@ Pﬁzer

Wyniki badania klinicznego

To podsumowanie przedstawia wyniki tylko jednego badania. Badacze
muszg przeanalizowac¢ wyniki wielu rodzajow badan, aby upewni¢ sie, czy
badany lek dziata, w jaki sposob dziata i czy mozna go bezpiecznie
przepisywac pacjentom. Wyniki tego badania mogg sie rozni¢ od wynikéw
innych badan, ktore analizujg badacze.

Sponsor: Pfizer Inc.
Badane leki: ADCETRIS® (brentuksymab wedotin)
Numer protokotu: C5691002 (SGN35-027)
Czas trwania badania: od 28 stycznia 2019 r. do 23 sierpnia 2024 r.

Nazwa badania Badanie kliniczne nad brentuksymabem vedotin
klinicznego: w klasycznym chtoniaku Hodgkina

[Badanie kliniczne nad brentuksymabem vedotin
u pacjentdéw z klasycznym chtoniakiem Hodgkina
obejmujgce kilka czesci]

Data niniejszego

17 lutego 2025 r.
raportu:

— Dziekujemy —

Jesli byta Pani uczestniczkg / byt Pan uczestnikiem tego badania, firma
Pfizer, bedgca Sponsorem tego badania, dziekuje za udziat.

W niniejszym podsumowaniu zostang opisane wyniki badania. W razie
jakichkolwiek pytan dotyczgcych badania lub jego wynikdw prosimy
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o kontakt zlekarzem prowadzgcym badanie lub personelem osrodka
badawczego.
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Dlaczego przeprowadzono to badanie?

Czym jest klasyczny chtoniak Hodgkina?

Chtoniak to rodzaj nowotworu krwi, ktéry rozwija sie, gdy biate krwinki
(limfocyty) rozrastajg sie w sposéb niekontrolowany. Biate krwinki sg
czescig ukfadu odpornosciowego. Chronig organizm przed bakteriami

| wirusami, ktére mogg wywotywac choroby. Istnieje wiele typdw chtoniaka.
Chtoniak Hodgkina ( ang. Hodgkin’s lymphoma, HL) to rodzaj nowotworu
krwi, kiedy powstajg duze biate krwinki zwane ,komodrkami Hodgkina Reed-
Sternberga”, ktore lekarz moze zobaczy¢ pod mikroskopem.

Czym jest brentuksymab wedotin?

Brentuksymab vedotin to rodzaj leku nazywany koniugatem przeciwciato-
lek lub ADC. Leki ADC zwykle sktadajg sie z 2 czesci.

e Przeciwciato: Przeciwciata sg czescig uktadu odpornosciowego.
Zwykle pomagajg chronic przed zachorowaniem. W przypadku
brentuksymabu vedotin przeciwciato ma za zadanie znajdowac
komorki nowotworowe i przyklejac sie do nich.

e Lek: Lek jest czescig ADC, ktéra zabija komérki. Czesé
brentuksymabu vedotin, ktdra zabija komorki, to lek
chemioterapeutyczny o nazwie monometyl aurystatyny E (MMAE).

W brentuksymabie vedotin czesc przeciwciata ma za zadanie przyklei¢ sie
do komodrek nowotworowych, aby lek mogt je zabi¢. Nazwa handlowa
brentuksymabu vedotin to ADCETRIS®.

Brentuksymab vedotin podaje sie dozylnie.
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W badaniu oceniano brentuksymab vedotin podawany z réznymi lekami
chemioterapeutycznymi i przeciwnowotworowymi. W badaniu wzieli udziat
chorzy z wczesniej nieleczonym chtoniakiem Hodkinsa. Badacze chcieli
rowniez sprawdzic, jakie problemy zdrowotne mieli uczestnicy.

Jaki byt cel tego badania?

