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Mifamurtyd (Mepact®) w terapii kostniakomiesaka bez przerzutéw - Analiza kliniczna

STRESZCZENIE

Tlo kliniczne

Kostniakomiesak jest najczesciej wystepujacym pierwotnym nowotworem kosci. W Pol-
sce w 2009 roku zarejestrowano 112 przypadkéw nowotwordéw kosci i chrzastki (roz-
poznanie ICD-10: C40-41) w populacji do 30. roku zycia,! przy czym liczba przypadkéw
kostniakomiesaka nie jest doktadnie znana.

Obecnie dostepne terapie kostniakomiesaka zapewniajg 5-letnie przezycie catkowite 60-
70% pacjentom z kostniakomiesakiem bez przerzutéw oraz 10-30% pacjentom z prze-
rzutami. Wskazniki te nie ulegty poprawie od 1980 roku, dlatego oczekuje sie nowych
lekéw takich jak mifamurtyd, ktére wydtuzatyby czas przezycia chorych.

Mifamurtyd jest syntetycznym analogiem muramylodipeptydu, ktory dziata poprzez
stymulacje uktadu immunologicznego do niszczenia komoérek nowotworowych. Doktad-
ny mechanizm aktywacji nie zostat poznany.

Cel opracowania

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenistwa mifamurtydu Mepact®
w terapii resekcyjnego kostniakomiesaka bez przerzutéw o wysokim stopniu ztosliwosci
u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa dotyczacy skutecznosci i bez-
pieczenistwa stosowania mifamurtydu (MTP) w terapii resekcyjnego kostniakomiesaka
bez przerzutow u dzieci, mtodziezy i dorostych w bazach: MEDLINE, EMBASE, Cochrane,
na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz na stronach agencji odpowiedzial-
nych za rejestracje lekéw. Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien.
Poszukiwano badan spetniajacych predefiniowane kryteria. Jako$¢ badan pierwotnych
oceniano za pomocg skali Jadad. Analize bezpieczenistwa rozszerzono o badania I i Il fazy
(5 prospektywnych badan niekotrolowanych) oraz analize raportéw PSUR.

Wyniki przegladu badan wtérnych

Zidentyfikowano 3 dokumenty: 1 raport HTA (NICE) oraz 2 analizy agencji odpowie-
dzialnych za rejestracje lekéw: EMA i FDA.

Na podstawie raportu HTA wykonanego przez National Institute for Health Research
(NIHR), zostata wydana pozytywna rekomendacja NICE.

Mepact® (mifamurtyd) zostat zarejestrowany przez EMA, natomiast nie uzyskat reje-
stracji w Stanach Zjednoczonych.

Wyniki przegladu badan pierwotnych
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Do dnia 06.12.2012 zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne (N=662)
spetniajace kryteria wigczenia do przegladu. W badaniu oceniono skutecznos$c¢ i bezpie-
czenstwo mifamurtydu w skojarzeniu z wielolekowa chemioterapiag w terapii kostnia-
komiesaka bez przerzutéw o znacznym stopniu ztosliwos$ci. Badanie zostato przepro-
wadzone bez zaslepienia. Jako$¢ badania zostata oceniona w skali Jadad na podstawie
publikacji z badania na 1 punkt. Przy uwzglednieniu danych z analiz wiaczonych do ba-
dania jako$¢ badania w skali Jadad zwiekszyta sie do 3 punktéw.

Odnalezione badanie byto badaniem randomizowanymi, przeprowadzonym w schema-
cie 2x2. W badaniu braty udziat 4 grupy: 1 - schemat A chemioterapii (doksorubicyna,
cisplatyna, metotreksat), 2 - schemat A chemioterapii i mifamurtyd, 3 - schemat B che-
mioterapii (doksorubicyna, cisplatyna, metotreksat, ifosfamid), 4 - schemat B chemiote-
rapii i mifamurtyd. Zgodnie z zatoZeniem schematu badania dane byty analizowane dla
poréwnania chemioterapia (grupa 1 i 3) vs chemioterapia w skojarzeniu z mifamurty-
dem (grupa 2i 4).

Dotaczenie mifamurtydu do chemioterapii zwiekszato przezycie catkowite pacjentow z
kostniakomiesakiem bez przerzutéw. Ryzyko w grupie leczonych chemioterapig w sko-
jarzeniu z mifamurtydem stanowito 71% ryzyka w grupie stosujacych tylko chemiotera-
pie, HR=0,71 (95%CI: 0,52; 0,96). Ro6znica pomiedzy badanymi grupami dla przezycia
bez zdarzenia (zdarzenie: nawrét choroby, drugi nowotwor, zgon, utrata kontaktu z pa-
cjentem) byta bliska istotnoSci statystycznej, tj. HR=0,8 (95%CI: 0,62; 1). Rowniez bliska
istotnosci statystycznej byta réznica pomiedzy grupami pod wzgledem przezycia bez
choroby, tj. HR=0,78 (95%CI: 0,61; 1,01; p=0,0586).

Nie obserwowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy chemioterapia a chemiotera-
pia w skojarzeniu z mifamurytdem pod wzgledem bezpieczenistwa stosowania z wyjat-
kiem utraty stuchu. Obiektywnie oceniony ubytek stuchu wystepowat 1,6 razy czesSciej w
grupie leczonych chemioterapiag w skojarzeniu z mifamurtydem w poréwnaniu z samg
chemioterapiag, RR=1,63 (95%CI: 1,01; 2,66); RD=0,045 (95%CI: 0,001; 0,088). Autorzy
analizy NICE wskazuja, Ze utrata stuchu jest znanym dziataniem niepozadanym cisplaty-
ny wystepujacym z czestoscig 5-15%, czyli takg jaka obserwowano w grupie leczonych
schematem A w skojarzeniu z mifamurtydem. W badaniu obserwowano znacznie wiek-
sza czesto$¢ wycofania z badania z powodu decyzji pacjenta w grupie stosujacych che-
mioterapie w skojarzeniu z mifamurtydem, RR=3,26 (95%CI:1,83; 5,81); RD=0,105
(95%CI: 0,058; 0,152). Nie obserwowano natomiast istonej statystycznie réznicy w od-
setku wycofanych z powodu toksycznosci terapii lub decyzji lekarza.

Whnioski

Zgodnie z dostepnymi danymi bilans korzysci i ryzyka stosowania mifamurtydu wskazu-
je na stosowanie mifamurtydu w terapii resekcyjnego kostniakomiesaka bez przerzutow
o wysokim stopniu ztosliwosci u pacjentéw do 30. roku zycia.
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SLOWA KLUCZOWE

mifamurtyd, Mepact®, kostniakomiesak, bez przerzutéw, analiza kliniczna
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SKROTY I AKRONIMY

ACA analiza dostepnych przypadkéw (ang. available case analysis)

ALT aminotransferaza alaninowa (ang. alanine aminotransferase)

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

AST aminotransferaza asparaginowa (ang. aspartate aminotransferase)

BUN azot mocznikowy we krwi (ang. blood urea nitrogen)

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

CI przedziat ufnos$ci (ang. confidence interval)

COG ang. Children’s Oncology Group

CRF karta obserwacji klinicznej (ang. case report form)

DFS przezycie bez choroby (ang. disease-free survival)

EFS przezycie bez zdarzenia (ang. event-free survival)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ERG ang. Evidence review group

ESMO ang. European Society for Medical Oncology

FDA Amerykanska Agencja ds. Zywnoéci i Lekéw (ang. Food and Drug Admin-
istration)

GFR wspoétczynnik przesaczania kiebuszkowego (ang. glomerular filtration
rate)

HR hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

ICSR opis przypadku dziatan niepozadanych leku (ang. individual case safety
report)

INAHTA Miedzynarodowa Sie¢ Agencji Oceny Technologii Medycznych (ang. In-

ternational Network of Agencies for Health Technology Assessment)
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INT-0133

ITT

MD

MedDRA

MTP

NICE

NNH

NNT

NPP

POG

PP

PSUR

PT

PTT

RCT

RR

nazwa badania
typ analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)
$rednia réznica (ang. mean difference)

stownik terminéw medycznych (ang. Medical Dictionary for Regulatory
Activities)

mifamurtyd (ang. muramyl tripeptide)

liczba pacjentow, u ktérych wystgpit punkt koncowy
liczba pacjentow w grupie

ang. National Institute for Health and Clinical Excellence

liczba pacjentéw, ktérych leczenie prowadzi do wystgpienia jednego nie-
korzystnego punktu konicowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, ktorych leczenie prowadzi do zapobiegniecia jednemu
niekorzystnemu punktowi koncowemu (ang. number needed to treat)

program (ang. Named Patient Programme)
wspotczynnik istotnosci statystycznej (ang. p-value)
ang. Pediatric Oncology Group

zgodnie z protokotem (ang. per-protocol)

okresowe raporty o bezpieczenstwie produktu leczniczego (ang. periodic
safety update report)

czas protrombinowy (ang. prothrombin time)
czeSciowy czas tromboplastyny (ang. partial thromboplastin time)

badanie z randomizacjg i grupa kontrolng (ang. randomized controlled
trial)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)
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1 ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem dostepnych wskaznikow
epidemiologicznych, docelowej populacji, analizowanej interwencji oraz technologii op-
cjonalnych wraz z okre$leniem sposobu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny
dokument - analiza problemu decyzyjnego.
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2 CEL RAPORTU

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczennstwa mifamurtydu Mepact®
w terapii dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych z resekcyjnym kostniakomiesakiem o
wysokim stopniu ztosliwosci bez przerzutow.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowy opis celu analizy przedstawiony wedtug akronimu
PICO.

Tabela 1

Cel analizy z wyszczegolnieniem PICO.

Populacja dzieci, mtodziez i miodzi dorosli z resekcyjnym kostnia-
komiesakiem o wysokim stopniu ztosliwosci bez przerzu-
tow”

Interwencja Mepact® (mifamurtyd) stosowany zgodnie z ChPL w skoja-

rzeniu z wielolekowg chemioterapia

Komparatory e wielolekowa chemioterapia

Wyniki zdrowotne e przezycie catkowite;

e przezycie bez zdarzenia (EFS), tj. bez progres;ji cho-
roby, diagnozy innego nowotworu, zgonu, utraty
kontaktu z pacjentem;

e przezycie bez choroby (DFS)

e Dbezpieczenstwo

* W angielskiej wersji ChPL znajdujacej sie na stronie Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) wskazanie do
stosowani mifamurtydu zawiera informacje o braku przerzutéw u chorych stosujacych lek, tj. ,MEPACT is
indicated in children, adolescents and young adults for the treatment of high-grade resectable non-
metastatic osteosarcoma after macroscopically complete surgical resection”. W polskiej wersji ChPL we
wskazaniu nie zamieszczono informacji o wystepowaniu przerzutéw oraz stopniu ztosliwos$ci nowotworu.
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3 METODYKA

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego oceny sku-
tecznosci i bezpieczenstwa mifamurtydu.

3.1 Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem pierwotnych badan klinicznych, prze-
gladow systematycznych, metaanaliz dotyczacych mifamurtydu oraz wytycznych prak-
tyki klinicznej leczenia kostniakomiesaka.

e MEDLINE (Ovid): 1966 - 06.12.2012,

e EMBASE (Elsevier): 1980 - 06.12.2012,

e Cochrane Library: do 06.12.2012.

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

e Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews),

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

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

0 NICE (National Insitute for Health and Clinical Excellence),

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

SBU (Statens beredning fér medicinsk utvdirdering),

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

NOKC (Norwegian Knowledge Centre for the Health Services),
NZHTA (New Zealand Health Technology Assessment),

DACEHTA (Danish Centre for Evaluation and Health Technology As-
sessment),

0 FinOHTA (Finnish Office for Health Technology Assessment),

O O O O O O
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0 HAS/ANAES (Haute Autorité de Santé),
0 Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC).

Whioski ptyngce z wyszukiwania opracowan wtérnych przedstawiono w punkcie 4.1.
W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:

¢ referencji odnalezionych doniesien,

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

e wyszukiwarek internetowych.
Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (I.D.), a nastep-
nie sprawdzona przez drugiego (D.G.). W procesie wyszukiwania badan klinicznych za-
stosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie: aneks 8.1, 8.2,
8.3. Strategie zostaty zaprojektowane przy zatozeniu, Ze priorytetem jest osiaggniecie
maksymalnej czutosci. Wyszukiwanie dotyczyto publikacji w jezykach: angielskim, pol-

skim, niemieckim i francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktéw prowadzone byty przez dwie osoby (I.D., D.G.). W
przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o peine teksty artykutéw i przeprowadzono
drugi etap kwalifikacji prac. W drugim etapie kwalifikacji wzieli udziat wszyscy badacze.

Dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia peinej zgodnosci.

3.2 Kryteria kwalifikacji badan
Badania wiaczano do analizy konicowej systematycznego przegladu piSmiennictwa, jesli

spelniaty nastepujace kryteria:

Metoda badania: badanie kliniczne z randomizacjg lub bez oraz do analizy
bezpieczenstwa: badania obserwacyjne

Populacja: chorzy na kostniakomiesaka

Rodzaj interwencji: mifamurtyd (schemat dawkowania zgodny z Charakterysty-
ka Produktu Leczniczego) w skojarzeniu z chemioterapia
wielolekowa

Poréwnanie: chemioterapia wielolekowa

Stan publikacji: badania opublikowane w formie peinotekstowej
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Ograniczenia publikacje w jezyku angielskim, polskim, niemieckim i fran-
jezykowe: cuskim.

3.3 Kryteria wykluczenia badan
Metodyka badania: opisy przypadkéow,
artykuty przegladowe i pogladowe,
listy do redakcji,
badania ze schematem dawkowania niezgodnym z ChPL

Punkty koricowe: doniesienia dotyczace jedynie wynikdw miar laboratoryj-
nych oraz prace, ktérych celem byto badanie mechanizméw
choroby i mechanizmdéw leczenia

Stan publikacji badania wtérne (wytyczne praktyki klinicznej, przeglady
systematyczne, metaanalizy) opublikowane do 2005 roku
wiacznie (wysokie ryzyko oparcia wniosko6w na nieaktual-
nych danych klinicznych),

protokoty z badan klinicznych,

badania opublikowane jedynie w formie abstraktéw konfe-
rencyjnych lub listow do redakc;ji.

3.4 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych przez jednego z autoréw opracowania
(I.D.), a nastepnie wyrywkowo sprawdzane przez drugiego autora (D.G.) przy uzyciu
przygotowanego uprzednio formularza - aneks 8.5. Formularz zaktadat ekstrakcje na-
stepujacych danych:

metodologia badania,

charakterystyka badanej populacji,

wyniki zdrowotne,

dziatania niepozadane.

3.5 Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci badan

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad
(patrz aneks 8.4).%2 Prace oceniano takze pod katem:

e wielko$ci badanej populaciji,
e liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu,

e czasu obserwacji,
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e odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania,
e populacji, w ktérej analizowane byty wyniki badania (ITT, ACA, PP),
e udziatu sponsora,
e hipotezy zerowej (superiority, non-inferiority).
Badania klasyfikowano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do

terapii wedtug ,,Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM”
z 2009 roku (poréwnaj Tab. 1).

3.6 Metody syntezy danych

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentéw, odsetki pacjentéow, przedziaty ufnosci,
wartosci Srednie, odchylenie standardowe, mediany, wspoétczynniki istotnoSci staty-
stycznej, hazard wzgledny) prezentowano za pierwotnymi publikacjami. Tam, gdzie to
byto mozliwe, brakujgce wartosci wspo6tczynnikéw istotnos$ci statystycznej doliczano za
pomoca dokitadnego testu Fishera dla zmiennych dychotomicznych w programie
StatsDirect. Brak ww. danych liczbowych w raporcie $wiadczy o braku takich danych w
publikacji Zrédtowej i braku mozliwosci ich wyliczenia przez autorow przegladu syste-
matycznego.

Nie przeprowadzono metaanalizy z uwagi na odnalezienie tylko jednego badania wia-
czonego do przegladu systematycznego.

Wyniki skuteczno$ci zamieszczono w postaci hazardu wzglednego (HR, ang. hazard ra-
tio) za odnalezionymi publikacjami.

Obliczono ryzyko wzgledne (RR, ang. relative risk) dla zdarzen niepozadanych wystepu-
jacych podczas badania INT-0133. W przypadku stwierdzenia istotnoSci statystycznej
wyniku obliczano réznice ryzyka (RD, ang. risk difference) oraz NNT (ang. number ne-
eded to treat) lub NNH (ang. number needed to harm).
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Tab. 1
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wedltug Wytycznych prze-
prowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM 2009.

