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Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

ang. anti-drug antibodies — przeciwciata przeciwlekowe

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska
baza danych zgtoszenh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

aminotransferaza alaninowa

ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation - allogeniczne
przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych

ang. alkaline phosphatase — fosfataza zasadowa

ang. acute myeloid leukemia — ostra biataczka szpikowa

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie
stuzgce do oceny przegladdéw systematycznych i metaanaliz

ang. absolute neutrophil count — bezwzgledna liczba neutrofili

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ang. acute promyelocytic leukemia — ostra biataczka promielocytowa

cytarabina

aminotransferaza asparaginowa

ang. as-treated population — populacja leczona; wszyscy chorzy, ktérzy otrzymali
co najmniej 1 dawke badanego leku

brak danych

ang. clusters of differentiation — antygeny réznicowania

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupa kontrolng w ramach The Cochrane Library

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. cladribine — kladrybina

ang. complete remission — catkowita remisja

ang. complete remission with incomplete platelet recovery — catkowita remisja
Z niepetng regeneracjg ptytek krwi

ang. disease-free survival — czas przezycia wolny od choroby

daunorubicyna

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana przez
grupe badawczg zrzeszajgcg specjalistow w dziedzinie onkologii ze Wschodniego
Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych

ang. event-free survival — przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen

ang. enzyme-linked immunosorbent assay — test immunoenzymatyczny

ang. European LeukemiaNet — Europejska Sie¢ Biataczkowa

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. Food and Drug Administration — Amerykarska Agencja Zywnosci i Lekéw
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Rozwinigcie

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

ang. granulocyte-colony stimulating factors — czynniki wzrostu kolonii granulocytéw

goérna granica normy

gemtuzumab ozogamycyny

ang. high-dose cytarabine — duze dawki cytarabiny

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
— Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

idarubicyna

ang. interquartile range — rozstep migdzykwartylowy

istotnos¢ statystyczna

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

tac. in venam — dozylnie

ang. keywords — stowa kluczowe

ang. leukemia-free survival — przezycie wolne od biataczki

ang. mean difference — réznica srednich

ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikacji
zdarzen/dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdéw)

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
indeksowanie artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce

ang. modified intention-to-treat — zmodyfikowana populacja zgodna z zaplanowanym
leczeniem

ang. minimal residual disease — minimalna choroba resztkowa

ang. messenger ribonucleic acid — matrycowy kwas rybonukleinowy

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja
zrzeszajgca onkologéw

ang. National Cancer Institute, Common Terminology Criteria for Adverse Events —
powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych Narodowego
Instytutu Raka

nie dotyczy

ang. not estimable — warto$¢ niemozliwa do oszacowania

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
interwencji przez okre$lony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu
koncowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktdrych trzeba poddaé danej interwencji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego
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Rozwinigcie

ang. not reached — nie osiggnieto

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. overall survival — przezycie catkowite

ang. original title — tytut oryginalny

ang. polymerase chain reaction — reakcja tancuchowa polimerazy

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koicowe, metodyka

ang. Periodic Safety Update Report — okresowy raport dotyczgcy bezpieczenstwa

ang. real-time quantitative polymerase chain reaction — fancuchowa reakcja
polimerazy z analizg iloSciowg w czasie rzeczywistym

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. relapse-free survival — przezycie wolne od nawrotéw choroby

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

ang. reference information -

bezpieczenstwa

safety referencyjne informacje dotyczace

ang. sinusoidal obstruction syndrome — zespot niewydolnosci zatokowej watroby

ang. treatment emergent adverse events — zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie
leczenia

ang. title — tytut

ang. tumour lysis syndrome — zespot rozpadu guza

ang. trade name — nazwa handlowa

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

ang. veno-occlusive disease — choroba wenookluzyjna watroby

ang. white blood cells — liczba biatych krwinek

ang. World Health Organization Upssala Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajaca
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw
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Streszczenie

W ramach analizy Kklinicznej dla leku Mylotarg® (GO, gemtuzumab ozogamycyny)
stosowanego w skojarzeniu z daunorubicyng (DNR) i cytarabing (AraC) w leczeniu chorych
w wieku 15 lat i starszych z wczesniej nieleczong ostrg biataczkg szpikowg (AML, ang. acute
myeloid leukemia) z ekspresjg antygenu CD33 (ang. clusters of differentiation — antygeny
réznicowania) de novo, z wyjatkiem ostrej biataczki promielocytowej (APL, ang. acute
promyelocytic leukemia), wykonano porownawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w

produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna.

Komparatorami dla wnioskowanej interwencji, zdefiniowanymi w ramach Analizy problemu
decyzyjnego Mylotarg® sg cytarabina i daunorubicyna stosowane w indukcji w schemacie
7 + 3 oraz terapia oparta na zastosowaniu powyzszego schematu AraC + DNR oraz
kladrybiny. Terapie stosowane w ramach leczenia konsolidujgcego sa zréznicowane,
obejmujg one najczesciej leczenie oparte na stosowaniu AraC w dawkach wyzszych niz
w indukcji, razem z kontynuacja DNR, a takze zastosowaniu HIDAC z lub bez

mitoksantronu.
METODYKA

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study - populacja, interwencja, komparatory,
wyniki/punkty koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu decyzyjnego
Mylotarg®. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencii
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatacznik do
Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016
r. w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie
minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for

Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.
WYNIKI PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Na podstawie przeprowadzonego przeglagdu systematycznego, zidentyfikowano 5 opracowan
wtornych (Ashaye 2019, Loke 2015, Hills 2014, Li 2014 oraz Kharfan-Dabaja 2013)
spetniajgcych kryterium populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie

minimalnych wymagan).
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Do analizy klinicznej wtgczono takze jedno badanie pierwotne, ktdre umozliwito wykonanie
bezposredniego poréwnania wnioskowanej interwencji z jednym ze zdefiniowanych
komparatoréw, tj. schematem AraC + DNR (7 + 3). W zwigzku z powyzszym, zgodnie
Z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan w niniejszej analizie, wykonano
poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanego produktu leczniczego
Z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng. Zidentyfikowane randomizowane,
otwarte, wieloosrodkowe badanie ALFA-0701 (publikacje Castaigne 2012, Lambert 2019,
Lambert 2014, dokument EMA! AR 2018, Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL)
Mylotarg® oraz dane od Zamawiajgcego) miato na celu poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii GO + AraC + DNR wzgledem terapii AraC + DNR stosowanych
zgodnie z ChPL Mylotarg®. W badaniu tym brali udziat wcze$niej nieleczeni chorzy na AML

de novo w wieku 50-70 lat2.

Nie odnaleziono dodatkowych danych dotyczacych skutecznosci praktycznej analizowane;j

interwenciji.

W analizie uwzgledniono takze dane dotyczace profilu bezpieczenstwa ocenianej technologii
medycznej odnalezione na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczenstwa produktdéw leczniczych, tj. ChPL Mylotarg®, FDA® Mylotarg® label oraz dane
dla GO zamieszczone w bazach ADRReports oraz WHO UMC*. Ponadto, w celu
przedstawienia stosunku korzysci do ryzyka leku Mylotarg® wykorzystano informacje zawarte
w dokumencie PSUR (okresowy raport dotyczgcy bezpieczenstwa) dostarczonym przez

Zamawiajgcego oraz w dokuemncie EMA AR 2018.

1 ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

2 wyzszy wiek chorych biorgcych udziat w badaniu wzgledem wieku populacji docelowej (=15 lat) nie
stanowi powaznego ograniczenia analizy, gdyz starsi chorzy stanowig reprezentatywng grupe osob
z AML de novo

3 ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

4 ADRReports, ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow; WHO UMC, ang. World Health
Organization Upssala Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan
niepozgdanych lekow
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Skutecznosé kliniczna

AML jest szybko postepujaca chorobg, o wysokim wskazniku nawrotéw choroby, ktéra
nieleczona prowadzi do zgonu. Wyniki dotyczace skutecznosci GO dodanego do
schematu AraC + DNR uzyskane na podstawie badania ALFA-0701 wskazujg na znaczng
poprawe wynikéw leczenia u chorych z populacji docelowej. W zwigzku z powyzszym
nalezy uznaé, iz lek Mylotarg® rozszerza mozliwosci terapii chorych na AML, stanowiac

odpowiedz na niezaspokojone potrzeby medyczne w tej populacji chorych.

Na podstawie badania ALFA-0701 wykazano skutecznos¢ GO dodanego do schematu
standardowej terapii indukujgcej 7 + 3 wzgledem terapii AraC + DNR w odniesieniu do
pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniu, tj. oceny przezycia wolnego od
niekorzystnych zdarzen (EFS, ang. event-free survival). W populacji ITT® oraz mITT®
mediana EFS w grupie badanej byta znamiennie statystycznie dtuzsza niz w grupie kontrolne;.
Ponadto, wynik ten mozna uzna¢ za istotny klinicznie. Ocena czestosci wystepowania
niekorzystnych zdarzen ogotem réwniez wykazata, iz obserwowano je znamiennie
statystycznie rzadziej w grupie GO + AraC + DNR niz w grupie AraC + DNR. Niskie wartosci
NNT s$wiadczg o wysokiej sile interwencji. Podobne do przedstawionych powyzej wyniki
uzyskano dla wiekszosci analizowanych podgrup wyodrebnionych m.in. ze wzgledu na
obecno$¢ mutacji genu FLT3-ITD, NPM1, ryzyko choroby, genotyp czy wiek, w tym dla chorych
z korzystnym/posrednim ryzykiem cytogenetycznym. Nie wykazano rowniez, aby niska
ekspresja antygenu CD33 (<30% blastéw) miata wptyw na uzyskanie korzystnych wynikow dla
EFS podczas terapii z zastosowaniem leku Mylotarg®. Ocena zdarzen analizowanych
odrebnie w ramach EFS, takich jak: niepowodzenie leczenia indukujgcego, nawrét choroby lub
zgon nie wykazata istotnych statystycznie réznic miedzy grupami, jednak wystepowaty one
u zblizonego lub mniejszego odsetka chorych w grupie badanej niz kontrolnej (analiza dla
populacji ITT i mITT)’. W badaniu ALFA-0701 zaobserwowano takze,

iz prawdopodobienstwo 2- lub 3-letniego EFS byto wyzsze w grupie badanej niz kontrolne;j.

5 ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

6 ang. modified intention-to-treat — zmodyfikowana populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

7 wyniki te przedstawiono w celu uwzglednienia wymagan formalnych AOTMIT, niemniej jednak nalezy
mie¢ na uwadze, iz w kontekscie oceny EFS, sumaryczny wynik dla niekorzystnych zdarzen ogétem
jest najbardziej istotny, a wynikéw dla oceny EFS ogétem i dla oceny poszczegdlnych niekorzystnych
zdarzen nie nalezy interpretowac roztgcznie
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Terapia GO wptyneta takze na istotne statystycznie wydtuzenie czasu przezycia catkowitego
(OS, ang. overall survival) w grupie badanej w poréwnaniu z grupa kontrolng w populacji ITT
(data odciecia: 1 sierpnia 2011 r.), w tym u chorych z korzystnym/posrednim ryzykiem
cytogenetycznym, w wieku <60 lat, z mutacjig genu NPM1 oraz FLT3-ITD, a takze
Z niekorzystnym genotypem. Ostateczna analiza, dla daty odciecia 30 kwietnia 2013 r.
w populacji mITT rowniez wykazata, ze mediana OS byta dituzsza w grupie badanej niz
kontrolnej, jednak réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Biorgc pod uwage,
iz badanie ALFA-0701 zostato zaprojektowane w celu wykazania réznic miedzy grupami
w odniesieniu do EFS (punktu koncowego uznanego przez EMA za klinicznie znaczacy
w analizowanej populacji), to stosunkowo niewielka liczba chorych wigczonych do badania
prawdopodobnie nie byta wystarczajgca do wykazania korzysci dotyczacych OS. W badaniu
wykazano takze, iz czestosé wystepowania zgonoéw ocenianych w ramach OS byta wyzsza
w grupie kontrolnej niz badanej. Réznice miedzy grupami nie byty znamienne statystycznie.
W grupie chorych stosujgcych GO odnotowano takze wyzsze prawdopodobienstwo 2- [ub

3-letniego OS w poréwnaniu z grupg AraC + DNR.

Catkowitg odpowiedz na leczenie, catkowitg remisje (CR, ang. complete remission), czy CR
z niepetng regeneracjg hematologiczng (CRp, ang. complete remission with incomplete
hematologic recovery) obserwowano czesciej w grupie GO + AraC + DNR niz w grupie AraC
+ DNR. Rdéznice miedzy grupami w populacji ogétem nie byly znamienne statystycznie, poza
oceng CRp w populacji mITT, ktéra wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie

badanej niz kontrolnej. Zaobserwowano takze zblizony odsetek chorych w obu grupach,

u ktérych wystgpit zgon przed lub w trakcie indukcji
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Podczas terapii GO dodanego do schematu standardowej chemioterapii indukujgcej
zaobserwowano istotne statystycznie wydtuzenie mediany czasu przezycia wolnego od
nawrotoéw choroby (RFS, ang. relapse-free survival) w poréwnaniu z leczeniem AraC + DNR,
zaréwno w populacji ogotem, jak i w wiekszosci analizowanych podgrup, w tym m.in. u chorych
Z korzystnym/posrednim ryzykiem cytogenetycznym oraz niezaleznie od obecnosci mutaciji
genu FLT3-ITD, czy NPM1. W grupie chorych stosujgcych lek Mylotarg®, nie odnotowano
takze roznic w RFS u chorych w CR i CRp. Rowniez czesto$s¢ wystepowania nawrotu
choroby oraz zgonu przed nawrotem choroby tacznie byta znamiennie statystycznie
wyzsza w grupie kontrolnej niz badanej zarowno w populacji ogétem, jak i w wiekszosci
analizowanych podgrup. Odrebna analiza czestosci wystepowania nawrotu choroby oraz
zgonu przed nawrotem choroby w populacji ITT réwniez wykazata znamienng statystycznie
przewage terapii GO nad grupag kontrolng. W przypadku analizy dla populacji mITT,
analizowany odrebnie nawrét choroby rowniez odnotowano istotnie statystycznie czesciej
w grupie kontrolnej niz badanej, a niskie wartosci NNT $wiadczg o wysokiej sile interwenciji.
W badaniu wykazano takze, ze prawdopodobienstwo 2-letniego RFS byto wyzsze w grupie
GO + AraC + DNR niz w grupie AraC + DNR zaréwno dla populacji ogétem, jak i wiekszoSci
podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na typ mutacji, ryzyko cytogenetyczne, genotyp czy
wiek. W poréwnaniu z grupg kontrolng, w populacji mITT, u chorych poddanych terapii lekiem
Mylotarg® odnotowano 47-procentowg (48-procentowg w populacji ITT) redukcje ryzyka

wystgpienia nawrotow.

Analiza czestosci wystepowania minimalnej choroby resztkowej (MRD, ang. minimal
residual disease) u chorych na AML z nadekspresjg genu WT1 lub mutacjg genu NPM1
wykazata, ze terapia GO nie miata wptywu na uzyskanie ujemnego wyniku w tescie na
obecnos¢ MRD w przypadku chorych z nadekspresjg genu WT1. Odsetek chorych z ujemnym
wynikiem po zakonczeniu leczenia indukujgcego i po catkowitym zakonczeniu terapii byt
zblizony w grupie chorych stosujgcych GO i w grupie kontrolnej. R6znice miedzy grupami nie
byly istotne statystycznie. Jak wskazujg autorzy publikacji, prawdopodobng przyczyng
uzyskanych wynikéw byta niska wrazliwos¢ markera WT1, dla ktérego mediana redukcji MRD
w czasie od postawienia diagnozy do uzyskania remisji wynosita w probkach 1 log. Z kolei,
u chorych z mutacjg genu NPM1 znamiennie statystycznie czesciej w grupie badanej niz
kontrolnej obserwowano ujemny wynik MRD zaréwno po zakonczeniu leczenia indukujgcego,

jak i catej terapii.
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Bezpieczenstwo

Zastosowanie terapii, ktora skutecznie zredukuje wystepujace objawy AML oraz ktérej
stosowanie nie bedzie obciazone ryzykiem wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych
moze korzystnie wplynaé na poprawe jakosci zycia chorych. Na podstawie badania
ALFA-0701 wykazano, iz lek Mylotarg® cechuje akceptowalny profil bezpieczenstwa,
a wystepujace dziatania niepozadane sg w wiekszosci mozliwe do opanowania za
pomocg odpowiednich $rodkéw zapobiegawczych Ilub wdrozenia zalecanego

postepowania medycznego.