Badanie sktadato sie z 3 czesci (Schemat 1):

e W czesci A badania oceniano brentuksymab vedotin podawany z 3
innymi lekami. To leczenie nazwano ,A+AVD” dla A: ADCETRIS®
(brentuksymab vedotin) + A: doksorubicyna, V: winblastyna i D:
dakarbazyna. Leki A+AVD mogg powodowac problem zdrowotny
zwany gorgczkg neutropeniczng. ,Gorgczka neutropeniczna”
wystepuje, gdy u pacjentow wystepuje niski poziom krwinek biatych
i gorgczka. Wszyscy uczestnicy otrzymali rowniez lek o nazwie
czynnik stymulujgcy wzrost kolonii granulocytow (G-CSF). W czesci A
sprawdzano, czy podawanie G-CSF zmniejszy liczbe uczestnikow,
u ktérych wystgpit problem zdrowotny w postaci gorgczki
neutropeniczne,.

e W czesci B badania oceniano brentuksymab vedotin podawany z 3
innymi lekami. To leczenie nazwano ,AN+AD” dla A: ADCETRIS®
(brentuksymab vedotin), N: niwolumab + A: doksorubicyna i D:
dakarbazyna. Czesc B sprawdzata skutecznosc leczenia AN+AD
stosowanego przez 6 miesiecy.

e W czesci C badania oceniano leczenie AN+AD. Cze$¢ C sprawdzata
skutecznos¢ leczenia AN+AD stosowanego przez 4 miesigce.
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Schemat 1. Czesci badanego leczenia

A ] A | v [ D | N |
Brentuksymab

’ Doksorubicyna  Winblastyna Dakarbazyna Niwolumab G-CSF
vedotin

Czesc A

r'_ﬂ ra (o Ce- =
L= = = R = .=l
CSF —J

Czesc B a ro o ro
AN+AD przez 6 a + d + “—1 + d
miesigcy s =B

A ra re [ =
AN+AD przez 4 d " d + S| @
miesigce g =8

Badacze chcieli dowiedzie¢ sie:

W czesci A, czy G-CSF pomogt w zapobieganiu goraczki
neutropenicznej u uczestnikoéw, ktérzy otrzymali A+AVD?

U ilu uczestnikdéw w czesciach B i C wystapita catkowita
odpowiedz na leczenie AN+AD? Catkowita odpowiedz
wystepuje, gdy po leczeniu nie ma zadnych objawow
choroby nowotworowej.

Co wydarzylo sie w trakcie badania?

Jak przeprowadzono badanie?

Leczenie A+AVD moze powodowac problem zdrowotny w postaci gorgczki
neutropenicznej. G-CSF moze zmniejszyC liczbe pacjentow, u ktérych
wystepuje gorgczka neutropeniczna z powodu A+AVD. Badacze
przeanalizowali, u ilu uczestnikdw wystgpita gorgczka neutropeniczna po
przyjmowaniu G-CSF z A+AVD.
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Badacze oceniali réwniez, czy leczenie AN+AD jest skuteczne w leczeniu
HL. Obserwowano uczestnikdw, aby sprawdzié, czy ich stan spowodowany
chorobg nowotworowg ulegt poprawie, pogorszeniu, czy tez nie nastgpita
zadna zmiana.

Byto to badanie ,otwartej proby”. Oznacza to, ze lekarze i uczestnicy
wiedzieli, jakie leczenie otrzymali uczestnicy. Wszyscy uczestnicy czesci A
otrzymali G-CSF i A+AVD. Wszyscy uczestnicy czesci B i C otrzymali
AN+AD.

Plan badania dla czesci A

Uczestnicy badania zgtaszali sie do lekarza co 2 tygodnie w trakcie
stosowania schematu A+AVD. Nastepnie pacjenci zgtaszali sie do lekarza
na wizyty kontrolne co 3 miesigce przez okres do 2 lat. Te czes¢ badania
nazwano ,obserwacjg kontrolng”.

Plan badania dla czesci B i C

Uczestnicy badania zgtaszali sie do lekarza co 2 tygodnie w trakcie
stosowania schematu AN+AD. Nastepnie pacjenci zgtaszali sie do lekarza
na wizyty kontrolne co 3 miesigce przez 1 rok i co 6 miesiecy przez kolejne
2 lata.

Gdzie odbylo sie to badanie?

Sponsor przeprowadzit to badanie w 50 osrodkach w 6 krajach. Osrodki
znajdowaty sie w Stanach Zjednoczonych Ameryki, Czechach, Wioszech,
Polsce, Hiszpanii i Australii.

Kiedy prowadzono to badanie?