Typ badania Rodzaj Opis podtypu
[SEGENIE]
Przeglad IA Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT.
systematyczn
R};IT tyczny IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
eksperymentalne z randomizacja (ang. randomised controlled trial, RCT).
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z pseudorandomizacja.
1iC Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba Kkliniczna bez randomi-
zacji (ang. clinical controlled trial, CCT).
Badanie obser- IIIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
wacyjne z gru
kon::olnqg pa B Pol?rawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z rGwnoczasowg grupa kontrolna.
HIC Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z historyczng grupa kontrolna.
[IID Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
z rGwnoczasowg grupa kontrolna.
[HIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektyw-
ne).
Badanie opisowe Seria przypadkoéw - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbie-
IVA raniem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po
nim).
IVB Seria przypadkoéw - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem
danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IVC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertow v Opinia ekspertéw w oparciu o do§wiadczenie kliniczne, badania opisowe
oraz raporty paneléw ekspertow.
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4 WYNIKI

4.1 Wyniki przegladu badan wtérnych

Odnaleziono raport HTA dotyczacy mifamurtydu w leczeniu kostniakomiesaka, ktére
spelniaty kryteria wigczenia do raportu. Raport HTA powstat na zlecenie National Insti-
tute for Health Research (NIHR).3 Na podstawie tego raportu NICE wydat rekomendacje
dotyczacg mifamurtydu.# Analiza NICE odnosi sie rowniez do analizy przedstawionej
przez podmiot odpowiedzialny.

Odnaleziono réwniez raporty EMA i FDA dotyczace skuteczno$ci i bezpieczenstwa mi-
famurtydu.

W polskich wytycznych (wytyczne Polskiej Unii Onkologii)> oraz w wytycznych Europe-
an Society for Medical Oncology (ESMO) nie zamieszczono zalecen dotyczacych stosowa-
nia mifamurtydu.®

4.1.1 Raport NIHR3

Dane z okresu o medianie 7,9 lat wskazujg na poprawe ogbélnego przezycia w wyniku
dodania mifamurtydu do chemioterapii. Ryzyko zgonu w grupie leczonej mifamurtydem
w skojarzeniu z chemioterapia stanowito 72% ryzyka wystepujacego w grupie leczonej
tylko chemioterapig (HR=0,72; 95%CI: 0,53; 0,97). R6znica w DFS pomiedzy badanymi
grupami nie bylta istotna statystycznie, cho¢ bliska osiggniecia istotnos$ci statystycznej
(HR=0,78; 95%CI: 0,61; 1,01; p=0,0586).

Wykonano réwniez analizy post hoc dla poréwnania schematu A ze schematem A w sko-
jarzeniu z mifamurtydem a takze schematu B ze schematem B w skojarzeniu z mifamur-
tydem. Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy schematem A a schema-
tem A w skojarzeniu z mifamurtydem pod wzgledem ogdlnego przezycia (HR=0,75;
95%ClI: 0,49; 1,16; p=0,1949) a takze DFS (HR=0,96; 95%CI: 0,67; 1,38; p=0,8357).

Uznano, ze profil bezpieczenstwa ocenianych schematéw leczenia jest zblizony.
Zwrécono uwage na réznice w odsetku pacjentow wycofanych z badania z powodu
rezygnacji z dalszego leczenia. Uznano, Ze r6znice wynikaja ze statusu leku Mepact® (brak
rejestracji) lub z dyskomfortu zwigzanego z konieczno$ciag wlewow mifamurtydu po
zakonczeniu chemioterapii

Zwrocono uwage na wystepujace réznice pomiedzy grupami w populacji wycofanych z
leczenia po fazie indukcji pod wzgledem wystepowania ocenianych punktéw konco-
wych, tj. DFS i zgon6w. Nie okreslono wptywu tej dysproporcji na wyniki badania INT-
0133.

Podkreslono, Ze liczebnos¢ grupy badanej zostata oszacowana do wykrycia réznicy mie-
dzy grupami pod wzgledem DFS a nie og6lnego przezycia.
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Zwrocono uwage na znacznie wiekszy odsetek pacjentdéw z gorsza odpowiedzig histolo-
giczna, po fazie indukcji, w grupie leczonej schematem A w skojarzeniu z mifamurtydem
w pordwnaniu z pozostatymi grupami. Uznano, ze wptywu tych okoliczno$ci na wynik
badania nie da sie jednoznacznie okresli¢.

Zgodnos$¢ postepowania pacjentow z zaleceniami lekarza zostata oceniona jako dobra,
cho¢ podkreslono, Ze nie przedstawiono wynikéw dla kazdej z grup osobno.

NICE wydat pozytywng rekomendacje dotyczacg finansowania mifamurtydu w leczeniu
kostniakomiesaka zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym.

Zwrocono uwage na uchybienia metodologiczne podczas przebiegu badania INT-0133,
mimo to badanie zostato uznane za generalnie dobrze przeprowadzone.

Podmiot odpowiedzialny przedstawit analize na 3 zestawach danych, tj. z okresu do
czerwca 2003, z okresu do sierpnia 2006 i z okresu do marca 2007. Zaré6wno podmiot
odpowiedzialny jak i NIHR wskazat analize z danymi do 2007 roku za najbardziej odpo-
wiednig do oceny skuteczno$ci mifamurtydu.

Analize skuteczno$ci wykonano na podstawie danych z analizy NIHR oraz analizy przed-
stawionej przez wnioskodawce. Podmiot odpowiedzialny oprécz analizy w populacji
ogolnej przedstawit analizy w réznych podgrupach utworzonych ze wzgledu na wiek,
pte¢, rase, czynniki prognostyczne dla przebiegu choroby, w ktérych poréwnywat che-
mioterapie w skojarzeniu z mifamurtydem z samg chemioterapia. Wyniki tych analiz
wskazywaly na poprawe ogo6lnego przezycia w wyniku dotaczenia mifamurtydu do le-
czenia.

NICE odnio6st sie do zarzutu ERG (ang. Evidence review group) do dokumentacji podmio-
tu odpowiedzialnego, tj. do braku wynikéw analizy dla poréwnania schematu A chemio-
terapii ze schematem A w skojarzeniu z mifamurtydem. Wykonane przez ERG analizy
dla tego poréwnania nie wykazaty istotnej statystycznie réznicy pomiedzy interwen-
cjami. NICE wskazat, Ze takie poréwnanie nie byto przewidziane w protokole badania,
tym samym liczebnos$¢ populacji nie zostata oszacowana w celu wykrycia réznic pomie-
dzy tymi grupami. NICE uznat wskazywana przez ERG interakcje miedzy mifamurtydem
a ifosfamidem za mato prawdopodobna.

Uznano, Ze utrata stuchu, wystepujaca znacznie czeSciej w grupie stosujacych chemiote-
rapie i mifamurtyd w poréwnaniu z sama chemioterapia, jest prawdopodobnie wyni-
kiem dziatania cisplatyny. Wieksza czesto$¢ utraty stuchu zaobserwowano tylko w gru-
pie leczonej schematem A w skojarzeniu z mifamurtydem. Czestos¢ w tej grupie miescita
sie w zakresie czestos$ci wystepowania utraty stuchu jako dziatania niepozadanego ci-
splatyny (zwykle 5-15%).

4.1.2 Analiza EMAZ20

Mifamurtyd (Mepact®) zostat zarejestrowany przez EMA 6. marca 2009 roku.
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Analiza zostata wykonana na podstawie danych dostarczonych przez podmiot odpowie-
dzialny. Dodatkowo w celu weryfikacji EMA przeprowadzita kontrole wprowadzanych
danych, ich kompletnoSci, poprawnosci randomizacji oraz administracji i rejestrowania
zdarzen niepozadanych w wybranych 2 osrodkach biorgcych udziat w badaniu INT-
0133. Kontrola przeprowadzona przez EMA wykazata, Ze sponsor nie wywigzat sie w
pethi z wdrozenia i utrzymania systeméw jakoSci zapewniajacych prowadzenie i zgod-
nos$¢ zgtaszanych zdarzen z protokotem badania. W wyniku kontroli uznano, Ze zestaw
danych po 2006 roku nie jest wtasciwg reprezentacjag wynikdéw z badania z uwagi na to,
ze zebrane dane pochodza z okresu po zamknieciu bazy danych. Zgtoszono réwniez
watpliwosci co do cenzorowania danych. Uznano, ze zidentyfikowane nieprawidtowosci
nie wplywaja na koncowy wniosek z analizy, gdyz dotycza niewielkiej liczby przypad-
kéw a przypadki te w rGwnomiernym stopniu wystepowaty w badanych grupach. Tym
samym stwierdzono, ze badanie INT-0133 byto przeprowadzone zgodnie z zasadami
Dobrej Praktyki Klinicznej (GCP) w stopniu wystarczajacym do uzyskania zgody na reje-
stracje leku.

Wyniki analizy przeprowadzonej przez EMA wskazuja na skutecznos$¢ leczenia mifamur-
tydem resekcyjnego kostniakomiesaka bez przerzutéw. Zgodnie z wynikami analizy
EMA dotaczenie mifamurtydu do chemioterapii zwiekszato przezycie catkowite pacjen-
tow z kostniakomiesakiem w poréwnaniu z samg chemioterapia. Ryzyko zgonu w grupie
leczonych chemioterapiag w skojarzeniu z mifamurtydem stanowito 72% ryzyka w gru-
pie leczonych samg chemioterapig - HR=0,72 (95%CI: 0,53; 0,97; p=0,0313). Uznano, Ze
interakcja pomiedzy leczeniem mifamurtydem a ifosfamidem, jesli wystepuje jest nie-
wielka i 0 matym znaczeniu klinicznym.

Z uwagi na stabo zbadany mechanizm dziatania mifamurtydu zalecono przeprowadzenie
badan farmakokinetyki mifamurtydu w celu oceny wptywu charakterystyki chorych
(wiek, pte¢, rasa) na efekt leczenia. Uznano, ze wystepujace braki danych oraz brak da-
nych z dtugookresowego okresu obserwacyjnego dla znacznego odsetka pacjentéw nie
wprowadza btedu na korzys¢ leczenia mifamurtydem. W opinii EMA obserwowana tok-
syczno$¢ mifamurtydu nie budzi zastrzezen w odniesieniu do skutecznosci klinicznej
wykazanej w badaniu INT-0133.

W celu kontroli bezpieczenstwa terapii mifamurtydem opracowano plan zarzadzania
ryzykiem. Na podstawie posiadanych danych EMA uznata, Ze nadz6r nad bezpieczen-
stwem terapii (ang. pharmacovigilance) mifamurtydu powinien by¢ prowadzony w spo-
s6b rutynowy.

4.1.3 Analiza FDA?7

Komitet do spraw lekéw onkologicznych FDA w kwietniu 2007 roku wydat negatywna
opinie w sprawie rejestracji mifamurtydu (Mepact®) we wskazaniu resekcyjny kostnia-
komiesak o wysokim stopniu zto$liwosci bez przerzutéw. Decyzje uzasadniono niewy-
starczajacymi dowodami skutecznosci leku. Komitet uznat, ze badanie INT-0133 nie
speinia kryteriow niezbednych do zarejestrowania leku. Zarejestrowanie leku przez
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FDA zgodnie z Kefauver Harris Amendment wymaga wykazania skutecznos$ci leku po-
przez przedstawienia wynikéow 2 RCT, w ktoérych obserwowano istotng statystycznie
korzys¢ ze stosowania leku dla istotnego klinicznie punktu koncowego. Dopuszcza sie
wykazanie skuteczno$ci leku na podstawie wynikéw jednego RCT, o ile nie ma watpli-
wosci co do prawidtowos$ci metodologii badania a przeprowadzenie kolejnego RCT jest
nieetyczne lub trudne do zrealizowania.

Nalezy zauwazy¢, ze FDA dokonywato oceny leku w oparciu o dane kliniczne konczace
sie na 2005 roku. Analiza EMA oparta byta na komplecie bardziej aktualnych danych (do
2007 roku), co moze mie¢ wptyw na réznice w rekomendacjach obu agencji.
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4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem przegladu. Wykluczano publikacje bez dostepnych
abstraktéw oraz napisane w jezykach innych niz polski, angielski, francuski i niemiecki.

Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan przedstawiono na Ryc. 1.
Ostatecznie do przegladu systematycznego zakwalifikowano 1 badanie randomizowane.

Autorzy przegladu byli w petni zgodni co do listy zakwalifikowanych badan.

4.2.1 Metodologia badan wlaczonych do opracowania

Zestawienie charakterystyki badan klinicznych wtaczonych do opracowania przedsta-
wiono w Tab. 2.

Do analizy witaczono randomizowane badanie Kkliniczne INT-0133 zrealizowane w
schemacie 2x2. W badaniu poréwnywano schemat chemioterapii A ze schematem che-
mioterapii B a takze skuteczno$¢ i bezpieczenstwo dotaczenia mifamurtydu do tych
schematéw. Dawkowanie w schemacie A i B opisano w Tab. 3. W schemacie A stosowa-
no: cisplatyne, doksorubicyne oraz metotreksat, natomiast w schemacie B: cisplatyne,
doksorubicyne, metotreksat oraz ifosfamid.

Do badania wiaczono pacjentéw z nowozdiagnozowanym kostniakomiesakiem. Kryteria
wtlaczenia i wylgczenia z badania opisano w rozdziale 4.2.4.

Badanie zostato przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych z udziatem 793 pacjentow.
W publikacjach z badania nie zamieszczono informacji o liczbie o$rodkéw biorgcych
udziat w badaniu a takZe o czasie obserwacyjnym badania. Dane uzupetiono o informa-
cje z dokumentu EMA.8

Badanie sktadato sie z dwéch faz:

e fazy indukcji terapii, podczas ktérej pacjenci otrzymywali schemat A lub B che-
mioterapii; fazatrwajaca 10 tygodni i koniczaca sie operacjg wyciecia nowotworu;

e fazy podtrzymujacej - nastepujacej po operacji, tj. rozpoczynajacej sie w 12 tygo-
dniu od poczatku badania, o ile rany po operacji byty dostatecznie zagojone.

Czas trwania chemioterapii podczas fazy podtrzymania zalezat od schematu chemiote-
rapii. Pacjenci leczeni schematem A ostatnig dawke leku otrzymywali w 31 tygodniu,
podczas gdy pacjenci leczeni schematem B w 38 tygodniu od rozpoczecia badania.
Schematy nie réznity sie sumaryczng dawka cisplatyny, doksorubicyny i metotreksatu.
Schemat leczenia pacjentéow otrzymujacych dodatkowo mifamurtyd zaktadat podanie
pacjentom 48 dawek mifamurtydu,tj. 2x w tygodniu przez pierwsze 12 tygodni oraz 1x
w tygodniu przez nastepne 24 tygodnie.
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Ryc. 1

Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych dotyczacych sku-
tecznosci Kklinicznej i bezpieczenstwa mifamurtydu (diagram QUOROM). Wyszukiwanie w
dniu 06.12.2012.

Wstepnie zidentyfikowane prace:

Cochrane Library: 8
MEDLINE(Ovid): 49

EMBASE (Elsevier): 171

Strony agencji rejestrujacych leki: 2
Strony organizacji HTA: 2

l

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

Prace odrzucone na podstawie przegladu abs-
traktéw i tytutéw : 214

v

Przeglad petnych tekstéw: 18 w tym 13 doty-
czacych badan pierwotnych

Prace odrzucone na podstawie przegladu pet-
nych tekstéw publikacji: 10

Powody odrzucenia opisano w aneksie w roz-
dziale 8.8 1 8.9.

v

Prace zakwalifikowane:

Randomizowane badania kontrolowane: 1 (4
publikacje)

Raporty HTA: 2

Analizy agencji rejestrujacych leki: 2
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Tab. 2

Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego.

Czas
obserwacji

Liczebnos¢
populacji

Liczba i
lokalizacja
osrodkow

Badanie

bioracych
udziat w
badaniu

Badanie
INT-
0133910,11,12

178, Stany
Zjednoczone

mediana czasu obserwacji

662**  pacjenta 7,7 lat

Populacja

pacjenci z nowoz-
diagnozowanym
kostniakomiesa-
kiem; wiek 0-30
lat

Rodzaj
interwencji

N)

- mifamurtyd w

dawce 2 mg/m? 2x w

tygodniu przez 12
tygodni a nastepnie

1x w tygodniu przez

24 tygodnie i sche-
mat A*

- mifamurtyd w

dawce 2 mg/m? 2x w

tygodniu przez 12
tygodni a nastepnie

1x w tygodniu przez

24 tygodnie i sche-
mat B*

Poréwnanie

(N)

- schemat A* (dok-
sorubicyna, meto-
treksat, cisplaty-
na)

- schemat B* (dok-
sorubicyna, meto-
treksat, cisplatyna,
ifosfamid)

Podobienstwo
grup w
momencie
randomizacji

bd

Metoda
badania

kontrolowane
badanie kliniczne
z randomizacja,
przeprowadzone
bez zaslepienia
wedtug schematu
2x2

* dawkowanie lekéw w schemacie A i schemacie B zamieszczono w Tab. 3.; ** liczebnos¢ pacjentéw z kostniakomiesakiem bez przerzutéw za publikacja Meyers

2008
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Tab. 3
Schemat dawkowania lekow podczas chemioterapii w badaniu INT-0133 z wylaczeniem
mifamurtydu.

