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Wykaz skréotéw i akroniméw

AOTMIT
ABVD

AE
AVD
b.d.
BrAvD

BrECADD

ChPL

o

CR
eBEACOPP

ECADD

EMA
EORTC-QLQ-C30

FAERS

FDA

HL
HR
HTA
ITT
mPFS

NCCN
NICE
NNH

ORR
oS
PET
PFS
PICO

RCT

RD
RR

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

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

Schemat chemioterapii: brentuksymab vedotin, doksorubicyna, winblastyna
i dakarbazyna

Schemat chemioterapii: brentuksymab vedotin, etopozyd, cyklofosfamid,
doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazon

Charakterystyka produktu leczniczego
Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
Catkowita odpowiedz/remisja (ang. complete response)

Schemat chemioterapii: bleomycyna, etopozyd (zwiekszona dawka), dokso-
rubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon

Schemat chemioterapii: etopozyd, cyklofosfamid, doksorubicyna,
dakarbazyna i deksametazon

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia pacjentow 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)

Iloraz ryzyka (ang. hazard ratio)

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
Typ analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

Zmodyfikowane 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 ogblne (ang. overall survival)

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)

Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized control-
led trial)

Réznica ryzyka (ang. risk difference)
Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)
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RT Radioterapia (ang. radiotherapy)
TK Tomografia komputerowa
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produk-

tow Biobojczych
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Streszczenie

Tto kliniczne

Chtoniak Hodgkina (HL), nazywany inaczej ziarnica 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 sie szerzyc¢ przez
ciagtosc lub rozsiewac droga krwionosna. Wyroznia sie dwa typy histologiczne chtoniaka Hodgkina:
posta¢ klasyczng (CHL, stanowi 95% przypadkow) oraz posta¢ guzkowa z przewaga limfocytow HL
(NLPHL). Kliniczna ocena stopnia zaawansowania HL przeprowadzana jest na podstawie klasyfikacji
Ann Arbor (modyfikacja z Lugano), w ktdrej pod uwage brane sa: liczba i umiejscowienie zajetych
przez nowotwor okolic weztowych oraz obecnos¢ objawow systemowych: stadium | - zajecie jednego
wezta chtonnego lub jednej grupy przylegajacych weztow chtonnych, lub pojedynczego narzadu albo
miejsca pozalimfatycznego, stadium Il - zajecie dwoch lub wiekszej liczby grup weztowych po jednej
stronie przepony albo ograniczone zajecie narzadu lub miejsca pozalimfatycznego z zajeciem jednej
lub wiekszej liczby grup weztow chtonnych po jednej stronie przepony, stadium Ill - zajecie weztow
chtonnych lub narzadu pozaweztowego po obu stronach przepony; zajecie weztow chtonnych powyzej
przepony i zajecie Sledziony, stadium IV - rozlane lub rozsiane zajecie jednego lub wiekszej liczby
narzadow pozalimfatycznych albo tkanek z zajeciem weztow lub bez niego.

Podstawowymi metodami leczenia chtoniaka Hodgkina sa chemioterapia i radioterapia. W niektoérych
przypadkach konieczne moze byc takze przeszczepienie szpiku kostnego. Zakres leczenia HL zalezy
od wieku, stanu ogolnego pacjenta, zaawansowania choroby, obecnosci dodatkowych niepomyslnych
czynnikow rokowniczych oraz ewentualnych schorzen lub okolicznosci wspotistniejacych. Rokowanie
w HL jest dobre - odsetek wyleczen wynosi 80%. Okoto 10% pacjentéw (szczegblnie w zaawansowanych
stadiach) nie osigga odpowiedzi na leczenie, a u kolejnych 20-30% chorych, ktorzy poczatkowo uzy-
skali odpowiedz na leczenie, dochodzi do nawrotow choroby. Bez leczenia 5 lat przezywa okoto 5%
chorych.

Brentuksymab vedotin stanowi koniugat przeciwciata i leku (ADC), ktory transportuje lek przeciwno-
wotworowy powodujacy wybiorczo apoptoze komoérek nowotworowych z ekspresja CD30. Dane niekli-
niczne sugeruja, ze aktywnosc biologiczna brentuksymabu vedotin wynika z procesu wielostopnio-
wego. Wiazanie ADC do CD30 na powierzchni komorek zapoczatkowuje internalizacje kompleksu ADC-
CD30, ktory nastepnie przenika do przestrzeni lizosomalnej. W obrebie komorki poprzez rozktad pro-
teolityczny uwalniana jest pojedyncza substancja czynna MMAE. Wigzanie MMAE z tubuling rozrywa
sie¢ mikrotubuli w obrebie komorki, indukuje zatrzymanie cyklu komérkowego 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 etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyna, dakarbazyna i deksame-
tazonem (BrECADD) w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w 1IB, Ill lub IV stadium zaawansowania.
Komparator stanowic¢ bedzie schemat brentuksymab vedotin w skojarzeniu z doksorubicyna, winbla-
styna i dakarbazyna (BrAVD) oraz schemat eBEACOPP (etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, bleo-
mycyna, winkrystyna, prokarbazyna i prednizon).

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny skutecznosci i bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin w | li-
nii leczenia chtoniaka Hodgkina w zaawansowanym stadium w bazach MEDLINE, EMBASE i Cochrane
(data wyszukiwania 31.03.2025). Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien oraz reje-
strow badan klinicznych. Poszukiwano badan z randomizacja spetniajacych predefiniowane kryteria.
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Ocene wiarygodnosci badan pierwotnych przeprowadzono zgodnie z procedura oceny ryzyka btedu
systematycznego wg Cochrane Handbook.

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano i wtaczono do analizy 1 randomizowane bada-
nie kliniczne brentuksymabu vedotin stosowanego w skojarzeniu z etopozydem, cyklofosfamidem,
doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazonem (BrECADD) w porownaniu do schematu eBEACOPP
(etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, bleomycyna, winkrystyna, prokarbazyna i prednizon), prze-
prowadzone w populacji pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina w 1IB, Ill i IV stadium zaawansowania,
ktorzy nie byli wczesniej leczeni (HD21) oraz 1 randomizowane badanie kliniczne brentuksymabu ve-
dotin stosowanego w skojarzeniu z AVD (schemat BrAVD) w I linii leczenia chtoniaka Hodgkina w I
i IV stadium zaawansowania, w poréwnaniu do schematu ABVD (doksorubicyna, bleomycyna , winbla-
styna i dakarbazyna).

Odnalezione dowody naukowe pozwolity na przeprowadzenie poréwnania bezposredniego skuteczno-
sci i bezpieczenstwa schematu BrECADD ze schematem eBEACOPP. Ze wzgledu na brak dowodéw po-
zwalajacych na poréwnanie bezposrednie i posrednie (przez wspolny komparator) schematu BrECADD
ze schematem BrAVD przeprowadzono synteze jako$ciowa.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenistwa schematu BrECADD ze schematem eBEACOPP (porow-
nanie bezposrednie)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo schematu BrECADD w poréwnaniu do schematu eBEACOPP oceniono na
podstawie randomizowanego badania klinicznego Il fazy: HD21. Pacjenci leczeni schematem BrECADD
otrzymywali 1,8 mg/kg masy ciata brentuksymabu vedotin (do maksymalnej dawki catkowitej 180 mg
dozylnie), etopozyd (150 mg/m?2 dozylnie w dniach 1.-3.), cyklofosfamid (1250 mg/m?2 dozylnie w dniu
1.), doksorubicyne (40 mg/m? dozylnie w dniu 1.), dakarbazyne (250 mg/m?2 dozylnie w dniach 2.-3.)
i deksametazon (40 mg doustnie w dniach 1.-4.). W grupie leczonych eBEACOPP podawano zwiekszone
dawki etopozydu (200 mg/m? dozylnie w dniach 1.-3.), doksorubicyny (35 mg/m? dozylnie w dniu 1.)
i cyklofosfamidu (1250 mg/m? dozylnie w dniu 1.) oraz standardowe dawki bleomycyny (10 mg/m?
dozylnie w dniu 8), winkrystyny (1,4 mg/m?2 dozylnie w dniu 8.), prokarbazyny (100 mg/m? doustnie
w dniach 1.-7.) i prednizonu (40 mg/m?2 doustnie w dniach 1.-14.). Cykle BrECADD i BEACOPP podawano
w odstepach 21-dniowych. W zaleznosci od wyniku badania PET, wykonywanej po drugim i ostatnim
cyklu chemioterapii, pacjenci otrzymali 4 lub 6 cykli leczenia (4 cykle w przypadku wyniku negatyw-
nego, 6 cykli w przypadku wyniku pozytywnego). Na podstawie wynikow PET-2, do przyjecia 4 cykli
leczenia przydzielonych zostato 430 (64%) z 677 pacjentow w grupie BrECADD i 430 (64%) z 669 pa-
cjentow w grupie eBEACOPP. Pozostata cze$¢ pacjentow przyjeta 6 cykli leczenia. Mediana czasu
obserwacji w badaniu HD21 wynosita 48 miesiecy (4 lata).

Skutecznos¢ BrECADD w porownaniu do eBEACOPP w populacji pacjentow z HL w 1B, 11l i IV stadium
zaawansowania (1 RCT, N=1482)

Skutecznos¢ BrECADD w porownaniu do eBEACOPP w populacji pacjentow w IIB, Il i IV stadium zaa-
wansowania HL przedstawiono w oparciu o jeden z pierwszorzedowych punktow koncowych badania
HD21 - przezycie wolne od progresji choroby (PFS), zdefiniowane jako czas od randomizacji do pro-
gresji, nawrotu lub zgonu z dowolnej przyczyny lub ocenzurowany w dniu otrzymania ostatniej infor-
macji o stanie choroby, wedtug niezaleznego osrodka kontrolnego (NKO) oraz przezycie ogolne (0S)
stanowigce drugorzedowy punkt koncowy.

Terapia brentuksymabem vedotin w schemacie BrECADD w poréwnaniu ze schematem eBEACOPP
w | linii leczenia pacjentéw w IIB, lll i IV stadium zaawansowania HL wiazata sie z istotnym staty-
stycznie zmniejszeniem ryzyka:

e progresji choroby, nawrotu choroby lub zgonu w ciagu mediany 4-letniego okresu obser-
wacji o 34% (HR=0,66; 95%Cl: 0,45; 0,97; p=0,035).

Nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy miedzy terapia brentuksymabem vedotin w schemacie
BrECADD w porownaniu z eBEACOPP w | linii leczenia pacjentow w IIB, 1ll i IV stadium zaawansowania
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HL w zakresie ryzyka zgonu. W ciagu mediany 48 miesiecy obserwacji w populacji pacjentow z HL
wystapito 12 zgonow w grupie BrECADD (1,6%) i 12 (1,6%) w grupie eBEACOPP.

Bezpieczenstwo BrECADD w poréwnaniu do eBEACOPP w populacji pacjentow z HL w IIB, 11l i IV sta-
dium zaawansowania (1 RCT, N=1470)

Bezpieczenstwo schematu leczenia BrECADD w poréwnaniu do schematu eBEACOPP w populacji pa-
cjentow w IIB, Il i IV stadium zaawansowania HL przedstawiono w oparciu o jeden z pierwszorzedo-
wych punktéw koncowych badania HD21 - tolerancje leczenia, zdefiniowang na podstawie ocenianej
przez badacza zachorowalnosci zwiazanej z leczeniem (TRMB, ang. treatment-related morbidity)
oraz najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane, zdarzenie niepozadane prowadzace do redukcji
dawki, nowotwory wtdrne, czy funkcje gonad. Zachorowanie zwiazane z leczeniem zdefiniowano jako
wystapienie jakiejkolwiek toksycznosci narzadowej 3. lub 4. stopnia wedtug CTCAE (Common Termi-
nology Criteria for Adverse Events) lub ciezkiej toksycznosci hematologicznej 4. stopnia podczas
przyjmowania pierwotnej chemioterapii (w tym okres 30 dni po podaniu ostatniej dawki chemiotera-
pii). Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa wymagata udokumentowania co najmniej jednego
przyjetego cyklu chemioterapii.

Leczenie brentuksymabem vedotin w schemacie BrECADD w poréwnaniu ze schematem eBEA-
COPP w | linii leczenia pacjentow w IIB, Ill i IV stadium zaawansowania HL wiazata sie z istotnie
statystycznie mniejszym ryzyka wystapienia:

¢ co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego zwiazanego z leczeniem (TRMB) (RR=0,72;
95%Cl: 0,65; 0,80; p<0,001),

¢ co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego zwigzanego z leczeniem (TRMB) o podtozu
hematologicznym (RR=0,60; 95%Cl: 0,53; 0,68; p<0,001), a tym samym:

o koniecznosci przeprowadzenia transfuzji krwinek czerwonych (RR=0,46; 95%Cl:
0,40; 0,53; p<0,001),

o koniecznosci przeprowadzenia transfuzji ptytek krwi (RR=0,50; 95%Cl: 0,41; 0,60;
p<0,001),

e anemii jakiegokolwiek stopnia (RR=0,97; 95%Cl: 0,96; 0,99; p=0,005),

e anemiii 23. stopnia (RR=0,51; 95%Cl: 0,45; 0,57; p<0,001),

e trombocytopenii jakiegokolwiek stopnia (RR=0,93; 95%Cl: 0,90; 0,96; p<0,001),
e trombocytopenii 23. stopnia (RR=0,76; 95%Cl: 0,70; 0,82; p<0,001),

¢ leukopenii jakiegokolwiek stopnia (RR=0,95; 95%Cl: 0,93; 0,98; p<0,001),

¢ leukopenii 3. stopnia (i RR=0,92; 95%Cl: 0,89; 0,95; p<0,001),

e neuropatii obwodowej czuciowej jakiegokolwiek stopnia (RR=0,79; 95%Cl: 0,70; 0,89;
p<0,001),

e zaburzen uktadu nerwowego (innych niz neuropatia) 23. stopnia (RR=0,50; 95%Cl: 0,25;
0,99; p=0,045),

e zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia jakiegokolwiek stopnia
(RR=0,81; 95%Cl: 0,72; 0,91; p<0,001),

e redukcji dawki zarowno w przypadku przyjmowania 4 jak i 6 cykli leczenia (odpowiednio:
RR=1,33; 95%Cl: 1,23; 1,43; p<0,001 i RR=1,58; 95%Cl: 1,35; 1,85; p<0,001).

Terapia BrECADD w poréwnaniu do eBEACOPP wiazata sie z istotnie statystycznym wiekszym ryzy-
kiem wystapienia:

e goraczki neutropenicznej jakiegokolwiek stopnia (RR=1,34; 95%Cl: 1,11; 1,62; p=0,002),
e goraczki neutropenicznej =3. stopnia (RR=1,36; 95%Cl: 1,13; 1,64; p=0,001),
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e zaburzen serca 3. stopnia (RR=2,32; 95%Cl: 1,07; 5,03; p=0,033),
e zaburzen zotadkowo-jelitowych jakiegokolwiek stopnia (RR=1,20; 95%Cl: 1,08; 1,33; p=0,001),
e zaburzen zotadkowo-jelitowych >3. stopnia (RR=1,80; 95%Cl: 1,18; 2,74; p=0,006).

Zachorowalnosc zwiazang z leczeniem oraz najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane oceniano
takze po 12 miesigcach od zakonczenia leczenia. Rok po leczeniu zdarzenia niepozadane ustapity cat-
kowicie lub ich nasilenie ulegto zmniejszeniu do stopnia 1. u 647 (96%) z 677 pacjentow w grupie
BrECADD i u 609 (93%) z 657 pacjentow w grupie eBEACOPP. Nie odnotowano istotnej statystycznie
réznicy miedzy schematem BrECADD a schematem eBEACOPP w zakresie wiekszosci raportowanych
zdarzen niepozadanych. Wyjatek stanowita trombocytopenia jakiegokolwiek stopnia nasilenia,
ktoéra po 12 miesigcach po zakonczeniu leczenia odnotowywano istotnie rzadziej w grupie BrECADD
w porownaniu do eBEACOPP (RR=0,21; 95%Cl: 0,08; 0,55; p=0,002).

Nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy miedzy pacjentami leczonymi BrECADD i eBEACOPP
w zakresie ryzyka wystapienia jakichkolwiek nowotworow wtornych.

Po 4 latach przywrocenie funkcji gonad, mierzonych za pomoca hormonu folikulotropowego u 766
pacjentéw, byto obserwowane czesciej po leczeniu BrECADD niz po eBEACOPP zaréowno u kobiet
(95,3% [95% CI 92,0; 98,8] w porédwnaniu z 72,5% [66,1; 79,5]), jak i u mezczyzn (86,0% [81,1; 91,1]
w poréwnaniu z 39,2% [33,2; 46,4]).

Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa schematu BrECADD ze schematem BrAVD (poréwnanie
jakosciowe)

Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa schematu BrECADD ze schematem BrAVD oceniano na pod-
stawie randomizowanego badania klinicznego HD21 i randomizowanego badania klinicznego ECHELON-
1. Pacjenci z badania ECHELON-1 leczeni schematem BrAVD otrzymywali 1,2 mg/kg masy ciata bren-
tuksymabu vedotin oraz 25 mg/m2 (pow. ciata) doksorubicyny, 6 mg/m2 (pow. ciata) winblastyny
i 375 mg/m2 (pow. ciata) dakarbazyny dnia 1. i 15. kazdego 28-dniowego cyklu leczenia. Mediana
liczby otrzymanych cykli leczenia wyniosta 6 cykli (zakres od 1 do 6 cykli).

Ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikow skutecznosci i bezpie-
czenstwa schematu BrECADD w poréwnaniu ze schematem BrAVD (brak badan bezposrednich oraz
badan umozliwiajacych przeprowadzenie poréwnania posredniego przez wspolny komparator) prze-
prowadzono synteze jakosciowa w postaci tabelarycznego zestawienia wynikow.

Przy poréwnywaniu wynikow nalezy mie¢ na uwadze roznice w zakresie charakterystyki populacji
objetych badaniami obu poréownywalnych interwencji, miedzy innymi te dotyczace wieku (w badaniu
HD21 gérna granica wieku tj. <60 lat vs. brak gornej granicy wiekowej w kryteriach wtaczenia do
badania ECHELON-1, jednak pacjenci 260 lat w tym badaniu stanowili 14% populacji), stadium zaa-
wansowania HL (poza stadium Ill i IV wg skali Ann Arbour do badania HD21 kwalifikowano takze pa-
cjentow w stadium 1IB, ktorzy stanowili 16% pacjentow), definicji punktow koncowych, czy okresow
obserwacji (szczegoty w rozdziale 4.3 opisujacym heterogenicznos¢ badan).

Skutecznos¢ BrECADD w porownaniu do BrAVD w populacji pacjentow z HL w 1B, Ill i IV stadium zaa-
wansowania (2 RCT, N=1406)

Poréwnanie jakosciowe w zakresie skutecznosci schematu BrECADD z BrAVD, z uwagi na raportowane
dane i definicje punktéw koncowych, mozliwe byto do przeprowadzenia w zakresie przezycia wolnego
od progresji choroby (PFS), zdefiniowanego jako przezycie bez progresji choroby lub zgonu oraz prze-
zycia ogolnego (0S).

Wyniki poréwnania jakosciowego wskazaty na réznice liczbowa wynikow dla brentuksymabu vedotin
w zakresie ryzyka wystapienia:

e zgonu lub progresji choroby tj. odsetek pacjentow, u ktorych odnotowano zgon lub progresje
choroby w schemacie BrECADD wynosit 1,6% w czasie mediany 48 miesiecy obserwacji vs. 16,4%
i 16,9% dla schematu BrAVD, odpowiednio dla mediany 37,11 60,9 miesiecy obserwacji.
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Wyniki w zakresie przezycia ogolnego dla schematéw BrECADD i BrAVD byty na podobnym poziomie:
OS w 4. roku obserwacji wyniosto 98,6% (95%Cl: 97,7; 99,5) dla leczonych schematem BrECADD; OS
w 2., 6., 7. i 8. roku obserwacji w grupie BrAVD wyniosto odpowiednio: 96,6% (95%Cl: 94,8; 97,7),
93,9% (95%Cl: 91,6; 95,5), 93,5% (95%Cl: 91,1; 95,2) i 92,6% (95%Cl: 90,0; 94,5). Odsetki zgonow wy-
niosty 1,6% w czasie mediany 48 miesiecy obserwacji dla leczonych BrECADD oraz 4,2%, 5,9% i 6,6%
dla leczonych BrAVD, odpowiednio dla 2-, 6- i 8-letniego okresu obserwacji.

Bezpieczenstwo BrECADD w poréwnaniu do BrAVD w populacji pacjentow z HL w 1IB, 1ll i IV stadium
zaawansowania (2 RCT, N=1400)

Porownanie jakosciowe w zakresie bezpieczenstwa schematu BrECADD z BrAVD, z uwagi na raportowe
dane i definicje punktow koncowych, mozliwe byto do przeprowadzenia wytacznie w zakresie ryzyka
wystapienia: zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, anemii jakiegokolwiek stopnia i >3.
stopnia nasilenia, goraczki neutropenicznej jakiegokolwiek stopnia i 3. stopnia nasilenia, neuropatii
obwodowej czuciowej jakiegokolwiek stopnia i neuropatii obwodowej ruchowej jakiegokolwiek stop-
nia.

Wyniki porownania jakosciowego w zakresie bezpieczenstwa schematéw BrECADD i BrAVD roznig sie
liczbowo, przy czym w przypadku schematu BrECADD odnotowano mniejsza wartos¢ ryzyka wysta-
pienia:

e neuropatii obwodowej czuciowej jakiegokolwiek stopnia: 38,9% pacjentow leczonych BrE-
CADD vs. 64,8% leczonych BrAVD (po 12 miesigcach od zakonczenia leczenia neuropatia obwo-
dowa czuciowa dotyczyta 12,1% pacjentow z grupy BrECADD);

e neuropatii obwodowej ruchowej jakiegokolwiek stopnia: 3,8% pacjentow leczonych BrECADD
vs.11,2% leczonych BrAVD (po 12 miesiacach od zakonczenia leczenia neuropatia obwodowa
ruchowa dotyczyta 0,4% pacjentéw z grupy BrECADD).

Poréwnanie jakosciowe w zakresie bezpieczenstwa schematéw BrECADD i BrAVD rozni sie liczbowo,
z wartoscia wiekszego ryzyka wystapienia wsrdd leczonych schematem BrECADD:

e anemii jakiegokolwiek stopnia: 95,5% pacjentéw leczonych BrECADD vs. 21,1% leczonych
BrAVD (po 12 miesigcach od zakonczenia leczenia anemia dotyczyta 1,0% pacjentow z grupy
BrECADD);

e anemii >3. stopnia: 29,8% pacjentow leczonych BrECADD vs. 8,2% leczonych BrAVD (po 12
miesiacach od zakonczenia leczenia u zadnego pacjenta z grupy BrECADD nie odnotowano
anemii >3. stopnia);

e goraczki neutropenicznej jakiegokolwiek stopnia: 28,5% pacjentow leczonych BrECADD vs.
19,3% leczonych BrAVD (po 12 miesiacach od zakonczenia leczenia u zadnego pacjenta z grupy
BrECADD nie odnotowano goraczki neutropenicznej);

e goraczki neutropenicznej >3. stopnia: 28,3% pacjentow leczonych BrECADD vs. 19,3% leczo-
nych BrAVD (po 12 miesiacach od zakonczenia leczenia u zadnego pacjenta z grupy BrECADD
nie odnotowano goraczki neutropenicznej =3. stopnia).

Nalezy mie¢ jednak na uwadze fakt, ze odnotowywana w trakcie badania HD21 anemia czy goraczka
neutropeniczna miaty charakter przemijajacy, o czym $wiadcza dane z obserwacji po 12 miesigcach
od zakonczenia leczenia.

Whnioski

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania brentuksymabu vedotin w schemacie BrECADD w leczeniu
pierwszej linii pacjentow z HL zostaty ocenione w randomizowanym badaniu klinicznym HD21. Odna-
lezione dowody pozwolity na bezposrednie porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa schematu BrE-
CADD z eBEACOPP. W celu porownania BrECADD z BrAVD przeprowadzono analize jakosciowa, zesta-
wiajac wyniki z badania HD21 dla schematu BrECADD oraz wyniki badania ECHELON-1 dla BrAVD.
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W ramach przegladu systematycznego wykazano, ze brentuksymab vedotin w schemacie BrECADD
w | linii leczenia pacjentow z HL w stadium lIb, Ill lub IV, wiaze sie z istotng statystycznie poprawa
przezycia wolnego od progresji choroby, nawrotu lub zgonu podczas mediany 48 miesiecy obserwacji,
w porownaniu ze stosowaniem schematu eBEACOPP. Jak wskazuja wyniki badania HD21 leczenie BrE-
CADD w poréwnaniu z eBEACOPP w analizowanej populacji pacjentow powoduje istotna statystycznie
redukcje ryzyka progresji choroby, nawrotu lub zgonu o 34%. Nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic w zakresie ryzyka zgonu miedzy obiema grupami. Dostepne dowody wskazuja, ze brentuksymab
vedotin w schemacie BrECADD jest lepiej tolerowany niz eBEACOPP. Leczenie BrECADD wiazato sie
z istotnie mniejszym ryzykiem wystapienia zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem, w tym
o podtozu hematologicznym, co zmniejszyto koniecznos¢ transfuzji krwinek czerwonych i ptytek krwi.
Ponadto zaobserwowano mniejsze ryzyko wystapienia w grupie leczonych BrECADD neuropatii obwo-
dowej czuciowej, zaburzen uktadu nerwowego >3. stopnia nasilenia (innych niz neuropatia), zaburzen
uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia. U pacjentow leczonych schematem BrECADD
czesciej odnotowywano goraczke neutropeniczna, zaburzenia serca >3. stopnia i zaburzenia zotad-
kowo-jelitowe. Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych raportowanych w obu grupach leczenia ustapita lub
ich nasilenie ulegto zmniejszeniu do stopnia 1. po 12 miesiagcach od zakonczenia leczenia.

Zgodnie z przyjeta metodologia syntezy jakosciowej, ktora polega na zestawieniu wynikow bez moz-
liwosci przeprowadzenia bezposrednich analiz porownawczych, nie mozna jednoznacznie oceni¢ roz-
nic pomiedzy schematami leczenia BrECADD i BrAVD. Dostepne dane sugeruja, ze schemat BrECADD
moze by¢ zwigzany z nizszym ryzykiem zgonu lub progresji choroby w poréwnaniu do schematu BrAVD.
W zakresie przezycia ogélnego (0S) nie zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy analizowanymi
schematami. Analiza profilu bezpieczenstwa wskazuje, ze stosowanie schematu BrECADD moze wia-
zac sie z nizszym ryzykiem wystapienia neuropatii obwodowej czuciowej i ruchowej, natomiast moze
zwiekszac ryzyko wystapienia anemii oraz goraczki neutropenicznej. Warto jednak podkresli¢, ze za-
réwno anemia, jak i goraczka neutropeniczna miaty charakter przemijajacy, co potwierdzaja dane z
obserwacji 12 miesiecy po zakonczeniu leczenia.

Wyniki badania HD21 wskazaty, ze leczenie BrECADD pozwolito na skrdocenie liczby cykli chemioterapii
do czterech u 64% pacjentow, co moze przyspieszy¢ powrdt do normalnej aktywnosci zyciowej i tym
samym stanowic¢ nowy standard leczenia pierwszej linii u dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowa-
nym zaawansowanym chtoniakiem Hodgkina. Brentuksymab vedotin w schemacie BrECADD stanowi
skuteczna opcje leczenia zaawansowanego chtoniaka Hodgkina, a mozliwos¢ skrocenia liczby cykli
chemioterapii moze oferowac lepsza tolerancje leczenia i mniejsze obcigzenie pacjentow, jednocze-
snie zachowujac wysoka skutecznos¢ w odniesieniu do stosowanych obecnie schematéow BrAVD czy
eBEACOPP. Ponadto, u bardzo wielu pacjentow osiagnieto wysoki wskaznik przywroécenia funkcji go-
nad, ktore byto obserwowane czesciej po leczeniu BrECADD niz po eBEACOPP zaréwno u kobiet jak i
u mezczyzn, co oznacza, ze schemat BrECADD daje wieksze szanse na rodzicielstwo po zakonczeniu
terapii.
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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).
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2 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa brentuksymabu
vedotin (Adcetris®) w skojarzeniu z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyna, dakarba-
zyna i deksametazonem (BrECADD) w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w IIB, IlI lub IV sta-
dium zaawansowania. Ponizsza tabela zawiera szczegdtowy 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 IIB, Il lub IV stadium zaawansowania
choroby.

Interwencja (1)

Brentuksymab vedotin w skojarzeniu z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubi-
cyna, dakarbazyna i deksametazonem (BrECADD).

Zalecana dawka wynosi 1,8 mg/kg podawane we wlewie dozylnym trwajacym 30 mi-
nut na poczatku kazdego 21-dniowego cyklu leczenia przez 4 lub 6 cykli (w zalezno-
sci od wyniku badania PET, wykonywanego po drugim cyklu).

Komparator (C)

e Schemat BrAVD (brentuksymab vedotin w skojarzeniu z doksorubicyng, win-
blastyng i dakarbazyna),

e Schemat eBEACOPP (etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna,
prokarbazyna, prednizon, bleomycyna)

Efekty zdrowotne (O)

Ocena skutecznosci zgodnie z badaniem HD21:
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
e przezycie ogolne (0S),
e odsetek negatywnych wynikéw badania PET na zakonczenie 2. cyklu lecze-
nia
Ocena bezpieczenstwa:
e zachorowalnosc zwigzana z leczeniem (TRMB, ang. treatment-related mor-
bidity)
e inne raportowane w badaniu zdarzenia niepozadane.

Typ badan (5)

randomizowane badania kliniczne,
przeglady systematyczne
oraz w ocenie skutecznosci praktycznej: badania obserwacyjne
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3 Metodyka

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

3.1Strategia 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 zaawansowanego chtoniaka Hodgkina:

¢ Medline (PubMed): do 31.03.2025 r.,
o EMBASE (Embase.com): do 31.03.2025 r.,
e Cochrane Library: do 31.03.2025 r.

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

e Center for Reviews and Dissemination,

e strony agencji oceny technologii medycznych i organizacji zrzeszonych w INAHTA (/n-
ternational Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym

NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

IQWIG (Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

HAS (Haute Autorité de Santé),

PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee).

O O O O O

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 - a nastepnie
sprawdzona przez drugiego-. 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 byty przez dwie osoby [ G
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiagniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutdéw i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow
kwalifikacji do analizy klinicznej przez dwoch autorow |G
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3.2Kryteria 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 kryteridow 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 zrodta 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 zaawansowanym stadium.

Tab. 2. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego.

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wytaczenia

Wczesniej nieleczeni dorosli pacjenci Niespetnienie kryteridow wtaczenia
z chtoniakiem ziarniczym (chtoniakiem
Hodgkina) CD30+ w stadium zaawansowa-

nym choroby.

Populacja

Jezeli nie zostang odnalezione dane doty-
czace populacji wnioskowanej wowczas do
analizy zostang wtaczone dane dla szerszej
populacji.

Interwencja Brentuksymab vedotin w leczeniu skojarzo- | Niespetnienie kryteridow wtaczenia
nym z chemioterapig (schemat BrECADD:

brentuksymab vedotin + etopozyd, cyklofos-
famid, doksorubicyna, dakarbazyna, deksa-

metazon)

Komparator Schemat BrAVD: brentuksymab vedotin w le-
czeniu skojarzonym z chemioterapig: dokso-
rubicyna, winblastyna i dakarbazyna
Schemat eBEACOPP: etopozyd, doksorubi-
cyna, cyklofosfamid, bleomycyna, winkry-
styna, prokarbazyna i prednizon

Niespetnienie kryteriow wtaczenia, np. inny
schemat leczenia niz BrAVD czy eBEACOPP.

Doniesienia dotyczace mechanizméw cho-
roby i mechanizmow leczenia

Ocena skutecznosci:

- przezycie wolne od progresji choroby
(PFS),

- przezycie ogdlne (0S),

- odsetek negatywnych wynikow badania
PET na zakonczenie 2. cyklu leczenia.

Punkty kon-
cowe

Ocena bezpieczenstwa:

- raportowane w badaniu zdarzenia niepoza-
dane.

Typ badan

e prospektywne, kontrolowane badania
kliniczne z randomizacja, przeprowa-
dzone metoda grup rownolegtych lub
naprzemiennych

e badania kliniczne bez randomizacji,

e badania kliniczne jednoramienne,

e badania dotyczace efektywnosci prak-
tycznej (pragmatyczne proby kliniczne

e prace przegladowe i pogladowe,

e opisy przypadkow, opisy serii przypad-
kow,

e przeglady niesystematyczne
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wytaczenia

z randomizacja, badania obserwa-
cyjne, rejestry pacjentow),
e  przeglady systematyczne

Stan publika- Badania opublikowane w formie petnotek- e raporty badan klinicznych,
cji stowej e listy do redakcji
e doniesienia konferencyjne
Inne kryteria publikacje w jezyku angielskim i polskim publikacje w innych jezykach niz angielski i
polski

3.3Strategia ekstrakcji danych

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

¢ metodologia badania,

e charakterystyka badanej populacji,
¢ wyniki zdrowotne,

e dziatania niepozadane.

3.4Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci badan

Przeprowadzono ocene 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,
e spojnos¢ miedzy wynikami poszczegolnych badan wtaczonych do przegladu,

e stopnia w jakim wyniki z badart mozna uogélni¢ na populacje objeta wnioskiem (AOT-
MiT 2016).

Wiarygodnos¢ randomizowanych badan klinicznych oceniono przy uzyciu procedury oceny
ryzyka btedu systematycznego (Aneks 8.2) opisanej w podreczniku Cochrane (Cochrane
Handbook).

Prace oceniano takze pod katem:
e wielkosci badanej populacji,
e liczby osrodkow bioracych udziat w badaniu,
e czasu obserwacji,
e odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania,
e populacji, w ktorej analizowane byty wyniki badania (ITT, ACA, PP),
e udziatu sponsora,

e hipotezy zerowej (superiority, non-inferiority, equivalent).
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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- | IA Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
tyczny RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ekspery- | IIA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja
mentalne (ang. randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna proba kli-
niczna z randomizacjg (ang. pragmatic randomized controlled trial,
pRCT).
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z pseudorando-
mizacja.
|[e Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomiza-
cji (ang. clinical controlled trial, CCT).
IID Badanie jednoramienne.
Badanie obserwa- | IlIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
Ey]r;e Zl grupa 1B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnocza-
ontroing sowa grupa kontrolna.
lic Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z histo-
ryczna grupa kontrolna.
1D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwno-
czasowg grupa kontrolna.
lIE 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).
IVB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem da-
nych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IVC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertow | V Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe
oraz raporty panelow ekspertow.