Poréwnanie terapii GO + AraC + DNR wzgledem leczenia AraC + DNR na podstawie badania
ALFA-0701 wykazato, ze zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem prowadzace
do zgonu w czasie trwania CR lub CRp odnotowano znamiennie statystycznie czesciej
w grupie kontrolnej niz badanej. Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE,
ang. treatment emergent adverse events) prowadzgce do zgonu ogétem (w tym zwigzane
z badanym lekiem), a takze zgony w czasie 30 lub 60 dni od rozpoczecia leczenia
obserwowano u podobnego odsetka chorych w obu grupach. Réznice miedzy grupami nie byty
istotne statystycznie. Analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na ryzyko
cytogenetyczne oraz ryzyko choroby wedtug ELN® réwniez nie wykazata znamiennych
statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do oceny zgonéw w czasie 30 lub 60 dni

od rozpoczecia leczenia.

Ciezkie TEAE zwigzane z badanym lekiem réwniez odnotowano u podobnego odsetka
chorych w obu grupach. Najczesciej obserwowano zdarzenia z kategorii zakazen i zarazen
pasozytniczych, zaburzen krwi i uktadu chtonnego oraz zaburzen watroby i drog zo6tciowych
ogotem. W przypadku tych dwoch ostatnich kategorii oraz matoptytkowosci zaobserwowano,
iz wystepowaty one znamiennie statystycznie czesciej w grupie badanej niz kontrolnej. Takze
ciezkie TEAE zwigzane z badanym lekiem dotyczgce zdarzen zebranych na podstawie
elektronicznych kart chorego, obejmujgcych istotne zakazenia, krwotok, chorobe
wenookluzyjng watroby (VOD, ang. veno-occlusive disease) i inne zdarzenia niepozgdane,

ktore doprowadzity do statego zaprzestania przyjmowania badanych lekéw odnotowano

8 ang. European LeukemiaNet — Europejska Sie¢ Biataczkowa
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u wyzszego odsetka chorych z grupy stosujgcej GO w poréwnaniu z grupg kontrolng. Réznice

miedzy grupami byty istotne statystycznie na korzys¢ grupy kontrolnej.

TEAE zwigzane z badanym lekiem ogétem, prowadzgce do statego zaprzestania stosowania
GO i/lub chemioterapii, czy zakazenia o 3./4. stopniu nasilenia lub zakazenia o ciezkim stopniu
nasilenia zwigzane z badanym lekiem obserwowano istotnie statystycznie rzadziej w grupie

kontrolnej niz badanej.

Ciezkie TEAE ogdtem zaobserwowano ogdtem u wyzszego odsetka chorych w grupie
przyjmujgcej GO w poréwnaniu z grupg kontrolng. Roéznice miedzy grupami byty istotne
statystycznie. Istotne statystycznie roznice miedzy grupami wskazujgce na czestsze
wystepowanie zdarzen w grupie badanej niz kontrolnej zaobserwowano takze w przypadku
wystgpienia posocznicy, zaburzen krwi i uktadu chtonnego ogotem, ostrej biataczki szpikowe;j,
matoptytkowosci, krwotoku, zaburzen watroby i drog zétciowych ogétem oraz VOD. Co istotne,
analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na ryzyko wedtug ELN wykazata,
iz w grupie korzystnego ryzyka ciezkie TEAE odnotowano u nizszego odsetka chorych
leczonych GO niz w grupie kontrolnej (57,7% vs 63,0%). Rdznica miedzy grupami nie byta
znamienna statystycznie. Jedynie w przypadku chorych z podgrupy posredniego ryzyka
réznice miedzy grupami byty znamienne statystycznie na korzy$¢ grupy kontrolnej. Ciezkie
zaburzenia krwi i uktadu chfonnego ogdtem oraz matoptytkowos¢ odnotowano znamiennie
statystycznie czesciej w grupie badanej niz kontrolnej jedynie w przypadku chorych z podgrupy
posredniego i ztego/niekorzystnego ryzyka wg ELN. Znamienne statystycznie réznice miedzy
grupami, wskazujgce na korzys¢ grupy kontrolnej odnotowano takze w przypadku oceny
ciezkich zaburzeh watroby i drog zotciowych ogdtem, jednakze tylko w podgrupie chorych

z posrednim ryzykiem wg ELN.

Zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia ogétem odnotowano u podobnego
odsetka chorych w obu grupach. R6znice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie. TEAE
prowadzgce do statego zaprzestania stosowania GO i/lub chemioterapii odnotowano ogoétem
u wyzszego odsetka chorych z grupy GO + AraC + DNR w poréwnaniu z grupg AraC + DNR.
Roéznice miedzy grupami byty istotne statystycznie (na korzy$¢ grupy kontrolnej). Zakazenia
0 ciezkim stopniu nasilenia (23.) i VOD wystgpity ogétem u podobnego odsetka chorych w obu
grupach. Roéznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie. W przypadku krwotokéw
ogotem rdznice miedzy grupami byly znamienne statystycznie (na korzy$¢ grupy kontrolnej).

Krwotoki o 3. stopniu nasilenia rowniez wystgpity znamiennie statystycznie czesciej w grupie
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badanej niz kontrolnej, czego nie zaobserwowano jednak w przypadku krwotokdéw o 4. i 5.
stopniu nasilenia. Sposréd pozostatych TEAE, do zdarzen, dla ktérych odnotowano
znamienne statystycznie réznice miedzy grupami wskazujgce na czestsze wystepowanie
zdarzen w grupie badanej niz kontrolnej zaliczono bdl o dowolnym i 3. stopniu nasilenia, wzrost
aktywnos$ci aminotransferazy asparaginowej o dowolnym stopniu nasilenia, wzrost aktywnosci

fosfatazy zasadowej o dowolnym i 3./4. stopniu nasilenia oraz toksyczno$¢ zwigzang z btong

Sluzowg o dowolnym stopniu nasilenia

Utrzymujgca sie matoplytkowosé obserwowano w badaniu ALFA-0701 znamiennie
statystycznie rzadziej w grupie kontrolnej niz badanej ogdtem (niezaleznie od cyklu leczenia)
oraz prawie w kazdym z cykli leczenia. Odsetek chorych, u ktérych odnotowano wzrost liczby
ptytek krwi do 50 000 lub 100 000/mm?® byt zblizony w obu grupach. Mediana czasu do
zwiekszenia liczby ptytek krwi do 50 000 lub 100 000/mm? byta dtuzsza w grupie badanej niz
kontrolnej zarbwno w czasie leczenia indukcyjnego, jak i podczas kazdego z cykli leczenia
konsolidujgcego. W badaniu ALFA-0701 odnotowano istotnie statystycznie diuzszy czas
trwania neutropenii indukowanej leczeniem w grupie badanej niz w grupie kontrolnej jedynie
po pierwszym i drugim cyklu leczenia konsolidujgcego, podczas gdy czas indukowanej przez
leczenie matoptytkowosci byt znamiennie statystycznie dtuzszy w grupie badanej niz kontrolnej

po wszystkich trzech kursach chemioterapii.

Po kazdym cyklu leczenia (leczenia indukujgcego oraz po obu cyklach leczenia
konsolidujgcego) mediana liczby wykonanych transfuzji ptytek krwi byta w badaniu ALFA-
0701 istotnie statystycznie wyzsza w grupie badanej niz kontrolnej. Z kolei, w przypadku oceny
liczby wykonanych transfuzji krwinek czerwonych, jedynie po pierwszym cyklu leczenia
konsolidujgcego odnotowano znamienne statystycznie réznice miedzy grupami, wskazujgce

na korzys¢ grupy kontrolne;.
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Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Na podstawie informacji przedstawionych w ChPL Mylotarg® i dokumencie FDA Mylotarg®

label stwierdzono, ze stosowanie gemtuzumabu ozogamycyny moze wigza¢ sie z ryzykiem
wystgpienia hepatotoksycznosci (w tym VOD), reakcji zwigzanych z infuzjg, zespotem rozpadu
guza, krwotoku, czy zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego. W powyzszych dokumentach
wskazano na koniecznos¢ monitorowania chorych pod katem wystgpienia powyzszych

zdarzenh i w razie potrzeby przerwania lub zaprzestania stosowania GO.

Profil bezpieczenstwa przedstawiony w ChPL Mylotarg®, dokumencie FDA oraz na stronach
ADRReports i WHO UMC jest zbiezny z wynikami z badan klinicznych. Najczesciej
obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi podczas stosowania leku byly zdarzenia
z kategorii zaburzen ogdlnych i stanow w miejscu podania, zaburzen krwi i uktadu chtonnego,

zaburzen watroby i drég zoétciowych, zaburzen w wynikach badan diagnostycznych oraz

zakazen i zarazen pasozytniczych.

W dokumencie EMA AR 2018 takze oceniono stosunek korzysci do ryzyka leku Mylotarg®,
ktory uznano za korzystny w analizowanym wskazaniu. Whnioski plyngce z
przedstawionych dowoddw naukowych $wiadczg o skutecznosci klinicznej GO we
wnioskowanej populacji chorych. Zidentyfikowane zagrozenia (obecnie rozpoznane i
potencjalne) oraz brakujgce informacje zwigzane z terapig GO w wiekszosci zostaty zawarte
w obowigzujgcym ChPL Mylotarg®. Ponadto nie zalecono dodatkowych dziatan w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii w celu oceny skutecznosci sSrodkow

minimalizacji ryzyka, gdyz uznano, iz nie sg one obecnie wymagane.
WNIOSKI

Ostra biataczka szpikowa jest szybko postepujaca choroba, ktérej obraz kliniczny zalezy m.in.
od profilu cytogenetycznego i wieku chorych. U chorych na AML obserwuje sie objawy
powodujgce ograniczenie ich sprawnosci i obnizenie jakosci zycia, takie jak zmeczenie,

ostabienie, dusznosc¢, utrate pamieci, krwawienia i czeste infekcje. W ciggu ostatnich
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dziesiecioleci wprowadzono niewiele nowych opciji terapeutycznych, ktére mogtyby wptyngé
na poprawe stanu chorych, jednak oczekiwany czas przezycia oséb z AML nadal pozostaje
na niskim poziomie, co wskazuje na niezaspokojong potrzebe medyczng w tej populacji.
W tym kontekscie szczegdlne znaczenie majg nowe terapie, ukierunkowane molekularnie,
takie jak gemtuzumab ozogamycyny, ktéry umozliwia leczenie celowane, ukierunkowane na

komérki nowotworowe wykazujgce ekspresje antygenu CD33.

Produkt leczniczy Mylotarg® jest lekiem od niedawna wprowadzonym do obrotu na terenie Unii
Europejskiej, jednak uzyskat juz trzy pozytywne decyzje refundacyjne we wnioskowanym
wskazaniu. HAS okreslit, iz rzeczywistg korzys¢ kliniczng ptynacg ze stosowania GO mozna
okresli¢ jako wazng. Dokumenty opublikowane przez NICE i SMC w 2018 r. wskazuja,
iz zasadnym jest stosowanie GO w we wnioskowanej populacji pod warunkiem jej
ograniczenia do chorych z korzystnym, posrednim lub nieznanym ryzykiem cytogenetycznym
(warunek ten jest zgodny z uwzglednionym w niniejszym raporcie w opisie Programu

lekowego).

Przedstawione w niniejszym raporcie dane potwierdzajg skutecznosé terapii
gemtuzumabem ozogamycyny dodanej do standardowego schematu AraC + DNR
w odniesieniu do wydtuzenia EFS, RFS° i poprawy wiekszosci drugorzedowych
punktéw koncowych oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa wnioskowanej terapii.
Biorgc pod uwage, iz GO stanowi terapie dodang do schematu 7 + 3, nie mozna oczekiwac,
iz podczas stosowania produktu leczniczego Mylotarg® obserwowana bedzie porownywalna
lub mniejsza liczba dziatan niepozgdanych niz podczas stosowania wylgcznie leczenia
opartego na AraC + DNR. Jak w przypadku kazdej terapii, podczas leczenia GO takze mozna
spodziewac sie wystgpienia dziatan niepozadanych charakterystycznych dla tego produktu
leczniczego. Wartym podkreslenia jest fakt, iz zgodnie z ChPL Mylotarg®, mozna go stosowaé
wytgcznie u chorych kwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii indukujacej. Ponadto,
nalezy odnies¢ profil bezpieczenstwa wnioskowanej terapii do znaczacych klinicznie korzysci
w zakresie skutecznosci, ktére jednoznacznie wskazuja, ze stosunek korzysci do ryzyka GO

jest korzystny.

9 w odniesieniu do EFS i RFS roznice miedzy grupami nadal pozostaty znamienne statystycznie po tym
jak dane dla chorych, ktérzy otrzymali HSCT w czasie trwania CR lub CRp zostaty ocenzurowane
w okresie uzyskania przeszczepu
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Podsumowujgc, dodanie do standardowe;j terapii AraC + DNR leku Mylotarg® umozliwi chorym
uzyskanie diuzszego czasu, zanim ich jakos¢ zycia ulegnie pogorszeniu z powodu pojawienia
sie objawow choroby lub dziatah niepozgdanych zwigzanych z chemioterapia. W zwigzku
Z powyzszym, nalezy uznaé¢ za zasadne stosowanie w praktyce i objecie finansowaniem
ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Mylotarg® w skojarzeniu z daunorubicyng
i cytarabing w terapii chorych w wieku 15 lat i starszych z wczesniej nieleczong ostrg biataczka

szpikowg z ekspresjg antygenu CD33 de novo, z wyjgtkiem ostrej biataczki promielocytowej.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem w sprawie
minimalnych wymagarn) celem analizy klinicznej dla leku Mylotarg® (GO, gemtuzumab
ozogamycyny) stosowanego w skojarzeniu z daunorubicyng (DNR) i cytarabing (AraC)
w leczeniu chorych w wieku 15 lat i starszych z wczesniej nieleczong ostrg biataczkg szpikowg
(AML, ang. acute myeloid leukemia) z ekspresjg antygenu CD33 (ang. clusters
of differentiation — antygeny roznicowania) de novo, z wyjgtkiem ostrej biataczki
promielocytowej (APL, ang. acute promyelocytic leukemia) jest wykonanie poréwnawczej
analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng
refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowa¢ poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Kklinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.

Komparatorami dla GO, zdefiniowanymi w ramach Analizy problemu decyzyjnego Mylotarg®

sg cytarabina i daunorubicyna stosowane w indukcji w schemacie 7 + 3 oraz terapia oparta
na zastosowaniu powyzszego schematu AraC + DNR oraz kladrybiny (CLA, ang. cladribine).
Terapie stosowane w ramach leczenia konsolidujagcego sg zréznicowane, obejmujg one
najczesciej leczenie oparte na stosowaniu AraC w dawkach wyzszych niz w indukcji,
razem z kontynuacjg DNR, a takze zastosowaniu HiDAC (ang. high-dose cytarabine — duze
dawki cytarabiny) z lub bez mitoksantronu. Brak petnej spojnosci w zakresie terapii
wymienianych w ramach leczenia konsolidujgcego moze stanowi¢ niewielkie ograniczenie

analizy, jednak nie powinien by¢ traktowany jako znaczgcy wyznacznik jakosci opracowania.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:
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e Opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspétczynnikdw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegoélnosci
odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego

Mylotarg®;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania— wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego Mylotarg®;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodng

Z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan;

e wskazanie opublikowanych przeglagdow systematycznych odno$nie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0. [Higgins 2011].

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e pordownanie z co najmniej jedng refundowang technologiga opcjonalng,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

e wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;

o opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;
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e oOpis procesu selekcji badan, w szczegodlnosci liczby doniesienn naukowych
wykluczonych w poszczegélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rdwnowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowane;j

od technologii opcjonalnej;
o kryteridw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
e opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii;
o charakterystyki grupy osob badanych;
o charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane;
e wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

¢ informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczyé przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikbw uzyskanych w kazdym z badah w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

e informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegolnosci
ze zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (ang. European
Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food and Drug

Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS
(ang. population, intervention, comparison, outcome, study — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy problemu

decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokot dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtornych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

e Medline (przez Pubmed),
e Embase (przez Ovid),

e The Cochrane Library.