Schemat A* Schemat B*

- cisplatyna 120 mg/m? we wlewie przez 4h w | - doksorubicyna 75 mg/m? we wlewie przez 72h
skojarzeniu z doksorubicyng 75 mg/m?2 we wlewie

72h 2x w oKresie indukcji: 0. i 5. tydzien2x w okresie
przez

podtrzymania: 22.127. tydzien

2x w okresie indukcji: 0.1 5. tydzien _cisplatyna 120 mg/m? we wlewie przez 4h

2xw okresie podtrzymania: 12.117 tydzien 2x w okresie podtrzymania: 32.1 38. tydzien

- doksorubicyna 75 mg/m?2 we wlewie przez 72h

2x w okresie podtrzymania: 22.1 27. tydzien

- metotreksat 12 mg/m? (maksymalnie 20 g) we wlewie przez 4h
4x w okresie indukgji: 3., 4., 8.19. tydzien
8x w okresie podtrzymania: 15., 16., 20., 21,, 25,, 26., 30. 1 31. tydzien

- leukoworyna 10 mg/d. po 24h od podania metotreksatu; podawanie do czasu stezenia metotreksatu w
surowicy ponizej 100 nmoli/l

- ifosfamid 1,8 g/m?/d. dodatkowo ostonowo me-
sna przez 5 dni

2x w okresie indukcji: 0.1 5. tydzien

3x w okresie podtrzymania: 17., 27.1 35. tydzien

Zastosowane dawki lekéw podczas catego leczenia

Cisplatyna: 480 mg/m? Cisplatyna: 480 mg/m?
Doksorubicyna: 450 mg/m? Doksorubicyna: 450 mg/m?
Metotreksat: 144 g/m? Metotreksat: 144 g/m?

Ifosfamid: 45 g/m?

* roznice dotycza schematu dawkowania cisplatyny oraz stosowania ifosfamidu

4.2.2 Badania wykluczone z przegladu systematycznego

Badania pierwotne wykluczone z przeglagdu systematycznego wraz z przyczynami wy-
kluczenia zestawiono w aneksie (8.8).

4.2.3 Wiarygodno$¢ zakwalifikowanych badan

Jakos$¢ badania klinicznego zakwalifikowanego do przegladu systematycznego, zgodnie z
Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych, byta oceniana za pomoca metody
zaproponowanej przez Jadad i wsp.2 Brano pod uwage opis procesu randomizacji, opis
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metody za$lepienia badania oraz opis pacjentéw, ktorzy wycofali sie lub zostali wycofani
z badania. Maksymalna mozliwa do uzyskania nota sumaryczna wynosita 5 punktéw.

Na podstawie informacji zamieszczonych w publikacjach oraz raportach wtaczonych do
przegladu badanie INT-0133 uzyskato 3 punkt w skali Jadad. Nieuzyskanie maksymalnej
oceny wynikato z braku zaslepienia badania. Informacje o przyczynach przedwczesnego
zakonczenia badania zamieszczono w dokumentacji EMA i FDA.

Brak zaslepienia nie powinien by¢ duzym ograniczeniem badania z uwagi na obiektywne
kryteria oceny punktéw konicowych, cho¢ brak zaslepienia prawdopodobnie miat wplyw
na znacznie wiekszy odsetek pacjentéw podejmujacych decyzje o zakonczeniu terapii w
grupie otrzymujacej mifamurtyd w skojarzeniu z chemioterapia w poréwnaniu z grupa
leczong samg chemioterapia.

W publikacjach z badania INT-0133 gtéwnym punktem konicowym analizy byto przezy-
cie catkowite i przezycie bez zdarzenia (EFS, ang. event-free survival), tj. czas od rozpo-
czecia badania do wystgpienia progresji choroby, innego nowotworu, zgonu lub utraty
kontaktu z pacjenta.

Z badania wykluczono 16 pacjentéw (2%) wstepnie zakwalifikowanych do badania: 10
pacjentow nie otrzymato leczenia w okresie 30 dni od biopsji, co byto niezgodne z pro-
tokotem badania, u 3 pacjentow nie wystepowat kostniakomiesak, u jednego pacjenta
podczas kwalifikacji do badania wystepowato zaburzenie pracy serca, 2 pacjentéw wy-
kluczono z uwagi na brak dopetnienia formalnosci przez osrodek badawczy.

W badaniu braty udziat dwie grupy osrodkéw - osrodki skupione w Children’s Cancer
Group (COG) oraz Pediatric Oncology Group (POG). W osrodkach POG dopuszczono kwa-
lifikacje do badania pacjentéw z przerzutami. Pacjenci z przerzutami stanowili 11,7%
populacji badania. W publikacjach przedstawiono dwie analizy: dla pacjentéw bez prze-
rzutéw9-10 oraz dla pacjentéw z przerzutami.ll? W publikacji podkreslono, ze gtéwnym
celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenistwa terapii u pacjentow bez prze-
rzutéw.9

Publikacja Meyers 2008 zawiera opis uaktualnionej analizy, z tego wzgledu dane doty-
czace skutecznosci zostang opisane na podstawie informacji zamieszczonych w tej pu-
blikacji.
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Tab. 4
Ocena jakosci badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego: wedlug skali Jadad oraz zdefiniowanych dodatkowych
kryteriow.

Kod badania  Metoda badania Randomizacja Metoda Opis pacjen- Punktacja Odsetek Podtyp badaniawg  Hipoteza Typ anali-  Udziat
podwdjnie tow, ktérzy sumaryczna pacjentéw, Wytycznych AOTM  zerowa zy sponsora
$lepej proby wycofali sielub  wgJadad ktorzy ukonczyli

zostali wyklu- badanie,
czeni z badania ogbtem
(%)

kontrolowane

badanie klinicz-

ne z randomiza-

Cja, przeprowa-

dzone bez zaSle-

pienia zgodnie ze National Insti-
INT-0133 schematem 2x2 2t 0 1* 3 70* IIA superiority  ITT tutes of Health

T na podstawie raportu NIHR; * ukonczony protokét badania (dane z analizy EMA)
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4.2.4 Opis populacji

W Tab. 5 zestawiono Kkryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw z badania wtaczonego
do przegladu systematycznego.

W badaniu wzieli udziat pacjenci z kostniakomiesakiem w znacznym stopniu zaawan-
sowania, u ktorych biopsje wykonano nie wcze$niej niz 30 dni przed rozpoczeciem ba-
dania. W jednej grupie o$rodkéw do badania dopuszczono kwalifikowanie pacjentow z
przerzutami. Opublikowano oddzielng analize wynikéw dla tej grupy chorych.11

Do badania kwalifikowano pacjentéw w wieku < 30 lat. Srednia wieku w badaniu to oko-
to 13 lat. Pacjenci rasy biatej stanowili ok. 66% populacji badanej. U wiekszosci chorych
biorgcych udzial w badaniu kostniakomiesak byt zlokalizowany w obrebie konczyny
dolnej, tj. koSci udowej lub piszczelowej. Doktadng charakterystyke badanych grup za-
mieszczono w Tab. 6.

Tab. 5
Porownanie podstawowych kryteriow kwalifikacji i wykluczenia w badaniach pierwot-
nych wiaczonych do przegladu systematycznego.

Kod badania Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
INT-0133 nowozdiagnozowany kostniakomiesak w zapalenie miesnia sercowego, zapalenie
okresie do 30 dni od wykonania biopsji; osierdzia

kostniakomiesak w znacznym stopniu za-
awansowania;

wiek <30. roku zycia;

prawidtowe funkcjonowanie narzagdow we-
wnetrznych, tj. nerek: stezenie kreatyniny w
surowicy <1,5 razy norma lub wspotczynnik
przesaczania ktebuszkowego (GFR) oznaczo-
ny metoda radioizotopowg >40 ml/min/m?2
lub >70 ml/min/1,73m2 lub inny odpowied-
nik GFR w normie; watroby: stezenie bilirubi-
ny <1,5 razy norma i aktywno$¢ AST, ALT <2,5
razy norma; serca: frakcja wyrzutowa lewej
komory 250% lub frakcja skracania na echo-
kardiogramie 229%
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Tab. 6

Charakterystyka populacji w badaniach wlaczonych do przegladu systematycznego.8

Badanie

INT-0133

Lokalizacja kostniakomiesaka

Ko$¢ Kos¢

Rasa Kos$c¢ra- promie-  tok- Kos¢ Kos¢

biata mienna niowa ciowa Reka Ko$¢udo- | piszcze- strzatkowa Noga Niezna-

(%) (%) (%) (%) (%)  wa (%) lowa (%) (%) (%) na (%)
schematA | 174 | 13,8 48,9 | 66,7 10,3 1,1 0 0 52,3 23 4 0,6 4,6 4
schemat A
+mifamurt | 167 14 56,9 | 65,3 12,6 0 0,6 0 54,5 26,9 1,8 0 3 0,6
yd
schemat B 166 | 13,5 52,4 | 723 9,6 2,4 0,6 0,6 57,8 22,9 1,2 0,6 4,2 0
schemat B
+ mifamur- | 171 13,8 614 | 61,4 12,3 29 0 0 53,2 26,3 1,8 0 2,3 1,2
tyd
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4.2.5 Opis punktow koncowych

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi analizy zamieszczonej w publikacji Meyers
2008 byto przezycie catkowite oraz przezycie bez zdarzenia (EFS), czyli czas od rozpo-
czecia badania do wystgpienia jednego ze zdarzen:

e progresji choroby,

e diagnozy innego nowotworu,
e zgonu,

e utraty kontaktu z pacjentem.10

Zgodnie z protokotem badania pierwszorzedowym punktem koncowym badania INT-
0133 byto przezycie bez choroby (DFS, ang. disease-free survival), tj. przezycie do nawro-
tu kostniakomiesaka lub zgonu.20

Liczebno$¢ grupy badanej zostata oszacowana przy zatozeniu: dtugiego przezycia (ang.
long-term survival) 60% pacjentow, modelu Gompertza z DFS 60% vs 72% oraz dwu-
stronnego poziomu istotnosci 0,05, 80% mocy testu, 3-letniego okresu obserwacji lub
585 pacjentow. Oszacowane, ze 50% niepowodzen terapii wystgpi w okresie do 1,3 ro-
ku. Z uwagi na brak filtréw niezbednych do przygotowania dawki mifamurtydu w okre-
sie od czerwa 1995 do stycznia 1996 podjeto decyzje o dodatkowej randomizacji 60 pa-
cjentow.3
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4.2.6 Skutecznos¢

W Tab. 7 zamieszczono informacje dotyczace skuteczno$ci mifamurtydu (MTP) za pu-
blikacjg Meyers 2008. Stwierdzono istotng statystycznie przewage schematu B w skoja-
rzeniu z mifamurtydem nad schematem B pod wzgledem EFS dla 6-letniego okresu ba-
dania, podczas gdy réznica w ogdlnym przezyciu byta bliska istotnos$ci statystyczne;j. Nie
stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy schematem A a schematem A w
skojarzeniu z mifamurtydem a takze pomiedzy schematem A a schematem B.

Aby byta mozliwa ocena punktéw koncowych zgodnie z zaplanowanym schematem ba-
dania 2x2 wymagany jest brak interakcji pomiedzy badanymi interwencjami. Przepro-
wadzony test statystyczny wykazat brak interakcji pomiedzy terapig mifamurtydem a
schematem chemioterapii, tj. p=0,102 dla punktu koncowego EFS oraz p=0,6 dla ogélne-
g0 przezycia.

Z uwagi na brak interakcji przeprowadzono analize poréwnujgcg chemioterapie z che-
mioterapig w skojarzeniu z mifamurtydem. Wynik poréwnania wskazuje na istotng sta-
tystycznie réznice na korzys¢ stosowania mifamurtydu dla ogélnego przezycia oraz bli-
ska istotnosci statystycznej przewage chemioterapii w skojarzeniu z mifamurtydem nad
chemioterapia pod wzgledem EFS . Ryzyko zgonu (hazard ratio, HR) w grupie leczonej
mifamurtydem w skojarzeniu z chemioterapig stanowi 71% ryzyka wystepujacego w
grupie leczonej tylko chemioterapia (Tab. 7).
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Tab. 7
EFS i przezycie catkowite w badaniu INT-0133 po 4 i 6 latach [N=662] (Zrédto: publikacja
z badania).10

Przezycie bez zdarzenia (EFS) Przezycie catkowite
S ) o )
Terapia Mifamurtyd Odsetek pacjentow (%) | HR QIa 6 Odsetek pacjentow (%) | HR QIa 6
po 4 po 6 letniego po 4 po 6 letniego
latach latach okresu latach latach okresu
schemat A + 65 63 0,99 82 75 0,76
(95%CI: (95%CI:
schemat A - 66 64 0,69; 1,4) 78 71 0,49; 1,2)
schemat B + 74 71 0,65 86 81 0,66
(95%CI:0, (95%CI:
schemat B - 60 58 45;0,93) 77 70 0,43; 1)
schemat A +/- 65 63 80 73
p=0,91 p=0,83
schemat B +/- 67 64 82 75
schematAiB + 69 67 08 84 78 0,71
' 95%CI:
(95%CI: ( 0 5/02
0,62; 1) e
schematAiB - 63 61 78 70 0,96)
=0,08
P p=0,03
schemat AiB
(cata popula- +/- 66 64 - 81 74 -
cja badania)

Aby wykluczy¢ wptyw na skutecznos$¢ leczenia przebiegu fazy indukcji poréwnano sto-
pien nekrozy po fazie indukcji. Stopien nekrozy w obrebie guza oceniono metodg Huvos
zmodyfikowana przez Children’s Cancer Group.'3 Nekroza 3 lub 4 stopnia wystgpita u
240 pacjentéw z 559 pacjentéw z prawidtowo wykonang oceng nekrozy. U pozostatych
pacjentow ocena byta niemozliwa lub niewtasciwie wykonana. W publikacji zamiesz-
czono informacje o braku istotnej statystycznie roznicy pomiedzy grupami pod wzgle-
dem odsetka pacjentéw z nekroza w stopniu 3 lub 4 (Tab. 8, Tab. 9).

Tab. 8
Stopien nekrozy po fazie indukcji chemioterapii (Zrédto: publikacja z badania).1°

Stopien nekrozy po fazie indukcji

Schemat Stopienl  stopien2A | stopief 2B | stopien 3 stopien 4 nieznany suma
leczenia  n % n % n % n n % n % n %
schemat

A 6 36 | 21 | 125| 49 | 292 | 51 |304| 23 |13,7| 18 | 10,7 | 168 | 100
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Stopien nekrozy po fazie indukcji

Schemat Stopienl  stopien 2A | stopien2B  stopien 3 stopien 4 nieznany suma

leczenia % n ) n % n n ) n ) n %

schemat
A+MTP| © 3,7 27 | 16,6 | 59 36,2 | 33 |203| 22 | 13,5 | 16 9,8 | 163 | 100

schemat
B 4 2,5 13 8,0 60 | 368 | 44 | 270 26 | 16,0 | 16 9,8 | 163 | 100

schemat
B + MTP 3 1,8 18 (10,7 | 52 |310| 53 |316| 19 | 11,3 | 23 | 13,7 | 168 | 100

wszyscy | 19 2,9 79 | 11,9 | 220 | 33,2 | 181 | 27,3 | 90 | 13,6 | 73 | 11,0 | 662 | 100

Tab.9
Stopien nekrozy po fazie indukcji chemioterapii (Zrédlo: opracowanie wiasne).

Stopien nekrozy po fazie indukcji

Schemat lecze- stopien 1 stopien 2A | stopien 2B stopien 3 stopien 4 nieznany

nia n ) n ) n ) n % n ) n %

chemioterapia 10 3,02 | 34 [10,27| 109 [3293| 95 |28,70| 49 |14,80| 34 |10,27

chemioterapia +

. 9 2,72 | 45 |13,60| 111 |[33,53| 86 |2598| 41 [12,39| 39 |11,78
mifamurtyd

Autorzy zamie$cili informacje o braku istotnej statystycznie réznicy pomiedzy badanymi
grupami pod wzgledem odsetka zgondw bez progresji choroby (Tab. 10).

ggg;zlgnia wystepujace w badaniu (N=662) (Zrédk: publikacja z badania)..
Zdarzenie n %
zgony bez progresji choroby*t 10 1,5
wystapienie drugiego nowotworu* 13 2
nawrot choroby 217 33
suma 240 36,3

* zdarzenia wystepowaty rownomiernie w badanych grupach; 1 5 zgonéw zwiazanych z leczeniem, tj. 4
zgony z powodu powiktan poinfekcyjnych, 1 zgon z powodu powiktan po operacji; 2 zgony w wyniku wy-
padku samochodowego; 1 zgon z powodu rany postrzatowej; 1 zgon z powodu przedawkowania nielegal-
nej substancji.

