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Wykaz skrotow

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

ANC Liczba neutrofilow ( z ang. absolute neutrophil count)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

bd. Brak danych

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

CR Catkowita remisja (z ang. Complete Remission) = Catkowita odpowiedz kliniczna (z ang. Complete Responce)

CRh Catkowita remisja z czeSciowym przywrdceniem czynnosci hematologicznych (z ang. CR with partial hematolo-
gic recovery)

CRi Catkowita odpowiedz kliniczna z niepetnym przywrdceniem czynnosci uktadu krwiotwodrczego (z ang. bone
marrow CR with incomplete recovery)

CRp Catkowita odpowiedz kliniczna z niepetnym przywréceniem liczby ptytek krwi (z ang. bone marrow CR with
incomplete recovery of platelets)

DOR Czas trwania remisji choroby (z ang. Duration Of Remission)

EBM Evidence Based Medicine

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

HR Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

HRQoL Jako$¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)

HSCT Przeszczepienie hematopoetycznych komdrek macierzystych (z ang. Haematopoetic Stem Cell Transplantation)

HTA Health Technology Assessment

InO Inotuzumab ozogamycyny

ITT Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)

MD Srednia réznica (z ang. Mean Difference)

mITT Zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Modified Intention To Treat)

MRD Minimalna choroba resztkowa (z ang. Minimal Residual Disease)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NA Niemozliwe do oceny (z ang. Not Assessable, Not Evaluable)

ND Nie dotyczy

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NNH Liczba pacjentéw leczonych, u ktdrych wystapi dodatkowy niekorzystny punkt koricowy (z ang. Number Nee-
ded to Harm)

NNT Liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢, aby wystgpit dodatkowy punkt koricowy (z ang. Number Needed to
Treat)

NS Nieistotne statystycznie
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lloraz szans (z ang. Odds Ratio)

Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

Punkt procentowy

Przezycie wolne od progresji choroby (z ang. Progression Free Survival)

Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji, punkty kon-
cowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Przeglad systematyczny

Zmniejszona populacja ITT, stuzgca do oceny remisji choroby w badaniu INO-VATE (z ang. Remission Analysis
Population)

Korzys¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Réznica ryzyka (z ang. Risk Difference)

Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)

Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

Btad standardowy (z ang. Standard Error)

Leczenie standardowe (z ang. Standard Of Care)

Zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia (z ang. Treatment-Emergent Adverse Events)
Inhibitor kinazy tyrozynowej (z ang. Tyrosine Kinase Inhibitor)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (z ang. Treatment-Related Adverse Events)
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Leczniczych i Produktow Biobdjczych
Choroba zarostowa zyt (z ang. Veno-Occlusive Disease)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

breakpoint cluster region protein, biatko docelowe inhibitorow kinazy tyrozynowej
abelson murine leukemia viral oncogene homolog 1, biatko docelowe inhibitorow kinazy tyrozynowej

Wytyczne dotyczace sposobu prezentacji wynikow w przeglgdach systematycznych, preffered reporting items
for systematic reviews and meta-analyses

Istotne statystycznie

zespot uwalniania cytokin, cytokine release syndrome
elektrokardiogram

gorna granica normy

aminotransferaza alaninowa

aminotransferaza asparaginowa

ludzki wirus niedoboru odpornosci

wirus zapalenia watroby typu B

wirus zapalenia watroby typu C

frakcja wyrzutowa lewej komory serca, left ventricular ejection fraction
podanie dozylne

nowojorskie stowarzyszenie choréb serca, new york heart association

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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IQR odstep miedzykwartylowy, interquartile range

SCT przeszczep komorek maciezystych

VAS wizualna skala analogowa, visual analog scale

GGT glutamylotransferaza, ggmma-glutamyltransferase

ALP fosfataza alkaliczna, alkaline phospatase
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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicz-
nej oraz bezpieczenstwa inotuzumabu ozoga-
mycyny (InO) stosowanego w monoterapii w
leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotows lub
oporng na leczenie ostrg biataczky limfobla-
styczng (R/R ALL, z ang. relapsed/refractory
acute lymphoblastic leukaemia) wywodzacg sie
z komorek prekursorowych limfocytow B,
z ekspresjg antygenu CD22. Zgodnie z zapisami
rejestracyjnymi, uszczegdtowionymi w projek-
cie programu lekowego, w przypadku doro-
stych pacjentéw z nawrotowg lub oporng na
leczenie ALL wywodzacg sie z komdrek prekur-
sorowych limfocytédw B z chromosomem Phila-
delphia (Ph+) powinno wystgpi¢ niepowodze-
nie leczenia co najmniej jednym inhibitorem
kinazy tyrozynowej Il lub Il generacji (TKI,
z ang. tyrosine kinase inhibitor) BCR/ABL.

Metodyka

Poréwnawcza analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu
systematycznego oraz jakoSciowej i ilosciowej
syntezy wynikéw. Metodyke oparto o aktualne
wytyczne Oceny Technologii Medycznych wer-
sja 3.0, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr
40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Roz-
porzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie mini-
malnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ anali-
zy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

AESTIMO

ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz
wytyczne przeprowadzania przegladow syste-
matycznych Cochrane Collaboration: Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interven-
tions, wersja 5.2.0 (Higgins 2017).

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtornych (przegladdw systematycznych i me-
taanaliz) dotyczacych oceny inotuzumabu ozo-
gamycyny w docelowej populacji chorych.

Do analizy skutecznosci klinicznej produktu
Besponsa witgczano poprawnie przeprowadzo-
ne eksperymentalne badania kliniczne, opubli-
kowane w postaci petnych tekstow, wedtug
schematu PICO:

e Populacja (P, z ang. population) — doro-
$li chorzy z nawrotowa lub oporng na
leczenie ostrg biataczky limfoblastyczng
wywodzgcg sie z komérek prekursoro-
wych limfocytdw B, z ekspresjg antyge-
nu CD22, w stanie sprawnosci 0-2 wg
ECOG, uwzgledniono chorych
z brakiem lub obecnoscig chromosomu
Philadelphia — w tym drugim przypad-
ku wymagano, by chorzy otrzymywali
wczesniej leczenie inhibitorami kinazy
tyrozynowej (TKI) Il lub Ill generacji (w
przypadku badan bez randomizacji do-
puszczano spetnienie zapiséw rejestra-
cyjnych w przypadku chorych na ALL
Ph+, czyli wczesniejsze zastosowanie
co najmniej jednego TKI, jak rowniez
wigczano takie badania uwzgledniajgce
populacje w szerszym zakresie spraw-
nosci);

¢ Interwencja (I, z ang. intervention) — inotuzu-

mab ozogamycyny (InO) w zalecanym schema-
cie dawkowania; wykluczano inotuzumab ozo-
gamycyny w skojarzeniu z inng terapig, lub

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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podawany w innym niz zalecany schemacie
dawkowania;

e Komparator (C, z ang. comparator) — standar-

dowe protokoty chemioterapii (SOC) lub blina-
tumomab (Blin);

e Punkty koricowe (O, z ang. outcome):

- przezycie catkowite (OS, z ang. overall
survival)

- przezycie bez progresji (PFS, z ang.
progression free survival)

- remisja catkowita (CR, z ang. complete
remission; z petng odnowg hematolo-
giczng) lub remisja catkowita z niepet-
ng odnowa hematologiczng (CRi)

- czas trwania remisji catkowitej (DOR,
z ang. duration of remission)

- remisja catkowita (CR/CRIi) z liczba bla-
stéw ponizej progu minimalnej choro-
by resztkowej (MDR-)

- odsetek przeszczepien komodrek ma-
cierzystych szpiku po terapii

- jako$¢ zycia i wyniki zorientowane na
pacjenta

- bezpieczenstwo (zgony, zdarzenia nie-
pozgdane ogdtem, najczesciej wyste-
pujgce AEs, ciezkie AEs, zdarzenia spe-
cjalnej uwagi np. hematologiczne).

W przypadku oceny InO wtgczano badania RCT,
jak i badania bez randomizacji i grupy kontrol-
nej — nie wigczano jedynie opiséw pojedyn-
czych przypadkow.

Celem oceny mozliwosci wykonania porowna-
nia posredniego przez wspdélny komparator z
blinatumomabem  przeglad systematyczny
objat takze proby z randomizacjg dla tego leku
w docelowe] populacji chorych.

Zatozono, ze dodatkowe publikacje (artykuty

petnotekstowe), materiaty konferencyjne i inne
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zrédta niepublikowane beda wiaczane, jezeli
beda zawieraty dodatkowe (nieuwzglednione
w publikacjach) wyniki badan opublikowanych.
Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wia-
czano publikacje w jezyku polskim lub angiel-
skim. Wyniki wyszukiwania przedstawiono za
pomoca diagramu.

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatait niepozadanych na pod-
stawie danych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produk-
tow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji
Lekdw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zyw-
nosci i Lekéw (FDA). Szczegdtowa pordwnaw-
czg analize bezpieczenstwa przeprowadzono
na podstawie danych pochodzgcych
z wigczonych badan klinicznych z randomizacjg
i rownolegtg grupg kontrolng. Celem poszerze-
nia tej oceny, analizowano takze badania bez
randomizacji. Uwzgledniono takze dane z od-

nalezionych opracowan wtornych.

Wyniki

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania
do analizy wtgczono trzy przeglady systema-
tyczne: Al-Salama 2018, Horvat 2018 i Jabbour
2018b. Pierwszy z nich byt celowany na opis
skutecznosci i bezpieczenstwa InO w populacji
dorostych chorych na R/R ALL. W dwdch pozo-
statych przegladach opisano szerzej rézne te-
rapie ukierunkowane molekularnie stosowane
u pacjentow z ALL, w tym inotuzumab ozoga-
mycyny. Opisane opracowania wskazujg, ze
INO w pordwnaniu do SOC charakteryzuje sie
istotnie wiekszg czestoscig uzyskiwania przez
chorych remisji catkowitej oraz remisji catkowi-
tej bez MRD, co przektada sie na mozliwos¢
przeprowadzenia HSCT u wiekszego odsetka
chorych. Dane dla najnowszej odciecia danych

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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z proby INO-VATE dowodzg, ze InO wydtuza
takze przezycie catkowite i przezycie wolne od
progresji choroby. Podkreslono tez, ze inotu-
zumab ozogamycyny posiada akceptowalny
profil bezpieczenstwa. Odnalezione opracowa-
nia potwierdzity poprawnos$¢ strategii wyszu-
kiwania zastosowanej w niniejszym raporcie.

Ostatecznie, w analizie uwzgledniono 11 publi-
kacji:

e 5 publikacji opisujgcych probe RCT
INO-VATE, w ktdrej poréwnano inotu-
zumab ozogamycyny ze standardowym
leczeniem stosowanym w ALL: Kan-
tarjian 2016 (gtéwna publikacja), Kan-
tarjian 2017 i McDonald 2018 (szcze-
gétowa ocena hepatologicznych zda-
rzen niepozadanych), Kantarjian 2018
(ocena punktéw koncowych zgtasza-
nych przez pacjentow, w tym jakosci
zycia), oraz Jabbour 2018 (wyniki oce-
ny w podgrupach wyrdznionych ze
wzgledu na wiek);

e 4 publikacje przedstawiajace wyniki
badan bez randomizacji: badania Kan-
tarjian 2013 opisanego w publikacjach
Kantarjian 2012, Kantarjian 2013 oraz
Jabbour 2015, oraz badania DeAngelo
2017;

e 2 publikacje opisujgce badanie RCT
TOWER, przedstawiajgce ocene sku-
tecznosci blinatumomabu, komparato-
ra dla ocenianego inotuzumabu ozo-
gamycyny, umozliwiajgce wykonanie
pordéwnania posredniego przez wspol-
ny komparator — standardowg chemio-
terapie: Kantarjian 2017a (gtéwna pu-
blikacja) oraz Topp 2018 (ocena jakosci
zycia).
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Ponadto, zidentyfikowano 10 doniesient konfe-
rencyjnych, prezentujacych dodatkowe lub
uaktualnione wyniki dla odnalezionych badan:
Advani 2016, Advani 2018, Cassaday 2018,
Jabbour 2018a, Stock 2018, Advani 2017, Jab-
bour 2017, Kantarjian 2017b, Su 2017 oraz
Kantarjian 2017c. Dodatkowo, niektére wyniki
(gtéwnie analizy bezpieczenstwa z dtuzszego
okresu obserwacji) zaczerpnieto z nieopubli-
kowanych materiatdw dostarczonych przez
Zleceniodawce (CSR INO-VATE 2018).

Inotuzumab ozogamycyny versus standardowa
chemioterapia — badanie RCT INO-VATE

W wyniku przeprowadzonego przegladu sys-
tematycznego zidentyfikowano jedno badanie
RCT pordwnujgce inotuzumab ozogamycyny
(InO) ze standardowa chemioterapig (SOC) —
badanie INO-VATE. Byta to wieloosrodkowa
préba kliniczna Il fazy bez zaslepienia, prowa-
dzona w populacji chorych z nawrotows lub
oporng ALL, planowanych do pierwszej lub
drugiej linii terapii ratunkowej; w badaniu do-
puszczono udziat chorych z chromosomem
Philadelphia (15%) pod warunkiem niepowo-
dzenia > 1 inhibitora kinazy tyrozynowej co
najmniej 2 generacji. Populacja ITT, w ktorej
oceniano  wiekszos¢ punktow  koncowych
obejmowata 326 chorych (164 vs 162, InO vs
SOC), natomiast gtéwng analize odpowiedzi na
leczenie  (remisji  catkowitych)  wykonano
w populacji pierwszych 218 chorych biorgcych
udziat w badaniu (109 vs 109) (RAP). Ocene
bezpieczestwa wykonano dla 259 chorych
(139 vs 120 — chorzy otrzymujgcy przynajmniej
1 dawke leku).

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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Skutecznos$¢ kliniczna

Remisja catkowita. Zaréwno w populacji RAP,
jak rowniez w populacji ITT, chorzy otrzymuja-
cy InO znamiennie czesciej uzyskiwali remisje
choroby, zaréwno catkowitg (CR) z petng od-
nowga czynnosci uktadu krwiotwdrczego, jak
i remisje catkowitg z niepetnym przywrdceniem
czynnosci krwiotwérczej szpiku (CRi), InO vs
SOC:

e Populacja RAP (109 vs 109):

- CRlub CRi: 80,7% vs 29,4%, roznica od-
setkow: 51,4 (95% Cl: 38,4; 64,3) p.p.,
p<0,001; RB=2,75 (95% CI: 2,03;
3,73), p<0,0001, NNT=2 (95% Cl: 2;
3);

- CR: 35,8% vs 17,4%, rdéznica odsetkdow:
18,3 (95% Cl: 5,2; 31,5) p.p., p = 0,002;
RB=2,05 (95% CI. 1,27, 3,32),
p =0,0033, NNT =6 (95% Cl: 4; 15);

- CRi: 45,0% vs 11,9%, roznica odsetkow:
33,0 (95% Cl: 20,3; 45,8) p.p.,
p<0,001; RB=3,77 (95% Cl: 2,17,
6,54), p<0,0001, NNT=4 (95% Cl: 3;
5).

e Populacja ITT (164 vs 162):

- CRlub CRi: 73,2% vs 30,9%, RB = 2,37
(95% Cl: 1,85; 3,04), p<0,0001,
NNT = 3 (95% Cl: 2; 4).

Remisja catkowita z liczbg blastéw ponizej progu
minimalne] choroby resztkowej (MRD) byta
istotnie czestsza w grupie stosujgcej InO
w porownaniu do SOC, wyniki przedstawiono
w zaleznosci od rodzaju remisji:

e CRIubCRi (N=88vs N=32):78,4% vs
28,1%, rdznica odsetkdéw: 50,3 (95%
Cl: 29,9; 70,6) p.p., p<0,00;
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RB=2,79 (95% Cl: 1,59; 4,90),
p < 0,0001, NNT =2 (95% Cl: 2; 4);

e CR(N=39vsN-=19): 89,7% vs 31,6%,
rdznica odsetkow: 58,2 (95% Cl: 31,9;
84,4) p.p., p <0,001; RB = 2,84 (95% CI:
1,45; 5,56), p=0,0023, NNT=2 (95%
Cl: 2; 3);

e CRi(N=49vsN=13):69,4% vs 23,1%,
roznica odsetkéw: 46,3 (95% Cl: 16,2;
76,4) p.p., p = 0,004; RB = 3,01 (95% Cl:
1,10; 8,25), p<0,0326, NNT =3 (95%
Cl: 2; 5).

Znamienne roéznice potwierdzono w analizie
podgrup (zaréwno w RAP, jak i ITT, gdy do-
stepne wyniki) uwzgledniajgc wiek, czas trwa-
nia pierwszej remisji, linie terapii ratunkowej,
odsetek blastow w szpiku, ekspresje CD22,
wczesniejsze przeszczepienie komdrek macie-
rzystych oraz obecno$¢ chromosomu Philadel-
phia (w przypadku Ph+ wyniki istotne dla CR
z MRD-, natomiast graniczne ogétem dla CR,
przy czym w tej ocenie niewielka liczebnos¢
podgrupy: 14 vs 18).

Czas trwania remisji choroby (DOR). Wsrdd
chorych ktérzy uzyskali CR lub CRi (N =85 vs
N = 31), mediana czasu trwania remisji choroby
wyniosta 4,6 (95% Cl: 3,9; 5,4) miesigca w gru-
pie InO oraz 3,1 (95% Cl: 1,4; 4,9) miesigca
w grupie SOC; prawdopodobienstwo nawrotu
choroby w danym czasie byto znamiennie niz-
sze u chorych poddanych terapii InO: HR = 0,55
(95% Cl: 0,31; 0,96), p = 0,03.

Przezycie catkowite (OS). Mediana czasu prze-
zycia catkowitego (odciecie danych 8 marca
2016 roku) byta wyzsza wsrdéd chorych otrzy-
mujgcych InO w pordownaniu do chorych leczo-
nych standardowg terapig: 7,7 (95% Cl: 6,0;
9,2) vs 6,7 (95% Cl: 4,9; 8,3) miesiecy, jednak
obserwowane rdznice nie byly istotne staty-
stycznie: HR=0,77 (97,5% Cl: 0,58; 1,03),

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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p =0,04. Dwuletnie przezycie wyniosto 23%
(95% Cl: 16%; 30%) w grupie InO oraz 10%
(95% Cl: 5%; 16%) w grupie SOC. Stwierdzono
takze, ze obserwowane dane odnos$nie przezy-
cia nie zachowywaty wymaganego zatozenia o
proporcjonalnosci hazardéw, wiec wykonano
dodatkowg analize post-hoc, w ktérej wykorzy-
stano metode ograniczenia sredniego czasu
przezycia (ang. restricted mean survival time
analysis) do okreslonej wartosci (37,7 miesie-
cy). W analizie tej $redni czas przezycia catko-
witego byt istotnie wyzszy u chorych otrzymu-
jacych InO, w poréwnaniu do chorych otrzymu-
jacych standardowa terapie: 13,9 (SE: 1,10)
miesiecy vs 9,9 (SE: 0,85) miesiecy, p = 0,005.
Dane z doniesienia Kantarjian 2017c (dla daty
odciecia danych 5 stycznia 2017 r.) pokazuja,
ze mediana przezycia catkowitego w grupie InO
wyniosta 7,7 (95% Cl: 6,0; 9,2) miesiaca,
a w grupie SOC 6,2 (95% Cl: 4,7; 8,3) miesigca.
Prawdopodobienstwo zgonu okazato sie istot-
nie, o 25% nizsze podczas terapii inotuzuma-
bem ozogamycyny, HR = 0,751 (97,5% CI:
0,568; 0,993), p = 0,0105. Jednoroczne przezy-
cie wyniosto 33,6% (95% Cl: 26,4%; 40,9%) w
grupie InO oraz 32,0% (95% Cl: 24,7%; 39,6%)
w grupie SOC, natomiast 2-letnie przezycie
odpowiednio w tych grupach wyniosto 22,8%
(95% Cl: 16,7%; 29,6%) oraz 10,0% (95% Cl:
5,7%; 15,5%).

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS).
Mediana czasu przezycia wolnego od progresji
byta znacznie dtuzsza u chorych leczonych InO,
niz uchorych otrzymujgcych standardowe
leczenie — 5,0 (95% Cl: 3,7; 5,6) vs 1,8 (95% ClI:
1,5; 2,2) miesiecy (odciecie danych 8 marca
2016 roku). Prawdopodobienstwo wystgpienia
zdarzen traktowanych jako progresja choroby
byto ponad dwukrotnie mniejsze w przypadku
zastosowania InO wzgledem SOC: HR=0,45
(97,5% Cl: 0,34; 0,61) i wynik ten byt znamien-
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ny statystycznie (p < 0,001). Dane z najnowszej
daty odciecia danych (5 stycznia 2017 r., do-
niesienie konferencyjne Kantarjian 2017c)
potwierdzity to wnioskowanie — HR wyliczony
przez badaczy na ich podstawie wynidst 0,450
(97,5% Cl:0,366; 0,602), p < 0,0001. Znamien-
ne rdéznice potwierdzono w analizie podgrup
uwzgledniajgc wiek, linie terapii ratunkowe;j
oraz odsetek blastow w szpiku.

Odsetek chorych z HSCT. Przeszczep komdrek
macierzystych byt mozliwy u istotnie wiekszego
odsetka chorych otrzymujgcych InO, niz u cho-
rych otrzymujgcych SOC: 41,3% vs 11,0%,
RB=3,75 (95% Cl: 2,10; 6,69), p<0,0001,
NNT =4 (95% Cl: 3; 6). Wiekszo$¢ pacjentow
kwalifikowanych do przeszczepu komdrek ma-
cierzystych po terapii stanowili chorzy uzysku-
jacych CR lub CRi (41/45 [91%)] chorych w gru-
pie InO oraz 10/12 [83%] w grupie SOC). We-
dtug danych z dtuzszego okresu obserwacji
(odciecie danych 5 stycznia 2017 r., doniesie-
nie konferencyjne Kantarjian 2017c), odsetek
chorych otrzymujgcych HSCT wynidst 48,2% w
grupie InO oraz 21,6% w grupie SOC, RB = 2,23
(95% ClI: 1,60; 3,11), p < 0,0001, NNT =4 (95%
Cl:3;7).

Ocena jakosci zycia. Ogdtem, jakos$¢ zycia u
chorych otrzymujacych InO byta liczbowo lep-
sza w wiekszo$ci ocenianych domen kwestio-
nariusza QLQ-C30 (z wyjatkiem funkcjonowa-
nia emocjonalnego oraz oceny zaparc)
w porownaniu do SOC. Istotne statystycznie
wyniki w ocenie funkcjonowania stwierdzono
dla domeny oceniajgcej funkcjonowanie fizycz-
ne: MD =6,9 (95% Cl: 1,4; 12,3), p < 0,05, do-
meny oceniajgcej zdolno$é¢ do wypetniania
okreslonej roli spotecznej: MD=11,4 (3,2;
19,5), p < 0,05 oraz domeny oceniajgcej funk-
cjonowanie socjalne: MD=8,4 (95% Cl: 0,7,
16,1), p < 0,05 — wszystkie te wyniki wskazywa-
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ty na poprawe jakosci zycia po zastosowaniu
InO. Z kolei, w ocenie objawdw istotne wyniki,
rowniez wskazujace na korzysé InO, stwierdzo-
no w ocenie wystepowania utraty apetytu:
MD =-8,7 (95% ClI: -16,0; -1,4); p<0,05. We
wszystkich domenach, w ktérych odnotowano
znamienne statystycznie rdznice, stwierdzono
réwniez istotnos¢ kliniczng wyniku (réznica
wynoszaca 5 lub wiecej). W Zzadnej z domen
kwestionariusza nie odnotowano istotnie gor-
szego wyniku dla grupy InO.

Wynik oceny jakosci zycia wedtug skali EQ-5D
wskazywat na liczbowo wyzszy efekt terapeu-
tyczny InO, jednak rdznice wobec grupy kon-
trolnej nie byty znamienne statystycznie.
W zadnej z domen kwestionariusza nie odno-
towano istotnie gorszego wyniku dla grupy
InO.

Bezpieczenstwo

Ogodtem, czestos¢ wystepowania zdarzen nie-
pozgdanych byta zblizona wsrdd chorych
otrzymujacych InO oraz wsrdéd chorych leczo-
nych standardowa terapie: 97,8% vs 99,2%;
odsetki te byty rowniez zblizone, gdy brano
pod uwage jedynie zdarzenia zwigzane z lecze-
niem: 85,6% vs 90,8%. Nie wykazano istotnosci
statystycznej roéznic miedzy analizowanych
grupami, odpowiednio RR = 0,99 (95% Cl: 0,96;
1,02), p =0,3738 oraz RR =0,94 (95% Cl: 0,86;
1,03), p=0,1910. Podobnie nie stwierdzono
roznic  miedzy grupami analizujgc  AEs
w 3 stopniu nasilenia lub wyzszym: 90,6% vs
95,0%, RR= 0,95 (95% CI: 0,89; 1,02),
p=0,1723 dla AEs bez wzgledu na zwigzek
z leczeniem, oraz 69,1% vs 77,5%, RR=0,89
(95% CI: 0,77; 1,03), p=0,1250 dla AEs zwia-
zanych z leczeniem.
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Nie stwierdzono rdznic w czestosci wystepo-
wania ciezkich zdarzen niepozadanych (SAEs)
ogbétem miedzy analizowanymi grupami. Jedy-
nym SAEs wystepujgcym istotnie czesciej
w grupie InO byta choroba zatorowa zyt watro-
bowych: RR=12,95 (95% ClI: 1,74; 96,59),
p=0,0125, NNH =17 (95% CI: 7; 22). Rowniez
ryzyko zgonu byto zblizone w obu grupach.

Wsrdd poszczegdlnych AEs najczesciej obser-
wowano (InO vs SOC): trombocytopenie
(44,6% vs 60,8%), neutropenie (48,2% vs
44,2%) oraz niedokrwistos$¢ (30,2% vs 53,3%);
leukopenia (27,3% vs 39,2%) ilimfopenia
(17,3% vs 28,3%) wystepowaty z nieco mniej-
szg czestoscig w obu grupach. Poza neutrope-
nig, w przypadku ktérej nie wykazano rdznic
w ryzyku jej wystgpienia miedzy analizowanymi
grupami (p=0,5177), ryzyko pojawienia sie
wymienionych zdarzeh niepozadanych byto
istotnie mniejsze u chorych leczonych InO.
Gorgczka neutropeniczna rowniez wystepowa-
ta istotnie rzadziej u chorych otrzymujgcych
InO, w poréwnaniu do chorych leczonych stan-
dardowo: 26,6% vs 51,7%. Sposréd niehemato-
logicznych zdarzen niepozgdanych obserwo-
wanych najczesciej, istotne rdznice miedzy
grupami odnotowano dla ryzyka wystapienia
nudnosci, goraczki oraz biegunki i w kazdym
przypadku ryzyko to byto istotnie mniejsze
wsrdd chorych otrzymujgcych InO.

W przypadku czterech zdarzen niepozadanych
odnotowano istotnie wyzsze ryzyko ich wysta-
pienia uchorych poddanych leczeniu InO,
w porownaniu do SOC: wzrostu aktywnosci AST
oraz GGT, odpowiednio RR=2,01 (95% Cl:
1,07; 3,78), p=0,0295, NNH =10 (95% Cl: 6;
64) oraz RR=2,30 (95% Cl: 1,11; 4,76),
p =0,0244, NNH = 11 (95% CI: 6; 53), rozwoju
choroby  zarostowej zyt  watrobowych,
RR =12,95 (95% Cl: 1,74; 96; 59), p = 0,0125,
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NNH =11 (95% Cl: 7; 22) oraz wzrostu aktyw-
nosci lipazy: RR = 25,06 (95% Cl: 1,51; 415,76),
p =0,0246, NNH = 10 (95% CI: 7; 21).

Rozpatrujgc zdarzenia niepozadane w 3 stop-
niu nasilenia lub wiekszym, w wiekszosci przy-
padkéw nie stwierdzono znamiennych staty-
stycznie réznic miedzy analizowanymi grupami.
Istotne rdznice, wskazujgce na zmniejszenie
ryzyka wystagpienia zdarzenia w przypadku
zastosowania InO, odnotowano dla trombocy-
topenii (InO vs SOC, 36,7% vs 59,2%, p =0,
0004), niedokrwistosci (18,7% vs 40,0%,
p =0,0003), goraczki neutropenicznej (23,7%
vs 49,2%, p<0,0001), leukopenii (25,2% vs
39,2%, p =0,0171) oraz limfopenii (15,8% vs
28,3%, p=0,0168). Choroba zarostowa zyt
watrobowych (VOD) byta jedynym zdarzeniem
o nasileniu 3 lub wiecej wystepujacym istotnie
czesciej w grupie InO: RR =11,22 (95% Cl: 1,49;
84,54), p=0,0189, NNH =12 (95% ClI: 8; 30).
Wyniki w podgrupach, oraz w dalszym okresie
obserwacji potwierdzaty wyniki uzyskane
w gtdwnej analizie.

Inotuzumab ozogamycyny — badania bez
randomizacji i grupy kontrolnej

Odnaleziono dwa prospektywne badania bez
randomizacji oraz grupy kontrolnej: Kantarjian
2013 (opisane w publikacjach Kantarjian 2012,
Kantarjian 2013 i Jabbour 2015) oraz DeAngelo
2017. Badanie DeAngelo 2017 (N=72) byto
wieloosrodkowg probg 1/2 fazy — w pierwszej
czesci okreslano dawkowanie inotuzumabu
ozogamycyny, natomiast w drugiej czesci (N =
35) oceniano bezpieczenstwo oraz skutecznosc
kliniczng wybranego schematu dawkowania w
dtuzszym okresie obserwacji (do 2 lat). W przy-
padku Kantarjian 2013 opisano chorych leczo-
nych zalecanym schematem InO (N = 40). Oba
badania oceniaty dorostych chorych z nawro-
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towg lub oporng ALL z komdrek prekursoro-
wych limfocytéw B, z = 5% limfoblastéw
w szpiku kostnym, oraz stopniem sprawnosci
ECOG 0-3 (ECOG 0-1: 74-90%). Odsetek cho-
rych Ph+ wynidst 20% i 22% (odpowiednio
Kantarjian 2013 i DeAngelo 2017), natomiast
pacjentow w 3 i dalszych liniach leczenia (uzu-
petniajgce dane dla INO-VATE) 37% i 39%.

Skutecznos¢ kliniczna

Remisja choroby. W badaniu Kantarjian 2013
remisja wystapita u 60% pacjentdw, z czego CR
z petng odnowg hematologiczng u 20% cho-
rych, CR z niepetnym przywrdceniem liczby
ptytek krwi u 33%, a CRi — 8%. W badaniu De-
Angelo 2017 CR lub CRi uzyskato 68% chorych,
z czego w 2 fazie badania 24 (69%). Odsetek CR
z petng odnowg hematologiczng wynidst 32%,
natomiast CRi — 36 % chorych. Mediana czasu
do uzyskania CR lub CRi wyniosta ogdtem 27
(zakres: 15-91) dni, a w trakcie 2 fazy badania —
25,5 (zakres: 15-91) dni.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR). Ten
punkt rozpatrywano w badaniu DeAngelo
2017. Mediana czasu trwania odpowiedzi na
leczenie ogdtem wyniosta 4,6 miesiecy (95% Cl:
3,8; 6,6), oraz 3,8 (95% Cl: 2,2; 5,8) miesiecy
w 2 fazie badania.

Petna remisja z liczbg blastéw ponizej progu
minimalnej choroby resztkowej (MRD). Ogdtem
w badaniu DeAngelo 2017 u wiekszosci cho-
rych z remisjg liczba blastéw byta ponizej progu
minimalnej choroby resztkowej (41/49 [84%);
oraz 18/24 [75%] w 2 fazie badania). Wsrdd
chorych z CR odsetek ten wynidst 83% (70%
druga faza), natomiast wsréd chorych z CRi byt
zblizony — 85% (79% druga faza). Ogétem, me-
diana czasu do wystgpienia MRD(-) wyniosta 29
(zakres: 21-141) dni, a wsrdd chorych uczestni-

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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czacych w drugiej fazie badania — 25,5 (zakres:
21-80) dni.

Przezycie catkowite (OS). W badaniu Kantarjian
2013 mediana przezycia catkowitego wyniosta
9,5 miesigca. W badaniu DeAngelo 2017 me-
diana ta wyniosta 6,4 (95% Cl: 4,5; 7,9) miesie-
cy w fazie drugiej, oraz ogétem 7,4 (95% Cl:
5,7; 9,2) miesigca. Prawdopodobienistwo prze-
zycia rocznego wyniosto 30% (95% Cl: 20; 40)
ogdtem, oraz 18% (95% Cl: 10; 30) wsrdd cho-
rych uwzglednionych w drugiej fazie badania.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS). Ten
punkt koncowy rozpatrywano w badaniu De-
Angelo 2017. Mediana przezycia bez progresji
wyniosta ogdtem 3,9 (95% Cl: 2,9; 5,4) miesie-
cy, a wsrdd chorych uczestniczacych w drugiej
fazie badania — 3,7 (95% ClI: 2,6; 4,7) miesiecy.
Prawdopodobienstwo rocznego przezycia bez
progresji ogdtem wyniosto 20% (95% Cl: 10;
30), natomiast w grupie uczestniczacej w 2
fazie badania — 8% (95% Cl: 0; 20).

Odsetek chorych z HSCT po leczeniu. Ten punkt
koncowy rozpatrywano w badaniu DeAngelo
2017. HSCT ogdtem wykonano u 24 (33%) cho-
rych, z czego 8/35 (23%) w drugiej fazie bada-
nia. Mediana czasu do HSCT wyniosta ogdtem
45,5 dni (zakres: 20-148) oraz 40 dni (zakres:
27-1148) wsréd  chorych  uczestniczacych
w drugiej fazie badania.

Bezpieczenstwo

W prébie Kantarjian 2013 do najczestszych AEs
nalezaty: w 1. lub 2. stopniu nasilenia zwiek-
szenie aktywnosci aminotransferaz (22,0%),
niedocisnienie zwigzane z leczeniem (14,6%)
i nudnosci (12,2%), natomiast w 3. lub 4. stop-
niu nasilenia goraczka zwigzana z leczeniem
(14,6%) izwiekszenie aktywnosci aminotrans-
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feraz (4,9%). Jak podali autorzy badania zda-
rzenia niepozadane zwigzane z stezeniem bili-
rubiny lub aktywnoscig enzymow watrobowych
ustepowaty w ciggu 1-2 tygodni.

W badaniu DeAngelo 2017 podano bardziej
szczegdtowe wyniki oceny bezpieczenstwa.
Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepo-
zadanych nie byto czeste — ogdtem, stwierdzo-
no je u 17% chorych uczestniczgcych w bada-
niu, w tym rowniez u 17% chorych biorgcych
udziat w 2 fazie badania. Najczesciej obserwo-
wanymi zdarzeniami, bez wzgledu na stopien
nasilenia, byty: trombocytopenia (46% ogdtem,
54% w drugiej fazie), nudnosci (35% oraz 34%),
neutropenia (31% w obu przypadkach), go-
ragczka neutropeniczna (31% oraz 37%) oraz
wymioty (28% oraz 31%). Wsrod zdarzen nie-
pozadanych o stopniu nasilenia 3 lub wyzszym
réwniez najczesciej obserwowanym byta trom-
bocytopenia (42% ogdtem, 51% w drugiej fa-
zie), a w dalsze]j kolejnosci neutropenia (29%
w obu przypadkach), gorgczka neutropeniczna
(26% oraz 29%), niedokrwistos¢ (24% oraz
31%) oraz spadek liczby biatych krwinek (10%
oraz 20%). Pozostate zdarzenia o wysokim
stopniu nasilenia wystepowaty rzadko (w catej
badanej populacji nie przekraczaty 5%).

Rozpatrujgc AEs zwigzane z leczeniem (TRAEs),
najczesciej obserwowanymi byta trombocyto-
penia (36% w populacji ogdlnej i 34% w 2 fazie
badania), a w dalszej kolejnosci neutropenia
(28% oraz 26%), wzrost aktywnosci AST (26%
oraz 23%) oraz nudnosci (21% oraz 23%) i wy-
mioty (po 17%). Wsérod TRAEs w stopniu nasi-
lenia przynajmniej 3, najczesciej stwierdzano
trombocytopenie (33% oraz 34%) i neutrope-
nie (25% oraz 20%), natomiast w dalszej kolej-
nosci stwierdzano gorgczke neutropeniczng
(13% i 20%) oraz niedokrwistos¢ (po 11%).

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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Poréwnanie posrednie inotuzumabu

ozogamycyny z blinatumomabem

Z uwagi brak badan pordownujacych bezpo-
Srednio inotuzumab ozogamycyny (InO) z bli-
natumomabem (Blin), konieczne byto prze-
prowadzenie poréwnania posredniego metoda
Bucher’a poprzez wspdlny komparator. Odna-
leziono dwie préby (INO-VATE i TOWER),
w ktérych InO lub Blin poréwnywano z grupa
kontrolg w postaci standardowej chemioterapii
(SOC).

Ogodlnie metodyka badan obu préb wtgczonych
do poréwnania byta zblizona — byty to wieloo-
srodkowe badania prowadzone bez zaslepienia
i uwzgledniajgce ponad 300 pacjentéw z na-
wrotowg lub oporng na leczenie ostrg biatacz-
ka limfatyczng (ALL), wywodzacg sie z komodrek
prekursorowych limfocytéw B, u ktdérych
w analizie morfologii szpiku wystepowato > 5%
komodrek blastycznych, a ocena ECOG wskazy-
wata na dobry stan sprawnosci. Proby réznity
sie odsetkiem pacjentdw bez chromosomu
Philadelphia — zgodnie z rejestracjg blinatu-
momabu i kryteriami wigczenia w badaniu
TOWER wszyscy pacjenci byli Ph-, natomiast w
probie INO-VATE stanowili oni tylko 85%. W
dodatku w badaniu INO-VATE uwzgledniono
jedynie chorych, ktérzy byli zaplanowani do 1
lub 2 linii leczenia ratunkowego, a w badaniu
TOWER uczestniczyli takze pacjenci bedacy w 3
lub dalszych liniach (blisko 25%). Dwa razy
wiecej pacjentéw w badaniu TOWER niz w
probie INO-VATE otrzymato wczesniejsze HSCT,
odpowiednio 35% vs 17%.

W obliczeniach postuzono sie metodg Bu-
cher’a. Poniewaz populacje analizowanych
badan rdéznity sie miedzy sobg zaplanowang
linig leczenia ratunkowego, obecnoscig chro-
mosomu Philadelphia, jak i odsetkiem chorych,
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u ktorych wykonano HSCT, przeprowadzono
dodatkowe analizy w podgrupach, celem
zwiekszenia  wiarygodnosci  otrzymywanych
wynikow.

Skuteczno$c¢ kliniczna

Przezycie catkowite. Ryzyko wystgpienia zgonu
nie réznito sie znamiennie miedzy analizowa-
nymi interwencjami, HR = 1,06 (95% Cl: 0,74;
1,51), NS. Podobnie byto w podgrupach wyrdz-
nionych z uwagi na linie leczenia ratunkowego
(1 lub 2), odpowiednio HR = 1,15 (95% Cl: 0,68;
1,95), NSi 1,59 (0,87; 2,93), NS.

Remisja catkowita. Nie stwierdzono istotnych
réznic miedzy InO a Blin:

e w czestosci uzyskiwania remisji catko-
witej: RB = 0,96 (95% Cl: 0,50; 1,82),
NS, a takze remisji catkowitej lub remi-
sji catkowitej z niepetng regeneracjg
czynnosci  uktadu  krwiotwdrczego
(CR+CRi): RB=1,54 (95% Cl: 0,99;
2,41), NS (w obrebie populacji RAP w
badaniu INO-VATE);

e w czestosci uzyskiwania remisji catko-
witej lub remisji catkowitej z niepetng
regeneracjg czynnosci ukfadu krwio-
twdrczego (w obrebie populacji ITT w
badaniu INO-VATE dla daty odciecia
danych 8 marca 2016 r.): RB = 1,33
(95% Cl: 0,88; 2,00), NS.

Dodatkowa analiza z uwzglednieniem podgrup
z poszczegdlnymi wyjsciowymi charakterysty-
kami klinicznymi, ktérymi réznity sie analizo-
wane badania, wykazata, ze InO w poréwnaniu
do Blin charakteryzowat sie istotnie wiekszym
odsetkiem uzyskiwania remisji catkowitej lub
remisji catkowitej z niepetnym przywrdceniem

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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czynnosci uktadu krwiotwdrczego wsréd cho-
rych:

e w obrebie populacji ITT z badania INO-
VATE:

-z kariotypem Ph-: RB = 1,57 (95% CI:
1,01; 2,45), NNT =4 (95% ClI: 3; 8), IS;

- w1 linii leczenia ratunkowego: RB =
1,73 (95% ClI: 1,07; 2,80), NNT =4 (95%
Cl: 2; 10), IS;

e a w obrebie populacji RAP z badania
INO-VATE:

- w1 linii leczenia ratunkowego: RB =
2,05 (95% CI: 1,21; 3,46), NNT = 3 (95%
Cl: 2;5),1S;

- w1 lub 2 linii leczenia ratunkowego:
RB = 1,63 (95% CI: 1,03; 2,57), NNT =4
(95%Cl: 3; 7), IS;

- 22 50% komorek blastycznych w szpi-
ku: RB =1,94 (95% CI: 1,06; 3,52), NNT
=3(95%Cl: 2; 5), IS;

- oraz bez wczesniejszego przeszczepie-
nia krwiotworczych komoérek macierzy-
stych: RB = 1,90 (95% Cl: 1,17; 3,07),
NNT =3 (95% CI: 2; 5), IS.

Remisja catkowita lub remisja catkowita z nie-
petng regeneracjy czynnosci hematologicznych
z liczbg blastéw ponizej progu minimalnej cho-
roby resztkowej (CR/CRi bez MRD). Nie stwier-
dzono istotnych roéznic w prawdopodobien-
stwie wystepowania u pacjentéw CR/CRi bez
MRD miedzy inotuzumabem ozogamycyny
a blinatumomabem, RB = 1,79 (95% Cl: 0,91;
3,50), NS. Podobnie dane data rowniez analiza
wrazliwosci z uwzglednieniem podgrupy cho-
rych Ph- z préby INO-VATE: RB = 1,22 (95% Cl:
0,70; 2,13), NS.

Odsetek chorych z HSCT. Uzyskane wyniki

wskazujg na znamienne zwiekszenie prawdo-
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podobienstwa otrzymania przeszczepienia
komorek macierzystych po zakonczeniu terapii
InO w poréwnaniu do leczenia Blin, RB = 2,22
(95% Cl: 1,35; 3,65), NNT =4 (95% Cl: 3; 8), IS.

Bezpieczenstwo

Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy inotu-
zumabem ozogamycyny i blinatumomabem
pod wzgledem czestosci wystepowania AEs
ogotem, ciezkich zdarzen niepozgdanych, AEs
prowadzacych do zgonu (dla obu dat odciecia
danych), jak i AEs w > 3 stopniu nasilenia
(w populacji oceny bezpieczenstwa INO-VATE
z gtéwnej publikacji) oraz AEs prowadzgcych do
zakonczenia leczenia (dla najnowszej daty od-
ciecia danych).

W przypadku wiekszosci najczestszych zdarzen
niepozadanych  obserwowanych w  obu
uwzglednionych badaniach, w tym trombocy-
topenii, nudnosci czy bolu gtowy, nie stwier-
dzono istotnych réznic w ich czestosci wyste-
powania miedzy InO a Blin. Odnotowano na-
tomiast, ze ryzyko wystgpienia gorgczki byto
znamiennie, o ponad potowe mnigjsze podczas
terapii inotuzumabem ozogamycyny niz pod-
czas leczenia blinatumomabem, RR = 0,48
(95% Cl: 0,31; 0,72), NNT =4 (95% Cl: 3; 7), IS.
Z kolei czestos¢ wystepowania neutropenii byta
istotnie wieksza podczas leczenia InO, RR =
1,66 (95% Cl: 1,05; 2,63), NNH = 7 (95% ClI: 4;
84), IS.

Whioski koricowe

Inotuzumab ozogamycyny jest innowacyjnym
lekiem ukierunkowanym molekularnie bedga-
cym koniugatem rekombinowanego humani-
zowanego przeciwciata monoklonalnego skie-
rowanego przeciwko antygenowi CD22 oraz

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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silnie cytotoksycznej kalicheamycyny, ktéra po
internalizacji kompleksu do docelowych komo-
rek z ekspresjg CD22 wywotuje pekniecia dwu-
niciowego DNA, a nastepnie zatrzymanie cyklu
komorkowego i apoptoze. Ta terapia celowana
w leczeniu nawrotowej lub opornej na leczenie
ostrej biataczki limfoblastycznej wywodzacej
sie z komdrek prekursorowych limfocytéw B, z
ekspresjg antygenuCD22 (bez wzgledu na
obecnos¢ chromosomu Philadelphia) wykazuje
w pordéwnaniu do standardowej chemioterapii
znamienne zwiekszenie prawdopodobienstwa
remisji catkowitej z petng odnowg hematolo-
giczng, jak i z niepetnym przywrdceniem czyn-
nosci krwiotwodrczej, wydtuzajac réwniez prze-
zycie bez progresji choroby. Co istotne, inotu-
zumab ozogamycyny kilkukrotnie zwieksza
prawdopodobienstwo przeszczepienia komo-
rek krwiotwodrczych, bedacego jedyng opcja
terapeutyczng mogacg zapewnic¢ petne wyle-
czenie chorych. Lek nie pogarsza przy tym ja-
kosci zycia chorych w poréwnaniu ze standar-
dowa terapig, aobserwowany profil bezpie-
czenstwa jest akceptowalny i w wiekszosci
przypadkoéw zgodny z profilem bezpieczenstwa
standardowego postepowania.

AESTIMO
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1 Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa inotuzumabu ozogamycyny sto-
sowanego w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg
biataczkg limfoblastyczng (R/R ALL, z ang. relapsed/refractory acute lymphoblastic leukaemia) wywo-
dzaca sie z komorek prekursorowych limfocytow B, z ekspresjg antygenu CD22. Zgodnie z zapisami
rejestracyjnymi, uszczegdtowionymi w projekcie programu lekowego, w przypadku dorostych pacjen-
téw z nawrotowa lub oporng na leczenie ALL wywodzgcg sie z komorek prekursorowych limfocytow B
z chromosomem Philadelphia (Ph+) powinno wystgpi¢ niepowodzenie leczenia co najmniej jednym

inhibitorem kinazy tyrozynowej Il lub Ill generacji (TKI, z ang. tyrosine kinase inhibitor) BCR/ABL.

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i iloSciowe] syntezy wynikéw.
Metodyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcz-
nik do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagdéw systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0 (Higgins

2017).

Charakterystyki kazdego z badan witaczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono
zarowno w poszczegdlnych rozdziatach, jak i w zatgczniku do niniejszego dokumentu, w postaci suma-

rycznej.

2.1  Woyszukiwanie danych zrodtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod katem

spetniania kryteriow witgczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujace

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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osoby (P.K., M.R.) w oparciu o szczegdtowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano

je z udziatem trzeciego badacza (M.K.) do uzyskania konsensusu.

2.1.1 Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujgc ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujace bazy in-

formacji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

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

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu
rejestrow badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register

— clinicaltrialsregister.eu).

Dodatkowo, przejrzano abstrakty z doniesierr konferencyjnych nastepujacych towarzystw naukowych

(wyszukiwanie od 2016 roku do 8 pazdziernika 2018):

e ASCO (American Society of Clinical Oncology) do 2018 roku;

e AACR (American Association for Cancer Research) do 2018 roku;

e ASH (American Society of Hematology) z 2016 i 2017 roku;

e ASTRO (American Society of Therapeutic Radiology and Oncology) do 2017 roku;

e ECCO (European Cancer Organization) do 2017 roku.

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutosé
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo odnalezionych opraco-
wan pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwa-
nia, czyli otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii
wyszukiwania poszukiwanych punktéw koricowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty

leczenia i zdarzenia niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczacych ocenianej technologii medycz-
nej, tj. wtorne i pierwotne, w tym zarowno badania z randomizacja, jak i proby kliniczne bez randomi-

zacji, w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestrow (celem poszerzenia oceny skutecz-
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nosci i bezpieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezyko-

wych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych bazach
informacji medycznych obejmujgcych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania. Liczbe

trafien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych w bazie MEDLINE przez PubMed.

1 inotuzumab ozogamicin[all]

2 acute lymphoblastic leukemialall]
3 acute lymphocytic leukemialall]
4 #2 OR #3

5 #1 AND #4

6 blinatumomablall]

7 (#6 AND #4)

8 (#5 OR #7)

Tabela 2. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych w bazie Embase przez Elsevier.

1 'inotuzumab ozogamicin'/exp AND [embase]/lim

2 'acute lymphoblastic leukemia'/exp AND [embase]/lim
3 'acute lymphoblastic leukemia' AND [embase]/lim

4 #2 OR #3

5 #1 AND #4

6 'blinatumomab'/exp AND [embase]/lim

7 #4 AND #6

8 #5 OR #7

Tabela 3. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych w bazie Cochrane.

1 inotuzumab ozogamicin
2 acute lymphoblastic leukemia
3 acute lymphocytic leukemia
4 #2 or #3
5 #1and #4
6 blinatumomab in Trials
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Nr Kwerendy
7 #6 AND #4 in Trials
8 #5 OR #7

Wyszukiwanie przeprowadzono do 22 pazdziernika 2018 roku.

2.1.3 Kryteria wigczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegodtowy dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatorow przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego (APD Besponsa 2018). Stosownie do analizowanego pytania klinicz-

nego zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS.

Tabela 4. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

. Populacje inne niz dorosli chorzy z ALL
Dorosli chorzy z nawrotowa lub oporng na

leczenie ostra biataczka limfoblastyczng
wywodzgcg sie z komorek prekursorowyc
limfocytow B, z ekspresjg antygenu CD22, w

P laci stanie sprawnosci 0-2 wg WHO
(P.2 anop;oacﬁation) ) ) przypadku chorych na ALL Ph+, czyli wcze-
g g. Fop Uwzgledniono chorych z brakiem lub obec- éniejsze zastosowanie co najmniej jednego

nosciag chromosomu Philadelphia —w tym TKI)
drugim przypadku wymagano, by chorzy
otrzymywali wczesniej leczenie inhibitorami
kinazy tyrozynowej Il lub Ill generacji

Pacjenci z chromosomem Philadelphia nie
h otrzymujgcy wczesniejszego leczenia TKI (w
przypadku badan bez randomizacji dopusz-
czano spetnienie zapisow rejestracyjnych w

W przypadku badan bez randomizacji do-
puszczano proby uwzgledniajace populacje
w szerszym zakresie sprawnosci wg WHO

Inotuzumab ozogamycyny w skojarzeniu z

Interwencja Inotuzumab ozogamycyny w zalecanym ) ) ) .
. ) . inng terapig, lub podawany w innym niz
(I. z ang. Intervention) schemacie dawkowania : )
zalecany schemacie dawkowania
Komparatory Standardowe protokoty chemioterapii Inne schematy leczenia nie wskazane jako
(C. z ang. Comparison) Blinatumomab komparator

e przezycie catkowite (OS, z ang. overall
survival)
e przezycie bez progresji (PFS, z ang. pro-
gression free survival)
e remisja catkowita (CR, z ang. complete
remission; z petng odnowg hematolo-
giczng) lub remisja catkowita z niepetng
odnowa hematologiczng (CRi)
Punkty koricowe/Miary efektéw e czas trwania remisji catkowitej (DOR, z o wyniki dla potgczonych populacji badan
zdrowotnych ang. duration of remission) juz uwzglednianych w analizie
(0. z ang. Outcomes) e remisja catkowita (CR/CRi) z liczbg bla- @ farmakokinetyka
stow ponizej minimalnej choroby reszt-
kowej (MDR-)
e odsetek przeszczepier komorek macie-
rzystych szpiku po terapii
e jakos¢ zycia i wyniki zorientowane na
pacjenta
e bezpieczenstwo (zgony, zdarzenia niepo-
zadane ogdtem, najczesciej wystepujgce
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

AEs, ciezkie AEs, zdarzenia specjalnej
uwagi np. hematologiczne)

Rodzaj wtaczonych badan Badania kliniczne z randomizacja (RCT) Opisy pojedynczych przypadkéw
(S. z ang. Study design) Badania bez randomizacji i grupy kontrolnej

Celem oceny mozliwosci wykonania pordwnania posredniego przez wspolny komparator z blinatumo-
mabem przeglad systematyczny objat takze préby z randomizacjg dla tego leku w docelowej populacji

chorych.

Zatozono, ze dodatkowe publikacje (artykuty petnotekstowe), materiaty konferencyjne i inne zrodta
niepublikowane bedg witaczane, jezeli bedg zawieraty dodatkowe (nie uwzglednione w publikacjach)
wyniki badan opublikowanych. Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano publikacje w jezyku
polskim lub angielskim. Wyniki wyszukiwania przedstawiono za pomocga diagramu PRISMA (Liberati

2009, Moher 2009).

2.1.4 Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtornych, tj. rapor-
téw HTA i przeglagddw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujace bazy informacji me-

dycznych zgodnie z wytycznymi AOTMIT:
e Cochrane Library,

o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);

e Embase;

e  MEDLINE przez Pubmed.

2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtornych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan nie zastosowano stow kluczowych ograniczajgcych wyszuki-
wanie pod wzgledem rodzaju badania, objeta ona rowniez opracowania wtorne, w zwigzku z czym nie

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.
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2.1.6 Kryteria wtaczenia i wykluczenia opracowan wtérnych

Do analizy witaczano raporty HTA i przeglady systematyczne dotyczace oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa inotuzumabu ozogamycyny, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke
wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego, Zzrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteriéw wta-

czenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy (Cook 1997).

Jakos¢ przegladdw systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR (skala AMSTAR 2,
opisana w publikacji Shea 2017), ktorej szczegdtowy opis przedstawiono w zatgczniku do niniejszej
analizy. Opracowania spetniajace te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przegla-

déw systematycznych PRISMA (Liberati 2009, Moher 2009).

2.2  Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozgdanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szczegd-
towg poréwnawczg analize bezpieczestwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych
z wtgczonych badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegta grupg kontrolng. Celem poszerzenia tej
oceny, analizowano takze badania obserwacyjne oraz opisy rejestrow chorych i analiz postmarketin-

gowych. Uwzgledniono takze dane z odnalezionych opracowan wtérnych.

2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdéch badaczy (P.K., M.R.) za pomocg jednolitego formularza obejmuja-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktéw koncowych. W przypadku niezgodnosci

analitykow starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (M.K.).

2.4  Ocena wiarygodnosci zrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych
badaczy (P.K., M.R.), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (M.K.) do uzyskania konsen-
susu. We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie
i maskowanie préby oraz czy opisano utrate pacjentéw z badania. Oceny dokonywano za pomocg jed-
nolitych formularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono oce-

ne ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (bias) za pomocga narzedzia Risk of Bias, wedtug wytycz-
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nych zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0 (Hi-
ggins 2017). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos$¢ zewnetrzna.

Wiarygodnos¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

2.5 Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub
korzys¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — rdéznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania
istotnego statystycznie wyniku, przedstawiano réwniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielo-
krotne testowanie hipotezy testami dla parametréw wzglednych i bezwzglednych, w niektérych skraj-
nych przypadkach mozliwe jest wystgpienie rdznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego
efekt uznawano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos$¢ statystycz-
ng. Dane ciggte oceniano jako rdznice srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (MD). Dane

typu czas do zdarzenia oceniano z kolei za pomocg hazardu wzglednego (HR).

Metaanalize wynikéw wykonywano, gdy istniaty podobieristwa dotyczgce metodyki ocenianych badan,
zdefiniowanych w nich populacji, interwencji i punktéw korcowych. W miare mozliwosci, metaanalize
wykonywano metodg efektow statych. Heterogeniczno$é wynikéw badan wtgczonych do analizy oce-
niano za pomocy testu Q Cochrane’a i statystykg I. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci
(p <0,1) wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych. Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowa-
no zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2017). Wyniki
przedstawiano podajac w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci
statystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDi-
rect Statistical Software v. 2.8.0 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wytgczong opcjg doktadnych prze-
dziatéw ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi metodami statystycznymi w wy-

tycznych Cochrane Collaboration (Higgins 2017).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej tabli-
cy dodawano liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy
ogélnie czestos¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach

eksperymentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).

Metoda Buchera (Bucher 1997, Edwards 2009) umozliwia przeprowadzenie pordwnania posredniego
lekow A i B poprzez wspdlny komparator C, jesli istniejg badania bezposrednio poréwnujgce strategie
Az Coraz Bz C. W obliczeniach przyjmuje sie, ze jezeli hazard wzgledny dla poréwnania A vs C wynosi

HR, 5 ¢, a dla porownania B vs C wynosi HRp ,,5 ¢, wowczas hazard wzgledy obliczony posrednig me-
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toda Buchera jest rowny HRy s ¢ /HRp s ¢- Bfad standardowy i w dalszej kolejnosci przedziaty ufnosci
obliczane s3 przy zatozeniu niezaleznosci hazardéw wzglednych HRy ,s¢ i HRp ys ¢ (Bucher 1997,
Edwards 2009). Ocena taka charakteryzuje sie mniejszg wiarygodnoscig i moze by¢ stosowana w przy-
padku, jezeli charakterystyki poszczegdlnych prob klinicznych sg zblizone oraz oczekuje sie, ze ocenia-

ny efekt terapeutyczny jest podobny wsrdd populacji poszczegdlnych badan (Glenny 2005, Gartlehner
2008).
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3 Wyniki wyszukiwania badan wtdrnych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano ogétem 556 opracowan wtérnych, ktére
nastepnie analizowano w postaci tytutdw oraz streszczen w poszukiwaniu przeglagddéw systematycz-
nych oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo inotuzumabu ozogamycyny (InO, produkt Besponsa).
Do dalszej analizy zakwalifikowano 28 opracowania, wsrdéd ktérych zidentyfikowano i opisano 3 prze-

glady systematyczne: Al-Salama 2018, Horvat 2018 i Jabbour 2018b.

Pierwszy z nich byt celowany na opis skutecznosci i bezpieczenstwa InO w populacji dorostych chorych
na nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng (R/R ALL, z ang. relap-
sed/refractory acute lymphoblastic leukaemia). W dwdch pozostatych przegladach (Horvat 2018
i Jabbour 2018b) opisano rézne terapie celowane stosowane u pacjentéw z ALL, w tym inotuzumab
ozogamycyny (jesli w przeglagdach uwzgledniajgcych rézne terapie opisano pordownanie Blin z InO
w niniejszym opisie prezentowano takze wyniki dla blinatumomabu — w przeciwnym razie przedsta-
wiono jedynie informacje na temat badan uwzglednionych dla Blin w celu zweryfikowania zastosowa-

nej w raporcie strategii wyszukiwania).

Na podstawie wigczonych opracowan mozna stwierdzi¢ (podano najbardziej szczegétowe i najnowsze
dane odnosnie proby RCT INO-VATE uwzglednione w opracowaniach), ze InO w odniesieniu do stan-

dardowego leczenia (SOC) charakteryzuje sie:

e jistotnie wiekszym odsetkiem CR/CRi, odpowiednio 80,7% vs 29,4%, p < 0,001 (Al-Salama
2018, Horvat 2018 i Jabbour 2018b);

e znamiennie dtuiszym czasem trwania remisji choroby, odpowiednio 3,7 vs 0,0 miesigca,
HR = 0,47 (95% Cl: 0,36; 0,60), p < 0,0001 (Al-Salama 2018);

e znamiennie wiekszym odsetkiem CR/CRi bez MRD, odpowiednio 78,4% vs 28,1%, p < 0,001
(Horvat 2018 i Jabbour 2018b);

e znamiennym wydtuzeniem przezycia catkowitego, odpowiednio 7,7 vs 6,2 miesigca,
HR =0,751 (97,5% Cl: 0,568; 0,993), p = 0,0105 (Al-Salama 2018, dane dla najnowszej daty
odciecia danych: 4 stycznia 2017 r., punkt koncowy opisano takze w Horvat 2018 i Jabbour
2018b);

e istotnie wiekszg mediang przezycia wolnego od progresji choroby, odpowiednio 5,0 vs 1,7

miesigca, HR = 0,45 (97,5% Cl: 0,34; 0,60), p < 0,0001 (Al-Salama 2018, dane dla najnowszej
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daty odciecia danych: 4 stycznia 2017 r., punkt korcowy opisano takze w Horvat 2018 i Jabbo-
ur 2018b);
e znamiennie wiekszym odsetkiem chorych, u ktérych wykonano HSCT, odpowiednio 41% vs

11%, p < 0,001 (Al-Salama 2018 i Horvat 2018).

Dane z opracowan wskazujg, ze InO charakteryzuje sie tez akceptowalnym profilem bezpieczenstwa —
do najczestszych AEs nalezg zdarzenia hematologiczne. Ponadto wysoki odsetek remisji catkowite]j oraz

remisji catkowitej bez MRD potwierdzity badania bez randomizacji uwzglednione w przegladach.

Witgczono przeglady potwierdzajg trafnosc strategii wyszukiwania zastosowanej w niniejszym raporcie.
Nie odnaleziono w nich zadnych innych badan, ktére spetnityby kryteria wigczenia niniejszej analizy,
a nie zostatyby w niej uwzglednione. Opisywane przeglady systematyczne informacje na temat sku-
tecznosci i bezpieczenistwa InO opieraty gtdwnie na badaniach: INO-VATE, DeAngelo 2017 i Kantarjian
2013 (w niniejszym raporcie opisano wszystkie publikacje do tych badan, ktére uwzgledniaty przeglady
systematyczne, z wyjatkiem doniesienia van Oostrum 2017, ktére przedstawiato dane ekonomiczne).
Dodatkowo w opracowaniu Jabbour 2018b dla InO opisano tez proby Jabbour 2018c i Jabbour 20174,
ktore zostaty wykluczone w niniejszym raporcie odpowiednio z uwagi na nieprawidtowg interwencje
i brak poszukiwanych punktow koricowych. Przeglady potwierdzity rowniez czutos¢ strategii wyszuki-

wania odnos$nie uwzglednionych w raporcie préb, w ktorych oceniono blinatumomab.

Ocene jakosci wtgczonych opracowan przeprowadzono z uzyciem narzedzia AMSTAR 2. W ponizszej
tabeli zamieszczono ocene 5 kluczowych domen tej skali (a takze koricowg ocene jakosci — szczegdto-
wa analize na podstawie wszystkich 16 pytan narzedzia AMSTAR 2 przedstawiono w zafgczniku do
niniejszego raportu), majacych zastosowanie w ocenie przeglagdow systematycznych, w ktérych nie

wykonano metaanalizy, a mianowicie:

Tabela 5. Ocena jakosci przeglagddw systematycznych bez metaanalizy uwzglednionych w analizie na
podstawie narzedzia AMSTAR 2 oraz ocena koricowa ich jakosci metodologiczne;.

Dostarczenie listy

Wykonanie selekcji publikacji wytaczo- )

Uwzglednienie Wyczerpujaca wiarygodnosci

Przeglad systema- eI Pisemny protokot - badan przezlmml- nych z pr;eglafiu i e e e
tyczny (pyt. 2) > mum dwéch uzasadnienie ich .
PICO (pyt. 1) wania (pyt 4) o ) wanych przegladéw
analitykow (pyt. 5) wykluczenia el
(pyt. 7) o yeeny
Al-Salama 2018 + - + - - krytycznie niska
Horvat 2018 + - + - - krytycznie niska
Jabbour 2018 = - - - - krytycznie niska
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Jako$¢ metodologiczna wszystkich przegladdow systematycznych opisano jako krytycznie niskg. We
wszystkich nie podano informacji o pisemnym protokole sporzgdzonym przed wykonaniem przegladu,
o wykonaniu selekcji badan przez minimum dwdch analitykéw oraz o liscie publikacji wykluczonych
z przegladu wraz z przyczynami ich nieuwzglednienia. Dodatkowo w publikacji Jabbour 2018 nie odna-
leziono informacji pozwalajgcych stwierdzi¢, ze w opracowaniu sprecyzowano komponenty PICO, jak

i ze zastosowana strategia wyszukiwania byta wyczerpujaca.

W kolejnej tabeli przedstawiono szczegdtowy opis przegladdw systematycznych wigczonych do anali-

zy.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Tabela 6. Charakterystyka przeglagddw systematycznych wigczonych do analizy.

Nazwa badania; cel,
konflikt intereséw i
zrédto finansowania

Metodyka przegladu Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki Whioski

InO (DeAngelo 2017, N=35)

o Skutecznosé:
o CR/CRi: 69%

InO vs SOC (/INO-VATE, odpowiednio N=109 lub 164 vs N=109 lub 162)

e Przeglad systematyczny:

Przeszukane bazy danych:
MEDLINE, EMBASE, Pub-
med (od 1946).

Autorzy wskazali, ze zastosowa-
nie inotuzumabu ozogamycyny

o Skutecznos$é: w poréwnaniu do SOC jest

Al-Salama 2018

Ocena farmakokine-
tyki i farmakody-
namiki oraz sku-

tecznosci i bezpie-
czenstwa InO w
populacji chorych z
R/R ALL.
Autor zgtosit kon-
flikt interesow.

Zrédto finansowa-
nia: brak zrodet
zewnetrznych.

Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)

Dodatkowo: rejestry/bazy
danych badan klinicznych
oraz strony internetowe
dotyczace préb klinicznych.
Data przeprowadzonego
wyszukiwania: 9 lipca 2018

Kryteria jezykowe: j. angiel-

ski.

e Oceniana interwencja:
InO.

e Oceniana populacja: R/R
ALL.

e Rodzaj badan: RCT (wyklu-
czano préby z mata liczba
chorych, badania przedkli-
niczne, opisy przypadkow,
préby nie-RCT, badania |
i Il fazy oraz opracowania
wtdrne).

e Ocena AMSTAR 2: wiary-
godnos¢ krytycznie niska.

Badania wtagczone dla:

¢|n0:

o badania RCT: INO-VATE
(publikacje: Kantarjian
2016 oraz doniesienia kon-
ferencyjne Advani 2017,
Advani 2016, Jabbour
2017, Kantarjian 2017b, Su
2017, van Oostrum 2017 i
Kantarjian 2017)

o wspominano takze badanie
nie-RCT (I/1l fazy): DeAnge-
lo 2017

W przegladzie nie uwzgledniono
zadnego badania spetniajacego
kryteria wigczenia przyjete w
niniejszym raporcie, ktére nie
zostatoby w nim opisane.

o CR/CRi (% chorych): 80,7% vs 29,4%, p<0,001 (wyniki potwier-

dzita analiza w podgrupach ze wzgledu na czynniki stratyfikacji
czy charakterystyki wyjsciowe — réznice miedzy grupami nie byty
istotne tylko w obrebie kariotypu Ph+i t(4;11)+)
CR (%): 35,8% vs 17,4%, p<0,01
OS [miesigce): 7,7 vs 6,7, HR=0,77 (95% CI: 0,60; 0,99),
p=0,0407 (wynik nie osiggnat przyjetego w badaniu progu istot-
nosci statystycznej [p=0,0208], dodatkowa analiza post-hoc,
w ktorej wykorzystano metode ograniczenia Sredniego czasu
przezycia [ang. restricted mean survival time analysis], wykazata
istotne wydtuzenie czasu przezycia podczas terapii InO w po-
réwnaniu do SOC, odpowiednio 13,9 vs 9,9 miesigca [p=0,005])
=dla daty odciecia danych 4 stycznia 2017 r.: 7,7 vs 6,2 miesia-
ca, HR=0,751 (97,5% Cl: 0,568; 0,993), p=0,0105; odsetki 2-
letniego przezycia wyniosty 23% w grupie InO oraz 10% w
grupie SOC
PFS [miesigce]: 5,0 vs 1,8, HR=0,45 (95% Cl: 0,35; 0,59),
p<0,0001
=dla daty odciecia danych 4 stycznia 2017 r.: 5,0 vs 1,7 miesia-
ca, HR=0,45 (97,5% ClI: 0,34; 0,60), p<0,0001;
DOR [miesigce]: 3,7 vs 0,0, HR=0,47 (95% Cl: 0,36; 0,60),
p<0,0001
Przeszczepienie HSCT (%): 41% vs 11%, p<0,001
Jako$¢ zycia — podczas terapii INO odnotowano istotng poprawe
w ocenie petnienia rél spotecznych oraz funkcjonowania fizycz-

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytéw B

zwigzane z istotnie wiekszym
odsetkiem remisji catkowitej,
a takze znamiennym wydtuze-
niem przezycia bez progresji.
U chorych, ktérzy stosowali InO
stwierdzono takze istotnie dtuz-
szy czas trwania remisji, a takze
wyzsze odsetek przeszczepien
komorek macierzystych wyko-
nanych po terapii. Lek charakte-
ryzuje sie akceptowalnym profi-
lem bezpieczenstwa — najczest-
szymi zdarzeniami niepozada-
nymi byty hematologiczne AEs.
Zalecono monitorowanie pa-
cjentow z duzym ryzykiem wy-
stapienia VOD oraz planowanych
do przeszczepienia. Ogoétem
uznano, ze InO jest istotng nowa
opcja terapeutyczng w leczeniu
chorych z R/R ALL.
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Nazwa badania; cel,
konflikt intereséw i
zrédto finansowania

Horvat 2018

Ocena profilu far-
makologicznego,

skutecznosci oraz
bezpieczenstwa

Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)

Metodyka przegladu Wiaczone badania

(0]

AtSTIMO

Najwazniejsze wyniki Whioski
nego i socjalnego, a takze oceny apetytu

terapia InO wigzata sie takze z mniejsza dtugoscia hospitalizacji

(mediana i srednia liczba dni) w poréwnaniu do SOC (dane dla

Stanow Zjednoczonych i Europy)

¢ Bezpieczeristwo:

(0]

O O O O O

AEs ogotem: 99% vs 100%

AEs w 3 lub 4 stopniu: 90% vs 96%

zakonczenie leczenia z powodu AEs: 18% vs 8%

redukcja dawki: 3% vs 2%

przerwanie leczenia z powodu AEs: 44% vs 12%

najczestsze AEs (> 20% chorych): trombocytopenia (51% vs
61%), neutropenia (49% vs 45%), zakazenia (48% vs 76%) i
anemia (36% vs 59%)

najczestsze hematologiczne AEs w stopniu >3: neutropenia,
trombocytopenia, leukopenia, gorgczka neutropeniczna, niedo-
krwistosc i limfopenia

najczestsze SAEs (> 2% chorych): zakazenia (23%), gorgczka neu-
tropeniczna (11%), krwotoki (5%), bl brzucha i goragczka (3%
dla oby), VOD i zmeczenie (2% dla obu)

zgony: 16% vs 11%, najczesciej z powodu zakazen i progresji
choroby (9 zgondw w grupie InO oraz 3 w SOC zostaty uznane za
zwigzane z leczeniem)

AEs specjalnego znaczenia wystapity w wiekszosci (poza wydtu-
zeniem odstepu QT) u < 10% chorych: reakcje zwigzane z wle-
wem (10%, wszystkie w stopniu < 2), zwiekszona aktywnos¢ li-
pazy (9%), zwiekszona aktywnos¢ amylazy (5%), VOD (3%, przed
HSCT) oraz zespdt rozpadu guza (2%)

o Przeglad systematyczny:  Badania wigczone dla: InO (Kantarjian 2013) INO w poréwnaniu do SOC
) charakteryzuje sie wysoka cze-
PMréesal:\lk;nE bbazy gam{fh' ¢InO: * Skutecznosc: stosécig CR/CRi oraz CR/CRi bez
1950 do IiI c: 22;;7)(0 © badania RCT: INO-VATE © ORR: 59% MRD, co przekfada si¢ na mozli-
P ’ (publikacje: Kantarjian * Bezpieczenstwo: wos$¢ wykonania przeszczepienia
Dodatkowo: doniesienia 2016) o choroba zarostowa zyt (VOD): 7% HSCT u wiekszego odsetka cho-

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytéw B
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Nazwa badania; cel,
konflikt intereséw i
zrédto finansowania

terapii celowanych
u chorych na ALL.

Czesc¢ autorow
zgtosita konflikt
interesow.

Zrédto finansowa-
nia: brak zrodet
zewnetrznych.

Jabbour 2018b
Ocena skutecznosci

oraz bezpieczen-
stwa terapii celo-

Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)

Metodyka przegladu

konferencyjne the American
Society of Hematology i the
American Society of Clinical
Oncology, a takze strony
National Institutes of He-
alth, FDA i Clinicaltrials.gov,
a takze ulotki dla pacjentow
oraz ogtoszenia prasowe.

Data przeprowadzonego
wyszukiwania: bd.

Kryteria jezykowe: j. angiel-
ski.

Wtgczono proby, w ktorych
uwzgledniano ludzi.

e Oceniana interwencja:
immunoterapie (zatwier-
dzone przez FDA oraz
w fazie badan) stosowane

w leczeniu ALL, w tym InO.

e Oceniana populacja:
dorodli chorzy na ALL,

oporni na tradycyjng che-
mioterapie.

e Rodzaj badan: RCT i nie-
RCT.

e Ocena AMSTAR 2: wiary-
godnos¢ krytycznie niska.

e Przeglad systematyczny:

Przeszukane bazy danych:
MEDLINE (1990-2018).

Dodatkowo: strony the

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

o badania nie-RCT: Kantarjian 1nO vs SOC (INO-VATE, N = 326)

2013 (publikacje: Kan-
tarjian 2012 i Kantarjian
2013 — w raporcie opisano
jedynie dawkowanie InO
zgodne z zalecanym w cha-
rakterystyce produktu lecz-
niczego)

eBlin:

o badania RCT: TOWER (Kan-
tarjian 2017, uwzglednione
W niniejszym raporcie)

o badania nie-RCT: Topp
2014, Topp 2015 (nie spet-
niaty kryteriéw wtaczenia
niniejszego raportu)

W przegladzie nie uwzgledniono
zadnego badania spetniajacego
kryteria wigczenia przyjete w
niniejszym raporcie, ktére nie
zostatoby w nim opisane.

Badania wigczone dla:

*|n0:
o badania RCT: INO-VATE
(publikacje: Kantarjian

o Skutecznosé:

o CR/CRi (% chorych): 80,7% vs 29,4%, p < 0,001
CR/CRi bez MRD (%): 78,4% vs 28,1%, p < 0,001
Przeszczepienie HSCT (%): 41% vs 11%, p < 0,001
PFS [miesigce]: 5,0 vs 1,8, HR = 0,45 (97,5% Cl: 0,34; 0,61)
0S [miesiace]: 7,7 vs 6,7, HR = 0,77 (97,5% Cl: 0,58; 1,03), p =
0,04 (wynik nie osiaggnat przyjetego w badaniu progu istotnosci
statystycznej - dodatkowa analiza post-hoc, w ktérej wykorzy-
stano metode ograniczenia sredniego czasu przezycia [ang. re-
stricted mean survival time analysis], wykazata istotne wydtuze-
nie czasu przezycia podczas terapii InO [p = 0,005])
¢ Bezpieczeristwo:

o najczestsze niehematologiczne AEs: nudnosci (jakikolwiek nasi-
lenie: 32% chorych, > 3 stopien nasilenia: 2%) i bol gtowy (jaki-
kolwiek nasilenie: 28% chorych, > 3 stopien nasilenia: 1%)

o choroba zarostowa zyt (VOD) wystagpita u 11% chorych (2 zgony
w grupie InO i 1 w grupie SOC)

o

o O O

InO (Kantarjian 2013)

o Skutecznos¢:
o ORR:59%
o mediana OS [miesigce]: 9,5

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytéw B

AtSTIMO

Whioski

rych.

Autorzy podkreslili, ze terapie
celowane na specyficzne tran-
skrypty lub antygenowe po-
wierzchniowe komorek biatacz-
kowych sg istotnym przetomem
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Nazwa badania; cel,
konflikt intereséw i
zrédto finansowania

wanych u chorych
na ALL.

Czesc¢ autorow
zgtosita konflikt
interesow.

Zrédto finansowan-
ia: granty MD An-
derson Cancer
Center Support
Grant
CA016672, the
Charif Souki Cancer
Research Fund, St
Jude Cancer Center
Support Grant
CA21765,
CA36401 i
GM115279 oraz the
American
Lebanese Syrian
Associated Chari-
ties.

Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)

Metodyka przegladu

American Society of Clinical
Oncology i the American
Society of Hematology.

Data przeprowadzonego
wyszukiwania: bd.

Kryteria jezykowe: bd.

e Oceniana interwencja:
terapie celowane u cho-
rych na ALL, w tym InO.

e Oceniana populacja:
chorzy na ALL.

e Rodzaj badan: jak podali
autorzy opracowania,
uwzgledniali przede
wszystkim badania, ktore
opisane byty w publika-
cjach w ciggu ostatnich 5
lat, ale nie wykluczali po-
wszechnie przywotywa-
nych i bardzo popularnych
informacji opublikowanych
wczesdniej.

e Ocena AMSTAR 2: wiary-
godnos¢ krytycznie niska.

Wiaczone badania

2016)

o badania nie-RCT: Kantarjian
2013 (publikacja Kantarjian
2013 — w raporcie opisano
jedynie dawkowanie InO
zgodne z zalecanym w cha-
rakterystyce produktu lecz-
niczego), DeAngelo 2017

Ponadto dla InO opisano tez
préby Jabbour 2018c i Jabbour
2017a, ktore zostaty wykluczone
W niniejszym raporcie odpo-
wiednio z uwagi na nieprawidto-
wa interwencje i brak poszuki-
wanych punktéw koncowych.

o Blin:

o badania RCT: TOWER (Kan-
tarjian 2017, uwzglednione
W niniejszym raporcie)

o badania nie-RCT: Martinelli
2015, Topp 2015, Gékbuget
2018 Assi 2017 (nie spet-
niaty kryteriow wtgczenia
niniejszego raportu - nie-
prawidtowa interwencja lub
rodzaj badania)

W przegladzie nie uwzgledniono
zadnego badania spetniajacego
kryteria wiaczenia przyjete

W niniejszym raporcie, ktére nie

zostatoby w nim opisane.

AtSTIMO

Najwazniejsze wyniki Whioski
® Bezpieczeristwo: w leczeniu dorostych z ALL.
o w pordwnaniu do InO podawanego co 3-4 tyg. odnotowano Wskazano, ze takie opcje tera-
mniej AEs, w tym VOD peutyczne mogg zwiekszy¢
InO (DeAngelo 2017) skuteczno$¢ leczenia oséb doro-
stych do poziomu osiggnietego
o Skutecznosé: u dzieci z ALL oraz zmniejszy¢
o CR: 66%, w tym 78% chorych bez MRD koniecznos¢ stosowania inten-
o mediana OS [miesigce]: 7,4 sywnych i dtugotrwatych che-
InO vs SOC (INO-VATE, odpowiednio N = 109 lub 164 vs N = 109 lub mioterapil.
162)
o Skutecznosé:

o CR/CRi (% chorych): 81% vs 29%, p < 0,001
o CR/CRi bez MRD (%): 78% vs 28%, p < 0,001
o OS [miesigce]: 7,7 vs 6,7, HR=0,77, p = 0,02
=odsetki 2-letniego przezycia wyniosty 23% w grupie InO oraz
10% w grupie SOC
e Bezpieczenstwo:
o SAEs obejmowaty m.in. VOD po przeszczepieniu HSCT

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytéw B
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4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wyszukiwania wykonanego 22 pazdziernika 2018 r. w 3 bazach danych uzyskano tacznie
1193 trafien, 256 w Pubmed, 866 w Embase i 71 w Cochrane. Wsréd nich zidentyfikowano 227 dupli-

katow.

Analiza tytutéw i streszczen objeta 966 pozycji, sposrod ktorych 934 wykluczono na tym etapie — 16
byto opublikowanych w jezyku innym niz polski lub angielski, 239 byty doniesieniami konferencyjnymi,
a 556 prezentowato opracowania wtoérne lub poglagdowe. W 94 rekordach prezentowano wyniki badan
pierwotnych o nieodpowiedniej metodyce, 18 oceniato niewtasciwa interwencje, natomiast w 11

uwzgledniono nieprawidtowg populacje.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano 32 publikacje, sposrdd ktorych 21 nie spetnito kryteriow
selekcji przyjetych w raporcie. Cztery publikacje oceniaty badania przedstawiajgce wyniki dla punktéw
koricowych nie uwzglednianych w niniejszej analizie, a 17 publikacji oceniato badania o nieodpowied-
niej metodyce. Szczegdtowa liste publikacji analizowanych w petnym tekscie wraz z przyczynami wy-

kluczen przedstawiono w zatgczniku.
Ostatecznie, w analizie uwzgledniono 11 publikacji:

e 5 publikacji opisujgcych prébe RCT INO-VATE, w ktdrej poréwnano inotuzumab ozogamycyny
ze standardowym leczeniem stosowanym w ALL: Kantarjian 2016 (gtdéwna publikacja), Kan-
tarjian 2017 i McDonald 2018 (szczegdtowa ocena hepatologicznych zdarzen niepozgdanych),
Kantarjian 2018 (ocena punktow koncowych zgtaszanych przez pacjentéw, w tym jakosSci zy-
cia), oraz Jabbour 2018 (wyniki oceny w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na wiek);

e 4 publikacje przedstawiajgce wyniki badan bez randomizacji: badania Kantarjian 2013 opisa-
nego w publikacjach Kantarjian 2012, Kantarjian 2013 oraz Jabbour 2015, oraz badania DeAn-
gelo 2017,

e 2 publikacje opisujgce badanie RCT TOWER, przedstawiajgce ocene skutecznosci blinatumo-
mabu, komparatora dla ocenianego inotuzumabu ozogamycyny, umozliwiajgce wykonanie po-
rownania posredniego przez wspolny komparator — standardowg chemioterapie: Kantarjian

2017a (gtéwna publikacja) oraz Topp 2018 (ocena jakosci zycia).

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Ponadto, zidentyfikowano 10 doniesien konferencyjnych, prezentujgcych dodatkowe lub uaktualnione
wyniki dla odnalezionych badan: Advani 2016, Advani 2018, Cassaday 2018, Jabbour 2018a, Stock
2018, Advani 2017, Jabbour 2017, Kantarjian 2017b, Su 2017 oraz Kantarjian 2017c. Dodatkowo, nie-
ktore wyniki (gtdownie analizy bezpieczeristwa z dtuzszego okresu obserwacji) zaczerpnieto z nieopubli-

kowanych materiatéw dostarczonych przez Zleceniodawce (CSR INO-VATE 2018).

Wspdtczynnik zgodnosci Kappa wyniost 0,95, co Swiadczy o duzej zgodnosci analitykow. Na wykresie

ponizej przedstawiono diagram wyszukiwania.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w po-
szczegdlnych bazach danych:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:
tacznie:

Duplikaty: 227

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw
i streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 16
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 239
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 556
Nieprawidtowa interwencja — 18
Nieprawidtowa populacja — 11
Nieprawidtowy rodzaj badania — 94
tacznie: 934

Publikacje analizowane w postaci
tytutdw i streszczen:

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
Nieodpowiedni punkt koricowy — 4
Nieprawidtowy rodzaj badania — 17
tacznie: 21

Publikacje wtgczone do analizy Dodatkowe doniesienia konferen-

skutecznosci klinicznej i bezpie- B mn  Cyjne:
czenstwa: Dodatkowe publikacje:

5 Inotuzumab ozogamycyny vs SOC — badania z randomizacjg

5.1  Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano jedno badanie z randomizacja, oceniajg-

ce inotuzumab ozogamycyny (InO) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowg lub oporng na lecze-

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komodrek prekursorowych limfocytéw B
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nie ostrg biataczky limfoblastyczng (ALL) wywodzacg sie z komdrek prekursorowych limfocytéw B,
z ekspresjg antygenu CD22 — probe INO-VATE, opisang w publikacjach Kantarjian 2016 (gtéwna publi-
kacja) oraz Kantarjian 2017 (szczegdtowa ocena hepatologicznych zdarzen niepozadanych), Kantarjian
2018 (analiza punktéw koncowych ocenianych przez pacjentéw [PROs], w tym jakosci zycia), oraz Jab-
bour 2018 (wyniki oceny w podgrupach wyréznionych ze wzgledu na wiek). Dodatkowe dane odnosnie
badania INO-VATE odnaleziono réwniez w doniesieniach konferencyjnych — uaktualnione wyniki z
dtuzszego okresu obserwacji odnaleziono w doniesieniu Kantarjian 2017c. natomiast pozostate donie-
sienia prezentowaty najczesciej analizy w podgrupach oraz dodatkowe wyniki oceny bezpieczeristwa:
Advani 2016 (ocena w podgrupach wyréznionych wzgledem linii leczenia ratunkowego), Advani 2018
(ocena w podgrupach wyrdznionych wzgledem odsetka blastéw), Cassaday 2018 (wyniki oceny bez-
pieczenstwa z dtuzszego okresu obserwacji), Jabbour 2018a (ocena wptywu MRD na wyniki kliniczne
chorych z badania INO-VATE), Stock 2018 (dodatkowe wyniki w podgrupach wyrdznionych wzgledem
obecnosci chromosomu Ph), Advani 2017 (analiza w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na zmiany
w genie MLL), Jabbour 2017 (ocena w podgrupach wyrdznionych na podstawie analizy kariotypu),
Kantarjian 2017b (ocena w podgrupach wyrdznionych wzgledem ekspresji CD22), Su 2017 (ocena cze-

stosci hospitalizacji).

Badanie INO-VATE byto wieloosrodkowg proba Ill fazy, prowadzong bez zaslepienia, w ktérej pacjen-
téw przydzielono losowo do grup otrzymujgcych InO lub standardowe leczenie stosowane w ALL

(SOC). Szczegdty odnosnie metodyki opisywanego badania podsumowano w tabelce ponize;.

Tabela 7. Charakterystyka metodyki badania RCT INO-VATE wtgczonego do oceny efektywnosci inotu-
zumabu ozogamycyny.

Klasyfikacja

. . Ocena
Badanie Hipoteza AOTMIT/ Okres o?ser— mocy Liczebno$¢ grup Typ analiz Liczba osrodkéw Sponsor
badawcza punktacja wacji .
badania
Jadad
ITT: 164 vs 162,
rézny dla . ,
01 )
INO-VATE, o lA/3 poszczegdlnych RAP: 109 vs ITT, RAP, Bezpie- W|e|oosro.d/kowe )
superiority ] ) tak 109, , (18 krajow, Pfizer
NCT01564784 (R2;B0;W1) punktow kon- czenstwo”
cowych* Bezpieczenstwo: w tym Polska)

139vs 120

w badaniu oceniano rdzny okres obserwacji w zaleznosci od punktu koricowego; ogétem zatozono analize przezycia po uzyskaniu 248
zdarzen; badanie rozpoczeto 27 sierpnia 2012 roku, natomiast analiza przedstawiona w publikacji Kantarjian 2016 dotyczy odciecia
danych 2 pazdziernika 2014 roku;

ITT  populacja chorych poddanych randomizacji — analiza przezycia catkowitego (OS), przezycia bez progresji choroby(PFS), jakosci zycia;
RAP  populacja uwzgledniajgca pierwszych 218 pacjentéw poddanych randomizacji do populacji ITT (Remission Analysis Population) —
analiza czestosci uzyskiwania remisji, czasu trwania remisji;

A populacja oceny bezpieczeristwa — wszyscy chorzy poddani randomizacji, ktérzy otrzymali >1 dawke leku do daty odciecia danych
(2.10.2014 r.).
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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Celem badania byto wykazanie wyzszosci terapii InO nad standardowa terapig stosowang w ALL (SOC).
Zatozono dwa gtéwne punkty koricowe — catkowitg remisje choroby (CR, z ang. complete remission)
(wraz z niepetnym przywrdceniem czynnosci uktadu krwiotwdrczego, CRi, z ang. complete remission
with incomplete hematologic recovery) oraz przezycie catkowite (OS). Dodatkowo oceniano réowniez
przezycie wolne od progresji choroby (PFS), czas trwania remisji (DOR), odsetek przeszczepien hema-
topoetycznych komdrek macierzystych (HSCT) po zakonczeniu terapii, oraz odsetek chorych (wsrdd
chorych uzyskujgcych remisje) bez minimalnej choroby resztkowej (MRD) (uzyskujgcych zmniejszenie
liczby limfoblastow szpikowych ponizej progu 0,01%), wykonano rowniez ocene jakosci zycia oraz bez-
pieczenstwa. Definicje poszczegdlnych punktéw koricowych przedstawiono w dalszej czesci raportu,
w rozdziatach prezentujgcych wyniki dla tych punktéw koncowych. Ogdtem, proba INO-VATE byta ba-
daniem dobrej jakosci, uzyskujgc 3 punkty w skali Jadad na 5 mozliwych — ocene obnizono z uwagi na
brak zaslepienia stosowanej interwencji (jednak wprowadzenie zaslepienia tak réznorodnych inter-
wencji bytoby niezwykle trudne do realizacji w praktyce oraz bardzo ucigzliwe dla pacjentéw ze wzgle-
du na zréznicowane protokoty terapii w poréwnywanych ramionach oraz mozliwo$¢ stosowania zréz-
nicowanych schematéw chemioterapii w grupie kontrolnej). Badanie opisano jako wieloosrodkowe,
ale nie podano doktadnej liczby osrodkéow — podano jednak, ze os$rodki te rozmieszczone byty w 18

krajach (w tym 4 osrodki w Polsce). Préba byta sponsorowana przez firme Pfizer.

Ocene jakosci badania uwzglednionego w analizie wykonano zaréwno przy pomocy skali Jadad, jak
rowniez przy pomocy narzedzia risk of bias. Szczegdtowy wynik oceny przedstawiono w tabelach poni-

zej.

Tabela 8. Wynik oceny jakosci badania INO-VATE wedtug skali Jadad.

Poprawny Informacje o utra-
Badanie sposéb ran- Opis randomizacji Zaslepienie Opis zaslepienia cie pacjentéw
domizacji z badania

Randomizacja 1:1 ze stratyfikacjg
wzgledem czasu trwania pierwszej
INO-VATE tak remisji (<12 miesiecy vs 212 miesiecy), brak nie dotyczy tak
fazy terapii ratunkowej (pierwsza vs
druga) oraz wieku (<55 lat vs 55 lat)

Tabela 9. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu RCT wtgczonym do analizy, przy uzyciu na-
rzedzia Cochrane Collaboration.

Element oceny Uzasadnienie oceny
Procedura randomizacji Randomizacja 1:1 ze stratyfikacjg wzgledem czasu trwania pierwszej
(selection bias) remisji (<12 miesiecy vs =212 miesiecy), fazy terapii ratunkowe;j

(pierwsza vs druga) oraz wieku (<55 lat vs =55 lat), za pomocg cen-

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Utajenie randomizacji
(selection bias)

Zaslepienie pacjentdw i personelu medycznego Badanie bez zaslepienia pacjentéw oraz personelu medycznego, ale
(performance bias) interwencje byty zaslepione dla wszystkich pracownikéw firmy
Pfizer bezposrednio zwigzanych z prowadzeniem badania, w tym
cztonkéw niezaleznej komisji oceniajgcej remisje/progresje choroby

Zaslepienie oceny wynikdw
(detection bias) 0S

PFS

CR, CRi

jakos¢ zycia

Ocena bezpieczerstwa wykonana przez zewnetrzng komisje powo-
tang do monitorowania danych zbieranych w trakcie badania, na
podstawie badan fizykalnych, oceny laboratoryjnej, EKG oraz zgto-
szen AE przez pacjentéw — z uwagi na fakt, ze ocena bezpieczenstwa
czesciowo polegata na subiektywnych odczuciach pacjenta, wptyw
braku zaslepienia nie jest do korica jasny

bezpieczenstwo

Niekompletno$¢ wynikéw
(attrition bias)

Selektywna prezentacja wynikow
(reporting bias)

Inne czynniki
(other bias)

W badaniu przeprowadzono poprawng ocene randomizacji, wprowadzajgc randomizacje 1:1 ze straty-
fikacjg pod wzgledem czasu trwania pierwszej remisji choroby, fazy terapii ratunkowej oraz wieku.
Procedure przeprowadzono za pomocg centralnego systemu — w zwigzku z tym, mozliwe ryzyko btedu
wynikajgcego z selekcji pacjentdw uznano za niskie. Z kolei niejasne byto ryzyko btedu wynikajgce ze
sposobu przeprowadzenia oceny (performance bias) — analizowana préba byta badaniem klinicznym
bez zaslepienia i zardwno pacjenci, jak i personel medyczny byli Swiadomi przepisanej oceny. Pomimo

braku zaslepienia pacjentéw i personelu medycznego, osoby przeprowadzajgce ocene po stronie

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komodrek prekursorowych limfocytéw B
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sponsora, w tym cztonkowie niezaleznej komisji oceniajacy progresje choroby nie byli $wiadomi prze-
pisanej interwencji, dlatego uznano ryzyko wystgpienia btedu wynikajgcego z braku zaslepienia oceny
wynikow za niskie. Ryzyko btedu wynikajgce z niekompletnosci wynikdw uznano réowniez za niskie,
gdyz przerwanie leczenia z przyczyn innych niz uzyskanie remisji/progresja choroby wystepowato rzad-
ko i z podobng czestoscig miedzy analizowanymi grupami. Dodatkowe przyczyny mogace wptywac na
ryzyko btedu systematycznego w analizowanej publikacji nie zostaty zidentyfikowane. Na wykresie

ponizej podsumowano wyniki oceny wedtug narzedzia Cochrane Risk of Bias.