3.5Metody syntezy danych

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentéw, 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-
nie wyniku oraz jezeli badania charakteryzowatyby sie identycznym okresem obserwacji ob-
liczano liczbe pacjentéw wymagajacych leczenia, aby uzyskac¢ dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub uzyskac¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt koricowy (NNT, ang. number nee-
ded to treat lub NNH, ang. number needed to harm). W odniesieniu do zmiennych typu czas
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do wystapienia (ang. time to event) w analizie skutecznosci przedstawiano wyniki opubliko-
wane w postaci ilorazu ryzyka (HR, ang. hazard ratio), wraz z 95% przedziatem ufnosci.

Do analizy wykorzystywano program RevMan wersja 5.4 oraz Microsoft Excel 2016.

3.6Synteza jakosciowa

Z uwagi na brak dowodow pozwalajacych na przeprowadzenie poréwnania schematu BrE-
CADD ze schematem BrAVD (zaréwno bezposredniego, jak i poréwnania posredniego przez
wspolny komparator) przeprowadzono synteze jakosciowa w zakresie zarowno skutecznosci
jak i bezpieczenstwa ocenianej interwencji i komparatora. Synteza jakosciowa polegata na
tabelarycznym zestawieniu wynikow w obrebie danego punktu koncowego, ktéry wystapit
w ramionach badan schematu BrECADD i schematu BrAVD, wtaczonych do analizy. Analizie
jakosciowej poddano tylko te punkty koncowe, ktore raportowane byty zaréwno w badaniach
schematu BrECADD, jak i odpowiednio schematu BrAVD.
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4 Wyniki
4.1 Wyniki przegladu badan wtérnych

W wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa schematu BrECADD (brentuksymab vedotin w leczeniu skojarzonym z che-
mioterapia: etopozyd, cyklofosfamid, doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazon) w lecze-
niu chtoniaka Hodgkina nie zidentyfikowano zadnego przegladu systematycznego.
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4.2Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badan bezpieczenstwa brentuksymabu ve-
dotin (Adcetris®) w I linii leczenia zaawansowanego chtoniaka Hodgkina oceniono pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Wykluczano publikacje napisane w jezykach in-
nych niz polski i angielski.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby |G-
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiaggniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutdéw 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 etapéw wyszukiwania badan pierwotnych przedstawiono na Ryc. 1.
Do dnia 31.03.2025 r. zidentyfikowano i wtaczono do analizy klinicznej:

¢ 1 randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne Ill fazy dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa schematu leczenia: BrECADD (brentuksymab vedotin + etopozyd,
cyklofosfamid, doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazon) w poréwnaniu ze sche-
matem eBEACOPP (etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, bleomycyna, winkry-
styna, prokarbazyna i prednizon) w leczeniu pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina w
lIB, lll i IV stadium zaawansowania: HD21 (Borchmann 2024)

Liste publikacji wtaczonych do przegladu skutecznosci i bezpieczenstwa schematu leczenia
BrECADD zestawiono w aneksie 8.6, natomiast badania wykluczone wraz z powodem odrzu-
cenia w aneksie 8.7

Wyszukiwanie badan pierwotnych dla komparatora tj. schematu BrAVD (brentuksymab vedo-
tin, doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna), przeprowadzono w ramach tej samej stra-
tegii wyszukiwania badan pierwotnych jaka zastosowano dla ocenianego schematu leczenia,
bowiem strategia wyszukiwania badan obejmowata brentuksymab vedotin (Adcetris®) w | li-
nii leczenia zaawansowanego chtoniaka Hodgkina, bez rozréznienia na zastosowany schemat
leczenia. W toku systematycznego wyszukiwania odnaleziono jedno randomizowane badanie
kliniczne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia brentuksymabem vedotin
w schemacie BrAVD, ktore porownywano ze schematem ABVD (doksorubicyna, bleomycyna
winblastyna, dakarbazyna) (ECHELON-1). Populacje badania stanowili pacjenci z chtoniakiem
Hodgkina w 11l lub IV stadium zaawansowania. Szczego6towy opis metodologii i wynikow prze-
gladu badan pierwotnych dla brentuksymabu vedotin w schemacie BrAVD przedstawiono
w aneksie 8.11.
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych brentuksymabu
vedotin w schemacie BrECADD wtaczonych do opracowania (PRISMA).

22



Adcetris® (brentuksymab vedotin) w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w IIB, Il lub IV stadium zaawansowania — analiza kliniczna

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: BrECADD (brentuksymab vedotin +
etopozyd, cyklofosfamid, doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazon) u dorostych (<60 lat)
wczesniej nieleczonych z klasycznym chtoniakiem ziarniczym (Hodgkina) w stadium zaawan-
sowanym - HD21 (Borchmann 2024).

Charakterystyke badania HD21 przedstawiono w Tab. 4 i Tab. 5.

Badanie HD21 stanowi wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane badanie kliniczne przepro-
wadzone metoda grup rownolegtych, w ktorym oceniano brentuksymab vedotin w schemacie
BrECADD w poréownaniu do schematu eBEACOPP. Populacje stanowity osoby doroste (<60 lat)
z histologicznie potwierdzonym zaawansowanym chtoniakem Hodgkina. Stadium zaawanso-
wane HL, zgodnie z definicja przedstawiong w publikacji badania, obejmowato Il lub IV sta-
dium zaawansowania zgodnie z 4-stopniowa skalg Ann Arbour, a takze stadium Il z obecnoscia
objawow systemowych (tzw. objawy B: goraczka >38°C, utrata 10% masy ciata w ciagu 6
miesiecy, nocne poty) oraz z jednym lub dwoma z nastepujacych czynnikow ryzyka: duza
masa Srodpiersia (=1/3 maksymalnego poprzecznego wymiaru klatki piersiowej) lub zmiany
pozaweztowe. Pacjenci nie byli wczesniej leczeni chemioterapig systemowa ani radiotera-
pia. Stan sprawnosci pacjentow wynosit 0-2 wg skali ECOG. Badanie przeprowadzono w 233
osrodkach w Europie i Australii. Do badania wtaczono 1500 pacjentow, przy czym populacja
ITT sktadata sie z 1482 pacjentow (wytaczono 9 pacjentow w kazdej z obu grup, u ktorych
rozpoznanie klasycznego chtoniaka Hodgkina zostato zmienione po przegladzie patologicz-
nym).

W ramach badania HD21 w wyniku randomizacji pacjenci zostali przydzieleni do jednej
z dwoch grup: BrECADD lub eBEACOPP. Pacjenci w grupie BrECADD otrzymywali 1,8 mg/kg
masy ciata brentuksymabu vedotin (do maksymalnej dawki catkowitej 180 mg dozylnie w dniu
0), etopozyd (150 mg/m? dozylnie w dniach 1.-3.), cyklofosfamid (1250 mg/m? dozylnie
w dniu 1.), doksorubicyne (40 mg/m?2 dozylnie w dniu 1.), dakarbazyne (250 mg/m? dozylnie
w dniach 2.-3.) i deksametazon (40 mg doustnie w dniach 1.-4.). W grupie eBEACOPP poda-
wano zwiekszone dawki etopozydu (200 mg/m? dozylnie w dniach 1.-3.), doksorubicyny (35
mg/m?2 dozylnie w dniu 1.) i cyklofosfamidu (1250 mg/m? dozylnie w dniu 1.) oraz standar-
dowe dawki bleomycyny (10 mg/m?2 dozylnie w dniu 8), winkrystyny (1,4 mg/m?2 dozylnie
w dniu 8.), prokarbazyny (100 mg/m?2 doustnie w dniach 1.-7.) i prednizonu (40 mg/m? do-
ustnie w dniach 1.-14.). Cykle BrECADD i BEACOPP podawano w odstepach 21-dniowych. Le-
czenie rozpoczeto u wszystkich pacjentow od najwyzszego poziomu dawki 4. W zaleznosci
od zaobserwowanych toksycznosci, w kolejnych cyklach BrECADD i eBEACOPP obowiazkowa
byta wstepnie zdefiniowana deeskalacja do poziomu dawki 3 (etopozyd 125 mg/m? i cyklo-
fosfamid 1100 mg/m? vs etopozyd 175 mg/m? i cyklofosfamid 1100 mg/m2), poziomu 2 (100
mg/m?2 i 950 mg/m? vs 150 mg/m? i 950 mg/m?), poziomu 1 (100 mg/m? i 800 mg/m? vs 125
mg/m?2 i 800 mg/m2) lub poziomu podstawowego (etopozyd 100 mg/m2, doksorubicyna 35
mg/m? i cyklofosfamid 650 mg/m? vs etopozyd 100 mg/m?, doksorubicyna 25 mg/m?2, cyklo-
fosfamid 650 mg/m?). Obie grupy otrzymywaty suplementacje czynnikiem stymulujacym ko-
lonie granulocytéw (w formie pegylowanej lub niepegylowanej, wedtug uznania badacza).
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Ocena odpowiedzi na podstawie PET (pozytonowej tomografii emisyjnej) lub CT (tomografii
komputerowej) byta wykonywana po drugim (PET-2/CT-2) i ostatnim cyklu chemioterapii.
Pacjenci otrzymali tacznie 4 lub 6 cykli leczenia w zaleznosci od statusu PET-2 (4 cykle
w przypadku wyniku negatywnego, 6 cykli w przypadku wyniku pozytywnego). Wielodyscy-
plinarny panel ekspertéw dokonat centralnej oceny wynikow obrazowania z badania PET-2
i PET po ostatnim cyklu, a takze w przypadku nawrotu lub progresji choroby. Pozytywny wy-
nik badania PET zdefiniowano jako wynik w skali Deauville wynoszacy 4 lub wiecej. 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. 30). Wynik 1 oznacza
brak wychwytu, wynik 2 - wychwyt w poczatkowym miejscu, ktory jest mniejszy lub réwny
wychwytowi w srodpiersiu, wynik 3 - wychwyt w poczatkowym miejscu, ktéry jest wiekszy
niz wychwyt w srodpiersiu, ale mniejszy niz lub rowny wychwytowi w watrobie, wynik 4 -
wychwyt w poczatkowym miejscu, ktory jest umiarkowanie zwiekszony w poréwnaniu z wy-
chwytem w watrobie, a wynik 5 - znacznie zwiekszony wychwyt w dowolnym miejscu lub
wychwyt w nowym miejscu choroby. Radioterapie konsolidacyjna zalecono w przypadku do-
datniej w badaniu PET choroby resztkowej po zakonczeniu chemioterapii. Mediana czasu
obserwacji wynosita 48 miesiecy.
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Tab. 4. Charakterystyka badania pierwotnego HD21 wtaczonego do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin
w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina.

Austria, Szwajca-
ria, Holandia, Da-
nia, Szwecja,
Norwegia, Austra-
lia i Nowa Zelan-
dia)

miesiecy

sli pacjenci <60
lat z zaawanso-
wanym chtonia-
kiem ziarniczym
(Hodgkina)

tin, etopozyd,
cyklofosfamid,
doksorubicyna,
dakarbazyna,
deksametazon)
4 lub 6 cykli***,
co 21 dni
(N=751)

Badanie Liczba i lokali- | Liczebnos¢ Czas obserwa- | Populacja Rodzaj inter- | Porownanie Odsetek pa- Metoda bada-
zacja osrodkow | populacji cji wencji (N) (N) cjentow, kto- | nia
rzy nie ukon-
czyli badania,
n(%)
HD21 (Borch- 233 osrodki w 9 1500** Mediana czasu Nieleczeni BrECADD (bren- | eBEACOPP (eto- | 12 (0,8%) RCT, otwarte,
mann 2024) krajach (Niemcy, obserwacji: 48 wczesniej doro- | tuksymab vedo- | pozyd, doksoru- faza lll

bicyna, cyklo-
fosfamid, win-
krystyna, pro-
karbazyna,
prednizon, bleo-
mycyna) 4-6 cy-
kli, co 21 dni
(N=749)

* stadium Il1/1V zgodnie z 4-stopniowga skala Ann Arbor, a takze stadium Il z tzw. objawami B (goraczka > 38°C, utrata 10% masy ciata w ciggu 6 miesigcy, nocne poty)
oraz jednym lub dwoma nastepujacymi czynnikami ryzyka: duza masa srodpiersia (= 1/3 maksymalnego wymiaru klatki piersiowej) lub zmiany pozaweztowe

**populacje ITT stanowito 1482 pacjentow (wytaczono 9 pacjentow w kazdej z obu grup, u ktorych rozpoznanie klasycznego chtoniaka Hodgkina zostato zmienione po
przegladzie patologicznym)
***w zaleznosci od wyniku badania PET-2, wykonywanego po drugim cyklu leczenia (4 cykle w przypadku wyniku negatywnego, 6 cykli w przypadku wyniku pozytywnego)

Tab. 5. Charakterystyka badania pierwotnego HD21 wtaczonego do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin
w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina — cd.

rity**

Badanie Podtyp badania* | Metody staty- Uzasadnienie li- Hipoteza zerowa Typ analizy Udziat sponsora
styczne czebnosci proby
HD21 1A Opisanie Tak superiority/non-inferio- | ITT (analiza skutecznosci) Takeda Oncology

per protocol (analiza bezpieczen-
stwa)

* wg Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sig do terapii, Wytyczne Oceny Technologii Medycznych z 2016 r. (Tab. 3)
** hipoteza superiority w odniesieniu do mniej powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem zaistniatych w trakcie leczenia, a w przypadku wykazania stusz-

nosci tej hipotezy non-inferiority w odniesieniu do PFS
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4.2.1.2  Wiarygodnos¢ zakwalifikowanych badan

Ocene wiarygodnosci badania klinicznego HD21 wtaczonego do przegladu systematycznego,
zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 roku, przeprowadzono
wg procedury oceny ryzyka btedu systematycznego opisanej w Cochrane Handbook (uzywa-
jac wersji pierwszej narzedzia do oceny ryzyka btedu systematycznego opracowanej przez
Cochrane). W analizie brano pod uwage nastepujace typy btedow: btad selekcji, btad zwia-
zany z odmiennym traktowaniem pacjentéw (btad wykonania), btad detekcji, btad utraty,
btad raportowania.

Badanie HD21 to poprawnie zaprojektowane badanie kontrolowane z randomizacja. Badanie
zostato oceniano jako zwigzane z nieznanym ryzykiem btedu systematycznego w 4 z 6 do-
men. Gtéwnymi ograniczeniami byty: brak informacji o sposobie randomizacji, brak zasle-
pienia badaczy i pacjentéw, brak informacji dotyczacych zaslepienia oceny efektéw oraz
selektywne raportowanie.

Opisowa ocena ryzyka btedu systematycznego i jej podsumowanie przedstawiono w Tab. 6
i Tab. 7.
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Tab. 6. Opisowa ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanego badania klinicznego HD21 wtaczonego do analizy.

przeprowadzono w
stosunku 1:1 ze
stratyfikacja ze
wzgledu na region
zamieszkania (Eu-
ropa vs. Australia i
Nowa Zelandia),
wiek (<45 lat i 245
lat), Migdzynaro-
dowy Wskaznik Pro-
gnostyczny IPS (0-2
vs 3-7) i ptec. Przy-
dziat losowy zostat
przeprowadzony
przez GHSG Trial
Coordination Cen-
ter przed rozpocze-
ciem leczenia,
zgodnie z metodg
minimalizacji.

grup wygenero-
wana zostata przez

GHSG Trial Coordi-
nation Center
zgodnie z metodg
minimalizacji obej-
mujaca element lo-
sowy. Brak dodat-
kowych informacji.
Badanie otwarte.
Lekarze i pacjenci
byli swiadomi przy-
dziatu do grup le-
czenia.

byli swiadomi przy-
dziatu do grup le-

czenia. Brak dodat-
kowych informacji.

ang. independent
review committee)
oceniata PFS. Brak
dodatkowych infor-
macji.

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

w rozdziale opisu-
jacym populacje.
Okoto 1% pacjen-
tow w kazdej gru-
pie nie ukonczyto
badania.

zaplanowane w
protokole raporto-
wano w publika-
cjach.

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
HD21 Randomizacje me- | Sekwencja loso- Badanie otwarte. Niezalezna komisja | Dla kazdej z grup Nie wszystkie Nie zidentyfiko-
toda minimalizacji | wego przydziatu do | Lekarze i pacjenci oceniajaca (NKO, przedstawiono punkty koricowe wano.

Tab. 7. Podsumowanie wynikow oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanego badania klinicznego HD21 wtaczonego do

analizy.
Badanie Randomizacja Ukrycie kodu Zaslepienie ba- Zaslepienie Niekompletne Selektywne Ogolna jakosc
randomizacji daczy i pacjen- oceny efektow dane zaadreso- | raportowanie
tow wane
HD21 Niskie nieznane nieznane nieznane niskie nieznane Nieznane ryzyko btedu
systematycznego
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4.2.1.3

Do badania HD21 kwalifikowano dorostych pacjentow <60 lat z histologicznie potwierdzonym
rozpoznaniem chtoniaka Hodgkina w stadium zaawansowanym. Stadium zaawansowane HL,
zgodnie z definicja przedstawiong w publikacji badania, obejmowato Il lub IV stadium zaa-
wansowania zgodnie z 4-stopniowg skala Ann Arbour, a takze stadium Il z obecnoscia obja-
wow systemowych (tzw. objawy B: goraczka >38°C, utrata 10% masy ciata w ciagu 6 miesiecy,
nocne poty) oraz z jednym lub dwoma z nastepujacych czynnikow ryzyka: duza masa srod-
piersia (21/3 maksymalnego poprzecznego wymiaru klatki piersiowej) lub zmiany pozawe-
ztowe. Pacjenci nie mogli by¢ wczesniej leczeni chemioterapia ani radioterapia z powodu
chtoniaka Hodgkina. 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
rowniez odpowiednie parametry laboratoryjne, odpowiednia czynnos¢ watroby i nerek,
a takze oczekiwana dtugosc zycia >3 miesiecy.

Kryteria witaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach

Do kryteriow wykluczenia pacjentdow z badania HD21 nalezaty miedzy innymi: postac¢ guz-
kowa chtoniaka Hodgkina z przewaga limfocytow lub chtoniak ztoZony, wczesniej przebyta
lub obecnie istniejaca choroba wspdtistniejaca, ktora uniemozliwia leczenie zgodnie z pro-
tokotem, neuropatia obwodowa, czy dtugotrwate stosowanie (>6 miesiecy) kortykosteroidow.

Szczegotowe kryteria wiaczenia i wytaczenia z badania HD21 zostaty przedstawione w Tab.
8.

Tab. 8. Porownanie kryteriow wtaczenia i wykluczenia z badania pierwotnego HD21 zakwalifiko-
wanego do analizy.

Badanie Kryteria wtaczenia

HD21 - wiek =218 lat i <60 lat;

- histologicznie potwierdzone rozpoznanie
klasycznego chtoniaka Hodgkina w stadium
Il lub IV (zgodnie z 4-stopniowg skalg Ann

Kryteria wykluczenia

- wezesniej przebyta lub obecnie istniejaca cho-
roba wspétistniejaca, ktoéra uniemozliwia lecze-
nie zgodnie z protokotem, w szczegdlnosci naste-
pujace przeciwwskazania:

Arbor), a takze w stadium Il z obecnoscia
objawow systemowych (tzw. objawy B:
goraczka >38°C, utrata 10% masy ciata w
ciggu 6 miesigcy, nocne poty) oraz z jed-
nym lub dwoma z nastepujacych czynni-
kow ryzyka: duza masa srodpiersia (21/3
maksymalnego poprzecznego wymiaru
klatki piersiowej) lub zmiany pozawe-
ztowe;
- brak wczesniejszego leczenia chtoniaka
Hodgkina;
- stan sprawnosci 0-2 wedtug Eastern Co-
operative Oncology Group (ECOG);
- prawidtowe funkcjonowanie narzadow
(poza zaburzeniami czynnosciowymi zwig-
zanymi z HL):
- stezenie leukocytéow >3000/mm? i
stezenie trombocytow >100 000/ mm?3,
z wyjatkiem sytuacji, w ktorej wia-
domo, ze choroba obejmuje szpik (np.
w przypadku nacieku szpiku kostnego
lub splenomegalii);
- catkowita bilirubina musi by¢ mniej-
sza niz 1,5-krotnos¢ gornej granicy
normy (GGN), z wyjatkiem sytuacji, w

- przewlekta obturacyjna choroba ptuc z hi-
perkapniczng (wentylacyjng) niewydolnoscig
oddechowa;

- stan po zawale miesnia sercowego, obja-
wowa choroba wiencowa, trwate arytmie >
2.stopnia, stan po zdarzeniach zakrzepowo-
zatorowych (zakrzepica zyt gtebokich, zato-
rowosc ptucna, objawowe zdarzenie mo-
zgowo-naczyniowe), frakcja wyrzutowa lewej
komory <50% w ciggu ostatnich 6 miesigcy
przed rozpoczeciem chemioterapii (wyjatek:
przewlekte stabilne migotanie przedsionkéw
w trakcie terapii przeciwzakrzepowej NIE
jest kryterium wykluczenia);

- niewydolnosc serca lll lub IV wg skali NYHA;
- odstep QTc > 480 ms;

- powazne nadcisnienie tetnicze pomimo od-
powiedniego leczenia;

- jakiekolwiek aktywne ogdlnoustrojowe za-
kazenie wirusowe, bakteryjne lub grzybicze
wymagajace ogolnoustrojowego antybiotyku
w momencie podania pierwszej dawki bada-
nego leku;

- zakazenie wirusem HIV;
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Badanie Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
ktorej wiadomo, ze podwyzszenie jest -przewlekte aktywne lub uporczywe (pozy-
spowodowane zespotem Gilberta; tywny wynik PCR) zapalenie watroby typu B
- GPT(ALT) lub GOT(AST) musza by¢ i/lub C;
<3x ULN wyjatek: podwyzszone warto- - znana choroba mézgu lub opon mézgowo-
sci spowodowane zajeciem watroby rdzeniowych (HL lub o innej etiologii), w tym
przez ziarnice ztosliwg moga by¢ pod- objawy lub symptomy PML;

wyzszone nawet 5 razy powyzej GGN); | . chtoniak Hodgkina z przewaga limfocytéw guz-
- klirens kreatyniny lub obliczony kli- kowych (NLPHL) lub chtoniak ztozony;

rens kreatyniny >60 ml/minutg (mocz | . stosowanie uprzednio chemioterapii lub radio-
dobowy lub obliczenie na podstawie terapii;
wzoru MDRD/wzoru Cockrofta-Goulta), | _ choroba nowotworowa w ciggu ostatnich 5 lat
- poziom hemoglobiny >8g/dl; (wyjatki: rak podstawnokomoérkowy, rak in situ
- negatywny wynik testu cigzowego wyko- | np. szyjki macicy, catkowicie wyciety czerniak
nanego w ciggu czterech tygodni przed TNMpT1);
przystapieniem do badania (nalezy powto- | - cigza;

rzyc, jesli jest to wskazane klinicznie); - dtugotrwate stosowanie (>6 miesigcy) kortyko-

- oczekiwana dtugosc zycia >3 miesiace. steroidow (np. w przypadku przewlektego zapale-
nia wielostawowego) lub lekéw przeciwnowotwo-
rowych (np. metotreksatu);

- neuropatia obwodowa >CTCAE stopien 1.

4.2.1.4 Opis populacji

Populacje badania HD21 stanowili dorosli pacjenci z mediang wieku wynoszaca 31 lat. Prze-
wage stanowita ptec¢ meska (56%). Wigkszos¢ pacjentow byta rasy biatej (91%). W momencie
rozpoznania chtoniaka Hodgkina 39% i 45% pacjentow byta odpowiednio w Il i IV stadium
zaawansowania (wedtug klasyfikacji Ann Arbor), a pozostata czesc¢ (16%) stanowi pacjenci
w stadium IIB (zgodnie z kryteriami kwalifikacji do badania pacjenci musieli charakteryzo-
wac sie obecnoscia objawow systemowych tzw. objawow B (goraczka >38°C, utrata 10% masy
ciata w ciggu 6 miesiecy, nocne poty)) oraz co najmniej jednego z nastepujacych czynnikow
ryzyka: duza masa srodpiersia (> 1/3 maksymalnego poprzecznego wymiaru klatki piersiowej)
lub zmiany pozaweztowe).

Wigkszos¢ pacjentow wykazywata stopien sprawnosci 0 (70%), a pozostata czesc 1 (30%) w 5-
stopniowej skali sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG). U 53% pacjen-
tow odnotowano Migdzynarodowy Wskaznik Prognostyczny (IPS) rowny 2 lub 3 (posrednie
ryzyko). U wigkszosci pacjentow wystepowato zajecie co najmniej trzech obszarow wezto-
wych (90%) oraz wysoki wskaznik sedymentacji erytrocytow (67%). Charakterystyka wyj-
sciowa pacjentow byta dobrze zréwnowazona miedzy grupami. Nie odnotowano istotnych
roznic w zakresie charakterystyki populacji wyjsciowej miedzy grupa BrECADD a grupa eBE-
ACOPP.

Poréwnanie charakterystyki pacjentow wtaczonych do badania HD21 przedstawiono w Tab.
9. Odsetek pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badan przedstawiono odpowiednio w Tab. 10.

Tab. 9. Charakterystyka pacjentow z badania HD21 (populacja ITT).

Analizowana cecha BrECADD (N=742) eBEACOPP (N=740)
Wiek, lata, mediana (IQR) 31 (24-42) 31 (24-42)
Wiek, kategorie wiekowe, n (%)
18-19 lat 27 (4) 31 (4)
20-29 lat 292 (39) 287(39)

29



Adcetris® (brentuksymab vedotin) w I linii leczenia chtoniaka Hodgkina w 1IB, 1l lub IV stadium zaawansowania — analiza kliniczna

Analizowana cecha

BrECADD (N=742)

eBEACOPP (N=740)

30-39 lat 212 (29) 199 (27)
40-49 lat 92 (12) 112 (15)
50-60 lat 119 (16) 111 (15)
Ptec¢ meska, liczba (%) 419 (56) 419 (56)
Rasa biata, liczba (%) 680 (92) 672 (91)
Stadium zaawansowania w momencie rozpoznania (wedtug klasyfikacji Ann Arbor), n (%)t
lla 2 (<1) 0
IIb 115 (16) 117/739 (16)
llla 129 (17) 132/739 (18)
llib 164 (22) 156/739 (21)
IVa 104 (14) 112/739 (15)
IVb 228 (31) 222/739 (30)
Poziom sprawnosci wg skali ECOG, n (%)
0 508/739 (69) 517/735 (70)
1 220/739 (30) 200/735 (27)
2 11/739 (1) 18/735 (2)

Czynniki ryzyka, n (%)

Duza masa srodpiersia

253/739 (35)

235/735 (32)

Zajecie pozaweztowe

202/739 (27)

175/735 (24)

Zajecie 3 lub wigcej obszaréw weztowych

667/739 (90)

655/735 (89)

Wysoki wskaznik sedymentacji erytrocytow

481/708 (68)

470/709 (66)

Migdzynarodowy Wskaznik Prognostyczny (IPS), n (%)*

0-1 195 (26) 175 (24)
2 lub 3 390 (53) 395 (53)
4lub7 157 (21) 170 (23)

t Klasyfikacja Ann Arbor okresla stadium zaawansowania nowotworu od | do IV, gdzie wyzsze stadium ozna-

cza wigksze rozprzestrzenienie choroby.

1 Wartosci stopnia sprawnosci wedtug skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) mieszcza sie w za-
kresie od 0 do 5, gdzie wyzsze wartosci oznaczajg nizsza sprawnosc.
* Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny miesci sie w zakresie od 0 do 7, gdzie wyzZsze wartosci oznaczaja
wyzsze ryzyko niepowodzenia leczenia. Indeks wynoszacy 0 lub 1 oznacza niskie ryzyko, 2 lub 3 to ryzyko
umiarkowane, a wartosci od 4 do 7 to wysokie ryzyko.

Tab. 10. Odsetek pacjentow, ktorzy nie ukonczyli leczenia w badaniach klinicznych zakwalifiko-

wanych do analizy.

Parametr

HD21 (N=1482)

BrECADD (N=742)

eBEACOPP (N=740)

czacej chemioterapii

Przerwanie leczenia, n (%) 4 (0,5) 8 (1,1)
Przyczyna przerwania leczenia, n (%)

Wycofanie zgody 0 1(12,5)
Brak dostepnej dokumentacji doty- 4 (100,0) 7 (87,5)
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4.2.1.5 Opis punktow koncowych

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi badania HD21 byty: tolerancja, zdefiniowana na
podstawie ocenianej przez badacza zachorowalnosci zwigzanej z leczeniem (TRMB, ang. tre-
atment related morbidity) oraz przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression-free
survival) wedtug niezaleznej komisji oceniajacej (ang. independent review committee),
obejmujace centralny przeglad wszystkich zdarzen zwiazanych z nowotworem.

Choroba zwiazana z leczeniem zdefiniowana zostata jako wystapienie jakiejkolwiek toksycz-
nosci narzadowej 3. lub 4. stopnia wedtug CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse
Events) lub ciezkiej toksycznosci hematologicznej 4. stopnia podczas przyjmowania pierwot-
nej chemioterapii (w tym okres 30 dni po podaniu ostatniej dawki chemioterapii) w naste-
pujacych kategoriach uktadow i narzadow, udokumentowanych wedtug toksycznosci CTCAE
w ramach elektronicznego formularza raportu przypadku:

e zaburzenia serca 3. lub 4. stopnia,

e zaburzenia zotadkowo-jelitowe 3. lub 4. stopnia (z wytaczeniem wymiotow, nudnosci
i zapalenia bton sluzowych),

e zaburzenia watroby i drog zétciowych 3. lub 4. stopnia,

e zaburzenia uktadu nerwowego 3. lub 4. stopnia,

e zaburzenia nerek i drég moczowych 3. lub 4. stopnia,

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia 3. lub 4. stopnia,
e niedokrwistosc 4. stopnia,

e trombocytopenia 4. stopnia,

e zakazenia 4. stopnia.

Przezycie wolne od progresji choroby zdefiniowane zostato jako czas od randomizacji do
progresji, nawrotu lub zgonu z dowolnej przyczyny lub ocenzurowany w dniu otrzymania
ostatniej informacji o stanie choroby.

Do drugorzedowych punktow koncowych badania HD21 nalezaty: przezycie ogdlne (0S, ang.
overall survival), zdefiniowane jako czas od randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny lub
ocenzurowany na podstawie daty ostatniej informacji o zyciu pacjenta, odpowiedz na lecze-
nia jako wskaznik catkowitych remisji (CR, ang. complete remissions), przezycie wolne od
zdarzen (EFS, ang. event-free survival), zdefiniowane jako czas od randomizacji do przed-
wczesnego przerwania leczenia z dowolnej przyczyny, progresji, nawrotu lub zgonu z dowol-
nej przyczyny lub ocenzurowany w dniu zebrania ostatniej informacji o stanie choroby, bez-
pieczenstwo oraz wyniki zgtaszane przez pacjenta (PRO, ang. patient-reported outcomes).

Zdarzenia niepozadane byty dokumentowane przez badaczy w trakcie trwania badania
i w catym okresie obserwacji, zgodnie z CTCAE, wersja 4.03.

Wszystkie wskazane w badaniu HD21 punkty koncowe zestawiono w Tab. 11.
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Tab. 11. Zestawienie punktow koncowych badan klinicznych wtaczonych do analizy.

Badanie Pierwszorzedowe punkty koncowe Drugorzedowe punkty koncowe

- zdarzenia niepozadane dowolnego stopnia na-
silenia;

- czestosé catkowitej odpowiedzi na leczenie;

- przezycie ogolne (zdefiniowane jako czas od
randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny
lub ocenzurowane na podstawie daty ostatniej
informacji o zyciu pacjenta);

- toksycznosc i czynnosc gonad;

- wtorne nowotwory pierwotne;

- przezycie wolne od zdarzen (EFS) (zdefinio-

HD21 - tolerancja, zdefiniowana na podstawie
ocenianej przez badacza zachorowalnosci
zwigzanej z leczeniem (TRMB), zdefinio-
wanej jako wystapienie ktoregokolwiek
Z nastepujacych zdarzen od rozpoczecia
terapii do 30 dni po zakonczeniu chemio-
terapii;
- ostra toksycznos¢ narzadowa niehe-
matologiczna stopnia 3 lub 4 wedtug
kryteriow CTCAE (Common Termino-
logy Criteria for Adverse Events)

z uktadow i narzadéw obejmujacych:
schorzenia serca, uktadu pokarmo-
wego (z wytaczeniem wymiotdw, nud-
nosci i zapalenia bton sluzowych),
uktadu watrobowo-zdtciowego, uktadu
nerwowego, uktadu nerkowo-moczo-
wego, uktadu oddechowego, uktadu

wane jako czas od randomizacji do przedwcze-
snego przerwania leczenia z dowolnej przy-
czyny, progresji, nawrotu lub zgonu z dowolnej
przyczyny, lub ocenzurowany w dniu zebrania
ostatniej informacji o stanie choroby);

- wyniki zgtaszane przez pacjenta (ang. pa-
tient-reported outcomes)

klatki piersiowej i srodpiersia;

- ostra toksycznos¢ hematologiczna

stopnia 4, w tym niedokrwistos¢,

trombocytopenia i zakazenia (jako kli-

nicznie istotny wynik neutropenii);
- skutecznosc , oceniana na podstawie
przezycia wolnego od progresji choroby
(PFS) wg niezaleznej komisji oceniajacej
(NKO), w tym centralnego przegladu
wszystkich zdarzen zwigzanych z nowo-
tworem (PFS zdefiniowany jako czas od
randomizacji do progresji, nawrotu lub
zgonu z dowolnej przyczyny lub ocenzuro-
wany w dniu otrzymania ostatniej infor-
macji o stanie choroby)

4.3Heterogenicznosé¢ badan

Do analizy wtaczono jedno badanie dotyczace poréwnania schematu leczenia BrECADD (bren-
tuksymab vedotin + etopozyd, cyklofosfamid, doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazon)
ze schematem eBEACOPP (etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, bleomycyna, winkry-
styna, prokarbazyna i prednizon) (HD21) oraz jedno badanie dotyczace poréwnania schematu
leczenia BrAVD (brentuksymab vedotin + doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna) z ABVD
(doksorubicyna, bleomycyna , winblastyna i dakarbazyna) (ECHELON-1, charakterystyke tego
badania przedstawiono w aneksie 8.11). Ze wzgledu na brak badan dotyczacych bezposred-
niego porownania skutecznosci i bezpieczenstwa schematu BrECADD z BrAVD oraz fakt braku
mozliwosci poréwnania posredniego metoda Buchera przez wspolny komparator, nie wyko-
nano syntezy ilosciowej, a porownania dokonano na sposob jakosciowy.

