Brentuksymab vedotin (Adcetris®)
w leczeniu chtoniaka Hodgkina w IV

stadium zaawansowania

Analiza kliniczna

Warszawa, 2023

healthquest.pl



Autorzy

Wkiad pracy

Konflikt interesow

Opracowanie wykonane na zlecenie i finansowane przez firme Takeda Pharma. Autorzy nie
zgtaszajg innego rodzaju konfliktu interesow.

Dane kontaktowe
HealthQuest Sp. z o.0.
ul. Mickiewicza 63
01-625 Warszawa
tel./fax +48 22 468 05 34
kontakt@healthquest.pl
http://www.healthquest.pl

Zamawiajacy
Takeda Pharma sp. z 0.0.
ul. Prosta 68
00-838 Warszawa

% & HealthQuest



Brentuksymab vedotin (Adcetris™) w leczeniu chtoniaka Hodgkina w IV stadium zaawansowania — analiza kliniczna

Spis tresci

SPIS tresddl i T R T R s e s e

Wykaz skrotow i aKronimOW ceeeisisersscssssansiasisnessssansssssssssassssnnssansnssansassisiasnssanssssnsasass

SIFRSZEZONIO wovuin i ies it i s s i e e s oS S e e S T S e S A S b e Fare R e G el 6
1 Analiza problemu decyzyjnego ....ciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiseiiis s s iraatansesasansns 1
7d e T oo oo o D T O o A e G K T o T T 12
B 1o T LT TS 14
3.1 Strategia WYSZUKIWANTA DAAAN ... ivrreriesrnrerensaeessesensrerassessnssennsssrassnsesnnnsens 14
3.2 Kryteria KWalIfIKACHT BROAN .«.ccvvvsssonoresmmsossmrsossnsonsosmossmsinssnsesssssopasssnmnsssmssbans 15
3.3 Strategia ekstrakeilidanych i sassnaniisnimisismsimseinsssessrin de s ame sae s i i SR o 16
3.4  Metody oceny wiarygodnoSci i Uzytecznosci badan.....ocvvvieeiiiiieiiiiiiiieiiiiaiieerae i 16
35 vetody syntezy danYER e e S e S R e e S A R 17
A, WKL ccinmeivimensisasinsvsimnvisasmss sersss svpseivsssioiinessviasinas sion shbssiive cossns sasssisisaisine s sbns 19
4.1 Wyniki przegladu badan wtornych ....ccovvviiiviiiiiininiinnnnnnn A sineiimes 19
4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych ...ocooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii i e s e 22
4.2.1 Charakterystyka badan wtaczonych do analizy ......ccveveviiisieieiariinioriirinsrsenrrernae 24
4.2.1.1 Metodologia badan wtaczonych do analizy ........coiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 24
4.2.1.2 Wiarygodnos¢ zakwalifikowanych Badan ......e.vuveiuveeniiniiiniaiiereeeeeienereeesreenseeanss 27
4.2.1.3 Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach. ... 29
4.2.1.4 OIS POPULRCTT . 1 oe s onnmreansmnmsnsen s rsss ssesasss Sanen banesnsss waene s sanss nss Ay ses s mss seerda s 30
4.2.1.41 Popuiladia: catkowita i i i i i i s T R e A 30
4.2.1.4.2 Populacja w IV stadium zaawansowania HL .......ceeeeeiiiiniiniiiiiiiiire e eaeaaas 31
4.2.1.5 Opis plKEOW KONCOWYCH /uisimii s i sidmm e B s il s s s e s s es s e s adias 32
CNE -k v B (o 4 o PO 34
4.3.1 Skutecznosc A+AVD w porownaniu z ABVD w IV stadium zaawansowania (porownanie bezposrednie)

34
4.3.1.1 Imodyfikowane przezycie wolne od progresji choroby (mMPFS)...covviviiiiiiiiiiiiiiniann 34
4.3.1.11 MPFS - 2-letni OKres ObSeIWaCHT ... coiiuiiisiieiiiciorenasiseiiassnsnsdonsrabansianaseionsonin 34
4.3.1.2 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) ...cunee i s e 35
4.3.1.21 PES: - 3=letni okres obserwacil i it timiiio il diaiviciisoiens sovmsdonin dins b sdsio bonsvvsn 35
4.3.1.2.2 PFS - 5-letni OKres ODSBIWACHT . .vuieiiiriiiieaciiiiesiiiiasnieraiaeiaseiassaransanansnsesnssn 36
4.3.1.2.3 PES:=6-letni czas obserwacil v s st s s e 37
4.3.1.3 PIEEZVCTE BOOLHEINOD) s imamsinamices s s s e RS RO RIS SRS RSN R S N RS FR A S B A 37
4.3.1.31 05 =2-letniokres obserwacil i viviiramaivmiminis s s s rre s 38
4.3.1.3.2 B i o = Lo S T T R ) 38
4.3.1.4 Odpowiedz na leczeniB: aviiiivs sivssbisiiissviseningiaves s fssdsssnavanimaiaviniis shsasivan 39

48 A D D O OIS o st st e B S S SR B o A S DA A AR S Re s A

4.4.1 Bezpieczenstwo schematu A+AVD w pordwnaniu z ABVD (poréwnanie bezposrednie)........o...... 41




Brentuksymab vedotin (Adcetris™) w leczeniu chtoniaka Hodgkina w IV stadium zaawansowania — analiza kliniczna

4,4,1.1 Zdarzenie NiepoZadane OBOIEM ...uviuiiriiiiiissesimssrssasissnssssessinsassnrsvssnsssrnnnsasssie 41

4.41.2 7 o P 42

4,4.1.3 Zaburzenia UKIAaU NeIrWOWEE0 . uue.iaeiiiiiiisseiiesanesssnasisssstninsesiirssnsassnsninionin 43

4.4.1.4 Zaburzenia krwi i uktadu chionnEgo.....vviiieiieiteein e e es e raaaas 45

4.4.1.5 ZakKaZenia i ZaraZemia s wiiiitis s as s veuit oL e VAT A S SRR e s SR e A 46

4.4.1.6 Pozostale czeste zdarzenia NiEPOZAdane .. ..vvveerveeeireen et eireearreenseeasrenranesns 47

4.41.7 Wptyw profilaktyki ze wspomaganiem G-CSF na bezpieczenstwo terapii ........c..cocveeuune. 50

4.5 Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa pochodzace ze stron internetowych EMA,
DI L URIPLL o506 wanaioss o oticmiaseanaon b aim o5 it 6 62 650600000 0600 04 16w B 4 0 0 w1 W 0 Gl W 53

Y 01 1 |t o 2] 1) - SO S O u G S S e 57
T {1 - R 58
6.1 Dostepne dane i zastoSOWane MetOdY .......civeieiieeeneeeeneeeierteaanaeaanaeasarasaneranneennns 58
6.2  Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnyCh cuvveeerseviierseeisririerscereoreessserseereessd9
6.3 VKT ARRIER ARAKEZ oo suisnvmece s svmenn s s o e s 4 e S R G M R A S S S 63
6.3.1  Metaanalizy i przeglady systematyCzne ...o..iiiiiiiiiiniiiiiiriirr et ns 63

7 WniesKiL. cuaisinaniaimaaisiimnvsmmis e i v i s e s e e S e 4 64
8 ANEKS siiniinisivnvausnsis iniei s s oo s s s e Se IS SRR R S R RS e SR VR ars s veen O D
8.1 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i Wtornych ..., 65
8.2 T O R - ot e G B T b e o T R T 67
8.3 Skala AMSTAR ...ocvviiiinninns Gealeies R T T LT P TRIRIIY T ....68
8.4  Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane.........ccccvviiiiiiiiniieiiciniininnennns. 70
8.5  Zestawienie zakwalifikowanych badan wtérnych...... e T e SR 72
8.6 Zestawienie odrzuconych badan WEOTNYCH ...vveererrirrierirrerareerasrsrnsnersenssrrnsansenses 73
8.7  Zestawienie zakwalifikowanych badan pierwotnych .......c.veieeiriieeuiriiiiiiiienineneenen. 74
8.8 Zestawienie odrzuconych badan PIEerWOTNYCH ....ivvivrieeiriirierieaneerrenesreareesseensrnses 75
8.9 Zestawienie odrzuconych badan dotyczacych efektywnosci praktycznej .....ceveevvennvnnn. 77
8.10  Skale i kwestionariusze zastosowane w badaniach wtaczonych do analizy .......c..cccvvties 78
8.10.1 Skala sprawnosci ECOG ..uuvveeerirsrserrersssrsssssasssssssrnrensiaranrsssssssssssrssassssssnensenssssssssnrs 78
8.10.2 Skala Deauville stosowana w ocenie badania PET/TK ..cvivivmrinrersiesiniisimssimmimisissssrsons 78

8.1 Zgodnosc analizy z minimalnymi wymaganiami dla analizy klinicznej ........ocooeiiviainann. 79
SPIS FVEIN tavcnuvoaseinornamsonvanensonn saissns sasenssonanssssos s iaesses Eeoans st e s bues daeeossaasinyios s iaeyaees 80
e s e e e e e e e e e e e ) 81
510 o= - 5 T 83




Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w leczeniu chioniaka Hodgkina w IV stadium zaawansowania — analiza kliniczna

Wykaz skrotow i akronimow
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Schemat chemioterapii: brentuksymab vedotin, doksorubicyna, winblastyna
i dakarbazyna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Schemat chemioterapii: doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna

Schemat chemioterapii: doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarba-
zyna

Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)
Schemat chemioterapii: doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna
Brak danych

Schemat chemioterapii: bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfa-
mid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon

Schemat chemioterapii: bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfa-
mid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon w dawkach eksalowanych

Schemat chemioterapii: lomustyna, doksorubicyna i windezyna
Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Catkowita odpowiedz/remisja (ang. complete response)

Schemat chemioterapii: epidoksorubicyna, bleomycyna, winblastyna
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia pacjentéw z nowotworami (ang.
European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30)

System zgtaszania zdarzen niepozadanych (ang. FDA Adverse Event Report-
ing System)

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

Chtoniak Hodgkina (ang. Hodgkin’s Lymphoma)

lloraz ryzyka (ang. hazard ratio)

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
Typ analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)
Schemat chemioterapii: M(C)OPP z EBY i CAD

Schemat chemioterapii: mechloretamina (cyklofosfamid), winkrystyna, pro-
karbazyna i prednizon

Imodyfikowane przezycie wolne od progresji choroby (ang. Modified pro-
gression-free survival)

National Comprehensive Cancer Network
National Institute for Health and Care Excellence

Liczba pacjentéw wymagajacych leczenia, aby uzyskac jeden dodatkowy
niekorzystny punkt koncowy (ang. number needed to harm)

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate)
Przezycie ogolne (ang. overall survivat)

Pozytonowa tomografia emisyjna (ang. Positron Emission Tomography)
Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)

Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania (ang. Popu-
lation, Intervention, Comparison, Outcome, Study)
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RCT Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized control-
led trial)

RD Roznica ryzyka (ang. risk difference)

RR Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

RT Radioterapia (ang. radiotherapy)

SUCRA Analiza klasyfikujgca SUCRA (ang. surface under the cumulative ranking
curve)

TK Tomografia komputerowa

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produk-
tow Biobojczych
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Streszczenie

Tto kliniczne

Chtoniak Hodgkina (HL), nazywany inaczej ziarnicg ztosliwa, to choroba nowotworowa dotyczaca
tkanki limfoidalnej. HL nacieka gtownie wezty chtonne. W przebiegu HL najczesciej nastepuje zajecie
weztow chtonnych szyjnych, nadobojczykowych i pachowych. U okoto 30% przypadkéw nacieczona
jest sledziona. HL zlokalizowany pozaweztowo wystepuje dosc rzadko. Choroba moze sig szerzyc przez
ciagtosc lub rozsiewac droga krwionosna. Wyroznia sie dwa typy histologiczne chtoniaka Hodgkina:
postac klasyczna (CHL, stanowi 95% przypadkow) oraz postac guzkowa z przewagg limfocytow HL
(NLPHL). Kliniczna ocena stopnia zaawansowania HL przeprowadzana jest na podstawie klasyfikacji
Ann Arbor (modyfikacja z Lugano), w ktorej pod uwage brane sa: liczba i umiejscowienie zajetych
przez nowotwor okolic weztowych oraz obecnosc¢ objawow systemowych: stadium | - zajecie jednego
wezta chionnego lub jednej grupy przylegajacych weztow chtonnych, lub pojedynczego narzadu albo
miejsca pozalimfatycznego, stadium Il - zajecie dwoch lub wiekszej liczby grup weztowych po jednej
stranie przepony albo ograniczone zajecie narzadu lub miejsca pozalimfatycznego z zajeciem jednej
lub wigkszej liczby grup weztow chtonnych po jednej stronie przepony, stadium Ill - zajecie weziow
chtonnych lub narzadu pozaweztowego po obu stronach przepony; zajecie weztow chtonnych powyzej
przepony i zajecie sledziony, stadium IV - rozlane lub rozsiane zajecie jednego lub wigkszej liczby
narzadow pozalimfatycznych albo tkanek z zajeciem weztow lub bez niego.

Padstawowymi metodami leczenia chtoniaka Hodgkina sa chemioterapia i radioterapia. W niektorych
przypadkach konieczne moze byc takze przeszczepienie szpiku kostnego. Zakres leczenia HL zalezy
od wieku, stanu ogélnego pacjenta, zaawansowania choroby, obecnosci dodatkowych niepomystnych
czynnikow rokowniczych oraz ewentualnych schorzen lub okolicznosci wspdlistniejacych. Rokowanie
w HL jest dobre - odsetek wyleczen wynosi 80%. Okoto 10% pacjentow (szczegolnie w zaawansowanych
stadiach) nie osiaga odpowiedzi na leczenie, a u kolejnych 20-30% chorych, ktorzy poczatkowo
uzyskali odpowiedz na leczenie, dochodzi do nawrotéw choroby. Bez leczenia 5 lat przezywa okoto
5% chorych.

Brentuksymab vedotin stanowi koniugat przeciwciata i leku (ADC), ktory transportuje lek
przeciwnowotworowy powodujacy wybiorczo apoptoze komorek nowotworowych z ekspresja CD30.
Dane niekliniczne sugeruja, ze aktywnos¢ biologiczna brentuksymabu vedotin wynika z procesu
wielostopniowego. Wiazanie ADC do CD30 na powierzchni komorek zapoczatkowuje internalizacje
kompleksu ADC-CD30, ktory nastepnie przenika do przestrzeni lizosomalnej. W obrebie komorki
poprzez rozktad proteolityczny uwalniana jest pojedyncza substancja czynna MMAE. Wigzanie MMAE
z tubuling rozrywa siec mikrotubuli w obrebie komorki, indukuje zatrzymanie cyklu komorkowego
i powoduje apoptoze komorek nowotworowych z ekspresja CD30.

Cel opracowania

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin
stosowanego w skojarzeniu z AVD (doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna) w | linii leczenia pa-
cjentow z chloniakiem Hodgkina w IV stadium zaawansowania. Komparator stanowic¢ bedzie schemat
ABVD (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna).

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny skutecznosci i bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin w | li-
nii leczenia chtoniaka Hodgkina w IV stadium zaawansowania w bazach MEDLINE, EMBASE i Cochrane
(data wyszukiwania 13.02.2023). Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien oraz
rejestrow badan klinicznych. Poszukiwano badan z randomizacja spetniajacych predefiniowane
kryteria. Ocene wiarygodnosci badan pierwotnych przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka
btedu systematycznego wg Cochrane Handbook.
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W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano i wtaczono do analizy 1 randomizowane
badanie kliniczne brentuksymabu vedotin stosowanego w skojarzeniu z AVD (doksorubicyna,
winblastyna i dakarbazyna) w porownaniu do schematu ABVD (doksorubicyna, bleomycyna,
winblastyna i dakarbazyna), przeprowadzone w populacji pacjentow z chtoniakiem Hodgkina w IIl i IV
stadium zaawansowania, ktorzy nie byli wczesniej leczeni (ECHELON-1). Wyniki skutecznosci
z badania ECHELON-1 przedstawiono wytacznie dla podgrupy pacjentéow z chtoniakiem Hodgkina
w IV stadium zaawansowania, zgodnie z wnioskowanym wskazaniem. Analiza bezpieczenstwa
przeprowadzona zostata dla catej populacji badania ECHELON-1 tj. dla pacjentéow z chtoniakiem
Hodgkina w Il i IV stadium zaawansowania.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Skutecznosc i bezpieczenstwo brentuksymabu vedotin w skojarzeniu z AVD (A+AVD) w porownaniu do
ABVD oceniono na podstawie wynikow badania ECHELON-1. Pacjenci wtaczeni do badania ECHELON-1
otrzymywali w grupie A+AVD 1,2 mg/kg (masy ciata) brentuksymabu vedotin, 25 mg/m? (pow. ciata)
doksorubicyny, 6 mg/m? (pow. ciata) winblastyny oraz 375 mg/m? (pow. ciata) dakarbazyny. W grupie
ABVD zamiast brentuksymabu vedotin podawano bleomycyne w dawce 10 mg/m? (pow. ciata), dawki
pozostatych lekow byty identyczne w obu grupach badanych. Pacjenci przyjmowali leki dozylnie dnia
1. i 15. kazdego 28-dniowego cyklu leczenia. Mediana czasu trwania leczenia i liczba ukonczonych
cykli byty podobne w obu analizowanych grupach. Wiekszosc pacjentow (89,3% w grupie A+AVD 1 90,7%
w grupie ABVYD) ukonczyto wszystkie 6 cykli leczenia. W kazdej z analizowanych grup mediana liczby
otrzymanych cykli wynosita 6 (zakres: od 1 do 6). Mediana czasu leczenia w grupie A+AVD wynosita od
24,21 do 24,57 miesiecy (odpowiednio dla brentuksymabu vedotin oraz doksorubicyny i dakarbazyny).
Mediana czasu leczenia w grupie ABVD wynasita 24,00 miesiace (jednakowa mediana dla kazdej skta-
dowej schematu).

Skutecznos¢ brentuksymabu vedotin w skojarzeniu z AVD w porownaniu do ABVD w populacji
pacientow z HL w IV stadium zaawansowania (1 RCT, N=846)

Skutecznosc A+AVD w porownaniu do ABVD w populacji pacjentow w IV stadium zaawansowania przed-
stawiono w oparciu o pierwszorzedowy punkt koncowy badania ECHELON-1 - zmodyfikowane przezycie
wolne od progresji choroby (mPFS), definiowany jako czas od randomizacji do progresji choroby,
zgonu lub uzyskania niepetnej odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu leczenia pierwszego rzutu we-
dtug niezaleznego osrodka kontrolnego (NKQ), po ktorym wdrozono dalsze leczenie przeciwnowotwo-
rowe oraz nastepujace drugorzedowe punkty koncowe: przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
przezycie ogolne (0S) i odpowiedz na leczenie.

Terapia brentuksymabem vedotin w skojarzeniu z AVD w porownaniu z ABVD w | linii leczenia
pacjentow w IV stadium zaawansowania HL wigzata sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem

ryzyka:

s zgonu o 49% w ciagu 2-letniego okresu obserwacji (HR=0,507; 95%Cl: 0,265; 0,971; p=0,037)
oraz o 52% w ciggu 6-letniego okresu obserwacji (HR=0,48; 95%Cl: 0,29; 0,80; p=b.d.),

s progresji choroby, zgonu lub uzyskania niepetnej odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu
leczenia pierwszego rzutu o 29% (HR=0,711; 95%Cl: 0,529; 0,956; p=0,023),

e progresji choroby lub zgonu w ciagu 3-, 5- i 6-letniego okresu obserwacji o odpowiednio
0 28%, 27% i 28% (odpowiednio HR=0,72; 95%CI: 0,54; 0,97; p=0,032; HR=0,73; 95%Cl: 0,55;
0,98; p=0,035 i HR=0,72; 95%Cl: 0,53; 0,96).

Pozostate drugorzedowe punkty koficowe w ocenie skutecznosci, w tym odsetek catkowitej odpowie-
dzi i odsetek obiektywnych odpowiedzi na zakonczenie leczenia przypisanego w randomizacji, odsetek
catkowitej odpowiedzi na zakonczenie leczenia pierwszego rzutu oraz odsetek negatywnych wynikow
badania PET na zakonczenie 2. cyklu leczenia przemawialty na korzysc leczenia skojarzonego A+AVD
w porownaniu do ABVD, roznice te jednak nie byty istotne statystycznie.

Bezpieczenstwo brentuksymabu vedotin w skojarzeniu z AVD w porownaniu do ABVD w populacii
pacijentow z HL w Il i IV stadium zaawansowania (1 RCT, N=1321)
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Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona zostata dla catej populacji badania ECHELON-1 tj. dla
pacjentow z chtoniakiem Hodgkina w Ill i IV stadium zaawansowania (N=1321). Bezpieczenstwo terapii
A+AVD w porownaniu do ABVD oceniano u wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedna
dawke przydzielonego leczenia.

Leczenie A+AVD nie roznito sie istotnie statystycznie wzgledem ABVD w zakresie ryzyka
wystapienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych prowadzacych do
przerwania leczenia, zgonu w trakcie leczenia, zgonu w wyniku zdarzen niepozadanych zwiazanych
z leczeniem oraz w zakresie nastepujacych czestych zdarzen niepozadanych tj. wystepujacych u >20%
pacjentow w ktorejkolwiek z badanych grup: zakazenia i zarazenia pasozytniczego jakiegokolwiek
stopnia, nudnosci jakiegokolwiek stopnia, wymiotow jakiegokolwiek stopnia, zmeczenia
jakiegokolwiek stopnia, tysienia jakiegokolwiek stopnia.

Terapia A+AVD w porownaniu do ABVD wiazata sie z istotnie statystycznym mniejszym ryzykiem wy-
stapienia:

« zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w czasie 6-letniego okresu obserwacji od rozpoczecia
badania (RR=0,61; 95%Cl: 0,41; 0,89; p=0,011),

s toksycznosci ptucnej jakiegokolwiek stopnia (RR=0,27; 955ClI: 0,14; 0,51; p<0,001),
e toksycznosci ptucnej 23. stopnia (RR=0,24; 95%Cl: 0,09; 0,62; p=0,004),
¢« dusznosci jakiegokolwiek stopnia (RR=0,66; 95%Cl: 0,51; 0,85; p=0,001).

Terapia A+AVD w poréwnaniu do ABVD wiazata sig z istotnie statystycznym wiekszym ryzykiem wy-
stapienia:

» zdarzen niepozadanych =3. stopnia (RR=1,26; 95%ClI: 1,18; 1,34; p<0,001),

e zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem jakiegokolwiek stopnia (RR=1,03; 95%Cl; 1,01;
1,06, p=0,007), w tym =3. stopnia (RR=1,34; 95%Cl: 1,25; 1,45; p<0,001),

e cigzkich zdarzen niepozadanych ogétem (RR=1,59; 95%Cl: 1,36; 1,85; p<0,001) i ciezkich zda-
rzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem (RR=1,91; 95%Cl: 1,58; 2,31; p<0,001),

e zdarzen niepozadanych prowadzacych do modyfikacji dawki (RR=1,44; 95%Cl: 1,30; 1,59;
p<0,001),

» hospitalizacji (RR=1,30; 95%Cl: 1,11; 1,52; p=0,001),

e neuropatii obwodowej (RR=1,54; 95%Cl: 1,39; 1,70; p<0,001), w tym obwodowej neuropatii
ruchowej (RR=2,54; 95%Cl: 1,68; 3,85; p<0,001) i czuciowej (RR=1,56; 95%Cl: 1,41; 1,74;
p<0,001),

s neutropenii jakiegokolwiek stopnia (RR=1,29; 95%Cl: 1,16; 1,43; p<0,001) i neutropenii 3.
stopnia (RR=1,37; 95%Cl: 1,21; 1,54; p<0,001),

o zwiekszonej aktywnosci aminotransferazy alaninowej jakiegokolwiek stopnia (RR=2,60;
95%Cl: 1,68; 4,04; p<0,001) oraz zwiekszonej aktywnosci aminotransferazy alaninowej =3.
stopnia (RR=21,90; 95%Cl: 2,96; 162,01; p=0,003),

e goraczki neutropenicznej 23. stopnia (RR=2,45; 95%Cl: 1,81; 3,32; p<0,001),

e anemii jakiegokolwiek stopnia (RR=2,08; 95%Cl: 1,59; 2,73; p<0,001) i anemii >3. stopnia
(RR=2,15; 95%Cl: 1,36; 3,41; p=0,001),

» zakazenia i zarazenia pasozytniczego = 3. stopnia (RR=1,75; 95%Cl: 1,32; 2,32; p<0,001),

e w zakresie czestych zdarzen niepozadanych tj. wystepujacych u 220% pacjentow
w ktorejkolwiek z badanych grup:

o zaparc jakiegokolwiek stopnia (RR=1,15; 95%Cl: 1,01; 1,32; p=0,039),
o biegunki jakiegokolwiek stopnia (RR=1,49; 95%Cl: 1,22; 1,82; p<0,001),
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o goraczki jakiegokolwiek stopnia (RR=1,21; 95%CI: 1,00; 1,47; p=0,047),

o utraty masy ciata jakiegokolwiek stopnia (RR=3,68; 95%Cl: 2,64; 5,13; p<0,001),

o bolu brzucha jakiegokolwiek stopnia (RR=2,17; 95%Cl: 1,66; 2,86; p<0,001),

o zapalenia jamy ustnej jakiegokolwiek stopnia (RR=1,32; 95%Cl: 1,05; 1,66; p=0,018).

U wszystkich dorostych pacjentow z wczesniej nieleczonym chtoniakiem ziarniczym, u ktorych stoso-
wane jest leczenie skojarzone A+AVD zalecane jest stosowanie profilaktyki ze wspomaganiem czyn-
nikiem wzrostu (G-CSF), stosowanej od podania pierwszej dawki. Wyniki porownania bezpieczenstwa
pacjentow, u ktorych zastosowano profilaktyke pierwotng ze wspomaganiem G-CSF z pacjentami
niepoddanymi tej profilaktyce wykazaty istotny wptyw zastosowania profilaktyki G-CSF na
wystepowanie zdarzen niepozadanych zwigzanych z neutropenia, a takze wystepowanie zakazen
i zarazen pasozytniczych 2 3. stopnia. Profil bezpieczenstwa nie roznit sie miedzy populacja w il
a IV stadium zaawansowania HL.

Wyniki przegladu badan wtornych

W toku systematycznego wyszukiwania odnaleziono i zakwalifikowano do przegladu systematycznego
1 opracowanie wtéorne Dalal 2020, dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa réznych schematow
chemioterapii, w tym brentuksymabem vedotin w skojarzeniu AVD. Ponadto, w przegladzie oceniano
schemat ABVD i BEACOPP w roznych wariantach. Dodatkowo w jednym z przegladow ocenie poddano
nastepujace schematy chemioterapii: Stanford V, M(C)OPP, M(C)OPP naprzemiennie z ABVD, MOPP w
chemioterapii sekwencyjnej z ABY, M(C)EC. Wnioski z odnalezionego opracowania wtérnego wskazuja,
ze schemat A+AVD w poréwnaniu z ABVD wiaze sie z lepsza skutecznoscia oraz akceptowalnym
profilem tolerancji. U pacjentow leczonych A+AVD w poréwnaniu z ABYD odnotowano mniejsza
czestos¢ wystepowania toksycznosci ptucnej. Nalezy podkreslic rowniez, ze w przegladzie Dalal
2020 uwzgledniono wyniki dla 2-letniego okresu obserwacji z badania ECHELON-1 (nie byto innych
danych dla poréwnania A+AVYD z ABVD), podczas gdy w niniejszej analizie klinicznej uwzgledniono
wyniki dla dtuzszego horyzontu czasowego (do 6 lat).

