi:
' 2018 Y cutaneous T-cell lymphoma: reply from the authors 10.1111/bjd.15972. Epub 2017 Dec 29
Population PK and Exposure-Response Relationships for the . .
74. Suri 2018 Punkty koricowe Ocena farmakodynamiki BV Ant body-Drug Conjugate Brentuximab Vedotin in CTCL Clin Pharmfgﬂlo'[)g%. faz)g;an 29. doi:
Patients in the Phase IIl ALCANZA Study ’ pt.
75. Talpur 2015 Metodyka Badanie nierandomizowane Evaluation of hgalth related questionpaire among mycosis Blood. 2015:126:5603
Il fazy fungoides and lymphomatoid papulosis
Badanie nierandomizowane Evaluation of health related questionnaire among Mycosis Journal of the American Academy of
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Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skornego chtoniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych komdrek T) z obecnoscig ekspresji CD30

L.p.

Autor i rok

Obszar niezgodnosci

Szczegoty wykluczenia

Tytut

Zrédto

81.

Zhang 2018

Metodyka

Opis przypadku

Treatment of CD30-Negative Refractory Mycosis Fungoides
With Brentuximab Vedotin

JAMA Dermatol. 2018 Jan 1;154(1):109-
110. doi:
10.1001/jamadermatol.2017.3961

82.

Zinzani 2016

Metodyka

Przeglad niesystematyczny
(zgodnie z kryteriami Cook'a)

Panoptic clinical review of the current and future treatment of
relapsed/refractory T-cell ymphomas: Cutaneous T-cell
lymphomas

Crit Rev Oncol Hematol. 2016
Mar;99:228-40. doi:
10.1016/j.critrevonc.2015.12.018. Epub
2016 Jan 2

83.

Zinzani 2015

Metodyka

Przeglad semi-systematyczny w
formie abstraktu, brak
poréwnania dla BV z
komparatorem

Semi-systematic, qualitative review of current and future
treatment approaches for relapsed/refractory primary cutaneous
t-cell lymphoma

Hematological Oncology. 2015;33:303

84.

Zinzani 2015

Metodyka

Przeglad semi-systematyczny w
formie abstraktu, brak
poréwnania dla BV z
komparatorem

Semi-systematic, qualitative review of current and future
treatment options for relapsed/refractory (R/R) peripheral T-cell
lymphoma

Hematological Oncology. 2015;33:302-
303
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Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skérnego chtoniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych
komorek T) z obecnosciag ekspresji CD30

ANEKS B. CHARAKTERYSTYKA BADAN PIERWOTNYCH
WLACZONYCH DO ANALIZY

Tabela 28.
Charakterystyka populacji badania ALCANZA wg wczesniej stosowanych terapii z podziatem na regiony swiata

BV (N = 64) BX/MTX (N = 64)

Wczesniejsze terapie,

liczba pacjentow wg Ameryka Pid. Ameryka Pid.

Europa Ameryka Pin. Europa Ameryka Pin.

typu terapii [%] (N = 37) (N=13) i m.lit:a“l)ia (N = 35) (N =19) i ,(A":lit%l)ia
Terapia g’l‘gfg;“‘”a - 81% 85% 86% 80% 84% 70%
Miejscowe steroidy 6% 15% 21% 11% 47% 10%
Miejscowe retinoidy 0% 8% 0% 0% 0% 0%
Miejscowa CTH 6% 8% 0% 0% 5% 10%
RTX 64% 46% 79% 63% 68% 60%
Fototerapia 56% 46% 43% 60% 32% 20%
Inne 3% 8% 0% 0% 0% 0%
Te'apiizgféfnmwa - 100% 100% 100% 100% 100% 100%
BX 50% 62% 0% 49% 26% 0%
CTH 75% 46% 86% 63% 79% 80%
CTH: MTX 31% 31% 79% 31% 37% 70%
CTH: inna 53% 31% 50% 57% 42% 40%
Retinoidy 8% 8% 7% 6% 5% 10%
ECP 3% 8% 7% 6% 5% 10%
Denileukin difitoks 0% 0% 0% 0% 5% 0%
Immunoterapia® 50% 15% 43% 57% 21% 50%
HDACI 11% 38% 29% 9% 32% 40%
Steroidy 28% 15% 43% 20% 16% 30%
Inny/Nieznany 17% 8% 21% 9% 11% 0%

*Charakterystyki raportowano dla liczebnosci 64 pacjentéw w obu grupach {j. pacjentéw zrandomizowanych z wykluczeniem 3 pacjentow (2 w
grupie BV i 1 w grupie BX/MTX) z powodu braku ekspresji antygenu CD30.

a) Immunoterapia obejmuje takie terapie jak: interferon, interferon alfa, interferon alfa-2a, interferon gamma, alemtuzumab, przeciwciata
monoklonalne oraz mogamulizumab.

ALCANZA

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie Ill fazy oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo BV w poréwnaniu z
terapig wybrang przez lekarza (BX lub MTX) u uprzednio leczonych pacjentéow z CTCL CD30+2 (MF lub pcALCL).

Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies., data cutoff: 31 maja 2016 roku
Aktualizacja badania: Mediana okresu obserwacji: 33,9 mies., data cutoff: 30 czerwca 2017 roku
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Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skornego chtoniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych

komorek T) z obecnosciag ekspresji CD30

ALCANZA

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

N oo g

Dorosli pacjenci (=18 roku zycia).
Uprzednio leczeni pacjenci z CTCL:
pacjenci z MF uprzednio leczeni 21 terapig
systemowg lub pacjenci z pcALCL
uprzednio leczeni 21 terapig systemowg
lub radioterapia.

Histologicznie stwierdzona obecnos¢
CD30+ (gdy =1 prébka w pcALCL i

22 prébki pobrana za pomocg biopsiji
zawierata 210% komorek ztosliwych CD30
lub infiltracje limfoidalng potwierdzong przez
centralng komisje).

Stopien sprawnosci ECOG 0-2.

Pacjenci w wieku rozrodczym stosujacy
skuteczne metody antykoncepciji.
Odpowiedni dostep zylny (wymagane
pobieranie prébek krwi od pacjentow).
Kliniczne wartosci laboratoryjne na 4 dni
przed randomizacja: bilirubina catkowita
<1,5 x ULN; AIAT lub AspAT <3 x ULN,
warto$¢ AIAT/AspAT moze wynosi¢

>5 x ULN jesli wzrost moze byc¢ racjonalnie
przypisany obecnosci choroby przerzutowe;j
w watrobie; klirens kreatyniny lub obliczony
klirens kreatyniny >40 ml/min.
Radiologicznie lub klinicznie mierzalna

lub podlegajgca ocenie choroba.

Pacjenci po 3-tygodniowym okresie washout
(z wyjatkiem 12-tygodniowego okresu
washout w przypadku celowanej terapii
immunologicznej opartej na przeciwciatach
lub terapii immunoglobulinami lub innymi
przeciwciatami monoklonalnymi), chyba ze
nie jest to wymagane w opinii badacza.

PO b=

10.

11.
12.
13.
14.

15.
16.

17.

18.

Progresja po leczeniu zaréwno MTX jak i BX.

Wspdtistniejgca diagnoza sALCL lub innego typu NHL (dopuszczalne
wspotwystepowanie lymphomatoid papulosis).

Wspdtistniejgca diagnoza SS lub choroby B..

Stan sercowo-naczyniowy w ciggu 6 mies. przed podaniem 1. dawki
badanego leku (zawat mig$nia sercowego w ciggu 6 mies. od wigczenia
do badania; niewydolnos¢ serca klasy Ill lub IV wg klasyf kacji NYHA).
Obecnie niekontrolowane stany sercowo-naczyniowe (zaburzenia rytmu
serca, zastoinowa niewydolnos¢ serca, dtawica piersiowa,
elektrograficzne objawy ostrego niedokrwienia lub klinicznie istotne
nieprawidtowos$ci w uktadzie przewodzenia).

Uprzednio wystepujacy pierwotny nowotwor nie bedacy w remisji

w ciggu 23 lat (wyjatki od limitu 3 lat: catkowicie wycigty nowotwor in situ,
taki jak nieczerniakowy rak skéry oraz rak szyjki macicy in situ

lub ptaskonabtonkowe zmiany srédnabtonkowe).

Stwierdzona aktywna choroba mézgu/opon mézgowych, w tym oznaki
lub objawy postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii.
Stwierdzone zakazenie wirusem HIV.

Stwierdzone zakazenie antygenem powierzchniowym wirusa zapalenia
watroby typu B lub stwierdzone badz podejrzewane aktywne wirusowe
zapalenie watroby typu C.

Kazda powazna, aktywna, ogdlinoustrojowa infekcja wirusowa,
bakteryjna lub grzybicza w ciggu 1 tyg. przed podaniem 1. dawki
badanego leku, wymagajgca systemowe;j terapii
przeciwdrobnoustrojowej (dozwolone stosowanie doustnych
antybiotykéw w profilaktyce).

Celowana terapia immunologiczna oparta na przeciwciatach

lub immunoglobulinach (np. wymiana immunoglobulin, inne terapie
monoklonalne) w ciggu 12 tyg. od podania 1. dawki badanego leku;
Kortykosteroidoterapia w leczeniu CTCL w ciggu 3 tyg. od podania

1. dawki badanego leku.

Cigza i okres karmienia piersig.

Radioterapia, inna ukierunkowana na skoére terapia miejscowa

lub terapia innymi badanymi produktami w ciggu 3 tyg. przed podaniem
1. dawki badanego leku.

Doustna terapia retinoidowa dla dowolnego wskazania w ciggu 3 tyg.
od podania 1. dawki badanego leku.

Systemowa terapia wit. A w dawkach >15 000 I1U (5 000 ug)/doba (3-
krotnos¢ zalecanej diety) w ciggu 3 tyg. przed podaniem 1. dawki
badanego leku.