Wtaczone do analizy badania BrECADD (HD21) i BrAvD (ECHELON-1) byty porownywalne pod
wzgledem projektu badan (Il faza, wieloosrodkowe, otwarte RCT). W obu badaniach sche-
maty leczenia z brentuksymabem vedotin poréwnywano jednak z innymi komparatorami:
z eBEACOPP w badaniu HD21 i z ABVD w badaniu ECHELON-1.

Populacje badan HD21 i ECHELON-1 stanowili dorosli pacjenci z histologicznie potwierdzonym
rozpoznaniem chtoniaka Hodgkina w stadium zaawansowanym. Mediana wieku pacjentow
wynosita odpowiednio 311 36 lat, przy czym do badania HD21 kwalifikowano pacjentow <60
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lat ze wzgledu na komparator eBEACOPP (brak gornej granicy wiekowej w kryteriach wta-
czenia do badania ECHELON-1, jednak pacjenci =60 lat stanowili 14% populacji w tym bada-
niu). W obu badaniach przewage stanowita pte¢ meska - 56% i 58% odpowiednio w badaniu
HD21 i ECHELON-1. W obu badaniach pacjenci nie mogli by¢ wczesniej leczeni chemioterapia
ani radioterapia z powodu chtoniaka Hodgkina. W momencie rozpoznania chtoniaka Hodgkina
39% i 45% pacjentow z badania HD21 byta odpowiednio w Il i IV stadium zaawansowania
(wedtug klasyfikacji Ann Arbor), a pozostata czes¢ (16%) stanowi pacjenci w stadium 1B
(zgodnie z kryteriami kwalifikacji do badania pacjenci musieli charakteryzowac sie obecno-
$cig objawow systemowych tzw. objawdw B (goraczka >38°C, utrata 10% masy ciata w ciagu
6 miesiecy, nocne poty) oraz co najmniej jednego z nastepujacych czynnikow ryzyka: duza
masa Srodpiersia (>1/3 maksymalnego poprzecznego wymiaru klatki piersiowej) lub zmiany
pozaweztowe)). Z kolei w badaniu ECHELON-1 wiekszos$¢ pacjentow (64%) w momencie roz-
poznania byta w IV stadium zaawansowania chtoniaka Hodgkina, a pozostatg czes¢ stanowili
pacjenci w lll stadium (do badania nie kwalifikowano pacjentéw w stadium Il). Stopien
sprawnosci 0 lub 1 w 5-stopniowej skali sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) dotyczyt odpowiednio 70% i 30% pacjentow z badania HD21 oraz 57% i 39% pacjentéw
z badania ECHELON-1. W obu badaniach u 53% pacjentow odnotowano Miedzynarodowy
Wskaznik Prognostyczny (IPS) réwny 2 lub 3 (posrednie ryzyko).

Pacjenci leczeni schematem BrECADD otrzymywali 1,8 mg/kg masy ciata brentuksymabu ve-
dotin (do maksymalnej dawki catkowitej 180 mg dozylnie) na poczatku kazdego 21-dniowego
cyklu. W zaleznosci od wyniku badania PET, wykonywanej po drugim i ostatnim cyklu che-
mioterapii, pacjenci otrzymali 4 lub 6 cykli leczenia (4 cykle w przypadku wyniku negatyw-
nego, 6 cykli w przypadku wyniku pozytywnego). Na podstawie wynikéw PET-2, do przyjecia
4 cykli leczenia przydzielonych zostato 430 (64%) z 677 pacjentow w grupie BrECADD. Z kolei
pacjenci leczeni schematem BrAVD otrzymywali 1,2 mg/kg masy ciata brentuksymabu vedo-
tin dnia 1. i 15. kazdego 28-dniowego cyklu leczenia. Mediana liczby otrzymanych cykli le-
czenia wyniosta 6.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi badania HD21 byty: tolerancja, zdefiniowana na
podstawie ocenianej przez badacza zachorowalnosci zwigzanej z leczeniem (TRMB, ang. tre-
atment related morbidity) oraz przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression-free
survival) oceniane wedtug niezaleznego osrodka kontrolnego (NKO). Choroba zwiazana z le-
czeniem zostata zdefiniowana jako wystapienie jakiejkolwiek toksycznosci narzadowej 3.
lub 4. stopnia wedtug CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) lub ciezkiej
toksycznosci hematologicznej 4. stopnia podczas przyjmowania pierwotnej chemioterapii
(w tym okres 30 dni po podaniu ostatniej dawki chemioterapii). Przezycie wolne od progresji
choroby zdefiniowane zostato jako czas od randomizacji do progresji, nawrotu lub zgonu
z dowolnej przyczyny lub ocenzurowany w dniu otrzymania ostatniej informacji o stanie cho-
roby. Z kolei w badaniu ECHELON-1 pierwszorzedowym punktem koncowym byt zmodyfiko-
wany czas przezycia wolny od progresji (mPFS) wedtug niezaleznego osrodka kontrolnego
(NKO), definiowany jako czas od randomizacji do progresji choroby, zgonu lub uzyskania
niepetnej odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu leczenia pierwszego rzutu wedtug NKO, po
ktorym wdrozono dalsze leczenie przeciwnowotworowe.

Mediana czasu obserwacji w badaniu HD21 wynosita 48 miesiecy (4 lata). Z kolei w badaniu
ECHELON-1 wyniki raportowano dla 2-, 3-, 5-, 6-, 7- i 8-letniego okresu obserwacji.

Wyniki skutecznosci w badaniach HD21 i ECHELON-1 przedstawiono dla populacji ITT (odpo-
wiednio N=742 w grupie BrECADD i N=740 w grupie eBEACOPP oraz N=664 w grupie BrAVD
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i N=670 w grupie ABVD w badaniu ECHELON-1). Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa
z badania HD21 wymagata udokumentowania co najmniej jednego przyjetego cyklu chemio-
terapii. Analiza bezpieczenstwa obejmowata 738 pacjentow w grupie BrECADD oraz 732 pa-
cjentow w grupie eBEACOPP. Bezpieczenstwo w badaniu ECHELON-1 oceniano u wszystkich
pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke przydzielonego leczenia tj. u 622
z grupy BrAVD i 659 leczonych ABVD.

Poréwnanie badan BrECADD (HD21) i BrAVD (ECHELON-1) przedstawiono w Tab. 12.

Ze wzgledu na brak dowodow pozwalajacych na porownanie bezposrednie i posrednie sku-
tecznosci i bezpieczenistwa schematu BrECADD z BrAVD przeprowadzono synteze jakosciowa.
Synteza jakosciowa polegata na tabelarycznym zestawieniu wynikow w obrebie danego
punktu koricowego, ktory wystapit w ramionach badan BrECADD i BrAVD, wtaczonych do ana-
lizy.

Pomimo zidentyfikowanych réznic w zakresie kryteriow kwalifikacji (w badaniu HD21 gérna
granica wieku tj. <60 lat oraz poza stadium Il i IV wg skali Ann Arbour kwalifikowano takze
pacjentow w stadium 1IB, ktdorzy stanowili 16% pacjentow), zdefiniowanych I-rzedowych
punktow koncowych oraz okresow obserwacji, badania HD21 i ECHELON-1 byty podobne pod
wzgledem konstrukcji. Porownanie jakosciowe skutecznosci BrECADD z BrAVD przeprowa-
dzono w zakresie:

e przezycia wolnego od progresji choroby (PFS), zdefiniowanego jako czas do progresji
choroby lub zgonu,

e przezycia ogolnego (0S).

Tab. 12. Porownanie badan BrECADD z BrAVD wtaczonych do niniejszej analizy.

HD21 ECHELON-1

RCT, otwarte, faza lll

Parametr
Metoda badania

Populacja Pacjenci z histologicznie potwierdzonym rozpoznaniem chtoniaka Hodgkina w
stadium zaawansowanym, ktorzy nie przyjmowali wczesniej leczenia chemiote-

rapig ani radioterapig z powodu HL

Stadium zaawansowania lla: <1% s <1%*
HL llb: 16% :
I 36%
1: 39% IV: 64%
IV: 45% )

Wiek pacjentow Mediana: 36 lat;
do badania kwalifikowano pacjentow
>18 lat (brak gérnej granicy wiekowej,

jednak pacjenci =60 lat stanowili 14%)

Mediana: 31 lat;
do badania kwalifikowano pacjentow
218 lat i <60 lat

Status sprawnosci wg . ECOG 0: 57%
ECOG ECoS 0 7o ECOG 1: 39%

’ ECOG 2: 4%
Miedzynarodowy 0 lub 1: 25% 0 lub 1: 21%
Wskaznik Progno- 2 lub 3: 53% 2 lub 3: 53%
styczny (IPS) 4 lub 7: 22% 4 lub 7: 26%

Ramiona badania BrECADD (1,8 mg/kg m.c. brentuksy-

mabu vedotin do maks. dawki 180 mg
na poczatku kazdego 21-dniowego cy-
klu)
eBEACOPP
4-6 cykli w zaleznosci od wyniku bada-
nia PET-2

BrAVD (1,2 mg/kg m.c. brentuksymabu
vedotin dnia 1. i 15. kazdego 28-dnio-
wego cyklu leczenia)

ABVD
Mediana liczby cykli leczenia: 6
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I-rzedowe PK

- tolerancja, zdefiniowana na podsta-
wie ocenianej przez badacza zachoro-
walnosci zwigzanej z leczeniem
(TRMB),

- przezycie wolne od progresji choroby
(PFS) wedtug niezaleznego osrodka
kontrolnego (NKO)

zmodyfikowany czas przezycia wolnego
od progresji (mPFS) wedtug niezalez-
nego osrodka kontrolnego (NKO)

Czas obserwacji

Mediana: 48 miesigcy (4 lata).

2-, 3-, 5-, 6-, 7- i 8-letni okres obser-
wacji

*Dla pacjentow z tej kategorii odnotowano znaczace nieprzestrzeganie protokotu
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4.4 Analiza skutecznosci

4.41 Skutecznos$¢ BrECADD w poréwnaniu z eBEACOPP
(poréwnanie bezposrednie)

Skutecznos¢ schematu leczenia BrECADD (brentuksymab vedotin + etopozyd, cyklofosfamid,
doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazon) w leczeniu pacjentow z chtoniakem Hodgkina
oceniano na podstawie jednego randomizowanego badania klinicznego: HD21. Komparatorem
w badaniu dla BrECADD byt schemat leczenia eBEACOPP (etopozyd, doksorubicyna, cyklofos-
famid, bleomycyna, winkrystyna, prokarbazyna i prednizon).

Leczenie w zaleznosci od wyniku PET-2 (pozytonowa tomografia emisyjna wykonana po dru-
gim cyklu chemioterapii) zastosowano u 1346 (91%) z 1482 pacjentdw z populacji ITT badania.
Sposrod tych pacjentow, 430 (64%) z 677 pacjentow w grupie BrECADD i 430 (64%) z 669
pacjentéw w grupie eBEACOPP miato ujemny wynik PET-2 i zostato przydzielonych do czte-
rech cykli leczenia. Ogotem 1415 (95%) pacjentow otrzymato zaplanowana liczbe cykli lecze-
nia. Leczenie petna dawka w czwartym cyklu otrzymato 561 (78%) z 721 pacjentow w grupie
BrECADD w poréwnaniu do 422 (59%) z 720 pacjentow w grupie eBEACOPP. U pacjentow z do-
datnim wynikiem badania PET-2, leczenie petna dawka w szostym cyklu otrzymato 191 (67%)
Z 284 pacjentow w grupie BrECADD 119 (43%) w porédwnaniu z 280 pacjentow w grupie eBEA-
COPP.

Pacjenci przydzieleni do BrECADD i eBEACOPP mieli podobne wskazniki catkowitej remisji
(584 [82%] z 716 i 567 [80%] z 713) na koniec chemioterapii. W przypadku 125 pacjentow (17%)
w grupie BrECADD i 127 pacjentow (17%) w grupie eBEACOPP zalecono konsolidujaca radio-
terapie z powodu resztkowej choroby nowotworowej wykazujacej wynik dodatni w badaniu
PET. Radioterapie otrzymato odpowiednio 104 (14%) i 112 (15%) pacjentow.

Skutecznos¢ BrECADD w porownaniu do eBEACOPP w populacji ITT badania HD21 przedsta-
wiono w oparciu o nastepujace punkty koncowe:

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
e przezycie ogoblne (0S).
Mediana czasu obserwacji wynosita 48 miesiecy.

4.4.1.1Przezycie wolne od progresji choroby

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, ang. Progression-Free Survival) wedtug niezalez-
nej komisji oceniajacej (ang. independent review committee) stanowito jeden z pierwszo-
rzedowych punktow koncowych badania HD21. PFS zdefiniowane zostato jako czas od rando-
mizacji do progresji, nawrotu lub zgonu z dowolnej przyczyny lub ocenzurowany w dniu
otrzymania ostatniej informacji o stanie choroby.

W ramach zaplanowanej analizy posredniej (ang. interim analysis) wykazano non-inferiority
BrECADD (mediana okresu obserwacji 40 miesiecy), a w ramach analizy koncowej testowano
hipoteze superiority BrECADD. Wynik testu byt pozytywny - u pacjentéow przypisanych do
BrECADD 4-letni odsetek PFS odnotowano u 94,3% pacjentow (95%Cl: 92,6; 96,1) w porowna-
niu do 90,9% (95%Cl: 88,7; 93,1) w grupie eBEACOPP (HR = 0,66; 95%Cl: 0,45; 0,97; p=0,035;
Ryc. 2). Przewage HR dla BrECADD w odniesieniu do schematu eBEACOPP zaobserwowano we
wszystkich analizowanych duzych subpopulacjach (Ryc. 3). Wyniki HR na korzys¢ BrECADD
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byty ogdlnie nizsze w grupach niskiego ryzyka wg IPS (Miedzynarodowy Wskaznik Progno-
styczny, ang. International Prognostic Score), stadium zaawansowania wg skali Ann Arbor,
czy wyniku PET-2, w pordwnaniu do odpowiednich grup wysokiego ryzyka.

Negatywny wynik PET-2 (PET wykonany po 2 cyklach chemioterapii) zwigzany byt z korzyst-
nym wynikiem PFS w obu analizowanych grupach (BrECADD: HR 0,41; 95%Cl: 0,21; 0,77; eBE-
ACOPP: HR=0,65; 95%Cl: 0,39; 1,09). 4-letnie PFS u pacjentow z ujemnym wynikiem PET-2
wyniosto 96,8% (95% Cl 95,0-98,5) w przypadku BrECADD i 92,9% (90,4-95,4) w przypadku
eBEACOPP, podczas gdy pacjenci z dodatnim wynikiem PET-2 wykazali 4-letnie PFS wyno-
szace odpowiednio 90,3% (86,6-94,3) i 87,8% (83,4-92,4).

4-letni wskaznik przezycia bez zdarzen wyniost 91,4% (95%Cl: 9,3; 93,5) w grupie BrECADD
i 88,2% (95%Cl: 85,9; 90,7) w grupie BEACOPP.

Wyniki analizy przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) przedstawiono w Tab. 13.

Tab. 13. Porownanie skutecznosci BrECADD z eBEACOPP w populacji ITT badania HD21: przezycie
wolne od progresji choroby (PFS) wg NKO dla mediany 48 miesiecy obserwacji.

Parametr HD21
BrECADD (N=742) eBEACOPP (N=740)
Zgon, progresja choroby lub nawrdt, n/N (%) 44/742 (5,9) 65/740 (8,8)
Progresja, n/N (%) 5/742 (0,7) 15/740 (2,0)

Wczesny nawrot, <1 rok, n/N (%)

11/742 (1,5)

23/740 (3,1)

Pozny nawrdt, >1 rok, n/N (%)

21/742 (2,8)

20/740 (2,7)

Zgon bez wczesniejszych zdarzen, n/N (%)

7/742 (0,9)

7/740 (0,9)

Mediana PFS, m-ce (95% Cl)

NR

NR

PFS w 4. roku, % (95% Cl)

94,3 (92,6; 96,1)

90,9 (88,7; 93,1)

HR (95% ClI)
p-value

HR = 0,66 (0,45; 0,97)
p=0,035

NKO - niezalezna komisja oceniajaca (ang. independent review committee), NR - nie do osiggnigcia (ang. not
reached)

Ryc. 2. Porownanie skutecznosci BrECADD z eBEACOPP: przezycie wolne od progresji choroby
(PFS) dla mediany 48 miesiecy obserwacji w populacji ITT badania HD21 (Borchmann 2024).

100_%
WMWMMWW
F 90
> HR 0-66 (95% CI 0-45-0-97); p=0-035
3 8o
2
E 70— Treatmentgroup Timepoint Kaplan-Meier estimate (95% Cl)
= —BrECADD 36 months  95.2(93.7-96-8)
g 60— 48 months 94-3(92-6-96-1)
5 ——eBEACOPP 36 months  92-3(90-3-94-2)
£ 5o 48months  90-9(887-931)
7, + Censored
oq
1 T T T T T T T 1
0 g 12 18 24 30 36 42 48

Number at risk

(number censored)
BrECADD 742(0) 721(14) 701(23) 688(32) 670(41) 639(70) 588 (120) 488 (217) 374(329)
eBEACOPP 740(0) 711(18) 685(26) 663(35) 643(47) 628(59) 578(107) 471(209) 372 (306)
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Ryc. 3. Poréwnanie skutecznosci BrECADD z eBEACOPP: przezycie wolne od progresji choroby
(PFS) dla mediany 48 miesiecy obserwacji - analiza subpopulacji z badania HD21 (Borchmann
2024).

Mo. (%) of
Patients Harard Ratio 95% C1 BrECADD
Overall 1482(100) — 0.68
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4.4.1.2 Przezycie ogblne

Przezycie ogolne (0S, ang. overall survival) stanowito jeden z drugorzedowych punktow kon-
cowych badania HD21. Przezycie ogolne zdefiniowano jako czas od randomizacji do zgonu
z dowolnej przyczyny lub ocenzurowane na podstawie daty ostatniej informacji o zyciu pa-
cjenta.

W ciagu mediany 48 miesiecy obserwacji w populacji pacjentow z HL wystapito 12 zgonow
w grupie BrECADD (1,6%) oraz 12 (1,6%) w grupie eBEACOPP. Wyniki badania wskazaty, ze 4-
letnie wskazniki przezycia ogolnego wyniosty 98,6% (95%Cl: 97,7; 99,5) dla pacjentow stosu-
jacych BrECADD i 98,2% (95%Cl: 97,2; 99,3) dla leczonych schematem eBEACOPP (Ryc. 4).
Wyniki analizy przezycia ogolnego (0S) przedstawiono w Tab. 14.

Chtoniak Hodgkina jako przyczyna zgonu odnotowana zostata u trzech (<1%) pacjentow
w grupie BrECADD i u jednego (<1%) pacjenta w grupie eBEACOPP. Odnotowane w badaniu
trzy zgony zwiazane z leczeniem wystapity wytacznie w grupie eBEACOPP (0,4%). Nie odno-
towano zgonow zwigzanych z leczeniem BrECADD. Przyczyny zgonéw odnotowanych w bada-
niu zestawiono w Tab. 15.
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Tab. 14. Porownanie skutecznosci BrECADD z eBEACOPP w populacji ITT badania HD21: przezycie
ogolne (OS) dla mediany 48 miesiecy obserwacji.

Parametr

HD21

BrECADD (N=742) eBEACOPP (N=740)

Zgony, n/N (%)

12/742 (1,6) 12/740 (1,6)

Mediana OS, m-ce (95%Cl)

NR NR

0OS w 4. roku, % (95% Cl)

98,6 (97,7; 99,5) 98,2 (97,2; 99,3)

HR (95% Cl)
p-value

bd

NR - nie do osiagniecia (ang. not reached)

Ryc. 4. Porownanie skutecznosci BrECADD z eBEACOPP: przezycie ogdlne (0S) dla mediany 48
miesiecy obserwacji w populacji ITT badania HD21 (Borchmann 2024).
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Tab. 15. Przyczyny zgonow odnotowanych w badaniu HD21.

Przyczyna zgonu BrECADD (N=732) eBEACOPP (N=738)
n N % n N %

Zgon z jakiejkolwiek przyczyny 12 732 1,6 12 738 1,6
Chtoniak Hodgkina 3 732 0,4 1 738 0,1
Toksycznosc terapii 0 732 0,0 3 738 0,4
Toksycznos¢ terapii ratunkowej 0 732 0,0 1 738 0,1
Neoplazja wtorna 0 732 0,0 2 738 0,3
Uktad sercowo-naczyniowy 0 732 0,0 1 738 0,1
Uktad oddechowy 1 732 0,1 0 738 0,0
Zakazenie 2 732 0,3 1 738 0,1
Samobojstwo 1 732 0,1 0 738 0,0
Inna choroba 3* 732 0,4 1 738 0,1
Niejasna 2* 732 0,3 2 738 0,3

*dwa przypadki co najmniej potencjalnie zwigzane z leczeniem, wedtug przegladu sponsora
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4.4.2 Skutecznos$¢ BrECADD w poréwnaniu z BrAVD
(poréwnanie jakosciowe)

W Tab. 16 dokonano poréwnania jakosciowego wynikow dotyczacych skutecznosci ocenianej
interwencji tj. schematu BrECADD oraz skutecznosci komparatora tj. schematu BrAVD, sto-
sowanych w pierwszej linii leczenia zaawansowanego chtoniaka Hodgkina. Zestawienie wy-
konano na podstawie badan wtaczonych do przegladu systematycznego tj. randomizowanego
badania klinicznego HD21, dotyczacego ocenianej interwencji oraz randomizowanego bada-
nia klinicznego ECHELON-1, dotyczacego schematu BrAvVD.

Ze wzgledu na brak badan dotyczacych bezposredniego porownania skutecznosci schematu
BrECADD z BrAVD oraz fakt braku mozliwosci porownania posredniego metoda Buchera przez
wspolny komparator (schematy leczenia z brentuksymabem vedotin w obu badaniach porow-
nywano z innymi komparatorami: z eBEACOPP w badaniu HD21 i z ABVD w badaniu ECHELON-
1), nie wykonano syntezy ilosciowej, a porownania dokonano na sposob jakosciowy.

Poréwnanie jakosciowe w zakresie skutecznosci schematu BrECADD z BrAVD mozliwe byto do
przeprowadzenia w zakresie przezycia wolnego progresji choroby (PFS) oraz przezycia ogol-
nego (0S).

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, ang. Progression-Free Survival) wedtug niezalez-
nego osrodka kontrolnego (NKO) stanowito jeden z pierwszorzedowych punktow koncowych
badania HD21. PFS w badaniu HD21 zdefiniowane zostato jako czas od randomizacji do pro-
gresji, nawrotu lub zgonu z dowolnej przyczyny lub ocenzurowany w dniu otrzymania ostat-
niej informacji o stanie choroby. Pierwszorzedowy punkt koncowy badania ECHELON-1 sta-
nowito zmodyfikowane przezycie wolne od progresji (mPFS) wedtug niezaleznego osrodka
kontrolnego (NKO). Zmodyfikowane przezycie wolne od progresji (mPFS) wedtug oceny leka-
rza stanowito drugorzedowy 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, po ktorym
wdrozono dalsze leczenie przeciwnowotworowe. Przezycie wolne od progresji (PFS), zdefi-
niowane jako czas od randomizacji do wystapienia progresji choroby lub zgonu, stanowito
pomocniczy punkt koncowy badania ECHELON-1. Z racji roznych definicji PFS w badaniach
HD21 i ECHELON-1 o wynikach poréwnania terapii BrECADD i BrAVD dla tego punktu konco-
wego mozna wnioskowac wytacznie w oparciu o odsetki pacjentéw, u ktérych odnotowano
zgon lub progresje choroby. Przezycie ogdlne w obu badaniach miaty zbiezne definicje tj.
w badaniu HD21 OS zdefiniowano jako czas od randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny
lub ocenzurowany na podstawie daty ostatniej informacji o zyciu pacjenta, a w badaniu
ECHELON-1 jako czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Mediany czasu
obserwacji dla ktérych raportowano PFS czy OS w obu badaniach nie pokrywaty sie jednak
ze soba. Mediana czasu obserwacji w badaniu HD21 wynosita 48 miesiecy (4 lata). Z kolei
w badaniu ECHELON-1 wyniki raportowano dla 2-, 3-, 5-, 6-, 7- i 8-letniego okresu obserwacji
(8-letni okres obserwacji dotyczy wytacznie przezycia ogolnego).

Wyniki syntezy jakosciowej dotyczacej skutecznosci schematow BrECADD i BrAVD, opartej
odpowiednio na danych z badan HD21 i ECHELON-1, wskazuja na obserwowane réznice licz-
bowe sugerujace potencjalnie korzystniejszy profil skutecznosci schematu BrECADD w za-
kresie nastepujacych parametrow klinicznych:
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e odsetka pacjentdw, u ktorych odnotowano zgon lub progresje choroby (w taki sposob
zdefiniowano PFS w badaniu ECHELON-1), ktory w schemacie BrECADD wynosit 1,6%
w czasie mediany 48 miesiecy obserwacji vs. 16,4% i 16,9% dla schematu BrAVD, od-
powiednio dla mediany 37,11 60,9 miesiecy obserwacji.

Wyniki w zakresie przezycia ogolnego dla schematow BrECADD i BrAVD byty na podobnym
poziomie: OS w 4. roku obserwacji wyniosto 98,6% (95%Cl: 97,7; 99,5) dla leczonych sche-
matem BrECADD; OS w 2., 6., 7. i 8. roku obserwacji w grupie BrAvD wyniosto odpowiednio:
96,6% (95%Cl: 94,8; 97,7), 93,9% (95%Cl: 91,6; 95,5), 93,5% (95%Cl: 91,1; 95,2) 1 92,6% (95%Cl:
90,0; 94,5). Odsetki zgonow wyniosty 1,6% w czasie mediany 48 miesiecy obserwacji dla le-
czonych BrECADD oraz 4,2%, 5,9% i 6,6% dla leczonych BrAVD, odpowiednio dla 2-, 6- i 8-
letniego okresu obserwacji.

Poréwnanie jakosciowe wynikow skutecznosci schematu BrECADD z BrAVD w populacji pa-
cjentow z zaawansowanym HL ma jedynie charakter orientacyjny i powinno by¢ interpreto-
wane z ostroznoscia, szczegblnie majac na uwadze roéznice w charakterystyce chorych, de-
finicji punktow koncowych czy czasie obserwacji (patrz podrozdziat 4.3).
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Tab. 16. Zestawienie wynikow skutecznosci BrECADD z BrAVD w leczeniu zaawansowanego chtoniaka Hodgkina.

BrECADD BrAvVD
HD21 ECHELON-1
Punkt koricowy Mediana 48 mies. 2 lata (mediana | 3 lata (me- 5 lat (mediana | 6 lat (me- 7 lat (me- 8 lat (me-
24,6 mies.) diana 37,1 60,9 mies.) diana 72,6 diana 89,3 diana =96
mies.) mies.)t mies.) mies.)
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) wg NKO
Zgon, progresja choroby lub | 44/742 (5,9) - - - - - -
nawrot, n/N (%)%
Zgon lub progresja choroby, | 12/742 (1,6) b.d./664** 109/664 (16,4) 112/664 (16,9) 112/425 (16,9) | - -
n/N (%)t
Mediana PFS, m-ce (95%Cl)* NR NR NR NR NR - -
PFS, % (95% CI)* 94,3 (92,6; 96,1) 84,2 (81,1; 86,9) 83,1 (79,9; 82,2 (79,0; 85,0) 82,3 (b.d.) 82,3 (79,1; -
85,9) 85,0)
Przezycie ogdlne (0S)
Zgony, n/N (%) 12/742 (1,6) 28/664 (4,2) - - 39/664 (5,9) | - 44/664 (6,6)
Mediana OS, m-ce (95%Cl) NR NR NR NR NR - NR
0s, % (95% ClI) 98,6 (97,7; 99,5) 96,6 (94,8; 97,7) - - 93,9 (91,6; 93,5 (91,1; 92,6 (90,0;
95,5) 95,2) 94,5)

NKO - niezalezna komisja oceniajaca, NR - nie osiggnigto (ang. not-reached)

*PFS w badaniu HD21 zdefiniowano jako czas od randomizacji do progresji, nawrotu lub zgonu z dowolnej przyczyny lub ocenzurowany w dniu otrzymania ostatniej infor-
macji o stanie choroby, z kolei w badaniu ECHELON-1 jako czas od randomizacji do wystgpienia progresji choroby lub zgonu
** w obu grupach tacznie odnotowano 241 zgondw lub progresji choroby
 definicja |-rzedowego PK w badaniu HD21
T w zakresie OS mediana obserwacji wynosita 72,0 mies.

11 definicja PFS w badaniu ECHELON-1 (pomocniczy ll-rzedowy PK)
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4.5Analiza bezpieczenstwa

4.5.1 Bezpieczenstwo BrECADD w poréwnaniu
z eBEACOPP (poréwnanie bezposrednie)

Bezpieczenstwo schematu leczenia BrECADD (brentuksymab vedotin + etopozyd, cyklofosfa-
mid, doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazon) w leczeniu pacjentow z chtoniakem
Hodgkina oceniano na podstawie jednego randomizowanego badania klinicznego: HD21. Kom-
paratorem w badaniu dla BrECADD byt schemat leczenia eBEACOPP (etopozyd, doksorubi-
cyna, cyklofosfamid, bleomycyna, winkrystyna, prokarbazyna i prednizon).

Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa, w tym zdarzen niepozadanych i zachorowalno-
$ci zwigzanej z leczeniem, wymagata udokumentowania co najmniej jednego przyjetego cy-
klu chemioterapii. Wstepnie zaplanowane analizy dla pierwszorzedowych punktow konco-
wych, w tym dla zachorowalnosci zwiagzanej z leczeniem, przeprowadzono w populacji zgod-
nej z protokotem badania (per-protocol). Populacja per-protocol obejmowata pacjentéw
z populacji ITT, ktorzy otrzymali zalecang liczbe cykli chemioterapii zgodnie z protokotem
(dopuszczalny byt dodatkowy lub jeden cykl mniej), chyba ze przerwano leczenie z powodu
ostrej toksycznosci lub postepujacej choroby, i pacjent miat co najmniej jedna ocene odpo-
wiedzi po rozpoczeciu badania oparta na badaniu PET lub CT. Z populacji ITT badania 12
pacjentéw zostato wykluczonych z analizy bezpieczenstwa, poniewaz nie udokumentowano
u nich zadnego przyjeto cyklu chemioterapii (czterech w grupie BrECADD i o$Smiu w grupie
eBEACOPP), pozostawiajac do analizy bezpieczenstwa 738 pacjentow w grupie BrECADD oraz
732 pacjentoéw w grupie eBEACOPP.

Ogotem 1415 (95%) pacjentdéw otrzymato zaplanowang liczbe cykli leczenia. Leczenie petng
dawka w czwartym cyklu otrzymato 561 (78%) z 721 pacjentow w grupie BrECADD w porow-
naniu do 422 (59%) z 720 pacjentow w grupie eBEACOPP. U pacjentow z dodatnim wynikiem
badania PET-2, leczenie petna dawka w szostym cyklu otrzymato 191 (67%) z 284 pacjentow
w grupie BrECADD 119 (43%) w porownaniu z 280 pacjentéw w grupie eBEACOPP. Analiza
bezpieczenstwa obejmowata okres leczenia pacjentdw, okres 30 dni po podaniu ostatniej
dawki chemioterapii oraz dtugoterminowa obserwacja po 12 miesiacach od zakonczenia le-
czenia.

4.5.1.1Zachorowalnos¢ zwigzana z leczeniem

Tolerancja leczenia, zdefiniowana na podstawie ocenianej przez badacza zachorowalnosci
zwiazanej z leczeniem (TRMB, ang. treatment-related morbidity), stanowita jeden z pierw-
szorzedowych punktow koncowych badania HD21.

Zachorowanie zwigzane z leczeniem zdefiniowano jako wystapienie jakiejkolwiek toksycz-
nosci narzadowej 3. lub 4. stopnia wedtug CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse
Events) lub ciezkiej toksycznosci hematologicznej 4. stopnia podczas przyjmowania pierwot-
nej chemioterapii (w tym okres 30 dni po podaniu ostatniej dawki chemioterapii) w naste-
pujacych kategoriach uktadow i narzadow, udokumentowanych wedtug toksycznosci CTCAE
w ramach elektronicznego formularza raportu przypadku:

e zaburzenia serca 3. lub 4. stopnia,

e zaburzenia zotadkowo-jelitowe 3. lub 4. stopnia (z wytaczeniem wymiotdw, nudnosci
i zapalenia bton sluzowych),
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e zaburzenia watroby i drog zoétciowych 3. lub 4. stopnia,

e zaburzenia uktadu nerwowego 3. lub 4. stopnia,

e zaburzenia nerek i drog moczowych 3. lub 4. stopnia,

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia 3. lub 4. stopnia,
e niedokrwistosc 4. stopnia,

e trombocytopenia 4. stopnia,

e zakazenia 4. stopnia.

W Tab. 17 przedstawiono dane dotyczace porownania bezpieczenstwa BrECADD z eBEACOPP
w odniesieniu do zachorowalnosci zwigzanej z leczeniem oraz najczesciej wystepujacych
zdarzen niepozadanych.

Wystapienie co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego zwigzanego z leczeniem odnoto-
wano u 42% pacjentow leczonych BrECADD w poréwnaniu do 59% leczonych eBEACOPP. Ry-
zyko wystapienia co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego zwiazanego z leczeniem
byto istotnie statystycznie nizsze w grupie pacjentéw leczonych BrECADD w pordwnaniu do
eBEACOPP (RR=0,72; 95%Cl: 0,65; 0,80; p<0,001). Szacunki ryzyka wzglednego w zakresie
wystapienia TRMB byty spdjne w analizowanych subpopulacjach pacjentow (Ryc. 5).

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem o podiozu hematologicznym wystepowaty
istotnie rzadziej w grupie leczonych BrECADD (231 [31%] z 738 pacjentéw) w porownaniu
z eBEACOPP (382 [52%] z 732 pacjentéw) (RR=0,60; 95%Cl: 0,53; 0,68; p<0,001), co znalazto
odzwierciedlenie w zmniejszeniu liczby transfuzji krwinek czerwonych (178 [24%] z 738 BrE-
CADD vs 384 [52%] z 732 eBEACOPP) i transfuzji ptytek krwi (125 [17%] BrECADD vs 248 [34%]
eBEACOPP). W zakresie AE o podtozu hematologicznym w grupie leczonych BrECADD w po-
rownaniu do eBEACOPP odnotowywano istotniej rzadziej: anemie jakiegokolwiek stopnia
i >3. stopnia, trombocytopenie jakiegokolwiek stopnia i >3. stopnia oraz leukopenie jakie-
gokolwiek stopnia i >3. stopnia. Ponadto, leczenie BrECADD w porownaniu do eBEACOPP
wigzato sie z mniejszym ryzykiem wystapienia neuropatii obwodowej czuciowej jakiegokol-
wiek stopnia, zaburzen uktadu nerwowego (innych niz neuropatia) >3. stopnia, zaburzen
uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia jakiegokolwiek stopnia.