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes

of Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa gemtuzumabu ozogamycyny przeszukano
réwniez publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa
produktow leczniczych pod kgtem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody
medyczne: EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekow (ADRReports, ang. European database of suspected adverse drug
reaction reports), WHO UMC (ang. World Health Organization Upssala Monitoring Centre —
centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwegiji (w Upssali),
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw)!°, FDA oraz
URPLWMIPB.

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.

10 informacje na stronie internetowej ADRReports i WHO UMC dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan
niepozadanych tzn. zdarzenh medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie
muszg by¢ koniecznie zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwdéch analitykow (G-
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka (i)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia

i wykluczenia, opisanych w rozdziale 3.5.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod kagtem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przeglagdow oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (ang. Measurement
Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie stuzgce do oceny

przegladéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Z kolei badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996],
aryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi
w Cochrane Handbook [Higgins 2011].

W zatgczniku 7.5 przestawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszace sie do populacii
docelowej (chorzy na ostrg biataczke szpikowg) oraz interwencji badanej (gemtuzumab
ozogamycyny). Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszgcych sie do
komparatoréw, gdyz celem byto odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje
z komparatorami, jak réwniez badan dotyczgcych pordéwnania interwencji z dowolnym
komparatorem mogacych postuzy¢ do wykonania porownania posredniego w przypadku braku
badan do poréwnania bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwenciji.
Ponadto, w strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi,
co umozliwiato wysokg czutos¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty

koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia.
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Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszyC swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti (ang. title) — tytut, ot (ang. original
title) — tytut oryginalny, ab (ang. abstract) — abstrakt, kw (ang. keywords) — stowa kluczowe,
aw odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn
(ang. trade name) — nazwa handlowa. W celu ograniczenia wyszukiwan do bazy Embase
zastosowano dodatkowo deskryptor [embase]/lim. W bazach Medline i The Cochrane Library
wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to odpowiednio
All fields i All text).

W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze
czulg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej i/lub nazwe handlowag

interwencji badane;.

W rejestrach badah klinicznych szukano badan zakonhczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla gemtuzumabu ozogamycyny w leczeniu AML, dlatego

zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do tego leku.

Zakfadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtornych tj. przegladow
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji
chorych, jak réwniez badan pierwotnych poréwnujgcych bezposrednio skutecznosc

i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranymi komparatorami.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktorych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
7.3.
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3.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtaczane byty publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie
ze schematem PICOS, ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap |) dotyczaca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji badan
pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji
wzgledem komparatora) oraz opracowan wtérnych;

e druga (podeptap Il) dotyczaca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu llb bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

Szczegdbtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria witaczenia i wykluczenia publikacji

Kryteria wykluczenia

Kryterium Kryteria wigczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Chorzy w wieku 15 lat i starsi z wczesniej nieleczong
ostrg biataczka szpikowa z ekspresjg antygenu CD-33
de novo, z wyjatkiem ostrej biataczki promielocytowe;j.
Niezgodna z powyzszymi
kryteriami wtgczenia, np.
populacja pediatryczna, chorzy
na APL, chorzy wczesniej
leczeni.

Komentarz:

Zgodnie z opisem proponowanego Programu
lekowego, do terapii GO wigczani bedg chorz

Populacja

11)_

Gemtuzumab ozogamycyny stosowany w skojarzeniu | Inna niz wymieniona, np. GO

z AraC i DNR zgodnie z Charakterystykg Produktu stosowany w monoterapii,
Leczniczego (ChPL) Mylotarg® tj. w dawce 3 mg/m2? | W innych dawkach/schematach
pc./dawke w dniach 1., 4. i 7. w ramach terapii terapeutycznych.

Interwencja




@ Mylotarg® (gemtuzumab ozogamycyny) w leczeniu chorych w wieku
NAHT.A 15 lat i starszych z wczeéniej nieleczong ostrg biataczkg szpikowg 28
z ekspresjg antygenu CD-33 de novo, z wyjatkiem ostrej biataczki
promielocytowej — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

indukujgcej oraz dniu 1. w ramach leczenia
konsolidujgcego (w I i Il cyklu).

Komentarz:

Zgodnie z ChPL Mylotarg® lek ten nalezy stosowaé
wytacznie u chorych kwalifikujgcych sie do
intensywnej chemioterapii indukujacej.

Indukcja:

Cytarabina i daunorubicyna stosowane w schemacie
7 + 3 (AraC (200 mg/m? i.v. (tac. in venam — dozylnie)
przez 7 dni) + DNR (60 mg/m?i.v. w dniu 1., 2., 3.)).
Cytarabina i daunorubicyna stosowane zgodnie

z powyzszym schematem razem z kladrybing
(5 mg/m? przez 5/7 dni).

Konsolidacja
Jedna z ponizej wymienionych terapii:
e  Cytarabina (1000 mg/m?i.v. co 12 godzin w
dniach 1.-4.) i daunorubicyna (60 mg/m?i.v.

w dniu 1. (I cykl) lub 1.1 2. (Il cykl);

(] HiDAC (1-3 g/f'f'l2 co 12 godzin przez 3 dni); Niezgodny z zatozonymi.
e HIiDAC (3 g/m? co 12 godzin przez 3 dni)

i mitoksantron (10 mg/m? przez 3 dni).
Szczegotowy opis komparatoréw opisano w Analizie
[GIETEIRASS] problemu decyzyjnego Mylotarg®, stanowigcej
integralng czes¢ raportu.

Komentarz:
Ze wzgledu na brak spojnosci w terapiach

stosowanych w ramach konsolidacji wskazanych
v I

dopuszczono mozliwosé wigczenia
badan, w ktérych chorym podawano nie w petni
spojne z wymienionymi powyzej schematy leczenia
stosowane w ramach konsolidaciji.

W przypadku braku badan bezposrednich
poréwnujgcych interwencje i komparatory wigczano
badania z dowolnym komparatorem, na podstawie n/d (nie dotyczy)
ktérych bedzie mozna wykona¢ poréwnanie
posrednie.

Brak w przypadku badan jednoramiennych

wigczanych do analizy. nd

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencii tj.:
e przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen
(niepowodzenia terapii/progres;ji
Punkty choroby/zgonu; EFS, ang. event-free Niezgodne z zatozonymi, np.

koncowe survival); dotyczace farmakokinetyki.
e przezycie catkowite (OS, ang. overall

survival);

e odpowiedz na leczenie (m.in. remisja, nawrot
choroby, obecno$¢ choroby resztkowej);

e jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem;

12 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia
o  profil bezpieczenstwa.

Kryteria wykluczenia

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji'?).

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej
10 chorych w grupie.

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkdw, opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe

Publikacje inne niz opublikowane
w petnym tekscie

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci

i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach
do badania lub oceniane dla diuzszego okresu
obserwaciji.

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wtgczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap b — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.

13 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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3.6. Badania witgczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 1 205 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:

strone internetowg FDA, na ktoérej odnaleziono 77 publikacji (37 dla zapytan dot. nazwy

handlowej oraz 40 dla substancji czynnej);

e strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 315 publikacji (59 dla zapytan dot.

nazwy handlowej oraz 256 dla substancji czynnej);
e strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej nie odnaleziono zadnej publikaciji;

¢ strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 2 rekordy (jeden rekord dla

nazwy handlowej, drugi dla substancji czynnej);
¢ strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 1 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono
15 publikaciji.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA [Moher 2009, PRISMA] (Rysunek 1). Podczas selekgciji tytutdw i streszczen
wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru
petnych tekstéw rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich

petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 7.4.
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikaciji
Publikacje z baz dodatkowych#:
EMA: 315
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: FDA: 77
Medline: 482 URPLWMIPB: 0
Embase: 593 ADRReports: 2
The Cochrane Library: 130 WHO UMC: 1
tacznie: 1 205 National Institutes of Health: 90
EU Clinical Trials Register: 28%°
tacznie: 513

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 1 718

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 432
Niewtasciwa interwencja: 260
Niewtasciwa metodyka: 984

tacznie: 1 676

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 42

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wiaczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych / otrzymane - - Niewtasciwa populacja: 1
od Zamawiajacego: Niewtasciwa interwencja: 11
tacznie: 2 Niewtasciwa metodyka: 17
tacznie: 29

Publikacje wigczone do analizy:
tacznie: 15

14 w przypadku baz EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIiPB zastosowano odrebne zapytania dla
nazwy handlowej i substancji czynnej, ze wzgledu na najbardziej wiarygodng liczbe trafien dla tak
zastosowanej strategii; na niniejszym schemacie przedstawiono sume trafien dla obu zapytan

15 odnalezione rekordy z rejestrow badan klinicznych przedstawiono w zatgczniku 7.1
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3.6.1. Opracowania wtérne

W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego odnaleziono 5 przegladow
systematycznych (Ashaye 2019, Loke 2015, Hills 2014, Li 2014 oraz Kharfan-Dabaja 2013),
ktére spetniaty kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.5 (zgodnie

z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

Celem wigkszos$ci odnalezionych przeglgdow byta ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa
stosowania gemtuzumabu ozogamycyny w ramach terapii skojarzonej ze standardowo
stosowang chemioterapig indukujgcg u dorostych chorych na AML. Uwzgledniono w nich
zarowno badania, w ktorych GO stosowany byt w schemacie terapeutycznym zgodnym
z ChPL Mylotarg® (badanie ALFA-0701), jak i dotyczgce GO stosowanego w odmiennych

dawkach lub schematach terapeutycznych niz wskazane w niniejszym raporcie.

Na podstawie przeprowadzonych metaanaliz w publikacjach Ashaye 2019 oraz Li 2014
wykazano, ze dodanie GO do schematu AraC + DNR wigze sie z istotng statystycznie poprawa
w odniesieniu do OS i RFS (ang. relapse-free survival — przezycie wolne od nawrotéw choroby)
w porownaniu z wiekszoscig analizowanych komparatoréw. Podobne wyniki zaobserwowano
w publikacji Hills 2014, w ktorej podkreslono, iz w przypadku OS korzysci z zastosowania GO
byly szczegdlnie widoczne w podgrupach chorych z korzystnym/posrednim ryzykiem
cytogenetycznym. W pozostatych publikacjach takze wykazano, Zze ocena ryzyka
cytogenetycznego stanowi wazny czynnik prognostyczny dla skutecznosci GO. Ocena CR
(ang. complete remission — catkowita remisja) nie wykazata znamiennych roznic podczas
zastosowania terapii GO w poréwnaniu z jej brakiem. W publikacji Kharfan-Dabaja 2013
odnotowano jednoczesnie poprawe w odniesieniu do EFS podczas stosowania terapii
opartych na GO, jednakze w przeciwienstwie do wyzej wymienionych publikacji, nie
zaobserwowano wptywu na OS. Podobnie w metaanalizie Loke 2015, w ktérej poprawa wyniku
dotyczgca OS nie byta widoczna w populacji ogdétem, a tylko u chorych z korzystnym ryzykiem

cytogenetycznym.

GO charakteryzowat akceptowalny profil bezpieczehstwa. W grupie chorych stosujgcych
produkt leczniczy Mylotarg® zaobserwowano wyzszg wzgledem grup kontrolnych czesto$¢
wystepowania zdarzen niepozadanych takich jak krwotoki o 23. stopniu nasilenia, zaburzenia

zotgdkowo-jelitowe czy zaburzenia watroby. Nalezy jednak podkresli¢, iz zdarzenia te sg
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znane, charakterystyczne dla terapii GO i wystepowaty rzadziej, gdy GO byt stosowany

w dawce 3 mg/m? niz 6 mg/m?2.

Nalezy podkreslic, ze we witgczonych przegladach systematycznych dane dla badania
ALFA-0701 przedstawiono jedynie na podstawie publikacji Castaigne 2012, nie uwzgledniajgc
najnowszych wynikow z publikacji Lambert 2019, ktére przedstawiono natomiast w niniejszej

analizie.

Whioski z odnalezionych przegladow systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w zatgczniku, w rozdziale 7.4 i 7.1.
3.6.2. Badania pierwotne

W toku przeszukiwania baz medycznych zidentyfikowano jedno badanie pierwotne — ALFA-
0701, ktére umozliwito wykonanie bezposredniego poréwnania wnioskowanej interwencji
Z jednym ze zdefiniowanych komparatoréw, tj. schematem AraC + DNR (7 + 3). W zwigzku
Z powyzszym uznano, iz spetnione zostaty warunki dotyczgce prawidtowego przeprowadzenia
przegladu systematycznego opisane w Rozporzgdzeniu w sprawie minimalnych wymagan.
W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono natomiast badan
pierwotnych umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie wnioskowanej interwencji z drugim ze
zdefiniowanych komparatoréw, tj. schematem CLA + AraC + DNR. Mimo, ze niniejsza analiza
spetnia wszystkie wymagania wskazane w powyzej wspomnianym Rozporzgdzeniu, w ramach
jej uzupetnienia, w zatgczniku 7.1 przedstawiono informacje dotyczgce oceny mozliwosci
wykonania poréwnania posredniego wnioskowanej interwencji ze schematem opartym na
kladrybinie. Na podstawie przeprowadzonej we wskazanym zatgczniku analizy
homogenicznosci badania ALFA-0701 wzgledem zidentyfikowanych badan dla kladrybiny
potwierdzono, iz nie jest zasadnym wykonanie poréwnania posredniego GO + AraC + DNR vs
CLA + AraC + DNR.

Badanie ALFA-0701

Randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe badanie ALFA-0701 (publikacje Castaigne 2012,
Lambert 2014, Lambert 2019, dane od Zamawiajgcego) miato na celu poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa GO + AraC + DNR wzgledem terapii AraC + DNR stosowanych

zgodnie z ChPL Mylotarg®. Wyniki do badania uzupetniono na podstawie publikacji Lambert
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2014 (dane dot. minimalnej choroby resztkowej (MRD, ang. minimal residual disease —
minimalna choroba resztkowa), dokumentu EMA AR 2018 oraz ChPL Mylotarg®.

W badaniu ALFA-0701 brali udziat wczesniej nieleczeni chorzy na AML de novo w wieku 50-
70 lat. Mimo, ze wnioskowana populacja obejmuje chorych w wieku 15 lat i starszych, mozna
stwierdzi¢, iz uwzglednienie w analizie badania przeprowadzonego w starszej populacji nie
stanowi powaznego ograniczenia, gdyz stanowig oni reprezentatywng grupe chorych na AML
de novo. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w Analizie problemu decyzyjnego
Mylotarg®, mediana wieku rozpoznania AML wynosi 67 lat, a czesto$é wystepowania choroby
zwieksza sie z wiekiem. Ponadto, jak wskazano w dokumencie EMA AR 2018, wiele badan
(w tym metaanaliz, badan prospektywnych, czy ankietowych) potwierdza podobieAstwo
w przebiegu choroby i odpowiedzi na terapie stosowane w AML, niezalezne od zastosowania
ich u miodziezy, mtodych osdb dorostych, czy oséb starszych. Zjawisko to zdaje sie mie¢
odzwierciedlenie w praktyce klinicznej, gdyz wytyczne wskazujg, iz w miodszych grupach
chorych zalecane sg schematy terapeutyczne analogiczne do stosowanych w populacji <60.
r.z. (w wytycznych klinicznych zastosowane kryterium dotyczace doboru terapii w zaleznosci
od wieku odnosi sie do podziatu na chorych w wieku ponizej lub powyzej 60 lat, natomiast nie

do podgrup dorostych i dzieci) [Analiza problemu decyzyjnego Mylotarg®, EMA AR 2018].