W publikacji z badania zamieszczono informacje o liczbie pacjentéw, u ktérych wystgpit
nawrot choroby, konieczno$¢ operacji przerzutu a takze o miejscu wystapienia przerzu-
tu. Autorzy zamiescili informacje o braku istotnej statystycznie réznicy pomiedzy bada-
nymi grupami pod wzgledem odsetka pacjentow z nawrotem choroby (Tab. 11), odsetka
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pacjentow operowanych z powodu przerzutu (Tab. 13) oraz lokalizacji przerzutu (Tab.
12).

Tab. 11
Pacjenci z nawrotem choroby (dane dostepne dla 86% pacjentéw z nawrotem choroby
N=240) (Zr6dk: publikacja z badania)..

Parameter Schemat A Schemat B
bez MTP z MTP bez MTP z MTP
pacjenci z nawrotem choroby (n) 62 58 71 49
E);)C]ena z nawrotem choroby i dostepnymi danymi 51 48 65 43
odse.tek paCJ.entow z nawrotem choroby i dostep- 82,3 82,8 915 87,8
nymi danymi (%)

Tab. 12
Lokalizacja przerzutéw u pacjentéw z nawrotem choroby (brak istotnej statystycznie
roznicy pomiedzy grupami: p=0,45) (Zrodl: publikacja z badania)..

L Schemat A Schemat B
Lp"ll;aelrlxgla bez MTP bez MTP
n % n %
ptuca 18 38 23 50 33 52 20 48
inne 30 63 23 50 30 48 22 52
Tab. 13

Odsetek pacjent()w’z operacja przerzutu (brak istotnej statystycznie r6znicy pomiedzy
grupami: p=0,22) (Zréd}: publikacja z badania).

Schemat A Schemat B
Zdarzenie bez MTP bez MTP
n % n )
operaca 13 24 16 31 21 31 9 20
przerzutu

4.2.7 Bezpieczenstwo

4.2.7.1 Informacje z badan IiIl fazy

Odnaleziono i wtagczono do analizy klinicznej pie¢ badan 1i Il fazy. Wszystkie miaty cha-
rakter badan niekontrolowanych.

W badaniu I fazy brato udziat 28 pacjentéw z kostniakomiesakiem z przerzutami, ktorzy
otrzymywali mifamurtyd 2 razy dziennie przez 9 tygodni. W badaniu dawke poczatkowa
0,05 mg/m? zwiekszono stopniowo co 3 tygodnie do maksymalnie 12 mg/m?2. W Tab. 14
wymieniono zdarzenia niepozgdane zaobserwowane podczas badania wraz z okreSle-
niem odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpity. Najczesciej wystepowaty dreszcze naste-
pujace po goraczce. Obserwowane bole gtowy byty tagodne. U 8 pacjentéw wystapita
konieczno$¢ redukcji dawki mifamurtydu. Konieczno$¢ ta wynikata najczesciej ze ztego
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samopoczucia stopnia IIl. Nie obserwowano objawéw hepatotoksycznosci i nefrotok-
syczno$ci.14

Tab. 14
Dzialania niepozadane wystepujace w badaniu I fazy.14

Liczba pacjentéw (%)*

Zdarzenia niepo-

zadane dawka 0,05-0,25 dawka 0,5-1,5 dawka 2-4 mg/m? dawka 6-12

mg/m? mg/m? mg/m?

dreszcze 11 (65) 19 (76) 21 (84) 12 (100)

goraczka 9 (53) 15 (60) 22 (88) 12 (100)

zte samopoczucie 8 (48) 9 (36) 18 (72) 10 (83)
nudnosci/wymioty 7 (41) 12 (48) 13 (52) 9 (75)
bol gtowy 3(18) 6 (24) 5 (20) 7 (58)
anoreksja 0 2(8) 7 (28) 8(67)
béle miesni 2(12) 0 1(4) 6 (50)
nadci$nienie 1(6) 5(20) 4 (16) 4 (33)
niedoci$nienie 2(12) 4 (16) 3(12) 1(8)
oddech] dussost 16 L 3(12) +(33)
tachycardia 1(6) 3(12) 4 (16) 1(8)
nadpotliwos¢ 0 2(8) 4 (16) 4 (33)
biegunka 1(6) 1(4) 1(4) 1(8)
zawroty gtowy 1(6) 0 1(4) 2(17)
kaszel 0 0 1(4) 6 (50)

* liczba pacjentow i odsetek pacjentéw, u ktérych wystapito dziatanie niepozadane podczas stosowania
okreslonej dawki leku

W innym badaniu I fazy (N=27), w ktérym brali udziat pacjenci z r6znymi nowotworami
stosowano mifamurtyd w dawce od 0,1 do 2,7 mg/m?2 raz w tygodniu przez 8 tygodni.
Najczestszymi obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byty dreszcze oraz goracz-
ka. Niedoci$nienie stopnia I obserwowano u 12 pacjentéw, w sumie podczas podania 21
z 93 dawek. Po pierwszej dawce mifamurtydu u 3 pacjentow wystgpito niedocisnienie
stopnia Il wymagajace interwencji lekarskiej. Nie obserowano zdarzen zakrzepowo-
zatorowych i innych wymuszajacych modyfikacje dawki leku.1>
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W jednym z badan I fazy (N=37) u pacjentéw z guzami litymi stosowano mifamurtyd w
dawce 0,01-6 mg/m?2 2 razy w tygodniu przez 4 tygodnie. Podczas terapii obserwowano
najczesciej dreszcze, goraczke oraz nadcis$nienie. Goraczke III stopnia zaobserwowano
4-krotnie. ROwniez 4-krotnie zaobserwowano nadci$nienie IV stopnia. Dwdéch pacjen-
tow wymagato podania lekéw przeciwnadci$nieniowych. Dziatania niepozadane bytly
czesciej obserwowano po pierwszej dawce leku. Nie stwierdzono zaburzen funkcjono-
wania narzadéw wewnetrznych. Nie obserwowano leukopenii, trombocytopenii, zmiany
aktywnos$ci enzymow watrobowych we krwi, zmiany krzepliwosci krwi, zmiany pozio-
mu immunoglobulin.1é

W badaniu II fazy (N=29), w ktérym brali udziat pacjenci z kostniakomiesakiem z prze-
rzutami, dziatania niepozadane mifamurtydu byty ograniczone do goraczki i dreszczy.
Dreszcze rozpoczynaty sie 15 minut do 1,5 godziny po podaniu i trwaty przez maksy-
malnie godzine. Podwyzszenie temperatury ciata o 0,8 do 3,7°C wystepowato po 1-3
godzinach od podania leku przez 1 godzine z towarzyszacymi dreszczami. U jednego z
pacjentow temperatura ciata wzrosta o 3,7°C do 40,3°C. Bol gtowy wystepowat po 1-2
godzinach po podaniu. Wszystkie objawy ustepowaty po podaniu paracetamolu. Reakcje
byty obserwowane najczesciej po pierwszej dawce leku. Podanie kolejnych dawek wig-
zato sie z minimalna reakcjg lub jej brakiem (wyjatek: zmeczenie stopnia 1).17.18

W badaniu II fazy u pacjentéw z kostniakomiesakim z przerzutami zastosowano mifa-
murtyd w skojarzeniu z ifosfamidem. Dwéch pacjentéw z 9 miato astme. Zaobserwowa-
no u nich $wiszczacy oddech oraz tagodng niewydolno$¢ oddechowa w pierwszym i
drugim tygodniu leczenia. W kolejnych tygodniach pacjenci ci otrzymywali albuterol i
kromoglikan dwusodowy, co pozwolito na kontrole objawéw. Jeden z pacjentéw zostat
wycofany z badania z powodu tagodnej niewydolnosci oddechowej spowodowanej wy-
siekiem osierdziowym. U jednego z pacjentow po 15-20 minutach od podania mifamur-
tydu wystapita tachykardia i przy$pieszenie oddechu, ktére ustgpity po podaniu chloro-
wodorku difenhydraminy i nie byty obserwowane po kolejnych podaniach mifamurtydu.
Neutropenia oraz trombocytopenia obserwowana u pacjentéw byta tagodna i kréto-
trwata. W badaniu nie obserwowano objawéw hepatotoksycznosci i nefrotoksyczno-
$ci.1?

4.2.7.2 Informacje z analizy EMA

Nie obserwowano réznicy pomiedzy grupami pod wzgledem zgonéw niezwigzanych z
progresja choroby.1? Nie zamieszczono doktadnych danych dotyczacych oceny bezpie-

czenstwa w zadnej publikacji z badania INT-0133, dlatego dane dotyczace bezpieczen-
stwa mifamurtydu dla badania INT-0133 przedstawiono za analizg EMA.20

Podczas badania INT-0133 rejestrowano tylko ciezkie zdarzenia niepozadane, tj. stopnia
3i4.

Dane dotyczace zgtoszonych zdarzen niepozadanych zestawiono w Tab. 15. Zgodnie z
informacjami zamieszczonymi w analizie EMA najczestszymi zdarzeniami niepozada-
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nymi 3 i 4 stopnia s3: zmniejszenie liczby krwinek (neutrofili - 47% pacjentow, leukocy-
tow - 24%, trombocytow - 29% pacjentoéw), nudnosci i wymioty (18% pacjentéw) oraz
obiektywnie oceniona utrata stuchu (12%). Nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami dla wymienionych zdarzen z wyjatkiem utraty stuchu: obiek-
tywnie oceniony deficyt - RR=1,63 (95%CI: 1,01; 2,66); p=0,0474. Autorzy analizy
zwrocili uwage, ze najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane sg dziataniami niepo-
zadanymi charakterystycznymi dla chemioterapii.

W grupie leczonych bez mifamurtydu zaobserwowano czestsze wystepowanie niepra-
widtowego Kklirensu kreatyniny w poréwnaniu z grupa otrzymujgca chemioterapie w
skojarzeniu z mifamurtydem.20

Podczas badania zaobserwowano 5 potencjalnych reakcji alergicznych na mifamurtyd w
tym pokrzywke, wysypke plamisto-rumieniowg, rumien wielopostaciowy, niewydolnos$¢
oddechowa. U trzech pacjentéw zaprzestano podawanie mifamurtydu, u 1 opdzZniono
podanie dawki leku, u 1 zmnieszono dawke do 2 mg/m?2.

Podczas badania INT-0133 zaobserwowano 2 wysieki w optucnej oraz 1 wysiek osier-
dziowy. Zdarzenia te obserwowano réwniez w badaniach I i Il fazy, tj. 3 wysieki w
optucnej oraz 1 wysiek osierdziowy z wysiekiem w optucnej. Informacja o wysieku w
optucnej znajduje sie na liscie dziatan niepozadanych w ChPL,21 natomiast wysiek osier-
dziowy jest monitorowany ze szczegdlng uwagg w ramach PSUR, w zwigzku z potencjal-
nym powigzaniem zdarzenia z terapig mifamurtydem.

W badaniu INT-0133 w grupie leczonej mifamurtydem wystapity: napady padaczkowe,
bolesne skurcze konczyn, ktére okreslono jako mozliwie zwigzane z mifamurtydem.
Zdarzenia zwigzane z uktadem nerwowym wystgpity rowniez w badaniach I i II fazy, tj.
drgawki, skurcze mies$ni, leukoencefalopatia (kazde wystgpito 1 raz).

W badaniu INT-0133 zaobserwowano tagodng arytmie u jednego z pacjentéw leczonych
mifamurtydem. Nie obserwowano takich zdarzen w badaniach Ii II fazy.

Tab. 15
CiezKkie zdarzenia niepozZadane (stopien 3 i 4) zarejestrowane podczas badania INT-0133,

opisane w analizie EMA.20
R Schemat A i Schemat B Schemat B + Chemioterapia +MTP vs

~ mifamurtyd _ mifamurtyd N
(N=174) (N=167) (N=166) (N=171) chemioterapia

Zdarzenie niepo-

zadane

n % n % n % RR (95%CI)*

Hematologia 4 2 4 ) 3 2 3 ) 1,01 (0,36; 2,84)
inny nowotwor p=0,9911
Nerki 0,25 (0,03; 2,24)
skurczowe ci- 3 2 1 1 1 1 0 0 N

$nienie krwi p=0,2159
rozkurczowe 3 2 1 1 3 ) 1 1 0,34 (0,07; 1,65)
ci$nienie krwi p=0,1789
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Schemat B +
mifamurtyd
(N=171)

Schemat A i
mifamurtyd
(N=167)

Schemat B
(N=166)

Schemat A
(N=174)

Chemioterapia +MTP vs

Zdarzenie niepo- . .
chemioterapia

zadane

n

n

%

n

%

RR (95%CI)*
0,34 (0,01; 8,20)

0 0 0 0 1 1 0 0
hematuria p=0,5029

1 1 0 0 0 0 0 0 0,34 (0,01; 8,20)
pecherz p=0,5029
Uktad pokar-

1,01 (0,85; 1,19)
mowy
zapalenie jamy 94 54 82 49 61 37 73 43 p=0,9438
ustnej

4 2 6 4 3 ) < 3 1,58 (0,62; 4,03)
bél brzucha p=0,3375
6 3 7 4 3 5 3 ) 1,12 (0,46; 2,72)
zaparcie p=0,8060
6 3 3 2 5 3 11 p 1,28 (0,59; 2,78)
biegunka p=0,5322
s 1,01 (0,72; 1,40
nudnosci i wy- 36 | 21 | 35 | 21 | 23 | 14 | 24 | 14 E )
mioty p=0,9719
Uklad odde-

2,01 (0,18; 22,08
chowy 0 0 2 1 1 1 0 0 (_ )
pojemnos¢ zy- p=0,5674
ciowa

0 0 1 1 9 1 1 1 1,01 (0,14; 7,10)
funkcjonalne p=0,9953

0 0 0 0 ) 1 0 0 0,20 (0,01; 4,18)
kliniczne p=0,3000

2,01(0,37; 10,91
Serce 11| 3| 2|11 1] 1 ( )
rytm p=0,4177

1 1 ) 1 0 0 3 ) 5,03 (0,59; 42,83)
echo p=0,1393

0 0 0 0 1 1 0 0 0,34 (0,01; 8,20)
funkcjonalne p=0,5029
nadcis$nienie 2 1 1 1 0 0 0 0 0,50 (0,05; 5,52)
tenicze p=0,5740

3 2 0 0 4 ) 1 1 0,14 (0,02; 1,16)
niedoci$nienie p=0,0688
Uktad nerwowy | 0 1 1 5 3 A 2 1,01 (0,29; 3,44)
czucie obwodowe p=0,9925

0,93 (0,45; 1,96)

6 3 7 4 8 5 6 4
dotyczace mézgu p=0,8566

14 | 8 7 4 8 5 6 4 059(0,30; 1,16)
Skéra p=0,1275

2 1 3 9 ) 1 3 ) 1,51 (0,43; 5,30)
Alergia p=0,5210
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L Schemat A Sghemat Al Schemat B Sc.hemat B+ Chemioterapia +MTP vs
Zdarzenie niepo- (N=174) mifamurtyd (N=166) mifamurtyd chemioterania
z7adane (N=167) (N=171) p
n % n % n % n % RR (95%CI)*
1,63 (1,01; 2,66)
p=0,0474
RD=0,045 (0,001; 0,088
8 5 26 16 16 10 13 8 ( )
Stuch p=0,0441
Obtiektywny defi- NNH=22,32 (11,3; 839,2)
cy
6,04 (1,36; 26,76)
p=0,0180
RD=0,030 (0,008; 0,051)
1 1 10 6 1 1 2 1 p=0,0065
Sui’ietywny defi- NNH=33,76 (19,6; 120,7)
cy

48 28 33 20 33 20 40 23 091 (0,69; 1,20)
Infekcja p=0,4895

0,75 (0,26; 2,15)

Goraczka p=0,5981
Reakcja miej- 9 1 0 0 3 5 1 1 0,20 (0,02; 1,71)
scowa p=0,1423
1,01 (0,40; 2,50)
] 6 3 7 4 3 2 2 1 N
Samopoczucie p=0,9899
Zmiana masy 4 2 9 1 0 0 A 2 1,51 (0,43; 5,30)
ciala p=0,5210
2,01 (0,18; 22,08)
L. 1 1 1 1 0 0 1 1
Stan sprawnos$ci p=0,5674

* w analizie EMA nie obliczono RRiRD

Najczestszym zdarzeniem niepozadanym dotyczacym parametréw laboratoryjnych w
badaniach fazy II byta leukopenia, ktora zgtoszono u 20% pacjentéw. Sposrod tych pa-
cjentow 4 (N=51) miato przynajmniej jeden epizod leukopenii stopnia 3 lub 4. Drugim
co do czetosci zdarzeniem niepozgdanym dotyczacym parametrow laboratoryjnych byta
anemia stwierdzona u 12% pacjentoéw (6/51), z czego u 2 pacjentdw byta to anemia 3
stopnia. Nie obserwowano anemii 4 stopnia. Neutropenie stwierdzono u 3 pacjentéow
biorgcych udziat w badaniu Protocol 10 (N=12), w ktérym mifamurtyd stosowano w
skojarzeniu z cisplatyng lub ifosfamidem. W badaniach wczesnej fazy stwierdzono z cze-
sto$cig <5% glukoze w moczu, hiperkaliemie, hipomagnezemie (kazde zdarzenie u 2 na
51 pacjentow), aplazje erytrocytéw, zwiekszone stezenie kreatyniny lub mocznika we
krwi, zwiekszenie ciezaru wtasciwego moczu, hiponatremie, hipofosfatemie, biatko-
mocz, ketonurie (kazde zdarzenie u 1 z 51 pacjentéw).