Terapia BrECADD w poréownaniu do eBEACOPP wigzata sie jednak z wiekszym ryzykiem wy-
stapienia goraczki neutropenicznej jakiegokolwiek stopnia i >3. stopnia, zaburzen serca >3.
stopnia oraz zaburzen Zotadkowo-jelitowych jakiegokolwiek stopnia i >3. stopnia.

Tab. 17. Porownanie bezpieczenstwa BrECADD z eBEACOPP w badaniu HD21: zachorowanie zwia-
zane z leczeniem oraz najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane.

Zdarzenie niepo- | BrECADD (N=738) | eBEACOPP (N=732) | RR (95% Cl), | RD (95% Cl), | NNH

zadane n | N | % - | N p-value p-value (95% Cl)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Jakiekolwiek AE 312 | 738 | 42,3 | 430 | 732 | 58,7 0,72 (0,65; | -0,16 (-0,22; 6,07 NNH
zwigzane z lecze- 0,80) -0,11) (4,65; 8,75)
niem p<0,001 p<0,001 NNH
Toksycznosc na- 139 | 738 | 18,8 | 126 | 732 17,2 1,09 (0,88; | 0,02 (-0,02;

rzadow 3.-4. 1,36) 0,06)

stopnia wg CTCAE p=0,419 p=0,419
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Zdarzenie niepo- | BrECADD (N=738) | eBEACOPP (N=732) | RR (95% Cl), | RD (95% CI), | NNH
zadane n N % n N % p-value p-value (95% ClI)
Anemia, trombo- 231 | 738 | 31,3 | 382 | 732 52,2 0,60 (0,53; | -0,21 (-0,26; 4,79 NNH
cytopenia lub in- 0,68) -0,16) | (3,87; 6,27)
fekcja 4. stopnia p<0,001 p<0,001 NNH
wg CTCAE
Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane
Anemia jakiego- 705 | 738 | 95,5 | 718 | 732 | 98,1 0,97 (0,96; | -0,03 (-0,04; 39,08 NNH
kolwiek stopnia 0,99) -0,01) (22,99;
p=0,005 p=0,005 | 130,23) NNH
Anemia 23. stop- 220 | 738 | 29,8 | 432 ( 732 59,0 0,51 (0,45; | -0,29 (-0,34; 3,42 NNH
nia 0,57) -0,24) | (2,94; 4,11)
p<0,001 p<0,001 NNH
21 transfuzja 178 | 738 | 24,1 | 384 | 732 52,5 0,46 (0,40; | -0,28 (-0,33; 3,53 NNH
krwinek czerwo- 0,53) -0,24) (3,02; 4,24)
nych p<0,001 p<0,001 NNH
Trombocytopenia 638 | 738 | 86,4 | 682 | 732 | 93,2 0,93 (0,90; | -0,07 (-0,10; 14,88 NNH
jakiegokolwiek 0,96) -0,04) (10,21;
stopnia p<0,001 p<0,001 27,42) NNH
Trombocytopenia 407 | 738 | 55,1 | 530 | 732 | 72,4 0,76 (0,70; | -0,17 (-0,22; 5,80 NNH
>3. stopnia 0,82) -0,12) (4,53; 8,05)
p<0,001 p<0,001 NNH
21 transfuzja pty- 125 | 738 | 16,9 | 248 | 732 33,9 0,50 (0,41; | -0,17 (-0,21; 5,90 NNH
tek krwi 0,60) -0,13) | (4,69; 7,95)
p<0,001 p<0,001 NNH
Leukopenia jakie- | 690 | 738 | 93,5 717 | 732 | 98,0 0,95 (0,93; | -0,04 (-0,07; 22,45 NNH
gokolwiek stopnia 0,98) -0,02) (15,36;
p<0,001 p<0,001 41,65) NNH
Leukopenia =3. 641 | 738 | 86,9 | 691 | 732 94,4 0,92 (0,89; | -0,08 (-0,10; 13,26 NNH
stopnia 0,95) -0,05) | (9,53; 21,79)
p<0,001 p<0,001 NNH
Goraczka neutro- 194 | 681 | 28,5 | 144 677 21,3
peniczna jakiego-
kolwiek stopnia
Goraczka neutro- 193 | 681 | 28,3 | 141 677 20,8
peniczna 23.
stopnia
Infekcja jakiego- 358 | 737 | 48,6 | 335 | 732 | 45,8 1,06 (0,95; | 0,03 (-0,02; -
kolwiek stopnia 1,18) 0,08)
p=0,281 p=0,280
Infekcja =3. stop- 150 | 737 | 20,4 | 138 | 732 18,9 1,08 (0,88; | 0,02 (-0,03; -
nia 1,33) 0,06)
p=0,469 p=0,469
Zaburzenia serca 153 | 737 |1 20,8 | 135 | 732 18,4 1,13 (0,91; | 0,02 (-0,02; -
jakiegokolwiek 1,39) 0,06)
stopnia p=0,264 p=0,263
Zaburzenia serca 21 737 2,8 9| 732
>3. stopnia
Zaburzenia zotad- | 395 | 737 | 53,6 | 328 | 732
kowo-jelitowe ja-
kiegokolwiek
stopnia
Zaburzenia zotad- 58 737 | 7,9 32| 732
kowo-jelitowe 23.
stopnia
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Zdarzenie niepo- | BrECADD (N=738) | eBEACOPP (N=732) | RR (95% Cl), | RD (95% CI), | NNH

zadane n N % n N % p-value p-value (95% ClI)
Zaburzenia wa- 172 | 737 | 23,3 | 148 | 732 | 20,2 1,15 (0,95; | 0,03 (-0,01; -
troby i drog zot- 1,40) 0,07)

ciowych jakiego- p=0,148 p=0,147

kolwiek stopnia

Zaburzenia wa- 37| 737 | 5,0 22 | 732 3,0 1,67 (1,00; 0,02 (0,00; 49,63 NNT
troby i drog zot- 2,80) 0,04) (24,88;
ciowych =23. stop- p=0,052 p=0,049 9049,03)
nia NNT
Neuropatia obwo- 287 | 737 | 38,9 | 360 | 732 49,2 0,79 (0,70; | -0,10 (-0,15; 9,77 NNH
dowa czuciowa 0,89) -0,05) | (6,54; 19,28)
jakiegokolwiek p<0,001 p<0,001 NNH
stopnia

Neuropatia obwo- 10| 737 1,4 17 | 732 2,3 0,58 (0,27; | -0,01 (-0,02; -
dowa czuciowa 1,27) 0,00)

>3. stopnia p=0,174 p=0,168

Neuropatia obwo- 28 | 737 3,8 31 732 4,2 0,90 (0,54; 0,00 (-0,02; -
dowa ruchowa ja- 1,48) 0,02)

kiegokolwiek p=0,671 p=0,671

stopnia

Neuropatia obwo- 3| 737 | 0,4 1 732 0,1 2,98 (0,31; 0,00 (0,00; -
dowa ruchowa 3. 28,58) 0,01)

stopnia p=0,344 p=0,319

Zaburzenia 192 | 737 | 26,1 | 205 | 732 | 28,0 0,93 (0,79; | -0,02 (-0,06; -
uktadu nerwo- 1,10) 0,03)

wego (inne niz p=0,399 p=0,399

neuropatia) jakie-

gokolwiek stopnia

Zaburzenia 12 737 | 1,6 24 | 732 3,3 0,50 (0,25; | -0,02 (-0,03; 60,59 NNH
uktadu nerwo- 0,99) 0,00) (30,95;
wego (inne niz p=0,045 p=0,041 1436,92)
neuropatia) =3. NNH
stopnia

Zaburzenia nerek 71| 737 | 9,6 90 | 732 12,3 0,78 (0,58; | -0,03 (-0,06; -
i drég moczowych 1,05) 0,01)

jakiegokolwiek p=0,104 p=0,102

stopnia

Zaburzenia nerek 71 737 0,9 10| 732 1,4 0,70 (0,27; | 0,00 (-0,02; -
i drég moczowych 1,82) 0,01)

>3. stopnia p=0,458 p=0,456

Zaburzenia 282 | 737 | 38,3 | 347 | 732 | 47,4 0,81 (0,72; | -0,09 (-0,14; 10,94 NNH
uktadu oddecho- 0,91) -0,04) | (7,05; 24,38)
wego, klatki pier- p<0,001 p<0,001 NNH
siowej i srodpier-

sia jakiegokolwiek

stopnia

Zaburzenia 24| 737 | 3,3 34 732 4,6 0,70 (0,42; | -0,01 (-0,03; -
uktadu oddecho- 1,17) 0,01)

wego, klatki pier- p=0,174 p=0,172

siowej i srodpier-

sia 23. stopnia

Zaburzeniaskoryi | 285 | 737 (38,7 | 312 | 732 | 42,6 0,91 (0,80; | -0,04 (-0,09; -
tkanki podskérnej 1,03) 0,01)
jakiegokolwiek p=0,123 p=0,123

stopnia

Zaburzenia skory i 10| 737 | 1,4 13| 732 1,8 0,76 (0,34; | 0,00 (-0,02; -
tkanki podskornej 1,73) 0,01)

23. stopnia p=0,519 p=0,518
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Zdarzenie niepo- | BrECADD (N=738) | eBEACOPP (N=732) | RR (95% Cl), | RD (95% CI), | NNH

zadane n N % n N % p-value p-value (95% ClI)

Goraczka pole- 42 | 737 | 5,7 57 | 732 7,8 0,73 (0,50; | -0,02 (-0,05;

kowa jakiegokol- 1,08) 0,00)

wiek stopnia p=0,112 p=0,110

Goraczka pole- 71 737 | 0,9 10| 732 1,4 0,70 (0,27; | 0,00 (-0,02;

kowa 23. stopnia 1,82) 0,01)
p=0,458 p=0,456

Alergia jakiego- 31| 737 | 4,2 37 | 732 5,1 0,83 (0,52; | -0,01 (-0,03;

kolwiek stopnia 1,33) 0,01)
p=0,440 p=0,439

Alergia 3. stop- 3 737 0,4 71 732 1,0 0,43 (0,11; | -0,01 (-0,01;

nia 1,64) 0,00)
p=0,215 p=0,201

Marwica jatowa 0| 737 0,0 4| 732 0,5 0,11 (0,01; | -0,01 (-0,01;

jakiegokolwiek 2,05) 0,00)

stopnia p=0,139 p=0,072

Marwica jatowa 0| 737 0,0 1] 732 0,1 0,33 (0,01; | 0,00 (-0,01;

>3. stopnia 8,11) 0,00)
p=0,498 p=0,478

Ryc. 5. Porownanie bezpieczenstwa BrECADD z eBEACOPP: zdarzenia niepozadane zwiazane z le-

czeniem - analiza subpopulacji z badania HD21 (Borchmann 2024).
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4.5.1.1.1 Zachorowalnos¢ zwigzana z leczeniem po 12 miesigcach

W Tab. 18 zestawiono dane dotyczace poréwnania bezpieczenstwa BrECADD z eBEACOPP
w odniesieniu do zachorowalnosci zwigzanej z leczeniem oraz najczesciej wystepujacych
zdarzen niepozadanych po 12 miesigcach od zakonczenia leczenia.

Rok po leczeniu zdarzenia niepozadane ustapity catkowicie lub ich nasilenie ulegto zmniej-
szeniu do stopnia 1. u 647 (96%) z 677 pacjentow w grupie BrECADD i u 609 (93%) z 657
pacjentow w grupie eBEACOPP. Hematologiczne zdarzenia niepozadane zwiazane z lecze-
niem ustapity u prawie wszystkich pacjentow (jeden pacjent z utrzymujaca sie toksycznoscia
w grupie eBEACOPP i Zaden z pacjentéw z grupy BrECADD), co dotyczyto réwniez niehema-
tologicznych toksycznosci narzadow zwigzanych z leczeniem (dwoch pacjentow leczonych
BrECADD i szesciu pacjentow leczonych eBEACOPP).

Nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy migedzy BrECADD a schematem eBEACOPP
w zakresie wiekszosci raportowanych zdarzen niepozadanych po 12 miesigcach od zakoncze-
nia leczenia. Wyjatek stanowita trombocytopenia jakiegokolwiek stopnia nasilenia, ktora po
12 miesigcach po zakonczeniu leczenia odnotowywano istotnie rzadziej w grupie BrECADD
w poréwnaniu do eBEACOPP (RR=0,21; 95%Cl: 0,08; 0,55; p=0,002).

Podczas 12-miesiecznej obserwacji nie zgtoszono zadnego przypadku neuropatii obwodowej
czuciowej u 595 (88%) z 677 pacjentéw w grupie BrECADD i u 567 (86%) z 656 pacjentow
w grupie eBEACOPP. Neuropatie obwodowa czuciowa 1. stopnia nasilenia udokumentowano
odpowiednio u 69 (10%) z 677 pacjentow i u 72 (11%) z 656 pacjentow. Neuropatia czuciowa
obwodowa 2. stopnia nasilenia utrzymywata sie 1 rok po leczeniu u 12 (2%) z 677 pacjentow
w grupie BrECADD i u 15 (2%) z 656 pacjentow w grupie eBEACOPP.

Tab. 18. Porownanie dtugoterminowego bezpieczenstwa BrECADD z eBEACOPP w badaniu HD21:
zachorowanie zwiazane z leczeniem oraz najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane odno-
towane po 12 miesiacach od zakonczenia leczenia.

Zdarzenie niepo- | BrECADD (N=738) | eBEACOPP (N=732) | RR (95% Cl), | RD (95% Cl), | NNH
Zzadane = | N | % = | N | % p-value p-value (95% ClI)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
Jakiekolwiek AE 2| 677 | 0,3 7| 656 1,1 0,28 (0,06; | -0,01 (-0,02; -
zwigzane z lecze- 1,33) 0,00)
niem p=0,108 p=0,088
Toksycznosé na- 2| 677 | 0,3 6| 656 0,9 0,32 (0,07; | -0,01 (-0,01; -
rzadow 3.-4. 1,59) 0,00)
stopnia wg CTCAE p=0,165 p=0,146
Anemia, trombo- 0| 677 | 0,0 1 657 0,2 0,32 (0,01; 0,00 (-0,01; -
cytopenia lub in- 7,93) 0,00)
fekcja 4. stopnia p=0,489 p=0,475
wg CTCAE
Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane
Anemia jakiego- 71 676 | 1,0 15 | 657 2,3 0,45 (0,19; | -0,01 (-0,03; -
kolwiek stopnia 1,11) 0,00)

p=0,082 p=0,075
Anemia 23. stop- 0| 676 0,0 0| 657 0,0 - - -
nia
Trombocytopenia 5| 676 | 0,7 23 | 657 3,5 0,21 (0,08; | -0,03 (-0,04; 36,22 NNH
jakiegokolwiek 0,55) -0,01) (23,21;
stopnia p=0,002 p=0,000 82,35) NNH
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Zdarzenie niepo- | BrECADD (N=738) | eBEACOPP (N=732) | RR (95% Cl), | RD (95% CI), | NNH
zadane n N % n N % p-value p-value (95% ClI)
Trombocytopenia 0| 676 | 0,0 2| 657 0,3 0,19 (0,01; | 0,00 (-0,01;
>3. stopnia 4,04) 0,00)
p=0,290 p=0,245
Leukopenia jakie- 23| 676 | 3,4 36 | 657 5,5 0,62 (0,37; | -0,02 (-0,04;
gokolwiek stopnia 1,04) 0,00)
p=0,068 p=0,066
Leukopenia =3. 0| 676 0,0 0| 657 0,0 - -
stopnia
Goraczka neutro- 0| 677 | 0,0 0| 657 0,0 - -
peniczna jakiego-
kolwiek stopnia
Goraczka neutro- o 677 | 0,0 0| 657 0,0 - -
peniczna 23.
stopnia
Infekcja jakiego- 5( 677 | 0,7 7| 656 1,1 0,69 (0,22; | 0,00 (-0,01;
kolwiek stopnia 2,17) 0,01)
p=0,528 p=0,527
Infekcja =3. stop- 11 677 | 0,1 1] 656 0,2 0,97 (0,06; 0,00 (0,00;
nia 15,46) 0,00)
p=0,982 p=0,982
Zaburzenia serca 27 | 677 | 4,0 23 655 3,5 1,14 (0,66; 0,00 (-0,02;
jakiegokolwiek 1,96) 0,03)
stopnia p=0,647 p=0,647
Zaburzenia serca 0| 677 | 0,0 3 655 0,5 0,14 (0,01; 0,00 (-0,01;
>3. stopnia 2,67) 0,00)
p=0,190 p=0,131
Zaburzenia zotad- 7| 677 1,0 1 656 0,2 6,78 (0,84; 0,01 (0,00;
kowo-jelitowe ja- 54,98) 0,02)
kiegokolwiek p=0,073 p=0,035
stopnia
Zaburzenia zotad- 0| 677 | 0,0 0| 656 0,0 - -
kowo-jelitowe =3.
stopnia
Zaburzenia wa- 9| 676 | 1,3 7| 656 1,1 1,25 (0,47; | 0,00 (-0,01;
troby i drog zot- 3,33) 0,01)
ciowych jakiego- p=0,659 p=0,657
kolwiek stopnia
Zaburzenia wa- 0| 676 | 0,0 0| 656 0,0 -
troby i drog zot-
ciowych =3. stop-
nia
Neuropatia obwo- 82| 677 | 12,1 89 | 656 | 13,6 0,89 (0,67; | -0,01 (-0,05;
dowa czuciowa 1,18) 0,02)
jakiegokolwiek p=0,427 p=0,427
stopnia
Neuropatia obwo- 1 677 | 0,1 2 656 0,3 0,48 (0,04; 0,00 (-0,01;
dowa czuciowa 5,33) 0,00)
>3. stopnia p=0,554 p=0,547
Neuropatia obwo- 3| 677 | 0,4 7| 656 1,1 0,42 (0,11; | -0,01 (-0,02;
dowa ruchowa ja- 1,60) 0,00)
kiegokolwiek p=0,201 p=0,189
stopnia
Neuropatia obwo- 0| 677 | 0,0 0| 656 0,0 - -
dowa ruchowa =3.
stopnia
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Zdarzenie niepo- | BrECADD (N=738) | eBEACOPP (N=732) | RR (95% Cl), | RD (95% CI), | NNH
zadane n N % n N % p-value p-value (95% ClI)
Zaburzenia 16 | 677 | 2,4 16 | 655 2,4 0,97 (0,49; | 0,00 (-0,02; -
uktadu nerwo- 1,92) 0,02)
wego (inne niz p=0,925 p=0,925
neuropatia) jakie-
gokolwiek stopnia
Zaburzenia 0| 677 0,0 1] 655 0,2 0,32 (0,01; | 0,00 (-0,01; -
uktadu nerwo- 7,90) 0,00)
wego (inne niz p=0,488 p=0,475
neuropatia) =3.
stopnia
Zaburzenia nerek 2| 676 | 0,3 1 656 0,2 1,94 (0,18; 0,00 (0,00;
i drég moczowych 21,35) 0,01)
jakiegokolwiek p=0,588 p=0,579
stopnia
Zaburzenia nerek 0| 676 0,0 0| 656 0,0 - - -
i drég moczowych
>3. stopnia
Zaburzenia 34| 677 | 5,0 35 | 656 5,3 0,94 (0,59; | 0,00 (-0,03; -
uktadu oddecho- 1,49) 0,02)
wego, klatki pier- p=0,796 p=0,796
siowej i srodpier-
sia jakiegokolwiek
stopnia
Zaburzenia 1] 677 | 0,1 0| 656 0,0 2,91 (0,12; 0,00 (0,00; -
uktadu oddecho- 71,24) 0,01)
wego, klatki pier- p=0,513 p=0,482
siowej i srodpier-
sia 3. stopnia
Zaburzenia skory i 9| 677 1,3 9 656 1,4 0,97 (0,39; 0,00 (-0,01; -
tkanki podskornej 2,43) 0,01)
jakiegokolwiek p=0,946 p=0,946
stopnia
Zaburzenia skory i 0| 677 0,0 2| 656 0,3 0,19 (0,01; | 0,00 (-0,01; -
tkanki podskérnej 4,03) 0,00)
>3. stopnia p=0,289 p=0,244
Goraczka pole- 0| 677 | 0,0 0| 656 0,0 - - -
kowa jakiegokol-
wiek stopnia
Goraczka pole- 0| 677 | 0,0 0| 656 0,0 - - -
kowa 23. stopnia
Alergia jakiego- 11 677 | 0,1 0| 656 0,0 2,91 (0,12; 0,00 (0,00; -
kolwiek stopnia 71,24) 0,01)
p=0,513 p=0,482
Alergia 3. stop- 0| 677 0,0 0| 656 0,0 - - -
nia
Marwica jatowa 0| 677 | 0,0 3 656 0,5 0,14 (0,01; 0,00 (-0,01; -
jakiegokolwiek 2,67) 0,00)
stopnia p=0,191 p=0,131
Marwica jatowa 0| 677 | 0,0 1 656 0,2 0,32 (0,01; 0,00 (-0,01; --
>3. stopnia 7,92) 0,00)
p=0,489 p=0,475
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4.5.1.2 Zdarzenie niepozadane prowadzace do redukcji dawki

W Tab. 19 zestawiono dane dotyczace porownania bezpieczenstwa BrECADD z eBEACOPP
w odniesieniu do zdarzen niepozadanych prowadzacych do redukcji dawki.

Redukcje dawki wystepowaty istotnie rzadziej w przypadku leczenia BrECADD w poréwnaniu
do grupy eBEACOPP: leczenie petng dawka w 4. cyklu podano 561 (78%) z 721 pacjentow
w grupie BrECADD w poréwnaniu z 422 (59%) z 720 pacjentow w grupie BEACOPP (RR=1,33;
95%Cl: 1,23; 1,43; p<0,001), z kolei leczenie pacjentow z dodatnim wynikiem badania PET-2
petna dawka w 6. cyklu dotyczyto 191 (67%) z 284 pacjentow w grupie BrECADD w poréwnaniu
do 119 (43%) z 280 pacjentow w grupie BEACOPP (RR=1,58; 95%Cl: 1,35; 1,85; p<0,001).

Najczestszymi powodami redukcji dawki byty: trombocytopenia w przypadku BrECADD (147
[23%] z 635 pacjentow) oraz leukopenia w przypadku eBEACOPP (241 [34%] z 715 pacjentow
z dostepnymi danymi). Leczenie brentuksymabem vedotin zostato przedwczesnie zakon-
czone u 18 (2%) z 738 pacjentow w grupie BrECADD. Podawanie winkrystyny, odpowiedniego
inhibitora tubuliny w schemacie eBEACOPP, zostato przedwczesnie zakonczone u 132 (18%)
z 732 pacjentow.

Tab. 19. Porownanie bezpieczenstwa BrECADD z eBEACOPP w badaniu HD21: leczenie petna dawka
w 4. lub 6. cyklu (w zaleznosci od wyniku badania PET-2).

Zdarzenie nie- | BrECADD eBEACOPP RR (95% CI), | RD (95% ClI), | NNH
pozadane n | N | % n | N | % p-value p-value (95% ClI)
Pacjenci z negatywnym wynikiem badania PET-2 (4 cykle leczenie)

Leczenie petng 561* | 721 | 77,8 422+ | 720 58,6 Uast (02288 0,19 (0,14; 5,21 NNT
dawka w 4. cy- 1,43) 0,24) | (4,18; 6,90)
klu p<0,001 p<0,001 NNT
Pacjenci z dodatnim wynikiem badania PET-2 (6 cykli leczenia)

Leczenie petng 191 | 284 | 67,3 119 | 280 | 42,5 1,58 (1,35; 0,25 (0,17; 4,04 NNT
dawka w 6. cy- 1,85) 0,33) | (3,06; 5,95)
klu p<0,001 p<0,001 NNT

* najczestszg przyczyng zmniejszenia dawki byta trombocytopenia: 147 [23%] z 635 pacjentow, dla ktorych
dostepne byty dane

t najczestsza przyczyng zmniejszenia dawki byta leukopenia: 241 [34%] z 715 pacjentdw, dla ktorych do-
stepne byly dane

Nowotwory wtérne

W Tab. 20 zestawiono dane dotyczace wtornych nowotwordow pierwotnych odnotowanych
w trakcie trwania badania HD21.

U 19 (2,6%) z 742 pacjentow z grupy BrECADD oraz u 13 (1,8%) z 740 pacjentow leczonych
eBEACOPP stwierdzono wtorny nowotwor ztosliwy. Wsrod pacjentow leczonych BrECADD wy-
stapity dwa przypadki (0,3%) wtornej ostrej biataczki szpikowanej w porownaniu do szczesciu
przypadkow (0,8%) odnotowanych w grupie eBEACOPP. Nie odnotowano istotnej statystycznie
roznicy miedzy pacjentami leczonymi BrECADD i eBEACOPP w zakresie ryzyka wystapienia
jakichkolwiek nowotworow wtérnych.
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Tab. 20. Porownanie bezpieczenstwa BrECADD z eBEACOPP w badaniu HD21: nowotwory wtorne.

Zdarzenie niepoza- | BrECADD (N=742) | eBEACOPP RR (95% CI), | RD (95% Cl), | NNH
dane (N=740) p-value p-value (95% Cl)
n N % n N %
Jakikolwiek wtérny 19| 742 | 2,6 13| 740 | 1,8 1,46 (0,73; | 0,01 (-0,01;
nowotwor pier- 2,93) 0,02)
wotny p=0,290 p=0,287
Ostra biataczka 2| 742 0,3 6| 740 0,8 0,33 (0,07; | -0,01 (-0,01;
szpikowa lub zespét 1,64) 0,00)
mielodysplastyczny p=0,177 p=0,155
Chtoniak nieziarni- 8| 742 1,1 2| 740 | 0,3 3,99 (0,85; 0,01 (0,00;
czy 18,72) 0,02)
p=0,079 p=0,057
Guz lity 9| 742 1,2 5| 740 | 0,7 1,80 (0,60; 0,01 (0,00;
5,33) 0,02)
p=0,292 p=0,285

4.5.1.3 Funkcje gonad

Po 4 latach przywrdcenie funkcji gonad, mierzonych za pomoca hormonu folikulotropowego
u 766 pacjentow, byto obserwowane czesciej po leczeniu BrECADD niz po eBEACOPP zaréwno
u kobiet (95,3% [95% Cl 92,0; 98,8] w porownaniu z 72,5% [66,1; 79,5]), jak i u mezczyzn
(86,0% [81,1; 91,1] w poréwnaniu z 39,2% [33,2; 46,4]). Dane zestawiono w Tab. 21. W grupie
BrECADD odnotowano 62 porody wsrod 59 pacjentek lub partnerek pacjentow, a w grupie
e€BEACOPP 46 porodow wsrod 40 pacjentow.

Tab. 21. Poréwnanie bezpieczenstwa BrECADD z eBEACOPP w badaniu HD21: przywrdcenie funkcji
gonad.

Zdarzenie niepozadane BrECADD eBEACOPP
% 95%Cl % 95%Cl
Przywrocenie funkcji gonad, 95,3 92,0; 98,8 72,5 66,1; 79,5
kobiety
Przywrocenie funkcji gonad, 86,0 81,1; 91,1 39,2 33,2; 46,4
mezczyzni
4.5.2 Bezpieczenstwo BrECADD w porownaniu z BrAVD

(poréwnanie jakosciowe)

W Tab. 22 dokonano poréwnania jakosciowego wynikow dotyczacych bezpieczenstwa oce-
nianej interwencji tj. schematu BrECADD oraz bezpieczenstwa komparatora tj. schematu
BrAvVD, stosowanych w pierwszej linii leczenia zaawansowanego chtoniaka Hodgkina. Zesta-
wienie wykonano na podstawie badan wtaczonych do przegladu systematycznego tj. rando-
mizowanego badania klinicznego HD21, dotyczacego ocenianej interwencji oraz randomizo-
wanego badania klinicznego ECHELON-1, dotyczacego schematu BrAVD.

Ze wzgledu na brak badan dotyczacych bezposredniego pordwnania bezpieczenstwa sche-
matu BrECADD z BrAVD oraz fakt braku mozliwosci poréwnania posredniego metoda Buchera
przez wspolny komparator (schematy leczenia z brentuksymabem vedotin w obu badaniach
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poréwnywano z innymi komparatorami: z eBEACOPP w badaniu HD21 i z ABVD w badaniu
ECHELON-1), nie wykonano syntezy ilosciowej, a porownania dokonano na sposob jakosciowy.

Poréownanie jakosciowe w zakresie bezpieczenstwa schematu BrECADD z BrAVD byto rozpa-
trywane w zakresie ryzyka wystapienia: zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem,
anemii jakiegokolwiek stopnia i >3. stopnia nasilenia, goraczki neutropenicznej jakiegokol-
wiek stopnia i >3. stopnia nasilenia, neuropatii obwodowej czuciowej jakiegokolwiek stopnia
i neuropatii obwodowej ruchowej jakiegokolwiek stopnia.

Analiza bezpieczenstwa w badaniach HD21 i ECHELON-1 obejmowata zdarzenia niepozadane,
ktore wystapity do 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki chemioterapii oraz w przypadku ba-
dania HD21 réowniez dtugoterminowa obserwacje po 12 miesigcach od zakonczenia leczenia.
W badaniu ECHELON-1 dane uzupetniono o 3-, 5- i 6-letni okres obserwacji w zakresie ryzyka
wystapienia neuropatii obwodowej.

W badaniu HD21 430 z 677 (64%) pacjentow leczonych BrECADD miato ujemny wynik PET-2
i zostato przydzielonych do przyjecia czterech 21-dniowych cykli leczenia. Pozostata czesc¢
pacjentdw, leczona w zaleznosci od wyniku PET-2 tj. 284 pacjentow, przyjeta 6 cykli lecze-
nia. Wiekszos¢ pacjentow badania ECHELON-1 tj. 593 (89,3%) leczonych BrAVD ukonczyto
wszystkie 6 cykli leczenia. Mediana liczby otrzymanych 28-dniowych cykli wynosita 6 (zakres:
od 1 do 6). Mediana czasu leczenia w grupie BrAVD wynosita od 24,21 do 24,57 miesiecy
(odpowiednio dla brentuksymabu vedotin oraz doksorubicyny i dakarbazyny).

W badaniu HD21 zachorowanie zwigzane z leczeniem zdefiniowano jako wystapienie jakiej-
kolwiek toksycznosci narzadowej 3. lub 4. stopnia wedtug CTCAE (Common Terminology Cri-
teria for Adverse Events) lub ciezkiej toksycznosci hematologicznej 4. stopnia podczas przyj-
mowania chemioterapii (w tym okres 30 dni po podaniu ostatniej dawki chemioterapii) w na-
stepujacych kategoriach uktadéw i narzadow, udokumentowanych wedtug toksycznosci
CTCAE w ramach elektronicznego formularza raportu przypadku: zaburzenia serca 3. lub 4.
stopnia, zaburzenia zotadkowo-jelitowe 3. lub 4. stopnia (z wytaczeniem wymiotéw, nudno-
sci i zapalenia bton sluzowych), zaburzenia watroby i drdog zétciowych 3. lub 4. stopnia,
zaburzenia uktadu nerwowego 3. lub 4. stopnia, zaburzenia nerek i drég moczowych 3. lub
4. stopnia, zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia 3. lub 4. stopnia,
niedokrwistos¢ 4. stopnia, trombocytopenia 4. stopnia, zakazenia 4. stopnia. Z kolei w ba-
daniu ECHELON-1 aby dane zdarzenie niepozadane zostato uznane za zwiazane z leczeniem
wystarczyto, ze lekarz odpowiedziat twierdzaco na pytanie, czy istnieje uzasadnione praw-
dopodobienstwo, ze dane zdarzenie niepozadane jest zwigzane z przyjmowanym leczeniem.
Z uwagi na rozne definicje zdarzen niepozadanych, okreslonych jako zwiazane z leczeniem
w badaniach HD21 i ECHELON-1, porownywanie odsetkow pacjentow leczonych BrECADD
i BrAVD, ktorzy doswiadczyli zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem nie jest uza-
sadnione.

Wyniki porownania jakosciowego w zakresie bezpieczenstwa schematow BrECADD i BrAVD,
na podstawie badan odpowiednio HD21 i ECHELON-1, wskazuja na mniejsze ryzyko wystapie-
nia wsrod leczonych schematem BrECADD:

e neuropatii obwodowej czuciowej jakiegokolwiek stopnia: 38,9% pacjentow leczonych
BrECADD vs. 64,8% leczonych BrAVD (po 12 miesigcach od zakonczenia leczenia neu-
ropatia obwodowa czuciowa dotyczyta 12,1% pacjentow z grupy BrECADD);
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e neuropatii obwodowej ruchowej jakiegokolwiek stopnia: 3,8% pacjentow leczonych
BrECADD vs.11,2% leczonych BrAVD (po 12 miesigcach od zakonczenia leczenia neuro-
patia obwodowa ruchowa dotyczyta 0,4% pacjentow z grupy BrECADD).

Wyniki badania HD21 wskazuja, Ze po 12 miesigcach od zakonczenia leczenia neuropatia ob-
wodowa czuciowa i neuropatia obwodowa ruchowa dotyczyta odpowiednio 12,1% i 0,4% pa-
cjentow leczonych BrECADD. W badaniu ECHELON-1 w zakresie dtugoterminowej oceny bez-
pieczenstwa odniesiono sie do ustapienia lub ztagodzenia neuropatii obwodowej ogétem (bez
podziatu na neuropatie czuciowa i ruchowa). Wyniki badania wskazaty, ze w 2. roku obser-
wacji neuropatia obwodowa dotyczyta 37,9% pacjentéw (u 43,2% odnotowano ustapienie,
a u 23,5% ztagodzenie neuropatii obwodowej), z kolei po 6-letnim okresie obserwacji 18,9%
pacjentow leczonych BrAVD (u 71,8% odnotowano ustapienie, a u 13,8% ztagodzenie neuro-
patii obwodowej).