Nie odnaleziono dodatkowych danych dotyczacych skutecznosci praktycznej analizowanej

interwenc;ji.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wtgczonego badania. Szczegoétowa

ocena krytyczna badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 7.3.
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Tabela 2.
Charakterystyka badan wiagczonych do analizy

Ocena

Liczebnosc¢

Badanie Typ badania . ... | Okres obserwacji Populacja o Interwencja Komparator
wiarygodnosci populacji
Dla daty odciecia GO+ AraC.+ DNR
1.08.2011r.: Indukcja |
mediana 14,8 mies. Grupa badana ° GO: 2_godzinny C|ag|y AraC + DNR
(IQRY": 9,3; 23,8) (GO + AraC + dozylny wlew, 3 mg/m? Indukcija |
6 ogotem oraz 20,0 D1|\£|)R)1 (maksymalna dawka e  AraC: ciggly dozylny
RCT™, mies. (IQR: 14,5; N®=139 5 mg), w dniach 1., 4., wlew, 200 mg/m? przez
otwarte, 30,5) w przypadku (populacja ITT?°) 7. 7 dni:
1l fazy, zywych chorych. Wezesniej /' N=135 . ciaaks das At
wieloosrodkowe; | Jadad: 3/5 L o] ) (populacia * AraC: ciagly dozzylny * DNR: d°22y|”'e:
(brak Dla daty odciecia nieleczeni » wlew, 200 mg/m? przez 60 mg/m?/dobe,
AESS Y Klasyfikacja zaslepienia 30.04.2013r. chorzy na AML | MITT*) 7 dni; w dniach 1., 2. 3.
0701 AOTMIT: lIA; brak opisu (koncowa_anallza de UO\l:O 0.70 Grupa e DNR: dozylnie, Indukcja Il (u chorych,
Podejscie do zaslepienia) 0S): mediana 47,6 | W wieku50-70 | kontrolna 60 mg/m?%dobe, u ktérych wykryto >10%
testowanej mies. w grupie lat. (AraC + DNR): wdniach 1., 2.i3. przetrwatych blastéw w dniu
hipotezy: Eweilgsanvev ;rr:;igl'o P;I:)zti?acja . Leczenie konsolidujgce 15.):
superiority. . u chorych, ktérzy uzyskali s
kontrolne;. N=136 ( CR?IIJb CRp) gc lille o AraC: dozylny,
- (populacja p) 2 cy 2-godzinny wlew, 1 000
Data odcigcia dla pITRI' ) leczenia: mg/m?/12 godzin, przez
danych zbieranych miTT) e GO 2-godzinny ciagty 3 dni;
retrospektywnie dozylny wlew, 3 mg/m?
(np. dot. w dniu 1.

16 ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne
17 ang. interquartile range — rozstep miedzykwartylowy

19 liczba chorych w grupie

20 ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
21 ang. modified intention-to-treat — zmodyfikowana populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
22 w grudniu 2009 r. do protokotu wniesiono poprawki, wedtug ktérych GO nie powinien by¢ stosowany w czasie leczenia konsolidacyjnego u chorych z liczbg
ptytek krwi <100 x 109/ utrzymujgcg sie przez 45 dni od rozpoczecia chemioterapii
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Ocena
wiarygodnosci

Liczebnosé
populacji
bezpieczenstwa): e AraC: ciggly dozylny .
1.11.2013 . wlew, 1 000 mg/m?/12

Badanie Typ badania Okres obserwacji Populacja Interwencja Komparator

Mediana czasu godzin w dniach 1.-4.; 2
trwania badania dla e DNR: dozylnie, Leczenie konsolidujgce
populacji AT18: 60 mg/m*w dniu 1. (u chorych, ktérzy uzyskali
w grupie badanej (pierwszy cykl) lub 1. 2. CR lub CRp): 2 cykle
12,14 (zakres: 0,6; (drugi cykl). leczenia:

22,1) tyg.,

e AraC: ciggly dozylny
wlew, 1 000 mg/m?/12
godzin w dniach 1.-4.;

e DNR: dozylnie,
60 mg/m? w dniu 1.
(pierwszy cykl) lub 1.i 2.
(drugi cykl).

a w grupie
kontrolnej 11,71
(zakres: 0,3; 19,0)
tyg.

Uwagi

e podanie lekéw byto poprzedzone premedykacjg;
e chemioterapia ratunkowa: jako alternatywna opcja dla
chorych, ktérzy nie otrzymali drugiego cyklu leczenia
indukujgcego, a ktdrzy nie uzyskali CR po indukcji
oferowana byta chemioterapia ratunkowa
z zastosowaniem idarubicyny (IDA), AraC i czynnikow
wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF, ang. granulocyte-
colony stimulating factors);
e chorzy, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie
indukcyjne (tj. z zastosowaniem 2 cykli leczenia
indukujgcego lub chemioterapii ratunkowej), zostali

18 ang. as-treated population — populacja leczona; wszyscy chorzy, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku
23 &; wedtug publikacji Castaigne 2012 dawka ta wynosita 60 mg/m2/dobe w dzien 1. i 2, wedtug publikacji Lambert 2018 i fig. 4.

w publikacji EMA AR 2018 wynosita ona 35 mg/m?/dobe przez okres 2 dni, natomiast wedtug tekstu ze s. 87 EMA AR 2018 byto to 35 mg/m?/dobe stosowane
przez 3 dni
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Ocena . . Liczebnos¢
. ... | Okres obserwacji Populacja -
wiarygodnosci populacji

Badanie Typ badania

Interwencja Komparator

wytaczeni z badania i poddani innej terapii, zgodnie
z opinig lekarza;
e zgodnie z protokotem, chorym, ktdrzy osiggneli CR
mozna byto zaoferowa¢ allo-HSCT?*. Zalecano
2-miesieczng przerwe miedzy podaniem ostatniej dawki
GO a wykonaniem przeszczepu.

24 ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation — allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych
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W analizie uwzgledniono wszystkie punkty koncowe istotne dla oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji, oceniane we wigczonych badaniach klinicznych.

Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono w rozdziale 3.7.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktéw koncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 3.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wiaczonych do analizy
Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Skutecznosé
Wedtug FDA, EFS moze by¢
rozpatrywany jako surogatowy
punkt koncowy lub moze
reprezentowac bezposrednie
korzysci kliniczne w zaleznosci od
Piel’WSZOFZGdOWV punkt kOhCOWV stanowita ocena EFS. ana"zowanego Schorzenia,
EFS definiowano jako czas od randomizacji do Im nizsza czestosé kontekstu zastosowania EFS,
wystgpienia niepowodzenia leczenia indukujgcego wystepowania WleleSCI efektu, dOSteQnC_JSCI
(niepowodzenia w uzyskaniu CR lub CRp (ang. niekorzystnych terapii i stosunku korzysci do
complete remission with incomplete platelet recovery — | zdarzen, im diuzszy ryzyka [FDA 2018].
A AT catkowita remisja z niepetng regeneracjg ptytek krwi)), czas oraz wyzsze Jak wskazano w EMA AR 2018,
niekorzvstnvch zdarzen ALFA-0701* nawrotu choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny, prawdopodobienstwo zastosowanie EFS jako
ystny w zaleznosci od tego co nastgpito jako pierwsze. przezycia wolnego pierwszorzedowego punktu
Oceny dokonywano w czasie leczenia lub 45 dni po od niekorzystnych koncowego w badaniu ALFA-0701
leczeniu (indukcyjnym lub konsolidujgcym). zdarzen, tym jest zasadne i stanowi klinicznie
W badaniu oceniano czesto$é wystepowania skutecznlgjsze znaczacy punkt koficowy.
niekorzystnych zdarzen, czas przezycia wolnego od leczenie. Zgodnie z ChPL Mylotarg® oraz
niekorzystnych zdarzen oraz prawdopodobienstwo EFS. dokumentem EMA AR 2018,
poprawe EFS o okoto 6 mies. oraz
redukcje ryzyka wystgpienia
zdarzenia o okoto 30% u chorych
stosujgcych GO mozna uznac¢
za znamienna klinicznie.
Ocena OS stanowita drugorzedowy punkt koncowy Im nizsza czesto$é 0S jis(.)tﬁsct;?vdardowyrn punktem
w badaniu. zgonow oraz im vym ocenianym
o ) o diuzszy czas w bada’nlach dotycza}cych .
Przezycie catkowite ALFA-0701* oS deflnl_ow_ano jako czas od ra_ndomlzaql do i wyzsze ngvyotworpw. Jest to najbgrd2|ej
wystgpienia zgonu z dowolnej przyczyny. rawdopodobienstwo klinicznie istotny punkt koncowy,
Oceny dokonywano w czasie leczenia lub 45 dni po P prpzezycia gdyz zwigkszenie przezywalnosci
leczeniu (indukcyjnym lub konsolidujgcym). calkowitego, tym chorych jest celem kazdej nowej
’ terapii onkologicznej. Ponadto,
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Punkt koncowy

Odpowiedz na leczenie

Badanie

Definicja
W badaniu oceniano czesto$¢ wystepowania zgondw,

czas przezycia catkowitego oraz prawdopodobienstwo
Os.

czesto$¢ wystepowania zgonu w aplazji
z nieblastycznym obrazem szpiku, ktory definiowano
jako zgon, ktory wystgpit w czasie =7 dni od
zakonczenia leczenia indukujgcego z cytopenig
i aplastycznym lub hipoplastycznym szpikiem (co
stwierdzono w czasie 7 dni od wystgpienia zgonu) bez
oznak przetrwatej biataczki. Z kolei, zgon po dniu 15.
z nieokreslonej przyczyny definiowano jako zgon, ktory
wystgpit w czasie 27 dni od zakonczenia leczenia
indukujgcego z brakiem blastow we krwi, ale
niedostepnymi wynikami badania szpiku.

Na podstawie dokumentu EMA AR 2018 oceniano m.in.

Kierunek zmian

skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

zgon jest jednoznacznym punktem
koncowym, a jego interpretacja nie
jest obcigzona btedem
(ang. unbiased) [Medeiros 2018].
Jednakze zastosowanie OS takze
moze by¢ ograniczone
charakterystykg chorych
i metodyka badania, co moze
wptyna¢ na interpretacje wynikéw.
AML wystepuje cze$ciej u oséb
starszych, przez co wyniki badan
przeprowadzonych w tej grupie
chorych, z zastosowaniem OS jako
punktu koncowego, mogg zostac
obcigzone btedem wynikajgcym
z mozliwosci wystgpienia zgonu
z innych przyczyn niz AML
(starszych chorych charakteryzuje
wyzsza $miertelnos$¢). Ponadto,
wynik OS moze nie by¢
bezposrednio zwigzany
z zastosowaniem badanej terapii,
gdyz chorzy po wystagpieniu
progresji choroby mogg stosowaé
rézne schematy terapeutyczne
w ramach leczenia ratunkowego
(lub przeszczep allogeniczny) inne
niz badana interwencja, ktére
moga wptywac na uzyskane wyniki
[Estey 2016, Medeiros 2018].
Nie odnaleziono informac;ji jakg
zmiang mozna uznac za istotng
klinicznie u chorych z analizowanej
populacji.

ALFA-0701*

Ocena odpowiedzi na leczenie (CR z/bez CRp)
stanowita drugorzedowy punkt koncowy w badaniu.

Im wyzsza czestos¢
wystepowania
odpowiedzi na

Odpowiedz na leczenie (oceniana
jako CR, CRp) stanowi surogat dla
oceny korzy$ci klinicznych
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Punkt koncowy

Przezycie wolne od nawrotéow
choroby

Badanie

Definicja
Kliniczng i hematologiczng odpowiedz na leczenie
oceniano po terapii indukcyjnej. Odpowiedz definiowano
jako:
e CR - odsetek blastow w szpiku normokomaérkowym
<5%, ANC >1,0 x 109/, ptytki krwi 2100 x 10/
we krwi obwodowej (wg EMA AR 2018 réwniez:
hemoglobina >9 g/dl oraz brak koniecznosci
transfuzji krwi);
e CRp - CR z przetrwatg matoptytkowoscig
(<100 x 10%1).

Jak wskazano w dokumencie EMA AR 2018,
w elektronicznej karcie obserwacji chorych nie
rozrozniano CR od CRp, a zatem wszyscy chorzy
z odpowiedzig na leczenie byli oceniani jako CR/CRp.

Oceny dokonywano w czasie leczenia lub 45 dni po
leczeniu (indukcyjnym lub konsolidujgcym).

Ocene odpowiedzi klinicznej i hematologicznej
powtdrzono przed rozpoczeciem drugiego cyklu
leczenia konsolidacyjnego, a nastepnie co 3 miesigce
przez 2 lata.

W badaniu oceniano czesto$é wystepowania
odpowiedzi na leczenie.

Kierunek zmian

leczenie, tj. CR lub
CRp, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

(gtéwnie OS), poniewaz chorzy,
ktorzy osiggajg CR przezywajg
diuzszy czas niz ci, u ktérych go
nie osiggnieto. Zaletg CR jest
mozliwos¢ szybkiej oceny
wczesnej skutecznosci
i bezpieczenstwa badanej
interwencji [Estey 2016,
Medeiros 2018].

ALFA-0701*

Ocena RFS stanowita drugorzedowy punkt koncowy
w badaniu.

RFS definiowano jako czas od uzyskania CR lub CRp
do daty wystgpienia nawrotu lub zgonu, w zaleznosci od
tego co nastgpito jako pierwsze.

Oceny dokonywano w czasie leczenia lub 45 dni po
leczeniu (indukcyjnym lub konsolidujgcym).

W badaniu oceniano czesto$¢ wystepowania nawrotow
choroby, czas przezycia wolnego od nawrotéw choroby
oraz prawdopodobienstwo RFS.

Im nizsza czestos¢
wystepowania
nawrotéw
choroby/zgonéw
oraz im dtuzszy czas
i wyzsze
prawdopodobienstwo
przezycia wolnego
od nawrotow
choroby, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Ocena RFS, w przeciwienstwie do
OS nie jest obcigzona
stosowaniem przez chorych
chemioterapii ratunkowej lub
ryzykiem zgonu z innych przyczyn.
RFS moze wystgpi¢ wczesniej niz
OS i przez to przyczyni¢ sie do
skrocenia czasu trwania badania
[Medeiros 2018].

Ponadto, biorgc pod uwage, iz
definicje RFS i DFS (ang. disease-
free survival — czas przezycia
wolny od choroby) sg zbiezne
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Punkt koncowy

Minimalna choroba resztkowa

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

mozna uznadé, iz podobnie jak
EFS, RFS moze by¢ rozpatrywany
jako surogatowy punkt kofncowy
lub moze reprezentowac
bezposrednie korzysci kliniczne
w zaleznosci od analizowanego
schorzenia, kontekstu
zastosowania RFS, wielkosci
efektu, dostepnosci terapii i
stosunku korzysci do ryzyka
[ELN 2017, ESMO 2015,
FDA 2018].

ALFA-0701

Na podstawie publikacji Lambert 2014 okreslono
czestos¢ wystepowania negatywnego wyniku w tescie
na obecno$¢ MRD w podgrupach chorych
z nadekspresjg genu WT1 lub mutacjg genu NPML1.

Badanie skriningowe w kierunku mutacji genu NPM1
wykonano na podstawie reakgcji fancuchowej polimerazy
(PCR, ang. polymerase chain reaction) i analizy
fragmentarycznej. Probki wskazujgce na obecnosc
mutacji nastepnie analizowano przez bezposrednie
sekwencjonowanie metodg Sangera w celu
zidentyfikowania rodzaju mutacji. Ekson 12 genu NPM1
zamplifikowano metodg PCR z genomowego DNA.
Oczyszczone produkty PCR kolejno sekwencjonowano
dwukrotnie w odwrotnym kierunku, a nastepnie
poddano je analizie. Okreslono takze profil FLT3-ITD.

Poziom transkryptu genu NPM1 wykonano za pomoca
okreslonego narzedzia, z zastosowaniem specyficznej
dla mutacji metody gPCR (ang. real-time quantitative
polymerase chain reaction — fancuchowa reakcja
polimerazy z analizg iloSciowg w czasie rzeczywistym).
Poziomy MRD podano jako znormalizowane, na
podstawie wzoru: liczba kopii genu NPM1/liczba kopii
genu ABL x 100 (%). Limit detekgji iloSciowej w testach

wynosit 0,1%. Osiggniecie pozioméw MRD ponizej tego

Brak obecnosci MRD
wskazuje na
skutecznosc terapii.