Whioski

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym wykazano, ze brentuksymab vedotin w skojarzeniu
z AVD w | linii leczenia pacjentow z HL w IV stadium zaawansowania wiaze sie z istotng statystycznie
poprawa przezycia wolnego od progresji choroby, zgonu lub uzyskania niepetnej odpowiedzi na lecze-
nie w porownaniu ze stosowaniem schematu ABVD. Jak wskazuja wyniki badania ECHELON-1 leczenie
A+AVD w porownaniu z ABVD w tej populacji pacjentow powoduje redukcje ryzyka zgonu o 49%, ryzyka
progresji choroby, zgonu lub uzyskania niepelnej odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu leczenia
pierwszego rzutu o 29%, ryzyka progresji choroby lub zgonu o 28%.

Profil bezpieczenstwa terapii A+AVD byt zasadniczo mozliwy do kontrolowania, a zdarzenia niepoza-
dane byly na ogot odwracalne. Dostepne dowody wskazuja, ze stosowanie brentuksymabu vedotin w
skojarzeniu z AVD wiazalo si¢ z istotnie mniejszym ryzykiem wystapienia toksycznosci ptucnej
wzgledem schematu ABVD. Podczas stosowania schematu A+AVD ryzyko wzgledne wystapienia zdarzen
niepozadanych zwiazanych z neutropenia, goraczka neutropeniczna, neuropatia obwodowa, a takze
anemii, zaparc, biegunki, goraczki, utraty masy ciata, bolu brzucha, zapalenia jamy ustnej byto wiek-
sze wzgledem leczenia ABVD. Zastosowanie profilaktyki pierwotnej ze wspomaganiem G-CSF wsrod
pacjentow leczonych A+AVD wykazalo istotny wplyw na mniejsza czestos¢ wystepowania zdarzen nie-
pozadanych zwigzanych z neutropenia, a takze wystepowanie zakazen i zarazen pasozytniczych =3.
stopnia. Istotnym jest wigc zastosowanie profilaktyki G-CSF u wszystkich pacjentow rozpoczynajacych
leczenie A+AVD. U wigkszos$ci pacjentow z neuropatia obwodowa objawy ustapity lub ulegty ztagodze-
niu do zakonczenia leczenia A+AVD.

Biorac pod uwage obecng sytuacje refundacyjng w Polsce, istnieja niezaspokojone potrzeby medyczne
w zakresie pierwszej linii leczenia chtoniaka Hodgkina w IV stadium zaawansowania. Obecnie istnie-
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jacy program lekowy dotyczacy leczenia chtoniaka Hodgkina obejmuje wytacznie pacjentow z opor-
nym lub nawrotowych HL, ktérzy w ramach programu lekowego moge byc leczeni niwolumabem lub
brentuksymabem vedotin w monoterapii. Wprowadzenie refundacji brentuksymabu vedotin w | linii

leczenia HL w IV stadium zaawansowania zwiekszy szanse pacjentow na wczesne catkowite wyleczenie
choroby, zmniejszajac tym samym ryzyko jej nawrotu.
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1 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem dostepnych wskaznikow epide-
miologicznych, docelowej populacji, analizowanej interwencji oraz technologii opcjonal-
nych z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny dokument Analiza
problemu decyzyjnego (APD).

1
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2 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa brentuksymabu
vedotin (Adcetris®) w leczeniu skojarzonym z chemioterapia (schemat AVD: doksorubicyna,
winblastyna i dakarbazyna) w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w IV stadium zaawansowa-
nia. Ponizsza tabela zawiera szczegotowy opis celu analizy przedstawiony wg schematu PICOS
(ang. population, intervention, comparison, outcome, study).

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Wczesniej nieleczeni dorosli pacjenci z chtoniakiem ziarniczym (chtoniakiem
Hodgkina, ang. Hodgkin’s lymphoma) CD30+ w |V stadium zaawansowania choraby.

Interwencja (1) Brentuksymab vedotin w leczeniu skojarzonym z chemioterapig (schemat AYD; dok-
sorubicyna - A, winblastyna - V i dakarbazyna - D)

Zalecana dawka wynosi 1,2 mg/kg podawane we wlewie dozylnym trwajacym 30 mi-
nut w 1. 1 15. dniu kazdego 28-dniowego cyklu leczenia przez 6 cykli, z konieczno-
scig profilaktyki neutropenii.

Komparator (C) Schemat ABVD (doksorubicyna - A, bleomycyna - B, winblastyna - V i dakarbazyna -
D)

Efekty zdrowotne (0) | Ocena skutecznosci zgodnie z badaniem ECHELON-|:

« zmodyfikowany czas przezycia wolny od progresji (mPFS),

* odsetek calkowitej odpowiedzi i odsetek obiektywnych odpowiedzi na za-
konczenie leczenia,

« odsetek calkowitej odpowiedzi na zakonczenie leczenia pierwszego rzutu,
» odsetek negatywnych wynikow badania PET na zakonczenie 2. cyklu lecze-
nia,
e czas trwania odpowiedzi,
e czas trwania catkowitej remisji,
e czas przezycia wolny od choroby,
e czas przezycia wolny od niekorzystnych zdarzen.
Ocena bezpieczenstwa:
e« raportowane w badaniu zdarzenia niepozadane.

Typ badan (5) randomizowane badania kliniczne,
przeglady systematyczne
oraz w ocenie skutecznosci praktycznej: badania obserwacyjne (kontrolowane)

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym brentuk-
symabu vedotin i obejmuje nieleczonych wczesniej dorostych pacjentéw z chtoniakiem ziar-
niczym (chtoniakiem Hodgkina, ang. Hodgkin’s lymphoma) CD30+ w IV stadium zaawansowa-
nia choroby w skojarzeniu z doksorubicyng, winblastyng i dakarbazyna (AVD).

Analizowana technologia wnioskowang jest zastosowanie produktu leczniczego Adcetris”
(brentuksyamb vedotin) w skojarzeniu z doksorubicyna, winblastyng i dakarbazyna (AVD),
w dawkowaniu zgodnym z zapisami ChPL oraz Programu Lekowego. Szczegotowe informacje
dotyczace preparatu Adcetris® (tj. mechanizm dziatania, dawkowanie, sposob podania, prze-
ciwwskazania, dziatania niepozadane) przedstawiono w dokumencie Analiza Problemu Decy-
zyjnego (APD).

Wyboru komparatorow dla analizowanej terapii dokonano w oparciu o aktualng sytuacje re-
fundacyjna w Polsce, stosowang w Polsce praktyke kliniczng oraz krajowe i swiatowe wy-
tyczne postgpowania klinicznego. Obecnie w Polsce pacjenci z chtoniakiem Hodgkina moga
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byc leczeni w ramach programu lekowego B.77 ,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka
Hodgkina (ICD-10: C81)”. Program lekowy B.77 obejmuje stosowanie brentuksymabu vedotin
i niwolumabu wytacznie w monoterapii w populacji chorych na opornego lub nawrotowego
chtoniaka Hodgkina. W ramach katalogu chemioterapii obecnie w Polsce w leczeniu pacjen-
tow z chtoniakiem Hodgkina (ICD-10: C81) finansowanych jest 24 substancji czynnych: siar-
czan bleomycyny, karboplatyna, chlorambucyl, cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina, dakar-
bazyna, doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna, epirubicyna, etopozyd, fludarabina,
gemcytabina, hydroksykarbamid, ifosfamid, melfalan, merkaptopuryna, metotreksat, oksa-
liplatyna, rytuksymab, winkrystyna, winorelbina, hydrochlorek bendamustyny, pleryksafor.
W najnowszych wytycznych klinicznych na 2023 rok, opublikowanych przez National Com-
prehensive Cancer Network preferowanymi opcjami leczenia chtoniaka Hodgkina w III-IV
stopniu zaawansowania sg: ABVD (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna)
oraz brentuksymab vedotin (BV) w skojarzeniu z AVD (doksorubicyng, winblastyng i dakarba-
zyna). Zarowno w polskich (PTOK) jak i europejskich (ESMO) wytycznych klinicznych, opubli-
kowanych odpowiednio w 2020 i 2018 roku, w | linii leczenia pacjentow z HL w IV stopniu
zaawansowania rekomendowane sg dwa schematy: ABVD i eBEACOPP (bleomycyna, etopo-
zyd, adriamycyna (inaczej doksorubicyna), cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, pred-
niozn, G-CSF), zazwyczaj w skojarzeniu z radioterapig na zmiany resztkowe lub okolice pier-
wotnie zajete, przy czym schematu BEACOPP nie nalezy podawac pacjentom >60 r.z. W wy-
tycznych NCCN na 2023 rok schemat BEACOPP zalecany jest wytacznie w pewnych okolicz-
nosciach tj. u wybranych pacjentow, jesli miedzynarodowy wynik prognostyczny (IPS) 24 oraz
wiek nie przekracza 60 lat. Badanie rejestracyjne brentuksymabu vedotin ECHELON-1 jest
randomizowanym badaniem klinicznym, w ramach ktérego pacjenci otrzymywali schemat
A+AVD lub schemat ABVD. Biorac pod uwage dostepne dowody oraz aktualng praktyke kli-
niczng komparatorem dla brentuksymabu vedotin powinien byc¢ schemat ABVD (doksorubi-
cyna, bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna).

Ocenianymi punktami koncowymi dotyczacymi skutecznosci leczenia w niniejszej analizie
byty te raportowane w badaniu rejestracyjnym brentuksymabu vedotin - ECHELON-1. W ra-
mach analizy bezpieczenstwa oceniano wszystkie zdarzenia niepozadane raportowane w ran-
domizowanym badaniu klinicznym brentuksymabu vedotin.

Do analizowanych typow badan nalezaty prospektywne, kontrolowane badania kliniczne
z randomizacja, przeprowadzone metoda grup rownolegtych lub naprzemiennych oraz opra-
cowania wtorne.
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3 Metodyka

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan pierwot-
nych oraz wtornych brentuksymabu vedotin (Adcetris®) w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina
w IV stadium zaawansowania.

3.1 Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem badan pierwotnych oraz wtornych (prze-
gladow systematycznych i metaanaliz) dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa brentuk-
symabu vedotin (Adcetris”) w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w IV stadium zaawansowa-
nia:

e Medline (PubMed): do 13.02.2023 r.,
e EMBASE (Embase.com): do 13.02.2023 r.,
e (Cochrane Library: do 13.02.2023 r.

Nastepujace bazy danych przeszukiwano pod katem istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportow HTA), przegladow systematycznych i metaanaliz:

e (Center for Reviews and Dissemination,
e strony agencji oceny technologii medycznych i organizacji zrzeszonych w INAHTA (In-
ternational Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym
o NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

o 1QWIG (Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

o HAS (Haute Autorité de Santé),

o PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee).

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

« referencji odnalezionych doniesien,

e rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu), w celu odna-
lezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych,

e wyszukiwarek internetowych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (Jif), a nastepnie
sprawdzona przez drugiego (JJl)). W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano
opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.1). Strategie zostaty
zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiggniecie maksymalnej czutosci. Za-
stosowano filtr ograniczajacy wyszukiwanie publikacji od 2013 r. czyli daty opublikowania
badania | fazy dla brentuksymabu vedotin. Dla bazy Embase zastosowano rowniez filtr ogra-
niczajacy wyszukiwanie publikacji z pominieciem doniesien konferencyjnych, ktére zgodnie
z kryteriami wytaczenia do przegladu nie bytyby kwalifikowane.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byly przez dwie osoby (G .
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiagniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow
kwalifikacji do analizy klinicznej przez dwoch autorow ([ EGzN).
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3.2 Kryteria kwalifikacji badan

Badania wtaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli spet-
niaty kryteria wtaczenia, wymienione w ponizszej tabeli.

Do przegladu badan wtornych kwalifikowano przeglady systematyczne (spetniajace co naj-
mniej 4 sposrod 5 kryteriow Cook’a: sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zasto-
sowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan
klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wtaczonych do analizy, ilo-
sciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badania (aneks 8.2) , a takze pod warunkiem, iz
miaty zdefiniowane Zrédta danych oraz strategie wyszukiwania w co najmniej 2 bazach da-
nych), w ktorych oceniano skutecznosc i/lub bezpieczenstwo brentuksymabu vedotin w | linii
leczenia chtoniaka Hodgkina w IV stadium zaawansowania.

Tab. 2. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia

Populacja Wczesniej nieleczeni dorosli pacjenci Niespetnienie kryteriow wtaczenia
z chtoniakiem ziarniczym (chtoniakiem
Hodgkina) CD30+ w IV stadium zaawansowa-
nia choroby.

Interwencja Brentuksymab vedotin w leczeniu skojarzo- Niespelnienie kryteriow wlaczenia
nym z chemioterapig (schemat AVD: dokso-
rubicyna - A, winblastyna - V i dakarbazyna

- D)

Komparator Schemat ABVD (doksorubicyna - A, bleomy- Niespelnienie kryteriow wiaczenia, np. inny
cyna - B, winblastyna - V i dakarbazyna - D) | schemat leczenia niz ABVD.

Punkty kon- Ocena skutecznosci: Niespelnienie kryteriow wlaczenia

cowe - zmodyfikowany czas przezycia wolny od

progresji (mPFS),

- odsetek catkowitej odpowiedzi i odsetek
obiektywnych odpowiedzi na zakonczenie

leczenia,

- odsetek catkowitej odpowiedzi na zakon-
czenie leczenia pierwszego rzutu,

- odsetek negatywnych wynikéw badania
PET na zakonczenie 2. cyklu leczenia,

- czas trwania odpowiedzi,
- czas trwania catkowitej remisji,
- ¢czas przezycia wolny od choroby,

- czas przezycia wolny od niekorzystnych
zdarzen.

Ocena bezpieczenstwa:
- raportowane w badaniu zdarzenia niepoza-

dane.
Typ badan - randomizowane badania kliniczne, - badania kliniczne jednoramienne,
- badania kliniczne bez randomizacji, - badania obserwacyjne niekontrolowane,
- przeglady systematyczne - opisy przypadkow, opisy serii przypadkow,
- oraz w ocenie skutecznosci praktycznej: - przeglady niesystematyczne
badania obserwacyjne (kontrolowane)
Stan publika- Badania opublikowane w formie pelnotek- - raporty badan klinicznych
cji stowej - listy do redakcji

- doniesienia konferencyjne
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Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wytaczenia
Inne kryteria Publikacje w jezyku angielskim i polskim - publikacje w innych jezykach niz angielski
i polski

- prace opublikowane przed 2013 r. (data
opublikowania badania | fazy dla brentuksy-
mabu vedotin)

3.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych przy uzyciu przygotowanego uprzednio for-
mularza przez jednego z autorow opracowania (i), a nastepnie sprawdzane niezaleznie
przez drugiego badacza (i), pod katem doktadnosci. Formularz zaktadat ekstrakcje na-
stepujacych danych:

* metodologia badania,

e charakterystyka badanej populacji,
¢ wyniki zdrowotne,

e dziatania niepozadane.

3.4 Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci
badan

Przeprowadzono oceng jakosci badan wtaczonych do analizy w celu okreslenia ich wiarygod-
nosci wewnetrznej i zewnetrznej. W ramach oceny rozwazano kwestie takie jak:

e metodyka poszczegolnych badan,
e ryzyko btedu systematycznego,
s spojnosc miedzy wynikami poszczegolnych badan wtaczonych do przegladu,

» stopnia w jakim wyniki z badan mozna uogolni¢ na populacje objeta wnioskiem (AOT-
MIT 2016).

Metodyke badan wtornych zakwalifikowanych do analizy klinicznej oceniono za pomoca skali
AMSTAR, w ktorej uwzgledniane sa takie cechy badan wtornych jak: zaprojektowanie bada-
nia a priori, metoda selekcji oraz ekstrakcji badan, przeszukane bazy danych i inne zrodta
danych, ocena jakosci badan wtaczonych do przegladu, ocena tendencyjnosci publikacyjnej,
konflikt interesow (Aneks 8.3). Maksymalna nota sumaryczna mozliwa do uzyskania wynosi
11 punktow, przy czym wynik <5 pkt. charakteryzuje badania o niskiej jakosci, 5-8 pkt. prze-
glad o umiarkowanej jakosci, a 29 pkt. przeglad o wysokiej jakosci (AMSTAR).

Wiarygodnos¢ randomizowanych badan klinicznych oceniono przy uzyciu procedury oceny
ryzyka btedu systematycznego (Aneks 8.4) opisanej w podreczniku Cochrane (Cochrane
Handbaook).

Prace oceniano takze pod katem:
» wielkosci badanej populacji,
e liczby osrodkow bioracych udziat w badaniu,
e (Czasu obserwacji,

» odsetka pacjentow, ktarzy nie ukonczyli badania,
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e populacji, w ktorej analizowane byty wyniki badania (ITT, ACA, PP),
e udziatu sponsora,
« hipotezy zerowej (superiority, non-inferiority, equivalent).

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do tera-
pii wedtug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTMIT z 2016 roku
(Tab. 3).

Tab. 3. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii wg Wytycznych Przeprowa-
dzenia Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016).

Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad systema- | |A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT,
tyczny RCT IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ekspery- | llA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacja
mentalne (ang. randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna proba kli-
niczna z randomizacjg (ang. pragmatic randomized controlled trial,
PRCT).
]3] Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z pseudorando-
mizacja.
Inc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomiza-
cji (ang. clinical controlled trial, CCT).
1] Badanie jednoramienne.
Badanie obserwa- | IllA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
EYJ r;e zl grupa 115] Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z rownocza-
ontrotng sowa grupa kontrolna.
nc Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z histo-
ryczng grupa kontrolna.
o Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwno-
czasowg grupa kontrolna.
HIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
Badanie opisowe IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbiera-
niem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim).
VB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem da-
nych tylko po zastosowaniu ocenianego postgpowania).
IvC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Qpis przypadku.
Opinia ekspertow | V Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe
oraz raporty panelow ekspertow.

3.5 Metody syntezy danych

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentdw, odsetki pacjentdw, srednie wartosci, war-
tosci odchylenia standardowego, wspotczynniki istotnosci statystycznej) prezentowano za
pierwotnymi publikacjami. Tam, gdzie to byto mozliwe, brakujace wartosci wspotczynnikow
istotnosci statystycznej doliczano za pomoca doktadnego testu Fishera dla zmiennych dycho-
tomicznych.

W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych obliczano ryzyko wzgledne (relative risk, RR)
oraz roznice ryzyka (ang. risk difference, RD). W przypadku uzyskania istotnego statystycz-
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nie wyniku obliczano liczbe pacjentow wymagajacych leczenia, aby uzyskac dodatkowy ko-
rzystny punkt koncowy lub uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (NNT, ang.
number needed to treat lub NNH, ang. number needed to harm). W odniesieniu do zmien-
nych typu czas do wystapienia (ang. time to event) w analizie skutecznosci przedstawiano
wyniki opublikowane w postaci ilorazu ryzyka (HR, ang. hazard ratio), wraz z 95% przedzia-
tem ufnosci.

Do analizy wykorzystywano program RevMan wersja 5.4 oraz Microsoft Excel 2016.
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4 Wyniki
4.1 Wyniki przegladu badan wtérnych

W wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin (Adcetris™) w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina
w IV stadium zaawansowania zidentyfikowano i wtaczono do analizy klinicznej 1 przeglad
systematyczny: Dalal 2020.

Zakwalifikowane badanie wtorne zestawiono w aneksie 8.5, natomiast wykluczone badania
wraz z przyczynami odrzucenia w aneksie 8.6.

W odnalezionym badaniu wtérnym Dalal 2020 oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo roz-
nych schematow chemioterapii, w tym brentuksymabem vedotin w skojarzeniu z AVD (dok-
sorubicyna, winblastyna i dakarbazyna). Ponadto, w przegladzie oceniano schemat ABVD
(doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna) i BEACOPP (bleomycyna, etopozyd,
doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon) w roznych warian-
tach. Populacje badania stanowili nowozdiagnozowani dorosli pacjenci z chtoniakiem
Hodgkina w zaawansowanym stadium HL (stadium Il i IV, w przegladzie Dalal 2020 zdefinio-
wane rowniez jako stadium [IB).

W przegladzie Dalal 2020 przeprowadzono jakosciowa synteze wynikow. Do badania wtor-
nego kwalifikowano randomizowane badania kliniczne, a takze badania z nizszego poziomu
wiarygodnosci (badania obserwacyjne, rejestry pacjentow). Do przegladu wtaczono rando-
mizowane badanie kliniczne brentuksymabu vedotin: ECHELON-1, uwzglednione w niniejszej
analizie klinicznej.

Whnioski z odnalezionego opracowania wtérnego wskazuja, ze schemat A+AVD w porow-
naniu z ABVD wiaze sie z lepsza skutecznoscia oraz charakteryzuje sie akceptowalnym
profilem tolerancji. U pacjentéw leczonych A+AVD w poréwnaniu z ABVD odnotowano
mniejsza czestos¢ wystepowania toksycznosci ptucnej. Nalezy podkreslic rowniez, ze w
przegladzie Dalal 2020 uwzgledniono wyniki dla 2-letniego okresu obserwacji z badania
ECHELON-1 (nie byto innych danych dla poréwnania A+AVD z ABVD), podczas gdy w ni-
niejszej analizie klinicznej uwzgledniono wyniki dla diuzszego horyzontu czasowego (do
6 lat).

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016 jakosc odnalezionych przegladow systematycznych oce-
niono za pomocy skali AMSTAR (aneks 8.3), w ktorej uwzgledniane sg takie cechy badan
wtornych jak: zaprojektowanie badania a priori, metoda selekcji oraz ekstrakcji badan,
przeszukane bazy danych i inne zrodta danych, ocena jakosci badan wtaczonych do prze-
gladu, ocena btedu publikacji, konflikt interesow. Maksymalna nota sumaryczna mozliwa do
uzyskania wynosi 11 punktow, przy czym wynik <5 pkt. charakteryzuje badania o niskiej ja-
kosci, 5-8 pkt. przeglad o umiarkowanej jakosci, a >9 pkt. przeglad o wysokiej jakosci.

Badania wtorne Dalal 2020 charakteryzowato sie umiarkowana jakoscia wg skali AMSTAR.
Szczegotowa ocene jakosci badania wtornego przedstawiono w aneksie 8.3.

Charakterystyke zidentyfikowanego przegladu systematycznego wraz z kluczowymi wyni-
kami i wnioskami przedstawiono w Tab. 4.
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Tab. 4. Zestawienie charakterystyki, kluczowych wynikow i wnioskow z odnalezionego opracowania wtornego dotyczacych skutecznosci i bezpieczen-
stwa brentuksymabu vedotin stosowanego w | linii leczenia zaawansowanego chtoniaka Hodgkina.

Zrodto finan-
sowania: Mil-
lennium Phar-
maceuticals -
spotka zalezna
od Takeda
Pharmaceuti-
cals

skutecznosci stosowania sche-
matow ABYD, BEACOPP i
A+AVD w leczeniu zaawanso-
wanego chtoniaka Hodgkina
Synteza wynikéw: jakosciowa
Przeszukane bazy danych
(przedziat czasu objety wy-
szukiwaniem): Medline, Em-
base, Cochrane Library (29
lipca 2016 r., aktualizacja 26
lipca 2018 r.)

wani pacjenci z zaawansowa-
nym stadium HL (zdefiniowa-
nym jako stadium IIB, 11 i IV)
leczeni schematem chemiote-
rapii z lub bez radioterapii

Poréwnane interwencje:
ABVD, BEACOPP (i warianty),
A+AVD

Punkty korncowe: przezycie
ogblne (0S), przezycie wolne
od progresji choroby (PFS),
przezycie wolne od choroby
(DFS), przezycie wolne od na-
wrotu choroby (RFS), czas do
niepowodzenia leczenia
(TTF), przezycie bez zdarzen,
czas do przerwania leczenia
ze wzgledu na progresje cho-
roby lub wysoka toksycznosc,
odpowiedz na leczenie, wy-
niki PET, zgony zwigzane z le-
czeniem, zdarzenia niepoza-
dane, nowotwory wtorne,
inne

Metodyka badan: RCT (do-
wolnego rodzaju lub fazy),
nie-RCT (obserwacyjne w
tym: badania kohortowe, ba-
dania na podstawie baz da-
nych, rejestry; zarowno pro-
spektywne jak i retrospek-
tywne) (brak ograniczen co do
liczby wtaczonych pacjentow,
jednak studia pojedynczych

(ECHELON-1), 42 nie-RCT/obserwacyjne

Kluczowe wyniki:

Wyniki bezposredniego porownania wykazaly lepsza sku-
tecznos¢ w przypadku A+AVD w poréwnaniu z ABVD,
z akceptowalnym profilem tolerancji.

Wyniki badania ECHELON-1 wskazuja, ze pacjenciw IV
stopniu zaawansowania choroby i pacjenci z zajeciem
>1 miejsca pozaweztowego uzyskali lepsze wyniki le-
czenia w grupie A+AVD w poréwnaniu ze standardo-
wym schematem ABVD. Analiza podgrup tego badania
wykazata wiekszg korzysc z leczenia A+AVD w porownaniu
z ABVYD u pacjentow z HL w IV stadium w porownaniu z HL
w I stadium; HR dla PFS wyniost 0,92 (95% Cl: 0,60; 1,42)
i0,71 (95% Cl: 0,53; 0,96) odpowiednio dla pacjentow z
HL w stadium 1111 IV.

U pacjentow leczonych A+AVD w poréwnaniu z ABVD
odnotowano mniejsza czestos¢ wystepowania toksycz-
nosci ptucnej; odpowiednio u 2% vs 7% pacjentow, przy
czym mniej niz 1% pacjentow w grupie A+AVD doswiad-
czyto incydentow plucnych 3. stopnia w porownaniu z 3%
pacjentow w grupie ABVD. Czestosc neutropenii wsrod
pacjentow leczonych A+AVD i ABYD wynosita odpowiednio
58% i 45%, a goraczki neutropenicznej odpowiednio 19% i
8%. Zastosowanie profilaktyki ze wspomaganiem czynni-
kiem wzrostu (G-CSF) zmniejsza jednak ryzyko wystapie-
nia neutropenii. Zaobserwowano, ze pacjenci z grupy
A+AVD, ktérzy otrzymywali profilaktycznie G-CSF, mieli
mniejsza czestosc wystepowania goraczki neutropenicz-
nej w porownaniu z tymi, ktorzy jej nie otrzymywali (od-
powiednio 11% i 21%). Neuropatia obwodowa dotyczyla
26% i 13% pacjentow odpowiednio z grupy leczonych
A+AVD i ABVD,

Badanie Metodyka Kryteria selekcji badan Kluczowe wyniki i wnioski Ocena jakosci bada-
wtérne nia wg skali AMSTAR
Dalal 2020 Cel: Ocena bezpieczenstwa i Populacja: Nowozdiagnozo- Wiaczone badania: 62 RCT, w tym 1 dla schematu A+AVD | 5/11 pkt.

Przeglad umiarkowanej
jakosci
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji badan Kluczowe wyniki i wnioski Ocena jakosci bada-
wtorne nia wg skali AMSTAR
przypadkow zostajg wyklu- Brak jest badan, w ktorych bezposrednio poréwnywano
czone) A+AVD z BEACQPP, a posrednie porownanie leczenia nie

byto mozliwe.

Wnioski:

Schematy ABVD i BEACOPP stanowig skuteczne opcje le-
czenia zaawansowanego stadium HL z odnotowanymi od-
powiednio 5-letnimi wskaznikami OS w zakresie 60-97% i
84-99% oraz 5-letnimi wskaznikami PFS w zakresie 58-81%
i 83-96%. Obie terapie wiazg sie jednak z krotko- i dlugo-
terminowymi zdarzeniami niepozadanymi, szczegolnie w
odniesieniu do nudnosci/wymiotow, neutropenii i zdarzen
niepozadanych zwigzanych z radioterapig. Nowe terapie,
takie jak A+AVD, moga stanowié opcje leczenia charak-
teryzujaca sie wieksza tolerancja u pacjentow z zaa-
wansowanym stadium HL, przy zachowaniu skuteczno-
sci odnotowywanej przy obecnie stosowanych tera-
piach.