Wykres 2. Podsumowanie oceny wedtug narzedzia Cochrane Risk of Bias, badanie INO-VATE.

Procedura randomizacji

Utajenie randomizacji

Zaslepienie chorych i personelu

Zaslepienie oceny punktéw koricowych
Niekompletne dane w ocenie punktéw koncowych
Selektywna prezentacja wynikow

Inne czynniki

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Niskie ryzyko Nie mozna okreslic ~ m Wysokie ryzyko

Z uwagi na charakter badania (proba w populacji chorych z nowotworami) oraz prowadzong w ramach
proby oceng przezycia, okres obserwacji nie byt z gory okreslony, a pacjentéw obserwowano do mo-
mentu uzyskania okreslonej liczby zdarzen — zatozono, ze przy uwzglednieniu 325 chorych i uzyskaniu
okoto 248 zdarzen ocenianych w ramach przezycia catkowitego, bedzie mozna z mocg statystyczng
80% wykazac zwiekszenie o przynajmniej 50% przezycia catkowitego, przy zatozeniu poziomu istotno-
Sci p=0,025 (jednostronny poziom istotnosci 0,0125, co odpowiadato 97,5% przedziatowi ufnosci).
Z kolei, préba 218 chorych powinna z mocg statystyczng 88,5% pozwoli¢ na wykazanie réznic miedzy
analizowanymi grupami w odsetku remisji, réwniez przy zatozeniu 0,025 poziomu istotnosci. Ogotem,
badanie rozpoczeto 27 sierpnia 2012 roku i do momentu odciecia danych, ktory ustalono na 2 paz-
dziernika 2014 roku, randomizacji poddano tgcznie 279 chorych (141 w grupie InO, 138 w grupie SOC),
sposrod ktorych 259 (139 w grupie InO oraz 120 w grupie kontrolnej) otrzymato przynajmniej 1 dawke

leku i stanowito populacje bezpieczenstwa. Dodatkowo, po ustalonej dacie odciecia danych, poddano

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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randomizacji kolejnych 47 chorych, przez co tacznie populacja ITT stanowita 326 pacjentéw. Wymaga-
ng liczbe zdarzen dla analizy przezycia (248) uzyskano 8 marca 2016 (odnotowujac tacznie 252 zdarzen
do tej daty), dlatego analize przezycia wykonano z odcieciem danych 8 marca 2016 roku w populacji
ITT obejmujacej 326 pacjentdéw. Analize remisji choroby przeprowadzono z kolei w populacji pierw-
szych 218 chorych, ktérzy poddani zostali randomizacji. Tak wiec w badaniu ogétem oceniano pacjen-
téw w trzech réznych populacjach: ITT (164 vs 162 chorych) w ktérej oceniano OS/PFS, RAP (109 vs
109) w ktérej oceniano remisje choroby oraz populacje bezpieczenstwa (139 vs 120, oraz 164 vs 143 w
dalszych obserwacjach). Wsrdd tych pacjentéw, leczenie rozpoczeto 164 (100%) chorych w grupie InO

oraz 143 w grupie SOC. Przeptyw chorych w badaniu przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Przeptyw chorych w badaniu INO-VATE.

Etap badania In0 soc '“i’;\‘/’ff;:atw
ITT: 164 ITT: 162
RAP: 109 RAP: 109
Randomizacja Bezpieczeristwo: 139 Bezpieczeristwo: 120 -
Bezpieczenstwo Bezpieczenstwo
(dalszy okres obserwacji): 164 (dalszy okres obserwacji): 143
Rozpoczecie leczenia (dane z clinicaltrials) 164 (100%) 143 (88,3%) p <0,0001
Odciecie danych 2 paZzdziernika 2014 roku (Kantarjian 2016)

Przerwanie leczenia 113 (68,9%) 106 (74,1%) p=0,3106

e Odpowied? catkowita 48 (29,3%) 18 (12,6%) p =0,0008
e Progresja/nawrot 15(9,1%) 13 (9,1%) p =0,9866
e Choroba oporna 14 (8,5%) 48 (33,6%) p <0,0001
o AEs 21 (12,8%) 5 (3,5%) p = 0,0074
e Pogorszenie stanu zdrowia 2 (1,2%) 4(2,8%) p=0,3335
o Zgon 4(2,4%) 5(3,5%) p=0,5858
e Ztamanie protokotu badania 2(1,2%) 0(0,0%) p =0,3403
e Wycofanie zgody na udziat w badaniu 0(0,0%) 5(3,5%) p =0,0853
® Inne przyczyny 7 (4,3%) 8 (5,6%) p=0,5919
Ukonczenie leczenia 3(1,8%) 1(0,7%) p=0,4027

Odciecie danych 8 marca 2016 roku (Kantarjian 2017)

Przerwanie leczenia 164 (100%) 143 (100%) p =0,9459

e Odpowiedz catkowita 64 (39,0%) 21 (14,7%) p < 0,0001
e Progresja/nawrot 24 (14,6%) 20 (14,0%) p=0,8716
e Choroba oporna 18 (11,0%) 62 (43,4%) p < 0,0001

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Etap badania InO soc 'Smgt‘s:f::aty'

e AEs 27 (16,5%) 10 (7,0%) p =0,0150
e Pogorszenie stanu zdrowia 2(1,2%) 4(2,8%) p =0,3335
e Zgon 7 (4,3%) 6 (4,2%) p =0,9749
e Ztamanie protokotu badania 2(1,2%) 0(0,0%) p =0,3403
e Wycofanie zgody na udziat w badaniu 1(0,6%) 9 (6,3%) p =0,0259
® Inne przyczyny 9 (5,5%) 10 (7,0%) p =0,5860

Ukonczenie leczenia 10 (6,1%) 1(0,7%) p =0,0378

Ogodtem, w momencie odciecia danych (2 pazdziernika 2014 roku), leczenie ukonczyto 3 (1,8%) cho-
rych w grupie interwencji oraz 1 (0,7%), natomiast 113 (68,90%) oraz 106 (65,43%) chorych odpo-
wiednio z tych grup przerwato leczenie. Najczestszg przyczyng przerwania leczenia byto uzyskanie od-
powiedzi catkowite] — dotyczyto to 48 (29,3%) chorych z grupy InO oraz 18 (12,6%) z grupy SOC, lub
wystgpienie choroby opornej, ktére z kolei czesciej obserwowano w grupie SOC: 14 (8,5%) vs 48
(33,6%). W dalszej kolejnosci przyczyna przerwania leczenia byly progresja/nawrdt choroby (15
[9,15%] vs 13 [9,1%]), zdarzenia niepozadane (21 [12,8%)] vs 5 [3,5%]) oraz zgony (4 [2,4%] vs 5
[3,5%]). W przypadku 7 (4,3%) chorych z grupy InO oraz 8 (5,6%) z grupy SOC, przyczyny przerwania
leczenia okreslono jako inne. W dalszym okresie obserwacji przyczyny zakoniczenia udziaty w badaniu
ksztattowaty sie podobnie, przy czym zaobserwowano istotnie czestsze wycofanie zgody na udziat
w badaniu wsréd chorych z SOC (6,3% vs 0,6%). Do 8 marca 2016 wszyscy chorzy zakonczyli leczenie,
przy czym planowane ukonczenie leczenia odnotowano u 10 (6,1%) chorych z grupy InO oraz 1 (0,7%)

z grupy SOC.

5.2  Charakterystyka wtgczonej populacji

5.2.1 Kryteria selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badania

W badaniu INO-VATE uwzgledniono dorostych chorych z nawrotowa lub oporng na leczenie ostrg bia-
taczkg limfoblastyczng (ALL) wywodzacg sie z komdrek prekursorowych limfocytéw B, z ekspresjg an-
tygenu CD22, bez wzgledu na obecnos¢ lub brak chromosomu Philadelphia (Ph+, Ph-). Pacjenci byli
planowani do pierwszej lub drugiej linii terapii ratunkowe] (opisywane jako salvage 1 oraz salvage 2).
Wymagano, by kwalifikowani do badania chorzy mieli 2 5% komorek blastycznych w analizie morfologii
szpiku. W przypadku chorych z obecnym chromosomem Philadelphia wymagano dodatkowo niepo-

wodzenia leczenia > 1 inhibitorem kinazy tyrozynowej 2 lub 3 generacji. Stan sprawnosci ECOG musiat

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B



47 AESTIMO

wynosi¢ < 2. Ponadto, chorzy musieli charakteryzowac¢ sie odpowiednig czynnoscig watroby oraz ne-
rek. Zaznaczono, ze w badaniu uwzgledniano réwniez chorych z chtoniakiem limfoblastycznym, jesl

spetniali pozostate kryteria wtgczenia. Szczegdty odnosnie kryteriow wtgczenia oraz wykluczenia pod-

sumowano w tabeli ponizej.

Tabela 11. Kryteria selekcji chorych w badaniu INO-VATE.

Kryterium selekcji

Jednostka
chorobowa

Dotychczasowe
leczenie

Zakres zmian
chorobowych

Czynnos¢ narzgdow
wewnetrznych/
choroby
wspottowarzyszace

Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)

Kryteria wigczenia

o ALL z komérek prekursorowych limfocytow B

>5% komorek blastycznych w analizie morfologii
szpiku

Ekspresja CD22+ (220% komdrek CD22+ wsrdd
limfoblastow)

Chromosom Ph+ lub Ph-

Dopuszczono chorych z chtoniakiem limfobla-
stycznym jesli spetniali kryteria wtaczenia

Nawroét lub opornosé na leczenie

Planowani do wdrozenia terapia ratunkowej 1 lub
2 linii (salvage 1 oraz salvage 2)

Pacjenci Ph+ musieli mie¢ niepowodzenie lecze-
nia 21 inhibitorem kinazy tyrozynowej 2 lub 3
generacji

nie przedstawiono

o Prawidtowa czynno$¢ watroby:

- catkowita bilirubina <1,5 x GGN (z wyjatkiem
udokumentowanego zespotu Gilberta;
<2 x GGN przy zmianach watrobowych ocenio-
nych jako zwigzane z guzem),

- ALT i AST £2,5 x GGN

e Kreatynina w osoczu <1,5 x GGN lub jakiekolwiek
stezenie kreatyniny przy klirensie 240 ml/min

w nawrotowej lub opornej na

Kryteria wykluczenia

e Chtoniak Burkitta

e Bezwzgledna liczba limfoblastéw obwodowo
>10 000/ul (dopuszczano stosowanie hydroksy-
mocznika i/lub steroiddw/winkrystyny w okresie
2 tyg. przed randomizacjg w celu zmniejszenia
liczby komarek blastycznych)

Chemioterapia <2 tygodni przed randomizacja,

z wyjatkiem terapii majacej na celu zmniejszenie
liczby limfoblastéw (steroidy, hydroksykarbamid,
winkrystyna), terapii podtrzymujacej (merkapto-
puryna, metotreksat, winkrystyna, tioguanina,
lub TKIs)

e Terapia przeciwciatami monoklonalnymi <6 tygo-
dni przed randomizacjg (>2 tygodni przed ran-
domizacjg w przypadku rytuksymabu)

Allogeniczny przeszczep hematopoetycznych
komdrek macierzystych <4 miesiecy przed ran-
domizacja

Pozaszpikowe zmiany w centralnym uktadzie
nerwowym lub w jadrach

Aktywna ALL w obrebie centralnego ukfadu
nerwowego, lub ALL o mieszanym fenotypie

Pierwotne lub wtérne niedobory odpornosci
(zakazenie HIV, ciezka choroba zapalna)

e Powazny zabieg chirurgiczny <4 tygodni przed
randomizacja
o Uktadowe zapalenia naczyn (ziarniniakowatos¢

Wegenera, guzkowe zapalenie tetnic, toczen ru-
mieniowaty uktadowy)

e Obecne (lub przewlekle obecne) zakazenia wiru-
sami HBV oraz HCV

Niekontrolowane lub ciezkie schorzenia

e Inna aktywna choroba nowotworowa,
z wyjatkiem nieczerniakowego nowotworu zto-
sliwego skory, miejscowego raka szyjki macicy
oraz miejscowego raka gruczotu krokowego cat-
kowicie wyleczonych przy pomocy radioterapii
lub zabiegu chirurgicznego (pacjenci po wcze-

leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B



48 AESTIMO

Kryterium selekcji Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

$niejsze chorobie nowotworowej musieli by¢
wolni od choroby >2 lat)

LVEF <45% lub zastoinowa choroba serca w
stopniu Il lub IV wedfug NYHA

Aktywna choroba serca (NYHA klasy
>3 w wywiadzie i w badaniu lekarza)

QTcF >470 ms (na podstawie Sredniej
z 3 kolejnych wynikéw EKG)

Zawat serca <6 miesiecy przed randomizacjg

Arytmia komorowa w wywiadzie, lub niewyja-
snione omdlenia mogace wynikac z innych przy-
€zyn niz naczyniowe

e Przewlekte choroby watroby (np. marskosc) lub
podejrzenie choroby alkoholowej

e Choroba zarostowa zyt watrobowych
w wywiadzie

e Podanie zywej szczepionki < 6 tygodni przed
randomizacja

e Obecne aktywne zakazenia (w tym sepsa, bakte-
riemia, fungemia) lub pacjenci z zakazeniami
tkankowymi takimi jak zapalenie powiezi czy kosci
i szpiku (osteomyelitis)

o Ciezka alergia lub reakcja anafilaktyczna na pro-

dukty zawierajgce humanizowane przeciwciata
monoklonalne

o Jakiekolwiek ciezkie lub przewlekte schorzenia lub
nieprawidtowosci wynikow badan laboratoryj-
nych mogace zwiekszac ryzyko dla pacjenta
uczestniczgcego w badaniu lub zaburzac jego wy-
niki (w ocenie lekarzy prowadzacych badanie)

e Cigza, karmienie piersia, brak odpowiedniej
metody antykoncepcji w przypadku pacjentéw
Pozostate e 18 lat lub wiecej w wieku reprodukcyjnym oraz zgody na jej sto-
kryteria e ECOG <2 sowanie przez 26 tygodni po ostatniej dawce leku

o Pacjenci sposrdd oséb odpowiedzialnych za
prowadzenie badania lub ich krewni

Z badania wykluczono chorych z chtoniakiem Burkitta, oraz pacjentéw z liczbg limfoblastow obwodo-
wo wynoszgcg 10 000 komérek/ul. Dopuszczono stosowanie hydroksymocznika i/lub steroidéw / win-
krystyny na 2 tygodnie przed randomizacjg w celu zmniejszenia liczby komdrek blastycznych. Wyklu-
czono z kolei chorych otrzymujacych chemioterapie w okresie < 2 tygodni przed randomizacja, terapie
z udziatem przeciwciat monoklonalnych < 6 tygodni przed randomizacjg (> 2 tygodni przed randomiza-
cja w przypadku rytuksymabu), lub chorych u ktérych wykonano allogeniczny przeszczep hematopoet-

ycznych komérek macierzystych w czasie <4 miesiecy przed randomizacjg. W badaniu nie uwzgled-

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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niono rowniez chorych z uogdlnieniem choroby — wykluczono pacjentéw ze zmianami w centralnym

uktadzie nerwowym lub jadrach, a takze chorych z ALL o mieszanym fenotypie.

W badaniu nie uwzgledniano chorych z uposledzeniem czynnosci watroby oraz nerek (szczegdty
w tabeli powyzej), lub pacjentow ze znang alergig na produkty zawierajgce humanizowane przeciwcia-
ta monoklonalne. Wykluczono kobiety ciezarne lub karmigce piersig lub pacjentéw nie stosujgcych
odpowiedniej metody antykoncepcyjnej (w przypadku chorych zdolnych do rozrodu), lub nie wyrazaja-

cych zgody na jej stosowanie przez przynajmniej 6 tygodni po ostatniej dawce leku.

5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

W tabeli ponizej zebrano wyjsciowe charakterystyki chorych uczestniczgcych w badaniu INO-VATE,

przedstawione dla populacji RAP.

Tabela 12. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniach wtgczonych do
oceny efektywnosci porownania InO z SOC; badanie INO-VATE.

populacja RAP populacja ITT
(kantarjian 2016) (Kantarjian 2017, Kantarjian 2018)
Charakterystyka
InO SoC InO SoC
N=109 N=109 N=164 N=162
Wiek
Mediana (zakres) [lata] 47 (18-78) 47 (18-79) 46,5 (31-62) 47,5 (30-60)"
<55 lat, n (%) 66 (61%) 69 (63%) 104 (63%) 103 (64%)
55 lat, n (%) 43 (39%) 40 (37%) 60 (37%) 59 (36%)
Pte¢, n (%)
Odsetek mezczyzn, n (%) 61 (56%) 73 (67%) 91 (55,5%) 102 (63%)
Rasa, n (%)

Biata 76 (70%) 79 (72%) 112 (68%) 120 (74%)
Azjatycka 17 (16%) 17 (16%) 31 (19%) 24 (15%)

Czarna 1(1%) 2 (2%) 4 (2%) 3(2%)

Inna 15 (14%) 11 (10%) 17 (10%) 15 (9%)

Stan sprawnosci wedtug ECOG, n (%)

0 43 (39%) 45 (41%) 62 (38%) 61 (38%)
1 50 (46%) 53 (49%) 81 (49%) 80 (49%)
2 15 (14%) 10 (9%) 21 (13%) 20 (12%)

Brakujgce dane 1(1%) 1(1%) 0 1 (<1%)

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B

limfoblastycznej
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populacja RAP populacja ITT
(Kantarjian 2016) (Kantarjian 2017, Kantarjian 2018)
Charakterystyka
InO soc InO soc
N=109 N=109 N=164 N=162
Stadium leczenia ratunkowego (salvage therapy), n (%)

Pierwsze 73 (67%) 69 (63%) 111 (68%) 104 (64%)

Drugie 35 (32%) 39 (36%) 51 (31%) 57 (35%)

Brak danych lub stadium pdzniej- 1(1%) 1(1%) 2 (1%) 1(<1%)

sze (23)
Czas trwania pierwszej remisji choroby, n (%)

<12 miesiecy 62 (57%) 71 (65%) 98 (60%) 108 (67%)

>12 miesiecy 47 (43%) 38 (35%) 66 (40%) 54 (33%)

Wczesniejsze przeszczepienie krwiotwdrczych komdrek macierzystych, n (%)
HSCT 17 (16%) 22 (20%) 55 (17%)
Liczba wczesniejszych terapii indukcyjnych n (%)

1 75 (69%) 69 (63%) 112 (68%) 104 (64%)

2 33 (30%) 39 (36%) 50 (30%) 57 (35%)

3 1(1%) 1(1%) 2 (1%) 1 (<1%)

Odpowiedz na ostatnig terapie indukcyjng, n (%)

Catkowita odpowiedz 78 (72%) 74 (68%) 121 (74%) 111 (69%)

Czesciowa odpowied? 9 (8%) 7 (6%) 11 (7%) 10 (6%)
Choroba oporna na leczenie 17 (16%) 18 (17%) 28 (17%) 30 (19%)

Choroba ustabilizowana lub pro- 4 (4%) 10 (9%) 42%) 10 (6%)

gresywna
Liczba biatych komérek krwi (na mms)
Mediana (zakres) x10°> 3,5 (0-47,4) 3,8 (0,1-51,0) 4,1 (0-47,4) 4,0(0,1-68,8)

Liczba komdrek blastycznych obwodowo

Mediana (zakres)

. 3 175,4 (0-42660) 39,3 (0-31500) 107,6 (0-42660) 30,0 (0,0-43331)
[liczba na mm?]
Chorzy z brakujgcymi danymi 1(1%) 1(1%) 1 (<1%) 3(2%)
Chorzy bez krazacych komérek 42 (39%) 48 (44%) 71 (43%) 74 (46%)

blastycznych

Komdrki blastyczne w szpiku, n (%)

<50% 30 (28%) 29 (27%) 53 (32%) 48 (30%)
>50% 77 (71%) 78 (72%) 109 (66%) 113 (70%)
Chorzy z brakujgcymi danymi 2 (2%) 2 (2%) 2 (1%) 1(<1%)

Ekspresja CD22 (ocena centralna), n (%)

<90% 24 (22%) 24 (22%) 35 (21%) 36 (22%)

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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populacja RAP populacja ITT
(Kantarjian 2016) (Kantarjian 2017, Kantarjian 2018)
Charakterystyka
InO SOC InO SOC
N=109 N=109 N=164 N=162
>90% 74 (68%) 63 (58%) 107 (65%) 93 (57%)
Brakujace dane 11 (10%) 22 (20%) 22 (13%) 33 (20%)
Kariotyp (ocena lokalna), n (%)
Ph- bd Bd 142 (87%)* 134 (83%)*
Prawidfowy 27 (25%) 23 (21%) 46 (28%) 42 (26%)
Ph+ 14 (13%) 18 (17%) 22 (13%) 28 (17%)
t(4;11)+ 3 (3%) 6 (6%) 6 (4%) 7 (4%)
Inne nieprawidtowosci kariotypu 49 (45%) 46 (42%) 41 (24%) 34 (21%)
Nieznany status lub brak danych 16 (15%) 16 (15%) 29 (18%) 29 (18%)
Weczesdniejsze stosowanie TKI — chorzy z Ph+ (N = 49, 15%)A
Nie 4(8,2%*)
1 TKI 28 (57,1%*)
2 TKI 17 (34,7%*)
Najczesciej dasatynib 42 (85,7%*)
stosowane TKI: imatynib 24 (49,0%*)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A dane w postaci mediany (IQR);
AN dane zaczerpniete z ChPL Besponsa 2018.

W populacji RAP badania INO-VATE uwzgledniono tgcznie 218 chorych, po 109 w kazdej z grup. Me-
diana wieku wynosita 47 lat w obu analizowanych grupach, a wiekszos¢ stanowili pacjenci ponizej 55
roku zycia. Odsetek mezczyzn byt wyzszy wsrdd chorych otrzymujacych SOC, w poréwnaniu do cho-
rych otrzymujacych InO: 67% vs 56%. Chorzy w stopniu sprawnosci ECOG 0-1 stanowili wiekszo$¢ oce-

nianej populacji — 85% vs 90%.

Wiekszos¢ chorych w obu grupach (67% wsréd chorych otrzymujacych InO oraz 63% w grupie SOC)
byta planowana do pierwszej linii terapii ratunkowej (salvage 1), analogicznie wiekszo$¢ chorych
otrzymata wczesniej 1 linie terapii indukcyjnej (69% vs 63%, InO vs SOC). W wiekszosci przypadkow
efektem ostatniej terapii indukcyjnej byta catkowita odpowied? (72% vs 68%), natomiast opornos¢ na
leczenie wystgpita u okoto 16-17% chorych. Czas pierwszej remisji ponizej 12 miesiecy stwierdzono
u odpowiednio 57% i 65% pacjentdw, a wczesniejsze przeszczepienie szpiku wykonano u odpowiednio
16% i 20% chorych. Analizowane grupy réznity sie liczbg obwodowych komdrek blastycznych — w gru-

pie chorych otrzymujacych InO mediana wyniosta 175,4 (zakres: 0-42 660) komdrek/mm?, podczas gdy

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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w grupie kontrolnej 39,3 (zakres: 0-31 500) komdrek/mm?, autorzy zaznaczyli jednak, ze pomimo to
odsetki chorych z liczbg komdrek blastycznych w okreslonych kategoriach byty do siebie zblizone w
obu analizowanych grupach. Natomiast odsetki pacjentéw bez kragzgcych blastéw obwodowo wyniosty
odpowiednio 39% i 44%. W badaniu uwzgledniono chorych z liczbg komdrek blastycznych stanowigca
5% lub wiecej komdrek szpiku, jednak znaczna wiekszo$¢ uwzglednionych chorych miata przynajmniej
50% takich komodrek: 71% vs 72% odpowiednio w grupie interwencji oraz kontroli. Liczba osdéb,
u ktérych stwierdzono obecnos¢ chromosomu Philadelphia, byta zblizona w obu analizowanych gru-
pach: 14 (13%) vs 18 (17%), InO vs SOC. Ekspresja docelowego antygenu CD22 byta stwierdzana na co

najmniej 90% limfoblastow u odpowiednio 68% i 58% chorych.

Ogodtem, charakterystyki pacjentéw w catej analizowane]j populacji ITT (N = 326) byty zblizone do tych
obserwowanych u pierwszych 218 chorych, i byty one zblizone miedzy analizowanymi grupami. Me-
diana wieku wynosita okoto 47 lat i ponad 60% chorych byto w wieku ponizej 55 lat, a wiekszo$¢ cho-
rych stanowili mezczyzni. Podobnie jak wsrdd chorych z populacji RAP, u wiekszosci chorych planowa-
no pierwszg terapie ratunkowa, i wiekszos$¢ pacjentéw otrzymata tylko jedng wczesniejszg terapie in-
dukcyjng (64%-68%). Zabieg przeszczepienia krwiotwdrczych komorek macierzystych otrzymato 17%
chorych z populacji ITT. Podobnie jak w populacji RAP, obserwowano wyzszg liczbe komorek blastycz-
nych w grupie otrzymujacej InO (107,6 vs 30 komdrek/mm?), jednak zaréwno odsetki chorych bez
krgzacych komorek blastycznych, jak i odsetki w poszczegdlnych kategoriach liczby kragzgcych komaorek
blastycznych. Podobnie jak w populacji RAP, odsetek chorych z chromosomem Philadelphia wynidst

13% w grupie InO oraz 17% w grupie kontrolnej.

Dodatkowo, w Charakterystyce Produktu Leczniczego Besponsa (ChPL Besponsa 2018) przedstawiono
informacje o wczesniejszym leczeniu TKI pacjentéw z obecnym chromosomem Philadelphia. Dane
przedstawiono dla 49 (15% populacji ITT) chorych z Ph+ (ogdtem, chorych Ph+ byto 50 w populacji ITT i
nie podano, dlaczego dane dla 1 chorego nie byty dostepne). Wérdd tych pacjentow, 4 (8,2%) nie
otrzymywato wczesdniejszego leczenia TKI, natomiast jednym lekiem z tej grupy leczono 28 (57,1%)
pacjentdw. Dwa leki z grupy TKI otrzymywato wczesniej 17 (34,7%) chorych z chromosomem Philadel-
phia. Najczesciej stosowanymi TKI wsrdd tych chorych byty dasatynib (n = 42, 85,7%) oraz imatynib
(n=24;49,0%).

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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5.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby bada-
ne — opis interwencji

Chorzy uwzglednieni w badaniu INO-VATE, w ramieniu interwencji otrzymywali inotuzumab ozogamy-
cyny (InO), podawany w poczatkowej dawce 1,8 mg/m? powierzchni ciata, podawany we wlewie do-
zylnym. Chorzy mogli otrzymac do 6 cykli leczenia, przy czym pierwszy cykl leczenia trwat 21 dni, na-
tomiast kolejne — 28. Lek podawano w podzielonych dawkach w 1, 8 oraz 15 dniu cyklu. Poczatkowo
dawkowanie wynosito 0,8 mg/m2 powierzchni ciata w pierwszym dniu cyklu, oraz 0,5 mg/m2 p.c.
w dniach 8 oraz 15. W przypadku uzyskania catkowitej remisji choroby, lub remisji z niepetnym uzyska-
niem czynnosci uktadu krwiotwdrczego (catkowita odpowiedz przy liczbie neutrofili < 1 000/ul lub licz-
bie ptytek krwi < 100 000/pl) dawke w pierwszym dniu cyklu zmniejszano do 0,5 mg/m? p.c., co prze-
ktadato sie na catkowitg dawke 1,5 mg/m” p.c.

W ramieniu kontrolnym stosowano najlepsze dostepne leczenie chemioterapeutyczne, wybrane przez
lekarza prowadzacego z trzech dostepnych opcji schematéw chemioterapeutycznych: schemat FLAG
(fludarabina, cytarabina, GCSF), schemat cytarabiny z mitoksantronem oraz schemat cytarabiny

w wysokiej dawce. Szczegdty poszczegdlnych schematow podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 13. Opis interwencji stosowanej w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci poréwnania
InO vs SOC, badanie INO-VATE.

Interwencja Kontrola

Standardowa terapia (SOC, z ang. standard of care) — leczenie
wedtug decyzji lekarza prowadzacego jednym z nastepujgcych
schematow:

Inotuzumab ozogamycyny (In0), podawany w postaci dozylne- ¢ FLAG (fludarabina, cytarabina oraz GCSF) do 4 28-

go wlewu w dawce poczatkowej 1,8 mg/m’ powierzchni ciata dniowych cykli:
na cykl, w nastepujgcym schemacie: - fludarabina: 30 mg/m2 p.c. w 2-6 dniach cyklu
e 08 mg/m2 p.c. w 1 dniu cyklu - cytarabina: 2 g/m2 p.c. w 1-6 dniach cyklu
e 05 mg/m2 p.c. w 8 dniu cyklu - GCSF: 5 pg/kg m.c. w kazdym dniu cyklu (lub w dawce

e 05 mg/mz p.c. w 15 dniu cyklu stosowanej standardowo w danym osrodku)

Pierwszy cykl leczenia trwat 21 dni, natomiast kolejne —28.  ® Cytarabina + mitoksantron do 4 cykli 15-20 dniowych:

W przypadku uzyskania przez pacjenta catkowitej remisji cho- - cytarabina: 200 mg/m2 p.c. w dniach 1-7
roby, lub catkowitej odpowiedzi z niepetnym przywréceniem — mitoksantron: 12 mg/mz p.c. w dniach 1-3 (dozwolono
czynnosci uktadu krwiotwérczego”, dawke podawang w zmniejszenie dawki do 8 mg/mz p.c. ze wzgledu na wiek,
pierwszym dniu cyklu zmniejszano z 0,8 do 0,5 mg/m” p.c. wspdtistniejgce schorzenia oraz wezesniejsze stosowanie
Pacjenci otrzymywali do 6 cykli leczenia. antracyklin)

e Cytarabina w wysokiej dawce, 1 cykl 12-dawkowy:

-3 g/m2 m.c. co 12 godzin, lub 1,5 g/m2 m.c. U pacjentéw
>55 roku zycia

A szczegdtowe definicje przedstawiono w rozdziale prezentujgcym wyniki oceny remisji choroby.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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W badaniu dopuszczono modyfikacje zastosowanego schematu leczenia. W obu ramionach leczenie

mogto zosta¢ opdZnione w przypadku nie uzyskania nastepujgcych warunkéw:

e braku dowoddw progresji choroby;

e zmniejszenia nasilenia niehematologicznych zdarzen niepozadanych (z wyjatkiem tysienia)
zwigzanych z leczeniem do stopnia 1 lub stopnia obserwowanego wyjsciowo;

e odpowiedniej czynnosci watroby oraz nerek (wartosci parametréw jak w kryteriach wyjscio-
wych, z wyjatkiem klirensu kreatyniny, ktéry musiat wynosi¢ < 2 gérnej granicy normy)

e odpowiedniej czynnosci szpiku kostnego:

- u chorych z liczbg neutrofilow przed leczeniem > 1 000 komdrek/ul oraz liczbg ptytek krwi
> 50 000/ul, oba te parametry musiaty mie¢ warto$¢ z przed leczenia,

- u chorych z liczbg neutrofiléw oraz ptytek krwi ponizej wartosci przedstawionych w po-
przednim podpunkcie, oba parametry musiaty ulec poprawie przynajmniej do poziomu ob-
serwowanego w poprzednim cyklu, lub ostatnia ocena czynnosci szpiku musiata wykazaé
stabilizacje choroby lub poprawe, a niska liczba neutrofiléw oraz ptytek krwi mogta zostac
przypisana chorobie, a nie stosowanym lekom;

e odstep QTc <470 ms wedtug formuty Fridericia (potwierdzony przed cyklem 1, 2 oraz 4).

U pacjentdw nie spetniajgcych powyzszych kryteriow, podawanie InO mogto zosta¢ opdznione o < 28
dni, jednak dtuzsze opdznienie leczenia z powodu toksycznosci zwigzanej z leczeniem skutkowato cat-
kowitym przerwaniem terapii. OpdZnienie terapii > 7 dni z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem skutkowato pominieciem kolejnej dawki w ramach danego cyklu, ale pacjenci w dalszym
ciggu mogli otrzymac nastepng planowang dawke, jesli czas do jej podania wynosit przynajmniej 6 dni.
Wsrod pacjentdw z ramienia interwencji, u ktérych opdznienie leczenia wyniosto > 14 dni z powodu
toksycznosci zwigzanej z leczeniem, leczenie wznawiano po uzyskaniu wymaganych parametrow,
z 25% zmniejszeniem dawki InO do 0,375 mg/m? p.c. w kolejnym cyklu; pacjenci wymagajacy dalszego

zmniejszenia dawki otrzymywali lek 2 razy zamiast 3 w kolejnych cyklach.

Ogodtem, w populacji bezpieczenstwa (N =259, 139 vs 120, InO vs SOC) rozpoczeto facznie 369 cykli
leczenia w grupie InO, oraz 152 cykle w grupie SOC, w tym: 106 (69,7%) cykli schematu FLAG, 29
(19,0%) cykli cytarabiny z mitoksantronem, oraz 17 (11,2%) cykli cytarabiny w duzej dawce. W grupie

InO mediana liczby otrzymanych cykli przez pacjenta wyniosta 3 (zakres: 1-6), natomiast w grupie

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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standardowej terapii 1 (zakres: 1-4). Ogétem, mniejszy odsetek chorych w grupie standardowej terapii

niz w grupie inotuzumabu ozogamycyny otrzymat 2 lub wiecej cykli leczenia: 22% vs 73%.

W badaniu nie dopuszczono zmiany interwencji na stosowang w drugiej grupie (cross-over). Po wystg-

pieniu remisji catkowitej pacjenci mogli by¢ poddawani przeszczepieniu komaérek macierzystych.

5.4  Zgodnos$¢ populacji badania INO-VATE z wnioskowanym pro-
gramem lekowym

W tabeli ponizej zestawiono kryteria wtgczenia przedstawione w projekcie wnioskowanego programu
lekowego oraz te wyszczegdlnione w badaniu INO-VATE, w celu okreslenia wiarygodnosci zewnetrznej

badania.

Tabela 14. Ocena zgodnosci populacji badania INO-VATE z wnioskowanym programem lekowym.

. Definicja populacji Definicja populacji L.
Kryterium w programie lekowym w badaniu INO-VATE ZEptie LS
Kryteria zgodne w
zakresie definicji
choroby, wieku,
ECOG. Ekspresja
CD22 zgodna z aktu-
alnymi zapisami
>18 lat rejestracyjnymi -
ECOG <2 CD22 przed rozpo-
: S
ALL z komdrek prekursorowych limfocy- czeciem terapn. g Oé'
) . ) . . . INO-VATE obejmuje
Do leczenia kwalifikowani sg dorogli tow B (25% komorek blastycznych w S )
. . . L . pacjentow w 12
(=18 lat) chorzy na ostrg biataczke lim- analizie morfologii szpiku — ten prog linii terapii ratunko-
Ogolne foblastyczng z komadrek prekursorowych wyznacza remisje, a wiec brak koniecz- . P
) ) . ) L ! wej, ale dodatkowe
kryteria limfocytow B, z ekspresjg antygenu nosci leczenia ratunkowego)

dane kliniczne po-

CD22>1%, w stanie sprawnosci 0-2Wg  Eispresja CD22+ (220% komérek CD22+ twierdzajace sku-

ECOG wsréd limfoblastow) tecznoéé w dalszych
Planowani do wdrozenia terapia ratun-  liniach pochodzg z
kowej 1 lub 2 linii (salvage 1 oraz salvage  préb klinicznych
2) Kantarjian 2013 oraz

DeAngelo 2017 gdzie
odpowiednio 37% i
39% chorych w 3 i

dalszych liniach
leczenia ratunkowe-

go.

Spetniony jest przynajmniej jeden
) o z warunkow:
Kryteria wczesniej-

szego leczenia, cho- Swiadczeniobiorcy, u ktérych nie uzy-

Kryteria w petni

itej isii icz- Nawrot lub opornosé na leczenie
r2y bez chromosomu ska'no CakaWl'teJ. rem|5J‘| hematolo.g‘lcz p z zgodne
Philadelphia nej po leczeniu indukujagcym remisje -
opornosé,
Swiadczeniobiorcy ze wznowa hemato-
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Kryterium

Kryteria wczesniej-
szego leczenia,
obecny chromosom

Definicja populacji
w programie lekowym

logiczng choroby - nawrot

Spetniony jest przynajmniej jeden z
warunkdéw:
Swiadczeniobiorcy, u ktérych nie uzy-
skano catkowitej remisji hematologicz-
nej po leczeniu przynajmniej dwoma
inhibitorami kinazy tyrozynowej
BCR/ABL, w tym przynajmniej jednym
inhibitorem Il lub Ill generacji,

Definicja populacji
w badaniu INO-VATE

Niepowodzenie leczenia 21 inhibitorem
kinazy tyrozynowej co najmniej Il gene-

AESTIMO

Zgodnos¢

Kryteria w petni
zgodne

Philadelphia Swiadczeniobiorcy, ze wznowa hemato- e
logiczng choroby uprzednio leczonych
przynajmniej dwoma inhibitorami kinazy
tyrozynowej BCR/ABL, w tym przynajm-
niej jednym inhibitorem Il lub Il genera-

cji
U chorych, u ktérych planowane jest
leczenie za pomocg transplantacji allo-
genicznych komadrek krwiotworczych

mozna zastosowac maksymalnie trzy
cykle leczenia,

Do 6 cykli leczenia,

U pacjentow z planowanym HSCT zale-
cano ograniczenie liczby cykli do 2, lub

Czas trwania Kryteria w petni

leczenia U chorych, u ktérych nie jest planowane - . ) ) zgodne
. . do minimalnej liczby cykli wymaganej do
leczenie za pomoca transplantacji . :
) B h . uzyskania CR lub CRi
allogenicznych komérek krwiotwdrczych
mozna zastosowac maksymalnie szesé
cykli leczenia
W czesci zgodne —w
probie INO-VATE nie
przerywano leczenia
Wystgpienie objawdw nietolerancji W badaniu INO-VATE przedstawiono  po 3 cyklach w przy-
inotuzumabu ozogamycyny, dos$¢ szczegdtowo szereg kryteriow padku niepowodze-
Karmienie piersia, wykluczenia, zwigzanych gtéwnie ze nia terapii, lecz
Krvteria . , o stosowaniem innych terapii (szczegdty w chorzy mogli konty-
Y ) Progresja w trakcie leczenia inotuzuma- rozdziale poswieconym kryteriom selek- nuowac leczenie do
wykluczenia bem ozogamycyny,

cji pacjentow); nietolerancja leku oraz

cigza i karmienie piersig réwniez byty

kryteriami wykluczenia w prébie INO-
VATE

maksymalnie 6 cykli,
niemniej jak wskazu-
ja wyniki INO-VATE
odnotowane przy-
padki CR/CRi wysta-
pity maksymalnie do
3 cyklu.

Brak remisji catkowitej (CR) lub remisji
catkowitej z niepetna regeneracjg hema-
topoezy (CRi) po 3 cyklach leczenia

Kryteria wigczenia w duzej mierze pokrywaty sie miedzy programem lekowym oraz badaniem INO-
VATE. W obu przypadkach uwzgledniono dorostych chorych z ostrg biataczkg limfoblastyczng z komo-
rek prekursorowych limfocytow B, w stanie sprawnosci ECOG 0-2, bez wzgledu na obecnos$¢ chromo-
somu Philadelphia. Wymagano, by pacjenci wykazywali ekspresje antygenu CD22 (ktéry stanowi punkt
wychwytu dla leku) — powyzej 1% w przypadku programu lekowego, natomiast w badaniu INO-VATE
wymagano by przynajmniej 20% krazacych limfoblastéw miato ekspresje tego antygenu. Zapisy pro-

gramu sg zgodne z aktualnymi zapisami rejestracyjnymi dla leku Besponsa (ChPL Besponsa 2018), gdzie

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)
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sprecyzowano, ze ekspresja powinna wynosi¢ powyzej 0%. Nawigzujgc do tego kryterium w materia-
tach rejestracyjnych EMA zaznaczono, ze ocena inotuzumabu ozogamycyny nie zostata przeprowadzo-
na ws$rdd chorych bez ekspresji CD22 i nalezy oczekiwac, ze ekspresja tego antygenu jest kluczowa do
wystgpienia skutecznosci leczenia. Nie ma natomiast wyraznych réznic w efektach zdrowotnych po-
miedzy pacjentami z rézng ekspresjg antygenu CD22, stad nie ma koniecznos$ci definiowania minimal-
nego poziomu ekspresji (EMA 2018). W obu przypadkach uwzgledniano chorych po nawrocie choroby,
lub opornych na wczesniejsze terapie indukcyjne (brak catkowitej remisji hematologicznej podczas
leczenia), a wsréd chorych z obecnym chromosomem Philadelphia wprowadzono wymaog niepowo-
dzenia/opornosci na wcze$niejszg terapie inhibitorem kinazy tyrozynowej — w programie lekowym
sprecyzowano, ze wczesniejsze proby leczenia powinny obejmowac przynajmniej 2 inhibitory kinazy
tyrozynowej BCR/ABL, w tym przynajmniej 1 Il lub Il generacji, natomiast w badaniu INO-VATE ogdlnie
wymagano wczesniejszego leczenia przynajmniej jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej co najmniej
2 generacji. W badaniu INO-VATE wymagano w kryteriach wtgczenia obecnosci przynajmniej 5% ko-
morek blastycznych w analizie morfologii szpiku, co stanowi kryterium remisji choroby i precyzuje, ze
wymagane byto leczenie ratunkowe. Do badania INO-VATE kwalifikowano chorych wymagajacych 1 lub
drugiej linii terapii ratunkowej, program nie zawiera takiego ograniczenia, nalezy jednak zaznaczy¢, ze
dodatkowe dane kliniczne dla inotuzumabu ozogamycyny pochodzg z innych préb klinicznych — w Kan-
tarjian 2013 oraz DeAngelo 2017 odpowiednio 37% i 39% chorych byto w 3 i dalszych liniach leczenia
ratunkowego. Zaréwno w programie lekowym, jak i w badaniu INO-VATE maksymalna liczba cykli, kto-
re moze otrzymac pacjent wynosi 6, przy czym chorzy kwalifikowani do przeszczepienia krwiotwor-
czych komadrek macierzystych otrzymujg mniejszg liczbe cykli (jest to takze zgodne z aktualnymi zapi-
sami ChPL Besponsa). Program, podobnie jak zapisy rejestracyjne, dodatkowo wymaga wystgpienia CR
lub CRi do 3 cyklu leczenia. Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu INO-VATE spos$réd pierwszych 218 pacjen-
téw poddanych randomizacji (RAP) remisja (CR lub CRi) w grupie InO wystgpita u 88 pacjentow, z cze-
go u 64/88 (73%) w 1 cyklu, a u 21/88 (24%) w cyklu 2. U zadnego dodatkowego pacjenta nie uzyskano
CR lub CRi po 3. cyklu w grupie InO (ChPL Besponsa 2018). Dlatego nie wydaje sig, by te rdznice wpty-
waty na wiarygodnos¢ zewnetrzng badani INO-VATE i rzeczywiscie obserwowane wyniki sg zgodne z

zatozeniami programu lekowego.

W programie lekowym zaznaczono, ze nie mogg w nim uczestniczy¢ pacjenci z objawami nietolerancji
inotuzumabu ozogamycyny oraz osoby karmigce piersig — oba te kryteria wykluczenia byty réwniez
obecnie w prébie INO-VATE, przy czym w badaniu tym sformutowano szereg innych kryteriow wyklu-

czenia, o ktorych nie wspomniano w programie lekowym. W duzej mierze kryteria te wynikaty ze spe-

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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cyfiki badan klinicznych — ogdlnie, wykluczano chorych z wynikami badan laboratoryjnych wskazuja-
cych na uposledzenie czynnosci waznych narzaddw, chorych otrzymujgcych inne terapie w ciggu
6 tygodni przed planowang randomizacjg, a takze pacjentow ktérzy niedawno (do 4 miesiecy przed
randomizacjg), otrzymywali przeszczep macierzystych komorek krwiotwdrczych. Podsumowujac, nale-
zy uznac ze badanie INO-VATE (w potgczeniu dodatkowo z wynikami badan bez randomizacji) przed-
stawia wiarygodng zewnetrznie populacje, reprezentacyjng dla chorych moggcych potencjalnie

uczestniczy¢ w planowanym programie lekowym.

5.5 Skutecznosc kliniczna

W badaniu INO-VATE oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo stosowanych terapii na podstawie oceny
odsetka chorych uzyskujacych okreslong remisje choroby — catkowitg oraz catkowitg z niepetnym
przywréceniem czynnosci uktadu krwiotwdrczego, ktére stanowity réwnorzedne pierwszorzedowe
punkty korcowe. Oprdcz nich oceniano bezwzgledng skuteczno$é terapii na podstawie obserwacji
przezycia catkowitego pacjentéw, przezycia bez progresji choroby oraz czasu utrzymywania sie remisji.
Oprécz danych z publikacji petnotekstowych oraz odnalezionych dodatkowo doniesier konferencyj-
nych, w kolejnych rozdziatach przedstawiono réwniez wybrane informacje z CSR INO-VATE 2018, ktore
zostaty wykorzystane w analizie ekonomicznej czy tez uaktualniaty dane dla istotnych punktéw korico-

wych (np. OS czy PFS).

Tabela 15. Definicje punktow koncowych w badaniu INO-VATE.
Punkt koricowy Definicja Ocena w populagji

Pierwszorzedowe

Ustgpienie objawdw biataczki: zmniejszenie liczby komérek blastycz- RAP
nych w szpiku kostnym do poziomu < 5% przy braku komarek bla- (109 vs 109)
stycznych krazgcych obwodowo, z przywrdceniem czynnosci uktadu (Kantarjian 2016)
krwiotwdrczego zdefiniowanej przez liczbe neutrofiléw (ANC, z ang. T
absolute neutrophil count) > 1 000/ul oraz liczbe ptytek krwi
L . ) (164 vs 162)
>100 000/ul. Wymagano réwniez statusu choroby pozaszpikowej C1, .
. . (Jabbour 2018, Kantarjian
definiowanego jako:
2018),

Catkowita remisja [CR]  ® Catkowity zanik wszystkich mierzalnych objawéw choroby pozaszpi-
(z ang. complete remis- kowej, z wyjatkiem zmian chorobowych typu lezji, ktore z kolei mu-
sion) siaty spetnia¢ nastepujgce wymagania:
- U pacjentdw z 21 zmiang mierzalna, wszystkie zmiany >1,5 cm
wyjsciowo (w najdtuzszym wymiarze) musiaty ulec zmniejsze-
niu do <1,5 cm;

analiza w podgrupach
wyrdznionych na podstawie
czynnikow stratyfikacji oraz
wyjsciowych charakterystyk
(Kantarjian 2016,Kantarjian

e Zmiany o rozmiarze wyjsciowo >1 cm —<1,5 cm musiaty ulec 2017b, Jabbour 2018,
zmniejszeniu do <1 cm, lub 0 75% w przypadku sumy najdtuzszych Advani 2016, Advani 2018)
¢rednic; analiza w podgrupach

e Brak nowych lezji; wyrdznionych na podstawie

o Sledziona lub inne powiekszone wczesniej organy musiaty ulec wyjsciowego kariotypu

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Punkt koricowy Definicja Ocena w populacji

zmniejszeniu i nie by¢ wyczuwalne w badaniu palpacyjnym; (Jabbour 2017)
e Kazda ocena musiata by¢ przeprowadzona przy wykorzystaniu
takich samych technik jak stosowane wyjsciowo.

RAP
(109 vs 109)
(Kantarjian 2016)

analiza w podgrupach

Catkowita remisja z nie-
petnym przywréceniem
czynnosci uktadu krwio- e )
twoérczego [CRi] Catkowita remisja przy ANC <1000/l lub liczbie ptytek krwi <1x10%/pl. wyroz.rwl?nych na POd?taW'e
(z ang. complete remis- czyrlmlkow stratyfikacji oraz
sion with incomplete wyjsciowych charakterystyk
hematologic recovery) (Kantarjian 2016, Jabbour
2018, Advani 2016, Advani

2018)

Drugorzedowe

populacja chorych uzysku-
jacych CR lub CRi (Kan-
tarjian 2016),

analiza w podgrupach
wyroznionych na podstawie
wieku i obecnosci Ph (Jab-

Remisja catkowita z liczbg bour 2018)

blastéw ponize]j progu Liczba chorych uzyskujgcych CR lub CRi oraz zmniejszenie odsetka analiza w podgrupach
minimalnej choroby komorek blastycznych w szpiku kostnym do poziomu <0,01%. wyréznionych na podstawie
resztkowej (MRD) rodzaju terapii ratunkowej

(Advani 2016)

analiza w podgrupach
wyrdznionych na podstawie
odsetka blastycznych komé-
rek szpikowych (Advani
2018)

populacja chorych uzysku-
jacych CR lub CRi (Kan-
tarjian 2016),

analiza w podgrupach
wyrdznionych na podstawie
braku/obecnosci MRD oraz
Czas od stwierdzenia remisji do wystapienia obiektywnej progresji wieku (Jabbour 2018)
choroby, nawrotu, przerwania leczenia z powodu pogorszenia stanu analiza w podgrupach
zdrowia lub zgonu, w podgrupie chorych uzyskujacych CR lub CRi.  wyrdznionych na podstawie

Czas trwania remis;ji
choroby [DOR]
(z ang. duration of remis-

sion) . y A
rodzaju terapii ratunkowej

(Advani 2016)

analiza w podgrupach
wyrdznionych na podstawie
ekspresji CD22 (Kantarjian
2017b)

ITT
(164 vs 162)
(Kantarjian 2016, Kan-
tarjian 2017, Kantarjian

Czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (cenzorowa-

Przezycie catkowite [OS] (2 nie w momencie ostatniej dostepnej daty, kiedy pacjent pozostawat

ang. overall survival)

przy zyciu). 2017¢)
analiza w podgrupach
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B



60

Punkt koricowy

Przezycie wolne od pro-
gresji choroby [PFS]
(z ang. progression free
survival)

Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)

Definicja

Czas od randomizacji do pojawienia sie pierwszych dowodow progresji
choroby (obiektywnej progresji, nawrotu choroby po uzyskaniu
CR/CRIi, przerwania leczenia z powodu ogdlnego pogorszenia stanu
zdrowia), rozpoczecia nowego leczenia lub SCT bez uzyskania CR/CRIi,
lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (cenzorowanie w momencie ostat-
niej poprawnie przeprowadzonej wizyty).

Dodatkowo, pacjenci z udokumentowanym zdarzeniem po dtuzszym
okresie (>28 tygodni, jesli chory miat wykonang ocene poza wyjscio-
w3a, lub >12 tygodni gdy nie byto wykonanej oceny poza wyjsciowa) od
wczesniejszej oceny choroby byli cenzorowani w momencie wczesniej-
szej oceny (data randomizacji, w przypadku braku oceny z okresu
obserwacji).

AESTIMO

Ocena w populacji

wyrdznionych na podstawie
wieku (Jabbour 2018)
analiza w podgrupach
wyrodznionych na podstawie
rodzaju terapii ratunkowej
(Advani 2016)

analiza w podgrupach
wyrodznionych na podstawie
statusu CR/CRi oraz MRD
(Jabbour 2018a)

analiza w podgrupach
wyréznionych na podstawie
obecnosci chromosomu Ph
(Stock 2018)

analiza w podgrupach
wyroznionych na podstawie
odsetka blastycznych komo-
rek szpikowych (Advani
2018)

analiza w podgrupach
wyréznionych na podstawie
wyjsciowego kariotypu
(Jabbour 2017)
analiza w podgrupach
wyrdznionych na podstawie
ekspresji CD22 (Kantarjian
2017b)
analiza w podgrupach
wyréznionych na podstawie
zmian w genie MLL (Advani
2017)

ITT
(164 vs 162)
(Kantarjian 2016, Kan-
tarjian 2017c)

analiza w podgrupach
wyréznionych na podstawie
wieku (Jabbour 2018)

analiza w podgrupach
wyrdznionych na podstawie
rodzaju terapii ratunkowej
(Advani 2016)

analiza w podgrupach
wyrdznionych na podstawie
statusu CR/CRi oraz MRD
(Jabbour 2018a)

analiza w podgrupach
wyrdznionych na podstawie
obecnosci chromosomu Ph
(Stock 2018)

analiza w podgrupach
wyrdznionych na podstawie

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Punkt koricowy Definicja Ocena w populacji

odsetka blastycznych komé-
rek szpikowych (Advani
2018)

analiza w podgrupach
wyrodznionych na podstawie
wyjsciowego kariotypu
(Jabbour 2017)
analiza w podgrupach
wyrdznionych na podstawie
ekspresji CD22 (Kantarjian

2017b)
Odsetek przeszczepiers Odsetek ch,orych, kt'érzy otrzymali przeszczepienie hemétopoetycz— RAP
. . nych komdrek macierzystych (HSCT, ang. haematopoetic stem cell (109 vs 109)
komorek macierzystych : A . )
o terapii transplantation), w populacji ogélnej (RAP) oraz w podgrupie chorych (Kantarjian 2016, Kan-
P uzyskujacych CR lub CRi, a takze w dfuzszym okresie w populacji ITT. tarjian 2017c)
Ocena na podstawie zmian wynikdéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30
oraz EQ-5D (w tym ocena EQ-5D VAS).
ITT
Kwestionariusz uznawano za poprawnie wypetniony, gdy pacjent (164 vs 162)
L odpowiedziat na > 50% pytart w EORTC QLQ-C30 oraz na wszystkie (Kantarjian 2018)
Ocena jakosci zycia pytania w EQ-5D. i
(HRQoL) analiza w podgrupach

Minimalnie klinicznie istotna zmiana — zmiana wyniku skali EQ-5D o

) ) oYAgll h dstawi
0,08 punktu oraz zmiana o 7 punktéw w skali EQ-VAS. wyroznionych na podstawie

wieku (Jabbour 2018)
Minimalnie klinicznie istotna zmiana — zmiana wyniku kwestionariusza

QLQ-C30 w zakresie 5-10 punktéw w skali 1-100 punktdw.

populacja oceny bezpie-
czenistwa

(139 vs 120, Kantarjian
2016 oraz 164 vs 143 w
dalszym okresie opisanym

w Kantarjian

2017,McDonald 2018,

Cassaday 2018 oraz CSR
INO-VATE 2018)

analiza w podgrupach
wyréznionych na podstawie
wieku (Jabbour 2018)

Bezpieczenstwo Liczba chorych z poszczegdlnymi zdarzeniami niepozadanymi (AEs).

5.5.1 Odsetek chorych z remisjg catkowitg (CR lub CRi)

W badaniu INO-VATE catkowitg remisje (CR, ang. complete remission) definiowano jako ustgpienie
objawow biataczki: zmniejszenie liczby komadrek blastycznych w szpiku kostnym do poziomu < 5% przy
braku komérek blastycznych krazgcych obwodowo, z przywréceniem czynnosci uktadu krwiotworcze-
go zdefiniowanej przez liczbe neutrofiléw (ANC, ang. absolute neutrophil count) = 1 000/ul oraz liczbe

ptytek krwi = 100 000/ul. Wymagano rowniez statusu choroby pozaszpikowej C1, definiowanego jako:

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Catkowity zanik wszystkich mierzalnych objawdéw choroby pozaszpikowej, z wyjgtkiem zmian

chorobowych typu lezji, ktére z kolei musiaty spetniaé nastepujgce wymagania:

- U pacjentéw z przynajmniej 1 zmiang mierzalng, wszystkie zmiany > 1,5 cm wyjsciowo (w
najdtuzszym wymiarze) musiaty ulec zmniejszeniu do < 1,5 cm;

Zmiany o rozmiarze wyjsciowo =1 cm — <1,5 cm musiaty ulec zmniejszeniu do <1 cm, lub

0 75% w przypadku sumy najdtuzszych srednic;

Brak nowych lezji;

Sledziona lub inne powiekszone wczes$niej organy musiaty ulec zmniejszeniu i nie byé wyczu-

walne w badaniu palpacyjnym;

Kazda ocena musiata by¢ przeprowadzona przy wykorzystaniu takich samych technik jak sto-

sowane wyjsciowo.

Catkowita remisja z niepetnym przywrdceniem czynnosci uktadu krwiotwérczego (CRi, z ang. complete

remission with incomplete hematologic recovery) zostata zdefiniowana jako catkowita remisja przy

ANC < 1 000/ul lub liczbie ptytek krwi < 100 000/l

Wyniki uzyskane z badania — liczba oraz odsetek chorych uzyskujgcych dang remisje — zebrano w tabeli

ponizej.

Tabela 16. Ocena remisji choroby; InO vs SOC; badanie INO-VATE.

InO SOC e .
Réznica odsetkow
Remisja n (%) n (%) [p.p.] RB (95% Cl)* RD (95% CI)*
95% Cl 95%Cl (97,5% 1), p
Wyniki dla populacji RAP (Kantarjian 2016)
. 88 (80,7%) 32 (29,4%) 51,4 (38,4; 64,3), 2,75(2,03;3,73) 1 (040;063)
CRIubCRi 109 R o 0001 < 0.0001 NNT =2 (2; 3)
72,1%; 87,7% 21,0%; 38,8% p<dy, p<dq, p <0,0001
39 (35,8%) 19 (17,4%) 18,3 (5,2; 31,5); 2,05 (1,27;3,32) %18(0.07:030)
CR 109 oo o = 0.002 0033 NNT = 6 (4; 15)
26,8%; 45,5% 10,8%; 25,9% p=u p=4y, p=0,0017
. 49 (45,0%) 13 (11,9%) 330(203;458); 3770217654 O33(02%044)
CRi 109 o L <0001 < 6.0001 NNT = 4 (3; 5)
35,4%; 54,8% 6,5%; 19,5% p<dy, p<dq, p <0,0001
Wyniki dla populacji ITT (Jabbour 2018, Kantarjian 2018)
. 0,42 (0,32;0,52)
CRIubCRi 164 120 (73,2%) 162 50 (30,9%) bd. 2,37 (1,85; 3,04) NNT =3 (2; 4)
p < 0,0001
p < 0,0001
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny)
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InO SOC (e .
Réznica odsetkow
Remisja n (%) n (%) [p.p.] RB (95% CI)* RD (95% Cl)*
N N o,
95% Cl 95% Cl EEs el

Wyniki dla populacji ITT, dane z CSR INO-VATE 2018

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Wiekszos¢ chorych biorgcych udziat w badaniu uzyskiwata catkowitg remisje (CR) lub catkowitg remisje
z niepetnym przywrdceniem czynnosci krwiotwdérczej (CRi) po zastosowaniu InO, i odsetki te byty wiek-
sze w poréwnaniu do standardowej terapii: 80,7% vs 29,4%, co byto znamienng statystycznie rdznicg —
RR=2,75(2,03; 3,73), NNT =2 (95% Cl: 2; 3), p < 0,0001. Autorzy publikacji wskazywali na zwiekszenie
odsetka chorych z CR lub CRi 0 51,4 punktéw procentowych (97,5% Cl: 38;4; 64,3), p <0,001. Autorzy
zaznaczyli, ze 13 (11,9%) chorych z grupy standardowej terapii odmaodwito rozpoczecia terapii, przez co
ich uwzglednienie w populacji ITT mogto zaburzy¢ analize. Wykonano wiec pordwnanie, w ktorym
z grupy kontrolnej usunieto tych 13 chorych (109 vs 96 chorych, InO vs SOC) — w takim pordéwnaniu
korzystny efekt inotuzumabu ozogamycyny byt wcigz istotny wzgledem standardowej terapii: 80,7%
(95% Cl: 72,1%; 87,7%) vs 33,3% (95% Cl: 24,0%; 43,7%), p < 0,001. W badaniu podano dodatkowo, ze
uzyskanie CR lub CRi u wiekszosci pacjentow w obu grupach nastepowato juz w trakcie 1 cyklu lecze-

nia: u 64/88 (73,0%) chorych z grupy InO oraz 29/32 (91%) z grupy otrzymujgcej standardowg terapie.

W dodatkowych publikacjach (Jabbour 2018, Kantarjian 2018) odnaleziono réwniez informacje o remi-
sji choroby w catej analizowanej populacji (ITT). Podano, ze catkowitg remisje lub catkowitg remisje
z niepetnym przywréceniem czynnosci krwiotworczej (CR lub CRi) odnotowano u 120 (73,2%) chorych
z grupy otrzymujacej inotuzumab ozogamycyny — ponad dwukrotnie wiecej w pordwnaniu do grupy
kontrolnej, gdzie CR lub CRi uzyskato 50 (30,9%) chorych. Obserwowane rdznice byty znamienne staty-
stycznie: RB =2,37 (95% Cl: 1,85; 3,04), p <0,0001 i leczac 3 chorych inotuzumabem ozogamycyny

zamiast standardowg terapiag w danym czasie, uzyskamy jeden dodatkowy przypadek CR lub CRi:

NNT =3 (95% Ci: 2; 4). |

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Ogodtem, catkowita remisje (CR) uzyskato istotnie wiecej chorych otrzymujgcych InO niz chorych otrzy-
mujacych leczenie standardowe: 35,5% vs 17,4%, a obliczona korzys¢ wzgledna dla tego pordéwnania
wyniosta 2,05 (95% Cl: 1,27; 3,32) i byta znamienna statystycznie (p = 0,0033), wskazywata wiec na
ponad 2-krotnie zwiekszenie prawdopodobieristwa remisji choroby podczas terapii InO w poréwnaniu
do standardowego leczenia. Wskaznik NNT dla tego pordwnania wynidst 6 (95% Cl: 4; 15), co oznacza
ze leczac 6 chorych InO zamiast standardowa terapig w danym czasie, uzyskamy jeden dodatkowy
przypadek catkowitej remisji choroby. Autorzy badania zaznaczyli, ze réznica w odsetku chorych uzy-
skujgcych CR miedzy grupg InO a grupg SOC wyniosta 18,3 (97,5% Cl: 5,2; 31,5) punktéw procento-
wych, p = 0,002.

Catkowitg remisje choroby z niepetnym przywrdceniem czynnosci krwiotwaérczej (CRi) uzyskato 45%
chorych leczonych InO, oraz 11,9% chorych otrzymujgcych standardowa terapie. Réznice te byty zna-
mienne statystycznie i wskazywaty na niemal 4-krotnie wyzsze prawdopodobierstwo uzyskania CRi
u pacjentéw otrzymujacych InO, w poréwnaniu do chorych leczonych standardowg terapig: RB = 3,77
(95% Cl: 2,17), p <0,0001. Leczac 4 chorych InO zamiast standardowa terapig, nalezy spodziewac sie
jednego dodatkowego przypadku uzyskania CRi: NNT =4 (95% Cl: 3; 5).

5.5.1.1 Analiza w podgrupach

W ramach badania INO-VATE wykonano réwniez analizy w podgrupach dla oceny odsetka chorych
z remisja catkowita lub catkowita remisja z niepetnym przywréceniem czynnosci krwiotwoérczej — anali-
ze w podgrupie wyrdznionej na podstawie czynnikow stratyfikacji, oraz analize na postawie charakte-
rystyk wyjsciowych pacjentow. Wyniki obliczen dla tych podgrup podsumowano w tabeli ponizej.
Tabela 17. Odsetek chorych z catkowitg remisjg choroby lub z catkowitg remisjg z niepetnym przywro-

ceniem czynnosci krwiotwdérczej — analiza w podgrupach wyrdznionych na podstawie czyn-
nikow stratyfikacji oraz charakterystyk wyjsciowych pacjentéw; InO vs SOC; badanie INO-

VATE.
InO SOC e .
Podgrupa Réznica (5% CIPPLi - pg 9596 cipx R (95% C)*
N %(95%Cl) N %(95%Cl) p
Czas trwania pierwszej remisji choroby
<12 miesiecy S, 55(77,5%) 17 (23,9%)  53,5(37,6;69,4); 3,24 (2,10; 4,99) O;\]5|3|_(|0_1420é;g)7)
(66,0; 86,5) (14,6; 35,5) p<0,001 p <0,0001 b < 0,0001
212 miesiecy s 33(868%) 15(39,5%)  47,7(25,8;69,0); 2,20 (1,46; 3,32) o;tgéo;zgség,i)s)
(71,9; 95,6) (24,0; 56,6) p < 0,001 p = 0,0002 0<0,0001
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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Podgrupa

Pierwsza

Druga

Pierwsza

Druga

<55rz.

>55r.z.

>0 do 1000

>1000

<50%

>50%

<50%

50% - 90%

Besponsa®

73

36

InO SocC

%(95%Cl) N %(95%Cl) p

Linia terapii ratunkowej

64 (87,7%) 21(28,8%) 58,9 (44,2;73,6);
(77,9; 94,2) (18,8; 40,6) p < 0,001
24 (66,7%) 11(30,6%) 36,1 (11,5; 60,7);
(49,0; 81,4) (16,3; 48,1) p =0,002

Réznica (95% Cl) [p.p.];

AESTIMO

Linia terapii ratunkowej (populacja ITT, doniesienie Advani 2016)

108

56

66

43

42

32

34

30

77

83 (76,9%) 32 (29,9%)

(67,8; 84,4) 107 (21,4; 39,5) bd.
37(66,1%) o 18(32,7%) o

(52,2; 78,2) (20,7; 46,7) :

Wiek

53(803%) o 22(31,9%)  484(37;65,1);
(68,7; 89,1) (21,2; 44,2) p<0,001
35(81,4%) ., 10(250%) 564 (36,1;76,7);
(66,6; 91,6) (12,7; 41,2) p <0,001

Liczba komdrek blastycznych obwodowych

38 (90,5%) 20 (41,7%) 48,8 (29,9; 67,7);
(77,4; 97,3) (27,6; 56,8) p < 0,001
23 (71,9%) 7(20,0%) 51,9 (28,5;75,3);
(53,3; 86,3) (8,4: 36,9) p <0,001
26 (76,5%) 5(20,0%) 56,5 (32,2; 80,7);
(58,8; 89,3) (6,8; 40,7) p < 0,001

Odsetek blastycznych komdrek szpikowych

26 (86,7%) 12 (41,4%) 45,3 (20,5; 70,1);
(69,3; 96,2) (23,5; 61,1) p <0,001
60 (77,9%) 19 (24,4%) 53,6 (38,4; 68,8);
(67,0; 86,6) (15,3; 35,4) p < 0,001

Odsetek blastycznych komérek szpikowych (populacja ITT, doniesienie Advani 2018)

53

79

(inotuzumab ozogamycyny)

39% (74%) 48  22* (46%) bd.

59% (75%) 83  40*(48%) bd.

RB (95% CI)* RD (95% ClI)*
0,59 (0,46; 0,72
3,05 (2,10; 4,42) NN|'(| =2(2; 3))
P <0,0001 p<0,0001
0,36 (0,15; 0,58
p = 0,0049 b = 0,0010
0,47 (0,35; 0,59
2,57 (1,89; 3,50) NN,_(, 32 3))
P <0,0001 p<0,0001
0,33 (0,16; 0,51
2,02 (1,32; 3,08) NN|_(| J3 (2 7))
p =0,0011 b = 0,0002
0,48 (0,34; 0,63
2,52 (1,75; 3,63) NN,_(, 232 3))
P <0,0001 p<0,0001
0,56 (0,39; 0,74
3,26 (1,87; 5,67) NN,_(, 222 3))
p <0,0001 b < 0,0001
0,49 (0,32; 0,65
2,17 (1,53; 3,08) NN‘_(l C3(2; 4))
P <0,0001 p<0,0001
0,52 (0,31; 0,72
3,59 (1,79; 7,22) NN,_(, 222 4))
p =0,0003 0<0,0001
0,56 (0,35; 0,78
3,82 (1,71; 8,56) NN|'(| =2(2; 3))
p=0,0011 p <0,0001
0,45 (0,24; 0,67
2,09 (1,33; 3,30) NN,_(, 232 5))
p =0,0015 0<0,0001
0,54 (0,40; 0,67
3,20 (2,13; 4,81) NN,_(I =2 (2 3))
P <0,0001 p < 0,0001
0,28 (0,09; 0,46
1,61 (1,13; 2,27) NNH(= 4 (3. 11))
p = 0,0075 =0 0032

1,55 (1,20; 2,00) 0,26 (0,12; 0,41)

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Podgrupa

>90%

<90%

290%

<90%

290%

Normalny

Ph+

t(4;11)+

Inne nieprawidtowosci
kariotypu

Tak

Nie

InO
N %(95%Cl) N

30 21*(70%) 30

19 (79,2%)

24 24
(57,8; 92,9)
61 (82,4%)

"4 (71,8: 90,3)

soc Réznica (95% Cl) [p.p.];
% (95% Cl) p
5% (17%) bd.
Ekspresja CD22
6 (25,0%) 54,2 (27,0; 81,3);
(9,8; 46,7) p < 0,001
23(36,5%) 45,9 (29,1; 62,8);
(24,7; 49,6) p < 0,001

AESTIMO

Ekspresja CD22 (populacja ITT, doniesienie Kantarjian 2017b)

23* (66%)

35 (a8%; 81%)

36

83* (78%)
107 6o, 85%) 3
19 (95,0%)

20 (751.990) %0
11 (78,6%)

14 (49,2; 95,3) 18
1(33,3%)

3 (08906 °
42 (85,7%)

49 (728041) 0

11* (31%) bd
(16%; 48%) '
33* (35%) bd
(26%; 46%) '
Kariotyp

6 (30,0%) 65,0 (39,6; 90,4);
(11,9; 54,3) p<0,001

8 (44,4%) 34,1 (-1,8; 70,1);
(21,5; 69,2) p=0,08

2 (33,3%) 0,0 (-74,7; 74,7);
(4,3,77,7) p=1,00

12 (26,1%) 59,6 (41,3; 78,0);
(14,3; 41,1) p<0,001

Weczesniejsze przeszczepienie komdrek macierzystych szpiku kostnego

13 (76,5%)
1 22
7 (50,1, 93,2)
0,
o, 75(81,5%)
(72,1: 88,9)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

6(27,3%) 49,2 (17,8; 80,6);
(10,7; 50,2) p =0,004
26(29,9%) 51,6 (37,4; 65,9);
(20,5; 40,6) p <0,001

RB (95%CI)*  RD (95% CI)*
p=0,0000  NNH=4(3;9)
p = 0,0003
4,20 (1,82; 9,67) >3 (0,32 0,74)
S oover | NNH=2(2;4)
p=9 p < 0,0001
’ 4 A ; '7
3,17 (1,54; 6,52) >4 (0:30;0,78)
ooors | NNH=2(2;4)
P=5 p < 0,0001
2,26 (1,60; 3,18) 26 (031 0,61)
<oovos | NNH=3(2;4)
p<9 p < 0,0001
2,15 (1,24; 3,72) 33 (013 0,57)
o ooer | NNH=3(2;8)
p=5 p = 0,0015
2,19 (1,63; 2,63 %42 (0:30; 0,55)
<oovos | NNH=3(2;4)
p<9 p < 0,0001
43; 0,87
3,17 (1,61; 6,23) 50 (0:43; 0,87)
o ovon | NNH=2(2;3)
p=9 p < 0,0001
1,77 (0,99; 3,17) 0,34 (0,03; 0,66)
p =0,0560 p =0,0334
1,00 (0,14; 7,10) 0,00 (-0,65; 0,65)
p = 1,0000 p = 1,0000
44;0,7
3,20 (1,99; 5,42) %80 (0,44; 0,76)
<oovon | NNH=2(2;3)
p<9 p < 0,0001
2,80 (1,35; 5,83) %49 (0:22:0.77)
oooey | NNH=3(2;5)
P=5 p = 0,0004
273 (1,05; 3,82) 52 (03 0,69)
coonon | NNH=2(2;3)
L p < 0,0001

W wiekszosci analizowanych podgrup, odnotowano wyniki zblizone do tych w populacji ogdlnej — od-

setek chorych z remisjg byt wyzszy wsrdd populacji leczonej InO o okoto 36-65 punktdow procento-

wych, a obserwowane rdznice byty znamienne statystycznie. Jedynie w przypadku analizy podgrup

wyroznionych pod wzgledem kariotypu nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy

Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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analizowanymi grupami: wsrdd chorych z obecnym chromosomem Philadelphia réznica wobec grupy
kontrolnej wyniosta 34,1 (95% ClI: -1,8; 70,1) punktdéw procentowych, p = 0,08, natomiast wsrdd cho-
rych z translokacja t(4;11) roznice wyniosty 0,0 (95% Cl: -74,7; 74,7), p = 1,00.

W publikacji Jabbour 2018 przedstawiono szczegdtowg analize w podgrupie pacjentdéw wyrdznionych
pod wzgledem wieku, w populacji ITT. Uzyskane wyniki podsumowano w tabelce ponizej.
Tabela 18. Odsetek chorych z catkowitg remisjg choroby lub z catkowitg remisjg z niepetnym przywro-

ceniem czynnosci krwiotworczej — analiza w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na wiek;
InO vs SOC; badanie INO-VATE (publikacja Jabbour 2018).

In0 soc
Remisja n (%) n (%) RB (95% Cl)* RD (95% CI)*
N
95% Cl 95% Cl
<55 lat
0,47 (0,35; 0,59)
78 (75,0% 29 (28,2% - 47 (0,35; 0,
CRIUbCRi 104 ( O°) 103 ( 00) 2,66 969;63170) NNT =3 (2; 3)
66%; 83% 20%; 38% p<o, b < 0,0001
0,23 (0,11; 0,34)
39 (37,5% 15 (14,6% , 123 (0,11, 0,
CR 104 i 00) 103 o( ; ‘) 2,58 £165:63;_37) NNT =5 (3; 9)
28%; 48% 8%; 23% p=0, 0<0,0001
0,24 (0,12; 0,35)
39(37,5% 14 (13,6% - 124 (0,12; 0,
CRi 104 B15%) 0 113,6%) 276 (160 477) NNT =5 (3;9)
28%; 48% 8%; 22% p=0, b < 0,0001
255 lat
0,34 (0,18; 0,51)
42 (70,0% 21 (35,6% - »34(0,18; 0,
CRIUbCRi 60 i 00) 59 ((, °°) 1,97 963:6;;88) NNT =3 (2; 6)
57%; 81% 24%; 49% p=0 p < 0,0001
R 0 16 (26,7%) < 11 (18,6%) 1,43 (0,73; 2,82) 0,08 (-0,07; 0,23)
16%; 40% 10%; 31% p=0,3011 p=0,2934
, 26 (43,3%) 10 (16,9%) 2,56 (1,36; 4,82) 0,26 (0,11; 0,42)
CRi 60 o o o o3 NNT = 4 (3; 10)
31%; 57% 8%; 29% p=0, 0= 0,0010

*

obliczono na podstawie dostepnych danych.

Podobnie jak w populacji ogdlnej badania, chorzy z podgrupy < 55 lat uzyskiwali znamiennie czesciej
remisje choroby, zaréwno catkowita, jak rowniez catkowitg remisje z niepetnym przywréceniem czyn-
nosci krwiotwadrczej. Z kolei wsrdd starszych pacjentow (55 lat lub wiecej) istotne wyniki odnotowano
w prawdopodobienstwie uzyskania CRi, natomiast ocena prawdopodobienistwa uzyskania catkowitej
remisji wskazywata liczbowo na korzy$s¢ w grupie inotuzumabu ozogamycyny, nie byfa jednak zna-

mienna statystycznie. Niemniej jednak, prawdopodobienstwo uzyskania CR lub CRi byto znamiennie

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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wyzsze u chorych leczonych inotuzumabem ozogamycyny: RB=1,97 (95% CI: 1,34; 2,88), NNT =3
(95% Cl: 2; 6).

Wykorzystujgc dane z publikacji Jabbour 2018, obliczono liczbe oraz odsetek pacjentdow uzyskujgcych
okreslong remisje choroby w podziale na podgrupy wyrdznione wzgledem obecnosci lub braku chro-

mosomu Philadelphia. Dane uzyskane z publikacji przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 19. Odsetek chorych z catkowitg remisjg choroby lub z remisjg catkowitg z niepetnym przywro-
ceniem czynnosci krwiotworczej — analiza w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na
obecnos¢ chromosomu Ph; InO vs SOC; badanie INO-VATE (publikacja Jabbour 2018).

InO soC
Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
N n (%)* N n (%)*
Kariotyp Ph-
_ 0,47 (0,37; 0,58)
CR/CRI 142 104(732%) 134  35(26,1%) 2,80 1260563179) NNT = 3 (2; 3)
p<9 p < 0,0001
_ 0,18 (0,09; 0,28)
CR 142 45(31,7%) 134 18(13,4%) 2,36 (_164:63686) NNT = 6 (4; 12)
P=0 p = 0,0002
, 0,29 (0,19; 0,39)
CRi 142 59 (41,5%) 134 17 (12,7%) 3,28 12603605132) NNT = 4 (3; 6)
p<9 p < 0,0001
Kariotyp Ph+
. 1,36 (0,88; 2,09) 0,19 (-0,07; 0,45)
0, 0,
CR/CRi 22 16 (72,7%) 28 15 (53,6%) 0= 01625 5=01522
1,59 (0,76; 3,35) 0,17 (-0,10; 0,44)
0, 0,
CR 22 10 (45,5%) 28 8 (28,6%) 5= 02208 502152
- - 6 (27,3%) - 7 (25,0%) 1,09 (0,43; 2,78) 0,02 (-0,22; 0,27)

p = 0,8555

p=0,8561

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W przypadku podgrupy chorych bez chromosomu Philadelphia, wszystkie wyniki wskazywaty na ko-
rzystny efekt InO w poréwnaniu do SOC, ktéry byt znamienny statystycznie, a wyniki byty podobne jak
w populacji ogdlnej badania. W przypadku podgrupy chorych z obecnym chromosomem Philadelphia,
nie wykazano istotnych réznic miedzy analizowanymi grupami, ale kierunek efektu wskazywat na ko-
rzy$¢ InO. Brak istotnych rdznic mégt wynikac ze znacznie mniejszej liczebnosci chorych z Ph+ (22 vs

28, In0O vs SOC).
Doktadniejsze informacje na temat analizy w podgrupach wyréznionych na podstawie charakterystyki

kariotypu pacjentéw przedstawiono w doniesieniu konferencyjnym Jabbour 2017 — wyniki dotyczyty

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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populacji ITT z datg odciecia danych 2 pazdziernika 2014 roku. Informacje o kariotypie byty wyjsciowo
dostepne dla 144 chorych w grupie InO oraz 140 w grupie SOC. Dane te zestawiono w tabeli ponizej

(autorzy przedstawili szczegdtowe dane liczbowe dla grupy InO).

Tabela 20. Odsetek chorych z catkowitg remisjg choroby lub z catkowitg remisjg z niepetnym przywro-
ceniem czynnosci krwiotwdrczej — analiza w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na wy-
niki badan cytogenetycznych (analiza kariotypu); badanie INO-VATE (doniesienie Jabbour

2017).
InO
Podgrupa
N N* (%) 95% Cl
Kariotyp diploidalny (= 20 chromosomow 35 29/35 (83,0%)
metafazowych) (66%; 93%)
. ) 21/28 (75,0%)
Ztozony kariotyp 28 (55%; 89%)
16/22 (73,0%)
Ph+ 22 (50%; 89%)
Kariotyp diploidalny (< 20 chromosomow 1 6/11 (55,0%)
metafazowych lub nieznana liczba) (23%; 83%
. o 5/8 (63,0%)
Kariotyp hiperdiploidalny 8 (25%: 92%)
5/8 (63,0%)
MLL 8 (25%; 92%)
2/3 (67,0%)
_TrA
Ho-Tr 3 (9%: 99%)
2/2 (100,0%)
Del (9p) 2 (16%; 100%)
0,
Inne zmiany kariotypu 27 19/27(70,0%)

(50%; 86%)
*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
kariotyp typu low hypodiploid/near triploidy;

MLL —gen mixed lineage leukemia (0znaczany réwniez KMT2A).

A

Odsetki chorych z CR/CRi w podgrupach wyrdznionych na podstawie kariotypu byty nieco wyzsze niz w
populacji ogdlnej i miescity sie w zakresie od 55% do 100%. Ogdétem, autorzy podali ze wyniki byty zbli-

zone w wyrdznionych podgrupach.

5.5.2 Remisja catkowita z liczbg blastéw ponizej progu minimalnej cho-
roby resztkowej (MRD)

Autorzy préby INO-VATE przedstawili rowniez informacje odnosnie odsetka chorych z CR lub CRi bez

minimalnej choroby resztkowej (MRD) — czyli pacjentdw uzyskujgcych zmniejszenie liczby komorek

blastycznych w szpiku kostnym do poziomu < 0,01%.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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Wyniki przedstawiono w podziale na chorych, ktdorzy uzyskali okreslong remisje choroby i zestawiono

je w tabeli ponizej.

Tabela 21. Chorzy z CR/CRi bez MRD; InO vs SOC; badanie INO-VATE.

InO socC Réznica odsetkdw
Grupa n (%) n (%) [p.p.] RB (95% CI)* RD (95% CI)*
95% Cl 95% Cl (97,5%Cl), p
) 69 (78,4%) 9 (28,1%) 50,3 (29,9; 70,6); 2,79 (1,59; 4,90) 0,50 (0,32; 0,68)
CRIubCRi 88 NNT =2 (2; 4)
68,4%; 86,5% 13,7%; 46,7% p <0,001 p = 0,0004 p <0,0001
35 (89,7%) 6(31,6%)  582(31,9;84,4); 2,84 (1,45;5,56) 0,58 (0,35; 0,81)
CR NNT=2(2; 3)
75,8%; 97,1% 12,6%; 56,6% p<0,001 p=0,0023 p <0,0001
. 34 (69,4%) 3(23,1%) 46,3 (16,2; 76,4); 3,01 (1,10; 8,25) 0,46 (0,20;0,73)
CRi NNT =3 (2;5)
54,6%; 81,7% 5,0%; 53,8% p = 0,004 p =0,0326 b = 0,0006

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Zaréwno wsréd chorych z catkowitg remisjg choroby, jak réwniez u chorych z catkowitg remisjg przy
niepetnym przywrdceniu czynnosci krwiotwodrczej, obserwowano wiekszy odsetek chorych bez MRD

wsrdd chorych otrzymujacych InO w poréwnaniu do chorych leczonych standardowg terapia.

Ogdtem, wsrdd pacjentdw uzyskujacych CR lub CRi, odsetek chorych bez MRD wynidst 78,4% w grupie
InO oraz 28,1% w grupie kontrolnej (SOC), co byto znamienng statystycznie rdznicg. Prawdopodobien-
stwo uzyskania poprawy wskazujacej na brak MRD byto prawie trzykrotnie wyzsze u chorych z grupy
InO, w poréwnaniu do kontroli: RB =2,79 (95% Cl: 1,59; 4,90), p = 0,0004, a wskaznik NNT dla tego
poréwnania wyniost 2 (95% Cl: 2; 4), tak wiec leczac 2 chorych InO zamiast SOC zyskamy jeden dodat-
kowy przypadek chorego bez MRD. Obliczona przez autoréw badania réznica w odsetku chorych bez

MRD wsréd chorych z CR lub CRi wyniosta 50,3 (97,5%: 29,9; 70,6) punktow procentowych (p < 0,001).

Wsrod chorych uzyskujgcych CR lub chorych uzyskujgcych CRi, rozpatrywanych jako osobne kategorie,
rowniez stwierdzono znamiennie wyzszy odsetek chorych bez MRD wsrdd chorych otrzymujgcych InO,
w poréwnaniu do SOC: 89,7% vs 31,6% w obrebie chorych z CR oraz 69,4% vs 23,1% w obrebie cho-
rych z CRi. W obu tych grupach (CR oraz CRi) obserwowane réznice byty znamienne statystycznie, od-
powiednio RB = 2,84 (95% Cl: 1,45; 5,56), p =0,0023, NNT =2 (95% Cl: 2; 3) oraz RB = 3,01 (95% Cl:
1,10; 8,25), p =0,0326, NNT =3 (95% Cl: 2; 5). Obserwacje te byty zgodne z wyniki uzyskanymi przez

autoréw publikacji — réznice w odsetku chorych bez MRD pomiedzy grupami InO oraz SOC wyniosty

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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58,2 (97,5%: 31,9; 84,4) w grupie CR oraz 46,3 (97,5% Cl: 16,2; 76,4) w grupie CRi, i w obu przypad-

kach byty znamienne statystycznie (odpowiednio p < 0,001 oraz p = 0,004).

5.5.2.1 Analiza w podgrupach

Informacje odnosnie odsetka chorych bez minimalnej choroby resztkowej, w podziale na podgrupy
wyrdznione pod wzgledem wieku (dane dla populacji ITT, wsrdd chorych uzyskujgcych CR lub CRi)
przedstawiono w publikacji Jabbour 2018. Na podstawie danych z tej publikacji udato sie réwniez obli-
czy¢ wyniki dla podgrupy wyrdznionej na podstawie braku lub obecnosci chromosomu Philadelphia.
Z kolei, w doniesieniu konferencyjnym Advani 2016 odnaleziono informacje o odsetku chorych bez
minimalnej choroby resztkowej (w$rdd chorych z CR/CRi) w podgrupach wyrdznionych pod wzgledem
rodzaju stosowanej terapii ratunkowej, natomiast w doniesieniu Advani 2018 — w podgrupach wyréz-
nionych wzgledem odsetka szpikowych komaérek blastycznych. W doniesieniu Kantarjian 2017b przed-
stawiono z kolei wyniki w podgrupie chorych wyrdznionych ze wzgledu na ekspresje CD22. Uzyskane

dane podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 22. Chorzy z CR/CRi bez MRD w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na rodzaj terapii ratun-
kowej; InO vs SOC; badanie INO-VATE (doniesienie Advani 2016).

; InO soc
Zrédto Podgrupa RB (95% Cl)* RD (95% CI)*
N n (%)* N n (%)*
Wiek
0,41 (0,21; 0,61)
59 (75,6% 10 (34,5% . ’ i
. e (() oo) 5 i oo) 2,19 £163;6 :;68) NNT =3 (2; 5)
65%; 85% 18%; 54% p=0, p < 0,0001
Jabbour 2018
0,36 (0,11; 0,60)
33 (78,6% 9 (42,9% ) ,36 (0,11; 0,
>550at 42 ((, °°) 21 (0 :) 1,83 £1603é:608) NNT =3 (2; 9)
63%; 90% 22%; 66% p=0, p = 0,0043
Obecno$¢ chromosomu Ph
_ 0,36 (0,18; 0,54)
Ph- 104 79 (76,0%) 35 14 (40,0%) 1,90 £1623622{;89) NNT =3 (2; 6)
P=5 p =0,0001
Jabbour 2018
) 0,48 (0,17; 0,78)
Ph+ 16  13(8L,3%) 15  5(33,3%) 2,44 flélgé 3;18) NNT =3 (2; 6)
P=0 p =0,0021
Rodzaj terapii ratunkowe;j
Pierwsza linia . 0,46 (0,27; 0,64)
terapii ratun- 83 64 (77,1%) 32 10 (31,3%) 2’4; £164§63é18) NNT=3(2; 4)
Advani 2016~ <OWel ' P <0,0001

Druga linia 1,51 (0,92; 2,49) 0,26 (-0,01; 0,53)
37 28 (75,7% 18 9 (50,0%

terapii ratun- ( ‘) ( ) p =0,1020 p=0,0616
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. InO soc
Zrédto Podgrupa RB (95% Cl)* RD (95% CI)*
N n (%)* N n (%)*

kowej

Odsetek blastycznych komérek szpikowych

1,64 (1,00; 2,68) 0,29 (0,04; 0,54)

0, 0, 0,

<50% 39 29 (74,4%) 22 10 (45,5%) < 0,0506 20,0230
0,61 (0,45; 0,77)

3,20 (1,92; 5,35)

i o/ _ o, 0, 0, = .
Advani 2018 50%-90% 59  52(88,1%) 40  11(27,5%) 5 < 0,001 NNH =2 (2; 3)
p < 0,0001
1,90 (0,63; 5,72) 0,36 (-0,10; 0,83)
0, 0, 0,
>90% 21 16 (76,2%) 5 2 (40,0%) o= 02508 501283
Ekspresja CD22
1,34 (0,65; 2,77) 0,15 (-0,20; 0,51)
0, * 0, * 0,
<90% 23 14 (61%) 11 5 (45%) - 04302 03954
Kantarjian
2017b , 0,53 (0,35; 0,70)
90%  83*  69(83%)  33*  10(30%) 274 fl(')s:('):f‘” NNT =2 (2; 3)
P=5 p < 0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Zarowno chorzy w wieku < 55 lat, jak réwniez pacjenci 2 55 lat otrzymujgcy inotuzumab ozogamycyny
pozostawali znamiennie czesciej bez minimalnej choroby resztkowej, w pordwnaniu do chorych leczo-
nych standardowg terapig, odpowiednio RB=2,19 (95% CI: 1,31; 3,68), NNT=3 (95% Cl: 2; 5),
p =0,0029 oraz RB = 1,83 (95% Cl: 1,09; 3,08), NNT =3 (95% Cl: 2; 9), p = 0,0220.

W przypadku chorych z brakiem chromosomu Ph, oraz u tych gdzie byt obecny, terapia InO skutkowata
znamiennie wyzszym prawdopodobiedstwem uzyskania statusu bez minimalnej choroby resztkowej,
w porownaniu do SOC, a uzyskane wyniki byty zblizone do tych obserwowanych w gtdéwnej analizie:
RB =1,90 (95% Cl: 1,25; 2,89), p =0,0028, NNT = 3 (95% Cl: 2; 6) wsrdd chorych z brakiem chromoso-
mu Philadelphia oraz RB = 2,44 (95% Cl: 1,15; 5,18); p = 0,0205, NNT = 3 (95% Cl: 2; 6) u chorych

z obecnym chromosomem Ph (InO vs SOC).

Istotne wyniki, wskazujgce na korzys¢ inotuzumabu (zwiekszenie prawdopodobienstwa pozostania bez
minimalnej choroby resztkowej) odnotowano w przypadku pierwszej terapii ratunkowej. U chorych
z drugg terapig ratunkowa, obserwowany efekt nie byt znamienny statystycznie, co mogto wynikac

z matej liczebnosci tej podgrupy (chod kierunek efektu wcigz wskazywat na korzys¢ InO).

W podgrupach wyrdznionych pod wzgledem odsetka blastycznych komaérek szpikowych, jedynie wsrod

chorych z 50%-90% komdrek blastycznych szpiku odnotowano znamienne statystycznie wyniki, wska-

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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zujgce na znamiennie wyzsze prawdopodobienstwo pozostania bez minimalnej choroby resztkowej po

zastosowaniu InO (p < 0,0001).

Wsrod pacjentow z wysoka ekspresjg CD22 (= 90%) odnotowano znamienne statystycznie wyniki:
prawdopodobierstwo pozostania bez MRD byto niemal 3-krotnie wyzsze w grupie InO w poréwnaniu

do grupy SOC: RB = 2,74 (95% Cl: 1,62; 4,64), p = 0,0002, NNT = 2 (95% ClI: 2; 3).

5.5.3 Czas trwania remisji choroby (DOR)

W badaniu INO-VATE czas remisji definiowano dla chorych uzyskujgcych catkowitg remisje lub catkowi-
tg remisje z niepetnym przywrdceniem czynnosci uktadu krwiotwdrczego i byt to czas od stwierdzenia
remisji do wystgpienia obiektywnej progresji choroby, nawrotu, przerwania leczenia z powodu pogor-

szenia stanu zdrowia lub zgonu.

Wyniki dla catej badanej populacji, oraz dla chorych bez MRD oraz tych z MRD przedstawiono w tabeli
ponizej. Dodatkowo, przedstawiono wyniki oceny w podgrupie chorych wyrdznionych ze wzgledu na

wiek (Jabbour 2018), oraz ekspresje CD22 (doniesienie konferencyjne Kantarjian 2017b).

Tabela 23. Czas trwania remisji choroby; InO vs SOC; badanie INO-VATE.

InO SoC
Podgrupa N mediana (95% Cl) N mediana (95% Cl) HR (95% CI)
[miesigce] [miesigce]
Ogdtem (CR lub CRi) 85 4,6 (3,9;5,4) 31 3,1(1,4;4,9) 0,55 (0,31; 0,96); p = 0,03
brak MRD 69 4,9 (4,2;6,1) 10 3,5(1,0; 5,7) 0,57 (0,25; 1,30); p = 0,17
MRD 13 3,9 (0,9; 5,3) 18 1,8 (0,6; 4,9) 0,78 (0,33; 1,86); p = 0,58
Wiek <55 lat 104 5,4 (4,2; 8,0) 103 4,8(2,9; 6,9) 0,615 (bd.); p = 0,0358
Wiek 255 lat 60 4,7 (3,8: 8,0) 59 3,2 (1,4;5,2) 0,612 {bd.); p=0,0379
Ekspresja CD22 <90% 23 3,9 (2,2;5,9) 11 5,8 (1,4; 8,8) 1,317 (bd.); p = 0,7427
Ekspresja CD22 >90% 83 5,4 (4,3; 8,0) 33 3,1(1,6;4,8) 0,430 (bd.); p =0,0001

MRD minimalna choroba resztkowa (z ang. minimal residual disease).