W zaleznosci od warunkow
klinicznych, MRD moze
odzwierciedla¢ reakcje chorego na
leczenie lub moze by¢ stosowany
jako narzedzie prognostyczne do
oceny ryzyka wystgpienia nawrotu
choroby w przysztosci. Ujemny
(negatywny) wynik MRD moze
stanowi¢ wskaznik dla redukgji lub
opoznienia ryzyka nawrotu
choroby. W badaniach klinicznych
ocena catkowitej remisji bez
wykrywalnej choroby resztkowej
moze by¢ stosowana jako
szybkomierzalny punkt koncowy,
bedacy surogatem dla EFS i OS.
Jednakze w przypadku
heterogenicznej choroby jakg jest
AML, zastosowanie MRD jako
biomarkera stanowi powazne
wyzwanie dla badan klinicznych
w tej grupie chorych. Konieczne
jest standaryzacja metod pomiaru
MRD oraz ujednolicenie definicji

(punktéw odciecia) dla
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
progu okreslono jako negatywny wynik na obecnos$c¢ dodatnich/ujemnych wynikéw MRD
MRD. [FDA 2018a, Hourigan 2017,
lloéciowe okreslenie transryptu genu WT1 okreslono za Medeiros 2018].
pomoca qPCR (zgodnie ze standardem ELN (ang.
European LeukemiaNet — Europejska Sie¢
Biataczkowa)). Poziomy mRNA (ang. messenger
ribonucleic acid — matrycowy kwas rybonukleinowy)
Gen WT1 znormalizowano wzgledem genu kontrolnego
ABL, a wyniki wyrazono jako stosunek liczby kopii genu
WT1/liczby kopii genu ABL x 100 (%). Gorng granice
normy okreslono jako 2,5% w probkach szpiku kostnego
i 0,5% w probkach krwi obwodowej, zgodnie
z zaleceniami ELN. Podczas diagnozy AML uznano, ze
gen WT1 ulegt nadmiernej ekspresji, gdy poziom mRNA
genu WT1 wynosit 210-krotnos¢ gornej granicy normy
(GGN, tj. 25% w szpiku kostnym i 5% w proébkach krwi
obwodowej). Osiggniecie pozioméw MRD ponizej 2,5%
w szpiku kostnym lub 0,5% w krwi obwodowej zostato
okreslone jako negatywny wynik na obecnos¢ MRD.
Profil bezpieczenstwa
Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2011] Wzrost liczby
terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen zdarzen/dziatan
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na niepozadanych jest
postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor odwrotnie
opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — proporcjonalny do
dobra praktyka inniczna) zdarzenie czy dziatanie bezpieczeﬁstwa |stotne klinicznie sg
Bezpieczenstwo Ogolem niepozadane, zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa | stosowania danego | zdarzenia/dziatania niepozgdane
zdarzenie niepozgdane z wyjatkiem, gdy autor publikac;ji leku. ciezkie oraz o co najmniej 3.
wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang Im mniejsza stopniu nasilenia [CTCAE 2017]
interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie czestosé
niepozadane. wystepowania
Zwiazek z badanym lekiem: matoptytkowosci
s niezwigzane — zdarzenie niepozadane w oczywisty oraz im wigksza
sposdb niezwigzane z lekiem; czgstosé
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
e zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie
niepozadane jest w watpliwy sposéb zwigzane
z lekiem;
mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze
by¢ zwigzane z lekiem;
e prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie
niepozadane jest prawdopodobnie zwigzane
z lekiem;
definitywnie zwigzane — dziatanie niepozadane jest
w oczywisty sposob zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych
(ang. severity):

e 1. -tagodny (brak objawow lub fagodne objawy,
kliniczna lub diagnostyczna obserwacja,
obserwowane jedynie przez lekarza lub diagnoste,
leczenie nie jest wskazane);

e 2. —umiarkowany (ograniczajgce codzienng
aktywnosc¢ (adekwatnie do wieku), wymagajgce
minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego

leczenia);

3. — ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub
przedtuzenie hospitalizacji; upo$ledzajgce,
ograniczajgce samodzielnos¢ i angazowanie sie
w codzienne czynnosci);

e 4. —zagrazajgcy zyciu (wskazana jest
natychmiastowa opieka medyczna);
e 5. —3Smiertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang.
seriousness) definiowane jest na podstawie m.in.
oceny chorego lub lekarza:

Kierunek zmian

wystepowania
wzrostu ptytek
krwi/ANC?5, tym
wieksze
bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Im kroétszy czas
trwania cytopenii
indukowanej
leczeniem oraz im
krotszy czas do
zwiekszenia liczby
ptytek krwi, tym
wieksze
bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Im mniejsza liczba
wykonanych
transfuzji, tym
wieksze
bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Im mniejsza
czestosé
wystepowania
hospitalizacji
i krotszy czas
spedzony na
oddziale intensywnej
terapii, tym wigksze

Istotnos¢ kliniczna

25 ang. absolute neutrophil count — bezwzgledna liczba neutrofili
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
e ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce zyciu,
prowadzace do hospitalizacji chorego lub
wydtuzenia hospitalizacji, prowadzace do trwatej
lub znaczacej niepetnosprawnosci, wady
wrodzone);
e umiarkowane;
e lagodne.

ALFA-0701

Zdarzenia niepozadane (w tym ciezkie) raportowano
zgodnie z kryteriami NCI CTCAE (ang. National Cancer
Institute, Common Terminology Criteria for Adverse
Events — powszechne kryteria terminologiczne dla
zdarzen niepozgdanych Narodowego Instytutu Raka)
w wersji 3.0.

Dane dotyczace bezpieczenstwa przedstawione na
podstawie publikacji Lambert 2019 zostaty zebrane
retrospektywnie i obejmujg zdarzenia specjalnego
zainteresowania uznane za najwazniejsze dla
okreslenia profilu bezpieczenstwa GO oraz ciezkie
zdarzenia niepozgdane. Zdarzenia te obejmujg krwotok
(wszystkie stopnie nasilenia), chorobe wenookluzyjng
watroby (VOD, ang. veno-occlusive disease; wszystkie
stopnie nasilenia), zakazenia o ciezkim stopniu
nasilenia (=3. stopnia), wszelkie zdarzenia
niepozadane, ktére doprowadzity do przedwczesnego
przerwania stosowania GO lub chemioterapii oraz dane
laboratoryjne. Ciezkie zdarzenia niepozgdane obejmujg
wszystkie zdarzenia zgtoszone do bazy danych
bezpieczenstwa Pfizer podczas badania i nie byly
ograniczone zwigzkiem przyczynowym, ani wczesniej
zdefiniowang kategoria.

Wszystkie zdarzenia niepozadane raportowano od
badania skriningowego do 28 dni po przyjeciu ostatniej
dawki badanego leku w kazdej z analizowanych grup,

z wyjatkiem VOD, ktére byty zbierane az do wystgpienia
zgonu chorego lub do daty odciecia danych, tj. do dnia
1 listopada 2013 r. (w zaleznosci od tego, co wystgpito
wczesniej) w celu zidentyfikowania jakiejkolwiek pdznej

Kierunek zmian

bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

toksycznosci leku zwigzanej z VOD. Wyniki badan
hematologicznych zbierano od badania skriningowego
do zgonu chorego lub do 28 dni po wystgpieniu
niepowodzenia leczenia indukujgcego lub nawrotu
(w zaleznosci od tego co wystgpito wczesniej).
Wszystkie dostepne wyniki badan biochemicznych i dot.
koagulacji zebrano i wtgczono od momentu badan
skriningowych az do 28 dni po podaniu ostatniej dawki
badanego leku [Lambert 2019].

Zakazenia odnoszg sie do zakazen i zarazen
pasozytniczych, zgodnie klasyfikacjg uktadow
i narzadéw. W przypadku zdarzen niepozadanych
i ciezkich zdarzen niepozgdanych dot. krwotokow
(standardowe zapytania MedDRA (ang. Medical
Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do
klasyfikacji zdarzen/dziatan niepozadanych wg kategorii
zaburzen (uktadow i narzgddw)) dotyczace krwotokdw
(bez wynikéw badan laboratoryjnych)) i VOD (obejmuje
okreslenia preferowane: choroba wenookluzyjna
watroby i choroba wenookluzyjna) zdarzenia te zostatly
zgrupowane zgodnie z klasyfikacjg MedDRA w wersji
18.0. [Lambert 2019].

Do kategorii ,zakazenie” zaliczono: posocznice
i bakteriemie, zakazenia grzybicze, zakazenia dolnych
drog oddechowych, zakazenia bakteryjne, zakazenia
przewodu pokarmowego, zakazenia skoéry i inne rodzaje
zakazen. Do kategorii ,krwotok” zaliczono: krwotok
w obrebie o$rodkowego uktadu nerwowego, krwotok
z gornego odcinka przewodu pokarmowego, krwotok
z dolnego odcinka przewodu pokarmowego, krwotok
podskorny, inne rodzaje krwotoku i krwotok z nosa
[ChPL Mylotarg®].

Na podstawie dokumentu EMA AR 2018 okreslono
takze czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
(w tym ciezkich) zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE,
ang. treatment emergent adverse events) zwigzanych
z badanym lekiem, ktére zdefiniowano jako zdarzenia




@

Mylotarg® (gemtuzumab ozogamycyny) w leczeniu chorych w wieku 15 lat i starszych z wczesniegj
NAHTA

nieleczong ostrg biataczkg szpikowag z ekspresjg antygenu CD-33 de novo, z wyjatkiem ostrej biataczki 47
IGNORANTIA NOCET promielocytowej — analiza kliniczna

Punkt koncowy

Badanie Definicja
0 uzasadnionym podejrzeniu, ze sg one mozliwie
zwigzane z jakimkolwiek lekiem, ktéry chorzy otrzymali
w trakcie badania. Okreslono takze czestos¢
wystepowania zgonéw w indukcji w populacji AT, ktore
zdefiniowano jako zgony zaistniate w czasie od
przyjecia pierwszej dawki leku, niezaleznie od stanu
remisji chorego. Na podstawie dokumentu EMA AR
2018 oraz danych od Zamawiajgcego mozliwe takze
byto okreslenie czesto$ci wystepowania wybranych
zdarzen w podgrupach chorych wyodrebnionych ze
wzgledu na ryzyko choroby wg ELN, czy ryzyko
cytogenetyczne.

Ocenie poddano takze parametry dotyczace oceny
hematologicznej, w tym: czestos¢ wystepowania zmian
w parametrach dotyczgcych krwinek (m.in. dot.
utrzymujacej sie matoptytkowosci o 3./4. stopniu
nasilenia definiowanej jako liczba ptytek krwi
<50 000/mm? utrzymujacej sie przez 45 dni od
rozpoczecia leczenia u chorych, u ktérych uzyskano
CRp), czas do wystgpienia i czas trwania zmian
w wynikach dot. liczby krwinek oraz liczbe transfuzji.
Oceniano takze czesto$¢ wystepowania hospitalizaciji
i czas spedzony na oddziale intensywnej terapii.

*badacze oceniali i klasyfikowali progresje choroby zgodnie z kryteriami Miedzynarodowej grupy roboczej (ang. International Working Group) [Cheson 2003];
w przypadku punktéw koncowych poddanych takze niezaleznej zaslepionej ocenie, analize przeprowadzono na podstawie retrospektywnie zebranych danych

wykorzystanych do pomiaru skutecznosci (w tym raportéw dot. biopsji aspiracyjnej szpiku kostnego, danych dot. petnej morfologii krwi, choroby pozaszpikowej
lub nawrotu molekularnego/cytogenetycznego) dostepnych w osrodkach badawczych w czasie od skriningu do wystgpienia zgonu lub do 28 dni po

niepowodzeniu leczenia indukujgcego lub wystgpieniu nawrotu choroby okreslonych przez badacza (w zaleznosci od tego co nastgpito jako pierwsze)

Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
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3.6.3. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono réwniez dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczehstwa produktéw leczniczych:

e 1 publikacje EMA [ChPL Mylotarg®];

e 1 publikacje FDA [FDA Mylotarg® label];

¢ 1 wpis w bazie ADRReports [ADRReports 2019];
e 1 rekord w bazie WHO UMC [WHO UMC 2019].

Dodatkowo, w celu przedstawienia stosunku korzysci do ryzyka leku Mylotarg® wykorzystano
informacje zawarte w dokumencie EMA AR 2018 i dane z raportu PSUR (okresowy raport

dotyczgcy bezpieczenstwa) dostarczonego przez Zamawiajgcego [PSUR].

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestréw badan klinicznych odnaleziono 1 rekord opisujgcy
badanie obserwacyjne, w fazie po zakohczonej rekrutacji chorych, majgce na celu ocene
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Mylotarg® w rutynowej praktyce w Stanach
Zjednoczonych. Szczegbétowg charakterystyke badania przedstawiono w tabeli znajdujgcej sie

w zatgczniku 7.1.
3.7. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykow ([l wedtug

nastepujacych zasad:

e ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektdow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego Mylotarg® i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.5;

e ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono
w zatgczniku 7.6);

e w badaniu ALFA-0701 uwzgledniano wyniki tylko dla najdtuzszych okresow obserwac;ji
przedstawionych w publikacji Castaigne 2012 oraz Lambert 2019;




@ Mylotarg® (gemtuzumab ozogamycyny) w leczeniu chorych w wieku
NA T A 15 lat i starszych z wczesniej nieleczong ostrg biataczkg szpikowg 49
z ekspresjg antygenu CD-33 de novo, z wyjgtkiem ostrej biataczki
promielocytowej — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

e przyjeto zatozenie o odstgpieniu od przedstawiania danych, na podstawie ktorych nie
byto mozliwosci wnioskowania o réznicach miedzy grupami, w tym o istotnosci
statystycznej réznicy (brak danych wystarczajgcych do przeprowadzenia
odpowiednich obliczeh a jednocze$nie autorzy badania nie przedstawili danych
0 wystepowaniu lub braku istotnosci statystycznej danego wyniku);

e w przypadku badania ALFA-0701, dla ktérego dostepne byty wyniki z publikaciji
gtéwnych (Castaigne 2012 i Lambert 2019), a takze z dokumentéw EMA (w tym ChPL),
czy publikacji Lambert 2014, jako publikacje nadrzedne traktowano publikacje gtowne.
W przypadku rozbieznoéci danych odnalezionych w réznych zrédtach, w analizie
zamieszczano dane z publikacji nadrzednych, komentujgc ewentualne roznice
wzgledem innych wykorzystanych publikacji. Wyniki uzupetniono takze o dane
otrzymane od Zamawiajgcego;

e z uwagi na mozliwg niepewnos$¢ wiasnych oszacowanh, w przypadku poréwnan
parametrow ciggtych, w raporcie przedstawiono wartosci wskazane przez autoréw
publikacji. Jedynie w przypadku, gdy wyniki te nie zostaly zaprezentowane
w badaniach, wykonywano obliczenia wtasne. W przypadku danych dychotomicznych,
parametry OR/RD (95% CI)?® obliczano samodzielnie. Jedynie w przypadku, gdy
w badaniach nie przedstawiono wystarczajgcych danych umozliwiajgcych obliczenie
roznic miedzy grupami, np. wartosci n?’ lub N, a dla ktérych autorzy publikacji wskazali
wlasne obliczenia OR/RD (95% CI) lub przedstawili p-wartosci umozliwiajgce
okreslenie istotnosci statystycznej réznic miedzy grupami, w raporcie prezentowano
wowczas wartosci wskazane przez autorow publikacii;

e w przypadku danych ciggtych, dla ktorych réznice miedzy grupami przedstawiono
podajgc 95% oraz 99% przedziat ufnosci, w raporcie uwzgledniano wytgcznie wartosé
roznicy (np. HR, ang. hazard ratio — hazard wzgledny) z 95% CI, aby zachowaé
spéjnos¢ z pozostatymi wynikami i utatwié¢ ich interpretacje. Jedynie w przypadku, gdy
nie byty dostepne wyniki z podanym 95% CI, przedstawiano wartosci 99% Cl;

e w przypadku wynikbw przedstawionych w badaniu ALFA-0701 jako
prawdopodobienstwo wystgpienia jakiegos zdarzenia w okreslonym czasie, np.

prawdopodobienstwo 3-letniego OS (% (95% Cl)), odstgpiono od obliczania wartosci n

26 OR, ang. odds ratio — iloraz szans; RD, ang. risk difference — réznica ryzyka; Cl, ang. confidence
interval — przedziat ufnosci
27 liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie
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i OR/RD, ze wzgledu na mozliwos¢ btednego dopasowania wartosci n do szacowanego
prawdopodobiefistwa przedstawionego przez autorow badania (wyniki dot.
prawdopodobienstwa szacowano na podstawie krzywych Kaplana-Meiera [EMA AR
2018]). W takim wypadku obliczano jedynie réznice miedzy grupami (w postaci %). Jest
to uzasadnione postepowanie, biorgc pod uwage fakt, iz w badaniach nie
przedstawiono informacji na temat istotnosci statystycznej roznic miedzy grupami, co
uniemozliwia weryfikacje wykonanych samodzielnie obliczen;

e w przypadku, gdy w ramach oceny bezpieczenstwa, autorzy badan przedstawiali
wyniki dot. danych stopni nasilenia okreslonego zdarzenia niepozgdanego osobno

(np. 3. i 4. stopien nasilenia) oraz fgcznie, w raporcie przedstawiano wytgcznie wyniki

przedstawione osobno dla danych stopni nasilenia. || EGcNNGNGGEEEEEEEEE

3.8. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnoéci randomizowanego badania ALFA-0701 przeprowadzono zgodnie
Z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie

zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku 7.5

W zwigzku z zastosowaniem losowego przydziatu do grup, utajnienia kodu randomizaciji,
opisem utraty chorych z badania oraz prawidtowym przedstawieniem wynikéw, ryzyko btedu
zwigzanego z selekcjg chorych do badania, wykluczeniem oraz raportowaniem okreslono jako
niskie. Mimo ze badanie nie byto zaslepione, tak nalezy mie¢ na uwadze, iz z etycznego punktu
widzenia metodyka ta ma zastosowanie w wielu badaniach prowadzonych wsréd chorych
onkologicznych i nie wptywa na uzyskane wyniki dla obiektywnych punktow koncowych, takich
jak EFS, OS, RFS, czy odpowiedz na leczenie [FDA 2018, FDA 2018b]. Nie zidentyfikowano

innych Zrodet btedow w analizowanym badaniu.