A+AVD - brentuksymab vedotin, doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna, ABVD - doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna, BEACOPP - bleomycyna,

etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon, HL - chtoniak Hodgkina, PET - pozytonowa tomografia emisyjna
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4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badan brentuksymabu vedotin w leczeniu
chtoniaka Hodgkina w IV stadium zaawansowania oceniono pod katem zgodnosci tytutu i abs-
traktu z celem pracy. Wykluczano publikacje napisane w jezykach innych niz polski i angiel-
ski.

Przeszukiwanie iselekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby ([ EGEGEGN.
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow
kwalifikacji do analizy klinicznej przez dwie osoby (| Gz .

Schemat kolejnych etapow wyszukiwania badan pierwotnych przedstawiono na Ryc. 1.
Do dnia 13.02.2023 r. zidentyfikowano i wtaczono do analizy klinicznej:

e 1 randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne Ill fazy dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa schematu leczenia: A+AVD (brentuksymab vedotin + doksorubicyna,
winblastyna i dakarbazyna) w porownaniu z ABVD (doksorubicyna, bleomycyna, win-
blastyna i dakarbazyna) w leczeniu pacjentow z chtoniakiem Hodgkina w Il lub IV
stopniu zaawansowania: ECHELON-1 (opisane w 5 publikacjach: Ansell 2022, Connors
2018, Hutchings 2021, Straus 2020, Straus 2021 oraz raporcie EMA z 2019 roku). W
gtownej publikacji badania ECHELON-1, tj. Connors 2018 przedstawiono wyniki lecze-
nia dla 2-letniego okresu obserwacji. W pozostatych pieciu publikacjach do badania
ECHELON-1 raportowano wyniki dla czesci punktow koncowych rowniez dla 3-, 5- i 6-
letniego okresu obserwacji.

Nie odnaleziono zadnych badan efektywnosci praktycznej brentuksymabu vedotin w leczeniu
chtoniaka Hodgkina w IV stadium zaawansowania.

Badanie pierwotne zakwalifikowane do analizy zestawiono w aneksie 8.7, natomiast badania
wykluczone wraz z powodem odrzucenia w aneksie 8.8.
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i wtornych wiaczo-
nych do opracowania (PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycznych Liczba zidentyfikowanych prac w innych zré-
bazach danych: 2621 diach: 1

¢ Medline (PubMed): 734
. Embase: 1667
. Cochrane: 280

Y Y
Liczba prac po odrzuceniu duplikatéw: 1840

l

Selekcja na podstawie tytutow i abstraktow

Prace odrzucone na podstawie przegladu

¥ tytutéw i abstraktdw: 1801
v
Przeglad pelnych tekstow: 40
Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu petnych tekstaw: 32
p| Przyczyny wykluczenia:

« niewlasciwa interwencia: 6

« niewlasciwy typ publikacji: 13
« niewlasciwa populacja: 12

« piewlasciwe punkty korncowe: 2

h 4

Prace zakwalifikowane: 7
+  skutecznoscé eksperymentalna:

o RCT opublikowane: 1'w 6 publi-
kacjach

s skutecznosc praktyczna: O
s przeglady systematyczne: 1
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4.2.1 Charakterystyka badan wtaczonych do analizy
4.2.1.1Metodologia badan wtaczonych do analizy

Do analizy klinicznej wtaczono jedno randomizowane badanie kliniczne dotyczace skutecz-
nosci i bezpieczenstwa stosowania schematu leczenia: A+AVD (brentuksymab vedotin + dok-
sorubicyna, winblastyna i dakarbazyna) u dorostych wczesniej nieleczonych z klasycznym
chtoniakiem ziarniczym (Hodgkina) w IlI-IV stadium zaawansowania - ECHELON-1. Badanie
opisano w 5 publikacjach: Ansell 2022, Connors 2018, Hutchings 2021, Straus 2020, Straus
2021, oraz raporcie EMA z 2019 roku (EMA 2019).

Charakterystyke badania ECHELON-1 przedstawiono w Tab. 5 i Tab. 6.

Badanie ECHELON-1 stanowi wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane badanie kliniczne
przeprowadzone metodg grup rownolegtych, w ktorym oceniano brentuksymab vedotin
w skojarzeniu z AVD (A+AVD) w porownaniu do schematu ABVD. Populacje stanowity osoby
doroste (218 lat) z histologicznie potwierdzonym zaawansowanym chtoniakem Hodgkina w IlI
lub IV stadium zaawansowania (zgodnie z 4-stopniowa skala Ann Arbour). Pacjenci nie byli
wczesniej leczeni chemioterapia systemowa ani radioterapia. Stan sprawnosci pacjentow
wynosit 0-2 wg skali ECOG. Badanie przeprowadzono w 218 osrodkach w Europie (w tym w
Polsce), Ameryce Potnocnej i Potudniowej, Azji, Australii i Afryce Potudniowej. Do badania
wiaczono 1334 pacjentow, przy czym 846 w IV stadium zaawansowania choroby.

W ramach badania ECHELON-1 w wyniku randomizacji pacjenci zostali przydzieleni do jednej
z dwoch grup: A+AVD lub ABVD. Pacjenci w grupie A+AVD otrzymywali 1,2 mg/kg (masy ciata)
brentuksymabu vedotin, 25 mg/m? (pow. ciata) doksorubicyny, 6 mg/m?* (pow. ciata) winbla-
styny oraz 375 mg/m? (pow. ciata) dakarbazyny. W grupie ABVD zamiast brentuksymabu ve-
dotin podawano bleomycyne w dawce 10 mg/m?* (pow. ciata), dawki pozostatych lekow byty
identyczne w obu grupach badanych. Pacjenci przyjmowali leki dozylnie dnia 1. i 15. kazdego
28-dniowego cyklu leczenia. Mediana liczby otrzymanych cykli leczenia wyniosta 6 cykli (za-
kres od 1 do 6 cykli). Brentuksymab vedotin byt podawany we wlewie dozylnym trwajacym
30 minut zaczynajac od 1. godziny po podaniu lekow AVD.

Pozytonowa tomografia emisyjna (PET) byta wykonywana w trakcie kwalifikacji, pod koniec
2. cyklu leczenia i pod koniec leczenia. Wyniki pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) prze-
prowadzonej pod koniec drugiego 28-dniowego cyklu leczenia (okreslanej dalej jako PET2)
zadecydowaty o ewentualnym przejsciu na alternatywng terapie pierwszego rzutu wedtug
uznania lekarza prowadzacego u pacjentow z wynikiem w skali Deauville wynoszacym 5.
Skala Deauville to 5-punktowa skala, w ktorej wyzsze wyniki wskazuja na wiekszy wychwyt
18F-fluorodeoksyglukozy w miejscach zajetych w PET (Aneks 8.10.2, Tab. 37). Wynik 1 ozna-
cza brak wychwytu, wynik 2 - wychwyt w poczatkowym miejscu, ktory jest mniejszy lub
rowny wychwytowi w srodpiersiu, wynik 3 - wychwyt w poczatkowym miejscu, ktory jest
wiekszy niz wychwyt w Sradpiersiu, ale mniejszy niz lub rowny wychwytowi w watrobie, wy-
nik 4 - wychwyt w poczatkowym miejscu, ktory jest umiarkowanie zwiekszony w porownaniu
z wychwytem w watrobie, a wynik 5 - znacznie zwiekszony wychwyt w dowolnym miejscu
lub wychwyt w nowym miejscu choroby. Tomografia komputerowa byta wykonywana w trak-
cie kwalifikacji, pod koniec 2 cykli leczenia, po podaniu ostatniej dawki w zaplanowanym
cyklu leczenia i podczas okresu monitorowania (co 3 miesiace przez pierwszy rok i pozniej
co 6 miesiecy).
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Mediana czasu obserwacji wynosita od 24,6 miesiecy (Connors 2018) do 73,0 miesiecy (Ansell
2022). Leczenie (w tym chemioterapia lub radioterapia) byto kontynuowane do czasu wysta-
pienia zgonu lub zakonczenia badania. Pacjenci byli monitorowani w zakresie przezycia do
momentu wystapienia zgonu lub przez minimum 5 lat po randomizacji ostatniego pacjenta.
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Tab. 5. Charakterystyka badania pierwotnego ECHELON-1 wtaczonego do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa brentuksymabu

vedotin w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina.

Badanie Liczba i loka- | Liczebnos¢ Czas obserwa- | Populacja Rodzaj interwen- | Poréwnanie (N) | Odsetek pacjen- | Metoda
lizacja osrod- | populacji cji cji (N) tow, ktorzy nie badania
kow ukonczyli bada-

nia, n{%)

ECHELON-1 218 osrodkow 1334 (w tym Mediana czasu Nieleczeni A (brentuksymab ABVD (doksorubi- | 133 (10%) (odsetek RCT,

w 21 krajach 846 pacjentow | obserwacji: 2- wczesniej doro- | vedotin) + AVD cyna, bleomy- osob, ktore nie otwarte,
Europy, w tym w IV stadium letnia (24,6 sli pacjenci z (doksorubicyna, cyna, winblastyna | ukonczyty maksy- faza Il
w Polsce, w zaawansowa- mies., zakres: chtoniakiem winblastyna i da- i dakarbazyna) malnej liczby cykli

Ameryce Pot- nia choroby) 0-49,3 mies.), ziarniczym karbazyna) (N=670, w tym zgodnie z protoko-

nocnej i Potu- 3-letnia i 5-let- (Hodgkina) w Il | (N=664, w tym 425 421 w IV stadium | tem)

dniowej, Azji, nia* i IV stadium za- | w IV stadium zaa- zaawansowania)

Australii i awansowania** wansowania)

Afryce Potudnio-

wej

* wyniki dla réznych okresdw obserwacji raportowano w roznych publikacjach
** w niniejszej analizie w ramach oceny skutecznosci uwzgledniono wytacznie pacjentow w IV stadium zaawansowania choroby (zgodnie z wnioskowanym wskazaniem),

w ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono populacje zaréwno w Il jak i IV stadium choroby

Tab. 6. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin w | linii
leczenia chioniaka Hodgkina — cd.

Badanie Podtyp badania* | Metody staty- Uzasadnienie li- | Hipoteza ze- Typ analizy Udziat sponsora
styczne czebnosci proby | rowa
ECHELON-1 lla Opisanie Tak superiority ITT (analiza skutecz- | Millennium Pharmaceuticals - spotka

nosci), zalezna od Takeda Pharmaceuticals
per protocol (analiza | oraz Seattle Genetics
bezpieczenstwa)

* wg Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne Oceny Technologii Medycznych z 2016 r. (Tab. 3
g ] Wy acy e pn, Wyty y g yczny ( )
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4.2.1.2 Wiarygodnosc zakwalifikowanych badan

Ocene wiarygodnosci badania klinicznego ECHELON-1 wtaczonego do przegladu systematycz-
nego, zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 roku, przeprowa-
dzono wg procedury oceny ryzyka btedu systematycznego opisanej w Cochrane Handbook
(uzywajac wersji pierwszej narzedzia do oceny ryzyka btedu systematycznego opracowanej
przez Cochrane). W analizie brano pod uwage nastepujace typy btedow: btad selekcji, btad
Zwiazany z odmiennym traktowaniem pacjentow (btad wykonania), btad detekcji, btad
utraty, btad raportowania.

Badanie ECHELON-1 to poprawnie zaprojektowane badanie kontrolowane z randomizacja.
Badanie zostato oceniano jako zwigzane z nieznanym ryzykiem btedu systematycznego w 3
z 6 domen. Gtownymi ograniczeniami byty: brak informacji o sposobie randomizacji, brak
zaslepienia badaczy i pacjentow oraz selektywne raportowanie.

Opisowa ocena ryzyka btedu systematycznego i jej podsumowanie przedstawiono w Tab. 7
i Tab. 8.
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Tab. 7. Opisowa ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanego badania klinicznego ECHELON-1 wiaczonego do analizy.

przeprowadzono w
stosunku 1:1 ze
stratyfikacjq ze
wzgledu na region
zamieszkania
(Ameryka vs. Eu-
ropa vs. Azja) oraz
Miedzynarodowy
Wskaznik Progno-
styczny IPS (niskie
ryzyko 0-1 vs. po-
srednie ryzyko 2-3
vs. wysokie ryzyko
4-7). Sekwencja lo-
sowego przydziatu
do grup wygenero-
wana zostata przez
firme Millenium.
Brak dodatkowych
informacji.

wego przydziatu do
grup wygenero-
wana zostata przez
firme Millenium.
Brak dodatkowych
informacji. Badanie
otwarte. Lekarze i
pacjenci byli swia-
domi przydziatu do
grup leczenia.

Lekarze i pacjenci
byli $wiadomi przy-
dzialu do grup le-
czenia. Brak dodat-
kowych informacji.

dot. wynikow sku-
tecznosci byty za-
Slepione dla ze-
spotu sponsora, le-
karzy i pacjentow
w czasie trwania
badania. Nieza-
lezny panel eksper-
tow (IRF, ang. in-
dependent review
facility) byt zasle-
piony na przydziat
do grup badanych.
Brak dodatkowych
informacji.

przedstawiono
liczbe pacjentow,
ktorzy nie ukon-
czyli badania oraz
podano powody
nieukonczenia ba-
dania z liczba osadb,
ktorych one doty-
czyty. Wartosci
przedstawiono

w rozdziale opisu-
jacym populacje.
Okoto 10% pacjen-
tow w kazdej gru-
pie nie ukonczyto
badania.

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu Zaslepienie ba- Zaslepienie Niekompletne Selektywne ra- Inne zrodta bte-
randomizacji daczy i pacjen- oceny efektow dane zaadreso- portowanie dow
tow wane
ECHELON-1 Randomizacje Sekwencja loso- Badanie otwarte. Zagregowane dane | Dla kazdej z grup Nie wszystkie Nie zidentyfiko-

punkty koncowe
zaplanowane w

protokole raporto-

wano w publika-
cjach.

wano.

Tab. 8. Podsumowanie wynikow oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanego badania klinicznego ECHELON-1 wilaczonego

do analizy.
Badanie Randomizacja Ukrycie kodu Zaslepienie ba- Zaslepienie Niekompletne Selektywne ra- Ogédlna jakos¢
randomizacji daczy i pacjen- oceny efektow dane zaadreso- | portowanie
tow wane
ECHELON-1 riskie nieznane nieznane niskie niskie nieznane Nieznane ryzyko
btedu systematycz-
nego
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4.2.1.3

Do badania ECHELON-1 kwalifikowano dorostych pacjentow z histologicznie potwierdzonym
rozpoznaniem chtoniaka Hodgkina w Il lub IV stadium zaawansowania (zgodnie z 4-stopniowa
skalag Ann Arbour). Pacjenci nie mogli by¢ wczesniej leczeni chemioterapia systemowa ani
radioterapig. Chorzy musieli wykazac stopien sprawnosci 0, 1 lub 2 w 5-stopniowej skali
sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG, aneks 8.10.1) w ktorej wyzszy
stopien oznacza wyzszy poziom niepetnosprawnosci. Do kryteriow wtaczenia nalezaty row-
niez odpowiednie parametry laboratoryjne, odpowiednia czynnosc¢ watroby i nerek.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach

Do kryteriow wykluczenia pacjentow z badania ECHELON-1 nalezaty miedzy innymi: postac
guzkowa chtoniaka Hodgkina z przewaga limfocytow, obwodowa neuropatia czuciowa lub
ruchowa, ciaza lub laktacja.

Szczegotowe kryteria wtaczenia i wytgczenia z badan zakwalifikowanych do analizy zostaty
przedstawione w Tab. 9.

Tab. 9. Poréwnanie kryteriow wiaczenia i wykluczenia z badania pierwotnego ECHELON-1 zakwa-
lifikowanego do analizy.

Badanie

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

ECHELON-1

- wiek =18 lat;

- histologicznie potwierdzone rozpoznanie
klasycznego chtoniaka Hodgkina w I lub IV
stadium zaawansowania (zgodnie z 4-stop-
niowa skala Ann Arbour), zgodnie z aktualng
klasyfikacja WHO;

- brak wczesniejszego leczenia systemo-
wego chemioterapig czy radioterapia,

- stan sprawnosci <2 punktow wedlug Ea-
stern Cooperative Oncology Group (ECOG);
- odpowiednie parametry laboratoryjne, tj.
bezwzgledna liczba neutrofili 2150/mm?,
liczba plytek krwi =75 000/mm?, poziom he-
moglobiny =8 g/dL (z wyjatkiem pacjentow
z zajeciem szpiku);

- odpowiednie poziomy markerow czynnosci
watroby, tj. stezenie bilirubiny catkowitej
<1,5-krotnosc gornej granicy nermy (z wy-
jatkiem pacjentow z zespotem Gilberta) i
aktywnosc aminotransferazy alaninowej lub
aminotransferazy asparaginianowej <3-krot-
nosc¢ gornej granicy normy (z wyjatkiem pa-
cjentow z zajeciem watroby);

- odpowiednie poziomy markerow czynnosci
nerek tj. poziom kreatyniny w surowicy <2,0
mg/dL (177 pmol/L); klirens kreatyniny lub
obliczony klirens kreatyniny >40 ml/min;
lub oba).

- chtoniak Hodgkina z przewaga limfocytow
guzkowych;

- obwodowa neuropatia czuciowa lub ru-
chowa;

- cigza lub laktacja;

- jakakolwiek powazna choroba medyczna lub
psychiatryczna, ktora moze wplynac na prze-
strzeganie leczenia zgodnie z protokotem;

- znana choroba moézgu lub meningokokowa
(niezaleznie od etiologii), w tym objawy po-
stepujacej leukoencefalopatii wieloognisko-
wej;

- pojemnosc dyfuzyjna ptuc >25% nizsza niz
przewidywana wartosc w zakresie normy;

- objawowa choroba neurologiczna ogranicza-
jaca wykonywanie aktywnosci Zycia codzien-
nego lub wymagajaca leczenia;

- aktywna ogolnoustrojowa infekcja wiru-
sowa, bakteryjna lub grzybicza wymagajace
antybiotykoterapii ogdlnoustrojowej w ciagu
2 tyg. przez pierwsza dawka badanego leku;

- weczesniejsze leczenie chemioterapig immu-
nosupresyjng, radioterapig lub immunotera-
pia w ciagu 12 tyg. przed przyjeciem pierw-
szej dawki badanego leku;

- znana nadwrazliwosc na biatka rekombino-
wane, biatka muryny lub inne sktadniki formu-
lacji badanego produktu leczniczego - bren-
tuksymabu vedotin lub innej sktadowej sche-
matu leczenia ABVD;

- zakazenie ludzkim wirusem niedoboru od-
pornosci (HIV);

- zakazenie wirusem zapalenia watroby typu
B lub C;

- rozpoznanie i/lub leczenie z powodu innego
nowotworu w ciggu 3 lat przed przyjeciem
pierwszej dawki leku;
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Badanie Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
- istotne zaburzenia uktadu sercowo-naczynio-
wego do 6 miesigcy przed przyjeciem pierw-
szej dawki leku.
4.2.1.4  Opis populacji

4.2.1.4.1 Populacja catkowita

Populacje badania ECHELON-1 stanowili dorosli pacjenci z mediang wieku wynoszacg 36 lat
(35% pacjentow byto w wieku 245 lat). Przewage stanowita ptec¢ meska (58%). Wiekszosc
pacjentow (64%) w momencie rozpoznania byta w IV stadium zaawansowania chtoniaka
Hodgkina (wedtug klasyfikacji Ann Arbor).

Wiekszosc pacjentow wykazywata stopien sprawnosci 0 (57%) lub 1 (39%) w 5-stopniowej skali
sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG). U 53% pacjentow odnotowano
Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny (IPS) rowny 2 lub 3 (posrednie ryzyko). U wigkszosci
pacjentow (62%) wystepowato pozaweztowe rozprzestrzenienie choroby w momencie rozpo-
znania. U wiekszosci pacjentow (58%) wystepowaly takze objawy systemowe (objawy B),
obejmujace nocne poty, niewyjasniong goraczke (>38°C) lub utrate =10% masy ciata. Nie
odnotowano istotnych réznic w zakresie charakterystyki populacji wyjsciowej miedzy grupa
A+AVD a grupa ABVD.

Poréwnanie charakterystyki pacjentow wtaczonych do badania ECHELON-1 przedstawiono
w Tab. 10. Odsetek pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badan przedstawiono odpowiednio

w Tab. 11.

Tab. 10. Charakterystyka pacjentéw z badania ECHELON-1 (populacja ITT).

Analizowana cecha A+AVD ABVD Cata populacja
(N=664) (N=670) (N=1334)
Pte¢ meska, liczba (%) 378 (57) 398 (59) 776 (58)
Wiek, mediana (zakres) 35 (18-82) 37 (18-83) 36 (18-83)
Wiek, kategorie wiekowe, n (%)
<45 lat 451 (68) 423 (63) 874 (66)
45-59 lat 129 (19) 145 (22) 274 (21)
60-64 lata 24 (4) 40 (6) 64 (5)
=65 lat 60 (9) 62 (9) 122 (9)
Region geograficzny, n (%)
Ameryka 261 (39) 262 (39) 523 (39)
Europa 333 (50) 336 (50) 669 (50)
Azja 70 (11) 71 (11) 142 (11)
Stadium zaawansowania w momencie rozpoznania (wedlug klasyfikacji Ann Arbor), n (%)
Stadium IIF 1(<1) 0 1(<1)
Stadium Il 237 (36) 246 (37) 483 (36)
Stadium IV 425 (64) 421 (63) 846 (64)
Nie dotyczy, brak danych 1(<1) 3 (<1) 4 (<1)
Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny (IPS), n (%)"
0lub1 141 (21) 141 (21) 282 (21)
2lub3 354 (53) 351 (52) 705 (53)
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Analizowana cecha A+AVD ABYD Cata populacja
(N=664) (N=670) (N=1334)
4lub7 169 (25) 178 (27) 347 (26)
Poziom sprawnosci wg skali ECOG, n (%)
0 376 (57) 378 (57) 754 (57)
1 259 (39) 262 (39) 521 (39)
2 28 (4) 26 (4) 54 (4)
Brak danych 1 (<1) 4 (<1) 5(<1)
Pozawezlowe rozprzestrzenienie choroby w momencie rozpoznania, n (%)
Tak 411 (62) 416 (62) 827 (62)
1 miejsce pozawezlowe 217 (33) 223 (33) 440 (33)
>1 miejsce pozawezlowe 194 (29) 193 (29) 387 (29)
Nie 217 (33) 228 (34) 445 (33)
Brak danych 36 (5) 26 (4) 62 (5)
Pacjenci z objawami B, liczba (%)* 399 (60) 381 (57) 780 (58)

A+AVD - brentuksymab vedotin + doksorubicyna, winblastyna, dakarbazyna, ABVD - doksorubicyna, bleomy-

cyna winblastyna, dakarbazyna

T Klasyfikacja Ann Arbor okresla stadium zaawansowania nowotworu od | do IV, gdzie wyzsze stadium oznacza

wieksze rozprzestrzenienie choroby.

¥ Dla pacjentow z tej kategorii odnotowano znaczace nieprzestrzeganie protokotu.
§ Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny miesci sie w zakresie od 0 do 7, gdzie wyzsze wartosci oznaczajg
wyisze ryzyko niepowodzenia leczenia. Indeks wynoszacy 0 lub 1 oznacza niskie ryzyko, 2 lub 3 to ryzyko

umiarkowane, a wartoici od 4 do 7 to wysokie ryzyko.

fiWartosci stopnia sprawnosci wedtug skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) mieszczq sig w zakre-
sie od 0 do 5, gdzie wyzsze wartosci oznaczaja nizsza sprawnosc.
*Objawy B obejmuja nocne poty, niewyjasniong goraczke (>38°C), lub utrata wiecej niz 10% masy ciala.

Tab. 11. Odsetek pacjentow, ktorzy nie ukoriczyli leczenia w badaniu klinicznym ECHELON-1 za-

kwalifikowanym do analizy.

Parametr ECHELON-1 (N=1334)

A+AYD ABVD

(N=664) (N=670)
Przerwanie leczenia, n (%)* 71 (10,7) 62 (9,3)
Przyczyna przerwania leczenia, n (%)
Progresja lub nawrot choroby 17 (23,9) 9 (14,5)
Dziatania niepozadane 28 (39,4) 22 (35,5)
Utrata z obserwacji 2 (2,8) 2(3,2)
Naruszenie protokotu badania 1(1,4) 0(0,0)
Wycofanie zgody 7 (9,9) 15 (24,2)
Niesatysfakcjonujaca odpowiedz na leczenia 1(1,4) 2 (3,2)
Inne 15 (21,1) 12 (19,4)

*Odsetek osob, ktore nie ukonczyty maksymalnej liczby cykli leczenia zaplanowanej zgodnie z protokotem

4.2.1.4.2Populacja w IV stadium zaawansowania HL

W Tab. 12 na postawie danych z raportu EMA (Assessment report, EMA 2019) przedstawiono
charakterystyke pacjentow w IV stadium zaawansowania HL z badania ECHELON-1.

Wyjsciowa charakterystyka choroby w subgrupie pacjentow w IV stadium zaawansowania
byta zrownowazona miedzy grupami A+AVD i ABVD i podobna do populacji catkowitej ITT
badania. Mniejsza liczba pacjentow w IV stadium zaawansowania choroby w odniesieniu do
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populacji catkowitej badania miata czynniki ryzyka IPFP (projekt miedzynarodowych czynni-
kow prognostycznych, ang. International Prognostic Factor Project) rowne 0 lub 1 (13% i 10%
odpowiednio w ramionach A+AVD i ABVD w poréwnaniu z 21% w obu grupach w populacji
catkowitej ITT), a wigecej pacjentow z IV stadium miato czynniki ryzyka IPFP rowne 4-7 (od-
powiednio 24% i 36% w porownaniu z 25% i 27%). Pacjenci z w |V stadium zaawansowania HL
mieli rowniez wiecej dowodow zajecia pozaweztowego.

Tab. 12. Charakterystyka pacjentow z IV stadium zaawansowania HL z badania ECHELON-1 (sub-
grupa ITT).

Analizowana cecha A+AVD (N=425) ABVD (N=421)
Czas od pierwszej diagnozy, miesigce®
srednia (SD) 1,05 (1,268) 1,22 (4,163)
Mediana 0,85 0,85
min, max 0,1; 21,4 0,0; 81,4
brak danych, n 1 8
Stadium zaawansowania w momencie rozpoznania (wedtug klasyfikacji Ann Arbor), n (%)
stadium IV 425 (100) [ 421 (100)
Liczba wskaznikow prognostycznych IPFP, n (%)
0lub 1 55 (13) 43 (10)
2lub3 225 (53) 227 (54)
4lub7 145 (34) 151 (36)
Poziom sprawnosci wg skali ECOG, n (%)
0 221 (52) 217 (52)
1 184 (43) 181 (43)
2 20 (5) 22 (5)
Pozawezlowe rozprzestrzenienie choroby w momencie rozpoznania, n (%)
Tak 363 (85) 359 (85)
1 miejsce pozaweziowe 178 (42) 181 (43)
>1 miejsce pozawezlowe 185 (44) 178 (42)
Pacjenci z objawami B, liczba (%)* 276 (65) 256 (61)

A+AVD - brentuksymab vedotin + doksorubicyna, winblastyna, dakarbazyna, ABVD - doksorubicyna, bleomy-
cyna winblastyna, dakarbazyna, IPFP - projekt miedzynarodowych czynnikow prognostycznych (ang. Interna-
tional Prognostic Factor Project)

* dane dla 424 pacjentow z grupy A+AVD i 413 z grupy ABVD

T Klasyfikacja Ann Arbor okresla stadium zaawansowania nowotworu od | do IV, gdzie wyzsze stadium oznacza
wieksze rozprzestrzenienie choroby

fWartosci stopnia sprawnosci wedtug skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) mieszczg sie w zakre-
sie od 0 do 5, gdzie wyzsze wartosci oznaczajq nizsza sprawnosc.