W analizie EMA zdarzenia niepozadane dotyczace parametréw laboratoryjnych w bada-
niu INT-0133 zamieszczono w tabeli (Tab. 16).
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Tab. 16
Dzialania niepozadane dotyczace parametrow laboratoryjnych w badaniu INT-0133 na
podstawie informacji z analizy EMA.

. Chemioterapia
Zdarzenie niepo- Schemat A Sc.hemaf Al Schemat B Sc.hemat‘B * | +MTP vs chemiote-
. mifamurtyd mifamurtyd o
zadane rapia
n % n % n % n % RR (95%CDY
0,98 (0,75; 1,28)
Hematologia 40 23 29 17 44 27 53 31 p=0,8927
leukocyty
g4 | 48 | 75 | 45 | 71 | 43 | g5 | 5o | VO*(088:122)
p=0,6480
neutrofile
56 | 32 | 48 | 29 | 43 | 26 | 49 | 20 | 0%0(078125)
p=0,9041
trombocyty
14 8 14 8 14 8 18 11 115 (0.71; 1,87)
p=0,5726
hemoglobina
) 1 ) 1 3 ) 4 ) 1,21 (0,37; 3,92)
p=0,7540
wezly chtonne
Koagulacja 0,34 (0,01; 8,20)
czas protrombi- 0 0 0 0 1 1 0 0 p=0,5029
nowy
czes$ciowy czas 0 0 0 0 0 0 0 0 i}
tromboplastyny
a8 | 28 | s2 | 31 | e6 | 40 | e0 | 35 | 72080122
throba p:0‘9135
AST
0,96 (0,83; 1,10)
84 48 86 51 102 61 91 53
p=0,5417
ALT
0,84 (0,26; 2,72)
fosfataza alkalicz- 4 2 0 0 2 1 5 3 p=0,7690
na
0,78 (0,49; 1,25)
bilirubina catkowi- | 19 11 12 7 17 10 16 9 p=0,3065
ta
1 1 1 1 0 0 ) 1 3,02 (0,32; 28,87)
Trzustka p:0‘3377
amylaza
14 | 8 4 2 | 12| 7 | 0] 6 | (0295102
p=0,0573
glukoza
] ) 1 1 1 0 0 ) 1 1,51 (0,25; 8,97)
Nerki p=0,6511
BUN
3 ) 4 ) ) 1 ) 1 1,21 (0,37; 3,92)
) p=0,7540
kreatynina
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Schemat A i Schemat B + Chemioterapia

Zdarzenie niepo- Schemat A Schemat B +MTP vs chemiote-

mifamurtyd mifamurtyd .
rapia

n % % n % RR (95%CI)T
0,14 (0,03; 0,63)
p=0,0099

zadane

RD=-0,035 (-0,058; -
0,013) p=0,0023

NNT=28,36 (17,3;

79,3)
Klirens kreatyniny

i 5 3 2 1 2 1 0 0 0,29 (0,06; 1,37)
E!((aiktrollty s
sO

0,77 (0,41; 1,44)

10 6 8 5 11 7 8 5 p=0,4099

potas

0,72 (0,23; 2,24)

) p=0,5690
wapn

1,81 (0,61; 5,35)

3 2 6 4 2 1 3 2 p=0,2825

magnez

* ALT - aminotransferaza alaninowa; AST - aminotransferaza asparaginianowa; PTT - czeSciowy czas
tromboplastyny; PT - czas protrombinowy, BUN - azot mocznikowy we krwi; § w analizie EMA nie obli-
czono RRiRD

W badaniu INT-01333 nie stwierdzono istonie statystycznie wiekszego odsetka pacjen-
tow wycofanych z leczenia z powodu toksycznos$ci. Z grup stosujacych mifamurtyd wy-
cofano podczas fazy utrzymania znacznie wiecej pacjentow w wyniku decyzji pacjenta
lub rodzicow pacjenta - RR=3,26 (95%CI: 1,83; 5,81) (Tab. 17). EMA wskazuje w anali-
zie, Ze pacjenci rezygnowali z leczenia mifamurtydem po zakonczenia podawania sche-
matu chemioterapii A lub B, ale takze z powodu reakcji na mifamurtyd, tj. z powodu go-
raczki i dreszczy.

Tab. 17
Przyczyny wycofania z badania oraz odsetki wycofanych z badania INT-0133 na podsta-
wie danych zamieszczonych w analizie EMA.

. Chemioterapia
Zdarzenie niepo- Schemat A Sc.hemat Al Schemat B Schemat B+ +MTP vs chemiote-
. mifamurtyd mifamurtyd :
zadane rapia
n % n % RR (95%CI)
poczatek badania 174 - 167 - 166 - 171 - -
faza infukcji 170 100 164 100 164 100 169 100 -
wycofanie w wy- ]
niku decyzji rodzi- 3 1,76 4 2,44 5 3,05 4 2,37 1,00 (0,38; 2,64)
: p=0,9952

ca/pacjenta
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. Chemioterapia
Zdarzenie niepo- Schemat A Sc.hemat Al Schemat B Schemat B+ +MTP vs chemiote-
. mifamurtyd mifamurtyd .
zadane rapia
n % % n % RR (95%CI)
wycofanie w wy-
; o 0,33 (0,03; 3,20)
niku decyzji leka 3 1,76 1 0,61 0 0 0 0 p=0,3416

Irza

wycofanie w wy-

niku progresji 6 3,53 6 3,66 4 2,44 3 1,78 0,90 (0,37; 2,19)

choroby p=0,8212
wycofanie ze ]
wzgledu na tok- 0 0 0 0 2 1,22 1 0,59 0,50 E0,0S, 5,50)

oy p=0,5723
sycznosé

faza podtrzymania | 153 100 145 100 148 100 158 100

3,26 (1,83; 5,81)
p=0,0001
RD=0,105 (0,058;

wycofanie w wy-

; N : 8 5,23 20 | 13,79 6 4,05 26 | 16,46
niku decyzji rodzi-

ca/pacjenta 0,152) p=0,0000

wycofanie w wy- ]

niku decyzji leka- 0 0 1 0,69 6 4,05 4 2,53 0,83 (0,26; 2,68)
p=0,7528

rza

wycofanie w wy- )

niku progresji 9 5,88 8 5,52 7 4,73 9 5,7 1,06 (0,54; 2,05)
p=0,8733

choroby

wycofanie ze .

wzgledu na tok- 1 0,65 1 0,69 4 2,7 2 1,27 0,60 50’14’ 2,47)

s p=0,4759

syczno$¢

ukonczony proto-

kot badania

(wzgledem pacjen- 1,00 (0,38; 2,64)

téw bioracych 130 | 76,5 | 108 | 659 | 120 | 73,2 | 106 | 62,7 p=0,9952

udziat w fazie in-

dukcji)

4.2.7.3 Informacje z ChPL
Ponizej opisano informacje dotyczace bezpieczenstwa mifamurtydu z ChPL.21

Przynajmniej jedno dziatania niepozadane wystapito u wiekszosci pacjentéw biorgcych
udziat w badaniach wczesnej fazy (N=248). Wiekszos¢ dziatan niepozadanych miata ta-
godne lub umiarkowane nasilenie a profil dziatan niepozadanych byto podobny w bada-
niach wczesnej fazy oraz w badaniach dotyczacych tylko kostniakomiesaka (N=51). W
badaniu III fazy (INT-0133) odnotowywano tylko ciezkie dziatania niepozadane. Praw-
dopodobnie profil dziatan niepozadanych w badaniu III fazy byt podobny do wystepuja-
cego w badaniach wczesnej fazy i w badaniach dotyczacych tylko kostniakomiesaka.
Dziatania niepozadane wystepujace bardzo czesto lub czesto wymieniono w Tab. 18.

Nie stwierdzono réznicy w czestosci wystepowania niedokrwisto$ci miedzy chemiote-
rapig z mifamurtydem, a samg chemioterapia. Niedokrwisto$¢ zgtoszono u ok. 2,5% pa-
cjentow.

W ChPL zamieszczono komentarze do niektérych dziatan niepozadanych:
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e utrata stuchu - ,nie jest jasne czy stosowanie produktu Mepact® i chemioterapii
wielolekowej moze zwiekszaé utrate stuchu”, w grupie leczonej mifamurtydem
stwierdzono wiekszy odsetek pacjentow z obiektywng i subiektywng utrata stu-
chu w grupach leczonych mifamurtydem, tj. 12% i 17% w pordwnaniu z samg
chemioterapia, tj. 7% i 1%;

e w badaniu wczesnej fazy zgloszono przypadek powaznej podostrej zakrzepicy,
natomiast w RCT nie zgtoszono zadnych ciezkich zdarzen nalezacych do klasy za-
burzen serca i naczyniowych;

e w badaniach wczesnej fazy u 2 pacjentéw chorych na astme wystapit rozwoj ta-
godnej do umiarkowanej niewydolnosci oddechowej zwigzanej z mifamurtydem;

e nasilenie dreszczy, goraczki i zmeczenia byto przemijajgce, zwykle tagodne do
umiarkowanego, nasilenie objawéw przewaznie zmniejszato sie po zastosowaniu
leczenia paliatywnego;

e ujednego z pacjentéw wystapito podwyzszenie stezenia mocznika i kreatyniny w
moczu.

Maksymalna tolerowana dawka w badaniach fazy I to 4-6 mg/m2. Przyczyna ogranicza-
nia zwiekszonej dawki leku w badaniach byto najcze$ciej wystapienie goraczki, dresz-
czy, zmeczenia, nudnosci, wymiotéw, bdlu gtowy oraz niedoci$nienia lub nadcisSnienia
tetniczego.

Tab. 18
Wykaz dziatan niepozadanych mifamurtydu wystepujacych czesto lub bardzo czesto za-
mieszczony w charakterystyce produktu leczniczego Mepact®.21

bardzo czesto (=1/10) (w nawiasie zamieszczono informacje o odsetku pacjentéw ze zgtoszonym dziata-

niem niepozadanym

zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: niedokrwistos¢;

zaburzenia metabolizmu i odzywiania: jadtowstret (21%; u pacjentéw w p6éznym stadium raka);
zaburzenia uktadu nerwowego: bole gtowy (50%), zawroty glowy (17%);

zaburzenia serca: tachykardia (50%);

zaburzenia naczyniowe: nadci$nienie tetnicze (26%), niedoci$nienie (29%);

zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia: dusznos¢ (21%), przyspieszenie oddechu
(13%), kaszel (18%);

zaburzenia Zotgdka i jelit: wymioty (44%), biegunka (13%), zaparcie (17%), b6l brzucha, nudnosci
(57%);

zaburzenia skéry i tkanki podskérnej: nadmierna potliwo$¢ (11%);

zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej: bél mieéni (31%), bol stawdédw (10%), bdl plecow
(15%), bole konczyn (12%);

zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: goraczka (85%), dreszcze (89%), zmeczenie (53%), hipo-
termia (23%), bole (15%), zte samopoczucie (13%), ostabienie (13%), b6l w klatce piersiowej (11%)
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czesto (21/100 do <1/10)

zakazenia i zaraZenia pasozytnicze: sepsa, zaplenie tkanki podskdrnej, niezyt btony §luzowej nosa i gar-

dta, zakazenie w miejscu wprowadzenia cewnika, zakazenie gérnych drég oddechowych, zakazenie drég
moczowych, zapalenie gardtla, zakazenie wirusem Herpes simplex;

nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone: bl nowotworowy;

zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: leukopenia, tromocytopenia, granulocytopenia;
zaburzenia metabolizmu i odzywiania: odwodnienie, hipokaliemia, zmniejszenie apetytu;
zaburzenia psychiczne: dezorientacja, depresja, bezsennos¢, lek;

zaburzenia uktadu nerwowego: parestezje, niedoczulica, drzenie, sennos¢, letarg;
zaburzenia oka: nieostre widzenie;

zaburzenia ucha i btednika: zawroty glowy, szumy uszne, utrata stuchu;

zaburzenia serca: sinica, palpitacje;

zaburzenia naczyniowe: zapalenie naczyn zylnych, uderzenia goraca, blados$¢;

zaburzenia uktadu oddechowego, Klatki piersiowej i srédpiersia: wysiek w optucnej, nasilona dusznos¢,
produktywny kaszel, krwioplucie, §wiszczacy oddech, krwawienie z nosa, duszno$¢ wysitkowa, obrzek
zatok obocznych nosa, obrzek btony sluzowej nosa, bél gardta i krtani;

zaburzenia zotqdka i jelit: b6l w nadbrzuszu, objawy dyspeptyczne, wzdecie, b6l w podbrzuszu;
zaburzenia wqtroby i drdég Zétciowych: bél w obrebie watroby;
zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej: pokrzywka, §wiad, rumien, tysienie, suchos¢ skory;

zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej: skurcze mie$niowe, b6l karku, b6l w okolicy pachwin,
bolesnos¢ kosci, bole barkéw, béle ze Sciany klatki piersiowej, sztywnos¢ miesSniowo szkieletowa;

zaburzenia nerek i drég moczowych: krwiomocz, objawy dyzuryczne, czestomocz;
zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: bolesne miesigczkowanie;

zaburzenia ogdlne i w stany miejscu podania: obrzeki obwodowe, obrzeki, zapalenie bton §luzowych, ru-
mien w miejscu podania leku, reakcje w miejscu podania leku, bolesno$¢ w miejscu zatozenia cewnika,
dyskomfort w Klatce piersiowej, uczycie przeziebienia;

badania diagnostyczne: obnizenie masy ciata;

urazy, zatrucia i powiktania: b6l pooperacyjny

4.2.7.4 Okresowe raporty o bezpieczenstwie produktu leczniczego (PSUR)

4.2.7.4.1 Metodyka PSUR

W przegladzie opisano wyniki okresowych raportéw o bezpieczenstwie produktu lecze-
niczego (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report) dostarczone przez podmiot odpowi-
dzialny - IDM Pharma SAS.

Mifamurtyd podlega ocenie co 6 miesiecy. Do dnia dzisiejszego powstato 5 dokumentow
PSUR, ktére obejmowaty okres od 05.03.2009 do 05.09.2011 (Tab. 19).
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Tab. 19
Zestawienie dokumentow PSUR wlaczonych do analizy bezpieczenstwa.

Nazwa raportu Okres objety oceng Data opublikowania
PSUR-1 05.03.2009-05.09.2009 27.10.2009
PSUR-2 06.09.2009-05.03.2010 23.04.2010
PSUR-3 06.03.2010-05.09.2010 22.10.2010
PSUR-4 06.09.2010-05.03.2011 20.04.2011
PSUR-5 06.03.2011-05.09.2011 20.10.2011

Mepact® (mifamurtyd) zostat zarejestrowany przez EMA 6. marca 2009 roku. Informa-
cje dotyczace statusu rejestracyjnego na Swiecie zamieszczono w Tab. 20.

Tab. 20
Status rejestracyjny mifamurtydu na swiecie - panstwa w ktéorych mifamurtyd zostat za-
rejestrowany.