Szczegoly oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 4.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration — badanie ALFA-0701

Domena Badanie ALFA-0701 Ocena ryzyka biedu

Btad systematyczny wynikajacy z selekc;ji (ang. selection bias)

Randomizacja centralna z zastosowaniem telefonu,
w oparciu o komputerowo wygenerowang liste
randomizacyjng. Randomizacja blokowa (wielko$¢
bloku: 4) w stosunku 1:1 do grup GO + AraC + DNR Niskie ryzyko btedu.
(grupa badana) lub AraC + DNR (grupa kontrolna).
Stratyfikacja przeprowadzona wzgledem osrodka
badawczego.

Losowy przydziat do grup (ang.
random sequence generation)

Utajnienie kodu randomizaciji

(ang. allocation concealment) Randomizacje przeprowadzono centralnie. Niskie ryzyko btedu.

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)

Brak; jedynie cze$¢ wynikdw analizowano w ramach
Zaslepienie uczestnikow niezaleznej, zaslepionej oceny (zaslepionej wzgledem
badania oraz badaczy. Ocena przydzielonego leczenia). Jednak nalezy podkreslic,
powinna zostac iz z etycznego punktu widzenia metodyka ta ma
przeprowadzona dla kazdego zastosowanie w wielu badaniach prowadzonych wsréd
gtéwnego punktu koncowego chorych onkologicznych i nie wplywa na uzyskane
(T RERSA I (A G [0 B wyniki dla obiektywnych punktéw koncowych, takich jak
EFS, OS, RFS, czy odpowiedz na leczenie.

Niskie ryzyko btedu.

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)

Brak; jedynie czes¢ wynikéw analizowano w ramach
niezaleznej, zaslepionej oceny (zaslepionej wzgledem
przydzielonego leczenia). Jednak nalezy podkreslic, iz

z etycznego punktu widzenia metodyka ta ma
zastosowanie w wielu badaniach prowadzonych wsréd
chorych onkologicznych i nie wplywa na uzyskane
wyniki dla obiektywnych punktow koncowych, takich jak

EFS, OS, RFS, czy odpowiedz na leczenie.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna zosta¢
przeprowadzona dla kazdego
gtéwnego punktu koncowego
(lub klasy punktow koncowych)

Niskie ryzyko btedu.

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attrition bias)

Niepeine dane na temat
wynikow (np. brak informac;ji o
tym, ze wszyscy chorzy Analize przeprowadzono dla populacji ITT (publikacja
ukonczyli badanie). Ocena Castaigne 2012) lub mITT (publikacja Lambert 2019).

powinna zosta¢ Utrata chorych z badania oraz przyczyny ich utraty Niskie ryzyko biedu.
przeprowadzona dla kazdego zostaly przedstawione.
gléwnego punktu koncowego
(lub klasy punktéw koncowych)
Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)
Wybiércze raportowanie Nie zidentyfikowano zadnego punktu koncowego, dla Niskie ryzyko bledu.

ktdrego nie przedstawiono by wynikéw.

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Inne zrédta btedéw Brak. Niskie ryzyko btedu.
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3.9. Analiza statystyczna i interpretacja wynikéw

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatoréw porownano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.
Dla wynikéw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie bgdz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD wraz
z 95% przedziatami ufnosci (95% CI). Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie byto mozliwe
obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych w grupie badanej
i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowania zdarzen u 100% chorych w obydwu grupach.
W przypadku braku zdarzeh w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg
Peto (Peto OR). W analizie przedstawiono rowniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR)?®

w przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

Jak wskazano w rozdziale 3.7, z uwagi na mozliwg niepewnos¢ wilasnych oszacowan,
w przypadku parametréw ciagtych, w raporcie przedstawiono wartosci wskazane przez
autorow publikacji. Przyktadowo, w celu oceny czasu do wystgpienia oraz czasu trwania zmian
w wynikach dot. liczby krwinek na podstawie badania ALFA-0701, wykorzystano
przedstawione przez autorow badania wskazniki réznicy srednich (MD, ang. mean difference
— réznica $rednich) wraz z 95% przedziatem ufnosci. Jedynie w przypadku, gdy w badaniu nie
przedstawiono obliczeh autoréw publikaciji, dokonywano obliczen wiasnych, co opatrzono

odpowiednim komentarzem pod tabelami z wynikami.

Parametr NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej
interwenciji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub
unikngé¢ jednego niekorzystnego punktu kohcowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny
statystycznie. W przypadku wynikéw niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT
interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (ang. number needed-to-harm —
liczba chorych, ktorych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie
z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego lub

niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie z konserwatywnym

28 interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny

stosuje sie przede wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich
obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby, podczas gdy w momencie
zakonczenia badania progresja choroby nie wystgpita u wszystkich chorych)




@ Mylotarg® (gemtuzumab ozogamycyny) w leczeniu chorych w wieku
NAHT.A 15 lat i starszych z wczes$niej nieleczong ostrg biataczkg szpikowg 53
z ekspresjg antygenu CD-33 de novo, z wyjgtkiem ostrej biataczki
promielocytowej — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty zaokraglone w gore,

do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dot.

Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzeh wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat warto$¢ O (zero).
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 5.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego

CE dychotomicznym w grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w grupie badanej jako procent
prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Nie obliczany, podany Interpretacja zblizona do RR, parametr okresla czes¢
w badaniu ryzyka podstawowego pozostatg po interwenc;ji

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzen w grupie
badanej lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej,
u ktorych wystgpit efekt, przypadajgcych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystapit efekt

Peto OR

Dla wynikéw o charakterze Informuje o roéznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
Gdy parametr bezwzgledny przez okre$lony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
RD byt istotny statystycznie korzystny punkt kohAcowy Ilub unikngé jednego
niekorzystnego punktu kohcowego

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
Gdy parametr bezwzgledny przez okreslony czas wigze si¢ z wystgpieniem jednego
RD byt istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego Iub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Dla wynikéw o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca réznice wartosci
ciggtym przecietnych ($rednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikéw

Ponizej opisano sposéb interpretaciji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejsze;j

analizie.

29 ang. relative risk — ryzyko wzgledne
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W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy warto$¢ parametru OR jest wyzsza niz
1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

roznice na korzysc interwencji badane;j.

Przyktadowo dla punktu koncowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyni6st 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatdw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze rdznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego bylo o 15% wieksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z warto$ciami

przedziatow ufnosci, réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy poddaé¢ 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystagpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwenciji.

W przypadku negatywnych punktéow koncowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni) warto§¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci

niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badane;.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wyniést 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy
w grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatdw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI. -0,42; -0,04), co oznacza,
ze prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 23% nizsze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami

przedziatdw ufnosci, réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,

ze nalezy poddaé 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang
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w grupie kontrolnej, aby unikng¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozgdanego w czasie 90 dni.

Dla negatywnego punktu koncowego, wartos¢ HR ponizej 1 swiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej
statystycznie roznicy miedzy grupami. Przyktadowo, jesli parametr HR dla negatywnego
punktu koncowego wyniost 0,31 (95% CI: 0,18; 0,52) i oznacza, ze podanie chorym ocenianej
interwencji zmniejszy ryzyko wystepowania tego punktu koncowego o 69% w poréwnaniu
Z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufnosci niezawierajgcy 1 $wiadczy

o statystycznie istotnej roznicy miedzy grupami.

Z kolei dla pozytywnego punktu koncowego, wartos¢ HR powyzej 1 swiadczy o przewadze
grupy badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowaé
o istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami. Na podstawie wartosci parametru HR, ktéry
dla takiego punktu wyniést 2,14 (95% CI: 1,18; 3,90), nalezy wnioskowag,
ze prawdopodobienstwo wystgpienia tego negatywnego punktu koncowego w grupie badanej
jest 2,14 razy wieksze niz prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu

okresie obserwac;ji.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu kohcowego. Dla
punktéw koncowych, w ktérych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzys¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik,
a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktérych
redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzy$¢ grupy badanej, gdy byt
nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie

przedziat ufnosci nie zawierat zera.
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3.10. Ocena skutecznosci GO + AraC + DNR vs AraC +

DNR na podstawie badania randomizowanego

Analize skutecznosci gemtuzumabu ozogamycyny dodanego do standardowego schematu
chemioterapii skojarzonej wzgledem terapii opartej na AraC + DNR przedstawiono na
podstawie badania ALFA-0701 (publikacja Castaigne 2012, Lambert 2019, EMA AR 2018,
ChPL Mylotarg®, Lambert 2014, dane od Zamawiajgcego) wzgledem nastepujgcych punktow

koncowych:

e przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen;
e przezycie catkowite;

e odpowiedz na leczenie;

e przezycie wolne od nawrotow choroby;

¢ minimalna choroba resztkowa.

Pierwotne wyniki dla daty odciecia 1 sierpnia 2011 r. przedstawiono na podstawie publikacji
Castaigne 2012 dla 278 chorych z populacji ITT. Z kolei, publikacja Lambert 2019 umozliwita
prezentacje zaktualizowanych wynikow badania ALFA-0701 dla 271 chorych z populacji mITT
(9 chorych wykluczono z analizy z powodu braku zgody na udziat w badaniu®), tj. m.in.
ostatecznych wynikéow dla OS i wynikbw EFS analizowanych na podstawie niezaleznej,
zaslepionej oceny (dane te zostaly zebrane retrospektywnie). Publikacja Lambert 2019
uwzgledniata zatem dane dla wczes$niejszej daty odciecia oraz dla wynikow zebranych do
30 kwietnia 2013 r.

Mediana okresu obserwacji w czasie pierwotnej analizy wykonanej 1 sierpnia 2011 r. wynosita
14,8 mies. (IQR: 9,3; 23,8) ogdtem oraz 20,0 mies. (IQR: 14,5; 30,5) w przypadku chorych,
ktorzy przezyli. W momencie koncowej analizy OS, dla daty odciecia 30 kwietnia 2013 r.,
mediana okresu obserwacji wynosita 47,6 mies. w grupie badanej oraz 41,0 mies. w grupie

kontrolnej®L.

30 w osrodkach nie odnaleziono kopii podpisanej $wiadomej zgody uczestnikéw na udziat w badaniu

31 w dokumencie EMA AR 2018 wskazano, iz dzien 30 kwietnia 2013 r. stanowit date odciecia dla
zbierania wynikéw OS, natomiast dla danych zebranych retrospektywnie datg odciecia byt 1 listopada
2013 r. Jednakze, w publikacji nadrzednej Lambert 2019, dzien 1 listopada 2013 r. przedstawiono jako
date zbierania danych dotyczacych wylgcznie czestosci wystepowania VOD w ramach oceny
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Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegotowe wyniki.
3.10.1. Przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen

Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu ALFA-0701 stanowita ocena EFS, definiowanego
jako czas od randomizacji do wystgpienia niepowodzenia leczenia indukujgcego
(niepowodzenia w uzyskaniu CR lub CRp), nawrotu choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny,

w zaleznosci od tego co nastgpito jako pierwsze.
3.10.1.1. Czas przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen

Badanie osiggneto zaktadany pierwszorzedowy punkt koncowy wykazujgc, ze dodanie GO do

standardowego schematu AraC + DNR spowodowato istotng statystycznie poprawe EFS.

W populacji ITT mediana EFS (w ocenie badacza) w grupie badanej wyniosta 15,6 mies.,
a w grupie kontrolnej 9,7 mies. w populacji ogétem (ij. u wszystkich chorych, niezaleznie od
podgrupy (ang. overall)). Réznica miedzy grupami byta znamienna statystycznie (HR=0,58
(95% CI: 0,43; 0,78); p=0,0003). Jak wskazali autorzy publikacji Castaigne 2012, réznice
miedzy grupami nadal pozostaty znamienne statystycznie po tym jak dane dla chorych, ktérzy
otrzymali HSCT w czasie trwania CR lub CRp zostaty ocenzurowane w okresie uzyskania
przeszczepu (HR=0,61 (95% CI: 0,45; 0,83), p=0,002). Ponadto, podobne wyniki uzyskano dla
wiekszosci analizowanych podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na typ mutacji, ryzyko
cytogenetyczne, genotyp czy wiek, za wyjgtkiem chorych z niekorzystnym ryzykiem

cytogenetycznym oraz korzystnym genotypem.

W przypadku populacji mITT, mediana EFS (w ocenie badacza) réwniez byta istotnie
statystycznie dtuzsza w grupie badanej (17,3 mies.) niz kontrolnej (9,5 mies.; HR=0,56 (95%
Cl: 0,42; 0,76); p=0,0002), co odpowiada 44% redukcji ryzyka wystgpienia niekorzystnych
zdarzen w grupie GO + AraC + DNR niz w grupie AraC + DNR. Ocena EFS w niezaleznej
zaslepionej ocenie potwierdzita wyniki uzyskane na podstawie oceny badacza, HR wynosito
0,66 (95% CI: 0,49; 0,89). Podobne wyniki, wskazujgce na istotng statystycznie przewage

grupy badanej nad kontrolng (HR<1) uzyskano takze w pozostatych analizach wrazliwosci.

bezpieczenstwa (dane te zbierano az do wystgpienia zgonu chorego lub do dnia 1 listopada 2013 r.
(w zaleznosci od tego, co wystgpito wczesniej)). Biorgc pod uwage ustalone zasady ekstrakciji,
za prawidtowe uznano informacje pochodzgce z publikacji nadrzednej Lambert 2019




@ Mylotarg® (gemtuzumab ozogamycyny) w leczeniu chorych w wieku
NA T A 15 lat i starszych z wczesniej nieleczong ostrg biataczkg szpikowg 58
z ekspresjg antygenu CD-33 de novo, z wyjgtkiem ostrej biataczki
promielocytowej — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Mimo, ze nie odnaleziono informacji jakg zmiane EFS mozna uznac¢ za istotng klinicznie
u chorych z analizowanej populacji, tak jak wskazano w ChPL Mylotarg® oraz dokumencie
EMA AR 2018, poprawe EFS o okoto 6 mies. oraz redukcje ryzyka wystgpienia zdarzenia

0 okoto 30% u chorych stosujgcych GO mozna uzna¢ za znamienng klinicznie.