Poréwnanie jakosciowe w zakresie bezpieczenstwa schematow BrECADD i BrAVD, na podsta-
wie badan odpowiednio HD21 i ECHELON-1, wskazato na liczbowo wigksze ryzyko wystapienia
wsrod leczonych schematem BrECADD:

e anemii jakiegokolwiek stopnia: 95,5% pacjentow leczonych BrECADD vs. 21,1% leczo-
nych BrAVD (po 12 miesigcach od zakonczenia leczenia anemia dotyczyta 1,0% pacjen-
tow z grupy BrECADD);

e anemii >3. stopnia: 29,8% pacjentow leczonych BrECADD vs. 8,2% leczonych BrAVD
(po 12 miesigcach od zakoriczenia leczenia u zadnego pacjenta z grupy BrECADD nie
odnotowano anemii >3. stopnia);

e goraczki neutropenicznej jakiegokolwiek stopnia: 28,5% pacjentow leczonych BrE-
CADD vs. 19,3% leczonych BrAVD (po 12 miesigcach od zakonczenia leczenia u zadnego
pacjenta z grupy BrECADD nie odnotowano goraczki neutropenicznej);

e goraczki neutropenicznej >3. stopnia: 28,3% pacjentow leczonych BrECADD vs. 19,3%
leczonych BrAVD (po 12 miesigcach od zakonczenia leczenia u Zzadnego pacjenta
z grupy BrECADD nie odnotowano goraczki neutropenicznej >3. stopnia).

Nalezy miec jednak na uwadze fakt, ze odnotowywana w trakcie badania HD21 anemia czy
goraczka neutropeniczna miaty charakter przemijajacy, o czym swiadcza dane z obserwacji
po 12 miesigcach od zakonczenia leczenia.

Poréwnanie jakosciowe wynikow bezpieczenstwa schematu BrECADD z BrAVD w populacji
pacjentow z zaawansowanym HL ma jedynie charakter orientacyjny i powinno byc interpre-
towane z ostroznoscia, szczegolnie majac na uwadze roznice w charakterystyce chorych,
definicji punktow koncowych czy czasie obserwacji (patrz podrozdziat 4.3).

Tab. 22. Zestawienie wynikéw bezpieczenstwa BrECADD z BrAVD w leczeniu zaawansowanego
chtoniaka Hodgkina.

BrECADD BrAvVD
HD21 ECHELON-1
Punkt koncowy Leczenie + 30 dni | po 12 miesiacach | Leczenie + 30 dni
po zakonczeniu od zakonczenia le- | po zakonczeniu le-
leczenia czenia czenia
AE zwigzane z leczeniem ogo- 312/738 (42,3) 2/677 (0,3) 641/662 (96,8)
tem**
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stopnia

Anemia jakiegokolwiek stopnia 705/738 (95,5) 7/676 (1,0) 140/662 (21,1)
Anemia >3. stopnia 220/738 (29,8) 0/676 (0,0) 54/662 (8,2)
Goraczka neutropeniczna jakiego- 194/681 (28,5) 0/676 (0,0) 128/662 (19,3)*
kolwiek stopnia

Goraczka neutropeniczna >3. 193/681 (28,3) 0/676 (0,0) 128/662 (19,3)

Neuropatia obwodowa czuciowa
jakiegokolwiek stopnia

287/737 (38,9)

82//677 (12,1)

429/662 (64,8)

Neuropatia obwodowa ruchowa

28/737 (3,8)

3/677 (0,4)

747662 (11,2)

jakiegokolwiek stopnia

* goraczke neutropeniczna u pacjentow, u ktorych w trakcie leczenia zastosowano profilaktyke pierwotna ze
wspomaganiem G-CSF odnotowano u 9 sposrod 83 (10,8%) pacjentow
** ré6zne definicje AE zwiazanych z leczeniem w badaniu HD21 i ECHELON-1 (patrz wyzej)

4.6Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa
pochodzace ze stron internetowych EMA, FDA,
URPL

Do dnia 01.04.2025 roku na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych 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 2011-2024, w systemie FAERS odnotowano 5 026 przypadkéw dotyczacych dziatan
niepozadanych preparatu Adcetris®. Najwiecej zdarzen odnotowano w 2024 roku - 951
(18,9%). W latach 2011-2024 wsrod wystepujacych zdarzen niepozadanych, odnotowano naj-
wiecej neuropatii obwodowych (7,4%), goraczki (5,5%) i zgondw (5,4%). Na Ryc. 6 przedsta-
wiono liczbe odnotowanych przypadkéw AE w zaleznosci od rodzaju zdarzenia niepozada-
nego - przedstawiono zdarzenia wystepujace u >100 pacjentéw (FAERS data).
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Ryc. 6. Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem brentuksymabem vedotin odnotowane
w systemie FAERS (FAERS data).
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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 9 919 rekordow
dotyczacych wystapienia zdarzen niepozadanych po zastosowaniu brentuksymabu vedotin.
Najczesciej raportowano zdarzenia z grupy zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania
(26,7%), zaburzen uktadu nerwowego (22,9%), zaburzen krwi i uktadu chtonnego (17,7%), in-
fekcji i infestacji (17,6%), urazoéw, zatruc i powiktan proceduralnych (15,4%) (Tab. 23).

Tab. 23. Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ocenianej interwencji ra-
portowanych przez WHO (stan na marzec 2025, VigiBase 2025).

Zdarzenie niepozadane Catkowita liczba zdarzen
niepozadanych danego typu
Brentuksymab vedotin

Data pierwszego zgtoszenia [rok] 2011
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 1755
Zaburzenia serca 354

Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 17

Zaburzenia ucha i btednika 34

Zaburzenia endokrynologiczne 24

Zaburzenia wzroku/oka 77

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 1344
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 2 650
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 281

Zaburzenia uktadu immunologicznego 473

Infekcje i infestacje 1750

Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 1526
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych 1484
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 552

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 337

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 1146
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Zaburzenia uktadu nerwowego 2273
Ciaza, potog i stany okotoporodowe 14
Problemy z produktem leczniczym 160
Zaburzenia psychiczne 191
Zaburzenia nerek i drég moczowych 269
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 31
Zaburzenia uktadu oddechowego 1104
Zburzenia skéry i tkanki podskornej 895
Zaburzenia spoteczne 34
Procedury chirurgiczne i medyczne 123
Zaburzenia naczyniowe 382

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

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa dla terapii skojarzonej (schemat leczenia BrECADD)

W badaniu HD21 747 pacjentdw otrzymato schemat leczenia BrECADD, a 741 pacjentow otrzy-
mato schemat leczenia eBEACOPP (zwigekszona dawka bleomycyny [B], etopozyd [E], dokso-
rubicyna [A], cyklofosfamid [C], winkrystyna [O], prokarbazyna [P] i prednizon [P]). Profil
bezpieczenstwa produktu leczniczego ADCETRIS u pacjentéw otrzymujacych schemat lecze-
nia BrECADD pozostawat zgodny z innym leczeniem skojarzonym (AVD/CHP).

Ciezkie dziatania niepozadane wystapity u 39,4% pacjentow otrzymujacych schemat leczenia
BrECADD oraz u 36,4% pacjentdw otrzymujacych schemat leczenia eBEACOPP. Najczestszymi
ciezkimi dziataniami niepozadanymi u pacjentéw otrzymujacych schemat leczenia BrECADD
(> 3%) byty goraczka neutropeniczna (19,3%), goraczka (3,9%) i neutropenia (3,2%).

Ciezkie kardiologiczne dziatania niepozadane wystapity u 2,7% pacjentow otrzymujacych
schemat leczenia BrECADD oraz u 1,1% pacjentow otrzymujacych schemat leczenia eBEA-
COPP. Najczestszym ciezkim kardiologicznym dziataniem niepozadanym u pacjentow otrzy-
mujacych schemat leczenia BrECADD (> 0,5%) byta tachykardia (0,9%).

Ciezkie zdarzenia niepozadane doprowadzity do przerwania leczenia u 2% pacjentow w obu
grupach leczenia (BrECADD i eBEACOPP). Najczestszymi ciezkimi zdarzeniami niepozada-
nymi, ktore doprowadzity do przerwania leczenia w grupie leczonej schematem leczenia
BrECADD, byty goraczka neutropeniczna (0,3%) i niewydolnosc serca (0,3%).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

U pacjentéw leczonych produktem ADCETRIS moze nastapi¢ 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 choroba demielinizacyjna osrodkowego uktadu nerwowego, powodowang
przez reaktywacje latentnego wirusa JC, ktora zazwyczaj konczy sie zgonem.

Zapalenie trzustki

U pacjentow leczonych produktem ADCETRIS obserwowano ostre zapalenie trzustki tacznie
z przypadkami zgonow.
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Dziatanie toksyczne na ptuca

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

Ciezkie zakazenia i zakazenia oportunistyczne

U pacjentéw leczonych produktem ADCETRIS zgtaszano ciezkie zakazenia, takie jak zapale-
nie 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 Scista obserwacja
w zakresie pojawienia sie ewentualnych ciezkich lub oportunistycznych zakazen.

Reakcje zwiazane z podaniem wlewu

Zgtaszano bezposrednie i opdznione reakcje zwigzane z podaniem wlewu, jak rowniez reak-
cje anafilaktyczne.

Zespot rozpadu guza

Po podaniu produktu ADCETRIS zgtaszano zespét rozpadu guza (ang. tumor lysis syndrome,
TLS). Ryzyko zespotu rozpadu guza zagraza pacjentom z guzami szybko proliferujacymi i
obciazonym duza masa guza. Tacy pacjenci powinni by¢ objeci scista obserwacja i leczeni
zgodnie z najlepsza praktyka medyczna. Leczenie TLS moze obejmowac intensywne nawad-
nianie, monitorowanie czynnosci nerek, korygowanie zaburzen elektrolitowych, leczenie za-
pobiegajace hiperurykemii i terapie wspomagajaca.

Neuropatia obwodowa

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
lub ztagodzenie objawow. U pacjentéw nalezy kontrolowacé 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 opdznienia podania lub zmniejszenia dawki produktu ADCETRIS badz
przerwania leczenia.

Toksycznos$¢ hematologiczna

Po leczeniu produktem ADCETRIS moze wystapic¢ 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. Jesli rozwinie sie neu-
tropenia 3. lub 4. Stopnia.
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Goraczka neutropeniczna

U pacjentow leczonych produktem ADCETRIS zgtaszano goraczke neutropeniczng (goraczka
Z nieznanej przyczyny bez klinicznie lub mikrobiologicznie udokumentowanego zakazenia
z bezwzgledna liczba neutrofili < 1,0 x 109/1, goraczka > 38,5°C; patrz CTCAE wersja 3). Na-
lezy monitorowa¢ morfologie krwi przed podaniem kazdej dawki produktu leczniczego. U
pacjentdw nalezy doktadnie kontrolowac temperature ciata i w razie pojawienia sie goraczki
neutropenicznej leczyc¢ ja zgodnie z najlepsza praktyka medyczna.

Ciezkie skorne reakcje niepozadane (ang. severe cutaneous adverse reactions, SCAR)

Po podaniu produktu ADCETRIS zgtaszano przypadki reakcji SCAR obejmujace zespot
Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS), toksyczne martwicze oddzielanie
naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis, TEN) oraz reakcje polekowa z eozynofilia i obja-
wami ogolnoustrojowymi (zespot DRESS). W przypadku SJS i TEN odnotowano przypadki
Smiertelne. W przypadku wystapienia zespotu Stevensa-Johnsona (SJS), toksycznego martwi-
czego oddzielania naskorka (TEN) lub zespotu DRESS podawanie produktu ADCETRIS nalezy
przerwac i zastosowac odpowiednie leczenie.

Powiktania zotagdkowo-jelitowe

U pacjentéw leczonych produktem ADCETRIS zgtaszano powiktania zotadkowo-jelitowe, w
tym niedroznos¢ jelit, zapalenie jelita cienkiego i okreznicy, neutropeniczne zapalenie
okreznicy, nadzerki, owrzodzenia, perforacje i krwawienia. Niektore z tych powiktan zakon-
czyty sie zgonem pacjenta. W przypadku pojawienia sie nowych lub nasilenia istniejacych
objawow ze strony zotadka i jelit nalezy niezwtocznie przeprowadzi¢ ocene diagnostyczna i
zapewni¢ wtasciwe leczenie.

Hepatotoksycznos¢

U pacjentow leczonych produktem ADCETRIS zgtaszano przypadki toksycznego dziatania na
watrobe objawiajacego sie zwiekszona aktywnoscia aminotransferazy alaninowej (ALAT)
i aminotransferazy asparaginianowej (AspAT). Ponadto wystapity 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 czynnos$¢ watroby. U pacjentow, u ktorych
wystapito toksyczne dziatanie na watrobe moze by¢ konieczne opo6znienie podania, dostoso-
wanie dawki lub przerwanie podawania produktu ADCETRIS.

Hiperglikemia

Podczas badan klinicznych zgtaszano hiperglikemie u pacjentéw 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.

Wynaczynienie w miejscu podania infuzji

Podczas podawania infuzji dozylnej wystepowaty przypadki wynaczynienia. Biorac pod
uwage mozliwos¢ wynaczynienia, podczas podawania leku zaleca sie Scista obserwacje miej-
sca infuzji pod katem mozliwego przenikania poza miejsce podania.
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Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

Doswiadczenie w zakresie stosowania produktu leczniczego u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek i watroby jest ograniczone. Dostepne dane wskazuja, ze ciezkie zaburzenia
czynnosci nerek, zaburzenia czynnosci watroby oraz niskie stezenia albuminy w osoczu moga
miec wptyw na klirens MMAE.

Skorny chtoniak T-komorkowy CD30+

Wielkosc¢ efektu terapeutycznego w podtypach chtoniaka skornego T-komdrkowego CD30+
innych niz ziarniniak grzybiasty (ang. mycosis fungoides, MF) i pierwotnie skorny chtoniak
anaplastyczny z duzych komorek T (pcALCL) nie jest wyraznie widoczna z powodu braku
dowoddw o wysokiej jakosci. W dwoch jednoramiennych badaniach 2 fazy oceniajacych pro-
dukt ADCETRIS aktywnosc¢ choroby stwierdzono w takich podtypach, jak zespot Sezary’ego
(ang. Sézary syndrome, SS), grudkowatos¢ limfoidalna (ang. lymphomatoid papulosis, LyP)
i chtoniak skorny T-komorkowy o mieszanej histologii. Powyzsze dane wskazuja, ze skutecz-
nosc i bezpieczenstwo stosowania mozna ekstrapolowac na inne podtypy chtoniaka skdrnego
T-komorkowego CD30+. Niemniej jednak, produkt leczniczy ADCETRIS nalezy stosowac
ostroznie u innych pacjentow z chtoniakiem skornym T-komdrkowym CD30+, po doktadnym
rozwazeniu stosunku potencjalnego ryzyka do korzysci w kazdym indywidualnym przypadku.
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5 Ograniczenia

Do przegladu systematycznego wtaczono jedno randomizowane badanie kliniczne dotyczace
poréwnania schematu leczenia BrECADD (brentuksymab vedotin + etopozyd, cyklofosfamid,
doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazon) ze schematem eBEACOPP (etopozyd, doksoru-
bicyna, cyklofosfamid, bleomycyna, winkrystyna, prokarbazyna i prednizon) (HD21) oraz
jedno randomizowane badanie kliniczne dotyczace poréwnania schematu leczenia BrAVD
(brentuksymab vedotin + doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna) z ABVD (doksorubicyna,
bleomycyna , winblastyna i dakarbazyna) (ECHELON-1). Nie zidentyfikowano badan umozli-
wiajacych bezposrednie lub posrednie (przez wspolny komparator - eBEACOPP) porownanie
danych dla schematu BrECADD i schematu BrAVD (brentuksymab vedotin, doksorubicyna,
winblastyna i dakarbazyna). Ze wzgledu na brak badan dotyczacych bezposredniego porow-
nania skutecznosci i bezpieczenstwa schematu BrECADD z BrAVD oraz fakt braku mozliwosci
poréwnania posredniego metoda Buchera przez wspoélny komparator, nie wykonano syntezy
ilosciowej, a poréwnania dokonano na sposéb jakosciowy.

Wtaczone do przegladu randomizowane badanie kliniczne HD21 charakteryzuje sie niezna-
nym ryzykiem btedu systematycznego. Gtownymi ograniczeniami byty: brak informacji o spo-
sobie randomizacji, brak zaslepienia badaczy i pacjentéw, brak informacji o zaslepieniu
oceny efektow oraz selektywne raportowanie. Dane dotyczace wynikow skutecznosci w za-
kresie przezycia wolnego od progresji choroby oceniane byty przez niezalezna komisje oce-
niajaca (NKO, ang. independent review committee), jednak w protokole badania, czy w pu-
blikacji, nie odnaleziono informacji o zaslepieniu zespotu sponsora, lekarzy, czy pacjentéw
na wyniki skutecznosci w czasie trwania badania.

Do badania HD21 kwalifikowano pacjentow z chtoniakiem Hodgkina w Il lub IV stadium zaa-
wansowania zgodnie z 4-stopniowa skala Ann Arbour, a takze w stadium Il z obecnoscia ob-
jawow systemowych (tzw. objawy B: goraczka >38°C, utrata 10% masy ciata w ciagu 6 mie-
siecy, nocne poty) oraz z jednym lub dwoma z nastepujacych czynnikow ryzyka: duza masa
srodpiersia (21/3 maksymalnego poprzecznego wymiaru klatki piersiowej) lub zmiany poza-
weztowe. W momencie rozpoznania HL 39% i 45% pacjentéw byta odpowiednio w 11l i IV sta-
dium zaawansowania, a pozostata czesc¢ (16%) stanowi pacjenci w stadium IIB.

Populacje badania HD21 stanowili dorosli pacjenci <60 lat, z mediana wieku wynoszaca 31
lat. Wykluczenie dorostych pacjentow w wieku powyzej 60 lat z badania HD21 wynikato
Z tego, ze leczenie schematem eBEACOPP, stanowigcym komparator dla BrECADD, zalecane
jest wytacznie u pacjentéw w wieku 18-60 lat. W zwiazku z powyzszym niemozliwe byto
przeprowadzenie oceny skutecznosci czy bezpieczenstwa wsrdd dorostych pacjentow z zaa-
wansowanym chtoniakiem Hodgkina w wieku >60 lat na podstawie badania klinicznego HD21.
W oparciu o obserwowany profil bezpieczenstwa protokot badania HD21 zostat zmieniony
w taki sposdb, aby rozszerzy¢ populacje o pacjentow w wieku 61-75 lat, ktorzy beda leczeni
schematem BrECADD stanowiac oddzielng kohorte badania. Wyniki dla populacji pacjentow
w wieku >60 lat z badania HD21 nie sa jeszcze dostepne i bede przedstawione osobno w ko-
lejnych publikacjach.

Badanie HD21 zostato zaprojektowane przy zatozeniu, ze schemat BrECADD jest rownie sku-
teczny jak eBEACOPP. W ramach zaplanowanej analizy posredniej (ang. interim analysis)
wykazano non-inferiority BrECADD (mediana okresu obserwacji 40 miesiecy), a w ramach
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analizy koncowej testowano hipoteze superiority BrECADD. Wyniki testu dla hipotezy supe-
riority wykazaty znaczaca korzys¢ w zakresie PFS dla BrECADD w poréwnaniu z eBEACOPP.

Skutecznos¢ BrECADD w porownaniu do eBEACOPP oceniano w populacji ITT badania HD21.
Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa, w tym zdarzen niepozadanych i zachorowalno-
$ci zwiazanej z leczeniem, wymagata udokumentowania co najmniej jednego cyklu chemio-
terapii. Wstepnie zaplanowane analizy dla pierwszorzedowych punktéw koncowych, w tym
dla zachorowalnosci zwiazanej z leczeniem, przeprowadzono w populacji zgodnej z proto-
kotem badania (per-protocol). Populacja per-protocol obejmowata pacjentéow z populacji
ITT, ktorzy otrzymali zalecana liczbe cykli chemioterapii zgodnie z protokotem (dopuszczalny
byt dodatkowy lub jeden cykl mniej), chyba ze przerwano leczenie z powodu ostrej toksycz-
nosci lub postepujacej choroby, i pacjent miat co najmniej jedna ocene odpowiedzi po roz-
poczeciu badania oparta na badaniu PET lub CT.

Dane dotyczace jakosci zycia pacjentow z badania HD21 sg ograniczone. Wyniki zgtaszane
przez pacjenta (ang. patient-reported outcomes) stanowity drugorzedowy punkt koncowy
badania HD21, jednak autorzy publikacji wskazali, ze wyniki te beda przedstawione w od-
dzielnej publikacji. Niemniej jednak w ramach analizy post hoc analizowano zaleznos¢ mie-
dzy wystapieniem zdarzenia zwiazanego z leczeniem a obnizeniem globalnego stanu zdrowia
oraz innych ocen w ramach kwestionariusza EORTC QLQ-C30 tj. funkcjonowania poznaw-
czego, emocjonalnego, fizycznego, w zakresie petnienia rol spotecznych i spotecznego. Wy-
niki analizy post hoc dostepne w suplemencie do badania przedstawiono w rozdziale Dyskusja
niniejszej analizy klinicznej.

Gtownym ograniczeniem niniejszej analizy byt brak mozliwosci przeprowadzenia porownania
ilosSciowego (zaréwno bezposredniego jak i posredniego) dotyczacego skutecznosci i bezpie-
czenstwa schematu BrECADD z BrAVD. W zakresie zarowno skutecznosci jak i bezpieczenstwa
ocenianej interwencji i komparatora przeprowadzono synteze jakosciowa. Synteza jako-
Sciowa polegata na tabelarycznym zestawieniu wynikow w obrebie danego punktu konco-
wego, ktory wystapit w ramionach badan BrECADD z BrAVD, wtaczonych do analizy.

Wtaczone do analizy badania BrECADD (HD21) i BrAVD (ECHELON-1) byty porownywalne pod
wzgledem projektu badan (lll faza, wieloosrodkowe, otwarte RCT). W obu badaniach sche-
maty leczenia z brentuksymabem vedotin poréwnywano jednak z innymi komparatorami:
z eBEACOPP w badaniu HD21 iz ABVD w badaniu ECHELON-1. Zidentyfikowane roznice miedzy
badaniami HD21 a ECHELON-1 obejmowaty takze kryteria kwalifikacji, definicje punktéow
koncowych oraz okresy obserwacji.

Do obu analizowanych badan wtaczano dorostych pacjentow, przy czym do badania HD21, ze
wzgledu na komparator eBEACOPP, kwalifikowano pacjentow wytacznie <60 lat (brak gornej
granicy wiekowej w kryteriach wtaczenia do badania ECHELON-1, jednak pacjenci =60 lat
stanowili 14% populacji). Mediana wieku pacjentéow byta jednak zblizona i wynosita 31 i 36
lat, odpowiednio w badaniu HD21i ECHELON-1. W momencie rozpoznania chtoniaka Hodgkina
39% i 45% pacjentow z badania HD21 byta odpowiednio w Ill i IV stadium zaawansowania
(wedtug klasyfikacji Ann Arbor), a pozostata czes¢ (16%) stanowi pacjenci w stadium |IB. Z ko-
lei w badaniu ECHELON-1 wiekszo$¢ pacjentow (64%) w momencie rozpoznania byta w IV
stadium zaawansowania chtoniaka Hodgkina, a pozostatg czesc stanowili pacjenci w Ill sta-
dium (do badania nie kwalifikowano pacjentow w stadium Il). Stopien sprawnosci 0 lub 1w 5-
stopniowej skali sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) dotyczyt odpo-
wiednio 70% i 30% pacjentéw z badania HD21 oraz 57% i 39% pacjentow z badania ECHELON-
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1. W obu badaniach u 53% pacjentéw odnotowano Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny
(IPS) rowny 2 lub 3 (posrednie ryzyko).

Zidentyfikowano takze wspomniane wyzej réznice w zakresie definicji punktow koncowych,
ktére ograniczaja mozliwos¢ porownania wynikow. Przezycie wolne od progresji choroby
(PFS, ang. Progression-Free Survival) wedtug niezaleznego osrodka kontrolnego (NKO) sta-
nowito jeden z pierwszorzedowych punktow koncowych badania HD21. PFS w badaniu HD21
zdefiniowane zostato jako czas od randomizacji do progresji, nawrotu lub zgonu z dowolnej
przyczyny lub ocenzurowany w dniu otrzymania ostatniej informacji o stanie choroby. W ba-
daniu ECHELON-1 przezycie wolne od progresji (PFS) zdefiniowano jako czas od randomizacji
do wystapienia progresji choroby lub zgonu, co stanowito pomocniczy punkt koncowy bada-
nia. Z racji roznych definicji PFS w badaniach HD21 i ECHELON-1 o wynikach poréwnania
terapii BrECADD i BrAVD dla tego punktu koncowego mozna wnioskowac wytacznie w oparciu
o odsetki pacjentow, u ktorych odnotowano zgon lub progresje choroby. W zakresie porow-
nania bezpieczenstwa terapii BrECADD i BrAVD raportowane zdarzenia niepozadane zwiazane
z leczeniem takze miaty rézne definicje: w badaniu HD21 zachorowanie zwiazane z lecze-
niem zdefiniowano jako wystapienie jakiejkolwiek toksycznosci narzadowej 3. lub 4. stopnia
wedtug CTCAE (Common Termino-logy Criteria for Adverse Events) lub ciezkiej toksycznosci
hematologicznej 4. stopnia podczas przyjmowania chemioterapii, z kolei w badaniu ECHE-
LON-1, aby dane zdarzenie niepozadane zostato uznane za zwiazane z leczeniem wystar-
czyto, ze lekarz odpowiedziat twierdzaco na pytanie, czy istnieje uzasadnione prawdopodo-
bienstwo, ze dane zdarzenie niepozadane jest zwigzane z przyjmowanym leczeniem.
W zwiazku z powyzszym porownywanie odsetkdéw pacjentéow leczonych BrECADD i BrAvVD,
ktorzy doswiadczyli zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem byto nieuzasadnione.

Poréwnanie jakosciowe pomiedzy schematem BrECADD a BrAVD przeprowadzono zatem w za-
kresie odsetka pacjentow, u ktérych odnotowano zgon lub progresje choroby (w taki sposob
zdefiniowano PFS w badaniu ECHELON-1), przezycia ogolnego oraz bezpieczenstwa, w tym
ryzyka wystapienia anemii jakiegokolwiek stopnia i >3. stopnia, goraczki neutropenicznej
jakiegokolwiek stopnia i >3. stopnia, neuropatii obwodowej czuciowej oraz neuropatii ob-
wodowej ruchowej.

Mediana czasu obserwacji w badaniu HD21 wynosita 48 miesiecy (4 lata). Z kolei w badaniu
ECHELON-1 wyniki raportowano dla 2-, 3-, 5-, 6-, 7- i 8-letniego okresu obserwacji. W zakre-
sie analizy skutecznosci podjeto jednak probe porownania wynikow dla mediany 4-letniego
okresu obserwacji z badania HD21 i dla od 2- do 8-letniego okresu obserwacji w badaniu
ECHELON-1. Bezpieczenstwo w obu badaniach monitorowano podczas przyjmowania chemio-
terapii oraz w okresie 30 dni po podaniu ostatniej dawki zaplanowanego leczenia. Dodatkowo
w badaniu HD21 przedstawiono dane dotyczace bezpieczenstwa terapii BrECADD po 12 mie-
sigcach od zakonczenia leczenia.
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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 schemacie BrECADD (brentuksymab vedotin, etopozyd, cyklofosfamid, dokso-
rubicyna, dakarbazyna i deksametazon) w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w zaawansowa-
nym stadium w poréwnaniu ze schematem BrAVD (brentuksymab vedotin, doksorubicyna,
winblastyna i dakarbazyna) oraz eBEACOPP (etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, bleo-
mycyna, winkrystyna, prokarbazyna i prednizon).

Przeprowadzono przeglad systematyczny skutecznosci i bezpieczenstwa brentuksymabu ve-
dotin w | linii leczenia HL w zaawansowanym stadium w bazach MEDLINE, EMBASE i Cochrane.
Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien oraz rejestrow badan klinicznych.
Poszukiwano badan z randomizacja spetniajacych predefiniowane kryteria. Ocene wiarygod-
nosci badan pierwotnych przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systema-
tycznego wg Cochrane Handbook.

Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wytycznych Oceny Techno-
logii Medycznych (HTA) AOTMIT z 2016 r. oraz wymaganiami do analiz zawartymi w Rozporza-
dzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku. Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena
jakosci badan byty prowadzone niezaleznie przez dwie osoby. Wyekstrahowane dane zostaty
poddane syntezie jakosciowej, a nastepnie ilosciowej.

W wyniku przegladu systematycznego przeprowadzonego 31.03.2025 roku zidentyfikowano
i wtaczono do analizy:

¢ 1 randomizowane badanie kliniczne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa bren-
tuksymabu vedotin w schemacie BrECADD w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w 1B,
[l lub IV stadium zaawansowania, w porownaniu do schematu eBEACOPP: HD21,

e 1 randomizowane badanie kliniczne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa bren-
tuksymabu vedotin w skojarzeniu z AVD (schemat BrAVD) w | linii leczenia chtoniaka
Hodgkina w Il lub IV stadium zaawansowania, w porownaniu do schematu ABVD (dok-
sorubicyna, bleomycyna , winblastyna i dakarbazyna).

Porownanie wynikow dla ocenianego schematu BrECADD ze schematem eBEACOPP wykonano
na podstawie randomizowanego badania klinicznego HD21, w ktérym bezposrednio porowny-
wano obie interwencje. Ze wzgledu na brak dowodow pozwalajacych na bezposrednie po-
réwnanie skutecznosci schematu BrECADD z BrAVD oraz fakt braku mozliwosci poréwnania
posredniego metoda Buchera przez wspélny komparator (schematy leczenia z brentuksyma-
bem vedotin w obu badaniach poréwnywano z innymi komparatorami: z eBEACOPP w badaniu
HD21 i z ABVD w badaniu ECHELON-1), nie wykonano syntezy ilosciowej, a porownania doko-
nano na sposob jakosciowy. Synteza jakosciowa polegata na tabelarycznym zestawieniu wy-
nikow w obrebie danego punktu koncowego, ktory wystapit w ramionach badan BrECADD
i BrAVD, tj. odpowiednio w badaniu HD21 i ECHELON-1.

Badania HD21 i ECHELON-1 byty miedzynarodowymi probami klinicznymi. Oba badania wta-
czone do analizy charakteryzowaty sie nieznanym ryzykiem btedu systematycznego. Badanie
schematu BrECADD zostato oceniano jako zwigzane z nieznanym ryzykiem btedu systema-
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tycznego w 4 z 6 domen ze wzgledu brak informacji o sposobie randomizacji, brak zaslepie-
nia badaczy i pacjentow, braku informacji dotyczacych zaslepienia oceny efektow oraz se-
lektywne raportowanie. Badanie schematu BrAVD zostato oceniano jako zwigzane z niezna-
nym ryzykiem btedu systematycznego w 3 z 6 domen, a gtownymi ograniczeniami byty: brak
informacji o sposobie randomizacji, brak zaslepienia badaczy i pacjentow oraz selektywne
raportowanie.

Pacjenci z badania HD21 byli leczeni 4 lub 6 cyklami chemioterapii w zaleznosci od wynikéw
badania PET, wykonywanego po drugim (PET-2) i ostatnim cyklu chemioterapii (4 cykle
w przypadku wyniku negatywnego, 6 cykli w przypadku wyniku pozytywnego). Leczenie
w zaleznosci od wyniku PET-2 zastosowano u 91% pacjentow z populacji ITT badania. Sposrod
tych pacjentow, 64% pacjentow w grupie BrECADD i 64% pacjentow w grupie eBEACOPP miato
ujemny wynik PET-2 i zostato przydzielonych do czterech cykli leczenia. Pozostata czesc pa-
cjentow przyjeta 6 cykli leczenia. W badaniu ECHELON-1 pacjenci przyjmowali chemiotera-
pie w ramach 28-dniowych cykli leczenia z mediang liczby otrzymanych cykli na poziomie 6
(zakres od 1 do 6 cykli).

Wyniki skutecznosci w badaniach HD21 i ECHELON-1 przedstawiono dla populacji ITT (odpo-
wiednio N=742 w grupie BrECADD i N=740 w grupie eBEACOPP w badaniu HD21 oraz N=664
w grupie BrAVD i N=670 w grupie ABVD w badaniu ECHELON-1). Analiza danych dotyczacych
bezpieczenstwa z badania HD21 wymagata udokumentowania co najmniej jednego przyje-
tego cyklu chemioterapii. Analiza bezpieczenstwa obejmowata 738 pacjentow w grupie BrE-
CADD oraz 732 pacjentow w grupie eBEACOPP. Bezpieczenstwo w badaniu ECHELON-1 oce-
niano u wszystkich pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke przydzielonego
leczenia tj. u 622 z grupy BrAVD i 659 leczonych ABVD.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi badania HD21 byty: tolerancja, zdefiniowana na
podstawie ocenianej przez badacza zachorowalnosci zwigzanej z leczeniem (TRMB, ang. tre-
atment related morbidity) oraz przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression-free
survival) wedtug niezaleznej komisji oceniajacej (ang. independent review committee). Do
drugorzedowych punktow koncowych badania HD21 nalezaty: przezycie ogélne (0S, ang. ove-
rall survival) oraz bezpieczenstwo. PFS w badaniu HD21 zdefiniowane zostato jako czas od
randomizacji do progresji, nawrotu lub zgonu z dowolnej przyczyny lub ocenzurowany w dniu
otrzymania ostatniej informacji o stanie choroby. W badaniu ECHELON-1 PFS zdefiniowano
jako czas od randomizacji do wystapienia progresji choroby lub zgonu , co stanowito pomoc-
niczy punkt koncowy badania. Z racji roznych definicji PFS w badaniach HD21 i ECHELON-1
o wynikach poréwnania terapii BrECADD i BrAVD dla tego punktu koncowego mozna wniosko-
wacé wytacznie w oparciu o odsetki pacjentow, u ktorych odnotowano zgon lub progresje
choroby. W zakresie porownania bezpieczenstwa terapii BrECADD i BrAVD raportowane zda-
rzenia niepozadane zwiagzane z leczeniem takze miaty rézne definicje: w badaniu HD21 za-
chorowanie zwiagzane z leczeniem zdefiniowano jako wystapienie jakiejkolwiek toksycznosci
narzadowej 3. lub 4. stopnia wedtug CTCAE (Common Termino-logy Criteria for Adverse
Events) lub ciezkiej toksycznosci hematologicznej 4. stopnia podczas przyjmowania chemio-
terapii, z kolei w badaniu ECHELON-1 aby dane zdarzenie niepozadane zostato uznane za
zwiazane z leczeniem wystarczyto, ze lekarz odpowiedziat twierdzaco na pytanie, czy ist-
nieje uzasadnione prawdopodobienstwo, ze dane zdarzenie niepozadane jest zwiazane
z przyjmowanym leczeniem. W zwiazku z powyzszym poréwnywanie odsetkow pacjentow
leczonych BrECADD i BrAVD, ktorzy doswiadczyli zdarzen niepozadanych zwiazanych z lecze-
niem byto nieuzasadnione. Porownanie jakosciowe pomiedzy schematem BrECADD a BrAVD
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przeprowadzono zatem w zakresie odsetka pacjentow, u ktérych odnotowano zgon lub pro-
gresje choroby (w taki sposob zdefiniowano PFS w badaniu ECHELON-1), przezycia ogélnego
oraz bezpieczenstwa, w tym ryzyka wystgpienia anemii jakiegokolwiek stopnia i >3. stopnia,
goraczki neutropenicznej jakiegokolwiek stopnia i >3. stopnia, neuropatii obwodowej czu-
ciowej oraz neuropatii obwodowej ruchowej.