Wsrod chorych uzyskujgcych catkowity remisje choroby lub catkowitg remisje z niepetnym przywréce-
niem czynnosci krwiotwodrczej, czas trwania remisji byt diuzszy u pacjentéw leczonych InO, niz
u pacjentéw z SOC: mediana czasu remisji wyniosta 4,6 (95% Cl: 3,9; 5,4) miesiecy w grupie InO

w poréwnaniu do 3,1 miesiecy (95% Cl: 1,4; 4,9) w grupie SOC. Rdznice te byly znamienne, a ryzyko
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(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B



74 AESTIMO

nawrotu choroby byto o okoto 45% mniejsze po zastosowaniu InO: HR =0,55 (95% Cl: 0,31; 0,96),
p =0,03.

Podobny trend odnotowano wsréd chorych uzyskujgcych remisje oraz nie wykazujgcych minimalnej
choroby resztkowej (zmniejszenie liczby komadrek blastycznych < 0,01%), oraz u chorych uzyskujgcych
remisje z obecnoscig choroby resztkowej — w obu przypadkach mediana czasu remisji byta wyzsza
u chorych otrzymujgcych InO w poréwnaniu do SOC, odpowiednio 4,9 (95% Cl: 4,2; 6,1) vs 3,5 (95% Cl:
1,0; 5,7) miesiecy, oraz 3,9 (95% Cl: 0,9; 5,3) vs 1,8 (95% Cl: 0,6; 4,9) miesiecy. Rdznice te nie byly
znamienne statystycznie: HR = 0,57 (95% Cl: 0,25; 1,30), p = 0,17 dla chorych bez MRD oraz HR = 0,78
(95% Cl: 0,33; 1,86) u chorych z MRD (InO vs SOC).

W publikacji Jabbour 2018 podano wyniki oceny czasu trwania remisji u chorych z populacji ITT w po-
dziale na podgrupy wyréznione pod wzgledem wieku. Zaréwno wsrdd mtodszych, jak i starszych cho-
rych czas trwania remisji choroby byt dtuzszy w grupie inotuzumabu ozogamycyny, w poréwnaniu do
standardowej terapii: mediana 5,4 vs 4,8 miesiecy u chorych <55 lat oraz 4,7 vs 3,2 miesiecy u cho-
rych 2 55 lat i w obu przypadkach réznice te byty znamienne statystycznie: HR = 0,615, p = 0,0358 oraz
HR =0,612, p =0,0379. Nie wykazano, by wiek istotnie wptywat na czas trwania remisji choroby, za-
rowno w grupie interwencji, jak rowniez w kontroli, odpowiednio HR =0,75 (95% Cl: 0,49; 1,15),
p =0,09 oraz HR=0,77 (0,41; 1,44), p = 0,20 dla poréwnania grupy < 55 lat z grupg = 55 lat (wartos¢
p dla testu jednostronnego). Z kolei w doniesieniu konferencyjnym Kantarjian 2017b przedstawiono
analize DOR w podgrupach wyrdznionych na podstawie ekspresji CD22 (< 90% lub > 90%). Jedyne
istotne wyniki odnotowano w podgrupie chorych z wysokg ekspresjg CD22 — mediana DOR byta dtuz-
sza wsréd chorych otrzymujgcych InO (5,4 miesigca) w poréwnaniu do chorych otrzymujacych SOC
(3,1 miesigca), HR = 0,430, p = 0,0001. W podgrupie chorych z ekspresjg CD22 < 90% nie stwierdzono
znamiennych statystycznie rdznic miedzy grupami (p = 0,7427), co mogto wynika¢ z matej liczebnosci

tej podgrupy.

Autorzy badania podali réwniez, ze wsrdd chorych z CR lub CRi otrzymujgcych bezposrednio po terapii
przeszczep komorek macierzystych szpiku (n =41 w grupie InO oraz n =10 w grupie SOC), mediana
czasu trwania remisji wyniosta 5,5 (95% ClI: 4,9; 8,0) miesiecy w grupie InO oraz 5,7 (95% Cl: 0,8; nie

osiggnieto) miesiecy w grupie otrzymujacej standardowe leczenie.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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W doniesieniu konferencyjnym Advani 2016 przedstawiono dodatkowg analize czasu trwania choroby
w podgrupach wyrdznionych wzgledem rodzaju otrzymanej terapii ratunkowej — dane te podsumowa-

no w tabeli ponizej.

Tabela 24. Czas trwania remisji choroby w podgrupach wyréznionych pod wzgledem terapii ratunko-
wej; InO vs SOC; badanie INO-VATE (Advani 2016).

InO SOC
N mediana (95% Cl) N mediana (95% Cl) HR (95% CI), p
[miesigce] [miesigce]
Pierwsza linia terapii ratun- 5,7 5,2
kowej 83 (4,7; 8,0) 32 (3,5;6,9) bd
Druga linia terapii ratunko- 4,2 2,9
wej 37 (3,2;9,0) 18 (0,6; 3,5) bd
HR pierwsza vs druga linia 0,79 (0,50; 1,24); 0,36 (0,17; 0,79); :
terapii ratunkowej (95% Cl) p =0,1495 p =0,0038

W doniesieniu nie przedstawiono poréwnania miedzy analizowanymi grupami, a raczej zwigzek pierw-
szej lub drugiej terapii ratunkowej z czasem remisji choroby — ogdtem, chorzy otrzymujgcych pierwszg
terapie ratunkowgq charakteryzowali sie dtuzszym okresem remisji choroby, niz ci otrzymujgcy drugg

terapie ratunkowa, ale wptyw rodzaju terapii byt istotny jedynie w obrebie grupy SOC (p = 0,0038).

5.5.4 Przezycie catkowite (OS)

Analize przezycia przeprowadzono w populacji ITT. Przezycie catkowite zdefiniowano jako czas od ran-
domizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (cenzorowanie w momencie ostatniej dostepnej daty,
kiedy pacjent pozostawat przy zyciu). Dane pochodzity z gtdwnej publikacji badania INO-VATE, publika-
cji Kantarjian 2017 oraz z doniesienia konferencyjnego Kantarjian 2017c, prezentujgcego uaktualnione
wyniki badania. W doniesieniu tym przedstawiono dane odnosnie przezycia z okresu obserwacji o me-
dianie 6,6 (zakres: 0,0-49,7) miesiecy (data odciecia: 5 stycznia 2017). Wyniki przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 25. Przezycie catkowite; InO vs SOC; badanie INO-VATE.

InO SOC
Badanie - mediana (95% Cl) . mediana (95% Cl) HR (97,5% Cl)
[miesigce] [miesigce]
INO-VATE 164 7,7 (6,0;9,2) 162 6,7 (4,9; 8,3) 0,77 (0,58; 1,03); p = 0,04
Kantarjian 2017c¢ 164 7,7 (6,0;9,2) 162 6,2 (4,7;8,3) 0,751 (0,568; 0,993), p = 0,0105
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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Prawdopodobienistwo 1-rocznego oraz 2-letniego przezycia (Kantarjian 2017c)

Przezycie 1-roczne, %

0 o- 0 0 o- 0 _
(95% Cl) 164 33,6% (26,4%; 40,9%) 162 32,0% (24,7%; 39,6%)

Przezycie 2-letnie, %

0 o/. 0 0 o/ 9 _
(5% Cl) 164 22,8% (16,7%; 29,6%) 162  10,0% (5,7%; 15,5%)

Mediana czasu przezycia catkowitego byta wyzsza wsrdd chorych otrzymujacych InO w poréwnaniu do
chorych leczonych standardowg terapig: 7,7 (95% Cl: 6,0; 9,2) vs 6,7 (95% Cl: 4,9; 8,3) miesiecy, jednak
obserwowane roznice nie byly istotne statystycznie, a prawdopodobienstwo zgonu byto podobne
w obu grupach: HR = 0,77 (97,5% Cl: 0,58; 1,03), p = 0,04. Autorzy podali, ze odsetki 2-letniego przezy-
cia wyniosty 23% (95% Cl: 16%; 30%) w grupie InO oraz 10% (95% Cl: 5%; 16%) w grupie standardowej

terapii.

Autorzy zaznaczyli, ze nie wykazano istotnie wiekszego przezycia catkowitego wedtug zaktadanego
progu p = 0,0208. Stwierdzono jednak, ze obserwowane dane odnosnie przezycia nie zachowywaty
wymaganego zatozenia o proporcjonalnosci hazardow, wiec wykonano dodatkowg analize post-hoc,
w ktorej wykorzystano metode ograniczenia Sredniego czasu przezycia (ang. restricted mean survival
time analysis) do okreslonej wartosci (37,7 miesiecy). W analizie tej sredni czas przezycia catkowitego
byt istotnie wyzszy u chorych otrzymujacych InO, w pordwnaniu do chorych otrzymujgcych standar-

dowg terapie: 13,9 (SE: 1,10) miesiecy vs 9,9 (SE: 0,85) miesiecy, p = 0,005.

W publikacji Kantarjian 2017 przedstawiono informacje o przezyciu catkowitym chorych biorgcych
udziat w badaniu INO-VATE, z dtuzszego okresu obserwacji (odciecie danych 4 stycznia 2017 roku), dla
wszystkich chorych poddanych randomizacji (164 vs 162, InO vs SOC). W tej analizie, mediana przezy-
cia catkowitego dla wszystkich chorych poddanych randomizacji wyniosta 6,6 (IQR: 3,0; 14,2) miesiecy.
Bardziej szczegdtowe dane dla tej daty odciecia danych odnaleziono w doniesieniu Kantarjian 2017¢ —
mediana przezycia catkowitego w grupie InO wyniosta 7,7 (95% Cl: 6,0; 9,2) miesigca, a w grupie SOC
6,2 (95% Cl: 4,7; 8,3) miesigca. Prawdopodobiefstwo zgonu okazato sie istotnie, 0 25% nizsze podczas
terapii inotuzumabem ozogamycyny, HR = 0,751 (97,5% Cl: 0,568; 0,993), p = 0,0105. Autorzy donie-
sienia podali rowniez, ze 1-roczne przezycie wyniosto 33,6% (95% Cl: 26,4%; 40,9%) w grupie InO oraz
32,0% (95% Cl: 24,7%; 39,6%) w grupie SOC, natomiast 2-letnie przezycie odpowiednio w tych grupach
wyniosto 22,8% (95% Cl: 16,7%; 29,6%) oraz 10,0% (95% Cl: 5,7%; 15,5%).

W publikacji Kantarjian 2017 podano rowniez, ze wsréd chorych ktérzy otrzymali przeszczepienie ko-

morek hematopoetycznych (SCT, n = 110, 77 vs 33 InO vs standardowa terapia), hazard wzgledny zgo-
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nu wynosit 1,227 (97,5% Cl: 0,656; 2,292), ale wynik nie byt znamienny statystycznie. Ogdtem, przezy-
cie wérdd chorych, ktérzy otrzymali SCT oraz mieli stwierdzong chorobe zarostowg zyt watrobowych
byto niskie — mediana przezycia wyniosta 3 (95% Cl: 1,1; 8,5) miesigce dla 17 chorych otrzymujacych
InO oraz 0,5 miesigca dla 1 pacjenta otrzymujgcego standardowag terapie. Autorzy zaznaczyli, ze ryzyko
zgonu byto istotnie nizsze u chorych otrzymujacych InO, ktérzy nastepnie otrzymali SCT, niz u chorych
otrzymujgcych InO, ktérzy nie otrzymali SCT (p < 0,0001, zarowno w jednoczynnikowej, jak i wielo-

czynnikowej analizie regres;ji).

5.5.4.1 Analiza w podgrupach

W publikacji, Jabbour 2018, przedstawiono wyniki dla populacji ITT, w podziale na podgrupy wyrdznio-
ne pod wzgledem wieku — chorych < 55 lat oraz chorych > 55 lat. Dodatkowo, w odnalezionych donie-
sieniach konferencyjnych zidentyfikowano informacje odnos$nie przezycia catkowitego w kolejnych
podgrupach: chorych wyrdznionych wzgledem rodzaju terapii ratunkowej (Advani 2016), statusu
CR/CRi oraz MRD (Jabbour 2018a), obecnosci chromosomu Philadelphia (Stock 2018), odsetka bla-
stycznych komoérek szpikowych (Advani 2018), ekspresji CD22 (Kantarjian 2017b) oraz zmian w genie
MLL (Advani 2017). Uzyskane wyniki podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 26. Przezycie catkowite w okreslonych podgrupach; InO vs SOC; badanie INO-VATE.

InO SOC
Zrédto Podgrupa HR (95% Cl),
- N mediana (95% Cl) N mediana (95% Cl) ( hp
[miesigce] [miesigce]
Wiek
<55 lat: 104 8,6 (7,0; 11,1) 103 8,0 (4,9;9,5) 0,680 (bd), p =0,0092
18-29lat 39 11,1 (bd.) 36 9,1 (bd.) 0,53 (0,30; 0,92), p = 0,011
Jabbour 2018
30-54lat 65 7,7 (bd.) 67 6,9 (bd.) 0,76 (0,51; 1,14); p = 0,092
>55 lat 60 5,6 (4,8; 8,0) 59 53(4,2;7,1) 0,90 (0,61; 1,33), p = 0,3024
Linia terapii ratunkowe;j
Pierwsza 108  8,6(6,3;11,6) 107 7,1(5,3;8,7) 0,69 (0,48;0,99); p = 0,0094
Advani 2016 0,94 (0,58; 1,53)";
Druga 56 6,2 (4,5, 7,7) 55 5,2 (3,6;12,2) 0= 0,39%4
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InO SoC
diciite Podgrupa \  mediana(95%Cl) | mediana (95%C) HR (35% CI). p
[miesigce] [miesigce]
Status CR/CRi oraz MRD
CR/ CR&%;Z brak— 2e 141(8,6;23.0) bd.
Jabbour 2018a cRr/CRioraz MRD 45  7,2(5,8;10,8) bd.
Brak CR/CRi 43 2,6(1,9;3,6) bd.
Obecnos¢ chromosomu Ph
Stock 2018 Ph+ 22 8,7 (3,6; 14,1) 27 8,4 (5,0; 14,3) bd.
Odsetek blastycznych komdrek szpikowych
Advani 2018 >90% 30 bd. 0,60 (0,32; 1,129)», p=0,03
Ekspresja CD22
<90% 35 5,7 (4,5; 8,0) 36 7,7 (2,3; 14,2) 1,284 (bd.), p = 0,8295
Kantarjian 2017b
>90% 107 8,4 (6,5; 11,8) 93 5,3(4,5;,7,4) 0,538 (bd.); p < 0,0001

Status genu MLL

Zmiany w genie

VL 23 53(2,6;7,1) 27 5,5(2,9; 9,4) 1,331 (0,679; 2,609)"
Praw'?\m"y 8N 9o 8,6 (5,8; 11,6) 87 7,6 (5,2; 11,6) 0,753 (0,509; 1,113)
Advani 2017
t(4; 11) 6 4,2 (2,2;12,6) 7 5,5 (1,0; 14,5) 1,697 (0,388; 7,417)"
Zmiany wgenie -, bd bd bd 0,308 (0,130; 0,729)"

MLLiCD22 > 90%

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
N 97,5%Cl;
MLL —gen mixed lineage leukemia (oznaczany rowniez KMT2A).

W obrebie wyréznionych podgrup, czas przezycia byt podobny w grupie InO oraz SOC w przypadku
starszych chorych (p =0,3024 dla testu jednostronnego), natomiast wsréd mtodszych pacjentéw od-
notowano znamienny efekt inotuzumabu ozogamycyny wzgledem SOC: HR =0,680, p =0,0092.
W podgrupie = 55 lat obserwowano podobny trend, ale wyniki nie osiggnety znamiennosci statystycz-
nej (mniejsza liczbowo podgrupa). W pordownaniu do starszych chorych, u mtodszych mediana przezy-
cia byta dtuzsza — 8,6 miesiecy vs 5,6 miesiecy wsréd chorych leczonych inotuzumabem, oraz 8,0 vs 5,3
miesiecy u chorych otrzymujgcych standardowa terapie. W grupie InO obserwowane rdznice byty

znamienne statystycznie: HR dla poréwnania grupy < 55 lat z grupg > 55 lat wynidst 0,61 (95% Cl: 0,43;
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0,87), p =0,0032 (dla testu jednostronnego), w grupie kontrolnej nie stwierdzono jednak znamiennego
wptywu wieku na wynik oceny przezycia (p = 0,15). Sposrdd pozostatych analiz w podgrupach, istotne
réznice wskazujgce na korzys$é InO odnotowano wsrdd chorych otrzymujacych pierwszg terapie ratun-
kowa: HR = 0,69 (97,5% Cl: 0,48; 0,99); p = 0,0094, oraz wsrdd chorych z ekspresjg CD22 > 90%: HR =
0,538, p < 0,0001 — w pozostatych analizach nie stwierdzono istotnych rdznic, lub poréwnanie InO z

SOC nie zostato wykonane.

W doniesienie Advani 2018 przedstawiono dodatkowo informacje odnosnie odsetka chorych uzyskuja-
cych okreslone przezycie (6, 12 oraz 24-miesieczne) w podgrupach wyrdznionych wzgledem odsetka

szpikowych komdrek blastycznych — wyniki te zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 27. Prawdopodobienstwo uzyskania okreslonego przezycia w podgrupach wyrdznionych wzgle-
dem odsetka komdrek blastycznych; InO vs SOC; badanie INO-VATE (doniesienie Advani

2018).
Podgrupa z odsetkiem szpiko- ino S0C
wych komérek blastycznych N odsetek (95% Cl) N odsetek (95% CI)
6 miesiecy
<50% 53 56.6 (42.3-68.7) 48 59.5 (43.7-72.3)
50% - 90% 79 61.7 (50.0-71.4) 83 51.3(39.7-61.8)
> 90% 30 53.3(34.3-69.1) 30 32.6 (16.4-49.8)
12 miesiecy
<50% 53 34.0 (21.7-46.6) 48 38.8 (24.6-52.8)
50% - 90% 79 35.6 (25.1-46.2) 83 34.0 (23.7-44.6)
>90% 30 26.7 (12.6-43.0) 30 12.2 (3.2-27.8)
24 miesigce
<50% 53 30.0 (18.3-42.5) 48 2.4(0.2-11.0)
50% - 90% 79 21.1(12.8-30.8) 83 15.0 (8.0-24.0)
>90% 30 13.3 (4.2-27.8) 30 8.1(1.4-22.6)

Doniesienie Jabbour 2017 prezentowato dodatkowo wyniki oceny OS wsréd podgrup wyrdznionych na
podstawie badan kariotypu (wyniki przedstawiono dla grupy In0O). Uzyskane dane podsumowano w

tabeli ponize;j.
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Tabela 28. Przezycie catkowite — analiza w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na wyniki badan cy-
togenetycznych (analiza kariotypu); badanie INO-VATE (doniesienie Jabbour 2017).

InO
Podgrupa
N Mediana OS (95% Cl) [miesigce] Przezycie 1-roczne, %

Kariotyp diploidalny (> 20

chromosomow metafazo- 35 9 (6; 16) 36% (21%; 52%)
wych)

Ztozony kariotyp 28 7(4;12) 30% (14%; 47%)
Ph+ 22 9 (4; 14) 41% (21%; 60%)

Kariotyp diploidalny (< 20
chromosomow metafazowych 11 5(1; NO) 36% (11%; 63%)
lub nieznana liczba)

Kariotyp hiperdiploidalny 8 6 (2; NO) 25% (4%; 56%)
MLL 8 5(2; 13%) 25% (4%; 56%)
Ho-Tr 3 5(2; 6) 0% (NO)
Del (9p) 2 NO 100% (100%; 100%)
Inne zmiany kariotypu 27 9 (5; NO) 41% (23%; 58%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A kariotyp typu low hypodiploid/near triploidy;
MLL —gen mixed lineage leukemia (oznaczany réwniez KMT2A).

W analizowanych podgrupach mediany przezycia wynosity od 5 do 9 miesiecy, natomiast przezycie
jednoroczne wynosito najczesciej 30-40%, choé zakres wynosit od 0 do 100%. Autorzy stwierdzili, ze

nie odnotowano istotnych réznic w wynikach dla tak wyrdznionych podgrup.

5.5.5 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Przezycie wolne od progresji choroby oceniano w populacji ITT i zostato ono zdefiniowane jako czas od
randomizacji do pojawienia sie pierwszych dowodow progresji choroby (obiektywnej progresji, nawro-
tu choroby po uzyskaniu CR/CRi, przerwania leczenia z powodu ogdlnego pogorszenia stanu zdrowia),
rozpoczecia nowego leczenia lub SCT bez uzyskania CR/CRIi, lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (cenzo-
rowanie w momencie ostatniej poprawnie przeprowadzonej wizyty). Dodatkowo, pacjenci z udoku-
mentowanym zdarzeniem po dtuzszym okresie (> 28 tygodni, jesli chory miat wykonang ocene poza
wyjsciowg, lub > 12 tygodni gdy nie byto wykonanej oceny poza wyjsciowg) od wczesniejszej oceny
choroby byli cenzorowani w momencie wczesniejszej oceny (data randomizacji, w przypadku braku

oceny z okresu obserwacji).

Uzyskane wyniki (publikacja gtéwna do badania INO-VATE oraz doniesienie Kantarjian 2017c) przed-

stawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 29. Przezycie wolne od progresji choroby; InO vs SOC; badanie INO-VATE.

InO Nole
Badanie 9 mediana (95% Cl) " mediana (95% Cl) HR (97,5% Cl)
[miesigce] [miesigce]
INO-VATE 164 5,0 (3,7; 5,6) 162 1,8 (1,5; 2,2) 0,45 (0,34; 0,61); p < 0,001
Kantarjian 2017¢ 164 5,0 (3,9; 5,8) 162 1,7 (1,4;2,1) 0,450 (0,366; 0,602), p < 0,0001

Prawdopodobieristwo 1-rocznego oraz 2-letniego PFS (Kantarjian 2017¢)

PFS 1-roczne, % (95%

Q) 164 18,2% (12,3%; 24,9%) 162 4,9% (2,0%; 9,8%) -

PFS 2-letnie, % (95%

Q) 164 13,2% (8,0%; 19,8%) 162 niemozliwe do oceny -

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji byta znacznie dtuzsza u chorych leczonych InO, niz
u chorych otrzymujgcych standardowe leczenie — 5,0 (95% Cl: 3,7; 5,6) vs 1,8 (95% ClI: 1,5; 2,2) miesie-
cy. Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen traktowanych jako progresja choroby byto ponad dwu-
krotnie mniejsze w przypadku zastosowania InO wzgledem standardowego leczenia: HR = 0,45 (97,5%
Cl: 0,34; 0,61) i wynik ten byt znamienny statystycznie (p <0,001). Dane z najnowszej daty odciecia
danych (5 stycznia 2017 r.) potwierdzity to wnioskowanie — HR wyliczony przez badaczy na ich podsta-
wie wyniost 0,450 (97,5% Cl:0,366; 0,602), p < 0,0001. Autorzy doniesienia konferencyjnego Kantarjian
2017c przedstawili réwniez prawdopodobiefstwa uzyskania 1-rocznego oraz 2-letniego PFS. Jedno-
roczne PFS wyniosto 18,2% (95% Cl: 12,3%; 24,9%) w grupie interwencji oraz 4,9% (95% Cl: 2,0%;
9,8%) w grupie kontrolnej. Dwuletnie PFS udato sie oszacowac tylko dla grupy InO i wyniosto ono

13,2% (95% Cl: 8,0%; 19,8%).

5.5.5.1 Analiza w podgrupach

Dane odnosnie PFS w populacji ITT, w podziale na mtodszych i starszych chorych (< 55 oraz > 55 lat)
przedstawiono w publikacji Jabbour 2018. W doniesieniu Advani 2016 przedstawiono informacje
o podgrupach wyrdznionych pod wzgledem terapii ratunkowej, w Jabbour 2018a — statusu CR/CRi oraz
MRD, w doniesieniu Kantarjian 2017b — ekspresji CD22, natomiast w doniesieniu Stock 2018 — o wyni-
kach w podgrupie chorych z Ph+. Dane dotyczgce podgrup wyrdznionych wzgledem odsetka szpiko-

wych komorek blastycznych przedstawiono w doniesieniu Advani 2018.

Wyniki uzyskane w tych podgrupach zebrano w tabeli ponize;j.
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Tabela 30. Przezycie wolne od progresji choroby w okreslonych podgrupach; InO vs SOC; badanie INO-

VATE.
InO SOC
Zrédto Podgrupa HR (95% Cl),
. N mediana (95% Cl) N mediana (95% Cl) ( hp
[miesigce] [miesigce]
Wiek
<55 lat 104 5,0 (3,7; 6,0) 103 1,6 (1,3;2,1) 0,433, p < 0,0001
Jabbour 2018
>55 lat 60 4,9 (3,4; 5,7) 59 2,0(1,4; 3,0) 0,528, p < 0,0006
Linia terapii ratunkowej
Pierwsza 108 >4 107 18 0,49 (0,34; 0,71)*; p < 0,0001
(4,4;63) (1,6;2,6) A2 B BT P
Advani 2016
Druga 56 3.9 55 L4 0,38 (0,23; 0,64)*; p <0,0001
g (2,7; 5[0) (1’2; 2,0) 7 ’ ’ ’ 27 p 7
Status CR/CRi oraz MRD
CR/CRi oraz brak 8,6
MRD 76 (6,2;11,4) b
Jabbour 2018a  CR/CRi oraz MRD 45 >4 bd
(3,9;6,2)
) 1,4
Brak CR/CRi 43 (1,0, 1,9) bd
Obecno$é chromosomu Ph
3,9 31
Stock 2018 Ph+ 22 (2,1:9,2) 27 (1.1; 6,2) bd
Odsetek blastycznych komérek szpikowych
0,44 (0,26; 0,74)7;
0,
<50% 53 bd 48 bd b = 0,0001
. 0,50 (0,34; 0,75);
o/ _ 0,
Advani 2018 50% - 90% 79 bd 83 bd b < 0,0001
0,33 (0,16; 0,69)%;
0,
>90% 30 bd 30 bd b = 0,0002
Ekspresja CD22
<90% 35 3,2 (bd.) 36 1,6 (bd.) 0,661 (0,372; 1,176)
Kantarjian 2017b
>90% 107 5,3 (bd.) 93 1,8 (bd.) 0,396 (0,271; 0,578)*

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A 97,5% Cl.

W populacji ITT, zaréwno wsrdd mtodszych, jak i starszych pacjentéw obserwowano znamiennie wyz-
szg skutecznos$¢ inotuzumabu ozogamycyny nad SOC w wydtuzaniu czasu wolnego od progresji choro-
by, HR odpowiednio 0,433 (p < 0,0001 dla testu jednostronnego) oraz 0,528 (p < 0,0006 dla testu jed-

nostronnego). Nie stwierdzono jednak, by w obrebie danych interwencji wystepowaty znamienne réz-
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nice miedzy mtodszymi oraz starszymi chorymi (p =0,1 oraz p = 0,56 dla testu jednostronnego, InO vs
SOC). Analizy w podgrupach wyrdznionych pod wzgledem rodzaju terapii ratunkowej oraz odsetka
blastycznych komorek szpikowych réwniez wskazywaty na istotny, korzystny efekt InO, podobnie jak
analiza wsrdd pacjentéw z wysoka ekspresjg CD22. W przypadku analizy w pozostatych podgrupach
(obecnos¢ chromosomu Philadelphia, status CR/CRi oraz MRD) nie przedstawiono oceny réznic miedzy

InO a SOC.

W ponizszej tabeli zamieszczono dodatkowe wyniki oceny PFS w podgrupach wyrdznionych na pod-

stawie analizy kariotypu, przedstawionych w doniesieniu konferencyjnym Jabbour 2018.

Tabela 31. Przezycie wolne od progresji choroby — analiza w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na
wyniki badan cytogenetycznych (analiza kariotypu); badanie INO-VATE (doniesienie Jabbour

2017).
InO
Podgrupa

N Mediana PFS (95% Cl) [miesigce] PFS 1-roczne, %

Kariotyp diploidalny (> 20
chromosomow metafazo- 35 6(5;9) 25% (12%; 41%)

wych)

Ztozony kariotyp 28 5(3;6) 12% (3%; 28%)
Ph+ 22 4(2; 10) 26% (9%; 46%)

Kariotyp diploidalny (< 20
chromosoméw metafazowych 11 3(1;5) NO
lub nieznana liczba)

Kariotyp hiperdiploidalny 8 3(1,9) 0 (NO)
MLL 8 2(1;3) 0 (NO)
Ho-Tr 3 4(2;5) 0 (NO)
Del (9p) 2 NO 100% (100%; 100%)
Inne zmiany kariotypu 27 5(3;9) 20% (7%; 38%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A kariotyp typu low hypodiploid/near triploidy;
MLL —gen mixed lineage leukemia (oznaczany réwniez KMT2A).

Mediany PFS wynosity od 3 do 6 miesiecy, natomiast prawdopodobienstwo uzyskania rocznego PFS
roznito sie w zaleznosci od podgrup, wynoszac od 0 do 100% - jednak poza tymi skrajnymi wartoscia-

mi, wyniki miescity sie w zakresie 12% do 26%.
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5.5.6 Odsetek przeszczepien komodrek macierzystych po terapii

W badaniu INO-VATE oceniono odsetek chorych, ktérzy otrzymali przeszczepienie hematopoetycznych
komorek macierzystych (HSCT, ang. haematopoetic stem cell transplantation) po zakoriczeniu ocenia-

nych terapii. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 32. Odsetek HSCT po terapii; InO vs SOC; badanie INO-VATE.

In0 soC
Grupa RB (95% CI)* RD (95% CI)*
N n (%) N n (%)
_ 0,30 (0,19; 0,41)
Ogétem 109 45(41,3%) 109 12 (11,0%) 3,75 izélgégies) NNT =4 (3; 6)
P< p <0,0001
. 1,50 (0,86 2,61) 0,16 (-0,04; 0,36)
0, 0,
CR lub CRi 85 41 (48,2%) 31 10 (32,3%) o= 01658 - 6,100
Dtuzszy okres
S _ 0,27 (0,17; 0,36)
obserwacii 1o o u70%) 162 33(204%) 2,30 (1,63; 3,26) NNT = 4 (3; 6)
(odciecie danych p <0,0001 <0,0001
8.03.2016) p=<%
_ 0,27 (0,17; 0,36)
Kantarjian 2017c 164 79(48,2%) 162 35 (21,6%) 2,23 (1,60; 3,11) NNT =4 (3; 7)
p < 0,0001
p < 0,0001

Ogodtem, przeszczepienie komorek macierzystych byto mozliwe u istotnie wiekszego odsetka chorych
otrzymujgcych InO, niz u chorych otrzymujacych standardowa terapie: 41,3% vs 11,0%, co wskazywato
na istotne zwiekszenie prawdopodobienstwa otrzymania HSCT po zakorczeniu prowadzonej terapii

InO: RB = 3,75 (95% Cl: 2,10; 6,69), p < 0,0001, NNT = 4 (95% Cl: 3; 6).

Wiekszos¢ pacjentéw kwalifikowanych do przeszczepienia komorek macierzystych po terapii stanowili
chorzy uzyskujacych CR lub CRi (41/45 [91%)] chorych w grupie InO oraz 10/12 [83%] w grupie SOC).
W obrebie podgrupy chorych z CR lub CRi, 48,2% chorych otrzymujacych InO oraz 32,3% chorych
otrzymujgcych SOC otrzymato przeszczepienie komorek macierzystych szpiku — réznice te nie byty
znamienne statystycznie (p = 0,1558). Wsrdd tych pacjentéw, mediana czasu trwania remisji wyniosta
5,5 (95% Cl: 4,9; 8,0) miesiecy w grupie InO oraz 5,7 (95% Cl: 0,8; nie osiggnieto) miesiecy w grupie

standardowej terapii.

W dalszym okresie obserwacji (odciecie danych 8 marca 2016 roku, publikacja Kantarjian 2017) prze-
szczepienie komadrek macierzystych ogétem w catej populacji poddanej randomizacji otrzymato 77
(47,0%) chorych otrzymujacych inotuzumab ozogamycyny, oraz 33 (20,4%) chorych otrzymujgcych

standardowg terapie — obserwowane réznice byly znamienne statystycznie: RB = 2,30 (95% Cl: 1,63;

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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3,26), NNT =4 (95% Cl: 3; 6), p <0,0001. Zaznaczono, ze wsrdd chorych otrzymujgcych HSCT, mniej
pacjentow w grupie InO niz w grupie kontrolnej wymagato wiecej niz jednego schematu indukcyjnego
przed HSCT: 6/77 (8%) vs 15/33 (45%), RB =0,17 (95% Cl: 0,07; 0,40), p <0,0001, NNT =3 (95% Cl: 2;
6). W publikacji Jabbour 2018 podano dalsze informacje odnosnie chorych otrzymujacych inotuzumab
ozogamycyny —wsrdd 77 chorych otrzymujgcych HSCT, 60 (58%) miato < 55 lat, natomiast 17 (28%) 55
lat lub wiecej. Wsrdod 60 mtodszych chorych, u 10 (17%) odnotowano VOD po przeszczepieniu, nato-
miast w grupie starszych chorych takie zdarzenie odnotowano 7 (41%) chorych. Dalsze informacje
przedstawiono w doniesieniu konferencyjnym Kantarjian 2017c, gdzie przedstawiono analize z odcie-
ciem danych 5 stycznia 2017 roku. Odsetek chorych otrzymujgcych HSCT w populacji ogdlnej ulegt
dalszemu zwiekszeniu: 79 (48,2%) vs 35 (21,6%), RR = 2,23 (95% Cl: 1,60; 3,11), p < 0,0001, NNT =4
(95% Cl: 3; 7). Wsrdd 79 chorych z grupy InO, ktorzy otrzymali HSCT, u 18 (22,8%) stwierdzono wysta-
pienie VOD (5 z poprzednim HSCT), natomiast wéréd 35 chorych z grupy SOC u 3 (8,6%) stwierdzono
VOD (1 z poprzednim HSCT).

5.5.7 Ocena jakosci zycia

Dane odnos$nie wynikéw oceny jakosci zycia przedstawiono w publikacji Kantarjian 2018. Ocene wyko-
nano w populacji ITT, wykorzystujac kwestionariusze EORTC QLQ-C30 oraz EQ-5D (w tym ocena EQ-5D
VAS). Dane zbierano wyjsciowo (pierwszy dzien pierwszego cyklu), nastepnie pierwszego dnia kazdego
kolejnego cyklu, oraz na koncu leczenia (przed wykonaniem testéw zaplanowanych w ramach badania
i dyskusjg ich wynikéw z lekarzem prowadzgcym). Kwestionariusz uznawano za poprawnie wypetniony,
gdy pacjent odpowiedziat na > 50% pytart w EORTC QLQ-C30 oraz na wszystkie pytania w EQ-5D. Za
minimalng istotng klinicznie réznice przyjeto zmiane wyniku EQ-5D o 0,08 punktu, oraz zmiane o 7
punktow w skali EQ-VAS. W przypadku kwestionariusza QLQ-C30, za klinicznie istotne uznaje sie zmia-
ny w zakresie 5-10 punktéw w skali 1-100 punktéw, przy czym nowsze wytyczne sugerujg, ze nalezy
zwrécic szczegdlng uwage na chorych, u ktérych stwierdza sie zmniejszenie wyniku 2 6 punktow, oraz

tych u ktérych wystepuje wzrost wyniku o = 3 punkty.

W momencie przeprowadzania oceny jakosci zycia u chorych w badaniu INO-VATE z populacji bezpie-
czenstwa (chorzy otrzymujgcy przynajmniej jedng dawke leku), mediana okresu obserwacji wyniosta
7,5 miesigca (zakres: 0,33-37,75) w grupie interwencji oraz 5,4 miesiecy (zakres: 0,03-39,75) w grupie
SOC, natomiast mediana czasu leczenia wyniosta odpowiednio 8,9 tygodni (zakres: 0,1-26,4) oraz 0,9

tygodni (zakres: 0,1-15,6).

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Szczegdtowy opis obu instrumentéw wykorzystanych w badaniu do oceny jakosci zycia przedstawiono

w zafgczniku do niniejszego raportu.

5.5.7.1 Ocena EORTC QLQ-C30

W tabeli ponizej zestawiono wyniki oceny jakosci zycia wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-C30, usta-
lone w okresie leczenia chorych. Wyzszy wynik oznaczat lepszg jakos¢ zycia pacjenta w ocenie funkcjo-

nowania, a gorszg jakos¢ zycia w ocenie objawdw/obcigzenia finansowego.

Tabela 33. Wynik oceny jakosci zycia wedtug skali EORTC QLQ-C30; InO vs SOC; badanie INO-VATE.
Oceniany element InO SOC MD (95% ClI)

Ocena funkcjonowania — $redni wynik na koricu leczenia

Funkcjonowanie fizyczne 75,0 68,1 6,9(1,4;12,3),p<0,05

Petnienie rél spotecznych 64,7 53,4 11,4 (3,2; 19,5); p< 0,05
Funkcjonowanie emocjonalne 77,1 79,6 -2,5 (bd.); NS
Funkcjonowanie poznawcze 85,3 82,5 2,8 (bd.); NS

Funkcjonowanie socjalne 68,1 59,8 8,4(0,7;16,1); p< 0,05
Ogdlna ocena stanu zdrowia 62,1 57,8 4,3 (bd.); NS

Ocena objawéw/obcigzenia finansowego — sredni wynik na koricu leczenia

Dusznos$¢ 14,7 19,4 -4,7 (-10,8; 1,4); NS

Bezsennosé 25,4 27,1 -1,7 (bd.); NS
Utrata apetytu 17,6 26,3 -8,7 (-16,0;-1,4); p< 0,05

Zaparcia 12,1 10,7 -1,4 (bd.); NS
Biegunka 5,9 8,9 -3,0 (bd.); NS
Problemy finansowe 29,5 32,0 -2,5 (bd.); NS

Zmeczenie 35,0 39,4 -4,4 (-10,8; 2,0); NS
Nudnosci i wymioty 8,7 10,4 -1,7 (bd.); NS
Bdl 21,3 22,0 -0,7 (bd.); NS

Ogodtem, jakos¢ zycia u chorych otrzymujgcych InO byta liczbowo lepsza w wiekszosci ocenianych do-
men (z wyjatkiem funkcjonowania emocjonalnego oraz oceny zaparé) w poréownaniu do SOC. Ogdlna
ocena stanu zdrowia wskazywata na korzys¢ InO (réznica 4,3 punktu), jednak wynik nie byt znamienny
statystycznie. Istotne statystycznie wyniki w ocenie funkcjonowania stwierdzono dla domeny oceniaja-
cej funkcjonowanie fizyczne: MD =6,9 (95% Cl: 1,4; 12,3), p < 0,05, domeny oceniajgcej zdolnos¢ do
wypetniania okreslonej roli spotecznej, MD = 11,4 (3,2; 19,5), p < 0,05 oraz domeny oceniajgcej funk-

cjonowanie socjalne, MD = 8,4 (95% Cl: 0,7; 16,1), p < 0,05 — wszystkie te wyniki wskazywaty na po-

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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prawe jakosci zycia po zastosowaniu inotuzumabu ozogamycyny. Z kolei, w ocenie objawdéw istotne
wyniki, rowniez wskazujgce na korzys¢ inotuzumabu ozogamycyny, stwierdzono w ocenie wystepowa-
nia utraty apetytu: MD =-8,7 (95% Cl: -16,0; -1,4); p < 0,05. We wszystkich domenach, w ktérych od-
notowano znamienne statystycznie rdznice, stwierdzono réwniez istotnos¢ kliniczng wyniku (rdznica
wynoszaca 5 lub wiecej). W zadnej z domen kwestionariusza nie odnotowano istotnie gorszego wyniku

dla grupy InO.

5.5.7.2 Ocena EQ-5D

Informacje odnosnie wyniku oceny jakosci zycia wedtug skali EQ-5D (EQ-5D index oraz EQ-VAS) przed-

stawiono w tabeli ponizej. Wyzszy wynik wskazywat na poprawe jakosci zycia.

Tabela 34. Wynik oceny jakosci zycia wedtug skali EQ-5D; InO vs SOC; badanie INO-VATE.

Oceniany element InO SOC MD (95% ClI)
EQ-5D Index 0,80 0,76 0,04 (-0,01; 0,07); NS
EQ-VAS 67,1 62,5 4,6 (bd.); NS

Wynik oceny jakosci zycia wedtug skali EQ-5D wskazywat na liczbowo wyzszy efekt terapeutyczny InO,
jednak rdéznice wobec grupy kontrolnej nie byty znamienne statystycznie. Autorzy zaznaczyli, ze w do-
menach ocenianych w kwestionariuszu dotyczacych funkcjonowania fizycznego, socjalnego oraz pet-
nienia okreslonej roli spotecznej (ktére obejmowaty réwniez ocene mozliwosci poruszania sie, wyko-
nania codziennych czynnosci oraz samodzielnej opieki) pacjenci otrzymujacy InO najczesciej raporto-
wali ,brak problemow”, a w mniejszym zakresie ,niewielkie problemy” lub ,duze problemy”, w po-
rownaniu do chorych otrzymujgcych SOC. W ocenie bdlu podobny odsetek chorych w obu grupach
zgtaszat ,brak probleméw”, jednak wiecej chorych zgtaszato , duze problemy” z bdlem w grupie SOC na
koncu okresu leczenia (8% vs 2%, SOC vs InO). W Zzadnej z domen kwestionariusza nie odnotowano

istotnie gorszego wyniku dla grupy InO. Szczegdtowe wyniki zawiera ponizsza tabela.

Tabela 35. Ocena jakosci zycia wedtug skali EQ-5D; InO vs SOC; badanie INO-VATE.
InO, N=164 SOC, N=162

Domena, n (%) Brak Niewielkie Powazne Brak Niewielkie Powazne

probleméw  problemy problemy f problemdéw  problemy problemy

Mobilnosé
Poczatek 151 89 (58,9%) 61(40,4%) 1(0,7%) 116 78(67,2%) 37(31,9%)  1(0,9%)
Koniec leczenia 108 70 (64,8%) 36(33,3%) 2(1,9%) 71 38(53,5%) 31(43,7%) 2 (2,8%)
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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InO, N=164 SOC, N=162
Domena, n (%) o Brak Niewielkie ~ Powazne Brak Niewielkie  Powazne
probleméw  problemy problemy probleméw  problemy problemy
Samoopieka
Poczatek 151 126 (83,4%) 24(159%) 1(0,7%) 116 94(81,0%) 19 (164%) 3 (2,6%)
Koniec leczenia 108 92 (85,2%) 14 (13,0%)  2(1,9%) 71  58(81,7%) 11(155%)  2(2,8%)
Codzienne aktywnosci
Poczatek 151 59(39,1%) 72(47,7%) 20(13,2%) 116 43(37,1%) 59 (50,9%) 14 (12,1%)
Koniec leczenia 107 50 (46,7%) 46(43,0%) 11(10,3%) 70 24 (34,3%) 32(45,7%) 14 (20,0%)
Bél/Dyskomfort
Poczatek 151 76(50,3%) 67 (44,4%) 8(5,3%) 116 53 (45,7%) 53(45,7%) 10(8,6%)
Koniec leczenia 108 51 (47,2%) 55 (50,9%) 2(1,9%) 71 34(47,9%) 31(43,7%) 6 (8,5%)
Niepokdj/Depresja
Poczatek 150 79(52,7%) 68 (45,3%) 3(2,0%) 115 58(50,4%) 51 (44,3%) 6 (5,2%)
Koniec leczenia 108 55(50,9%) 52 (48,1%) 1(0,9%) 71 41(57,7%) 26(36,6%) 4 (5,6%)
A liczba pacjentow, ktérzy wypetnili odpowiedz na >1 pytanie kwestionariusza EQ-5D.

5.5.7.3 Ocena jakosci zycia w wybranych podgrupach

W publikacji Kantarjian 2018 przedstawiono réwniez wyniki oceny jakosci zycia w wybranych podgru-
pach chorych, wyrdznionych ze wzgledu na wiek (< 55 lat vs > 55 lat), status hospitalizacji (hospitaliza-

cja/brak hospitalizacji) oraz uzyskanie remisji choroby (CR lub CRi vs brak remisji).

Wyniki w podgrupach wyréznionych wzgledem wieku (n =103 vs n=104 u chorych <55 lat oraz
n =60 vs n =59 u chorych 255 lat, InO vs SOC) byty zgodne z tymi obserwowanymi w populacji ogdlnej
badania. Chorzy w wieku 55 lat lub wiecej w ramieniu InO uzyskiwali istotnie lepsze wyniki w dome-
nach funkcjonowania fizycznego oraz socjalnego kwestionariusza EORTC QLQ-C30, lecz jednoczesnie
znamienne gorsze w domenie oceniajgcej funkcjonowanie emocjonalne, w poréwnaniu do chorych

z grupy SOC w tej samej podgrupie wiekowej.

Wyniki oceny jakosci zycia byty poréwnywane miedzy chorymi poddanymi hospitalizacji i pacjentami
nie hospitalizowanymi, bez wzgledu na ramie leczenia. tgcznie u pacjentéw nie poddanych hospitali-
zacji odnotowano poprawe wzgledem wartosci wyjsciowych w niemal kazdej z ocenianych domen
jakosci zycia, w tym ogdlnego stanu zdrowia, funkcjonowania oraz objawdw. Z kolei u chorych podda-
nych hospitalizacji (bez wzgledu na leczenie), obserwowano pogorszenie, lub minimalng poprawe wy-

niku oceny jakosci zycia.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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Ogdtem, w momencie przeprowadzenia oceny, w catej populacji ITT, 170 chorych uzyskato CR lub CRi
(120 w grupie InO oraz 50 w grupie SOC). Wsrdd tych chorych odnotowano poprawe wyniku EORTC
QLQ-C30 wzgledem wartosci wyjsciowych w wiekszosci ocenianych domen, z wyjgtkiem oceny objawu
choroby w postaci zaparé, ktore nie ulegty zmianie. Wérdd chorych nie uzyskujgcych remisji choroby
(n=156) ogdtem stwierdzano brak zmian, lub pogorszenie wyniku od wartosci wyjsciowej. Istotne
statystycznie réznice wykazano dla domen oceniajgcych funkcjonowanie fizyczne, mozliwos¢ petnienia
okreslonej roli spotecznej, oraz objawy dusznosci, a takze w wyniku EQ-VAS i wskazywaty na lepsze

wyniki oceny jakosci zycia u chorych uzyskujgcych remisje CR lub CRi.

5.6  Bezpieczenstwo

5.6.1 Zdarzenia niepozgdane ogotem

W badaniu INO-VATE przedstawiono informacje odnosnie czestosci wystepowania zdarzen niepozada-
nych ogdtem. Wyniki przedstawiono w podziale na ogdlne oraz zdarzenia w stopniu 3 lub wiece],

a takze w podziale pod wzgledem zwigzku z leczeniem. Dane te podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 36. Zdarzenia niepozgdane ogdtem; InO vs SOC; badanie INO-VATE.

; InO SOC
Zdarzenia RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
niepozadane N h (%) N n (%)
Ogotem
Bez wzgledu na zwig- 0 0 0,99 (0,96; 1,02) -0,01 (-0,04; 0,02)
zek z leczeniem 139 136 (97,8%) 120 115 (99,2%) p=0,3738 p=0,3726
. . 0,94 (0,86; 1,03) -0,05 (-0,13; 0,03)
0, 0,
Zwigzane z leczeniem 139 119 (85,6%) 120 109 (90,8%) 0=0,1910 0= 0,1890
23 stopnia
Bez wzgledu na zwig- 0 0 0,95 (0,89; 1,02) -0,04 (-0,11; 0,02)
zek z leczeniem 139 126 (90,6%) 120 114 (95,0%) p=0,1723 p=0,1699
. . 0,89 (0,77; 1,03) -0,08 (-0,19; 0,02)
0, 0,
Zwigzane z leczeniem 139 96 (69,1%) 120 93 (77,5%) 0=0,1250 0=0,1229

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ogodtem, czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych byta zblizona wsrdd chorych otrzymujacych
InO oraz wsrdd chorych leczonych standardowa terapie: 97,8% vs 99,2%; odsetki te byty réwniez zbli-
zone gdy brano pod uwage jedynie zdarzenia zwigzane z leczeniem: 85,6% vs 90,8%. Nie wykazano
istotnosci statystycznej réznic miedzy analizowanych grupami, odpowiednio RR = 0,99 (95% ClI: 0,96;

1,02), p=0,3738 oraz RR = 0,94 (95% Cl: 0,86; 1,03), p = 0,1910.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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W badaniu INO-VATE przedstawiono rowniez informacje dla zdarzen niepozadanych w 3 stopniu nasi-
lenia lub wyzszym. Podobnie jak w przypadku wszystkich zdarzen niepozadanych, odsetki chorych ze
zdarzeniem niepozgdanym w 3 stopniu nasilenia lub wyzszym nie réznity sie znamiennie miedzy anali-
zowanymi grupami: 90,6% vs 95,0%, RR = 0,95 (95% Cl: 0,89; 1,02), p =0,1723 dla zdarzen bez wzgle-
du na zwigzek z leczeniem, oraz 69,1% vs 77,5%, RR =0,89 (95% Cl: 0,77, 1,03), p =0,1250 dla AEs

zwigzanych z leczeniem.

5.6.2 Ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane

Informacje o wystepowaniu ciezkich (ang. serious) zdarzen niepozgdanych (SAE) u chorych biorgcych

udziat w badaniu INO-VATE przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 37. Ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane; InO vs SOC; badanie INO-VATE.

; InO SOC
CLAEE RR (95% CI)* RD (95% CI)*
niepozadane N n (%) N n (%)
Ogotem
1,05 (0,81; 1,36) 0,02 (-0,10; 0,15)
0, 0,
SAE 139 67 (48,2%) 120 55 (45,8%) 0 =0,7040 0=0,7033
23 stopnia
1,06 (0,81; 1,40) 0,03 (-0,09; 0,15)
0, 0,
SAE 139 64 (46,0%) 120 52 (43,3%) 0 = 0,6626 5= 0,6616

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u 48,2% chorych z grupy InO, oraz u 45,8% chorych
otrzymujgcych standardowg terapie — nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy roz-
patrywanymi grupami chorych, RR =1,05 (95% Cl: 0,81; 1,36), p =0,7040. Podobnie, w przypadku
ciezkich zdarzen niepozadanych o nasileniu 3 stopnia lub wiekszym, nie stwierdzono znamiennych

réznic miedzy analizowanymi grupami: RR = 1,06 (95% Cl: 0,81; 1,40), p = 0,6626.

W tabeli ponizej zestawiono poszczegdlne ciezkie zdarzenia niepozgdane bez wzgledu na stopien nasi-

lenia.

Tabela 38. Poszczegodlne ciezkie (serious) zdarzenia niepozadane; InO vs SOC; badanie INO-VATE.

InO oo
SAE RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
N n (%) N n (%)
Goraczka neutrope- o o 0,63 (0,35; 1,14) -0,07 (-0,16; 0,02)
niczna 139 16 (11,5%) 120 22 (18,3%) 0=01258 0=01253
Choroba zarostowa 139 15 (10,8%) 120 1(0,8%) 12,95 (1,74; 96,59) 0,10 (0,05; 0,15)
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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ustnej

Bakteriemia

Zapalenie okreznicy
(Clostridium difficile)

Nudnosci

Grypa

Astenia

Pancytopenia

Zespot rozpadu guza

Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

InO
n (%)

3(2,2%)

4(2,9%)

5(3,6%)

5(3,6%)

3(2,2%)

1(0,7%)

3(2,2%)

2 (1,4%)

1(0,7%)

1(0,7%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

2 (1,4%)

2 (1,4%)

2 (1,4%)

2(1,4%)

2 (1,4%)

2 (1,4%)

0 (0,0%)

2(1,4%)

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

SOC
n (%)

6 (5,0%)

3(2,5%)

2(1,7%)

1(0,8%)

2(1,7%)

4 (3,3%)

1(0,8%)

1(0,8%)

2(1,7%)

2(1,7%)

3(2,5%)

3(2,5%)

1(0,8%)

1(0,8%)

1(0,8%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

2(1,7%)

0 (0,0%)

RR (95% CI)*

p =0,0125

0,43 (0,11; 1,69)
p=0,2274

1,15 (0,26; 5,04)
p=0,8519

2,16 (0,43; 10,92)
p=0,3524

4,32 (0,51; 36,44)
p=0,1790

1,29 (0,22; 7,62)
p=0,7750

0,22 (0,02; 1,90)
p=0,1676

2,59 (0,27; 24,57)
p=0,4071

1,73 (0,16; 18,81)
p =0,6540

0,43 (0,04; 4,70)
p = 0,4905

0,43 (0,04; 4,70)
p = 0,4905

0,12 (0,01; 2,37)
p=0,1651

0,12 (0,01; 2,37)
p=0,1651

1,73 (0,16; 18,81)
p = 0,6540

1,73 (0,16; 18,81)
p = 0,6540

1,73 (0,16; 18,81)
p =0,6540

4,32 (0,21; 89,14)
p=0,3432

4,32 (0,21; 89,14)
p =0,3432

4,32 (0,21; 89,14)
p=0,3432

0,17 (0,01; 3,57)
p=0,2557

4,32 (0,21; 89,14)
p=0,3432

AESTIMO

RD (95% CI)*
NNH = 11 (7; 22)
p =0,0003

-0,03 (-0,07; 0,02)
p=0,2247

0,00 (-0,04; 0,04)
p=0,8510

0,02 (-0,02; 0,06)
p=0,3258

0,03 (-0,01; 0,06)
p=0,1214

0,00 (-0,03; 0,04)
p=0,7722

-0,03 (-0,06; 0,01)
p=0,1439

0,01 (-0,02; 0,04)
p=0,3726

0,01 (-0,02; 0,03)
p=0,6432

-0,01 (-0,04; 0,02)
p =0,4896

-0,01 (-0,04; 0,02)
p = 0,4896

-0,03 (-0,06; 0,01)
p=0,1193

-0,03 (-0,06; 0,01)
p=0,1193

0,01 (-0,02; 0,03)
p=0,6432

0,01 (-0,02; 0,03)
p=0,6432

0,01 (-0,02; 0,03)
p=0,6432

0,01 (-0,01; 0,04)
p =0,2543

0,01 (-0,01; 0,04)
p=0,2543

0,01 (-0,01; 0,04)
p=0,2543

-0,02 (-0,04; 0,01)
p=0,2298

0,01 (-0,01; 0,04)
p=0,2543

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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SAE

Ostra niewydolnos¢
nerek

Zakazenie pateczka
zapalenia ptuc

Grzybicze zapalenie
ptuc

InO
N n (%)
139 2 (1,4%)
139 0(0,0%)
139 0 (0,0%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

120

120

120

SOC
n (%)

0 (0,0%)

2(1,7%)

2(1,7%)

RR (95% CI)*
4,32 (0,21; 89,14)
p=0,3432

0,17 (0,01; 3,57)
p=0,2557

0,17 (0,01; 3,57)
p=0,2557

AESTIMO

RD (95% CI)*
0,01 (-0,01; 0,04)
p=0,2543

-0,02 (-0,04; 0,01)
p=0,2298

-0,02 (-0,04; 0,01)
p=0,2298

Wsrod poszczegdlinych ciezkich zdarzen niepozadanych obserwowano najczesciej gorgczke neutrope-

niczng oraz chorobe zatorowg zyt watrobowych, ale tylko w przypadku drugiego z tych zdarzen odno-

towano znamienne statystycznie wyniki wskazujgce na zwiekszone ryzyko jego wystgpienia u chorych

leczonych InO—RR = 12,95 (95% Cl: 1,74; 96,59), p = 0,0125, NNH =17 (95% Cl: 7; 22).

Ponizej w tabeli zebrano réwniez dane odnos$nie chorych, u ktdrych wystgpity ciezkie zdarzenia niepo-

zadane w 3 lub wyzszym stopniu nasilenia.

Tabela 39. Poszczegdlne ciezkie (serious) zdarzenia niepozadane w > 3 stopniu nasilenia; InO vs SOC;
badanie INO-VATE.

SAEs
>3 stopnia

Goraczka neutrope-
niczna

Choroba zarostowa
zyt watrobowych
(vOD)

Posocznica

Goraczka

Progresja choroby

Zapalenie ptuc

Goraczka neutrope-
niczna

Niewydolno$¢ odde-
chowa

Bdl brzucha

Wstrzas septyczny

Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)

InO

N n (%)
139 15 (10,8%)
139 13 (9,4%)
139 3(2,2%)
139 2 (1,4%)
139 5(3,6%)
139 5(3,6%)
139 3(2,2%)
139 1(0,7%)
139 2(1,4%)
139 2(1,4%)

N

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

SOC
n (%)

21 (17,5%)

1(0,8%)

6 (5,0%)

1(0,8%)

2 (1,7%)

0 (0,0%)

2(1,7%)

4 (3,3%)

1(0,8%)

1(0,8%)

RR (95% CI)*

0,62 (0,33; 1,14)
p=0,1240

11,22 (1,49; 84,54)
p =0,0189

0,43 (0,11; 1,69)
p=0,2274

1,73 (0,16; 18,81)
p = 0,6540

2,16 (0,43; 10,92)
p=0,3524

9,51 (0,53; 170,18)
p=0,1260

1,29 (0,22; 7,62)
p=0,7750

0,22 (0,02; 1,90)
p=0,1676

1,73 (0,16; 18,81)
p = 0,6540

1,73 (0,16; 18,81)

RD (95% Cl)*
-0,07 (-0,15; 0,02)
p=0,1234

0,09 (0,03; 0,14)
NNH = 12 (8; 30)
p =0,0011

-0,03 (-0,07; 0,02)
p=0,2247

0,01 (-0,02; 0,03)
p =0,6432

0,02 (-0,02; 0,06)
p=0,3258

0,04 (0,00; 0,07)
p =0,0390

0,00 (-0,03; 0,04)
p=0,7722

-0,03 (-0,06; 0,01)
p=0,1439

0,01 (-0,02; 0,03)
p=0,6432

0,01 (-0,02; 0,03)

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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AESTIMO

SAEs In0 soc

S . 0 . 0 RR (95% CI)* RD (95% CI)*

p =0,6540 p =0,6432
Posocznciiziaa()Escheri— 139 1(0,7%) 120 2 (1,7%) 0,4F3) (=OO(I)Z1951570) —0,0; Sgggggm)
Niewr\i;jleggii/\;vielo— 139 1(0,7%) 120 2 (1,7%) O,4F3) ioé?j;gém) —0,0; i_gl’?é;%m)
Hiperbilirubinemia 139 0 (0,0%) 120 2 (1,7%) 0’1; ioé?zlgs;m -o,os i—g,gzzt;gg,m)
Niedocis’:izeenie tetni- 139 0(0,0%) 120 2 (1,7%) 0,1; i06021553757) —0,05 L—g,’(;;l,gg,OI)
Bakteriemia 139 2 (1,4%) 120 1(0,8%) 1’71(3’3’2"52%81) O’Oi (:_%’0624"302’03)
Comrumarieig 22 20 om0 aews  MUREEE OO TR
Nudnosci 139 2 (1,4%) 120 0(0,0%) 4’31(3’5’132?2’14) O’Oi (:%0215 403’04)
Gwe  ms 20e) w0 opow  SROmBIO 0o0or000
Astenia 139 2 (1,4%) 120 0 (0,0%) 4’31(3’5’13;122’14) O’O; (:%0215 4%’04)
Pancytopenia 139 0 (0,0%) 120 2(1,7%) 0’1; LO(,)(’)215;53%57) _0’05 L_(())’g[zlgg’m)
Zespdt rozpadu guza 139 1(0,7%) 120 0 (0,0%) 2,5%(3,3’15;56;35,06) O'Oi) (:_%2119;202'03)
Ostra nri]eevrveylijolnoéc' 139 1(0,7%) 120 0(0,0%) 2,59;)(3,3’15;5235,06) 0,0i) (:—(()),2119;202,03)
IR e e S e
Grzybiczpeiruz:palenie 139 0(0,0%) 120 2 (1,7%) 0,1; ioé?zlgs;W) —0,05 i—(()),glzlgg,m)

*

obliczono na podstawie dostepnych danych.

Podobnie jak w przypadku ciezkich zdarzen niepozadanych bez wzgledu na stopien nasilenia, wsrod
zdarzen w 3 lub wiekszym stopniu najczesciej obserwowano gorgczke neutropeniczng oraz chorobe
zarostowg zyt watrobowych (VOD) — jedyne istotne réznice odnotowano dla czestosci wystepowania
VOD, ktéra byta istotnie wyzsza u chorych otrzymujgcych InO, w poréwnaniu do chorych otrzymuja-
cych najlepsza opieke medyczng: RR =11,22 (95% Cl: 1,49; 84,54), p =0,0189, NNH =12 (95% Cl: 8;
30).

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)
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5.6.3 Zgony

Informacje odnosnie zdarzen niepozadanych w 5 stopniu nasilenia (zgondw) podczas terapii InO lub

standardowego postepowania w ramach badania INO-VATE zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 40. Zgony; InO vs SOC; badanie INO-VATE.

; InO SOC
Zdar o RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
niepozgdane N n (%) N n (%)
Zgon 0 o 1,33 (0,65; 2,74) 0,03 (-0,04; 0,11)
(AE 5 stopnia) 139 17(122%) 120 11(5,2%) p=0,4312 p=0,4237
Zgon 1,73(0,32;9,26) 0,01 (-0,02; 0,05)

139 4(2,9%) 120 2 (1,7%)

(AE 5 stopnia) zwigzany z leczeniem p=0,5239 p =0,5099

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ogodtem, odnotowano 17 (12,2%) zgondw w grupie InO, oraz 11 (9,2%) zgondw w grupie SOC — rdznice
miedzy grupami nie byty znamienne statystycznie, RR = 1,33 (95% ClI: 0,65; 2,74), p = 0,4312. Za zwig-
zane z leczeniem uznano 4 (2,9%) zgony w grupie InO oraz 2 (1,7%) zgony w grupie kontrolnej,
a obserwowane rdznice réwniez nie osiggnety progu znamiennosci statystycznej: RR =1,73 (95% Cl:
0,32; 9,26), p =0,5239. Autorzy zaznaczyli, ze 2 zgony w grupie InO nastgpity w wyniku choroby zaro-
stowej zyt watrobowych (VOD).

5.6.4 Poszczegdlne zdarzenia niepozadane

W tabeli ponizej zebrano dane odnosnie czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozada-

nych (bez wzgledu na stopien nasilenia) u chorych biorgcych udziat w badaniu INO-VATE.

Tabela 41. Poszczegdlne zdarzenia niepozadane; InO vs SOC; badanie INO-VATE.

; InO SOC
.Zdar.zenla RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
niepozadane N n (%) N n (%)
. -0,16 (-0,28; -0,04)
Trombocytopenia 139  62(44,6%) 120 73 (60,8%) 0,73 (0,58; 0,93) NNT =7 (4; 24)
p =0,0095
p = 0,0082
_ 1,09 (0,84; 1,42) 0,04 (-0,08; 0,16)
0, 0,
Neutropenia 139 67 (48,2%) 120 53 (44,2%) 0=0,5177 p=0,5156
. -0,23 (-0,35;-0,11)
Niedokrwistoéc 139 42(302%) 120 64 (53,3%) 057 f"g,“j(;g;”’ NNT =5 (3;9)
p=5 p =0,0001
) -0,15 (-0,27; -0,03)
Nudnogci 139 44(31,7%) 120 56 (46,7%) 0,68 foésgifg%) NNT =7 (4; 32)
p=y p=0,0127
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Zdarzenia
niepozadane

Goraczka neutropeniczna

Goraczka

Leukopenia

Biegunka

Bol gtowy

Limfopenia

Wymioty

Zaparcia

Zmeczenie

Hipokaliemia

Wozrost aktywnosci AST

Bezsennos¢

B4l brzucha

Wysypka

Kaszel

Wozrost aktywnosci GGT

Hiperbilirubinemia

Krwotok z nosa

Besponsa®

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

(inotuzumab ozogamycyny)

InO
n (%) N

37(26,6%) 120

37(26,6%) 120

38(27,3%) 120

25(18,0%) 120

39(28,1%) 120

24(17,3%) 120

24(17,3%) 120

23(16,5%) 120

31(22,3%) 120

23(16,5%) 120

28(20,1%) 120

21 (15,1%) 120

19 (13,7%) 120

13(9,4%) 120

15(10,8%) 120

24(17,3%) 120

21(15,1%) 120

21(15,1%) 120

SOC
n (%)

62 (51,7%)

51 (42,5%)

47 (39,2%)

48 (40,0%)

33 (27,5%)

34 (28,3%)

28 (23,3%)

28 (23,3%)

17 (14,2%)

23 (19,2%)

12 (10,0%)

18 (15,0%)

20 (16,7%)

23 (19,2%)

21 (17,5%)

9 (7,5%)

12 (10,0%)

11 (9,2%)

RR (95% CI)*

0,52 (0,37;0,71)
p <0,0001

0,63 (0,44; 0,38)
p =0,0080

0,70 (0,49; 0,99)
p =0,0447

0,45 (0,30; 0,68)
p =0,0002

1,02 (0,69; 1,51)
p=0,9205

0,61 (0,38; 0,97)
p =0,0356

0,74 (0,45; 1,20)
p =0,2260

0,71 (0,43; 1,16)
p=0,1732

1,57 (0,92; 2,70)
p =0,0988

0,86 (0,51; 1,46)
p=0,5823

2,01 (1,07; 3,78)
p =0,0295

1,01 (0,56; 1,80)
p = 0,9807
0,82 (0,46; 1,46)
p=0,5017

0,49 (0,26; 0,92)
p=0,0267

0,62 (0,33; 1,14)
p=0,1240

2,30 (1,11; 4,76)
p =0,0244

1,51 (0,78; 2,94)
p=0,2245

1,65 (0,83; 3,28)
p=0,1543

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,25 (-0,37; -0,13)
NNT =4 (3; 8)
p <0,0001

-0,16 (-0,27; -0,04)
NNT =7 (4; 23)
p =0,0068

-0,12 (-0,23; 0,00)
NNT =9 (5; 267)
p=0,0429

-0,22 (-0,33; -0,11)
NNT=5 (4;9)
p <0,0001

0,01 (-0,10; 0,11)
p =0,9204

-0,11 (-0,21; -0,01)
NNT = 10 (5; 119)
p=0,0338

-0,06 (-0,16; 0,04)
p=0,2267

-0,07 (-0,17; 0,03)
p=0,1733

0,08 (-0,01; 0,17)
p=0,0870

-0,03 (-0,12; 0,07)
p=0,5836

0,10 (0,02; 0,19)
NNH = 10 (6; 64)
p =0,0202

0,00 (-0,09; 0,09)
p =0,9807

-0,03 (-0,12; 0,06)
p =0,5034

-0,10 (-0,18; -0,01)
NNT = 11 (6; 79)
p=0,0244

-0,07 (-0,15; 0,02)
p=0,1234

0,10 (0,02; 0,18)
NNH = 11 (6; 53)
p=0,0148

0,05 (-0,03; 0,13)
p=0,2117

0,06 (-0,02; 0,14)
p=0,1395

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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AESTIMO

; InO SOC
Zdarzenia RR (95% CI)* RD (95% CI)*
niepozadane N n (%) N n (%)
N 1,26 (0,65; 2,45) 0,03 (-0,05; 0,11)
o) 0,
Wozrost aktywnosci ALT 139 19 (13,7%) 120 13 (10,8%) b=0,4911 0= 0,4856
] -0,09 (-0,17; -0,01)
Niedoci$nienie tetnicze 139 11 (7,9%) 120 20 (16,7%) 0,47 (0,24; 0,95) NNT =12 (6; 140)
p = 0,0354
p=0,0328
0,70 (0,35; 1,40) -0,04 (-0,12; 0,04)
) 0,
Spadek apetytu 139 13 (9,4%) 120 16 (13,3%) 0=03137 0=0,3155
0,86 (0,43; 1,74) -0,02 (-0,09; 0,06)
0, 0,
Dreszcze 139 14 (10,1%) 120 14 (11,7%) b = 0,6804 0=0,6816
. . 0,69 (0,34; 1,42) -0,04 (-0,11; 0,04)
0, 0,
Bol koriczyn 139 12 (8,6%) 120 15 (12,5%) 0=0,3128 0=03146
0,80 (0,38; 1,68) -0,02 (-0,09; 0,05)
0, 0,
Zawroty gtowy 139 12 (8,6%) 120 13 (10,8%) b= 0,5507 0=0,5526
. 0,94 (0,44; 1,97) -0,01 (-0,08; 0,07)
0, [o)
Astenia 139 13(9,4%) 120 12 (10,0%) < 0,8603 0= 0,8606
0,86 (0,40; 1,85) -0,01 (-0,08; 0,06)
0, 0,
Obrzek obwodowy 139 12 (8,6%) 120 12 (10,0%) b= 0,7054 0= 07065
) -0,08 (-0,15; -0,01)
Dusznosé 139 7 (5,0%) 120 16 (13,3%) 0,38 Eoélgésofg) NNT =13 (7; 83)
p=5 p=0,0217
. 1,97 (0,84; 4,64) 0,06 (-0,01; 0,12)
0, 0,
Wzrost aktywnosci ALP 139 16 (11,5%) 120 7 (5,8%) 0=0,1188 b = 0,0999
. . 0,79 (0,36; 1,73) -0,02 (-0,09; 0,05)
0, 0,
Hipokalcemia 139 11 (7,9%) 120 12 (10,0%) 0= 0,5570 0= 05589
) -0,09 (-0,16; -0,02)
Zapalenie btony sluzowej 139 5(3,6%) 120 15 (12,5%) 0.29(0,11;0,77) NNT =12 (7; 45)
p=0,0129
p =0,0090
. 0,43 (0,17; 1,12) -0,06 (-0,12; 0,01)
0, 0,
Tachykardia 139 6 (4,3%) 120 12 (10,0%) 0 =0,0827 b = 0,0790
. 0,10 (0,05; 0,15)
h t ;
oy 139 1s(0s%) 120 10w OIS NNe-11722)
a Y p=5 p =0,0003
. 0,10 (0,05; 0,15)
Wzrost aktywnosci lipazy 139 14 (10,1%) 120 0 (0,0%) 25,06 (1,51; 415,76) NNH =10 (7; 21)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

p=0,0246

p =0,0001

W badaniu INO-VATE najczesciej obserwowano hematologiczne zdarzenia niepozgdane (InO vs SOC):
trombocytopenie (44,6% vs 60,8%), neutropenie (48,2% vs 44,2%) oraz niedokrwistos¢ (30,2% vs
53,3%); leukopenia (27,3% vs 39,2%) i limfopenia (17,3% vs 28,3%) wystepowaty z nieco mniejszg cze-
stoscig. Poza neutropenia, w przypadku ktorej nie wykazano réznic w ryzyku jej wystgpienia miedzy

analizowanymi grupami (p = 0,5177), ryzyko wystgpienia wymienionych zdarzen niepozadanych byto

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)
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istotnie mniejsze u chorych leczonych InO, niz u chorych otrzymujgcych standardowe leczenie
i zmniejszenie to wynosito od 27% (trombocytopenia) do 43% (niedokrwistos¢). Gorgczka neutrope-
niczna réwniez wystepowata rzadziej u chorych otrzymujgcych InO, w pordwnaniu do chorych leczo-

nych standardowo: 26,6% vs 51,7%, RR = 0,52 (95% Cl: 0,37; 0,71), p = 0,0002, NNT =7 (95% Cl: 4; 32).

Sposrdod niehematologicznych zdarzen niepozgdanych, najczesciej (powyzej 20% w jednej z grup) ob-
serwowano nudnosci (31,7% vs 46,7%), goraczke (26,6% vs 42,5%), biegunke (18,0% vs 40,0%), bdl
gtowy (28,1% vs 27,5%), wymioty (17,3% vs 28,3%), zaparcia (16,5% vs 23,3%), oraz zmeczenie (22,3%
vs 14,2%). Sposrdd tych zdarzen, istotne roznice miedzy grupami odnotowano dla ryzyka wystgpienia
nudnosci, gorgczki oraz biegunki i w kazdym przypadku ryzyko to byto istotnie mniejsze wsrdd chorych

otrzymujgcych InO, w poréwnaniu z leczeniem kontrolnym.

W przypadku czterech zdarzen niepozadanych odnotowano istotnie wyzsze ryzyko ich wystgpienia
u chorych poddanych leczeniu InO, w poréwnaniu do SOC: wzrostu aktywnosci AST oraz GGT, choroby
zarostowe] zyt watrobowych oraz wzrostu aktywnosci lipazy. Wsrdd chorych otrzymujgcych InO, ryzy-
ko wzrostu aktywnosci AST oraz GGT byto ponad dwukrotnie wyzsze niz wsrdd chorych leczonych SOC:
odpowiednio RR = 2,01 (95% Cl: 1,07; 3,78), p = 0,0295, NNH = 10 (95% Cl: 6; 64) oraz RR = 2,30 (95%
Cl: 1,11; 4,76), p =0,0244, NNH = 11 (95% Cl: 6; 53). Ryzyko wystgpienia choroby zarostowe] zyt wa-
trobowych byto prawie 13-krotnie wyzsze po zastosowaniu InO, w poréwnaniu do leczenia standar-
dowego, RR =12,95 (95% Cl: 1,74; 96; 59), p =0,0125, NNH =11 (95% ClI: 7; 22). Najwiekszy wzrost
ryzyka odnotowano w przypadku wzrostu aktywnosci lipazy — wsréd chorych otrzymujgcych InO ryzyko
to byto ponad 25-krotnie wyzsze niz w grupie kontrolnej, RR=25,06 (95% Cl. 1,51; 415,76),
p =0,0246, NNH = 10 (95% Cl: 7; 21).

5.6.5 Poszczegodlne zdarzenia niepozgdane o nasileniu 3 stopnia lub
wiekszym

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje o zdarzeniach niepozadanych o nasileniu 3 stopnia lub

wiekszym, odnotowanych w trakcie leczenia prowadzonego w ramach badania INO-VATE.

Tabela 42. Zdarzenia niepozgdane o nasileniu > 3 stopnia; InO vs SOC; badanie INO-VATE.

; InO SOC
(RN RR (95% CI)* RD (95% CI)*
niepozadane N n (%) N n (%)
Trombocytopenia 139 51 (36,7%) 120 71 (59,2%) 0,62 (0,48;0,81) -0,22(-0,34;-0,11)
p =0,0004 NNT =5 (3; 10)
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Zdarzenia
niepozadane

Neutropenia

Niedokrwistos¢

Nudnosci

Goraczka neutropenicz-
na

Goraczka

Leukopenia

Biegunka

Bol gtowy

Limfopenia

Wymioty

Zaparcia

Zmeczenie

Hipokaliemia

Wozrost aktywnos$ci AST

Bezsennos¢

B4l brzucha

Wysypka

Kaszel

Wozrost aktywnosci GGT

Besponsa®

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

(inotuzumab ozogamycyny)

InO
n (%)

64 (46,0%)

26 (18,7%)

3(2,2%)

33 (23,7%)

5(3,6%)

35 (25,2%)

1(0,7%)

2(1,4%)

22 (15,8%)

1(0,7%)

0 (0,0%)

4 (2,9%)

10 (7,2%)

7 (5,0%)

0 (0,0%)

3(2,2%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

12 (8,6%)

N

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

SOC
n (%)

50 (41,7%)

48 (40,0%)

0 (0,0%)

59 (49,2%)

6 (5,0%)

47 (39,2%)

1(0,8%)

0 (0,0%)

34 (28,3%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

2 (1,7%)

3(2,5%)

4 (3,3%)

0 (0,0%)

1(0,8%)

0 (0,0%)

1(0,8%)

5 (4,2%)

RR (95% CI)*

1,11 (0,84 1,46)
p=0,4811

0,47 (0,31; 0,70)
p = 0,0003

6,05 (0,32; 115,96)
p=0,2322

0,48 (0,34; 0,68)
p <0,0001

0,72 (0,23; 2,30)
p=0,5784

0,64 (0,45; 0,92)
p=0,0171

0,86 (0,05; 13,65)
p =0,9169
4,32 (0,21; 89,14)
p =0,3432

0,56 (0,35; 0,90)
p=0,0168

2,59 (0,11; 63,06)
p=0,5585

0,86 (0,02; 43,23)
p=0,9418

1,73 (0,32; 9,26)
p=0,5239

2,88 (0,81; 10,22)
p =0,1020

1,51 (0,45; 5,04)
p=0,5017

0,86 (0,02; 43,23)
p=0,9418

2,59 (0,27; 24,57)
p=0,4071

0,86 (0,02; 43,23)
p=0,9418

0,29 (0,01; 7,01)
p = 0,4447

2,07 (0,75; 5,71)
p=0,1592

AESTIMO

RD (95% CI)*

p =0,0002

0,04 (-0,08; 0,16)
p =0,4785

-0,21 (-0,32; -0,10)
NNT =5 (4; 10)
p =0,0001

0,02 (-0,01; 0,05)
p=0,1346

-0,25 (-0,37; -0,14)
NNT =4 (3; 8)
p <0,0001

-0,01 (-0,06; 0,04)
p=0,5808

-0,14 (-0,25; -0,03)
NNT = 8 (4; 38)
p=0,0155

0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,9173

0,01 (-0,01; 0,04)
p=0,2543

-0,13 (-0,23; -0,02)
NNT =8 (5; 42)
p=0,0151

0,01 (-0,01; 0,03)
p =0,4922

0,00 (-0,02; 0,02)
p = 1,0000

0,01 (-0,02; 0,05)
p =0,5099

0,05 (0,00; 0,10)
p=0,0726

0,02 (-0,03; 0,07)
p =0,4915

0,00 (-0,02; 0,02)
p = 1,0000

0,01 (-0,02; 0,04)
p=0,3726

0,00 (-0,02; 0,02)
p = 1,0000

-0,01 (-0,03; 0,01)
p =0,4589

0,04 (-0,01; 0,10)
p=0,1366

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Zdarzenia
niepozadane

Hiperbilirubinemia

Krwotok z nosa

Wzrost aktywnosci ALT

Niedocisnienie tetnicze

Spadek apetytu

Dreszcze

Bl konczyn

Zawroty gtowy

Astenia

Obrzek obwodowy

Dusznosé

Wzrost aktywnosci ALP

Hipokalcemia

Zapalenie btony $luzowej

Tachykardia

Choroba zarostowa zyt
watrobowych (VOD)

Wozrost aktywnosci lipazy

*

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

InO
n (%)

5(3,6%)

1(0,7%)

4(2,9%)

0 (0,0%)

2(1,4%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

3(2,2%)

1(0,7%)

1(0,7%)

2 (1,4%)

2 (1,4%)

1(0,7%)

0 (0,0%)

13 (9,4%)

6 (4,3%)

obliczono na podstawie dostepnych danych.

N

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

SOC
n (%)

4 (3,3%)

2(1,7%)

4 (3,3%)

5 (4,2%)

3(2,5%)

0 (0,0%)

1(0,8%)

0 (0,0%)

2(1,7%)

0 (0,0%)

2(1,7%)

1(0,8%)

3(2,5%)

3(2,5%)

1(0,8%)

1(0,8%)

0 (0,0%)

RR (95% CI)*
1,08 (0,30; 3,93)
p =0,9080

0,43 (0,04; 4,70)
p = 0,4905

0,86 (0,22; 3,38)
p=0,8328

0,08 (0,00; 1,41)
p=0,0839

0,58 (0,10; 3,39)
p=0,5413

0,86 (0,02; 43,23)
p=0,9418

0,29 (0,01; 7,01)
p = 0,4447

0,86 (0,02; 43,23)
p=0,9418

1,29 (0,22; 7,62)
p=0,7750

2,59 (0,11; 63,06)
p=0,5585

0,43 (0,04; 4,70)
p =0,4905

1,73 (0,16; 18,81)
p =0,6540

0,58 (0,10; 3,39)
p=0,5413

0,29 (0,03; 2,73)
p=0,2779

0,29 (0,01; 7,01)
p = 0,4447

11,22 (1,49; 84,54)
p=0,0189

11,24 (0,64; 197,40)
p = 0,0981

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,00 (-0,04; 0,05)
p =0,9077

-0,01 (-0,04; 0,02)
p =0,4896

0,00 (-0,05; 0,04)
p =0,8335

-0,04 (-0,08; 0,00)
p=0,0335

-0,01 (-0,04; 0,02)
p=0,5435

0,00 (-0,02; 0,02)
p =1,0000

-0,01 (-0,03; 0,01)
p =0,4589

0,00 (-0,02; 0,02)
p = 1,0000

0,00 (-0,03; 0,04)
p=0,7722

0,01 (-0,01; 0,03)
p =0,4922

-0,01 (-0,04; 0,02)
p = 0,4896

0,01 (-0,02; 0,03)
p=0,6432

-0,01 (-0,04; 0,02)
p=0,5435

-0,02 (-0,05; 0,01)
p =0,2644

-0,01 (-0,03; 0,01)
p =0,4589

0,09 (0,03; 0,14)
NNH = 12 (8; 30)
p=0,0011

0,04 (0,01; 0,08)
p=0,0211

Rozpatrujac zdarzenia niepozgdane w 3 stopniu nasilenia lub wiekszym, w wiekszosci przypadkdw nie

stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy analizowanymi grupami. Istotne réznice, wska-

zujace na zmniejszenie ryzyka wystgpienia zdarzenia w przypadku zastosowania InO, odnotowano dla

trombocytopenii (INO vs SOC, 36,7% vs 59,2%, p =0, 0004), niedokrwistosci (18,7% vs 40,0%,

Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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p = 0,0003), goraczki neutropenicznej (23,7% vs 49,2%, p <0,0001), leukopenii (25,2% vs 39,2%,
p =0,0171) oraz limfopenii (15,8% vs 28,3%, p = 0,0168).

Jedynym zdarzeniem, ktdrego ryzyko byto znamiennie wieksze po zastosowaniu InO, w poréwnaniu do
standardowego leczenia, byta choroba zarostowa zyt watrobowych (VOD). Odnotowano jg u 9,4% cho-
rych z grupy InO oraz u 0,8% chorych z grupy kontrolnej: ryzyko wystgpienia tego zdarzenia byto ponad
11-krotnie wyzsze u chorych leczonych InO, RR=11,22 (95% Cl: 1,49; 84,54), p =0,0189. Wskaznik

NNH dla tego poréwnania wynidst 12 (95% Cl: 8; 30), co oznacza ze leczac 12 chorych InO zamiast

standardowg terapig, ryzykujemy wystgpienie jednego dodatkowego przypadku VOD.

5.6.6 Poszczegodlne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

W tabeli ponizej zamieszczono dane odno$nie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (ang.

treatment-related AEs, TRAEs).

Tabela 43. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem; InO vs SOC; badanie INO-VATE.

; InO SOC
Zdarzenia RR (95% CI)* RD (95% CI)*
niepozadane N n (%) N n (%)
. -0,19 (-0,30; -0,07)
Trombocytopenia 139 40 (28,8%) 120 57 (47,5%) 0,61 (0,44;0,84) NNT =6 (4; 15)
p =0,0023
p=0,0017
) 0,94 (0,68; 1,29) -0,02 (-0,14; 0,09)
0, 0,
Neutropenia 139 50 (36,0%) 120 46 (38,3%) b = 0,6944 b = 0,6949
) -0,20 (-0,31; -0,10)
Niedokrwistos¢ 139 25 (18,0%) 120 46 (38,3%) 0,47 10633682‘72) NNT =5 (4; 11)
p=5 p =0,0002
. -0,19 (-0,29; -0,09)
Nudnosci 139 21 (15,1%) 120 41 (34,2%) 0,44 106256850) NNT =6 (4; 12)
P=5 p = 0,0003
) -0,27 (-0,37; -0,16)
Goracz:ia;f:tmpe’ 139 22(158%) 120 51 (42,5%) 0,37 ioézgégiSS) NNT =4 (3; 7)
P<t p <0,0001
. -0,14 (-0,24; -0,05)
Goraczka 139 15 (10,8%) 120 30 (25,0%) 0,43 106236256) NNT =8 (5; 21)
p=5 p =0,0028
) 0,64 (0,40; 1,04) -0,09 (-0,19; 0,01)
0, 0,
Leukopenia 139 23 (16,5%) 120 31 (25,8%) b = 0,0694 b = 0,0680
_ -0,17 (-0,25; -0,08)
Biegunka 139 8 (5,8%) 120 27 (22,5%) 0,26 10615682(54) NNT =6 (4; 13)
P=5 p <0,0001
, 1,25 (0,55; 2,81) 0,02 (-0,05; 0,09)
() 0,
Bol gtowy 139 13 (9,4%) 120 9(7,5%) b= 0,551 b =0,5909
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny)

wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Zdarzenia
niepozadane

Limfopenia

Wymioty

Zaparcia

Zmeczenie

Hipokaliemia

Wzrost aktywnosci AST

Bezsennos¢

Bél brzucha

Wysypka

Kaszel

Wzrost aktywnosci
GGT

Hiperbilirubinemia

Krwotok z nosa

Wozrost aktywnosci ALT

Niedocisnienie tetnicze

Spadek apetytu

Dreszcze

Bl koniczyn

Zawroty gtowy

Astenia

Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

InO
n (%)

15 (10,8%)

10 (7,2%)

9 (6,5%)

13 (9,4%)

7(5,0%)

13 (9,4%)

6 (4,3%)

5(3,6%)

4 (2,9%)

0 (0,0%)

16 (11,5%)

10 (7,2%)

5(3,6%)

10 (7,2%)

3(2,2%)

6 (4,3%)

6 (4,3%)

0 (0,0%)

3(2,2%)

5(3,6%)

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

SOC
n (%)

22 (18,3%)

19 (15,8%)

9 (7,5%)

12 (10,0%)

11 (9,2%)

5 (4,2%)

2(1,7%)

11 (9,2%)

13 (10,8%)

4(3,3%)

1(0,8%)

6 (5,0%)

3(2,5%)

5 (4,2%)

4 (3,3%)

12 (10,0%)

8 (6,7%)

4 (3,3%)

4 (3,3%)

5 (4,2%)

RR (95% CI)*

0,59 (0,32; 1,08)
p = 0,0882

0,45 (0,22; 0,94)
p =0,0331

0,86 (0,35; 2,10)
p = 0,7465

0,94 (0,44; 1,97)
p = 0,8603

0,55 (0,22; 1,37)
p=0,1998

2,24 (0,82; 6,11)
p=0,1138

2,59 (0,53; 12,59)
p=0,2383

0,39 (0,14; 1,10)
p =0,0747

0,27 (0,09; 0,79)
p=0,0175

0,10 (0,01; 1,77)
p=0,1147

13,81 (1,86; 102,62)
p =0,0103

1,44 (0,54; 3,84)
p=0,4678

1,44 (0,35; 5,90)
p=0,6131

1,73 (0,61; 4,91)
p =0,3058

0,65 (0,15; 2,84)
p =0,5640

0,43 (0,17; 1,12)
p =0,0827

0,65 (0,23; 1,81)
p = 0,4081

0,10 (0,01; 1,77)
p=0,1147

0,65 (0,15; 2,84)
p =0,5640

0,86 (0,26; 2,91)
p=0,8126

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,08 (-0,16; 0,01)
p = 0,0869

-0,09 (-0,16; -0,01)
NNT = 12 (7; 122)
p =0,0303

-0,01 (-0,07; 0,05)
p =0,7475

-0,01 (-0,08; 0,07)
p = 0,8606

-0,04 (-0,10; 0,02)
p=0,1998

0,05 (-0,01; 0,11)
p=0,0912

0,03 (-0,01; 0,07)
p =0,2032

-0,06 (-0,12; 0,00)
p = 0,0698

-0,08 (-0,14; -0,02)
NNT = 13 (8; 58)
p=0,0121

-0,03 (-0,07; 0,00)
p = 0,0630

0,11 (0,05; 0,16)
NNH = 10 (7; 20)
p = 0,0002

0,02 (-0,04; 0,08)
p =0,4585

0,01 (-0,03; 0,05)
p = 0,6061

0,03 (-0,03; 0,09)
p=0,2883

-0,01 (-0,05; 0,03)
p =0,5666

-0,06 (-0,12; 0,01)
p =0,0790

-0,02 (-0,08; 0,03)
p=0,4106

-0,03 (-0,07; 0,00)
p =0,0630

-0,01 (-0,05; 0,03)
p =0,5666

-0,01 (-0,05; 0,04)
p=0,8134

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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T

Obrzek obwodowy 139 1(0,7%) 120 3(2,5%) 0123 ioé?; 72§73) —O,OFZJ i—g,ga 2,01)

Dusznos¢ 139 1(0,7%) 120 4(3,3%) O'Zi ioé?lzé;é%) ‘0:02 i—gﬁig 3,01)

Wazrost aktywnoci ALP - 139 8(5,8%) 120 4(3,3%) 1’75’ ioéﬁ; ;’;’9) O'Oi (:‘%232503'07)

Hipokalcemia 139 2(1,4%) 120 3(2,5%) O'SS ioég 13;39) 'O'O; i‘gfgif'a %02)

Zapaleniev\z;)ny $luzo- 139 3 (2,2%) 190 11(9.2%) 0’2;1 ioéogé.gfz) -%%1(;01’23(’8:07’(7))1)
’ p =0,0160

Tachykardia 139 1(0,7%) 120 2 (1,7%) 0'43 iogff;égm) ‘O'O; (:‘8:2‘;?9 2,02)

hoobe mrotow g 3oy o opow PR TG
' p=0,0003

nroTOMnOil 13 10p2% 120 oo S LOHIESY N2 14 9,38

p=0,0018

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Profil zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem byt zblizony do tego obserwowanego dla ogdlnie
zdarzen niepozadanych. Zdarzenia hematologiczne stwierdzano najczesciej, i wystepowaty (poza neu-
tropeniy, dla ktérej nie odnotowano znamiennych réznic miedzy grupami) istotnie rzadziej wsérdd cho-
rych otrzymujacych InO, w porédwnaniu do chorych otrzymujgcych standardowag terapie, podobnie jak

nudnosci, gorgczka, biegunka, wymioty, wysypka oraz zapalenie btony $luzowe;j.

Podobnie jak w przypadku analizy wszystkich zdarzen niepozadanych, podczas terapii InO stwierdzano
istotne zwiekszenie ryzyka wystgpienia wzrostu aktywnosci GGT, choroby zarostowej zyt watrobowych
(VOD) oraz wzrostu aktywnosci lipazy. W przypadku dwdch pierwszych zdarzen zaobserwowano
znaczny wzrost ryzyka wzgledem grupy kontrolnej w poréwnaniu za analizg zdarzen niepozgdanych
bez wzgledu na zwigzek z leczeniem: ryzyko wzgledne wzrostu aktywnosci GGT dla wszystkich AEs byto
okoto dwukrotnie wieksze w grupie InO w stosunku do kontroli, natomiast przy uwzglednieniu zdarzen
zwigzanych z leczeniem — ponad trzynastokrotnie wieksze, RR=13,81 (95% ClI: 1,86; 102,62),
p =0,0103, NNH =10 (95% Cl: 7; 20). Podobnie, ryzyko wzgledne wystgpienia VOD ulegto zwiekszeniu
(w analizie dla wszystkich AEs ryzyko wzgledne wynosito okoto 13 dla pordwnania InO z kontrolg) do
23,34 (95% Cl: 1,40; 388,45), p =0,0281, NNH =11 (95% Cl: 7; 24). Wyniki te moga sugerowaé mocny

zwigzek tych dwdch zdarzen niepozadanych z terapig InO. Z kolei dla wzrostu aktywnosci lipazy, ktore-

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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(inotuzumab ozogamycyny)
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go ryzyko wystgpienia w przypadku AEs ogdtem byto okoto 25-krotnie wieksze w grupie InO w poréw-
naniu do kontroli, zaobserwowano zmniejszenie réznic wzgledem kontroli, gdy rozpatrywano tylko
zdarzenia zwigzane z leczeniem, RR = 18,15 (95% Cl: 1,07; 306,51), p = 0,0444, NNH =14 (95% Cl: 9;
38).

5.6.7 Poszczegdblne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem o nasi-
leniu 3 stopnia lub wiekszym

W tabeli ponizej zebrano dane dotyczgce czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych

z leczeniem w 3 lub wiekszym stopniu nasilenia.