Analiza (wedtug oceny badacza) w podgrupach (z populacji mITT) wyodrebnionych
ze wzgledu na ryzyko cytogenetyczne, wiek, pte¢, czy obecno$é¢ danych mutacji réwniez
wykazata znamienng statystycznie przewage grupy GO + AraC + DNR nad grupg AraC + DNR
dla wiekszosci ocenianych podgrup. Znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami nie
odnotowano jedynie w przypadku chorych z grup niekorzystnego ryzyka cytogenetycznego
oraz ztego/niekorzystnego ryzyka ocenianego wg kryteriow NCCN3®* |ub ELN, chorych
ze stanem sprawnosci w skali ECOG* 22, z ekspresja CD33 <30% i <70%, NPM1-
negatywnych, wynikiem negatywnym i nieznanym na obecnos$¢ genu WT1, korzystnym

genotypem oraz pozytywnym wynikiem na obecnos¢ genu MLL.

Ponizsza tabela zawiera szczegdétowe wyniki.

32 ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajgca onkologéw
33 ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana przez grupe
badawczg zrzeszajgcg specjalistbw w dziedzinie onkologii ze Wschodniego Wybrzeza Standéw
Zjednoczonych
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Tabela 6.

Czas przezycia wolny od niekorzystnych zdarzen na podstawie badania ALFA-0701

GO + AraC + DNR AraC + DNR
EEHEmIE Punkt koncowy Podgrupa 3 3 e
(publikacja) Mediana N Mediana (95% ClI)
(95% Cl) (95% Cl)
EFS [mies.] — analiza pierwotna (populacja ITT)
. 15,6 9,7 ) TAK
Ogdlem @17, 224y | 139 | @0 12,0p | 139 | 08 (043:078) 1 6 0003
Korzystne/ 34 . TAK
poérednie b/d3* (b/d) 94 b/d (b/d) 97 0,50 (0,34; 0,73) p=0,0003
Ryzyko NIE
cytogene- | Niekorzystne b/d (b/d) 28 b/d (b/d) 30 1,03 (0,59; 1,79) _
p=0,91
tyczne
. , 4 NIE
Nieznane b/d (b/d) 17 b/d (b/d) 12 | 0,44 (0,12;1,63) p=0,0823
ALFA-0701 Data TAK
(Castaigne odciecia: Ocena badacza <60 lat b/d (b/d) 39 b/d (b/d) 53 0,54 (0,31; 0,94) -0.03
2012) 01.08.2011 Wiek =,
) TAK
260 lat b/d (b/d) 100 b/d (b/d) 86 0,58 (0,40; 0,82) p=0,002
) TAK
Pozytywny b/d (b/d) 22 b/d (b/d) 27 0,32 (0,15; 0,69) p=0,002
FLT3-ITD ’
Negatywny | bid(b/d) | 115 | bid(bid) | 111 | 0,64 (0.46: 0,89) p=ToAcl)<os
. TAK
NPM1 Zmutowany b/d (b/d) 45 b/d (b/d) 48 0,47 (0,27; 0,81) 0=0,006

34 brak danych
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: GO + AraC + DNR AraC + DNR
Badanie HR

(publikacja) Punkt konncowy Podgrupa Mediana \ Mediana (95% Cl)

(95% CI) (95% CI)

Typ dziki bid (b/d) | 91 | bid(bid) | 90 | 0,64 (0,45;0,92) plé“é X
Korzystny bid(b/d) | 24 | bid(b/d) | 24 | 0,66(0,29;1,47) p:‘olEso
i . TAK
Genotyp Niekorzystny b/d (b/d) 95 b/d (b/d) 101 0,60 (0,42; 0,84) p=0,003
Nieznany bid(b/d) | 20 | bid(bid) | 14 | 0,38 (0,11; 1,29)* pl\'(;EGS

EFS [mies.] — analiza pierwotna (populacja mITT)

, 17,3 9,5 , TAK
Ogotem 132300 | 235 | (81120 | 136 | 056(042:076) | oo
Korzystne/ (ﬁg e 11,6 95+ | 0,46 (0,31;0,68) | AK™
Ryzyko posrednie NESyers (8,3; 13,7)* ’ b p<0,0001
cytogene-
tyczne . 4.5 28 NIE***
ALFA-0701 Data Niekorzystne | (1 1.7 ayes |27 | (16, 8,7y 307 | 1110631195 | g 7151
(Lambert 2019) odcigcia: Ocena badacza o I i
01.08.2011 Korzystne bid(b/d) | bid | bid(b/d) | bid | 0,37(0,16;0,83) | TAK
. Posrednie bid(b/d) | bid | bid(b/d) | bid | 053(0,32;0,87) | TAK
rupa
ryzyka wg Korzystne/ 20,3 Sk 12,4 ek i TAK***
NCCN posrednie | (15.5: NEy*+ | 80" | (g5 15 gy | 80| 048 (031,0.73) | 4 5505
Ztel 8,6 . 7,0 . , NIE**
niekorzystne | (4,5; 14,2y | 437" | (2.7.8.gy | 46| 0.74(0:46:1.19) | 5111

35 ang. not estimable — warto$¢ niemozliwa do oszacowania
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Badanie

(publikacja)

Punkt koncowy

GO + AraC + DNR

AraC + DNR

HR

Podgrupa Mediana N Mediana (95% Cl)
(95% Cl) (95% Cl)

Korzystne b/d (b/d) b/d b/d (b/d) b/d | 0,37 (0,17; 0,85) TAK

Grupa Posrednie b/d (b/d) b/d b/d (b/d) b/id | 0,52 (0,33;0,83) TAK
niekc?ri;)//stne 3.7; 71,44,3)*** 3re (1,7;4é(,)6)*** 36| 0,72 (0:43;1,20) pi\l(;!iz*(;‘;l

Wiek <60 lat b/d (b/d) 38 b/d (b/d) 52 | 0,52(0,29;0,92) TAK

>60 lat b/d (b/d) 97 b/d (b/d) 84 | 0,56 (0,39; 0,80) TAK

oroc Mezczyzni b/d (b/d) 74 b/d (b/d) 60 | 0,57 (0,37;0,88) TAK

Kobiety b/d (b/d) 61 b/d (b/d) 76 | 0,55 (0,35; 0,85) TAK

eoG 0,1 bid (b/d) | 121 | b/d(b/d) | 117 | 0,56 (0,41;0,78) TAK

22 b/d (b/d) 14 b/d (b/d) 18 | 0,62 (0,26; 1,51) NIE

<30% b/d (b/d) 17 b/d (b/d) 20 | 0,52 (0,24;1,15) NIE

Ekspresja >30% b/d (b/d) 83 b/d (b/d) 74 | 0,55 (0,37;0,83) TAK

CD33 <70% b/d (b/d) 37 b/d (b/d) 31 | 0,65(0,36;1,15) NIE

270% b/d (b/d) 63 b/d (b/d) 63 | 0,50(0,31;0,79) TAK

CLTaTD Pozytywny b/d (b/d) b/d b/d (b/d) b/d | 0,33(0,13;0,83) TAK

Negatywny b/d (b/d) b/d b/d (b/d) b/d | 0,51 (0,30;0,87) TAK

Status Pozytywny b/d (b/d) b/d b/d (b/d) b/d | 0,38 (0,20;0,74) TAK

NPM1 Negatywny b/d (b/d) b/d b/d (b/d) b/d | 0,58 (0,30; 1,12) NIE

Wit Pozytywny b/d (b/d) b/d b/d (b/d) b/id | 0,58 (0,40; 0,84) TAK

Negatywny b/d (b/d) b/d b/d (b/d) b/id | 0,58 (0,28; 1,20) NIE
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Badanie

(publikacja)

ALFA-0701
(EMA AR 2018)

ALFA-0701
(Lambert 2019)

ALFA-0701
(EMA AR 2018)

Data
odciecia:
01.08.2011

Punkt koncowy

Niezalezna zaslepiona ocena

Podgrupa

GO + AraC + DNR

Mediana
(95% Cl)

N

AraC + DNR

Mediana
(95% Cl)

HR
(95% Cl)

Nieznany b/d (b/d) b/d (b/d) 0,51 (0,23; 1,15)
Korzystny b/d (b/d) 27 b/d (b/d) 24 0,60 (0,27; 1,34) NIE
Genotyp
Niekorzystny b/d (b/d) 44 b/d (b/d) 40 0,42 (0,23; 0,76) TAK
MILL Pozytywny b/d (b/d) b/d b/d (b/d) b/d 0,20 (0,02; 1,70) NIE
Negatywny b/d (b/d) b/d (b/d) 0,50 (0,34; 0,73)
[mies.] — analiza wrazliwosci (populacja mITT)
. 13,6 8,5 . TAK
Ogétem (9,0; 19,2) 135 (7.5; 12,0) 136 | 0,66 (0,49; 0,89) p=0,006
Ryzyko Kor.zyzt“.e’ bid (b/d) | 94**| b/d (b/d) | 95%*| 0,59 (0,41; 0,86) TAK
cytogene- posrednie
tyczne Niekorzystne b/d (b/d) | 27**| bid (b/d) | 30**| 1,08 (0,60;1,91) NIE
Korzystne b/d (b/d) b/d b/d (b/d) b/d 0,54 (0,26; 1,14) NIE
G Posrednie b/d (b/d) b/d b/d (b/d) b/d 0,71 (0,44; 1,16) NIE
rupa
ryzyka wg Korzystne/ 18,0 80 12,2 80 0,650 TAK
NCCN posrednie (9,4; NE) (8,1; 15,6) (0,433; 0,976) p=0,0352
Zte/ 7,7 43 6,1 46 0,735 NIE
niekorzystne (4,0; 14,3) (2,7;9,1) (0,455; 1,187) p=0,2145
Korzystne b/d (b/d) b/d b/d (b/d) b/d 0,55 (0,26; 1,16) NIE
Posrednie b/d (b/d) b/d b/d (b/d) b/d 0,65 (0,40; 0,99) TAK
Grupa
ryzyka wg Korzystne/ 18,6 86 11,3 91 0,607 TAK
ELN posrednie (9,5; NE) (8,1; 15,2) (0,413; 0,893) p=0,0099
Zte/ 54 37 3,0 36 0,781 NIE
niekorzystne (0,1;9,9) (0,0;9,1) (0,464; 1,315) p=0,4258
Wiek <60 lat b/d (b/d) 38 b/d (b/d) 52 0,61 (0,36; 1,06) NIE
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GO + AraC + DNR AraC + DNR
cenlze Punkt koncowy Podgrupa 3 3 AR
(publikacja) Mediana N Mediana (95% ClI)
(95% Cl) (95% Cl)
260 lat b/d (b/d) 97 b/d (b/d) 84 0,66 (0,46; 0,95) TAK
oG 0,1 b/d (b/d) 121 b/d (b/d) 117 | 0,65 (0,47; 0,90) TAK
E

2 b/d (b/d) 14 b/d (b/d) 18 0,82 (0,55; 1,91) NIE
<30% b/d (b/d) 17 b/d (b/d) 20 0,71 (0,32; 1,57) NIE
Ekspresja 230% b/d (b/d) 83 b/d (b/d) 74 0,60 (0,40; 0,89) TAK
CD33 <70% b/d (b/d) 37 b/d (b/d) 31 | 0,75(0,42; 1,34) NIE
>70% b/d (b/d) 63 b/d (b/d) 63 0,56 (0,35; 0,87) TAK
3 Pozytywny b/d (b/d) b/d b/d (b/d) b/d 0,30 (0,12; 0,77) TAK

FLT3-ITD
Negatywny b/d (b/d) b/d b/d (b/d) b/d 0,70 (0,41; 1,18) NIE
Status Pozytywny b/d (b/d) b/d b/d (b/d) b/d 0,44 (0,24; 0,84) TAK
NPM1 Negatywny b/d (b/d) b/d b/d (b/d) b/d | 0,80 (0,41; 1,56) NIE
Pozytywny b/d (b/d) b/d b/d (b/d) b/d 0,64 (0,44; 0,92) TAK
WT1 Negatywny b/d (b/d) b/d b/d (b/d) b/d 0,62 (0,31; 1,25) NIE
Nieznany b/d (b/d) b/d b/d (b/d) b/d 0,82 (0,38; 1,78) NIE
Korzystny b/d (b/d) 27 b/d (b/d) 24 0,77 (0,36; 1,66) NIE

Genotyp
Niekorzystny b/d (b/d) 44 b/d (b/d) 40 0,52 (0,29; 0,93) TAK
Pozytywny b/d (b/d) b/d b/d (b/d) b/d 0,18 (0,02; 1,55) NIE

MLL
Negatywny b/d (b/d) b/d b/d (b/d) b/d 0,59 (0,41; 0,86) TAK
Ocena badacza, obserwacje
(AR cenzurowane dla ostatniej Ogétem bid(b/d) | 135 | bid(b/d) | 136 | 059 (0,43:0,81) | AK
(Lambert 2019) p=0,001
oceny przed HSCT
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: GO + AraC + DNR AraC + DNR
Bad_amg Punkt koncowy Podgrupa i i HR
(publikacja) Mediana N Mediana (95% ClI)
(95% Cl) (95% Cl)
Niezalezna zaslepiona ocena, TAK
obserwacje cenzurowane dla b/d (b/d) 135 b/d (b/d) 136 | 0,71 (0,52;0,96) -0.026
ostatniej oceny przed HSCT p=L,
0,556 TAK
Ocena badacza, metoda 1.» b/d (b/d) 135 b/d (b/d) 136 (0,410; 0,753) p=0,0001
Ocena ba_dacza, metoda 3., 0,584 TAK
obserwacje cenzurowane dla b/d (b/d) 135 b/d (b/d) 136 0.426: 0.801 -0.0007
ALFA-0701 ostatniej oceny przed HSCT (0,426; 0,801) p=0.
(EMA AR 2018)
0,599 TAK
Alternatywna metoda™ b/d (b/d) 135 b/d (b/d) 136 (0,445; 0,.807) p=0,0007
L 0,597 TAK
Definicja ALFAMA b/d (b/d) 135 b/d (b/d) 136 (0,439; 0,812) p=0,0009
Ocena badacza bid(b/d) | 135 | bid(bid) | 136 | 064 (0.48:0,84) | AK
ALFA-0701 ’ R p=0,001
(Lambert 2019) Data TAK
odciecia: Niezalezna zaslepiona ocena b/d (b/d) 135 b/d (b/d) 136 | 0,71 (0,54;0,93) -0.012
30.04.2013 p=0,
ALFA-0701 0,631 TAK
(EMA AR 2018) Ocena badacza, metoda 2.» b/d (b/d) 135 b/d (b/d) 136 (0,478; 0,832) p=0,001

*istotnos¢ statystyczna (IS) okreslona na podstawie p-wartosci przedstawionych przez autoréw badania

**mediana (zakres)

***dane z publikacji EMA AR 2018

“metoda 1., metoda 2., metoda 3. — z wykorzystaniem daty randomizac;ji jako daty wystgpienia niepowodzenia leczenia
Mzastosowanie terapii ratunkowej klasyfikowane jako niepowodzenie terapii oraz alternatywna data nawrotu choroby
AMAywzglednia wytgcznie zdarzenia takie jak nawrét choroby i zgon

#HR (99% ClI)
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3.10.1.2. Czestos¢ wystepowania niekorzystnych zdarzen

Analiza dla populacji ITT na podstawie publikacji Castaigne 2012 wykazata, ze niekorzystne
zdarzenia ogdtem wystepowaty znamiennie statystycznie rzadziej w grupie GO + AraC + DNR
(55,4%) niz w grupie AraC + DNR (74,8%).

Réwniez na podstawie publikacji Lambert 2019, w analizie dla populacji mITT wykazano, ze
niekorzystne zdarzenia ogdétem odnotowano znamiennie statystycznie czesciej w grupie AraC
+ DNR niz GO + AraC + DNR. Wyniki te uzyskano zaréwno na podstawie oceny badacza
(54,1% w grupie badanej i 75,0% w grupie kontrolnej), jak i w niezaleznej zaslepionej ocenie
(57,8% w grupie badaneji 73,5% w grupie kontrolnej). Niskie wartosci NNT (odpowiednio 5 i 7)

Swiadczg o wysokiej sile interwencji.