*Objawy B obejmuja nocne poty, niewyjasniong goraczke (>38°C), lub utrata wiecej niz 10% masy ciata.

4.2.1.5  Opis punktow koncowych

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania ECHELON-1 byt zmodyfikowany czas przezy-
cia wolnego od progresji (mPFS) wedtug niezaleznego osrodka kontrolnego (NKO), definio-
wany jako czas od randomizacji do progresji choroby, zgonu lub uzyskania niepetnej odpo-
wiedzi na leczenie po zakonczeniu leczenia pierwszego rzutu wedtug NKO, po ktérym wdro-
zono dalsze leczenie przeciwnowotworowe.

Kluczowym drugorzedowym punktem koncowym badania ECHELON-1 byto przezycie ogolne.
Przezycie ogblne zdefiniowano jako czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
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W ramach pozostatych drugorzedowych punktow koncowych oceniano miedzy innymi: odse-
tek pacjentow z catkowitg remisja, czas trwania catkowitej remisji, przezycie wolne od zda-
rzen, przezycie wolne od choroby, odsetek ogélnej odpowiedzi, czas trwania odpowiedzi,
odsetek pacjentow, ktorzy nie osiagneli remisji catkowitej i przyjeli radioterapie, odsetek
pacjentow z remisjg catkowita pod koniec badanego cyklu leczenia, odsetek negatywnych
wynikow w drugim cyklu PET, jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem oraz bezpieczenstwo. Od-
powiedz na leczenie oceniano w badaniu ECHELON-1 za pomoca kryteriow odpowiedzi dla
chtoniaka ztosliwego (ang. Revised Response Criteria for Malignant Lymphoma) (Cheson
2007).

W ramach eksploracyjnych punktow koncowych oceniano miedzy innymi PROs (ang. Patient-
reported outcomes), odsetek pacjentdw zyjacych bez chtoniaka Hodgkina przez 3 i 5 lat,
wptyw brentuksymabu vedotin na stezenie AVD w surowicy, zmiane ekspresji biomarkerow
nowotworowych przed i po leczeniu.

Wszystkie wskazane w badaniu ECHELON-1 punkty koncowe zestawiono w Tab. 13.

Tab. 13. Zestawienie punktow koncowych badania ECHELON-1 wiaczonego do analizy.

przezycia wolnego od pro-
gresji (mPFS) wedtug nie-

zaleznego osrodka kontrol-

nego (NKO)

- odsetek pacjentow z catkowitg
remisja/odsetek odpowiedzi catko-
witej na leczenie (CR),

- zdarzenia niepozadane, cigzkie
zdarzenia niepozadane, ocena wy-
nikow laboratoryjnych i pomiary
parametrow zyciowych,

- przezycie wolne od zdarzen (EFS),
- przezycie wolne od choroby
(DFS),

- odsetek ogolnej odpowiedzi
(ORR),

- ¢zas trwania odpowiedzi (DOR),

- czas trwania catkowitej remisji,

- odsetek pacjentow, ktorzy nie
osiagneli remisji catkowitej i przy-
jeli radioterapie,

- odsetek pacjentow z remisjg cat-
kowita pod koniec badanego cyklu
leczenia,

- odsetek negatywnych wynikow w
drugim cyklu PET,

- jakosc zycia zwigzana ze zdro-
wiem (HRQol),

- parametry farmakokinetyczne dla
brentuksymabu vedotin, jednome-
tylowanej aurystatyny E i catkowi-
tego stezenia przeciwciat we krwi,
- obecnosc przeciwciat antytera-
peutycznych (ATA) przeciwko bren-
tuksymabowi vedatin

Badanie Pierwszorzedowe Drugorzedowe punkty kon- Eksploracyjne punkty
punkty koncowe cowe koricowe
ECHELON-1 | - zmodyfikowany czas - przezycie ogolne, - zbadanie roznic zglasza-

nych przez pacjentow
(PRO) specyficznych dla
ptuc miedzy ramionami
badania,

- wplyw brentuksymabu
vedotin na stezenie AVD w
surowicy,

- odsetek pacjentow zyja-
cych bez chtoniaka
Hodgkina przez 3i 5 lat,

- zmiany ekspresji biomar-
kerow nowotworowych
przed i po leczeniu,

- ocena innych PROs,

- ocena wykorzystania za-
sobow medycznych,

- odsetek cigz w momen-
cie zakonczenia badania
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4.3 Analiza skutecznosci

4,31 Skutecznos¢ A+AVD w poréwnaniu z ABVD w IV
stadium zaawansowania (porownanie bezposrednie)

Skutecznos¢ schematu leczenia A (brentuksymab vedotin - Adcetris®) + AVD (doksorubicyna -
A, winblastyna - V i dakarbazyna - D) (A+AVD) w leczeniu pacjentow z chtoniakem Hodgkina
oceniano na podstawie jednego randomizowanego badania klinicznego: ECHELON-1. Kompa-
ratorem w badaniu dla A+AVD byt schemat leczenia ABVD (doksorubicyna - A, bleomycyna -
B, winblastyna - V i dakarbazyna - D). Wyniki skutecznosci przedstawiono wytacznie dla
podgrupy pacjentow z chtoniakiem Hodgkina w IV stadium zaawansowania, zgodnie z
wnioskowanym wskazaniem.

Wyniki skutecznosci z badania ECHELON-1 w populacji pacjentow w |V stadium zaawansowa-
nia przedstawiono na podstawie 6 publikacji: Ansell 2022, Connors 2018, EMA 2019 (Assess-
ment report), Hutchings 2020, Straus 2020, Straus 2021. Przy kazdym analizowanym punkcie
koncowym zaznaczono z ktorej z publikacji dane pochodza.

Skutecznos¢ A+AVD w poréwnaniu do ABVD w populacji pacjentow w IV stadium zaawanso-
wania przedstawiono w oparciu o nastepujace punkty koncowe:

* zmodyfikowane przezycie wolne od progresji choroby (mPFS) - dla 2-letniego okresu
obserwacji,

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS) - dla 3-, 5- 1 6-letniego okresu obserwacji,
e przezycie ogolne (0S) - dla 2- i 6-letniego okresu obserwacji,
« odpowiedz na leczenie.

4.3.1.1 Zmodyfikowane przezycie wolne od progresji choroby (mPFS)

Zmodyfikowane przezycie wolne od progresji (mPFS) wedtug niezaleznego osrodka kontrol-
nego (NKO) stanowito pierwszorzedowy punkt koncowy badania ECHELON-1. Zmodyfikowane
PFS (mPFS) zdefiniowane zostato jako czas od randomizacji do progresji choroby, zgonu lub
uzyskania niepetnej odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu leczenia pierwszego rzutu we-
dtug NKO, po ktorym wdrozono dalsze leczenie przeciwnowotworowe.

4.3.1.1.1 mPFS - 2-letni okres obserwacji

W Tab. 14 przedstawiono wyniki analizy mPFS wg NKO w podgrupie pacjentow z HL w IV
stadium zaawansowania z badania ECHELON-1 (Connors 2018, Hutchings 2020).

W ciagu 2-letniego okresu obserwacji w populacji pacjentow z HL w IV stadium zaawanso-
wania przezycie wolne od progresji choroby odnotowano u 81,9% pacjentow leczonych A+AVD
w porownaniu do 75,8% pacjentow leczonych ABVD. Leczenie A+AVD wiazato sie ze staty-
stycznie istotna redukcja ryzyka progresji choroby, zgonu lub uzyskania niepetnej odpowiedzi
na leczenie po zakonczeniu leczenia pierwszego rzutu w porownaniu z leczeniem ABVD
(HR=0,71; 95%Cl: 0,53; 0,96; p=0,023). Wyniki porownania mPFS w grupach leczonych A+AVD
i ABVD dla 2-letniego okresu obserwacji przedstawiono rowniez na Ryc. 2.
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Tab. 14 Porownanie skutecznosci A+AVD z ABVD w populacji pacjentow w IV stadium zaawanso-
wania HL: zmodyfikowane przezycie wolne od progresji choroby (mPFS) wg NKO dla 2-letniego
okresu obserwacji.

Parametr ECHELON-1
A+AVD (N=425) ABVD (N=421)
Zgon, progresja choroby lub uzyskanie niepetnej
odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu leczenia 77/425 (18,1) 102/421 (24,2)
pierwszego rzutu, n/N (%)
mPFS w 2. roku, % (95% Cl)* 82,0 (77,8; 85,5) 75,3 (70,6; 79,3)
HR (95% Cl) HR=0,711 (0,529; 0,956)
p-value p=0,023

* W momencie analizy mediana czasu obserwacji zmodyfikowanego czasu wolnego od progresji w obu grupach
pacjentow wynosita 24,6 miesiecy

Ryc. 2. Porownanie skutecznosci A+AVD z ABVD: zmodyfikowane przezycie wolne od progresji
choroby (mPFS) wg NKO dla 2-letniego okresu obserwacji w populacji pacjentow w IV stadium
zaawansowania HL (Hutchings 2020).
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4.3.1.2 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Przezycie wolne od progresji (PFS) stanowito pomocniczy punkt koncowy badania ECHELON-
1. PFS zdefiniowano jako czas od randomizacji do wystapienia progresji choroby lub zgonu.

4.3.1.2.1PFS - 3-letni okres obserwacji

W Tab. 15 przedstawiono wyniki analizy PFS wg badaczy w podgrupie pacjentow z HL w IV
stadium zaawansowania z badania ECHELON-1 (Hutchings 2020, Straus 2020).

W ciagu 3-letniego okresu obserwacji w populacji pacjentow z HL w IV stadium zaawanso-
wania przezycie wolne od progresji choroby odnotowano u 81,9% pacjentow leczonych A+AVD
w porownaniu do 76,2% pacjentow leczonych ABVD. Leczenie A+AVD wiazato sie ze staty-
stycznie istotng redukcjg ryzyka progresji choroby w porownaniu z leczeniem ABVD
(HR=0,72; 95%Cl: 0,54; 0,97; p=0,032). Wyniki poréwnania PFS w grupach leczonych A+AVD
i ABVD dla 3-letniego okresu obserwacji przedstawiono rowniez na Ryc. 3.

35




Brentuksymab vedotin (Adcetris™) w leczeniu chtoniaka Hodgkina w IV stadium zaawansowania — analiza kliniczna

Tab. 15 Poréwnanie skutecznosci A+AVD z ABVD w populacji pacjentow w IV stadium zaawanso-
wania HL: przezycie wolne od progresji choroby (PFS) wg badaczy dla 3-letniego okresu obserwa-
cji.

Parametr ECHELON-1

A+AVD (N=425) ABVD (N=421)
Zgon lub progresja choroby, n/N (%) 77/425 (18,1) 100/421 (23,8)
PFS w 3. roku, % (95% Cl)* 81,8 (77,6; 85,3) 74,9% (70,2; 78,9)
HR (95% Cl) 'HR= 0,723 (0,537; 0,973)
p-value - p=0,032

* W momencie analizy mediana czasu obserwacji zmodyfikowanego czasu wolnego od progresji w obu grupach
pacjentow wynosita 37,1 miesiecy

Ryc. 3. Porownanie skutecznosci A+AVD z ABVD: przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla
3-letniego czasu obserwacji w populacji pacjentow w IV stadium zaawansowania HL (Hutchings

2020).
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4.3.1.2.2PFS - 5-letni okres obserwacji

W Tab. 16 przedstawiono wyniki analizy PFS wg badaczy w podgrupie pacjentow z HL w IV
stadium zaawansowania z badania ECHELON-1 (Straus 2021).

W ciagu 5-letniego okresu obserwacji w populacji pacjentow z HL w |V stadium zaawanso-
wania przezycie wolne od progresji choroby odnotowano u 81,4% pacjentow leczonych A+AVD
w porownaniu do 75,8% pacjentow leczonych ABVD. Leczenie A+AVD wiazato sie ze staty-
stycznie istotng redukcja ryzyka progresji choroby w porownaniu z leczeniem ABVD
(HR=0,73; 95%Cl: 0,55; 0,98; p=0,035). Wyniki porownania PFS w grupach leczonych A+AVD
i ABVD dla 5-letniego okresu obserwacji przedstawiono rowniez na Ryc. 4.

Tab. 16. Porownanie skutecznosci A+AVD z ABVD w populacji pacjentow w IV stadium zaawanso-
wania HL: przezycie wolne od progresji choroby (PFS) wg badaczy dla 5-letniego okresu obserwa-
cji.

Parametr ECHELON-1
A+AVD (N=425) ABVD (N=421)
Zgon lub progresja choroby, n/N (%) 79/425 (18,6) 102/421 (24,2)
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Parametr ECHELON-1

A+AVD (N=425) | ABVD (N=421)
HR (95% CI) HR=0,731 (0,545; 0,980)
p-value - p=0,035

Ryc. 4. Porownanie skutecznosci A+AVD z ABVD: przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla
5-letniego czasu obserwacji w populacji pacjentéw w IV stadium zaawansowania HL (Straus 2021).
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4.3.1.2.3PFS - 6-letni czas obserwacji

W Tab. 17 przedstawiono wyniki analizy PFS wg badaczy w podgrupie pacjentow z HL w IV
stadium zaawansowania z badania ECHELON-1 (Ansell 2022).

W ciagu 6-letniego okresu obserwacji w populacji pacjentow z HL w |V stadium zaawanso-
wania przezycie wolne od progresji choroby odnotowano u 81,4% pacjentéw leczonych A+AVD
w porownaniu do 75,5% pacjentow leczonych ABVD. Leczenie A+AVD wigzato sie ze staty-
stycznie istotng redukcja ryzyka progresji choroby w porownaniu z leczeniem ABVD
(HR=0,72; 95%Cl: 0,53; 0,96).

Tab. 17. Poréwnanie skutecznosci A+AVD z ABYD w populacji pacjentow w IV stadium zaawanso-
wania HL: przezycie wolne od progresji choroby (PFS) wg badaczy dla 6-letniego okresu obserwa-
cji.

Parametr ECHELON-1
A+AVD (N=425) ABVD (N=421)
Zgon lub progresja choroby, n/N (%) 79/425 (18,6) 1037421 (24,5)
PFS w 6. roku, % (95% CI)* 80,6 (76,5; 84,2)
HR (95% Cl) HRaﬂ,Tl (©
p-value 5

* W momencie analizy mediana czasu obserwacji zmodyfikowanego czasu welnego od progresji w obu grupach
pacjentow wynosita 72,6 miesigcy

4.3.1.3  Przezycie ogolne (0S)

Przezycie catkowite (OS) stanowito drugorzedowy punkt koncowy badania ECHELON-1. OS
zdefiniowano jako czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
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4,3.1.3.10S - 2-letni okres obserwacji

W Tab. 14 przedstawiono wyniki analizy przezycia ogolnego (OS) w podgrupie pacjentow z HL
w |V stadium zaawansowania z badania ECHELON-1 (Hutchings 2020).

W ciagu 2-letniego okresu obserwacji w populacji pacjentow z HL w IV stadium zaawanso-
wania wystapito 14 zgonow w grupie A+AVD (3,3%) oraz 26 (6,2%) w grupie ABVD. Redukcja
ryzyka zgonu wyniosta 49% w grupie pacjentow leczonych A+AVD w poréwnaniu z grupa le-
czonych ABVD (HR=0,51; 95%Cl: 0,265; 0,971; p=0,037).

Wyniki poréwnania OS w grupach leczonych A+AVD i ABVD dla 2-letniego okresu obserwacji
przedstawiono réwniez na Ryc. 5.

Tab. 18. Porownanie skutecznosci A+AVD z ABVD w populacji pacjentow w IV stadium zaawanso-
wania HL: przezycie ogolne (0S) dla 2-letniego okresu obserwacji.

Parametr ECHELON-1

A+AVD (N=425) ABVD (N=421)
Zgony, n/N (%) 14/425 (3,3) 26/421 (6,2)
0S w 2. roku, % (95% CI) 97,4 (95,3; 98,5) 93,4 (90,3; 95,6)
HR (95% CI) HR=0,507 (0,265; 0,971)
p-value T

Ryc. 5. Porownanie skutecznosci A+AVD z ABVD: przezycie ogélne (0S) dla 2-lethiego okresu ob-
serwacji w populacji pacjentow w IV stadium zaawansowania HL (Hutchings 2020).
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4.3.1.3.20S - 6-letni czas obserwacji
W Tab. 19 przedstawiono wyniki analizy przezycia ogolnego (OS) w podgrupie pacjentow z HL
w |V stadium zaawansowania z badania ECHELON-1 (Ansell 2022).

W ciagu 6-letniego okresu obserwacji w populacji pacjentow z HL w IV stadium zaawanso-
wania wystapity 22 zgony w grupie A+AVD (5,2%) oraz 43 (10,2%) w grupie ABVD. Redukcja
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ryzyka zgonu wyniosta 52% w grupie pacjentow leczonych A+AVD w porownaniu z grupg le-
czonych ABVD (HR=0,48; 95%Cl: 0,29; 0,80).

Tab. 19. Porownanie skutecznosci A+AVD z ABVD w populacji pacjentéow w IV stadium zaawanso-
wania HL: przezycie ogolne (0S) dla 6-letniego okresu obserwacji.

Parametr ECHELON-1

A+AVD (N=425) ABVD (N=421)
Zgony, n/N (%) 22/425 (5,2) 43/421 (10,2)
0S w 6. roku, % (95% Cl)* 94,9 (92,2; 96,7) 88,8 (85,1; 91,6)
HR (95% CI) HR=0,48 (0,29; 0,80)
p-value b.d.

* W momencie analizy mediana obserwacji w obu grupach pacjentow wynosita 73,0 miesiace
4.3.1.4 Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie oceniano w badaniu ECHELON-1 za pomoca kryteriow odpowiedzi dla
chtoniaka ztosliwego (ang. Revised Response Criteria for Malignant Lymphoma) (Cheson
2007).

W Tab. 20 przedstawiono wyniki analizy odpowiedzi na leczenie w podgrupie pacjentow z HL
w IV stadium zaawansowania z badania ECHELON-1 (EMA 2019).

Odsetki catkowitej odpowiedzi/remisji (CR) na zakonczenie leczenia przypisanego w rando-
mizacji oraz na zakonczenie leczenia pierwszego rzutu, odsetki obiektywnych odpowiedzi na
leczenie (ORR) na zakonczenie leczenia przypisanego w randomizacji, odsetki negatywnych
wynikow badania PET na zakonczenie 2. cyklu leczenia oraz odsetki pacjentow z nizszg punk-
tacja w skali Deauville przemawiaty na korzysc leczenia skojarzonego A+AVD w porownaniu
do ABVD, w populacji pacjentow w IV stadium zaawansowania choroby, roznice te jednak nie
byty istotne statystycznie (Tab. 20).

Tab. 20. Poréownanie skutecznosci A+AVD z ABVD w populacji pacjentéw w IV stadium zaawanso-
wania HL: odpowiedz na leczenie.

Punkt koncowy A+AVD ABVYD RR (95% Cl), RD (95% Cl),

n N % = N % p-value p-value
Catkowita remisja 298 425 | 70,1 | 289 | 421 | 68,6 | 1,02 (0,93; 1,12) 0,01 (-0,05; 0,08)
(CR) na zakonczenie p=0,642 p=0,642

leczenia przypisanego
w randomizacji

Catkowita remisja 298 425 | 70,1 | 290 | 421 | 68,9 1,02 (0,93; 1,11) 0,01 (-0,05; 0,07)
(CR) na zakonczenie p=0,697 p=0,697
leczenia pierwszego

rzutu

Obiektywna odpo- 362 425 | B5,2 | 348 | 421 | 82,7 1,03 (0,97; 1,09) 0,03 (-0,02; 0,07)
wiedz na leczenie p=0,320 p=0,319

(ORR) na zakonczenie
leczenia przypisanego
w randomizacji
Negatywne wyniki ba- 379 425 | 89,2 | 358 | 421 | 85,0 1,05 (1,00; 1,10) 0,04 (0,00; 0,09)
dania PET na zakon- p=0,073 p=0,072
czenie 2. cyklu lecze-
nia

Wynilk skali Deauville* na zakonczenie 2. cyklu leczenia
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1 285 | 425 | 67,1 | 255 | 421 | 60,6 | 1,11 (1,00; 1,23) 0,06 (0,00; 0,13)
p=0,050 p=0,049
2 76 425 | 17,9 | 84 | 421 | 20,0 | 0,90 (0,68; 1,19) -0,02 (-0,07; 0,03)
p=0,442 p=0,442
3 18 425 | 42| 19| 421 | 4,5| 0,94 (0,50; 1,76) 0,00 (-0,03; 0,02)
p=0,843 p=0,843
4 19| 425| 45| 18| 421 | 43| 1,05(0,56;1,96) | 0,00 (-0,03; 0,03)
p=0,890 p=0,890
5 15 425 3,5 24 | 4N 5,7 0,62 (0,33; 1,16) -0,02 (-0,05; 0,01)
p=0,136 p=0,132
Wynik skali Deauville 358 425 | 84,2 | 342 | 421 | 81,2 1,04 (0,97; 1,10) 0,03 (-0,02; 0,08)
<3 na zakonczenie le- p=0,249 p=0,248
czenia pierwszego
rzutu
Wynik skali Deauville 355 425 | 83,5 | 333 | 421 | 79,1 1,06 (0,99; 1,13) 0,04 (-0,01; 0,10)
<2 na zakonczenie le- p=0,099 p=0,098

czenia pierwszego
rzutu

* Skala Deauville to 5-punktowa skala, w ktorej wyzsze wyniki wskazuja na wiekszy wychwyt 18F-fluorodeok-
syglukozy w miejscach zajetych w PET. Wynik 1 oznacza brak wychwytu, wynik 2 - wychwyt w poczatkowym
miejscu, ktory jest mniejszy lub rowny wychwytowi w sradpiersiu, wynik 3 - wychwyt w poczatkowym miej-
scu, ktory jest wiekszy niz wychwyt w srodpiersiu, ale mniejszy niz lub rowny wychwytowi w watrobie, wy-
nik 4 - wychwyt w poczatkowym miejscu, ktary jest umiarkowanie zwiekszony w porownaniu z wychwytem w
watrobie, a wynik 5 - znacznie zwiekszony wychwyt w dowolnym miejscu lub wychwyt w nowym miejscu

choroby
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4.4 Analiza bezpieczenstwa

4.41 Bezpieczenstwo schematu A+AVD w poréwnaniu
z ABVD (poréwnanie bezposrednie)

Bezpieczenstwo schematu leczenia A (brentuksymab vedotin - Adcetris”) + AVD (doksorubi-
cyna - A, winblastyna - V i dakarbazyna - D) (A+AVD) w leczeniu pacjentow z chtoniakem
Hodgkina oceniano na podstawie randomizowanego badania klinicznego ECHELON-1. Kompa-
ratorem w badaniu dla A+AVD byt schemat leczenia ABVD (doksorubicyna - A, bleomycyna -
B, winblastyna - V i dakarbazyna - D). Wyniki bezpieczenstwa zostaty przedstawione dla catej
populacji badania ECHELON-1 tj. dla pacjentow z chtoniakiem Hodgkina w Il i IV stadium
zaawansowania. Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w rozszerzonej populacji z uwagi
na chec wiarygodniejszej oceny profilu bezpieczenstwa pod wzgledem mozliwosci zidenty-
fikowania rzadkich dziatan niepozadanych.

Bezpieczenstwo terapii A+AVD w porownaniu do ABVD oceniano u wszystkich pacjentow, kto-
rzy otrzymali co najmniej jedna dawke przydzielonego leczenia.

Mediana czasu trwania leczenia i liczba ukonczonych cykli byty podobne w obu analizowa-
nych grupach. Wiekszos¢ pacjentow (593 (89,3%) w grupie A+AVD i 608 (90,7%) w grupie
ABVD) ukonczyto wszystkie 6 cykli leczenia. W kazdej z analizowanych grup mediana liczby
otrzymanych cykli wynosita 6 (zakres: od 1 do 6). Mediana czasu leczenia w grupie A+AVD
wynosita od 24,21 do 24,57 miesiecy (odpowiednio dla brentuksymabu vedotin oraz doksoru-
bicyny i dakarbazyny). Mediana czasu leczeniu w grupie ABVD wynosita 24,00 miesigce (jed-
nakowa mediana dla kazdej sktadowej schematu).

Wyniki bezpieczenstwa z badania ECHELON-1 w populacji pacjentow w Il i IV stadium zaa-
wansowania przedstawiono na podstawie gtownej publikacji badania, tj. Connors 2018. Do-
datkowo dane uzupetniono o 3-, 5- i 6-letni okres obserwacji (odpowiednio publikacje Straus
2020, Straus 2021 i Ansell 2022) w zakresie ryzyka wystapienia neuropatii obwodowej i zgo-
NOW.

4.4.1.1 Zdarzenie niepozadane ogotem

W Tab. 21 przedstawiono dane dotyczace poréwnania bezpieczenstwa A+AVD z ABVD w od-
niesieniu do jakichkolwiek zdarzen niepozadanych i zdarzen niepozadanych zwigzanych z le-
czeniem wraz z uwzglednieniem stopnia nasilenia objawow oraz ciezkich zdarzen niepoza-
danych, zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia i modyfikacji dawki
oraz hospitalizacji.

Wystapienie jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego odnotowano u 98,6% pacjentow
z grupy A+AVD, w tym 82,9% doswiadczyto zdarzen >3. stopnia. Wsrad chorych otrzymujacych
ABVD jakikolwiek zdarzen niepozadanych doswiadczyto 98,0% pacjentow, a 65,9% chorych
zdarzen =23. stopnia.

Nie odnotowano znamiennej roznicy miedzy A+AVD a ABYD w zakresie ryzyka wystapienia
jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego oraz zdarzenia niepozadanego prowadzacego do
przerwania leczenia. Leczenie A+AVD w porownaniu do ABVD wigzato sie z istotnie wiekszym
ryzykiem wystapienia: zdarzen niepozadanych >3. stopnia (RR=1,26; 95%Cl: 1,18; 1,34;
p<0,001), zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem jakiegokolwiek stopnia (RR=1,03;
95%Cl: 1,01; 1,06, p=0,007), w tym rowniez 23. stopnia (RR=1,34; 95%Cl: 1,25; 1,45; p<0,001),
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ciezkich zdarzen niepozadanych (RR=1,59; 95%Cl: 1,36; 1,85; p<0,001), ciezkich zdarzen nie-
pozadanych zwiazanych z leczeniem (RR=1,91; 95%Cl: 1,58; 2,31; p<0,001), zdarzen niepoza-
danych prowadzacych do modyfikacji dawki (RR=1,44; 95%Cl: 1,30; 1,59; p<0,001) oraz ho-
spitalizacji (RR=1,30; 95%Cl: 1,11; 1,52; p=0,001).

Tab. 21. Poréwnanie bezpieczenstwa A+AVD z ABVD w badaniu ECHELON-1: zdarzenia niepoza-
dane ogotem.