Badanie rozpoczeto sie 28 stycznia 2019 r., a zakonczyto 23 sierpnia 2024
r.
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Uczestnicy z wczesniej nieleczonym chtoniakiem Hodkinsa. Uczestnicy
czesci A mieli pézne stadium HL. Uczestnicy czesci B mieli zaawansowane
stadium HL. ,Zaawansowane stadium” oznacza, ze nowotwor rozsiat sie do
innych czesci ciata. Uczestnicy czesci C mieli wczesne stadium HL.
~Wczesne stadium” oznacza, ze nowotwor nie rozsiat sie do innych czesci
ciata.

Kto brat udziat w badaniu?

Uczestnicy nie mogli mie¢ innych powaznych probleméw zdrowotnych.

Na Schemacie 2 przedstawiono podsumowanie wigczonych do badania
uczestnikow. W badaniu brato udziat 255 uczestnikbéw. Czterech
uczestnikow zdecydowato sie przerwac badanie przed podaniem leku
badanego. tgcznie 251 uczestnikdw otrzymato badane leczenie i zostato
uwzglednionych w danych badania. Leczenie zaplanowane w badaniu
ukonczyto 234 uczestnikow. Siedemnastu uczestnikdbw nie ukonczyto
badanego leczenia.
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Schemat 2. Opis uczestnika

255 uczestnikéw
rozpoczeto badanie

251 uczestnikow
byto leczonych

W wieku od 18 do 78 lat
124 mezczyzn 127 kobiet

i

h 4

Leczenie zaplanowane
w badaniu ukonczyto

234 uczestnikdow

Jak diugo trwato badanie?

Uczestnicy badania wigczeni do czesci A brali udziat w badaniu przez
okoto 2-3 lata. Uczestnicy badania wigczeni do czesci B i C brali udziat
w badaniu przez okoto 5 lat. Cate badanie trwato okoto 6 lat. Badanie
ukonczono zgodnie z planem.

Po zakonczeniu badania w sierpniu 2024 r. Sponsor rozpoczat analize
zebranych informacji. Nastepnie Sponsor sporzgdzit raport wynikéw. To
jest podsumowanie tego raportu.
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Czy dodanie G-CSF do A+AVD zmniejszyto liczbe
uczestnikéw, u ktérych wystgpita gorgczka neutropeniczna?

Jakie byty wyniki badania?

Badanie wykazato, ze u 5 na 40 oséb (okoto 13%) wystgpita gorgczka
neutropeniczna po przyjmowaniu G-CSF z A+AVD.

llu uczestnikéw, ktérzy otrzymali AN+AD, osiggneto
catkowita odpowiedz?

U wiekszosci uczestnikow, ktorym podano AN+AD, zaobserwowano
catkowitg odpowiedz po podaniu badanych lekow (wykres 3). Catkowita
odpowiedz wystepuje, gdy po leczeniu nie ma zadnych objawdw choroby
nowotworowej.

Wykres 3. Catkowita odpowiedz u uczestnikow, ktérzy otrzymali
AN+AD
Czesé Czesé
B C

50 z 57

141 z 154
uczestnikow

(88%)

uczestnikow
(92%)
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Jakie problemy zdrowotne wystapity
u uczestnikow w trakcie badania?

Badacze odnotowywali wszelkie problemy zdrowotne jakie uczestnicy mieli
podczas trwania badania. Uczestnicy mogli mieC problemy zdrowotne

z przyczyn niezwigzanych z badaniem (np. spowodowane chorobg
podstawowg lub losowe). Problemy zdrowotne mogty by¢ réwniez
spowodowane leczeniem w ramach badania lub przyjmowaniem innego
leku przez uczestnika. Czasami przyczyna problemu zdrowotnego jest
nieznana. Poroéwnujgc problemy zdrowotne w wielu grupach badanych

w wielu badaniach, lekarze starajg sie zrozumiec, jaki wptyw moze mie¢
badany lek na uczestnikow.