Uprzednie zapalenie trzustki lub znaczace czynniki ryzyka rozwoju
zapalenia trzustki (np. wczes$niejsze zapalenie trzustki, niekontrolowana
hiperlipidemia, nadmierne spozycie alkoholu, niekontrolowana cukrzyca,
choroba drog zotciowych, stosowanie lekow zwiekszajgcych stezenie
tréjglicerydéw lub zwigzanych z toksycznoscig trzustki) lub podwyzszona
wartos¢ lipazy 23 x ULN z poziomem amylazy >ULN w badaniu
przesiewowym.

Uprzednia terapia BV.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: ORR4 w ocenie niezaleznej komisji

Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies., data cutoff: 31 maja 2016 roku:

Pozostate PK: odpowiedz na leczenie (ORR, CR, skérna odpowiedz na leczenie), PFS, EFS, DoR, QoL, toksycznos¢ terapii

Aktualizacja: Mediana okresu obserwac;ji: 33,9 mies., data cutoff. 30 czerwca 2017 roku:
I-rzedowy PK: ORR4 w ocenie badacza
Pozostate PK: odpowiedz na leczenie (CR), PFS, TTNT, QoL, toksycznos¢ terapii

Dodatkowe analizy (brak informacji o okresie obserwacji):
Pozostate PK: odpowiedz na leczenie (ORR4, ORR, CR) wg stopnia zaawansowania choroby w klasyf kacji TNMB w ocenie
badacza, ORR4 i PFS wg statusu ekspresji CD30, DoR odpowiedz skérna

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

MTX lub BX (zgodnie z decyzjg

BV lekarza)

Liczba pacjentow

64* 64*

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl)

Strona 62



Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skérnego chtoniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych

komorek T) z obecnosciag ekspresji CD30

ALCANZA

Liczba pacjentéw ze stwierdzonym CTCL
CD30+

64/66 (97%)

64/65 (99%)

Poziom ekspresji CD30, mediana (IQR)

33% (13-68)

31% (12-48)

Pacjenci z MF [%] 75% 7%
Pacjenci z pcALCL [%] 25% 23%
Wiek w latach, mediana (IQR) 62 (51-70) 59 (48-67)
Odsetek mezczyzn [%] 52% 58%

Okres trwania choroby w miesigcach,
mediana (IQR)

42,2 (12,8-87,4)

37,0 (12,3-102,7)

Okres trwania progresji po ostatniej

zastosowanej terapii w miesigcach, mediana 2,4 (1,4-7,9) 1,3 (0,9-3,7)
(IQR)°
Ogotem 4,0 (2,0-7,0) 3,5(2,0-5,5)
Wczesniejsze
terapie, mediana Terapie miejscowe 1,0 (1,0-2,0) 1,0 (1,0-2,0)
liczby terapii (IQR)
Terapie systemowe 2,0 (1,0-4,0) 2,0 (1,0-3,0)
Terapnz g}:g;cowa - 81% 80%
Miejscowe steroidy 11% 22%
Miejscowe retinoidy 2% 0%
Miejscowa CTH 5% 3%
RTX 63% 64%
Fototerapia 50% 45%
Inne 3% 0%
Teraplao Z}é?;?nmowa - 98% 100%
Wczesniejsze
terapie, liczba BX 41% 34%
pacjentéw wg typu
terapii [%] CTH 70% 70%
CTH: MTX 41% 39%
CTH: inna 47% 50%
Retinoidy 8% 6%
ECP 5% 6%
Denileukin difitoks 0% 2%
Immunoterapia® 41% 45%
HDACI 20% 20%
Steroidy 28% 20%
Inny/Nieznany 16% 8%
0 67% 72%
Ocena ogodlnej
sprawnosci wg 1 28% 25%
ECOG [%]
2 5% 3%
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Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skérnego chtoniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych
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ALCANZA
1A-1IA 31% 37%
Stopien 1B 40% 39%
zaawansowania
klinicznego MF HA-NIB 8% 4%
(N = 48 pacjentow
w grupie BV oraz IVA1 0% 2%
49 w grupie
BX/MTX) [%] IVA2 4% 16%
IVB 15% 0%
T 6% 27%
T2 19% 33%
Stopien T3 75% 40%
zaawansowania
klinicznego NO 63% 73%
pcALCL (N =16 o o
pacjentow w N1 13% 7%
grupie BV oraz 15 o o
w grupie BX/MTX) N2 13% %
[%] N1 13% 13%
MO 75% 93%
M1 25% 7%

Interwencja i komparator

Schemat badania

BV

Decyzja lekarza odnosnie do zastosowania BX (38/64,
59% pacjentow) lub MTX (26/64, 41% pacjentéw)

MTX

BX

Dozylnie1,8 mg/kg raz na 3 tyg.

(max. 16 cykli 3 tygodniowych, tj.

48 tyg.). Mozliwe dostosowanie

dawki do toksycznosci leku
zgodnie z wytycznymi dla BV.

Wzgledna intensywnos$c¢

zastosowanej dawki BV, mediana

Interwencje (dawkowanie)

(IQR): 100% (93-100).

Leczenie kontynuowano do

potwierdzenia progresji choroby

lub nieakceptowalnej
toksycznosci (ocena
toksycznosci, odpowiedzi na

leczenie i progresji nastepowata

co 3 tyg. w 1. dniu kazdego cyklu

oraz na koncu leczenia).

5-50 mg raz na tydz.
(max. 48 tyg.).
Mozliwe dostosowanie
dawki do toksycznosci
leku zgodnie z
wytycznymi dla MTX.

Srednia zastosowana
dawka MTX, mediana
(IQR): 21,7 mg/tydz.
(16,7-30,6)

Leczenie kontynuowano
do potwierdzenia
progresji choroby lub
nieakceptowalnej
toksycznosci (ocena
toksycznosci, odpowiedzi
na leczenie i progresji
nastepowata co 3 tyg. w
1. dniu kazdego cyklu
oraz na koncu leczenia).

300 mg/m? (dawka
docelowa) raz dziennie
(max. 48 tyg.).
Mozliwe dostosowanie
dawki do toksycznosci
leku zgodnie z
wytycznymi dla BX (100—
200 mg/m?/dzien**).

Wzgledna intensywnos$c¢

zastosowanej dawki BX,

mediana (IQR): 94% (74—
100).

Leczenie kontynuowano
do potwierdzenia
progresji choroby lub
nieakceptowalnej
toksycznosci (ocena
toksycznosci, odpowiedzi
na leczenie i progresji
nastepowata co 3 tyg. w
1. dniu kazdego cyklu
oraz na koncu leczenia).

Okres leczenia®

Mediana czasu leczenia:
8,8 mies.¢, 12 3-tygodniowych
cykli leczenia (IQR: 5-16)

Mediana czasu leczenia:
2,5 mies.d, 3 3-
tygodniowe cykle
leczenia (IQR: 2-6)

Mediana czasu leczenia:
3,7 mies.9, 5,5 3-
tygodniowych cykli
leczenia (IQR: 3-11)

Okres obserwacji

Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies. (data cutoff: 31 maja 2016 roku)
Aktualizacja: Mediana okresu obserwacji: 33,9 mies. (data cutoff: 30 czerwca 2017 roku)

Cross-over

Brak

Uwagi**

Brak

Brak

Wstepne leczenie:
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Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skérnego chtoniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych

komorek T) z obecnosciag ekspresji CD30

ALCANZA

fenofibrat (145—-200 mg
przez 7 dni)
Kointerwencja:
syntetyczna tyroksyna
(niska dawka
dostosowana do dawki
BX)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg
AOTMIT

A

Metoda randomizacji

TAK; centralna z wykorzystaniem IVRS i IWRS w ukfadzie 1:1 ze stratyfikacjg wg diagnozy
choroby na poczatku badania (MF vs pcALCL).

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe, lista randomizacyjna wygenerowana przez statystyka z ramienia sponsora,
nieuczestniczgcego w pozostatej czesci badania.

Zaslepienie

NIE, badanie otwarte

Utrata z badania n (%)

Mediana okresu obserwacji:
22,9 mies. (data cutoff: 31 maja
2016 roku)

Nieotrzymanie zaplanowanego

leczenia:
e ogotem: 0/66 (0%)

Zaprzestanie terapii:

® ogotem: 40/66 (61%)

ez powodu AE: 17/66 (26%)°

® z powodu naruszenia protokotu
badania: 1/66 (2%)

® z powodu wycofania zgody
przez pacjenta: 6/66 (9%)

® z powodu wycofania zgody
przez lekarza: 2/66 (3%)

e z powodu progresji choroby:
13/66 (20%)

® z innego powodu: 1/66 (2%)

Utrata z badania**:

e ogotem: 21/66 (32%)

® z powodu zgonu: 12/66 (18%)

e z powodu wycofania zgody:
8/66 (12%)

e z powodu utraty z okresu
obserwaciji: 1/66 (2%)

Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies. (data cutoff:
31 maja 2016 roku)

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:

e ogotem: 3/65 (5%)

e z powodu wycofania zgody przez pacjenta: 2/3
(67%) — 2 pacjentéw z MF zrandomizowanych do
MTX

e z powodu wycofania zgody przez lekarza: 1/3 (33%)
— 1 pacjent z pcALCL zrandomizowany do BX

Zaprzestanie terapii:

® ogotem: 60/65 (92%)

ez powodu AE: 5/65 (8%)

e z powodu naruszenia protokotu badania: 1/65 (2%)

o z powodu wycofania zgody przez pacjenta: 9/65
(14%)

e z powodu wycofania zgody przez lekarza: 4/65 (6%)

e z powodu progresji choroby: 40/65 (62%)

® z innego powodu: 1/65 (2%)

Utrata z badania**:

® ogotem: 26/65 (40%)

e z powodu zgonu: 14/65 (22%)

e z powodu wycofania zgody: 10/65 (15%)

e z powodu utraty z okresu obserwaciji: 1/65 (2%)
® z innego powodu: 1/65 (2%)

Prawidlowe podanie przyczyn
utraty z badania

TAK

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikow

Sk: mITT (zrandomizowani pacjenci ze stwierdzong obecnoscig ekspresji CD30)
Bp: mITT (zrandomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku)

Lokalizacja badania

Badanie wieloosrodkowe (52 osrodkéw akademickich w 13 krajach: Australia, Austria,
Belgia, Brazylia, Francja, Niemcy, Kanada, Wiochy, Polska, Hiszpania, Szwajcaria, Wielka
Brytania, Stany Zjednoczone)

Sponsor badania

Takeda Pharmaceutical Company Ltd., Seattle Genetics Inc., Millennium

Pharmaceuticals Inc.