Zdarzenie niepo- | A+AVD ABVD RR (95% Cl), | RD (95% Cl), | NNH
zadane - N 9 - N % p-value p-value (95% Cl)
Jakiekolwiek AE 653 | 662 | 98,6 | 646 | 659 | 98,0 1,01 (0,99; | 0,01 (-0,01;
1,02) 0,02)
p=0,384 p=0,384
AE 23. Stopnia 549 | 662 | 82,9 | 434 659 65,9
AE zwiazane z le- 641 | 662 | 96,8 | 617 | 659 93,6
czeniem
AE zwigzane z le- 525 | 662 | 79,3 | 389 | 659 59,0 .
czeniem =3. Stop-
nia
Ciezkie AE 284 | 662 | 42,9 | 178 | 659 | 27,0
Ciezkie AE zwia- 240 | 662 | 36,3 125 659 19,0
zane z leczeniem
AE prowadzace do | 88 | 662 | 13,3 | 105 | 659 | 15,9 | 0,83 (0,64; | -0,03 (-0,06;
przerwania lecze- 1,08) 0,01)
nia p=0,175 p=0,174
AE prowadzace do | 423 | 662 | 36,3 | 293 | 659 44,5
modyfikacji dawki
Hospitalizacje 242 | 662 | 36,6 186 659 28,2

4.4.1.2 Zgony

W Tab. 22 przedstawiono dane dotyczace porownania bezpieczenstwa A+AVD z ABVD w od-
niesieniu do wystapienia zgonu w trakcie leczenia i zgonu w wyniku zdarzen niepozadanych
zwiazanych z leczeniem w trakcie 2-letniego okresu obserwacji oraz zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny w trakcie 6-letniego okresu obserwacji.

W trakcie leczenia A+AVD odnotowano 9 (1,4%) zgonow, z czego 7 zwiazanych bylo z neutro-
penia i jej powiktaniami, w tym posocznica neutropeniczng i wstrzasem septycznym (wszyst-
kie wystapity u pacjentow, ktorzy nie otrzymali pierwotnej profilaktyki G-CSF przed wysta-
pieniem neutropenii, z wyjatkiem 1 pacjenta, ktory rozpoczat badanie z istniejaca wezesniej
neutropenia) i 2 zgony spowodowane zawatem migsnia sercowego. Badacz uznat, ze w trak-
cie leczenia A+AVD 8 zgonow zwiazanych byto z leczeniem. W grupie ABVD 11 (2,0%) zgonow
byto spowodowanych lub zwiazanych z toksycznoscia ptucna, 1 zgon byt spowodowany nie-
wydolnoscig krazeniowo-oddechowa (przyczyna 1 zgonu nie jest znana). Sposréd 13 zgonow
w grupie ABVD 7 uznanych zostato jako zwigzanych z leczeniem. Nie odnotowano istotnej
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statystycznie réznicy miedzy A+AVD a ABVD w zakresie ryzyka wystapienia zgonu w trakcie
leczenia czy zgonu w wyniku zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem.

W trakcie 6-letniego okresu obserwacji odnotowano tacznie 39 (5,9%) zgonow w grupie A+AVD
i 64 zgony w grupie ABVD (9,7%). W grupie A+AVD 32 z 39 zgonow byto zwiazanych z chtonia-
kiem Hodgkina lub powiktaniami leczenia, a 1 dodatkowy zgon byt spowodowany nowotwo-
rem wtornym. W grupie ABVD 45 z 64 zgonow byto zwigzanych z chtoniakiem Hodgkina lub
powiktaniami leczenia, a 11 zgonow byto spowodowanych nowotworem wtornym. Dwoch pa-
cjentow z grupy ABVD z nieznang przyczyna Smierci miato uprzednio progresje choroby. Le-
czenie A+AVD w porownaniu z ABVD wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem
wystapienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w czasie 6-letniego okresu obserwacji od roz-
poczecia badania (RR=0,61; 95%Cl: 0,41; 0,89; p=0,011).

Tab. 22. Porownanie bezpieczenistwa A+AVD z ABVD w badaniu ECHELON-1: zgony.

Zdarzenie niepo- | A+AVD ABVD RR (95% Cl), | RD (95% CI), | NNH
zadane* = ‘ N | % = ‘ N ‘ % p-value p-value (95% ClI)
2-letni okres obserwacji (Connors 2018)
Zoon w trakcie le- 91 | 662 1,4 13f| 659 2,0 0,69 (0,30; | -0,01 (-0,02;
czenia® 1,60) 0,01)
p=0,387 p=0,384
Zgon w wyniku AE 8| 662 | 1,2 7| 659 1,1 1,14 (0,41; | 0,00 (-0,01;
zwigzanych z le- 3,12) 0,01)
czeniem p=0,802 p=0,802
6-letni okres obserwacji (Ansell 2022)
Zgon z jakiejkol- 39| 662 | 59| 64| 659 9,7 | 0,61(0,41; | 26,17
wiek przyczyny 10,89) (14,915
p=0,011 | 107,01)

* Zgon podczas leczenia to zgon, ktora nastapit w ciagu 30 dni po ostatniej dawce terapii pierwszej linii

T 7 zgonow byto zwiazanych z neutropenia (wszystkie wystapily u pacjentow, ktorzy nie otrzymali pierwot-
nej profilaktyki ze wspomaganiem G-CSF przed wystapieniem neutropenii, z wyjatkiem 1 pacjenta, ktory
rozpoczat badanie z istniejaca neutropenia), 2 zgony byty spowodowane zawatem migsnia sercowego

¥ 11 zgonow byto spowodowanych lub zwigzanych z toksycznoscia zwiazana z ptucami, a 1 zgon byt spowodo-
wany niewydolnoscig krazeniowo -oddechowa, przyczyna 1 zgonu byta nieznana

4.4.1.3

W Tab. 23 zestawiono czestosc wystepowania neuropatii obwodowej, w tym obwodowej neu-
ropatii ruchowej i obwodowej neuropatii czuciowej.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Neuropatia obwodowa wystapita u 67% pacjentow otrzymujacych A+AVD oraz u 43% pacjen-
tow leczonych ABVD. Leczenie A+AVD wiazalo sie z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem
wystapienia neuropatii obwodowej (RR=1,54; 95%Cl: 1,39; 1,70; p<0,001), w tym obwodowe]j
neuropatii ruchowej (RR=2,54; 95%Cl: 1,68, 3,85; p<0,001) i czuciowej (RR=1,56; 95%Cl: 1,41;
1,74; p<0,001), w porownaniu do ABVD. Wystapienie neuropatii cbwodowej spowodowato
przerwanie leczenia u 10% pacjentow w grupie A+AVD oraz u 4% pacjentow w grupie ABVD.

W momencie przeprowadzenia oceny w 2. roku od rozpoczecia badania u wiekszosci pacjen-
tow (66,7%) leczonych A+ABVD, u ktorych wystapita neuropatia obwodowa, doszto do usta-
pienia (43,2%) lub ztagodzenia jej objawow (23,5%). Z kolei w 6. roku od rozpoczecia badania
u 85,6% pacjentow, u ktorych wystapita neuropatia obwodowa, doszto do ustapienia (71,8%)
lub ztagodzenia jej objawow (13,8%). Szczegotowe dane odnosnie pacjentow z catkowitym
ustgpieniem lub poprawa w zakresie neuropatii obwodowej w czasie 6-letniego okresu ob-
serwacji przedstawiono w Tab. 24 oraz na Ryc. 6.

43



Brentuksymab vedotin (Adcetris™) w leczeniu chtoniaka Hodgkina w IV stadium zaawansowania — analiza kliniczna

Tab. 23. Poréwnanie bezpieczeristwa A+AVD z ABVD w badaniu ECHELON-1: neuropatia obwo-
dowa*.

Zdarzenie niepo- | A+AVD ABVD RR (95% Cl), | RD (95% Cl), | NNH
zadane n N % h N % p-value p-value (95% Cl)

Neuropatia obwo- | 442 | 662 | 66,8 | 286 | 659 | 43,4
dowa ogotem

Neuropatia obwo- 74 | 662 | 11,2 29 | 659 4.4
dowa ruchowat

Neuropatia obwo- | 429 | 662 | 64,8 | 273 | 659 41,4
dowa czuciowatt

* okreslona na podstawie standardowego zapytania MedDRA

1 obejmuje preferowane terminy obwodowej neuropatii ruchowej, obwodowej neuropatii czuciowo-rucho-
wej, porazenia nerwu strzatkowego, ostabienia miesni, hipotonii lub zaniku miesni

1T obejmuje wszystkie inne preferowane terminy z wyjatkiem neuropatii autonomicznej oraz szesciu prefe-
rowanych terminow okreslajacych ocbwodowa neuropatie ruchowa

Tab. 24. Porownanie bezpieczenstwa A+AVD z ABVD w badaniu ECHELON-1: ustapienie lub ztago-
dzenie neuropatii obwodowej w 2., 3., 5. i 6. roku obserwacji.

Zdarzenie niepozgdane A+AVD ABVD

n | N I % n | N | %
2. rok obserwacji (Connors 2018)
Ustapienie neuropatii obwodowej 191 442 | 43,2 174t 286 60,8
Ztagodzenie objawow neuropatii obwodowej 104 4472 23,5 401 286 14,0
Trwajaca neuropatia obwodowa 251 662 37,9 112 659 17,0
3. rok obserwacji (Straus 2020)
Ustapienie neuropatii obwodowej 272 442 61,5 209 286 73,1
Ztagodzenie objawow neuropatii obwodowej 73 242 | 30,2 27 286 9,4
Trwajaca neuropatia obwodowa 170 662 25,7 77 659 1,7
5. rok obserwacji (Straus 2021)
Ustapienie neuropatii cbwodowej 316 443 713 227 286 79,4
Ztagodzenie objawow neuropatii obwodowej 59 443 13,3 18 286 6,3
Trwajaca neuropatia obwodowa 127 662 19,2 59 659 9.0
6. rok obserwacji (Ansell 2022)
Ustapienie neuropatii obwodowej 318 443 71,8 227 286 79,4
Ztagodzenie objawow neuropatii obwodowej 61 443 13,8 22 286 7.7
Trwajaca neuropatia obwodowa 125 662 18,9 59 659 9,0

*w 5. roku 127 (19%) z pacjentow miato trwajaca neuropatie obwodowa

+ w 5. roku 59 (9%) miato trwajaca neuropatie obwodowa

1 obliczenia wtasne na podstawie odsetkow przedstawionych w publikacji Straus 2021 (odpowiednio 61%
i 14%, wybierajac te liczby pacjentow, ktore najbardziej zblizone sa do podanych odsetkow)
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Ryc. 6. Odsetki pacjentow z catkowitym ustapieniem lub poprawa w zakresie neuropatii obwodo-
wej w czasie 6-letniego okresu obserwacji (Straus 2021).
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4.4.1.4 Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

W Tab. 25 zestawiono czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z zaburze-
niami krwi i uktadu chtonnego, wraz z uwzglednieniem stopnia nasilenia objawow.

Najczesciej zgtaszanym zdarzeniem niepozadanych w grupach A+AVD i ABVD zwigzanym z za-
burzeniami krwi i uktadu chtonnego byta neutropenia, w tym rowniez neutropenia >3. stop-
nia. Wystapienie neutropenii zgtoszono u 57,7% pacjentow otrzymujacych A+AVD, w tym
u 53,9% 23. stopnia oraz u 44,8% pacjentow otrzymujacych ABVD, w tym u 39,5% >3. stopnia.
Goraczke neutropeniczng zgtaszano u 19,3% i 7,9% pacjentow odpowiednio w grupie A+AVD
i ABVD (wszystkie przypadki goraczki neutropenicznej byty >3. stopnia). Leczenie A+AVD
w porownaniu z ABVD wigzalo sie z istotnie statystycznie wigkszym ryzykiem wystapienia
neutropenii (RR=1,29; 95%Cl: 1,16; 1,43; p<0,001), neutropenii 3. stopnia (RR=1,37; 95%Cl:
1,21; 1,54; p<0,001) oraz goraczki neutropenicznej >3. stopnia (RR=2,45; 95%ClI: 1,81; 3,32;
p<0,001). Czestos¢ przerwania leczenia z powodu neutropenii lub goraczki neutropenicznej
wynosita 1% lub mniej w obu analizowanych grupach.

Dyskusja z niezaleznym komitetem monitorujacym dane i bezpieczenstwo badania (po za-
konczeniu 75% rejestracji) doprowadzita do zalecenia pierwotnej profilaktyki ze wspomaga-
niem czynnikiem wzrostu (G-CSF), dla pacjentow, ktorzy nie zostali dotad wtaczeni i ktorzy
otrzymaja schemat leczenia A+AVD, ze wzgledu na czestsze wystepowanie goraczki neutro-
penicznej w tej grupie. W grupie A+AVD czestos¢ wystepowania goraczki neutropenicznej
byta mniejsza wsrod 83 pacjentow, ktorzy otrzymywali pierwotng profilaktyke G-CSF (zdefi-
niowanga jako stosowanie G-CSF do 5. dnia leczenia) i dotyczyta 1,2% pacjentow w porowna-
niu z 20,6% (119 z 579). Szczegdty dotyczace wptywu profilaktyki ze wspomaganiem G-CSF na
bezpieczenstwo terapii przedstawiono w podr. 4.4.1.7.

Terapia A+AVD w poréwnaniu do ABVD wigzata sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem
wystapienia anemii jakiegokolwiek stopnia (RR=2,08; 95%Cl: 1,59; 2,73; p<0,001), anemii =3.
stopnia (RR=2,15; 95%Cl: 1,36; 3,41; p=0,001), zwiekszonej aktywnosci aminotransferazy ala-
ninowej jakiegokolwiek stopnia (RR=2,60; 95%Cl: 1,68; 4,04; p<0,001) oraz zwiekszonej ak-
tywnosci aminotransferazy alaninowej >3. stopnia (RR=21,90; 95%Cl: 2,96; 162,01; p=0,003).
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Nie odnotowano istotnych statystycznie roznic miedzy A+AVD i ABVD w zakresie ryzyka wy-
stapienia zmniejszenia liczby neutrofilii.

Tab. 25. Poréwnanie bezpieczenstwa A+AVD z ABVD w badaniu ECHELON-1: zaburzenia krwi
i uktadu chionnego.

Zdarzenie niepo- | A+AVD ABVD RR (95% CI), | RD (95% Cl), | NNH
zadane = N % = N % p-value p-value (95% CI)
Neutropenia ja- 382 | 662 | 57,7 | 295 | 659 44 8

kiegokolwiek

stopnia

Neutropenia =3. 357 | 662 | 53,9 | 260 | 659 | 39,5

Stopnia

Goraczka neutro- 128 | 662 | 19,3 52 659 7,9
peniczna jakiego-
kolwiek stopnia
Goraczka neutro- 128 | 662 | 19,3 52 | 659 7,9

peniczna =3.
Stopnia

Anemia jakiego- 140 | 662 | 21,1 67 | 659 10,2
kolwiek stopnia

Anemia 23. stop- 54 | 662 8,2 25 | 659 3,8

nia

Zmniejszenie 86 | 662 | 13,0 79 | 659 12,0 1,08 (0,81; 0,01 (-0,03;
liczby neutrofili 1,44) 0,05)
jakiegokolwiek p=0,582 p=0,581
stopnia

Zmniejszenie 83 | 662 | 12,5 67 | 659 10,2 1,23 (0,91; 0,02 (-0,01;
liczby neutrofili 1,67) 0,06)
=3. stopnia p=0,176 p=0,174

Zwiekszona ak- 68 | 662 | 10,3 26 | 659
tywnos¢ amino-
transferazy alani-
nowej jakiegokol-
wiek stopnia
Zwiekszona ak- 22 | 662 3,3 1 659
tywnosc amino-
transferazy alani-
nowej =3. stopnia

4.4.1.5 Zakazenia i zarazenia

W Tab. 26 zestawiono czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych zwiazanych z zakaze-
niami i zarazeniami pasozytniczymi wraz z uwzglednieniem stopnia nasilenia objawow.

Wystgpienie jakiegokolwiek zakazenia i zarazenia pasozytniczego odnotowano u 54,5% pa-
cjentow w grupie A+AVD oraz u 50,2% w grupie ABVD. Roznica miedzy analizowanymi grupami
w zakresie ryzyka wystapienia jakiegokolwiek zakazenia i zarazenia pasozytniczego byta nie-
istotna statystycznie. Terapia A+AVD w porownaniu do ABVD wigzata sie jednak z wiekszym
ryzykiem wystapienia zakazenia i zarazenia pasozytniczego > 3. stopnia, ktore odnotowano
u odpowiednio 17,5% i 10,0% pacjentow (RR=1,75; 95%Cl: 1,32; 2,32; p<0,001). Wystepowanie
zakazen i zarazen pasozytniczych > 3. stopnia byto nizsze wsrod pacjentow, ktorzy otrzymy-
wali profilaktyke pierwotna G-CSF niz wsrod tych, ktorzy jej nie otrzymywali (11% [9 z 83
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pacjentow] w porawnaniu z 18% [107 z 579 pacjentow]). Szczegoty dotyczace wptywu profi-
laktyki ze wspomaganiem G-CSF na bezpieczenstwo terapii przedstawiono w podr. 4.4.1.7.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami A+AVD i ABVD w zakresie ry-
zyka wystapienia zakazenia gornych drog oddechowych, w tym zakazenia gornych drog od-
dechowych >3. stopnia.

Tab. 26. Poréwnanie bezpieczeristwa A+AVD z ABVD w badaniu ECHELON-1: zakazenia i zarazenia.

Zdarzenie niepo- | A+AVD ABVD RR (95% Cl), | RD (95% Cl), | NNH
Zadane* a N % = N % p-value p-value (95% Cl)
Zakazenia i zara- 361 | 662 | 54,5 | 331 | 659 50,2 1,09 (0,98; 0,04 (-0,01;

zenia pasozytni- 1,20) 0,10)

cze jakiegokal- p=0,118 p=0,117

wiek stopnia

Zakazenia i zara- 116 | 662 | 17,5 66 | 659 10,0

zenia pasozytni-

cze =3. Stopnia

Zakazenia gor- 70 | 662 | 10,6 70 | 659 10,6 1,00 (0,73; | 0,00 (-0,03; #
nych drog odde- 1,36) 0,03)

chowych jakiego- p=0,977 p=0,977

kolwiek stopnia

Zakazenia gor- 5| 662 | 0,8 3| 659 0,5 1,66 (0,40; | 0,00 (-0,01;

nych drog odde- 6,91) 0,01)

chowych =3. Stop- p=0,487 p=0,482

nia

4.4.1.6

W Tab. 27 zestawiono pozostate czeste zdarzenia niepozadane tj. wystepujace u 210% pa-
cjentow w ktorejkolwiek z badanych grup, wraz z uwzglednieniem stopnia nasilenia obja-
WOW.

Pozostate czeste zdarzenia niepozadane

Terapia A+AVD w porownaniu do ABVD wiazalo sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzy-
kiem wystapienia dusznosci jakiegokolwiek stopnia (RR=0,66; 95%Cl: 0,51; 0,85; p=0,001).

Toksycznosc ptucna, zdefiniowana jako zdarzenia zwiazane ze srodmiazszowa chorobg ptuc,
odnotowano u 1,8% pacjentow z grupy A+AVD w porownaniu do 6,7% pacjentow z grupy ABVD.
Terapia A+AVD w porownaniu z ABVD wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem
wystapienia toksycznosci ptucnej jakiegokolwiek stopnia (RR=0,27; 955CI: 0,14; 0,51;
p<0,001) oraz toksycznosci ptucnej 3. stopnia (RR=0,24; 95%Cl: 0,09; 0,62; p=0,004).

Leczenie A+AVD w porownaniu do ABVD wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzy-
kiem wystapienia: nudnosci >3. stopnia, zaparc jakiegokolwiek stopnia, wymiotow >3. stop-
nia, zmeczenia =3. stopnia, biegunki jakiegokolwiek stopnia, biegunki =3. stopnia, goraczki
jakiegokolwiek stopnia, utraty masy ciata jakiegokolwiek stopnia, bolu brzucha jakiegokol-
wiek stopnia, bolu brzucha >3. stopnia, zapalenia jamy ustnej jakiegokolwiek stopnia, bolu
kosci jakiegokolwiek stopnia, bezsennosci jakiegokolwiek stopnia, utraty apetytu jakiego-
kolwiek stopnia oraz bolu plecow jakiegokolwiek stopnia.

W zakresie pozostatych analizowanych zdarzen niepozadanych nie odnotowano znamiennej
roznicy miedzy leczeniem A+AVD i ABVD.
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Tab. 27. Poréwnanie bezpieczeristwa A+AVD z ABVD w badaniu ECHELON-1: pozostate czeste zda-
rzenia niepozadane (u 210% pacjentow w ktorejkolwiek z badanych grup).

Zdarzenie niepo- | A+AVD ABVD RR (95% Cl), | RD (95% Cl), | NNH
zadane* n N % h N % p-value p-value (95% Cl)
Nudnosci 348 | 662 | 52,6 | 371 659 56,3 0,93 (0,85; | -0,04 (-0,09; -
1,03) 0,02)
p=0,174 p=0,173

Nudnosci 23. 20| 662 | 3,0 7] 659 1,1

Zaparcia jakiego- 279 | 662 | 42,1 | 241 | 659 36,6
kolwiek stopnia

Zaparcia z3. stop- 1| 662 | 1,7 4 | 659 0,6 2,74 (0,88; 0,01 (0,00;

nia 8,55) 0,02)
p=0,083 p=0,070
Wymioty jakiego- 216 | 662 | 32,6 | 183 | 659 27,8 1,17 (1,00; 0,05 (0,00;

kolwiek stopnia 1,39) 0,10)
p=0,055

Wymiotyal stop- 23 | 662 | 3,5 9| 659 1,4
nia

Toksycznosc 12 | 662 | 1,8 44 | 659 6,7
ptucna jakiego-
kolwiek stopnia
Toksycznosé 5| 662 | 0,8 21| 659 3,2
ptucna 23. stop-

nia mo,m

Zmeczenie jakie- 211 | 662 | 31,9 | 211 | 659 32,0 1,00 (0,85;

gokolwiek stopnia 1,17) 0,05)
p=0,955 p=0,955

Zmeczenie >3, 19 | 662 | 2,9 7| 659 ;1

Stopnia

Biegunka jakiego- | 181 | 662 | 27,3 | 121 | 659 | 18,4
kolwiek stopnia

Biegunka 23. 19| 662 | 2,9 5| 659 0,8
Stopnia

Goraczka jakiego- | 179 | 662 | 27,0 | 147 | 659 | 22,3
kolwiek stopnia

Goraczka =3. 19 | 662 | 2,9 13 | 659 2,0 1,45 (0,72; | 0,01 (-0,01; -
Stopnia 2,92) 0,03)
p=0,292 p=0,288
Lysienie jakiego- 173 | 662 | 26,1 | 146 | 659 22,2 1,18 (0,97; 0,04 (-0,01;
kolwiek stopnia 1,43) 0,09)
p=0,092 p=0,091
Lysienie =3. stop- 1| 662 | 0,2 0| 659 0,0 2,99 (0,12; 0,00 (0,00;
nia 73,18) 0,01)
p=0,503 p=0,479

Utrata masy ciata 148 | 661 | 22,4 40 | 659 6,1
jakiegokolwiek
stopnia
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Zdarzenie niepo- | A+AVD ABVD RR (95% Cl), | RD (95% Cl), | NNH
zadane* n N % n N % p-value p-value (95% CI)
Utrata masy ciata 6| 662 0,9 1 659 0,2 5,97 (0,72; 0,01 (0,00;
>3, Stopnia 49 48) 0,02)
p=0,098 p=0,058
Bol brzucha jakie- | 142 | 662 | 21,5 65 | 659 9.9 '
gokolwiek stopnia
Bol brzucha =3. 21 | 662 | 3,2 4| 659 0,6
Stopnia
Zapalenie jamy 138 | 662 | 20,8 | 104 | 659 15,8
ustnej jakiegokol-
wiek stopnia
Zapalenie jamy 10| 662 | 1,5 3| 659 0,5 3,32 (0,92; 0,01 (0,00;
ustnej =3. Stopnia 12,00) 0,02)
p=0,067 p=0,051
Bol kosci jakiego- 126 | 662 | 19,0 66 659 10,0
kolwiek stopnia
Bal kosci 23, stop- 6| 662 | 0,9 1| 659 0,2 5,97 (0,72; 0,01 (0,00;
nia 49,48) 0,02)
p=0,098 p=0,058
Bezsennosc jakie- | 126 | 662 | 19,0 | 82| 659 | 12,4 '
gokolwiek stopnia
Bezsennosc 23. 4 | 662 0,6 1 659 0,2 3,98 (0,45; 0,00 (0,00;
Stopnia 35,53) 0,01)
=0,216 p=0,180
Utrata apetytu ja- | 118 | 662 | 17,8 76 | 659 11,5
kiegokolwiek
stopnia p=0, | ) |
Utrata apetytu 5| 662 | 0,8 2| 659 0,3 2,49 (0,48; 0,00 (0,00;
>3. Stopnia 12,78) 0,01)
p=0,275 p=0,257
Kaszel jakiegokol- 97 | 662 | 14,7 | 123 | 659 18,7 0,79 (0,62; | -0,04 (-0,08;
wiek stopnia 1,00) 0,00)
p=0,051 p=0,050
Kaszel =3. Stopnia 0| 662 | 0,0 0| 659 0,0 -
Bol glowy jakiego- 95 | 662 | 14,4 94 | 659 | 14,3 1,01 (0,77; | 0,00 (-0,04;
kolwiek stopnia 1,31) 0,04)
p=0,964 =0,964
Bol gtowy 23. 2| 662 | 0,3 2| 659 0,3 1,00 (0,14; | 0,00 (-0,01;
Stopnia 7,05) 0,01)
p=0,996 p=0,996
Bol stawow jakie- 89 | 662 | 13,4 78 | 659 11,8 1,14 (0,85; | 0,02 (-0,02;
gokolwiek stopnia 1,51) 0,05)
p=0,380 p=0,379
Bol stawow =3. 2| 662 0,3 0| 659 0,0 4,98 (0,24; 0,00 (0,00;
Stopnia 103,48) 0,01)
p=0,300 p=0,247
Dyspepsja jakie- 84 | 662 | 12,7 75 | 659 11,4 1,11 (0,83; 0,01 (-0,02;
gokolwiek stopnia 1,49) 0,05)
p=0,465 p=0,465
Dyspepsja =3. 1| 662 | 0,2 0| 659 0,0 2,99 (0,12; 0,00 (0,00;
Stopnia 73,18) 0,01)
p=0,503 p=0,479
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Zdarzenie niepo- | A+AVD ABVD RR (95% Cl), | RD (95% Cl), | NNH
zZadane* " N % . N p-value p-value (95% ClI)
Parastezje jakie- 84 | 662 | 12,7 73 | 659 11,1 1,15 (0,85; 0,02 (-0,02;
gokolwiek stopnia 1,54) 0,05)
p=0,366 p=0,365
Parastezje >3. 0| 662 | 0,0 0| 659 0,0 .
Stopnia
Bol plecow jakie- 83 | 662 | 12,5 49 659 7.4
gokolwiek stopnia
Bol plecow 3. 4| 662 | 0,6 0| 659 0,0 8,96 (0,48; 0,01 (0,00;
Stopnia 166,08) 0,01)
p=0,141 p=0,072
Dusznos¢ jakiego- | 82 | 662 | 12,4 | 124 | 659 | 18,8 | 10,66 (0,51; | -0,06 (-0,10; |
kolwiek stopnia 0,85) -0,03) | (9
p=0,001 | p=0,001
Dusznosc =3. 9| 662 1,4 11 659 1,7 0,81 (0,34; 0,00 (-0,02;
Stopnia 1,95) 0,01)
p=0,645 p=0,645
Bol migsni jakie- 81 662 | 12,2 71 659 10,8 1,14 (0,84; 0,01 (-0,02;
gokolwiek stopnia 1,53) 0,05)
p=0,406 p=0,405
Bal miesni 23, 3| 662 | 0,5 3| 659 0,5 1,00 (0,20; | 0,00 (-0,01;
Stopnia 4,91) 0,01)
p=0,996 p=0,996
Bol konczyn jakie- 81 662 | 12,2 67 659 10,2 1,20 (0,89; 0,02 (-0,01;
gokolwiek stopnia 1,63) 0,05)
p=0,234 p=0,233
Bol konczyn =3. 2| 662 0,3 1 659 0,2 1,99 (0,18; 0,00 (0,00;
Stopnia 21,90) 0,01)
p=0,574 p=0,566
Bol jamy ustnej i 72 | 662 | 10,9 55 | 659 8,3 1,30 (0,93; | 0,03 (-0,01;
gardta jakiegokol- 1,82) 0,06)
wiek stopnia p=0,120 p=0,118
Bol jamy ustnej i 2| 662 | 0,3 3| 659 0,5 0,66 (0,11; | 0,00 (-0,01;
gardta =3. Stopnia 3,96) 0,01)
p=0,653 p=0,651

4.4.1.7

bezpieczenstwo terapii

Wptyw profilaktyki ze wspomaganiem G-CSF na

Profilaktyka ze wspomaganiem czynnikiem wzrostu (G-CSF), stosowana od podania pierwszej
dawki, jest zalecana u wszystkich dorostych pacjentow z wczesniej nieleczonym chtoniakiem
ziarniczym, u ktorych stosowane jest leczenie skojarzone (ChPL Adcetris®).