Najczesciej wystepujgce problemy zdrowotne przedstawiono w Tabeli 1
ponizej. Te problemy zdrowotne zgtosito co najmniej 15% uczestnikow.
W sumie 12 uczestnikdw zakonczyto badanie z powodu problemow
zdrowotnych.
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Instrukcje dotyczace odczytywania Tabeli 1.

e Pierwszy wiersz tabeli przedstawia czesci badania. Wskazuje
rowniez liczbe uczestnikow w poszczegolnych czesciach
badania.

e W szarych i biatych rzedach wskazano problemy zdrowotne
uczestnikow.

e W kolumnie 1. podano, u ilu sposréd 40 uczestnikow w czesci
A wystgpit dany problem zdrowotny. Ponizej tej liczby znajduje
sie odsetek uczestnikdw w czesci A, u ktérych wystgpit
problem zdrowotny.

e W kolumnie 2. podano, u ilu sposréd 57 uczestnikow w czesci
B wystgpit dany problem zdrowotny. Ponizej tej liczby znajduje
sie odsetek uczestnikdw w czesci B, u ktérych, u ktorych
wystgpit problem zdrowotny.

e W kolumnie 3. podano, u ilu sposréd 154 uczestnikow
w czesci C wystgpit dany problem zdrowotny. Ponizej tej liczby
znajduje sie odsetek uczestnikdw w czesci C, u ktorych
wystgpit problem zdrowotny.
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Tabela 1. Problemy zdrowotne najczesciej zgtaszane
przez uczestnikéw badania

Czesc¢ A badania (A+AVD i G-
CSF), 40 uczestnikow

Cze$¢ B badania (AN+AD
przez 6 miesiecy), 57
uczestnikow

Czes¢ C badania (AN+AD
przez 4 miesigce), 154
uczestnikow

Uczestnicy, u ktérych wystapit co najmniej 1 problem zdrowotny

40 z 40 uczestnikow
(100%)

57 z 57 uczestnikow
(100%)

153 z 154 uczestnikow
(99%)

Uczucie mdtosci (nudnosci)

28 z 40 uczestnikow
(70%)

40 z 57 uczestnikow
(70%)

105 z 154 uczestnikdow
(68%)

Dretwienie lub mrowienie w dioniach i stopach, ktére moze rozprzestrzeniaé
sie na ramiona i nogi (neuropatia czuciowa)

25 z 40 uczestnikow
(63%)

26 z 57 uczestnikow
(46%)

74 z 154 uczestnikow
(48%)

Trudnosci z wypréznianiem (zaparcia)

18 z 40 uczestnikéw
(45%)

22 z 57 uczestnikéw
(39%)

69 z 154 uczestnikow
(45%)

Odczuwanie zmeczenia (znuzenie)

15 z 40 uczestnikow
(38%)

29 z 57 uczestnikow
(51%)

74 z 154 uczestnikow
(48%)

Wodniste odchody (biegunka

N

13 z 40 uczestnikéw
(33%)

26 z 57 uczestnikéw
(46%)

38 z 154 uczestnikow
(25%)
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Tabela 1. Problemy zdrowotne najczesciej zgtaszane
przez uczestnikéw badania

Czesc¢ A badania (A+AVD i G-
CSF), 40 uczestnikow

Cze$¢ B badania (AN+AD

przez 6 miesiecy), 57
uczestnikow

Czes¢ C badania (AN+AD
przez 4 miesigce), 154
uczestnikow

Bol gtowy

13 z 40 uczestnikow
(33%)

15 z 57 uczestnikow
(26%)

37 z 154 uczestnikow
(24%)

Wysoki poziom enzymu watrobowego (zwiekszona aktywnos¢é

aminotransferazy alaninowej)

Mniejniz6 10 z 57 uczestnikow 34 7 154 uczestnikow
z 40 uczestnikéw (mniej (18%) (22%)
niz 15%) ° °
Bol brzucha
12 7 40 uczestnikow Mniej niz 9z 57 Mniej niz23
(30%) uczestnikow (mniej niz z 154 uczestnikdéw (mniej
15%) niz 15%)

Wypadanie wioséw (tysienie)

12 z 40 uczestnikow

21 z 57 uczestnikow

34 z 154 uczestnikow

(30%) (37%) (22%)
Bol kosci
12 7 40 uczestnikow 10 z 57 uczestnikow Mniejniz23
(30%) (18%) z 154 uczestnikow (mniej
’ ° niz 15%)
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Tabela 1. Problemy zdrowotne najczesciej zgtaszane
przez uczestnikéw badania

ok Abndamia hoavpic. | CHEO DA UNAD | i i (a0
CSF), 40 uczestnikéw P YD, . acel,
uczestnikow uczestnikow