Metody oceny stosowane w
badaniu

o Skutecznos¢ terapii:

oodpowiedz na leczenie (ORR4, ORR, CR) — ocena niezaleznej komisji, sktadajgca sie z
3 niezaleznych ekspertéw (dermatologa, radiologa, patologa / patomorfologa)
dokonujgcych oceny na podstawie otrzymanych probek (zdje¢ skoéry, ocena mSWAT /
wynikéw radiologicznych weztéw chtonnych i narzagdéw wewnetrznych / probek krwi w
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ALCANZA

celu wykrycia komérek Sézary’ego) skfadajacych sie na tgczy wynik z uwzglednieniem
oceny stanu skory wg kryteriow mSWAT w ocenie badacza:
= ORR4, definiowany jako obiektywna ogdlna odpowiedz trwajgca (od pierwszego do
ostatniego pomiaru, w ktérym uzyskano odpowiedz) co najmniej 4 miesigce (ang.
objective global response lasting 24 months),
= ORR, definiowany jako odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. overall response
rate),
= CR, definiowany jako odsetek catkowitych odpowiedzi (ang. complete response)
oskoérna odpowiedz na leczenie — ocena badacza wg kryteriow mSWAT
oPFS - czas wolny od progresji (ang. progression-free survival), definiowany jako czas
od randomizacji do momentu wystgpienia progresji choroby z jakiejkolwiek powodu —
ocena niezaleznej komisji, sktadajgca sie z 3 niezaleznych ekspertéw (dermatologa,
radiologa, patologa / patomorfologa) dokonujgcych oceny na podstawie otrzymanych
probek (zdje¢ skory, ocena mSWAT / wynikéw radiologicznych weztéw chtonnych i
narzadéw wewnetrznych / probek krwi w celu wykrycia komoérek Sézary’ego)
sktadajgcych sie na tgczy wynik z uwzglednieniem réwniez oceny stanu skory wg
kryteriow mSWAT w ocenie badacza (wg kryteriow EMA' oraz kryteriow FDAY)
oEFS - czas wolny od zdarzen (ang. event-free survival), definiowany jako czas od
randomizacji do momentu wystgpienia niepowodzenia leczenia: progresji choroby,
wczesnego zaprzestania terapii z jakiegokolwiek powodu (innego niz ukonczenie
maksymalnej liczby cykli leczenia), rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej
lub zgonu z jakiejkolwiek powodu, w zalezno$ci od tego ktére zdarzenie wystgpito jako
pierwsze— ocena niezaleznej komisji
oDoR oraz DoR odpowiedz skorna — ocena niezaleznej komisji
® Toksycznosc terapii — kryteria NCI CTCAE v.4.03
e Jakos¢ zycia — kwestionariusze Skindex-29, FACT-G, EQ-5D

AIAT — aminotransferaza alaninowa; AspAT — aminotransferaza asparaginianowa; BX —beksaroten; BV — brentuksymab vedotin; CR — ca kowita
odpowiedz na leczenie (ang. complete response); CTCL — skérny chtoniak z komérek T (ang. cutaneous T-cell lymphoma); CTH — chemioterapia;
DoR - czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response); DoR (odpowiedz skérna) — czas trwania odpowiedzi na leczenie —
odpowiedz skérna (ang. duration of skin response); ECP — fotofereza pozaustrojowa (ang. extracorporeal photopheresis); EFS — czas wolny od
zdarzen (ang. event-free survival); FACT-G — narzedzie onkologicznej, kwestionariusz oceny jako$ci zycia (ang. Functional Assessment of Cancer
Therapy-General); HDACI — inhibitory deacetylazy histonowej/inhibitory deacetylaz histonéw (ang. histone deacetylase inhibitors); IQR — rozstep
kwartylny (ang. interquartile range); IVRS/IWRS - interaktywny system odpowiedzi gtosowych/internetowych (ang. interactive voice/web response
system); MF — ziarniniak grzybiasty (ang. mycosis fungoides); mGKS — miejscowe glikokortykosteroidy; mMSWAT — zmodyfikowane kryteria oceny
stanu pacjenta (ang. modified Severity Weighted Assessment Tool); MTX — metotreksat; NCI CTCAE — kryteria toksycznosci Narodowego
Instytutu Raka (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events), NHL — chtoniak nie-Hodgkina/chtoniak
nieziarniczy (ang. non-Hodgkin lymphoma); NYHA — New York Heart Association Class; ORR — odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. overall
response rate); ORR4 — odsetek obiektywnych odpowiedzi trwajgcych co najmniej 4 miesigce (ang. objective global response lasting 24 months);
QoL - jako$¢ zycia (ang. Quality of Life); PFS — przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival); pcALCL — pierwotnie
skorny anaplastyczny chtoniak z duzych komérek/pierwotny skorny chtoniak anaplastyczny z duzych komérek T CD30+ (ang. primary cutaneous
anaplastic large cell lymphoma); RTX — radioterapia; sALCL — systemowy anaplastyczny chtoniak z duzych komoérek (ang. systemic anaplastic
large cell lymphoma); SS — zespét Sézary’ego (ang. Sézary’s syndrome); TTNT — czas do nastgpnego leczenia (ang. time to next treatment); ULN
— goérna granica normy (ang. upper limit of normal)

*Charakterystyki raportowano dla liczebnosci 64 pacjentéw w obu grupach {j. pacjentéw zrandomizowanych z wykluczeniem 3 pacjentéow (2 w
grupie BV i 1 w grupie BX/MTX) z powodu braku ekspresji antygenu CD30.

**Dane z raportu EMA.

a) CTCL CD30 pozytywny (CTCL CD30+) gdy 21 probka pobrana za pomocg biopsji zawierata 210% komorek ztosliwych CD30 lub infiltracje
limfoidalng potwierdzong przez centralng komisje.

b) Wykluczajac radioterapie.

c) Immunoterapia obejmuje takie terapie jak: interferon, interferon alfa, interferon alfa-2a, interferon gamma, alemtuzumab, przeciwciata
monoklonalne oraz mogamulizumab.

d) W publikacji gtéwnej wartosci mediany czasu leczenia raportowano w dniach, podane w tabeli wartosci w miesigcach obliczono z
wykorzystaniem kalkulatora jednostek: https://www.jednostek-miary.info/przelicznik-jednostek.php?typ=czas. Oryginalne wartosci z publikacji dla
BV to 269 dni, dla BX to 114 dni, dla MTX to 77 dni.

e) W publikacji gtéwnej podano wartos¢ 16/66 (24%), z kolei w suplemencie skad zaczerpnieto dane na temat wszystkich pozostatych przyczyn
zaprzestania terapii podano warto$¢ 17/66 (26%).

f) Wedtug kryteriow EMA w ocenie PFS uwzgledniano wszystkie zdarzenia pomimo 22 opuszczonych wizyt lub rozpoczgcia kolejnej terapii
przeciwnowotworowe;.

g) Wedtug kryteriow FDA w ocenie PFS uwzglgdniano kryterium wrazliwosci, ktére cenzurowato pacjentéw w momencie ostatniej wizyty przed
opuszczong wizytg lub przed rozpoczeciem kolejnej terapii przeciwnowotworowe;j.

Grupy BV oraz BX/MTX réznity sie odno$nie do mediany czasu do progresji po poprzedniej terapii (odpowiednio 2,4 mies. vs 1,3 mies.), a takze
odsetka pacjentéw ze stadiami zaawansowania MF (IVA odpowiednio 4% vs 18%, IVB odpowiednio 15% vs 0%).
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Tabela 29.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badan RCT na podstawie Cochrane Handbook

Badanie Obszar

Ryzyko

Uzasadnienie

Proces randomizacji

Niskie

Podano informacje o randomizaciji i o jej
metodzie: randomizacja centralna w ukfadzie
1:1 z uzyciem listy randomizacyjnej
wygenerowanej przez statystyka
nieuczestniczacego w pozostatej czesci badania

Ukrycie kodu alokacji

Niskie

Przedstawiono metode chronigca przed
wptywem na alokacje pacjentéw do grup:
centralna randomizacja z wykorzystaniem

interaktywnego systemu odpowiedzi IVRS lub
IWRS

Zaslepienie pacjentéw i personelu

medycznego

Niskie

Badanie otwarte (terapie podawano bez
zaslepienia pacjentéw oraz personelu),
jednakze brak zaslepienia nie wptywa na
uzyskiwane wyniki.