Data wprowadzenia do

Data rejestracji Nazwa handlowa

obrotu
Austria 06.03.2009 luty 2010 Mepact®
Belgia 06.03.2009 Mepact®
Bulgaria 06.03.2009 Mepact®
Cypr 06.03.2009 Mepact®
Czechy 06.03.2009 Mepact®
Dania 06.03.2009 Mepact®
Estonia 06.03.2009 Mepact®
Finlandia 06.03.2009 Mepact®
Francja 06.03.2009 Mepact®
Grecja 06.03.2009 czerwiec 2011 Mepact®
Hiszpania 06.03.2009 wrzesien 2010 Mepact®
Holandia 06.03.2009 Mepact®
Irlandia 06.03.2009 Mepact®
Islandia 06.03.2009 Mepact®
Izrael W trakcie Mepact®
Liechtenstein 06.03.2009 Mepact®
Litwa 06.03.2009 Mepact®
Lotwa 06.03.2009 Mepact®
Luksemburg 06.03.2009 Mepact®
Malta 06.03.2009 Mepact®
Meksyk 06.12.2010 maj 2011 Mepact®
Niemcy 06.03.2009 luty 2010 Mepact®
Norwegia 06.03.2009 Mepact®
Polska 06.03.2009 Mepact®
Portugalia 06.03.2009 Mepact®
Rumunia 06.03.2009 Mepact®
Stowacja 06.03.2009 Mepact®
Stowenia 06.03.2009 Mepact®
Szwajcaria 14.04.2010 wrzesien 2010 Mepact®
Szwecja 06.03.2009 Mepact®
Wegry 06.03.2009 Mepact®
Wielka Brytania (UK) 06.03.2009 luty 2010 Mepact®
Wiochy 06.03.2009 styczen 2011 Mepact®

46/80



Mifamurtyd (Mepact®) w terapii kostniakomiesaka bez przerzutéw - Analiza kliniczna

Tab. 21
Sprzedaz mifamurtydu (Mepact®) w okresie od zarejestrowania leku w Europie.

Liczba sprzedanych fiolek

Niemcy Szwajcaria Austria Hiszpania UK Wtochy Meksyk Portugalia Grecja Singapur

06.09.2009- 8 i i i i i i i i i

05.03.2010

06.03.2010-

31.03.2010 12 18" ) ) ) ) ) ) ) )
04.2010 12 8* 4 12* - - - - - -
05.2010 16 4* 0 8* - - - - - -
06.2010 32 6* 0 18* 14 - - - - -
07.2010 78 0 2 48* 11 - - - - -
08.2010 48 - - 14* 13 - - - - -
09.2010 72 12* 2 44* 36 0 - - - -
10.2010 40 0 2 64* 27 0 - - - -
11.2010 28 0 4 96* 17 0 - - - -
12.2010 42 12 0 60* 29 0 - - - -
01.2011 28 12 0 68* 45 6 - - - -
02.2011 42 12 0 68 16 14 - - -
03.2011 56 0 0 59 54 24 0 0 0 0
04.2011 50 0 0 69 25 8 0 0 0 0
05.2011 56 12 0 106 12 18 18 0 0 0
06.2011 41 0 0 59 14 22 0 0 0 12*
07.2011 43 0 0 77 25 47 24 0 59 0
08.2011 50 0 0 23 22 23 48 12* 0 24*

754 96 14 893 360 162 90 12 59 36
SUMA 2476

* fiolki sprzedane w ramach NPP, ang. Named Patient Programme
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W raportach PSUR zawarto dane dotyczace sprzedazy fiolek preparatu Mepact® (Tab.
21). Na podstawie sprzedazy obliczono liczbe pacjentow, ktoérzy stosowali lek w okresie
po rejestracji z wyltaczeniem pacjentéw uczestniczagcych w badaniach klinicznych. W
okresie objetym monitorowaniem produkt leczniczy Mepact® stosowato 91 pacjentow,
w tym 43 w okresie PSUR-5.t Ponadto w badaniach klinicznych wzieto udziat 982 pa-
cjentow: 785 pacjentow w badaniach klinicznych I, II lub III fazy oraz 197 pacjentéw w
ramach programéw charytatywnych sponsorowanych przez producenta leku.

Zrédtem danych dotyczacych dziatan niepozadanych lekéw byly zdarzenia zebrane
przez Millennium Pharmaceuticals, Inc. w swiatowej bazie danych Millenium, a takze
dane z badan klinicznych, publikacji, raportéw urzedéw rejestracji lekow, raportow
niemedycznych. W dokumentach PSUR przedstawiono opisy przypadkéw dziatan niepo-
zadanych leku - ICSR (ang. individual case safety reports). ICSR witgczano do raportu, jesli
spelniat nastepujace kryteria:

identyfikowalny raportujacy;

¢ identyfikowalny pacjent;

e opisana reakcja/zdarzenie;

¢ nazwa produktu leczniczego podejrzewanego o wywotanie dziatania niepozada-
nego.

Zgodnie z planem oceny ryzyka dla mifamurtydu (Mepact®) szczegélng uwage zwrécono
na: zdarzenia sercowo-naczyniowe zwtaszcza niewydolno$¢ serca, arytmie, zakrzepice,
krwawienia; alergie oraz zdarzenia immunologiczne; zaburzenia oddychania; nasilong
toksyczno$¢ w obrebie uktadu pokarmowego. Uznano, Ze potencjalne ryzyko stosowania
mifamurtydu moze wigzac sie z ototoksycznoscia, toksycznoscig dla uktadu nerwowego,
maskowaniem infekcji przez dziatania niepozgdane mifamurtydu, zdarzeniami dotycza-
cymi narzadu wzroku, stanem zapalnym lub reakcjg autoimmunologiczng, hepatotok-
syczno$cig, nefrotoksyczno$cia, mielosupresja.

Zalecono monitorowanie ze szczeg6lng uwaga: wysieku osierdziowego, zapalenia osier-
dzia, obrzekéw i obrzekéw obwodowych, w odpowiedzi na zgtoszenie takich zdarzen
podczas okresu objetego przez PSUR.

4.2.7.4.2 Wyniki

Podczas okresu PSUR-1 zgtoszono 8 ICSR z czego 3 opisujace ciezkie zdarzenia niepoza-
dane niewymienione w ChPL: wysiek osierdziowy, obrzek obwodowy (niespodziewany
z uwagi na ciezkos¢), obrzek ptuc (Tab. 22). Zakwestionowano zwigzek obrzeku obwo-
dowego i obrzeku ptuc z leczeniem mifamurtydem. Podjeto decyzje o zwrdceniu szcze-

t Liczbe pacjentéw stosujacych mifamurtyd obliczono poprzez okreslenie liczby mozliwych petnych tera-
pii (48 wstrzyknie¢) 10-letnich pacjentéw na podstawie sprzedanych mg leku.
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gblnej uwagi na przypadki wysieku osierdziowego, obrzeku obwodowego, obrzeku ptuc
podczas kolejnych okreséw monitorowania bezpieczenstwa mifamurtydu.

W PSUR-2 analizowano 7 ICSR, wszystkie dotyczyty pacjentéow bioracych udziat w bada-
niach klinicznych. Sposréd 7 ICSR 3 zawieraty opis ciezkich, zdarzen niepozadanych
niewymienionych w ChPL: obrzek obwodowy (uznany za niespodziewany z uwagi na
ciezkos¢), obrzek ptuc,* drgawki (Tab. 22). Zakwestionowano zwigzek miedzy stosowa-
niem mifamurtydu a zdarzeniem niepozadanym.

W okresie PSUR-3 otrzymano 10 ICSR, z czego w 4 opisano ciezkie, zdarzenia niepoza-
dane niewymienione w ChPL. Dwa z nich pochodzity ze spontanicznych zgtoszen (Tab.
22).

W okresie PSUR-4 otrzymano 28 ICSR zawierajacych opis 64 zdarzen niepozadanych.
Zgtoszono 11 ICSR opisujacych ciezkie, zdarzenia niepozadane niewymienione w ChPL, z
czego 3 to zgtoszenia spontaniczne (Tab. 22).

Sposrod zdarzen niepozadanych zgtoszonych w dokumentach ICSR najwiecej dotyczyto
klasy: zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania (wg. MedDRA, ang. Medical Dictiona-
ry for Regulatory Activities) - Tab. 23. Wérdd zgtoszonych zdarzen najczesSciej wystepo-
wata m.in. goraczka, dreszcze (Tab. 24). Wszystkie te zdarzenia s3 wymienione w
ChPL.21

Tab. 22
Zgloszone opisy przypadkoéw (ICSR) w okresie objetym PSUR.

Spontaniczne/ Urzedy Badania kliniczne

Typ zdarzenia niepozadanego rejestracyjne Literatura
PSUR-1
Ciezkie, niewymienione w
ChPL 0 3 0 3
Ciezkie, wymienione w ChPL 0 5 0 5
Nieciezkie, niewymienione w
ChPL 0 0 0 0
Nieciezkie, wymienione w
ChPL 0 0 0 0
Suma 0 8 0 8
PSUR-2
Ciezkie, niewymienione w 0 3 0 3
ChPL
Ciezkie, wymienione w ChPL 0 4 0 4
Nieciezkie, niewymienione w 0 0 0 0
ChPL
Nieciezkie, wymienione w 0 0 0 0
ChPL
Suma 0 7 0 7

¥ Obrzek obwodowy oraz obrzek ptuc to zdarzenia opisane w dokumencie PSUR-1. W dokumencie PSUR-2
ponownie stwierdzono o braku zwigzku miedzy wystapieniem tych zdarzen a stosowaniem mifamurtydu.
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Spontaniczne/ Urzedy REGENER 0 w4

Typ zdarzenia niepozadanego rejestracyjne Literatura
PSUR-3
Ciezkie, niewymienione w 2 2 0 4
ChPL
Ciezkie, wymienione w ChPL 2 2 0 4
Nieciezkie, niewymienione w 1 0 0 1
ChPL
Nieciezkie, wymienione w 1 0 0 1
ChPL
Suma 6 4 0 10
PSUR-4
Ciezkie, niewymienione w 3 8 0 11
ChPL
Ciezkie, wymienione w ChPL 3 9 0 12
Nieciezkie, niewymienione w 2 1 0 3
ChPL
Nieciezkie, wymienione w 0 2 0 2
ChPL
Suma 8 20 0 28
PSUR-5
Ciezkie, niewymienione w 4 5 0 9
ChPL
Ciezkie, wymienione w ChPL 1 5 0 6
Nieciezkie, niewymienione w 0 0 0 0
ChPL
Nieciezkie, wymienione w 0 0 0 0
ChPL
Suma 5 10 0 15
Tab. 23

Sklasyfikowane zdarzenia niepozadane wg MedDRA w okresie PSUR (wymieniono klasy
dla 22 termindéw).

Liczba zdarzen niepozgdanych (%)

Klasyfikacja uktadow i
narzadéw (SOC) PSUR-2 PSUR-3 PSUR-4
[N=21] [N=19] [N=64]

zaburzenia ogélne i stany
w miejscu podania
zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

zaburzenia uktadu odde-
chowego, klatki piersiowej 3(12) 2(10) 9(27,3)
i Srédpiersia

zakazenia i  zarazenia
pasozytnicze

zaburzenia mie$niowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej
badania diagnostyczne - 2 (10)
zaburzenia naczyniowe - - 4(21)

10 (38) 9 (43) 7 (37) 18 (28,1) 7 (21,2)

6 (23) 4 (19) 9 (14,1) 4(12,1)

2 (8) - 2 (10,5) 5 (15,1)

2(8) -
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Klasyfikacja uktadéw i

narzadoéw (SOC)

zaburzenia ukladu nerwo-
wego

PSUR-1
[N=26]

Liczba zdarzen niepozadanych (%)

PSUR-2
[N=21]

PSUR-3
[N=19]

3(16)

PSUR-4
[N=64]

6 (9,4)

zaburzenia serca

2 (10,5)

2(6,1)

procedury medyczne i
diagnostyczne

5(7,8)

zaburzenia serca; zaburze-
nia zotadka i jelit; zakaze-
nia i zarazenia pasozytni-
cze; zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki pier-
siowej i Srédpiersia

4(6,3)

urazy, zatrucia i powikta-
nia po zabiegach; zaburze-
nia mie$niowo-szkieletowe
i tkanki tgcznej; nowotwo-
ry tagodne, ztosliwe i nie-
okreslon

2 (3,1)

Tab. 24

Zdarzenia niepozadane zglaszane 22 razy w okresie PSUR.

Zdarzenie niepozada-
ne

goraczka

Liczba AE (%)

PSUR-3
[N=19]

3 (16)

6(94)

neutropenia

dreszcze

2 (10,5)

8 (12,5)

sepsa

tachykardia

2 (10,5)

nadci$nienie

2 (10,5)

niedoci$nienie

2 (10,5)

bol gtowy

uzycie poza wskaza-
niem

progresja choroby,
goraczka neutrope-
niczna, przerzuty do
ptuc, neutropenia,
pancytopenia, tachy-
kardia

2(3,1)

goraczka neutrope-
niczna

2 (6,1)

sepsa neutropeniczna

2 (6,1)

51/80




e 5 HealthQuest

4.2.7.4.3 Podsumowanie

Podczas catego okresu od zarejestrowania mifamurtydu (Mepact®) do 05.09.2011 nie
wynikneta konieczno$¢ zmian zapiséw ChPL, dotyczacych bezpieczenstwa leku.W tym
okresie zgtoszono 16 ciezkich, dziatan niepozadanych mifamurtydu niewymienionych w
ChPL: niewydolnos$¢ nerek, sepsa neutropeniczna, zwiekszona aktywno$¢ aminotransfe-
razy alaninowej, infekcja bakeriami z rodzaju Pseudomonas, goragczka neutropeniczna (4
zgtoszenia), wysiek osierdziowy, zapalenie osierdzia, reakcja w miejscu podania leku,
reakcja na transfuzje, drgawki, zapalenie ptuc, niedotlenienie, obrzek ptuc. Sposrod 16
dziatan niepozadanych 12 wystapito u pacjentéw biorgcych udziat w badaniach klinicz-
nych.

Nie otrzymano zgloszen:

e 0od osdb innych niz pracownicy stuzby zdrowia,

¢ dotyczacych pacjentow po 65. roku zycia,

¢ dotyczacych pacjentéow z niewydolnos$cig nerek lub watroby,
¢ dotyczacych pacjentek w ciazy,

e dotyczacych interakcji mifamurtydu z innymi lekami,

e 0 przedawkowaniu mifamurtydu,

¢ o0 naduzyciu leku lub jego niewtasciwym dawkowaniu,

e wskazujacych na brak skutecznosci leku.

Otrzymano jedno zgtoszenie o zgonie pacjenta stosujacego mifamurtyd, zdarzenie uzna-
no za niezwigzane z leczeniem mifamurtydem a bedgce wynikiem progresji choroby.

Mifamurtyd zostat zastosowany poza wskazaniem u 1 pacjenta podczas PSUR-3, u 6 pa-
cjentow podczas PSUR-4 oraz u 1 podczas PSUR-5. Najczesciej lek byt stosowany u pa-
cjentow z kostniakomiesakiem z przerzutami.
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4.2.7.5 Ostrzezenie na stronie EMA

Na stronie EMA odnaleziono ostrzezenie dotyczace mifamurtydu, ktére byto zwigzane z
watpliwos$ciami co do czystosci produktéw leczeniczych wytwarzanych w laboratorium
Ben Venue w Stanach Zjednoczonych. W wyniku inspekcji wydano opinie o utrzymaniu
na rynku dostepnos$ci mifamurtydu i 10 innych produktéw leczniczych, ktére wytwa-
rzano w Ben Venue pod warunkiem zapewnienia innego dostawcy leku.22.23
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5 OGRANICZENIA ANALIZY

Do przegladu systematycznego wtaczono 1 randomizowane badanie kliniczne, w ktérym
wzieto udziat 662 chorych na kostniakomiesaka bez przerzutéw. Badanie uzyskato 3
punkty w skali Jadad, z uwagi na brak zaslepienia. Opis pacjentéw wycofanych z badania
zamieszczono w dokumencie EMA, a randomizacja zostata okre$lona w analizie NIHR
jako prawidtowo przeprowadzona. Brak zaslepienia nie powinien by¢ duzym ograni-
czeniem badania z uwagi na obiektywne kryteria oceny punktéw koncowych, cho¢ brak
zaslepienia prawdopodobnie miat wptyw na znacznie wiekszy odsetek pacjentéw po-
dejmujacych decyzje o zakonczeniu terapii w grupie otrzymujacej mifamurtyd w skoja-
rzeniu z chemioterapig w poréwnaniu z grupa leczong sama chemioterapia.

Ograniczeniem analizy jest dostepnos¢ tylko jednego RCT mifamurtydu.