Dyskusja z niezaleznym komitetem monitorujacym dane i bezpieczenstwo badania ECHELON-
1 (po zakonczeniu 75% rejestracji) doprowadzita do zalecenia pierwotnej profilaktyki ze
wspomaganiem czynnikiem wzrostu (G-CSF), dla pacjentow, ktorzy nie zostali dotad wia-
czeni i ktorzy otrzymaja schemat leczenia A+AVD, ze wzgledu na czestsze wystepowanie
goraczki neutropenicznej w tej grupie.

Wyniki porownania bezpieczenstwa pacjentow, u ktorych zastosowano profilaktyke pier-
wotna ze wspomaganiem G-CSF z pacjentami niepoddanymi tej profilaktyce wykazaly istotny
wplyw zastosowania profilaktyki G-CSF na wystepowanie zdarzen niepozadanych zwiazanych
Z neutropenia, a takze wystepowanie zakazen i zarazen pasozytniczych =3. stopnia.
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W grupie pacjentow leczonych A+AVD czestosc¢ wystepowania goraczki neutropenicznej byta
mniejsza wsrod 83 pacjentow, ktorzy otrzymywali pierwotng profilaktyke G-CSF (zdefinio-
wang jako stosowanie G-CSF do 5. dnia leczenia) i dotyczyta 1,2% pacjentéw w poréwnaniu
z 20,6% (119 z 579). Wystepowanie zakazen i zarazen pasozytniczych =3. stopnia byto rowniez
nizsze wsrod pacjentow, ktorzy otrzymywali profilaktyke G-CSF w porownaniu do pacjentow,
ktorzy jej nie otrzymywali (11% [9 z 83 pacjentéw] w poréwnaniu z 18% [107 z 579 pacjen-

tow]). Szczegodty przedstawiono w Tab. 28.

Tab. 28. Podsumowanie zdarzen niepozadanych u pacjentow, ktorzy otrzymali i tych, ktérzy nie
otrzymali profilaktyki pierwotnej ze wspomaganiem czynnikiem wzrostu (G-CSF) w badaniu ECHE-

LON-1.

Zdarzenie niepo- | A+AVD ABVD RR (95% Cl), | RD (95% Cl), | NNH

zadane B ‘ N | % = ‘ N ‘ % p-value p-value (95% ClI)

Pacjenci, u ktorych zastosowano profilaktyke pierwotna ze wspomaganiem G-CSF

Goraczka neutro- 1 83 1,2 2 43 4.7 0,26 (0,02; -0,03 (-0,10;

peniczna w | cy- 2,78) 0,03)

klu leczenia p=0,264 p=0,315

Goraczka neutro- | 9 83 10,8 | 3 43 7,0 1,55 (0,44; 0,04 (-0,06;

peniczna w trak- 5,44) 0,14)

cie leczenia p=0,491 p=0,455

Neutropenia ja- 29 83 34,9 |9 43 20,9 1,67 (0,87; 0,14 (-0,02;

kiegokolwiek 3,20} 0,30)

stopnia p=0,123 p=0,084

Neutropenia 23. 24 83 28,9 | 8 43 18,6 1,55 (0,76; 0,10 (-0,05;

Stopnia 3,16) 0,25)
p=0,224 p=0,183

AE 23. Stopnia 47 83 56,6 | 20 43 46,5 1,22 (0,84; 0,10 (-0,08;
1,77) 0,28)
p=0,300 p=0,279

Zakazenia i zara- 39 83 47,0 | 19 43 44,2 1,06 (0,71; 0,03 (-0,16;

zenia jakiegokol- 1,60) 0,21)

wiek stopnia p=0,767 p=0,764

Zakazenia i zara- 9 83 10,8 | 3 43 7,0 1,55 (0,44; 0,04 (-0,06;

zenia =3. stopnia 5,44) 0,14)
p=0,491 p=0,455

Ciezkie AE 27 83 32,5 |7 43 16,3 2,00 (0,95; 0,16 (0,01;
4,21) 0,31)
p=0,069 p=0,033

Ciezkie AE go- 20 83 241 | 4 43 9,3 2,59 (0,94; 0,15 (0,02;

raczki neutrope- 7,10) 0,27)

nicznej, neutro- p=0,064 p=0,022

penii, posocznicy,

sepsy neutrope-

nicznej, goraczki

lub zakazenia i

zarazenia

Zgon w trakcie le- | 1% 83 1,2 |1 43 23 0,52 (0,03; -0,01 (-0,06;

czenia® 8,08) 0,04)
p=0,639 p=0,665

Pacjenci, u ktorych nie zastosowano profilaktyki pierwotnej ze wspomaganiem G-CSF

Goraczka neutro- 61 | 579 | 10,5 24 | 616 3,9

peniczna w | cy-

klu leczenia
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Zdarzenie niepo-
zadane

A+AVD

ABVD

n

N

n

Goraczka neutro-
peniczna w trak-
cie leczenia

119

579

20,6

49

616

8,0

Neutropenia ja-
kiegokolwiek
stopnia

425

579

73,4

352

616

57,1

Neutropenia 3.
Stopnia

406

579

70,1

309

616

50,2

AE =3. Stopnia

502

579

86,7

414

616

67,2

Zakazenia i zara-
Zenia jakiegokol-
wiek stopnia

322

579

55,6

312

616

50,6

Zakazenia i zara-
zZenia =3. stopnia

107

579

18,5

63

616

10,2

Ciezkie AE

257

579

171

616

27,8

Ciezkie AE go-
raczki neutrope-
nicznej, neutro-
penii, posocznicy,
sepsy neutrope-
nicznej, goraczki
lub zakazenia i
zarazenia

190

579

32,8

107

616

17,4

Zgon w trakcie le-
czenia*

579

1,4

12

616

1,9

RR (95% ClI),
p-value

1,10 (0,99;
1,22)
p=0,086

0,71 (0,29;
1,72)
p=0,448

RD (95% Cl), | NNH
p-value (95% Cl)

0,05 (-0,01; | 20,15 NNT
0,11) (144,90
p=0,085 |  NNH; 9,42
NNT)
-0,01 (-0,02; | 176,57 NNH
0,01) | (49,66 NNH;
p=0,443 | 113,49 NNT)

* Zgon podczas leczenia to zgon, ktora nastapil w ciagu 30 dni po ostatniej dach terapii pierwszej Linii
¥ Pacjent otrzymat G-CSF do leczenia neutropenii, ktora wystapita przed 5. dniem
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4.5 Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa
pochodzace ze stron internetowych EMA, FDA,
URPL

Do dnia 27.01.2023 roku na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych nie opublikowano dodatkowych informacji
o bezpieczenstwie brentuksymabu vedotin.

Na stronie internetowej Food and Drug Administration (FDA) odnaleziono informacje o po-
tencjalnych sygnatach powaznego ryzyka/nowych informacjach dotyczacych bezpieczenstwa
brentuksymabu vedotin, ktore zostaty zidentyfikowane przez system zgtaszania zdarzen nie-
pozadanych (FDA Adverse Event Reporting System, FAERS). Od kwietnia do czerwca 2021 roku
zgtoszono informacje o potencjalnym zwiazku brentuksymabu vedotin z zespotem Guillaina-
Barrego (ang. Guillain-Barre syndrome). Jak wskazuja informacje aktualne na dzien
30.09.2021 roku, FDA ocenia potrzebe podjecia dziatan regulacyjnych (FAERS).

W latach 2011-2022, w systemie FAERS odnotowano 3 668 przypadkow dotyczacych dziatan
niepozadanych preparatu Adcetris®. Najwiecej zdarzen odnotowano w 2019 roku - 624
(17,0%). W latach 2011-2022 wsrod wystepujacych zdarzen niepozadanych, odnotowano naj-
wiecej neuropatii obwodowych (7,3%), goraczki (5,6%) i zgonow (5,6%). Na Ryc. 7 przedsta-
wiono liczbe odnotowanych przypadkow AE w zaleznosci od rodzaju zdarzenia niepozada-
nego - przedstawiono zdarzenia wystepujace u 2100 pacjentow (FAERS data).

Ryc. 7. Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem brentuksymabem vedotin odnotowane
w systemie FAERS (FAERS data).

Ponizej zaprezentowano dane pozyskane z bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO Uppsala
Monitoring Centre), w ktorej gromadzone sa doniesienia dotyczace wystapienia zdarzen nie-
pozadanych z terytorium 131 panstw cztonkowskich. Od 2011 roku zgtoszono 6 816 rekordow
dotyczacych wystapienia zdarzen niepozadanych po zastosowaniu brentuksymabu vedotin.
Najczesciej raportowano zdarzenia z grupy zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania
(30,0%), zaburzen uktadu nerwowego (21,7%), infekcji i infestacji (18,9%), urazow, zatruc
i powiktan proceduralnych (17,5%) (Tab. 29).
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Tab. 29. Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ocenianej interwencji ra-
portowanych przez WHO (stan na styczen 2023, VigiBase 2023).

Zdarzenie niepozadane Catkowita liczba zdarzen
niepozadanych danego typu
Brentuksymab vedotin

Data pierwszego zgloszenia [rok] 2011
Zaburzenia krwi i ukiadu chlonnego 1042
Zaburzenia serca 282
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 12
Zaburzenia ucha i blednika 33
Zaburzenia endokrynologiczne 17
Zaburzenia wzroku/oka 63
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 1046
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 2043
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 226
Zaburzenia uktadu immunologicznego 353
Infekcje i infestacje 1288
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 1190
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych 1030
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 437
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 314
Nowotwory tagodne, ziosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 834
Zaburzenia ukiadu nerwowego 1482
Cigza, potlog i stany okotoporodowe "
Problemy z produktem leczniczym 27
Zaburzenia psychiczne 157
Zaburzenia nerek i drég moczowych 210
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 24
Zaburzenia uktadu oddechowego 874
Zburzenia skory i tkanki podskornej 724
Zaburzenia spoteczne 29
Procedury chirurgiczne i medyczne 98
Zaburzenia naczyniowe 319

W Charakterystyce Produktu Leczniczego dla preparatu Adcetris® odnaleziono ponizsze in-
formacje dotyczace bezpieczenstwa (ChPL Adcetris®).

Produkt leczniczy Adcetris® bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfi-
kowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu me-
dycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa dla terapii skojarzonej

Informacje dotyczace bezpieczenstwa chemioterapii (doksorubicyna, winblastyna i dakarba-
zyna (AVD)) podawanych w skojarzeniu z produktem leczniczym Adcetris® przedstawiono
w odpowiednich Charakterystykach Produktow Leczniczych (ChPL).

W badaniach dotyczacych podawania produktu leczniczego ADCETRIS w terapii skojarzonej
u 662 pacjentow z wczesniej nieleczonym zaawansowanym chtoniakiem ziarniczym (C25003)
i 223 pacjentow z wczesniej nieleczonym chtoniakiem z obwodowych limfocytow T CD30+
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(PTCL) (SGN35-014) najczesciej obserwowano nastepujace dziatania niepozadane (210%): za-
kazenia, neutropenia, obwodowa neuropatia czuciowa, nudnosci, zaparcia, wymioty, bie-
gunka, zmeczenie, goraczka, tysienie, niedokrwistos¢, zmniejszenie masy ciata, zapalenie
jamy ustnej, goraczka neutropeniczna, bol brzucha, zmniejszenie apetytu, bezsennosc, bol
kosci, wysypka, kaszel, dusznosc, bol stawow, bol migsni, bol plecow, obwodowa neuropatia
ruchowa, zakazenie gornych drog oddechowych oraz zawroty gtowy.

Ciezkie dziatania niepozadane wystapity u 34% pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy
Adcetris® w terapii skojarzonej. Ciezkie dziatania niepozadane, ktore wystapity u >3% pa-
cjentow, obejmowaty goraczke neutropeniczng (15%), goraczke (5%) oraz neutropenie (3%).
Zdarzenia niepozadane spowodowaty przerwanie leczenia u 10% pacjentow. Zdarzenia nie-

pozadane, ktore spowodowaly przerwanie leczenia u 22% pacjentéw, obejmowaty obwodowa
neuropatie czuciowa oraz neuropatie obwodowa.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci

U pacjentow leczonych produktem Adcetris® moze nastapic reaktywacja wirusa Johna Cun-
ninghama (JC) powodujaca postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatie (ang. pro-
gressive multifocal leukoencephalopathy, PML) i zgon. Zgtaszano przypadki PML u pacjen-
tow, ktorzy otrzymali ten produkt leczniczy po kilku wczesniejszych cyklach chemioterapii.
PML jest rzadka chorobg demielinizacyjng osrodkowego uktadu nerwowego, powodowang
przez reaktywacje latentnego wirusa JC, ktora zazwyczaj konczy sie zgonem.

U pacjentow leczonych produktem Adcetris® zgtaszano przypadki dziatania toksycznego na
ptuca, w tym zapalenia ptuc, srodmigzszowych chorob ptuc i zespotu ostrej niewydolnosci
oddechowej. Niektore ze zgtoszonych przypadkow zakonczyty sie zgonem pacjenta. Chociaz
nie ustalono zwiazku przyczynowego z produktem Adcetris®, nie mozna wykluczy¢ ryzyka
dziatania toksycznego na ptuca. W przypadku pojawienia sie lub nasilenia istniejacych obja-
wow ze strony ptuc (np. kaszel, dusznosc¢), nalezy niezwtocznie przeprowadzic ocene dia-
gnostyczna, a pacjentow objac wiasciwym leczeniem. Nalezy rozwazyc przerwanie leczenia
produktem Adcetris® w trakcie przeprowadzania oceny diagnostycznej oraz do uzyskania po-
prawy objawowej.

U pacjentéw leczonych produktem Adcetris® zgtaszano ciezkie zakazenia, takie jak zapalenie
ptuc, bakteriemia gronkowcowa, posocznica/wstrzas septyczny (w tym przypadki smier-
telne) i potpasiec, cytomegalia (lub nawrot zakazenia wirusem CMV) oraz zakazenia oportu-
nistyczne, takie jak zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroveci i zakazenie droz-
dzakowe jamy ustnej. Pacjenci podczas leczenia powinni pozostawac pod scistg obserwacja
w zakresie pojawienia sie ewentualnych ciezkich lub oportunistycznych zakazen.

Po podaniu produktu Adcetris® zgtaszano zespot rozpadu guza (ang. tumor lysis syndrome,
TLS). Ryzyko zespotu rozpadu guza zagraza pacjentom z guzami szybko proliferujagcymi i ob-
cigzonym duza masg guza. Tacy pacjenci powinni byc objeci scistg obserwacja i leczeni zgod-
nie z najlepsza praktyka medyczng. Leczenie TLS moze obejmowac intensywne nawadnianie,
monitorowanie czynnosci nerek, korygowanie zaburzen elektrolitowych, leczenie zapobie-
gajgce hiperurykemii i terapie wspomagajacq.

Produkt Adcetris® moze powodowac neuropatie obwodowa, zaréwno czuciowa, jak i ru-
chowa. Neuropatia obwodowa wywotana podaniem produktu Adcetris® zwykle jest skutkiem
kumulacyjnej ekspozycji na ten produkt leczniczy i w wiekszosci przypadkow jest odwra-
calna. U wiekszosci pacjentow uczestniczacych w badaniach klinicznych nastapito ustapienie
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lub ztagodzenie objawow. U pacjentow nalezy kontrolowac objawy neuropatii, takie jak nie-
doczulica, przeczulica, parestezje, dyskomfort, uczucie pieczenia, bol neuropatyczny lub
ostabienie. Pacjenci, u ktorych pojawiaja sie nowe lub nasilaja sie objawy neuropatii obwo-
dowej moga wymagac opoznienia podania lub zmniejszenia dawki produktu Adcetris® badz
przerwania leczenia.

Po leczeniu produktem Adcetris® moze wystapi¢ niedokrwistos¢ 3. lub 4. stopnia, trombocy-
topenia i dtugotrwata (= 1 tydzien) neutropenia 3. lub 4. stopnia. Nalezy monitorowac mor-
fologie krwi przed podaniem kazdej dawki tego produktu leczniczego.

U pacjentow leczonych produktem Adcetris® zgtaszano goraczke neutropeniczng (goraczka
z nieznanej przyczyny bez klinicznie lub mikrobiologicznie udokumentowanego zakazenia
z bezwzgledna liczbg neutrofili < 1,0 x 10¢/1, goraczka > 38,5 “C). Nalezy monitorowac mor-
fologie krwi przed podaniem kazdej dawki produktu leczniczego. U pacjentow nalezy do-
ktadnie kontrolowac temperature ciata i w razie pojawienia sie goraczki neutropenicznej
leczyc ja zgodnie z najlepsza praktyka medyczna. W terapii skojarzonej z AVD lub CHP po-
deszty wiek stanowit czynnik ryzyka goraczki neutropenicznej. W przypadku podawania pro-
duktu Adcetris® w skojarzeniu z AVD lub CHP gtowna profilaktyka ze stosowaniem G-CSF jest
zalecana od pierwszej dawki u wszystkich dorostych pacjentow niezaleznie od ich wieku.

Po podaniu produktu Adcetris® zgtaszano przypadki reakcji SCAR (ciezkie skorne reakcje nie-
pozadane, ang. severe cutaneous adverse reactions) obejmujace zespot Stevensa-Johnsona
(ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS), toksyczne martwicze oddzielanie naskorka (ang.
toxic epidermal necrolysis, TEN) oraz reakcje polekowa z eozynofilig i objawami ogolnou-
strojowymi (zespot DRESS). W przypadku SJS i TEN odnotowano przypadki smiertelne.
W przypadku wystagpienia zespotu Stevensa-Johnsona (5JS), toksycznego martwiczego od-
dzielania naskorka (TEN) lub zespotu DRESS podawanie produktu Adcetris® nalezy przerwac
i zastosowac odpowiednie leczenie.

U pacjentow leczonych produktem Adcetris” zgtaszano powikiania zotadkowo-jelitowe,
w tym niedroznosc jelit, zapalenie jelita cienkiego i okreznicy, neutropeniczne zapalenie
okreznicy, nadzerki, owrzodzenia, perforacje i krwawienia. Niektore z tych powiktan zakon-
czyly sie zgonem pacjenta. W przypadku pojawienia sie nowych lub nasilenia istniejacych
objawow ze strony zotadka i jelit nalezy niezwtocznie przeprowadzic¢ ocene diagnostyczng
i zapewnic wtasciwe leczenie.

U pacjentow leczonych produktem Adcetris® zgtaszano przypadki toksycznego dziatania na
watrobe objawiajacego sie zwiekszong aktywnoscig aminotransferazy alaninowej (ALAT)
i aminotransferazy asparaginianowej (AspAT). Ponadto wystgpity ciezkie przypadki hepato-
toksycznosci, niektore zakonczone zgonem pacjenta. Istniejace uprzednio zaburzenia czyn-
nosci watroby, choroby wspotwystepujace i jednoczesne przyjmowanie innych lekow takze
moga zwiekszac ryzyko toksycznego dziatania na watrobe. Przed rozpoczeciem leczenia
brentuksymabem vedotin nalezy wykonac testy czynnosci watroby, a u pacjentow otrzymu-
jacych produkt Adcetris® regularnie monitorowac czynnosc watroby. U pacjentow, u ktorych
wystapito toksyczne dziatanie na watrobe moze by¢ konieczne opéznienie podania, dostoso-
wanie dawki lub przerwanie podawania produktu Adcetris®.

Podczas badan klinicznych zgtaszano hiperglikemie u pacjentow z podwyzszonym indeksem
masy ciata (ang. BMI) z cukrzyca lub bez cukrzycy w wywiadzie. U kazdego pacjenta, u kto-
rego wystapita hiperglikemia nalezy scisle monitorowac stezenie glukozy w surowicy. W razie
potrzeby, nalezy stosowac leczenie przeciwcukrzycowe.
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5 Ograniczenia

Do przegladu systematycznego wtaczono jedno randomizowane badanie kliniczne ECHELON-
1 dotyczace pierwszej linii leczenia pacjentow z chtoniakiem Hodgkina w IlI lub IV stadium
Zaawansowania za pomocg brentuksymabu vedotin w skojarzeniu z AVD (doksorubicyna, win-
blastyna i dakarbazyna) w porownaniu ze schematem ABVD (doksorubicyna, bleomycyna,
winblastyna i dakarbazyna). Ograniczona liczba zidentyfikowanych badan moze byc spowo-
dowana rzadkoscia wystepowania choroby.

Wiaczone do przegladu randomizowane badanie kliniczne ECHELON-1 charakteryzuje sie nie-
znanym ryzykiem btedu systematycznego. Gtownymi ograniczeniami byty: brak informacji
o sposobie randomizacji, brak zaslepienia badaczy i pacjentow oraz selektywne raportowa-
nie. Zagregowane dane dotyczace wynikow skutecznosci byty jednak zaslepione dla zespotu
sponsora, lekarzy i pacjentow w czasie trwania badania. Niezalezny panel ekspertéw (IRF,
ang. independent review facility) byt zaslepiony na przydziat do grup badanych.

W niniejszej analizie klinicznej wyniki skutecznosci przedstawiono wytacznie dla podgrupy
pacjentow z chtoniakiem Hodgkina w IV stadium zaawansowania, zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym w EMA i wnioskowanym wskazaniem (wskazanie rejestracyjne FDA obejmuje
pacjentow w Il i IV stadium zaawansowania). Wyniki skutecznosci w populacji pacjentow
w IV stadium zaawansowania przedstawiono na podstawie 6 publikacji: Ansell 2022, Connors
2018, EMA 2019 (Assessment report), Hutchings 2020, Straus 2020, Straus 2021. W gtownej
publikacji do badania ECHELON-1 tj. Connors 2018 nie przedstawiono oddzielnych wynikow
dla pacjentow w IV stadium zaawansowania HL, z wyjatkiem przedstawionej analizy subgrup
pacjentow (w tym w Il i IV stadium zaawansowania) dla pierwszorzedowego punktu konco-
wego badania (zmodyfikowane PFS). Wyniki skutecznosci z uwzglednieniem omawianej po-
pulacji chorych przedstawiono czesciowo w pozostatych pigciu publikacjach. Nie odnale-
ziono wszystkich raportowanych w badaniu ECHELON-1 wynikow dla populacji w IV stadium
zaawansowania HL. Skutecznos¢ przedstawiono w oparciu o nastepujace punkty koncowe:
zmodyfikowane PFS (mPFS), PFS, OS i odpowiedz na leczenie wg kryteriow odpowiedzi dla
chtoniaka ztosliwego (ang. Revised Response Criteria for Malignant Lymphoma). Jednym z
ograniczen analizy jest rowniez brak danych dotyczacych jakosci zycia pacjentow z HL w IV
stadium zaawansowania (w badaniu ECHELON-1 jakosc Zzycia zwigzana ze zdrowiem stanowita
drugorzedowy punkt koncowy, jednak nie odnaleziono wynikow jakosci zycia dla analizowa-
nej subgrupy pacjentow, tj. w IV stadium zaawansowania HL). Dane dotyczace jakosci zycia
pacjentow w IV stadium zaawansowania choroby zidentyfikowano wytacznie w tresci ChPL
dla Adcetris® w skondensowanej formie (rozdziat Dyskusja, ChPL Adcetris®).

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona zostata dla catej populacji badania tj. dla pacjen-
tow z chtoniakiem Hodgkina w 11l i IV stadium zaawansowania. Bezpieczenstwo terapii A+AVD
w poréwnaniu do ABVD oceniano u wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedna
dawke przydzielonego leczenia.

W gtownej publikacji badania ECHELON-1, tj. Connors 2018, przedstawiono wyniki leczenia
dla 2-letniego okresu obserwacji. W pozostatych pieciu publikacjach do badania ECHELON-1
raportowano wyniki dla czesci punktow koncowych rowniez dla 3-, 5- i 6-letniego okresu
obserwacji.
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6 Dyskusja

6.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Celem niniejszej analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin
(Adcetris®) w skojarzeniu z AVD (doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna) w | linii leczenia
chtoniaka Hodgkina w IV stadium zaawansowania w porownaniu ze schematem ABVD (dokso-
rubicyna, bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna).

Przeprowadzono przeglad systematyczny skutecznosci i bezpieczenstwa brentuksymabu ve-
dotin w | linii leczenia HL w IV stadium zaawansowania w bazach MEDLINE, EMBASE i Co-
chrane. Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien oraz rejestrow badan kli-
nicznych. Poszukiwano badan z randomizacja spetniajacych predefiniowane kryteria. Ocene
wiarygodnosci badan pierwotnych przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego wg Cochrane Handbook.

Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wytycznych przeprowadza-
nia Oceny Technologii Medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT 2016) oraz wymaganiami do analiz zawartymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 8 stycznia 2021 roku (Rozporzadzenie MZ 2021). Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena
jakosci badan byty prowadzone niezaleznie przez dwie osoby. Wyekstrahowane dane zostaty
poddane syntezie jakosciowej, a nastepnie ilosciowej.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano i zakwalifikowano
do analizy jedno randomizowane badanie kliniczne Il fazy (ECHELON-1) dotyczace skutecz-
nosci i bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin w skojarzeniu z AVD (doksorubicyna, winbla-
styna i dakarbazyna) (A+AVD) w | linii leczenia pacjentow z chtoniakiem Hodgkina w Il i IV
stadium zaawansowania, w porownaniu do schematu ABVD (doksorubicyna, bleomycyna,
winblastyna i dakarbazyna).

Wyniki skutecznosci z badania ECHELON-1 przedstawiono wytacznie dla podgrupy pacjentow
z chtoniakiem Hodgkina w IV stadium zaawansowania (N=846), zgodnie ze wskazaniem EMA
oraz wnioskowanym wskazaniem. Wyniki skutecznosci w populacji pacjentow w IV stadium
zaawansowania przedstawiono na podstawie 6 publikacji: Ansell 2022, Connors 2018, EMA
2019 (Assessment report), Hutchings 2020, Straus 2020, Straus 2021. W gtownej publikacji
badania ECHELON-1 tj. Connors 2018 przedstawiono wyniki leczenia dla 2-letniego okresu
obserwacji. W pozostatych pieciu publikacjach do badania ECHELON-1 raportowano wyniki
dla czesci punktow koncowych rowniez dla 3-, 5- i 6-letniego okresu obserwacji.

SkutecznosS¢ A+AVD w poréwnaniu do ABVD w populacji pacjentow w IV stadium zaawanso-
wania przedstawiono w oparciu o pierwszorzedowy punkt koncowy badania ECHELON-1 -
zmodyfikowane przezycie wolne od progresji choroby (mPFS), definiowany jako czas od ran-
domizacji do progresji choroby, zgonu lub uzyskania niepetnej odpowiedzi na leczenie po
zakonczeniu leczenia pierwszego rzutu wedtug niezaleznego osrodka kontrolnego (NKO), po
ktorym wdrozono dalsze leczenie przeciwnowotworowe oraz nastepujace drugorzedowe
punkty koncowe: przezycie wolne od progresji choroby (PFS), przezycie ogolne (OS) i odpo-
wiedz na leczenie.