ALCANZA

Zaslepienie oceny wynikow

Niskie

Ocena wyn koéw przeprowadzona oddzielnie
przez niezalezng komisje oceniajgca oraz przez
badacza. Wigkszo$¢ punktéw kohcowych
badania (w tym pierwszorzedowy punkt
koncowy ORR4, i PFS) poddanych zostato
ocenie niezaleznej komisji, w ramach ktorej
trzech niezaleznych ekspertéw (dermatolog,
radiolog, patolog / patomorfolog) dokonywato
oceny na podstawie otrzymanych prébek (zdje¢
skoéry / wyn kéw radiologicznych weztéw
chtonnych i narzgdéw wewnetrznych / probek
krwi w celu wykrycia komorek Sézary’ego)
sktadajgcych sie na tgczy wynik z
uwzglednieniem réwniez oceny stanu skory wg
kryteriow mSWAT w ocenie badacza .

Kompletnos$é danych

Niskie

Kompletnie raportowane dane koncowe, podano
petng informacije o utracie pacjentéw z badania.

Selektywne raportowanie wynikéw

Niskie

Dostepny protokét do badania, wszystkie punkty
koncowe okreslone w celach zostaty
zaraportowane w poprawny sposob.

Inne

Niskie

Badanie wolne od innych btedow
systematycznych

IVRS/IWRS - interaktywny system odpowiedzi gtosowych/internetowych (ang. interactive voice/web response system)
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ANEKS C. SZCZEGOLOWE WYNIKI BADAN

C.1. Ekspozycja na leczenie

Tabela 30.
Ekspozycja na leczenie dla poréwnania BV vs BX/IMTX w terapii CTCL CD30+ (MF i pcALCL)
BV MTX BX
Punkt koncowy . . .
Mediana Mediana Mediana
N (IGR) SD N (IGR) SD N (IQR) SD

Ekspozycja na leczenie [mies.]? 66 8,8mies.(bd) bd 25 25mies.(bd) bd 37 3,7mies.(bd) bd

Ekspozycja na leczenie [liczba 3-
tygodniowych cykli leczenia]

5,5 cyklu (3—

) bd

66 12cykli(5-16) bd 25 3cykle (2-6) bd 37

IQR - rozstep kwartylny (ang. interquartile range); SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies.

a) W publikacji gtéwnej warto$ci mediany czasu leczenia raportowano w dniach, podane w tabeli wartosci w miesigcach obliczono z
wykorzystaniem kalkulatora jednostek: https://www.jednostek-miary.info/przelicznik-jednostek.php?typ=czas. Oryginalne wartosci z publikacji dla
BV to 269 dni, dla BX to 114 dni, dla MTX to 77 dni.

C.2. Zaprzestanie terapii

Tabela 31.
Zaprzestanie terapii dla poréwnania BV vs BX/MTX w terapii CTCL CD30+ (MF i pcALCL)
P BV BX/MTX BV vs BX/MTX
rzyczyna
el Al il niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% CI]
Ogétem 40/66 (61%) 60/65 (92%) 0,66 [0,53; 0,81] NNT = 4 [3; 6]
Zdarzenia o/ \a o . _ .
nioposadane 17/66 (26%) 5/65 (8%) 3,35 [1,31; 8,54] NNH = 5 [3; 17]
Naruszenie protokotu 1166 (2%) 1165 (2%) 0,98 [0,06: 15, 41] -0,0002 [-0,04; 0,04]
badania
Wycofanie zgody 6/66 (9%) 9/65 (14%) 0,66 [0,25; 1,74] -0,05 [-0,16: 0,06]
przez pacjenta ’ e ’ o
Wycofanie zgody 2/66 (3%) 4165 (6%) 0,49 [0,09; 2,60] -0,03 [-0,10; 0,04]
przez lekarza ’ e ’ e
Progresja choroby 13/66 (20%) 40/65 (62%) 0,32 [0,19; 0,54] NNT =3 [2; 4]
Inny powéd 1/66 (2%) 1/65 (2%) 0,98 [0,06; 15,41] -0,0002 [-0,04; 0,04]

Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies.
a) W publikacji gtéwnej podano warto$¢ 16/66 (24%), z kolei w suplemencie skad zaczerpnieto dane na temat wszystkich pozostatych przyczyn
zaprzestania terapii podano warto$¢ 17/66 (26%). Ponadto w tabeli w suplemencie (str. 19) takze podano warto$¢ 16.

Tabela 32.
Pacjenci bioracy udziat w badaniu dla poréwnania BV vs BX/MTX w terapii CTCL CD30+ (MF i pcALCL)
BV BX/MTX
Przeptyw pacjentéw w badaniu
n/N (%) n/N (%)
Pacjenci, ktérzy nie rozpoczeli zaplanowanego leczenia 0/66 (0%) 3/65 (5%)?
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BV BX/MTX
Przeplyw pacjentéw w badaniu
n/N (%) n/N (%)
Pacjenci wykluczeni z analizy skuteczcr|I;>§5:| z powodu braku ekspresji antygenu 2/66 (3%) 1165 (2%)
Pacjenci, ktorzy ukonczyli leczenie zgodnie z protokotem 23/66 (35%) 5/65 (8%)
Pacjenci, ktorzy zaprzestali leczenia ogétem 40/66 (61%) 60/65 (92%)°
Pacjenci nadal kontynuujacy terapie w momencie analizy danych 3/66 (5%) 0/65 (0%)

Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies.

a) 2 pacjentéw z MF zrandomizowanych do MTX wycofato zgode na udziat w badaniu oraz u 1 pacjenta z pcALCL zrandomizowanego do BX
wystgpita spontaniczna regresja zmian CTCL (decyzja badacza na wycofanie pacjenta z badania).

b) W tym 3 pacjentéw, ktérzy nie rozpoczeli leczenia.

C.3. Odpowiedz na leczenie

C.3.1. Analiza w podgrupach odnosnie do poziomu ekspresji CD30

Tabela 33.
Analiza w podgrupach dla obiektywnej odpowiedzi na leczenie trwajacej 24 mies. (ORR4) dla poréwnania BV vs
BX/MTX w terapii CTCL CD30+ (MF i pcALCL) w zaleznosci od ekspresji antygenu CD30*

BV BX/MTX BV vs BXIMTX
Podgrupa
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] NNT [95% CI]

CD30+, CD30,,in <10% 9/22 (41%) 2/21 (10%) 4,30 [1,05; 17,61] 4[2; 14]

CD30+, CD30,in 210% 16/28 (57%) 3/29 (10%) 5,52 [1,81; 16,90] 3[2; 4]

CD30+, CD30min <5% bd (38%)? bd (13%)? ND ND
CD30+, CD30min 25%—<20% bd (35%)? bd (10%)? ND ND

CD30+, CD30min >20% bd (76%)? bd (7%)? ND ND

*Dane pochodzg z publikacji Kim 2017a, Kim 2017c. Mediana okresu obserwacji: bd.

<10%: obecnos$¢ przynajmniej jednej biopsji, w ktérej mniej niz 10% komorek miato CD30+

210% wszystkie biopsje miaty przynajmniej 10% komérek z CD30+

a) W publikacji podano jedynie odsetki, brak jednoznacznych danych by méc dokonaé¢ wtasnych obliczen n/N oraz RR i NNT.

Tabela 34.
Analiza w podgrupach dla przezycia wolnego od progresji (PFS) dla poréwnania BV vs BX/MTX w terapii CTCL CD30+
(MF i pcALCL) w zaleznosci od statusu ekspresji antygenu CD30*

BV BX/MTX BV vs BXIMTX
Podgrupa
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p
CD30+, CD30,in <10% 22 279 mies. [8,6;27,9] 21 2,3 mies. [1,6; 3,5] 0,125 [0,044; 0,355] bd
CD30+, CD30,in 210% 28 17,2 mies. [9,8; NE] 29 3,5 mies. [2,1; 4,6] 0,176 [0,072; 0,432] bd

NE - nieoznaczalne (ang. not estimable);
Dane pochodzg z publikacji Kim 2017a, Kim 2017c. Mediana okresu obserwacji: bd.
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C.3.2. Wyniki w podziale na BX i MTX

Tabela 35.

Odpowiedz na leczenie w ocenie niezaleznej komisji dla poréwnania BV vs MTX oraz BV vs BX w terapii CTCL CD30+

(MF i pcALCL)

BV MTX* BX* BX/MTX BV vs BX/MTX
Punkt koricowy n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD[Q:;';,T@‘,]N :
fé’éiﬁﬂﬁé}iﬁ:ﬁfﬁeﬁ (gg{,%a 2/26 (8%)™  6/38 (16%)™  8/64 (13%) 4’52,521’]27; NNT :]3 12
(ORR4)
Obie"ltgwcz';i;d(%°£;’di N3 43064 (67%) 3126 (12%)  10/38 (26%) 13164 (20%) 3’3;,5[;;’]98; NNT:]3 12;
Ca'k°;';’ict:e‘l’1?§?é";‘;di N3 yo/64 (16%) 1126 (4%)  0/38 (0%) 1164 (2%) 10’;’;’,&},’]32; NNT2=2]8 5
czeéc:‘e’;“egi”(‘l’,"gfdi na ég{,i‘)‘b 226 (8%)  10/38 (26%)  12/64 (19%) 2’7: %]5-,; NNT o 413
Stabilna choroba (SDi)*®  10/64 (16%) 6/26 (23%)  12/38 (32%)  18/64 (28%) 0'5? 1[2*]285 '0'13’1(%'20]*27?
Progresja choroby (PD)*  5/64 (8%)  13/26 (50%)  9/38 (24%)  22/64 (34%) 0’23, g%’]og; NNT o 413

*Dane pochodzg z raportu EMA 2017 dla produktu leczniczego Adcetris. Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies.
**Dane pochodzg z raportu EMA 2017 (OrphanReport) dla produktu leczniczego Adcetris. Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies.
a) 1 pacjent z MF w grupie BV osiggnat PR po 1., 2. oraz 3. cyklu leczenia i zaprzestat terapii z powodu AE. Okoto 4,3 mies. pdzniej pacjent ten

otrzymat CTH (GEM) przed wizytg zamykajgcg leczenie BV. Ca kowity DoR dla tego pacjenta, w tym po otrzymaniu GEM, wyniést 4,8 mies.
b) Obliczenia wtasne.

c) Traktowano jako negatywny punkt koncowy.