Mediana czasu obserwacji w badaniu HD21 wynosita 48 miesiecy (4 lata). W badaniu ECHE-
LON-1 wyniki raportowano dla 2-, 3-, 5-, 6-, 7- i 8-letniego okresu obserwacji. W zakresie
analizy skutecznosci podjeto jednak probe porownania wynikow dla mediany 4-letniego
okresu obserwacji z badania HD21 i dla od 2- do 8-letniego okresu obserwacji w badaniu
ECHELON-1. Bezpieczenstwo w obu badaniach monitorowano podczas przyjmowania chemio-
terapii oraz w okresie 30 dni po podaniu ostatniej dawki zaplanowanego leczenia. Dodatkowo
w badaniu HD21 przedstawiono dane dotyczace bezpieczenstwa terapii BrECADD po 12 mie-
sigcach od zakonczenia leczenia.

6.2Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych

6.2.1 Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo BrECADD
w poréwnaniu do eBEACOPP (poréwnanie
bezposrednie)

Pacjenci leczeni schematem BrECADD otrzymywali 1,8 mg/kg masy ciata brentuksymabu ve-
dotin (do maksymalnej dawki catkowitej 180 mg dozylnie), etopozyd (150 mg/m? dozylnie
w dniach 1.-3.), cyklofosfamid (1250 mg/m? dozylnie w dniu 1.), doksorubicyne (40 mg/m?
dozylnie w dniu 1.), dakarbazyne (250 mg/m? dozylnie w dniach 2.-3.) i deksametazon (40
mg doustnie w dniach 1.-4.). W grupie leczonych eBEACOPP podawano zwiekszone dawki
etopozydu (200 mg/m?2 dozylnie w dniach 1.-3.), doksorubicyny (35 mg/m? dozylnie w dniu
1.) i cyklofosfamidu (1250 mg/m?2 dozylnie w dniu 1.) oraz standardowe dawki bleomycyny
(10 mg/m? dozylnie w dniu 8), winkrystyny (1,4 mg/m? dozylnie w dniu 8.), prokarbazyny
(100 mg/m? doustnie w dniach 1.-7.) i prednizonu (40 mg/m?2 doustnie w dniach 1.-14.). Cykle
BrECADD i BEACOPP podawano w odstepach 21-dniowych. W zaleznosci od wyniku badania
PET, wykonywanej po drugim i ostatnim cyklu chemioterapii, pacjenci otrzymali 4 lub 6 cykli
leczenia (4 cykle w przypadku wyniku negatywnego, 6 cykli w przypadku wyniku pozytyw-
nego). Na podstawie wynikow PET-2, do przyjecia 4 cykli leczenia przydzielonych zostato 430
(64%) z 677 pacjentow w grupie BrECADD i 430 (64%) z 669 pacjentow w grupie eBEACOPP.
Pozostata czes¢ pacjentow przyjeta 6 cykli leczenia. Mediana czasu obserwacji w badaniu
HD21 wynosita 48 miesiecy (4 lata).

Skuteczno$¢ BrECADD w porownaniu do eBEACOPP w populaciji pacjentow z HL w IIB, Il i IV
stadium zaawansowania (1 RCT, N=1482)

Wyniki uzyskane w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT) tj. w populacji pa-
cjentow w 1B, 1l i IV stadium zaawansowania HL wykazaty istotng statystycznie poprawe
w zakresie I-rzedowego punktu koncowego tj. czasu wolnego od progresji choroby (PFS)
wg NKO w grupie pacjentow otrzymujacych BrECADD w poréwnaniu z grupa pacjentow
otrzymujacych eBEACOPP (HR=0,66; 95%Cl: 0,45; 0,97; p=0,035). Mediana PFS oceniana
wedtug NKO nie zostata osiagnieta w zadnej grupie pacjentow.
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Mediana catkowitego czasu przezycia nie zostata osiagnieta ani w przypadku pacjentow le-
czonych BrECADD, ani u pacjentéw leczonych eBEACOPP. W ciggu mediany 48 miesiecy ob-
serwacji w populacji pacjentéw z HL wystapito 12 zgondw w grupie BrECADD (1,6%) i tyle
samo (n=12, 1,6%) w grupie eBEACOPP.

Bezpieczenstwo BrECADD w porownaniu do eBEACOPP w populacji pacjentéw z HL w 1B, llI
i IV stadium zaawansowania (1 RCT, N=1470)

Tolerancja leczenia, zdefiniowana na podstawie ocenianej przez badacza zachorowalnosci
zwigzanej z leczeniem (TRMB, ang. treatment-related morbidity), stanowita jeden z pierw-
szorzedowych punktow koncowych badania HD21 (obok PFS). Zachorowanie zwiazane z le-
czeniem zdefiniowano jako wystapienie jakiejkolwiek toksycznosci narzadowej 3. lub 4.
stopnia wedtug CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) lub cigezkiej tok-
sycznosci hematologicznej 4. stopnia podczas przyjmowania pierwotnej chemioterapii
(w tym okres 30 dni po podaniu ostatniej dawki chemioterapii). Ryzyko wystapienia co naj-
mniej jednego zdarzenia niepozadanego zwigzanego z leczeniem byto istotnie staty-
stycznie nizsze w grupie pacjentow leczonych BrECADD w poréwnaniu do eBEACOPP
(RR=0,72; 95%Cl: 0,65; 0,80; p<0,001).

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem o podtozu hematologicznym wystepowaty
istotnie rzadziej w grupie leczonych BrECADD w poréwnaniu z eBEACOPP (RR=0,60;
95%Cl: 0,53; 0,68; p<0,001), co znalazto odzwierciedlenie w zmniejszeniu liczby transfuzji
krwinek czerwonych (RR=0,46; 95%Cl: 0,40; 0,53; p<0,001) i transfuzji ptytek krwi (RR=0,50;
95%Cl: 0,41; 0,60; p<0,001). W zakresie AE o podtozu hematologicznym w grupie leczonych
BrECADD w porownaniu do eBEACOPP odnotowywano istotniej rzadziej: anemie jakiegokol-
wiek stopnia i >3. stopnia (odpowiednio: RR=0,97; 95%Cl: 0,96; 0,99; p=0,005 i RR=0,51;
95%Cl: 0,45; 0,57; p<0,001), trombocytopenie jakiegokolwiek stopnia i >3. stopnia (odpo-
wiednio: RR=0,93; 95%Cl: 0,90; 0,96; p<0,001 i RR=0,76; 95%Cl: 0,70; 0,82; p<0,001) oraz
leukopenie jakiegokolwiek stopnia i >3. stopnia (RR=0,95; 95%Cl: 0,93; 0,98; p<0,001
i RR=0,92; 95%Cl: 0,89; 0,95; p<0,001). Ponadto, leczenie BrECADD w poréwnaniu do eBEA-
COPP wiazato sie z mniejszym ryzykiem wystapienia neuropatii obwodowej czuciowej ja-
kiegokolwiek stopnia (RR=0,79; 95%Cl: 0,70; 0,89; p<0,001), zaburzen uktadu nerwowego
(innych niz neuropatia) >3. stopnia (RR=0,50; 95%Cl: 0,25; 0,99; p=0,045), zaburzen uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia jakiegokolwiek stopnia (RR=0,81; 95%Cl: 0,72;
0,91; p<0,001).

Terapia BrECADD w poréwnaniu do eBEACOPP wiazata sie jednak z wiekszym ryzykiem wy-
stapienia goraczki neutropenicznej jakiegokolwiek stopnia i >3. stopnia (odpowiednio:
RR=1,34; 95%Cl: 1,11; 1,62; p=0,002 i RR=1,36; 95%Cl: 1,13; 1,64; p=0,001), zaburzen serca >3.
stopnia (RR=2,32; 95%Cl: 1,07; 5,03; p=0,033) oraz zaburzen zotadkowo-jelitowych jakiego-
kolwiek stopnia i >3. stopnia (odpowiednio: RR=1,20; 95%Cl: 1,08; 1,33; p=0,001 i RR=1,80;
95%Cl: 1,18; 2,74; p=0,006).

Zachorowalnosc zwigzang z leczeniem oraz najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane
oceniano takze po 12 miesigcach od zakonczenia leczenia. Rok po leczeniu zdarzenia niepo-
zadane ustapity catkowicie lub ich nasilenie ulegto zmniejszeniu do stopnia 1. u 647 (96%)
Z 677 pacjentéw w grupie BrECADD i u 609 (93%) z 657 pacjentow w grupie eBEACOPP. Nie
odnotowano istotnej statystycznie roznicy miedzy BrECADD a schematem eBEACOPP w za-
kresie wiekszosci raportowanych zdarzen niepozadanych. Wyjatek stanowita trombocytope-
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nia jakiegokolwiek stopnia nasilenia, ktora po 12 miesiacach po zakonczeniu leczenia odno-
towywano istotnie rzadziej w grupie BrECADD w porownaniu do eBEACOPP (RR=0,21; 95%Cl:
0,08; 0,55; p=0,002).

Redukcje dawki wystepowaty istotnie rzadziej w przypadku leczenia BrECADD w poréwnaniu
do grupy eBEACOPP: leczenie petng dawka w 4. cyklu podano 561 (78%) z 721 pacjentow
w grupie BrECADD w poréwnaniu z 422 (59%) z 720 pacjentow w grupie BEACOPP (RR=1,33;
95%Cl: 1,23; 1,43; p<0,001), z kolei leczenie pacjentéw z dodatnim wynikiem badania PET-2
petna dawka w 6. cyklu dotyczyto 191 (67%) z 284 pacjentow w grupie BrECADD w poréwnaniu
do 119 (43%) z 280 pacjentow w grupie BEACOPP (RR=1,58; 95%Cl: 1,35; 1,85; p<0,001).

Nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy miedzy pacjentami leczonymi BrECADD i eBE-
ACOPP w zakresie ryzyka wystapienia jakichkolwiek nowotworow wtérnych.

Po 4 latach przywrdcenie funkcji gonad, mierzonych za pomoca hormonu folikulotropowego
u 766 pacjentow, byto obserwowane czesciej po leczeniu BrECADD niz po eBEACOPP zaréwno
u kobiet (95,3% [95% Cl 92,0; 98,8] w pordwnaniu z 72,5% [66,1; 79,5]), jak i u mezczyzn
(86,0% [81,1; 91,1] w poréwnaniu z 39,2% [33,2; 46,4]).

Jakos¢ zycia

Analiza post hoc wynikow zgtaszanych przez pacjentow (PRO, ang. patient-reported outco-
mes) wykazata istotng zaleznos¢ miedzy wystapieniem zdarzenia zwigzanego z leczeniem
a obnizeniem globalnego stanu zdrowia oraz nizszymi wynikami w zakresie funkcjonowania
poznawczego, fizycznego i spotecznego na koniec leczenia.

Wptyw zdarzen zwiazanych z leczeniem na globalny stan zdrowia i funkcjonowanie po za-
konczeniu leczenia oceniany za pomoca kwestionariusza EORTC QLQ-C30 przedstawiono
w Tab. 24. Wptyw zdarzen zwigzanych z leczeniem (1 = obecne, 0 = nieobecne) zostat osza-
cowany za pomoca osobnych regresji wielokrotnych, skorygowanych o wiek, ptec oraz odpo-
wiedni wynik poczatkowy.

Tab. 24. Wptyw zdarzen zwiazanych z leczeniem na globalny stan zdrowia i funkcjonowanie po
zakonczeniu leczenia.

Ocena w skali EORTC-QLQ-C30 N b B P
Globalny stan zdrowia 619 -4,5 -0,11 0,0053
Funkcjonowanie poznawcze 630 -4,8 -0,09 0,0097
Funkcjonowanie emocjonalne 631 -3,1 -0,06 0,084
Funkcjonowanie fizyczne 631 -3,6 -0,08 0,024
Funkcjonowanie w zakresie petnienia 630 -8,0 -0,13 0,0005
rol spotecznych

Funkcjonowanie spoteczne 630 -6,5 -0,11 0,0030

b -wspotczynnik regresji
B - standaryzowany wspotczynnik regresji
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6.2.2 Skutecznos¢ i bezpieczenstwo BrECADD
w poréwnaniu do BrAVD (poréwnanie jakosSciowe)

Pacjenci wtaczeni do badania HD21 leczeni schematem BrECADD otrzymywali 1,8 mg/kg masy
ciata brentuksymabu vedotin (do maksymalnej dawki catkowitej 180 mg dozylnie) na po-
czatku kazdego 21-dniowego cyklu oraz etopozyd (150 mg/m? dozylnie w dniach 1.-3.), cy-
klofosfamid (1250 mg/m?2 dozylnie w dniu 1.), doksorubicyne (40 mg/m?2 dozylnie w dniu 1.),
dakarbazyne (250 mg/m? dozylnie w dniach 2.-3.) i deksametazon (40 mg doustnie w dniach
1.-4.). W zaleznosci od wyniku badania PET, wykonywanego po drugim i ostatnim cyklu che-
mioterapii, pacjenci otrzymali 4 lub 6 cykli leczenia (4 cykle w przypadku wyniku negatyw-
nego, 6 cykli w przypadku wyniku pozytywnego). Na podstawie wynikow PET-2, do przyjecia
4 cykli leczenia przydzielonych zostato 430 (64%) z 677 pacjentow w grupie BrECADD. Pozo-
stata czesc pacjentow przyjeta 6 cykli leczenia. Z kolei pacjenci z badania ECHELON-1 leczeni
schematem BrAVD otrzymywali 1,2 mg/kg masy ciata brentuksymabu vedotin oraz 25 mg/m?
(pow. ciata) doksorubicyny, 6 mg/m? (pow. ciata) winblastyny i 375 mg/m? (pow. ciata) da-
karbazyny dnia 1. i 15. kazdego 28-dniowego cyklu leczenia. Mediana liczby otrzymanych
cykli leczenia wyniosta 6 (zakres od 1 do 6 cykli). Mediana czasu obserwacji w badaniu HD21
wynosita 48 miesiecy (4 lata). W badaniu ECHELON-1 wyniki raportowano dla 2-, 3-, 5-, 6-,
7- i 8-letniego okresu obserwacji. Bezpieczenstwo w obu badaniach monitorowano podczas
przyjmowania chemioterapii oraz w okresie 30 dni po podaniu ostatniej dawki zaplanowa-
nego leczenia. Dodatkowo w badaniu HD21 przedstawiono dane dotyczace bezpieczenstwa
terapii BrECADD po 12 miesiacach od zakonczenia leczenia.

Ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikow skutecznosci
i bezpieczenstwa schematu BrECADD w poréownaniu ze schematem BrAVD (brak badan bez-
posrednich oraz badan umozliwiajacych przeprowadzenie poréwnania posredniego przez
wspolny komparator) przeprowadzono synteze jakosciowa.

Porownanie jakosciowe wynikdw skutecznosci i bezpieczenstwa schematu BrECADD ze sche-
matem BrAVD w analizowanej populacji ma jedynie charakter orientacyjny i powinno by¢
interpretowane z ostroznoscig. Pomimo zidentyfikowanych réznic w zakresie kryteriow kwa-
lifikacji (w badaniu HD21 gorna granica wieku tj. <60 lat oraz poza stadium Il i IV wg skali
Ann Arbour kwalifikowano takze pacjentow w stadium IIB, ktorzy stanowili 16% pacjentow),
definicji punktéw koncowych oraz okresow obserwacji (szczegoty w rozdziale 4.3 opisujacym
heterogenicznos¢ badan), badania HD21 i ECHELON-1 byty podobne pod wzgledem konstruk-
cji, stad podjeto probe poréwnania ich wynikéw dla ramion z brentuksymabem vedotin.

Skuteczno$¢ BrECADD w porownaniu do BrAVD w populacji pacjentow z HL w IIB, 1l i IV sta-
dium zaawansowania (2 RCT, N=1406)

Poréwnanie jakosciowe w zakresie skutecznosci schematu BrECADD z BrAVD, z uwagi na ra-
portowe dane i definicje punktow koncowych, mozliwe byto do przeprowadzenia w zakresie
przezycia wolnego progresji choroby (PFS), zdefiniowanego jako przezycie bez progresji cho-
roby lub zgonu oraz przezycia ogolnego (0S).

Wyniki poréwnania jakosciowego w zakresie skutecznosci schematéw BrECADD i BrAVD, na

podstawie badan odpowiednio HD21 i ECHELON-1, wskazuja na potencjalng przewage bren-
tuksymabu vedotin w schemacie BrECADD w zakresie:
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e odsetka pacjentow, u ktorych odnotowano zgon lub progresje choroby (w taki sposob
zdefiniowano PFS w badaniu ECHELON-1), ktory w schemacie BrECADD wynosit 1,6%
w czasie mediany 48 miesiecy obserwacji vs. 16,4% i 16,9% dla schematu BrAVD, od-
powiednio dla mediany 37,11 60,9 miesiecy obserwacji.

Wyniki w zakresie przezycia ogolnego dla schematow BrECADD i BrAVD byty na podobnym
poziomie: OS w 4. roku obserwacji wyniosto 98,6% (95%Cl: 97,7; 99,5) dla leczonych sche-
matem BrECADD; OS w 2., 6., 7. i 8. roku obserwacji w grupie BrAvD wyniosto odpowiednio:
96,6% (95%Cl: 94,8; 97,7), 93,9% (95%Cl: 91,6; 95,5), 93,5% (5%Cl: 91,1; 95,2) i 92,6% (95%Cl:
90,0; 94,5). Odsetki zgonow wyniosty 1,6% w czasie mediany 48 miesiecy obserwacji dla le-
czonych BrECADD oraz 4,2%, 5,9% i 6,6% dla leczonych BrAVD, odpowiednio dla 2-, 6- i 8-
letniego okresu obserwacji.

Bezpieczenstwo BrECADD w poréwnaniu do BrAVD w populacji pacjentéw z HL w IIB, 1l i IV
stadium zaawansowania (2 RCT, N=1400)

Poréwnanie jakosciowe w zakresie bezpieczenstwa schematu BrECADD z BrAVD, z uwagi na
raportowe dane i definicje punktow koncowych, mozliwe byto do przeprowadzenia wytacznie
w zakresie ryzyka wystapienia: zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, anemii ja-
kiegokolwiek stopnia i >3. stopnia nasilenia, goraczki neutropenicznej jakiegokolwiek stop-
nia i >3. stopnia nasilenia, neuropatii obwodowej czuciowej jakiegokolwiek stopnia i neuro-
patii obwodowej ruchowej jakiegokolwiek stopnia.

Wyniki poréwnania jakosciowego w zakresie bezpieczenstwa schematow BrECADD i BrAvVD,
na podstawie badan odpowiednio HD21 i ECHELON-1, wskazuja na potencjalnie mniejsze
ryzyko wystapienia wsroad leczonych schematem BrECADD:

e neuropatii obwodowej czuciowej jakiegokolwiek stopnia: 38,9% pacjentéw leczonych
BrECADD vs. 64,8% leczonych BrAVD (po 12 miesigcach od zakonczenia leczenia neu-
ropatia obwodowa czuciowa dotyczyta 12,1% pacjentéw z grupy BrECADD);

e neuropatii obwodowej ruchowej jakiegokolwiek stopnia: 3,8% pacjentow leczonych
BrECADD vs.11,2% leczonych BrAVD (po 12 miesigcach od zakonczenia leczenia neuro-
patia obwodowa ruchowa dotyczyta 0,4% pacjentow z grupy BrECADD).

Po 12 miesigcach od zakonczenia leczenia neuropatia obwodowa czuciowa i neuropatia ob-
wodowa ruchowa dotyczyta odpowiednio 12,1% i 0,4% pacjentow leczonych BrECADD. W ba-
daniu ECHELON-1 w zakresie dtugoterminowej oceny bezpieczenstwa odniesiono sie do usta-
pienia lub ztagodzenia neuropatii obwodowej ogotem (bez podziatu na neuropatie czuciowa
i ruchowa). Wyniki badania wskazaty, ze w 2. roku obserwacji neuropatia obwodowa doty-
czyta 37,9% pacjentow (u 43,2% odnotowano ustapienie, a u 23,5% ztagodzenie neuropatii
obwodowej), z kolei po 6-letnim okresie obserwacji 18,9% pacjentéow leczonych BrAVD
(u 71,8% odnotowano ustapienie, a u 13,8% ztagodzenie neuropatii obwodowej).

Poréwnanie jakosciowe w zakresie bezpieczenstwa schematow BrECADD i BrAVD, na podsta-
wie badan odpowiednio HD21 i ECHELON-1, wskazato na potencjalnie wieksze ryzyko wy-
stapienia wsrod leczonych schematem BrECADD:

e anemii jakiegokolwiek stopnia: 95,5% pacjentow leczonych BrECADD vs. 21,1% leczo-
nych BrAVD (po 12 miesigcach od zakonczenia leczenia anemia dotyczyta 1,0% pacjen-
tow z grupy BrECADD);

70



Adcetris® (brentuksymab vedotin) w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina w IIB, Il lub IV stadium zaawansowania — analiza kliniczna

e anemii 3. stopnia: 29,8% pacjentéw leczonych BrECADD vs. 8,2% leczonych BrAVD
(po 12 miesigcach od zakonczenia leczenia u zadnego pacjenta z grupy BrECADD nie
odnotowano anemii >3. stopnia);

e goraczki neutropenicznej jakiegokolwiek stopnia: 28,5% pacjentow leczonych BrE-
CADD vs. 19,3% leczonych BrAVD (po 12 miesiacach od zakonczenia leczenia u zadnego
pacjenta z grupy BrECADD nie odnotowano goraczki neutropenicznej);

e goraczki neutropenicznej >3. stopnia: 28,3% pacjentow leczonych BrECADD vs. 19,3%
leczonych BrAVD (po 12 miesiacach od zakonczenia leczenia u zadnego pacjenta z
grupy BrECADD nie odnotowano goraczki neutropenicznej >3. stopnia).

Nalezy mie¢ jednak na uwadze fakt, ze odnotowywana w trakcie badania HD21 anemia czy
goraczka neutropeniczna miaty charakter przemijajacy, o czym $wiadcza dane z obserwacji
po 12 miesigcach od zakonczenia leczenia.
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7 WhniosKki

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania brentuksymabu vedotin w schemacie BrECADD
w leczeniu pierwszej linii pacjentdw z HL zostaty ocenione w randomizowanym badaniu kli-
nicznym HD21. Odnalezione dowody pozwolity na bezposrednie poréownanie skutecznosci
i bezpieczenstwa schematu BrECADD z eBEACOPP. W celu poréwnania BrECADD z BrAVD prze-
prowadzono analize jakosciowa, zestawiajac wyniki z badania HD21 dla schematu BrECADD
oraz wyniki badania ECHELON-1 dla BrAvD.

W ramach przegladu systematycznego wykazano, ze brentuksymab vedotin w schemacie BrE-
CADD w | linii leczenia pacjentow z HL w stadium llb, Ill lub IV, wiaze sie z istotna statystycz-
nie poprawa przezycia wolnego od progresji choroby, nawrotu lub zgonu podczas mediany 48
miesiecy obserwacji, w porownaniu ze stosowaniem schematu eBEACOPP. Jak wskazuja wy-
niki badania HD21 leczenie BrECADD w poréwnaniu z eBEACOPP w analizowanej populacji
pacjentéw powoduje istotng statystycznie redukcje ryzyka progresji choroby, nawrotu lub
zgonu o 34%. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka zgonu miedzy
obiema grupami. Dostepne dowody wskazuja, ze brentuksymab vedotin w schemacie BrE-
CADD jest lepiej tolerowany niz eBEACOPP. Leczenie BrECADD wiazato sie z istotnie mniej-
szym ryzykiem wystapienia zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem, w tym o podtozu
hematologicznym, co zmniejszyto koniecznosc transfuzji krwinek czerwonych i ptytek krwi.
Ponadto zaobserwowano mniejsze ryzyko wystapienia w grupie leczonych BrECADD neuropa-
tii obwodowej czuciowej, zaburzen uktadu nerwowego >3. stopnia nasilenia (innych niz neu-
ropatia), zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia. U pacjentow leczo-
nych schematem BrECADD czesciej odnotowywano goraczke neutropeniczna, zaburzenia
serca >3. stopnia i zaburzenia zotadkowo-jelitowe. Wiekszosc¢ zdarzen niepozadanych rapor-
towanych w obu grupach leczenia ustapita lub ich nasilenie ulegto zmniejszeniu do stopnia
1. po 12 miesigcach od zakonczenia leczenia.

Wyniki analizy jakosciowej wskazuja na potencjalnie wyzsza skutecznosc¢ brentuksymabu ve-
dotin w schemacie BrECADD w pordwnaniu do schematu BrAVD pod wzgledem ryzyka wysta-
pienia zgonu lub progresji choroby. Wyniki przezycia ogélnego dla obu schematow byty na
podobnym poziomie. Poréwnanie bezpieczenstwa schematéw BrECADD i BrAVD moze wska-
zywacé na mniejsze ryzyko wystapienia neuropatii obwodowej czuciowej i neuropatii obwo-
dowej ruchowej wsrod leczonych schematem BrECADD, a jednoczesnie wieksze ryzyko wy-
stapienia anemii i goraczki neutropenicznej. Nalezy jednak zauwazy¢, ze zaréowno anemia
jak i goraczka neutropeniczna miaty charakter przemijajacy, o czym $wiadcza dane z obser-
wacji po 12 miesigcach od zakonczenia leczenia.

Wyniki badania HD21 wskazaty, ze leczenie BrECADD pozwolito na skrécenie liczby cykli che-
mioterapii do czterech u 64% pacjentow, co moze przyspieszy¢ powrét do normalnej aktyw-
nosci zyciowej i tym samym stanowi¢ nowy standard leczenia pierwszej linii u dorostych
pacjentéw z nowo zdiagnozowanym zaawansowanym chtoniakiem Hodgkina. Brentuksymab
vedotin w schemacie BrECADD stanowi skuteczna opcje leczenia zaawansowanego chtoniaka
Hodgkina, a mozliwos¢ skrécenia liczby cykli chemioterapii moze oferowac lepsza tolerancje
leczenia i mniejsze obciazenie pacjentdw, jednoczesnie zachowujac wysoka skutecznosc
w odniesieniu do stosowanych obecnie schematow BrAVD czy eBEACOPP.
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8 Aneks

8.1Strategia wyszukiwania badan pierwotnych
i wtérnych

Tab. 25. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa brentuksymabu vedo-
tin w leczeniu chtoniaka Hodgkina w bazie Medline (PubMed) na dzien 31.03.2025.

1. Hodgkin lymphoma [MeSH Terms] 36 414
2. Hodgkin lymphoma [Text Word] 23 638
3. Hodgkin disease [Text Word] 37 016
4. Hodgkin lymphomas [Text Word] 3763
5. hl [Text Word] 44 786
6. hd [Text Word] 59 306
7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 153 942
8. "Brentuximab Vedotin" [Supplementary Concept] 954
9. Brentuximab Vedotin [Text Word] 1626
10. »A+AVD” [Text Word] 34
1. #8 OR #9 OR #10 1629
12. #7 AND #11 958
13. #7 AND #11 Filters: from 2013/1/1 - 2025/12/31 904

Tab. 26. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa brentuksymabu vedo-
tin w leczeniu chtoniaka Hodgkina w bazie Embase na dzien 31.03.2025.

1. ‘Hodgkin lymphoma’/syn OR ‘Hodgkin lymphoma’ 155 271
2. ‘Hodgkin lymphoma’/exp 72 502
3. ‘Hodgkin disease’/exp 72 502
4. ‘Hodgkin disease’ 67 242
5. ‘Hodgkin lymphomas’/exp 6841
6. ‘Hodgkin lymphomas’ 6841
7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 157 187
8. ‘brentuximab vedotin'/syn 6888
9. ‘brentuximab vedotin'/exp 6611
10. A+AVD 131
1. #8 OR #9 OR #10 6893
12. #7 AND #11 4056
13. #7 AND #11 AND ([article]/lim OR [article in press]/lim OR [data papers]/lim OR [er- 2364
ratum]/lim OR [letter]/lim OR [review]/lim OR [short survey]/lim OR [preprint]/lim)
14. #13 AND (2013:py OR 2014:py OR 2015:py OR 2016:py OR 2017:py OR 2018:py OR 2171
2019:py OR 2020:py OR 2021:py OR 2022:py OR 2023:py OR 2024:py OR 2025:py)
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Tab. 27. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa brentuksymabu vedo-
tin w leczeniu chtoniaka Hodgkina w bazie Cochrane na dzien 31.03.2025.

1. MeSH descriptor: [Hodgkin lymphoma] explode all trees 1048
2. (Hodgkin lymphoma):ti,ab,kw 5296
3. (Hodgkin disease):ti,ab,kw 4032
4. (Hodgkin lymphomas):ti,ab,kw 804
5. (hl):ti,ab,kw 2113
6. (hd):ti,ab,kw 8440
7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 15 676
8. (brentuximab vedotin):ti,ab,kw 409
9. (adcetris):ti,ab,kw 24
10. #8 OR #9 410
11. #7 AND #10 319

8.2Kryteria Cook’a

Tab. 28. Ocena opracowan wtornych wg kryteriow Cook’a (Cook 1997)

Kryteria Cook’a Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wtaczonych do analizy:

Ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan:

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

8.30cena ryzyka btedu systematycznego wg
Cochrane

Tab. 29. 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- | dta bte-
domizacji czy i pa- efektow zaadreso- nie dow
cjentow wane

Legenda (Cochrane Handbook):

¢ Randomizacja
o wiasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego;
o niewtasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
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O
O
O

O

O

O
@)
@)

o

Ukrycie kodu randomizacji

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

Zaslepienie badaczy i pacjentow

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

Zaslepienie oceny efektow

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

Niekompletne dane zaadresowane

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

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

brak danych na temat pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli badania - nieznane ry-
zyko btedu systematycznego

e Selektywne raportowanie

O

opis wynikéw dla wszystkich punktéw koncowych zatozonych w badaniu - ni-
skie ryzyko btedu systematycznego

brak opisu wynikéw dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego
niewystarczajace dane dla okreslenia, czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryzyko btedu systematycznego

e (Ogolna jakosc

O

niskie ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen - po-
tencjalny btad z matym prawdopodobienstwem w powazny sposéb 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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8.4Zestawienie zakwalifikowanych badan wtérnych
dotyczacych BrECADD

Nie odnaleziono badan wtdrnych dotyczacych schematu BrECADD w leczeniu chtoniaka

Hodgkina.

8.5Zestawienie odrzuconych badan wtérnych
dotyczacych BrECADD

Efficacy and safety of front-line treatments for ad-
vanced Hodgkin lymphoma: a systematic literature re-
view. Expert Rev Hematol. 2020 Aug;13(8):907-922.

Kod badania Referencja Powod odrzucenia

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

nych (PubMed).

Berger 2017 Berger GK, McBride A, Lawson S, Royball K, Yun S, Gee | Niewtasciwa populacja:
K, Bin Riaz I, Saleh AA, Puvvada S, Anwer F. Brentuxi- | populacja z chtoniakiem
mab vedotin for treatment of non-Hodgkin lympho- nieziarniczym.
mas: A systematic review. Crit Rev Oncol Hematol.

2017 Jan;109:42-50.
Dalal 2020 Dalal M, Gupta J, Price K, Zomas A, Miao H, Ashaye A. Brak wynikéw dla ocenia-

nego schematu BrECADD

Suzuki 2023

Suzuki Y, Zhou S, Ota Y et al. Toxicity profiles of anti-
body-drug conjugates for anticancer treatment: a sys-
tematic review and meta-analysis. JNCI Cancer Spec-

trum 2023;7(5), pkad069.

Brak wynikow dla ocenia-
nego schematu BrECADD

Vassilakopoulos 2023

Vassilakopoulos TP, Liaskas A, Pereyra P et al. Incor-
porating Monoclonal Antibodies into the First-Line
Treatment of Classical Hodgkin Lymphoma. Int. J. Mol.
Sci. 2023;24:13187

Artykut przegladowy

Xiang 2022

Xiang Z, Li J, Zhang Z, Cen C, Chen W, Jiang B, Meng
Y, Wang Y, Berglund B, Zhai G, Wu J. Comprehensive
Evaluation of Anti-PD-1, Anti-PD-L1, Anti-CTLA-4 and
Their Combined Immunotherapy in Clinical Trials: A
Systematic Review and Meta-analysis. Front Pharma-
col. 2022 May 25;13:883655.

Niewtasciwa interwencja:
nie analizowano brentuk-
symabu vedotin w schema-
cie BrECADD

Zhang 2018

Zhang T, Yao Y, Feng F, Zhao W, Tian J, Zhou C, Wang
X, Dong S, Li J, Qi L, Sun C. Comparative effectiveness
of different chemotherapy regimens of advanced-stage
Hodgkin lymphoma in adults: a network meta-analysis.

Cancer Manag Res. 2018 Nov 22;10:6017-6028.

Brak wynikow dla ocenia-
nego schematu BrECADD

8.6Zestawienie zakwalifikowanych badan
pierwotnych dotyczacych BrECADD

Kod badania

| Referencja

HD21
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Kod badania Referencja

Borchmann 2024 Borchmann P, Ferdinandus J Schneider G e al. Assessing the efficacy and tolerability
of PET-guided BrECADD versus eBEACOPP in advanced-stage, classical Hodgkin lym-
phoma (HD21): a randomised, multicentre, parallel, open-label, phase 3 trial. Lan-
cet 2024; 404: 341-52.