Ograniczenia metodologiczne tego badania zgodnie z opinig EMA oraz NICE nie s3 ogra-
niczeniami uniemozliwiajgcymi przeprowadzenie oceny i wyciggniecie wiarygodnych
wnioskéw.
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6 DYSKUSJA

6.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa dotyczacego skutecznosci
i bezpieczenstwa mifamurtydu w terapii kostniakomiesaka bez przerzutow w bazach
MEDLINE, EMBASE, Cochrane, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz na
stronach agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekow (EMA, FDA). Korzystano row-
niez z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan z randomizacja speinia-
jacych predefiniowane kryteria. Jako$¢ badan pierwotnych oceniano przy pomocy skali
Jadad.

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono tylko 1 randomizowane badanie
spelniajace kryteria wiaczenia do przegladu. Badanie w skali Jadad uzyskato 3 punkty na
5 mozliwych. Nieuzyskanie maksymalnej liczby punktéw wynikato z braku zaslepienia.
Dane dotyczace pacjentéw wycofanych z badania uzyskano z dokumentu EMA,20 nato-
miast w publikacji z analizy NIHR§ sposdb randomizacji opisano jako prawidtowy.3 Ba-
danie INT-0133 byto badaniem przeprowadzonym bez za$lepienia, jednak nie powinno
to by¢ duzym ograniczeniem z uwagi na obiektywno$¢ oceny punktéw koncowych ba-
dania. Z etycznego punktu widzenia stosowanie zaslepienia w terapii onkologicznej
dzieci byloby niewtasciwe. Dodatkowo zastosowanie za$lepienia bytoby trudne do uzy-
skania z uwagi na objawy towarzyszace podaniu mifamurtydu, tj. gorgczka, dreszcze i
zwiekszone stezenie biatka C-reaktywnego, ktére sg wskaZznikami zastosowania odpo-
wiedniej dawki terapeutycznej. ° Objawy te zostaty uznane za kryterium odpowiedzi na
leczenie z uwagi na trudnos¢ w walidacji testu oceniajacego aktywno$¢ przeciwnowo-
tworowa monocytow.20 Protokot badania INT-0133 dopuszczat zwiekszenie dawki mi-
famurtydu z 2 mg/m? do maksymalnie 4 mg/m?2, jesli po 24h od podania dawki nie wy-
stapily objawy Swiadczace o biologicznej aktywno$ci mifamurtydu. Autorzy analizy
NIHR zamieScili informacje ze, u 10% pacjentow (ktérzy otrzymali przynajmniej 1 daw-
ke mifamurtydu) zastosowano wiekszg dawke leku niz 2 mg/m2 do maksymalnie 4
mg/m?2 z powodu braku odpowiedzi na leczenie.3

Dtugos¢ leczenia mifamurtydem zostata wyznaczona na podstawie wynikéw badania II
fazy. W badaniu tym zaobserwowano dtuzsze przezycie u pacjentéw otrzymujgcych mi-
famurtyd przez 24 tygodnie w poréwnaniu z 12 tygodniami.1’® W badaniu INT-0133 wy-
dtuzono czas terapii mifamurtydem do 36 tygodni, uznajac ze przy matej toksycznosci
mifamurtydu oraz wynikach badania fazy Il nalezy sie spodziewac wiekszej skutecznosci
leczenia.3

S Analiza NIHR zostata wykonana dla NICE, w celu wydania rekomendacji
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Wiele zarzutéw opisywanych w analizach wiaczonych do przegladéw dotyczy metodyki
badania.

Wartym podkres$lenia jest fakt, ze badanie INT-0133 jest badaniem finansowanym przez
instytucje publiczng National Institutes of Health (amerykanskie odpowiednik polskiego
Ministerstwa Zdrowia) i realizowany przez dwa zrzeszenia oSrodkow: COG (ang. Chil-
dren’s Oncology Group) i POG (ang. Pediatric Oncology Group). By¢ moze niezgodnosci w
danych zarzucane w analizie FDA i EMA cze$ciowo mogg wynika¢ z réznic w standar-
dach gromadzenia i raportowania danych wystepujacych pomiedzy POG i COG oraz
trudnosci integracji danych z obu instytucji w jedna baze danych.

Bezpieczenstwo terapii mifamurtydem oceniono na podstawie wszystkich dostepnych
Zrédet danych, tj.: danych z ChPL zawierajacej informacje o dziataniach niepozadanych
obserwowanych w badaniach I i Il fazy, danych o ciezkich zdarzeniach niepozadanych
obserwowanych w badaniu INT-0133 a opisanych w analizie EMA, danych z okresowych
raportéw o bezpieczenstwie produktu leczniczego (PSUR), ktére opisujg zdarzenia nie-
pozadane zgtoszone w okresie po rejestracji leku oraz danych z badan 1i Il fazy (5 pro-
spektywnych badan niekontrolowanych).

6.2 WyniKki

Obecnie dostepne terapie kostniakomiesaka zapewniajg 5-letnie przezycie catkowite od
60 do 70% pacjentow z kostniakomiesakiem bez przerzutéw oraz 10-30% pacjentow z
przerzutami. Wskazniki te nie uleglty poprawie od 1980 roku, dlatego oczekuje sie no-
wych lekéw, ktére wydtuzatyby czas przezycia chorych.24 Dotgczenie mifamurtydu do
chemioterapii spowodowato wydtuzenie czasu przezycia. W grupie leczonych chemiote-
rapig i mifamurtydem ryzyko zgonu stanowito 71% ryzyka wystepujacego w grupie le-
czonych samga chemioterapig - HR=0,71 (95%CI: 0,52; 0,96).

W opisanej w przegladzie analize FDA oraz analizie NIHR zarzucono, Zze w badaniu nie
zaobserwowano skuteczno$ci miedzy grupa stosujaca chemioterapie w schemacie A w
poréwnaniu z grupg leczong schematem A w skojarzeniu z mifamurtydem.37 W doku-
mencie EMA oraz NICE zwrécono uwage, ze populacja badania zostata oszacowana w
celu wykrycia roznicy w DFS pomiedzy grupa leczonych chemioterapia a grupg leczo-
nych chemioterapia w skojarzeniu z mifamurtydem. Tym samym liczebno$¢ grup nie
byta zaplanowana by wykazaé r6znice pomiedzy schematem A a schematem A w skoja-
rzeniu z mifamurtydem a taka analiza jest analiza post hoc o matej wiarygodnosci. Po-
nadto w rekomendacji NICE zwrdcono uwage, Ze opisywana interakcja pomiedzy ifos-
famidem a mifamurtydem jest mato prawdopodobna z uwagi na wynik bliski granicy
istotnosci statystycznej dla DFS i brak istotno$ci statystycznej interakcji dla og6lnego
przezycia. Tym bardziej, ze w badaniach farmakokinetyki lekéw nie stwierdzono inte-
rakcji obu lekow.1? NICE wskazato, Zze wyniki zaplanowanej analizy, tj. chemioterapia vs
chemioterapia w skojarzeniu z mifamurtydem sg bardziej wiarygodne niz wyniki analizy
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post hoc, tj. schemat A vs schemat A w skojarzeniu z mifamurtydem. Zaplanowang anali-
ze uznano za bardziej wtasciwa mimo, tego Ze schemat A jest najczeSciej stosowang
chemioterapig, natomiast schemat B stosuje sie rzadziej.*

Skuteczno$¢ leczenia mifamurtydem obserwowano réwniez w badaniu II fazy, w ktérym
brali udziat pacjenci z kostniakomiesakiem z przerzutami.!® Nie do konica poznany jest
mechanizm dziatania mifamurtydu, ale jego skutkiem jest aktywacja monocytéw do fa-
gocytozy komoérek nowotworowych, a takze do wytwarzania cytokin prozapalnych i cy-
totoksycznych. Tkanka nowotworowa wszystkich pacjentow bioracych udziat w badaniu
II fazy po terapii mifamurtydem wykazywata zmiany histologiczne w obwodowej czesci
guza w przeciwienstwie do nekrozy obecnej w srodkowej czesci guza po wcze$niejszej
chemioterapii. Zmiany miaty charakter zapalenia, fibrozy z obecno$cig miedzy tkanka
nowotworowa komoérek uktadu odpornosciowego. U jednego z pacjentéw bioracych
udziat w badaniu stwierdzono zmiane stopnia ztosliwoSci nowotworu z wysokiego na
niski.2>

Nie stwierdzono by z terapig mifamurtydem byt zwigzany znaczny wzrost toksycznosci
leczenia. Najcze$ciej wystepujace dziatania niepozadane takie jak m.in. goraczka, dresz-
cze s3 jednoczes$nie wskaznikami odpowiedzi na leczenie mifamurtydem. W grupie le-
czonej chemioterapig w skojarzeniu z mifamurtydem zauwazono wiekszy odsetek pa-
cjentow z utratg stuchu. Zwiekszenie czestosci utraty stuchu dotyczyto tylko grupy sto-
sujagcej chemioterapie w skojarzeniu ze schematem A. Autorzy rekomendacji NICE
wskazujg, Ze utrata stuchu jest znanym dziataniem niepozgdanym cisplatyny wystepuja-
cym z czestoscig 5-15%, czyli taka jaka obserwowano w grupie leczonych schematem A
w skojarzeniu z mifamurtydem.* NICE po zasiegnieciu opinii lekarzy klinicystow uznat,
ze z duzym prawdopodobienstwem utrata stuchu obserwowana w badaniu nie bedzie
wymagata zastosowania aparatow stuchowych a ewentualne ryzyko utraty stuchu nale-
zy rozpatrywa¢ w odniesieniu do mozliwosci uzyskania wiekszej skutecznosci w lecze-
niu kostniakomiesaka.*

Analitycy z EMA uznali, Ze korzys$ci ze stosowania mifamurtydu s3a spéjne i niezaleznie
od ramion badania INT-01333, cho¢ wielko$¢ efektu leczenia moze by¢ nieco inna niz w
badaniu klinicznym. Stwierdzono, Ze zidentyfikowane btedy metodyczne i nieprawidto-
woSci nie wplywajg na koncowy wniosek z analizy, gdyz dotycza niewielkiej liczby przy-
padkéw, ktéra byta réwnomiernie rozmieszczena w badanych grupach. W celu weryfi-
kacji danych EMA przeprowadzita kontrole dwéch osrodkéw biorgcych udziat w bada-
niu INT-0133. Uznano, ze badanie INT-0133 byto przeprowadzone zgodnie z zasadami
Dobrej Praktyki Klinicznej (GCP) w stopniu wystarczajacym do uzyskania zgody na reje-
stracje leku.20

Skuteczno$c¢ leczenia oraz zadowalajacy profil bezpieczenstwa mifamurtydu sprawia, ze
bilans korzysci i ryzyka wskazuje na uzasadnienie stosowania mifamurtydu w terapii
pacjentow z kostniakomiesakiem bez przerzutéw. Znalazto to potwierdzenie w wydanej
przez EMA decyzji o zarejestrowaniu leku.2? NICE, bioragc pod uwage wyniki analizy
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NIHR, wydat pozytywna rekomendacje dla mifamurtydu. Zdecydowano, Ze mifamurtyd
bedzie finansowany w Wielkiej Brytanii z zastosowaniem instrumentu podziatu ryzyka.*
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Tab. 25
WhioskKi z przegladu systematycznego, przedstawione zgodnie z zaleceniami GRADE.

Liczba
badan
(ro-
dzaj)

Ogranicze-
nia meto-
dyki

Ocena jakosci dowod6éw naukowych

Niespo6j-
nos¢

Bezposred-
nio$¢

Brak precyzji

Btad publikacji

Czynniki
podwyzszajg-
ce jakos¢
dowodow

Podsumowanie wynikow

Liczba zda-
rzen/pacjentow

chemiotera-
pia + mifa-
murtyd

chemio-

terapia

Wyniki
(95%CI)

p-value

Jakos¢
dowo-
dow

ogbltem

Waga
punktu
koncowe-

g0

przezycie catkowite
HR=0,71 SPPHO
(95%CI: 0,52;
0,96)
(R(llT) [stotne nie dotyczy brak réznic nljvf)?/\(f):\)rfsr- mjvz?/\(/);rf(e)r_ brak 662 [HR=0,72 krytyczna
(95%CI: 0,53;
0,97);
p=0,0313]*
przezycie bez zdarzenia (EFS)
) . HR=0,8
! [stotne nie dotyczy brak réznic nie zaobser- nie zaobser- brak 662 (95%CI: 0,62; DI wysoka
(RCT) wowano wowano 1
przezycie bez choroby (DFS) [wynik z analizy NIHR]
HR=0,78 [ ®)
(R(llT) istotne nie dotyczy brak réznic msvf)?/\?;;sr_ mjvzé\l/\(/);rfsr- brak 340 338 (95(?'%2)0'61' wysoka
p=0,0586
utrata stuchu: obiektywny ubytek stuchu
RR=1,63 (1,01; | PPOO
1 . . P . nie zaobser- 2,66) p=0,0474 -
(RCT) istotne nie dotyczy brak réznic istotny wowano brak 24/338 39/340 RD=0,045 niska
(0,001; 0,088)
p=0,0441

* wynik zamieszczony w analize EMA, NIHR; ** Autorzy analizy NICE wskazujg, Ze utrata stuchu jest znanym dziataniem niepozadanym cisplatyny wystepujacym z

czestoscig 5-15%, czyli takg jaka obserwowano w grupie leczonych schematem A w skojarzeniu z mifamurtydem.4 NICE po zasiegnieciu opinii lekarzy klinicystow
uznat, Ze z duzym prawdopodobienstwem utrata stuchu obserwowana w badaniu nie bedzie wymagata zastosowania aparatéw stuchowych a ewentualne ryzyko

utraty stuchu nalezy rozpatrywaé w odniesieniu do mozliwo$ci uzyskania wiekszej skuteczno$ci w leczeniu kostniakomiesaka.4
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7 WNIOSKI

Uchybienia metodologiczne podczas realizacji badania i zbierania danych utrudniajg
ocene wielkosci efektu terapeutycznego terapii mifamurtydem, jednak jak podkresla w
swojej analizie EMA i NICE, btedy te nie podwazaja skutecznos$ci mifamurtydu w lecze-
niu kostniakomiesaka.

Zgodnie z dostepnymi danymi bilans korzysci i ryzyka stosowania mifamurtydu wskazu-
je na uzasadnienie stosowania mifamurtydu w terapii resekcyjnego kostniakomiesaka
bez przerzutéw o wysokim stopniu ztosliwosci u pacjentéow od 2. do 30. roku zycia.
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8 ANEKS
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8.1 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci mi-
famurtydu w bazie MEDLINE (Ovid) na dzien 06.12.2012 r.

1. osteosarcoma/ 16700
2. osteosarcoma.mp. 20696
3. lor2 20696
4. Muramyl Tripeptide.mp 181
5. (MTP-PE).mp 153
6. Mifamurtide.mp 12
7. Mepact.mp 1
8. CGP 19835 A.mp. 1
9. CGP-19835A.mp. 12
10. MLV 19835.mp. 1
11. 4or5or6or7or8or9orll 231
12. 3and 11 49
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8.2 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci mi-
famurtydu w bazie EMBASE (Elsevier), na dzien 06.12.2012 r.

1. 'osteosarcoma’/exp AND [embase]/lim 16761
2. osteosarcoma AND [embase]/lim 20725
3. #1 OR #2 20725
4. 'mifamurtide'/exp AND [embase]/lim 864
5. 'mifamurtide'/syn AND [embase]/lim 1041
6. muramyl tripeptide'/exp AND [embase]/lim 206
7. 'muramy] tripeptide' AND [embase]/lim 316
8. mtp pe' AND [embase]/lim 167
9. mepact AND [embase]/lim 34
10. #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 1204
11. #3 AND #10 171
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8.3 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci mi-
famurtydu w bazie Cochrane, na dzien 06.12.2012 r.

1. MeSH descriptor Osteosarcoma explode all trees 169
2. (osteosarcoma) 229
3. (#1 OR #2) 280
4. (mifamurtide) 1
5. (muramyl tripeptide) 13
6. (MTP-PE) 13
7. (mepact) 2
8. (#4 OR #5 OR #6 OR #7) 21
9. (#3 AND #8) 8
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8.4 Ocena jakosci badania klinicznego wg Jadad i wsp.
Po przeczytaniu danego artykutu nalezy odpowiedzie¢ na nastepujace pytania:
e Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
e Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwdjnie $lepa préba?

e Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentéw, ktérzy wycofali sie lub
zostali wycofani z badania?

Za odpowiedz ,tak” na poszczegolne pytanie dodac 1 punkt.
Za odpowiedz ,nie” na poszczeg6lne pytanie dodac 0 punktu.

Nie ma posrednich ocen.