Tabela 36.

Skoérna odpowiedz na leczenie w ocenie badacza dla poréwnania BV vs MTX oraz BV vs BX w terapii CTCL CD30+ (MF
i pcALCL)*

BV MTX BX BX/MTX BV vs BX/IMTX
Punkt koncowy nIN (%) nIN (%) nIN (%) nIN (%) RRéﬁs% nIN (%)
Obiektywna skérna odpowiedz na
leczenie trwajaca 24 mies. (ORR4 bd bd bd ND ND ND
odpowiedz skoérna)

g':izi';?;""(ga&kg:; :,‘i';’:z‘”s'igfn’:’; 47064 (73%)  6/26 (23%)  13/38 (34%) 19/64 (30%) 2’4;,’}11’]65; NNT:] 312

Cotoutestare oot s iy e weon sz TG Mol

fezc‘f‘zée";’i";"’(;;kg’dr:zvsf'e%‘;"‘gfgfng? 30/64 (47%) 5/26 (19%) 13/38 (34%) 18/64 (28%) 1’6;”([;1,’]"4; NNT;]“ [3;
Sti'ﬂg‘:v;';g?sbkz ﬁgj) - 12/64 (19%) 11/26 (42%) 21/38 (55%) 32/64 (50%) 0’33,([;%]21; NNT;]“ [3;
P’°gaep§jv charoby (PD) - 264 (3%) 626 (23%)  1/38 (3%)  7/64 (11%) 0'219%]065 '0'03(%'10]'17?

*Dane pochodzg z raportu EMA 2017 dla produktu leczniczego Adcetris. Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies.
a) Traktowano jako negatywny punkt kofncowy.
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Tabela 37.
Czas do nastepnej terapii (TTNT) w ocenie badacza dla poréwnania BV vs MTX oraz BV vs BX w terapii CTCL CD30+

(MF i pcALCL)*

BV MTX BX
Mediana okresu Punkt kohcow
obserwacji y N Mediana [95% N Mediana [95% N Mediana [95%
(o] (o] Cl]
. 14,3 mies. [12,5; 4,6 mies. [2,4; 6,6 mies. [4,2;
22,9 mies. TTNT bd 20.4] bd 6.4] bd 8.3]

TTNT — czas do nastepnego leczenia (ang. time to next treatment)
*Dane pochodzg z raportu EMA 2017 (OrphanReport) oraz EMA 2017 dla produktu leczniczego Adcetris. Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies.

C.3.3. Wyniki w podziale na stadium zaawansowania MF

Tabela 38.
Analiza w podgrupach w zaleznosci od stopnia zaawansowania/grupy prognostycznej dla odpowiedzi na leczenie
w ocenie niezaleznej komisji dla poréwnania BV vs BX/MTX w terapii MF wg stopnia zaawansowania i grup

prognostycznych (ISCL/EORTC)?

BV BX/MTX BV vs BX/MTX

Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]

MF stadium IA-IIA

°bie:m;:g‘szgi(g;:ge"ie 6/15 (40%) 4/18 (22%) 1,80 [0,62; 5,21] 0,18 [-0,14: 0,49]
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)  8/15 (53%) 5/18 (28%) 1,92 [0,79; 4,64] 0,26 [-0,07; 0,58]
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) 115 (7%) 0/18 (0%) 3,56 [0,16; 81,55] 0,07 [-0,10; 0,24]
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) 7115 (47%)° 5/18 (28%)° 1,68 [0,67; 4,22] 0,19 [-0,14; 0,52]
MF stadium IIB

e e ORRaroe  12119(63%)  119(5%)  1200[173;8337]  NNT=2(23]
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) 13/19 (68%) 3/19 (16%) 4,33 [1,47; 12,79] NNT =2 [2; 4]
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) 3/19 (16%) 0/19 (0%) 7,00 [0,39; 126,92] 0,16 [-0,03; 0,35]
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) 10/19 (53%)° 3/19 (16%)° 3,33 [1,08; 10,24] NNT = 3 [2; 12]

MF stadium IlIIA-IIIB

°bie:m;:ggmfgi(g;:ge"ie 214 (50%) 012 (0%) 3,00[021;4366] 0,50 [0,36; 1,36]
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) 3/4 (75%) 0/2 (0%) 4,20 [0,31; 56,24] NNT =2 [1; 6]
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) 0/4 (0%) 0/2 (0%) ND ND
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) 3/4 (75%)° 0/2 (0%)° 4,20 [0,31; 56,24] NNT =2 [1; 6]

MF stadium IVA

e s O 212 (100%) 009 (0%) 16,67 [1,07;260,35]  NNT=1[1; 2]

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)  2/2 (100%) 0/9 (0%) 16,67 [1,07; 260,35] NNT=1[1; 2]
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) 1/2 (50%) 0/9 (0%) 10,00 [0,53; 187, 10] 0,50 [-0,32; 1,32]
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) 1/2 (50%)° 0/9 (0%)° 10,00 [0,53; 187, 10] 0,50 [-0,32; 1,32]
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Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skérnego chtoniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych
komorek T) z obecnosciag ekspresji CD30

BV BX/MTX BV vs BXIMTX

Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]

MF stadium IVB

Obiektywna odpowiedz na leczenie

trwajaca 24 mies. (ORR4) 21T (29%) bd ND ND
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) 47 (57%) bd ND ND
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) 0/7 (0%) bd ND ND
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) 417 (57%)° bd ND ND

ND — nie dotyczy

Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies.

a) Dla 2 pacjentéw (po 1 pacjencie w kazdej z grup) nie byty dostepne dane odnos$nie do stopnia zaawansowania choroby i nie zostali oni
uwzglednieni w wynikach (pacjent z grupy BV uzyskat PR, pacjent z grupy BX/MTX nie uzyskat odpowiedzi na leczenie).

b) Obliczenia wtasne.

Tabela 39.
Analiza w podgrupach w zaleznosci od stopnia zaawansowania wg TNMB dla odpowiedzi na leczenie w ocenie badacza
dla poréwnania BV vs BX/MTX w terapii MF wg klasyfikacji TNMB z 2010 roku*

BV BX/MTX BV vs BX/IMTX

Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNT [95% CI]

MF, zajecie skory T1

Obiektywna odpowiedz na leczenie

trwajaca 24 mies. (ORR4) 1/5 (20%) 0/1 (0%) 1,00 [0,06; 15,99] 0,20 [-1,05; 1,45]
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) 1/5 (20%) 1/1 (100%) 0,33 [0,07; 1,65] NNH =1 [0; 9]
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) 0/5 (0%) 0/1 (0%) ND ND
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) 1/5 (20%)? 1/1 (100%)? 0,33 [0,07; 1,65] NNH =1 [0; 9]

MF, zajecie skoéry T2

e e o ORRATT™®  TH3(54%) 4720 (20%) 2,69[098;7,40]  NNT=3[2; 64]
Obiektywna odpowieds na leczenie (ORR)  10/13 (77%) 420 (20%) 3,85 [1,52; 9,71] NNT = 2 [2; 4]

Catkowita odpowiedz na leczenie (CR)  1/13 (8%) 0120 (0%) 4,50[0,20; 102,76] 0,08 [:0,11; 0,26]
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) 9/13 (69%)? 4/20 (20%)? 3,46 [1,34; 8,94] NNT = 3 [2; 6]

MF, zajecie skory T3

Obiektywna odpowiedz na leczenie

trwajaca 24 mies. (ORR4) 13/25 (52%) 1/24 (4%) 12,48 [1,77; 88,19] NNT =3 [2; 4]

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) 16/25 (64%) 3/24 (13%) 5,12 [1,71; 15,36] NNT =2 [2; 4]
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) 4/25 (16%) 0/24 (0%) 8,65 [0,49; 152,58] NNT =7 [4; 219]

Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) 12/25 (48%)? 3/24 (13%)? 3,84 [1,23; 11,94] NNT = 3 [2; 9]

MF, zajecie skoéry T4

e e o O 3/5 (60%) 0/4 (0%) 583[0,39;88,12]  NNT=2[1; §]

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)  4/5 (80%) 0/4 (0%) 7,50 [0,52; 108,28] NNT =2[1; 3]
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) 0/5 (0%) 0/4 (0%) ND ND

Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) 4/5 (80%)? 0/4 (0%)? 7,50 [0,52; 108,28] NNT =2[1; 3]

MF, zajecie weztéw NO
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Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skérnego chtoniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych
komorek T) z obecnosciag ekspresji CD30

BV BX/MTX BV vs BXIMTX
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]
Obiektywna odpowiedz na leczenie o o . _ i
trwajaca 24 mies. (ORR4) 14/25 (56%) 2/23 (9%) 6,44 [1,64; 25,32] NNT =3 [2; 5]
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)  18/25 (72%) 5/23 (22%) 3,31 [1,47; 7,47] NNT =2 [2; 4]

Catkowita odpowiedz na leczenie (CR)

4/25 (16%) 0/23 (0%)

8,31[0,47; 146,32]

NNT = 7 [4; 266]

Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) 14/25 (56%)? 5/23 (22%)? 2,58 [1,10; 6,03] NNT =3 [2; 12]
MF, zajecie weztéw N1-NX
°bie':mg‘c:iﬁmfgi(g;gge“ie 10123 (43%)  3/26 (12%) 3,77[1,18;12,04]  NNT=4[2; 13]
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)  13/23 (57%) 3/26 (12%) 4,90 [1,59; 15,06] NNT =3 [2; 5]
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) 1/23 (4%) 0/26 (0%) 3,38[0,14; 79,00] 0,04 [-0,07; 0,16]
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) 12/23 (52%)? 3/26 (12%)? 4,52 [1,45; 14,05] NNT = 3 [2; 6]
MF, zajecie narzadéw MO®
e o ORRATTTe 2241 (54%) 548 (10%) 515[2,14;12,38]  NNT=3[2; 4]
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) 27/41 (66%) 8/48 (17%) 3,95 [2,02; 7,72] NNT = 3 [2; 4]
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) 5/41 (12%) 0/48 (0%) 12,83 [0,73; 225,34] NNT =9 [5; 63]
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)  22/41 (54%)? 8/48 (17%)° 3,22 [1,61; 6,44] NNT =3 [2; 6]
MF, zajecie narzadow M1°
°b'e':m;a‘c:iﬁmfgz(g;gge“'e 217 (29%) bd ND ND
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) 417 (57%) bd ND ND
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) 0/7 (0%) bd ND ND
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) 417 (57%)? bd ND ND
MF, zajecie krwi BO®
O e ORRATTTe 2343 (53%) 441 (10%) 548([2,07;14,49]  NNT=3[2; 4]
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) 28/43 (65%) 6/41 (15%) 4,45 [2,06; 9,62] NNT =2 [2; 4]

Catkowita odpowiedz na leczenie (CR)

4/43 (9%) 0/41 (0%)

8,59 [0,48; 154,73]

0,09 [-0,005; 0,19]

Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)  24/43 (56%)? 6/41 (15%)? 3,81 [1,74; 8,37] NNT = 3 [2; 5]
MF, zajecie krwi B1°¢
Obiektywna odpowiedz na leczenie o o . : .
trwajaca 24 mies. (ORR4) 1/4 (25%) 117 (14%) 1,75 [0,15; 21,00] 0,11 [-0,39; 0,60]
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)  2/4 (50%) 2/7 (29%) 1,75 [0,38; 8,06] 0,21 [-0,38; 0,81]
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) 1/4 (25%) 0/7 (0%) 4,80 [0,24; 96,34] 0,25 [-0,28; 0,78]

Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)

1/4 (25%)? 217 (29%)?

0,88 [0,11; 6,88]

-0,04 [-0,58; 0,50]
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Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skornego chtoniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych
komorek T) z obecnosciag ekspresji CD30

BV BX/MTX BV vs BXIMTX

Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]

MF, zajecie krwi B2°¢

et e A o o
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) bd 0/1 (0%) ND ND
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) bd 0/1 (0%) ND ND
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) bd 0/1 (0%)? ND ND

ND — nie dotyczy

Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies.

*Dane pochodzg z publikacji Horwitz 2017b.

a) Obliczenia wtasne.

b) Dla jednego pacjenta przyjmujgcego BX/MTX nie wykonano biopsji w celu okreslenia zajgcia narzagdéw, pacjent ten nie uzyskat odpowiedzi na
leczenie.

c) Dla jednego pacjenta przyjmujacego BV dane odnosnie do stadium zajecia krwi byty niekompletne, pacjent ten czesciowo odpowiedziat na
leczenie (PR).

d) Dla jednego pacjenta przyjmujgcego BX/MTX na wizycie kwalifikacyjnej do badania potwierdzono zajecie krwi stadium B1, natomiast na wizycie
poczg kowej (baseline) potwierdzono u niego zajecie krwi stadium B2.

C.3.4. Wyniki w podziale na stadium zaawansowania pcALCL

Tabela 40.
Analiza w podgrupach w zaleznosci od stopnia zaawansowania dla odpowiedzi na leczenie w ocenie niezaleznej
komisji dla porownania BV vs BX/MTX w terapii pcALCL wg stopnia zaawansowania: posta¢ skorna vs pozaskorna

BV BX/MTX BV vs BX/IMTX

Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CIl] RD/NNT [95% Cl]

pcALCL, postac skérna

e e O 8/9(89%)  3/11(27%)  3,26[1,21;8,79] NNT = 2 [2; 4]
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) 8/9 (89%) 5/11 (45%) 1,96 [0,98; 3,89] NNT = 3 [2; 14]
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR)  4/9 (44%)  1/11(9%) 4,89 [0,66; 36,36] 0,35 [-0,01; 0,72]
Cze$ciowa odpowiedz na leczenie (PR)  4/9 (44%)*  4/11 (36%)° 1,22 [0,42; 3,56] 0,08 [-0,35; 0,51]

pcALCL, posta¢ pozaskérna

e s O 47 (57%) 04 (0%) 563 [0,38; 83,67] NNT =2 [1; 8]

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) 47 (57%) 0/4 (0%) 5,63 [0,38; 83,67] NNT =2[1; 8]
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) 1/7 (14%) 0/4 (0%) 1,88 [0,09; 37,63] 0,14 [-0,31; 0,60]
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) 3/7 (43%)° 0/4 (0%)? 4,38 [0,28; 68,06] 0,43 [-0,09; 0,95]

Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies.
a) Obliczenia wtasne.
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Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skérnego chtoniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych
komorek T) z obecnosciag ekspresji CD30

Tabela 41.

Analiza w podgrupach w zaleznosci od stopnia zaawansowania wg TNMB dla odpowiedzi na leczenie w ocenie badacza

dla poréwnania BV vs BX/IMTX w terapii pcALCL wg klasyfikacji TNMB z 2010 roku*

Punkt konncowy

BV BX/MTX

BV vs BX/MTX

n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl]

RD/NNT [95% Cl]

pcALCL, zajecie skoéry T1

Obiektywna odpowiedz na leczenie

trwajaca 24 mies. (ORR4) 1/1 (100%) 1/4 (25%) 2,50 [0,53; 11,89] NNT =2 [1; 36]
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)  1/1 (100%) 2/4 (50%) 1,50 [0,46; 4,91] 0,50 [-0,83; 1,83]
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) 1/1 (100%) 0/4 (0%) 7,501[0,48; 117, 16] NNT=1[1; 3]

Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)

0/1 (0%)? 2/4 (50%)? 0,50 [0,04; 6,44]

-0,50 [-1,83; 0,83]

pcALCL, zajecie skory T2

Obiektywna odpowiedz na leczenie

trwajaca 24 mies. (ORR4) 3/3 (100%) 0/5 (0%) 10,50 [0,72; 153,07] NNT=1[1; 2]
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)  3/3 (100%) 1/5 (20%) 3,50 [0,83; 14,69] NNT =2[1; 4]
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) 1/3 (33%) 0/5 (0%) 4,50 [0,24; 85,12] 0,33 [-0,34; 1,00]
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) 2/3 (67%)? 1/5 (20%)? 3,33 [0,49; 22,90] 0,47 [-0,17; 1,11]
pcALCL, zajecie skéry T3
°b'efmﬁi:ﬂgmfgz(gyfzze“'e 8112 (67%)  2/6 (33%) 2,00 [0,60; 6,64] 0,33 [-0,13; 0,80]
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)  8/12 (67%) 2/6 (33%) 2,00 [0,60; 6,64] 0,33 [-0,13; 0,80]
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) 3/12 (25%) 1/6 (17%) 1,50 [0,20; 11,54] 0,08 [-0,30; 0,47]
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) 5/12 (42%)? 1/6 (17%)? 2,50 [0,37; 16,89] 0,25 [-0,16; 0,66]
pcALCL, zajecie skory T4
Obiektywna odpowiedz na leczenie
trwajaca 24 mies. (ORR4) bd bd ND ND
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) bd bd ND ND
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) bd bd ND ND
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) bd bd ND ND
pcALCL, zajecie weztéw NO
e o DR 'C  8/10(80%)  311(27%)  2,93[1,06; 8,08] NNT =2 [2; 7]
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)  8/10 (80%) 5/11 (45%) 1,76 [0,86; 3,61] 0,35 [-0,04; 0,73]
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) 4/10 (40%) 1/11 (9%) 4,40 [0,59; 33,07] 0,31 [-0,04; 0,66]
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) 4/10 (40%)? 4/11 (36%)? 1,10 [0,37; 3,27] 0,04 [-0,38; 0,45]
pcALCL, zajecie weztow N1-N3
°b'e:m%i::g°n¥f§z(3;:lf)ze"'e 416 (67%) 0/4 (0%) 6,43 [0,44; 94,41] NNT = 2[1; 5]
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) 4/6 (67%) 0/4 (0%) 6,43 [0,44; 94,41] NNT =2[1; 5]
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) 1/6 (17%) 0/4 (0%) 2,14 [0,11; 42,52] 0,17 [-0,32; 0,66]
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) 3/6 (50%)2 0/4 (0%)? 5,00 [0,33; 76,81] NNT = 2 [2; 22]
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Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skérnego chtoniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych
komorek T) z obecnosciag ekspresji CD30

Punkt koncowy

BV BX/MTX

BV vs BX/IMTX

niN (%) niN (%) RR [95% Cl]

RD/NNT [95% CI]

pcALCL, zajecie weztow NX

Obiektywna odpowiedz na leczenie

trwajaca 24 mies. (ORR4) bd bd ND ND
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) bd bd ND ND
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) bd bd ND ND
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) bd bd ND ND
pcALCL, zajecie narzadéw MO
e e ORRATTTC  912(75%)  314(21%)  3,50[1,22; 10,05] NNT = 2 [2; 5]
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)  9/12 (75%) 5/14 (36%) 2,10 [0,97; 4,56] NNT = 3 [2; 24]
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) 5/12 (42%) 114 (7%) 5,83 [0,79; 43,27] NNT = 3 [2; 29]
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) 4/12 (33%)? 4/14 (29%)? 1,17 [0,37; 3,69] 0,05 [-0,31; 0,40]
pcALCL, zajecie narzadow M1
O e O 3/4 (75%) 01 (0%)  2,80[0,24; 33,04] NNT = 2 [1; 36]
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) 3/4 (75%) 0/1 (0%) 2,80 [0,24; 33,04] NNT =2 [1; 36]
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) 0/4 (0%) 0/1 (0%) ND ND
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) 3/4 (75%)? 0/1 (0%)? 2,80 [0,24; 33,04] NNT =2 [1; 36]
pcALCL, zajecie krwi B0—B2
ety lpoueti e b = o o
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) bd bd ND ND
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) bd bd ND ND
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) bd bd ND ND

ND — nie dotyczy

Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies.
*Dane pochodzg z publikacji Horwitz 2017b.
a) Obliczenia wtasne.

c.4.