Brak uczucia gtodu (zmniejszony apetyt)

11 2 40 uczestnikow 9 2 57 uczestnikow Mniejniz23
(28%) (16%) z 154 uczestnikow (mniej
niz 15%)
Niemoznos¢ spania (bezsennos¢)
11 z 40 uczestnikow Mmefj r’nz 9z 57 . Mniej n!z ,23 .-
(28%) uczestnikdéw (mniej niz z 154 uczestnikdéw (mniej
15%) niz 15%)

Goraczka

Mniej niz 9 z 57

D . 23 z 154 uczestnikéw
uczestnikow (mniej niz

11 z 40 uczestnikow

0, 0,
(28%) 15%) (15%)
Odczuwanie zawrotéw gtowy
10 z 40 uczestnikéw Mme.J r’nz 9z 57 . Mniej n|_z ,23 .
(25%) uczestnikéw (mniej niz Z 154 uczestnikéw (mniej
15%) niz 15%)
Zmiana smaku (dysgeusia)
9 z 40 uczestnikow Mniej niz 9z 57 Mniejmiz 23
(23%) uczestnikow (mniej niz z 154 uczestnikdéw (mniej
15%) niz 15%)
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Tabela 1. Problemy zdrowotne najczesciej zgtaszane
przez uczestnikéw badania

ok Abndamia hoavpic. | CHEO DA UNAD | i i (a0
CSF), 40 uczestnikéw P YD, . acel,
uczestnikow uczestnikow

Obrzek i owrzodzenia w jamie ustnej (zapalenie jamy ustnej)

9 z 40 uczestnikow 9 z 57 uczestnikow 23 z 154 uczestnikow
(23%) (16%) (15%)
Wymioty
9 z 40 uczestnikow 16 z 57 uczestnikéw 27 z 154 uczestnikow
(23%) (28%) (18%)

Bol miesni (mialgia)

o, Mniej niz 9 z 57 Mniej niz 23
7 z 40 uczestnikow L . 0 -
(18%) uczestnikdw (mniej niz z 154 uczestnikow (mniej
15%) niz 15%)

B4l w ramionach lub nogach (bél koinczyn)

o Mniej niz 9 z 57 Mniej niz 23
7 z 40 uczestnikow o L o -
(18%) uczestnikow (mniej niz z 154 uczestnikdéw (mniej
15%) niz 15%)

Bol stawow (artralgia)

- Mniej niz 9 z 57 Mniej niz 23
6 z 40 uczestnikow o, . . .-
(15%) uczestnikow (mniej niz z 154 uczestnikdéw (mniej
15%) niz 15%)
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Tabela 1. Problemy zdrowotne najczesciej zgtaszane
przez uczestnikéw badania

Czesc¢ A badania (A+AVD i G-
CSF), 40 uczestnikow

Cze$¢ B badania (AN+AD
przez 6 miesiecy), 57
uczestnikow

Czes¢ C badania (AN+AD
przez 4 miesigce), 154
uczestnikow

Uczucie braku tchu (dusznosc¢)

6 z 40 uczestnikow
(15%)

10 z 57 uczestnikow
(18%)

26 z 154 uczestnikow
(17%)

Niski poziom jednego z rodzajéow biatych krwinek zwanych neutrofilami
(zmniejszenie liczby neutrofili)

6 z 40 uczestnikow
(15%)

Mniej niz 9 z 57
uczestnikow (mniej niz
15%)

Mniej niz 23
z 154 uczestnikdéw (mniej
niz 15%)

Ptaski, czerwony obszar na skérze z matymi wypuktymi grudkami (wysypka

plamisto-grudkowa)

6 z 40 uczestnikow 11 2 57 uczestnikow Mniejniz23
(15%) (19%) z 154 uczestnikdéw (mniej

niz 15%)

Utrata masy ciata

6 z 40 uczestnikow Mme.J r’nz vz 57 . Mniej n|_z ,23 _
(15%) uczestnikéw (mniej niz z 154 uczestnikéw (mniej

15%) niz 15%)

Niski poziom potasu we krwi (hipokaliemia)