Tabela 44. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem o nasileniu = 3 stopnia; InO vs SOC; badanie

INO-VATE.
; InO SOC
(LT RR (95% CI)* RD (95% CI)*
niepozadane N n (%) N n (%)
. -0,27 (-0,38; -0,15)
Trombocytopenia 139 28(20,1%) 120 56 (46,7%) 0,43 (0,29;0,63) NNT=4(3;7)
p < 0,0001
p <0,0001
. 0,94 (0,68; 1,32) -0,02 (-0,14; 0,10)
0, 0,
Neutropenia 139 47 (33,8%) 120 43 (35,8%) b=0,7333 0=0,7337
. -0,18 (-0,28; -0,09)
Niedokrwistod¢ 139 15(10,8%) 120  35(292%) ! Eo(,)zolégle) NNT = 6 (4; 12)
P=5 p = 0,0002
. 0,86 (0,02; 43,23) 0,00 (-0,02; 0,02)
0, 0,
Nudnosci 139 0(0,0%) 120 0(0,0%) 0=0,9418 o = 1,0000
) . -0,26 (-0,36; -0,15)
Goraczka nr‘:‘:tmpen'cz‘ 139 20(14,4%) 120 48 (40,0%) 0,36 206236&57) NNT =4 (3;7)
p<5 p <0,0001
0,58 (0,10; 3,39) -0,01 (-0,04; 0,02)
0, o)
Goraczka 139 2 (1,4%) 120 3(2,5%) 0=0,5413 005435
_ -0,11 (-0,21; -0,01)
Leukopenia 139 21 (15,1%) 120 31 (25,8%) 0,58 £063géfé96) NNT =10 (5; 113)
p=5 p=0,0326
A 0,29 (0,01; 7,01) -0,01 (-0,03; 0,01)
0, 0,
Biegunka 139 0(0,0%) 120 1(0,8%) 0= 0,4447 0= 04589
, 2,59 (0,11; 63,06) 0,01 (-0,01; 0,03)
o) 0,
B4l gtowy 139 1(0,7%) 120 0(0,0%) 0=0,5585 0=0,4922
. . 0,59 (0,32; 1,08) -0,08 (-0,16; 0,01)
0, 0,
Limfopenia 139 15 (10,8%) 120 22 (18,3%) b = 0,0882 b = 0,0869
. 0,86 (0,02; 43,23) 0,00 (-0,02; 0,02)
0, 0,
Wymioty 139 0(0,0%) 120 0 (0,0%) < 0,0418 0= 10000
Zaparcia 139 0(0,0%) 120 0(0,0%) 0,86 (0,02; 43,23) 0,00 (-0,02; 0,02)
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny)

wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Zdarzenia
niepozadane

Zmeczenie

Hipokaliemia

Wzrost aktywnosci AST

Bezsennos¢

B4l brzucha

Wysypka

Kaszel

Wozrost aktywnosci GGT

Hiperbilirubinemia

Krwotok z nosa

Wozrost aktywnosci ALT

Niedoci$nienie tetnicze

Spadek apetytu

Dreszcze

Bl koniczyn

Zawroty gtowy

Astenia

Obrzek obwodowy

Dusznosé

Wzrost aktywnosci ALP

Hipokalcemia

Besponsa®

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

139

(inotuzumab ozogamycyny)

InO

n (%)

2 (1,4%)

3(2,2%)

1(0,7%)

0 (0,0%)

1(0,7%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

6 (4,3%)

4(2,9%)

1(0,7%)

1(0,7%)

0 (0,0%)

2(1,4%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

2(1,4%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

1(0,7%)

1(0,7%)

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

120

SOC

n (%)

1(0,8%)

2(1,7%)

1(0,8%)

0 (0,0%)

1(0,8%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

1(0,8%)

3(2,5%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

1(0,8%)

2(1,7%)

0 (0,0%)

1(0,8%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

1(0,8%)

1(0,8%)

RR (95% CI)*

p=0,9418

1,73 (0,16; 18,81)
p = 0,6540

1,29 (0,22; 7,62)
p =0,7750

0,86 (0,05; 13,65)
p =0,9169

0,86 (0,02; 43,23)
p=0,9418

0,86 (0,05; 13,65)
p =0,9169

0,86 (0,02; 43,23)
p=0,9418

0,86 (0,02; 43,23)
p=0,9418

5,18 (0,63; 42,42)
p=0,1253

1,15 (0,26; 5,04)
p=0,8519

2,59 (0,11; 63,06)
p =0,5585

2,59 (0,11; 63,06)
p=0,5585

0,29 (0,01; 7,01)
p = 0,4447

0,86 (0,12; 6,04)
p=0,8822

0,86 (0,02; 43,23)
p=0,9418

0,29 (0,01; 7,01)
p = 0,4447

0,86 (0,02; 43,23)
p=0,9418

4,32 (0,21; 89,14)
p =0,3432

0,86 (0,02; 43,23)
p=0,9418

0,86 (0,02; 43,23)
p=0,9418

0,86 (0,05; 13,65)
p=0,9169

0,86 (0,05; 13,65)

AESTIMO

RD (95% CI)*

p = 1,0000

0,01 (-0,02; 0,03)
p =0,6432

0,00 (-0,03; 0,04)
p=0,7722

0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,9173

0,00 (-0,02; 0,02)
p =1,0000

0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,9173

0,00 (-0,02; 0,02)
p = 1,0000

0,00 (-0,02; 0,02)
p =1,0000

0,03 (0,00; 0,07)
p =0,0687

0,00 (-0,04; 0,04)
p=0,8510

0,01 (-0,01; 0,03)
p =0,4922

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,4922

-0,01 (-0,03; 0,01)
p =0,4589

0,00 (-0,03; 0,03)
p=0,8827

0,00 (-0,02; 0,02)
p = 1,0000

-0,01 (-0,03; 0,01)
p =0,4589

0,00 (-0,02; 0,02)
p = 1,0000

0,01 (-0,01; 0,04)
p=0,2543

0,00 (-0,02; 0,02)
p = 1,0000

0,00 (-0,02; 0,02)
p = 1,0000

0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,9173

0,00 (-0,02; 0,02)

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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; InO SOC
Zdarzenia RR (95% CI)* RD (95% CI)*
niepozadane N n (%) N n (%)
p=0,9169 p=0,9173
. , . 0,43 (0,04; 4,70) -0,01 (-0,04; 0,02)
0, 0,
Zapalenie btony sluzowej 139 1(0,7%) 120 2(1,7%) 0 = 0,4905 0 = 0,4896
. 0,86 (0,02; 43,23) 0,00 (-0,02; 0,02)
0, 0,
Tachykardia 139 0(0,0%) 120 0(0,0%) 0=0,0418 0 = 1,0000
. ] 0,08 (0,03; 0,13)
Caoiffsoﬁri;t‘(’ygg)‘/ t 139 11(7,9%) 120 0 (0,0%) 19,88 (_1'01%33;3;3'82) NNH = 13 (8; 32)
q 4 p=5 p = 0,0009
o 7,78 (0,42; 143,02) 0,03 (0,00; 0,06)
0, 0,
Wozrost aktywnosci lipazy 139 4(2,9%) 120 0(0,0%) 0=0,1673 0=0,0722

W przypadku zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem w stopniu > 3, zdarzenia hematologiczne
obserwowano istotnie rzadziej u chorych otrzymujgcych leczenie, w porownaniu do kontroli — dotyczy-
fo to takich zdarzen jak trombocytopenia (RR =0,43 [95% Cl: 0,29; 0,63], p < 0,0001), niedokrwistos¢
(RR=0,37 [95% Cl: 0,21; 0,64], p = 0,0004), goragczka neutropeniczna (RR = 0,36 [95% Cl :0,23; 0,57],
p < 0,0001) oraz leukopenia (RR =0,58 [95% Cl: 0,36; 0,96], p = 0,0345). Jedynym zdarzenie niepoza-
dane zwigzane z leczeniem w >3 stopniu nasilenia, ktore obserwowano istotnie czesciej u chorych
z grupy InO byta choroba zarostowa zyt watrobowych (VOD): RR=19,88 (95% Cl: 1,18; 333,82),
p =0,0378, NNH =13 (95% Cl: 8; 32).

5.6.8 Hospitalizacje

W doniesieniu konferencyjnym Su 2017 przedstawiono dane dotyczgce czestosci hospitalizacji w ba-
daniu INO-VATE (w trakcie leczenia InO i SOC), oddzielnie dla pacjentdéw w USA oraz Europie. Dla kaz-
dego analizowanego pacjenta obliczano catkowitg liczbe dni hospitalizacji; wykluczano dni hospitaliza-
cji sprzed daty randomizacji i po zakonczeniu leczenia. W zwigzku z réznym czasem leczenia dla InO i
SOC (mediana 1 vs 3 cykle), obliczenia wykonano dla 1 cyklu terapii (od randomizacji do korica 1 cyklu)
i dla catego okresu leczenia (wszystkie cykle — od randomizacji do korica leczenia). Wyniki zebrano w

ponizszej tabeli.

Tabela 45. Hospitalizacje w trakcie leczenia; InO vs SOC; badanie INO-VATE — podgrupa chorych z USA i

Europy.
InO SOC
N % Srednia mediana N % Srednia mediana
USA N=75 N=79
Cykl 1 51 68% 11 7 72 91% 23 23
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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InO soc
N % $rednia mediana N % $rednia mediana
Wszystkie cykle 57 76% 15 10 72 91% 26 25
Europa N=61 N=66
Cykl 1 46 75% 17 15 48 73% 26 27
Wszystkie cykle 51 84% 25 18 48 73% 33 31

W analizie uwzgledniono 281 chorych, 154 z USA i 127 z Europy. Czas trwania hospitalizacji byt krotszy
u chorych leczonych InO w poréwnaniu do SOC, $rednia liczba dni hospitalizacji podczas pierwszego
cyklu w grupie InO wyniosta 11 i 17 dni (kohorta USA i Europejska), a dla SOC — 23 i 26 dni (USA i Euro-
pa); mediany wyniosty odpowiednio 7 i 15 dni dla InO, 23 i 27 dla SOC. Wyniki analizy wszystkich cykli
byty podobne, liczba dni hospitalizacji byta mniejsza dla InO niz SOC. Rdznice miedzy grupami byty
wieksze dla podgrupy z USA niz Europy. Hospitalizacje w USA byty krotsze niz w Europie, gtdwnie u

chorych leczonych InO.

5.6.9 Ocena bezpieczenstwa w podgrupach wyrdéznionych ze wzgledu na
wiek

Dodatkowe wyniki dotyczace oceny bezpieczeristwa chorych biorgcych udziat w badaniu INO-VATE
przedstawiono w publikacji Jabbour 2018. Podano tam wyniki oceny bezpieczenstwa z odcieciem da-
nych 8 marca 2016 roku, i w momencie przeprowadzenia oceny populacje bezpieczenstwa (chorzy,
ktérzy otrzymali przynajmniej 1 dawke leku) stanowito 164 chorych w grupie InO oraz 143 w grupie
SOC. Wyniki przedstawiono w podgrupach wyrdznionych wzgledem wieku pacjentéw (< 55 lat oraz

> 55 lat), dla wszystkich zdarzen niepozadanych oraz tych w 3 lub wyzszym stopniu nasilenia.

Uzyskane wyniki podsumowano w tabelach ponizej.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Tabela 46. Zdarzenia niepozadane bez wzgledu na stopien nasilenia, podgrupy chorych wyréznionych pod wzgledem wieku; InO vs SOC; badanie INO-
VATE (publikacja Jabbour 2018).

AEs

Neutropenia

Trombocytopenia

Niedokrwistosé

Leukopenia

Gorgczka neutropenicz-
na

Limfopenia

Nudnosci

Bol gtowy

Goraczka

Besponsa®

N

104

104

104

104

104

104

104

104

104

(inotuzumab ozogamycyny)

InO
n (%) N

47 (452%) 91

41 (39,4%) 91

32(30,8%) 91

27 (26,0%) 91

23(22,1%) 91

20(19,2%) 91

38(36,5%) 91

34 (32,7%) 91

30(28,8%) 91

Chorzy <55 lat

SOC
n (%)

45 (49,5%)

53 (58,2%)

50 (54,9%)

32 (35,2%)

45 (49,5%)

21(23,1%)

48 (52,7%)

26 (28,6%)

38 (41,8%)

RR (95% CI)*

0,91 (0,68; 1,23)
p=0,5518

0,68 (0,50; 0,91)
p =0,0095

0,56 (0,40; 0,79)
p =0,0009

0,74 (0,48; 1,13)
p=0,1647

0,45 (0,29; 0,68)
p = 0,0002

0,83 (0,48; 1,44)
p=0,5112

0,69 (0,50; 0,95)
p=0,0242

1,14 (0,75; 1,75)
p =0,5355

0,69 (0,47; 1,02)
p=0,0612

RD (95% CI)*

-0,04 (-0,18; 0,10)
p=0,5521

-0,19 (-0,33; -0,05)
NNH =6 (4; 20)
p =0,0076

-0,24 (-0,38; -0,11)
NNH =5 (3; 10)
p =0,0005

-0,09 (-0,22; 0,04)
p=0,1631

-0,27 (-0,40; -0,14)
NNH = 4 (3; 7)
p <0,0001

-0,04 (-0,15; 0,08)
p=0,5122

-0,16 (-0,30; -0,02)
NNH = 7 (4; 42)
p =0,0215

0,04 (-0,09; 0,17)
p=0,5325

-0,13 (-0,26; 0,00)
p =0,0582

60

60

60

60

60

60

60

InO
n (%)

33 (55,0%)

40 (66,7%)

23 (38,3%)

20(33,3%)

21 (35,0%)

11 (18,3%)

15 (25,0%)

11 (18,3%)

22 (36,7%)

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytow B

N

52

52

52

52

52

52

52

52

52

Chorzy 255 lat

SOC
n (%)

21 (40,4%)

34 (65,4%)

29 (55,8%)

22 (42,3%)

32 (61,5%)

14 (26,9%)

20 (38,5%)

12 (23,1%)

22 (42,3%)

RR (95% Cl)*

1,36 (0,91; 2,04)
p=0,1319

1,02 (0,78; 1,33)
p = 0,8865

0,69 (0,46; 1,03)
p=0,0676

0,79 (0,49; 1,27)
p=0,3286

0,57 (0,38; 0,85)
p = 0,0065

0,68 (0,34; 1,37)
p=0,2799

0,65 (0,37; 1,13)
p=0,1296

0,79 (0,38; 1,65)
p=0,5361

0,87 (0,55; 1,37)
p=0,5418

RD (95% Cl)*

0,15 (-0,04; 0,33)
p=0,1183

0,01 (-0,16; 0,19)
p = 0,8864

-0,17 (-0,36; 0,01)
p=0,0613

-0,09 (-0,27; 0,09)
p=0,3274

-0,27 (-0,44; -0,09)
NNH =4 (3; 12)
p =0,0037

-0,09 (-0,24; 0,07)
p=0,2784

-0,13 (-0,31; 0,04)
p=0,1244

-0,05 (-0,20; 0,10)
p=0,5372

-0,06 (-0,24; 0,12)
p=0,5422
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AEs

Wymioty

Biegunka

Zaparcia

Zmeczenie

Kaszel

Krwotok z nosa

Bezsennos¢

Bdl brzucha

Hipokaliemia

Dreszcze

Zmniejszenie apetytu

Bdle konczyn

Besponsa®

N

104

104

104

104

104

104

104

104

104

104

104

104

(inotuzumab ozogamycyny)

InO
n (%) N

20(19,2%) 91

18 (17,3%) 91

16 (15,4%) 91

26(25,0%) 91

15(14,4%) 91

14 (13,5%) 91

14 (13,5%) 91

14 (13,5%) 91

14 (13,5%) 91

11(10,6%) 91

11 (10,6%) 91

11 (10,6%) 91

Chorzy <55 lat

SOC
n (%)

25 (27,5%)

33 (36,3%)

24 (26,4%)

18 (19,8%)

15 (16,5%)

6 (6,6%)

19 (20,9%)

19 (20,9%)

21 (23,1%)

3 (8,8%)

9 (9,9%)

13 (14,3%)

RR (95% CI)*

0,70 (0,42; 1,17)
p=0,1757

0,48 (0,29; 0,79)
p =0,0038

0,58 (0,33; 1,03)
p =0,0622

1,26 (0,74; 2,15)
p=0,3874

0,88 (0,45; 1,69)
p = 0,6908

2,04 (0,82; 5,09)
p=0,1259

0,64 (0,34; 1,21)
p=0,1724

0,64 (0,34; 1,21)
p=0,1724

0,58 (0,32; 1,08)
p =0,0858

1,20 (0,51; 2,86)
p=0,6756

1,07 (0,46; 2,46)
p=0,8747

0,74 (0,35; 1,57)
p=0,4334

RD (95% CI)*

-0,08 (-0,20; 0,04)
p=0,1744

-0,19 (-0,31; -0,07)
NNH = 6 (4; 15)
p =0,0025

-0,11 (-0,22; 0,00)
p =0,0589

0,05 (-0,06; 0,17)
p =0,3808

-0,02 (-0,12; 0,08)
p=0,6917

0,07 (-0,01; 0,15)
p =0,1052

-0,07 (-0,18; 0,03)
p=0,1710

-0,07 (-0,18; 0,03)
p=0,1710

-0,10 (-0,20; 0,01)
p = 0,0827

0,02 (-0,07; 0,10)
p=0,6730

0,01 (-0,08; 0,09)
p=0,8744

-0,04 (-0,13; 0,06)
p =0,4348

60

60

60

60

60

60

60

60

60

60

60

InO
n (%)

6 (10,0%)

12 (20,0%)

12 (20,0%)

16 (26,7%)

7 (11,7%)

10 (16,7%)

10 (16,7%)

8 (13,3%)

12 (20,0%)

7 (11,7%)

8 (13,3%)

2 (3,3%)

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytow B

52

52

52

52

52

52

52

52

52

52

52

52

Chorzy 255 lat

SOC
n (%)

10 (19,2%)

22 (42,3%)

10 (19,2%)

6(11,5%)

8 (15,4%)

6 (11,5%)

3 (5,8%)

8 (15,4%)

12 (23,1%)

9 (17,3%)

9(17,3%)

0 (0,0%)

RR (95% CI)*

0,52 (0,20; 1,33)
p=0,1734

0,47 (0,26; 0,86)
p=0,0140

1,04 (0,49; 2,21)
p=0,9186

2,31(0,98; 5,47)
p=0,0567

0,76 (0,30; 1,95)
p =0,5657

1,44 (0,56; 3,70)
p = 0,4440

2,89 (0,84; 9,94)
p=0,0924

0,87 (0,35; 2,15)
p=0,7571

0,87 (0,43; 1,76)
p=0,6923

0,67 (0,27; 1,68)
p=0,3983

0,77 (0,32; 1,85)
p =0,5599

4,34 (0,21; 88,48)
p=0,3395

AtSTIMO

RD (95% CI)*

-0,09 (-0,22; 0,04)
p=0,1682

-0,22 (-0,39; -0,05)
NNH =5 (3; 19)
p =0,0093

0,01 (-0,14; 0,16)
p=0,9185

0,15 (0,01; 0,29)
p =0,0363

-0,04 (-0,16; 0,09)
p=0,5671

0,05 (-0,08; 0,18)
p=0,4330

0,11 (0,00; 0,22)
p =0,0601

-0,02 (-0,15; 0,11)
p=0,7579

-0,03 (-0,18; 0,12)
p=0,6931

-0,06 (-0,19; 0,07)
p=0,3988

-0,04 (-0,17; 0,09)
p=0,5612

0,03 (-0,02; 0,09)
p =0,2446
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AEs

Bél plecéw

Astenia

Niedocisnienie tetnicze

Wozrost aktywnosci lipazy

Bdl nadbrzusza

Wysypka

Bol

Zawroty gtowy

Obrzek obwodowy

Hiperglikemia

Stan zapalny bton S$luzo-

wych

Besponsa®

104

104

104

104

104

104

104

104

104

104

104

(inotuzumab ozogamycyny)

InO

n (%) N
9(8,7%) 91
9(8,7%) 91
9(8,7%) 91
9(8,7%) 91
9(8,7%) 91
8(7,7%) 91
7(6,7%) 91
7(6,7%) 91
6(58%) 91
6(58%) 91
5(4,8%) 91

Chorzy <55 lat

SOC
n (%)

9 (9,9%)

5(5,5%)

15 (16,5%)

0 (0,0%)

12 (13,2%)

18 (19,8%)

5(5,5%)

11 (12,1%)

7(7,7%)

7(7,7%)

13 (14,3%)

RR (95% CI)*

0,88 (0,36; 2,11)
p=0,7662

1,58 (0,55; 4,53)
p =0,3993

0,53 (0,24; 1,14)
p=0,1041

16,65 (0,98; 282,10)
p=0,0515

0,66 (0,29; 1,49)
p=0,3124

0,39 (0,18; 0,85)
p=0,0182

1,23 (0,40; 3,73)
p =0,7207

0,56 (0,23; 1,38)
p=0,2047

0,75 (0,26; 2,15)
p=0,5925

0,75 (0,26; 2,15)
p=0,5925

0,34 (0,12; 0,91)
p=0,0315

RD (95% CI)*

-0,01 (-0,09; 0,07)
p =0,7669

0,03 (-0,04; 0,10)
p =0,3864

-0,08 (-0,17; 0,02)
p = 0,1005

0,09 (0,03; 0,14)
p =0,0029

-0,05 (-0,13; 0,04)
p=0,3130

-0,12 (-0,22; -0,02)
NNH =9 (5; 42)
p =0,0141

0,01 (-0,05; 0,08)
p=0,7183

-0,05 (-0,14; 0,03)
p=0,2031

-0,02 (-0,09; 0,05)
p =0,5942

-0,02 (-0,09; 0,05)
p = 0,5942

-0,09 (-0,18; -0,01)
NNH = 11 (6; 84)
p =0,0249

60

60

60

60

60

60

60

60

60

60

60

InO
n (%)

9 (15,0%)

6 (10,0%)

3(5,0%)

6 (10,0%)

3 (5,0%)

6 (10,0%)

6 (10,0%)

5 (8,3%)

7 (11,7%)

7 (11,7%)

1(1,7%)

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytow B

52

52

52

52

52

52

52

52

52

52

Chorzy 255 lat

SOC
n (%)

1(1,9%)

9(17,3%)

9(17,3%)

1(1,9%)

0 (0,0%)

9(17,3%)

3 (5,8%)

5 (9,6%)

6 (11,5%)

5 (9,6%)

7 (13,5%)

RR (95% Cl)*

7,80 (1,02; 59,53)
p=0,0476

0,58 (0,22; 1,51)
p=0,2647

0,29 (0,08; 1,01)
p=0,0521

5,20 (0,65; 41,80)
p=0,1210

6,08 (0,32; 115,07)
p=0,2288

0,58 (0,22; 1,51)
p=0,2647

1,73 (0,46; 6,59)
p=0,4194

0,87 (0,27; 2,83)
p=0,8125

1,01 (0,36; 2,82)
p =0,9831

1,21 (0,41; 3,59)
p=0,7271

0,12 (0,02; 0,97)
p=0,0471

AtSTIMO

RD (95% Cl)*

0,13 (0,03; 0,23)
NNH = 8 (5; 31)
p = 0,0087

-0,07 (-0,20; 0,05)
p=0,2624

-0,12 (-0,24; -0,01)
p =0,0387

0,08 (0,00; 0,17)
p=0,0613

0,05 (-0,01; 0,11)
p=0,1251

-0,07 (-0,20; 0,05)
p=0,2624

0,04 (-0,06; 0,14)
p=0,4017

-0,01 (-0,12; 0,09)
p=0,8132

0,00 (-0,12; 0,12)
p=0,9831

0,02 (-0,09; 0,13)
p=0,7246

-0,12 (-0,22; -0,02)
NNH =9 (5; 51)
p =0,0186
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AEs

Bol stawdw

Dusznos¢

Hipokalcemia

Hipomagnezemia

Upadek

Hipofosfatemia
Wozrost aktywnosci amy-
lazy
Swiad
Splatanie

Zakazenia

Zapalenie ptuc

Besponsa®

104

104

104

104

104

104

104

104

104

104

104

(inotuzumab ozogamycyny)

Chorzy <55 lat

In0 soc
RR (95% CI)*
n (%) N n (%)
4(38%) 91  5(55%) O’7gi06,1§é§§53)
4(38%) 91 13(14,3%) Olzgioé?gi%%)
4(38%) 91 10(11,0%) 0'3106’101(; 712108)
4(3,8%) 91 10(11,0%) 03596’101(;71&08)
somn s 2pa P
3(2,9%) 91 9(9,9%) O’Zﬁiogff; 812104)
2(1L9%) 91  8(8,8%) 02; ioéf’JOSS; O1(,500)
0(00%) 91 1(1,1%) Orzzioé?jigé%)
48 (46,2%) 91 69 (75,8%) 0'5;96?368&77)
11(10,6%) 91  6(6,6%) 1’6396?323;&16)

RD (95% CI)*

-0,02 (-0,08; 0,04)
p =0,5881

-0,10 (-0,19; -0,02)
NNH = 10 (6; 43)
p=0,0114

-0,07 (-0,15; 0,00)
p = 0,0590

-0,07 (-0,15; 0,00)
p =0,0590

0,02 (-0,03; 0,06)
p = 0,4980

-0,07 (-0,14; 0,00)
p =0,0474

0,02 (-0,01; 0,05)
p =0,2505

-0,07 (-0,13; 0,00)
p =0,0351

-0,01 (-0,04; 0,02)
p = 0,4582

-0,30 (-0,43; -0,17)
NNH =4 (3; 7)
p <0,0001

0,04 (-0,04; 0,12)
p=0,3172

60

60

60

60

60

60

60

60

60

60

InO
n (%)

6 (10,0%)

6 (10,0%)

7 (11,7%)

6 (10,0%)

8(13,3%)

6 (10,0%)

6 (10,0%)

6 (10,0%)

1(1,7%)

32 (53,3%)

2 (3,3%)

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytow B

N

52

52

52

52

52

52

52

52

52

52

52

Chorzy 255 lat

soc

RR (95% CI)*
n (%)
e
soen
wsn
a2
6 (11,5%) 0,23 (:06(,)161 71537)

AtSTIMO

RD (95% Cl)*

0,06 (-0,03; 0,15)
p =0,1906

0,00 (-0,11; 0,11)
p = 0,9455

0,02 (-0,09; 0,13)
p=0,7246

0,06 (-0,03; 0,15)
p=0,1906

0,09 (-0,01; 0,20)
p =0,0647

0,08 (0,00; 0,17)
p=0,0613

0,08 (0,00; 0,17)
p=0,0613

0,06 (-0,03; 0,15)
p =0,1906

-0,10 (-0,19; -0,01)
p=0,0368

-0,26 (-0,42; -0,09)
NNH =4 (3; 12)
p =0,0029

-0,08 (-0,18; 0,02)
p =0,1008
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AESTIMO

Wozrost aktywnosci AST 104 21 (20,2%)

Wzrost aktywnosci ALT 104 18 (17,3%)

Wzrost aktywnosci GGT 104 17 (16,3%)

Hiperbilirubinemia 104 21 (20,2%)

Choroba zarostowa zyt

0,
watrobowych (VOD) 14 (13,5%)

Wozrost aktywnosci ALP 104 9 (8,7%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

91

91

91

91

91

91

10 (11,0%)

13 (14,3%)

9(9,9%)

16 (17,6%)

1(1,1%)

7(7,7%)

1,84 (0,91; 3,69)
p=0,0878

1,21(0,63; 2,33)
p=0,5662

1,65 (0,77; 3,52)
p=0,1935

1,15 (0,64; 2,06)
p=0,6437

12,25 (1,64; 91,35)
p=0,0145

1,13 (0,44; 2,90)
p=0,8074

0,09 (-0,01; 0,19)
p=0,0724

0,03 (-0,07; 0,13)
p=0,5624

0,06 (-0,03; 0,16)
p=0,1777

0,03 (-0,08; 0,14)
p=0,6415

0,12 (0,05; 0,19)
NNH =9 (6; 19)
p =0,0004

0,01 (-0,07; 0,09)
p =0,8065

16 (26,7%)

7(11,7%)

18 (30,0%)

14 (23,3%)

9 (15,0%)

13 (21,7%)

52

52

52

52

52

52

6 (11,5%)

5 (9,6%)

3(5,8%)

8 (15,4%)

0(0,0%)

3 (5,8%)

2,31(0,98; 5,47)
p=0,0567

1,21 (0,41; 3,59)
p=0,7271

5,20 (1,62; 16,66)
p =0,0055

1,52 (0,69; 3,33)
p=0,2985

16,51 (0,98; 276,93)
p=0,0513

3,76 (1,13; 12,46)
p =0,0306

0,15 (0,01; 0,29)
p =0,0363

0,02 (-0,09; 0,13)
p=0,7246

0,24 (0,11; 0,37)
NNH =5 (3; 10)
p =0,0003

0,08 (-0,07; 0,22)
p=0,2831

0,15 (0,06; 0,24)
p=0,0019

0,16 (0,04; 0,28)
NNH =7 (4; 28)
p =0,0106

Tabela 47. Zdarzenia niepozgadane w > 3 stopniu nasilenia, podgrupy chorych wyréznionych pod wzgledem wieku; InO vs SOC; badanie INO-VATE (publi-
kacja Jabbour 2018).

Neutropenia 104 46 (44,2%)

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

91 42 (46,2%)

0,96 (0,70; 1,31)
p=0,7876

-0,02 (-0,16; 0,12)

p=0,7878

60 31(51,7%)

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B

52

21 (40,4%)

1,28 (0,85; 1,93)
p=0,2401

0,11 (-0,07; 0,30)

p=0,2289



112

AEs

Trombocytopenia

Niedokrwistos¢

Leukopenia

Goraczka neutropenicz-
na

Limfopenia

Nudnosci

Bdl gtowy

Goraczka

Wymioty

Biegunka

Zaparcia

Besponsa®

N

104

104

104

104

104

104

104

104

104

104

104

(inotuzumab ozogamycyny)

InO
n (%) N

33(31,7%) 91

21(20,2%) 91

26(25,0%) 91

23(22,1%) 91

17 (16,3%) 91
3(2,9%) 91
3(2,9%) 91
2(1,9%) 91
2(1,9%) 91
1(1,0%) 91
0(0,0%) 91

Chorzy <55 lat

SOC
n (%)

52 (57,1%)

39 (42,9%)

32 (35,2%)

45 (49,5%)

21 (23,1%)

0 (0,0%)

1(1,1%)

5 (5,5%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

RR (95% CI)*

0,56 (0,40; 0,77)
p = 0,0005

0,47 (0,30; 0,74)
p=0,0010

0,71 (0,46; 1,10)
p=0,1237

0,45 (0,29; 0,68)
p =0,0002

0,71 (0,40; 1,26)
p=0,2392

6,13 (0,32; 117,18)
p=0,2282

2,63 (0,28; 24,80)
p = 0,3996

0,35 (0,07; 1,76)
p=0,2028

4,38 (0,21; 90,08)
p=0,3382

2,63 (0,11; 63,74)
p=0,5524

0,88 (0,02; 43,72)
p=0,9472

RD (95% Cl)*

-0,25 (-0,39; -0,12)
NNH =4 (3; 9)
p = 0,0002

-0,23 (-0,35; -0,10)
NNH =5 (3; 11)
p = 0,0005

-0,10 (-0,23; 0,03)
p=0,1215

-0,27 (-0,40; -0,14)
NNH =4 (3; 7)
p <0,0001

-0,07 (-0,18; 0,04)
p=0,2389

0,03 (-0,01; 0,07)
p=0,1314

0,02 (-0,02; 0,06)
p=0,3651

-0,04 (-0,09; 0,02)
p=0,1928

0,02 (-0,01; 0,05)
p =0,2505

0,01 (-0,02; 0,04)
p =0,4887

0,00 (-0,02; 0,02)
p = 1,0000

N

60

60

60

60

60

60

60

60

60

60

60

InO
n (%)

34 (56,7%)

16 (26,7%)

18 (30,0%)

21 (35,0%)

10 (16,7%)

0 (0,0%)

1(1,7%)

3 (5,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytow B

N

52

52

52

52

52

52

52

52

52

52

52

Chorzy 255 lat

SOC
n (%)

33 (63,5%)

24 (46,2%)

21 (40,4%)

32 (61,5%)

14 (26,9%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

3(5,8%)

0 (0,0%)

1(1,9%)

0 (0,0%)

RR (95% Cl)*

0,89 (0,66; 1,21)
p =0,4631

0,58 (0,35; 0,96)
p=0,0358

0,74 (0,45; 1,24)
p=0,2518

0,57 (0,38; 0,85)
p =0,0065

0,62 (0,30; 1,27)
p=0,1927

0,87 (0,02; 43,04)
p=0,9437

2,61(0,11; 62,64)
p =0,5548

0,87 (0,18; 4,11)
p=0,8570

0,87 (0,02; 43,04)
p=0,9437

0,29 (0,01; 6,96)
p = 0,4449

0,87 (0,02; 43,04)
p =0,9437

AtSTIMO

RD (95% CI)*

-0,07 (-0,25; 0,11)
p =0,4625

-0,19 (-0,37; -0,02)
NNH = 6 (3; 53)
p=0,0297

-0,10 (-0,28; 0,07)
p = 0,2494

-0,27 (-0,44; -0,09)
NNH =4 (3; 12)
p=0,0037

-0,10 (-0,26; 0,05)
p=0,1891

0,00 (-0,03; 0,03)
p =1,0000

0,02 (-0,03; 0,06)
p = 0,4849

-0,01 (-0,09; 0,08)
p=0,8576

0,00 (-0,03; 0,03)
p =1,0000

-0,02 (-0,07; 0,03)
p=0,4514

0,00 (-0,03; 0,03)
p = 1,0000
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AEs

Zmeczenie

Kaszel

Krwotok z nosa

Bezsennos¢

Bdl brzucha

Hipokaliemia

Dreszcze

Zmniejszenie apetytu

Bdle konczyn

Bl plecéw

Astenia

Niedocisnienie tetnicze

Besponsa®

104

104

104

104

104

104

104

104

104

104

104

104

(inotuzumab ozogamycyny)

InO

n (%) N
3(2,9%) 91
0(0,0%) 91
0(0,0%) 91
0(0,0%) 91
1(1,0%) 91
5(4,8%) 91
0(0,0%) 91
1(1,0%) 91
0(0,0%) 91
4(3,8%) 91
2(1,9%) 91
0(0,0%) 91

SOC
n (%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

1(1,1%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

3 (8,8%)

0 (0,0%)

2 (2,2%)

1(1,1%)

1(1,1%)

0 (0,0%)

3(3,3%)

Chorzy <55 lat

RR (95% CI)*

6,13 (0,32; 117,18)
p=0,2282

0,88 (0,02; 43,72)
p=0,9472

0,29 (0,01; 7,08)
p = 0,4493

0,88 (0,02; 43,72)
p=0,9472

2,63 (0,11; 63,74)
p=0,5524

0,55 (0,19; 1,61)
p =0,2740

0,88 (0,02; 43,72)
p=0,9472

0,44 (0,04; 4,75)
p =0,4967

0,29 (0,01; 7,08)
p =0,4493

3,50 (0,40; 30,75)
p=0,2585

4,38 (0,21; 90,08)
p =0,3382

0,13 (0,01; 2,39)
p=0,1674

RD (95% Cl)*

0,03 (-0,01; 0,07)
p=0,1314

0,00 (-0,02; 0,02)
p = 1,0000

-0,01 (-0,04; 0,02)
p =0,4582

0,00 (-0,02; 0,02)
p =1,0000

0,01 (-0,02; 0,04)
p =0,4887

-0,04 (-0,11; 0,03)
p=0,2731

0,00 (-0,02; 0,02)
p = 1,0000

-0,01 (-0,05; 0,02)
p =0,4947

-0,01 (-0,04; 0,02)
p=0,4582

0,03 (-0,02; 0,07)
p =0,2075

0,02 (-0,01; 0,05)
p =0,2505

-0,03 (-0,07; 0,01)
p=0,1172

60

60

60

60

60

60

60

60

60

60

60

InO
n (%)

1(1,7%)

0 (0,0%)

2(3,3%)

0 (0,0%)

2 (3,3%)

6 (10,0%)

0 (0,0%)

1(1,7%)

0 (0,0%)

1(1,7%)

2 (3,3%)

1(1,7%)

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytow B

52

52

52

52

52

52

52

52

52

52

52

52

Chorzy 255 lat

SOC
n (%)

3(5,8%)

1(1,9%)

1(1,9%)

0 (0,0%)

2 (3,8%)

5(9,6%)

0 (0,0%)

1(1,9%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

2 (3,8%)

3 (5,8%)

RR (95% Cl)*

0,29 (0,03; 2,69)
p=0,2757

0,29 (0,01; 6,96)
p = 0,4449

1,73 (0,16; 18,57)
p = 0,6494

0,87 (0,02; 43,04)
p=0,9437

0,87 (0,13; 5,94)
p=0,8841

1,04 (0,34; 3,21)
p = 0,9456

0,87 (0,02; 43,04)
p =0,9437

0,87 (0,06; 13,51)
p=0,9187

0,87 (0,02; 43,04)
p=0,9437

2,61(0,11; 62,64)
p =0,5548

0,87 (0,13; 5,94)
p =0,8841

0,29 (0,03; 2,69)
p=0,2757

AtSTIMO

RD (95% CI)*

-0,04 (-0,11; 0,03)
p =0,2586

-0,02 (-0,07; 0,03)
p=0,4514

0,01 (-0,04; 0,07)
p =0,6382

0,00 (-0,03; 0,03)
p =1,0000

-0,01 (-0,07; 0,06)
p =0,8846

0,00 (-0,11; 0,11)
p = 0,9455

0,00 (-0,03; 0,03)
p = 1,0000

0,00 (-0,05; 0,05)
p=0,9190

0,00 (-0,03; 0,03)
p = 1,0000

0,02 (-0,03; 0,06)
p = 0,4849

-0,01 (-0,07; 0,06)
p =0,8846

-0,04 (-0,11; 0,03)
p=0,2586
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AEs
N

Wzrost aktywnosci lipazy 104

Bél nadbrzusza 104
Wysypka 104
BOI 104
Zawroty gtowy 104

Obrzek obwodowy 104

Hiperglikemia 104
Stan zapalny bton $luzo- 104
wych

Bol stawdw 104

Dusznos¢ 104

Hipokalcemia 104

Hipomagnezemia 104
Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)

Chorzy <55 lat

In0 soc
RR (95% CI)*
n N n(%
5@48%) 91 0(00% & |3(O:?)41 21;31,95)
1(1,0%) 91 0(0,0%) 2'63p(3'01’15:521,74)
0(0,0%) 91 0(0,0%) 0188p (Slgg;;%ﬁ)
e o s 5P
0(0,0%) 91 0(0,0%) 0,88p (33@;442,72)
0(0,0%) 91 0(0,0%) 0188p (Slgg;;%ﬁ)
taon o s T
1(L,0%) 91  1(1,1%) 0r88p (3,369;221,79)
1(1,0%) 91 0(0,0%) 2r63p(3f3115:52?74)
0(0,0%) 91 2(2,2%) O'li (:Oé(,)zlé ;,)60)
2(1,9%) 91  4(4,4%) 0'4;1 (:06(,)38§ 32,133)
0(0,0% 91 1(11%) 0'22 i%‘?jg 9208)

RD (95% Cl)*

0,05 (0,00; 0,09)
p=0,0370

0,01 (-0,02; 0,04)
p =0,4887

0,00 (-0,02; 0,02)
p = 1,0000

0,00 (-0,04; 0,04)
p=0,8931

0,00 (-0,02; 0,02)
p = 1,0000

0,00 (-0,02; 0,02)
p = 1,0000

-0,03 (-0,08; 0,01)
p=0,1443

0,00 (-0,03; 0,03)
p =0,9247

0,01 (-0,02; 0,04)
p =0,4887

-0,02 (-0,06; 0,01)
p=0,2281

-0,02 (-0,07; 0,02)
p=0,3296

-0,01 (-0,04; 0,02)
p =0,4582

60

60

60

60

60

60

60

60

60

60

InO
n (%)

2(3,3%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

1(1,7%)

0 (0,0%)

1(1,7%)

2(3,3%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

2(3,3%)

1(1,7%)

0 (0,0%)

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytow B

N

52

52

52

52

52

52

52

52

52

52

52

52

Chorzy 255 lat

s0C

RR (95% CI)*
n (%)
1(1,9%) 173;3&%;4357)
0(0,0%) 0'81(3,3?423;04)
0 (0,0%) 0/81(8,82;4237, 04)
1(1,9%) 0'82(3,869;123;51)
R
o 000
1(1,9%) 1173p(g,§;;4;i,57)
1(1,9%) 0/82(3,82;1351)
0 (0,0%) 0,87 (0,02; 43,04)

p=0,9437

AtSTIMO

RD (95% CI)*

0,01 (-0,04; 0,07)
p =0,6382

0,00 (-0,03; 0,03)
p = 1,0000

0,00 (-0,03; 0,03)
p = 1,0000

0,00 (-0,05; 0,05)
p=0,9190

0,00 (-0,03; 0,03)
p = 1,0000

0,02 (-0,03; 0,06)
p = 0,4849

-0,02 (-0,10; 0,05)
p =0,5403

-0,04 (-0,10; 0,02)
p=0,2195

0,00 (-0,03; 0,03)
p = 1,0000

0,01 (-0,04; 0,07)
p =0,6382

0,00 (-0,05; 0,05)
p=0,9190

0,00 (-0,03; 0,03)
p =1,0000
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AEs

Upadek

Hipofosfatemia

Wzrost aktywnosci amy-

lazy

Swiad

Splatanie

Zakazenia

Zapalenie ptuc

Wzrost aktywnosci AST

Wzrost aktywnosci ALT

Wzrost aktywnosci GGT

Hiperbilirubinemia

Choroba zarostowa zyt
watrobowych (VOD)

Besponsa®

104

104

104

104

104

104

104

104

104

104

104

104

(inotuzumab ozogamycyny)

InO
n (%)

0 (0,0%)

1 (1,0%)

1 (1,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

25 (24,0%)

8 (7,7%)

6 (5,8%)

4 (3,8%)

7 (6,7%)

7(6,7%)

11 (10,6%)

N

91

91

91

91

91

91

91

Chorzy <55 lat

SOC
n (%)

0 (0,0%)

6 (6,6%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

47 (51,6%)

4 (4,4%)

4 (4,4%)

5 (5,5%)

4 (4,4%)

6 (6,6%)

1(1,1%)

RR (95% CI)*

0,88 (0,02; 43,72)
p=0,9472

0,15 (0,02; 1,19)
p=0,0721

2,63 (0,11; 63,74)
p=0,5524

0,88 (0,02; 43,72)
p=0,9472

0,88 (0,02; 43,72)
p=0,9472

0,47 (0,31; 0,69)
p =0,0001

1,75 (0,54; 5,62)
p=0,3472

1,31(0,38; 4,51)
p=0,6657

0,70 (0,19; 2,53)
p =0,5862

1,53 (0,46; 5,06)
p = 0,4850

1,02 (0,36; 2,93)
p=0,9694

9,63 (1,27; 73,12)
p=0,0286

RD (95% Cl)*

0,00 (-0,02; 0,02)
p = 1,0000

-0,06 (-0,11; 0,00)
p=0,0422

0,01 (-0,02; 0,04)
p =0,4887

0,00 (-0,02; 0,02)
p =1,0000

0,00 (-0,02; 0,02)
p = 1,0000

-0,28 (-0,41; -0,14)
NNH =4 (3; 7)
p <0,0001

0,03 (-0,03; 0,10)
p=0,3298

0,01 (-0,05; 0,08)
p=0,6615

-0,02 (-0,08; 0,04)
p=0,5881

0,02 (-0,04; 0,09)
p =0,4744

0,00 (-0,07; 0,07)
p=0,9694

0,09 (0,03; 0,16)
NNH = 11 (7; 32)

60

60

60

60

60

60

60

60

60

60

60

60

InO
n (%)

0 (0,0%)

4(6,7%)

2(3,3%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

22 (36,7%)

2 (3,3%)

1(1,7%)

2(3,3%)

11 (18,3%)

3 (5,0%)

7(11,7%)

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytow B

N

52

52

52

52

52

52

52

52

52

52

Chorzy 255 lat

SOC
n (%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

1(1,9%)

32 (61,5%)

2 (3,8%)

1(1,9%)

2(3,8%)

3 (5,8%)

3 (5,8%)

0 (0,0%)

RR (95% Cl)*

0,87 (0,02; 43,04)
p =0,9437

7,82 (0,43; 141,90)
p=0,1643

4,34 (0,21; 88,48)
p =0,3395

0,87 (0,02; 43,04)
p=0,9437

0,29 (0,01; 6,96)
p = 0,4449

0,60 (0,40; 0,89)
p=0,0104

0,87 (0,13; 5,94)
p=0,8841

0,87 (0,06; 13,51)
p=0,9187

0,87 (0,13; 5,94)
p =0,8841

3,18 (0,94; 10,78)
p =0,0636

0,87 (0,18; 4,11)
p=0,8570

13,03 (0,76; 222,83)
p=0,0763

AtSTIMO

RD (95% CI)*

0,00 (-0,03; 0,03)
p = 1,0000

0,07 (0,00; 0,14)
p = 0,0641

0,03 (-0,02; 0,09)
p =0,2446

0,00 (-0,03; 0,03)
p =1,0000

-0,02 (-0,07; 0,03)
p=0,4514

-0,25 (-0,43; -0,07)
NNH = 5 (3; 15)
p =0,0067

-0,01 (-0,07; 0,06)
p =0,8846

0,00 (-0,05; 0,05)
p=0,9190

-0,01 (-0,07; 0,06)
p = 0,8846

0,13 (0,01; 0,24)
p=0,0347

-0,01 (-0,09; 0,08)
p=0,8576

0,12 (0,03; 0,20)
p=0,0081
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p=0,0031

4,38 (0,21; 90,08) 0,02 (-0,01; 0,05)
p=0,3382 p =0,2505

2,61(0,11; 62,64) 0,02 (-0,03; 0,06)

Wzrost aktywnosci ALP 104 2 (1,9%) 91  0(0,0%) b= 0,5548 b = 0,4849

60 1(1,7%) 52  0(0,0%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytow B
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Ogodtem, ocena bezpieczenstwa wykonana w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na wiek potwier-
dzata wyniki obserwowane w populacji ogélnej badania — w wiekszosci zdarzen niepozgdanych nie
stwierdzono réznic miedzy analizowanymi grupami, przy czym u starszych pacjentdow brak istotnych
roznic wystepowat wyraznie czesciej ni z u pacjentéw mtodszych. Zdarzenia hematologiczne, takie jak
trombocytopenia, niedokrwisto$¢ oraz gorgczka neutropeniczna wystepowaty rzadziej u chorych
otrzymujgcych InO, i w przypadku mtodszych chorych obserwowany efekt byt znamienny statystycznie
— u starszych chorych istotne wyniki wsrdd hematologicznych zdarzen odnotowano dla gorgczki neu-
tropenicznej, ktora wstepowata znamiennie rzadziej w grupie leczonej InO. Sposrdd pozostatych zda-
rzen niepozadanych, ryzyko wystgpienia biegunki, stanu zapalnego bton sluzowych oraz zakazen byto
istotnie nizsze u pacjentdow otrzymujgcych InO w pordwnaniu do SOC, zaréwno u mtodszych, jak

i u starszych chorych.

Podobnie jak w populacji ogdlnej, hepatologiczne zdarzenia niepozgdane wystepowaty czesciej u cho-
rych leczonych InO, jednak wsrdd mtodszych chorych istotne wyniki odnotowano jedynie dla ryzyka
wystgpienia choroby zarostowej zyt watrobowych (VOD): RR = 12,25 (95% CI: 1,64; 91,35), NNH =9
(95% Cl: 6; 19), p = 0,0004. Z kolei u starszych chorych, istotnie czesciej wsrdd leczonych InO stwier-
dzano wzrost aktywnosci GGT oraz ALP, natomiast ryzyko wystgpienia VOD byto zblizone w obu gru-

pach.

Podobne wyniki obserwowano dla zdarzen niepozadanych w 3 stopniu nasilenia lub wyzszym - trom-
bocytopenia, niedokrwistos¢, gorgczka neutropeniczna oraz zakazenia wystepowaty znamiennie rza-
dziej u chorych poddanych terapii InO (poza trombocytopenia, gdzie istotne rdznice obserwowano
jedynie dla mtodszych chorych, istotnos$¢ statystyczng wykazano w obu rozpatrywanych grupach wie-
kowych). Ryzyko wystgpienia VOD byto istotnie wyzsze (w porownaniu do SOC) tylko w grupie mtod-
szych chorych: RR =9,63 (95% Cl: 1,27; 73,12), NNH = 11 (95% ClI: 7, 32), p = 0,0031.

5.6.10 Ocena bezpieczenstwa w dalszym okresie obserwacji

5.6.10.1 Dane z publikacji Kantarjian 2017

W publikacji Kantarjian 2017 przedstawiono wyniki z dalszego okresu obserwacji (odciecie danych
4 stycznia 2017 roku), dla wiekszej populacji chorych — do tego czasu przynajmniej jedng dawke leku
otrzymato 164 chorych w grupie interwencji, oraz 143 w grupie kontrolnej i stanowili oni populacje

bezpieczerstwa. Analiza bezpieczenstwa przedstawiona w publikacji Kantarjian 2017 dotyczyta gtow-

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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nie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z czynnoscig watroby. W tabeli ponizej przedstawiono najcze-
$ciej wystepujace zdarzenia niepozadane (= 10% w jednej z ocenianych grup bez wzgledu na nasilenie)

zwigzane z czynnoscig watroby, ktére odnotowano w dtuzszym okresie badania INO-VATE.

Tabela 48. Zdarzenia niepozadane zwigzane z czynnoscig watroby odnotowane podczas terapii; InO vs
SOC; badanie INO-VATE.

InO SOC
Zdarzenia niepozadane RR (95% CI)* RD (95% CI)*
N n (%) N n (%)
Ogotem
. . 0,16 (0,05; 0,27)
AEs T P T 164 83(50,6%) 143 49(34,3%) 1,48 1161565154) NNH =7 (4; 19)
3 watroby p=5 p =0,0033
) 0,11 (0,03; 0,20)
Wzrost aktywnosci AST 164 37 (22,6%) 143 16 (11,2%) 2,02(1,17;3,47) NNH =9 (6; 32)
p=0,0112
p =0,0067
) 0,13 (0,05; 0,21)
Wzrost aktywno$ci GGT 164 35(21,3%) 143 12 (8,4%) 2,54 (1,37, 4,71) NNH =8 (5; 20)
p = 0,0030
p = 0,0010
) e ) 1,27 (0,80; 2,03) 0,05 (-0,04; 0,13)
0, 0,
Hiperbilirubinemia 164 35(21,3%) 143 24 (16,8%) b=0,3149 0= 0,3081
. 1,21 (0,69; 2,13) 0,03 (-0,05; 0,10)
0, 0,
Wozrost aktywnosci ALT 164 25 (15,2%) 143 18 (12,6%) b =0,5049 b = 0,5008
L. 1,92 (0,94, 3,91) 0,06 (0,00; 0,13)
0, 0,
Wzrost aktywnosci ALP 164 22 (13,4%) 143 10 (7,0%) 0=0,0734 0= 0,0597
. . 0,13 (0,07;0,18)
Caoif:soz\f/riit?\‘;"gg)y b'oter 22(134%) 143 1(0,7%) 19,18 (_z,ggbgdéo,s 3) NNH = 8 (6; 14)
3 y p=1y p < 0,0001
>3A stopnia
) . 0,12 (0,03; 0,20)
AEs Z?gfziv“irzo Ezynno‘ 164  43(262%) 143 21(14,7%) L73 Slélgiszéss) NNH =9 (5; 38)
3 watroby p=1y p = 0,0110
. 1,22 (0,40; 3,76) 0,01 (-0,04; 0,05)
[o) [o)
Wzrost aktywnos$ci AST 164 7 (4,3%) 143 5(3,5%) b=0,7283 b =0,7260
, 2,24 (0,96; 5,21) 0,06 (0,00; 0,12)
0, 0,
Wzrost aktywnosci GGT 164 18 (11,0%) 143 7 (4,9%) b = 0,0607 b =0,0452
) e ) 0,97 (0,41; 2,32) 0,00 (-0,06; 0,05)
0, 0,
Hiperbilirubinemia 164 10 (6,1%) 143 9(6,3%) b =0,0433 D =0,0433
. 0,75 (0,26; 2,17) -0,01 (-0,06; 0,03)
o) [o)
Wzrost aktywnos$ci ALT 164 6 (3,7%) 143 7 (4,9%) b= 0,5928 D= 0,5948
L 6,11 (0,32; 117,28) 0,02 (-0,01; 0,04)
0, 0,
Wzrost aktywnos$ci ALP 164 3(1,8%) 143 0(0,0%) b = 0,2300 0=0,1351
. . 0,07 (0,03; 0,12)
Chorobazarostowa oyt y¢, 43790y 143 1(07%)  TLAAIOOENSE NNy 14 (9/35)
watrobowych (VOD) p =0,0186 p=0,0011

Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B



119 AESTIMO

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A w tabeli przedstawiono zdarzenia w 3 lub 4 stopniu nasilenia — jedyne zdarzenia w 5 stopniu nasilenia wystgpity w grupie InO u 5 (3%)
chorych, wszystkie przypadki to wystgpienie choroby zarostowej 2yt watrobowych.

Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane zwigzane z czynnos$cig watroby wystepowaty istotnie czesciej
W grupie otrzymujacej inotuzumab ozogamycyny, w poréwnaniu do standardowej terapii, zarowno
bez wzgledu na stopien nasilenia, RR =1,48 (95% Cl: 1,12; 1,94), NNH =7 (95% Cl: 4; 19), p = 0,0051,
jak i w przypadku zdarzen = 3 stopnia, RR = 1,79 (95% Cl: 1,11; 2,86); p = 0,0159, NNH =9 (95% Cl: 5;
38), p =0,0159. Sposrdod poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych istotne wyniki uzyskano w ryzyku
wystgpienia wzrostu aktywnosci AST oraz GGT (w przypadku zdarzen 3 stopnia nasilania lub wiekszego,
roznice dla tych zdarzen nie byty istotne miedzy analizowanymi grupami), a takze w ryzyku wystgpienia
choroby zarostowej zyt watrobowych, ktére byto ponad 19 razy wieksze u chorych leczonych InO,
w porownaniu do chorych otrzymujgcych standardowg terapie: RR =19,18 (95% Cl: 2,62; 140,53);
NNH =8 (95% Cl: 6; 14), p = 0,0036, oraz ponad 11 razy wieksze w przypadku zdarzen w 3 lub wiek-
szym stopniu nasilenia: RR = 11,34 (95% Cl: 1,50; 85,58), NNH = 14 (95% ClI: 9; 35), p = 0,0186.

W badaniu zaznaczono, ze wsrdod chorych podczas leczenia lub podczas okresu obserwacji bez HSCT,
chorobe zarostowg zaobserwowano u 5 (3%) chorych otrzymujgcych InO, oraz u zadnego chorego
z grupy standardowego leczenia. Mediana czasu do wystgpienia VOD w tej grupie wyniosta 16,0 (IQR:
15; 22) dni. Wérdd tych zdarzen, 1 (20,0%) ulegto poprawie, natomiast 4 (80,0%) nie ulegty poprawie
przed zgonem pacjenta z innych przyczyn. U 17/77 (22%) chorych, ktérzy otrzymali HSCT, odnotowano
VOD po medianie czasu od HSCT wynoszgcej 15,0 (IQR: 10; 17) dni. Mediana czasu od ostatniej dawki
InO do HSTC wyniosta 37 (IQR: 29-58) dni u chorych z VOD, oraz 35,5 (IQR: 24; 51) dni u chorych bez
VOD. Sposrdd tych 17 chorych, u 6 (35,3%) obserwowano poprawe, u kolejnych 6 (35,3%) nie stwier-
dzono poprawy przed zgonem z innej przyczyny, natomiast u 5 (29,4%) stwierdzono zgon chorego
(zdarzenia niepozadane 5 stopnia nasilenia) z powodu VOD. Dwa sposréd tych 5 zgondw wystgpito po
2 lub 3 HSCT nie zwigzanych z tymi zgonami. W populacji otrzymujacej standardowe leczenia odnoto-
wano 1/32 (3%) przypadek VOD wsréd chorych otrzymujgcych HSCT, po 14 dniach od procedury. Pa-
cjent zmart z innej przyczyny (sepsa), a odnotowana choroba zarostowa zyt watrobowych nie ulegta

poprawie przed smiercig.

5.6.10.2 Dane z publikacji McDonald 2018

W publikacji McDonald 2018 przedstawiono wyniki dodatkowej oceny zdarzen niepozgdanych zwigza-
nych z watrobg w dwdch badaniach klinicznych (w tym INO-VATE), wykonane przez niezalezng komi-

sje. Analize przedstawiono dla populacji 307 chorych (164 vs 143, InO vs SOC). Komisja oceniata zda-

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B



120 AESTIMO

rzenia niepozgadane w dwdch okresach obserwacji — w czasie po randomizacji, oraz po nastepnej tera-
pii przygotowujgcej do HSCT (w niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki dla okresu po randomi-
zacji). Autorzy rozpatrywali jedynie okreslone zdarzenia niepozadane: czestos¢ wystepowania VOD
(ktére obecnie okreslane jest terminem ,,Sinusoidal Obstruction Syndrome”, SOS), czesto$¢ wystepo-
wania polekowych uszkodzen watroby (ang. drug induced liver injury, DILI), czesto$¢ wystepowania
marskosci/zwtdknienia watroby, czestos¢ wystepowania guzkowego przerostu regeneracyjnego wa-
troby (ang. nodular regenerative hyperplasia, NRH), czesto$¢ wirusowego zapalenia watroby, czestosc
nie wirusowego zapalenia watroby (w tym sttuszczenie alkoholowe oraz niealkoholowe watroby), inne
schorzenia watrobowe, czesto$¢ cholestazy wewngtrzwatrobowej, zator przewoddéw zdfciowych po-
zawatrobowych (z powodu guza przewodow zoétciowych) oraz zdarzenia okreslane jako niemozliwe do

sklasyfikowania przez niezalezng komisje.

W tabeli ponizej podsumowano czesto$é wystepowania zdarzen niepozadanych rozpatrywanych przez

niezalezng komisje

Tabela 49. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z czynnoscig watroby oceniane przez niezalezng komisje

w okresie po randomizacji, InO vs SOC; badanie INO-VATE (publikacja McDonald 2018).

InO SoC
Zdarzenia niepozadane RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
N n (%) N n (%)
Jakiekolwiek zdarzenia 0 0 1,34 (0,85; 2,13) 0,06 (-0,03; 0,15)
oceniane przez komisje 164 37 (22,6%) 143 24 (16,8%) p =0,2096 p =0,2010
6,11 (0,32; 117,28) 0,02 (-0,01; 0,04)
164 1,89 14 9
SOS 6 3(1,8%) 3 0(0,0%) b = 0,2300 0=0,1351
) 0,07 (0,02; 0,11)
DILI 164 13 (7,9%) 143 2 (1,4%) 5,67 (}'3%23:'69) NNH =16 (10; 51)
p=5 p = 0,0050
VU 0,87 (0,06; 13,81) 0,00 (-0,02; 0,02)
0, 0,
marskos$é/zwtoknienie 164 1(0,6%) 143 1(0,7%) b=0,0226 b=0,0229
NRH 164 0(0,0%) 143 0(0,0%) NS NS
wirusowe zapalenie 164 0(0,0%) 143 0(0,0%) NS NS
watroby
niewirusowe zapalenie 0 o 2,62 (0,11; 63,77) 0,01 (-0,01; 0,02)
watroby 164 1(0,6%) 143 0(0,0%) p =0,5546 p =0,4917
inne schorzenia watro- 0 0 0,87 (0,22; 3,42) 0,00 (-0,04; 0,03)
bouweh 164 4(2,4%) 143 4(2,8%) 5= 0,843 0= 0,849
cholestaza wewnatrzwa- 0,54 (0,26; 1,16) -0,05 (-0,11; 0,01)
1 1 19 1 16 (11,29
trobowa 64 0(6,1%) 43 6 (11,2%) p=0,1163 p=0,1151
zator przewoddw 26t 164 4.(2,4%) 143 1(0,7%) 3,49 (0,39; 30,85) 0,02 (-0,01; 0,04)

ciowych pozawatrobo-

Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)
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InO SocC
Zdarzenia niepozadane RR (95% CI)* RD (95% CI)*
N n (%) N n (%)
wych
zdarzenia niemozliwe do 2,62 (0,11; 63,77) 0,01 (-0,01; 0,02)
0, 0,
sklasyfikowania® 164 1(0,6%) 143 0(0,0%) p =0,5546 p =0,4917

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w grupie interwencji 4 przypadki innych schorzer obejmowaty: wzrost wolnej bilirubiny we krwi spowodowany zespotem Gilberta, zespot
Budd-Chiari, z wytworzeniem choroby , przeszczep przeciw gospodarzowi” (GVHD) i objawami ze strony watroby, zapalenie watroby w
przebiegu sepsy z cholestazg, zwiekszenie wolnej bilirubiny w wyniku hemolizy bez wyraznego wzrostu enzymoéw watrobowych, niezna-
na przyczyna; w grupie kontrolnej 4 przypadki obejmowaty: uszkodzenie watroby wywotane ponatynibem, GVHD oraz leukemig, zapale-
nie watroby w przebiegu sepsy z cholestaza, w ostatnim przypadku wystgpito potagczone objawy zapalenia watroby, choroby GVHD oraz
cholestazy;

AN przypadek tagodnego wzrostu bilirubiny w cyklach leczenia 1,4-6, pozostate testy watroby w normie, brak dalszej analizy przypadku po
stronie badaczy osrodka.

Zdarzenia uwzgledniane w ocenie niezaleznej komisji wystgpity liczbowo czesciej u chorych otrzymuja-
cych inotuzumab ozogamycyny w pordwnaniu do SOC, jednak nie odnotowano znamiennych staty-
stycznie rdznic pomiedzy grupami w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych (p = 0,2096,

p =0,2515 w analizie autoréw publikacji).

W wiekszosci rozpatrywanych zdarzen niepozadanych nie stwierdzono znamiennych statystycznie
roznic w czestosci ich wystepowania miedzy grupa InO a grupg SOC — wyjatek stanowito ryzyko wysta-
pienia polekowych uszkodzen watroby (DILI), ktdre stwierdzano niemal 6-krotnie czesciej u pacjentéw
otrzymujgcych terapie InO: RR = 5,67 (1,30; 24,69), p = 0,0209. Wskaznik NNH dla tego poréwnania
wynidst 16 (95% Cl: 10; 51), co oznacza ze leczac 16 pacjentdw inotuzumabem ozogamycyny zamiast
standardowg terapig, ryzykujemy wstgpienie jednego dodatkowego przypadku DILI. Analiza autoréow

publikacji potwierdzata te wyniki (p = 0,0079).

Zdarzenia SOS stwierdzono u 3 (1,8%) chorych z grupy InO, przy braku takich zdarzen w grupie kon-
trolnej. Wsrdd nich, 2 przypadki okreslano jako ciezkie (jeden potwierdzono jako ciezki, a drugi okre-
$lano jako ,prawdopodobnie ciezki”), natomiast pozostaty przypadek byt tagodny. Czestos$é pozosta-
tych zaburzen watroby, w tym cholestazy wewnatrzwatrobowej, nie rdznita sie istotnie miedzy grupa-

mi.
5.6.10.3 Dane z CSR INO-VATE 2018 oraz Cassaday 2018

Najnowsze dane dotyczgce oceny bezpieczenstwa w badaniu INO-VATE uzyskano z dokumentu Clinical

Study Reports (CSR INO-VATE 2018), w ktérym przedstawiono ocene bezpieczeristwa w populacji

_. Wykorzystano te dane w celu aktualizacji informacji odno-

$nie poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych przedstawionych wczesniej w gtdéwnej publikacji do bada-

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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nia INO-VATE (Kantarjian 2016). Zaznaczy¢ nalezy, ze w przypadku zdarzen niepozadanych ogdtem,
wiekszos¢ danych zostata opublikowana w doniesieniu konferencyjnym Cassaday 2018. Uzyskane wy-

niki podsumowano w rozdziatach ponizej.

5.6.10.3.1 Zdarzenia niepozgdane ogétem

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace chorych, u ktérych odnotowano zdarzenia niepozada-
ne kwalifikowane w ogdlnych kategoriach, w podziale na zdarzenie bez wzgledu na zwigzek z lecze-
niem, oraz te ktére uznano za zwigzane z leczeniem. Wiekszos$¢ danych (poza zdarzeniami niepozada-

nymi w stopniu 3 lub wyzszym) zostata opublikowana w doniesieniu konferencyjnym Cassaday 2018.

Tabela 50. Zdarzenia niepozgdane ogdtem; InO vs SOC; badanie INO-VATE, dane z Cassaday 2018 oraz
CSR INO-VATE 2018.

; InO socC
(L RR (95% CI)* RD (95% CI)*
niepozadane N n (%) N n (%)
Bez wzgledu na zwigzek z leczeniem
, 0,99 (0,98; 1,01) -0,01 (-0,02; 0,01)
0, 0,
AEs ogétem 164 163 (99,4%) 143 143 (100,0%) 00,5268 o< 0,4917
1,03 (0,83; 1,28) 0,01 (-0,10; 0,13)
0, 0,
SAEs 164 85 (51,8%) 143 72 (50,3%) 50,7961 o< 0,7958
. 1,42 (0,79; 2,53) 0,05 (-0,03; 0,12)
0, 0,
Zgony (AEs 5 stopnia) 164 26 (15,9%) 143 16 (11,2%) b= 0,2308 0 =0,2207
, ) . . 0,11 (0,04; 0,19)
Zakcz’”zz\ig';u'icé:”'a 164 31 (18,9%) 143 11 (7,7%) 2,46 9(’)236:;71) NNH = 9 (6; 27)
P P=5 p = 0,0030
Zmniejszenie dawki o o 1,45 (0,35; 5,97) 0,01 (-0,03; 0,04)
leku z powodu AEs 164 > (3,0%) 143 3(2,1%) p =0,6043 p=0,5972
Zwigzane z leczeniem
, 0,97 (0,89; 1,04) -0,03 (-0,10; 0,04)
0, [v)
AEs ogdtem 164 144 (87,8%) 143 130 (90,9%) 0=0,3769 0= 03763
1,08 (0,77; 1,52) 0,02 (-0,08; 0,13)
0, 0,
SAEs 164 52 (31,7%) 143 42 (29,4%) 0= 0,658 0= 0,6571
. 2,62 (0,72; 9,48) 0,03 (-0,01; 0,08)
0, 0,
Zgony (AEs 5 stopnia) 164 9 (5,5%) 143 3(2,1%) b=0,1432 0=0,1139
Zakonczenie leczenia 2,18 (0,87; 5,47) 0,05 (-0,01; 0,10)
1 1 19 1 29
z powodu AEs 64 > (9,1%) 43 6 (4,2%) p = 0,0968 p =0,0778
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; InO SOC
Zdarzenia RR (95% CI)* RD (95% CI)*
niepozadane N n (%) N n (%)
Zmniejszenie dawki 0 o 3,49 (0,39; 30,85) 0,02 (-0,01; 0,04)
leku z powodu AEs 164 4(2,4%) 143 1(0,7%) p=0,2613 p=0,2112

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
Ogdétem, w wiekszosci przypadkow zdarzenia niepozadane wystepowaty z podobng czestoscig wsrdd

chorych leczonych InO oraz SOC, przy czym AEs w 3 lub wyzszym stopniu nasilenia _

Y 7 e, wsrod zdarzen niepozadanych

bez wzgledu na zwigzek z leczeniem, istotnie czesciej po stronie InO stwierdzano ryzyko zakoriczenia

leczenia z powodu AEs: RR = 2,46 (95% Cl: 1,28; 4,71); p = 00,0067, NNH =9 (95% ClI: 6; 27).

5.6.10.3.2 Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane
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5.6.10.3.3 Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane o nasileniu 3 stopnia lub
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5.6.10.3.4 Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
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5.6.10.3.5 Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem o nasi-

leniu 3 stopnia lub wiekszym
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Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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6 Inotuzumab ozogamycyny — badania bez randomizacji

6.1.1 Opis metodyki witgczonych badan

Przeprowadzony przeglad systematyczny umozliwit zidentyfikowanie 2 prospektywnych badan bez
randomizacji i grupy kontrolnej, w ktérym oceniono skutecznos$¢ i bezpieczerstwo stosowania inotu-
zumabu ozogamycyny (InO) u pacjentdw z ostrg biataczkag limfoblastyczng: Kantarjian 2013 (opisane

w publikacjach Kantarjian 2012, Kantarjian 2013 i Jabbour 2015) oraz DeAngelo 2017.

Badanie DeAngelo 2017 (NCT01363297) byto wieloosrodkowg prébg 1/2 fazy — w pierwszej czesci
starano sie okresli¢ dawkowanie inotuzumabu ozogamycyny, natomiast w drugiej czesci oceniano
bezpieczenstwo oraz skutecznos$é¢ kliniczng wybranego schematu dawkowania w dtuzszym okresie

obserwacji (do 2 lat).

W prébie Kantarjian 2013 uwzgledniono chorych leczonych InO w schemacie pojedynczej dawki po-
dawanej co 3-4 tygodnie (wtgczenie do badania miedzy czerwcem 2010 a marcem 2011) oraz chorych
otrzymujagcych lek w 1, 8 i 15 dniu cyklu 28-dniowego (wtgczenie miedzy marcem 2011 a wrzesniem
2012). Poniewaz pierwszy wymieniony schemat leczenia nie byt zgodny z dawkowaniem zalecanym
w charakterystyce produktu leczniczego ani proponowanym projekcie programu lekowego, podgrupa
nie zostata opisana w niniejszym raporcie (wyniki dla tej grupy chorych przedstawia publikacja Kan-
tarjian 2012). Zaznaczy¢ takze nalezy, ze w podgrupie pacjentdéw otrzymujgcych drugi schemat lecze-

nia 3 pacjentdw miato mniej niz 18 lat, co réwniez jest niezgodnie z projektem programu lekowego.

W publikacji Kantarjian 2013 przedstawiono wyniki dla 41 chorych leczonych inotuzumabem ozoga-
mycyny co tydzien. Z kolei w publikacji Jabbour 2015 podano informacje dla 40 chorych — z analiz wy-
kluczono jednego pacjenta, ktéry otrzymat oba schematy analizowane w badaniu (najpierw InO
w pojedynczej dawce, po odpowiedzi na ktéry wykonano u niego allogeniczne przeszczepienie komé-
rek macierzystych, a po nawrocie choroby zastosowano u niego InO w podaniu cotygodniowym).
W niniejszym opisie jako gtdéwne przedstawiono dane, ktore nie uwzgledniaty tego pacjenta, a dodat-

kowo w przypisach podano wyniki z jego uwzglednieniem.

Szczegdty metodyki ocenianych badan przedstawiono w tabeli ponize;.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Tabela 51. Charakterystyka metodyki badan bez randomizacji wtgczonych do oceny inotuzumabu
0zogamycyny.

Liczba Okresob-  Ocena Klasyfikacja Liczba

CELENT forjle pacjentow serwacji WwgNICE AOTMIT  osrodkow

Sponsor

w czesci przez National
prospektywne bada- mediana 23 Institutes of Health

Kantarjian 2013 nie bez ralndgmlgaCJl, 400 miesiecy 6/8 VB 1(USA) (grant M. D. Anderson’s
bez zaslepienia (zakres: Cancer Center Support
i grupy kontrolnej 5-44) CA016672) i przez Pfizer
Oncology
prospektywne bada-
i izacii faza 1:37
DeAngelo 2017 nie bez randomizacji, 5 lata 6/8 VA 8 (USA) Pizer

(NCT01363297) bez zaslepienia faza 2: 35
i grupy kontrolnej

A pacjenci otrzymujacy InO w dawce cotygodniowej w 3-4-tygodniowym cyklu, z wylgczeniem 1 chorego, ktérzy otrzymat przed taka
dawka leczenie InO w pojedynczej dawce podawanej co 3-4 tygodnie.

Obie oceniane préby byty prospektywnymi badaniami bez zaslepienia oraz grupy kontrolnej, w ktorej
chorych obserwowano przez 2 lata. Proba DeAngelo 2017 byta wieloosrodkowym badaniem sponso-
rowanym przez firme Pfizer, z kolei badanie Kantarjian 2013 prowadzono w jednym osrodku i byto

sponsorowane zaréwno ze zrodet komercyjnych (firma Pfizer), jak réwniez z grantu rzgdowego.

Badanie DeAngelo 2017 sktadato sie z dwdch czesci: fazy poszukiwania optymalnej dawki (badanie 1
fazy), oraz czesci w ktdrej oceniano skutecznosc oraz bezpieczenstwo wybranej dawki leku (badanie 2
fazy). W pierwszej fazie uwzgledniono 24 chorych, wprowadzajac schemat dawkowania uzalezniany od
oceny skutecznosci oraz bezpieczenstwa — poczagtkowo wprowadzono kohorty pacjentéw po 3, a na-
stepnie zwiekszano/zmniejszano dawke oraz powiekszano liczebno$¢ kohorty wedtug ustalonego algo-
rytmu, dopdki istniaty grupy w ktérych stosowano przynajmniej jedng z akceptowanych dawek. Faza
mogta zakonczy¢ sie wczesniej po wytonieniu grupy otrzymujacej akceptowalng dawke, ktora liczytaby
przynajmniej 12 chorych. Po ustaleniu rekomendowanej dawki (szczegdty w rozdziale opisujacym in-
terwencje), wiaczono dodatkowo 13 pacjentdow, ktérzy otrzymywali tg wybrang dawke (tzw. dose-
expansion cohort) w celu dodatkowego potwierdzenia jej wyboru. Do drugiej czesci badania wigczono
35 chorych, ktérzy otrzymali lek w dawce ustalonej w pierwszej fazie badania. tacznie, w catym bada-
niu leczono 72 chorych. W drugiej prébie (Kantarjian 2013) uwzgledniono 40 chorych otrzymujgcych
cotygodniowo inotuzumab ozogamycyny (dodatkowo badanie obejmowato réwniez 49 chorych

otrzymujgcych pojedynczg dawke leku, nie uwzglednianych w niniejszej analizie).

Obie proby charakteryzowaty sie dobrg jakoscig, uzyskujgc 6 punktéw w 8-punktowej skali NICE. Pod-

sumowanie przeprowadzonej oceny przedstawiono w tabeli ponizej.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Tabela 52. Ocena jakosci badan bez randomizacji wtgczonych do oceny inotuzumabu ozogamycyny;
badania Kantarjian 2013, DeAngelo 2017.

Kryterium NICE Kantarjian 2013 DeAngelo 2017
Czy badanie byto wieloosrodkowe? - +
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? + +
Czy kryteria witgczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? + +
Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? + +
Czy badanie byto prospektywne? + +

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konseku-

tywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? + +
Czy przedstawiono analize wynikow w warstwach? + -

W badaniu Kantarjian 2013 nie podano szczegdtowych informacji o przeptywie pacjentéw. Podano
jedynie, ze z 89 chorych tacznie wtgczonych do préby w ciggu 4 tygodni od rozpoczecia leczenia InO

zmarto 5 pacjentéw (6%).

Z kolei w prébie DeAngelo 2017 przedstawiono odsetek chorych, ktdrzy zakonczyli leczenie, zaréwno
w trakcie catego badania jak rowniez w samej fazie Il, wraz z przyczynami przerwania terapii — dane te
zebrano w tabeli ponizej. W badaniu tym mediana liczby ukonczonych cykli leczenia wyniosta 3 (za-
kres: 1-6). Mediana czasu leczenia 2,1 (zakres: 0,02-9,5) miesiecy, a mediana okresu obserwacji 12,1
(zakres: 6,8-12,8) miesiecy dla pacjentow z fazy 2 pozostajgcych przy zyciu w momencie daty odciecia
danych (30 stycznia 2015 r.) i 23,7 (zakres: 6,8-29,8) miesiecy dla wszystkich leczonych pacjentéw po-
zostajgcych przy zyciu w momencie odciecia danych. Do daty odciecia danych (30 czerwca 2015) 96%
chorych zakonczyto leczenie, gtdéwnie z powodu progresji choroby lub nawrotu (42%), procedury HSCT
(25%) lub w wyniku AEs (18%). W momencie odciecia danych, 18 pacjentdéw z analizowanej grupy po-

zostawato przy zyciu.

Tabela 53. Przeptyw chorych w badaniu DeAngelo 2017.

Faza Il badania Faza | oraz Il (facznie)
Witgczeni chorzy 35 72
Chorzy przerywajacy leczenie: 34 (97,1%) 69 (95,8%)
Progresja choroby/nawrét 16 (45,7%) 30 (41,7%)
Pogorszenie ogdlnego stanu zdrowia 1(2,9%) 1(1,4%)
AEs 6(17,1%) 13 (18,1%)
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Faza Il badania Faza | oraz Il (tacznie)
Woycofanie zgody na udziat w badaniu 1(2,9%) 1(1,4%)
Inne 10 (28,6%) 24 (33,3%)
Chorzy ktérzy ukoriczyli badanie 1(2,9%) 3 (4,2%)

6.1.2 Charakterystyka wtgczonej populacji

6.1.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania

W obu analizowanych badaniach kryteria wigczenia pacjentéw byty podobne. Uwzgledniono w nich
dorostych chorych z ALL z komdrek prekursorowych limfocytéw B (wymagano obecnosci antygenu
CD22 na przynajmniej 20% komorek blastycznych), z nawrotem lub opornoscig na wczesniejszg tera-
pie. U pacjentéw musiata takze wystepowac prawidtowa czynnos¢ watroby i nerek, natomiast w pro-
bie Kantarjian 2013 umieszczono jeszcze wymog odpowiedniej czynnosci serca. Wymagano, aby punk-
tacja oceniajgca stopien sprawnosci chorego ECOG miescita sie w zakresie 0-3. W badaniu DeAngelo
2017 dodatkowo zaznaczono, ze mogli w nim uczestniczy¢ chorzy z chromosomem Philadelphia, o ile
wystgpito u nich niepowodzenie przynajmniej jednego inhibitora kinazy tyrozynowej. W Kantarjian
2013 nie okreslono jednoznacznie takiego warunku, ale szczegétowa analiza wczesdniejszego leczenia u
pacjentow opisanych w publikacji Kantarjian 2012 wskazuje, ze wszyscy Ph+ otrzymali co najmnigj
jedna linie TKI, wiec zatozono, ze zgodnie z zaleceniami klinicznymi wszyscy wigczeni pacjenci ALL Ph+

jako poczatkowe leczenie otrzymajg co najmniej jeden TKI.

Kryterium wykluczenia w obu badaniach byto allogeniczne przeszczepienie komdrek macierzystych
(HSCT) w ciggu 4 miesiecy poprzedzajgcych wtgczenie. Dodatkowymi kryteriami wykluczenia w bada-
niu Kantarjian 2013 byty cigza, karmienie piersig i zakazenie wirusem HBV, natomiast w probie DeAn-
gelo 2017 wykluczono dodatkowo chorych z izolowanym nawrotem pozaszpikowym lub aktywnoscig

ALL w uktadzie nerwowym.

Kryteria wtgczenia oraz wykluczenia w obu badaniach zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 54. Zestawienie kryteriow selekcji pacjentdéw w badaniach bez randomizacji wtgczonych do
oceny inotuzumabu ozogamycyny; badania Kantarjian 2013, DeAngelo 2017.

Badanie Charakterystyka nowotworu Pozostate kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
= CD22+ ALL z komérek prekursoro- = Doroéli chorzy (dzieci <16 roku * Allogeniczne przeszczepienie ko-
Kantarjian  wych limfocytéw B (220% komérek  zycia mogli zosta¢ wiaczeni do ba- ~ morek macierzystych (HSCT) w cia-
2013 blastycznych CD22+ w ocenie im- dania po ustaleniu bezpieczeristwa ~ 8U 4 miesigcy poprzedzajacych
munologicznej oraz histopatolo- terapii w grupie 210 dorostych pa- wigczenie
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Badanie Charakterystyka nowotworu

gicznej)

= Nawrdt lub opornosé na leczenie

= CD22+ ALL (220% komorek bla-
stycznych CD22+ w ocenie immu-
nologicznej oraz histopatologicz-
nej)

Choroba oporna na leczenie (pro-
gresja lub brak odpowiedzi podczas
poprzedniej terapii) lub nawrot
choroby (po leczeniu zakoriczonym

powodzeniem)
DeAngelo

SE0 | , ) )
2017 >5% limfoblastow w szpiku kost

nym

Dopuszczono chorych z obecnym
chromosomem Philadelphia, jesli
wystgpito u nich niepowodzenie
leczenia 21 inhibitorem kinazy ty-
rozynowej (TKI)

Do drugiego etapu badania wta-
czano chorych w >2 terapii ratun-
kowej

Pozostate kryteria wigczenia

cjentow poddanych >1 cyklowi
InO)

ECOG 0-3

Prawidtowa czynnos¢ watroby
(stezenie bilirubiny <1,5 mg/dl
[£25,7 umol/I], aktywnosé enzy-
mow watrobowych <3 x GGN, o ile
nie byty konsekwencjg biataczki)
Prawidtowa czynnos¢ nerek (steze-
nie kreatyniny <2,0 mg/dl [€176,8
umol/1])

Prawidtowa czynnos¢ serca (klasa

NYHA <3 lub frakcja wyrzutowa
serca >45%)

Dorosli chorzy

= ECOG0-3

Chorzy z liczba limfoblastow ob-
wodowych >25000/ul byli wtgcza-
ni, jesli w wyniku leczenia hydrok-
symocznikiem lub steroidami w
ciggu 2 tygodni od podania pierw-
szej dawki leku w ramach badania
uzyskano zmniejszenie liczby limfo-
cytow <25000/ul

Odpowiednia czynnos¢ watroby
oraz nerek

AESTIMO

Kryteria wykluczenia
= Cigza
= Karmienie piersig

= Zakazenie wirusem HBV

= |zolowany nawrét pozaszpikowy
lub aktywna biataczka w central-
nym ukfadzie nerwowym

= Wczesdniejsze allogeniczne prze-
szczepienie macierzystych komérek
krwiotworczych (HSCT) <4 miesiecy
przed pierwszg dawka leku w ra-
mach badania

6.1.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

W ponizszej tabeli zaprezentowano wybrane charakterystyki wyjsciowe oraz demograficzne chorych,
ktorzy otrzymywali inotuzumab ozogamycyny w dawkach cotygodniowych w 3-4 tygodniowych cy-
klach w ramach analizowanego badania — dla badania Kantarjian 2013 dane pochodzg z publikacji
Jabbour 2015, w ktérej z analiz wykluczono jednego pacjenta, ktérzy otrzymat oba schematy stosowa-
ne w prébie. W badaniu DeAngelo 2017 podsumowano charakterystyke wszystkich uwzglednionych
chorych, a takze pacjentdw uczestniczacych w drugiej fazie badania. Wybrane charakterystyki wyj-

Sciowe pacjentdéw zaprezentowano w tabeli ponizej.

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)
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Tabela 55. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniach bez randomizacji
wtgczonych do oceny inotuzumabu ozogamycyny; badania Kantarjian 2013, DeAngelo

2017.
SN Kantarjian 2013 pesioe e
(N=40) Faza Il badania (N=35) Faza | oraz Il (tacznie) (N=72)
Wiek
mediana (zakres) [lata] 39 (zakres: 4-84)" 34 (20-79) 45 (20-79)
<18 lat, n (%) 3 (8%) bd. bd.
>60 lat, n (%) 13 (33%) bd. bd.
Stan sprawnosci wedtug ECOG, n (%)
0-1 36 (90%) 25 (71%*) 53 (74%*)
>2 4 (10%) 10 (29%*) 19 (26%*)
Leczenie ratunkowe (salvage therapy), n (%)
1 16 (40%) 2 (6%) 16 (22%)
>1 24 (60%) 33 (94%) 56 (78%)
2 10 (24%) 16 (46%) 17 (49%)
>3 15 (37%) 29 (40%) 28 (39%)
Czas trwania remisji choroby po pierwszym leczeniu ratunkowym, n (%)
<12 miesiecy 12 (29%)® bd. bd.
>12 miesiecy 2 (5%)@ bd. bd.
Czas od pierwotnego rozpoznania ALL
mediana (zakres) [lata] bd. 2,5(0,4-16,0) 1,7 (0,2-20,4)
Rodzaj odpowiedzi na wczesniejsza terapie indukujaca, n (%)
Nawrdt bd. 12 (34%) 30 (42%)
Opornosc bd. 19 (54%) 35 (49%)
Brak danych bd. 4 (11%) 7 (10%)
Weczesniejsze przeszczepienie krwiotwdrczych komdrek macierzystych, n (%)
HSCT 2 (5%) 15 (43%) 23 (32%)
Weczesniejsza terapia cyklofosfamidem, winkrystyng i doksorubicyna, n (%)
HCVAD 32 (80%) bd. bd.
Liczba biatych komdrek krwi, n (%)
<4,0 x 10°/I 17 (43%) bd. bd.
4-11x 10°/1 16 (40%) bd. bd.
>11x 107/I 7 (18%) bd. bd.
mediana (zakres) x 109/I bd. 3,3(0,5-57,1) 4,4 (0,5-67,2)
Odsetek komdrek blastycznych obwodowych, n (%)
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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B Kantarjian 2013 DeAngelo 2017
(N=40) Faza Il badania (N=35) Faza | oraz Il (tacznie) (N=72)
<50% 16 (40%)* 5 (14%) 11 (15%)
>50% 24 (60%)* 28 (80%) 58 (81%)
Ekspresja CD22, n (%)
<90% 31 (78%) bd. bd.
70-89% 7 (18%) bd. bd.
50-69% 2 (5%) bd. bd.
mediana (zakres) bd. 99,2 (78-100) 99,0 (31-100)
Kariotyp, n (%)
Diploidalny 9 (23%) bd. bd.

Ph+ 8 (20%) 9 (26%) 16 (22%)
t(4;11)+ 3 (8%) 0 2 (15%)
Ztozony 11 (28%) 11 (31%) 15 (21%)

s, a0
Inne nieprawidtowosci 4(10%) 8 (23%) 20 (28%)

kariotypu

A mediana wieku dla catej populacji badania, w tym chorych, ktérzy otrzymywali InO w pojedynczej dawce (single-dose) w ramach 3-4-
tygodniowych cykli;
@ dane z publikacji Kantarjian 2013, w ktérej N=41.

W analizowanym badaniu Kantarjian 2013 inotuzumab ozogamycyny w dawkach cotygodniowych w
ramach 3-4-tygodniowych cykli leczenia otrzymato 40 chorych (jeden z nich otrzymat wczesnie] takze
InO w pojedynczej dawce co 3-4 tygodnie i nie zostat uwzgledniony w analizie w publikacji Jabbour

2015).

W probie DeAngelo 2017 mediana wieku dla wszystkich 72 chorych wyniosta ogétem 45 (zakres: 20-
79) lat, a wiec byta zblizona do tej obserwowanej w badaniu Kantarjian 2013 (mediana wieku 39 lat),
przy czym chorzy uczestniczacy w drugiej fazie badania (N = 35) byli nieco mtodsi: mediana ich wieku
wyniosta 34 lata (zakres: 20-79). W obu prébach wtgczono chorych z ECOG 0-3, jednak wiekszos¢
uwzglednionych pacjentéw miata bardzo dobrg lub dobrg sprawnos¢ — ocene sprawnosci ECOG 0-1
otrzymato 74% chorych z populacji ogdlnej i 71% chorych biorgcych udziat w 2 fazie badania DeAngelo
2017, natomiast w drugim badaniu znaczna wiekszos$¢ chorych miata taki stan sprawnosci: 90% cho-
rych miato ocene 0 lub 1 wedtug skali ECOG. Wiekszos¢ chorych uczestniczacych w badaniu DeAngelo
2017 (78% ogdtem i 94% uczestniczgcych w fazie 2 badania) otrzymata > 1 schemat lecenia ratunko-

wego, a wczesniejszy SCT wykonano ogdtem u 32% chorych (43% w grupie uczestniczacej w drugiej

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B



138 AESTIMO

fazie badania). W prébie Kantarjian 2013 odsetki te byly podobne — pierwsze leczenie ratunkowe
otrzymato okoto 40% chorych; sprecyzowano, ze w okresie do 12 miesiecy po jego zastosowaniu cat-
kowita remisja wystepowata u blisko jednej trzeciej pacjentow (dane z publikacji Kantarjian 2013).
Zaznaczy¢ nalezy, ze w badaniach (w odrdznieniu od proby INO-VATE) uczestniczyli chorzy otrzymujacy
3 lub wiecej terapii ratunkowych (w prébie INO-VATE uczestniczyli pacjenci otrzymujacy 1 lub 2 terapie

ratunkowg) — odsetek takich chorych byt dos¢ wysoki i wynosit okoto 40% w uwzglednionych prébach.

Wiekszos¢ pacjentow otrzymata wczesdniej terapie cyklofosfamidem, winkrystyng i doksorubicyng
(80%). Z kolei wczesniejsze przeszczepienie krwiotworczych komédrek macierzystych wykonano u 5%
pacjentow, co byto duzo nizszym odsetkiem w poréwnaniu do proby DeAngelo 2017, gdzie wczesniej-
sze przeszczepienie krwiotworczych komadrek macierzystych otrzymato 32% chorych. W obu bada-
niach, u podobnego odsetka chorych stwierdzono obecnos$¢ chromosomu Philadelphia — w prébie
Kantarjian 2013 byto on obecny u 20% chorych, natomiast w prébie DeAngelo 2017 u okoto 22% pa-
cjentow. W obu badaniach, wiekszo$¢ chorych charakteryzowata sie odsetkiem blastycznych komaérek
obwodowych wynoszacym 50% lub wiecej — w badaniu Kantarjian 2013 takich pacjentéw byto 60%,

natomiast w drugim badaniu odsetek ten byt wyzszy i siegat 81%.

6.1.3 Charakterystyka procedur, ktdrym zostaty poddane osoby badane
— opis interwencji

W obu uwzglednianych badaniach interwencje stanowit inotuzumab ozogamycyny (InO). W badaniu
Kantarjian 2013 analizowany lek stosowano w podaniu cotygodniowym w dawce tacznej 1,8 mg/m?,
podzielonej na: 0,8 mg/m* w 1 dniu cyklu oraz 0,5 mg/m* w 8 i 15 dniu cyklu. Cykl powtarzano co 3-4
tygodnie. Lek podawano we wlewie trwajgcym godzine. Oprécz tego czes$é chorych otrzymywata lek
réwniez w pojedynczej dawce 1,3-1,8 mg/m? co 3-4 tygodnie — jednak takie dawkowanie nie byto zale-
cane w charakterystyce produktu leczniczego ani zgodne z proponowanym projektem programu leko-
wego, podgrupa nie zostata opisana w niniejszym raporcie. W badaniu nie przedstawiono doktadnych
informacji o modyfikacji dawki w trakcie leczenia, ale zaznaczono, ze utrzymujgca sie trombocytopenia

nie byta warunkiem opdznienia terapii.

Badanie DeAngelo 2017 obejmowato kilka faz. W pierwszej starano sie ustali¢ najbardziej optymalnag
dawke leczenia, stosujgc zaawansowany algorytm oparty na monitorowaniu efektywnosci oraz bezpie-
czenstwa leczenia — w fazie tej wyrézniono ostatecznie trzy grupy z réznym dawkowaniem: 1,2 mg/m?,

1,6 mg/m2 oraz 1,8 mg/m2 — ostatnia dawka (zgodna z obecnie zalecanym schematem) zostata na-

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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stepnie wytypowana do dalszych etapdéw badania: etapu przejsciowego poszerzonej kohorty fazy |,

gdzie potwierdzono efektywnosc¢ takiego dawkowania, oraz fazy Il, gdzie chorzy otrzymywali wybrang

dawke leczenia w rutynowej terapii. Kazdy z etapéw badania obejmowat 4 cykle leczenia, a kazdy cykl

trwat 28 dni.

Szczegdtowe informacje o interwencji stosowanej w obu badaniach zebrano w tabeli ponize;.

Tabela 56. Charakterystyka procedur, ktorym zostaty poddane osoby uwzgledniane w badaniach bez

Badanie

Kantarjian
2013

DeAngelo
2017

Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)

Interwencja

Inotuzumab ozogamycyny (InO) co tydzien
w tacznej dawce 1,8 mg/m3 (0,8 mg/m2 w
1dniu, 0,5 mg/m2 w dniach 8 i 15) na cykl,
ktory byt powtarzany co 3-4 tygodnie, w
zaleznosci od przywrdcenia czynnosci
uktadu krwiotwdrczego i statusu szpiku
kostnego w 21 i 28 dniu cyklu?;

lek podawano za pomoca krétkiego wlewu
trwajacego 1 godzine

Inotuzumab ozogamycyny (InO) podawany
w postaci wlewu dozylnego (1 godzina
infuzji) w nastepujacych dawkach:

Faza | (ustalania dawki):
o 12 mg/m2 (0,8 mg/m2 w 1 dniu,
0,4 mg/m2 w 15 dniu)
e 16 mg/m2 (0,8 mg/m2 w 1 dniu,
0,4 mg/m2 w dniach 8 i 15)

e 18 mg/m2 (0,8 mg/m2 w 1 dniu, .