Tabela 42.

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent) 3. stopnia raportowane u 210%
pacjentéw dla poréwnania BV vs BX oraz MTX w terapii CTCL CD30+ (MF i pcALCL)

BV MTX BX BX/MTX BV vs BX/MTX
AE 3. stopnia
nIN (%) nIN (%) nIN (%) nIN (%) RR[95% CI]  RD [95%CI]
Obwodowa neuropatia 6,58 [0,35; 0,05 [-0,01;
lowa neur 3/66 (5%) 0/25 (0%) 0/37 (0%) 0/62 (0%) T4 90 oo
Nudnosci 1166 (2%) 0/25 (0%) 0/37 (0%) 0/62 (0%) 2:82[0,12; o,og E)'g]'%?
Biegunka 2/66 (3%) 0/25 (0%) 0/37 (0%) 0/62 (0%) 4,70[0,23; 0'0(3) gg},oz;
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Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skérnego chtoniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych
komorek T) z obecnosciag ekspresji CD30

BV MTX BX BX/MTX BV vs BX/MTX
AE 3. stopnia
nIN (%) nIN (%) nIN (%) nIN (%) RR[95% CI]  RD [95%CI]
Zmeczenie 3/66 (5%) 1125 (4%) 0/37 (0%) 1162 (2%) 282 [gé?o; 008 ggio&
Wymioty 1166 (2%) 0/25 (0%) 0/37 (0%) 0/62 (0%) 2’8627 [g%}z; o,og E)-gjos;
Lysienie 0/66 (0%) 0/25 (0%) 0/37 (0%) 0/62 (0%) ND ND
$wiad 1166 (2%) 0/25 (0%) 2/37 (5%) 2/62 (3%) 0’457 5%104? -o,og &01’07?
Goraczka 0/66 (0%) 1125 (4%) 0/37 (0%) 1/62 (2%) 03] 5[5%]01; 0,02 g?’o],os;
Zmniejszony apetyt  0/66 (0%) 0/25 (0%) 0/37 (0%) 0/62 (0%) ND ND
Astenia 1166 (2%) 0/25 (0%) 0/37 (0%) 0/62 (0%) 2’8627 [g%}z; o,og E)-gjos;
Dusznosé 0/66 (0%) 0/25 (0%) 0/37 (0%) 0/62 (0%) ND ND
Wysypka grudkowo- 2,82[0,12; 0,02 [-0,03;
oo 1166 (2%) 0/25 (0%) 0/37 (0%) 0/62 (0%) o7 o] 006!
Obrzek obwodowy 0/66 (0%) 0/25 (0%) 0/37 (0%) 0/62 (0%) ND ND
$wiad (uog6iniony) 1166 (2%) 0/25 (0%) 0/37 (0%) 0/62 (0%) 2’8627 [g%}z; o,og E)-gjos;
B6l stawow 0/66 (0%) 0/25 (0%) 0/37 (0%) 0/62 (0%) ND ND
B6! migsni 0/66 (0%) 0/25 (0%) 0/37 (0%) 0/62 (0%) ND ND
B6l glowy 0/66 (0%) 0/25 (0%) 0/37 (0%) 0/62 (0%) ND ND
Niedokrwistos¢ 0/66 (0%) 0/25 (0%) 3/37 (8%) 3/62 (5%) 013 é%']m? 0.0 ([)'10]’1 E
Infekcja skory 2/66 (3%) 1125 (4%) 0/37 (0%) 1162 (2%) 1’%% %7? 0'0(1) E)-(?)],04;
Hipertriglicerydemia  0/66 (0%) 0/25 (0%) 5/37 (14%) 562 (8%)  0910.005  NNT=A3[7;

1,51] 147]

ND - nie dotyczy; Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies.

Tabela 43.
Zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent) 4. stopnia raportowane u 210%
pacjentéw dla poréwnania BV vs BX oraz MTX w terapii CTCL CD30+ (MF i pcALCL)

BV MTX BX BX/MTX BV vs BX/MTX

Punkt koncowy
nIN (%) nIN (%) nIN (%) n/N(%)  RR[95%CI] RD [95%CI]
Astenia 066 (0%)  025(0%) 137 (3%)  162(2%) % é%,]m; 002 ([)'301’06?
Hipertriglicerydemia 066 (0%)  0/25(0%) 337 (8%)  3/62(5%) 131001 -0.05[0.1%;

2,55] 0,01]

Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies.

C.5. Przezycie catkowite

OS w badaniu ALCANZA byt analizowany wyfgcznie w ramach analizy pomocniczej (raport EMA) i nie

byt formalnym punktem koncowym badania.
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Tabela 44.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania BV vs BX/MTX w terapii CTCL CD30+ (MF i pcALCL)*
Mediana okresu BV BX/MTX BV vs BXIMTX
b N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%ClI] Wartosé p
22,9 mies. 64 NE [30,4; NE] 64 NE [NE] 0,885 [0,426; 1,838] 0,742

NE - nieoznaczalne (ang. not estimable)
*Dane pochodzg z raportu EMA 2017 dla produktu leczniczego Adcetris. Mediana okresu obserwacji: 22,9 mies. (BV: 23,2 mies. vs BX/MTX:

20,8 mies.).
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ANEKS D.

FORMULARZ DO OCENY WIARYGODNOSCI

BADAN RCT (NARZEDZIE COCHRANE)

Tabela 45.

Formularz do oceny Ryzyka Btedu (ang. Risk of Bias, RoB) badan RCT zaproponowany przez Cochrane

Ocena w skali RoB dla randomizowanych badan klinicznych

Kryterium - domena

Ocena autora przegladu

Ocena

Proces randomizacji
(btad selekcji)

Woysokie ryzyko
Niejasne
Niskie ryzyko

Opisa¢ mozliwie najdoktadniej metode wykorzystang do
opracowania sekwenciji przydziatu chorych do grup tak,
aby umozliwi¢ ocene jej skutecznosci, to jest
wygenerowania wyjsciowo porownywalnych grup.
(badania quasi-RCT muszg by¢ ocenione jako ,wysokiego
ryzyka)”

Ukrycie kodu alokacji
(btad selekciji)

Wysokie ryzyko
Niejasne
Niskie ryzyko

Opisa¢ mozliwie najdoktadniej metode wykorzystang do
utajnienia informacji o przydziale chorych do grup tak, aby
umozliwi¢ oceng mozliwosci przewidzenia
przydziatu chorych do grup przed lub w trakcie alokacji.

Zaslepienie uczestnikow i
personelu
(btad wykonania)

Wysokie ryzyko
Niejasne
Niskie ryzyko

Opisa¢ wszystkie metody wykorzystane do zaslepienia
uczestnikow badania i badaczy co do badanego i
stosowanego u chorych leczenia. Nalezy poda¢ wszelkie
informacje czy metoda zaslepienia byta efektywna.

Zaslepienie osob oceniajgcych
wyniki
(btad detekcji)

Woysokie ryzyko
Niejasne
Niskie ryzyko

Opisa¢ wszystkie metody wykorzystane do zaslepienia

0s06b oceniajgcych wyn ki co do stosowanego u chorych

leczenia. Nalezy podac¢ wsze kie informacje czy metoda
zaslepienia byta efektywna.

Niekompletnos¢ wynikow
(btad utraty)

Woysokie ryzyko
Niejasne
Niskie ryzyko

Opisac w jakim stopniu dane dla kazdego gtéwnego
punktu koricowego byty kompletne oraz jak przedstawiaty
sie wylgczenia chorych z badania z poszczegdlnych
przyczyn.

Selektywne raportowanie
wynikow
(btad raportowania)

Wysokie ryzyko
Niejasne
Niskie ryzyko

Opisa¢ mozliwos¢ selektywnego raportowania wynikow.

Inny rodzaj btedu
(btad nieuwzgledniony powyzej)

Woysokie ryzyko
Niejasne
Niskie ryzyko

Opisac inne aspekty badania moggce by¢ zrédtem
btedow.
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Tabela 46.
Kryteria oceny ryzyka btedu zaproponowane przez Cochrane

Kryteria oceny ryzyka btedu w skali RoB

PROCES RANDOMIZACJI
Btedy selekciji wynikajgce z nieprawidtowego procesu randomizacji.

W badaniu pacjenci klasyfikowani sg do grup w sposob losowy wykorzystujgc kod
randomizacji wygenerowany za pomocag metody opisane;j jako:

e Tabela liczb losowych (random number table);

e System komputerowy (computer random number generator);
® Rzut monetg (coin tossing);

e Tasowanie kart lub kopert (shuffling cards or envelopes);

o Rzut ko$¢mi (throwing dice);

e Losowanie, np. poprzez ciggnigcie stomek (drawing of lots);
e Minimalizacja*.

Kryteria wskazujace na niskie
ryzyko bledow selekcji.

*Minimalizacja przeprowadzona z pominigeciem losowej selekcji jest poprawna metodg
przydziatu pacjentéw do grup.