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona zostata dla catej populacji badania ECHELON-1 tj.
dla pacjentow z chtoniakiem Hodgkina w Il i IV stadium zaawansowania (N=1321). Ocene
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bezpieczenstwa przeprowadzono w rozszerzonej populacji z uwagi na chec wiarygodniejszej
oceny profilu bezpieczenstwa pod wzgledem mozliwosci zidentyfikowania rzadkich dziatan
niepozadanych. Bezpieczenstwo terapii A+AVD w porownaniu do ABVD oceniano u wszystkich
pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke przydzielonego leczenia. Wyniki bez-
pieczenstwa przedstawiono na podstawie gtownej publikacji badania ECHELON-1 tj. Connors
2018. Dodatkowo dane uzupetniono o 3-, 5- i 6-letni okres obserwacji (odpowiednio publika-
cje Straus 2020, Straus 2021 i Ansell 2022) w zakresie ryzyka wystapienia neuropatii obwo-
dowej i zgonow.

6.2 Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych

Pacjenci wtaczeni do badania ECHELON-1 w grupie A+AVD otrzymywali 1,2 mg/kg (masy ciata)
brentuksymabu vedotin, 25 mg/m? (pow. ciata) doksorubicyny, 6 mg/m? (pow. ciata) winbla-
styny oraz 375 mg/m?* (pow. ciata) dakarbazyny. W grupie ABVD zamiast brentuksymabu ve-
dotin podawano bleomycyne w dawce 10 mg/m? (pow. ciata), dawki pozostatych lekéw byty
identyczne w obu grupach badanych. Pacjenci przyjmowali leki dozylnie dnia 1. i 15. kazdego
28-dniowego cyklu leczenia.

Mediana czasu trwania leczenia i liczba ukonczonych cykli byty podobne w obu analizowa-
nych grupach. Wiekszos¢ pacjentow (89,3% w grupie A+AVD i 90,7% w grupie ABVD) ukonczyto
wszystkie 6 cykli leczenia. W kazdej z analizowanych grup mediana liczby otrzymanych cykli
wynosita 6 (zakres: od 1 do 6). Mediana czasu leczenia w grupie A+AVD wynosita od 24,21 do
24,57 miesiecy (odpowiednio dla brentuksymabu vedotin oraz doksorubicyny i dakarbazyny).
Mediana czasu leczenia w grupie ABVD wynosita 24,00 miesigce (jednakowa mediana dla
kazdej sktadowej schematu).

Skutecznosé brentuksymabu vedotin w skojarzeniu z AVD w porownaniu do ABVD w populacii
pacjentow z HL w IV stadium zaawansowania (1 RCT, N=846)

W badaniu ECHELON-1 pierwszorzedowym punktem koncowym byto zmodyfikowane przezy-
cie wolne od progresji choroby (mPFS), definiowane jako czas od randomizacji do progresji
choroby, zgonu lub uzyskania niepetnej odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu leczenia
pierwszego rzutu wedtug niezaleznego osrodka kontrolnego (NKO), po ktérym wdrozono dal-
sze leczenie przeciwnowotworowe. Wyniki badania ECHELON-1 dotyczace pacjentow w IV
stadium zaawansowania HL wykazaty, ze leczenie A+AVD w poréwnaniu z leczeniem ABVD
wigzalo sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka progresji choroby, zgonu lub
uzyskania niepetnej odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu leczenia pierwszego rzutu
0 29% (HR=0,711; 95%Cl: 0,529; 0,956; p=0,023).

Przezycie wolne od progresji (PFS) stanowito pomocniczy punkt koncowy badania ECHELON-
1. PFS zdefiniowano jako czas od randomizacji do wystapienia progresji choroby lub zgonu.
Leczenie A+AVD wiazato sie ze statystycznie istotng redukcja ryzyka progresji choroby
czy zgonu w poréwnaniu z leczeniem ABVD w populacji pacjentow z HL w IV stadium
zaawansowania w ciggu 3-, 5- i 6-letniego okresu obserwacji (odpowiednio HR=0,72;
95%Cl: 0,54; 0,97; p=0,032; HR=0,73; 95%CI: 0,55; 0,98; p=0,035 i HR=0,72; 95%Cl: 0,53;
0,96).

Przezycie catkowite (0OS) stanowito drugorzedowy punkt koncowy badania ECHELON-1. OS
zdefiniowano jako czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. W ciagu 2-let-
niego okresu obserwacji redukcja ryzyka zgonu wyniosta 49% w grupie pacjentow leczo-
nych A+AVD w porownaniu z grupga leczonych ABVD (HR=0,507; 95%Cl: 0,265; 0,971;

59



Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w leczeniu chioniaka Hodgkina w IV stadium zaawansowania — analiza kliniczna

p=0,037). Redukcja ryzyka zgonu wyniosta 52% w grupie pacjentow leczonych A+AVD w
poréwnaniu z grupa leczonych ABVD (HR=0,48; 95%Cl: 0,29; 0,80) w ciagu 6-letniego
okresu obserwacji.

Pozostate drugorzedowe punkty koncowe w ocenie skutecznosci, w tym odsetek catkowitej
odpowiedzi i odsetek obiektywnych odpowiedzi na zakonczenie leczenia przypisanego w ran-
domizacji, odsetek catkowitej odpowiedzi na zakonczenie leczenia pierwszego rzutu oraz
odsetek negatywnych wynikow badania PET na zakonczenie 2. cyklu leczenia przemawiaty
na korzysc leczenia skojarzonego A+AVD w poréwnaniu do ABVD, réznice te jednak nie byty
istotne statystycznie.

Wyniki dotyczace skutecznosci leczenia A+AVD w porownaniu z ABVD w populacji pacjentow
w IV stadium zaawansowania HL przedstawiono w Tab. 30.

Tab. 30. Skutecznos¢ leczenia A+AVD w porownaniu z ABYD w populacji pacjentow w IV stadium
zaawansowania HL na podstawie wynikow badania ECHELON-1.

Punkt konicowy Czas ob- | A+AVD (N=425) | ABVD (N=421) | Poréwnanie,
serwacji | n (%) n (%) HR/RR (95% Cl),
p-value

Pierwszorzedowy punkt koncowy

mPFS wg NKO", liczba | 2 lata 77 (18,1) 102 (24,2) | HR=0,711 (0,529; 0,956
zdarzen ' :

Drugorzedowe punkty koncowe

PFS wg badacza*, liczba | 3 lata 77 (18,1) 100 (23,8) | HR=0,723 (0,537; 0,973)
zdarzen | p=0,032:

5 lat 79 (18,6) 102 (24,2) | HR=0,731 (0,545; 0,980)
! 5

= p‘

6 lat 79 (18,6) 103 (24,5)
0St, liczba zgonow 2 lata 14 (3,3) 26 (6,2)

6 lat 22 (5,2) 43 (10,2) | HR=0,48 (0,29; 0,80)
Catkowita remisja (CR) 2 lata 298 (70,1) 289 (68,6) RR=1,02 (0,93; 1,12)
na zakonczenie leczenia p=0,642
przypisanego w randomi-
zacji
Catkowita remisja (CR) 2 lata 298 (70,1) 290 (68,9) RR=1,02 (0,93; 1,11)
na zakonczenie leczenia p=0,697
pierwszego rzutu
Obiektywna odpowiedz 2 lata 362 (85,2) 348 (82,7) RR=1,03 (0,97; 1,09)
na leczenie (ORR) na za- p=0,320
konczenie leczenia przy-
pisanego w randomizacji
Negatywne wyniki bada- | 2 lata 379 (89,2) 358 (85,0) RR=1,05 (1,00; 1,10)
nia PET na zakonczenie p=0,073

2. cyklu leczenia

mPFS - zmodyfikowane przezycie wolne od progresji choroby, NKO - Niezalezny Osrodek kontrolny, OS -
przezycie ogolne

* zdefiniowany jako czas od randomizacji do progresji choroby, zgonu lub uzyskania niepetnej odpowiedzi na
leczenie po zakonczeniu leczenia pierwszego rzutu

** zdefiniowany jako czas od randomizacji do wystapienia progresji choroby lub zgonu

T zdefiniowany jako czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
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W raporcie EMA (Assessment report, EMA 2019) oraz w ChPL dla brentuksymabu vedotin (Ad-
cetris®) odnaleziono dane z analizy post hoc przeprowadzonej w podgrupach pacjentow w IV
stadium zaawansowania choroby z badania ECHELON-1 dotyczace zmodyfikowanego czasu
wolnego od progresji choroby (mPFS) wedtug NKO z uwzglednieniem wieku, regionu, zaje-
tych tkanek pozaweztowych w punkcie poczatkowym, liczby czynnikow ryzyka IPFP (projekt
miedzynarodowych czynnikow prognostycznych, ang. International Prognostic Factor Pro-
ject), objawow B w punkcie poczatkowym, stanu ogolnego wedtug ECOG w punkcie poczat-
kowym i ptci. Wyniki analizy wykazaty tendencje w kierunku wiekszej korzysci klinicznej
u pacjentow otrzymujacych A+AVD w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy otrzymywali
ABVD, w wiekszosci podgrup. U pacjentow w IV stadium zaawansowania HL, u ktorych
stwierdzono zajecie tkanek pozaweztowych odnotowano korzysc kliniczng w odniesieniu do
mPFS wg NKO (n=722; HR=0,69; 95%Cl: 0,50; 0,94). Z kolei u pacjentow w IV stadium zaa-
wansowania HL, u ktorych nie stwierdzono zajecia tkanek pozaweztowych nie odnotowano
zadnych korzysci w trakcie analizy (n = 85; HR =1,49; 95% CI:0,51; 4,31). Znaczenie tej ob-
serwacji u pacjentow w IV stadium zaawansowania HL, u ktorych nie stwierdzono zajecia
tkanek pozaweztowych nie zostato ustalone ze wzgledu na zbyt mata liczbe pacjentow i niski
wskaznik zdarzen (14 zdarzen). Badania skutecznosci w grupie pacjentow w podesztym wieku
w IV stadium zaawansowania choroby, ktorzy otrzymywali A+AVD (pacjenci w wieku = 60 lat:
n=118; HR=0,80; 95% ClI:0,42; 1,53 i pacjenci w wieku =65 lat: n = 78; HR=0,78; 95% Cl:0,36;
1,67) wykazaty wieksza korzys¢ w porownaniu z pacjentami w podesztym wieku w populacji
ITT badania ECHELON-1 tj. u pacjentow w Il i IV stadium zaawansowania (EMA 2019).

W grupie pacjentow w stadium IV choroby 35% mniej pacjentow otrzymujacych leczenie
A+AVD otrzymato dalsza chemioterapie ratunkowq (n=45) w poréwnaniu z pacjentami le-
czonymi ABVD (n=69). Chemioterapie wysokodawkowa i przeszczepienie otrzymato 22%
mniej pacjentow otrzymujacych A+AVD (n=29) w porownaniu z pacjentami, ktorym poda-
wano ABVD (n=37) (ChPL Adcetris®).

Zawierajacy 30 punktow kwestionariusz Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Nowotwo-
row do oceny jakosci zycia chorych na nowotwory (EORTC-QLQ-C30) nie wykazat zadnej kli-
nicznie istotnej roznicy miedzy dwoma ramionami badania w grupie pacjentow w IV stadium
zaawansowania choroby (ChPL Adcetris®).

Bezpieczenstwo brentuksymabu vedotin w skojarzeniu z AVD w porownaniu do ABVD w popu-
lacji pacjentow z HL w 111 i IV stadium zaawansowania (1 RCT, N=1321)

Zdarzenia niepozqdane ogotem

Leczenie A+AVD nie rdznito sie istotnie statystycznie wzgledem ABVD w zakresie ryzyka wy-
stapienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych prowadzacych do
przerwania leczenia, zgonu w trakcie leczenia, zgonu w wyniku zdarzen niepozadanych zwia-
zanych z leczeniem. W grupie A+AVD w porownaniu do ABVD odnotowano istotnie wieksze
ryzyko wystapienia: zdarzen niepozadanych =3. stopnia (RR=1,26; 95%Cl: 1,18; 1,34; p<0,001),
zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem jakiegokolwiek stopnia (RR=1,03; 95%Cl:
1,01; 1,06, p=0,007), w tym rowniez >3. stopnia (RR=1,34; 95%Cl: 1,25; 1,45; p<0,001), ciez-
kich zdarzen niepozadanych (RR=1,59; 95%Cl: 1,36; 1,85; p<0,001), ciezkich zdarzen niepo-
zadanych zwiazanych z leczeniem (RR=1,91; 95%Cl: 1,58; 2,31; p<0,001), zdarzen niepozada-
nych prowadzacych do modyfikacji dawki (RR=1,44; 95%Cl: 1,30; 1,59; p<0,001) oraz hospita-
lizacji (RR=1,30; 95%Cl: 1,11; 1,52; p=0,001).
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W trakcie 6-letniego okresu obserwacji odnotowano tacznie 39 (5,9%) zgonow w grupie A+AVD
i 64 zgony w grupie ABVD (9,7%). Leczenie A+AVD w poréwnaniu z ABVD wigzato sie z istot-
nie mniejszym ryzykiem wystapienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w czasie 6-let-
niego okresu obserwacji od rozpoczecia badania (RR=0,61; 95%Cl: 0,41; 0,89; p=0,011).

Zaburzenia uktadu nerwowego

Leczenie A+AVD wigzato sie z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem wystapienia neuropa-
tii obwodowej (RR=1,54; 95%Cl: 1,39; 1,70; p<0,001), w tym obwodowej neuropatii ruchowej
(RR=2,54; 95%Cl: 1,68; 3,85; p<0,001) i czuciowej (RR=1,56; 95%Cl: 1,41; 1,74; p<0,001), w po-
rownaniu do ABVD. Wystapienie neuropatii obwodowej spowodowato przerwanie leczenia
u 10% pacjentow w grupie A+AVD oraz u 4% pacjentow w grupie ABVD. W momencie przepro-
wadzenia oceny w 2. roku od rozpoczecia badania u wiekszosci pacjentow (66,7%) leczonych
A+ABVD, u ktorych wystapita neuropatia obwodowa, doszto do ustapienia (43,2%) lub ztago-
dzenia jej objawow (23,5%). W 6. roku od rozpoczecia badania u 85,6% pacjentow leczonych
A+AVD, u ktorych wystapita neuropatia obwodowa, doszto do ustgpienia (71,8%) lub ztago-
dzenia jej objawow (13,8%).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Najczesciej zgtaszanym zdarzeniem niepozadanych w grupach A+AVD i ABVD zwigzanym z za-
burzeniami krwi i uktadu chtonnego byta neutropenia, w tym rowniez neutropenia >3. stop-
nia. Leczenie A+AVD w porownaniu z ABVD wigzato sie z istotnie wiekszym ryzykiem wysta-
pienia neutropenii (RR=1,29; 95%Cl: 1,16; 1,43; p<0,001), neutropenii =3. stopnia (RR=1,37;
95%Cl: 1,21; 1,54; p<0,001) oraz goraczki neutropenicznej 3. stopnia (RR=2,45; 95%Cl: 1,81;
3,32; p<0,001). Czestosc¢ przerwania leczenia z powodu neutropenii lub goraczki neutrope-
nicznej wynosita 1% lub mniej w obu analizowanych grupach. Wyniki poréwnania bezpieczen-
stwa pacjentow, u ktorych zastosowano profilaktyke pierwotng ze wspomaganiem G-CSF
z pacjentami niepoddanymi tej profilaktyce wykazaty istotny wptyw zastosowania profilak-
tyki G-CSF na wystepowanie zdarzen niepozadanych zwigzanych z neutropenia. W grupie
pacjentow leczonych A+AVD czestosc wystepowania goraczki neutropenicznej czy neutrope-
nii byta mniejsza wsrod 83 pacjentow, ktorzy otrzymywali pierwotng profilaktyke G-CSF
(zdefiniowana jako stosowanie G-CSF do 5. dnia leczenia) i dotyczyta odpowiednio 1,2%
i 34,9% pacjentow w poréwnaniu z 20,6% (119 z 579) i 73,4% (425 z 579). Terapia A+AVD w po-
rownaniu do ABVD wiazala sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystapienia anemii
jakiegokolwiek stopnia (RR=2,08; 95%Cl: 1,59; 2,73; p<0,001), anemii >3. stopnia (RR=2,15;
95%Cl: 1,36; 3,41; p=0,001), zwiekszonej aktywnosci aminotransferazy alaninowej jakiego-
kolwiek stopnia (RR=2,60; 95%Cl: 1,68; 4,04; p<0,001) oraz zwiekszonej aktywnosci amino-
transferazy alaninowej =3. stopnia (RR=21,90; 95%Cl: 2,96; 162,01; p=0,003). Nie odnotowano
istotnych statystycznie roznic miedzy A+AVD i ABVD w zakresie ryzyka wystapienia zmniej-
szenia liczby neutrofilii.

Zakazenia i zarazenia

Nie odnotowano istotne statystycznie roznicy miedzy leczeniem A+AVD i ABVD w zakresie
ryzyka wystapienia jakiegokolwiek zakazenia i zarazenia pasozytniczego, jednak terapia
A+AVD w poréwnaniu do ABVD wigzata sie jednak z wiekszym ryzykiem wystapienia zakazenia
i zarazenia pasozytniczego > 3. stopnia (RR=1,75; 95%Cl: 1,32; 2,32; p<0,001). Wystepowanie
zakazen i zarazen pasozytniczych = 3. stopnia byto nizsze wsrod pacjentow leczonych A+AVD,
ktorzy otrzymywali profilaktyke pierwotnag G-CSF niz wsrod tych, ktorzy jej nie otrzymywali
(11%; 9 z 83 pacjentow w porownaniu z 18%; 107 z 579 pacjentow).
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Pozostate czeste, tj. wystepujqce u >10% pacjentow w ktorejkolwiek z badanych grup, zda-
rzenie niepozqgdane

Terapia A+AVD w poréwnaniu do ABVD wiazata sie takze z istotnie statystycznie mniej-
szym ryzykiem wystapienia dusznosci jakiegokolwiek stopnia (RR=0,66; 95%Cl. 0,51; 0,85;
p=0,001).

Terapia A+AVD w poréwnaniu z ABVD wiazato sie z istotnie statystycznie mniejszym ry-
zykiem wystgpienia toksycznosci ptucnej jakiegokolwiek stopnia (RR=0,27; 95%Cl: 0,14;
0,51; p<0,001) oraz toksycznosci ptucnej 23. stopnia (RR=0,24; 95%Cl: 0,09; 0,62; p=0,004).

Leczenie A+AVD w porownaniu do ABVD wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzy-
kiem wystapienia: nudnosci =3. stopnia, zaparc jakiegokolwiek stopnia, wymiotow =3. stop-
nia, zmeczenia =3. stopnia, biegunki jakiegokolwiek stopnia, biegunki =3. stopnia, goraczki
jakiegokolwiek stopnia, utraty masy ciata jakiegokolwiek stopnia, bolu brzucha jakiegokol-
wiek stopnia, bélu brzucha =3. stopnia, zapalenia jamy ustnej jakiegokolwiek stopnia, bolu
kosci jakiegokolwiek stopnia, bezsennosci jakiegokolwiek stopnia, utraty apetytu jakiego-
kolwiek stopnia oraz bolu plecow jakiegokolwiek stopnia.

Profil bezpieczenstwa nie roznit sie miedzy populacja w lll a IV stadium zaawansowania HL.
6.3 Wyniki innych analiz
6.3.1 Metaanalizy i przeglady systematyczne

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 1 przeglad syste-
matyczny: Dalal 2020. W odnalezionym badaniu wtornym oceniano skutecznosc i bezpieczen-
stwo roznych schematow chemioterapii, w tym brentuksymabem vedotin w skojarzeniu z
AVD (doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna). Ponadto, w przegladzie oceniano schemat
ABVD (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna) i BEACOPP (bleomycyna, eto-
pozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon) w roznych wa-
riantach. Populacje badan stanowili nowozdiagnozowani dorosli pacjenci z chtoniakiem
Hodgkina w zaawansowanym stadium HL (stadium Il i IV, w przegladzie Dalal 2020 zdefinio-
wane rowniez jako stadium IIB).

Wnioski z odnalezionego opracowania wtérnego wskazuja, ze schemat A+AVD w porownaniu
z ABVD wiaze sie z lepsza skutecznoscia oraz akceptowalnym profilem tolerancji. U pacjen-
tow leczonych A+AVD w porownaniu z ABVD odnotowano mniejsza czestos¢ wystepowania
toksycznosci ptucnej. Nalezy podkreslic rowniez, ze w przegladzie Dalal 2020 uwzgledniono
wyniki dla 2-letniego okresu obserwacji z badania ECHELON-1 (nie byto innych danych dla
porownania A+AVD z ABVD), podczas gdy w niniejszej analizie klinicznej uwzgledniono wyniki
dla dtuzszego horyzontu czasowego (do 6 lat).
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7 Whnioski

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym wykazano, ze brentuksymab vedotin
w skojarzeniu z AVD w | linii leczenia pacjentow z HL w IV stadium zaawansowania wigze sie
z istotng statystycznie poprawa przezycia wolnego od progresji choroby, zgonu lub uzyskania
niepetnej odpowiedzi na leczenie w porownaniu ze stosowaniem schematu ABVD. Jak wska-
zujg wyniki badania ECHELON-1 leczenie A+AVD w porownaniu z ABVD w tej populacji pa-
cjentow powoduje redukcje ryzyka zgonu o 49%, ryzyka progresji choroby, zgonu lub uzyska-
nia niepetnej odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu leczenia pierwszego rzutu o 29%, ry-
zyka progresji choroby lub zgonu o 28%.

Profil bezpieczenstwa terapii A+AVD byt zasadniczo mozliwy do kontrolowania, a zdarzenia
niepozadane byty na ogot odwracalne. Dostepne dowody wskazuja, ze stosowanie brentuk-
symabu vedotin w skojarzeniu z AVD wigzato sie z istotnie mniejszym ryzykiem wystapienia
toksycznosci ptucnej wzgledem schematu ABVD. Podczas stosowania schematu A+AVD ryzyko
wzgledne wystapienia zdarzen niepozadanych zwiazanych z neutropenia, goraczka neutro-
peniczna, neuropatia obwodowa, a takze anemii, zaparc, biegunki, goraczki, utraty masy
ciata, bolu brzucha, zapalenia jamy ustnej byto wieksze wzgledem leczenia ABVD. Zastoso-
wanie profilaktyki pierwotnej ze wspomaganiem G-CSF wsrod pacjentow leczonych A+AVD
wykazato istotny wptyw na mniejsza czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych zwigza-
nych z neutropenia, a takze wystepowanie zakazen i zarazen pasozytniczych >3. stopnia.
Istotnym jest wiec zastosowanie profilaktyki G-CSF u wszystkich pacjentow rozpoczynaja-
cych leczenie A+AVD. U wiekszosci pacjentow z neuropatig obwodowga objawy ustapity lub
ulegty ztagodzeniu do zakonczenia leczenia A+AVD.

Biorac pod uwage obecng sytuacje refundacyjna w Polsce, istnieja niezaspokojone potrzeby
medyczne w zakresie pierwszej linii leczenia chtoniaka Hodgkina w IV stadium zaawansowa-
nia. Obecnie istniejacy program lekowy dotyczacy leczenia chtoniaka Hodgkina obejmuje
wytacznie pacjentow z opornym lub nawrotowych HL, ktorzy w ramach programu lekowego
moge byc leczeni niwolumabem lub brentuksymabem vedotin w monoterapii. Wprowadzenie
refundacji brentuksymabu vedotin w | linii leczenia HL |V stopnia zaawansowania zwiekszy
szanse pacjentow na wczesne catkowite wyleczenie choroby, zmniejszajac tym samym ry-
zyko jej nawrotu.
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8 Aneks

8.1 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i
wtoérnych

Tab. 31. Strategia wyszukiwania badarn dot. skutecznosci i bezpieczenstwa brentuksymabu vedo-
tin w leczeniu chitoniaka Hodgkina w bazie Medline (PubMed) na dzier 13.02.2023 r.

1. Hodgkin lymphoma [MeSH Terms] 35 624
2. Hodgkin lymphoma [Text Word] 20 821
3. Hodgkin disease [Text Word] 36 201
4, Hodgkin lymphomas [Text Word] 3 457
5. hl [Text Word] 35 424
6. hd [Text Word] 52 398
7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 134 949
8. "Brentuximab Vedotin” [Supplementary Concept] 801

9. Brentuximab Vedotin [Text Word] 1321
10. wA+AVD” [Text Word] 20

1) #8 OR #9 OR #10 1323
12 #8 AND #12 788
13. #10 AND #13 Filters: from 2013/1/1 - 2023/12/31 734

Tab. 32. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa brentuksymabu vedo-
tin w leczeniu chioniaka Hodgkina w bazie Embase na dzien 13.02.2023 r.

1. ‘Hodgkin lymphoma'/syn OR ‘Hodgkin lymphoma’ 117 533
2 ‘Hodgkin lymphoma'/exp 67 463
3. ‘Hodgkin disease'/exp 67 463
4, ‘Hodgkin disease’ 62 953
5. ‘Hodgkin lymphomas' /exp 6115
6. ‘Hodgkin lymphomas’ 6115
7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 120 952
8. ‘brentuximab vedotin'/syn 5524
9 ‘brentuximab vedotin'/exp 5280
10. A+AVD 105
11. #8 OR #9 OR #10 5530
12. #7 AND #11 3275
13. #7 AND #11 AND ([article]/lim OR [article in press]/lim OR [data papers]/lim OR

[erratum]/lim OR [tetter]/lim OR [review]/lim OR [short survey]/lim OR [pre-

print]/lim) 1840
14, #13 AND (2013:py OR 2014:py OR 2015:py OR 2016:py OR 2017:py OR 2018:py

OR 2019:py OR 2020:py OR 2021:py OR 2022:py OR 2023:py) 1 667

Tab. 33. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa brentuksymabu vedo-
tin w leczeniu chtoniaka Hodgkina w bazie Cochrane na dzien 13.02.2023 r.

1. MeSH descriptor: [Hodgkin lymphoma] explode all trees 975
2 (Hodgkin lymphoma):ti,ab, kw 4935
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3 (Hodgkin disease):ti,ab,kw 3793
4, (Hodgkin lymphomas):ti,ab,kw 769

5. (bl):ti,ab,kw 1816
6. (hd):ti,ab,kw 7194
7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 13 879
8. (brentuximab vedotin):ti,ab, kw 359

9. (adcetris):ti,ab,kw 19

10. #8 OR #9 360
111 #7 AND #10 280
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8.2 Kryteria Cook’a

Tab. 34. Ocena opracowan wtornych wg kryteriow Cook’a (Cook 1997)

Kryteria Cook’a

Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wlaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan:

Podsumowanie (ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 spo-
srod 5 wskazanych powyzej kryteriow)
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8.3 Skala AMSTAR

Tab. 35. Ocena jakosci badan wtornych wg skali AMSTAR (AMSTAR).

Pytanie

Dalal 2020

1. Czy badanie zaprojektowano a priori?

Badane zagadnienie oraz kryteria wlaczenia powinny zostac ustalone przed przystapie-
niem do wykonywania przegladu.

Uwaga: odpowiedz twierdzqca - nalezy zaznaczyc, jezeli w ocenianym przegladzie znaj-
dujq sie odniesienia do protokolu, akceptacji etycznej badania (ub informacje odnosnie
do wstepnie ustalonych/wczesniej opublikowanych celow badawczych.

Tak

2. Czy selekcja badan oraz ekstrakcja danych zostaty powielone?

Powinno by¢ co najmniej dwoch niezaleznych badaczy, a w przypadku niezgodnosci po-
miedzy badaczami powinien by¢ stosowany proces dochodzenia do konsensusu.