8.7 Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych
dotyczacych BrECADD

Kod badania Referencja Powod odrzucenia

Ansell 2023 Ansell SM, Straus DJ, Connors JM et al. Improved | Abstrakt konferencyjny do bada-
overall survival in stage IlI/1V classical Hodgkin nia ECHELON-1 z wynikam w za-
lymphoma: An updated analysis of ECHELON-1. kresie OS dla 6-letniego okresu
BJHaem 2023; ABSTRACT BSH23-PO76. obserwacji (dla tego okresu ob-

serwacji wyniki opublikowane sg
w formie petnotekstowej: Ansell
2022, EMA 2023)

Borchmann 2023 Borchmann P, Moccia A, Greil R et al. Compre- Abstrakt konferencyjny do bada-
hensive Analysis of Treatment Related Morbidity nia HD21 z wynikami dla mediany
and Progression -Free Survival in the GHSG Phase | 40 mies. (gtdéwna publikacja ba-
11l HD21 Trial. Blood 2023(142):3057-9. dania obejmuje wyniki dla me-
diany 48 mies. obserwacji)

8.8Zestawienie zakwalifikowanych badan
pierwotnych dotyczacych BrAVD

Kod badania | Referencja
ECHELON-1
Ansell 2024 Ansell SM, Straus DJ, Connors JM et al. Seven-year overall survival analysis from

ECHELON-1 study of A+AVD versus ABVD in patients with previously untreated stage
III/IV classical Hodgkin lymphoma. HEMATOLOGIC MALIGNANCIES—LYMPHOMA AND
CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA; Poster Session 7053.

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 Ve-

dotin with Chemotherapy for Stage Il or IV Hodgkin's Lymphoma. N Engl J Med. 2018
Jan 25;378(4):331-344. doi: 10.1056/NEJMoa1708984. Epub 2017 Dec 10. Erratum 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.

EMA 2023 EMA Assessment report. Adcetris. Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP). 14 September 2023. EMA/CHMP/440104/2023.

Straus 2020 Straus DJ, Dtugosz-Danecka M, Alekseev S, et al. Brentuximab vedotin with chemo-

therapy for stage IlI/IV classical Hodgkin lymphoma: 3-year update of the ECHELON-1
study. Blood. 2020 Mar 5;135(10):735-742.

Straus 2021 Straus DJ, Dtugosz-Danecka M, Connors JM, et al. Brentuximab vedotin with chemo-
therapy for stage Il or IV classical Hodgkin lymphoma (ECHELON-1): 5-year update 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 Hae-
matol. 2022 Feb;9(2):e91.
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8.9Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych
dotyczacych BrAvD

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-
vanced Hodgkin's Lymphoma. Reply. N Engl J Med. 2022 Oct
20;387(16):1527-1528

Niewtasciwy typ publika-

cji: doniesienie konferen-
cyjne: odpowiedz na list

do redakcji.

Canellos 2018

Canellos GP, LaCasce AS. Brentuximab Vedotin for Stage Il
or IV Hodgkin’s Lymphoma. N Engl J Med 2018.
378(16):1560.

Niewtasciwy typ publika-
cji: komentarz do publika-
cji

Connors 2017

Connors JM, Ansell SM, Fanale M, Park SI, Younes A. Five-
year follow-up of brentuximab vedotin combined with ABVD

or AVD for advanced-stage classical Hodgkin lymphoma.
Blood. 2017 Sep 14;130(11):1375-1377.

Niewtasciwy typ publika-
cji: list do edytora

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.” | cji: list do edytora
Eur J Cancer 104: 250-251.

Connors 2018b Connors, J. M. and J. A. Radford (2018). "Brentuximab Ve- Niewtasciwy typ publika-

dotin for Stage Ill or IV Hodgkin's Lymphoma.” N Engl J Med
378(16): 1560-1561.

cji: list do edytora

Crosswell 2024

Crosswell HE, LaCasce AS, Bartlett NL et al. Brentuximab
vedotin with chemotherapy in adolescents and young adults
with stage Ill or IV classical Hodgkin lymphoma in ECHELON-
1. Haematologica 2024;09(3):982-7.

Niewtasciwy typ publika-
cji: list do edytora

Crump 2018

Crump M. Brentuximab Vedotin for Stage IIl 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.

Niewtasciwy 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 osdb 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
260 years) with previously untreated advanced-stage classi-
cal Hodgkin lymphoma: a detailed analysis from the phase
Il ECHELON-1 study. Haematologica. 2022 May
1;107(5):1086-1094.

Wyniki wytacznie dla pod-
grupy osob starszych (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-

Niewtasciwa interwencja
(brentuksymab vedotin, a
nastepnie chemioterapia
(ABVD) i/lub radioterapia).
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Kod badania

Referencja

Powodd odrzucenia

otherapy in patients with previously untreated Hodgkin lym-
phoma: final results of a pilot phase Il study. Haematolog-
ica. 2016 Apr;101(4):e139-41.

Fornecker 2022 Fornecker LM, Lazarovici J, Aurer |, et al; LYSA-FIL-EORTC Niewtasciwa populacja:
Intergroup. Brentuximab Vedotin Plus AVD for First-Line pacjenci z chtoniakiem
Treatment of Early-Stage Unfavorable Hodgkin Lymphoma ziarniczym w | lub Il sta-
(BREACH): A Multicenter, Open-Label, Randomized, Phase Il | dium zaawansowania.
Trial. J Clin Oncol. 2022 Jul 22:JC02101281.

Greer 2018 Greer JP. Brentuximab Vedotin for Stage Il or IV Hodgkin’s | Niewtasciwy typ publika-

Lymphoma. N Engl J Med. 2018 Apr 19;378(16):1559.

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 Il or IV Hodgkin’s Niewtasciwy typ publika-
Lymphoma. N Engl J Med. 2018 Apr 19;378(16):1558-9. cji: list do edytora

Hutchings 2021 Hutchings M, Radford J, Ansell SM, et al. Brentuximab ve- Niewtasciwa populacja:
dotin plus doxorubicin, vinblastine, and dacarbazine in pa- pacjenci z badania ECHE-
tients with advanced-stage, classical Hodgkin lymphoma: A | LON-1 z chtoniakiem ziar-
prespecified subgroup analysis of high-risk patients from niczym wytacznie w |V sta-
the ECHELON-1 study. Hematol Oncol. 2021 Apr;39(2):185- dium zaawansowania.
195.

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-
Nivolumab, Doxorubicin, and Dacarbazine for Advanced- cji: 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 chtoniakiem
ziarniczym w lI-1V stadium
Zaawansowania zwigzanym
z zakazeniem HIV.

Rubinstein 2023

Rubinstein PG, Moore PC, Bimali M et al. Brentuximab ve-
dotin with AVD for stage II-IV HIV-related Hodgkin lym-
phoma (AMC 085): phase 2 results from an open-label, sin-
gle arm, multicentre phase 1/2 trial. Lancet Haematol.
2023;10(8):e624-e632. doi: 10.1016/52352-3026(23)00157-
6. PMID: 37532416.

Niewtasciwa populacja:
pacjenci z chtoniakiem
ziarniczym w lI-IV stadium
zaawansowania zwigzanym
z zakazeniem HIV.

Straus 2020

Straus D, Collins G, Walewski J, et al. Primary prophylaxis
with G-CSF may improve outcomes in patients with newly
diagnosed stage IlI/IV Hodgkin lymphoma treated with bren-
tuximab vedotin plus chemotherapy. Leuk Lymphoma. 2020
Dec;61(12):2931-2938.

Niewtasciwa interwencja:
leczenie BrAVD poprze-
dzone lub nie profilaktyka
z uzyciem czynnika stymu-
lujaca kolonig granulocy-
tow
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Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

Straus 2022

Straus D, Radford J, Connors J, et al. (2022). "HL-507 First-
Line Brentuximab Vedotin Plus Chemotherapy Improves
Overall Survival in Patients With Stage IlI/IV Classical Hodg-
kin Lymphoma: An Updated Analysis of ECHELON-1." Clinical
Lymphoma, Myeloma and Leukemia 22: S350.

Niewtasciwy typ publika-
cji: doniesienie konferen-
cyjne

Suri 2019

Suri A, Mould DR, Song G, et al. Population Pharmacokinetic
Modeling and Exposure-Response Assessment for the Anti-
body-Drug Conjugate Brentuximab Vedotin in Hodgkin's
Lymphoma in the Phase Ill ECHELON-1 Study. Clin Pharma-
col Ther. 2019 Dec;106(6):1268-1279.

Niewtasciwe punkty kon-
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.

8.10Skale i kwestionariusze zastosowane
w badaniach wtaczonych do analizy

8.10.1

Skala sprawnosci ECOG

Stopien ) Definicja

sprawnosci

0 sprawnos¢ prawidtowa, zdolnos¢ do samodzielnego wykonywania codziennych czynnosci

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

2 zdolnos¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnos¢ do pracy, spedza w tézku okoto
potowy dnia

3 ograniczona zdolnos¢ wykonywania czynnosci osobistych, spedza w t6zku ponad potowe dnia

4 koniecznos¢ opieki osoby drugiej, spedza w tozku caty dzien
Zgon

8.10.2

Skala Deauville stosowana w ocenie badania
PET/TK

Tab. 30. Pieciostopniowa skala Deauville stosowana w ocenie badania PET/TK (NCCN 2025).

Punktacja Wynik PET/TK

1 Brak wychwytu

2 Badanie negatywne Wychwyt = srodpiersie

3 Wychwyt > srodpiersie < watroba

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

5 Badanie dodatnie Zna?czqcy wzrost wychwytu niz wychwyt watroby i/lub nowe
zmiany chorobowe

X* Nowe obszary wychwytu prawdopodobnie nie bedg 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 Przeglad systematyczny badan klinicznych dla
komparatora BrAvVD

8.11.1 Metodyka

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem badan pierwotnych dotyczacych skutecz-
nosci i bezpieczenstwa schematu BrAVD (brentuksymab vedotin + doksorubicyna, winbla-
styna i dakarbazyna):

e MEDLINE (PubMed): do 31.03.2025 .
e EMBASE (EMBASE.com): do 31.03.2025 r.
e Cochrane Library: do 31.03.2025 r.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:
e 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 -, a nastepnie
sprawdzona przez drugiego-. W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano
opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.1). Strategie zostaty
zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiagniecie 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. Petne teksty artykutow byty
oceniane pod katem spetnienia kryteriow kwalifikacji do analizy klinicznej przez dwie osoby

Kryteria kwalifikacji badan, strategia ekstrakcji danych, metody oceny wiarygodnosci i uzy-
tecznosci badan, metody syntezy danych oraz metody poréwnania posredniego sa zgodne
Z opisanymi w rozdziale 3.

8.11.2  Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badan schematu BrAVD (brentuksymab ve-
dotin + doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna) w | linii leczenia pacjentéow z zaawanso-
wanym chtoniakiem Hodgkina oceniono pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem
pracy. Wykluczano publikacje napisane w jezykach innych niz polski i angielski.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby |G-
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiagniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutdéw i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow
kwalifikacji do analizy klinicznej przez dwie osoby || -

Schemat kolejnych etapow wyszukiwania badan pierwotnych dotyczacych schematu BrAVD
przedstawiono na Ryc. 7.
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Do dnia 31.03.2025r. zidentyfikowano i wtaczono do analizy klinicznej 1 badanie kliniczne
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa schematu BrAVD (brentuksymab vedotin + dokso-
rubicyna, winblastyna i dakarbazyna) w porownaniu z ABVD (doksorubicyna, bleomycyna,
winblastyna i dakarbazyna) w | linii leczenia zaawansowanego chtoniaka Hodgkina:

e ECHELON-1 (opisane w 5 publikacjach: Ansell 2022, Connors 2018, Hutchings 2021,
Straus 2020, Straus 2021 oraz raportach EMA z 2019 i 2023 roku (aktualizacja); *odrzu-
cono publikacje Hutchings 2021, w ktérej przedstawiono wyniki wytacznie pacjentow
w IV stadium zaawansowania HL). W gtownej publikacji badania ECHELON-1, tj. Con-
nors 2018 przedstawiono wyniki leczenia dla 2-letniego okresu obserwacji. W pozo-
statych czterech publikacjach do badania ECHELON-1 raportowano wyniki dla czesci
punktéw koncowych rowniez dla 3-, 5- i 6-letniego okresu obserwacji. W abstrakcie
konferencyjnym Ansell 2024 przedstawiono dodatkowo wyniki OS i PFS dla 7-letniej
obserwacji. W raporcie EMA z 2023 przedstawiono dodatkowo wyniki OS dla 8-letniej
obserwacji.

Wtaczone badania pierwotne komparatora zestawiono w aneksie 8.8, natomiast odrzucone
wraz z przyczynami odrzucenia, w aneksie 8.9.
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Ryc. 7. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych brentuksymabu
vedotin w schemacie BrAVD wtaczonych do opracowania (PRISMA).

8.11.3  Metodologia badan BrAVD wtaczonych do analizy

Do analizy klinicznej wtaczono jedno randomizowane badanie kliniczne dotyczace skutecz-
nosci i bezpieczenstwa stosowania schematu leczenia: BrAVD (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, raportach EMA z 2019 i 2023 roku (EMA 2019, EMA 2023) oraz 1 abstrakcie konferencyj-
nym: Ansell 2024. W niniejszej analizie klinicznej wykorzystano dane zamieszczono w 4 pu-
blikacjach do badania ECHELON-1 (w publikacji Hutchings 2021 przedstawiono wyniki z 3-
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letniego okresu obserwacji wytacznie dla pacjentéw w IV stadium zaawansowania HL), dane
Z raportoéw EMA (z 2019 i 2023 roku) oraz dane z abstraktu konferencyjnego Ansell 2024.

Charakterystyke badania ECHELON-1 przedstawiono w Tab. 311 Tab. 32.

Badanie ECHELON-1 stanowi wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane badanie kliniczne
przeprowadzone metoda grup rownolegtych, w ktorym oceniano brentuksymab vedotin
w skojarzeniu z AVD (BrAVD) w porownaniu do schematu ABVD. Populacje stanowity osoby
doroste (218 lat) z histologicznie potwierdzonym zaawansowanym chtoniakem Hodgkina w I
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 Pétnocnej i Potudniowej, Azji, Australii i Afryce Potudniowej. Do badania
wtaczono 1334 pacjentow.

W ramach badania ECHELON-1 w wyniku randomizacji pacjenci zostali przydzieleni do jednej
z dwoch grup: BrAVD lub ABVD. Pacjenci w grupie BrAVD 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 lekdw 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 alternatywnga terapie pierwszego rzutu wedtug
uznania lekarza prowadzacego u pacjentéw z wynikiem w skali Deauville wynoszacym 5.
Skala Deauville to 5-punktowa skala, w ktoérej wyzsze wyniki wskazuja na wiekszy wychwyt
18F-fluorodeoksyglukozy w miejscach zajetych w PET (Aneks 8.10.2, Tab. 30). 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 srodpiersiu, ale mniejszy niz lub rowny wychwytowi w watrobie, wy-
nik 4 - wychwyt w poczatkowym miejscu, ktory jest umiarkowanie zwiekszony w poréwnaniu
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 miesigce przez pierwszy rok i pozniej
co 6 miesiecy).

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. 31. Charakterystyka badania pierwotnego ECHELON-1 wtaczonego do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa brentuksymabu

vedotin w | linii leczenia chtoniaka Hodgkina.

dniowej, Azji,
Australii i
Afryce Potudnio-
wej

*

nia

i IV stadium za-
awansowania

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

nia, n(%)

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

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

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

nocnej i Potu- 3-letnia i 5-let- (Hodgkina) w lll | (N=664) tem)

* wyniki dla réznych okreséw obserwacji raportowano w roznych publikacjach

Tab. 32. Charakterystyka badan pierwotnych wtaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin w |

linii leczenia chtoniaka 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),
per protocol (analiza
bezpieczenstwa)

zalezna od Takeda Pharmaceuticals
oraz Seattle Genetics

* wg Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne Oceny Technologii Medycznych z 2016 r. (Tab. 3)
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8.11.3.1 Wiarygodnos¢ 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 btedéw: btad selekcji, btad
zwiazany z odmiennym traktowaniem pacjentéw (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. 33
i Tab. 34.
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Tab. 33. Opisowa ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanego badania klinicznego ECHELON-1 wtaczonego do analizy.

stosunku 1:1 ze
stratyfikacja 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.

grup wygenero-
wana zostata przez

firme Millenium.
Brak dodatkowych
informacji. Badanie
otwarte. Lekarze i
pacjenci byli swia-
domi przydziatu do
grup leczenia.

byli swiadomi przy-
dziatu do grup le-

czenia. Brak dodat-
kowych informacji.

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.

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

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

zaplanowane w
protokole raporto-
wano w publika-
cjach.

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-
przeprowadzono w | wego przydziatu do | Lekarze i pacjenci dot. wynikow sku- przedstawiono punkty koricowe wano.

Tab. 34. Podsumowanie wynikow oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanego badania klinicznego ECHELON-1 wtaczonego

do analizy.
Badanie Randomizacja Ukrycie kodu Zaslepienie ba- Zaslepienie Niekompletne Selektywne ra- Ogolna jakosc
randomizacji daczy i pacjen- oceny efektow dane zaadreso- | portowanie
tow wane
ECHELON-1 niskie nieznane nieznane niskie niskie nieznane Nieznane ryzyko
btedu systematycz-
nego
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8.11.3.2

Do badania ECHELON-1 kwalifikowano dorostych pacjentow z histologicznie potwierdzonym
rozpoznaniem chtoniaka Hodgkina w IlI lub IV stadium zaawansowania (zgodnie z 4-stopniowa
skala Ann Arbour). Pacjenci nie mogli by¢ wczesniej leczeni chemioterapia systemowa ani
radioterapia. 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 czynnos¢ watroby i nerek.

Kryteria witaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach

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

Szczegotowe kryteria wtaczenia i wytaczenia z badan zakwalifikowanych do analizy zostaty
przedstawione w Tab. 35.

Tab. 35. Poréownanie kryteriow wtaczenia i wykluczenia z badania pierwotnego ECHELON-1 za-
kwalifikowanego do analizy.

Badanie

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

ECHELON-1

- wiek 218 lat;

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

- brak wczesniejszego leczenia systemo-
wego chemioterapig czy radioterapia,

- stan sprawnosci <2 punktow wedtug Ea-
stern Cooperative Oncology Group (ECOG);
- odpowiednie parametry laboratoryjne, tj.
bezwzgledna liczba neutrofili 2150/mm3,
liczba ptytek krwi 75 000/mm?3, poziom he-
moglobiny >8 g/dL (z wyjatkiem pacjentéw
z zajeciem szpiku);

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

- odpowiednie poziomy markeréw 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 wptynac na prze-
strzeganie leczenia zgodnie z protokotem;

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

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

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

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

- wczesniejsze leczenie chemioterapig immu-
nosupresyjna, radioterapig lub immunotera-
pia w ciggu 12 tyg. przed przyjgeciem 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 wtaczenia Kryteria wykluczenia
- istotne zaburzenia uktadu sercowo-naczynio-
wego do 6 miesigcy przed przyjeciem pierw-
szej dawki leku.
8.11.3.3 Opis populacji

Populacje badania ECHELON-1 stanowili dorosli pacjenci z mediang wieku wynoszaca 36 lat
(35% pacjentow byto w wieku >45 lat). Przewage stanowita pte¢ meska (58%). Wigkszosc
pacjentow (64%) w momencie rozpoznania byta w IV stadium zaawansowania chtoniaka
Hodgkina (wedtug klasyfikacji Ann Arbor).

Wigkszosc¢ pacjentow wykazywata stopien sprawnosci 0 (57%) lub 1 (39%) w 5-stopniowej skali
sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG). U 53% pacjentéw odnotowano
Migdzynarodowy Wskaznik Prognostyczny (IPS) rowny 2 lub 3 (posrednie ryzyko). U wiekszosci
pacjentow (62%) wystepowato pozaweztowe rozprzestrzenienie choroby w momencie rozpo-
znania. U wigkszosci pacjentow (58%) wystepowaty 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 migedzy grupa
BrAVD a grupa ABVD.

Poréwnanie charakterystyki pacjentéow wtaczonych do badania ECHELON-1 przedstawiono
w Tab. 36. Odsetek pacjentow, ktorzy nie ukorczyli badan przedstawiono odpowiednio
w Tab. 37.

Tab. 36. Charakterystyka pacjentow z badania ECHELON-1 (populacja ITT).

Analizowana cecha BrAvD ABVD Cata populacja
(N=664) (N=670) (N=1334)
Ptec 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)
265 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 (wedtug klasyfikacji Ann Arbor), n (%)*
Stadium II* 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 (%)®
0 lub 1 141 (21) 141 (21) 282 (21)
2lub3 354 (53) 351 (52) 705 (53)
4lub7 169 (25) 178 (27) 347 (26)
Poziom sprawnosci wg skali ECOG, n (%)1
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Analizowana cecha BrAvD ABVD Cata populacja
(N=664) (N=670) (N=1334)
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)
Pozaweztowe rozprzestrzenienie choroby w momencie rozpoznania, n (%)
Tak 411 (62) 416 (62) 827 (62)
1 miejsce pozaweztowe 217 (33) 223 (33) 440 (33)
>1 miejsce pozaweztowe 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)

BrAVD - brentuksymab vedotin + doksorubicyna, winblastyna, dakarbazyna, ABVD - doksorubicyna, bleomy-

cyna winblastyna, dakarbazyna

t Klasyfikacja Ann Arbor okresla stadium zaawansowania nowotworu od | do 1V, gdzie wyzsze stadium oznacza

wigksze rozprzestrzenienie choroby.

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

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

{Wartosci stopnia sprawnosci wedtug skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) mieszczg sie 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 ciata.

Tab. 37. Odsetek pacjentow, ktorzy nie ukonczyli leczenia w badaniu klinicznym ECHELON-1 za-

kwalifikowanym do analizy.

Parametr ECHELON-1 (N=1334)

BrAVD 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

8.11.3.4 Opis punktéw 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 zakoriczeniu leczenia pierwszego rzutu wedtug NKO, po ktérym wdro-

zono dalsze leczenie przeciwnowotworowe.

Kluczowym drugorzedowym punktem koricowym badania ECHELON-1 byto przezycie ogdlne.
Przezycie ogolne zdefiniowano jako czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
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W ramach pozostatych drugorzedowych punktow koncowych oceniano migdzy innymi: odse-
tek pacjentow z catkowita remisja, czas trwania catkowitej remisji, przezycie wolne od zda-
rzen, przezycie wolne od choroby, odsetek ogdlnej odpowiedzi, czas trwania odpowiedzi,
odsetek pacjentow, ktorzy nie osiagneli remisji catkowitej i przyjeli radioterapie, odsetek
pacjentow z remisja catkowita pod koniec badanego cyklu leczenia, odsetek negatywnych
wynikow w drugim cyklu PET, jakos¢ zycia zwiazang 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 pacjentow 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 koricowe zestawiono w Tab. 38.

Tab. 38. Zestawienie punktow koncowych badania ECHELON-1 wtaczonego do analizy.

przezycia wolnego od pro-
gresji (mPFS) wedtug nie-
zaleznego osrodka kontrol-
nego (NKO)

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

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

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

- odsetek ogolnej odpowiedzi
(ORR),

- czas trwania odpowiedzi (DOR),

- czas trwania catkowitej remisji,

- odsetek pacjentow, ktorzy nie
osiggneli remisji catkowitej i przy-
jeli radioterapieg,

- 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,
- obecnos¢ przeciwciat antytera-
peutycznych (ATA) przeciwko bren-
tuksymabowi vedotin

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

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

- wptyw brentuksymabu
vedotin na stezenie AVD w
surowicy,

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

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

- ocena innych PROs,

- ocena wykorzystania za-
sobow medycznych,

- odsetek ciagz w momen-
cie zakonczenia badania
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8.11.4  Skutecznos$¢ BrAVD w poréwnaniu z ABVD

W niniejszym rozdziale wyniki skutecznosci leczenia schematu BrAVD w poréwnaniu ze sche-
matem ABVD przedstawiono dla populacji ITT badania tj. dla pacjentow z chtoniakiem
Hodgkina w Il lub IV stadium zaawansowania.

Wyniki skutecznosci z badania ECHELON-1 w populacji ITT badania tj. w Il lub IV stadium
Zaawansowania przedstawiono na podstawie 6 publikacji: Ansell 2022, Connors 2018, EMA
2019 (Assessment report), EMA 2023, Straus 2020, Straus 2021. Przy kazdym analizowanym
punkcie koncowym zaznaczono z ktérej z publikacji dane pochodza.

Skutecznos¢ BrAVD w poréwnaniu do ABVD w populacji pacjentow w Il lub IV stadium zaa-
wansowania przedstawiono w oparciu o nastepujace punkty koncowe:

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

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS) - dla 2-, 3-, 5-, 6 i 7-letniego okresu ob-
serwacji,

e przezycie ogolne (0S) - dla 2-, 6-, -7 i 8-letniego okresu obserwacji,
e odpowiedz na leczenie.

8.11.4.1 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
przezycie wolne od progresji (mPFS) wedtug oceny lekarza stanowito drugorzedowy punkt
koncowy badania. Zmodyfikowane PFS (mPFS) zdefiniowane zostato jako czas od randomi-
zacji do progresji choroby, zgonu lub uzyskania niepetnej odpowiedzi na leczenie po zakon-
czeniu leczenia pierwszego rzutu, po ktorym wdrozono dalsze leczenie przeciwnowotwo-
rowe.

8.11.4.1.1  mPFS wg NKO - 2-letni okres obserwacji

W Tab. 39 przedstawiono wyniki analizy mPFS wg NKO w populacji ITT badania ECHELON-1
(Connors 2018).

W ciagu 2-letniego okresu obserwacji w populacji pacjentow z HL w Il lub IV stadium zaa-
wansowania przezycie wolne od progresji choroby odnotowano u 82,4% pacjentow leczonych
BrAVD w porownaniu do 78,2% pacjentéw leczonych ABVD. Leczenie BrAVD wiazato sie ze
statystycznie istotng redukcja ryzyka progresji choroby, zgonu lub uzyskania niepetnej od-
powiedzi na leczenie po zakonczeniu leczenia pierwszego rzutu w poréwnaniu z leczeniem
ABVD (HR=0,77; 95%Cl: 0,60; 0,98; p=0,004). Wyniki poréwnania mPFS w grupach leczonych
BrAVD i ABVD dla 2-letniego okresu obserwacji przedstawiono réwniez na Ryc. 8.
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Tab. 39 Porownanie skutecznosci BrAVD z ABVD w populacji pacjentow w Il lub IV stadium zaa-
wansowania HL: zmodyfikowane przezycie wolne od progresji choroby (mPFS) wg NKO dla 2-let-
niego okresu obserwacji.

Parametr ECHELON-1
BrAVD (N=664) ABVD (N=670)
Zgon, progresja choroby lub uzyskanie niepetnej
odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu leczenia 117/664 (17,6) 146/670 (21,8)
pierwszego rzutu, n/N (%)
mPFS w 2. roku, % (95% CI)* 82,1 (78,8; 85,0) 77,2 (73,7; 80,4)
HR (95% CI) HR=0,77 (0,60; 0,98)
p-value p=0,004

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

Ryc. 8. Poréwnanie skutecznosci BrAVD z ABVD: zmodyfikowane przezycie wolne od progresji
choroby (mPFS) wg NKO dla 2-letniego okresu obserwacji w populacji pacjentéow w Il lub IV sta-
dium zaawansowania HL (Connors 2018).
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8.11.4.1.2 mPFS wg oceny badacza - 2-letni okres obserwacji

W Tab. 40 przedstawiono wyniki analizy mPFS wg oceny badacza w podgrupie pacjentow z HL
w Il lub IV stadium zaawansowania z badania ECHELON-1 (Connors 2018).

W ciagu 2-letniego okresu obserwacji w populacji pacjentow z HL w Il lub IV stadium zaa-
wansowania przezycie wolne od progresji choroby odnotowano u 81,5% pacjentow leczonych
BrAvVD w porownaniu do 75,5% pacjentow leczonych ABVD. Leczenie BrAVD wigzato sie ze
statystycznie istotna redukcja ryzyka progresji choroby, zgonu lub uzyskania niepetnej od-
powiedzi na leczenie po zakonczeniu leczenia pierwszego rzutu w poréwnaniu z leczeniem
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ABVD (HR=0,72; 95%Cl: 0,57; 0,91; p=0,006). Wyniki poréwnania mPFS w grupach leczonych
BrAVD i ABVD dla 2-letniego okresu obserwacji przedstawiono réwniez na Ryc. 8.

Tab. 40 Porownanie skutecznosci BrAVD z ABVD w populacji pacjentow w Il lub IV stadium zaa-
wansowania HL: zmodyfikowane przezycie wolne od progresji choroby (mPFS) wg oceny badacza
dla 2-letniego okresu obserwacji.

Parametr

ECHELON-1

BrAVD (N=664)

ABVD (N=670)

Zgon, progresja choroby lub uzyskanie niepetnej
odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu leczenia
pierwszego rzutu, n/N (%)

123/664 (18,5)

164/670 (24,5)

mPFS w 2. roku, % (95% CI)*

81,0 (77,6; 83,9)

74,4 (70,7; 77,7)

HR (95% Cl)
p-value

HR=0,72 (0,57; 0,91)

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

Ryc. 9. Poréwnanie skutecznosci BrAVD z ABVD: zmodyfikowane przezycie wolne od progresji
choroby (mPFS) wg oceny badacza dla 2-letniego okresu obserwacji w populacji pacjentow w lll
lub IV stadium zaawansowania HL (Connors 2018).
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Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Przezycie wolne od progresji (PFS) stanowito pomocniczy punkt koricowy badania ECHELON-
1. PFS zdefiniowano jako czas od randomizacji do wystapienia progresji choroby lub zgonu.
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8.11.4.2.1 PFS - 2-letni okres obserwacji

W Tab. 41 przedstawiono wyniki analizy PFS wg badaczy w populacji ITT badania ECHELON-1
(EMA 2019).

W ciagu 2-letniego okresu obserwacji w populacji pacjentow z HL w Il lub IV stadium zaa-
wansowania leczenie BrAVD wigzato sie ze statystycznie istotng redukcja ryzyka progresji
choroby w poréwnaniu z leczeniem ABVD (HR=0,701; 95%Cl: 0,542; 0,905; p=0,006).

Tab. 41 Porownanie skutecznosci BrAVD z ABVD w populacji pacjentow w Il lub IV stadium zaa-
wansowania HL: przezycie wolne od progresji choroby (PFS) wg badaczy dla 2-letniego okresu
obserwacji.

Parametr ECHELON-1

BrAVD (N=664) ABVD (N=670)
Zgon lub progresja choroby, n/N (%) b.d./664** b.d./670**
PFS w 2. roku, % (95% CI)* 84,2 (81,1; 86,9) 78,0 (74,4; 81,1)
HR (95% CI) HR= 0,701 (0,542; 0,905)
p-value p=0,006

* W momencie analizy mediana czasu obserwacji zmodyfikowanego czasu wolnego od progresji w obu grupach
pacjentow wynosita 24,6 miesiecy
** w obu grupach tagcznie odnotowano 241 zgonow lub progresji choroby

8.11.4.2.2 PFS - 3-letni okres obserwacji

W Tab. 42 przedstawiono wyniki analizy PFS wg badaczy w populacji ITT badania ECHELON-
1 (Straus 2020).

W ciagu 3-letniego okresu obserwacji w populacji pacjentow z HL w Il lub IV stadium zaa-
wansowania przezycie wolne od progresji choroby odnotowano u 83,6% pacjentow leczonych
BrAvD w porownaniu do 77,5% pacjentow leczonych ABVD. Leczenie BrAVD wigzato sie ze
statystycznie istotng redukcja ryzyka progresji choroby w poréwnaniu z leczeniem ABVD
(HR=0,704; 95%Cl: 0,550; 0,901; p=0,005). Wyniki pordwnania PFS w grupach leczonych
BrAVD i ABVD dla 3-letniego okresu obserwacji przedstawiono réwniez na Ryc. 10.

Tab. 42 Poréwnanie skutecznosci BrAVD z ABVD w populacji pacjentow w lll lub IV stadium zaa-
wansowania HL: przezycie wolne od progresji choroby (PFS) wg badaczy dla 3-letniego okresu
obserwacji.

Parametr ECHELON-1

BrAVD (N=664)

ABVD (N=670)

Zgon lub progresja choroby, n/N (%)

109/664 (16,4)

151/670 (22,5)

PFS w 3. roku, % (95% CI)*

83,1 (79,9; 85,9)

76,0 (72,4; 79,2)

HR (95% CI)
p-value

HR= 0,704 (0,550; 0,901)

p=0,005

* W momencie analizy mediana czasu obserwacji zmodyfikowanego czasu wolnego od progresji w obu grupach

pacjentow wynosita 37,1 miesiecy
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Ryc. 10. Porownanie skutecznosci BrAVD z ABVD: przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla
3-letniego okresu obserwacji w populacji pacjentow w Il lub IV stadium zaawansowania HL (Straus
2020).
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8.11.4.2.3 PFS - 5-letni okres obserwacji

W Tab. 43przedstawiono wyniki analizy PFS wg badaczy w populacji ITT badania ECHELON-1
(Straus 2021, EMA 2023).

W ciagu 5-letniego okresu obserwacji w populacji pacjentow z HL w Il lub IV stadium zaa-
wansowania przezycie wolne od progresji choroby odnotowano u 83,1% pacjentow leczonych
BrAvVD w porownaniu do 76,3% pacjentow leczonych ABVD. Leczenie BrAVD wiazato sie ze
statystycznie istotng redukcja ryzyka progresji choroby w poréwnaniu z leczeniem ABVD
(HR=0,678; 95%Cl: 0,532; 0,863; p=0,0017). Wyniki poréwnania PFS w grupach leczonych
BrAVD i ABVD dla 5-letniego okresu obserwacji przedstawiono rowniez na Ryc. 11.

Tab. 43. Porownanie skutecznosci BrAVD z ABVD w populacji pacjentow w lll lub IV stadium zaa-
wansowania HL: przezycie wolne od progresji choroby (PFS) wg badaczy dla 5-letniego okresu
obserwacji.

Parametr ECHELON-1

BrAVD (N=664) ABVD (N=670)
Zgon lub progresja choroby, n/N (%) 112/664 (16,9) 159/670 (23,7)
PFS w 5. roku, % (95% CI)* 82,2 (79,0; 85,0) 75,3 (71,7; 78,5)
HR (95% CI) HR=0,678 (0,532; 0,863)
p-value p=0,0017

* W momencie analizy mediana czasu obserwacji zmodyfikowanego czasu wolnego od progresji w obu grupach
pacjentow wynosita 60,9 miesiecy
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Ryc. 11. Porownanie skutecznosci BrAVD z ABVD: przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla
5-letniego czasu obserwacji w populacji pacjentow w Il lub IV stadium zaawansowania HL (Straus

2021).
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8.11.4.2.4 PFS - 6-letni czas obserwacji

W Tab. 44 przedstawiono wyniki analizy PFS wg badaczy w populacji ITT badania ECHELON-
1 (Ansell 2022, EMA 2023).