0,5 mg/m2 w dniach 8 i 15)

Poszerzona kohorta fazy | oraz Faza Il (tera-
pia ustalong dawka): wybrano schemat z

randomizacji witgczonych do oceny inotuzumabu ozogamycyny; badania Kantarjian 2013,
DeAngelo 2017.

Dodatkowe leczenie i uwagi

Chorzy otrzymywali przed terapig acetaminofen doustnie w
dawce 650 mg, dozylnie difenhydramine w dawce od 10 do 25
mg oraz dozylnie hydrokortyzon w dawce 25 mg

Utrzymujgca sie trombocytopenia nie byta warunkiem opdz-
nienia terapii

Pacjenci, u ktérych stwierdzono catkowitg remisje lub remisje
bez przywrdcenia czynnosci uktadu krwiotworczego w postaci
liczby neutrofiléw 21 x 10°/I oraz liczby ptytek krwi 21 x 10%/I
po 1 lub 2 cyklach terapii, mogli otrzyma¢ 2 dodatkowe cykle
leczenia™?; stosowanie terapii dodatkowej byto uzaleznione od
odpowiedzi na oraz wystepowania toksycznosci watrobowej w
okresie 4 poprzednich cykléw terapii; pacjenci z toksycznoscia
watrobowa >3 stopnia oraz korzystng odpowiedzig na leczenie
mogli otrzymywac InO w kolejnych cyklach w dawce zreduko-
wanej 0 25%; u chorych, u ktérych odnotowano naciekanie do
OUN, przy pozytywnej odpowiedzi na terapie mogli jg konty-
nuowac, jednoczesnie otrzymujac chemioterapie ukierunko-
wang na OUN (co byto poprzedzone oceng stosunku korzy-
$ci/ryzyka); chorzy, u ktérych stwierdzono jakakolwiek odpo-
wiedZ na leczenie mogli otrzymac do 8 cykléw terapii

Pacjenci mogli stosowa¢ antybiotyki, leki przeciwgrzybicze oraz
przeciwwirusowe — profilaktyka przeciwgrzybiczymi lekami
azolowymi byta dopuszczona >24 godziny po zakorczeniu InO;
chorzy z szybkim wzrostem liczby krwinek biatych mogli otrzy-
mac hydroksymocznik lub krotka terapie steroidami w mo-
mencie pierwszego cyklu

Mediana cykli leczenia wyniosta 2 (zakres: 1-5%)

Po uzyskaniu catkowitej odpowiedzi lub catkowitej odpowiedzi
z niepetnym przywrdceniem czynnosci hematologicznej szpiku
kostnego nastepowata redukcja dawki, podobnie jak w przy-
padku odnotowania DLT (dose-limiting toxicity). Pacjenci z re-
dukcjg dawki wynikajaca z toksycznosci mogli wznowic leczenie
w kolejnej nizszej dawce w nastepnym cyklu, o ile nastgpita
wystarczajgca poprawa. Zmniejszenie dawkowania leku do ko-
lejnej nizszej dawki mogto wystapic rowniez u pacjentéw z CRi,
u ktérych liczba ptytek nie wrécita do poziomu obserwowane-
go przed danym cyklem

Dawka zmniejszona w wyniku toksycznosci leku nie mogta
zosta¢ ponownie podwyzszona; zmniejszenie dawki z powodu
toksycznosci wiecej niz 2 razy skutkowato usunieciem pacjenta
z badania (w niektorych przypadkach pacjent mégt pozostac

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Badanie Interwencja Dodatkowe leczenie i uwagi
dawka 1,8 mg/m2 w badaniu, za zgoda lekarzy prowadzacych oraz sponsora)
Pojedynczy cykl leczenia trwat 28 dni e Dopuszczono jednoczesne stosowanie terapii profilaktycznej

centralnego uktadu nerwowego

*  zakres z uwzglednieniem pacjenta, ktéry przed stosowaniem InO w podaniu cotygodniowym w cyklu 3-4-tygodniowym otrzymat takze
lek dawkowaniu pojedynczym co 3-4 tygodnie, wynosit 1-6;

A uporczywa lub narastajgca biataczka w 21 lub 28 dniu cyklu powodowata, ze chorzy otrzymywali kolejne cykle InO niezaleznie od obwo-
dowej liczby biatych krwinek; jesli liczba komarek blastycznych kragzgcych obwodowo zostata zredukowana lub wynosita <5% od 21 do 28
dnia, pacjenci otrzymywali kolejne cykle leczenia jedynie w przypadku przywrdcenia czynnosci uktadu krwiotwdrczego do stanu sprzed
leczenia;

AN w publikacji Jabbour 2015 podano natomiast, ze pacjenci, u ktérych stwierdzono catkowita remisje lub remisje bez przywrdcenia czynno-
$ci uktadu krwiotwérczego w postaci liczby neutrofildw 21 x 10%/I oraz liczby ptytek krwi 21 x 10%/I po maksymalnie 4 cyklach, mogli
otrzymac 2 dodatkowe cykle leczenia.

6.1.4 Skutecznosc kliniczna

W obu wtaczonych publikacjach opisujgcych badanie Kantarjian 2013 przedstawiono rezultaty stoso-
wania terapii INnO w podaniu cotygodniowym. Poniewaz publikacja Kantarjian 2013 przedstawiata re-
zultaty odnosnie 41 chorych, z ktérych jeden otrzymat takze schemat leczenia InO w pojedynczej daw-
ce co 3-4 tygodnie przed schematem cotygodniowym w 3-4-tygodniowych cyklach, jako gtéwne wyniki

podano dane z publikacji Jabbour 2015, w analizach ktdérych ten pacjent nie zostat uwzgledniony.

W opisach nie przedstawiono takze tgcznych wynikéw dla pacjentéw leczonych inotuzumabem ozo-

gamycyny w podaniu pojedynczym co 3-4 tygodnie i cotygodniowym w cyklach 3-4-tygodniowych.

W przypadku badania DeAngelo 2017, w opisie uwzgledniono wyniki dla chorych otrzymujgcych zale-

cana obecnie dawke 1,8 mg/m”.

6.1.4.1 Odsetek chorych z remisjg choroby

W prébach DeAngelo 2017 oraz Kantarjian 2013 podano informacje o odsetku chorych, ktérzy uzyskali
catkowitg remisje (CR, z ang. complete response). Jej definicja jest zgodna z tg podang w probie INO-
VATE, gdzie okreslano jg mianem complete remission i definiowano jako zmniejszenie liczby komdrek
blastycznych w szpiku kostnym do poziomu < 5% przy braku komérek blastycznych krgzacych obwo-
dowo, z przywrdceniem czynnosci uktadu krwiotwdrczego zdefiniowanej przez liczbe ANC > 1 000/l

oraz liczbe PLT = 100 000/pl.

Dodatkowo podano takze informacje na temat odpowiedzi klinicznej z niepetnym przywréceniem
czynnosci uktadu krwiotwodrczego (CRi, z ang. bone marrow CR with incomplete recovery), w probie
Kantarjian 2013 dodatkowo informacje o niepetnym przywrdéceniu liczby ptytek krwi (CRp, z ang. bone

marrow CR with incomplete recovery of platelets). Pierwszg z nich zdefiniowano jako catkowitg remisje

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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bez przywrdcenia liczby ptytek krwi do wartosci = 100 000/ul, a drugg jako catkowitg remisje bez przy-

wrdcenia liczby ptytek krwi do wartosci = 100 000/ul i liczby neutrofildéw > 1 000/pl.

Dane odnosnie remisji uzyskane z obu badan zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 57. Ocena remisji choroby w badaniach bez randomizacji wtgczonych do oceny inotuzumabu
ozogamycyny; badania Kantarjian 2013, DeAngelo 2017.

Kantarjian 2013 DeAngelo 2017
Remisia (publikacja Jabbour Faza | badania Faza poszerzonej
! 2015) 'y Faza Il badania Fazalorazll
dawka 1,8 mg/m-, kohorty N , ~
(N=40) (N=9) (N=13) (N=35) (ogdtem) (N=72)
) 8 (89%) 6 (46%) 24 (69%) 49 (68%)
v 0o/ *

CR Iub CRi, n (%) 11 (28%*) (95% Cl: 52; 100)  (95% CI: 19; 75)  (95%Cl:51;83)  (95% Cl: 56; 79)
CR, n (%) 8 (20%) 3 (33%) 2 (15%) 10 (29%) 23 (32%)
CRp, n (%) 13 (33%) bd. bd. bd. bd.

CRi, n (%) 3 (8%) 5 (56%) 4 (31%) 14 (40%) 26 (36%)
PR, n (%) 0 (0%) bd. bd. bd. bd.
Opornosé, n (%) 14 (35%) bd. bd. bd. bd.

Zgon w ciggu <4 tygo-
dni od rozpoczecia 2 (5%) bd. bd. bd. bd.
terapii, n (%)
Mediana czasu do
uzyskania CR lub CRi bd. 38 (22-78) 27 (21-85) 25,5 (15-91) 27 (15-91)
(zakres) [dni]

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

W badaniu Kantarjian 2013 catkowitg remisje (CR) uzyskato 20% chorych. Nieco wiekszy odsetek pa-
cjentow uzyskat odpowied? kliniczng z niepetnym przywrdceniem liczby ptytek krwi (33%), a remisje z
niepetnym przywrdceniem czynnosci uktadu krwiotwoérczego (8%). Ogotem odsetek remisji (CR + CRp +
CRi) w podgrupie pacjentéw stosujgcych InO w dawce cotygodniowej w cyklu 3-4-tygodniowym wy-
niést 60%. U 35% chorych stwierdzono oporno$¢ na terapie, a dwoch pacjentdw zmarto w ciggu

4 tygodni od rozpoczecia leczenia.

W badaniu DeAngelo 2017 CR lub CRi uzyskato 68% chorych, z czego w 2 fazie badania 24 (69%). Odse-
tek catkowitej odpowiedzi wynidst 32%, natomiast CRi — okoto 36%. Mediana czasu do uzyskania CR
lub CRi wyniosta ogdtem 27 (zakres: 15-91) dni, przy czym w trakcie 2 fazy badania wyniosta 25,5 (za-
kres: 15-91) dni.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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6.1.4.1 Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Informacje o czasie trwania odpowiedzi (DOR, z ang. duration of response) u chorych, ktorzy jg uzyska-
li, podano w badaniu DeAngelo 2017. Uzyskane dane odnosnie tego punktu korncowego przedstawio-

no w tabeli ponize;.

Tabela 58. Czas trwania odpowiedzi na leczenie w badaniu bez randomizacji wtgczonym do oceny ino-
tuzumabu ozogamycyny; badanie DeAngelo 2017.

DeAngelo 2017
Oceniany parametr Faza | badania, dawka  Faza poszerzonej kohorty Faza Il badania Faza | oraz Il (tgcznie)
1,8 mg/m?” (N=9) (N=13) (N=35) (N=72)
Mediana DOR, pacjenci
z CR lub CRi, (95% Cl) 10,8 (1,2; NR) 7,2 (2,1; NR) 3,8(2,2;5,8) 4,6 (3,8; 6,6)
[miesigce]
Mediana DOR, pacjenci ) ) ) )
2 CR, (95% CI) [miesiace] 2 (12 15,2) 6,1(2,1;10,0) 2,8(0,9;5,5) 4,6(2,2;15,2)
Mediana DOR, pacjenci
z CRi, (95% Cl) 7,0 (1,7; NR) NR (2,8; NR) 4,0(1,2; 6,6) 4,8(3,8;9,0)

[miesigce]

NR nie osiggnieto (z ang. Not Reached).

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie ogdétem wyniosta 4,6 miesiecy (95% Cl: 3,8; 6,6), przy
czym wsréd chorych biorgeych udziat w 2 fazie badania wniosta 3,8 (95% Cl: 2,2; 5,8) miesiecy wsrdd
chorych uzyskujgcych CR lub CRi. Wsréd pacjentdow z catkowita odpowiedzig, mediany te wyniosty
odpowiednio 4,6 (95% Cl: 2,2; 15,2) miesigca oraz 2,8 (95% Cl: 0,9; 5,5) miesiecy, natomiast wsrod
chorych z CRi — odpowiednio 4,0 (95% Cl: 1,2; 6,6) oraz 4,8 (95% Cl: 3,8; 9,0).

6.1.4.2 Remisja z liczbg blastéw ponizej progu minimalnej choroby reszt-
kowej (MRD)

Dane odno$nie liczby oraz odsetka chorych, ktérzy osiggneli remisje i liczbe blastow ponizej progu
minimalnej choroby resztkowej (MRD) odnaleziono w badaniu DeAngelo 2017 i zebrano w tabeli poni-
zej.

Tabela 59. Chorzy z CR/CRi bez MRD w badaniu bez randomizacji wigczonym do oceny inotuzumabu
ozogamycyny; badanie DeAngelo 2017.

DeAngelo 2017
Oceniany parametr FETE R (55 Faza Faza Il badania Faza | oraz Il (tgcznie)
1,8 mg/mz, poszerzonej kohorty (N=35) (N=72)
(N=9) (N=13) . .
MRD (), chorzy z CR lub CRi, 8/8 (100%) 5/6 (83%) 18/24 (75%) 41/49 (84%)
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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DeAngelo 2017
Oceniany parametr Faza | badania, zdawka Fazé Faza Il badania Faza | oraz Il (fgcznie)
1,8 mg/m*, poszerzonej kohorty (N=35) (N=72)
(N=9) (N=13) ; i
n (%) (95% CI) (63%; 100%) (36%; 100%) (53%; 90%) (70%; 93%)
MRD (-), chorzy z CR, n (%) 3/3 (100%) 2/2 (100%) 7/10 (70%) 19/23 (83%)
(95% Cl) (29%; 100%) (16%; 100%) (35%; 93%) (61%; 95%)
MRD (-), chorzy z CRi, n (%) 5/5 (100%) 3/4 (75%) 11/14 (79%) 22/26 (85%)
(95% CI) (48%; 100%) (19%; 99%) (49%; 95%) (65%; 96%)
Mediana czasu do uzyskania 30,0 (22-141) 25,0 (21-134) 25,5 (21-80) 29,0 (21-141)

braku MRD (zakres) [dni]

Ogdtem, wiekszos¢ chorych uzyskujgcych CR lub CRi uzyskata liczbe blastow ponizej progu minimalnej
choroby resztkowej (41/49, 84%). Wsrdd chorych z CR, odsetek ten wynidst 83%, natomiast wsrdd
chorych z CRi byt zblizony i wynidst 85%. Ogdtem, mediana czasu do uzyskania braku MRD wyniosta 29
(zakres: 21-141) dni, a wsréd chorych uczestniczacych w drugiej fazie badania — 25,5 (zakres: 21-80)
dni.

6.1.4.3 Przezycie catkowite (OS)

W badaniu Kantarjian 2013, w medianie okresu obserwacji wynoszacej 23 (zakres: 5-44) miesigce dla
catej populacji analizowanego badania, mediana przezycia catkowitego w podgrupie pacjentéw, ktérzy
otrzymywali inotuzumab ozogamycyny w podaniu cotygodniowym w cyklach 3-4-tygodniowych wy-
niosta 9,5 miesigca (dane z publikacji Jabbour 2015; biorgc pod uwage dodatkowo pacjenta, ktéry
wczesniej otrzymat InO w pojedynczej dawce co 3-4 tygodnie mediana ta wyniosta 7,5 miesigca, Kan-
tarjian 2013). W drugim badaniu, DeAngelo 2017 podano bardziej szczegétowe dane odnosnie analizy

przezycia — uzyskane dane podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 60. Przezycie catkowite w badaniach bez randomizacji wtgczonych do oceny inotuzumabu ozo-
gamycyny; badania Kantarjian 2013, DeAngelo 2017.

DeAngelo 2017
. Kantarjian 2013 ; ;
Oceniany parametr (N=40) Faza | badanla,2 Faza poszerzonej Faza Il badania Faza | or.az Il
dawka 1,8 mg/m”, kohorty (N=35) (tacznie)
(N=9) (N=13) - (N=72)
Liczba zdarzen, n (%) bd. 6 (67%) 10 (77%) 29 (83%) 54 (75%)
i VG - 9,5 (Jabbour 2015
Mediana przezycia cafko abbor ) l6sENR 5835108 64(4579)  74(5792)
witego (95% Cl) [miesigce] 7,5 (Kantarjian 2013)
Prawdopodobienstwo
rocznego przezycia bd. 0,67 (0,30; 0,90) 0,23(0,10;0,50) 0,18(0,10;0,30) 0,30 (0,20; 0,40)
(95% Cl)
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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NR nie osiggnieto (z ang. Not Reached).

W badaniu DeAngelo 2017 odnotowano ogdtem 54 (75%) przypadki zgondw, z czego 29 (83%) w dru-
giej fazie badania, gdzie chorzy otrzymywali ustalong optymalng dawke leku. Mediana przezycia cat-
kowitego wyniosta 6,4 (95% Cl: 4,5; 7,9) miesiecy w drugiej fazie badania, oraz ogétem 7,4 (95% Cl:
5,7; 9,2) miesigca. Prawdopodobienstwo uzyskania jednorocznego przezycia wyniosto 0,30 (95% Cl:
0,20; 0,40) ogdtem, oraz 0,18 (95% Cl: 0,10; 0,30) wsrdd chorych uwzglednionych w drugiej fazie ba-

dania.

6.1.4.4 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Informacje odnos$nie przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) przedstawiono w badaniu DeAnge-
lo 2017. Opisywany punkt korcowy zdefiniowano jako czas od 1 dnia 1 cyklu do wystgpienia jednego
ze zdarzen: progresji choroby (podwojenie obwodowej liczby komadrek blastycznych ze zwiekszeniem
ich liczby > 5 x 10%), zakonczenia leczenia z powodu ogdlnego pogorszenia stanu zdrowia, otrzymania
terapii indukcyjnej lub SCT po odpowiedzi czesciowej (w chorobie opornej), nawrotu po CR lub CRi,

zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Uzyskane wyniki podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 61. Przezycie wolne od progresji choroby w badaniu bez randomizacji wtgczonym do oceny
inotuzumabu ozogamycyny; badanie DeAngelo 2017.

DeAngelo 2017

Oceniany parametr L) Zdawka Faza poszerzonej Faza Il badania Faza | oraz Il (tacznie)

1,8 mg/m”, kohorty (N=35) (N=72)

(N=9) (N=13) - )
Liczba zdarzen, n (%) 7 (78%) 11 (85%) 31 (89%) 58 (81%)
. \ o
Mediana PFS (C9e?4 Cl) [miesia 8,8 (1,3; 16,7) 1,9 (1,0; 5,0) 3,7 (2,6; 4,7) 3,9(2,9; 5,4)

Prawdopodobienistwo 0,44 (0,20; 0,70) 0,15 (0; 0,40) 0,08 (0; 0,20) 0,20 (0,10; 0,30)

1-rocznego PFS, (95% Cl)

Ogdtem, zdarzenia definiowane w ramach PFS odnotowano u 58 (81%) chorych, z czego u 31 (89%)
w drugiej fazie badania. Mediana przezycia wolnego od progresji wyniosta ogétem 3,9 (95% Cl: 2,9;
5,4) miesiecy, a wsrdd chorych uczestniczacych w drugiej fazie badania — 3,7 (95% Cl: 2,6; 4,7) miesie-
cy. Prawdopodobienistwo rocznego przezycia bez progresji ogétem wyniosto 0,20 (95% Cl: 0,10; 0,30),

natomiast w grupie uczestniczacej w 2 fazie badania — 0,08 (95% CI: 0; 0,20).

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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6.1.4.5 Odsetek przeszczepien komorek macierzystych po terapii

Informacje odnosnie przeszczepienia komdrek hematopoetycznych (HSCT) odnaleziono w badaniu

DeAngelo 2017. Uzyskane dane podsumowano w tabeli ponize;j.

Tabela 62. Odsetek przeszczepien komorek macierzystych po terapii w badaniu bez randomizacji wtg-
czonym do oceny inotuzumabu ozogamycyny; badanie DeAngelo 2017.

DeAngelo 2017
Oceniany parametr Faza | badania, Faza Faza Il badania Fazalorazll
dawka 1,8 mg/mz, poszerzonej kohorty (N=35) (tacznie)
(N=9) (N=13) (N=72)
Liczba Ch:pf)h 2 HC, 4 (44%) 3 (23%) 8 (23%) 24 (33%)
0
Mediana czasu do HSCT 61,5 (41-84) 77 (55-90) 40 (27-148) 45,5 (20-148)

(zakres) [dni]

HSCT otrzymato ogdtem 24 (33%) chorych, z czego 8/35 (23%) uczestniczacych w drugiej fazie badania.
Mediana czasu do wystgpienia HSCT wyniosta 45,5 (zakres: 20-148) wsérdd wszystkich chorych uczest-

niczacych w badaniu, oraz 40 (zakres: 27-1148) dni wsrdd chorych uczestniczgcych w 2 fazie badania.

6.1.4.6 Analiza w podgrupach w badaniu DeAngelo 2017

Autorzy doniesienia konferencyjnego Stock 2018 przedstawili dodatkowo najwazniejsze wyniki bada-
nia DeAngelo 2017 w podgrupie chorych z obecnym chromosomem Philadelphia (n = 16) - zebrano je

w tabeli ponizej.

Tabela 63.Wyniki w podgrupie chorych z obecnym chromosomem Philadelphia; badanie DeAngelo
2017 (doniesienie Stock 2018).

Punkt koricowy Chorzy z Ph+

CR lub CRi, n (%) 9 (56%)

Brak MRD, n (%) 10 (63%)
0S, mediana (95% Cl) 7,4 (4,3;11,3)
PFS, mediana (95% Cl) 4,4(1,8;5,9)

Wsrdd chorych z chromosomem Philadelphia, ponad potowa (56%) uzyskiwata catkowitg remisje, lub
catkowitg remisje z niepetnym przywrdceniem czynnosci hematologicznej szpiku kostnego, co byto
nieco nizszym odsetkiem niz ten obserwowany w catej rozpatrywanej populacji (68%). Rowniez nieco

nizszy odsetek chorych niz w catej analizowanej grupie uzyskiwat brak MRD (63% vs 84%). Z kolei me-

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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diana przezycia catkowitego byta taka sama jak w catej analizowane] populacji, 7,4 (95% Cl: 4,3; 11,3)
miesiecy, a mediana przezycia PFS bardzo zblizona do tej w catej grupie: 4,4 (95% Cl 1,8; 5,9) miesiecy

(3,9 w catej grupie).

6.1.5 Bezpieczenstwo

W publikacji Kantarjian 2013 odnaleziono informacje na temat bezpieczenstwa dla podgrupy pacjen-
téw stosujgcych inotuzumab ozogamycyny w podaniu cotygodniowym w 3-4-tygodniowych cyklach —
zaprezentowano w niej informacje na temat niemielosupresyjnych zdarzen niepozadanych. W rozdzia-
le nie przedstawiono danych tacznych dla dwdch réznych schematéw stosowania InO. Odpowiednie

informacje zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 64. Ocena bezpieczenstwa w badaniu bez randomizacji wtgczonym do oceny inotuzumabu
ozogamycyny; badanie Kantarjian 2013.

Kantarjian 2013, N=41

Remisja
AEs 1-2 stopnia AEs 3-4 stopnia

Goraczka zwigzana z leczeniem (1-2 dni) 3(7,3%*) 6 (14,6%*)
Niedoci$nienie tetnicze zwigzane z leczeniem (1-2 dni) 6 (14,6%*) 0 (0%)
Zwiekszone stezenie bilirubiny 2 (4,9%*) 0 (0%)

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz 9(22,0%*) 2 (4,9%%*)
Zwiekszenie aktywnosci amylazy lub lipazy 1(2,4%*) 0 (0%)
Nudnosci 5(12,2%%*) 0 (0%)
Wymioty 0 (0%) 0 (0%)
Biegunka 1(2,4%%*) 0 (0%)
Zapalenie $luzowki 0 (0%) 0 (0%)
Jadtowstret 0 (0%) 0 (0%)
Bl gtowy 1(2,4%%*) 0 (0%)
Zaparcia 0 (0%) 0 (0%)

Hipokaliemia 0 (0%) 1(2,4%%*)
Hipoalbuminemia 0 (0%) 0 (0%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Do najczestszych AEs 1-2 stopnia podczas terapii InO nalezaty: zwiekszenie aktywnosci aminotransfe-
raz (22,0%), niedocisnienie zwigzane z leczeniem (14,6%) i nudnosci (12,2%), natomiast AEs 3-4 stop-
nia: goraczka zwigzana z leczeniem (14,6%) i zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferaz (4,9%). Jak po-
dali autorzy badania zdarzenia niepozgdane zwigzane z stezeniem bilirubiny lub aktywnoscig enzymadw

watrobowych ustepowaty w ciggu 1-2 tygodni.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Z kolei, w probie DeAngelo 2017 podano nieco szerszg ocene bezpieczenstwa. Informacje o AEs wy-
stepujgcych u przynajmniej 10% chorych (bez wzgledu na zwigzek z leczeniem) przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 65. Zdarzenia niepozgdane wystepujace u > 10% chorych w badaniu bez randomizacji wtgczo-
nym do oceny inotuzumabu ozogamycyny; badanie DeAngelo 2017.

DeAngelo 2017

AEs Faza | badania, dawka Faza poszerzonej kohorty Faza Il badania Faza | oraz Il (tgcznie)

1,8 mg/m? (N=9) (N=13) (N=35) (N=72)
AEs prowadzace do modyfikacji leczenia

Przerwanie leczenia z po-

0, 0, (o) 0,
wodu AEs 2 (22%) 2 (15%) 6 (17%) 12 (17%)
Redukcja divglsl z powodu 2 (22%) 0 (0%) 2 (6%) ) 0%
Opdznienie podania 7 (78%) 8 (62%) 14 (40%) 37 (51%)

z powodu AEs

AEs bez wzgledu na nasilenie

Trombocytopenia 4 (44%) 4 (31%) 19 (54%) 33 (46%)
Nudnosci 3 (33%) 4 (31%) 12 (34%) 25 (35%)
Neutropenia 5 (56%) 3(23%) 11 (31%) 22 (31%)
Goraczka neutropeniczna 2 (22%) 5 (38%) 13 (37%) 22 (31%)
Wymioty 3(33%) 2 (15%) 11 (31%) 20 (28%)
Wozrost aktywnosci AST 5 (56%) 3(23%) 8 (23%) 19 (26%)
Niedokrwistog¢ 3(33%) 2 (15%) 12 (34%) 19 (26%)
Zaparcia 1(11%) 2 (15%) 9 (26%) 17 (24%)
Goraczka 1(11%) 2 (15%) 13 (37%) 17 (24%)
Zmeczenie 1(11%) 1(8%) 5(14%) 13 (18%)
Bol gtowy 2 (22%) 1 (8%) 8(23%) 13 (18%)
Wzrost aktywnosci AP 4 (44%) 1(8%) 7 (20%) 12 (17%)
Biegunka 3(33%) 0 (0%) 9 (26%) 12 (17%)
Kaszel 1(11%) 0 (0%) 9 (26%) 11 (15%)
Krwotok z nosa 2 (22%) 2 (15%) 7 (20%) 11 (15%)
Wzrost aktywnosci GGT 5 (56%) 0 (0%) 3 (9%) 10 (14%)
Hiperbilirubinemia 1(11%) 1(8%) 8 (23%) 10 (14%)
Zmniejszony apetyt 2 (22%) 1(8%) 3 (9%) 9 (13%)
Wzrost aktywnosci ALT 1(11%) 1(8%) 6 (17%) 9 (13%)
Zmniejszenie.liczby biatych 1(11%) 0 (0%) 7 (20%) 8 (11%)
krwinek
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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AEs

Hiponatremia
Dreszcze
Hipoalbuminemia
Hipokaliemia
Bdle stawdw

Wysypka

Trombocytopenia
Nudnosci
Neutropenia
Goraczka neutropeniczna
Wymioty
Wzrost aktywnosci AST
Niedokrwistos¢
Zaparcia
Goraczka
/meczenie
Bl gtowy
Wzrost aktywnosci AP
Biegunka
Kaszel
Krwotok z nosa
Wzrost aktywnosci GGT
Hiperbilirubinemia
Zmniejszony apetyt
Wozrost aktywnosci ALT

Spadek liczby biatych krwi-
nek

Hiponatremia
Dreszcze
Hipoalbuminemia
Hipokaliemia

Bdle stawow

Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)

DeAngelo 2017
Faza | badania, dawka Faza poszerzonej kohorty Faza Il badania

1,8 mg/m? (N=9) (N=13) (N=35)
0 (0%) 1(8%) 7 (20%)
1(11%) 1(8%) 4 (11%)
0 (0%) 1(8%) 6 (17%)
1(11%) 0 (0%) 6 (17%)
2 (22%) 2 (15%) 2 (6%)
1(11%) 0 (0%) 4 (11%)

AEs 23 stopnia

4 (44%) 4 (31%) 18 (51%)
0 (0%) 0 (0%) 1(3%)
5 (56%) 3(23%) 10 (29%)
2 (22%) 5 (38%) 10 (29%)
1(11%) 0 (0%) 1(3%)
0 (0%) 0 (0%) 2 (6%)
2 (22%) 2 (15%) 11 (31%)
0 (0%) 0 (0%) 1 (3%)
0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
1(11%) 0 (0%) 2 (6%)
1(11%) 0 (0%) 1(3%)
0 (0%) 0 (0%) 1 (3%)
0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
1(11%) 0 (0%) 0 (0%)
0 (0%) 1 (8%) 0 (0%)
0 (0%) 0 (0%) 1(3%)
1(11%) 0 (0%) 0 (0%)
0 (0%) 0 (0%) 7 (20%)
0 (0%) 1 (8%) 0 (0%)
0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
1(11%) 0 (0%) 2 (6%)
0 (0%) 1 (8%) 0 (0%)

AESTIMO

Faza | oraz Il (tgcznie)
(N=72)

8 (11%)
7 (10%)
7 (10%)
7 (10%)
7 (10%)
7 (10%)

30 (42%)
1(1%)
21 (29%)
19 (26%)
2 (3%)
2 (3%)
17 (24%)
1(1%)
0 (0%)
0 (0%)
3 (4%)
2 (3%)
1(1%)
0 (0%)
0 (0%)
1(1%)
1(1%)
1(1%)

2 (3%)
7 (10%)

1 (1%)
0 (0%)
0 (0%)
3 (4%)

1 (1%)

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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DeAngelo 2017
AEs Faza | badania, dawka Faza poszerzonej kohorty Faza Il badania Faza | oraz Il (tgcznie)
1,8 mg/m” (N=9) (N=13) (N=35) (N=72)
Wysypka 0 (0%) 0 (0%) 1(3%) 1(1%)

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych nie byto czeste — ogdtem, stwierdzono je u 17%
chorych uczestniczacych w badaniu DeAngelo 2017, w tym réwniez u 17% chorych biorgcych udziat
w 2 fazie badania. Koniecznos$¢ zmniejszenia dawki wynikajgca z pojawienia sie AEs byta obserwowana
rzadko i ogdétem dotyczyta 10% wszystkich chorych, natomiast wsérdd pacjentéw leczonych w drugiej
fazie badania redukcja dawki z powodu AEs byta konieczna u 6% chorych. Stosunkowo czesto naste-
powato opdznienie w podaniu kolejnej dawki leku wynikajgce z pojawienia sie AEs — dotyczyto ogdtem

51% chorych, w tym 40% pacjentdw uczestniczgcych w drugiej fazie badania.

Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami, bez wzgledu na stopien nasilenia, byty: trombocytopenia
(46% ogdtem, 54% wsrdd chorych uczestniczacych w drugiej fazie badania), nudnosci (35% oraz 34%),
neutropenia (31% w obu przypadkach), gorgczka neutropeniczna (31% oraz 37%) oraz wymioty (28%
oraz 31%). Wérdd zdarzen niepozadanych o stopniu nasilenia 3 lub wyzszym, réwniez najczesciej ob-
serwowanym zdarzeniem byta trombocytopenia (42% ogdtem, 51% wsrdd chorych leczonych w dru-
giej fazie badania), a w dalszej kolejnosci neutropenia (29% w obu przypadkach), gorgczka neutrope-
niczna (26% oraz 29%), niedokrwistos$¢ (24% oraz 31%) oraz spadek liczby biatych krwinek (10% oraz
20%). Pozostate zdarzenia o wysokim stopniu nasilenia wystepowaty rzadko (w catej badanej populacji

nie przekraczaty 5%).

Autorzy proby DeAngelo 2017 przedstawili réwniez informacje odnosnie czestosci wystepowania zda-
rzen niepozadanych, ktére zostaty uznane za zwigzane z leczeniem (TRAEs). Dane te podsumowano

w tabeli ponizej.

Tabela 66. Zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem (TRAEs) wystepujace u > 10%
w badaniu bez randomizacji wtgczonym do oceny inotuzumabu ozogamycyny; badanie De-

Angelo 2017.
DeAngelo 2017
AEs Faza Ilbgc:jg}?r’ls B Faza poszerzonej kohorty Faza Il badania Faza | oraz Il (tacznie)
(N=9) (N=13) (N=35) (N=72)
AEs bez wzgledu na nasilenie
Trombocytopenia 4 (44%) 4 (31%) 12 (34%) 26 (36%)
Neutropenia 5 (56%) 3(23%) 9 (26%) 20 (28%)
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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DeAngelo 2017
AEs Faza llbg (::;}?nzd awka Faza poszerzonej kohorty Faza Il badania Faza | oraz Il (tacznie)
’ (N=9) ’ (N=13) (N=35) (N=72)
Wozrost aktywnosci AST 5 (56%) 3(23%) 8 (23%) 19 (26%)
Nudnosci 2 (22%) 3 (23%) 8 (23%) 15 (21%)
Wymioty 2 (22%) 2 (15%) 6 (17%) 12 (17%)
Zmeczenie 1(11%) 1(8%) 4 (11%) 11 (15%)
Goraczka nr:e:tropenicz- 0 (0%) 2 (15%) 9 (26%) 11 (15%)
Wzrost aktywnosci AP 4 (44%) 1(8%) 5(14%) 10 (14%)
Niedokrwistogé 2 (22%) 2 (15%) 5 (14%) 10 (14%)
Wozrost aktywnosci GGT 5 (56%) 0 (0%) 3 (9%) 9 (13%)
Wzrost aktywnosci ALT 1(11%) 1(8%) 5(14%) 8 (11%)
Goraczka 1(11%) 2 (15%) 5 (14%) 8 (11%)
Hiperbilirubinemia 1(11%) 0 (0%) 6 (17%) 7 (10%)
AEs 23 stopnia
Trombocytopenia 4 (44%) 4 (31%) 12 (34%) 24 (33%)
Neutropenia 5 (56%) 3(23%) 7 (20%) 18 (25%)
Wzrost aktywnos$ci AST 0 (0%) 0 (0%) 2 (6%) 2 (3%)
Nudnosci 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Wymioty 1(11%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1%)
Zmeczenie 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Goraczka n;::tropenicz— 0 (0%) 2 (15%) 7 (20%) 9 (13%)
Wozrost aktywnosci AP 1(11%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1%)
Niedokrwistos¢ 1(11%) 2 (15%) 4 (11%) 8 (11%)
Wozrost aktywnosci GGT 1(11%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1%)
Wozrost aktywnosci ALT 1(11%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (3%)
Goraczka 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Hiperbilirubinemia 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Podobnie jak w przypadku zdarzen niepozgdanych bez wzgledu na zwigzek z leczeniem, najczesciej
wystepujgcym TRAEs byta trombocytopenia (36% w populacji ogdlnej i 34% w populacji chorych
uczestniczacych w drugiej fazie badania), a w dalszej kolejnosci neutropenia (28% oraz 26%), wzrost
aktywnosci AST (26% oraz 23%) oraz nudnosci (21% oraz 23%) i wymioty (po 17%). Wsréd TRAEs

w stopniu nasilenia przynajmniej 3, najczesciej stwierdzano trombocytopenie (33% oraz 34%) i neu-

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)
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tropenie (25% oraz 20%), natomiast w dalszej kolejnosci stwierdzano gorgczke neutropeniczng (13%

i 20%) oraz niedokrwistos¢ (po 11%).

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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7 Inotuzumab ozogamycyny vs blinatumomab — porédwnanie po-
Srednie

Z uwagi na niedostepnos¢ badan klinicznych poréwnujgcych bezposrednio inotuzumab ozogamycyny
(InO) z blinatumomabem (Blin), konieczne byto przeprowadzenie poréwnania posredniego metoda
Bucher’a poprzez wspdlny komparator. Analize oparto o dane pochodzgce z 2 randomizowanych ba-
dan (INO-VATE i TOWER), w ktérych grupe kontrolng stanowito standardowe leczenie w postaci che-
mioterapii (SOC, z ang. standard of care). Schemat poréwnania posredniego, jakie przeprowadzono

w niniejszej analizie, zamieszczono na wykresie ponizej.

Wykres 3. Schemat przeprowadzonego poréwnania posredniego.

7.1.1 Pordéwnanie badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim

7.1.1.1 Metodyka badan

W ponizszej tabeli zestawiono informacje na temat metodyki préb INO-VATE i TOWER, ktére uwzgled-
niono w przeprowadzonym pordownaniu posrednim. Celem obu analizowanych préb byta ocena wyz-
szosci (superiority) ocenianej interwencji nad standardowym leczeniem w postaci chemioterapii, sto-
sowanym w grupie kontrolnej. W prébie INO-VATE randomizacje przeprowadzono w stosunku 1:1,
natomiast w badaniu TOWER w stosunku 2:1. W badaniach przeprowadzono oszacowanie liczebnosci
populacji, zapewniajgce moc do wykazania istotnej statystycznie wyzszosci. Badania byty wielo$rodko-
we (w tym osrodki z Polski) i wtgczono do nich ponad 300 pacjentéw. Z uwagi na brak zaslepienia uzy-
skaty one dobrg ocene jakosci w skali Jadad (3/5 punktow), przy czym zaznaczy¢ nalezy, ze wdrozenie
i utrzymanie zaslepienia przy tak réznorodnych interwencjach w grupie SOC bytoby utrudnione. Obie

proby byty finansowane ze srodkow firm farmaceutycznych.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Tabela 67. Charakterystyka metodyki badan klinicznych uwzglednionych w poréwnaniu posrednim;
InO vs Blin; badania INO-VATE i TOWER.

. Klasyfikacja Ocena . .
Badanie Hipoteza AOTMIT/ punk- = o?ser o [lesilees Typ analiz Liczba osrodkéw Sponsor
badawcza . wagcji . grup
tacja Jadad badania
ITT: 164 vs 162,
rézny dla . .
, RAP: 109 vs . wieloosrodkowe
INO-VATE superiority IA/3 poszczegolnych 109, ITT, RAP, bezpie- ) gy oiow,  Pfizer
(R2;BO;W1) punktow kon- czenstwo
cowych? Bezpieczerstwo: w tym Polska)
139vs 120
ITT (skutecz-
rézny dla nosc) wieloosrodkowe
) ITT: 271 vs 134 . . S
TOWER  superiority 11A/3 poszczegdlnych mITT** (bezpie- (101 osrodkdéw

(R2;BO;W1) punktow kon- tak mITT1202967 v czenstwo i anali- w 21 krajach, w

cowychM” za wrazliwosci tym Polska)
skutecznosci)

mgen

w badaniu oceniano rézny okres obserwacji w zaleznosci od punktu koricowego; ogdtem zatozono analize przezycia po odnotowaniu 248

zdarzen; badanie rozpoczeto 27 sierpnia 2012 roku, natomiast analiza przedstawiona w publikacji dotyczy odciecia danych 2 pazdzierni-

ka 2014 roku;

okres obserwacji nie byt z gory okreslony, a pacjentéw obserwowano do momentu uzyskania okreslonej liczby zdarzen; zatozono, ze przy

uwzglednieniu 400 chorych i wystgpieniu 330 zgondw, bedzie mozna z 85% mocg statystyczng wykazac hazard wzgledny zgonu w grupie

interwencji wobec kontroli na poziomie 0,7 i poziomem istotnosci p = 0,05 (przy zatozeniu mediany catkowitego przezycia na poziomie

4,2 miesiecy w grupie leczonej chemioterapig oraz utraty chorych z obserwacji na poziomie 10%);

ITT (INOVATE) populacja chorych poddanych randomizacji — analiza przezycia catkowitego (OS), przezycia bez progresji choroby (PFS), jakosci
zycia;

RAP populacja uwzgledniajgca pierwszych 218 pacjentéw poddanych randomizacji do populacji ITT (Remission Analysis Population) —analiza

czestosci uzyskiwania remisji, czasu trwania remisji;

populacja oceny bezpieczenstwa — wszyscy chorzy poddani randomizacji, ktérzy otrzymali >1 dawke leku do daty odciecia danych

(2.10.2014 r.);

wszyscy chorzy poddani randomizacji, ktorzy przyjeli > 1 dawke badanego leku (as-treated population).

AN

*

* %

W kolejnej tabeli przedstawiono gtéwne informacje na temat przeptywu pacjentéw w analizowanych

probach.

Tabela 68. Przeptyw chorych w badaniach INO-VATE i TOWER.

INO-VATE TOWER
Parametr
InO SoC Blinatumomab SoC
ITT: 164 ITT: 162 ITT: 271 ITT: 134
Randomizacja RAP: 109 RAP: 109 mITT (bezpie;gehs{two mITT (bezpie;;ehs’t\{\/o
bezpieczenstwo: 139  bezpieczeAstwo: 120 | analiza wrazliwosci): i analiza wrazliwosci):
267 109
Ukonczen'le I'eczenla w dniu 3 (1,8%) 1(0,6%) 22 (8,1%) 0(0,0%)
odciecia danych
Chorzy przerywajacy leczenie 113 (68,9%) 106 (65,4%) 245 (90,4%) 109 (81,3%)

Ogodtem, zaplanowane leczenie w dniu odciecia danych ukonczyt wiekszy odsetek chorych leczonych
Blin w poréwnaniu do pacjentdw stosujgcych InO, odpowiednio 8,1% vs 1,8% (w przypadku grup kon-
trolnych obu badan prawie nikt nie ukonczyt chemioterapii w tej dacie). Natomiast przedwczesnie

terapie zakonczyto znacznie wiecej chorych z grupy Blin w poréwnaniu do pacjentdw otrzymujgcych

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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InO, odpowiednio 90,4% vs 68,9% (najczestszg przyczyng byto odpowiednio wczeséniejsze zakonczenie
terapii indukcyjnej z powodu progresji choroby bez wczesniejszej CR/CRh/CRi i che¢ uzyskania

alloHSCT vs uzyskanie odpowiedzi catkowitej).

7.1.1.2 Charakterystyka wtgczonych populacji

W obu analizowanych prébach uwzgledniono dorostych pacjentéw z nawrotowa lub oporng na lecze-
nie ostrg biataczka limfatyczng (ALL), wywodzacg sie z komdrek prekursorowych limfocytéw B, u kto-
rych w analizie morfologii wystepowato > 5% komdrek blastycznych w szpiku kostnym. W obu bada-
niach chorzy musieli sie charakteryzowac prawidtowg czynnoscig watroby i nerek (réznie zdefiniowane
wartosci graniczne parametrow watrobowych i nerkowych) oraz dobrg sprawnoscig, wyrazong jako
punktacja w skali ECOG < 2. Dodatkowo w probie INO-VATE wymagano ekspresji antygenu CD22. Za-
sadnicza rdznica miedzy prébami dotyczyta obecnosci chromosomu Philadelphia (Ph-) — w badaniu
INO-VATE wtgczano zarowno pacjentow z jego obecnoscia, jak i bez niej, natomiast w probie TOWER
ten chromosom u pacjentéw nie maégt wystepowac. Ponadto w prébie INO-VATE wtaczono pacjentow
z nawrotem lub opornoscig na leczenie, ktérzy byli planowani do wdrozenia terapii ratunkowej 1 lub 2
linii, natomiast w prébie TOWER uwzgledniono chorych zaréwno z pierwszym nieleczonym nawrotem,
jak idrugim i kolejnym oraz nawrotem choroby w dowolnym momencie po HSCT, a takze opornoscia
na pierwotng terapie indukcyjng lub terapie ratunkowg z uzyciem zintensyfikowanej chemioterapii.
W badaniu INO-VATE nie dopuszczono do udziatu takze pacjentow z duzg liczbg komédrek blastycznych

we krwi obwodowej (> 10 000/ul).

Znaczna czes$¢ kryteridw stanowigcych o wykluczeniu pacjentéw z préby takze powtarzata sie w anali-
zowanych badaniach. W obu u pacjentéw nie mdgt wystepowac chtoniaka Burkitta. W przypadku
wczesniejszego leczenia zabroniona byta chemioterapia w okresie < 2 tygodni przed rozpoczeciem
leczenia czy alloHSCT (w ciggu < 4 miesiecy przed randomizacjg w badaniu INO-VATE i 3 miesiecy przed
randomizacjg w préobie TOWER). Kryterium dyskwalifikujgcych pacjentéw z udziatu w obu badaniach
byta takze ALL aktywna w OUN, HIV, HCV, HBV, inne aktywne nowotwory czy inny istotny klinicznie
stan, choroba lub zaburzenie, ktore mogtoby zaburzaé udziat pacjenta w badaniu lub wptywaé na wy-
niki leczenia. Nie dopuszczano rowniez pacjentek w cigzy, karmigcych piersig oraz w wieku reproduk-

cyjnym, przy braku stosowania odpowiednich metod antykoncepcji.

Szczegdtowy opis kryteridw wigczenia i wykluczenia z analizowanych préb zamieszczono w ponizszej

tabeli.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Tabela 69. Kryteria wtgczenia i wykluczenia w prébach INO-VATE i TOWER.

Badanie

Kryterium
INO-VATE

Kryteria wtgczenia

o ALL z komorek prekursorowych limfocytéw B

® >5% komdrek blastycznych w analizie morfolo-
gii szpiku

Ekspresja CD22+ (220% komodrek CD22+ wsrod
limfoblastow)

Chromosom Ph+ lub Ph-

Dopuszczono chorych z chtoniakiem limfobla-
stycznym, jesli spetniali kryteria wigczenia

Jednostka chorobowa:

Nawroét lub opornosé na leczenie

Planowani do wdrozenia terapia ratunkowej 1
lub 2 linii (salvage 1 oraz salvage 2)

Pacjenci Ph+ musieli mie¢ niepowodzenie le-
czenia 21 inhibitorem kinazy tyrozynowej 2 lub
3 generacji

Dotychczasowe lecze-
nie

Prawidfowa czynno$¢ watroby:

- catkowita bilirubina <1,5 x GGN (z wyj. udo-
kumentowanego zespotu Gilberta; <2 x GGN
przy zmianach watrobowych ocenionych jako
zwigzane z guzem),

—ALT i AST £2,5 x GGN
Kreatynina w osoczu <1,5 x GGN lub jakiekol-

wiek stezenie kreatyniny przy klirensie 240
ml/min

Czynnos¢ narzaddw
wewnetrznych/choroby
wspottowarzyszace

Wiek > 18 lat
ECOG L2

Pozostate kryteria

Kryteria wytaczenia

Chtoniak Burkitta

Bezwzgledna liczba limfoblastéw obwodowo
>10 000/ul (dopuszczano stosowanie hydrok-
symocznika i/lub steroidéw/winkrystyny w
okresie 2 tyg. przed randomizacjg w celu
zmniejszenia liczby komérek blastycznych)

Jednostka chorobowa

Chemioterapia <2 tygodni przed randomizacjg,
z wyj. terapii majgcej na celu zmniejszenie licz-
by limfoblastéw (steroidy, hydroksykarbamid,

winkrystyna), terapii podtrzymujacej (merkap-
topuryna, metotreksat, winkrystyna, tioguani-

Dotychczasowe lecze-
na, lub TKls)

e o Terapia przeciwciatami monoklonalnymi <6
tygodni przed randomizacjg (>2 tygodni przed
randomizacjg w przypadku rytuksymabu)

o Allogeniczny przeszczep hematopoetycznych
komdrek macierzystych <4 miesiecy przed ran-
Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)

TOWER

o ALL z komorek prekursorowych limfocytéw B
® >5% komorek blastycznych w szpiku kostnym
e Brak chromosomu Philadelphia (Phi-)

e Opornosc na pierwotng (primary) terapie in-
dukcyjna lub terapie ratunkowg z uzyciem sko-
jarzonej zintensyfikowanej chemioterapii

lub

e Pierwszy nieleczony nawrdét choroby po uzy-
skaniu remisji trwajgcej <12 mies.

lub

e Drugi lub kolejny nieleczony nawrét

lub

e Nawrot choroby w dowolnym momencie po
HSCT

e Wzrost aktywnosci AST, ALT i ALP <5 x GGN

e Wzrost stezenia bilirubiny catkowitej <1,5 x
GGN (nie dotyczy zespotu Gilberta lub Meu-
lengrachta)

e \Wzrost stezenia kreatyniny <1,5 poziomu nor-
my lub klirens kreatyniny <60 ml/min

o Wiek > 18 lat
e ECOG<2

o Diagnoza chtoniaka Burkitta

e Chemioterapia <2 tyg. przed rozpoczeciem
leczenia okre$lonego w protokole badania,
z wyjatkiem chemioterapii dooponowej i le-
czenia deksametazonem

e Terapia anty-CD19

e Dowolna terapia systemowa przeciwko GVHD
w ciggu 2 tyg. przed rozpoczeciem zdefiniowa-
nego w protokole leczenia

o AlloHSCT wykonane w ciggu 12 tyg. przed ran-
domizacjg

o AutoHSCT wykonane w ciggu 6 tyg. przed ran-

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Kryterium

Zakres zmian choro-
bowych

Czynnos$¢ narzadow
wewnetrznych/choroby
wspottowarzyszace

Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)

AESTIMO

Badanie

INO-VATE

domizacjg

Pozaszpikowe zmiany w centralnym uktadzie
nerwowym lub w jadrach

e Aktywna ALL w obrebie centralnego uktadu
nerwowego, lub ALL o mieszanym fenotypie

Pierwotne lub wtdérne niedobory odpornosci
(zakazenie HIV, ciezka choroba zapalna)
Powazny zabieg chirurgiczny <4 tygodni przed
randomizacja
Uktadowe zapalenia naczyn (ziarniniakowatos$¢
Wegenera, guzkowe zapalenie tetnic, toczen
rumieniowaty uktadowy)
Obecne (lub przewlekle obecne) zakazenia
wirusami HBV oraz HCV
Niekontrolowane lub ciezkie schorzenia
Inna aktywna choroba nowotworowa, z wyj.
nieczerniakowego nowotworu ztosliwego skory,
miejscowego raka szyjki macicy oraz miejsco-
wego raka gruczotu krokowego catkowicie wy-
leczonych przy pomocy radioterapii lub zabiegu
chirurgicznego (pacjenci po wczesniejsze cho-
robie nowotworowej musieli by¢ wolni od cho-
roby >2 lat)
LVEF <45% lub zastoinowa choroba serca w
stopniu Ill lub IV wedtug NYHA
o Aktywna choroba serca (NYHA klasy

>3 w wywiadzie i w badaniu lekarza)
e QTcF >470 ms (na podstawie Sredniej
z 3 kolejnych wynikéw EKG)
Zawat serca <6 miesiecy przed randomizacja
Arytmia komorowa w wywiadzie, lub niewyja-
$nione omdlenia mogace wynikac z innych
przyczyn niz naczyniowe
Przewlekte choroby watroby (np. marskos¢) lub
podejrzenie choroby alkoholowej
Choroba zarostowa zyt watrobowych
w wywiadzie
Podanie zywej szczepionki < 6 tygodni przed
randomizacjg
Obecne aktywne zakazenia (w tym sepsa, bak-
teriemia, fungemia) lub pacjenci z zakazeniami
tkankowymi takimi jak zapalenie powiezi czy
kosci i szpiku (osteomyelitis)
Ciezka alergia lub reakcja anafilaktyczna na
produkty zawierajgce humanizowane przeciw-
ciata monoklonalne
o Jakiekolwiek ciezkie lub przewlekte schorzenia
lub nieprawidtowosci wynikéw badan laborato-

TOWER

domizacjg
e Radioterapia w ciggu 2 tyg. przed randomizacja
e Immunoterapia stosowana w ciggu 4 tyg. przed
randomizacja
Obecne stosowanie leku przewidzianego w
protokole badania

Aktywna ALL w OUN (potwierdzona analiza
ptynu mdzgowo-rdzeniowego) lub jadrach
(brak oznak klinicznych)

Aktywna postac innego niz ALL nowotworu
ztosliwego w ciggu 5 lat przed rozpoczeciem
ocenianej terapii z wyjatkiem:

- nowotwordw ztosliwych poddanych terapii
z intencja wyleczenia, nieaktywnych w ciggu
5 lat przed witgczeniem oraz z niskim ryzy-
kiem wznowy w ocenie badaczy

- wiasciwie leczony nieczerniakowy nowotwér
ztosliwy skory lub ztosliwa plama soczewico-
wata bez objawow (without evidence of di-
sease)

- wiasciwie leczone przewodowy rak piersi lub
szyjki macicy w postaci nieinwazyjnej (in situ)
bez objawow

- wiasciwie leczona $rédnabtonkowa neoplazja
prostaty bez dowoddw raka prostaty

Istotne klinicznie zaburzenia czynnos$ci OUN
(np. padaczka, choroba Parkinsona, udar, ciez-
kie uszkodzenia mdzgu, demencja),

z wyjatkiem biataczki z przerzutami do OUN
kontrolowanej terapig dooponowg

Izolowana choroba pozaszpikowa (extramedul-
lary disease)

Ostra GVHD stopnia > 2 wg kryteriéw
Glucksberga lub aktywna, przewlekta postac¢
GVHD wymagajace leczenia ogdlnoustrojowe
Choroba autoimmunologiczna (w przesztosci
lub obecnie) z mozliwym objeciem OUN
Objawy uszkodzenia narzaddw (z wyjatkiem
hematologicznych) wynikajgce z uprzedniej te-
rapii ALL, ktére utrzymywaty sie w stopniu na-
silenia >1

Rozpoznany HIV lub przewlekte zakazenie HBV
i HCV

Nadwrazliwos$¢ na immunoglobuliny lub inny
produkt lub sktadnik podawany w czasie bada-
nia

o Jakikolwiek istotny klinicznie stan, choroba lub
zaburzenie, ktére mogtoby zaburzy¢ udziat
chorego w probie (w ocenie badacza)

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Badanie
Kryterium
INO-VATE TOWER
ryjnych mogace zwieksza¢ ryzyko dla pacjenta
uczestniczgcego w badaniu lub zaburzac jego
wyniki (w ocenie lekarzy prowadzgcych bada-
nie)
o Cigza, karmienie piersig lub niestosowanie
e Cigza, karmienie piersig, brak odpowiedniej wysoce efektywnych metod antykoncepdji
metody antykoncepcji w przypadku pacjentow uniemozliwiajacych zajécie w cigze podczas
w wieku reprodukeyjnym oraz zgody na jej sto- otrzymywania leczenia oraz 24 godz. po jego
Pozostafe kryteria sowanie przez 6 tygodni po ostatniej dawce ostatniej dawce
leku e Aktualny udziat w innym badaniu oceniajgcym
e Pacjenci sposrdd oséb odpowiedzialnych za nowy lek lub urzadzenie medyczne lub taki
prowadzenie badania lub ich krewni udziat w ciagu <30 dni przed wiaczeniem

W kolejnej tabeli przedstawiono gtéwne kliniczne charakterystyki wyjsciowe pacjentéw leczonych ino-
tuzumabem ozogamycyny i blinatumomabem. Jak wynika z zestawionych danych mediana wieku pa-
cjentow w prébie INO-VATE wynosita nieco ponad 45 lat, natomiast $rednia wieku w probie TOWER
ponad 40 lat. Odsetek mezczyzn w analizowanych prébach byt poréwnywalny i wynosit blisko 60%.
Prawie wszyscy chorzy charakteryzowali sie dobrym stanem sprawnosci wg ECOG. Poréwnywalny byt

rowniez poszczegdlny udziat komarek blastycznych w szpiku kostnym (< 50% i = 50%).

To, co réznito analizowane badania to przede wszystkim odsetek pacjentéw bez chromosomu Phila-
delphia. W probie INO-VATE 85% analizowane] populacji nie miato chromosomu Philadelphia (Ph+
wystepowat u 15% pacjentéw), podczas gdy w badaniu TOWER zgodnie z kryteriami wtgczenia zaden
z pacjentéw nie wykazywat obecnosci Ph+. W dodatku w badaniu INO-VATE uwzgledniono jedynie
chorych, ktérzy byli zaplanowani do 1 lub 2 linii leczenia ratunkowego, a w badaniu TOWER uczestni-
czyli takze pacjenci bedacy w 3 lub wiecej linii leczenia ratunkowego (blisko 25%). Dwa razy wiecej
pacjentdw w badaniu TOWER niz w probie INO-VATE otrzymato wczesniejsze HSCT, odpowiednio 35%
vs 17%. Natomiast nawrét w ciggu = 12 miesiecy od pierwszej remisji odnotowano u 36,8% chorych
z badania INO-VATE i u zadnego z pacjentdw z préby TOWER (z tym, ze dane te dotyczg odpowiednio
catej populacji préby i najprawdopodobniej jedynie pacjentéw w 1 linii leczenia ratunkowego). Biorac
pod uwage wiekszg liczbe linii terapii ratunkowych populacja chorych z badania TOWER byta bardziej
obcigzona, z kolei w badania INO-VATE wtaczani byli gorzej rokujgcy pacjenci wykazujgcy obecnosc

Ph+.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Tabela 70. Wybrane charakterystyki wyjsciowe chorych z badan INO-VATE i TOWER.

INO-VATEA TOWER
Charakterystyka

InO (N = 164) SOC (N = 162) Blin (N = 271) SOC (N = 134)

Mediana wieku (IQR) w prébie INO-VATE

i Srednia (zakres) w badaniu TOWER [lata] 46,5 (31;62)

47,5 (30; 60)

Odsetek mezczyzn, n (%) 91 (56%) 102 (63%)
0 62 (38%) 61 (38%)
Stan spraw- 1 81 (49%) 80 (49%)
nosci wg
ECOG, n (%) 2 21 (13%) 20 (12%)
bd. 0 1(<1%)
1 111 (68%) 104 (64%)
Stadium . .
leczenie 2 51 (31%) 57 (35%)
ratunkowe, 1lub2 162 (99%)* 161 (99%)*
n (%)
>3 |ub bd. 2 (1%) 1(<1%)
Komorki <50% 53 (32%) 48 (30%)
|
blastyczne >50% 109 (66%) 113 (70%)
w szpiku, n
(%) bd. 2 (1%) 1 (<1%)
Woczesniejsze HSCT 55 (17%)
Czas trwania pierwszej remisji choroby o o
<12 miesiecy A 98 (60%) 108 (67%)
. s oo —
Nawrdt w uagu'_ 12 'rrT.|e5|ecy od pierw: 66 (40%) 54 (33%)
szej remisjirAn
Ph- 142 (87%)* 134 (83%)*

obliczono na podstawie dostepnych danych;

informacja przedstawiona w dyskusji publikacji Kantarjian 2017a;
A na podstawie publikacji Kantarjian 2018;

A 23;

40,8 (18-80)

162 (59,8%)
96 (35,4%)
134 (49,4%)
41 (15,1%)
0 (0,0%)
114 (42,1%)
91 (33,6%)
205 (76%)*
66 (24,4%)* A
69 (25,4%)*
201 (74,2%)
1(0,4%)

94 (34,7%)

76 (28,0%)

0 (0%)**

271 (100%)

41,1 (18-78)

77 (57,5%)
52 (38,8%)
61 (45,5%)
20 (14,9%)
1(0,7%)
65 (48,5%)
43 (32,1%)

108 (81%)*

26 (19,4%)* A1

30 (22,4%)*
104 (77,6%)
0(0,0%)

46 (34,3%)

37 (27,6%)

134 (100%)

nalezy zaznaczy¢, ze wartos$ci przedstawione dla badania INO-VATE dotycza catej populacji (bez wzgledu na linie terapii ratunkowej),
natomiast w badaniu TOWER kryterium jednym z kryteriow wigczenia w przypadku pacjentdw w pierwszym nawrocie (after first remis-
sion) byt czas trwania pierwszej remisji < 12 miesiecy i przedstawiono odsetek takich chorych, nie prezentujac danych dla catej populacji
badania (np. pacjentéw wiaczanych do dalszych linii terapii ratunkowej), tak wiec nie jest do konca jasne ile trwata pierwsza remisja u
pozostatych pacjentéw, w dyskusji publikacji Kantarjian 2017a zaznaczono jedynie, ze w badaniu INNO-VATE odsetek pacjentéw z cza-
sem pierwszej remisji > 12 miesiecy wynosit 43% (odnoszgc sie do populacji RAP), a w blinatumomabie nie byto takich pacjentéw, ale nie
wiadomo czy autorzy mieli na mysli chorych witgczanych w pierwszej remisji czy catg populacje badania (co wydaje sie mato prawdopo-
dobne, zwtaszcza, ze przedstawione tak odsetki nie sumuja sie do 100%).

Ponizej zilustrowano graficznie podobienstwa i réznice w wyjsciowych charakterystykach klinicznych

i demograficznych miedzy analizowanymi w poszczegdlnych prébach interwencjami.

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Wykres 4. Podobienistwa i réznice w wyjsciowych charakterystykach klinicznych i demograficznych

AESTIMO

miedzy analizowanymi interwencjami w badaniach INO-VATE i TOWER.

Odsetek mezczyzn Wiek [lata]
100% 60
46,5 47,5
80% % . 50 40,8 41,1
c0% 56% ° 60% 58% 40
(]
30
0,
40% 20
20% 10
0% 0
InO SOC Blin SOC InO SOC Blin SOC
INO-VATE TOWER INO-VATE (mediana) TOWER (Srednia)
Ph- Wykonanie wczes$niejszego HSCT
100% 100%
100% 87% 3% 100%
80% 80%
60% 60%
0, v)
40% 40% 35% 34%
17%
20% 20%
o o
InO SOC Blin SOC InO+SOC Blin SOC
INO-VATE TOWER INO-VATE TOWER
Linia leczenia ratunkowego
80%
70% °8% 64%
60% 2% 49%
50% 0
40% 31% 35% 34% 32%
30% 24% 19%
20%
10% 1% 1%
0%
InO SOC Blin SOC
INO-VATE TOWER
H 1 linia 2 linia >3 linia
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny)

wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytow B
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60%
49%
50%

38%
40% ?
30%
20% 13%
10%

0%
InO

Stopien sprawnosci wg ECOG

49% 49%

0,
38% 35%

12% 15%
0

SOC Blin

m0O 1 w2

46%
39%

15%

SOoC

TOWER

90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0% 32,0%
30,0%

20,0%

66,0%

10,0% 1,0%

0,0%
InO

Komoérki blastyczne w szpiku
0,
70,0% 74,2%

30,0%
25,4%

1,0% 0,4%

SOC Blin

INO-VATE

W<50% © 250% I bd.

77,6%

22,4%

I OIO%

SOC
TOWER

7.1.1.3

Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane

Dawkowanie i schemat stosowania lekdw ocenianych w poréwnaniu posrednim — inotuzumabu ozo-

gamycyny i blinatumomabu — byty zgodne z zapisami wtasciwych dla nich charakterystyk produktow

leczniczych. W grupie kontrolnej obu préb stosowano rdznie rodzaje chemioterapii standardowej

w leczeniu ALL, ktérego wybdr zalezat od decyzji badacza. W obu badaniach w grupie kontrolnej sto-

sowano schemat FLAG oraz schemat cytarabiny w wysokiej dawce. Mediana liczby cykli chemioterapii

byta podobna w obu badaniach (1 [zakres: 1-4]), natomiast wieksza dla InO w poréwnaniu do Blin,

odpowiednio 3 vs 2.

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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W prébie TOWER mozliwe byto zastosowanie leczenia paliatywnego. Pacjenci z tego badania nie mogli
stosowaé natomiast radioterapii, immunoterapii, lekdw cytotoksycznych i/lub cytostatycznych, ogdl-
noustrojowych wysokich dawek kortykosteroidow przez > 7 dni oraz innych produktéw leczniczych
bedacych w fazie badan. W badaniu INO-VATE nie podano informacji o leczeniu dodatkowym lub ta-
kim, ktérego stosowania byto zabronione. W obydwu probach w razie wystgpienia AEs zwigzanych

z leczeniem, mozliwe byto opdznienie przyjecia kolejnej dawki leku lub jej redukcja.

Szczegdtowe informacje o interwencji badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim zebrano

w tabeli ponize;.

Tabela 71. Interwencje stosowane w badaniach INO-VATE i TOWER.
Charakterystyka INO-VATE TOWER

Inotuzumab ozogamycyny (InO), podawany w
postaci dozylnego wlewu w dawce poczgtkowej
1,8 mg/m” powierzchni ciata na cykl, w nastepu-  Blinatumomab (Blin), podawany w postaci dozyl-
jacym schemacie: nego wlewu w dawce 9 pg/dzien podczas 1
e 0,8mg/m2p.c.w 1dniucyklu tygodnia 1 cyklu, a nastgpnie w dawce 28
ug/dzien przez kolejne 3 tygodnie (tacznie 4

© BBmgmZ g v el gy tygodnie), po czym nastepowat 2-tygodniowy

Oceniana . e 0,5mg/m2 p.c.w 15 dniu cyklu okres bez leczenia w ramach terapii indukcyjnej i
ceniana interwencja Pierwszy cykl leczenia trwat 21 dni, natomiast ~ konsolidacyjnej, albo 8-tygodniowy bez leczenia
kolejne — 28. W przypadku uzyskania przez pa- w ramach terapii podtrzymujacej”.

cjenta catkowitej remisji choroby, lub catkowitej  Aby unikna¢ zespotu uwalniania cytokin u pacjen-

odpowiedzi z niepetnym przywrdceniem czynno- téw z duza liczbg komodrek nowotworowych (high

sci uktadu krwiotworczego®, dawke podawana W tymor load) stosowano premedykacje deksame-
pierwszym dniu cyklu zmniejszano z 0,8 do 0,5 tazonem.

mg/m’ p.c.

Pacjenci otrzymywali do 6 cykli leczenia.

Mediana liczby przeby-

tych cykli (zakres) 3(1-6) 2 (1-9)

Standardowa terapia (SOC, z ang. standard of Standardowa terapia (SOC, z ang. standard of

care) — leczenie wedtug decyzji lekarza prowa- care) — leczenie wedtug decyzji lekarza prowa-
dzacego jednym z nastepujacych schematéw:  dzgcego jednym z nastepujacych schematéw (nie
e FLAG (fludarabina, cytarabina oraz GCSF) do 4 mogt by¢ zmieniony w trakcie badania):
28-dniowych cykli: e FLAG * antracykliny (np. idarubicyna 10
- fludarabina: 30 mg/m” p.c. w 2-6 dniach mg/m’ w dniach 11 3; ﬂudarabizna 30 mg/m’
cyklu w dniach 1-5; cytarabina 2 g/m” w dniach 1-

5)

- w przypadku chorych w wieku >60 lat: ida-
rubicyna 5 mg/m2 w dniach 1 3; fludarabi-
na 20 mg/m2 w dniach 1-5; cytarabina 1
g/m2 w dniach 1-5

e chemioterapia oparta o HiDAC (wysoka daw-

. 2 B .
Grupa kontrolna cytarabina: 2 g/m” p.c. w 1-6 dniach cyklu

- GCSF: 5 ug/kg m.c. w kazdym dniu cyklu
(lub w dawce stosowanej standardowo w
danym osrodku)

e Cytarabina + mitoksantron do 4 cykli 15-20

dni h:
niowye ka cytarabiny, >1 g/m2 dziennie + antracykliny
- bina: 200 mg/m’ p.c. w dniach 1-7 ; ; ; ; ;
Cytarabina g i/lub w skojarzeniu z asparaginazg wyizolowa-
- mitoksantron: 12 mg/m2 p.c. w dniach 1-3 na z E. coli, PEG-asparaginaza, alkaloidami
(dozwolono zmniejszenie dawki do 8 vinca, sterydami, etopozydem lub srodkami
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Charakterystyka INO-VATE

2 . 7
mg/m* p.c. ze wzgledu na wiek, wspotist-
niejace schorzenia oraz wczesniejsze stoso-
wanie antracyklin)

e Cytarabina w wysokiej dawce, 1 cykl 12-
dawkowy:

-3 g/mZ m.c. co 12 godzin lub 1,5 g/mZ m.c.
u pacjentdw =55 roku zycia

Mediana liczby przeby-

tych cykli (zakres) 1(1-4)
Leczenie dodatkowe bd.
Leczenie zabronione bd.

Opodznienie terapii i/lub redukcja jej dawki
Modyfikacja dawkowania w przypadku wstapienia AEs zwigzanych z lecze-
niem

7.1.2 Zakres analiz

AESTIMO

TOWER

alkilujacymi)

chemioterapia oparta o metotreksat (MTX)
(np. 500 mg/m? do 3 g/m? HDMTX [przy cza-
sie wlewu do 24 godz.] w skojarzeniu np. z
asparaginazg wyizolowang z E. coli, PEG-
asparaginaza, alkaloidami vinca, sterydami,
etopozydem lub srodkami alkilujgcymi)

chemioterapia oparta o klofarabine (w przy-
padku zastosowania wytgcznie klofarabiny,
dawkowanie powinno by¢ zgodne z charakte-
rystyka produktu leczniczego, natomiast w
przypadku zastosowania skojarzonej chemio-
terapii opartej na klofarabinie, nalezy jg sto-
sowaé w dawce >20 mg/m?2 dziennie przez
maksymalnie 5 dni)

Stosowana najpierw jako terapia indukcyjna,

pdzniej konsolidacyjna, a nastepnie podtrzymuja-

Ca.

1(1-4)

e paliatywne (supportive care)

e dooponowa terapia profilaktyczna (np. 12-15

g MTX, 40 mg arabinozydu, 4 mg deksameta-
zonu lub réwnowazna dawka steryddw) sto-
sowana zgodnie z wytycznymi instytucjonal-
nymi lub krajowymi w ciggu 10 dni przed roz-
poczeciem leczenia oraz po kazdym cyklu te-
rapii indukcyjnej i konsolidacyjnej (w celu pro-
filaktyki OUN)

inna niz zdefiniowana w protokole terapia
antynowotworowa (np. radioterapia, immu-
noterapia, leki cytotoksyczne i/lub cytosta-
tyczne)

przewlekte leczenie ogdlnoustrojowe wyso-
kimi dawki kortykosteroidow trwajgce >7 dni
(deksametazon <24 mg/dzien lub ekwiwa-
lent), jakakolwiek inna terapia immunosupre-
syjna

e Inny lek bedacy w fazie badan

Opodznienie terapii i/lub redukcja jej dawki

w przypadku wstapienia AEs zwigzanych z lecze-

niem

W poréwnaniu posrednim uwzgledniono punkty koricowe wystepujgce zarowno w badaniu dotycza-

cych inotuzumabu ozogamycyny, jak i w badaniu oceniajgcym blinatumomab (odpowiednio INO-VATE

i TOWER). W ocenie skutecznosci byto to: przezycie catkowite (OS), odsetek chorych z remisjg catkowi-

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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tg lub remisjg catkowitg z niepetnym przywrdceniem czynnosci hematologicznych (CR lub CRi), remisja
catkowita z liczbg blastéw ponizej progu minimalnej choroby resztkowej (CR bez MRD) oraz odsetek
przeszczepien komodrek macierzystych po terapii, a w analizie bezpieczerstwa — ogdélne kategorie zda-
rzen niepozadanych i najczestsze AEs. W obliczeniach postuzono sie metoda Bucher’a (w analizie nie
uwzgledniono punktéw koncowych, ktére mozna by poréwnac jedynie w sposéb opisowy). Poniewaz
populacje analizowanych badan réznity sie miedzy sobg linig leczenia ratunkowego, obecnoscig chro-
mosomu Philadelphia, jak i odsetkiem chorych, u ktérych wykonano HSCT, przeprowadzono dodatko-
we analizy w podgrupach, celem zwiekszenia wiarygodnosci otrzymywanych wynikéw. W analizie ko-
rzystano wytgcznie z danych, ktére byty ogdlnie dostepne (publikacje petnotekstowe i abstrakty konfe-
rencyjne) — gdzie byto to mozliwe dla badania INO-VATE prezentowano dane dla populacji zaréwno

RAP, jak i ITT oraz dla najnowszej daty odciecia danych.

7.1.1 Wyniki poréwnania posredniego
7.1.1.1  Skutecznosc kliniczna

7.1.1.1.1 Przezycie catkowite (OS)

Przezycie catkowite w obu badaniach zdefiniowano jako czas od randomizacji do wystgpienia zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny (dane cenzorowano w momencie ostatniej dostepnej daty, kiedy pacjent
pozostawat przy zyciu). W obu prébach analize przezycia wykonano w populacji ITT. W badaniu INO-
VATE mediana okresu obserwacji wynosita 6,6 miesiecy (dla najnowszej daty odciecia danych
z doniesienia konferencyjnego Kantarjian 2017c), a w prébie TOWER 11,7 miesigca w grupie blinatu-

momabu i 11,8 w grupie kontrolnej.

Dane dotyczace tego punktu koricowego dla poréwnania posredniego InO vs Blin zamieszczono

w tabeli ponizej.

Tabela 72. Wynik poréwnania posredniego dla oceny przezycia catkowitego (OS); InO vs Blin; badania
INO-VATE i TOWER.

Poréwnanie bezposrednie, mediana vs mediana [miesigce], Wynik poréwnania posredniego,
e nvs n, HR (97,5% Cl dla InO lub 95% ClI dla Blin) HR (95% CI)*
InO vs SOC Blin vs SOC InO vs Blin
164ve 265 7,740,
0s ' 271 vs 134; 1,06 (0,74; 1,51), NS

0,751 (0,568; 0,993),
p=0,0105

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

0,71 (0,55; 0,93); p=0,01

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Ryzyko wystgpienia zgonu nie réznito sie znamiennie miedzy analizowanymi interwencjami, HR = 1,06

(95% Cl: 0,74; 1,51), NS.

Wykres 5. Wykres prezentujgcy wynik poréwnania posredniego dla oceny przezycia catkowitego (OS);
InO vs Blin; badania INO-VATE i TOWER.

Poréwnanie/Ocena OS HR (97,5% ClI dla InO vs SOC lub 95% Cl dla Blin vs SOC i dla InO vs Blin)
In0 vs SOC = 0,75 (0,57; 0,99)
Blin vs SOC - 0,71 (0,55; 0,93)
InO vs Blin B 1,06 (0,74; 1,51)
0,55 1,1

N
>

Lepsza kontrola

<
<

Lepsza interwencja

7.1.1.1.1.1 Analiza odsetka pacjentéw z remisjg choroby w wybranych podgru-
pach

Na podstawie danych z abstraktu Advani 2016 (préba INO-VATE) przeprowadzono analize OS w pod-
grupach pacjentéw z okreslong linig leczenia ratunkowego. Otrzymane wyniki sg zgodne z rezultatem

w populacji ogdlnej analizowanych badan (zamieszczono je w kolejnej tabeli i na wykresie).

Tabela 73. Wynik porownania posredniego dla oceny OS w zaleznosci od linii leczenia ratunkowego;
InO vs Blin; badania INO-VATE i TOWER.

Poréwnanie bezposrednie, mediana vs mediana [miesigce],

. .
nvs n, HR (97,5% Cl dla InO lub 95% C! dla Blin) FaErri e (el B (e )

InO vs SOC Blin vs SOC InO vs Blin

linia leczenia ratunkowego (Advani 2016, Kantarjian 2017a)

8,6vs7,1; 11,1vs5,3;
108 vs 107; 114 vs 65;
1 1,15 (0,68; 1,95), NS
0,69 (0,48; 0,99); 0,60 (0,39; 0,91);
p = 0,0094 1S
6,2vs5,2; 5,1vs3,3;
56 vs 55; 91 vs 43;
2 1,59 (0,87; 2,93), NS
0,94 (0,58; 1,53); 0,59 (0,38; 0,91);
p =0,3934 IS
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Wykres 6. Wykres prezentujgcy wynik poréwnania posredniego dla oceny przezycia catkowitego (OS)
w zaleznosci od linii leczenia ratunkowego; InO vs Blin; badania INO-VATE i TOWER.

Poréwnanie/Podgrupa HR (97,5% Cl dla InO vs SOC lub 95% ClI dla Blin vs SOC i dla InO vs Blin)

1 linia leczenia ratunkowego

In0 vs SOC — 0,69 (0,48; 0,99)

Blin vs SOC [ 1 0,60 (0,39; 0,91)

InO vs Blin [ 1 1,15 (0,68; 1,95)

2 linia leczenia ratunkowego

InO vs SOC | 0,94 (0,58; 1,53)
Blin vs SOC B 0,59 (0,38; 0,91)
InO vs Blin | 1,59 (0,87; 2,93)
P o,lss 0,I76 1,I52 R
- Lepsza interwencja Lepsza kontrola g
7.1.1.1.2 Odsetek pacjentdw z remisjg catkowita

W obu proébach odnaleziono informacje na temat odsetka chorych uzyskujacych remisje catkowita (CR,
z ang. complete remission, definiowang jako zmniejszenie liczby komdrek blastycznych w szpiku kost-
nym do poziomu < 5% przy braku komdérek blastycznych kragzacych obwodowo, z przywréceniem czyn-
noéci uktadu krwiotwdrczego, zdefiniowanym przez liczbe neutrofildw > 1 000/ul oraz liczbe ptytek
krwi > 100 000/ul), a takze tacznego odsetka pacjentdéw z remisjg catkowitg lub remisjg catkowitg
z niepetnym (CRi) przywréceniem czynnosci hematologicznych (w prébie INO-VATE ten ostatni okre-
$lono po prostu jako odsetek chorych z remisjg catkowitg przy ANC < 1.000/ul lub liczbie ptytek
krwi < 100 000/ul, a z badania TOWER przyjeto, ze chorzy uzyskujgcych inne remisje niz remisja catko-

wita, to pacjenci z remisjg catkowitg z niepetng regeneracjg czynnosci hematologicznych).

Ocene odsetka pacjentow z remisjg wykonano w populacjach RAP (pierwszych 218 chorych, ktorzy
zostali poddani randomizacji), jak i ITT w probie INO-VATE (przedstawiono informacje dla 2 réznych
dat odciecia: 2 pazdziernika 2014 r. i 8 marca 2016 r.) i ITT w badaniu TOWER. W ponizszej tabeli za-

mieszczono wyniki przeprowadzonego pordwnania posredniego.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Tabela 74. Wynik porownania posredniego dla oceny wystgpienia okreslonej remisji; InO vs Blin; bada-
nia INO-VATE i TOWER.
Poréwnanie bezposrednie, n/N vs n/N, RB (95% Cl)* Poréwnanie posrednie, RB (95% CI)*
Oceniany parametr
InO vs SOC Blin vs SOC InO vs Blin

populacja RAP w prébie INO-VATE (Kantarjian 2016, data odciecia danych: 2 paZdziernika 2014 r.)

39/109 vs 19/109; 91/271 vs 21/134;
CR 2,05 (1,27; 3,32); 2,14 (1,40; 3,28); 0,96 (0,50; 1,82), NS
p=0,0033 p=0,0005
88/109 vs 32/109; 119/271 vs 33/134;
CR lub CRi 2,75 (2,03; 3,73) 1,78 (1,29; 2,47) 1,54 (0,99; 2,41), NS
p<0,0001 p=0,0005

populacja ITT w prébie INO-VATE (Jabbour 2018, Kantarjian 2018, data odciecia danych: 8 marca 2016 r.)

120/164 vs 50/162; 119/271 vs 33/134;
CR lub CRi 2,37 (1,85; 3,04); 1,78 (1,29; 2,47) 1,33 (0,88; 2,00), NS
p<0,0001 p=0,0005

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy InO a Blin w czestosci uzyskiwania remisji catkowitej, a takze

remisji catkowitej lub remisji catkowitej z niepetng regeneracjg czynnosci uktadu krwiotwérczego (za-

rowno dla populacji RAP, jak i ITT badania INO-VATE).

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Wykres 7. Wykres prezentujgcy wyniki porownania posredniego dla oceny wystgpienia okreslone;j
remisji; InO vs Blin; badania INO-VATE i TOWER.

Poréwnanie/okre$lona remisja RB (95% Cl)

CR (populacja RAP w prdbie INO-VATE; 2 pazdziernika 2014 r.

In0 vs SOC B 2,05 (1,27; 3,32)
Blin vs SOC { ] 2,14 (1,40; 3,28)
InO vs Blin i 0,96 (0,50; 1,82)

CR lub Cri (populacja RAP w prébie INO-VATE; 2 pazdziernika 2014 r.)

InO vs SOC - 2,75 (2,03; 3,73)
Blin vs SOC - 1,78 (1,29; 2,47)

InO vs Blin - 1,54 (0,99; 2,41)

CR lub Cri populacja ITT w prébie INO-VATE; 8 marca 2016 r.)

InO vs SOC . 2,37 (1,85; 3,04)
Blin vs SOC . 1,78 (1,29; 2,47)
InO vs Blin ] | 1,33 (0,88; 2,00)
P 0,5 1 2 4 -
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

7.1.1.1.2.1 Analiza odsetka pacjentéw z remisjg choroby w wybranych podgru-
pach

W obu uwzglednionych w poréwnaniu posrednim badaniach przedstawiono informacje na temat tacz-
nej czestosci uzyskiwania remisji catkowitej oraz catkowitej z niepetnym przywréceniem czynnosci
uktadu krwiotwdérczego w wybranych podgrupach. Poniewaz w prébie INO-VATE wtgczono pacjentéw
zarowno z kariotypem Ph-, jak i innymi, poszukiwano z niej danych na temat czestos$¢ remisji choroby
w populacji chorych Ph-, ktérg to uwzgledniono w badaniu TOWER. Dodatkowo przedstawiono réw-
niez analize z uwzglednieniem linii terapii ratunkowych (w badaniu INO-VATE poza pojedynczymi przy-
padkami chorzy otrzymali 1 lub 2 linie, wiec takich danych poszukiwano w prébie TOWER, gdzie chorzy
otrzymywali nawet 5 linig takiej terapii) oraz z danym odsetkiem komorek blastycznych w szpiku

(<50% i = 50%), jak i wykonanym badZ nie wczedniejszym przeszczepieniem krwiotwdrczych komdrek

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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macierzystych. Wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego na podstawie danych z poszcze-

gdlnych podgrup zamieszczono w tabeli nizej.

Tabela 75. Wynik poréwnania posredniego dla oceny wystgpienia remisji catkowitej lub catkowitej
z niepetnym przywrdceniem czynnosci uktadu krwiotwdrczego w poszczegdlnych podgru-
pach; InO vs Blin; badania INO-VATE i TOWER.

‘ i & i () *
Poréwnanie bezpoérednie, n/N vs n/N, RB (95% Cl)* PorownanleN;l)\lc:reEd;mec,lRf e
remisja choroby (95% Cl)

InO vs SOC Blin vs SOC InO vs Blin
podgrupa Ph- w prébie INO-VATE (Jabbour 2018), populacja ITT w probie TOWER (Kantarjian 2017a)

104/142 vs 35/134; 119/271 vs 33/134;
Kariotvo Ph- ) ) ] 1,57 (1,01; 2,45), IS;
yp 2,80 (2,07; 3,79); 1,78 (1,29; 2,47) NNT=4 (3; 8)
p<0,0001 p=0,0005
linia leczenia ratunkowego (Kantarjian 2016 [populacja RAP], Kantarjian 2017aq)
64/73 vs 21/73; 60/114 vs 23/65;
1 ] ) ) i 2,05 (1,21; 3,46), IS;
3,05 (2,10; 4,42); 1,49 (1,03; 2,16); NNT=3 (2; 5)
p<0,0001 p=0,0364
24/36 vs 11/36; 36/91 vs 7/43;
2 2,18 (1,27; 3,76); 2,43 (1,18; 5,01); 0,90 (0,36; 2,22), NS
p=0,0049 p=0,0162
88/109 vs 32/109; 96/205 vs 30/108;
11ub 2 _ _ _ _ 1,63 (1,03; 2,57), IS;
2,75 (2,03; 3,73); 1,69 (1,20; 2,36); NNT=4 (3; 7)
p<0,0001 p=0,0024

linia leczenia ratunkowego (Advani 2016 [populacja ITT], Kantarjian 2017a)

83/108 vs 32/107; 60/114 vs 23/65;
1 . o 1,73 (1,07; 2,80), IS;
2,57 (1,89; 3,50); 1,49 (1,03; 2,16); NNT=4 (3: 10)
p <0,0001 p=0,0364
37/56 vs 18/55; 36/91 vs 7/43;
2 2,02 (1,32;3,08); 2,43 (1,18; 5,01); 0,83 (0,36; 1,92), NS
p=0,0011 p=0,0162
120/164 vs 50/162; 96/205 vs 30/108;
Llub2 2,37 (1,85; 3,04); 1,69 (1,20; 2,36); 1,41(0,93;2,14),NS
p < 0,0001 p=0,0024

odsetek komdrek blastycznych w szpiku (Kantarjian 2016 [populacja RAP], Kantarjian 2017a)

26/30 vs 12/29; 55/84 vs 13/38;
<50% 2,09 (1,33; 3,30); 1,91 (1,20; 3,05); 1,09 (0,57; 2,10), NS
p=0,0015 p=0,0065
60/77 vs 19/78; 64/186 vs 20/96;
. 1,94 (1,06; 3,52), IS;
>50% 3,20 (2,13; 4,81); 1,65 (1,07; 2,56); NNT=3 (2; 5)
p<0,0001 p=0,0246 ’

odsetek komérek blastycznych w szpiku (Advani 2018 [populacja ITT], Kantarjian 2017a)

<50% 39/53 vs 22/48; 55/84 vs 13/38; 0,84 (0,47; 1,50), NS
1,61(1,13;2,27); 1,91 (1,20; 3,05);
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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p =0,0075 p=0,0065
80/109 vs 45/113; 64/186 vs 20/96;
>50% 1,84 (1,43; 2,37); 1,65 (1,07; 2,56); 1,12 (0,67; 1,85), NS
p < 0,0001 p=0,0246

wczesniejsze przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych (Kantarjian 2016 [populacja RAP], Kantarjian 2017a)

13/17 vs 6/22; 38/94 vs 5/46;
tak 2,80 (1,35; 5,83); 3,72 (1,57; 8,82); 0,75(0,24; 2,34), NS
p=0,0057 p=0,0029
75/92 vs 26/87; 81/177 vs 28/38;
. 1,90 (1,17; 3,07), IS;
nie 2,73 (1,95; 3,82); 1,44 (1,02; 2,03); NNT=3 (2; 5)
p<0,0001 p=0,0392 ’

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W analizie w podgrupach w obrebie populacji ITT badania INO-VATE wyrézniono m.in. chorych z kario-
typem Ph-, a wiec pacjentéw, ktérzy sg wskazani do terapii Blin — czestos¢ uzyskiwania remisji catkowi-
tej lub remisji catkowitej z niepetnym przywréceniem czynnosci uktadu krwiotwdrczego miedzy inter-
wencjami byta w tej podgrupie istotnie wieksza na korzys¢ terapii inotuzumabem ozogamycyny, RB =
1,57 (95% Cl: 1,01; 2,45), IS. Bioragc pod uwage linie terapii ratunkowej, wieksze prawdopodobienstwo
uzyskania takich remisji podczas terapii InO niz Blin obserwowano wsrdd chorych, ktérzy otrzymywali
1 linie terapii ratunkowej, RB = 1,73 (95% ClI: 1,07; 2,80), IS. Z kolei w podgrupach pacjentéw otrzymu-
jacych 2 linie terapii ratunkowej badz 1 lub 2 linie tego leczenia oraz z <50% i z > 50% komorek bla-
stycznych w szpiku czesto$¢ analizowanych remisji nie réznita sie znamiennie miedzy InO a Blin.
W analizie z uwzglednieniem danych dla podgrup w obrebie populacji RAP badania INO-VATE zna-
mienne réznice na korzys¢ InO odnotowano dodatkowo u pacjentdow bez wykonanego wczesniej prze-
szczepienia krwiotwdrczych komorek macierzystych (RB = 1,90 [95% Cl: 1,17; 3,07], IS), chorych, ktorzy
otrzymywali 1 lub 2 linie leczenia ratunkowego (RB = 1,63 [95% CI: 1,03; 2,57], IS) oraz pacjentéw z >
50% komoérek blastycznych w szpiku (RB = 1,94 [95% ClI: 1,06; 3,52], IS).

Ponizsze wykresy przedstawiajg graficznie wyniki przeprowadzonych analiz.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Wykres 8. Wykres prezentujgcy wyniki pordwnania posredniego dla oceny wystgpienia remisji catkowi-
tej w poszczegdlnych podgrupach (kariotyp Ph-i linia leczenia ratunkowego; w obrebie po-

pulacji ITT préby INO-VATE); InO vs Blin; badania INO-VATE i TOWER.

Poréwnanie/Podgrupa

RB (95% Cl)

kariotyp Ph- (w obrebie populacji ITT préby INO-VATE)

InO vs SOC

Blin vs SOC

InO vs Blin

——
——
_._

1 linia leczenia ratunkowego (w obrebie populacji ITT préby INO-VATE)

InO vs SOC

Blin vs SOC

InO vs Blin

——
_._
_._

2 linia leczenia ratunkowego (w obrebie populacji ITT préby INO-VATE)

InO vs SOC

Blin vs SOC

_._

InO vs Blin .

1 lub 2 linia leczenia ratunkowego (w obrebie populacji ITT g

réby INO-VATE)

InO vs SOC

Blin vs SOC

InO vs Blin T

0,36

3,6

2,80(2,07; 3,79)

1,78(1,29; 2,47)

1,57 (1,01; 2,45)

2,57 (1,89; 3,50)

1,49 (1,03; 2,16)

1,73 (1,07; 2,80)

2,02 (1,32; 3,08)

2,43 (1,18;5,01)

0,83(0,36; 1,92)

2,37 (1,85; 3,04)

1,69 (1,20; 2,36)

1,41 (0,93; 2,14)

&
<

Lepsza kontrola

Lepsza interwencja

N
>

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Wykres 9. Wykres prezentujgcy wyniki poréwnania posredniego dla oceny wystgpienia remisji catkowi-
tej w poszczegdlnych podgrupach (linia leczenia ratunkowego i wykonanie wczesniejszego
HSCT; w obrebie populacji RAP préby INO-VATE); InO vs Blin; badania INO-VATE i TOWER.

Poréwnanie/Podgrupa

RB (95% Cl)

1 linia leczenia ratunkowego (w obrebie populacji RAP préby ING

)-VATE)

InO vs SOC

Blin vs SOC

InO vs Blin

2 linia leczenia ratunkowego (w obrebie populacji RAP préby INC

——
——
—

)-VATE)

InO vs SOC

Blin vs SOC

_._
_._

InO vs Blin -

1 lub 2 linia leczenia ratunkowego (w obrebie populacji RAP pro|

oy INO-VATE)

InO vs SOC —.—

Blin vs SOC ——

InO vs Blin —.—

wykonanie wczesniejszego HSCT (w obrebie populacji RAP préby INO-VATE)

In0 vs SOC ——

Blin vs SOC B

InO vs Blin .

brak wczesniejszego HSCT (w obrebie populacji RAP préby INO-VATE)

InO vs SOC —B—

Blin vs SOC —B—

InO vs Blin _._
O,I24 2:4

3,05 (2,10; 4,42)

1,49 (1,03; 2,16)

2,05 (1,21; 3,46)

2,18 (1,27; 3,76)

2,43 (1,18;5,01)

0,90 (0,36; 2,22)

2,75 (2,03; 3,73)

1,69 (1,20; 2,36)

1,63(1,03;2,57)

2,80 (1,35; 5,83)

3,72(1,57; 8,82)

0,75 (0,24; 2,34)

2,73 (1,95; 3,82)

1,44 (1,02; 2,03)

1,90 (1,17; 3,07)

&
<

Lepsza kontrola

Lepsza interwencja

N
>

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Wykres 10. Wykres prezentujgcy wyniki poréwnania posredniego dla oceny wystgpienia remisji catko-
witej w poszczegdlnych podgrupach (odsetek komorek blastycznych w szpiku; w obrebie
populacji RAP lub ITT préby INO-VATE); InO vs Blin; badania INO-VATE i TOWER.