Uwaga: 2 osoby wybierajq badania, 2 osoby wykonujq ekstrakcje danych [ub jedna
osoba kontroluje prace drugiej osoby.

Tak

3. Czy wykonano kompleksowy przeglad dostepnej literatury?

Przeszukane powinny zostac co najmniej dwa zrodta elektroniczne. Autorzy powinni po-
dac przedziat czasu objety wyszukiwaniem oraz podac doktadnie, jakie bazy zostaty
przeszukane. Powinny zostac podane stowa kluczowe lub terminy MESH, a tam, gdzie to
mozliwe, powinna zostac przedstawiona strategia wyszukiwania. Wyszukiwanie powinno
zostac uzupelnione o przeglad referencji odnalezionych doniesien, informacje przedsta-
wione w opublikowanych przegladach, podrecznikach, wyspecjalizowanych rejestrach,
badz w oparciu o opinie ekspertow z danej dziedziny naukowej.

Uwaga: jezeli zostaly przeszukane co najmniej 2 Zrodta danych + zastosowano 1 strate-
gie uzupelniajqcq nalezy zaznaczyc odpowied? twierdzqcq (Cochrane register/Central
liczq sie jako Z Zrodia, ,szara literatura” liczy sie jako uzupetniajqca strategia).

Tak

4. Czy status publikacji (tzw. szara literatura) byt stosowany jako kryterium wilacze-
nia?

Autorzy powinni podkreslic, ze wyszukiwali badan niezaleznie od rodzaju ich publikacji.
Autorzy powinni rowniez podac, czy wykluczali jakiekolwiek doniesienia (z przegladu
systematycznego) w oparciu o status publikacji, jezyk itp.

Uwaga: jezeli w przeglgdzie jest zaznaczone, Ze poszukiwano rowniez tzw, ,szarej li-
teratury” lub ,literatury nieopublikowanej" nalezy zaznaczyc odpowiedz twierdzqcq.
Baza danych SIGLE, dysertacje, materialy konferencyjne oraz rejestry badan klinicz-
nych uznawane sq za ,,szarq literature”. W przypadku wyszukiwania prowadzonego w
zrodle zawierajgcym zaréwno ,,szarq”, jak i wiarygodng literature, autorzy powinni
sprecyzowac, ze poszukiwali ,,szarej”/nieopublikowanej literatury.

Tak

5. Czy przedstawiono wykaz badan wtaczonych oraz wykluczonych?

Uwaga: W przypadku badan wykluczonych z przeglqdu mogq one zostac przedstawione
w postaci referencji. W przypadku automatycznych odnosnikow, jezeli link sie nie
otwiera naleZy zaznaczyc odpowiedz ,nie”.

Nie

6. Czy przedstawiono charakterystyke badan wiaczonych do przegladu?

Dane pochodzace z oryginalnych badan dotyczace uczestnikdw, interwencji oraz wyni-
kow zdrowotnych powinny zostac przedstawione w formie zagregowanej (np. tabeli)
(przyktadowe dane: wiek, ptec, stan choroby, czas trwania choraby lub informacje na
temat innych schorzen).

Uwaga: charakterystyka badan nie musi byc koniecznie przedstawiona w tabeli, o ile
zostala opisana jak wyzej.

Tak

7. Czy dokonano oceny jakosci badan wigczonych do przegladu?

Uwaga: moze uwzgledniac narzedzia oceny jakosci lub liste kontrolng (ang. checklist),
np. skala oceny Jadad, ocena ryzyka btedu, analiza wrazliwosci itp. [ub opis elementow
Jjakosciowych, z pewnego rodzaju wynikiem dla kazdego badania (np. ,,niski” tub , wy-
soki”, o ile jasno jest opisane, ktore badania oceniane sq jako ,niskiej"” lub ,,wysokiej"
Jakosci; niedopuszczalne jest przedstawienie jednego wyniku/zakresu dla wszystkich
badari {gcznie).

Nie

B. Czy jakos¢ badan wiaczonych do przegladu zostata odpowiednio wykorzystana
przy formutowaniu wnioskow?

Nie
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Pytanie

Dalal 2020

Uwaga: np.: "wyniki nalezy interpretowac ostroznie ze wzgledu na stabq jakosc badari
wiqczonych do przeglqdu”, w przypadku zaznaczenia odpowiedzi negatywnej dla pyta-
nia nr 7, nie mozna na niniejsze pytanie zaznaczy¢ odpowiedzi twierdzqcej.

9. Czy uzyto wiasciwych metod w celu wykonania metaanalizy wynikow?

W celu sprawdzenia homogenicznosci analizowanych wynikow autorzy przegladu po-
winni wykonac odpowiednie testy (test jednorodnosci Chi?). W przypadku heterogenicz-
nosci, autorzy powinni zastosowac model losowy.

Uwaga: odpowiedz twierdzqcq nalezy zaznaczyé, jezeli autorzy wspomnieli [ub opisali
heterogenicznos¢ badar wtqczonych do przegladu, tj. jezeli wyjasnili, Ze nie mogq wy-
konac metaanalizy ze wzgledu na heterogenicznosc badan.

Nie mozna odpo-
wiedziec

10. Czy oceniono prawdopodobienstwo tendencyjnosci publikacyjnej (ang. publica-
tion bias)?

Ocena btedu publikacji powinna zawierac potaczenie pomocy graficznych (np. wykres
lejkowy, inne dostepne testy) lub testow statystycznych (np. test regresji Eggera, test
Hedgesa-Olkena).

Uwaga: w przypadku braku wartosci testowych lub wykresu lejkowego nalezy zaznaczyc¢
odpowiedz negatywnq. Wynik twierdzqcy mozna zaznaczyc, jezeli w przeglqdzie wspo-
mniano, ze nie mozna bylo ocenic tendencyjnosci publikacyjnej, poniewaz do analizy
wlqczono mniej niz 10 badari.

Nie

11. Czy uwzgledniono konflikt intereséw?

Potencjalne zrodta wsparcia powinny zostac wyraznie wskazane zarowno w przegladzie
systematycznym, jak i wlaczonych badaniach.

Uwaga: aby zaznaczy¢ odpowiedz twierdzqcq nalezy wykazac zrodta finansowania lub
wsparcia dla systematycznego przeglqdu oraz dla kazdego z badan wiqczonych do prze-
glgdu.

Nie

Podsumowanie wynikow

5/11

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie mozna odpowiedziec, Nie dotyczy; przy czym odpowiedz ,Nie mozna od-
powiedziec” nalezy wybrac, gdy oceniana pozycja jest istotna, ale nie zostata opisana przez autorow; nato-
miast odpowiedz ,Nie dotyczy” nalezy wybrac, gdy oceniana pozycja nie jest istotna, np. gdy metaanaliza

nie byta mozliwa do wykonania lub autorzy nie podjeli proby wykonania metaanalizy.

Interpretacja wyniku: <5 przeglad o niskiej jakosci; =5 przeglad o umiarkowanej jakosci; =9 przeglad o wyso-

kiej jakosci.
* przedstawiono graficznie ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich badan tacznie
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8.4 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg
Cochrane

Tab. 36. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane.

Bada- Randomi- | Ukrycie Zaslepie- Zaslepienie | Niekom- Selektywne | Inne zro-
nie zacja kodu ran- nie bada- oceny pletne dane | raportowa- | dia ble-
domizacji czy i pa- efektow zaadreso- nie dow
cjentow wane

Legenda (Cochrane Handbook):

e Randomizacja

(o]
o

o

wtasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego;
niewtasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

» Ukrycie kodu randomizacji

Q
Q
8]

poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego
niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego
brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego

e Zaslepienie badaczy i pacjentow

(0]

o

O

badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak za-
slepienia nie ma wptywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego
badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze mie¢ wptyw na
wyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznego

brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego

e Zaslepienie oceny efektow

o
O

o]

opisane i wtasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego
brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego
brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego

e« Niekompletne dane zaadresowane

Q

réznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow zbilansowane pomiedzy grupami - niskie ry-
zyko btedu systematycznego

roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy grupami - wyso-
kie ryzyko btedu systematycznego

brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania - nieznane ry-
zyko btedu systematycznego

» Selektywne raportowanie

o

opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zatozonych w badaniu - ni-
skie ryzyko btedu systematycznego

brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktéw koncowych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego
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O

niewystarczajace dane dla okreslenia, czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryzyko btedu systematycznego

e (Ogdlna jakosc

(o]

niskie ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen - po-
tencjalny btad z matym prawdopodobieristwem w powazny sposob wptynie na
wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego

niejasne ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny
btad, ktory poddaje w watpliwos¢ wyniki - nieznane ryzyko btedu

wysokie ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny
btad, ktory w powazny sposob ostabia pewnos¢ wynikow - wysokie ryzyko
btedu
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8.5 Zestawienie zakwalifikowanych badan wtornych

Kod badania

Referencja

Dalal 2020

Dalal M, Gupta J, Price K, Zomas A, Miao H, Ashaye A, Efficacy and safety of
front-line treatments for advanced Hodgkin lymphoma: a systematic literature
review. Expert Rev Hematol. 2020 Aug;13(8):907-922.
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8.6 Zestawienie odrzuconych badan wtérnych

Kod badania Referencja Powod odrzucenia

Allen 2020 Allen PB, Ayers A, Behera M, Evens AM, Flowers C. A sys- Populacja obejmuje wy-
tematic review of therapeutic regimens for older patients tacznie podgrupe osob
with newly diagnosed Hodgkin lymphoma. Leuk Lymphoma. | starszych. Przeszukano
2020 Jul;61(7):1555-1564, wylacznie jedng baze da-

nych (PubMed).

Berger 2017 Berger GK, McBride A, Lawsan S, Royball K, Yun S, Gee K, Niewtasciwa populacja:
Bin Riaz |, Saleh AA, Puvvada S, Anwer F. Brentuximab ve- populacja z chtoniakiem
dotin for treatment of non-Hodgkin lymphomas: A system- nieziarniczym.
atic review. Crit Rev Oncol Hematol. 2017 Jan;109:42-50.

Xiang 2022 Xiang Z, Li J, Zhang Z, Cen C, Chen W, Jiang B, Meng Y, Niewtasciwa interwencja:
Wang Y, Berglund B, Zhai G, Wu J. Comprehensive Evalua- nie analizowano brentuk-
tion of Anti-PD-1, Anti-PD-L1, Anti-CTLA-4 and Their Com- symabu vedotin.
bined Immunotherapy in Clinical Trials: A Systematic Re-
view and Meta-analysis. Front Pharmacol. 2022 May
25;13:883655.

Zhang 2018 Zhang T, Yao Y, Feng F, Zhao W, Tian J, Zhou C, Wang X, Niewtasciwa populacja.

Dong S, LiJ, Qi L, Sun C. Comparative effectiveness of dif-
ferent chemotherapy regimens of advanced-stage Hodgkin
lymphoma in adults: a network meta-analysis. Cancer Ma-
nag Res. 2018 Nov 22;10:6017-6028.

Wyniki skutecznosci anali-
zowano w populacji w 111 i
IV stadium choroby tacznie
(brak oddzielnych wynikow
dla chorych w IV stadium).
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8.7 Zestawienie zakwalifikowanych badan

pierwotnych
Kod badania l Referencja
ECHELON-1
Ansell 2022 Ansell SM, Radford J, Connors JM, et al. Overall Survival with Brentuximab Vedotin

in Stage Ill or IV Hodgkin's Lymphoma. N Engl J Med 387(4): 310-320.

Connors 2018 Connors JM, Jurczak W, Straus DJ, et al; ECHELON-1 Study Group. Brentuximab
Vedotin with Chemotherapy for Stage Ill or IV Hodgkin's Lymphoma. N Engl J Med.
2018 Jan 25;378(4):331-344. doi: 10.1056/NEJMoa1708984. Epub 2017 Dec 10, Er-
ratum in: N Engl J Med. 2018 Mar 1;378(9):878.

EMA 2019 EMA Assessment report. Adcetris. Committee for Medicinal Products for Human

Use (CHMP). 13 December 2018. EMA/6661/2019.

Hutchings 2021

Hutchings M, Radford J, Ansell SM, et al. Brentuximab vedotin plus doxorubicin,
vinblastine, and dacarbazine in patients with advanced-stage, classical Hodgkin
lymphoma: A prespecified subgroup analysis of high-risk patients from the ECHE-
LON-1 study. Hematol Oncol. 2021 Apr;39(2):185-195.

Straus 2020

Straus DJ, Dlugosz-Danecka M, Alekseev S, et al. Brentuximab vedotin with chemo-
therapy for stage II/IV classical Hodgkin lymphoma: 3-year update of the ECHE-
LON-1 study. Blood. 2020 Mar 5;135(10):735-742.

Straus 2021

Straus DJ, Dlugosz-Danecka M, Connors JM, et al. Brentuximab vedotin with chem-
otherapy for stage Il or IV classical Hodgkin lymphoma (ECHELON-1): 5-year up-
date of an international, open-label, randomised, phase 3 trial. Lancet Haematol.
2021 Jun;8(6):e410-e421. doi: 10.1016/52352-3026(21)00102-2. Erratum in: Lancet
Haematol. 2022 Feb;9(2):e91.
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8.8 Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych

Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

Abramson 2019

Abramson JS, Arnason JE, LaCasce AS, Redd R, Barnes JA,
Sokol L, Joyce R, Avigan D, Neuberg D, Takvorian RW,
Hochberg EP, Bello CM. Brentuximab vedotin, doxorubicin,
vinblastine, and dacarbazine for nonbulky limited-stage
classical Hodgkin lymphoma. Blood. 2019 Aug
15;134(7):606-613.

Niewtasciwa populacja:
pacjenci z chtoniakiem
ziarniczym w | lub Il sta-
dium zaawansowania.

Ansell 2022 Ansell SM, Radford J, Straus DJ. Brentuximab Vedotin in Ad- | Niewtasciwy typ publika-
vanced Hodgkin's Lymphoma. Reply. N Engl J Med. 2022 Oct | cji: doniesienie konferen-
20;387(16):1527-1528 cyjne: odpowiedz na list

do redakcji.

Canellos 2018 Canellos GP, LaCasce AS. Brentuximab Vedotin for Stage IlI Niewtasciwy typ publika-
or IV Hodgkin’s Lymphoma. N Engl J Med 2018. cji: komentarz do publika-
378(16):1560. cji

Connors 2017 Connors JM, Ansell SM, Fanale M, Park SI, Younes A. Five- Niewtasciwy typ publika-
year follow-up of brentuximab vedotin combined with ABVD | cji: list do edytora
or AVD for advanced-stage classical Hodgkin lymphoma.

Blood. 2017 Sep 14;130(11):1375-1377.
Connors 2018a Connors, J. M. and J. Radford (2018). "Letter comments on Niewtasciwy typ publika-

a published article in the New England Journal of Medicine."

Eur J Cancer 104: 250-251.

cji: list do edytora

Connors 2018b

Connors, J. M. and J. A. Radford (2018). "Brentuximab Ve-
dotin for Stage Il or IV Hodgkin's Lymphoma.” N Engl J Med
378(16): 1560-1561.

Niewlasciwy typ publika-
cji: list do edytora

Crump 2018

Crump M. Brentuximab Vedotin for Stage Ill or IV Hodgkin's
Lymphoma. N Engl J Med. 2018 Apr 19;378(16):1559-60.

Niewtasciwy typ publika-
cji: list do edytora

Damaschin 2022

Damaschin C, Goergen H, Kreissl S, et al. Brentuximab ve-
dotin-containing escalated BEACOPP variants for newly di-
agnosed advanced-stage classical Hodgkin lymphoma: fol-
low-up analysis of a randomized phase |l study from the
German Hodgkin Study Group. Leukemia. 2022
Feb:36(2):580-582.

Niewlasciwy schemat le-
czenia

Evens 2018

Evens AM, Advani RH, Helenowski IB, Fanale M, Smith SM,
Jovanovic BD, Bociek GR, Klein AK, Winter JN, Gordon LI,
Hamlin PA. Multicenter Phase Il Study of Sequential Bren-
tuximab Vedotin and Doxorubicin, Vinblastine, and
Dacarbazine Chemotherapy for Older Patients With Un-
treated Classical Hodgkin Lymphoma. J Clin Oncol. 2018
Oct 20;36(30):3015-3022.

Tylko podgrupa osob star-
szych (60-88 lat).

Evens 2022

Evens AM, Connors JM, Younes A, Ansell SM, Kim WS, Rad-
ford J, Feldman T, Tuscano J, Savage KJ, Oki Y, Grigg A,
Pocock C, Dlugosz-Danecka M, Fenton K, Forero-Torres A,
Liu R, Jolin H, Gautam A, Gallamini A. Older patients (aged
=60 years) with previously untreated advanced-stage classi-
cal Hodgkin lymphoma: a detailed analysis from the phase
IIl ECHELON-1 study. Haematologica. 2022 May
1;107(5):1086-1094.

Tylko podgrupa osob star-
szych (60-88 lat).

Federico 2016

Federico M, Luminari S, Pellegrini C, Merli F, Pesce EA,
Chauvie S, Gandolfi L, Capodanno |, Salati M, Argnani L,
Zinzani PL. Brentuximab vedotin followed by ABVD +/- radi-

otherapy in patients with previously untreated Hodgkin lym-

phoma: final results of a pilot phase Il study. Haematolo-
gica. 2016 Apr;101(4):e139-41.

Niewlasciwa interwencja
(brentuksymab vedotin, a
nastepnie chemioterapia
(ABVD) i/lub radioterapia).

Fornecker 2022

Fornecker LM, Lazarovici J, Aurer |, et al; LYSA-FIL-EORTC
Intergroup. Brentuximab Vedotin Plus AYD for First-Line
Treatment of Early-Stage Unfavorable Hodgkin Lymphoma
(BREACH): A Multicenter, Open-Label, Randomized, Phase Il
Trial. J Clin Oncol. 2022 Jul 22:JC02101281.

Niewtasciwa populacja:
pacjenci z chtoniakiem
ziarniczym w | lub Il sta-
dium zaawansowania.
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Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

Greer 2018

Greer JP. Brentuximab Vedotin for Stage Il or IV Hodgkin's
Lymphoma. N Engl J Med. 2018 Apr 19;378(16):1559.

Niewtasciwy typ publika-
cji: list do edytora

Haslam 2022

Haslam A, Prasad V. Brentuximab Vedotin in Advanced
Hodgkin's Lymphoma. N Engl J Med. 2022 Oct
20;387(16):1527.

Niewtasciwy typ publika-
cji: list do edytora

Hilal 2018 Hilal T. Brentuximab Vedotin for Stage Ill or IV Hodgkin's Niewtasciwy typ publika-
Lymphoma. N Engl J Med. 2018 Apr 19;378(16):1558-9. cji: list do edytora

Kumar 2016 Kumar A, Casulo C, Yahalom J, et al. Brentuximab vedotin Niewtasciwa populacja:
and AVD followed by involved-site radiotherapy in early pacjenci z chtoniakiem
stage, unfavorable risk Hodgkin lymphoma. Blood. 2016 Sep | ziarniczym w | lub Il sta-
15;128(11):1458-64. dium zaawansowania.

Kumar 2017 Kumar A, Casulo C, Advani RH, et al. A pilot study of bren- Niewtasciwy typ publika-
tuximab vedotin and avd chemotherapy followed by 20 gy cji: doniesienie konferen-
involved-site radiotherapy in early stage, unfavorable risk cyjne
Hodgkin lymphoma. Blood 2017;130 (Supplement 1).

Lee 2022 Lee HJ, Flinn IW, Melear J, et al. Brentuximab Vedotin, Niewtasciwy typ publika-
Mivolumab, Doxorubicin, and Dacarbazine for Advanced- ¢ji: doniesienie konferen-
Stage Classical Hodgkin Lymphoma: Preliminary Safety Re- cyjne
sults From the Single-Arm Phase 2 Study (SGN35-027 Part
B). Clinical Advances in Hematology and Oncology
2022;20(2-3;Supplement 5).

Ramchandren Ramchandren R, Advani RH, Ansell SM, et al. Brentuximab Tylko podgrupa z Ameryki

2019 Vedotin plus Chemotherapy in North American Subjects Ptn. badania ECHELON-1.

with Newly Diagnosed Stage Il or IV Hodgkin Lymphoma.
Clin Cancer Res. 2019 Mar 15;25(6):1718-1726.

Rubinstein 2018

Rubinstein PG, Moore PC, Rudek MA, Henry DH, Ramos JC,
Ratner L, Reid E, Sharon E, Noy A; AIDS Malignancy Consor-
tium (AMC). Brentuximab vedotin with AVD shows safety, in
the absence of strong CYP3A4 inhibitors, in newly diagnosed
HIV-associated Hodgkin lymphoma. AIDS. 2018 Mar
13;32(5):605-611.

Niewtasciwa populacja:
pacjenci z chloniakiem
ziarniczym w Il-1V stadium
Zaawansowania zwigzanym
Z zakazeniem HIV.

Straus 2020 Straus D, Collins G, Walewski J, et al. Primary prophylaxis Niewlasciwa interwencja:
with G-CSF may improve outcomes in patients with newly leczenie A+AVD poprze-
diagnosed stage III/1V Hodgkin lymphoma treated with bren- | dzone lub nie profilaktyka
tuximab vedotin plus chemotherapy. Leuk Lymphoma. 2020 | z uzyciem czynnika stymu-
Dec;61(12):2931-2938. lujaca kolonie granulocy-

tow

Straus 2022 Straus D, Radford J, Connors J, et al. (2022). "HL-507 First- | Niewtasciwy typ publika-
Line Brentuximab Vedotin Plus Chemotherapy Improves cji: doniesienie konferen-
Overall Survival in Patients With Stage 111/1V Classical Hodg- | cyjne
kin Lymphoma: An Updated Analysis of ECHELON-1." Clinical
Lymphoma, Myeloma and Leukemia 22: S350.

Suri 2019 Suri A, Mould DR, Song G, et al. Population Pharmacckinetic | Niewlasciwe punkty kon-

Modeling and Exposure-Response Assessment for the Anti-
body-Drug Conjugate Brentuximab Vedotin in Hodgkin's
Lymphoma in the Phase Il ECHELON-1 Study. Clin Pharma-
col Ther. 2019 Dec;106(6):1268-1279.

cowe: farmakokinetyka.

Younes 2013

Younes A, Connors JM, Park SI, et al. Brentuximab vedotin
combined with ABVD or AVD for patients with newly diag-
nosed Hodgkin's lymphoma: a phase 1, open-label, dose-es-
calation study. Lancet Oncol. 2013 Dec;14(13):1348-56.

Badanie | fazy majace na
celu ustalenie dawkowania
schematow chemioterapii.
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8.9 Zestawienie odrzuconych badan dotyczacych
efektywnosci praktycznej

Kod badania Referencja Powod odrzucenia
Brockelmann Brockelmann PJ, McMullen S, Wilson JB, et al. Patient and Niewtasciwe punkty kon-
2019 physician preferences for first-line treatment of classical cowe: ocena preferencji

Hodgkin lymphoma in Germany, France and the United
Kingdom. Br J Haematol. 2019 Jan;184(2):202-214.

leczenia wsrod pacjentow
i lekarzy.

Clarivet 2019

Clarivet B, Vincent L, Vergely L,et al. Adverse reactions re-
lated to brentuximab vedotin use: A real-life retrospective
study. Therapie. 2019 Jun;74(3):343-346.

Niewtasciwa populacja:

prawie 80% z nawracaja-
cym chtoniakiem ziarni-

czym.

Kumar 2021 Kumar A, Casulo C, Advani RH, et al. Brentuximab Vedotin Niewtasciwa populacja:
Combined With Chemotherapy in Patients With Newly Diag- | pacjenci z chtoniakemn
nosed Early-Stage, Unfavorable-Risk Hodgkin Lymphoma. J Ziarniczym we wczesnym
Clin Oncol. 2021 Jul 10;39(20):2257-2265. stadium zaawansowania.

Lepik 2020 Lepik EE, Kozlov AV, Evgenia SE, et al. (2020). Treatment Niewlasciwa interwencja:
options for T-cell lymphomas: A single-center study. Cell pacjenci z chtoniakem
Ther Transplant. 9(1):28-37. ziarniczym po transplanta-

cji krwiotwarczych komo-
rek macierzystych

Moccia 2021 Moccia AA, Aeppli 5, Glisewell S, et al. Clinical characteris- | Niewlasciwa interwencja:

tics and outcome of patients over 60 years with Hodgkin
lymphoma treated in Switzerland. Hematol Oncol. 2021
Apr;39(2):196-204.

pacjenci tylko leczenie in-
nym schematem leczenia
niz A+ABVD.
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8.10Skale i kwestionariusze zastosowane
w badaniach wtaczonych do analizy

8.10.1

Skala sprawnosci ECOG

Stopien Definicja

sprawnosci

0 sprawnosc prawidtowa, zdolnosc do samodzielnego wykonywania codziennych czynnosci

1 obecnos¢ objawow choroby, mozliwosc chodzenia i wykonywania lekkiej pracy

2 zdolnosc do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnosc do pracy, spedza w tozku okolo
potowy dnia

3 ograniczona zdolnosc wykonywania czynnosci osebistych, spedza w tozku ponad potowe dnia

4 koniecznosc opieki osoby drugiej, spedza w t6zku caly dzien

5 Zgon

8.10.2

Skala Deauville stosowana w ocenie badania
PET/TK

Tab. 37. Pieciostopniowa skala Deauville stosowana w ocenie badania PET/TK (NCCN 2023).

Punktacja Wynik PET/TK

1 Brak wychwytu

2 Badanie negatywne Wychwyt < srodpiersie

3 Wychwyt > srodpiersie < watroba

4 Wychwyt nieznacznie wiekszy niz wychwyt watroby i wizualnie po-
wyzej sasiadujacej aktywnosci tta

5 Badanie dodithia anczqcy wzrost wychwytu niz wychwyt watroby i/lub nowe
zmiany chorobowe

X+ Nowe obszary wychwytu prawdopodobnie nie beda zwigzane z
chtoniakiem

* Uwazne oczekiwanie, biopsja lub dodatkowe badania obrazowe moga by¢ odpowiednie w zaleznosci od sy-
tuacji klinicznej. Uzyskanie drugiej opinii/odczytanie obrazowania moze byc korzystne.
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8.11 Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami

dla analizy klinicznej

Wymaganie

Rozdziat/Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien ztozenia
whniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz po-
ziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjo-
nalnych.

Data wyszukiwania publika-
cji pierwotnych: 13.02.2023
rok

§ 4,1 Analiza kliniczna zawiera:

opis problemu zdrowotnego

Zawarte w Analizie pro-
blemu decyzyjnego (APD)

opis technologii opcjonalnych

Zawarte w Analizie pro-
blemu decyzyjnego (APD)

przeglad systematyczny badan pierwotnych

Rozdziat 4.2

kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu

Rozdziat 3.2

wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych

Rozdzial 4.1

§ 4.2 Przeglad spetnia nastgpujace kryteria:

zgodnosc kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg doce-
lowg wskazang we wniosku

Rozdziat 4.2.1, 4.2.1.4.2

zgodnosc kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyka
wnioskowanej technologii.

Rozdziat 4.2.1

§ 4.3 Przeglad zawiera:

porownanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku
braku refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami op-
cjonalnymi

Dobor komparatorow opi-
sany w Analizie problemu
decyzyjnego (APD)

wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria, o ktorych mowa w ust. 1 | Aneks 8.5, 8.7
pkt 4

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks 8.1

opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdziat 4.2

charakterystyke kazdego z badan wtaczonych do przegladu (...)

Rozdziat 4.2.1

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z
kryteriami, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej

Rozdziat 4.3, 4.4

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujacych za-
wody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)

Rozdziat 4.5

§ 4.4 Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla da-
nego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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