W ciagu 6-letniego okresu obserwacji w populacji pacjentow z HL w Il lub IV stadium zaa-
wansowania przezycie wolne od progresji choroby odnotowano u 83,1% pacjentéw leczonych
BrAvVD w porownaniu do 76,3% pacjentow leczonych ABVD. Leczenie BrAVD wigzato sie ze
statystycznie istotng redukcja ryzyka progresji choroby w poréwnaniu z leczeniem ABVD
(HR=0,68; 95%Cl: 0,53; 0,86; Ryc. 12).

Tab. 44. Porownanie skutecznosci BrAVD z ABVD w populacji pacjentow w lll lub IV stadium zaa-
wansowania HL: przezycie wolne od progresji choroby (PFS) wg badaczy dla 6-letniego okresu
obserwacji.

Parametr ECHELON-1

BrAVD (N=664) ABVD (N=670)
Zgon lub progresja choroby, n/N (%) 112/425 (16,9) 159/670 (23,7)
PFS w 6. roku, % (95% CI)* 82,3 (b.d.) 74,5 (b.d.)
HR (95% ClI) HR=0,68 (0,53; 0,86)
p-value p=0,002

* W momencie analizy mediana czasu obserwacji zmodyfikowanego czasu wolnego od progresji w obu grupach
pacjentow wynosita 72,6 miesiecy
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Ryc. 12. Poréwnanie skutecznosci BrAVD z ABVD: przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla
6-letniego czasu obserwacji w populacji pacjentow w Il lub IV stadium zaawansowania HL (Ansell
2022).
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8.11.4.2.5 PFS - 7-letni czas obserwacji

W Tab. 45 przedstawiono wyniki analizy PFS wg badaczy w populacji ITT badania ECHELON-
1 (Ansell 2024).

W ciagu 7-letniego okresu obserwacji w populacji pacjentow z HL w 11l lub IV stadium zaa-
wansowania przezycie wolne od progresji choroby odnotowano u 82,3% pacjentow leczonych
BrAVD w porownaniu do 74,5% pacjentow leczonych ABVD. Leczenie BrAVD wigzato sie ze
statystycznie istotng redukcja ryzyka progresji choroby w poréwnaniu z leczeniem ABVD
(HR=0,68; 95%Cl: 0,53; 0,86).

Tab. 45. Poréwnanie skutecznosci BrAVD z ABVD w populacji pacjentow w lll lub IV stadium zaa-
wansowania HL: przezycie wolne od progresji choroby (PFS) wg badaczy dla 7-letniego okresu
obserwacji.

Parametr ECHELON-1
BrAVD (N=664) ABVD (N=670)
Zgon lub progresja choroby, n/N (%) b.d. b.d.
PFS w 7. roku, % (95% CI)* 82,3 (79,1; 85,0) 74,5 (70,8; 77,7)
HR (95% ClI) HR=0,68 (0,53; 0,86)
p-value p=0,0,001

* W momencie analizy mediana czasu obserwacji zmodyfikowanego czasu wolnego od progresji w obu grupach
pacjentow wynosita 89,3 miesiecy

8.11.4.3 Przezycie ogodlne (OS)

Przezycie ogdlne (0S) stanowito drugorzedowy punkt koricowy badania ECHELON-1. OS zde-
finiowano jako czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

8.11.4.3.1 OS - 2-letni okres obserwacji

W Tab. 46 przedstawiono wyniki analizy przezycia ogolnego (0S) pacjentow w populacji ITT
badania ECHELON-1 (Connors 2018).
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W ciagu 2-letniego okresu obserwacji w populacji pacjentow z HL w IlI lub IV stadium zaa-
wansowania wystapito 28 zgonéw w grupie BrAVD (4,2%) oraz 39 (5,8%) w grupie ABVD. Nie
odnotowano istotnej statystycznie réznicy w zakresie ryzyka zgonu miedzy grupa pacjentow
leczonych BrAVD w poréwnaniu z grupa leczonych ABVD (HR=0,73; 95%Cl: 0,45; 1,18; p=0,20).
Wyniki poréwnania OS w grupach leczonych BrAVD i ABVD dla 2-letniego okresu obserwacji
przedstawiono rowniez na Ryc. 13.

Tab. 46. Porownanie skutecznosci BrAVD z ABVD w populacji pacjentow w lll lub IV stadium zaa-
wansowania HL: przezycie ogdlne (0S) dla 2-letniego okresu obserwacji.

Parametr ECHELON-1

BrAVD (N=664) ABVD (N=670)
Zgony, n/N (%) 28/664 (4,2) 39/670 (5,8)
OS w 2. roku, % (95% Cl)* 96,6 (94,8; 97,7) 94,2 (92,0; 95,9)
HR (95% ClI) HR=0,73 (0,45; 1,18)
p-value p=0,20

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

Ryc. 13. Porownanie skutecznosci BrAVD z ABVD: przezycie ogdlne (0OS) dla 2-letniego okresu
obserwacji w populacji pacjentow w lll lub IV stadium zaawansowania HL (Connors 2018).
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8.11.4.3.2 OS - 6-letni czas obserwacji

W Tab. 47 przedstawiono wyniki analizy przezycia ogélnego (0S) w populacji ITT badania
ECHELON-1 (Ansell 2022, EMA 2023).

99



Adcetris® (brentuksymab vedotin) w I linii leczenia chtoniaka Hodgkina v 1IB, 1l lub IV stadium zaawansowania — analiza kliniczna

W ciagu 6-letniego okresu obserwacji w populacji pacjentow z HL w IlI lub IV stadium zaa-
wansowania wystapito 39 zgonéw w grupie BrAVD (5,9%) oraz 64 (9,6%) w grupie ABVD. Re-
dukcja ryzyka zgonu wyniosta 41% w grupie pacjentow leczonych BrAVD w poréwnaniu z grupa
leczonych ABVD (HR=0,59; 95%Cl: 0,40; 0,88; p=0,009; Ryc. 14).

Tab. 47. Poréwnanie skutecznosci BrAVD z ABVD w populacji pacjentéow w Il lub IV stadium zaa-
wansowania HL: przezycie ogdlne (0S) dla 6-letniego okresu obserwacji.

Parametr ECHELON-1

BrAVD (N=664) ABVD (N=670)
Zgony, n/N (%) 39/664 (5,9) 64/670 (9,6)
0OS w 6. roku, % (95% CI)* 93,9 (91,6; 95,5) 89,4 (86,6; 91,7)
HR (95% Cl) HR=0,59 (0,40; 0,88)
p-value p=0,009

* W momencie analizy mediana obserwacji w obu grupach pacjentéw wynosita 72,0 miesigce

Ryc. 14. Porownanie skutecznosci BrAVD z ABVD: przezycie ogdlne (OS) dla 2-letniego okresu
obserwacji w populacji pacjentow w Il lub IV stadium zaawansowania HL (Ansell 2022).
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e 0.1 P=0.003 by log-rank test
00 T T T T T T T T T T T 1 1 T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Months since Randomization
No. at Risk
A+AVD 664 638 626 612 598 584 572 557 538 517 494 461 350 209 97 27 4 0
ABVD 670 634 614 604 587 567 545 527 505 479 454 411 308 191 84 11 1 0

8.11.4.3.3 OS - 7-letni okres obserwacji

W Tab. 48 przedstawiono wyniki analizy przezycia ogdlnego (OS) w populacji ITT badania
ECHELON-1 (Ansell 2024).

W ciagu 7-letniego okresu obserwacji redukcja ryzyka zgonu wyniosta 38% w grupie pacjen-
tow leczonych BrAVD w poréwnaniu z grupa leczonych ABVD (HR=0,62; 95%Cl: 0,42; 0,90;
p=0,011).
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Tab. 48. Porownanie skutecznosci BrAVD z ABVD w populacji pacjentow w Il lub IV stadium zaa-
wansowania HL: przezycie ogdlne (0S) dla 7-letniego okresu obserwacji.

Parametr ECHELON-1

BrAVD (N=664) ABVD (N=670)
Zgony, n/N (%) b.d. b.d.
Mediana OS, m-ce (95% Cl) NE (NE; NE) NE (NE; NE)
0S w 7. roku, % (95% CI)* 93,5 (91,1; 95,2) 88,8 (85,8; 91,1)

HR (95% Cl)
p-value

HR=0,62 (0,42; 0,90)
p=0,011

NE- nie do oszacowania (ang. not estimable)
* W momencie analizy mediana obserwacji w obu grupach pacjentéw wynosita blisko 89,3 miesiecy

8.11.4.3.4 OS - 8-letni okres obserwacji

W Tab. 49 przedstawiono wyniki analizy przezycia ogolnego (OS) w populacji ITT badania
ECHELON-1 (EMA 2023). Analiza opisowa catkowitego czasu przezycia zostata przeprowa-
dzona przy uzyciu danych z mediana obserwacji wynoszaca ponad 7 lat (dane z daty odciecia
w 2023 roku, stad w przyblizeniu przyjeto 8-letni okres obserwacji) dla catkowitego czasu
przezycia.

W ciagu 8-letniego okresu obserwacji w populacji pacjentow z HL w Il lub IV stadium zaa-
wansowania wystapity 44 zgony w grupie BrAvVD (6,6%) oraz 20 (10,0%) w grupie ABVD. Re-
dukcja ryzyka zgonu wyniosta 39% w grupie pacjentow leczonych BrAVD w poréwnaniu
z grupa leczonych ABVD (HR=0,607; 95%Cl: 0,414; 0,892; p=0,010). Wyniki poréwnania OS
w grupach leczonych BrAVD i ABVD dla 8-letniego okresu obserwacji przedstawiono rowniez
na Ryc. 15.

Tab. 49. Poréwnanie skutecznosci BrAVD z ABVD w populacji pacjentow w lll lub IV stadium zaa-
wansowania HL: przezycie ogolne (0OS) dla 6-letniego okresu obserwacji.

Parametr ECHELON-1

BrAVD (N=664) ABVD (N=670)
Zgony, n/N (%) 44/664 (6,6) 67/670 (10,0)
Mediana 0S, m-ce (95% Cl) NE (NE; NE) NE (NE; NE)
0OS w 8. roku, % (95% Cl)* 92,6 (90,0; 94,5) 88,3 (85,2; 90,8)

HR (95% ClI)
p-value

HR=0,607 (0,414; 0,892)

p=0,010

NE- nie do oszacowania (ang. not estimable)

* W momencie analizy mediana obserwacji w obu grupach pacjentow wynosita blisko 96 miesigcy
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Ryc. 15. Porownanie skutecznosci BrAVD z ABVD: przezycie ogolne (OS) dla 8-letniego okresu
obserwacji w populacji pacjentow w Il lub IV stadium zaawansowania HL (EMA 2023).
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8.11.4.4 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. 50 przedstawiono wyniki analizy odpowiedzi na leczenie u pacjentow z HL w Il lub
IV stadium zaawansowania z badania ECHELON-1 (Connors 2018, EMA 2018).

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 nizsza punk-
tacja w skali Deauville przemawiaty na korzysc leczenia skojarzonego BrAVD w poréwnaniu
do ABVD, w populacji pacjentéw w IIl lub IV stadium zaawansowania choroby, réznice te

jednak nie byty istotne statystycznie.

Tab. 50. Poréwnanie skutecznosci BrAVD z ABVD w populacji pacjentow w Il lub IV stadium zaa-

wansowania HL: odpowiedz na leczenie.

Punkt koncowy BrAvD ABVD RR (95% Cl), RD (95% ClI),

- N % - N % p-value p-value
Catkowita remisja 488 664 | 73,5| 472 | 670 | 70,4 | 1,04 (0,98; 1,12) 0,03 (-0,02; 0,08)
(CR) na zakonczenie p=0,216 p=0,215
leczenia przypisanego
w randomizacji
Catkowita remisja 488 664 | 73,5| 474 | 670 | 70,7 | 1,04 (0,97; 1,11) 0,03 (-0,02; 0,08)
(CR) na zakonczenie p=0,263 p=0,263
leczenia pierwszego
rzutu
Obiektywna odpo- 569 664 | 85,7 | 553 | 670 | 82,5 | 1,04 (0,99; 1,09) 0,03 (-0,01; 0,07)
wiedz na leczenie p=0,115 p=0,115
(ORR) na zakonczenie
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leczenia przypisanego
w randomizacji
Negatywne wyniki ba- | 588 664 | 88,6 | 577 | 670 | 86,1 1,03 (0,99; 1,07) 0,02 (-0,01; 0,06)
dania PET na zakon- p=0,181 p=0,181
czenie 2. cyklu lecze-
nia
Wynik skali Deauville* na zakonczenie 2. cyklu leczenia
1 435 664 | 65,5| 414 | 670 | 61,8 | 1,06 (0,98; 1,15) 0,04 (-0,01; 0,09)
p=0,158 p=0,157
2 131 664 | 19,7 | 133 | 670 ( 19,9 | 0,99 (0,80; 1,23) 0,00 (-0,04; 0,04)
p=0,955 p=0,955
3 22 664 3,3 30| 670 ( 4,5| 0,74 (0,43;1,27) | -0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,274 p=0,271
4 26 664 3,9 28 | 670 | 4,2 | 0,94 (0,56; 1,58) 0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,807 p=0,807
5 21 664 3,2 30| 670 | 4,5| 0,71(0,41;1,22) | -0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,213 p=0,210
Wynik skali Deauville 570 664 | 85,8 | 551 | 670 | 82,2 | 1,04 (1,00; 1,09) 0,04 (0,00; 0,08)
<3 na zakonczenie le- p=0,073 p=0,072
czenia pierwszego
rzutu
Wynik skali Deauville 563 664 | 84,8 | 537 | 670 | 80,1 1,06 (1,01; 1,11) 0,05 (0,01; 0,09)
<2 na zakonczenie le- p=0,026 p=0,026
czenia pierwszego
rzutu

* Skala Deauville to 5-punktowa skala, w ktorej wyzsze wyniki wskazuja na wigkszy wychwyt 18F-fluorodeok-
syglukozy w miejscach zajetych w PET. Wynik 1 oznacza brak wychwytu, wynik 2 - wychwyt w poczatkowym
miejscu, ktdry jest mniejszy lub rowny wychwytowi w srodpiersiu, 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, ktory jest umiarkowanie zwigkszony w poréwnaniu z wychwytem w
watrobie, a wynik 5 - znacznie zwigkszony wychwyt w dowolnym miejscu lub wychwyt w nowym miejscu

choroby
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8.11.5  Bezpieczenstwo BrAvD w poréwnaniu z ABVD

Bezpieczenstwo schematu leczenia A (brentuksymab vedotin - Adcetris®) + AVD (doksorubi-
cyna - A, winblastyna - V i dakarbazyna - D) (BrAVD) w leczeniu pacjentéw z chtoniakem
Hodgkina oceniano na podstawie randomizowanego badania klinicznego ECHELON-1. Kompa-
ratorem w badaniu dla BrAVD 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 pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina w Il i IV stadium
Zaawansowania.

Bezpieczenstwo terapii BrAVD w poréwnaniu 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 BrAVD i 608 (90,7%) w grupie ABVD)
ukonczyto wszystkie 6 cykli leczenia. W kazdej z analizowanych grup mediana liczby otrzy-
manych cykli wynosita 6 (zakres: od 1 do 6). Mediana czasu leczenia w grupie BrAVD wynosita
od 24,21 do 24,57 miesiecy (odpowiednio dla brentuksymabu vedotin oraz doksorubicyny i
dakarbazyny). Mediana czasu leczeniu w grupie ABVD wynosita 24,00 miesiace (jednakowa
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.

8.11.5.1 Zdarzenie niepozadane ogé6tem

W Tab. 51 przedstawiono dane dotyczace poréwnania bezpieczenstwa BrAVD z ABVD w od-
niesieniu do jakichkolwiek zdarzen niepozadanych i zdarzen niepozadanych zwiazanych 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 BrAVD, w tym 82,9% doswiadczyto zdarzen >3. stopnia. Wsrod chorych otrzymujacych
ABVD jakikolwiek zdarzen niepozadanych doswiadczyto 98,0% pacjentow, a 65,9% chorych
zdarzen >3. stopnia.

Nie odnotowano znamiennej réznicy miedzy BrAVD a ABVD w zakresie ryzyka wystgpienia
jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego oraz zdarzenia niepozadanego prowadzacego do
przerwania leczenia. Leczenie BrAVD w poréwnaniu 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 zwigzanych 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),
ciezkich zdarzen niepozadanych (RR=1,59; 95%Cl: 1,36; 1,85; p<0,001), ciezkich zdarzen nie-
pozadanych zwiagzanych 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%ClI: 1,11; 1,52; p=0,001).
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Tab. 51. Porownanie bezpieczenstwa BrAVD z ABVD w badaniu ECHELON-1: zdarzenia niepoza-
dane ogotem.

Zdarzenie niepo- | BrAVD ABVD RR (95% Cl), | RD (95% Cl), [ NNH
Zzadane h N % n N % p-value p-value (95% ClI)
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 zwiazane z le- 525 | 662 | 79,3 | 389 | 659 59,0
czeniem 23. Stop-
nia

Cigzkie 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

8.11.5.2 Zgony

W Tab. 52 przedstawiono dane dotyczace poréwnania bezpieczenstwa BrAVD 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 BrAVD odnotowano 9 (1,4%) zgondw, z czego 7 zwigzanych byto z neutro-
penia i jej powiktaniami, w tym posocznica neutropeniczng i wstrzagsem 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 wczesniej
neutropenia) i 2 zgony spowodowane zawatem migsnia sercowego. Badacz uznat, ze w trak-
cie leczenia BrAVD 8 zgondw zwiazanych byto z leczeniem. W grupie ABVD 11 (2,0%) zgondw
byto spowodowanych lub zwigzanych z toksycznoscia ptucna, 1 zgon byt spowodowany nie-
wydolnoscig krazeniowo-oddechowa (przyczyna 1 zgonu nie jest znana). Sposrod 13 zgonow
w grupie ABVD 7 uznanych zostato jako zwigzanych z leczeniem. Nie odnotowano istotnej
statystycznie roznicy miedzy BrAVD a ABVD w zakresie ryzyka wystapienia zgonu w trakcie
leczenia czy zgonu w wyniku zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem.

W trakcie 6-letniego okresu obserwacji odnotowano tacznie 39 (5,9%) zgondw w grupie BrAvVD
i 64 zgony w grupie ABVD (9,7%). W grupie BrAVD 32 z 39 zgondw byto zwigzanych z chtonia-
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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 zgondéw byto spowodowanych nowotworem wtérnym. Dwdch pa-
cjentow z grupy ABVD z nieznang przyczyna smierci miato uprzednio progresje choroby. Le-
czenie BrAVD w poréwnaniu z ABVD wiazato 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. 52. Poréwnanie bezpieczenstwa BrAVD z ABVD w badaniu ECHELON-1: zgony.

Zdarzenie niepo- | BrAVD ABVD RR (95% CI), | RD (95% ClI), | NNH
zadane* n | N I % n | N | % p-value p-value (95% ClI)
2-letni okres obserwacji (Connors 2018)
Zgon w trakcie le- 9t | 662 | 1,4 | 13| 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 5,9 64 | 659 9,7 0,61 (0,41; | -0,04 (-0,07; 26,17
wiek przyczyny 0,89) -0,01) (14,91;
p=0,011 p=0,009 107,01)

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

t 7 zgondw byto zwigzanych z neutropenig (wszystkie wystapity 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 zgondw byto spowodowanych lub zwigzanych z toksycznoscia zwigzang z ptucami, a 1 zgon byt spowodo-
wany niewydolnoscig krazeniowo -oddechows, przyczyna 1 zgonu byta nieznana

8.11.5.3

W Tab. 53 zestawiono czestos¢ wystepowania neuropatii obwodowej, w tym obwodowej neu-
ropatii ruchowej i obwodowej neuropatii czuciowej.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Neuropatia obwodowa wystapita u 67% pacjentow otrzymujacych BrAVD oraz u 43% pacjen-
tow leczonych ABVD. Leczenie BrAVD wiazato sie z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem
wystapienia neuropatii obwodowej (RR=1,54; 95%Cl: 1,39; 1,70; p<0,001), w tym neuropatii
obwodowej >3. stopnia nasilenia (RR=6,33; 95%Cl: 3,39; 11,85; p<0,001), 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 BrAVD 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 ktdorych 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%). Szczegdtowe dane odnosnie pacjentow z catkowitym
ustapieniem lub poprawa w zakresie neuropatii obwodowej w czasie 6-letniego okresu ob-
serwacji przedstawiono w Tab. 54 oraz na Ryc. 16.
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Tab. 53. Porownanie bezpieczenstwa BrAVD z ABVD w badaniu ECHELON-1: neuropatia obwo-

dowa*.

Zdarzenie niepo-

BrAVD

ABVD

RR (95% ClI), | RD (95% CI), | NNH

% p-value p-value (95% ClI)

zadane n N % n N

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

Neuropatia obwo- 70 | 662 | 10,6 11 659 1,7
dowa =23. stopnia

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
1+ obejmuje wszystkie inne preferowane terminy z wyjatkiem neuropatii autonomicznej oraz szesciu prefe-
rowanych terminow okreslajacych obwodowa neuropatig ruchowg

Tab. 54. Porownanie bezpieczenstwa BrAVD z ABVD w badaniu ECHELON-1: ustapienie lub ztago-

dzenie neuropatii obwodowej w 2., 3., 5. i 6. roku obserwacji.

Zdarzenie niepozadane BrAVD ABVD

n N n
2. rok obserwacji (Connors 2018)
Ustapienie neuropatii obwodowej 191 442 43,2 174t 286 60,8
Ztagodzenie objawow neuropatii obwodowej 104 442 23,5 40t 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 11,7
5. rok obserwacji (Straus 2021)
Ustapienie neuropatii obwodowej 316 443 71,3 227 286 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)
Ustgpienie 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

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

t obliczenia wtasne na podstawie odsetkdw przedstawionych w publikacji Straus 2021 (odpowiednio 61%
i 14%, wybierajac te liczby pacjentdw, ktore najbardziej zblizone sa do podanych odsetkow)
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Ryc. 16. Odsetki pacjentow z catkowitym ustapieniem lub poprawa w zakresie neuropatii obwo-
dowej w czasie 6-letniego okresu obserwacji (Straus 2021).

Complete
Resolution Improvement
100 - A+AVD [ ]
ABVD ] [
o 83% 83%  84% 85%  86%
B 75% )
70

Patients (%)
()

A+AVD ABVD A+AVD ABVD A+AVD ABVD A+AVD  ABVD
2 years? 3 years® 4 years* 5 years

Follow-up
time

8.11.5.4 Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

W Tab. 55 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 BrAVD i ABVD zwigzanym z za-
burzeniami krwi i uktadu chtonnego byta neutropenia, w tym réwniez neutropenia >3. stop-
nia. Wystapienie neutropenii zgtoszono u 57,7% pacjentow otrzymujacych BrAVD, w tym
u 53,9% >3. 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 BrAVD
i ABVD (wszystkie przypadki goraczki neutropenicznej byty >3. stopnia). Leczenie BrAvVD
w porownaniu z ABVD wiazato sie z istotnie statystycznie wiekszym 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%Cl: 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 BrAVD, ze wzgledu na czestsze wystepowanie goraczki neutro-
penicznej w tej grupie. W grupie BrAVD czestos¢ wystepowania goraczki neutropenicznej
byta mniejsza wsrod 83 pacjentdw, ktdérzy otrzymywali pierwotng profilaktyke G-CSF (zdefi-
niowana jako stosowanie G-CSF do 5. dnia leczenia) i dotyczyta 1,2% pacjentow w porowna-
niu z 20,6% (119 z 579). Szczegoty dotyczace wptywu profilaktyki ze wspomaganiem G-CSF na
bezpieczenstwo terapii przedstawiono w podr. 8.11.5.7.

Terapia BrAVD w porownaniu 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 zwigkszonej 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 réznic migedzy BrAVD i ABVD w zakresie ryzyka wy-
stapienia zmniejszenia liczby neutrofilii.

Tab. 55. Poréwnanie bezpieczenstwa BrAVD z ABVD w badaniu ECHELON-1: zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego.

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

kiegokolwiek

stopnia

Neutropenia 23. 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

Zwigkszona ak- 68 | 662 | 10,3 26 | 659 3,9

tywnosc amino-
transferazy alani-
nowej jakiegokol-
wiek stopnia
Zwigkszona ak- 22 | 662 3,3 1 659 0,2
tywnosc amino-
transferazy alani-
nowej =3. stopnia

8.11.5.5 Zakazenia i zarazenia

W Tab. 56 zestawiono czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z zakaze-
niami i zarazeniami pasozytniczymi wraz z uwzglednieniem stopnia nasilenia objawow.

Wystapienie jakiegokolwiek zakazenia i zarazenia pasozytniczego odnotowano u 54,5% pa-
cjentow w grupie BrAVD 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 BrAVD w porownaniu do ABVD wiazata sie jednak z wiekszym
ryzykiem wystapienia zakazenia i zarazenia pasozytniczego > 3. stopnia, ktére odnotowano
u odpowiednio 17,5% i 10,0% pacjentéw (RR=1,75; 95%Cl: 1,32; 2,32; p<0,001). Wystepowanie
zakazen i zarazen pasozytniczych > 3. stopnia byto nizsze wsrdd pacjentow, ktorzy otrzymy-
wali profilaktyke pierwotng G-CSF niz wsrdd tych, ktdrzy jej nie otrzymywali (11% [9 z 83
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pacjentow] w porownaniu z 18% [107 z 579 pacjentow]). Szczegoty dotyczace wptywu profi-
laktyki ze wspomaganiem G-CSF na bezpieczenstwo terapii przedstawiono w podr. 8.11.5.7.
Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami BrAVD i ABVD w zakresie ry-
zyka wystapienia zakazenia gornych drog oddechowych, w tym zakazenia gornych drdg od-
dechowych >3. stopnia.

Tab. 56. Porownanie bezpieczenstwa BrAVD z ABVD w badaniu ECHELON-1: zakazenia i zarazenia.

Zdarzenie niepo- | BrAVD ABVD RR (95% CI), | RD (95% ClI), | NNH
zadane* - N % - N % p-value p-value (95% ClI)
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 jakiegokol- p=0,118 p=0,117

wiek stopnia

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

zZenia pasozytni-

cze 23. 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 23. Stop- p=0,487 p=0,482

nia

8.11.5.6

W Tab. 57 zestawiono pozostate czeste zdarzenia niepozadane tj. wystepujace u >10% pa-
cjentow w ktorejkolwiek z badanych grup, wraz z uwzglednieniem stopnia nasilenia obja-
WOW.

Pozostate czeste zdarzenia niepozadane

Terapia BrAVD w poréwnaniu do ABVD wigzato sig z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem
wystapienia dusznosci jakiegokolwiek stopnia (RR=0,66; 95%Cl: 0,51; 0,85; p=0,001).

Toksycznos¢ ptucna, zdefiniowanga jako zdarzenia zwiazane ze srédmiazszowa choroba ptuc,
odnotowano u 1,8% pacjentow z grupy BrAVD w poréwnaniu do 6,7% pacjentow z grupy ABVD.
Terapia BrAVD w porownaniu z ABVD wiazato sig 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 BrAVD w porownaniu do ABVD wigzato sie z istotnie statystycznie wigkszym 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.

W zakresie pozostatych analizowanych zdarzen niepozadanych nie odnotowano znamiennej
réznicy miedzy leczeniem BrAVD i ABVD.
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Tab. 57. Porownanie bezpieczenstwa BrAVD z ABVD w badaniu ECHELON-1: pozostate czeste zda-
rzenia niepozadane (u 210% pacjentow w ktorejkolwiek z badanych grup).

Zdarzenie niepo- | BrAVD ABVD RR (95% ClI), | RD (95% Cl), | NNH
zadane* h N % n N % p-value p-value (95% ClI)
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 =3. 20| 662 | 3,0 7| 659 1,1
Zaparcia jakiego- 279 | 662 | 42,1 | 241 | 659 | 36,6
kolwiek stopnia
Zaparcia 23. stop- 11 662 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 p=0,054
Wymioty 23. stop- 23| 662 | 3,5 9| 659 1,4
nia
Toksycznosc 12| 662 1,8 44 | 659 6,7 0,27 (0,14; | -0,05 (-0,07; 20,56 NNH
ptucna jakiego- 0,51) -0,03) (14,24;
kolwiek stopnia p<0,001 p<0,001 36,98) NNH
Toksycznosc 5| 662 0,8 21 | 659 3,2 0,24 (0,09; | -0,02 (-0,04; 41,13 NNH
ptucna 23. stop- 0,62) -0,01) (25,47;
nia p=0,004 p=0,001 | 106,74) NNH
Zmeczenie jakie- 211 662 [ 31,9 | 211 | 659 32,0 1,00 (0,85; | 0,00 (-0,05; -
gokolwiek stopnia 1,17) 0,05)

p=0,955 p=0,955
Zmeczenie 23. 19| 662 | 2,9 7| 659 1,1
Stopnia
Biegunka jakiego- 181 | 662 | 27,3 | 121 | 659 18,4
kolwiek stopnia
Biegunka >3. 19| 662 | 2,9 5| 659 0,8
Stopnia
Goraczka jakiego- | 179 | 662 | 27,0 | 147 | 659 | 22,3
kolwiek stopnia
Goraczka 23. 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 23. 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 | 662 | 22,4 40 | 659
jakiegokolwiek
stopnia
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Zdarzenie niepo- | BrAVD ABVD RR (95% ClI), | RD (95% Cl), | NNH

zadane* n N % n N % p-value p-value (95% ClI)

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 23. 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

Bol 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 >3. 4| 662 | 0,6 1 659 0,2 3,98 (0,45; 0,00 (0,00;

Stopnia 35,53) 0,01)
p=0,216 p=0,180

Utrata apetytu ja- | 118 | 662 | 17,8 76 | 659 11,5

kiegokolwiek

stopnia

Utrata apetytu 5] 662 0,8 2| 659 0,3 2,49 (0,48; 0,00 (0,00;

23. 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 gtowy 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 p=0,964

Bol gtowy =3. 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 1,8 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 1,4 1,11 (0,83; 0,01 (-0,02;

gokolwiek stopnia 1,49) 0,05)
p=0,465 p=0,465

Dyspepsja 23. 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- | BrAVD ABVD RR (95% CI), | RD (95% ClI), | NNH
zadane* n N % 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 23. 0] 662 0,0 0| 659 0,0 - - -
Stopnia
B4l plecow jakie- 83| 662 | 12,5 49 | 659 7,4
gokolwiek stopnia
Bdl 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
Dusznosc jakiego- 82| 662 | 12,4 124 | 659 18,8 0,66 (0,51; | -0,06 (-0,10; 15,55 NNH
kolwiek stopnia 0,85) -0,03) | (9,68; 39,52)

p=0,001 p=0,001 NNH
Dusznosc 23. 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
Bdl 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
Bol migsni 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
B4l koniczyn 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
B4l konczyn 23. 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
B4l 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

8.11.5.7 Wptyw profilaktyki ze wspomaganiem G-CSF na

bezpieczenstwo terapii

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 zakoriczeniu 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 BrAvVD, ze wzgledu na czestsze wystepowanie go-
raczki neutropenicznej w tej grupie.

Wyniki poréwnania bezpieczenstwa pacjentéw, u ktorych zastosowano profilaktyke pier-
wotna ze wspomaganiem G-CSF z pacjentami niepoddanymi tej profilaktyce wykazaty istotny
wptyw 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 BrAVD czestos¢ 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% pacjentow 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 poréwnaniu do pacjentow,
ktorzy jej nie otrzymywali (11% [9 z 83 pacjentow] w porownaniu z 18% [107 z 579 pacjen-
tow]). Szczegdty przedstawiono w Tab. 58.

Tab. 58. Podsumowanie zdarzen niepozadanych u pacjentow, ktorzy otrzymali i tych, ktorzy nie
otrzymali profilaktyki pierwotnej ze wspomaganiem czynnikiem wzrostu (G-CSF) w badaniu ECHE-

LON-1.

Zdarzenie niepo- | BrAVD ABVD RR (95% CI), | RD (95% ClI), | NNH
zadane - | N | % —~ | N | % p-value p-value (95% ClI)
Pacjenci, u ktorych zastosowano profilaktyke pierwotng 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 34919 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
Cigzkie AE 27 83 32,517 43 16,3 2,00 (0,95; 0,16 (0,01; -
4,21) 0,31)
p=0,069 p=0,033
Cigzkie 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 2,3 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- | BrAVD ABVD RR (95% ClI),
zadane n N % n N % p-value

Goraczka neutro- 119 | 579 | 20,6 49 | 616 8,0
peniczna w trak-
cie leczenia

Neutropenia ja- 425 | 579 | 73,4 | 352 | 616 57,1
kiegokolwiek

stopnia

Neutropenia 23. 406 | 579 | 70,1 309 | 616 50,2
Stopnia

AE 23. Stopnia 502 | 579 | 86,7 | 414 | 616 | 67,2

Zakazenia i zara- 322 | 579 | 55,6 312 | 616 | 50,6 1,10 (0,99;
zenia jakiegokol- 1,22)
wiek stopnia p=0,086

Zakazenia i zara- 107 | 579 | 18,5 63 616 10,2
Zenia 23. stopnia

Cigzkie AE 257 | 579 | 44,4 | 171 | 616 | 27,8

Cigzkie AE go- 190 | 579 | 32,8 | 107 | 616 17,4
raczki neutrope-
nicznej, neutro-
penii, posocznicy,
sepsy neutrope-
nicznej, goraczki
lub zakazenia i

zarazenia
Zgon w trakcie le- 8| 579 1,4 12| 616 1,9 0,71 (0,29;
czenia® 1,72)

p=0,448

RD (95% CI), | 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 nastapit w ciggu 30 dni po ostatniej dawce terapii pierwszej linii
¥ Pacjent otrzymat G-CSF do leczenia neutropenii, ktora wystapita przed 5. dniem

8.12Zgodnosé¢ analizy z minimalnymi wymaganiami

dla analizy klinicznej

Wymaganie

Rozdziat/Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach muszg byc 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: 31.03.2025
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

Rozdziat 4.1
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Wymaganie

Rozdziat/Tabela

§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:

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

Rozdziaty 4.2.1.41 8.11.3.3

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

Rozdziat 4.2.1

§ 4.3 Przeglad zawiera:

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

Dobér komparatoréw opi-
sany w Analizie problemu
decyzyjnego (APD)

wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria, o ktérych mowa w ust. 1 | Rozdziat
pkt 4
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks 8.1

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

Rozdziaty 4.2 1 8.11.2

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

Rozdziaty 4.2.11 8.11.3

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

Rozdziaty 4.4 1 4.5

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

Rozdziat 4.6

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