Poréwnanie/Podgrupa

RB (95% Cl)

&
<

<50% komérek blastycznych w szpiku (w obrebie populajji RAP préby INO-VATE)

InO vs SOC

Blin vs SOC

250% komérek blastycznych w szpiku (w obrebie popula

InO vs Blin .

cji RAP préby INO-VATE)

InO vs SOC

Blin vs SOC

InO vs Blin

_._

_._
_._

<50% komérek blastycznych w szpiku (w obrebie populadji ITT préby INO-VATE)

InO vs SOC
Blin vs SOC

InO vs Blin —.—

_._
_._

250% komérek blastycznych w szpiku (w obrebie populadji ITT préby INO-VATE)

InO vs SOC

Blin vs SOC

InO vs Blin I .—

2,09 (1,33; 3,30)

1,91 (1,20; 3,05)

1,09 (0,57; 2,10)

3,20 (2,13; 4,81)

1,65 (1,07; 2,56)

1,94 (1,06; 3,52)

1,61 (1,13; 2,27)

1,91 (1,20; 3,05)

0,84 (0,47; 1,50)

1,84 (1,43; 2,37)

1,65 (1,07; 2,56)

1,12 (0,67; 1,85)

Lepsza kontrola

Lepsza interwencja

\4

7.1.1.13 Remisja catkowita z liczbg blastdow ponizej progu minimalnej cho-

roby resztkowej (MRD)

W obu prdébach remisje catkowitg lub remisje catkowitg z niepetng regeneracjg czynnosci hematolo-

gicznych z liczba blastéow ponizej progu minimalnej choroby resztkowej (CR/CRi bez MRD) u chorych

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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zdefiniowano jako zawartos¢ komorek blastycznych w szpiku kostnym na poziomie < 0,01%. Wyniki

poréwnania posredniego w tym zakresie przedstawiono w tabeli i na wykresie zamieszczonych ponizej.

Tabela 76. Wynik poréwnania posredniego dla oceny uzyskiwania CR/CRi bez MRD; InO vs Blin; bada-
nia INO-VATE i TOWER.

Poréwnanie bezposrednie, n/N vs n/N, RB (95% Cl)* Poréwnanie posrednie RB (95% Cl)*
Oceniany parametr
InO vs SOC Blin vs SOC InO vs Blin
% ch hz CR/CRI 69/88 vs 9/32; 90/119 vs 16/33;
chorych z i
° beyz MRD 2,79 (1,59; 4,90) 1,56 (1,08; 2,25) 1,79 (0,91; 3,50), NS
p=0,0004 p=0,0173

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Nie stwierdzono istotnych réznic w prawdopodobienstwie wystepowania u pacjentéw CR lub CRi bez

MRD miedzy inotuzumabem ozogamycyny a blinatumomabem, RB = 1,79 (95% Cl: 0,91; 3,50), NS.

Wykres 11. Wykres prezentujgcy wynik porownania posredniego dla oceny CR/CRi bez MRD; InO vs
Blin; badania INO-VATE i TOWER.

Poréwnanie/CR lub CRi bez MRD RB (95% CI)

InO vs SOC . 2,79 (1,59; 4,90)

Blin vs SOC _ 1,56 (1,08; 2,25)

InO vs Blin B 1,79 (0,91; 3,50)

0,91 9,1

<& N
< >

Lepsza kontrola Lepsza interwencja

7.1.1.1.3.1 Analiza odsetka chorych z CR lub CRi bez MRD w podgrupach

Na podstawie publikacji Jabbour 2018 udato sie pozyska¢ dane o odsetku chorych z CR lub CRi bez
MRD w podgrupie Ph- z préby INO-VATE. Dzieki temu zestawiono bardziej zblizone populacje
w odniesieniu do préby TOWER w ocenie wspomnianego punktu koncowego skutecznosci. Wynik po-
rownania posredniego przeprowadzonego na podstawie takich danych réwniez wykazat brak istotnych
roéznic miedzy analizowanymi interwencjami w czestosci uzyskiwania przez pacjentdow remisji catkowi-
tej lub remisji catkowitej z niepetng regeneracjg czynnosci hematologicznych z liczbg blastow ponizej

progu minimalnej choroby resztkowej, RB = 1,22 (95% ClI: 0,70; 2,13), NS.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Tabela 77. Wynik poréwnania posredniego dla oceny uzyskiwania CR/CRi bez MRD; InO vs Blin; bada-
nia INO-VATE i TOWER (populacja Ph-).

Poréwnanie bezposrednie, n/N vs n/N, RB (95% Cl)* Poréwnanie posrednie RB (95% Cl)*

Oceniany parametr
InO vs SOC Blin vs SOC InO vs Blin

% ch h 2 CR/CRI 79/104 vs 14/35; 90/119 vs 16/33;

chorych z i
e enony 1,90 (1,25; 2,89) 1,56 (1,08; 2,25) 1,22 (0,70; 2,13), NS
bez MRD

p=0,0028 p=0,0173

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Wykres 12. Wykres prezentujgcy wynik poréownania posredniego dla oceny uzyskiwania CR/CRi bez
MRD; InO vs Blin; badania INO-VATE i TOWER (populacja Ph-).

Poréwnanie/CR lub CRi bez MRD (populacja Ph-) RB (95% Cl)
1n0 vs SOC [ 1 1,90 (1,25; 2,89)
Blin vs SOC N 1,56 (1,08; 2,25)
InO vs Blin B 1,22 (0,70; 2,13)
P 0,7 1,4 2,8 R
Lepsza kontrola Lepsza interwencja
7.1.1.1.4 Odsetek przeszczepien komérek macierzystych po terapii

W badaniach INO-VATE i TOWER odnaleziono takze informacje o odsetku pacjentdow, ktérzy po prze-
byciu leczenia otrzymali przeszczepienie komdérek macierzystych. Wyniki przeprowadzonego w tym

zakresie poréwnania zamieszczono w kolejnej tabeli.

Tabela 78. Wynik poréwnania posredniego dla oceny uzyskiwania przeszczepu komorek macierzystych
(SCT); InO vs Blin; badania INO-VATE i TOWER.

Poréwnanie bezposrednie, n/N vs n/N, RB (95% Cl)* Poréwnanie posrednie RB (95% CI)*
Oceniany parametr
InO vs SOC Blin vs SOC InO vs Blin

w prébie INO-VATE dla populacji ITT: Kantarjian 2017c, data odciecia danych: 5 stycznia 2017 r.

79/164 vs 35/162; 65/271 vs 32/134;
% chorych z SCT . . 2,22 (1,35; 3,65), I5;
% chory 2,23 (1,60; 3,11) 1,00 (0,69; 1,45) NNT=4 (3; 8)
p<0,0001 p=0,9815
*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Uzyskane wyniki wskazujg na znamienne zwiekszenie prawdopodobieristwa otrzymania przeszczepie-
nia komdrek macierzystych po zakonczeniu terapii InO w poréwnaniu do leczenia Blin, RB = 2,22 (95%

Cl: 1,35; 3,65), IS. Ponizszy wynik prezentuje graficznie wynik przeprowadzonego poréwnania.

Wykres 13. Wykres prezentujgcy wynik porownania posredniego dla oceny uzyskiwania przeszczepu
komorek macierzystych (SCT); InO vs Blin; badania INO-VATE i TOWER.

Poréwnanie/% chorych z SCT RB (95% CI)

In0 vs SOC —_— 2,23(1,60; 3,11)

Blin vs SOC . 1,00 (0,69; 1,45)
InO vs Blin B 2,22 (1,35; 3,65)
P 0,69 1,38 2,76 -
Y 7
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

7.1.1.2 Bezpieczenstwo

7.1.1.2.1 Ogdlne kategorie zdarzen niepozgdanych

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono wartosci ryzyka wzglednego dotyczgce zdarzen niepo-
zadanych ogotem, ciezkich AEs, AEs prowadzacych do zgonu oraz zdarzen niepozadanych w > 3 stop-
niu nasilenia i AEs prowadzacych do zakonczenia leczenia z prob INO-VATE (w populacji oceny bezpie-
czenstwa z publikacji gtéwnej, jak i dla najnowszej daty odciecia danych) i TOWER oraz wynik przepro-

wadzonego poréwnania posredniego.

Tabela 79. Ogdlne kategorie zdarzen niepozgdanych; Ino vs Blin; badania INO-VATE i TOWER.
Poréwnanie bezposrednie, n/N vs n/N, RR (95% CI)* Poréwnanie posrednie RR (95% CI)*
Najczesciej wyst. AEs
InO vs SOC Blin vs SOC InO vs Blin

dane dla InO: Kantarjian 2016, data odciecia danych: 2 pazdziernika 2014 r., populacja oceny bezpieczeristwa

136/139 vs 119/120; 263/267 vs 108/109;
AEs ogdtem 0,99 (0,96; 1,02) 0,99 (0,97; 1,02) 0,99 (0,96; 1,03), NS
p=0,3738 p=0,6217
67/139 vs 55/120; 165/267 vs 49/109;
SAEs 1,05 (0,81; 1,36) 1,37 (1,09; 1,73) 0,77 (0,54; 1,08), NS
p=0,7040 p=0,0063
AEs prowadzace do 17/139 VS 11/120, 51/267 VS 19/109, 1,22 (0,51,' 2,88), NS
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Poréwnanie bezposrednie, n/N vs n/N, RR (95% CI)* Poréwnanie posrednie RR (95% CI)*
Najczesciej wyst. AEs
InO vs SOC Blin vs SOC InO vs Blin
zgonu® 1,33 (0,65; 2,74) 1,10 (0,68; 1,77)

p=0,4312 p=0,7072

126/139 vs 114/120; 231/267 vs 100/109;

AEs 23 stopnia 0,95 (0,89; 1,02) 0,94 (0,88; 1,02) 1,01(0,92;1,12), NS

p=0,1723 p=0,1182

dane dla InO: Cassaday 2018, data odciecia danych: 4 stycznia 2017 r., populacja oceny bezpieczerstwa

163/164 vs 143/143; 263/267 vs 108/109;
AEs ogdtem 0,99 (0,98; 1,01) 0,99 (0,97; 1,02) 1,01(0,97; 1,03), NS
p=0,5268 p=0,6217
85/164 vs 72/143; 165/267 vs 49/109;
SAEs 1,03 (0,83; 1,28) 1,37 (1,09; 1,73) 0,75(0,55; 1,03), NS
p=0,7961 p=0,0063
AE g g 26/164 vs 16/143; 51/267 vs 19/109;
S prowadadzgce do
P Zgonuf 1,42 (0,79; 2,53) 1,10 (0,68; 1,77) 1,29(0,61; 2,74), NS
p=0,2398 p=0,7072
AE g g 31/164 vs 11/143; 33/267 vs 9/109;
s prowadzgce do )
Jakonczenia leczenia 2,46 (1,28; 4,71) 1,50 (0,74; 3,02) 1,64 (0,63; 4,28), NS
p=0,0067 p=0,2605

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A w prébie INO-VATE AEs w 5 stopniu nasilenia.

Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy inotuzumabem ozogamycyny i blinatumomabem pod wzgle-
dem czestosci wystepowania AEs ogdtem, ciezkich zdarzen niepozadanych, AEs prowadzgcych do zgo-
nu (dla obu dat odciecia danych), jak i AEs w = 3 stopniu nasilenia (w populacji oceny bezpieczenstwa
INO-VATE z gtdwnej publikacji) oraz AEs prowadzacych do zakonczenia leczenia (dla najnowszej daty

odciecia danych). Wyniki graficznie przedstawiono na wykresach ponizej.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Wykres 14. Wykres prezentujgcy wynik porownania posredniego dla oceny ogdlnych kategorii AEs
(data odciecia danych w probie INO-VATE: 2 pazdziernika 2014 r.); InO vs Blin; badania INO-

VATE i TOWER.

Poréwnanie/Og6lne kategorie AEs

RR (95% ClI)

AEs ogétem

InO vs SOC
Blin vs SOC
InO vs Blin

SAEs

InO vs SOC _._
Blin vs SOC —.—
InO vs Blin —.——

AEs prowadzace do zgonu

InO vs SOC .

Blin vs SOC -

InO vs Blin -

AEs 23 stopnia

In0 vs SOC . 3
Blin vs SOC H
InO vs Blin _I._
o,I51 1,;)2 2,64

2
<

0,99 (0,96; 1,02)

0,99 (0,97; 1,02)

0,99 (0,96; 1,03)

1,05 (0,81; 1,36)

1,37(1,09; 1,73)

0,77 (0,54; 1,08)

1,33 (0,65; 2,74)

1,10(0,68; 1,77)

1,22 (0,51; 2,88)

0,95 (0,89; 1,02)

0,94 (0,88; 1,02)

1,01 (0,92;1,12)

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola

N
>

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Wykres 15. Wykres prezentujgcy wynik porownania posredniego dla oceny ogdlnych kategorii AEs
(data odciecia danych w probie INO-VATE: 4 stycznia 2017 r.); InO vs Blin; badania INO-

VATE i TOWER.
Poréwnanie/Ogélne RR (95% Cl)
AEs ogétem
InO vs SOC 0,99 (0,98; 1,01)
Blin vs SOC 0,99 (0,97; 1,02)
InO vs Blin 1,01 (0,97;1,03)

SAEs
InO vs SOC —.— 1,03 (0,83; 1,28)
Blin vs SOC _._ 1,37(1,09; 1,73)
1nO vs Blin — — 0,75 (0,55; 1,03)
AEs prowadzace do zgonu
InO vs SOC —_.— 1,42 (0,79; 2,53)
Blin vs SOC —.— 1,10 (0,68; 1,77)

InO vs Blin B 1,29 (0,61; 2,74)

AEs prowadzace do zakoriczenia leczenia

InO vs SOC B 2,46 (1,28; 4,71)
Blin vs SOC | 1,50 (0,74; 3,02)
InO vs Blin | 1,64 (0,63; 4,28)
P 0,I55 5:5 R
) Lepsza interwencja Lepsza kontrola ”
7.1.1.2.2 Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane

W celu poréwnania profilu bezpieczenstwa inotuzumabu ozogamycyny i blinatumomabu wybrano 10

najczestszych zdarzen niepozadanych bez wzgledu na stopien nasilenia, odnotowanych dla tych inter-

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego zamieszczono w kolejnej tabeli.

Tabela 80. Najczesciej wystepujgce AEs; Ino vs Blin; badania INO-VATE i TOWER.

AEs

Poréwnanie bezposrednie, n/N vs n/N, RR (95% Cl)*

InO vs SOC

Blin vs SOC

Poréwnanie posrednie RR (95% Cl)*

InO vs Blin

dane dla InO: Kantarjian 2016, data odciecia danych: 2 paZdziernika 2014 .

62/139 vs 73/120; 47/267 vs 32/109;
Trombocytopenia 0,73 (0,58; 0,93) 0,60 (0,41; 0,89) 1,22(0,78; 1,93), NS
p=0,0095 p=0,0102
67/139 vs 53/120; 53/267 vs 33/109;
Neutropenia . . 1,66 (1,05; 2,63), IS;
p 1,09 (0,84; 1,42) 0,66 (0,45; 0,95) NNH=7 (4; 84)
p=0,5177 p=0,0266
42/139 vs 64/120; 69/267 vs 46/109;
Niedokrwistos¢ 0,57 (0,42; 0,77) 0,61 (0,45; 0,83) 0,93 (0,60; 1,42), NS
p=0,0002 p=0,0013
44/139 vs 56/120; 51/267 vs 46/109;
Nudnosci 0,68 (0,50; 0,93) 0,45 (0,33; 0,63) 1,50 (0,95; 2,36), NS
p=0,0142 p<0,0001
. ) . 37/139 vs 62/120; 64/267 vs 43/109;
orgczka neutrope-
2 niczna P 0,52 (0,37;0,71) 0,61 (0,44; 0,83) 0,85(0,54; 1,33), NS
p<0,0001 p=0,0020
37/139 vs 51/120; 159/267 vs 49/109;
Goraczka . _ 0,47 (0,31;0,72), IS;
3 0,63 (0,44; 0,88) 1,32 (1,05; 1,67) NNT = 4 (3;7)
p=0,0080 p=0,0166
39/139 vs 33/120; 77/267 vs 32/109;
Bol gtowy 1,02 (0,69; 1,51) 0,98 (0,69; 1,39) 1,04 (0,61; 1,76), NS
p=0,9205 p=0,9197

*

obliczono na podstawie dostepnych danych.

W przypadku wiekszosci najczestszych zdarzen niepozadanych obserwowanych w obu uwzglednionych
badaniach nie stwierdzono istotnych réznic w ich czestosci wystepowania miedzy InO a Blin. Odnoto-
wano, ze ryzyko wystgpienia gorgczki byto znamiennie, o ponad potowe mniejsze podczas terapii ino-
tuzumabem ozogamycyny niz podczas leczenia blinatumomabem, RR = 0,47 (95% Cl: 0,31; 0,72), IS.
Z kolei czestos¢ wystepowania neutropenii byta istotnie wieksza podczas leczenia InO, RR = 1,66 (95%

Cl: 1,05; 2,63), IS.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Wykres 16. Wykres prezentujgcy wynik pordwnania posredniego dla oceny trombocytopenii, neutro-
penii, niedokrwistosci i nudnosci; InO vs Blin; badania INO-VATE i TOWER.

Poréwnanie/Poszczegol

RR (95% Cl)

&
<

Trombocytopenia

InO vs SOC

Blin vs SOC

InO vs Blin

Neutropenia

InO vs SOC

Blin vs SOC

InO vs Blin

Niedokrwisto$é

InO vs SOC

Blin vs SOC

InO vs Blin

Nudnosci

InO vs SOC

Blin vs SOC

InO vs Blin

—l— 0,68 (0,50; 0,93)
—l— 0,45 (0,33; 0,63)
| 1,50 (0,95; 2,36)

0,33 0,66 132 26

0,73 (0,58; 0,93)
0,60 (0,41; 0,89)

[ ] 1,22(0,78;1,93)

1,09 (0,84; 1,42)
0,66 (0,45; 0,95)

[ 1,66 (1,05; 2,63)

0,57(0,42;0,77)
0,61 (0,45; 0,83)

0,93 (0,60; 1,42)

N
>

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola

Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Wykres 17. Wykres prezentujgcy wynik pordownania posredniego dla oceny goraczki neutropenicznej,
goraczki i bol gtowy; InO vs Blin; badania INO-VATE i TOWER.

Poréwnanie/Poszczeg6l RR (95% CI)

Gorgaczka neutropeniczna

In0 vs SOC —] 0,52 (0,37; 0,71)
Blin vs SOC —— 0,61 (0,44; 0,83)

InO vs Blin . 0,85 (0,54; 1,33)

Goraczka

InO vs SOC . 0,63 (0,44; 0,88)
Blin vs SOC - 1,32(1,05; 1,67)

InO vs Blin . 0,47 (0,31; 0,72)
Bél glowy
InO vs SOC |. 1,02 (0,69; 1,51)
Blin vs SOC .| 0,98 (0,69; 1,39)
InO vs Blin I. 1,04 (0,61; 1,76)
0,31 0,62 1,24
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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8 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Najczesciej wystepujacymi (= 20%) dziataniami niepozgdanymi byty: matoptytkowosé (51%), neutrope-
nia (49%), zakazenia (48%), niedokrwisto$¢ (36%), leukopenia (35%), zmeczenie (35%), krwawienie
(33%), goraczka (32%), nudnosci (31%), bdl gtowy (28%), gorgczka neutropeniczna (26%), zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz (26%), bdl brzucha (23%), zwiekszenie aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy (21%) oraz hiperbilirubinemia (21%). U pacjentdw, ktorzy otrzymywali produkt
BESPONSA najczestszymi (= 2%) ciezkimi dziataniami niepozgdanymi byty: zakazenia (23%), goraczka
neutropeniczna (11%), krwotok (5%), bdél brzucha (3%), gorgczka (3%), VOD/SOS (2%) i zmeczenie
(2%).

W tabeli 5 wyszczegdlniono dziatania niepozgdane zgtaszane u pacjentéw z nawracajgcg lub oporng na
leczenie ALL, ktorzy otrzymywali produkt BESPONSA. Dziatania niepozadane zostaty uporzgdkowane
wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgddow oraz nastepujgcej czestosci wystepowania: bardzo czesto
(2 1/10), czesto (=1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (=1/10 000 do
< 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie do-
stepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane

przedstawiono zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 81. Zdarzenia niepozadane odnotowane podczas leczenia inotuzumabem ozogamycyny, ChPL
Besponsa 2018.

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Bardzo czesto Czesto

zakazenie (48%) w tym, posocznica i
bakteriemia (16%), zakazenia grzybi-

cze (9%), zakazenia dolnych drég,

oddechowych (12%), zakazenia,

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze gbrnych drég oddechowych, (12%), -
zakazenia bakteryjne (1%), zakazenia
wirusowe (8%), zakazenia przewodu,
pokarmowego (4%), zakazenia, skéry
(4%)

goraczka neutropeniczna (26%),
neutropenia (49%), matoptytkowosé
(51%), leukopenia (35%), limfopenia

(18%), niedokrwistos¢ (36%)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Pancytopeniab (2%)

Zaburzenia uktadu immunologicznego - nadwrazliwos¢ (1%)

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Bardzo czesto Czesto

zespot rozpadu guza (2%), hiperuryke-

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania zmniejszony apetyt (12%) mia (4%)
(o]

Zaburzenia uktadu nerwowego bol gtowy (28%) -

krwotok® (33%) w tym, krwawienie
w obrebie osrodkowego uktadu
nerwowego, (1%), krwawienie z
Zaburzenia naczyniowe gbrnej czesci, przewodu pokarmo- -
wego (5%), krwawienie z dolnej
czesci przewodu pokarmowego
(4%), krwawienie z nosa (15%)

bél brzucha (23%), wymioty (15%),
biegunka (17%), nudnosci (31%), wodobrzusze (4%), wzdecie brzucha
zapalenie jamy ustnej (13%), zapar- (6%)
cia (17%)

Zaburzenia zotadka i jelit

hiperbilirubinemia (21%), zwieksze-
nie aktywnosci aminotransferaz
(26%), zwiekszenie aktywnosci GGT,
(21%)

choroba wenookluzyjna (zespdt, nie-
wydolnosci zatokowej) (3% [przed
HSCT] %)

Zaburzenia watroby i drog z6tciowych

. g - ) goraczka (32%), zmeczenie (35%),
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania dreszcze (11%) -

wydtuzenie odstepu QT w badaniu, EKG
(1%), zwiekszona aktywno$¢ amylazy,
(5%), zwiekszona aktywnosc¢ lipazy (9%)

zwiekszona aktywnosc fosfatazy,

Badania diagnostyczne alkalicznej (13%)

L ) ) ) reakcje spowodowane podaniem

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach infuzji (10%)
Dziatania niepozadane obejmowaty zdarzenia niepozgdane zaistniate bez wzgledu na przyczyne w trakcie leczenia, ktére wystapity w lub po 1
dniu 1 cyklu terapii w ciggu 42 dni po podaniu ostatniej dawki produktu BESPONSA, ale przed rozpoczeciem nowej terapii przeciwnowotwo-
rowej (w tym HSCT). Preferowane terminy zastosowano na podstawie stownika Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) w
wersji 18.1;
skroty: ALL = ostra biataczka limfoblastyczna; EKG = elektrokardiografia; GGT = gamma-glutamylotransferaza; HSCT = transplantacja krwio-
tworczych komdrek macierzystych;
do zakazenia zaliczono réwniez inne typy infekcji (11%); uwaga: u pacjentdow mogt wystepowac wiecej niz jeden rodzaj zakazenia;
do pancytopenii zaliczono nastepujace zgtoszone dziatania niepozadane (stosujgc preferowang terminologie): niewydolnos$¢ szpiku
kostnego, aplazje szpiku kostnego z gorgczka oraz pancytopenie;
do krwotoku zaliczono réowniez inne rodzaje krwawien (16%). Uwaga: u pacjentow mogt wystepowac wiecej niz jeden rodzaj krwawienia;
przy VOD uwzgledniono 1 dodatkowego pacjenta z choroba wenookluzyjng watroby, ktéra wystgpita w 56. dniu bez interwencyjnej
HSCT. VOD/SOS zgtoszono rowniez u 17 pacjentdw po pdzniejszej HSCT.

a

b

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hepatotoksycznosé, w tym choroba wenookluzyjna watroby / zespdt niewydolnosci zatokowej wgtroby

W gtownym badaniu klinicznym (N = 164) VOD/SOS zgtoszono u 22 (13%) pacjentow, w tym u 5 (3%)
pacjentow podczas terapii w ramach badania lub w okresie kontrolnym, u ktérych nie przeprowadzano
interwencyjnej HSCT. Sposrdd 77 pacjentdw, ktérzy zostali poddani HSCT po zakonczeniu terapii (przy
czym 6 z nich przed przystgpieniem do HSCT poddano dodatkowej terapii ratunkowej po zakonczeniu

leczenia produktem BESPONSA), VOD/SOS zgtoszono u 17 (22%) pacjentéw. Pie¢ z 17 przypadkow
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VOD/SOS, ktore wystgpity po HSCT, zakonczyto sie zgonem. VOD/SOS zgtaszano do 56 dni po podaniu
ostatniej dawki inotuzumabu ozogamycyny pacjentom, u ktérych nie przeprowadzono HSCT. Mediana
czasu od przeprowadzenia HSCT do wystgpienia VOD/SOS wynosita 15 dni (zakres: 3-57 dni). Sposréd
5 pacjentow, u ktérych wystgpita VOD/SOS w trakcie leczenia inotuzumabem ozogamycyny, ale nie-
poddawanych interwencyjnej HSCT, u 2 pacjentéw przeprowadzono HSCT przed rozpoczeciem terapii
produktem BESPONSA. Sposrdd pacjentow, ktorzy zostali poddani HSCT po zakonczeniu leczenia pro-
duktem BESPONSA, przypadki VOD/SOS zgtoszono u 5/11 (46%) pacjentdow poddanych HSCT zaréwno
przed rozpoczeciem leczenia produktem BESPONSA, jak i po jego zakonczeniu oraz u 12/66 (18%) pa-
cjentéw poddanych HSCT jedynie po zakonczeniu terapii produktem BESPONSA. Odnosnie innych
czynnikdw ryzyka, VOD/SOS zgtoszono u 6/11 (55%) pacjentdw, u ktdrych zastosowano schematy kon-
dycjonowania HSCT zawierajgce 2 s$rodki alkilujgce i 8/52 (15%) pacjentdw, u ktdrych zastosowano
schematy kondycjonowania HSCT zawierajgce 1 $rodek alkilujgcy, 7/17 (41%) pacjentow, ktdrzy byli w
wieku = 55 lat i 10/60 (17%) pacjentdw, ktorzy byli w wieku < 55 lat, 7/12 (58%) pacjentdw, u ktorych
stezenie bilirubiny w surowicy przed HSCT byto > GGN i u 10/65 (15%) pacjentow, u ktorych stezenie
bilirubiny w surowicy przed HSCT byto < GGN. W gtéwnym badaniu (N = 164) przypadki hiperbilirubi-
nemii i zwiekszonej aktywnosci aminotransferaz wystgpity u odpowiednio 35 (21%) i 43 (26%) pacjen-
téw. Przypadki hiperbilirubinemii stopnia > 3 i zwiekszonej aktywnos$ci aminotransferaz zgtoszono
u odpowiednio 13 9 (6%) oraz 11 (7%) pacjentéw. Mediana czasu do wystgpienia hiperbilirubinemii

i zwiekszonej aktywnosci aminotransferaz wynosita odpowiednio 73 dni i 29 dni.

Mielosupresja/cytopenie

W gtéwnym badaniu (N = 164) przypadki matoptytkowosci i neutropenii zgtoszono u odpowiednio 83
(51%) i 81 (49%) pacjentow. Matoptytkowos¢ i neutropenie 3 stopnia zgtoszono u odpowiednio 23
(14%) i 33 (20%) pacjentow. Matoptytkowos¢ i neutropenie 4 stopnia zgtoszono u odpowiednio 46
(28%) i 45 (27%) pacjentow. Gorgczke neutropeniczng potencjalnie zagrazajgcg zyciu zgtoszono u 43

(26%) pacjentow.

Zakazenia

W gtéwnym badaniu (N = 164) zakazenia, w tym ciezkie, z ktorych niektére mogg stanowic zagrozenie
zycia lub prowadzi¢ do zgonu zgtoszono u 79 (48%) pacjentow. Czestos¢ poszczegdlnych rodzajow
zakazen byta nastepujgca: posocznica i bakteriemia (16%), zakazenia dolnych drég oddechowych

(12%), zakazenia gornych drog oddechowych (12%), zakazenia grzybicze (9%), zakazenia wirusowe
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(8%), zakazenia przewodu pokarmowego (4%), zakazenia skory (4%) i zakazenia bakteryjne (1%).
Smiertelne zakazenia, w tym zapalenie ptuc, posocznice neutropeniczng, posocznice, wstrzas septycz-

ny i posocznice wywotang przez pateczke ropy btekitnej zgtoszono u 8 (5%) pacjentow.

Krwawienie/krwotok

W gtéownym badaniu klinicznym (N = 164) krwawienia/krwotoki, gtéwnie o nasileniu tagodnym, zgto-
szono u 54 (33%) pacjentdw. Czestosé poszczegdlnych rodzajéw krwawienia/krwotokdw byta nastepu-
jaca: krwawienie z nosa (15%), krwawienie z gérnej czesci przewodu pokarmowego (5%), krwawienie
z dolnej czesci przewodu pokarmowego (4%) oraz krwawienia w obrebie osrodkowego uktadu nerwo-
wego (OUN) (1%). Krwawienia / krwotoki 3/4 stopnia zgtoszono u 8/164 (5%) pacjentow. Zgtoszono

jedno krwawienie / krwotok 5 stopnia (krwotok wewnagtrzbrzuszny).

Reakcje spowodowane infuzjg

W gtéwnym badaniu (N = 164) reakcje zwigzane z podaniem infuzji zgtoszono u 17 (10%) pacjentéw.
Wszystkie przypadki byty o nasileniu stopnia < 2. Reakcje zwigzane z infuzjg zdarzaty sie gtéwnie w
cyklu 1 i ustepowaty samoistnie wkrotce po zakonczeniu wlewu inotuzumabu ozogamycyny lub pod

wptywem leczenia farmakologicznego.

Zespot rozpadu quza (TLS)

W gtéwnym badaniu (N = 164) przypadki TLS o przebiegu potencjalnie zagrazajgcym zyciu lub $mier-
telnym zgtoszono u 4/164 (2%) pacjentéw. TLS o nasileniu 3/4 stopnia zgtoszono u 3 (2%) pacjentéw.
TLS wystepowat wkrétce po zakonczeniu wlewu inotuzumabu ozogamycyny i ustepowat pod wptywem

leczenia farmakologicznego.

Wydtuzenie odstepu QT

W gtéwnym badaniu (N = 164) wydtuzenie odstepu QT skorygowane dla czestosci akcji serca wedtug
wzoru Fridericia (QTcF) = 60 ms w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej odnotowano u 4/162 (3%) pa-
cjentéow. U zadnego z pacjentéw nie odnotowano wartosci QTcF > 500 ms. Wydtuzenie odstepu QT
o nasileniu 2 stopnia zgtoszono u 2/164 (1%) pacjentdéw. Nie zgtoszono wydtuzenia odstepu QT o nasi-

leniu > 3 ani czestoskurczu torsades de pointes.
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Zwiekszona aktywnos¢ amylazy i lipazy

W gtéwnym badaniu (N = 164) zwiekszong aktywnos¢ amylazy i lipazy zgtoszono u odpowiednio 8 (5%)
i 15 (9%) pacjentéw. Zwiekszona aktywnos$¢ amylazy i lipazy stopnia = 3 zgtoszono u odpowiednio 3

(2%) oraz 7 (4%) pacjentéw.

Immunogennos¢

W badaniach klinicznych produktu BESPONSA z udziatem pacjentdéw z nawracajacg lub oporng na le-
czenie ALL dodatni wynik oznaczenia przeciwciat przeciw inotuzumabowi ozogamycyny odnotowano u
7/236 (3%) pacjentéw. U zadnego z pacjentdéw nie odnotowano dodatniego wyniku na obecnos¢ prze-
ciwciat neutralizujgcych przeciw inotuzumabowi ozogamycyny. U pacjentdw, u ktdrych dodatni wynik
potwierdzit obecnos¢ przeciwciat przeciwko inotuzumabowi ozogamycyny, nie zaobserwowano zadne-
go wptywu na klirens produktu BESPONSA na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetyczne;j.
Liczba pacjentéw byta zbyt mata, aby mozna byto oceni¢ wptyw przeciwciat przeciw inotuzumabowi

ozogamycyny na skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania.
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9 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczerstwa stosowania inotuzumabu ozo-
gamycyny w terapii pacjentéw chorych na ostra biataczke limfoblastyczng, przeprowadzono wyszuki-
wanie na stronach internetowych 3 agencji rzgdowych zajmujgcych sie wydawaniem zezwolen na do-
puszczenie lekéw do obrotu: Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Pro-
duktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz
amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, z ang. Food and Drug Administration). Ponadto
przeprowadzono wyszukiwanie w bazach gromadzacych zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatan
niepozadanych lekéw (ADRs — suspected adverse drug reactions) — bazy European database of suspec-
ted adverse drug reaction report (EudraVigilance) prowadzonej przez EMA oraz bazy VigiAccess™ pro-

wadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center.

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycz-
nych i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych

stosowania produktu leczniczego Besponsa.

Na stronach internetowych European Medicines Agency (EMA) podano informacje, ze najczestszym
zdarzeniem niepozadanym (wystepujgcych u > 1/5 pacjentéw) zwigzanym ze stosowaniem preparatu
Besponsa jest trombocytopenia, neutropenia i leukopenia, zakazenia, niedokrwistos¢, zmeczenie, epi-
zody krwawien, gorgczka, nudnosci, bél gtowy, gorgczka neutropeniczna, bdél brzucha, wzrost aktyw-

nosci transaminaz i gamma-glutamylotranspeptydazy, hiperbilirubinemia (EMA 2018).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 238 pacjentéw ze zdarze-
niami niepozgdanymi raportowanymi podczas terapii preparatem Besponsa (dane do pazdziernika
2018 r.). Do najczestszych nalezaty: zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego (n =90, 37,8%), zakazenia i
zarazenia (n =63, 26,5%), konieczno$¢ wykonania dodatkowych badan (ang. investigations) (n =62,
26,1%), oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n =58, 24,4%) (EMA 2018, EudraVigilance
2018).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre zgromadzono zgtoszenia o

dziataniach niepozadanych u 362 chorych leczonych inotuzumabem ozogamycyny. Najwiecej zgtoszen
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dotyczyto: zaburzen krwi i uktadu limfatycznego (n = 109, 30,1% zgtoszonych chorych), zakazen i zara-
zen pasozytniczych (n =90, 24,9% zgtoszonych chorych), zaburzen ogdlnych i standw w miejscu poda-
nia (n =88, 24,3% zgtoszonych chorych), zaburzen watroby i drog zétciowych (n =83, 22,9% zgtoszo-
nych chorych), oraz koniecznosci wykonania dodatkowych badan (ang. investigations) (n =72, 19,9%)

(WHO-UMC 2018).

Na stronach FDA nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych stosowania inotuzumabu
ozogamycyny (FDA 2018). FDA dopuscito do obrotu lek Besponsa 17.08.2017 r., decyzja zostata wyda-
na na podstawie wynikéw badania INO-VATE. W zwigzku z decyzjg przedstawiono krotkg charaktery-
styke leku, wraz z informacjg o najczesciej raportowanych zdarzeniach niepozadanych. Najczestsze
zdarzenia niepozgdane wystepujgce u wiecej niz 20% pacjentdw to trombocytopenia, neutropenia,
zakazenia, niedokrwisto$¢, leukopenia, zmeczenie, krwawienia, gorgczka, nudnosci, bdél gtowy, goragcz-
ka neutropeniczna, zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferaz, bdle brzucha, zwiekszona aktywnosc
gamma-glutamylotransferazy i hiperbilirubinemia. Najczestsze zdarzenia niepozadane (>2%) zgtaszane
jako przyczyna trwatego przerwania leczenia to: zakazenia, trombocytopenia, hiperbilirubinemia,

zwiekszona aktywnos¢ aminotransferaz i krwawienia (FDA 2018a).

Data ostatniego wyszukiwania: 25.10.2018 roku.
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10 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych inotuzumab ozogamycyny podawany
w postaci wlewu dozylnego w populacji pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczng, 25 pazdziernika
20-18 r. przeprowadzono wyszukiwanie w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu. W pole
wyszukiwania wpisano kwerende (Condition or disease: ,ALL OR acute lymphoblastic leukemia OR
acute lymphocytic leukemia” | Intervention/treatment: ,inotuzumab ozogamicin OR Besponsa”), do-
datkowo wtgczono filtry dla statusu badania: Recruting, Not yet recruting, Available, Active not recru-
ting, Completed, Enrolling by invitation, No longer available, Temporarily not available, Approved for
marketing; oraz na wiek: Adult (18-64), Older Adult (65+), uzyskano 30 trafie w bazie clinicaltrials.gov
oraz 2 wyniki w bazie clinicaltrialsregister.eu. Wtgczano badania w toku lub préby zakoniczone, ale bez
opublikowanych wynikéow w populacji chorych dorostych (w tym oséb starszych); wykluczano badania
przedwczesnie zakonczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated), ba-
dania przerwane przed wtgczeniem pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w ktorych zawie-
szono rekrutacje pacjentéw krétko po jego rozpoczeciu, z mozliwoscig wznowienia rekrutacji (ang.
suspended), proby ktérych status oznaczono jako ,nieznany” (ang. unknown), a takze badania, dla

ktérych podano informacje o koncowych wynikach (ang. has results).

Ostatecznie wigczono 5 badan w toku spetniajgcych przedstawione powyzej kryteria.

Tabela 82. Badania w toku oceniajgce inotuzumab ozogamycyny.

Data rozpoczecia

Numer identyfikacyjny Tytut Metodyka/Cel e s

Metodyka: wieloosrodkowe, Rozpoczecie: 1.12.2018.
kohortowe badanie kliniczne
A Phase IIA Study of Feasibility and ~ (interwencyjne), bez randomizacjj,
Effectiveness of Inotuzumab Ozogami- Z réwnoczasowg grupa kontrolng,
cin (10) in Adult Patients With B-Cell ~ bez zaslepienia, fazy 2A. Sponsor: Gruppo ltaliano Malattie
NCT03610438 Acute Lymphoblastic Leukemia With  Cel: ocena skutecznogci i bezpie- EMatologiche dell'Adulto.
Positive Minimal Residual Disease  czeistwa inotuzumabu ozogamy-  Nie rozpoczeto rekrutacji uczestni-
Before Any Hematopoietic Stem Cell  cyny u dorostych chorych na ALLz  kéw.
Transplantation obecng chorobg resztkowg (MRD)
przed HSCT; chorzy podzieleni na
dwie kohorty: Ph+i Ph-.

Zakoriczenie: listopad 2022.

Liczba uczestnikéw: 76.

Metodyka: jednoramienne bada-  Rozpoczecie: 30.11.2017.
nie kliniczne (interwencyjne), bez Zakoriczenie: listopad 2023.
Phase Il Study of Low Dose Ino-  za$lepienia, fazy 2.

S ; ' Liczba uczestnikow: 48.
tuzumab Ozogamicin in Patients With Cel: ocena skutecznosci i bezpie-

11 .
NCT030946 Relapsed and Refractory CD22 Positive czeristwa inotuzumabu ozogamy- Sponsor: M.D. Anderson Cancer
Acute Lymphocytic Leukemia cyny u chorych na ALL CD22+, 7 Center
nawrotem lub oporng na wcze- Trwa rekrutacja uczestnikdw.
$niejsza terapie.
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Numer identyfikacyjny

NCT03127605

NCT03441061

NCT03677596

Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)

Tytut

Inotuzumab Ozogamicin - PF-
05208773; Expanded Access

Phase Il Study of Inotuzumab Ozogam-

icin in Patients With B-cell Lineage
Acute Lymphocytic Leukemia With
Positive Minimal Residual Disease

A Phase 4, Open-label, Randomized

Study Of Two Inotuzumab Ozogamicin

Dose Levels In Adult Patients With
Relapsed Or Refractory B-cell Acute
Lymphoblastic Leukemia Eligible For

Hematopoietic Stem Cell Transplanta-
tion And Who Have Risk Factor(s) For

Veno-occlusive Disease

Metodyka/Cel

AESTIMO

Data rozpoczecia
/planowana rekrutacja

Metodyka: badanie typu expanded Pierwsza data dostepu w bazie:

access umozliwiajace dostep do
badanego leku pacjentom z po-
waznymi schorzeniami nie uczest-
niczacym w badaniu klinicznym.

Cel: rozszerzona ocena inotuzu-
mabu ozogamycyny w ramach
rozszerzonego dostepu.

Metodyka: jednoramienne bada-
nie kliniczne (interwencyjne), bez
zaslepienia, fazy 2.

Cel: ocena skutecznosci i bezpie-
czenstwa inotuzumabu ozogamy-
cyny u dorostych chorych na ALL z

obecng chorobg resztkowg (MRD).

Metodyka: badanie z randomiza-
cja, bez zaslepienia, z rwnocza-
sowa grupag kontrolng w uktadzie
réwnolegtym, 4 fazy.

Cel: poréwnanie dwdch dawek
(zalecanej oraz mniejszej) inotu-
zumabu ozogamycyny u dorostych
chorych na ALL, z nawrotem lub
oporng na wczesniejsza terapie,
spetniajacych kryteria do HSCT, z
duzym ryzykiem wystapienia VOD.

25.04.2017

Ostatnia dostgpna data zmian
rekordu w bazie: 17.09.2018

Liczba uczestnikéw: bd.

Sponsor: Pfizer

Lek aktualnie dostepny w ramach
rozszerzonego dostepu.
Rozpoczecie: 15.02.2018.

Zakoriczenie: luty 2023 (dla gtow-
nego punktu korcowego luty
2022).

Liczba uczestnikéw: 40.

Sponsor: M.D. Anderson Cancer
Center.

Trwa rekrutacja uczestnikdw.

Rozpoczecie:
Zakoriczenie:

Liczba uczestnikéw:
Sponsor:

Nie rozpoczeto rekrutacji uczestni-
kow.
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11 Wyniki

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania do analizy wtgczono trzy przeglady systematyczne: Al-
Salama 2018, Horvat 2018 i Jabbour 2018b. Pierwszy z nich byt celowany na opis skutecznosci
i bezpieczenistwa InO w populacji dorostych chorych na R/R ALL. W dwdch pozostatych przegladach
opisano szerzej rozne terapie ukierunkowane molekularnie stosowane u pacjentéw z ALL, w tym ino-
tuzumab ozogamycyny. Opisane opracowania wskazuja, ze InO w poréwnaniu do SOC charakteryzuje
sie istotnie wiekszg czestoscig uzyskiwania przez chorych remisji catkowitej oraz remisji catkowitej bez
MRD, co przektada sie na mozliwos¢ przeprowadzenia HSCT u wiekszego odsetka chorych. Dane dla
najnowszej odciecia danych z préby INO-VATE dowodzg, ze InO wydtuza takze przezycie catkowite
i przezycie wolne od progresji choroby. Podkreslono tez, ze inotuzumab ozogamycyny posiada akcep-
towalny profil bezpieczeristwa. Odnalezione opracowania potwierdzity poprawnos¢ strategii wyszuki-

wania zastosowanej w niniejszym raporcie.
Ostatecznie, w analizie uwzgledniono 11 publikacji:

e 5 publikacji opisujgcych prébe RCT INO-VATE, w ktdrej poréwnano inotuzumab ozogamycyny
ze standardowym leczeniem stosowanym w ALL: Kantarjian 2016 (gtéwna publikacja), Kan-
tarjian 2017 i McDonald 2018 (szczegdtowa ocena hepatologicznych zdarzen niepozadanych),
Kantarjian 2018 (ocena punktéw koncowych zgtaszanych przez pacjentow, w tym jakosci zy-
cia), oraz Jabbour 2018 (wyniki oceny w podgrupach wyréznionych ze wzgledu na wiek);

e 4 publikacje przedstawiajgce wyniki badan bez randomizacji: badania Kantarjian 2013 opisa-
nego w publikacjach Kantarjian 2012, Kantarjian 2013 oraz Jabbour 2015, oraz badania DeAn-
gelo 2017,

e 2 publikacje opisujgce badanie RCT TOWER, przedstawiajgce ocene skutecznosci blinatumo-
mabu, komparatora dla ocenianego inotuzumabu ozogamycyny, umozliwiajgce wykonanie po-
rownania posredniego przez wspdlny komparator — standardowg chemioterapie: Kantarjian

2017a (gtéwna publikacja) oraz Topp 2018 (ocena jakosci zycia).

Ponadto, zidentyfikowano 10 doniesien konferencyjnych, prezentujgcych dodatkowe lub uaktualnione
wyniki dla odnalezionych badan: Advani 2016, Advani 2018, Cassaday 2018, Jabbour 2018a, Stock
2018, Advani 2017, Jabbour 2017, Kantarjian 2017b, Su 2017 oraz Kantarjian 2017c. Dodatkowo, nie-
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ktore wyniki (gtdownie analizy bezpieczeristwa z dtuzszego okresu obserwacji) zaczerpnieto z nieopubli-

kowanych materiatéw dostarczonych przez Zleceniodawce (CSR INO-VATE 2018).

Inotuzumab ozogamycyny versus standardowa chemioterapia — badanie RCT INO-VATE

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano jedno badanie RCT pordow-
nujace inotuzumab ozogamycyny (InO) ze standardowg chemioterapig (SOC) — badanie INO-VATE. Byta
to wieloosrodkowa préba kliniczna Il fazy bez zaslepienia, prowadzona w populacji chorych z nawro-
towg lub oporng ALL, planowanych do pierwszej lub drugiej linii terapii ratunkowej; w badaniu do-
puszczono udziat chorych z chromosomem Philadelphia (15%) pod warunkiem niepowodzenia > 1
inhibitora kinazy tyrozynowej co najmniej 2 generacji. Populacja ITT, w ktdrej oceniano wiekszos¢
punktéw koncowych obejmowata 326 chorych (164 vs 162, InO vs SOC), natomiast gtéwng analize
odpowiedzi na leczenie (remisji catkowitych) wykonano w populacji pierwszych 218 chorych biorgcych
udziat w badaniu (109 vs 109) (RAP). Ocene bezpieczenstwa wykonano dla 259 chorych (139 vs 120 —

chorzy otrzymujacy przynajmniej 1 dawke leku).

Skutecznos¢ kliniczna

Remisja catkowita. Zaréwno w populacji RAP, jak réwniez w populacji ITT, chorzy otrzymujacy InO zna-
miennie czesciej uzyskiwali remisje choroby, zaréwno catkowitg (CR) z petng odnowg czynnosci uktadu
krwiotworczego, jak i remisje catkowitg z niepetnym przywrdceniem czynnosci krwiotwdrczej szpiku

(CRi), InO vs SOC:

e Populacja RAP (109 vs 109):
- CR lub CRi: 80,7% vs 29,4%, rdznica odsetkéw: 51,4 (95% Cl: 38,4; 64,3) p.p.,
p <0,001; RB = 2,75 (95% Cl: 2,03; 3,73), p < 0,0001, NNT =2 (95% ClI: 2; 3);
- CR: 35,8% vs 17,4%, rdznica odsetkow: 18,3 (95% Cl: 5,2; 31,5) p.p., p =0,002;
RB = 2,05 (95% Cl: 1,27; 3,32), p = 0,0033, NNT = 6 (95% Cl: 4; 15);
- CRi: 45,0% vs 11,9%, roznica odsetkéw: 33,0 (95% Cl: 20,3; 45,8) p.p., p <0,001;
RB = 3,77 (95% Cl: 2,17; 6,54), p < 0,0001, NNT =4 (95% Cl: 3; 5).
e Populacja ITT (164 vs 162):
- CRIlub CRi: 73,2% vs 30,9%, RB = 2,37 (95% Cl: 1,85; 3,04), p < 0,0001, NNT =3 (95% Cl:
2;4).
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Remisja catkowita z liczbg blastéw ponizej progu minimalnej choroby resztkowej (MRD) byta istotnie
czestsza w grupie stosujgcej InO w poréwnaniu do SOC, wyniki przedstawiono w zaleznos$ci od rodzaju

remisji:

e CRIubCRi (N =88vsN=32):78,4% vs 28,1%, réznica odsetkéw: 50,3 (95% Cl: 29,9; 70,6) p.p.,

p <0,001; RB =2,79 (95% Cl: 1,59; 4,90), p < 0,0001, NNT =2 (95% ClI: 2; 4);
e CR (N=39 vs N=19): 89,7% vs 31,6%, réznica odsetkdéw: 58,2 (95% Cl: 31,9; 84,4) p.p.,

p <0,001; RB = 2,84 (95% Cl: 1,45; 5,56), p = 0,0023, NNT =2 (95% ClI: 2; 3);
e CRi (N=49 vs N=13): 69,4% vs 23,1%, rdznica odsetkéw: 46,3 (95% Cl: 16,2; 76,4) p.p.,

p =0,004; RB = 3,01 (95% CI: 1,10; 8,25), p < 0,0326, NNT =3 (95% Cl: 2; 5).
Znamienne roznice potwierdzono w analizie podgrup (zaréwno w RAP, jak i ITT, gdy dostepne wyniki)
uwzgledniajgc wiek, czas trwania pierwszej remisji, linie terapii ratunkowej, odsetek blastow w szpiku,
ekspresje CD22, wczesdniejsze przeszczepienie komdrek macierzystych oraz obecnos$é¢ chromosomu
Philadelphia (w przypadku Ph+ wyniki istotne dla CR z MRD-, natomiast graniczne ogétem dla CR, przy

czym w tej ocenie niewielka liczebno$¢ podgrupy: 14 vs 18).

Czas trwania remisji choroby (DOR). Wsréd chorych ktérzy uzyskali CR lub CRi (N =85 vs N =31), me-
diana czasu trwania remisji choroby wyniosta 4,6 (95% Cl: 3,9; 5,4) miesigca w grupie InO oraz 3,1
(95% Cl: 1,4; 4,9) miesigca w grupie SOC; prawdopodobienstwo nawrotu choroby w danym czasie byto

znamiennie nizsze u chorych poddanych terapii InO: HR = 0,55 (95% ClI: 0,31; 0,96), p = 0,03.

Przezycie catkowite (OS). Mediana czasu przezycia catkowitego (odciecie danych 8 marca 2016 roku)
byta wyzsza wsrdd chorych otrzymujgcych InO w poréwnaniu do chorych leczonych standardowg te-
rapig: 7,7 (95% Cl: 6,0; 9,2) vs 6,7 (95% Cl: 4,9; 8,3) miesiecy, jednak obserwowane rdznice nie byty
istotne statystycznie: HR =0,77 (97,5% Cl: 0,58; 1,03), p =0,04. Dwuletnie przezycie wyniosto 23%
(95% Cl: 16%; 30%) w grupie InO oraz 10% (95% Cl: 5%; 16%) w grupie SOC. Stwierdzono takze, ze
obserwowane dane odnosnie przezycia nie zachowywaty wymaganego zatozenia o proporcjonalnosci
hazardow, wiec wykonano dodatkowg analize post-hoc, w ktérej wykorzystano metode ograniczenia
Sredniego czasu przezycia (ang. restricted mean survival time analysis) do okreslonej wartosci (37,7
miesiecy). W analizie tej Sredni czas przezycia catkowitego byt istotnie wyzszy u chorych otrzymujacych
InO, w pordéwnaniu do chorych otrzymujacych standardowg terapie: 13,9 (SE: 1,10) miesiecy vs 9,9
(SE: 0,85) miesiecy, p = 0,005. Dane z doniesienia Kantarjian 2017c (dla daty odciecia danych 5 stycz-
nia 2017 r.) pokazujg, ze mediana przezycia catkowitego w grupie InO wyniosta 7,7 (95% Cl: 6,0; 9,2)
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miesigca, a w grupie SOC 6,2 (95% Cl: 4,7; 8,3) miesigca. Prawdopodobiefistwo zgonu okazato sie
istotnie, o 25% nizsze podczas terapii inotuzumabem ozogamycyny, HR = 0,751 (97,5% Cl: 0,568;
0,993), p = 0,0105. Jednoroczne przezycie wyniosto 33,6% (95% Cl: 26,4%; 40,9%) w grupie InO oraz
32,0% (95% Cl: 24,7%; 39,6%) w grupie SOC, natomiast 2-letnie przezycie odpowiednio w tych grupach
wyniosto 22,8% (95% Cl: 16,7%; 29,6%) oraz 10,0% (95% Cl: 5,7%; 15,5%).

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS). Mediana czasu przezycia wolnego od progresji byta znacz-
nie dtuzsza u chorych leczonych InO, niz u chorych otrzymujgcych standardowe leczenie — 5,0 (95% Cl:
3,7;5,6) vs 1,8 (95% ClI: 1,5; 2,2) miesiecy (odciecie danych 8 marca 2016 roku). Prawdopodobierstwo
wystgpienia zdarzen traktowanych jako progresja choroby byto ponad dwukrotnie mniejsze w przy-
padku zastosowania InO wzgledem SOC: HR=0,45 (97,5% Cl: 0,34; 0,61) i wynik ten byt znamienny
statystycznie (p < 0,001). Dane z najnowszej daty odciecia danych (5 stycznia 2017 r., doniesienie kon-
ferencyjne Kantarjian 2017c) potwierdzity to wnioskowanie — HR wyliczony przez badaczy na ich pod-
stawie wynidst 0,450 (97,5% Cl:0,366; 0,602), p < 0,0001. Znamienne rdéznice potwierdzono w analizie

podgrup uwzgledniajgc wiek, linie terapii ratunkowej oraz odsetek blastéw w szpiku.

Odsetek chorych z HSCT. Przeszczep komdrek macierzystych byt mozliwy u istotnie wiekszego odsetka
chorych otrzymujacych InO, niz u chorych otrzymujgcych SOC: 41,3% vs 11,0%, RB = 3,75 (95% Cl: 2,10;
6,69), p <0,0001, NNT =4 (95% CI: 3; 6). Wiekszos¢ pacjentdw kwalifikowanych do przeszczepu komo-
rek macierzystych po terapii stanowili chorzy uzyskujacych CR lub CRi (41/45 [91%] chorych w grupie
InO oraz 10/12 [83%] w grupie SOC). Wedtug danych z dtuzszego okresu obserwacji (odciecie danych 5
stycznia 2017 r., doniesienie konferencyjne Kantarjian 2017c), odsetek chorych otrzymujgcych HSCT
wyniost 48,2% w grupie InO oraz 21,6% w grupie SOC, RB = 2,23 (95% Cl: 1,60; 3,11), p < 0,0001,
NNT =4 (95% Cl: 3; 7).

Ocena jakosci zycia. Ogdtem, jakosc¢ zycia u chorych otrzymujacych InO byta liczbowo lepsza w wiekszo-
$ci ocenianych domen kwestionariusza QLQ-C30 (z wyjatkiem funkcjonowania emocjonalnego oraz
oceny zaparc¢) w poréwnaniu do SOC. Istotne statystycznie wyniki w ocenie funkcjonowania stwier-
dzono dla domeny oceniajacej funkcjonowanie fizyczne: MD = 6,9 (95% Cl: 1,4; 12,3), p < 0,05, domeny
oceniajacej zdolnos¢ do wypetniania okredlonej roli spotecznej: MD = 11,4 (3,2; 19,5), p <0,05 oraz
domeny oceniajacej funkcjonowanie socjalne: MD = 8,4 (95% Cl: 0,7; 16,1), p <0,05 — wszystkie te
wyniki wskazywaty na poprawe jakosci zycia po zastosowaniu InO. Z kolei, w ocenie objawow istotne
wyniki, rowniez wskazujace na korzys¢ InO, stwierdzono w ocenie wystepowania utraty apetytu:

MD =-8,7 (95% Cl: -16,0; -1,4); p < 0,05. We wszystkich domenach, w ktérych odnotowano znamienne
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statystycznie rdéznice, stwierdzono réwniez istotno$¢ kliniczng wyniku (réznica wynoszaca 5 lub wie-

cej). W zadnej z domen kwestionariusza nie odnotowano istotnie gorszego wyniku dla grupy InO.

Wynik oceny jakosci zycia wedtug skali EQ-5D wskazywat na liczbowo wyzszy efekt terapeutyczny InO,
jednak réznice wobec grupy kontrolnej nie byty znamienne statystycznie. W zadnej z domen kwestio-

nariusza nie odnotowano istotnie gorszego wyniku dla grupy InO.

Bezpieczerstwo

Ogdtem, czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych byta zblizona wsrdéd chorych otrzymujgcych
InO oraz wsrdd chorych leczonych standardowg terapie: 97,8% vs 99,2%; odsetki te byty rowniez zbli-
zone, gdy brano pod uwage jedynie zdarzenia zwigzane z leczeniem: 85,6% vs 90,8%. Nie wykazano
istotnosci statystycznej roznic miedzy analizowanych grupami, odpowiednio RR = 0,99 (95% ClI: 0,96;
1,02), p=0,3738 oraz RR=0,94 (95% Cl: 0,86; 1,03), p =0,1910. Podobnie nie stwierdzono réznic
miedzy grupami analizujgc AEs w 3 stopniu nasilenia lub wyzszym: 90,6% vs 95,0%, RR = 0,95 (95% Cl:
0,89; 1,02), p=0,1723 dla AEs bez wzgledu na zwigzek z leczeniem, oraz 69,1% vs 77,5%, RR = 0,89
(95% Cl: 0,77; 1,03), p = 0,1250 dla AEs zwigzanych z leczeniem.

Nie stwierdzono réznic w czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych (SAEs) ogétem mie-
dzy analizowanymi grupami. Jedynym SAEs wystepujgcym istotnie czesciej w grupie InO byta choroba
zatorowa zyt watrobowych: RR =12,95 (95% Cl: 1,74; 96,59), p =0,0125, NNH =17 (95% Cl: 7; 22).

Réwniez ryzyko zgonu byto zblizone w obu grupach.

Wsrdd poszczegdlnych AEs najczesciej obserwowano (InO vs SOC): trombocytopenie (44,6% vs 60,8%),
neutropenie (48,2% vs 44,2%) oraz niedokrwisto$¢ (30,2% vs 53,3%); leukopenia (27,3% vs 39,2%)
i limfopenia (17,3% vs 28,3%) wystepowaty z nieco mniejszg czestoscig w obu grupach. Poza neutro-
penig, w przypadku ktorej nie wykazano rdznic w ryzyku jej wystgpienia miedzy analizowanymi grupa-
mi (p=0,5177), ryzyko pojawienia sie wymienionych zdarzen niepozadanych byto istotnie mniejsze
u chorych leczonych InO. Gorgczka neutropeniczna réwniez wystepowata istotnie rzadziej u chorych
otrzymujagcych InO, w poréwnaniu do chorych leczonych standardowo: 26,6% vs 51,7%. Sposrdd nie-
hematologicznych zdarzen niepozadanych obserwowanych najczesciej, istotne rdznice miedzy grupa-
mi odnotowano dla ryzyka wystgpienia nudnosci, gorgczki oraz biegunki i w kazdym przypadku ryzyko

to byto istotnie mniejsze wsrdd chorych otrzymujgcych InO.
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W przypadku czterech zdarzen niepozadanych odnotowano istotnie wyzsze ryzyko ich wystgpienia
u chorych poddanych leczeniu InO, w poréwnaniu do SOC: wzrostu aktywnosci AST oraz GGT, odpo-
wiednio RR =2,01 (95% Cl: 1,07; 3,78), p =0,0295, NNH = 10 (95% Cl: 6; 64) oraz RR = 2,30 (95% Cl:
1,11; 4,76), p=0,0244, NNH =11 (95% Cl: 6; 53), rozwoju choroby zarostowe] zyt watrobowych,
RR =12,95(95% Cl: 1,74; 96; 59), p = 0,0125, NNH =11 (95% Cl: 7; 22) oraz wzrostu aktywnosci lipazy:
RR = 25,06 (95% Cl: 1,51; 415,76), p = 0,0246, NNH = 10 (95% CI: 7; 21).

Rozpatrujgc zdarzenia niepozgdane w 3 stopniu nasilenia lub wiekszym, w wiekszosci przypadkéw nie
stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy analizowanymi grupami. Istotne rdéznice, wska-
zujgce na zmniejszenie ryzyka wystgpienia zdarzenia w przypadku zastosowania InO, odnotowano dla
trombocytopenii (INO vs SOC, 36,7% vs 59,2%, p =0, 0004), niedokrwistosci (18,7% vs 40,0%,
p = 0,0003), goraczki neutropenicznej (23,7% vs 49,2%, p <0,0001), leukopenii (25,2% vs 39,2%,
p =0,0171) oraz limfopenii (15,8% vs 28,3%, p =0,0168). Choroba zarostowa zyt watrobowych (VOD)
byta jedynym zdarzeniem o nasileniu 3 lub wiecej wystepujgcym istotnie czesciej w grupie InO:
RR=11,22 (95% Cl: 1,49; 84,54), p =0,0189, NNH =12 (95% Cl: 8; 30). Wyniki w podgrupach, oraz

w dalszym okresie obserwacji potwierdzaty wyniki uzyskane w gtéwnej analizie.

Inotuzumab ozogamycyny — badania bez randomizaciji i grupy kontrolnej

Odnaleziono dwa prospektywne badania bez randomizacji oraz grupy kontrolnej: Kantarjian 2013 (opi-
sane w publikacjach Kantarjian 2012, Kantarjian 2013 i Jabbour 2015) oraz DeAngelo 2017. Badanie
DeAngelo 2017 (N =72) byto wieloosrodkowsq probg 1/2 fazy — w pierwszej czesci okreslano dawko-
wanie inotuzumabu ozogamycyny, natomiast w drugiej czesci (N = 35) oceniano bezpieczenstwo oraz
skutecznos¢ kliniczng wybranego schematu dawkowania w dtuzszym okresie obserwacji (do 2 lat). W
przypadku Kantarjian 2013 opisano chorych leczonych zalecanym schematem InO (N = 40). Oba bada-
nia oceniaty dorostych chorych z nawrotowg lub oporng ALL z komodrek prekursorowych limfocytéw B,
z > 5% limfoblastow w szpiku kostnym, oraz stopniem sprawnosci ECOG 0-3 (ECOG 0-1: 74-90%). Od-
setek chorych Ph+ wyniost 20% i 22% (odpowiednio Kantarjian 2013 i DeAngelo 2017), natomiast pa-
cjentéw w 3 i dalszych liniach leczenia (uzupetniajgce dane dla INO-VATE) 37% i 39%.
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Skutecznos$¢ kliniczna

Remisja choroby. W badaniu Kantarjian 2013 remisja wystgpita u 60% pacjentéw, z czego CR z petng
odnowg hematologiczng u 20% chorych, CR z niepetnym przywrdceniem liczby ptytek krwi u 33%,
a CRi — 8%. W badaniu DeAngelo 2017 CR lub CRi uzyskato 68% chorych, z czego w 2 fazie badania 24
(69%). Odsetek CR z petng odnowg hematologiczng wynidst 32%, natomiast CRi — 36 % chorych. Me-
diana czasu do uzyskania CR lub CRi wyniosta ogétem 27 (zakres: 15-91) dni, a w trakcie 2 fazy badania

— 25,5 (zakres: 15-91) dni.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR). Ten punkt rozpatrywano w badaniu DeAngelo 2017. Me-
diana czasu trwania odpowiedzi na leczenie ogdtem wyniosta 4,6 miesiecy (95% Cl: 3,8; 6,6), oraz 3,8

(95% Cl: 2,2; 5,8) miesiecy w 2 fazie badania.

Petna remisja z liczbg blastéw ponizej progu minimalnej choroby resztkowej (MRD). Ogdétem w badaniu
DeAngelo 2017 u wiekszosci chorych z remisjg liczba blastéw byta ponizej progu minimalnej choroby
resztkowej (41/49 [84%]; oraz 18/24 [75%] w 2 fazie badania). Wérdd chorych z CR odsetek ten wy-
nidst 83% (70% druga faza), natomiast wsrdd chorych z CRi byt zblizony — 85% (79% druga faza). Ogo-
tem, mediana czasu do wystgpienia MRD(-) wyniosta 29 (zakres: 21-141) dni, a wéréd chorych uczest-

niczacych w drugiej fazie badania — 25,5 (zakres: 21-80) dni.

Przezycie catkowite (OS). W badaniu Kantarjian 2013 mediana przezycia catkowitego wyniosta 9,5 mie-
sigca. W badaniu DeAngelo 2017 mediana ta wyniosta 6,4 (95% Cl: 4,5; 7,9) miesiecy w fazie drugiej,
oraz ogétem 7,4 (95% Cl: 5,7; 9,2) miesigca. Prawdopodobienstwo przezycia rocznego wyniosto 30%
(95% ClI: 20; 40) ogoétem, oraz 18% (95% Cl: 10; 30) wsrdd chorych uwzglednionych w drugiej fazie

badania.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS). Ten punkt koncowy rozpatrywano w badaniu DeAngelo
2017. Mediana przezycia bez progresji wyniosta ogétem 3,9 (95% Cl: 2,9; 5,4) miesiecy, a wérdd cho-
rych uczestniczagcych w drugiej fazie badania — 3,7 (95% Cl: 2,6; 4,7) miesiecy. Prawdopodobienstwo
rocznego przezycia bez progresji ogétem wyniosto 20% (95% Cl: 10; 30), natomiast w grupie uczestni-

czacej w 2 fazie badania — 8% (95% Cl: 0; 20).

Odsetek chorych z HSCT po leczeniu. Ten punkt koricowy rozpatrywano w badaniu DeAngelo 2017.

HSCT ogdtem wykonano u 24 (33%) chorych, z czego 8/35 (23%) w drugiej fazie badania. Mediana
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czasu do HSCT wyniosta ogdtem 45,5 dni (zakres: 20-148) oraz 40 dni (zakres: 27-1148) wsréd chorych

uczestniczacych w drugiej fazie badania.

Bezpieczenstwo

W prébie Kantarjian 2013 do najczestszych AEs nalezaty: w 1. lub 2. stopniu nasilenia zwiekszenie ak-
tywnosci aminotransferaz (22,0%), niedocisnienie zwigzane z leczeniem (14,6%) i nudnosci (12,2%),
natomiast w 3. lub 4. stopniu nasilenia gorgczka zwigzana z leczeniem (14,6%) i zwiekszenie aktywno-
$ci aminotransferaz (4,9%). Jak podali autorzy badania zdarzenia niepozadane zwigzane z stezeniem

bilirubiny lub aktywnoscig enzymdw watrobowych ustepowaty w ciggu 1-2 tygodni.

W badaniu DeAngelo 2017 podano bardziej szczegdtowe wyniki oceny bezpieczenstwa. Przerwanie
leczenia z powodu zdarzen niepozadanych nie byto czeste — ogdtem, stwierdzono je u 17% chorych
uczestniczacych w badaniu, w tym réwniez u 17% chorych biorgcych udziat w 2 fazie badania. Najcze-
$ciej obserwowanymi zdarzeniami, bez wzgledu na stopien nasilenia, byty: trombocytopenia (46%
ogoétem, 54% w drugiej fazie), nudnosci (35% oraz 34%), neutropenia (31% w obu przypadkach), go-
raczka neutropeniczna (31% oraz 37%) oraz wymioty (28% oraz 31%). Wsrdd zdarzen niepozgdanych o
stopniu nasilenia 3 lub wyzszym réwniez najczesciej obserwowanym byta trombocytopenia (42% ogo-
tem, 51% w drugiej fazie), a w dalszej kolejnosci neutropenia (29% w obu przypadkach), gorgczka neu-
tropeniczna (26% oraz 29%), niedokrwistos$¢ (24% oraz 31%) oraz spadek liczby biatych krwinek (10%
oraz 20%). Pozostate zdarzenia o wysokim stopniu nasilenia wystepowaty rzadko (w catej badanej po-

pulacji nie przekraczaty 5%).

Rozpatrujgc AEs zwigzane z leczeniem (TRAEs), najczesciej obserwowanymi byta trombocytopenia
(36% w populacji ogdlnej i 34% w 2 fazie badania), a w dalszej kolejnosci neutropenia (28% oraz 26%),
wzrost aktywnosci AST (26% oraz 23%) oraz nudnosci (21% oraz 23%) i wymioty (po 17%). Wsréd TRA-
Es w stopniu nasilenia przynajmniej 3, najczesciej stwierdzano trombocytopenie (33% oraz 34%) i neu-
tropenie (25% oraz 20%), natomiast w dalszej kolejnosci stwierdzano gorgczke neutropeniczng (13% i

20%) oraz niedokrwistos¢ (po 11%).

Poréwnanie posrednie inotuzumabu ozogamycyny z blinatumomabem

Z uwagi brak badan poréwnujgcych bezposrednio inotuzumab ozogamycyny (InO) z blinatumomabem

(Blin), konieczne byto przeprowadzenie poréwnania posredniego metodg Bucher’a poprzez wspdlny
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komparator. Odnaleziono dwie proby (INO-VATE i TOWER), w ktérych InO lub Blin poréwnywano

z grupg kontrolg w postaci standardowej chemioterapii (SOC).

Ogdlnie metodyka badan obu préb wtgczonych do poréwnania byta zblizona — byty to wieloosrodkowe
badania prowadzone bez zaslepienia i uwzgledniajgce ponad 300 pacjentdw z nawrotowg lub oporng
na leczenie ostrg biataczka limfatyczng (ALL), wywodzaca sie z komdrek prekursorowych limfocytow B,
u ktérych w analizie morfologii szpiku wystepowato > 5% komarek blastycznych, a ocena ECOG wska-
zywata na dobry stan sprawnosci. Proby roznity sie odsetkiem pacjentéw bez chromosomu Philadel-
phia — zgodnie z rejestracjg blinatumomabu i kryteriami wigczenia w badaniu TOWER wszyscy pacjenci
byli Ph-, natomiast w probie INO-VATE stanowili oni tylko 85%. W dodatku w badaniu INO-VATE
uwzgledniono jedynie chorych, ktérzy byli zaplanowani do 1 lub 2 linii leczenia ratunkowego, a w ba-
daniu TOWER uczestniczyli takze pacjenci bedgcy w 3 lub dalszych liniach (blisko 25%). Dwa razy wie-
cej pacjentow w badaniu TOWER niz w prébie INO-VATE otrzymato wczesniejsze HSCT, odpowiednio

35% vs 17%.

W obliczeniach postuzono sie metodg Bucher’a. Poniewaz populacje analizowanych badan réznity sie
miedzy sobg zaplanowang linig leczenia ratunkowego, obecnos$cig chromosomu Philadelphia, jak i
odsetkiem chorych, u ktérych wykonano HSCT, przeprowadzono dodatkowe analizy w podgrupach,

celem zwiekszenia wiarygodnosci otrzymywanych wynikéw.

Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie catkowite. Ryzyko wystgpienia zgonu nie rdznito sie znamiennie miedzy analizowanymi in-
terwencjami, HR = 1,06 (95% Cl: 0,74; 1,51), NS. Podobnie byto w podgrupach wyrdznionych z uwagi
na linie leczenia ratunkowego (1 lub 2), odpowiednio HR = 1,15 (95% Cl: 0,68; 1,95), NS i 1,59 (0,87;
2,93), NS.

Remisja catkowita. Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy InO a Blin:

e w czestosci uzyskiwania remisji catkowitej: RB = 0,96 (95% Cl: 0,50; 1,82), NS, a takze remisji
catkowitej lub remisji catkowitej z niepetng regeneracjg czynnosci uktadu krwiotwdrczego
(CR+CRi): RB=1,54 (95% Cl: 0,99; 2,41), NS (w obrebie populacji RAP w badaniu INO-VATE);

e W czestosci uzyskiwania remisji catkowitej lub remisji catkowitej z niepetng regeneracjg czyn-
nosci uktadu krwiotworczego (w obrebie populacji ITT w badaniu INO-VATE dla daty odciecia
danych 8 marca 2016 r.): RB = 1,33 (95% Cl: 0,88; 2,00), NS.
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Dodatkowa analiza z uwzglednieniem podgrup z poszczegdlnymi wyjsciowymi charakterystykami kli-
nicznymi, ktorymi réznity sie analizowane badania, wykazata, ze InO w pordwnaniu do Blin charaktery-
zowat sie istotnie wiekszym odsetkiem uzyskiwania remisji catkowitej lub remisji catkowitej z niepet-
nym przywroceniem czynnosci uktadu krwiotworczego wsréd chorych:
e w obrebie populacji ITT z badania INO-VATE:
-z kariotypem Ph-: RB = 1,57 (95% Cl: 1,01; 2,45), NNT =4 (95% Cl: 3; 8), IS;
- w1 linii leczenia ratunkowego: RB = 1,73 (95% Cl: 1,07; 2,80), NNT = 4 (95% ClI: 2; 10),
IS;
e a w obrebie populacji RAP z badania INO-VATE:
- w1 linii leczenia ratunkowego: RB = 2,05 (95% Cl: 1,21; 3,46), NNT = 3 (95% CI: 2; 5),

IS;

- w1 lub 2 linii leczenia ratunkowego: RB = 1,63 (95% Cl: 1,03; 2,57), NNT =4 (95% Cl: 3;
7),1S;

- 2 250% komorek blastycznych w szpiku: RB = 1,94 (95% Cl: 1,06; 3,52), NNT = 3 (95%
Cl:2;5),1S;

- oraz bez wczesniejszego przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych: RB

=1,90(95% Cl: 1,17; 3,07), NNT = 3 (95% ClI: 2; 5), IS.

Remisja catkowita lub remisja catkowita z niepetng regeneracjg czynnosci hematologicznych z liczbg
blastéw ponizej progu minimalnej choroby resztkowej (CR/CRi bez MRD). Nie stwierdzono istotnych
réznic w prawdopodobieristwie wystepowania u pacjentow CR/CRi bez MRD miedzy inotuzumabem
ozogamycyny a blinatumomabem, RB = 1,79 (95% Cl: 0,91; 3,50), NS. Podobnie dane data réwniez
analiza wrazliwosci z uwzglednieniem podgrupy chorych Ph- z préby INO-VATE: RB = 1,22 (95% Cl:
0,70; 2,13), NS.

Odsetek chorych z HSCT. Uzyskane wyniki wskazujg na znamienne zwiekszenie prawdopodobienstwa
otrzymania przeszczepienia komdrek macierzystych po zakorczeniu terapii InO w poréwnaniu do le-

czenia Blin, RB = 2,22 (95% Cl: 1,35; 3,65), NNT =4 (95% CI: 3; 8), IS.

Bezpieczenstwo

Nie stwierdzono istotnych rdznic miedzy inotuzumabem ozogamycyny i blinatumomabem pod wzgle-
dem czestosci wystepowania AEs ogdtem, ciezkich zdarzen niepozgdanych, AEs prowadzgcych do zgo-

nu (dla obu dat odciecia danych), jak i AEs w > 3 stopniu nasilenia (w populacji oceny bezpieczenstwa
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INO-VATE z gtdwnej publikacji) oraz AEs prowadzacych do zakoniczenia leczenia (dla najnowszej daty

odciecia danych).

W przypadku wiekszosci najczestszych zdarzen niepozadanych obserwowanych w obu uwzglednionych
badaniach, w tym trombocytopenii, nudnosci czy bolu gtowy, nie stwierdzono istotnych réznic w ich
czestosci wystepowania miedzy InO a Blin. Odnotowano natomiast, ze ryzyko wystgpienia gorgczki
byto znamiennie, o ponad potowe mniejsze podczas terapii inotuzumabem ozogamycyny niz podczas
leczenia blinatumomabem, RR = 0,48 (95% Cl: 0,31; 0,72), NNT = 4 (95% Cl: 3; 7), IS. Z kolei czestos¢
wystepowania neutropenii byta istotnie wieksza podczas leczenia InO, RR = 1,66 (95% Cl: 1,05; 2,63),
NNH =7 (95% Cl: 4; 84), IS.
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12 Dyskusja

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL/LBL, z ang. acute lymphoblastic leukemia/lymphoblastic lipoma)
jest nowotworem wywodzgcym sie z komorek prekursorowych limfocytow i jest zaliczana do choréb
rzadkich (Orphanet 2017). Jest chorobg rozwijajgca sie bardzo szybko, nieleczona prowadzi do zgonu

w okresie dni lub tygodni.

Pomimo, ze leczenie dorostych pacjentéw ulegto w ostatnich latach znacznej poprawie, wskazniki
przezycia catkowitego i wyleczen nie sg zadowalajgce. Obecne terapie stosowane w | linii leczenia do-
prowadzajg do osiggniecia catkowitej remisji u 60-90% pacjentéw, jednak u wielu z nich dojdzie do
nawrotu choroby. Po wystgpieniu nawrotu lub w przypadku opornosci na leczenie, zastosowanie
w kolejnych liniach terapii ratunkowe] z uzyciem standardowej chemioterapii wigze sie ze znacznie
mniejszg skutecznoscig oraz malejgca szansg na uzyskanie catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR) wraz
z kolejng linig (Kantarjian 2016). Nalezy podkresli¢, ze uzyskanie CR jest warunkiem koniecznym do
wystgpienia mozliwosci przeprowadzenia allogenicznego przeszczepienia krwiotwdérczych komoérek

macierzystych, jedynej potencjalnej opcji terapeutycznej mogacej prowadzi¢ do petnego wyleczenia.

Celem niniejszego raportu byta ocena efektywnosci klinicznej inotuzumabu ozogamycyny (InO) u doro-
stych chorych na nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczka limfoblastyczng (R/R ALL, z ang.
relapsed/refractory acute lymphoblastic leukaemia) wywodzacy sie z komdrek prekursorowych limfo-
cytow B, z ekspresjg antygenu CD22. W przypadku dorostych pacjentéw z nawrotowg lub oporng na
leczenie ALL wywodzacg sie z komérek prekursorowych limfocytow B z chromosomem Philadelphia
(Ph+) powinno wystgpi¢ niepowodzenie leczenia co najmniej jednym inhibitorem kinazy tyrozynowe;j

(TKI, z ang. tyrosine kinase inhibitor) BCR/ABL Il lub Ill generacji.

Inotuzumab ozogamycyny jest nowym lekiem zaliczanym do leczenia ukierunkowanego molekularnie.
W 2013 roku COMP (z ang. Committee for Orphan Medicinal Products) uznat inotuzumabu ozogamy-
cyny lekiem sierocym (COMP 2013). Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lek otrzymat w
2017 roku (APD Besponsa 2018). Lek ma charakter terapii celowanej, jest koniugatem przeciwciato-lek
i sktada sie z przeciwciata skierowanego przeciwko antygenowi CD22, obecnemu na powierzchni lim-
focytéw typu B, oraz z cytotoksycznej czgsteczki N-acetylo-gamma-kalicheamycyny (ozogamycyna).
Jest to naturalnie wystepujgca, niezwykle silnie cytotoksyczna substancja produkowana przez bakterie

Micromonospora echinospora, ktérej mechanizm dziatania polega na niszczeniu taricuchow DNA. Sko-
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niugowanie z przeciwciatem pozwala wybidrczo dostarcza¢ ozogamycyne do docelowych komadrek

nowotworowych z ekspresjg antygenu CD22.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano jedno badanie z randomi-
zacjg oceniajgce skutecznosc oraz bezpieczenstwo inotuzumabu ozogamycyny w poréwnaniu do stan-
dardowej chemioterapii — probe INO-VATE. Odnalezione przeglady systematyczne potwierdzity, ze
obecnie dostepne jest tylko jedno takie badanie, co moze wynikac¢ ze stosunkowo niedtugiej obecnosci
InO na rynku, jak i rzadkiego charakteru jednostki chorobowej. Préba byta jednak stosunkowo duzym
badaniem klinicznym, uwzgledniajgcym ponad 300 chorych, zaprojektowanym z odpowiednig moca
statystyczng do oceny zatozonego efektu (wyzszosci InO nad standardowg terapig w kontekscie uzy-
skiwania remisji catkowitej oraz przezycia catkowitego). Zatozony efekt we wptywie na remisje catkowi-
tg potwierdzono zaréwno w populacji pierwszych 218 pacjentéw (populacja RAP), jak i w catej anali-
zowanej populacji (ITT). Nie wykazano réznic miedzy grupami w przezyciu catkowitym, gdyz poziom
istotnosci dla obliczonego HR nie uzyskat wymaganego progu (p = 0,0208); jednakze, jak zaznaczajg
autorzy badania, stwierdzono nastepnie, ze obserwowane dane odbiegajg od zatozenia modelu pro-
porcjonalnych hazardéw, wiec wykonano dodatkowg analize eksploracyjng post-hoc z odpowiednig
korekta, ktéra wykazata istotnie réznice miedzy grupami (p = 0,005), obliczenia te jednak majg charak-
ter eksploracyjny.. Natomiast w dodatkowych ocenianych punktach koncowych obserwowano wyraz-
na (istotng statystycznie) przewage InO nad standardowym leczeniu w zwiekszaniu prawdopodobien-
stwa uzyskania remisji catkowitej z liczbg blastéw ponizej progu minimalnej choroby resztkowej,
w wydtuzaniu czasu trwania remisji oraz przezycia wolnego od progresji choroby. Ponadto, leczenie
InO wigzato sie ze zwiekszeniem odsetka chorych kwalifikowanych do HSCT, w duzej mierze dzieki
istotnemu zwiekszeniu odsetka remisji catkowitych lub catkowitych z niepetnym przywréceniem czyn-
nosci hematologicznej — przeszczep hematologicznych komdrek macierzystych jest obecnie jedyna
0pcja terapeutyczng z intencjg wyleczenia. Wyniki oceny jakosci zycia wskazywaty liczbowo na popra-
we po zastosowaniu InO w poréwnaniu do SOC w wiekszosci ocenianych domen kwestionariusza QLQ-
C30, natomiast ogdlne indeksy skal QLQ-C30 oraz EQ-5D nie osiggnety znamiennych réznic pomiedzy
tymi grupami (choc takie réznice, na korzysé InO, obserwowano w niektérych podskalach QLQ-C30, jak
funkcjonowanie fizyczne, zdolnos¢ do wypetniania okreslonej roli spotecznej czy funkcjonowanie so-
cjalne) — niemniej jednak, obserwowane wyniki pozwalajg wnioskowac, ze leczenie InO co najmniej nie
pogarsza jakosci zycia pacjentéw w porownaniu do standardowej chemioterapii. W podgrupie chorych
Ph- potwierdzono wyzszg skuteczno$¢ InO w zakresie CR, CRi, uwzgledniajgc takze MRD, natomiast w

podgrupie chorych z obecnym chromosomem Philadelphia, poza odsetkiem chorych z remisjg catkowi-
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tg z liczbg blastow ponizej progu minimalnej choroby resztkowej, réznice pomiedzy grupami InO oraz
SOC w remisji catkowitej cho¢ o takim samym trendzie liczbowym i na progu istotnosci statystycznej,
nie przekroczyty go. Nalezy mie¢ na uwadze, ze podgrupa chorych Ph+ poddana ocenie w tej analizie

podgrup byfa niewielka — 14 vs 18.

Wyniki oceny bezpieczenstwa rowniez wskazywaty na akceptowalny profil inotuzumabu ozogamycyny,
nie odbiegajacy istotnie od profilu standardowej chemioterapii, poza zdarzeniami charakterystycznymi
dla obu analizowanych schematéw leczenia, ktére byty oczekiwane — zdarzen hematologicznych cze-
Sciej wystepujgcych po stronie leczenia standardowego, oraz zdarzen zwigzanych z watrobg (gtownie

wystepowanie choroby zarostowej zyt watrobowych VOD) po stronie InO.

Dodatkowo, w ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano dwa badania bez randomizacji
i bez grupy kontrolnej, ktére oceniaty inotuzumab ozogamycyny u pacjentdw z ostrg biataczkg limfa-
tyczng. Nie byty to jednak préby kliniczne prowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej,
a badania eksperymentalne. Ogdtem, wyniki obu badan wskazywaty podobne obserwacje, co te po-
czynione w ramach badania INO-VATE. Duzy odsetek pacjentéw otrzymujgcych InO uzyskiwat remisje
catkowitg lub remisja catkowita z czesciowa odpowiedzig hematologiczng, przy podobnym czasie jej
trwania, co ta obserwowana w probie INO-VATE (ponad 4 miesigce). Wiekszos$¢ chorych, ktorzy uzy-
skali remisje, uzyskata rowniez status bez minimalnej choroby resztkowej. W badania oceniano réow-
niez przezycie catkowite oraz wolne od progresji choroby — mediany przezycia wynosity okoto 7-9 mie-
siecy, a prawdopodobienstwo rocznego przezycia ksztattowato sie na poziomie 30%. Okoto 30% cho-
rych otrzymato HSCT po prowadzonym leczeniu. Profil bezpieczenstwa byt podobny do tego obserwo-
wanego w badaniu INO-VATE — w duzej mierze obserwowano zdarzenia hematologiczne oraz zwigzane

z czynnoscig watroby, ktdre ustepowaty stosunkowo szybko.

Nie udato sie odnaleZ¢ opublikowanej proby z randomizacjg poréwnujacej InO z przyjetym komparato-
rem dodatkowym — blinatumomabem. W procesie wyszukiwania zidentyfikowano jednak badanie
TOWER, poréwnujgce blinatumomab ze standardowa chemioterapia, co umozliwito przeprowadzenie
poréwnania posredniego przez wspoélny komparator. W badaniu TOWER uczestniczyli wytgcznie chorzy
bez chromosomu Philadelphia, dlatego najbardziej zgodne poréwnanie mozna byto wykona¢ zestawia-
jac podgrupe chorych Ph- z badania INO-VATE z populacjg ITT badania TOWER. Przeprowadzono row-
niez szereg dodatkowych analiz, w ktérych wykorzystano wiekszg liczbowo populacje ITT badania INO-
VATE, a takze populacje RAP. Ponadto analizy wrazliwosci wykonano z uwzglednieniem podgrup z da-

ng linig leczenia ratunkowego, jak i wykonaniem lub nie wczesdniejszego przeszczepienia komadrek ma-
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cierzystych, a takze okreslonym odsetkiem komaérek blastycznych w szpiku. W przypadku poréwnania
populacji ogdinych obu badan, jedynie w odsetku chorych uzyskujgcych przeszczep komérek macierzy-
stych stwierdzono znamienne statystycznie rdznice, Swiadczace o wiekszym prawdopodobienstwie
uzyskania HSCT po terapii InO. Zestawiajgc z kolei pacjentéw bez chromosomu Ph po stronie InO
(w obrebie populacji ITT dla préby INO-VATE) z populacjg ogdlng badania TOWER, odnotowano zna-
miennie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania catkowitej remisji choroby lub catkowitej remis;ji
z niepetnym przywrdceniem czynnosci hematologicznej szpiku kostnego po terapii INO w odniesieniu
do leczenia Blin. Znamiennie wiekszy odsetek uzyskiwat réwniez ten rodzaj remisji podczas terapii InO,
kiedy w analizach uwzgledniono podgrupy chorych w 1 linii leczenia ratunkowego oraz bez wczesniej-
szego HSCT. Dodatkowo, biorgc pod uwage podgrupy wyrdznione w obrebie populacji RAP badania
INO-VATE, rdznice na korzys¢ InO odnotowano takze u: pacjentdow bez wykonanego wczesniej prze-
szczepienia krwiotwdrczych komorek macierzystych, chorych, ktérzy otrzymywali 1 lub 2 linie leczenia
ratunkowego oraz pacjentéow z > 50% komorek blastycznych w szpiku. Wnioski te byty zblizone do
wynikow innego opublikowanego w formie doniesienia konferencyjnego poréwnania posredniego InO
vs Blin, w ktérym dane zestawiano za pomoca trzech réznych metod, ktére miaty na celu zniwelowanie
réznic miedzy populacjami préb INO-VATE | TOWER w szerokim zakresie charakterystyk wyjsciowych
pacjentow (Stelljes 2017). W kazdej z tych metod stwierdzono, ze w analizie w ramach populacji ITT
z wigczonych badan (INO-VATE i TOWER) terapia InO w odniesieniu do leczenia Blin wigze sie z istotnie
wiekszy prawdopodobienstwem uzyskania CR lub CRi oraz wykonania HSCT po leczeniu. Obserwowano
takze trend wskazujacy w grupie InO na wydtuzenie EFS oraz dtuzsze przezycie catkowite. Co prawda
w niniejszym raporcie wynik dotyczacy czestosci uzyskiwania remisji catkowitej lub remisji catkowitej
z niepetnym przywrdceniem czynnosci hematologicznych nie byt znamienny, jednak znajdowat sie na
granicy istotnosci (dolny przedziat 95% Cl wynosit 0,99) — ta rdznica moze wynikac z faktu, ze w opisy-
wanym poréwnaniu posrednim dla proby INO-VATE wykorzystano dane z poziomu pacjentdéw oraz
przeprowadzonych wieloczynnikowych dopasowan populacji, podczas, gdy w niniejszym raporcie moz-
liwe byto poréwnanie w obrebie jednej charakterystyki klinicznej (np. analiza w podgrupie chorych
z kariotypem Ph-). Zaznaczy¢ przy tym nalezy, ze istnieje w literaturze réwniez opracowanie Song
2018, w ktorym zbalansowanie populacji obu analizowanych badan przeprowadzono przede wszyst-
kim pod wzgledem linii leczenia ratunkowego - wykluczono pacjentéw z > 3 linig takiej terapii, a na-
stepnie pozostatych dopasowano pod wzgledem innych charakterystyk wyjsciowych oraz wykorzysta-
no dane z poziomu pacjentéw — dzieki temu wykazano, ze Blin wigze sie z istotnym zmniejszeniem

prawdopodobienstwa zgonu u chorych w poréwnaniu do InO. Przyktady te wskazujg, ze w zaleznosci
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od zastosowanego sposobu dopasowania poréwnywalnych grup pod wzgledem wyjsciowych charakte-
rystyk, jak i wykorzystanej metody pordwnania posredniego, jego wyniki mogg by¢ rézne. Jak wykazato
poréwnanie posrednie przeprowadzone w niniejszym raporcie, profil bezpieczerstwa byt zblizony
w przypadku obu lekéw, z niewielkimi odstepstwami po jednej i drugiej stronie zaleznie od wariantu

analizy.
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13 Ograniczenia przeprowadzonej analizy

e (QOdnaleziono tylko jedno badanie z randomizacjg, oceniajace InO w analizowanej populacji
chorych, w pordwnaniu do standardowej terapii — INO-VATE, badanie byto jednak stosunkowo
duze i prowadzono je w wystarczajgcym okresie obserwacji, by moc wykazaé réznice miedzy
interwencjami z odpowiednig mocg statystyczng, przede wszystkim w zakresie osiggania remi-
sji catkowitych, stanowigcych podstawowy cel leczenia ratunkowego, stanowigcego pomost
do przeszczepienia komodrek macierzystych. Nalezy takze podkresdli¢, ze ocena dotyczyta rzad-
kiej jednostki chorobowej, a InO nalezy do lekow sierocych;

e W badaniu INO-VATE nie wykazano rdznic miedzy grupami w przezyciu catkowitym, gdyz po-
ziom istotnosci dla obliczonego HR nie uzyskat wymaganego progu (p = 0,0208); jednakze, jak
zaznaczajg autorzy badania, stwierdzono nastepnie, ze obserwowane dane odbiegajg od zato-
zenia modelu proporcjonalnych hazardéw, wiec wykonano dodatkowa analize eksploracyjng
post-hoc z odpowiednig korektg, ktéra wykazata istotnie réznice miedzy grupami (p = 0,005),
obliczenia te jednak majg charakter eksploracyjny i powinny by¢ interpretowane z ostrozno-
$cig;

e W prdobie INO-VATE uwzgledniono jedynie chorych otrzymujgcych 1 lub 2 linie leczenia ratun-
kowe, co moze ograniczac¢ wnioski ptyngce z tego badania odnos$nie szerszej populacji chorych,
ktérzy potencjalnie kwalifikujg sie do wnioskowanego programu lekowego — niemniej jednak,
odnalezione badania bez randomizacji potwierdzajgce skutecznosc¢ kliniczng InO uwzgledniaty
takze chorych w 3 i dalszych liniach leczenia ratunkowego (okoto 40%), a ich wyniki mogg sta-
nowi¢ uzupetnienie wnioskowania wynikajgcego z badania INO-VATE;

e Nie odnaleziono badan oceniajgcych terapie InO w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej —
jedyne dwie préby bez randomizacji, uwzglednione w analizie, byty prospektywnymi badania-
mi eksperymentalnymi bez grupy kontrolnej — ponadto, w jednym z nich (Kantarjian 2013)
wyniki przedstawiono w ograniczonym zakresie;

e W pordéwnaniu do badania INO-VATE, proby bez randomizacji byty stosunkowo mato liczne, co
ogranicza ich wiarygodnos$¢; dodatkowo, nie wszystkie grupy wyrdznione w badaniach spetnia-
ty kryteriéw odnosnie populacji lub interwencji i nie zostaty opisane, co dodatkowo zmniejsza
liczbe pacjentéw z dostepnymi danymi;

e 7 uwagi na brak danych z poziomu pacjentéw zaréwno dla badania INO-VATE, jak i TOWER,

poréwnanie posrednie byto ograniczone brakiem mozliwosci doktadnego zbalansowania cho-
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rych (jak przeprowadzono to w opracowaniach Stelljes 2017 i Song 2018 opisanych w dysku-
sji); zestawiono wyniki z poziomu badan i jedyng mozliwg préba oceny zblizonych populacji by-
to wykorzystanie danych z podgrup (np. zestawienie wynikéw z podgrupy chorych z karioty-
pem Ph- z badania INO-VATE w jednym z wariantow analizy z catg populacjg TOWER czy ze-
stawienie podgrupy chorych w 1 lub 2 linii leczenia ratunkowym z préby TOWER z catg popula-
cjg badania INO-VATE).
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14 Whnioski koncowe

Inotuzumab ozogamycyny jest innowacyjnym lekiem ukierunkowanym molekularnie bedacg koniuga-
tem rekombinowanego humanizowanego przeciwciata monoklonalnego skierowanego przeciwko an-
tygenowi CD22 oraz silnie cytotoksycznej kalicheamycyny, ktéra po internalizacji kompleksu do doce-
lowych komoérek z ekspresjag CD22 wywotuje pekniecia dwuniciowego DNA, a nastepnie zatrzymanie
cyklu komodrkowego i apoptoze. Ta terapia ukierunkowana molekularnie w leczeniu nawrotowej lub
opornej na leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej wywodzgacej sie z komorek prekursorowych limfo-
cytow B, z ekspresjg antygenuCD22 (bez wzgledu na obecnos¢ chromosomu Philadelphia) wykazuje w
porownaniu do standardowej chemioterapii znamienne zwiekszenie prawdopodobienstwa remisji
catkowitej z petng odnowg hematologiczng, jak i z niepetnym przywrdceniem czynnosci krwiotworczej,
wydtuzajgc réwniez przezycie bez progresji choroby. Co istotne, inotuzumab ozogamycyny kilkukrotnie
zwieksza prawdopodobienstwo przeszczepienia komodrek krwiotwdrczych, bedacego jedyng opcja
terapeutyczng mogacg zapewnic¢ petne wyleczenie chorych. Lek nie pogarsza przy tym jakosci zycia
chorych w poréwnaniu ze standardowgq terapig, a obserwowany profil bezpieczenstwa jest akcepto-

walny i w wiekszosci przypadkéw zgodny z profilem bezpieczeristwa standardowego postepowania.
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15 Zataczniki

15.1 Ocena komparatora (blinatumomab) — badanie TOWER

15.1.1 Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano jedno wieloosrodkowe badanie Ill fazy z
randomizacjg w stosunku 2:1 bez zaslepienia poréownujgce blinatumomab ze standardowg chemiote-
rapig ze wyboru lekarza (SOC) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie
ostrg biataczkg limfoblastyczng (relapsed/refractory acute lymphoblastic leukaemia, ALL), wywodzgca
sie z komoérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia (Ph-): TOWER (publikacje Kan-

tarjian 2017a [gtdwna] oraz Topp 2018 [ocena jakosci zycial).