Mniej n|z 6z .- 9 z 57 uczestnikow Mniej n!z ,23 .-
40 uczestnikow (mniegj (16%) z 154 uczestnikdw (mniej

niz 15%) ° niz 15%)
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Tabela 1. Problemy zdrowotne najczesciej zgtaszane
przez uczestnikéw badania

ok Abndamia hoavpic. | CHEO DA UNAD | i i (a0
CSF), 40 uczestnikéw P YD, . acel,
uczestnikow uczestnikow

Wysoki poziom enzymu watrobowego (zwiekszona aktywnos¢é
aminotransferazy asparaginowej)

Mniej niz 9 z 57
0 z 40 uczestnikow uczestnikéw (mniej niz
15%)

27 z 154 uczestnikow
(18%)

Choroba wywotana wirusem SARS-CoV-2 (COVID-19)

Mniej niz 9 z 57
0 z 40 uczestnikow uczestnikow (mniej niz
15%)

25 z 154 uczestnikow
(16%)

Czy uczestnicy badania mieli jakies powazne
problemy zdrowotne?

Problem zdrowotny jest uwazany za ,powazny”, gdy zagraza zyciu,
wymaga opieki szpitalnej lub powoduje dtugotrwate problemy.
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W czesci A badania 19 z 40 (48%) uczestnikow miato powazne problemy
zdrowotne. Najczesciej zgtaszane przypadki przedstawiono na Wykresie 4.

Wykres 4. Powazne problemy zdrowotne u uczestnikdw czesci A

Gorgczka o
3 z 40 uczestnikéw (8%)

Zakazenie ptuc

(zapalenie ptuc)

Bardzo niski poziom biatych

krwinek z goraczka (goraczka 5 2 40 uczestnikow (13%)
neutropeniczna)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Uczestnicy z powaznymi problemami zdrowotnymi (%)

4 z 40 uczestnikow (10%)

W czesci B badania 15 z 57 (26%) uczestnikow miato powazne problemy
zdrowotne. Najczesciej zgtaszane przypadki przedstawiono na Wykresie 5.

Wykres 5. Powazne problemy zdrowotne u uczestnikow czesci B

Obrzek ptuc (zapaleni L o
tkanki ptucnej 3 z 57 uczestnikow (5%)

Goraczka
3 z 57 uczestnikéw (5%)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Uczestnicy z powaznymi problemami zdrowotnymi (%)
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W czesci C badania 29 z 154 (19%) uczestnikbw miato powazne problemy
zdrowotne. Najczesciej zgtaszane przypadki przedstawiono na Wykresie 6.

Wykres 6. Powazne problemy zdrowotne u uczestnikow czesci C

Zakazenie ptuc

. 2 z 154 uczestnikow (1%)
(zapalenie ptuc)

Goraczka _
6 z 154 uczestnikéw (4%)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Uczestnicy z powaznymi problemami zdrowotnymi (%)

Czterech uczestnikbw zmarto w trakcie dalszej czesci badania, tzw.
,2obserwaciji kontrolnej”.
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Gdzie moge znalez¢ wiecej informaciji o tym
badaniu?

W razie pytan dotyczgcych wynikow badania, nalezy skontaktowac sie
z lekarzem prowadzgcym badanie lub z personelem osrodka badawczego.

Wiecej informaciji na temat protokotu badania, w ktorym Pani uczestniczyta
mozna znalez¢ pod adresem:

www.pfizer.com/research/research_ Nalezy uzy¢ numeru protokotu
clinical_trials/trial_results C5691002

Petny raport naukowy z tego badania jest dostepny pod adresem
internetowym:

www.clinicaltrials.gov NCT03646123
https://euclinicaltrials.eu 2020-004027-17

Nalezy pamietac, ze badacze analizujg wyniki wielu badan, aby dowiedziec
sie, ktore leki mogg skutecznie dziata¢ i sg bezpieczne dla pacjentow.

Jesli uczestniczyli Panstwo w tym
badaniu, jeszcze raz dziekujemy za
dobrowolny udziat. Prowadzimy
badania, aby odkrywac najlepsze
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https://www.clinicaltrialsregister.eu/
https://www.clinicaltrials.gov/
http://www.pfizer.com/research/research_clinical_trials/trial_results
http://www.pfizer.com/research/research_clinical_trials/trial_results

@ Pﬁzer

metody pomocy pacjentom, a Panstwo
nam w tym pomogli!
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