Dodac¢ 1 punkt, jesli:

e Dla pytania 1: opisano metode randomizacji i byta ona wtasciwa i/lub

e Dla pytania 2: opisano metode zaslepienia badania i byta ona wtasciwa.
0dja¢ 1 punkt, jesli:

e Dla pytania 1: opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa i/lub

e Dla pytania 2: badanie byto okreslone jako badanie z podwojnie $lepa proba,
lecz metoda zaslepienia badania byta niewtasciwa.

Opracowano na podstawie:

Jadad AR, Moore RA, Carroll D, Jenkinson C, Reynolds D], Gavaghan DJ, McQuay H]J. As-
sessing the quality of reports of randomized clinical trials: is blinding necessary? Control
Clin Trials. 1996 Feb;17(1):1-12.
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8.5 Formularz ekstrakcji danych z pierwotnych badan klinicznych (opracowanie wtasne
elektroniczna zaimplementowana w arkuszu Microsoft Excel).

Liczba i lokali-
zacja oSrodkéw
bioracych
udziat w bada-
niu

Podobienstwo
grup
wiacznych do
badania

Czas
obserwacji
(tygodnie)

Metoda
badania

Liczebnos¢

populacji (N) Poréwnanie

BEGENE Populacja Interwencja

autorow; forma

Rodzaj

badania Uwagi

Opis pacjen-
tow, ktorzy
wycofali sie lub
zostali wyklu-
czeni z badania

Odsetek pa-
cjentow, ktérzy
ukonczyli
badanie, og6-
tem n(%)

Metoda
podwojnie
Slepej
préby

Podtyp
badania wg
Wytycznych

AOTM

Punktacja
sumaryczna
wg Jadad

Metoda
badania

Hipoteza
zZerowa

Typ

EGENIE p
EVENIVAY

Randomizacja

Udzial

Uwagi
sponsora

Kod badania Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
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Kos¢
Ptec Rasa Kos$cra- promie-
Wiek | meska biala mienna niowa
Badanie | Grupa (lata) | (%) (%) (%) (%)

Kos¢é
tok-
ciowa

(%)

Lokalizacja kostniakomiesaka

Kos$¢ Kos¢

Reka |Ko$¢udo- |piszcze- strzatkowa Noga Inna | Niezna-

(%) | wa (%) lowa (%) (%)

(%) (%) _ na(%)

Kod badania Pierwszorzedowe punkty koncowe

Drugorzedowe punkty konicowe

Badanie Punkt konicowy kategotyczny Interwencja 1

Interwencja 2

Istotno$¢
statystyczna

Dziatanie

. . Interwencja 1
niepozadane

REGENE

Interwencja 2

Istotno$¢
statystyczna
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8.6 Lista randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do
przegladu systematycznego

Podtyp
badania*

Kod badania Przypis pi$mienniczy

Meyers PA, Schwartz CL, Krailo M, Kleinerman ES, Betcher D, Bernstein
ML et al. Osteosarcoma: a randomized, prospective trial of the addition
of ifosfamide and/or muramyl tripeptide to cisplatin, doxorubicin, and
high-dose methotrexate. Journal of Clinical Oncology 2005; 23(9):2004-
2011.

Meyers PA, Schwartz CL, Krailo MD, Healey JH, Bernstein ML, Betcher D
et al. Osteosarcoma: the addition of muramyl tripeptide to chemother-
apy improves overall survival-- a report from the Children's Oncology
INT-0133 Group. Journal of Clinical Oncology 2008; 26(4):633-638. IIA

Chou A], Kleinerman ES, Krailo MD, Chen Z, Betcher DL, Healey JH et al.
Addition of muramyl tripeptide to chemotherapy for patients with

newly diagnosed metastatic osteosarcoma: a report from the Children's
Oncology Group. Cancer 2009; 115(22):5339-5348.

Romet-Lemonne JL, Mills B, Fridman WH, Munsell M. Prospectively
planned analysis of data from a phase III study of liposomal
muramyltripeptide phosphatidylethanolamine in the treatment of os-
teosarcoma. J Clin Oncol. 2005 Sep 10;23(26):6437-8.

*wg Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne Przeprowadzania Oceny
Technologii Medycznych, Tab. 1.
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8.7 Lista opracowan wtornych - przegladow systematycznych i meta-
analiz - wlgczonych do raportu

Kod badania

Przypis pi$mienniczy

Podtyp
badania*

Pandor A, FitzGerald P, Stevenson M, Papaioannou D. Mifamurtide for

analiza NIHR osteosarcoma: A Single Technology Appraisal. SCHARR, The University | 1A
of Sheffield, 2009.
NICE. Mifamurtide for the treatment of osteosarcoma. NICE technology
analiza NICE appraisal guidance 235.  http://www.nice.org.uk/ta235 [dostep: | IA

13.03.2012].

*wg Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne przeprowadzania Oceny
Technologii Medycznych, Tab. 1
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8.8 Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych wraz z powodem
odrzucenia

Kod badania

Przypis pi$mienniczy

Przyczyny odrzucenia

Verwij 1994

Verweij ], Judson I, Steward W, Coleman R, Woll
P, van Pottelsberghe C, van Glabbeke M,
Mouridsen H. Phase II study of liposomal
muramyl tripeptide phosphatidylethanolamine
(MTP/PE) in advanced soft tissue sarcomas of
the adult. An EORTC Soft Tissue and Bone Sar-
coma Group study. Eur ]  Cancer.
1994;30A(6):842-3.

Sposéb dawkowania odbiega
od opisanego w ChPL.

Kleinerman 1995a

Kleinerman ES, Gano ]B, Johnston DA, Benjamin
RS, Jaffe N. Efficacy of liposomal muramyl
tripeptide (CGP 19835A) in the treatment of
relapsed osteosarcoma. American Journal of
Clinical Oncology 1995; 18(2):93-99.

Kleinerman ES, Raymond AK, Bucana CD, Jaffe N,
Harris MB, Krakoff IH et al. Unique histological
changes in lung metastases of osteosarcoma
patients following therapy with liposomal
muramyl tripeptide (CGP 19835A lipid). Cancer
Immunology, Immunotherapy 1992; 34(4):211-
220.

Kleinerman ES, Jia SF, Griffin ], Seibel NL, Ben-
jamin RS, Jaffe N. Phase II study of liposomal
muramyl tripeptide in osteosarcoma: the cyto-
kine cascade and monocyte activation following
administration. Journal of Clinical Oncology
1992; 10(8):1310-1316.

Asano T, Kleinerman ES. Liposome-
encapsulated MTP-PE: a novel biologic agent for
cancer therapy. Journal of Immunotherapy with
Emphasis on Tumor Immunology 1993;
14(4):286-292.

W badaniu uczestniczyli pa-
cjenci z przerzutami. Badanie z
historyczng grupa kontrolna.

Kleinerman 1995b

Kleinerman ES, Meyers PA, Raymond AK, Gano
JB, Jia SF, Jaffe N. Combination therapy with
ifosfamide and liposome-encapsulated muramyl
tripeptide: tolerability, toxicity, and immune
stimulation. Journal of Immunotherapy with
Emphasis on Tumor Immunology 1995;
17(3):181-193.

W badaniu uczestniczyli pa-
cjenci z nawrotem kostniako-
miesaka. Brak grupy kontrolnej
dla terapii mifamurtydem.

70/80




Mifamurtyd (Mepact®) w terapii kostniakomiesaka bez przerzutéw - Analiza kliniczna

Kod badania

Przypis pi$mienniczy

Przyczyny odrzucenia

Schwartz CL, Gorlick R, Teot L, Krailo M, Chen Z,
Goorin A et al. Multiple drug resistance in

Ocena czynnika predykcyjnego
opornosci na leczenie. Brak

Schwartz 2007 osteogenic sarcoma: INT-0133 from the Chil- opisu  punktéw koficowych
dren's Oncology Group. ] CLIN ONCOL 2007; analizowanych w przegladzie.
25(15):2057-2062.

Venkatakrishnan K, Meyers P, Mould DR, Green | Badanie w populacji pacjentéw
. B, Synold TW, Oliva C et al. Pharmacokinetics | z przerzutami lub nawrotem

Venkatakrishnan i ) ) i

2011 and Pharmacodynamics of liposomal | kostniakomiesaka. Brak
mifamurtide in patients with osteosarcoma. Eur | randomizacji. = Brak  grupy
] Cancer 2011; 47:S671. kontrolne;j.

Hingorani 2011

Hingorani P, Seidel K, Krailo M, Mascarenhas L,
Meyers P, Marina N et al. Body mass index (BMI)
at diagnosis is associated with surgical wound
complications in patients with localized osteo-
sarcoma: A report from the Children's Oncology
Group. Pediatr Blood Cancer 2011; 57(6):939-
942.

Analiza post hoc z badania INT-
0133. Wptyw BMI na gojenie
ran  pooperacyjnych. Brak
punktéw Kkoncowych analizo-
wanych w przegladzie.
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8.9 Zestawienie odrzuconych badan wtornych mifamurtydu wraz z
powodem odrzucenia

OLLEGENE Publikacja Przyczyny odrzucenia
Prescrire Interna- | Mifamurtide: osteosarcoma: ineffective and Brak cech przegladu
tional 2011 harmful. Prescrire Int. 2011 Apr;20(115):89. systematycznego.
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8.10Zestawienie i krytyczna ocena badan klinicznych wilaczonych do
analizy

BEGENTE INT-0133

Metodyka Randomizowane badanie kontrolowane (RCT) bez zaslepienia
Analiza wynikéw ITT (intention-to-treat)
Okres trwania badania: mediana czasu obserwacji pacjenta 7,7 lat

Utrata pacjentéw z leczenia: 17,6% schemat A; 25% schemat A+mifamurtyd; 20,7% schemat B; 29%
schemat B+mifamurtyd

Populacja Liczba osrodkéw: 178, Stany Zjednoczone
Liczba pacjentéw zrandomizowanych: 662 (pacjenci z kostniakomiesakiem bez przerzutéw)

Pte¢ meska: 48,9% schemat A; 56,9% schemat A+mifamurtyd; 52,4% schemat B; 61,4% schemat
B+mifamurtyd

Wiek, $rednia (lata): 13,8 schemat A; 14 schemat A+mifamurtyd; 13,5 schemat B; 13,8 schemat
B+mifamurtyd

Kryteria wlaczenia: nowozdiagnozowany kostniakomiesak w okresie do 30 dni od wykonania biop-
sji; kostniakomiesak w znacznym stopniu zaawansowania; wiek <30. roku zycia; prawidtowe funk-
cjonowanie narzagdéw wewnetrznych, tj. nerek: stezenie kreatyniny w surowicy <1,5 razy norma lub
wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego (GFR) oznaczony metoda radioizotopowa >40
ml/min/m2 lub >70 ml/min/1,73m2 lub inny odpowiednik GFR w normie; watroby: stezenie biliru-
biny <1,5 razy norma i aktywno$¢ AST, ALT <2,5 razy norma; serca: frakcja wyrzutowa lewej komory
250% lub frakcja skracania na echokardiogramie 229%

Kryteria wylaczenia: zapalenie mie$nia sercowego, zapalenie osierdzia

Interwencje | Schemat A: cisplatyna+doksorubicyna+metotreksat (N = 174):

cisplatyna 120 mg/m?2 we wlewie przez 4h w skojarzeniu z doksorubicyng 75 mg/m?2 we wlewie
przez 72h: 2x w okresie indukcji: 0.1 5. tydzien, 2x w okresie podtrzymania: 12. i 17 tydzien; dokso-
rubicyna 75 mg/m? we wlewie przez 72h: 2x w okresie podtrzymania: 22. i 27. tydzien; metotreksat
12 mg/m?2 (maksymalnie 20 g) we wlewie przez 4h: 4x w okresie indukgji: 3., 4., 8.1 9. tydzien, 8x w
okresie podtrzymania: 15., 16., 20., 21,, 25., 26., 30. i 31. tydzien; leukoworyna 10 mg/d. po 24h od
podania metotreksatu; podawanie do czasu stezenia metotreksatu w surowicy ponizej 100 nmol/1

Schemat A+mifamurtyd (N = 167):
schemat A i dodatkowo mifamurtyd w dawce 2 mg/m2 2x w tygodniu przez 12 tygodni a nastepnie 1x
w tygodniu przez 24 tygodnie

Schemat B: cisplatyna+doksorubicyna+metotreksat+ifosfamid (N=166)

cisplatyna 120 mg/m?2 we wlewie przez 4h w skojarzeniu z doksorubicyng 75 mg/m? we wlewie
przez 72h: 2x w okresie podtrzymania: 12.1 17. tydzien; metotreksat 12 mg/m? (maksymalnie 20 g)
we wlewie przez 4h: 4x w okresie indukgji: 3., 4., 8.19. tydzien, 8x w okresie podtrzymania: 15., 16.,
20,21, 25,, 26., 30.1 31. tydzien; leukoworyna 10 mg/d. po 24h od podania metotreksatu; podawanie
do czasu stezenia metotreksatu w surowicy ponizej 100 nmoli/l; ifosfamid 1,8 g/m?/d. (dodatkowo
ostonowo mesna przez 5 dni): 2x w okresie indukcji: 0.1 5. tydzien, 3x w okresie podtrzymania: 17.,
27.135. tydzien

Schemat B+mifamurtyd (N=171)
schemat B i dodatkowo mifamurtyd w dawce 2 mg/m2 2x w tygodniu przez 12 tygodni a nastepnie 1x
w tygodniu przez 24 tygodnie
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Punkty przezycie catkowite; przezycie bez zdarzenia (EFS), tj. progresji choroby, diagnozy innego nowotwo-
koncowe ru, zgonu, utraty kontaktu z pacjentem; przezycie bez choroby (DFS)

. Opis jako badanie randomizowane: Tak
Ocena jako- . . :
A Doktadny opis randomizacji: Nie**
Sci (critical i o i

. Podwodjnie za$lepione: Nie
appraisal) . , . o

Podana liczba oséb utraconych z badania dla kazdej z grup badanych: Tak*

* informacja zamieszczona w dokumencie EMA; ** w analizie NIHR wykonano ocene metody randomizacji, uznano, ze
randomizacja zostata przeprowadzona prawidtowo
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8.11Kryteria oceny wedlug GRADE

Waga punktu konco- Interpretacja Przedziat punkto-
wego wy
Kkrytyczna Zasadniczy wptyw punktu konicowego na ocene technologii |7-9
wysoka Istotny wptyw punktu konicowego na ocene technologii 4-6
niska Mato istotny wptyw ocenianego punktu koncowego na oce- |1-3
ne technologii

Jako$¢ dowo-  Interpretacja Oznaczenie

dow ogbltem

wysoka Jeste$my przekonani, ze prawdziwy efekt jest zblizony do efektu oszacowane- |DPPDP
go

umiarkowana | Jestesmy umiarkowanie pewni oszacowania efektu: prawdziwy efekt moze by¢ | PPPO
zblizony do oszacowanego, ale istnieje mozliwos$¢, Ze jest zasadniczo rézny
niska Nasze zaufanie do oszacowania efekt jest ograniczone: prawdziwy efekt moze |PEHOO
znacznie roznic sie od oszacowanego efektu
bardzo niska |Mamy bardzo mato zaufania do oszacowanego efektu: prawdziwy efekt moze |[OOQO
znacznie rozni¢ sie od oszacowanego efektu

Jakos¢ badan
wysoka umiarkowana niska bardzo niska
(RTC) (badania obserwacyjne) (pozostate dowody)

Ograniczenia metodyki badan

Brak ograniczen Istotne Bardzo istotne
modyfikacja oceny |0 -1 -2
jako$ci badan
Nespmose
Brak Istotna niespdéjnosé Bardzo istotna niespéjnos¢
modyfikacja oceny |0 -1 -2
jako$ci badan
fBegposreaniose
Brak réznic Istotne réznice Bardzo istotne réznice
modyfikacja oceny |0 -1 -2

jakos$ci badan
Brak precyzji oszacowania wynikéw

Nie zaobserwowano Istotny Bardzo istotny
modyfikacja oceny |- -1 -2
jako$ci badan
Badpubiag
Nie zaobserwowano Prawdopodobny Bardzo prawdopodobny
modyfikacja oceny |0 -1 -2

jakos$ci badan
Dodatkowe czynniki
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Efekt kumulacji Brak Duzy Bardzo duzy
wynikéw

modyfikacja oceny |0 +1 +2

jako$ci badan

Efekt zakldcania Brak Zmniejsza efekt, Zwieksza efekt, RR~1
wynikow RR>>1 lub RR<<1

modyfikacja oceny |0 +1 +1

jako$ci badan

Efekt zalezny od Brak Wystepuje

dawki

modyfikacja oceny |0 +1

jako$ci badan
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SPIS RYCIN

Ryc. 1 Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych dotyczacych
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa mifamurtydu (diagram QUOROM). Wyszukiwanie

w dniu 27.02.2012
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