Szczegdtowe informacje dotyczace metodyki opisywanego badania podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 83. Charakterystyka metodyki badania RCT wtgczonego do oceny efektywnosci blinatumoma-

bu.
. Klasyfikacja Ocena . 55
Badanie Al AOTMIT/ punkta- e o?ser- mo Hezoliess Typ analiz Liczba osrodkéw Sponsor
badawcza ) wacji . grup
cjaJadad badania
réany dla 271 vs 134 ITT (skutecznpsc) Wleloos{rodkolwe
X mITT (bezpie- (101 o$rodkow
TOWER  superiorit IA/3 (R2; BO;  poszczegolnych tak* (Im) czenstwo i w 21 krajach, Amgen
p y W1) punktéw kon- 267 vs 109 ) " yach, 8
cowych* (mITT) analiza wrazliwo- wtym 1
Sci skutecznosci) w Polsce)

*  zuwagi na charakter badania (préba w populacji chorych z nowotworami) oraz prowadzong w ramach préby oceng przezycia catkowite-
go, okres obserwacji nie byt z gory okreslony, a pacjentéw obserwowano do momentu uzyskania okreslonej liczby zdarzen; zatozono, ze
przy uwzglednieniu 400 chorych i wystgpieniu 330 zgondw, bedzie mozna z 85% moca statystyczng wykaza¢ hazard wzgledny zgonu
w grupie interwencji wobec kontroli na poziomie 0,7 i poziomem istotnosci p = 0,05 (przy zatozeniu mediany catkowitego przezycia na
poziomie 4,2 miesiecy w grupie leczonej chemioterapig oraz utraty chorych z obserwacji na poziomie 10%);

A wszyscy chorzy poddani randomizacji, ktorzy przyjeli > 1 dawke badanego leku (as-treated population).

Celem badania byta ocena wyzszosci (superiority) blinatumomabu nad standardowag terapig stosowang
w ALL. Gtéwnym punktem koricowym byto przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival), zdefinio-
wane jako czas od randomizacji do wystgpienia zgonu z dowolnej przyczyny. Kluczowymi dodatkowymi
punktami koncowymi byty: osiggniecie remisji catkowitej (CR, z ang. complete remission) z petnym
przywréceniem czynnosci uktadu krwiotworczego (with full hematologic recovery) w okresie 12 tygo-
dni od rozpoczecia leczenia, remisji catkowitej z czesciowym lub niepetnym (odpowiednio CRh, z ang.
complete remission with partial hematologic recovery i CRi, z ang. complete remission with incomplete

hematologic recovery) przywrdceniem czynnosci uktadu krwiotwérczego w okresie 12 tygodni od roz-
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poczecia leczenia oraz przezycie bez zdarzen, czyli bez nawrotu po wystgpieniu remisji z petng, cze-
$ciowg lub niepetng odnowa hematologiczng lub zgonu). Ponadto oceniono takze czas trwania catko-
witej remisji, remisje z minimalng chorobg resztkowa (MRD, z ang. minimal residual disease), prze-
szczepienie komdrek macierzystych (HSCT, z ang. hematopoietic stem-cell transplantation) po zakon-
czeniu terapii oraz profil bezpieczenstwa (AEs, z ang. adverse events). Szczegdtowe definicje poszcze-

golnych punktéw koricowych zamieszczono w kolejnych rozdziatach, ktére prezentujg wyniki.

W badaniu zaplanowano dwie analizy wstepne (interim), pierwszg po uzyskaniu 50% i drugg po uzy-
skaniu 75% z 330 zgondw planowanych dla analizy koricowej (final). Po kazdej z nich mozliwe byto
wczesniejsze zakonczenie préby, jesli wykazano odpowiednio duzg réznice skutecznosci ocenianego
leku wzgledem grupy kontrolnej (wedtug kryteriow O’Briena-Fleminga warto$¢ p dla oceny HR zgonu
dla pierwszej analizy wstepnej musiata by¢ < 0,0031, dla drugiej analizy wstepnej < 0,0183, a dla anali-

zy koncowej < 0,044).

Rekrutacja chorych do badania trwata od stycznia 2014 r. do wrze$nia 2015 r. Z powodu odnotowanej
istotnej korzysci ze stosowania blinatumomabu po wystgpieniu 75% zaplanowanej liczby zgonodw, de-

cyzjg komisji monitorujgcej badanie zakorczono. Za date odciecia danych przyjeto 4 stycznia 2016 r.

Proba TOWER byta badaniem dobrej jakosci, uzyskujgc 3/5 punktow w skali Jadad - ocene obnizono
z uwagi na brak zaslepienia, ktére jednak trudno bytoby utrzymac z uwagi na réznorodne stosowane

interwencje.

Tabela 84. Ocena jakosci RCT wedtug skali Jadad; badanie TOWER.

Poprawny Informacje o utra-
Badanie sposob ran- Opis randomizacji Zaslepienie Opis zaslepienia cie pacjentow
domizacji z badania

randomizacja w stosunku 2:1 ze
stratyfikacjg wzgledem wieku
(< 35 lat vs > 35 lat), wczesniejszej
TOWER tak terapii ratunkowej (tak vs nie) oraz brak nie dotyczy tak
wczesniejszego alloHSCT (tak vs
nie), wykonana przy uzyciu inte-
raktywnego systemu gtosowego

Ocene jakosci analizowanego badania przeprowadzono réowniez przy uzyciu metody zalecanej przez
Cochrane Collaboration (Higgins 2017), a mianowicie oceny ryzyka btedu systematycznego (risk of

bias). Szczegdtowe wyniki tej analizy zawiera ponizsza tabela.
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Tabela 85. Ocena RoB w badaniu RCT wtgczonym do analizy przy uzyciu narzedzia Cochrane Collabora-
tion; badanie TOWER.

Procedura randomizacji (selection bias)

Utajenie randomizacji (selection bias)

Badanie bez zaslepienia (open label study). Personel medyczny ani pacjenci
nie zostali poddani procedurze zaslepienia i nie mozna bezwzglednie wyklu-
Zaglepienie pacjentéw | personelu medycznego czyt przypadkow odmiennego tr.aktowanla chgrycf) Iecz.onyc'h eksperymen-
. talnie vs standardowo lub odmiennych oczekiwan pacjentéw w obu gru-
(performance bias) . ) - L ,
pach, wptywajacych na ich samopoczucie. Niemniej gtowny punkt koricowy
badania (OS) jest wysoce obiektywny, wobec czego ryzyko wptywu braku
zaslepienia na gtowny wniosek z badania nie wydaje sie wysoki.

[oN)

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa byty monitorowane przez

CR, CRi niezalezna komisje, ktéra decydowata o przerwaniu badaniu.

jakos¢ zycia

Ocena bezpieczeristwa obejmowata zréznicowane kategorie zdarzen niepo-
Zaslepienie oceny wynikow zadanych (AEs), w zwigzku z czym podatnos¢ na btad detekgji jest zrdznico-
(detection bias) wana, w zaleznosci od charakteru zdarzenia lub ocenianej kategorii zdarzen.
Nasilenie AEs stopniowano wg standardowych kryteriéw oceny toksycznosci
terapii onkologicznych (CTCAE v. 4.0), co ogranicza wptyw subiektywnosci na
wynik oceny AEs rozpatrywanych pod wzgledem nasilenia, w tym powaz-
nych.
bezpieczerstwo Brak zaélepienia moze dziata¢ konserwatywnie na wyniki oceny ciezkich AEs,
poniewaz wiedza o stosowaniu u pacjenta nowego, eksperymentalnego leku
moze zwiekszac¢ sktonnos¢ do podjecia decyzji o hospitalizacji w przypadku
wystagpienia AE.
Dane dotyczace bezpieczenstwa byty monitorowane przez niezalezng komi-
sje, ale z uwagi na fakt, Ze ocena bezpieczenstwa czesciowo polegata na
subiektywnych odczuciach pacjenta, wptyw braku zaslepienia okreslono jako
niejednoznaczny.

Niekompletnos¢ wynikow (attrition bias)
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Element oceny Uzasadnienie oceny

Sposrod zaplanowanych w protokole gtéwnych punktéw koncowych (prima-
ry endpoints) oraz kluczowych dodatkowych punktow korncowych (key se-
condary efficacy endpoints), wszystkie zostaty poddane analizie. Poniewaz

w protokole znalazty sie punkty koricowe, dla ktérych w odnalezionych
publikacjach nie przedstawiono wynikow, btad wynikajacy z selektywnej
prezentacji wynikow oceniono jako niejednoznaczny.

Selektywna prezentacja wynikow (reporting bias)

Inne czynniki (other bias) Nie zidentyfikowano innych potencjalnych czynnikéw zaktdcajacych.

Wykres 18. Podsumowanie oceny wedtug narzedzia Cochrane Risk of Bias; badanie TOWER.

Procedura randomizacji

Utajenie randomizacji

Zaslepienie chorych i personelu

Zaslepienie oceny punktow koricowych
Niekompletne dane w ocenie punktéw korncowych
Selektywna prezentacja wynikéw

Inne czynniki

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Niskie ryzyko Nie mozna okresli¢ W Wysokie ryzyko

Procedure randomizacji oraz jej utajenie oceniono jako poprawne — zastosowano stratyfikacje, a ran-
domizacje wykonano przy uzyciu interaktywnego systemu gtosowego. Poniewaz gtéwny punkt korico-
wy proby — czestos$é zgondw — jest obiektywny, ryzyko wptywu braku zaslepienia na gtéwny wniosek
z badania, czyli analize przezycia catkowitego, nie oceniono jako wysoki. Ryzyko braku zaslepienia oce-
ny wynikdw, z racji wystepowania niezaleznej komisji monitorujgcej dane, oceniono w wiekszosci
punktéw koncowych jako niskie lub niejednoznaczne, jedynie w przypadku analizy jakosci zycia z uwagi
na jej subiektywny charakter, ryzyko wptywu braku zaslepienia uznano za wysoki. Z powodu zrdznico-
wania punktéw koncowych ogdlny wptyw braku zaslepienia na ocene wynikéw uznano za niejedno-
znaczny. Z obserwacji utracono jedynie 1 chorego w grupie Blin, a najczestszg przyczyng przedwcze-
snego zakonczenia leczenia byt zgon, a wiec zdarzenie stanowigce gtéwny punkt koricowy analizy sku-
tecznosci. Poniewaz w publikacjach prezentujgcych wyniki badania przedstawiono wyniki dla gtéwnych

i kluczowych punktéw koncowych, ale nie wszystkich zaplanowanych w jego protokole, selektywna
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prezentacje wynikéw oceniono jako niejednoznaczng. Nie zidentyfikowano innych czynnikow stano-

wigcych potencjalne Zrdodto btedu systematycznego.

Randomizacji w prébie poddano ogdétem 405 chorych (271 przydzielono do leczenia blinatumomabem,
a 134 do chemioterapii). 376 z nich przyjeto = 1 dawke zdefiniowanej w protokole interwencji (odpo-
wiednio 267 [98,5%] w grupie blinatumomabu i 109 [81,3%] w grupie standardowego leczenia). Ogoé-
tem badanie TOWER ukoniczyto 34,3% chorych z grupy blinatumomabu i 24,6% z grupy chemioterapii
(w momencie jego przedwczesnego zakorczenia w przyjetej dacie odciecia danych). Odsetek chorych
przedwczesnie koriczagcych badania byt istotnie mniejszy w grupie Blin w pordéwnaniu do grupy kon-
trolnej (obliczenia autoréw raportu). Najczestszym powodem przedwczesnego zakoriczenia badania
byt zgon (odpowiednio 59,0% vs 63,4%) oraz wycofanie zgody przez pacjenta (odpowiednio 5,2%
i 11,2% [istotnie mniej podczas terapii Blin — obliczenia autoréw raportu]). Z obserwacji utracono (/ost
to follow-up) tylko jednego chorego w grupie blinatumomabu. Przeptyw chorych w badaniu przedsta-

wiono w tabeli ponize;.

Tabela 86. Przeptyw chorych; badanie TOWER.

Etap badania Blinatumomab Chemioterapia
Skryning 468
405 (86,5%)
Randomizacja (populacja ITT) 7 134
Ocena bezpieczenstwa i analizy wrazliwosci (populacja as- 267 (98,5%) 109 (81,3%)
treated, chorzy, ktorzy otrzymali >1 dawke leku)
Chorzy kontynuujacy terapie w dacie odciecia danych 22 (8,1%) 0(0,0%)
Przerwanie leczenia 245 (90,4%) 109 (81,3%)
= Wczesdniejsze zakoniczenie terapii indukcyjnej? 60 (22,1%) 24 (17,9%)
= Ched uzyskania alloHSCT 59 (21,8%) 31(23,1%)
" AEs 33 (12,2%)7A 5(3,7%)
= Nawrot choroby po wczesniejszym uzyskaniu CR/CRi/CRh 33 (12,2%)"A 3(2,2%)
= Zgon 20 (7,4%) 17 (12,7%)
= Ched uzyskania innej terapii 18 (6,6%)" 23 (17,2%)
= Ukonczenie terapia indukcyjnej bez CR/CRh/CRi 13 (4,8%) 2 (1,5%)
= 7adanie pacjenta 6(2,2%) 4 (3,0%)
= Zakonczenie okresu leczenia podtrzymujgcego 3(1,1%) 0(0,0%)
Kontynuowanie uczestnictwa w badaniu w dacie odciecia da- 93 (34,3%) 33 (24,6%)
nych
Przedwczesne zakofczenie udziatu w badaniu 178 (65,7%)"" 101 (75,4%)
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Etap badania Blinatumomab Chemioterapia
= Wycofanie zgody na uczestnictwo w badaniu przez pacjenta 14 (5,2%) M 15(11,2%)
= Decyzja sponsora 3(1,1%) 1(0,7%)
= Utrata z obserwacji (lost to follow-up) 1(0,4%) 0(0,0%)
" Zgon 160 (59,0%) 85 (63,4%)

Az powodu progresji choroby bez wcze$niejszej CR/CRh/CRi;
AN rdznice istotne statystycznie miedzy grupami (w publikacji nie wyjasniono czemu odsetek chorych w grupie SOC koriczacych leczenie
z powodu AEs jest nizszy od tego podanego w analizie bezpieczenstwa, odpowiednio 3,7% vs 8,3%).

15.1.2 Charakterystyka wtgczonej populacji

15.1.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania

Do badania TOWER witgczono dorostych chorych z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczka
limfoblastyczng (ALL), wywodzacg sie z komodrek prekursorowych limfocytéw B bez chromosomu Phi-
ladelphia (Ph-). Kryterium wtgczenia stanowit réwniez odsetek komadrek blastycznych w szpiku kost-
nym na poziomie > 5% oraz dobry stan sprawnosci, wyrazony punktacjg ECOG < 2. Pacjenci musieli sie

takze charakteryzowaé prawidtowg czynnoscig watroby i nerek.

Gtownym kryterium wykluczajgcym pacjentéw z udziatu w analizowanej prébie byty inne aktywne no-
wotwory niz ALL w ciggu 5 lat przed rozpoczeciem terapii, a takze aktywna ALL w obrebie OUN. Cho-
rych dyskwalifikowaty takze: istotne klinicznie zaburzenia czynnosci OUN, izolowana choroba pozaszpi-
kowa czy choroba autoimmunologiczna. W ciggu 2 tygodni przed wtgczeniem zakazane byto stosowa-
nie chemioterapii, radioterapii czy dowolnego leczenia ogdlnoustrojowego przeciwko GVHD, a w ciggu
4 tygodni immunoterapii. Pacjenci nie mogli takze otrzymac alloHSCT w ciggu 12 tygodni przed ran-
domizacjg, a autoHSCT w ciggu 6 tygodni przed wtgczeniem do badania. Do pozostatych kryteriow
wykluczenia nalezaty miedzy innymi: objawy uszkodzenia narzagddéw wynikajgce z wczesniejszej terapii
ALL, ktére utrzymywaty sie w > 1 stopniu nasilenia, zakazenie HIV, HBV czy HCV, a takze istotny stan

kliniczny, ktory mégtby zaburzy¢ udziat chorego w badaniu.

Szczegdtowe kryteria witgczenia i wykluczenia chorych z badania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 87. Kryteria selekcji chorych; badanie TOWER.

Kryteria Witaczenia Wykluczenia

= Aktywna ALL w OUN (potwierdzona analiza
ptynu mdzgowo-rdzeniowego) lub jadrach
(brak oznak klinicznych)

= Diagnoza chtoniaka Burkitta

= ALL z komérek prekursorowych limfocytéw B
Jednostka chorobowa = > 5% komdrek blastycznych w szpiku kostnym
= Brak obecnosci chromosomu Philadelphia (Ph-)

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Kryteria

Dotychczasowe lecze-
nie

Czynno$¢ narzaddw
wewnetrznych/choroby
wspottowarzyszace

Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)

Wiaczenia

= opornosc na pierwotng (primary) terapie in-
dukeyjna lub terapie ratunkowg z uzyciem sko-
jarzonej zintensyfikowanej chemioterapii
lub
= pierwszy nawrot po pierwszej remisji trwajacej
<12 mies.,
lub
= drugi lub kolejny nawrdt
lub
= jakikolwiek nawrot po przeszczepieniu SCT

AESTIMO

Wykluczenia

= Chemioterapia <2 tyg. przed rozpoczeciem
leczenia okres$lonego w protokole badania,

z wyjatkiem chemioterapii dooponowe;j i lecze-
nia deksametazonem

Terapia anty-CD19

Dowolna terapia systemowa przeciwko GVHD
w ciggu 2 tyg. przed rozpoczeciem zdefiniowa-
nego w protokole leczenia

AlloHSCT wykonane w ciggu 12 tyg. przed ran-
domizacjg

AutoHSCT wykonane w ciggu 6 tyg. przed ran-
domizacja

Radioterapia w ciggu 2 tyg. przed randomizacjg
Immunoterapia stosowana w ciagu 4 tyg. przed
randomizacja

Obecne stosowanie leku przewidzianego w
protokole badania

Aktywna postac¢ innego niz ALL nowotworu
ztosliwego w ciggu 5 lat przed rozpoczeciem
ocenianej terapii z wyjatkiem:

- nowotwordw ztosliwych poddanych terapii z
intencjg wyleczenia, nieaktywnych w ciggu 5
lat przed wtaczeniem oraz z niskim ryzykiem
wznowy w ocenie badaczy

- wiasciwie leczony nieczerniakowy nowotwér
ztosliwy skéry lub ztosliwa plama soczewico-
wata bez objawdw (without evidence of di-
sease)

- wiasciwie leczone przewodowy rak piersi lub
szyjki macicy w postaci nieinwazyjnej (in situ)
bez objawow

- wiasciwie leczona srodnabtonkowa neoplazja
prostaty bez dowoddw raka prostaty

Istotne klinicznie zaburzenia czynnos$ci OUN
(np. padaczka, choroba Parkinsona, udar, ciez-
kie uszkodzenia mdzgu, demencja),

z wyjatkiem biataczki z przerzutami do OUN
kontrolowanej terapig dooponowg

Izolowana choroba pozaszpikowa (extramedul-
lary disease)

Choroba autoimmunologiczna (w przesztosci
lub obecnie) z mozliwym objeciem OUN

Ostra GVHD stopnia =2 wg kryteridéw
Glucksberga lub aktywna, przewlekta postac
GVHD wymagajace leczenia ogdlnoustrojowe
Objawy uszkodzenia narzaddw (z wyjatkiem
hematologicznych) wynikajace z uprzedniej te-
rapii ALL, ktére utrzymywaty sie w stopniu nasi-
lenia >1

Rozpoznany HIV lub przewlekte zakazenie HBV
i HCV

= Wzrost aktywnosci AST, ALT i ALP =5 x GGN

= Wzrost stezenia bilirubiny catkowitej 21,5 x
GGN (nie dotyczy zespotu Gilberta lub Meulen-
grachta)

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Kryteria Wiaczenia Wykluczenia

= Wzrost stezenia kreatyniny 21,5 x GGN lub
klirens kreatyniny <60 ml/min

Nadwrazliwo$¢ na immunoglobuliny lub inny
produkt lub sktadnik podawany w czasie bada-
nia

Jakikolwiek istotny klinicznie stan, choroba lub
zaburzenie, ktére mogtoby zaburzy¢ udziat cho-
rego w probie (w ocenie badacza)

Ciaza, karmienie piersig lub niestosowanie
wysoce efektywnych metod antykoncepcji
uniemozliwiajacych zajscie w cigze podczas

= Wiek > 18 lat otrzymywania leczenia oraz 24 godz. po jego
= ECOG <2 ostatniej dawce

Aktualny udziat w innym badaniu oceniajacym
nowy lek lub urzgdzenie medyczne lub taki
udziat w ciggu <30 dni przed wigczeniem

Pozostate kryteria

15.1.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

Do badania wtgczono 405 pacjentéw, w tym 271 przydzielono leczenie blinatumomabem, a 134 stan-
dardowg chemioterapig. Charakterystyki wyjSciowe podano na podstawie informacji zawartych
w gtowne] publikacji Kantarjian 2017a. W celu jak najszerszego pordwnania z innymi wyjsciowymi
charakterystykami klinicznymi przedstawionymi w prébie INO-VATE, przedstawiono takze czes¢ infor-

macji z suplementu do gtéwnej publikacji, ktére byty wspdlne w obu analizowanych prébach.

Srednia wieku w obu analizowanych grupach wyniosta 41 lat, a okoto 60% chorych stanowili mezczy?-
ni. Wiekszos$¢ pacjentow byta w dobrym stanie sprawnosci, scharakteryzowanym O lub 1 stopniem wg
skali ECOG. Pacjenci w obu grupach przewaznie byli zaplanowani do otrzymania pierwszej lub drugiej
linii terapii ratunkowej (odpowiednio 42,1% i 33,6% w grupie Blin i 48,5% i 32,1% w grupie SOC). Czas
pierwszej remisji ponizej 12 miesiecy wystapit u odpowiednio 28% i 27,6% pacjentdw, a wczesniejsze
przeszczepienie krwiotwdrczych komadrek macierzystych przeprowadzono u 34,7% i 34,3% chorych.
Grupy byly zblizone pod wzgledem liczby biatych komdrek krwi oraz liczby komodrek blastycznych we
krwi obwodowej. Najczesciej u pacjentow stwierdzano = 50% komodrek blastycznych w szpiku (74,2%
wsrdd chorych przypisanych do leczenia blinatumomabem i 77,6% w grupie kontrolnej). W przypadku
oceny antygenu CD19 najczesciej u pacjentéw stwierdzano ekspresje dodatnig, odpowiednio 81,2%

i 85,1% chorych.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Tabela 88. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych; Blin vs SOC; badanie TOWER.

Charakterystyka

Wiek, érednia (SD; zakres)
[lata]

Odsetek mezczyzn, n (%)

biata
azjatycka
czarna

inna

bd.

choroba oporna na pierwotna
terapie indukcyjng lub terapie
ratunkowa

pierwszy nawrdt po pierwszej
remisji trwajgcej < 12 mies.

nieleczony drugi lub kolejny
nawroth

nawrét po ASCTA

nieokreslone

Blin, N=271

40,8 (17,1; 18-80)

162 (59,8%)

Rasa, n (%)

228 (84,1%)
19 (7,0%)
5(1,8%)

19 (7,0%)

Stan sprawnosci wedtug ECOG, n (%)

96 (35,4%)
134 (49,4%)
41 (15,1%)

0 (0,0%)

Kluczowe kryteria wtaczenia, n (%)

115 (42,4%)

76 (28,0%)

32 (11,8%)

46 (17,0%)

2 (0,7%)

Stadium leczenia ratunkowego (salvage therapy), n (%)

SOC, N=134

41,1(17,3; 18-78)

77 (57,5%)

112 (83,6%)
9 (6,7%)
3(2,2%)

10 (7,5%)

52 (38,8%)
61 (45,5%)
20 (14,9%)

1(0,7%)

54 (40,3%)

37 (27,6%)

16 (11,9%)

27 (20,1%)
0 (0,0%)

1 114 (42,1%) 65 (48,5%)
2 91 (33,6%) 43 (32,1%)
3 45 (16,6%) 16 (11,9%)
4 14 (5,2%) 5 (3,7%)
>5 7 (2,6%) 5 (3,7%)
Weczesniejszy allogeniczny przeszczep krwiotwdrczych komérek macierzystych, n (%)
tak 94 (34,7%) 46 (34,3%)
nie 176 (64,9%) 87 (64,9%)
nie okreslono 1(0,4%) 1(0,7%)
Liczba biatych komérek krwi (na mma)
mediana (zakres) x10° 3,03 (0,03-155,84) 3,52 (0,10-130,86)
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Charakterystyka Blin, N=271 SOC, N=134

$rednia (SD) x10° 6,67 (15,43) 7,17 (15,12)
Liczba komdrek blastycznych w krwi obwodowej [109/Iitr]
$rednia (SD) 4,4 (15,5) 5,0 (15,7)

Komérki blastyczne w szpiku, n (%)

>5% do <10% 9(3,3%) 7 (5,2%)
10% do <50% 60 (22,1%) 23 (17,2%)
>50% 201 (74,2%) 104 (77,6%)

Chorzy z brakujgcymi danymi 1(0,4%) 0(0,0%)

Ekspresja CD19, n (%)

dodatni 220 (81,2%) 114 (85,1%)
czes$ciowo dodatni 11 (4,1%) 8 (6,0%)
stabo dodatni 3(1,1%) 0(0,0%)
ujemny 4(1,5%) 3(2,2%)
nie oceniono 11 (4,1%) 5(3,7%)
nieznany 22 (8,1%) 4 (3,0%)

A pacjenci, ktdrzy spetili ten warunek nie spetniali jednoczesnie wczesniej wymienionych kryteridw.

15.1.3 Charakterystyka procedur, ktdrym zostaty poddane osoby badane
— opis interwencji

W badaniu TOWER zaplanowano, ze chorzy w obu grupach interwencji (blinatumomab i SOC) otrzyma-
ja maksymalnie 2 cykle terapii indukcyjnej. Nastepnie pacjenci, u ktérych stwierdzono remisje morfo-
logiczng (< 5 % komorek blastycznych w szpiku kostnym) mogli otrzymac do 3 cykli terapii konsolida-

cyjnej i w przypadku utrzymania sie wspomnianej remisji — do 12 miesiecy terapii podtrzymujace;j.

W grupie Blin ramach terapii indukcyjnej oraz konsolidacyjnej pacjenci otrzymywali lek w 6-
tygodniowych cyklach —w pierwszych 4 tygodniach chorym podawano blinatumomab w ciggtym wle-
wie w dawce 9 ug/dzien podczas 1 tygodnia 1 cyklu, a nastepnie w dawce 28 pg/dzien; po tym czasie
nastepowat 2-tygodniowy okres bez terapii). Z kolei podczas terapii podtrzymujgcej lek podawano
przez 4 tygodnie w cyklach 12-tygodniowych. Aby unikng¢ zespotu uwalniania cytokin u pacjentéw

z duzg liczbg komorek nowotworowych (high tumor load) stosowano premedykacje deksametazonem.

Pacjenci przydzieleni do grupy terapii standardowej otrzymywali natomiast chemioterapig, wybrang
przez lekarza z 4 dostepnych opcji: 45% chorych otrzymywato FLAG + antracykliny, 17% chemioterapie

opartg o HiDAC, 20% leczenie oparte o MTX, a 17% chemioterapie z udziatem klofarabiny.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Szczegdtowe informacje o stosowanych w probie interwencjach oraz leczeniu dodatkowym i zabronio-

nym zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 89. Opis interwencji stosowanej w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci poréwnania
Blin vs SOC, badanie TOWER.

Interwencja Kontrola

Standardowa terapia (SOC, z ang. standard of care) — leczenie
wedtug decyzji lekarza prowadzacego jednym z nastepujgcych
schematéw (nie moégt by¢ zmieniony w trakcie badania):

e FLAG * antracykliny (np. idarubicyna 10 mg/m2 w dniach 1
i 3; fludarabina 30 mg/m2 w dniach 1-5; cytarabina 2 g/m2

w dniach 1-5)

- w przypadku chorych w wieku >60 lat: idarubicyna 5
mg/m2 w dniach 1 3; fludarabina 20 mg/m2 w dniach 1-
5; cytarabina 1 g/m® w dniach 1-5

Blinatumomab (Blin), podawany w postaci dozylnego wlewu w e chemioterapia oparta o HiDAC (wysoka dawka cytarabiny,

dawce 9 pg/dzien podczas 1 tygodnia 1 cyklu, a nastepnie w >1 g/m’ dziennie + antracykliny i/lub w skojarzeniu z aspa-
dawce 28 ug/dzien przez kolejne 3 tygodnie (tacznie 4 tygo- raginazg wyizolowang z E. coli, PEG-asparaginaza, alkaloi-
dnie), po czym nastepowat 2-tygodniowy okres bez leczeniaw  dami vinca, sterydami, etopozydem lub $rodkami alkiluja-
ramach terapii indukcyjnej i konsolidacyjnej, albo 8- cymi)

) . . N
tygodniowy bez leczenia w ramach terapii podtrzymujacej”. o chemioterapia oparta o metotreksat (MTX) (np. 500

Aby uniknac¢ zespotu uwalniania cytokin u pacjentéw z duzg mg/m? do 3 g/m? HDMTX [przy czasie wlewu do 24 godz.]
liczbg komdrek nowotworowych (high tumor load) stosowano w skojarzeniu np. z asparaginaza wyizolowang z E. coli,
premedykacje deksametazonem. PEG-asparaginaza, alkaloidami vinca, sterydami, etopozy-

dem lub srodkami alkilujgcymi)

e chemioterapia oparta o klofarabine (w przypadku zastoso-
wania wytacznie klofarabiny, dawkowanie powinno by¢
zgodne z charakterystykg produktu leczniczego, natomiast
w przypadku zastosowania skojarzonej chemioterapii opar-
tej na klofarabinie, nalezy jg stosowa¢ w dawce >20 mg/m2
dziennie przez maksymalnie 5 dni)

Stosowana najpierw jako terapia indukcyjna, pdzniej konsoli-
dacyjna, a nastepnie podtrzymujgca®.

Leczenie dodatkowe

e paliatywne (supportive care)

e dooponowa terapia profilaktyczna (np. 12-15 g MTX, 40 mg arabinozydu, 4 mg deksametazonu lub réwnowazna
dawka sterydoéw) stosowana zgodnie z wytycznymi instytucjonalnymi lub krajowymi w ciggu 10 dni przed rozpocze-
ciem leczenia oraz po kazdym cyklu terapii indukcyjnej i konsolidacyjnej (w celu profilaktyki OUN)

Leczenie zabronione

e inna niz zdefiniowana w protokole terapia antynowotworowa (np. radioterapia, immunoterapia, leki cytotoksyczne
i/lub cytostatyczne)

e przewlekte leczenie ogdlnoustrojowe wysokimi dawki kortykosteroidéw trwajgce > 7 dni (deksametazon < 24
mg/dzien lub ekwiwalent), jakakolwiek inna terapia immunosupresyjna

e Inny lek bedacy w fazie badan

A terapia podtrzymujgca stosowana byta do momentu przeprowadzenia HSCT, wystgpienia toksycznosci, nawrotu, zastosowania innej
terapii przeciwnowotworowej lub decyzji badacza.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Mediana liczby przebytych cykli leczenia w grupie blinatumomabu wyniosta 2 (zakres: 1-9), a w grupie
chemioterapii 1 (zakres: 1-4). Terapie konsolidacyjng zastosowano odpowiednio u 32% i 3% chorych.
Prowadzone leczenie mogto by¢ zakoriczone w dowolnym momencie po ukoriczeniu pierwszego cyklu

terapii indukcyjnej i pacjenci mogli nastepnie otrzymac przeszczepienie komdrek macierzystych.

Czasowe lub trwate przerwanie leczenia blinatumomabem wymagane byto w przypadku wystgpienia
neurologicznych zdarzen niepozgdanych lub innych AEs, wyszczegdlnionych w kolejnej tabeli. O reduk-
cji dawki (czasowej lub statej) do 9 pg/dziern mdgt zadecydowad réwniez badacz. W grupie chorych
leczonych chemioterapig dozwolona byta modyfikacja dawki, ale nie wyszczegdlniono konkretnych AEs

jako wskazania do takiego postepowania.

Tabela 90. Wskazania do modyfikacji dawki oraz przedwczesnego zakonczenia leczenia; badanie TO-
WER.

Wskazania do modyfikacji dawki oraz przedwczesnego zakoriczenia leczenia

Przerwanie leczenie/zmiana dawkowania z powodu AEs

e Zespdt uwalniania cytokin, zespdt ostrego rozpadu guza (tumor lysis syndrome), DICA/zaburzenie krzepniecia krwi
w stopniu > 3* — przerwanie leczenia az do uzyskania redukcji nasilenia do < 1 stopnia

e Zakazenia = 3 stopnia* — przerwanie leczenia do uzyskania kontroli lub WyleczeniaS

e W przypadku wystgpienia neurologicznych AEs podanie deksametazonu w dawce < 24mg/dzien, nastepnie stopniowe
zmniejszanie dawki w ciggu 4 dni®®

e AEs neurologiczne > 3 stopnia lub SAEs — przerwanie leczenia az do redukcji do < 1 stopnia nasilenia®?

o W przypadku napadu padaczki (> 2 stopien) konieczne byto stosowanie profilaktycznego leczenia przeciwdrgawkowego
(dawka terapeutyczna np. lewetyracetanu lub fenytoiny) w nastepnym cyklu leczenia

e W przypadki pozostatych AEs stopnia 3 lub klinicznie istotnych zmian parametréw laboratoryjnych decyzja badacza o kon-
tynuacji leczenia z lub bez redukcji dawki lub jego catkowitego zakonczenia zalezata od ocenie stosunku ryzyka i korzysci
przerwania/kontynuowania leczenia osobno dla kazdego pacjenta

Catkowite zakonczenie leczenia

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

blinatumomab

AEs stopnia 4 (wg CTCAE) uznane za min. mozliwie zwia-
zane (minimum possible related) z stosowaniem blinatu-
momabu”

Neurologiczne AEs stopnia 3 prowadzgce do przerwania
leczenia przy dawce 9 pg/dzien lub neurologiczne AEs
wymagajace do redukcji do < 1 stopnia okresu dtuzszego
niz tydzien

Neurologiczne AEs w stopniu 4 lub wystgpienie > 1 napa-
du padaczki przed osiggnieciem terapeutycznej dawki le-
kow przeciwpadaczkowych

Hematologiczny lub pozaszpikowy nawrét choroby naste-
pujacy po osiggnieciu < 5% komorek blastycznych w szpiku
kostnym w czasie leczenia (wyjatek: izolowany nawrét do
OUN [isolated CNS leukemia relapse] podczas leczenia z
jednoczesnym niespetnieniem wskazan z poprzedniego
podpunktu - w takim wypadku pacjenci przyjmowali do-
datkowo terapie celowang na OUN)

SOC

Spetnienie kryteridw zakonczenia leczenia na podstawie
charakterystyki produktu leczniczego

Hematologiczny lub pozaszpikowy nawrot choroby naste-
pujacy po osiggnieciu <5% komdrek blastycznych w szpiku
kostnym w czasie leczenia (wyjatek: izolowany nawrdét do
OUN [isolated CNS leukemia relapse] podczas leczenia z
jednoczesnym niespetnieniem wskazan z poprzedniego
podpunktu - w takim wypadku pacjenci przyjmowali do-
datkowo terapie celowana na OUN)

Nieuzyskanie w ciggu 2 cykli leczenia CR, CRh, CRi

AEs zdefiniowane w protokole jako wymagajace zakoncze-
nia leczenia lub uznane za powdd do zakonczenia przez
badacza lub pacjenta

Decyzja badacza o zmianie terapii (np. natychmiastowym
HSCT) lub jego ocena, ze stosowana terapia nie przynosi
choremu juz korzysci

Przyjmowanie niedozwolonego leczenia towarzyszacego

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Wskazania do modyfikacji dawki oraz przedwczesnego zakoriczenia leczenia

o Nieuzyskanie w ciggu 2 cykli leczenia CR, CRh, CRi lub od- e Wycofanie zgody na leczenie przez pacjenta
powiedz? szpiku kostnego < 5% (bone marrow response)
e AEs zdefiniowane w protokole jako wymagajgce zakoncze-
nia leczenia lub uznane za powdd do zakonczenia przez
badacza lub pacjenta
e Przerwanie dawkowania leku na > 2 tyg. z powodu AEs
zwigzanych z blinatumomabem (wyjatek: w przypadku
przerwania leczenia z powodu trudnosci logistycznych,
ponowne rozpoczecie leczenia moze zostac przetozone o
dodatkowe 14 dni)
e Decyzja badacza o zmianie terapii (np. natychmiastowym
HSCT) lub jego ocena, ze stosowana terapia nie przynosi
choremu juz korzysci
e Przyjmowanie niedozwolonego leczenia towarzyszacego
o Wspotwystepujacy stan medyczny (intercurrent mediacal
condition), ktéry w ocenie lekarza lub pacjenta uniemozli-
wia kontynuowanie leczenia
e \Wycofanie zgody na leczenie przez pacjenta
zespodt rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (disseminated intravascular coagulation);
w przypadku wystgpienia AEs zwigzanych z badaniami diagnostycznymi decyzja o kontynuowaniu lub zakorczeniu leczenia powinna
opierac sie na ocenie stosunku ryzyka i korzysci przerwania/kontynuowania leczenia dla kazdego pacjenta, wykonanej przez niezaleznego
badacza;
wznowienie leczenia blinatumomabem nalezy rozpocza¢ od dawki 9 p/dzien;
*  jezeli AEs utrzymuja sie > 2 tygodnie leczenie powinno by¢ catkowicie zakoriczone;
AN po uzyskaniu redukcji stopnia AEs do < 1 stopnia w ciggu 1 tygodnia leczenie moze by¢ ponownie rozpoczete w ciggu 2 tygodni, ale nie
wczesniej niz po 72 godzinach od ostatniego wlewu;
po zakoriczeniu stosowania deksametazonu nalezy rozpoczg¢ nowy cykl leczenia w dawce 9 pg/dzien, bez jej zwiekszania w dniu 8 i
kolejnych cyklach.

15.1.4 Skutecznosc kliniczna

Z badania TOWER przedstawiono jedynie wyniki dotyczace punktéw koncowych, ktére oceniono

w prébie INO-VATE.

15.1.4.1 Odsetek chorych z remisjg choroby (CR, CRh lub CRi)

W badaniu TOWER catkowitg remisje (CR, ang. complete remission) definiowano jako zmniejszenie
liczby komorek blastycznych w szpiku kostnym do poziomu <5%, brak dowoddw na wystepowanie
choroby oraz catkowite przywréceniem czynno$ci hematologicznych — liczba ptytek krwi > 100 000/pl
oraz liczba neutrofili (ANC, z ang. absolute neutrophil count) > 1000/ul. Ponadto podano réwniez odse-

tek pacjentow bez tak zdefiniowanej remisji, wyrdzniajgc chorych z:

e catkowitg remisje z czeSciowym przywréceniem czynnosci hematologicznych (CRh) — liczba
ptytek krwi > 50 000/ul oraz ANC > 500 pl;
e catkowitg remisje z niepetng regeneracjg czynnosci krwiotworczej szpiku (CRi) — liczba ptytek

krwi > 100 000/l lub ANC > 1000/ul.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Wyniki uzyskane w 12 tygodniu od rozpoczecia leczenia — odsetki chorych uzyskujgcych poszczegdlng

remisje — zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 91. Ocena remisji choroby; Blin vs SOC; badanie TOWER.

Blin soc
Remisja RB (95% CI)* RD (95% CI)*
N n (% [95% CI]) N n (% [95% Cl])
R 51 91 (33,6% 134 21 (15,7% 2,14 (1,40; 3,28) OQST((_)Q(%{_OI%?)
0/ - o, 0/ - 0, = B ’
[28,0%; 39,5%]) [10,0%; 23,0%]) p=0,0005 £<0,0001
1,78 (1,29; 2,47) 0,19 (0,10; 0,29)
0, 0, ’ ’ g
CRIubCRhIub 119 (43,9% 134 33(24,6% £=0,0005; NNT=6 (4; 1)
CRi [37,9%; 50,0%]) [17,6%; 32,8%])
OR=2,40 (1,51; 3,80)* p<0,0001
24(8,9% 6 (4,5% 1,98 (0,83; 4,72) 0,04 (0,00; 0,09)
CRA 271 s 8y 12,9%)) 134 [1,7%; 9,5%]) p=0,1246 p=0,0780
o) 0, . | — .
CR 51 4(1,5% 134 6 (4,5% 0,33(0,09; 1,15) 0,03 (-0,07; 0,01)
[0,4%; 3,7%]) [1,7%; 9,5%]) p=0,0814 p=0,1201

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane przedstawione w publikacji.

Przeprowadzone obliczenia wskazaty, ze prawdopodobienstwa uzyskania remisji catkowitej byto zna-
miennie, ponad 2-krotnie wyzsze podczas terapii Blin w odniesieniu do grupy kontrolnej, RB = 2,14
(95% Cl: 1,40; 3,28), p = 0,0005. Istotnie czesciej u chorych leczonych blinatumomabem wystepowaty
wszystkie poszczegdlne typy remisji, czyli CR, CRh lub CRi, RB = 1,78 (95% Cl: 1,29; 2,47), p = 0,0005.
W przypadku pozostatych rodzajow remisji rozpatrywanych osobno (CRh lub CRi) nie stwierdzono

znamiennych réznic miedzy analizowanymi interwencjami.

15.1.4.1.1 Odsetek chorych z remisjg choroby w wybranych podgrupach

W tabeli ponizej zamieszczono odsetki chorych z remisjg choroby (CR, CRh lub CRi) w danych podgru-
pach.

Tabela 92. Oceny wystgpienia remisji choroby w wybranych podgrupach; Blin vs SOC; badanie TOWER.

Blin SOC
Podgrupa RB (95% C1)* RD (95% Cl)*
N n (%) N n (%)
wiek
1,72 (1,06; 2,79) 0,18 (0,04; 0,32)
<35 lat 123 53 (43,1%) 60 15 (25,0%) p=0,0272; NNT=6 (4; 25)
OR=2,27 (1,15; 4,50)* p=0,0115
1,83 (1,18; 2,85) 0,20 (0,08; 0,33)
>35 lat 148 66 (44,6%) 74 18 (24,3%) p=0,0070; NNT=5 (4; 14)
OR=2,50 (1,34; 4,66) p=0,0017
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Blin SOC

Podgrupa RB (95% Cl)*

N n (%) N n (%)
linia leczenia ratunkowego

1,49 (1,03; 2,16)
p=0,0364;

OR=2,03 (1,08; 3,80)*

1 114 60 (52,6%) 65 23 (35,4%)

2,43 (1,18; 5,01)
p=0,0162;

OR=3,37 (1,35; 8,38)

36 (39,6%) 43 7(16,3%)

3,02 (0,99; 9,20)
p=0,0519;

OR=4,10 (1,11, 15,12)*

23 (34,8%) 26 3(11,5%)

odsetek komorek blastycznych w szpiku
1,91 (1,20; 3,05)
p=0,0065;
OR=5,56 (2,02; 15,36)*

<50% 84 55 (65,5%) 38 13 (34,2%)

1,65 (1,07; 2,56)
p=0,0246;

OR=1,81 (1,06; 3,09)*

>50% 186 64 (34,4%) 9% 20 (20,8%)

wczesniejsze przeszczepienie krwiotwdrczych komdrek macierzystych
3,72 (1,57, 8,82)
p=0,0029;
OR=3,65 (1,63; 8,17)*

tak 94 38 (40,4%) 46 5 (10,9%)

1,44 (1,02; 2,03)
p=0,0392;

OR=1,99 (1,12; 3,55)

nie 177 81(45,8%) 88 28 (31,8%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A dane przedstawione w publikacji.

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,17 (0,02; 0,32)
NNT=6 (4; 41)
p=0,0224

0,23 (0,08; 0,38)
NNT=5 (3; 12)
p=0,0022

0,23 (0,06; 0,40)
p=0,0066

0,31 (0,13; 0,49)
NNT=4 (3; 8)
p=0,0008

0,14 (0,03; 0,24)
NNT=8 (5; 34)
p=0,0122

0,30 (0,16; 0,43)
NNT=4 (3; 7)
p<0,0001

0,14 (0,02; 0,26)
NNT=8 (4; 57)
p=0,0249

W prawie wszystkich analizowanych podgrupach czesto$¢ uzyskiwania remisji catkowitej (w tym z nie-
petnym przywrdceniem czynnosci uktadu krwiotwdrczego) byta znamiennie wieksza (od okoto 1,5 do
blisko 4 razy) podczas terapii Blin w poréwnaniu do chemioterapii standardowej. Istotnych rdznic mie-
dzy interwencjami nie odnotowano wg obliczen autordow raportu jedynie wsrdd pacjentdw otrzymuja-
cych > 3 linie leczenia ratunkowego, ale iloraz szans przedstawiono przez autoréw badania wskazuje,

ze takze ten wynik byt znamienny statystyczne (OR = 4,10 [95% CI: 1,11; 15,12]).

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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15.1.4.2 Remisja catkowita z liczbg blastow ponizej progu minimalnej cho-
roby resztkowej (MRD)

Autorzy proby TOWER przedstawili réwniez informacje odnosnie odsetka CR, CRh lub CRi bez MRD,
czyli pacjentéw uzyskujgcych zmniejszenie liczby komadrek blastycznych w szpiku kostnym do warto-

$ci < 0,01%. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 93. Odsetek chorych z CR/CRh/CRi bez MRD; Blin vs SOC; badanie TOWER.

Blin SOC
Parametr RB (95% CI)* RD (95% CI)*
N n (%) N n (%)
% chorych z CR, . 0,27 (0,08; 0,46)
CRh lub CRi bez 119 90* (76%) 33 16* (48%) 1,56 %281’72?"25) NNT=4 (3; 12)
MRD P=t p=0,0045

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Prawdopodobienistwo uzyskania CR, CRh lub CRi z liczbg blastéw ponizej progu minimalnej choroby
resztkowej byto istotnie, o 56% wieksze podczas leczenia Blin w poréwnaniu do chorych z grupy SOC,

RB=1,56 (95% Cl: 1,08; 2,25), p = 0,0173.

15.1.4.3 Czas trwania remisji choroby

W badaniu TOWER czas trwania remisji choroby zdefiniowano jako czas do nawrotu lub zgonu po re-

misji choroby (CR, CRh lub CRi). Wyniki zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 94. Czas trwania remisji choroby; Blin vs SOC; badanie TOWER.

Blin SOC
Parametr
N mediana (95% Cl) [miesigce] N mediana (95% Cl) [miesigce]
Czas trwania remisji choroby 119 7,3 (5,8;9,9) 34 4,6 (1,8;19,0)

Wsrod chorych uzyskujgcych catkowitg remisje z petng, czesSciowa lub niepetng regeneracjg hematolo-
giczng mediana czasu trwania remisji byta dtuzsza podczas leczenia blinatumomabem w poréwnaniu

do pacjentow z grupy chemioterapii, odpowiednio 7,3 (95% ClI: 5,8; 9,9) vs 4,6 (95% Cl: 1,8; 19,0).

15.1.4.4 Przezycie catkowite (OS)

W badaniu TOWER przezycie catkowite, ktére stanowito gtowny punkt koncowy, zostato zdefiniowane
jako czas od momentu randomizacji do zgonu z jakiegokolwiek powodu (w przypadku pacjentow, kto-
rzy wcigz pozostawali przy zyciu, dane cenzorowano do ostatniej dostepnej daty, podczas ktorej chory

pozostawat przy zyciu - w momencie, kiedy wypadata ona po dacie analizy, dane cenzorowano na date

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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przeprowadzenia analizy). Wyniki analizy przeprowadzonej po odnotowaniu 251 zgondw (mediana
obserwacji wyniosta odpowiednio 11,7 miesigca w grupie blinatumomabu i 11,8 w grupie kontrolnej)

prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 95. Przezycie catkowite (OS); Blin vs SOC; badanie TOWER.

Blin Nole
Parametr N mediana (95% Cl) N mediana (95% Cl) HR (95% Cl)
[miesigce] [miesigce]
0s 271 7,7 (5,6; 9,6) 134 4,0(2,9;5,3) 0,71 (0,55; 0,93); p=0,01

Mediana czasu przezycia catkowitego byta wyzsza wsrdd chorych otrzymujgcych Blin w poréwnaniu do
pacjentow leczonych standardowg chemioterapia: 7,7 miesigca vs 4,0 miesigce. Prawdopodobienstwo
zgonu byto istotnie, 0 29% nizsze podczas stosowania blinatumomabu, HR = 0,71 (95% Cl: 0,55; 0,93),
p =0,01. Autorzy badania podali, ze odsetki 6-miesiecznego przezycia wyniosty 54% w grupie Blin

i 39% w grupie standardowej chemioterapii.

Analiza w podgrupach przeprowadzona przez autorow proby wykazata, ze prawdopodobienstwo zgo-
nu byto istotnie nizsze u chorych leczonych Blin w poréwnaniu do grupy kontrolnej takze wsréd pa-
cjentow z 1 lub 2 linig terapii ratunkowej oraz u chorych bez wczesniejszego przeszczepienia krwio-
tworczych komérek macierzystych (odpowiednio HR = 0,60 [95% Cl: 0,39; 0,91], HR = 0,59 [95% ClI:
0,38; 0,91] i HR = 0,70 [95% CI: 0,51; 0,96]). W pozostatych wyodrebnionych podgrupach (wiek < 35
lub > 35 lat, odsetek komdrek blastycznych w szpiku < 50% lub > 50%, > 3 linia leczenia ratunkowego
oraz obecnos$¢ wczesniejszego przeszczepienia krwiotwdrczych komdrek macierzystych) nie stwier-

dzono znamiennych réznic miedzy analizowanymi interwencjami.

15.1.4.4.1 Przezycie catkowite w wybranych podgrupach

W tabeli ponizej zamieszczono informacje na temat przezycia catkowitego w wybranych podgrupach
populacji uwzglednionej w prébie TOWER. Wynik istotny, obserwowany w populacji ogélnej badania,
utrzymat sie w podgrupie pacjentéw w 1 lub 2 linii leczenia ratunkowego, a takze u chorych z > 50%
komorek blastycznych w szpiku. W pozostatych wyodrebnionych podgrupach prawdopodobiefstwo

zgonu byto poréwnywalne miedzy Blin a SOC (dane zebrane w ponizszej tabeli).

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Tabela 96. Oceny OS w wybranych podgrupach; Blin vs SOC; badanie TOWER.

Blin SoC
Podgrupa N mediana N mediana HR (95% Cl)
[miesigce] [miesigce]
wiek
<35 lat 123 9,9 60 4,5 0,70 (0,46; 1,06), NS
> 35 lat 148 5,6 74 3,8 0,77 (0,55; 1,08), NS
linia leczenia ratunkowego
1 114 11,1 65 53 0,60 (0,39;0,91), IS
2 91 51 43 3,3 0,59 (0,38;0,91), IS
>3 66 3,7 26 3,0 1,13 (0,64; 1,99), NS
odsetek komorek blastycznych w szpiku
<50% 94 7,7 46 5,3 0,81 (0,51; 1,29), NS
> 50% 177 7,7 88 3,7 0,70 (0,51;0,96), IS
wczesniejsze przeszczepienie krwiotwdrczych komdrek macierzystych
tak 84 11,5 38 6,8 0,60 (0,35; 1,03), NS
nie 18 5,0 96 3,7 0,82 (0,61; 1,10), NS

15.1.4.5 Odsetek przeszczepien komodrek macierzystych po terapii

W badaniu TOWER oceniono réwniez odsetek chorych, ktorzy otrzymali przeszczepienie komoérek ma-
cierzystych (HSCT, z ang. hematopoietic stem-cell transplantation). Wyniki przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 97. Odsetek HSCT po terapii; Blin vs SOC; badanie TOWER.

Blin SoC
Parametr RB (95% Cl)* RD (95% CI)*
N n (%) N n (%)
. 1,00 (0,69; 1,45) 0,00 (-0,09; 0,09)
* 0, * 0,
Wykonanie SCT 271 65* (24,0%) 134 32% (24%) 5=0,9815 5-0.9815

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
Przeszczepienie komdrek macierzystych w probie TOWER wykonano u 24% chorych zaréwno w grupie
Blin, jak i chemioterapii standardowej, w tym odpowiednio u 14% i 9% pacjentéw, ktdérzy osiggneli

remisje bez innej terapii niz stosowana w badaniu.

15.1.4.6 Jakosé zycia

Informacje na temat oceny jakosci zycia w badaniu TOWER odnaleziono w publikacji Topp 2018. Do

analizy wtgczono 342 pacjentéw (247 z grupy Blin i 95 z grupy SOC — pochodzacych z 96/101 osrod-

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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kow) — byli to pacjenci, ktérzy otrzymali > 1 dawke leku oraz dostepne byty dla nich wyniki kwestiona-
riusza EORTC QLQ-C30 (European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire) przed rozpoczeciem leczenia, jak i po rozpoczeciu (= 1 wynik). Szczegdtowy opis wyko-

rzystanej skali przedstawiono w zatgczniku niniejszego raportu.

Nie chcac zmniejsza¢ wiarygodnosci przedstawionych wynikow, zdecydowano sie na odstgpienie od
sczytywania danych z wykreséw. Forma zaprezentowania danych przez autorow badania (MD dla
zmian w poszczegdlnych grupach interwencji bez podania 95% Cl oraz HR wystgpienia istotnego kli-
nicznie pogorszenia wynikow kwestionariusza QLQ-C30 lub zgonu) uniemozliwita poréwnanie z danymi
przedstawionymi w prébie INO-VATE, gdzie zamieszczono informacje o MD z podaniem 95% Cl, jak
i wartos$ci koncowe punktacji poszczegdlnych podskali EORTC QLQ-C30. Dlatego informacje na temat

opisywanego punktu koncowego opisano w niniejszym rozdziale jedynie skrétowo.

Tabela 98. Wynik oceny jakosci zycia wedtug skali EORTC QLQ-C30 w 29 dniu pierwszego cyklu; Blin vs
SOC; badanie TOWER.

MD (analiza wrazliwo$ci, metodg MI-

Podskala MD (analiza gtéwna, metodg MMRM*) SAR)
Ocena funkcjonowania
Funkcjonowanie fizyczne 14,2 11,57
Petnienie rél spotecznych 18,17 16,35
Funkcjonowanie emocjonalne 8,77 8,66
Funkcjonowanie poznawcze 9,21 8,56
Funkcjonowanie socjalne 11,52 10,55
Ogdlna ocena stanu zdrowia 6,48 7,05
Ocena objawow/obcigzenia finansowego
Dusznosé -11,12 -9,20
Bezsennosé -8,76 -7,93
Utrata apetytu -15,72 -16,65
Zaparcia -7,47 -7,18
Biegunka -9,53 -11,62
Problemy finansowe -5,26 -3,77
/meczenie -12,96 -12,86
Nudnosci i wymioty -10,98 -11,75
Bol -7,76 -8,33
* mix model for repeated measures;
A multiple imputation sensitivity analyses.
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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Przedstawione wyniki (zaréwno analizy gtéwnej, jak i analizy wrazliwosci) wskazujg na wieksza popra-
we jakosci zycia u pacjentdw otrzymujgcych Blin w odniesieniu do chorych z grupy chemioterapii stan-
dardowej we wszystkich podskalach funkcjonalnych EORTC QLQ-C30 oraz wieksze ztagodzenie wszyst-
kich ocenianych w niej objawdw, a takze trudnosci finansowych chorych. Autorzy badania podali, ze
w analizie gtéwnej obserwowane rdznice byty znamienne (p < 0,05) dla wszystkich ocen funkcjonowa-
nia i objawdw z wyjatkiem oceny trudnosci finansowych, a obserwowane zmiany byty istotne klinicznie

dla wiekszosci podskali (= 5 punktéw).

Dodatkowo w publikacji przedstawiono informacje na temat czasu do wystgpienia istotnego klinicznie
pogorszenia wynikow kwestionariusza QLQ-C30 (> 10 punktowa zmiana punktacji — zmniejszenie
w przypadku podskali funkcjonalnych, a zwiekszenie w przypadku podskali objawdéw i oceny trudnosci
finansowych) lub zgonu. Zgodnie z wnioskami autoréw badania blinatumomab w poréwnaniu do grupy
kontrolnej wydtuzat czas do wystgpienia istotnie klinicznego pogorszenia jakosci zycia lub Smierci
(HR< 1, p < 0,05) dla wiekszosci podskal funkcjonowania (z wyjatkiem funkcjonowania spotecznego),
jak i oceny objawéw (z wyjgtkiem bezsennosci i trudnosci finansowych). W przypadku oceny ogdlnego
stanu zdrowia mediana czasu do jego pogorszenia wyniosta 1,7 (95% Cl: 1,1; 3,6) miesigca w grupie
Blin w poréwnaniu do 1,0 (95% Cl: 0,5; 1,5) miesigca w grupie chemioterapii standardowej, HR = 0,66

(95% CI: 0,48; 0,92), p = 0,009.

15.1.5 Bezpieczenstwo

Analize bezpieczenstwa w badaniu TOWER przeprowadzono w populacji pacjentéw, ktdrzy zostali

poddani randomizacji i otrzymali co najmniej dawke analizowanych lekow (as-treated population).

15.1.5.1 Ogodlne kategorie zdarzen niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje na temat zdarzen niepozgdanych ogdtem, AEs prowadzg-
cych do przerwania terapii, ciezkich zdarzen niepozgdanych, AEs w > 3 stopniu nasilenia oraz AEs pro-

wadzgcych do zgonu (w tym zwigzanych z prowadzong terapia).

Tabela 99. Ogdlne kategorie zdarzen niepozadanych; Blin vs SOC; badanie TOWER.

Blin, N=267 SOC, N=109
Kategoria AEs RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
n (%) n (%)
, 0,99 (0,97; 1,02) -0,01 (-0,03; 0,02)
0, 0,
AEs ogdtem 263 (98,5%) 108 (99,1%) 0=0.6217 0=0,6219
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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Blin, N=267 SOC, N=109
Kategoria AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%) n (%)
AEs prowadzace do zakon- o o 1,50 (0,74; 3,02) 0,04 (-0,02; 0,11)
czenia leczenia 33 (12,4%) 9 (8,3%) p=0,2605 p=0,2162
. 0,17 (0,06; 0,28)
SAEs 165 (61,8%) 49 (45,0%) 1,37 (_t’%%;g’n) NNH=6 (4; 18)
P=0 p=0,0027
1,10 (0,68; 1,77) 0,02 (-0,07; 0,10)
0, 0,
AEs prowadzace do zgonu 51 (19,1%) 19 (17,4%) 0=0,7072 0=0.7016
AEs prowadzace do zgonu, 0 o 0,47 (0,18; 1,22) -0,04 (-0,09; 0,02)
zwigzane z leczeniem 8(3%) 8 (7%) p=0,1225 p=0,1621
) 0,94 (0,88; 1,02) -0,05 (-0,12; 0,01)
> 9 v
AEs >3 stopnia 231 (86,5%) 100 (91,7%) 0=0,1182 0=0,1203

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Zdarzenia niepozgdane wystapity w obu wyrdznionych grupach u prawie wszystkich pacjentéw (okoto
99%). Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy blinatumomabem a standardowa chemioterapig pod
wzgledem czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogdtem, SAEs, zdarzen niepozgdanych kon-
czacych sie zakonczeniem leczenia, AEs prowadzacych do zgonu (takze tych ocenionych jako zwigzane
z prowadzong terapig) oraz zdarzen niepozadanych wystepujgcych w >3 stopniu nasilenia. Do naj-
czestszych zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu chorego nalezaty: posocznica (3% i 4%,
odpowiednio Blin vs SOC), wstrzas septyczny (odpowiednio 2% i 0%), niewydolno$¢ wielonarzagdowa
(odpowiednio 1% i 0%), niewydolno$¢ oddechowa (odpowiednio <1% i2%) i bakteriemia (0% i 2%).
Czestos¢ wystepowania ciezkich AEs byta 0 37% wieksza podczas terapii Blin w poréwnaniu do SOC,

RR=1,37(95% CI: 1,09; 1,73).

15.1.5.2 Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozgdane (AEs)

W ponizszej tabeli zaprezentowano najczestsze (210% chorych w jednej z grup badania) zdarzenie

niepozgdane odnotowane w probie TOWER.

Tabela 100. Poszczegdlne zdarzenia niepozadane (210% chorych w jednej z grup badania); Blin vs SOC;
badania TOWER.

Blin, N=267 SOC, N=109
AEs RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
n (%) n (%)
_ 0,15 (0,04; 0,26)
Goraczka 159 (59,6%) 49 (45,0%) 132 SJ,(()JSZL'616'67) NNH=7 (4; 29)
=5 p=0,0096
, 0,98 (0,69; 1,39) -0,01 (-0,11; 0,10)
0, 0,
B4l gtowy 77 (28,8%) 32 (29,4%) 0209197 020,920
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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AEs

Niedokrwistosé

Goraczka
neutropeniczna

Biegunka

Neutropenia

Nudnosci

Trombocytope-
nia

Hipokalemia

Kaszel
Obrzek

obwodowy

Zespot

uwalniania cyto-

kin

Bl plecéw

Zaparcia

Zmeczenie

Wymioty

Niedocisnienie

Bl kosci

Hipomagnezemia

Besponsa®

Blin, N=267
n (%)

69 (25,8%)

64 (24,0%)

58 (21,7%)

53 (19,9%)

51(19,1%)

47 (17,6%)

45 (16,9%)

39 (14,6%)

39 (14,6%)

38 (14,2%)"

35 (13,1%)

34 (12,7%)

34 (12,7%)

33 (12,4%)

32 (12,0%)

30 (11,2%)

29 (10,9%)

(inotuzumab ozogamycyny)

SOC, N=109
n (%)

46 (42,2%)

43 (39,4%)

38 (34,9%)

33(30,3%)

46 (42,2%)

32 (29,4%)

30 (27,5%)

6 (5,5%)

16 (14,7%)

0 (0,0%)

10 (9,2%)

28 (25,7%)

14 (12,8%)

26 (23,9%)

13 (11,9%)

8 (7,3%)

18 (16,5%)

RR (95% CI)*

0,61 (0,45; 0,83)
p=0,0013

0,61 (0,44; 0,83)
p=0,0020

0,62 (0,44; 0,88)
p=0,0069

0,66 (0,45; 0,95)
p=0,0266

0,45 (0,33; 0,63)
p<0,0001

0,60 (0,41; 0,89)
p=0,0102

0,61 (0,41; 0,92)
p=0,0175

2,65 (1,16; 6,09)
p=0,0212

1,00 (0,58; 1,70)
p=0,9857

31,60 (1,96; 509,90)

p=0,0149

1,43 (0,73; 2,78)
p=0,2940

0,50 (0,32; 0,78)
p=0,0021

0,99 (0,55; 1,77)
p=0,9769

0,52 (0,33; 0,82)
p=0,0054

1,00 (0,55; 1,84)
p=0,9874

1,53 (0,73; 3,23)
p=0,2641

0,66 (0,38; 1,13)
p=0,1314

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,16 (-0,27; -0,06)
NNT=7 (4; 18)
p=0,0026

-0,15 (-0,26; -0,05)
NNT=7 (4; 21)
p=0,0039

-0,13 (-0,23; -0,03)
NNT=8 (5; 35)
p=0,0118

-0,10 (-0,20; -0,01)
NNT=10 (5; 179)
p=0,0383

-0,23 (-0,34; -0,13)
NNT=5 (3; 8)
p<0,0001

-0,12 (-0,21; -0,02)
NNT=9 (5; 49)
p=0,0175

-0,11 (-0,20; -0,01)
NNT=10 (5; 87)
p=0,0279

0,09 (0,03; 0,15)
NNH=11 (7; 33)
p=0,0031

0,00 (-0,08; 0,08)
p=0,9857

0,14 (0,10; 0,19)
NNH=8 (6; 11)
p <0,0001

0,04 (-0,03; 0,11)
p=0,2543

-0,13 (-0,22; -0,04)
NNT=8 (5; 27)
p=0,0054

0,00 (-0,08; 0,07)
p=0,9769

-0,11 (-0,20; -0,03)
NNT=9 (5; 39)
p=0,0116

0,00 (-0,07; 0,07)
p=0,9874

0,04 (-0,02; 0,10)
p=0,2173

-0,06 (-0,14; 0,02)
p=0,1612

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Blin, N=267 SOC, N=109
AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%) n (%)
B 1,14 (0,58; 2,27) 0,01 (-0,05; 0,08)
0, 0,
Bezsennos¢ 28 (10,5%) 10 (9,2%) 0=0,7028 0=0.6944
Zwiekszenie . . 0,89 (0,45; 1,75) -0,01 (-0,08; 0,06)
aktywnosci ALT 24.(9,0%) 11(10,1%) p=0,7379 p=0,7438
. 0,78 (0,39; 1,56) -0,02 (-0,09; 0,04)
0, 0,
Astenia 21 (7,9%) 11 (10,1%) 204818 020,507
. 0,65 (0,33; 1,29) -0,04 (-0,11; 0,03)
o) 0,
Dreszcze (chills) 19 (7,1%) 12 (11,0%) 0=0,2135 0=0,2502
0,60 (0,31; 1,17) -0,05 (-0,12; 0,02)
0, 0,
Wysypka 19 (7,1%) 13 (11,9%) 0=0,1305 0=0,1669
) -0,07 (-0,14; 0,00)
Spadek apetytu 18 (6,7%) 15 (13,8%) 0,49 E%’%Z’O%M) NNT=15 (8; 890)
p=s p=0,0537
Zapalenie jamy 0 0 0,52 (0,27; 1,02) -0,06 (-0,13; 0,01)
ustnej 18(6,7%) 14 (12,8%) p=0,0563 p=0,0859
. -0,11 (-0,19; -0,03)
Bol brzucha 17 (6,4%) 19 (17,4%) 0,37 E%%%lg,%) NNT=10 (6; 30)
P=L p=0,0049
Spadek liczby o o 0,53 (0,27; 1,06) -0,06 (-0,12; 0,01)
ptytek krwi 17(6,4%) 13 (11,9%) p=0,0733 p=0,1066
. -0,09 (-0,16; -0,01)
Zapalenie ptuc 16 (6,0%) 16 (14,7%) 0,41(0,221; 0,79) NNT=12 (7; 69)

p=0,0074 00,0185

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A w publikacji podano, ze w ocenie zespotu uwalniania cytokin u 4% chorych uznano go za ciezki (serious), a u 5% pacjentéw wystgpit on
w > 3 stopniu nasilenia.

Wsrod pacjentdw otrzymujacych Blin najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byly gorgczka, bdl
gtowy oraz niedokrwistos$¢, natomiast wsréd chorych z grupy standardowej chemioterapii gorgczka,
niedokrwistos¢ i nudnosci. Podczas stosowania blinatumomabu istotnie czesciej niz w grupie kontrol-
nej wystepowaty gorgczka (RR = 1,32 [95% Cl: 1,05; 1,67]), zespot uwalniania cytokin (RR = 31,60 [95%
Cl: 1,96; 509,90]) i kaszel (RR = 2,65 [95% Cl: 1,16; 6,09]). Natomiast znamiennie rzadziej stwierdzano
niedokrwistos¢ (RR = 0,61 [95% Cl: 0,45; 0,83]), gorgczka neutropeniczna (RR = 0,61 [95% Cl: 0,44;
0,83]), biegunka (RR = 0,62 [95% Cl: 0,44; 0,88]), neutropenia (RR = 0,66 [95% Cl: 0,45; 0,95]), nudno-
sci (RR =0,45 [95% CI: 0,33; 0,63]), trombocytopenia (RR = 0,60 [95% Cl: 0,41; 0,89]), hipokalemia (RR
= 0,61 [95% Cl: 0,41; 0,92]), zaparcia (RR = 0,50 [95% Cl: 0,32; 0,78]), wymioty (RR = 0,52 [95% Cl:
0,33; 0,82]), spadek apetytu (RR = 0,49 [95% CI: 0,26; 0,94]), bdl brzucha (RR = 0,37 [95% CI: 0,20;
0,68]) i zapalenie ptuc (RR = 0,41 [95% Cl: 0,21; 0,79]). Autorzy badania podali takze, ze jakiekolwiek

obnizenie liczby ptytek krwi wystgpito u 6,4% chorych leczonych Blin i 11,9% z grupy kontrolnej, nato-

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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miast jakiekolwiek obnizenie liczby biatych krwinek u odpowiednio 5,2% i 5,5% (na podstawie obliczen
autoréw raportu stwierdzono brak istotnych réinic w czestosci tych zdarzen niepozgdanych miedzy
grupami, odpowiednio RR = 0,53 [95% Cl: 0,27, 1,06], p = 0,0733 i 0,95 [95% ClI: 0,38; 2,41],
p=0,9184).

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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15.2 Opis skal wykorzystanych w raporcie

15.2.1 Kwestionariusz AMSTAR 2

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakosci metodologicznej przegladdw systematycznych
(PS), do ktérych wigczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po
udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autorow, miesci sie w na-
stepujgcym zakresie poziomdw wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowac, w zaleznosci od

potrzeb):

e wysoka wiarygodnos¢ — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczo-

we/niekrytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpu-
jace podsumowanie wynikow badan witgczonych do przegladu, odpowiadajgcych postawio-
nemu pytaniu badawczemu;

e umiarkowana wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan wtgczonych do prze-
gladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegrado-
wanie poziomu wiarygodnosci przegladu do niskiego;

e niska wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. criti-

cal flaw) z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez PS podsumowanie wynikdw dostepnych dla danego problemu badawczego badan moze
nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

e krytycznie niska wiarygodnos¢: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polega¢ na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autorow narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym sa:

o rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),
o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),
o uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przeglagdu czytanych w petnym

tekscie (pyt. 7),

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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o ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wtgczonych ba-
dan (pyt. 9),

o poprawnosc zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),

o rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia bteddw systematycznych przy interpretacji wynikéw
przegladu (pyt. 13),

o ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik me-

taanalizy (pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznosciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,
w przegladzie, na ktdry sktadajg sie wytacznie wysokiej jakosci badania RCT, ocena ryzyka wystgpienia
btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie, w sytuacji kiedy
autorzy przegladu witaczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych
(np. Cancer Cooperative Trials Groups) nastepujgce pozycje mogg nie by¢ rozwazane jako kluczowe:
poprawnos$¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu

(pyt. 7) oraz ryzyko wystgpienia btedu publikacji (pyt. 15).

Jedli metaanaliza nie zostata wykonana, wéwczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej meta-
analizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wowczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrdcita szcze-
gdlng uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, ktoé-

rych wyniki autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.

Jedli PS dotyczy oceny zdarzen niepozadanych krytyczng domeng bedzie réwniez domena uzasadniaja-
ca rodzaj wtgczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku nie wtgczanie badan nie-RCT z
powodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe ograni-

czenie, podobnie jak brak préby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan wigczonych do prze-

gladu (pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe oceniajgcy przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazy¢ odpowie-
dzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo niektére z
nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowied? (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-

duja sie jego sktadowe, ktdrych spetnienie przez przeglad warunkuje, jaka odpowied? nalezy przydzie-

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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lic. W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub czesciowo pozytywnej, na-

lezy przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B



237

Tabela 101. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).

AESTIMO

Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej

for partial yes

Czy pytanie/a badawcze i kryteria wta-
czenia do przegladu uwzgledniaty kom-
1. ponenty PICO? -

Did the research questions and inclusion criteria for
the review include the components of PICO?

) o i Autorzy oswiadczaja, ze posiadaja
.Czy W raporcie wyraznie stwierdzono, pisemny protokét (lub wytyczne,
ze metodyka przeglagdu zostata ustalona guide), ktory zawiera wszystkie
przed jego przeprowadzeniem, oraz czy ponizsze:
zawiera uzasadnienie dla wszystkich

2. istotnych modyfikacji protokotu? ~ ® pytanie, na jakie przeglad ma

odpowiedzie¢
e strategia wyszukiwania
e kryteria wigczenia i wykluczenia

Did the report of the review contain an explicit
statement that the review mehods were estab-
lished prior to the conduct of the review and did
the report justify any significant deviations from

the protocol?
nego

Czy autorzy przegladu uzasadnili wybér
rodzaju badan, ktére spetniajg kryteria
3 wigczenia do przegladu? -

Did the review authors explain their selection of the
study designs for inclusion in the review?

Spetnione wszystkie z ponizszych:

e przeszukano > 2 bazy danych

(odpowiednie dla pytania badaw-

Czy autorzy przegladu zastosowali czego)
wyczerpujgcy strategie wyszukiwania? e podano stowa kluczowe i/lub

* Did the review authors use a comprehensive strategie wyszukiwania
literature search strategy? PRVY, przypadku zastosowania re-
strykcji (np. jezykowe) przedsta-
wiono uzasadnienie takiego po-
stepowania
Czy selekcja badan wtgczonych do
przegladu wykonana byta przez przy-
5. najmniej dwie osoby? -
Did the review authors perform study selection in
duplicate?
Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)

e ocena ryzyka btedu systematycz-

dla odpowiedzi pozytywnej

for yes

e populacja

e interwencja

e komparator

e punkty koricowe

e ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-

nalnie, zalecane)

Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji

spodziewany jest dopiero po kilku latach, zale-

cane jest podanie dodatkowo ram czasowych
dla okresu obserwacji.

Sktadowe dla partial yes oraz:
protokot jest zarejestrowany i zawiera:

e plan metaanalizy/syntezy wynikdw, jesli

bedzie wykonana

e plan badania przyczyn heterogenicznosci
e uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu

protokotu

W przegladzie uwzgledniono jedno

z ponizszych:

e uzasadnienie wtgczenia wytgcznie badan

RCT

e uzasadnienie wtgczenia wytgcznie badan

nie-RCT

e uzasadnienie wtgczenie zarowno badan

RCT jak i nie-RCT

Zawiera sktadowe z partial yes oraz
wszystkie z ponizszych:

e przeszukano referencje / bibliografie

wigczonych badan
przeszukano rejestry badan klinicznych

e konsultowano lub wtgczono opinie

ekspertéw z danej dziedziny

gdzie zasadne, przeszukano szarg litera-
turet

wyszukiwanie przeprowadzono w okresie
< 24 mies. do zakoriczenia tworzenia
przegladu

Spetniona jedna z ponizszych:

e > 2 osoby dokonaty niezaleznie selekcji

badan do przegladu sposréd analizowa-
nych i uzyskali konsensus co do tego,
ktére badania zostang wtgczone

2 osoby dokonaty selekcji badan do
przegladu sposrod analizowanych i uzy-
skali dobrg zgodnosc (> 80%%), pozostata

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Sktadowe pytania

238
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej
for partial yes
Czy ekstrakcja danych wykonana byta
6 przez przynajmniej dwie osoby? _
Did the review authors perform data extraction in
duplicate?
Czy autorzy przegladu przedstawili liste . . .
" e przedstawiono liste wszystkich
badan wykluczonych z przegladu wraz z , ;
3 badan analizowanych w petnym
7. przyczynami? e
tekscie i wykluczonych z przegla-
Did the review authors provide a list of excluded d
studies and justify the exclusions? u
Opisano wszystkie z ponizszych:
Czy autorzy przegladu opisali wigczone e populacja
3 badania wystarczajgco szczegdtowo? e interwencja
Did the review authors describe the included e komparatory
studies in adequate detail? o punkty koricowe

e metodyke badan (studies design)

Ocena RoB wynikajgcego z:

o nieukrytej alokacji chorych do
grup (unconcealed allocation)

oraz

e braku zaslepienia pacjentéw i
personelu w czasie oceny wyni-
kow leczenia (niewymagane dla
obiektywnych punktéw konco-
wych, jak np. ocena catkowitej
Smiertelnosci)

Czy autorzy przegladu zastosowali
odpowiednig technike oceny ryzyka
wystgpienia btedu systematycznego

9. (RoB) we wszystkich wigczonych do
przeglagdu badaniach?

Did the review authors use a satisfactory technique
for assessing the risk of bias (RoB) in individual
studies that were included in the review?

Ocena RoB wynikajacego z:

e obecnosci czynnikdw zaktdcaja-
cych

oraz

e btedu systematycznego doboru
proby (selection bias)

Czy autorzy przegladu podali informacje
o zrédtach finansowania badan wtgczo-

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

dla odpowiedzi pozytywnej

for yes

czesc rozpatrywanych badan zostata wy-
brana przez jedng osobe

Spetniona jedna z ponizszych:

e > 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i
uzyskaty konsensus w przypadku wysta-
pienia réznic

e 1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
druga osoba sprawdzita zgodnos¢ doko-
nujac ekstrakeji z préby badan, uzyskano
wysokg zgodnosc¢, wsp. Kappa > 0,80%%

e uzasadniono wykluczenie z przegladu
kazdego z analizowanych badan

Opisano wszystkie dla partial yes oraz

wszystkie z ponizszych”:

® szczeg6towo populacje

e szczegdtowo interwencje i komparator
(uwzgledniajac dawki, gdzie zasadne)

e warunki, w jakich przeprowadzano
badania (study’s setting)

e ramy czasowe okresu obserwacji

RCTs

Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
jacego z:

e nieprawidtowe] techniki randomizacji
oraz
e selektywnego raportowania wynikéw

i/lub analiz specyficznych punktéw kon-
cowych

nie-RCT

Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-

jacego z:

e metod stosowanych do pomiaru ekspo-
zycji i/lub leczenia oraz punktéw korico-
wych

oraz

o selektywnego raportowania wynikéw
i/lub analiz specyficznych punktéw kon-
cowych

e podano informacje o zrédtach finanso-
wania kazdego z badan lub podano in-
formacje o braku takich danych w po-

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Lp. Pytanie

nych do PS?

Did the review authors report on the sources of
Funding for individual studies included in the
review?

Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest
uzasadnione, to czy autorzy przegladu
zastosowali odpowiednig metode syn-
11. tezy wynikow?
If meta-analysis was justified did the review

authors use appropriate methods for statistical
combination of results?

Jesli metaanaliza zostata przeprowa-
dzona, czy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wptyw RoB poszczegdinych
badan na wynik metaanalizy lub innej
12. syntezy danych?

If meta-analysis was performer did the review
authors assess the potential impact of RoB in
individual studies on the results of the meta-
analysis or other evidence synthesis?

Czy autorzy przegladu w czasie inter-
pretacji/dyskusji wynikow PS odniesli
13. sie RoB?
Did the review authors account for RoB in individu-

al studies when interpreting/discussing the results
of the review?

14.  Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze-

dla odp. czesciowo pozytywnej
for partial yes

AESTIMO

Sktadowe pytania

dla odpowiedzi pozytywnej

for yes

szczegblnych badaniach

RCTs

Spetnione wszystkie z ponizszych:

e przeglad zawiera uzasadnienie dla synte-
zy danych w metaanalizie

e zastosowano odpowiednig metode
syntezy wynikdow z badan, dostosowana
do heterogenicznosci, jesli taka wystepu-
je miedzy nimi

e zbadano przyczyny heterogenicznosci

nie-RCT

Spetnione wszystkie z ponizszych:

e przeglad zawiera uzasadnienie dla synte-
zy danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode
syntezy wynikdow z badan, dostosowana
do heterogenicznosci, jesli taka wystepu-
je miedzy nimi

dokonano syntezy wynikow z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czyn-
nikéw zaktdcajacych RoB lub wykonano
synteze surowych danych uzasadniajac,
brak mozliwosci uwzglednienia czynni-
kow dopasowania dla czynnikéw zaktdca-
jacych

przedstawiono oddzielnie podsumowa-
nie wynikdow metaanalizy dla RCT i nie-
RCT, jesli do przegladu wtgczono oba
rodzaje badan

przeglad zawiera wytacznie badania RCT
o niskim RoB

lub

autorzy przegladu wykonali analize
mozliwego wptywu RoB na koricowe
oszacowanie efektu w przypadku gdy
wykonano synteze danych z badan o réz-
nym RoB (RCTs i/lub nie-RCT)

do przegladu wtgczono jedynie badania
RCT o niskim RoB

lub

o jesli wiaczono badania RCT o umiarko-
wanym lub wysokim RoB lub wtgczono
badania nie-RCT, przedyskutowano
wptyw RoB na wyniki przegladu

brak istotnej heterogenicznosci w wyni-

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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t

A

Lp.

15.

16.

Pytanie

dyskutowali kazdg heterogenicznosc
zaobserwowang w wynikach przegladu?

Did the review authors provide a satisfactory
explanation for, and discussion of, any heterogene-
ity observed in the results of the review?

Jesli wykonano iloSciowa synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali RoB
zwigzanego z wybidrczym publikowa-
niem badan i przedyskutowali poten-
cjalny wptyw i jego wielko$¢ na wyniki
przegladu?

If they performer quantitative synthesis did the
review authors carry out an adequate investigetion

of publication bias (small study bias) and discuss its
likely impact on the results of the review?

Czy autorzy przegladu przedstawili
kazde zrédto konfliktu interesow,
wiacznie z finansowaniem, jakie otrzy-
mali za wykonanie PS?

Did the review authors report any potential sources
of conflict of interest, including any funding they

received for conducting the review?

AESTIMO

Sktadowe pytania

dla odp. czesciowo pozytywnej

for partial yes

dla odpowiedzi pozytywnej

for yes

kach przegladu

lub

w przypadku obecnej heterogenicznosci
w wynikach, autorzy zbadali zrodta hete-
rogenicznosci i przedyskutowali jej
wptyw na wyniki i wnioski przegladu

wynik oceny ryzyka btedu publikacji
(publication bias) przedstawiono graficz-
nie na wykresie lub wykonano test staty-
styczny i przedyskutowano jego wptyw
na wyniki przegladu

autorzy przegladu przedstawili informa-
cje o braku konfliktu interesow

lub

autorzy przedstawili wszystkie zrédta
finansowania oraz omowili postepowa-
nie w przypadku wystepowania poten-
cjalnego konfliktu interesow

szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzgdowe, pozarzagdowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry
badan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetow, Resear-
chGate), informacje zaczerpniete od sponsoréw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;
rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspotczynnika Kappa > 0,80 wskazujacego na duzg zgodnosé ;

autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektow interwencji jako istotng;

RoB - ryzyko wystapienia btedu systematycznego, Risk of Bias.

W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach

bez randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie

Newcastle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods

Appraisal Tool (MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane —

ROBINS-I.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikow zaktécajgcych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze by¢ z:

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

e nieodseparowaniem dwdch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikéw

(efektem tego moze by¢ przyporzadkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas

gdy jest rezultatem innej),

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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e preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem chordb wspétwystepujacych (ang. co-morbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspdétwystepujace majg wptyw na wyniki bedace przed-

miotem badania.

Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byly precyzyjnie
odnotowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym
badaniu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapiséw przepisanego leczenia
(ang. dispensing records) jako surogatéw dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi
pokrywac sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji stosowane leczenie

bedzie btednie sklasyfikowane.

Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdlnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty koricowe i sposéb analizy danych,
W przeciwnym razie, autorzy przegladu mogg opublikowaé wyniki tych punktéw koricowych z dostep-

nych baz danych, ktére wykazujg istotne réznice w poréwnywanych grupach.

Podanie informacji o Zrédtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu
przeprowadzenie odrebnych analiz dla wynikéw badan finansowanych przez sponsora ocenianego

produktu oraz finansowanych ze zrddet niezaleznych.

W przypadku gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne wymagane jest uzasadnienie wyboru
modelu statystycznego (model efektow statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzy-

stanej do zbadania heterogenicznosci.

15.2.2 Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan z
randomizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie ba-
dania. Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jako$¢) do 5 (najwyzsza jakosé) punktéw (Jadad

1996). Sposdb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Tabela 102. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)

1. Czy badanie opisano jako randomizowane?
2. Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

3. Czy zamieszczono opis wykluczen z badania??
Dodatkowe punkty mozna przyznaé, gdy:

e  Dodatkowe punkty mozna przyzna¢, gdy:
e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.

Punkty mozna odjg¢ gdy:

e  Opisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e  Opisano sposob zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyzna¢ punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.
15.2.3 Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (Quality assessment for case series). Ocena po-
lega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowiedz twierdzacg, O za
odpowied? przeczacy. Wieksza liczba uzyskanych punktéw $wiadczy o lepszej jakosci badania (NICE

2012).

Tabela 103. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéw koricowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

© N o Uk~ W

Czy przedstawiono analize wynikéow w warstwach?

15.2.4 EORTC QLQ-C30

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 sktada sie z 30 podpunktéw obejmujgcych: ogdlny stan zdrowia
i podskale jakosci zycia, podskale funkcjonalnosci (fizycznosé, rola spoteczna, poznanie, emocje i so-
cjalnosc¢), podskale objawdw (zmeczenie, bél i nudnosci oraz wymioty) oraz 6 podpunktdw oceniajg-

cych dusznosci, bezsennos¢, utrate apetytu, zaparcia, biegunke oraz trudnosci finansowe wynikajgce

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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ze stanu zdrowia lub kosztow lekdw. Wszystkie podpunkty oceniane sg przez pacjenta. Pierwsze sie-
dem poczatkowych (obejmujgcych fizycznos$¢ irole spoteczng) oceniane jest w skali dychotomicznej
(tak/nie), ostanie dwa dotyczace ogdlnego stanu zdrowia i jakosci zycia w 7-mio punktowej skali (1 —
bardzo niski, 7 — wspaniaty), a pozostate punkty sg oceniane w skali porzadkowej: 1 — wcale, 2 — mato,

3 —troche i 4 —bardzo (Dancey 2004).

15.2.5 EQ-5D

Narzedzie EQ-5D, stuzgce do oceny jakosci zycia chorych, opracowane przez grupe EuroQol, sktada sie

z kwestionariusza dotyczgcego stanu zdrowia oraz skali analogowej oceny dolegliwosci (VAS).

Cze$¢ kwestionariusza dotyczgca stanu zdrowia obejmuje 5 jego wymiaréw: zdolnos$¢ do poruszania
sie, samoopieke (z ang. self-care), codzienna aktywnos¢ (z ang. usual activity), bol lub dyskomfort oraz
niepokdj lub przygnebienie. W kazdym z tych wymiardéw ankietowana osoba moze udzieli¢ jednej z

trzech odpowiedzi: wskazujgcych na brak trudnosci, ich niewielkie albo bardzo duze nasilenie.

Jako nastepny element oceny chorzy okreslajg swoj stan zdrowia przy uzyciu skali VAS, w ktérej war-
tos$¢ 100 oznacza najlepszy wyobrazalny, zas 0 — najgorszy z mozliwych stan zdrowia. Uzyskana w ten
sposob informacja moze by¢ wykorzystana w ocenach ekonomicznych, jako wartos¢ uzytecznosci da-

nego stanu zdrowia i wyrazana jest wowczas jako liczba w zakresie od 0 do 1.

Zasadniczg czescig narzedzia jest kwestionariusz oceniajgcy 5 wymiaréw zdrowia i to jego wyniki pre-
zentowane sg w badaniach klinicznych jako rezultat oceny EQ-5D. Zmiana w kierunku wartos$ci wyz-

szych oznacza subiektywng poprawe stanu zdrowia (Brooks 1996).

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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15.3 Petna ocena opracowan wtornych wedtug skali AMSTAR 2 dla
przegladow systematycznych z metaanalizg

Tabela 104. Ocena przeglagdu systematycznego Al-Salama 2018, Horvat 2018, Jabbour 2018b.

Lp. Pytanie Al-Salama 2018

Czy pytanie/a badawcze i
kryteria wigczenia do prze-
gladu uwzgledniaty kompo-

nenty PICO?

Did the research questions and
inclusion criteria for the review

czesciowo tak: autorzy nie

riow PICO, ale podali ze
poszukiwano badan ocenia-
jacych InO w populacji R/R

wprowadzili formalnie kryte-

Horvat 2018

czesciowo tak: autorzy nie

wprowadzili formalnie kryte-

riow PICO, ale podali ze
poszukiwano badan na lu-
dziach, oceniajacych doro-

Jabbour 2018b

nie

stych chorych z ALL, otrzymu-

include the components of PICO? ALL Jacych J_Edna z Za)rf:_)zony(:h
interwencji
Czy w raporcie wyraznie
stwierdzono, ze metodyka
przegladu zostata ustalona
przed jego przeprowadze-
niem, oraz czy zawiera uza-
sadnienie dla wszystkich
2. istotnych modyfikacji proto- nie nie
kotu?
Did the report of the review contain
an explicit statement that the review
mehods were established prior to the
conduct of the review and did the
report justify any significant devia-
tions from the protocol?
Czy autorzy przegladu uza-
sadnili wybér rodzaju badan,
ktére spetniajg kryteria wia-
3. czenia do przegladu? nie nie
Did the review authors explain their
selection of the study designs for
inclusion in the review?
- czesciowo tak: przeszukano
czesciowo tak: przeszukano
bazy danych PUBMED oraz
bazy danych MEDLINE, EM- )i e’ 041950 do lipca
BASE, Pubmed (od 1946, data . P
) ) ) 2017 r.), a takze abstrakty
wyszukiwania: 9 lipca 2018 r.) , o
) z konferencji organizacji ASH
oraz dodatkowo rejestry/bazy . .
N (American Society of Hema-
danych badan klinicznych )
) tology) oraz ASCO (American
Czy autorzy przegladu zasto- oraz strony internetowe ; o
; f n Ll Society of Clinical Oncology),
sowali wyczerpujaca strategie dotyczace prdb klinicznych, ] .
) . ) . przedstawiono uzyte stowa
4. wyszukiwania? przedstawiono uzyte stowa .
kluczowe oraz zaznaczono, ze
Did the review authors use a compre- kluczowe oraz zaznaczono, . . .
" . ) ) ) wyszukiwanie ograniczono do
ensive literature search strategy? ze Wyszuk|wan|e ograniczono - ] )
) o jezyka angielskiego (bez
do jezyka angielskiego (bez o
o ) uzasadnienia), dodatkowo
uzasadnienia); nie podano ) ) o
) ) - przejrzano rejestr cliini-
jednak informacji o przegla- : Lo
. " - caltrials.gov, doniesienia
dzie referencji, konsultacjach ) .
o prasowe oraz informacje na
z producentami lekdéw oraz .
; . stronach FDA; nie podano
przegladzie tzw. ,szarej litera- ) .
jednak informacji o przegla-
Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)

nie

nie: podano tylko, ze

uwzgledniano przede wszyst-
kim badania, ktére opisane

byty w publikacjach w ciagu
ostatnich 5 lat, ale nie wyklu-
czano powszechnie przywo-
tywanych i bardzo popular-

nych informacji opublikowa-

nych wczesniej

nie: przeszukano MEDLINE
(1990-2018) oraz dodatkowo
strony the American Society
of Clinical Oncology i the
American Society of Hemato-
logy, przedstawiono stowa
kluczowe; nie podano jednak
informacji o przegladzie
referencji, konsultacjach z
producentami lekdw oraz
przegladzie tzw. ,szarej litera-
tury”

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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Lp.