W badaniu pacjenci klasyfikowani sg do grup w sposéb nielosowy, wykorzystujac kod
wygenerowany za pomocg metody opartej na:

o Selekcji na podstawie parzystych lub nieparzystych dat urodzenia;
o Selekcji na podstawie daty rejestraciji;

Kryteria wskazujace na ¢ Selekgji na podstawie numeru kartoteki.
wysokie ryzyko btedow
selekgcji. Inne, rzadziej stosowane, metody obarczone wysokim ryzykiem btedéw selekcji to:

o Selekcja na podstawie oceny lekarza;

o Selekcja na podstawie preferencji uczestn ka;

e Selekcja na podstawie wynikéw testéw laboratoryjnych;
o Selekcja na podstawie dostepnosci interwencji.

Kryteria okreslajace nieznane Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢é dang metode do grupy niskiego
ryzyko bledow selekcji. badz wysokiego ryzyka btedow selekc;ji.

UKRYCIE KODU ALOKACJI
Btedy selekciji wynikajgce z nieprawidtowego ukrycia kodu alokaciji.

Osoby przeprowadzajgce badanie oraz pacjenci nie znajg przydziatu do grupy, poprzez
zastosowanie:

Kryteria wskazujace na niskie

ryzyko bledéw selekcji. o Centralnego systemu alokaciji (telefonicznie, internetowo, alokacja kontrolowana przez

apteke);
e Ponumerowanych opakowan lekéw nier6znigcych sie wygladem;
e Ponumerowanych, nieprzezroczystych i zapieczetowanych kopert.

Osoby przeprowadzajgce badanie oraz pacjenci mogg poznac¢ przydziat do grupy.
Podczas przydziatu do grup zastosowano:

Kryteria wskazujace na o Otwarty system alokacji (np. listy kodowy);
wysokie ryzyko btedow e Koperty zawierajgce kod alokacji nie zostaty odpowiednio zabezpieczone (np. koperty
selekgcji. nie sg ponumerowane, zapieczetowane lub sg przezroczyste);

o System oparty na dacie urodzenia;
e System oparty na numerze kartoteki;
e Jakikolwiek inny proces niegwarantujgcym poufnosci procesu alokacji.

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢é dang metode do grupy niskiego
Kryteria okreslajgce nieznane badz wysokiego ryzyka btedow selekcji. Sytuacja taka ma miejsce w przypadku braku
ryzyko bledow selekcji. opisu szczego6téw procesu alokacji (np. kody przydzielone za pomoca kopert, jednak brak
informacji dotyczacej ich numerowania, nieprzezroczystosci i zapieczetowania).
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Kryteria oceny ryzyka bltedu w skali RoB

ZASLEPIENIE UCZESTNIKOW | PERSONELU
Btedy wykonania wyn kajgce ze znajomosci kodéw alokacji przez uczestnikow badania i lekarzy.

Ktoérekolwiek z ponizszych:

Kryteria wskazujace na niskie e Brak lub niekompletne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie nie wptywa na wynik
ryzyko btedéw wykonania. badania;
e Podwojne zaslepienie przeprowadzone poprawnie, niskie ryzyko btedéw w procesie
zaslepienia.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Kryteria wskazujace na
wysokie ryzyko btedéw
wykonania.

e Brak lub niekompletne podwojne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie wptywa na
wyn k badania;

o Podwojne zaslepienie przeprowadzone niepoprawnie, wysokie prawdopodobienstwo, iz
wyn k obarczony jest btedem wykonania.

Ktérekolwiek z ponizszych:
Kryteria okreslajace nieznane
ryzyko bledéw wykonania. e Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych okresli¢ ryzyko btedéw wykonania;
o \W badaniu nie poruszono tematu wptywu podwdéjnego zaslepienia na wyniki.

ZASLEPIENIE OSOB OCENIAJACYCH WYNIKI
Btedy detekcji wynikajace ze znajomosci kodu alokacji przez osoby oceniajgce wyn ki badan.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Kryteria okreslajace niskie e Brak lub niekompletne podwojne zaslepienie osoby oceniajgcej wyn ki w przypadku,
ryzyko biedéw detekcji. gdy zaslepienie nie wptywa na wynik badania;
e Poprawne zaslepienie oséb oceniajgcych wyniki badan, niskie ryzyko btedéw w
procesie zaslepienia.

Ktérekolwiek z ponizszych:

Kryteria okreslajagce wysokie e Brak zaslepienia os6b oceniajacych wyniki w przypadku, gdy zaslepienie wptywa na
ryzyko btedéw detekcji. wyn k badania;
e Zaslepienie oséb oceniajgcych wyniki badan przeprowadzone w sposéb niepoprawny,
wysokie prawdopodobienstwo, iz wynik obarczony jest btedem detekc;ji.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Kryteria okreslajagce nieznane
ryzyko btedéw detekcji. e Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych okresli¢ ryzyko btedow detekciji;

e W badaniu nie poruszono tematu zaslepienia oséb oceniajgcych wyn ki.

NIEKOMPLETNOSC WYNIKOW WEACZONYCH DO ANALIZY
Btad z utraty wynikajgcy z niekompletnosci danych wigczonych do analizy.

Ktorekolwiek z ponizszych:

e Brak utraty z badania;

e Przyczyny utraty z badania nie sg zwigzane z ocenianym wynikiem;

e Utrata z badania roztozona jest w sposdéb réwnomierny w analizowanych grupach,

Kryteria okreslajgce niskie przyczyny utraty z badania sg podobne;
ryzyko biedoéw utraty. o W przypadku dychotomicznych punktéw koricowych odsetek brakujgcych wynikow jest

niewielki w porownaniu z obserwowanym ryzykiem zdarzen i nie wptywajg na klinicznie
istotny efekt ocenianej interwenciji;

e W przypadku ciggtych punktow koncowych mozliwa miara efektu brakujgcych wynikow
nie wptywa na klinicznie istotng miare efektu ocenianej interwencji;

e Imputacja przeprowadzona przy uzyciu poprawnych metod.
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Kryteria oceny ryzyka bltedu w skali RoB

Kryteria okreslajgce wysokie
ryzyko bitedéw utraty.

Ktérekolwiek z ponizszych:

e Przyczyny utraty z badania moga by¢ zwigzane z ocenianym wynikiem
(nieréwnomierna utrata w grupach badanych, nieréwnomierny rozktad przyczyny utraty
w grupach badanych);

e W przypadku dychotomicznych punktéw kofcowych brakujgce wyniki wptywajg na
klinicznie istotny efekt ocenianej interwencji;

e W przypadku ciggtych punktow koncowych mozliwa miara efektu brakujgcych wynikow
wptywa na klinicznie istotng miare efektu ocenianej interwenc;ji;

e W analizie ,as treated” zastosowana interwencja jest przeprowadzona z odstepstwami
w stosunku do interwencji przypisanej podczas randomizaciji;

o Potencjalnie btedne przeprowadzenie imputacji.

Kryteria okreslajagce nieznane
ryzyko btedéw utraty.

Ktorekolwiek z ponizszych:

e Brak dostatecznych informacji dotyczacych utraty lub wykluczenia z badania by okresli¢
ryzyko btedéw utraty (brak informacji na temat liczby randomizowanych pacjentéw, brak
informacji na temat przyczyn utraty z badania);

o \W badaniu nie poruszono tematu wptywu niekompletnosci danych na oceniany wyn k.

RAPORTOWANIE WYNIKOW

Btedy raportowania wynikajgce z wybiérczego sposobu opisywania i przedstawiania wynikéw.

Kryteria okreslajgce niskie
ryzyko btedéw raportowania.

Ktoérekolwiek z ponizszych:

e Dostepny protokot badania wymienia pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe
istotne z punktu widzenia analizy. Wyniki prezentowane sg w sposob z gory zatozony w
protokole;

e Pomimo, iz protokdt badania jest niedostepny wyniki wszystkich istotnych punktow
koncowych sg dostepne w raporcie z badania.

Kryteria okreslajgce wysokie
ryzyko btedéw raportowania.

Ktorekolwiek z ponizszych:

® Raport nie zawiera wynikdw wszystkich pierwszorzedowych punktéw koncowych;

e Wyn ki jednego lub wiecej pierwszorzgedowych punktéw koncowych podawane sg w
podzbiorach danych, lub przy uzyciu miar i metod niesprecyzowanych w protokole;

e Jeden lub wigcej z ocenianych punktéw koncowych nie zostat z gory sprecyzowany w
protokole. Nie dotyczy to uzasadnionych przypadkéw np. oceny nieprzewidzianych
dziatan niepozadanych;

e Jeden lub wiecej z ocenianych punktéw koricowych podany jest w sposob
niekompletny, przez co nie mozna wykorzysta¢ go w meta-analizie;

e Wyn ki istotnych punktéw koncowych oczekiwanych z perspektywy podejmowane;j
tematyki nie sg zawarte w raporcie z badan.

Kryteria okreslajagce nieznane
ryzyko btedow raportowania.

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczyé badanie do grupy niskiego bgdz
wysokiego ryzyka btedéw raportowania. Sytuacja ta dotyczy wiekszosci badan.

INNE RODZAJE OGRANICZEN BADAN
Btedy nieuwzglednione powyze;.

Kryteria okreslajgce niskie
ryzyko btedow.

Badanie wydaje sie by¢ pozbawione innych btedow.

Kryteria okreslajgce wysokie
ryzyko btedéw.

Istnieje przynajmniej jeden czynnik wskazujacy istnienie btedéw, np.:

e Potencjalne zrédia btedéw wynikajgce ze sposobu zaprojektowania badan;
o Potencjalne ryzyko sfatszowania badan;
e |nne.

Kryteria okreslajagce nieznane
ryzyko bitedéw.

Istnieje prawdopodobienstwo btedow, jednak:

e Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych oceni¢ wage istniejgcych btedéw;

e Brak przestanek lub dowodéw $wiadczacych o tym, ze zidentyfikowany problem
prowadzi do btedéw.
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