10.

11.

Pytanie

Czy selekcja badan wtaczo-
nych do przegladu wykonana
byta przez przynajmniej dwie

osoby?

Did the review authors perform study
selection in duplicate?

Czy ekstrakcja danych wyko-
nana bytfa przez przynajmniej
dwie osoby?

Did the review authors perform data
extraction in duplicate?

Czy autorzy przegladu przed-
stawili liste badan wykluczo-
nych z przegladu wraz z
przyczynami?

Did the review authors provide a list

of excluded studies and justify the
exclusions?

Czy autorzy przegladu opisali
wiaczone badania wystarcza-
jaco szczegdtowo?

Did the review authors describe the
included studies in adequate detail?

Czy autorzy przegladu zasto-
sowali odpowiednig technike
oceny ryzyka wystapienia
btedu systematycznego (RoB)
we wszystkich wigczonych do
przegladu badaniach?

Did the review authors use a satisfac-
tory technique for assessing the risk of
bias (RoB) in individual studies that
were included in the review?

Czy autorzy przegladu podali

informacje o zrédtach finan-

sowania badan wiaczonych
do PS?

Did the review authors report on the
sources of Funding for individual
studies included in the review?

Jesli przeprowadzenie meta-
analizy jest uzasadnione, to
czy autorzy przegladu zasto-
sowali odpowiednig metode
syntezy wynikow?
If meta-analysis was justified did the
review authors use appropriate

methods for statistical combination of
results?

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

Al-Salama 2018

tury”

nie: nie podano informacji o
procesie selekcji badan

nie: nie podano informacji o
procesie ekstrakcji danych

nie: podano tylko tacznie ile
préb zostato wykluczonych
podczas wstepnej analizy,
podczas pisania oraz jako
duplikaty

cze$ciowo tak: opisano po-
krétce metodyke analizowa-
nych badan, zestawiono
informacje o populacji oraz
podano najwazniejsze wyniki
skutecznosci/bezpieczeristwa

nie: autorzy nie przedstawili
oceny ryzyka wystapienia
btedu systematycznego

nie

nie dotyczy: przeglad nie
zawierat metaanaliz

AESTIMO

Horvat 2018 Jabbour 2018b

dzie referencji, konsultacjach
z producentami lekdw oraz
przegladzie tzw. ,szarej litera-
tury”

nie: nie podano informacji o nie: nie podano informacji o
procesie selekcji badan procesie selekcji badan

nie: nie podano informacji o nie: nie podano informacji o
procesie ekstrakcji danych procesie ekstrakcji danych

nie nie

cze$ciowo tak: opisano po-
krétce metodyke analizowa-
nych badan, zestawiono nych badan, zestawiono
informacje o populacji oraz  informacje o populacji oraz
podano najwazniejsze wyniki podano najwazniejsze wyniki
skutecznosci/bezpieczeristwa skutecznosci/bezpieczenstwa

czesciowo tak: opisano po-
krétce metodyke analizowa-

nie: autorzy nie przedstawili
oceny ryzka wystapienia
btedu systematycznego

nie: autorzy nie przedstawili
oceny ryzka wystgpienia
btedu systematycznego

nie

nie

nie dotyczy: przeglad nie
zawierat metaanaliz

nie dotyczy: przeglad nie
zawierat metaanaliz

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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Lp.

12.

13.

14.

15.

16.

Pytanie

Jesli metaanaliza zostata
przeprowadzona, czy autorzy
przegladu ocenili potencjalny

wptyw RoB poszczegdlnych
badan na wynik metaanalizy
lub innej syntezy danych?
If meta-analysis was performer did
the review authors assess the poten-
tial impact of RoB in individual studies

on the results of the meta-analysis or
other evidence synthesis?

Czy autorzy przegladu w
czasie interpretacji/dyskusji
wynikow PS odniesli sie RoB?
Did the review authors account for
RoB in individual studies when inter-

preting/discussing the results of the
review?

Czy autorzy przegladu wyja-
$nili i przedyskutowali kazda
heterogenicznos¢ zaobser-
wowang w wynikach przegla-
du?
Did the review authors provide a
satisfactory explanation for, and

discussion of, any heterogeneity
observed in the results of the review?

Jesli wykonano ilosciowa
synteze danych, czy autorzy
przegladu zbadali RoB zwia-
zanego z wybidrczym publi-

kowaniem badan i przedysku-
towali potencjalny wptyw i
jego wielko$¢ na wyniki prze-
gladu?
If they performer quantitative synthe-
sis did the review authors carry out an
adequate investigetion of publication
bias (small study bias) and discuss its

likely impact on the results of the
review?

Czy autorzy przegladu przed-
stawili kazde Zrédto konfliktu
interesow, wtacznie z finan-
sowaniem, jakie otrzymali za
wykonanie PS?

Did the review authors report any
potential sources of conflict of inter-
est, including any funding they
received for conducting the review?

PODSUMOWANIE OCENY:

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

Al-Salama 2018

nie dotyczy: przeglad nie
zawierat metaanaliz

nie

nie

nie dotyczy: przeglad nie
zawierat metaanaliz

tak: przedstawiono poten-
cjalne konflikty intereséw

KRYTYCZNIE NISKA

Horvat 2018

nie dotyczy: przeglad nie
zawierat metaanaliz

nie

nie

nie dotyczy: przeglad nie
zawierat metaanaliz

tak: przedstawiono poten-
cjalne konflikty interesow, w
przypadku pozostatych auto-
réw zaznaczono ze nie wy-
stepowaty

KRYTYCZNIE NISKA

AESTIMO

Jabbour 2018b

nie dotyczy: przeglad nie
zawierat metaanaliz

nie

nie

nie dotyczy: przeglad nie
zawierat metaanaliz

tak: przedstawiono poten-
cjalne konflikty intereséw

KRYTYCZNIE NISKA

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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15.4 Publikacje wigczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bez-

pieczenstwa

Badanie z randomizacjg oceniajgce inotuzumab ozogamycyny — préba INO-VATE

Advani 2016

Advani 2017

Advani 2018

Cassaday 2018

Jabbour 2017

Jabbour 2018

Jabbour 2018a

Kantarjian 2016

Kantarjian 2017

Kantarjian
2017b

Besponsa®

Advani, A. S., Jabbour, E. J., Stelljes, M., DeAngelo, D. J., Liedtke, M., Stock, W., Gokbuget, N.,
O'Brien, S., Wang, K., Wang, T., Paccagnella, M. L., Sleight, B., Vandendries, E., & Kantarjian, H.
M. (2016). Inotuzumab Ozogamicin Versus Standard of Care for Relapsed/Refractory Acute
Lymphoblastic Leukemia in the Phase 3 Randomized INO-VATE Trial: Outcomes By Salvage
Treatment Phase. Blood, 128(22), 5188.

Advani AS, Jabbour EJ, Stelljes M. Inotuzumab ozogamicin (InQ) for relapsed/refractory acute
lymphoblastic leukemia (R/R ALL) in the global phase 3 INO-VATE trial: efficacy by MLL status
[abstract no. 2557]. Blood. 2017;130(Suppl 1).

Advani AS, DeAngelo DJ, Marks DI, Stelljes M, Liedtke M, Stock W, Gokbuget N, O’Brien SM,
Jabbour E, Merchant AA, Wang T, Vandendries E, Neuhof A, Kantarjian HM. Inotuzumab ozo-
gamicin (InO) treatment in patients with relapsed/refractory (R/R) acute lymphoblastic leuke-
mia (ALL): Analysis from INO-VATE by bone marrow blast percentage (BMB%). JCO.
2018;36(15_suppl):7028-7028. doi:10.1200/JC0O.2018.36.15_suppl.7028.

Cassaday RD, DeAngelo DJ, Martinelli G, Stock W, Stelljes M, Gokbuget N, Advani AS, O’Brien
SM, Liedtke M, Merchant AA, Wang T, Vandendries E, Marks DI, Jabbour E, Kantarjian HM.
Extensive safety profile of inotuzumab ozogamicin (InO) in relapsed/refractory acute lympho-
blastic leukemia (ALL) patients enrolled in the phase 3 INO-VATE trial. JCO.
2018;36(15_suppl):7029-7029. doi:10.1200/JC0O.2018.36.15_suppl.7029.

Jabbour E, Advani A, Stelljes M, et al. Prognostic implications of

pretreatment cytogenetics in adults with relapsed/refractory acute

lymphoblastic leukemia treated with inotuzumab ozogamicin [abstract no. P519]. Haematolo-
gica. 2017;102(Suppl 2):198.

Jabbour E J@DeAngelo D JRiStelljes MPStock WEILiedtke MPEGokbuget NFIO'Brien SEWang TR
Paccagnella M LiaSleight BEVandendries ERFAdvani A SEKantarjian H MEEfficacy and safety
analysis by age cohort of inotuzumab ozogamicin in patients with relapsed or refractory acute
lymphoblastic leukemia enrolled in INO-VATERICancerR018R124F1722k1732

Jabbour E, Gokbuget N, Advani AS, Stelljes M, Stock W, Liedtke M, Martinelli G, O’Brien SM,
Wang T, Laird D, Vandendries E, Neuhof A, DeAngelo DJ, Kantarjian HM. Impact of minimal
residual disease (MRD) status in clinical outcomes of patients with relapsed/refractory (R/R)
acute lymphoblastic leukemia (ALL) treated with inotuzumab ozogamicin (InO) in the phase 3
INO-VATE trial. JCO. 2018;36(15_suppl):7013-7013. doi:10.1200/JC0.2018.36.15_suppl.7013.

Kantarjian HM, DeAngelo DJ, Stelljes M, Martinelli G, Liedtke M, Stock W, Gokbuget N, O'Brien
S, Wang K, Wang T, Paccagnella ML, Sleight B, Vandendries E, Advani AS. Inotuzumab Ozo-
gamicin versus Standard Therapy for Acute Lymphoblastic Leukemia. N Engl J Med 2016;
375(8):740-753

Kantarjian HM, DeAngelo DJ, Advani AS, Stelljes M, Kebriaei P, Cassaday RD, Merchant AA,
Fujishima N, Uchida T, Calbacho M, Ejduk AA, O'Brien SM, Jabbour EJ, Zhang H, Sleight BJ,
Vandendries ER, Marks DI. Hepatic adverse event profile of inotuzumab ozogamicin in adult
patients with relapsed or refractory acute lymphoblastic leukaemia: results from the open-
label, randomised, phase 3 INO-VATE study. Lancet Haematol 2017; 4(8):e387-e398

Kantarjian HM, Stock W, Cassaday RD, et al. Inotuzumab ozogamicin for relapsed/refractory
acute lymphoblastic leukemia in the global phase 3 INO-VATE trial: efficacy and safety by
baseline CD22 expression level [abstract no. 1272]. Blood. 2017;130(Suppl 1).
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Kantarjian 2017c¢ Kantarjian HM, DeAngelo DJ, Stelljes M. Inotuzumab ozogamicin (InO) vs standard of care (SC)
in patients with relapsed/refractory (R/R) acute lymphoblastic leukemia (ALL): long-term re-
sults of the phase 3 INO-VATE study [abstract no. 2574]. Blood. 2017;130(Suppl 1).

Kantarjian 2018 Kantarjian H MRPSu YRUabbour E JPBhattacharyya HRYan ERICappelleri J CAMarks D IBPatient-
reported outcomes from a phase 3 randomized controlled trial of inotuzumab ozogamicin
versus standard therapy for relapsed/refractory acute lymphoblastic leukemialCancer2 018
1242 151E2 160

McDonald 2018 McDonald GB, Freston JW, Boyer JL, Deleve LD. Liver complications following treatment of
hematologic malignancy with anti-cd22-calicheamicin (Inotuzumab Ozogamicin). Hepatology
2018, doi: 10.1002/hep.30222

Stock 2018 Stock W, Martinelli G, Stelljes M, DeAngelo DJ, Gokbuget N, Advani AS, O’Brien SM, Liedtke M,
Merchant AA, Cassaday RD, Wang T, Vandendries E, Marks DI, Kantarjian HM. Outcomes with
inotuzumab ozogamicin (InO) in patients with Philadelphia chromosome—positive (Ph+) re-
lapsed/refractory (R/R) acute lymphoblastic leukemia (ALL). JCO. 2018;36(15_suppl):7030-
7030. doi:10.1200/JC0.2018.36.15_suppl.7030

Su 2017 Su 'Y, Van Oostrum |, Vandendries E, et al. Hospitalization for patients in the United States (US)
and European Union (EU) treated with inotuzumab ozogamicin (InO) vs standard of care (SOC)
for relapsed/refractory acute lymphoblastic leukemia (R/R ALL) in a global phase 3 trial [ab-
stract no. e18500]. J Clin Oncol. 2017;35(15 Suppl).

Badania bez randomizacji

Kantarjian 2012  Kantarjian H, Thomas D, Jorgensen J, Jabbour E, Kebriaei P, Rytting M, York S, Ravandi F, Kwari

(badanie Kan- M, Faderl S, Rios MB, Cortes J, Fayad L, Tarnai R, Wang SA, Champlin R, Advani A, O'Brien S.

tarjian 2013) Inotuzumab ozogamicin, an anti-CD22-calecheamicin conjugate, for refractory and relapsed
acute lymphocytic leukaemia: a phase 2 study. Lancet Oncol 2012; 13(4):403-411

Kantarjian 2013  Kantarjian H, Thomas D, Jorgensen J, Kebriaei P, Jabbour E, Rytting M, York S, Ravandi F, Garris
R, Kwari M, Faderl S, Cortes J, Champlin R, O'Brien S. Results of inotuzumab ozogamicin, a
CD22 monoclonal antibody, in refractory and relapsed acute lymphocytic leukemia. Cancer
2013; 119(15):2728-2736

Jabbour 2015 Jabbour E, O'Brien S, Huang X, Thomas D, Rytting M, Sasaki K, Cortes J, Garcia-Manero G,

(badanie Kan- Kadia T, Ravandi F, Pierce S, Kantarjian H. Prognostic factors for outcome in patients with

tarjian 2013) refractory and relapsed acute lymphocytic leukemia treated with inotuzumab ozogamicin, a
CD22 monoclonal antibody. Am J Hematol 2015; 90(3):193-196

DeAngelo 2017  DeAngelo D J@Stock WRStein A SPShustov ARlLiedtke MRSchiffer C ARVandendries EplLiau K@
Ananthakrishnan RpBoni J@ELaird A DREFostvedt LPKantarjian H MRIAdvani A SBinotuzumab ozo-
gamicin in adults with relapsed or refractory CD22-positive acute lymphoblastic leukemia: a
phase 1/2 studyEBlood AdvE2017R1F 16781180

Stock 2018 Stock W, Martinelli G, Stelljes M, DeAngelo DJ, Gokbuget N, Advani AS, O’Brien SM, Liedtke M,
Merchant AA, Cassaday RD, Wang T, Vandendries E, Marks DI, Kantarjian HM. Outcomes with
inotuzumab ozogamicin (InO) in patients with Philadelphia chromosome—positive (Ph+) re-
lapsed/refractory (R/R) acute lymphoblastic leukemia (ALL). JCO. 2018;36(15_suppl):7030-
7030. doi:10.1200/JC0.2018.36.15_suppl.7030

Badanie RCT dla komparatora (blinatumomab) — proba TOWER

Kantarjian Kantarjian H, Stein A, Gokbuget N, Fielding AK, Schuh AC, Ribera JM, Wei A, Dombret H, Foa R,

2017a Bassan R, Arslan O, Sanz MA, Bergeron J, Demirkan F, Lech-Maranda E, Rambaldi A, Thomas X,
Horst HA, Bruggemann M, Klapper W, Wood BL, Fleishman A, Nagorsen D, Holland C, Zim-
merman Z, Topp MS. Blinatumomab versus Chemotherapy for Advanced Acute Lymphoblastic
Leukemia. N EnglJ Med 2017; 376(9):836-847
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Topp 2018 Topp M SEZimmerman Z@Cannell PADombret HAMaertens J@EStein ARFranklin JETran QRCong
ZPSchuh A CRHealth-related quality of life in adults with relapsed/refractory acute lympho-
blastic leukemia treated with blinatumomabPBlood®2018

15.5 Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie petnych

tekstow i przyczyny wykluczen

Aldoss |, Song J, Stiller T, Nguyen T, Palmer J, O'Donnell M, Stein AS,
Marcucci G, Forman S, Pullarkat V. Correlates of resistance and re-
lapse during blinatumomab therapy for relapsed/refractory acute
lymphoblastic leukemia. Am J Hematol 2017; 92(9):858-865

Barlev A, Lin VW, Katz A, Hu K, Cong Z, Barber B. Estimating Long-
Term Survival of Adults with Philadelphia Chromosome-Negative
Relapsed/Refractory B-Precursor Acute Lymphoblastic Leukemia
Treated with Blinatumomab Using Historical Data. Adv Ther 2017;

34(1):148-155

Gokbuget NEDombret HRBonifacio MEReichle ARGraux CRFaul C2l
Diedrich HETopp M SREBriggemann M@Horst H ARHavelange V[Stie-
glmaier JEWessels HpHaddad VEBenjamin J ERZugmaier GENagorsen
DRBargou R CEBlinatumomab for minimal residual disease in adults
with B-cell precursor acute lymphoblastic leukemialZBlood®2018f

131R4p152261531

Gokbuget NREZugmaier GRKlinger MEKufer PRStelljes MEViardot ARl
Horst HapNeumann SPBruggemann MROttmann Ogflet alBlLong-term
relapse-free survival in a phase 2 study of blinatumomab for the
treatment of patients with minimal residual disease in B-lineage acute
lymphoblastic leukemiaBHaematologica@201 7102 e 132B£135

Gokbuget N, Kelsh M, Chia V, Advani A, Bassan R, Dombret H, Doubek
M, Fielding AK, Giebel S, Haddad V, Hoelzer D, Holland C, Ifrah N, Katz
A, Maniar T, Martinelli G, Morgades M, O'Brien S, Ribera JM, Rowe
JM, Stein A, Topp M, Wadleigh M, Kantarjian H. Blinatumomab vs
historical standard therapy of adult relapsed/refractory acute lym-

phoblastic leukemia. Blood Cancer J 2016; 6(9):e473

Jabbour E, Short NJ, Jorgensen JL, Yilmaz M, Ravandi F, Wang SA,
Thomas DA, Khoury J, Champlin RE, Khouri |, Kebriaei P, O'Brien SM,
Garcia-Manero G, Cortes JE, Sasaki K, Dinardo CD, Kadia TM, Jain N,
Konopleva M, Garris R, Kantarjian HM. Differential impact of minimal
residual disease negativity according to the salvage status in patients
with relapsed/refractory B-cell acute lymphoblastic leukemia. Cancer

2017; 123(2):294-302

Jani DEINowak JEIChen YREBoni JAGorovits BEAssessment of clinical
immunogenicity of inotuzumab ozogamicin in patients with non-
Hodgkin lymphoma and acute lymphoblastic leukemiaEAAPS Openl

201874

Jung S HRlLee S RRYang D HELee SEYoon J HRElLee HEBang S MPKoh YR
Park SpKim D SRYhim H YRKim S HiElLee J HESohn S KPSong | CliLee H G
Cheong J WRChoi YRIShin H JREfficacy and safety of blinatumomab
treatment in adult Korean patients with relapsed/refractory acute
lymphoblastic leukemia on behalf of the Korean Society of Hematolo-

Nieodpowiedni rodzaj badania — badanie retrospek-
tywne bez grupy kontrolnej, opisujgce chorych le-
czonych blinatumomabem

Nieodpowiedni rodzaj badania — proba oceniajgca
blinatumomab w poréwnaniu do historycznej grupy
kontrolnej; nie zostata uwzgledniona gdyz w analizie
uwzgledniono wiarygodng préobe z randomizacja, w
ktérej oceniono blinatumomab w poréwnaniu do
chemioterapii

Nieodpowiedni rodzaj badania — jednoramienne
badanie oceniajace blinatumomab u chorych na ALL;
nie zostata uwzgledniona gdyz w analizie uwzgled-
niono wiarygodna probe z randomizacjg, w ktorej
oceniono blinatumomab w poréwnaniu do chemio-
terapii

Nieodpowiedni rodzaj badania — jednoramienne
badanie oceniajgce blinatumomab u chorych na ALL
(dtugoterminowa analiza dodatkowa); nie zostata
uwzgledniona gdyz w analizie uwzgledniono wiary-
godng probe z randomizacja, w ktérej oceniono
blinatumomab w poréwnaniu do chemioterapii

Nieodpowiedni rodzaj badania — proba oceniajaca
blinatumomab w poréwnaniu do historycznej grupy
kontrolnej; nie zostata uwzgledniona gdyz w analizie
uwzgledniono wiarygodng préobe z randomizacja, w
ktérej oceniono blinatumomab w poréwnaniu do
chemioterapii

Brak poszukiwanych punktéw koricowych —w bada-
niu oceniono wystepowanie minimalnej choroby
resztkowej u pacjentéw uzyskujacych morfologiczng
odpowiedz na leczenie inotuzumabem ozogamycyny,
blinatumomabem lub chemioterapig mini hyper
CVAD

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — potaczo-
ne wyniki kilku badan dla oceny ryzyka powstania
przeciwciat hamujgcych aktywnos¢ InO

Nieodpowiedni rodzaj badania — jednoramienne
badanie oceniajgce blinatumomab u chorych na ALL;
nie zostata uwzgledniona gdyz w analizie uwzgled-
niono wiarygodna probe z randomizacjg, w ktorej
oceniono blinatumomab w poréwnaniu do chemio-

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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terapii

Nieodpowiedni rodzaj badania — potaczona analiza
danych z dwdch badan klinicznych dla blinatumoma-
bu, majaca na celu ocene terapii w populacji star-
szych chorych (65 lat lub wiecej)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — publika-
cja opisuje 26 chorych, u ktérych wykonano prze-
szczep krwiotworczych komadrek macierzystych, a
ktorzy przed przeszczepem w dowolnym czasie
otrzymywali terapie inotuzumabem ozogamycyny —
w badaniu skupiono sie na charakterystyce chorych
oraz wynikach po przeszczepie

Nieodpowiedni rodzaj badania — badanie prospek-
tywne bez grupy kontrolnej, opisujgce chorych le-
czonych blinatumomabem

Nieodpowiedni rodzaj badania — badanie prospek-
tywne bez grupy kontrolnej, opisujgce chorych le-
czonych blinatumomabem

Nieodpowiedni rodzaj badania — badanie prospek-
tywne bez grupy kontrolnej, opisujace chorych le-
czonych blinatumomabem

Nieodpowiedni rodzaj badania — jednoramienne
badanie oceniajace blinatumomab u chorych na ALL;
nie zostata uwzgledniona gdyz w analizie uwzgled-
niono wiarygodna prébe z randomizacja, w ktérej
oceniono blinatumomab w poréwnaniu do chemio-
terapii

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — dodat-
kowa analiza do badania TOWER, eksploracyjna
analiza bezpieczenstwa poréwnujaca czestos¢ zda-
rzen z uwzglednieniem dopasowania na czas ekspo-
zycji na terapie (EAERs, exposure-adjusted event
rates)

Nieodpowiedni rodzaj badania — jednoramienne
badanie oceniajace blinatumomab u chorych na ALL
(dodatkowa analiza neurologicznych AEs); nie zostata
uwzgledniona gdyz w analizie uwzgledniono wiary-
godna prébe z randomizacja, w ktdrej oceniono
blinatumomab w poréwnaniu do chemioterapii

Nieodpowiedni rodzaj badania — badanie prospek-
tywne bez grupy kontrolnej, opisujace chorych le-
czonych blinatumomabem

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B



251

tarjian HM. Safety and activity of blinatumomab for adult patients
with relapsed or refractory B-precursor acute lymphoblastic leukae-
mia: a multicentre, single-arm, phase 2 study. Lancet Oncol 2015;
16(1):57-66

Topp MS, Gokbuget N, Zugmaier G, Degenhard E, Goebeler ME, Klin-
ger M, Neumann SA, Horst HA, Raff T, Viardot A, Stelljes M, Schaich
M, Kohne-Volland R, Bruggemann M, Ottmann OG, Burmeister T,
Baeuerle PA, Nagorsen D, Schmidt M, Einsele H, Riethmuller G, Kneba
M, Hoelzer D, Kufer P, Bargou RC. Long-term follow-up of hematologic
relapse-free survival in a phase 2 study of blinatumomab in patients
with MRD in B-lineage ALL. Blood 2012; 120(26):5185-5187

Topp MS, Gokbuget N, Zugmaier G, Klappers P, Stelljes M, Neumann
S, Viardot A, Marks R, Diedrich H, Faul C, Reichle A, Horst HA, Brug-
gemann M, Wessiepe D, Holland C, Alekar S, Mergen N, Einsele H,
Hoelzer D, Bargou RC. Phase Il trial of the anti-CD19 bispecific T cell-
engager blinatumomab shows hematologic and molecular remissions
in patients with relapsed or refractory B-precursor acute lympho-
blastic leukemia. J Clin Oncol 2014; 32(36):4134-4140

Topp MS, Kufer P, Gokbuget N, Goebeler M, Klinger M, Neumann S,
Horst H-A, Raff T, Viardot A, Schmid M, Stelljes M, Schaich M, Degen-
hard E, Kéhne-Volland R, Briggemann M, Ottmann O, Pfeifer H, Bur-
meister T, Nagorsen D, Schmidt M, Lutterbuese R, Reinhardt C, Baeu-
erle PA, Kneba M, Einsele H, Riethmiller G, Hoelzer D, Zugmaier G,
Bargou RC. Targeted therapy with the T-cell - Engaging antibody
blinatumomab of chemotherapy-refractory minimal residual disease
in B-lineage acute lymphoblastic leukemia patients results in high
response rate and prolonged leukemia-free survival. J Clin Oncol
2011; 29(18):2493-2498

Topp MS, Stelljes M, Zugmaier G, Barnette P, Heffner LT Jr, Trippett T,
Duell J, Bargou RC, Holland C, Benjamin JE, Klinger M, Litzow MR.
Blinatumomab retreatment after relapse in patients with re-
lapsed/refractory B-precursor acute lymphoblastic leukemia. Leuke-
mia 2017

AESTIMO

Nieodpowiedni rodzaj badania — badanie prospek-
tywne bez grupy kontrolnej, opisujgce chorych le-
czonych blinatumomabem

Nieodpowiedni rodzaj badania — badanie prospek-
tywne bez grupy kontrolnej, opisujgce chorych le-
czonych blinatumomabem

Nieodpowiedni rodzaj badania — badanie prospek-
tywne bez grupy kontrolnej, opisujgce chorych le-
czonych blinatumomabem

Nieodpowiedni rodzaj badania — publikacja przed-
stawia ocene skutecznosci ponownego leczenia
blinatumomabem po nawrocie choroby na podsta-
wie trzech jednoramiennych badan

15.6 Przeglady systematyczne wtgczone do raportu
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15.7 Opracowania wtérne wykluczone na podstawie analizy petnych

tekstow i przyczyny wykluczen

Choudhry A, O’Brien SM. Inotuzumab ozogamicin for the
treatment of patients with acute lymphocytic leukemia.
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Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja przedsta-
wia monografie na temat zastosowania inotuzumabu ozogamy-
cyny w leczeniu ALL, jednak autorzy nie przedstawili zastosowa-

nej strategii wyszukiwania oraz nie opisali pracy jako przegladu
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systematycznego.

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja przedsta-
wia monografie na temat zastosowania inotuzumabu ozogamy-
cyny w leczeniu ALL, jednak autorzy nie przedstawili zastosowa-
nej strategii wyszukiwania oraz nie opisali pracy jako przegladu
systematycznego.

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja prezentuje
ogolny przeglad nowych przeciwciat monoklonalnych stosowa-
nych w leczeniu ALL, autorzy uwzglednili w opisie inotuzumab
ozogamycyny, ale nie przedstawiono zadnych informacji pozwala-
jacych zakwalifikowac publikacje jako przeglad systematyczny.

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja przedsta-
wia monografie na temat zastosowania inotuzumabu ozogamy-
cyny w leczeniu ALL, jednak autorzy nie przedstawili zastosowa-
nej strategii wyszukiwania oraz nie opisali pracy jako przegladu
systematycznego.

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja przedsta-
wia nowe terapie celowane w leczeniu AL.L; przedstawiono in-
formacje odnosnie inotuzumabu ozogamycyny, ale autorzy publi-
kacji nie przedstawili informacji odnos$nie procesu wyszukiwania
badan uwzglednionych w opisie, przez co nie mozna byto zakwali-
fikowac przegladu jako systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja przedsta-
wia nowe terapie biologiczne w leczeniu AL.L; przedstawiono
informacje odnosnie inotuzumabu ozogamycyny, ale autorzy
publikacji nie przedstawili informacji odnosnie procesu wyszuki-
wania badan uwzglednionych w opisie, przez co nie mozna byto
zakwalifikowac przegladu jako systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja prezentuje
ogolny przeglad nowych przeciwciat monoklonalnych stosowa-
nych w leczeniu ALL, autorzy uwzglednili w opisie inotuzumab
ozogamycyny, ale nie przedstawiono zadnych informacji pozwala-
jacych zakwalifikowaé publikacje jako przeglad systematyczny.

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja przedsta-
wia monografie na temat zastosowania inotuzumabu ozogamy-
cyny w leczeniu ALL, jednak autorzy nie przedstawili zastosowa-
nej strategii wyszukiwania oraz nie opisali pracy jako przegladu
systematycznego.

Brak znamion przegladu systematycznego — przeglad opisuje
sposoby postepowania w przypadku stwierdzenia u chorych
leczonych inotuzumabem ozogamycyny istotnych zdarzen niepo-
zadanych, nie przedstawiono jednak informacji pozwalajgcych
zakwalifikowac prace jako przeglad systematyczny, ponadto
ocena nie dotyczy samego leku, a raczej przedstawia rekomenda-
cje ekspertéw odnosnie leczenia poszczegdlnych AEs.

Brak znamion przeglagdu systematycznego — publikacja opisuje
inotuzumab ozogamycyny w kontekscie pierwszego dopuszczenia
do obrotu; autorzy nie przedstawili zastosowanej strategii wyszu-
kiwania oraz nie opisali pracy jako przegladu systematycznego.

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja prezentuje
0gdlny przeglad immunoterapii stosowanych w leczeniu ALL u
dorostych chorych, autorzy uwzglednili w opisie inotuzumab
ozogamycyny, ale nie przedstawiono zadnych informacji pozwala-
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jacych zakwalifikowac publikacje jako przeglad systematyczny.

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja przedsta-
wia monografie na temat zastosowania inotuzumabu ozogamy-
cyny w leczeniu ALL, jednak autorzy nie przedstawili zastosowa-
nej strategii wyszukiwania oraz nie opisali pracy jako przegladu
systematycznego.

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja przedsta-
wia monografie na temat zastosowania inotuzumabu ozogamy-
cyny w leczeniu biataczki oraz chtoniakdéw u dorostych chorych,
jednak autorzy nie przedstawili zastosowanej strategii wyszuki-
wania oraz nie opisali pracy jako przegladu systematycznego.

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja przedsta-
wia monografie na temat zastosowania inotuzumabu ozogamy-
cyny w leczeniu ALL u dorostych chorych, jednak autorzy nie
przedstawili zastosowanej strategii wyszukiwania oraz nie opisali
pracy jako przegladu systematycznego.

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja przedsta-
wia monografie na temat zastosowania inotuzumabu ozogamy-
cyny w leczeniu ALL, jednak autorzy nie przedstawili zastosowa-
nej strategii wyszukiwania oraz nie opisali pracy jako przegladu
systematycznego.

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja prezentuje
ogdlny przeglad nowych opcji terapeutycznych w leczeniu ALL u
chorych z obecnym chromosomem Philadelphia, autorzy
uwzglednili w opisie inotuzumab ozogamycyny, ale nie przedsta-
wiono zadnych informacji pozwalajgcych zakwalifikowaé publika-
cje jako przeglad systematyczny.

Brak znamion przeglagdu systematycznego — opisano przedklinicz-
ne oraz kliniczne dane dotyczgce rozwoju inotuzumabu ozoga-
mycyny, ale nie przedstawiono zadnych informacji pozwalajacych
zakwalifikowac publikacje jako przeglad systematyczny.

Brak znamion przegladu systematycznego — w publikacji opisano
leki celowane na receptor CD22 w réznych schorzeniach, w tym
inotuzumab ozogamycyny, jednak nie przedstawiono zadnych
informacji o procesie wyszukiwania, ktére pozwolitoby zaklasyfi-
kowac opisany przeglad jako systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja przedsta-
wia monografie na temat zastosowania inotuzumabu ozogamy-
cyny w leczeniu ALL, jednak autorzy nie przedstawili zastosowa-
nej strategii wyszukiwania oraz nie opisali pracy jako przegladu
systematycznego.

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja przedsta-
wia monografie na temat zastosowania inotuzumabu ozogamy-
cyny w leczeniu ALL, jednak autorzy nie przedstawili zastosowa-
nej strategii wyszukiwania oraz nie opisali pracy jako przegladu
systematycznego.

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja przedsta-
wia monografie na temat zastosowania inotuzumabu ozogamy-
cyny w leczeniu ALL, jednak autorzy nie przedstawili zastosowa-
nej strategii wyszukiwania oraz nie opisali pracy jako przegladu
systematycznego.

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja przedsta-
wia monografie na temat zastosowania inotuzumabu ozogamy-

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B



254

Ther 2017; 17(12):1557-1564

Uy NEINadeau MRStahl MZeidan A MBInotuzumab ozo-
gamicin in the treatment of relapsed/refractory acute B
cell lymphoblastic leukemiall Blood Med2018RI9E 767 4

Yilmaz M, Richard S, Jabbour E. The clinical potential of
inotuzumab ozogamicin in relapsed and refractory acute
lymphocytic leukemia. Ther Adv Hematol 2015; 6(5):253-
261

Yurkiewicz | REMuffly LELiedtke MBInotuzumab ozogami-
cin: a CD22 mAb-drug conjugate for adult relapsed or
refractory B-cell precursor acute lymphoblastic leukemial
Drug Des Devel Ther2018112E2293E2300

AESTIMO

cyny w leczeniu ALL, jednak autorzy nie przedstawili zastosowa-
nej strategii wyszukiwania oraz nie opisali pracy jako przegladu
systematycznego.

Brak znamion przeglagdu systematycznego — publikacja opisuje
wykorzystanie inotuzumabu ozogamycyny w leczeniu chorych z
ALL, jednak nie podano informacji o przeprowadzonym wyszuki-
waniu, co uniemozliwia zakwalifikowanie przegladu jako systema-
tycznego.

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja przedsta-
wia monografie na temat zastosowania inotuzumabu ozogamy-
cyny w leczeniu ALL opornej na leczenie lub po niepowodzeniu
wczesniejszych terapii, jednak autorzy nie przedstawili zastoso-
wanej strategii wyszukiwania oraz nie opisali pracy jako przegladu
systematycznego.

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja przedsta-
wia monografie na temat zastosowania inotuzumabu ozogamy-
cyny w leczeniu ALL, jednak autorzy nie przedstawili zastosowa-
nej strategii wyszukiwania oraz nie opisali pracy jako przegladu
systematycznego.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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15.8 Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 22 pazdziernika 2018 roku.

Tabela 105. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych w bazie MEDLINE przez PubMed.

1 inotuzumab ozogamicin[all] 133
2 acute lymphoblastic leukemia[all] 39230
3 acute lymphocytic leukemialall] 32283
4 #2 OR #3 44035
5 #1 AND #4 74
6 blinatumomablall] 296
7 (#6 AND #4) 211
8 (#5 OR #7) 256

Tabela 106. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych w bazie Embase przez Elsevier.

1 'inotuzumab ozogamicin'/exp AND [embase]/lim 621
2 'acute lymphoblastic leukemia'/exp AND [embase]/lim 53476
3 'acute lymphoblastic leukemia' AND [embase]/lim 63316
4 #2 OR #3 63316
5 #1 AND #4 342
6 'blinatumomab'/exp AND [embase]/lim 1053
7 #4 AND #6 680
8 #5 OR #7 866

Tabela 107. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych w bazie Cochrane.

1 inotuzumab ozogamicin 46
2 acute lymphoblastic leukemia 2382
3 acute lymphocytic leukemia 415
4 #2 or #3 2658
5 #1 and #4 38
6 blinatumomab in Trials 46
7 #6 AND #4 in Trials 39
8 #5 OR #7 71
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komodrek prekursorowych limfocytéw B
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15.9 Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do raportu

15.9.1 Badania z randomizacja

Tabela 108. Charakterystyka (critical appraisal) badania INO-VATE.

INO-VATE (publikacje Kantarjian 2016, Kantarjian 2017, Kantarjian 2018, Jabbour 2018, McDonalds 2018, doniesienia
konferencyjne Advani 2016, Advani 2018, Cassaday 2018, Jabbour 2018a, Stock 2018, Advani 2017, Jabbour 2017, Kan-
tarjian 2017b, Su 2017, Kantarjian 2017c; NCT01564784)

Metodyka
Rodzaj badania prospektywne badanie Ill fazy z randomizacjg, bez zaslepienia, w uktadzie réwnolegtym, z aktywng
kontrolg
Zaslepienie brak
Skala Jadad 3 (R2; BO; W1) Klasyfikacja AOTMIT IIA

wieloosrodkowe (18 krajow, w tym

Liczba osrodkéw Polska)

Sponsor  Pfizer

oceniano rézny okres obserwacji w zaleznosci od punktu koricowego;

.. ogbtem zatozono analize przezycia po uzyskaniu 248 zdarzen;

Okres obserwacji g & przezyciap ¥
badanie rozpoczeto 27 sierpnia 2012 roku, natomiast analiza przedstawiona w publikacji Kantarjian

2016 dotyczy odciecia danych 2 pazdziernika 2014 r.)

Zatozono, ze przy uwzglednieniu 325 chorych i uzyskaniu okoto 248 zdarzen ocenianych w ramach
przezycia catkowitego, bedzie mozna z mocg statystyczng 80% wykazac zwiekszenie o przynajmniej
Oszacowanie wiel- 50% przezycia catkowitego, przy zatozeniu poziomu istotnosci p = 0,025 (jednostronny poziom istotno-
kosci proby $ci 0,0125, co odpowiadato 97,5% Cl). Z kolei, préba 218 chorych powinna z moca statystyczng 88,5%
pozwoli¢ na wykazanie réznic miedzy analizowanymi grupami w odsetku remisji, réwniez przy zatoze-
niu 0,025 poziomu istotnosci.

Hipoteza wyzszej (superiority) skutecznosci terapii InO nad SOC w leczeniu chorych na nawroto-
wa/oporng na leczenie ALL;
Pacjentéw oceniano w trzech réznych populacjach:

Analiza statystyczna ®  ITT (164 vs 162 chorych) w ktdrej oceniano OS/PFS,
e  |TT218 (109 vs 109) w ktdrej oceniano remisje choroby oraz
e  populacja bezpieczenistwa — chorzy poddani randomizacji, ktérzy otrzymali >1 dawke leku (139 vs
120).

Pierwszorzedowe:
e  CR(wfaczajac CRi)
. (0N

Drugorzedowe i dodatkowe:

Punkty koncowe e  Bezpieczerstwo

e  Czas trwania remisji
. PFS
e  Odsetek pacjentéw poddanych HSCT
e  Odsetek pacjentéw z CR bez MRD

Interwencja i komparatory
InO socC

Inotuzumab ozogamycyny, podawany w postaci dozylnego Standardowa terapia (SOC, z ang. standard of care) — leczenie

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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INO-VATE (publikacje Kantarjian 2016, Kantarjian 2017, Kantarjian 2018, Jabbour 2018, McDonalds 2018, doniesienia
konferencyjne Advani 2016, Advani 2018, Cassaday 2018, Jabbour 2018a, Stock 2018, Advani 2017, Jabbour 2017, Kan-
tarjian 2017b, Su 2017, Kantarjian 2017c; NCT01564784)

wlewu w dawce poczatkowej 1,8 mg/m2 powierzchni ciata na wedtug decyzji lekarza prowadzacego jednym z nastepujacych
cykl, w nastepujgcym schemacie: schematdéw:

e 0,8 mg/m2 p.c. w 1 dniu cyklu e FLAG (fludarabina, cytarabina oraz GCSF) do 4 28-

e 0,5mg/m’p.c. w 8 dniu cyklu dniowych cykli:

o fludarabina: 30 mg/m2 p.c. w 2-6 dniach cyklu

o cytarabina: 2 g/m2 p.c. w 1-6 dniach cyklu

o GCSF: 5 pg/kg m.c. w kazdym dniu cyklu (lub w dawce
stosowanej standardowo w danym osrodku)

e 0,5 mg/m”p.c. w 15 dniu cyklu

Pierwszy cykl leczenia trwat 21 dni, natomiast kolejne — 28. W

przypadku uzyskania przez pacjenta catkowitej remisji choro-

by, lub catkowitej odpowiedzi z niepetnym przywrdceniem

czynnosci uktadu krwiotwdrczego”®, dawke podawang w

pierwszym dniu cyklu zmniejszano z 0,8 do 0,5 mg/m2 p.c. o cytarabina: 200 mg/m2 p.c. w dniach 1-7

o mitoksantron: 12 mg/m2 p.c. w dniach 1-3 (dozwolo-
no zmniejszenie dawki do 8 mg/ m? p.c. ze wzgledu
na wiek, wspdtistniejgce schorzenia oraz wczesniejsze
stosowanie antracyklin)

e (Cytarabina + mitoksantron do 4 cykli 15-20 dniowych:

Pacjenci otrzymywali do 6 cykli leczenia.

e Cytarabina w wysokiej dawce, 1 cykl 12-dawkowy:

3 g/m* m.c. co 12 godzin, lub 1,5 g/m* m.c. u pacjentéw =55
roku zycia

Populacja

o ALL (nawrdt lub rzut)

e >5% komorek blastycznych szpiku w analizie morfologii

e CD22+ (220% komdrek CD22+ wsrod limfoblastéw),

e Chromosom Ph+ lub Ph-

e Dopuszczono chorych z chtoniakiem limfoblastycznym jesli spetniali kryteria wtgczenia

e Dotychczasowe leczenie: terapia ratunkowa (po wczesnym rzucie lub péZna, opisywana jako salva-

Kryteria ge 1 oraz salvage 2)
wiaczenia e Pacjenci Ph+ musieli mie¢ niepowodzenie leczenia > 1 inhibitorem kinazy serynowej 2 lub 3 gene-

racji, lub standardowej chemioterapii

e Odpowiednia czynno$¢ watroby: catkowita bilirubina < 1,5 GGN (zespét Gilberta < 2 GGN), ALT
i AST < 2,5 GGN

e Kreatynina w osoczu < 1,5 x GGN lub jakiekolwiek stezenie kreatyniny przy klirensie > 40 ml/min

e 18 lat lub wiecej

e ECOG<2

e Chtoniak Burkitta

e Liczba limfoblastéw > 10000/ul (dopuszczano stosowanie hydroksymocznika lub steroi-
déw/winkrystyny w ciggu 2 tyg. przed randomizacja w celu zmniejszenia liczby komérek blastycz-
nych)

e Chemioterapia < 2 tygodni przed randomizacja, z wyjatkiem terapii majgcej na celu zmniejszenie
liczby limfoblastow (steroidy, hydroksykarbamid, winkrystyna), terapii podtrzymujacej (merkapto-
puryna, metotreksat, winkrystyna, tioguanina, lub TKiIs)

e Terapia przeciwciatami monoklonalnymi < 6 tygodni przed randomizacja (22 tygodni przed rando-

Kryteria mizacjg w przypadku rytuksymabu)
wykluczenia ¢ Allogeniczny przeszczep hematopoetycznych komdrek macierzystych < 4 miesiecy przed randomi-
zacjy

e Pozaszpikowe zmiany w centralnym uktadzie nerwowym lub w jadrach

e Aktywna ALL w obrebie centralnego uktadu nerwowego, lub ALL o mieszanym fenotypie

e Pierwotne lub wtdérne niedobory odpornosci (zakazenie HIV, ciezka choroba zapalna)

e Powazny zabieg chirurgiczny < 4 tygodni przed randomizacjg

e Choroby zapalne naczyn (ziarniniakowato$¢ Wegenera, guzkowe zapalenie tetnic, toczen rumie-
niowaty uktadowy

e Obecne (lub przewlekle obecne) zakazenia wirusami HBV oraz HCV

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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INO-VATE (publikacje Kantarjian 2016, Kantarjian 2017, Kantarjian 2018, Jabbour 2018, McDonalds 2018, doniesienia
konferencyjne Advani 2016, Advani 2018, Cassaday 2018, Jabbour 2018a, Stock 2018, Advani 2017, Jabbour 2017, Kan-
tarjian 2017b, Su 2017, Kantarjian 2017c; NCT01564784)

e Niekontrolowane lub ciezkie schorzenia

¢ Inna aktywna choroba nowotworowa, z wyjatkiem nieczerniakowego raka skory, miejscowego raka
szyjki macicy oraz miejscowego raka prostaty catkowicie wyleczonych przy pomocy radioterapii lub
zabiegu chirurgicznego (pacjenci po wczesniejsze chorobie nowotworowej musieli by¢ wolni od
choroby > 2 lat

e LVEF < 45% lub choroba zastoinowa serca w stopniu lll lub IV wedtug NYHA

e Aktywna choroba serca (NYHA klasy 23 w wywiadzie i w badaniu lekarza)

e QTcF > 470 ms (na podstawie sredniej 3 kolejnych wynikdéw EKG)

e Zawat serca < 6 miesiecy przed randomizacjg

e Arytmia komorowa w wywiadzie, lub niewyjasnione omdlenia moggce wynikac z innych przyczyn
niz naczyniowe

e Przewlekte choroby watroby (np. marskosc), lub podejrzenie choroby alkoholowe;j

e Choroba zarostowa zyt watrobowych w wywiadzie

e Podanie zywej szczepionki <6 tygodni przed randomizacjg

e Obecne aktywne zakazenia (w tym sepsa, bakteriemia, fungemia) lub pacjenci z zakazeniami tkan-
kowymi takimi jak zapalenie powiezi czy kosci i szpiku (osteomyelitis)

o Ciezka alergia lub reakcja anafilaktyczna na produkty zawierajace humanizowane przeciwciata mo-
noklonalne

o Jakiekolwiek ciezkie lub przewlekte schorzenia lub nieprawidtowosci wynikéw badan laboratoryj-
nych moggace zwiekszac ryzyko dla pacjenta uczestniczgcego w badaniu lub zaburzaé jego wyniki (w
opinii lekarzy prowadzacych badanie)

o Ciaza, karmienie piersig, brak odpowiedniej metody antykoncepcji w przypadku pacjentéw w wie-
ku rozrodczym oraz zgody na jej stosowanie przez > 6 tygodni po ostatniej dawce leku

e Pacjenci sposréd oséb odpowiedzialnych za prowadzenie badania lub ich krewni

Mediana wieku . . Liczba biatych komé- Ekspresja Catkowita odpowiedz
Charakterystyka Liczba mez- . 3 . .
opulacii N (zakres) czyzn (%) rek krwi (na mm?~), CD22 290%, na ostatnig terapie
poputacy [lata] ¥ ? mediana (zakres) n (%) indukcyjna, n (%)
InO 109 47 (18-78) 61 (56%) 3500 (0-47 400) 74 (68%) 78 (72%)
socC 109 47 (18-79) 73 (67%) 3800 (100-51000) 63 (58%) 74 (68%)

Wyjsciowe roznice

miedzy grupami Wyjsciowe charakterystyki kliniczno-demograficzne grup byty dobrze zbalansowane

. Chorzy poddani  Rozpoczecie leczenia Przerwanie Analiza Ukoniczenie
Liczba chorych: L L . . . . .
randomizacji (ITT) (dane z clinicaltrials) leczenia bezpieczenstwa leczenia
ITT: 164
InO 164 113 (68,90%) 139 3(1,83%)
RAP: 109
ITT: 162
Nele 143 106 (65,43%) 120 1(0,62%)
RAP: 109

Wyniki

Skutecznosc¢ kliniczna, InO vs SOC

Parametr InO SOC Ocena istotnosci
. Ocena remisji o o Réznica odsetkow

Populacja choroby N n (%) N n (%) (97,5% C1) [p.p.]

) 51,4 (38,4; 64,3),

0, 0,
RAP CR lub CRi 109 88 (80,7%) 109 32 (29,4%) 5<0,001
(Kantarjian 2016)
CR 109 39 (35,8%) 109 19 (17,4%) 18,3 (5,2; 31,5),

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)
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INO-VATE (publikacje Kantarjian 2016, Kantarjian 2017, Kantarjian 2018, Jabbour 2018, McDonalds 2018, doniesienia
konferencyjne Advani 2016, Advani 2018, Cassaday 2018, Jabbour 2018a, Stock 2018, Advani 2017, Jabbour 2017, Kan-
tarjian 2017b, Su 2017, Kantarjian 2017c; NCT01564784)

CRi
ITT
(Jabbour 2018, Kan- CR lub CRi
tarjian 2018)
CR lub CRi
Chorzy bez MRD
wsrad chorych z
. .. CR
okreslong remisja
choroby
CRi
Ogotem
CR lub CRi
Odsetek HSCT po ub CRi
terapii Dtuzszy okres

obserwacji (odcie-
cie 4.01.2017)

Ogdtem (CR lub

CRi)
Czas trwania remisji brak MRD
choroby
MRD

Przezycie catkowite

Przeiycie wolne od progresji choroby

Parametr

109

164

88

39

49

109

85

164

85

69

13

164

164

49 (45,0%)

120 (73,2%)

69 (78,4%)

35 (89,7%)

34 (69,4%)
45 (41,3%)
41 (48,2%)

77 (47,0%)

mediana (95% Cl)
[miesiace]

4,6 (3,9;5,4)

49(4,2;6,1)

3,9(0,9;5,3)

mediana (95% Cl)
[miesiace]

7,7(6,0;9,2)

5,0(3,7;5,6)

109 13 (11,9%)
162 50 (30,9%)
32 9 (28,1%)
19 6(31,6%)
13 3(23,1%)
109 12 (11,0%)
31 10 (32,3%)
162 33 (20,4%)
N mediana (95% Cl)
[miesiace]
31 3,1(1,4; 4,9)
10 3,5(1,0; 5,7)
18 1,8 (0,6; 4,9)
N mediana (95% Cl)
[miesiace]
162 6,7 (4,9; 8,3)
162 1,8 (1,5; 2,2)

Bezpieczenstwo, InO vs SOC

Bez wzgledu na zwigzek z leczeniem

Zwigzane z leczeniem

AEs ogdtem

>3 stopnia, bez wzgledu na zwigzek
z leczeniem

>3 stopnia, zwigzane z leczeniem

Ciezkie zdarzenia

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

Bez wzgledu na nasilenie

In0O
N n (%)
139 136 (97,8%)
139 119 (85,6%)
139 126 (90,6%)
139 96 (69,1%)
139 67 (48,2%)

120

120

120

120

120

p=0,002
33,0(20,3; 45,8),
p<0,001

2,37 (1,85; 3,04),
p<0,0001

50,3 (29,9; 70,6);
p<0,001

58,2 (31,9; 84,4);
p<0,001

46,3 (16,2; 76,4);
p=0,004

HR (95% Cl)
0,55 (0,31; 0,96);
p=0,03

0,57 (0,25; 1,30);
p=0,17

0,78 (0,33; 1,86);
p=0,58
HR (97,5% Cl)
0,77 (0,58; 1,03);
p=0,04

0,45 (0,34; 0,61);
p<0,001

SOC
n (%)
119 (99,2%)

109 (90,8%)
114 (95,0%)

93 (77,5%)

55 (45,8%)

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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INO-VATE (publikacje Kantarjian 2016, Kantarjian 2017, Kantarjian 2018, Jabbour 2018, McDonalds 2018, doniesienia
konferencyjne Advani 2016, Advani 2018, Cassaday 2018, Jabbour 2018a, Stock 2018, Advani 2017, Jabbour 2017, Kan-
tarjian 2017b, Su 2017, Kantarjian 2017c; NCT01564784)

niepozadane (SAEs) >3 stopnia 139 64 (46,0%) 120 52 (43,3%)
AEs 5 stopnia 139 17 (12,2%) 120 11 (9,2%)
Zgony
Zwigzane z leczeniem 139 4(2,9%) 120 2(1,7%)
Trombocytopenia 139 62 (44,6%) 120 73 (60,8%)
Neutropenia 139 67 (48,2%) 120 53 (44,2%)
Najczgstsze hemato- Niedokrwistosc 139 42 (30,2%) 120 64 (53,3%)
logiczne AEs
Leukopenia 139 38 (27,3%) 120 47 (39,2%)
Limfopenia 139 24 (17,3%) 120 34 (28,3%)
Uwagi

e Randomizacja 1:1 ze stratyfikacjg wzgledem czasu trwania pierwszej remisji (<12 miesiecy vs 212 miesiecy), fazy terapii
ratunkowej (pierwsza vs druga) oraz wieku (<55 lat vs 255 lat); Kod randomizacji pozyskiwany z centralnego systemu we-
dtug ustalonej procedury

e Badanie bez zaslepienia pacjentow oraz personelu medycznego, ale interwencje byty zaslepione dla wszystkich pracow-
nikow firmy Pfizer bezposrednio zwigzanych z prowadzeniem badania, w tym cztonkdéw niezaleznej komisji oceniajacej
remisje/progresje choroby

e |TT - populacja chorych poddanych randomizacji — analiza przezycia catkowitego (OS), przezycia bez progresji choroby
(PFS), jakosci zycia

e RAP - populacja uwzgledniajgca pierwszych 218 pacjentéw poddanych randomizacji do populacji ITT (Remission Analysis
Population) — analiza czestosci uzyskiwania remisji, czasu trwania remisji

e populacja oceny bezpieczenstwa — wszyscy chorzy poddani randomizacji, ktérzy otrzymali 21 dawke leku do daty odcie-
cia danych (2.10.2014 )

e Kantarjian 2016 - gtéwna publikacja

e Kantarjian 2017 i McDonald 2018 - szczeg6towa ocena hepatologicznych zdarzen niepozgdanych

e Kantarjian 2018 - analiza punktéw koricowych ocenianych przez pacjentéow (PROs), w tym jakosci zycia
e Jabbour 2018 - wyniki oceny w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na wiek

e (SR INO-VATE 2018 - dodatkowe wyniki z dtuzszego okresu obserwacji

Tabela 109. Charakterystyka (critical appraisal) badania TOWER.
TOWER (publikacje Kantarjian 2017a i Topp 2018; NCT02013167)

Metodyka

Rodzaj badania prospektywne badanie Ill fazy z randomizacjg, bez zaslepienia, w uktadzie réwnolegtym, z aktywnga

kontrolg
Zaslepienie brak
Skala Jadad 3 (R2; BO; W1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA

wieloosrodkowe (101 o$rodkéw w 21

krajach, w tym 1 w Polsce) Sponsor - Amgen

Liczba osrodkéw

Z uwagi na charakter badania (préba w populacji chorych z nowotworami) oraz prowadzong w ramach
Okres obserwacji  proby oceng przezycia catkowitego, okres obserwacji nie byt z gory okreslony, a pacjentéw obserwowa-
no do momentu uzyskania okreslonej liczby zdarzen.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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TOWER (publikacje Kantarjian 2017a i Topp 2018; NCT02013167)

Zatozono, ze przy uwzglednieniu 400 chorych i wystgpieniu 330 zgondw, bedzie mozna z 85% mocg

Oszacowanie wielko- statystyczng wykaza¢ hazard wzgledny zgonu w grupie interwencji wobec kontroli na poziomie 0,7 i

$ci proby

Analiza statystyczna

Punkty koricowe

poziomem istotnosci p = 0,05 (przy zatozeniu mediany catkowitego przezycia na poziomie 4,2 miesiecy w
grupie leczonej chemioterapig oraz utraty chorych z obserwacji na poziomie 10%).

Hipoteza wyzszej (superiority) skutecznosci terapii Blin nad SOC w leczeniu chorych na nawroto-
wa/oporng na leczenie ALL.

Mozliwe byto wczesniejsze zakoniczenie préby, jesli wykazano odpowiednio duzg réznice skutecznosci
ocenianego leku wzgledem grupy kontrolnej (wedtug kryteriéw O’Briena-Fleminga wartos¢ p dla oceny
HR zgonu).

HR obliczano za pomocg modelu regresji Coxa z uzyciem stratyfikacji, a odsetek chorych z remisjg po-
réwnywano miedzy grupami testem Cochran-Mantel-Haenszela.
Przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,05.

Pierwszorzedowe:

o 0S
Drugorzedowe i dodatkowe:
° CR

e EFS (event-free survival)
. czas trwania CR

e CRbez MRD

e ocena bezpieczenstwa

Interwencja i komparatory
Blin SOC

Standardowa terapia (SOC, z ang. standard of care) — leczenie wedtug
decyzji lekarza prowadzgcego jednym z nastepujgcych schematow (nie
mogt by¢ zmieniony w trakcie badania):

e FLAG t antracykliny (np. idarubicyna 10 mg/m2 w dniach 11 3; fluda-
rabina 30 mg/m2 w dniach 1-5; cytarabina 2 g/m2 w dniach 1-5)

- w przypadku chorych w wieku >60 lat: idarubicyna 5 mg/m2 w
dniach 11 3; fludarabina 20 mg/m2 w dniach 1-5; cytarabina 1

Blinatumomab (Blin), podawany w postaci dozylnego g/m’ w dniach 1-5
wlewu w dawce 9 pg/dzieri podczas 1 tygodnial e chemioterapia oparta o HiDAC (wysoka dawka cytarabiny, >1 g/m’
cyklu, a nastepnie w dawce 28 pg/dzien przez kolej- dziennie + antracykliny i/lub w skojarzeniu z asparaginaza wyizolo-
ne 3 tygodnie (facznie 4 tygodnie), po czym naste- wang z E. coli, PEG-asparaginaza, alkaloidami vinca, sterydami, eto-
powat 2-tygodniowy okres bez leczenia w ramach pozydem lub $rodkami alkilujgcymi)

terapii indukcyjnej i konsolidacyjnej, albo 8-
tygodniowy bez leczenia w ramach terapii podtrzy-

e chemioterapia oparta o metotreksat (MTX) (np. 500 mg/m2 do3
g/m2 HDMTX [przy czasie wlewu do 24 godz.] w skojarzeniu np. z

N
mujace)™. asparaginaza wyizolowana z E. coli, PEG-asparaginaza, alkaloidami

Aby uniknac zespotu uwalniania cytokin u pacjentow  vyinca, sterydami, etopozydem lub $rodkami alkilujacymi)

z duzg liczba komarek nowotworowych (high tumor
load) stosowano premedykacje deksametazonem.

Besponsa®

e chemioterapia oparta o klofarabine (w przypadku zastosowania wy-
tacznie klofarabiny, dawkowanie powinno by¢ zgodne z charaktery-
stykg produktu leczniczego, natomiast w przypadku zastosowania
skojarzonej chemioterapii opartej na klofarabinie, nalezy jg stosowa¢
w dawce 220 mg/m2 dziennie przez maksymalnie 5 dni)

Stosowana najpierw jako terapia indukcyjna, pdzniej konsolidacyjna, a
nastepnie podtrzymujaca (stosowana do momentu przeprowadzenia
HSCT, wystapienia toksycznos$ci, nawrotu, zastosowania innej terapii

przeciwnowotworowej lub decyzji badacza).

Populacja

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Kryteria
wigczenia

Kryteria
wykluczenia

Charakterystyka
populacji

Besponsa®

ALL z komorek prekursorowych limfocytow B

>5% komorek blastycznych w szpiku kostnym

Brak obecnosci chromosomu Philadelphia (Ph-)

opornosé na pierwotng (primary) terapie indukcyjng lub terapie ratunkowa z uzyciem skojarzonej
zintensyfikowanej chemioterapii lub pierwszy nawrét po pierwszej remisji trwajgcej < 12 mies. lub
drugi lub kolejny nawrét lub jakikolwiek nawrét po przeszczepieniu SCT

Wiek >18 lat

ECOG <2

Aktywna ALL w OUN (potwierdzona analizg ptynu mdzgowo-rdzeniowego) lub jadrach (brak oznak

klinicznych)

Diagnoza chtoniaka Burkitta

Chemioterapia <2 tyg. przed rozpoczeciem leczenia okreslonego w protokole badania, z wyjatkiem

chemioterapii dooponowej i leczenia deksametazonem

Terapia anty-CD19

Dowolna terapia systemowa przeciwko GVHD w ciggu 2 tyg. przed rozpoczeciem zdefiniowanego

w protokole leczenia

AlloHSCT wykonane w ciggu 12 tyg. przed randomizacja

AutoHSCT wykonane w ciggu 6 tyg. przed randomizacja

Radioterapia w ciggu 2 tyg. przed randomizacjg

Immunoterapia stosowana w ciggu 4 tyg. przed randomizacja

Obecne stosowanie leku przewidzianego w protokole badania

Aktywna postac innego niz ALL nowotworu ztosliwego w ciggu 5 lat przed rozpoczeciem ocenianej

terapii z wyjatkiem:

- nowotwordw ztosliwych poddanych terapii z intencjg wyleczenia, nieaktywnych w ciggu 5 lat przed
wiaczeniem oraz z niskim ryzykiem wznowy w ocenie badaczy

- wiasciwie leczony nieczerniakowy nowotwor ztosliwy skory lub ztosliwa plama soczewicowata bez
objawdw (without evidence of disease)

- wiasciwie leczone przewodowy rak piersi lub szyjki macicy w postaci nieinwazyjnej (in situ) bez ob-
jawow

- witasciwie leczona srédnabtonkowa neoplazja prostaty bez dowodow raka prostaty

Istotne klinicznie zaburzenia czynnosci OUN (np. padaczka, choroba Parkinsona, udar, ciezkie uszko-

dzenia mdzgu, demencja), z wyjatkiem biataczki z przerzutami do OUN kontrolowanej terapig doo-

ponowg

Izolowana choroba pozaszpikowa (extramedullary disease)

Choroba autoimmunologiczna (w przesztosci lub obecnie) z mozliwym objeciem OUN

Ostra GVHD stopnia >2 wg kryteriow Glucksberga lub aktywna, przewlekta posta¢ GVHD wymagaja-

ce leczenia ogdlnoustrojowe

Objawy uszkodzenia narzaddw (z wyjatkiem hematologicznych) wynikajgce z uprzedniej terapii ALL,

ktére utrzymywaty sie w stopniu nasilenia >1

Rozpoznany HIV lub przewlekte zakazenie HBV i HCV

Wzrost aktywnosci AST, ALT i ALP =5 x GGN

Wozrost stezenia bilirubiny catkowitej 21,5 x GGN (nie dotyczy zespotu Gilberta lub Meulengrachta)

Wzrost stezenia kreatyniny >1,5 x GGN lub klirens kreatyniny <60 ml/min

Nadwrazliwo$é na immunoglobuliny lub inny produkt lub sktadnik podawany w czasie badania

Jakikolwiek istotny klinicznie stan, choroba lub zaburzenie, ktére mogtoby zaburzy¢ udziat chorego

w probie (w ocenie badacza)

Ciaza, karmienie piersig lub niestosowanie wysoce efektywnych metod antykoncepcji uniemozliwia-

jacych zajscie w cigze podczas otrzymywania leczenia oraz 24 godz. po jego ostatniej dawce

Aktualny udziat w innym badaniu oceniajgcym nowy lek lub urzgdzenie medyczne lub taki udziat

w ciggu <30 dni przed wtgczeniem

Srednia wieku Liczba Stan sprawnosci wg Stadium leczenia Woczesniejszy
(SD; zakres) mezczyzn, ECOG, n (%) ratunkowego (sa- przeszczep HSCT,

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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[lata] n (%) Ivage therapy), n (%)
n (%)

1: 114 (42,1%)
2:91 (33,6%)
3: 45 (16,6%)
4:14 (5,2%)
>5: 7 (2,6%)

0: 96 (35,4%)

. 40,8 , 1: 134 (49,4%)
Blin 271 (171,18.80)  162(59.8%) 2: 41 (15,1%)
bd.: 0 (0,0%)

tak: 94 (34,7%)
nie: 176 (64,9%)
nie okreslono:
1(0,4%)

0,
0: 52 (38,8%) ; 2 gii;’; tak: 46 (34,3%)
41,1 \ 1: 61 (45,5%) o nie: 87 (64,9%)
S0C 134 (17,3; 18-78) 7(57,5%) 2:20(14,9%) 3 12 5217’09/7’) nie okreslono:
bd.: 1(0,7%) ’ 1(0,7%)

>5:5(3,7%)
Wyjéciowe réznice

miedzy grupami Wyjsciowe charakterystyki kliniczno-demograficzne grup byty dobrze zbalansowane

Ocena bezpieczenstwa i )
Kontynuowanie

) analizy wrazliwosci . ) Przedwczesne
. Chorzy poddani ) Przerwanie uczestnictwa w , A .
Liczba chorych: S (populacja as-treated, . ) . zakonczenie udzia-
randomizacji (ITT) X . leczenia badaniu w dacie )
chorzy, ktérzy otrzymali odciecia danvch fu w badaniu
>1 dawke leku) & ¥
Blin 271 267 (98,5%) 245 (90,4%) 93 (34,3%) 178 (65,7%)
Nele 134 109 (81,3%) 109 (81,3%) 33 (24,6%) 101 (75,4%)
Wyniki
Skutecznos¢ kliniczna
Blin SocC
Parametr
N n (%) lub mediana (95% Cl) N n (%) lub mediana (95% Cl)
CR 271 91 (33,6%) 134 21 (15,7%)
CR lub CRh lub CRi 271 119 (43,9%) 134 33 (24,6%)
CR, CRh lub CRi bez MRD 119 90 (76%) 33 16 (48%)
Czas trwania remisji choroby 119 7,3 (5,8; 9,9) [miesiace] 34 4,6 (1,8; 19,0) [miesiace]
0S 271 7,7 (5,6; 9,6) [miesigce] 134 4,0(2,9; 5,3) [miesigce]
Wykonanie SCT po terapii 271 65 (24,0%) 134 32 (24%)

Wykazano wiekszg poprawe jakosci zycia u pacjentéw otrzymujacych Blin w odniesieniu
do chorych z grupy chemioterapii standardowej we wszystkich podskalach funkcjonalnych
EORTC QLQ-C30 oraz wieksze ztagodzenie wszystkich ocenianych w niej objawdw, a takze
Ocena jakosci zycia trudnosci finansowych chorych. Autorzy badania podali, ze w analizie gtéwnej obserwo-
wane roznice byty znamienne (p < 0,05) dla wszystkich ocen funkcjonowania i objawdw z
wyjatkiem oceny trudnosci finansowych, a obserwowane zmiany byty istotne klinicznie dla
wiekszosci podskali (> 5 punktéw).

Bezpieczenstwo

lin, N=267 SOC, N=109
Parametr
n (%) n (%)
AEs ogdtem 263 (98,5%) 108 (99,1%)
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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AEs prowadzace do zakonczenia leczenia 33(12,4%) 9(8,3%)
SAEs 165 (61,8%) 49 (45,0%)
AEs prowadzace do zgonu 51(19,1%) 19 (17,4%)

AEs prowadzace do zgonu, zwigzane z leczeniem 8 (3%) 8 (7%)
AEs >3 stopnia 231 (86,5%) 100 (91,7%)
Gorgczka 159 (59,6%) 49 (45,0%)
NajczestszeApézszczegélne BSI glowy 77 (28,8%) 32 (29,4%)
Niedokrwisto$¢ 69 (25,8%) 46 (42,2%)

Uwagi

e randomizacja w stosunku 2:1 ze stratyfikacjg wzgledem wieku (<35 lat vs 235 lat), wczesniejszej terapii ratunkowej (tak vs
nie) oraz wczesniejszego alloHSCT (tak vs nie), wykonana przy uzyciu interaktywnego systemu gtosowego

e badanie prowadzone bez zaslepienia

e 7z powodu odnotowanej istotnej korzysci ze stosowania blinatumomabu po wystgpieniu 75% zaplanowanej liczby zgondw,
decyzjg komisji monitorujgcej badanie zakoriczono — za date odciecia danych przyjeto 4 stycznia 2016 r.

e populacja oceny bezpieczenstwa — wszyscy chorzy poddani randomizacji, ktérzy przyjeli > 1 dawke badanego leku (as-
treated population)

e Kantarjian 2017a - gtdéwna publikacja

e Topp 2018 — ocena jakosci zycia

15.9.2 Badania bez randomizacji

Tabela 110. Charakterystyka (critical appraisal) badania Kantarjian 2013.

Kantarjian 2013 (publikacje Kantarjian 2013, Jabbour 2015)

Metodyka

prospektywne badanie bez ran-

domizacjii grupy kontrolnej Okres obserwacji mediana: 23 miesiecy (zakres: 5-44)

Rodzaj badania

Skala NICE 6/8 Klasyfikacja AOTMIT IVB

czesciowo National Institutes of
Health (grant M. D. Anderson’s
Cancer Center Support CA016672) i
Pfizer Oncology

Liczba o$rodkéw 1 (USA) Sponsor

e QOcena skutecznosci w populacji chorych otrzymujacy InO w dawce cotygodniowej w 3-4-
Analiza statystyczna tygodniowym cyklu, N=40
e Ocena bezpieczenstwa w populacja chorych, ktérzy otrzymali > 1 dawke InO, N=41

InO SoC

e InO podawany w jednym z dwdch schematéw: ®  chorzy otrzymywali przed terapig acetamino-

1. InO w pojedynczym, krétko trwajacym fen p.o. w dawce 650 mg, difenhydramine IV

Interwencje -
) wlewie, w dawce 1,3 mg/m2 4018 w dawce od 10 mg do 25 mg oraz hydrokor
2 . S tyzon IV w dawce 25 mg
mg/m°, z czestoscia q3w-g4w w zaleznosci
od statusu choroby mierzonego w szpiku  ® utrzymujaca sig trombocytopenia nie powo-
kostnym w 21 i 28 dniu cyklu (schemat dowata koniecznosci opdznienia terapii
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Kryteria
wlaczenia

Kryteria
wykluczenia

Charakterystyka
populacji

Besponsa®

niezgodny Programem lekowym, wyniki ¢ pacjenci, ktérzy po 1 lub 2 cyklach leczenia

nie zostaty opisane); uzyskali CR (zawartos$¢ komorek blastycznych
2. InO podawany z czestoécia qlw (w 1 dniu <5%, neutrofili 1,0 x 109/I oraz ptytek krwi

08 mg/mz orazw 8i15dniu05 mg/m2 _ >100 x 109/|) lub bone marrow CR (definio-
taczna dawka 1,8 mg/mz na cykl, ktory byt wane jako CR, ale bez przywrécengia liczby
powtarzany co 3-4 tygodnie w zaleznosci ptytek krwi do wartosci 2100 x 10°7/I lub bez

od statusu choroby mierzonego w szpiku przywrécenia liczby neutrofili do wartosci
kostnym w 21 i 28 dniu cyklu); 2109/I) mogli otrzymac 2 dodatkowe cykle

) . ) (tacznie max. 4)
e \W przypadku niezmienionego lub pogarszaja-

cego sie statusu choroby w 21 lub 28 dniu cy-
klu, chorzy otrzymywali kolejne cykle InO nie-
zaleznie od liczby krazacych obwodowo bia-
tych krwinek;

e stosowanie terapii dodatkowej byto uzalez-
nione od odpowiedzi na leczenie oraz wyste-
powania toksycznosci watrobowej w okresie
4 poprzednich cykléw terapii — pacjenci z 23
stopniem nasilenia toksycznosci watrobowej
oraz korzystng odpowiedzig na terapie mogli
otrzymywac InO w kolejnych cyklach w daw-
ce 0 <25%; u chorych, u ktérych odnotowano
naciekanie OUN, przy pozytywnej odpowie-
dzi na terapie mogli jg kontynuowac, jedno-
czesnie otrzymujgc chemioterapie ukierun-
kowang na OUN (co byto poprzedzone ocena
stosunku korzysci/ryzyka); chorzy, u ktérych
stwierdzono jakakolwiek odpowiedz na le-
czenie mogli otrzymac do 8 cyklow terapii

e Jesli liczba komérek blastycznych zostata
zredukowana lub wynosita <5% w dniach od
21 do 28, pacjenci otrzymywali kolejne cykle
leczenia jedynie w przypadku przywrdcenia
wartosci parametréw hematologicznych do
wartosci > jak sprzed rozpoczecia leczenia.

¢ pacjenci mogli stosowac antybiotyki, leki
przeciwgrzybicze oraz przeciwwirusowe
zgodnie z instytucjonalnymi wytycznymi —
profilaktyka przeciwgrzybiczymi lekami azo-
lowymi byta dopuszczona po >24 h od zakon-
czenia stosowania InO

e chorzy z szybkim wzrostem liczby krwinek
biatych mdgt otrzymac hydroksymocznik lub
krétka terapie steroidami na poczatku pierw-
szego cyklu

e oporna na leczenie lub nawracajgca ALL z komdrek prekursorowych limfocytéw B
e ECOGO0-3
e prawidtowa czynno$¢ watroby (stezenie bilirubiny <1,5 mg/dl, aktywno$¢ enzyméw watrobo-

wych <3 x GGN, chyba, ze nie brano ich pod uwage ze wzgledu na biataczke)

o prawidtowa czynnos$¢ nerek (stezenie kreatyniny <2,0 mg/dl)
o prawidtowa czynno$¢ serca (klasa NYHA <3 lub frakcja wyrzutowa serca >45%)

e allogeniczne przeszczepienie komodrek macierzystych (SCT) w ciggu 4 miesiecy poprzedzajgcych

wigczenie

® Cigza
e karmienie piersiag
e zapalenie watroby typu B

Kantarjian 2013
Charakterystyka N = 40
mediana (zakres) [lata] 39 (zakres: 4-84)
Wiek <18 lat, n (%) 3 (8%)
>60 lat, n (%) 13 (33%)
Stan sprawnosci wedtug ECOG, 0-1 36 (90%)
n (%) >2 4 (10%)
Leczenie ratunkowe (salvage therapy), 1 linia 16 (40%)

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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n (%)
Czas trwania remisji choroby po pierw-
szym leczeniu ratunkowym,
n (%)

Woczeéniejsze przeszczepienie krwiotwor-
czych komdrek macierzystych, n (%)
Woczeéniejsza terapia cyklofosfamidem,
winkrystyna i doksorubicyna, n (%)
Chorzy z dang liczbg biatych komérek krwi,
n (%)

Chorzy z danym odsetkiem komérek bla-
stycznych obwodowych, n (%)

Ekspresja CD22, n (%)

Kariotyp, n (%)

>1 linia
<12 miesiecy

>12 miesiecy
HSCT

HCVAD

<4,0x10°/I
4-11 x 10%/I
>11 % 10°/I
<20%
20-49%
50-69%
>70%
<90%

70-89%
50-69%
Diploidalny
Ph+
t(4;11)+
Ztozony
Nieprawidtowosci w chro-
mosomie 17
Inne nieprawidtowosci
kariotypu

Przeptyw
chorych pacjentéw (6%).
Remisja choroby [na podstawie Jabbour 2015]:
Rodzaj remisji, % pacjentow:
e CR: 8 (20%)
Skutecznos$¢ * CRp: 13 (33%)
kliniczna, * CRi: 3 (8%)

e Opornos¢ na leczenie: 14 (35%)

e Zgon w ciggu <4 tygodni od rozpoczecia terapii: 2 (5%)
0S, okres obserwacji: mediana 23 (zakres: 5-44) miesigce

e Mediana 0S: 9,5 mies.

AEs 1-2 stopnia

24 (60%)
12 (29%)

2 (5%)
2 (5%)

32 (80%)

17 (43%)

31 (78%)
7 (18%)
2 (5%)
9 (23%)
8 (20%)
3 (8%)
11 (28%)

5 (13%)

4 (10%)

Nie przedstawiono szczegétowych informacji o przeptywie pacjentéw. Podano jedynie, ze z 89
chorych fgcznie wtaczonych do préby w ciggu 4 tygodni od rozpoczecia leczenia InO zmarto 5

AEs 3-4 stopnia

Goraczka zwigzana z leczeniem (1-2 dni) 3(7,3%) 6 (14,6%)
Niedoci$nienie zwigzane z leczeniem (1-2 dni) 6 (14,6%) 0 (0%)
Wzrost stezenie bilirubiny 2 (4,9%) 0 (0%)

Bezpiilc::;\stwo, Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz 9(22,0%) 2 (4,9%)
Zwiekszenie aktywnosci amylazy i lipazy 1(2,4%) 0 (0%)
Nudnosci 5(12,2%) 0 (0%)
Wymioty 0 (0%) 0 (0%)
Biegunka 1(2,4%) 0 (0%)

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Uwagi

Zapalenie sluzowki
Anoreksja
Bél gtowy
Zaparcia
Hipokalemia

Hipoalbuminemia

0 (0%) 0 (0%)
0 (0%) 0 (0%)
1(2,4%) 0 (0%)

0 (0%) 0(0%)

0 (0%) 1(2,4%)
0 (0%) 0 (0%)

Wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwo podano dla podgrupy chorych leczonych w coty-
godniowym schemacie dawkowania. Nie przedstawiono wynikéw podgrupy leczonych w schema-
cie 1 wlew w cyklu oraz tacznych wynikéw dla obu grup.

Tabela 111. Charakterystyka (critical appraisal) badania DeAngelo 2017.

DeAngelo 2017 (NCT01363297)

Rodzaj badania

Skala NICE
Liczba osrodkow

Analiza
statystyczna

Interwencje

Kryteria
wilaczenia

Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)

Metodyka
prospektywne badanie bez
randomizacji i grupy kontrolnej Okres obserwacji 2 lata
fazy 1/2
6/8 Klasyfikacja AOTMIT  IVA
8 (USA) Sponsor  Pfizer

e QOcena skutecznosci i bezpieczenstwa w populacja chorych, ktérzy otrzymali > 1 dawke InO, N=72

(wszyscy chorzy otrzymali > 1 dawke InO)

Interwencja

Inotuzumab ozogamycyny (InO) podawany
w postaci wlewu dozylnego (1 godzina
wlewu) w nastepujgcych dawkach:

Faza | (ustalania dawki):
e 172 mg/m2 (0,8 mg/m2 w 1 dniu,
0,4 mg/m2 w 15 dniu)
e 16 mg/m2 (0,8 mg/m2 w 1 dniu,
0,4 mg/m2 w dniach 8 i 15)
e 18 mg/m2 (0,8 mg/m2 w 1 dniu,
0,5 mg/m2 w dniach 8 i 15)
Poszerzona kohorta fazy | oraz Faza Il (tera-

pia ustalong dawka): wybrano schemat z
dawka 1,8 mg/m2

e Pojedynczy cykl leczenia trwat 28 dni

Dodatkowe leczenie i uwagi

Po uzyskaniu catkowitej odpowiedzi lub catkowite]
odpowiedzi z niepetnym przywréceniem czynnosci
hematologicznej szpiku kostnego nastepowata re-
dukcja dawki, podobnie jak w przypadku odnotowa-
nia DLT (dose-limiting toxicity). Pacjenci z redukcja
dawki wynikajaca z toksycznosci mogli wznowic le-
czenie w kolejnej nizszej dawce w nastepnym cyklu,
o ile nastgpita wystarczajgca poprawa. Zmniejszenie
leczenia do kolejnej nizszej dawki mogto réwniez u
pacjentdw z CRi, u ktérych liczba ptytek nie wrdcita
do poziomu obserwowanego przed danym cyklem
Dawka zmniejszona w wyniku toksycznosci leku nie
mogta zosta¢ ponownie podwyzszona; zmniejszenie
dawki z powodu toksycznosci wiecej niz 2 razy skut-
kowato usunieciem pacjenta z badania (w niekto-
rych przypadkach pacjent mégt pozosta¢ w badaniu,
za zgoda lekarzy prowadzgcych oraz sponsora)
Dopuszczono jednoczesne stosowanie terapii profi-
laktycznej centralnego uktadu nerwowego

e CD22+ ALL (>220% komdrek blastycznych CD22+ w ocenie immunologicznej oraz histopatologicz-

nej)

e Choroba oporna na leczenie (progresja lub brak odpowiedzi podczas poprzedniej terapii) lub

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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nawrot choroby (progresja po leczeniu zakoriczonym powodzeniem)

® >5% limfoblastow w szpiku kostnym

e Dopuszczono chorych z obecnym chromosomem Philadelphia, jesli wystapito u nich niepowodze-
nie leczenia 21 inhibitorem kinazy tyrozynowej (TKI)

e Do drugiego etapu badania wtgczano chorych w >2 terapii ratunkowej

e Dorosli chorzy

e ECOGO0-3

e Chorzy z liczbg limfoblastow obwodowych >25000/ul byli wtgczani, jesli w wyniku leczenia hy-
droksymocznikiem lub steroidami w ciggu 2 tygodni od podania pierwszej dawki leku w ramach
badania uzyskano zmniejszenie liczby limfocytéw <25000/ul

e Odpowiednia czynnos¢ watroby oraz nerek

e |zolowany nawrot pozaszpikowy lub aktywna biataczka w centralnym uktadzie nerwowym

K .
ryterla. e Wczesniejsze przeszczepienie macierzystych komorek krwiotwérczych (HSCT) <4 miesiecy przed
wykluczenia
pierwszg dawka leku w ramach badania
Faza Il badania Fazalorazll
Charakterystyka (N=35) (tacznie) (N=72)
Wiek med'a[r;:t;z]akres) 34 (20-79) 45 (20-79)
Stan sprawnosci wedtug ECOG, 0-1 25 (71%) 53 (74%)
n (%) >2 10 (29%) 19 (26%)
Leczenie ratunkowe (salvage therapy), 1 linia 2 (6%) 16 (22%)
n (%) >1 linia 33 (94%) 56 (78%)
Wezesniejsze przeszczepienie krwiotwdr- 0 0
czych komdrek macierzystych, n (%) HSCT 15 (43%) 23 (32%)
. . mediana (zakres)
Charakterystyka Czas od pierwotnego rozpoznania ALL llata] 2,5(0,4-16,0) 1,7 (0,2-20,4)
populacji . o o . Nawrot 12 (34%) 30 (42%)
Rodzaj ode\;\:ﬁlsizklur.lacwcie(.:/n)lerza terapie Opornosé 19 (54%) 35 (49%)
1acq, n {6 Brak danych 4 (11%) 7 (10%)
Liczba biatych komérek krwi mEd'i”fo(gz/fkres) 33(05-571)  44(0567,2)
Odsetek komaérek blastycznych obwodo- <50% 5(14%) 11 (15%)
wych, n (%) >50% 28 (80%) 58 (81%)
Ekspresja CD22, n (%) mediana (zakres) 99,2 (78-100) 99,0 (31-100)
Ph+ 9 (26%) 16 (22%)
Kariotyp, n (%) Z’erionyA 11 (31%) 15 (21%)
Inne/nllepr.aW|d’ro— 8 (23%) 20 (28%)
wosci kariotypu
Przerwanie badania
Wiaczenie pogorszenie Ukonczenie
do bada- i 5 i .
° .a a ogdtem progrega, ogdlnego AEs wycofanie inne badania
nia nawrot stanu zgody
Przeptyw .
zdrowia
chorych 34 16 10
0, 0, 0,
Faza Il 35 ©7.1%)  (45,7%) 1(2,9%) 6(17,1%) 1(2,9%) os.6%) (2,9%)
Fazalill 69 30 0 13 o 24
(tacznie) (95,8%) (41,7%) 1(1,4%) (18,1%) 1(1,4%) (33,3%) 3 (4,2%)
Skutecznosé kliniczna
Faza | badania, dawka Faza poszerzonej Faza Il badania Fazalorazll
Remisja 1,8 mg/m2 kohorty (tacznie)
N=9 N=13 N=35 N=72
_ 8 (89%) 6 (46%) 24 (69%) 49 (68%)
0,
CR Iub CRi, n (%) (95% Cl: 52; 100) (95% Cl: 19; 75) (95% Cl: 51; 83) (95% Cl: 56; 79)
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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CR, n (%) 3 (33%)
CRp, n (%) bd.
CRi, n (%) 5 (56%)
PR, n (%) bd.
Opornosé, n (%) bd.
Zgon w ciggu <4 tygodni od bd
rozpoczecia terapii, n (%) '
Mediana czasu do uzyskania CR 38 (22-78)

lub CRi (zakres) [dni]
Mediana DOR, pacjenci z CR lub
CRi, (95% Cl) [miesigce]
Mediana DOR, pacjenci z CR,
(95% Cl) [miesigce]
Mediana DOR, pacjenci z CRi,
(95% Cl) [miesigce]
Brak MRD, chorzy z CR lub CRi,
n (%) (95% Cl)
Brak MRD, chorzy z CR, n (%)

10,8 (1,2; NR)
15,2 (1,2; 15,2)

7,0 (1,7; NR)

8/8 (100%)
(63%; 100%)
3/3 (100%)

(95% ClI) (29%; 100%)
Brak MRD, chorzy z CRi, n (%) 5/5 (100%)
(95% Cl) (48%; 100%)

Mediana czasu do uzyskania
braku MRD (zakres), [dni]
Mediana OS (95% Cl) [miesigce]
Prawdopodobienstwo

30,0 (22-141)
16,5 (2,6; NR)
0,67 (0,30; 0,90)

1-rocznego OS (95% Cl)
Mediana PFS (95% Cl) [miesigce]
Prawdopodobienstwo
1-rocznego PFS, (95% Cl)
Liczba chorych z HSCT, n (%)
Mediana czasu do HSCT, (zakres)
[dni]

8,8 (1,3; 16,7)
0,44 (0,20; 0,70)
4 (44%)
61,5 (41-84)

Faza | badania, dawka

1,8 mg/m2
TEAEs, n (%) N=9
Ogdtem 23 st.
Trombocytopenia 4 (44%) 4 (44%)
Nudnosci 3(33%) 0
Neutropenia 5 (56%) 5 (56%)
Goraczka neutropeniczna 2 (22%) 2 (22%)
Wymioty 3(33%) 1(11%)
Wzrost aktywnosci AST 5 (56%) 0
Niedokrwistos¢ 3 (33%) 2 (22%)
Zaparcia 1(11%) 0
Goraczka 1(11%) 0
Zmeczenie 1(11%) 0
Bdl gtowy 2 (22%) 1(11%)
Wzrost aktywnosci AP 4 (44%) 1(11%)
Biegunka 3(33%) 0
Kaszel 1(11%) 0
Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)

2 (15%)
bd.

4 (31%)
bd.
bd.

bd.
27 (21-85)
7,2 (2,1; NR)
6,1(2,1;10,0)

NR (2,8; NR)

5/6 (83%)
(36%; 100%)
2/2 (100%)
(16%; 100%)

3/4 (75%)
(19%; 99%)

25,0 (21-134)
5,8 (3,5; 10,8)
0,23 (0,10; 0,50)
1,9 (1,0; 5,0)
0,15 (0; 0,40)
3 (23%)

77 (55-90)

Bezpieczerstwo

Faza poszerzonej

kohorty

N=13
Ogotem 23 st.
4 (31%) 4 (31%)
4 (31%) 0
3(23%) 3 (23%)
5 (38%) (38%)
2 (15%) 0
3 (23%) 0
2(15%) 2 (15%)
2 (15%) 0
2 (15%) 0
1 (8%) 0
1 (8%) 0
1 (8%) 0
0 0
0 0

10 (29%)
bd.
14 (40%)
bd.
bd.

bd.
25,5 (15-91)
3,8(2,2;5,8)
2,8(0,9; 5,5)

4,0(1,2;6,6)

18/24 (75%)
(53%; 90%)
7/10 (70%)
(35%; 93%)
11/14 (79%)
(49%; 95%)

25,5 (21-80)
6,4 (4,5;7,9)
0,18 (0,10; 0,30)
3,7(2,6;4,7)
0,08 (0; 0,20)
8 (23%)

40 (27-148)

Faza Il badania

N=35
Ogétem 23 st.
19 (54%) 18 (51%)
12 (34%) 1(3%)
11(31%) 10 (29%)
13 (37%) 10 (29%)
11 (31%) 1(3%)
8 (23%) 2 (6%)
12 (34%) 11 (31%)
9 (26%) 1(3%)
13 (37%) 0
5 (14%) 0
8 (23%) 2 (6%)
7 (20%) (3%)
9 (26%) 1(3%)
9 (26%) 0

33 (46%)
25 (35%) 1(1%
)

23 (32%)
bd.
26 (36%)
bd.
bd.

bd.
27 (15-91)
4,6 (3,8; 6,6)

4,6 (2,2;15,2)

4,8(3,8;9,0)

41/49 (84%)
(70%; 93%)
19/23 (83%)
(61%; 95%)
22/26 (85%)
(65%; 96%)
29,0 (21-141)
7,4(5,7;9,2)
0,30 (0,20; 0,40)
3,9(2,9;5,4)
0,20 (0,10; 0,30)
24 (33%)

45,5 (20-148)

Fazalorazll
(tacznie)
N=72
Ogétem 23 st.

30 (42%

31%) 21 (29%

22 (
22 (31%) 19 (26%)
20 (28%) 2 (3%)
19 (26%) 2 (3%)
19 (26%) 17 (24%)
17 (24%) 1(1%)
17 (24%) 0
13 (18%) 0
13 (18%) 3 (4%)
12 (17%) 2 (3%)
12 (17%) 1(1%)
11 (15%) 0

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Krwotok z nosa

Wzrost aktywnosci GGT
Hiperbilirubinemia
Zmniejszony apetyt
Wzrost aktywnosci ALT
Zmniejszenie liczby WBC
Hiponatremia

Dreszcze
Hipoalbuminemia
Hipokaliemia

Bole stawow

Wysypka

Uwagi

Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)

2 (22%) 0 2(15%) 0 7(20%) 0 11(15%) 0
5(56%)  1(11%) 0 0 3 (9%) 0 10 (14%) 1(1%)
1(11%) 0 1 (8%) 1(8%)  8(23%) 0 10 (14%) 1(1%)
2 (22%) 0 1 (8%) 0 3 (9%) 1(3%)  9(13%) 1(1%)
1(11%)  1(11%) 1 (8%) 0 6(17%) 0 9(13%) 2 (3%)
1(11%) 0 0 0  7(20%) 7(20%)  8(11%)  7(10%)

0 0 1 (8%) 1(8%)  7(20%) 0 8(11%) 1(1%)
1(11%) 0 1 (8%) 0 4(11%) 0 7(10%) 0

0 0 1 (8%) 0 6(17%) 0 7(10%) 0
1(11%)  1(11%) 0 0 6(17%) 2(6%)  7(10%) 3 (4%)
2 (22%) 0 2(15%) 1 (8%) 2 (6%) 0 7(10%) 1(1%)
1(11%) 0 0 0 4(11%) 1(3%)  7(10%) 1(1%)

Badanie sktadato sie z dwdch czesci: fazy poszukiwania optymalnej dawki (badanie 1 fazy), oraz
czesci w ktorej oceniano skutecznosé oraz bezpieczenstwo wybranej dawki leku (badanie 2 fazy).
W pierwszej fazie uwzgledniono 24 chorych, wprowadzajac schemat dawkowania uzalezniany od
oceny skutecznosci oraz bezpieczenstwa — poczatkowo wprowadzono kohorty pacjentow po 3, a
nastepnie zwiekszano/zmniejszano dawke oraz powiekszano liczebnosé¢ kohorty wedtug ustalone-
go algorytmu, dopoki istniaty grupy w ktdérych stosowano przynajmniej jedna z akceptowanych
dawek. Faza mogta zakorczy¢ sie wczesniej po wytonieniu grupy otrzymujacej akceptowalng daw-
ke, ktora liczytaby przynajmniej 12 chorych. Po ustaleniu rekomendowanej dawki (szczegdty w
rozdziale opisujgcym interwencje), wigczono dodatkowo 13 pacjentéw, ktorzy otrzymywali tg wy-
brang dawke (tzw. dose-expansion cohort) w celu dodatkowego potwierdzenia jej wyboru. Do
drugiej czesci badania wigczono 35 chorych, ktorzy otrzymali lek w dawce ustalonej w pierwszej
fazie badania. tgcznie, w catym badaniu leczono 72 chorych

Data odciecia danych: 30 stycznia 2015 .

Mediana liczby ukonczonych cykli leczenia: 3 (zakres: 1-6)

Mediana czasu leczenia 2,1 (zakres: 0,02-9,,5) miesiecy

Mediana okresu obserwacji 12,1 (zakres: 6,8-12,8) miesiecy dla pacjentéw w fazie 2, pozostaja-
cych przy zyciu w momencie daty odciecia danych, i 23,7 (zakres: 6,8-29,8) miesiecy dla wszyst-
kich pacjentéw poddanych leczeniu, pozostajgcych przy zyciu w momencie daty odciecia danych

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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