Analiza dla populacji ITT w podgrupach wykazata, ze niekorzystne zdarzenia ogoétem
wystepowaty znamiennie statystycznie czesciej w grupie kontrolnej niz badanej w przypadku
podgrupy chorych z korzystnym/posrednim ryzykiem cytogenetycznych, z niekorzystnym
i nieznanym genotypem oraz w kazdej z grup wiekowych i niezaleznie od obecnosci mutac;ji
genu FLT3-ITD, czy NPM1. Z kolei, na podstawie analizy w podgrupach z populacji mITT
wyodrebnionych ze wzgledu na grupy ryzyka, wykazano istotne statystycznie réznice miedzy
grupami wskazujgce na korzys$¢ grupy badanej w poréwnaniu z kontrolng w przypadku oceny
niekorzystnych zdarzen ogétem w podgrupie chorych z korzystnym/posrednim ryzykiem
cytogenetycznym i w grupach korzystnego/posredniego ryzyka wedtug kryteriow NCCN i ELN
(wg oceny badacza, natomiast wedtug niezaleznej, zaslepionej oceny, wyniki te uzyskano

w podgrupie chorych ogétem i z grupy korzystnego/posredniego ryzyka wedtug ELN).

Oprécz oceny czestosci wystepowania niekorzystnych zdarzen ogoétem, dodatkowo analizie
poddano takze zdarzenia analizowane odrebnie w ramach tego punktu koncowego,
tj. niepowodzenie leczenia indukujgcego, nawrot choroby lub zgon. Nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic miedzy grupami, jednak one rowniez wystepowaty u zblizonego
lub mniejszego odsetka chorych w grupie badanej niz kontrolnej (analiza dla populacji ITT
imITT). Wyniki te przedstawiono w celu uwzglednienia wymagan formalnych AOTMIT,
niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze, iz w kontekscie oceny EFS, sumaryczny wynik dla
niekorzystnych zdarzen ogdtem jest najbardziej istotny, a wynikéw dla oceny EFS ogétem i dla

oceny poszczegolnych niekorzystnych zdarzenh nie nalezy interpretowac roztgcznie.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 7.
Czestos$¢ wystepowania niekorzystnych zdarzen na podstawie badania ALFA-0701

GO + AraC +
DNR AraC + DNR OR RD NNT o

(95% CI) (95% CI) (95% CI)

Punkt
koncowy

Badanie

(publikacja) Pty

n (%)

N

n (%)

N

Czestos¢ wystepowania niekorzystnych zdarzen w ocenie badacza — analiza pierwotna (populacja ITT)

Ogétem 77 (55,4) | 139 | 104 (74,8) | 139 | 0,42 (0,25; 0,69) | -0,19 (-0,30; -0,08) | 6 (4; 13) | TAK
Korzystne/ | 45 470 | 94 | 67(69,1) | 97 | 0,41 (0,23;0,74) | -0,21 (-0,35; -0,08) | 5 (3; 13) | TAK
Ryzyko posrednie
Cﬁocgzi’;e Niekorzystne | 24 (85,7) | 28 | 28(93,3) | 30 | 0,43 (0,07;2,55) | -0,08 (-0,23;0,08) | n/d | NIE
Nieznane 8(47,1) | 17 | 9(750) | 12 | 0,30 (0,06;1,49) | -0,28 (-0,62;0,06) | n/d | NIE
<60 lat 19(48,7) | 39 | 37(69,8) | 53 | 0,41(0,17;0,97) | -0,21 (-0,41; -0,01) | ... > | TAK
Wiek (3: 100)
Niekorzystne >60 lat 58 (58,0) | 100 | 67 (77,9) | 86 | 0,39 (0,21;0,75) | -0,20 (-0,33; -0,07) | 5 (4; 15) | TAK
Zdar,z,fe”'a Pozytywny 10 45,5) | 22 | 23(85,2) | 27 | 0,14 (0,04;0,56) | -0,40 (-0,64; -0,15) | 3 (2;7) | TAK
ogotem FLT3-ITD
ALFA-0701 Data Negatywny | 66 (57,4) | 115 | 80 (72,1) | 111 | 0,52 (0,30; 0,91) | -0,15 (-0,27; -0,02) | 7 (4; 50) | TAK
(Castaigne odciecia:
2012) 01.08.2011 Zmutowany | 21(46,7) | 45 | 36(75,0) | 48 | 0,29 (0,12;0,70) | -0,28 (-0,47; -0,09) | 4 (3; 12) | TAK
NPM1
Typ dziki 55(60,4) | 91 | 67(744) | 90 | 052(028;099) | -0,14(-0,28;-0,01) | ,. ?00) TAK
Korzystny 11 (45,8) | 24 | 14(58,3) | 24 | 0,60(0,19;1,89) | -0,13 (-0,41;0,16) | nid | NIE
Genotyp | Niekorzystny | 57(60,0) | 95 | 79(78,2) | 101 | 0,42 (0,22;0,78) | -0,18 (-0,31; -0,05) | 6 (4; 50) | TAK
Nieznany 9(450) | 20 | 11(78,6) | 14 | 0,22 (0,05; 1,05) | -0,34 (-0,64; -0,03) | 3 (2; 34) | TAK
Niepowodze- 2009
nie leczenia 17 (12,2) | 139 | 29 (20,9) | 139 | 0,53 (0,28; 1,01) ) nd | NIE
. . (-0,17; 0,0004)
indukujgcego Ogdtem
g%"r‘gg; 49 (35,3) | 139 | 61(43,9) | 139 | 0,70 (0,43; 1,13) | -0,09 (-0,20:0,03) | n/d | NIE




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Mylotarg® (gemtuzumab ozogamycyny) w leczeniu chorych w wieku 15 lat i starszych z wczesniegj
nieleczong ostrg biataczkg szpikowg z ekspresjg antygenu CD-33 de novo, z wyjatkiem ostrej biataczki

promielocytowej — analiza kliniczna

67

Badanie

(publikacja)

ALFA-0701
(Lambert
2019)

ALFA-0701
(EMA AR
2018) Data
odciecia:
01.08.2011

ALFA-0701

(Lambert
2019)

ALFA-0701
(EMA AR
2018)

Zgon przed
lub w czasie 9(65) | 139 | 6(43) | 139 | 1,53(0,53;4,43) | 0,02 (-0,03;0,07) nid | NIE
indukcji
Zgon
W czasie . -0,04
iwarm CR 2(14) | 139 | 8(58) | 139 | 024(0,05115) | 090 0003) nid | NIE
lub CRp
Z@S10SC wysiepowania niekorzysinych zaarzen w ocenie badacza — anallza plerwotna populacja m
Czestosé wyst ia niek tnych zdarzer ie bad liza pi (populacja mITT)
e Ogétem* 73 (54,1) | 135 | 102 (75,0) | 136 | 0,39 (0,23;0,66) | -0,21 (-0,32; -0,10) | 5 (4; 10) | TAK
o
e}
[)]
° Ryzyko Kor,zyzt“.e/ 44 (46,8) | 94 | 68(71,6) | 95 | 0,35(0,19: 0,64) | -0,25 (-0,38; -0,11) | 4 (3; 10) | TAK
g tyczne Niekorzystne 23(85,2) | 27 | 26(86,7) | 30 | 0,88(0,20;3,95) | -0,01 (-0,20; 0,17) n/d NIE
]
©
> Grupa Korzystne/ 37(46,3) | 80 | 55(68,8) | 80 | 0,39 (0,21;0,75) | -0,22 (-0,37; -0,08) | 5 (3; 13) | TAK
< ryzyka wg posrednie
[2]
< NCCN | Zie/niekorzystne | 30 (69,8) | 43 | 39(84,8) | 46 | 0,41(0,15;1,17) | -0,15(-0,32;0,02) | n/d | NIE
@]
4
2 Grupa Korzystne/ 40 (46,5) | 86 | 63(69,2) | 91 | 0,39(0,21;0,71) | -0,23 (-0,37; -0,09) | 5 (3; 12) | TAK
ryzyka wg posrednie
ELN | Zte/ niekorzystne | 27 (73,0) | 37 | 32(88,9) | 36 | 0,34(0,10;1,20) | -0,16 (-0,34; 0,02) nid | NIE
@ .
55089 Ogétem 17 (12,6) | 135 | 29 (21,3) | 136 | 0,53 (0,28;1,02) | -0,09 (-0,18;0,001) | n/d | NIE
g5 &
S NT
883 Ryzyko Kor,zyfjm.e/ 66,4) | 94 | 14(147) | 95 | 0,39 (0,14;1,08) |-0,08 (-0,17;0,003)| n/d | NIE
% E cytogene- posrednie
tyczne Niekorzystne 9(33,3) | 27 | 13(43,3) | 30 | 0,65(0,22;1,92) | -0,10 (-0,35; 0,15) n/d NIE

Punkt
koncowy

Podgrupa

GO + AraC +
DNR

n (%) N

AraC + DNR

n (%)

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNT
(95% Cl)

IS




@ Mylotarg® (gemtuzumab ozogamycyny) w leczeniu chorych w wieku 15 lat i starszych z wczesniegj
NAHFTA nieleczong ostrg biataczkg szpikowg z ekspresjg antygenu CD-33 de novo, z wyjatkiem ostrej biataczki
IGNCRANTIA NOCET promielocytowej — analiza kliniczna

68

GO + AraC +
Badanie Punkt SNV, DNR AraC + DNR OR RD NNT o
(publikacja) kofcowy grup (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
n (%) N n (%) N
Grupa Korzystne/ 6(75) | 80 | 13(16,3) | 80 | 0,42 (0,15;1,16) | -0,09 (-0,19;0,01) | n/d | NIE
ryzyka wg posrednie
NCCN | Zte/ niekorzystne | 9(20,9) | 43 | 14(30,4) | 46 | 0,61(0,23;1,59) | -0,10(-0,28;0,09) | n/d | NIE
Grupa Korzystne/ 6(7,0) | 86 | 13(14,3) | 91 | 0,45(0,16;1,24) | -0,07 (-0,16;0,02) | n/d | NIE
ryzyka wg posrednie
ELN | Zte/ niekorzystne | 9 (24,3) | 37 | 14(38,9) | 36 | 0,51(0,18;1,38) | -0,15 (-0,36; 0,07) nid | NIE
ALFA-0701
(Lambert Ogdtem 44 (32,6) | 135 | 58 (42,6) | 136 | 0,65 (0,40;1,07) | -0,10 (-0,22;0,01) | n/d | NIE
2019)
. Ryzyko Kor,zyzt“.e/ 33(35,1) | 94 | 45(47,4) | 95 | 0,60 (0,34;1,08) | -0,12 (-0,26:0,02) | nid | NIE
2 cytogene- posrednie
S tyczne Niekorzystne 9(33,3) | 27 | 9(30,0) | 30 | 1,17(0,38;3,57) | 0,03 (-0,21;0,28) n/d NIE
[}
ALFA-0701 B Grupa Kor,zyzt”.e’ 27(33.8) | 80 | 35(43.8) | 80 | 0,65(0,35:1,24) | -0,10(-0,25:0,05) | n/id | NIE
(EMA AR = ryzyka wg posrednie
ZARS) z NCCN | Zte/ niekorzystne | 15 (34,9) | 43 | 20(43,5) | 46 | 0,70 (0,30;1,64) | -0,09 (-0,29;0,12) | n/d | NIE
Grupa Korzystne/ 29(33,7) | 86 | 43(47,3) | 91 | 0,57 (0,31;1,04) | -0,14 (-0,28:0,01) | n/id | NIE
ryzyka wg posrednie
ELN | Zte/ niekorzystne | 13(35,1) | 37 | 12(33,3) | 36 | 1,08 (0,41;2,85) | 0,02 (-0,20; 0,24) nid | NIE
ALFA-0701
(Lambert Ogdtem 12(8,9) | 135 | 15(11,0) | 136 | 0,79 (0,35;1,75) | -0,02 (-0,09;0,05) | n/d | NIE
2019)
5 Ryzyko Kggzrizt:iee’ 5(3) | 94 | 995 | 95 |054(0,17;1,67) | -0,04 (-0,12;0,03) | n/d | NIE
ALFA-0701 N cytogene- | P
(EMA AR tyczne Niekorzystne 5(18,5) | 27 | 4(13,3) | 30 | 1,48(0,35;6,19) | 0,05 (-0,14; 0,24) n/d NIE
2018)
Korzystne/ 4(,0) | 80 | 7(88) | 80 | 055(0,15;1,95) | -0,04(-0,12;0,04) | n/id | NIE
posrednie
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Badanie

(publikacja)

Punkt

Podgrupa

koncowy

GO + AraC +

DNR
n (%)

AraC + DNR

n (%)

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNT
(95% Cl)

IS

ALFA-0701
(EMA AR
2018)

ALFA-0701
(Lambert
2019)

ALFA-0701
(EMA AR
2018)

ALFA-0701
(Lambert
2019)

ALFA-0701
(EMA AR
2018)

Grupa
ryzyka wg | Zte/ niekorzystne | 6 (14,0) 43 5(10,9) 46 | 1,33 (0,37;4,72) | 0,03 (-0,11;0,17) n/d NIE

NCCN
Grupa Korzystne/ 538 | 8 | 7(7,7) | 91 | 0,74(0,23;2,43) | -0,02 (-0,09;0,05) | n/d | NIE

ryzyka wg posrednie
ELN | Zte/ niekorzystne | 5(13,5) | 37 | 6(16,7) | 36 | 0,78(0,22;2,83) | -0,03 (-0,20:0,13) | n/d | NIE
Data chgggie 0,0002
odcigcia: . Ogotem 4 (3,0) 135 4(2,9) 136 | 1,01 (0,25; 4,11) 0 64_ 0.04 n/d NIE
30042013 | lwania (-0,04; 0,04)
CR/CRp

Czestos¢ wystepowania niekorzystnych zdarzen w niezaleznej zaslepionej ocenie — analiza wrazliwosci (populacja mITT)
o Ogotem** 78 (57,8) | 135 | 100 (73,5) | 136 | 0,49 (0,30; 0,82) | -0,16 (-0,27; -0,05) | 7 (4; 20) | TAK
N
©
S Korzystne/ . -0,15
£ Grupa ZysHh 42 (525) | 80 | 54(67,5) | 80 | 0,53(0,28;1,01 : nid | NIE

5% ryzyka wg posrednie (52.5) (67.5) ( )| (:0,30; 0,0000)
28 NCCN | Zje/ niekorzystne | 30 (69,8) | 43 | 38(82,6) | 46 | 0,49(0,18;1,32) | -0,13(-0,30;0,05) | n/d | NIE
N
o

Data < Grupa KO’,ZySdt”.e/ 45(52,3) | 86 | 63(69,2) | 91 | 0,49 (0,26;0,90) | -0,17 (-0,31; -0,03) | 6 (4; 34) | TAK

odciecia: = ryzyka wg posrednie

01.08.2011 ELN | Zte/ niekorzystne | 27 (73,0) | 37 | 30(83,3) | 36 | 0,54(0,17;1,68) | -0,10 (-0,29:0,08) | n/d | NIE
Q@ .
c_8 Ogotem 25(18,5) | 135 | 34 (25,0) | 136 | 0,68 (0,38;1,22) | -0,06 (-0,16;0,03) | n/id | NIE
858
S NT
883 Grupa Kor,zyfjm.e/ 13(16,3) | 80 | 17(21,3) | 80 | 0,72(0,32;1,60) | -0,05 (-0,17;0,07) | n/d | NIE
I E ryzyka wg posrednie
< NCCN | Zte/ niekorzystne | 9(20,9) | 43 | 14(30,4) | 46 | 0,61(0,23;1,59) | -0,10(-0,28:0,09) | n/d | NIE
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GO + AraC +
Badanie Punkt SNV, DNR AraC + DNR OR RD NNT o
(publikacja) kofcowy grup (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
n (%) N n (%) N
Grupa Korzystne/ 11(12,8) | 86 | 14(154) | 91 | 0,81(0,34;1,89) | -0,03 (-0,13;0,08) | n/id | NIE
ryzyka wg posrednie
ELN | Zte/ niekorzystne | 11 (29,7) | 37 | 17 (47,2) | 36 | 0,47 (0,18;1,24) | -0,17 (-0,39;0,04) | n/d | NIE
ALFA-0701
(Lambert Ogotem 43(31,9) | 135 | 50(36,8) | 136 | 0,80 (0,49; 1,33) | -0,05 (-0,16;0,06) | n/d | NIE
2019) o
S
5 Grupa Kor,zyzt”?/ 26(32,5) | 80 | 31(388) | 80 | 0,76(0,40;1,46) | -0,06 (-0,21;0,09) | n/id | NIE
S ryzyka wg posrednie
A(LFA-0701 g NCCN | Zte/ niekorzystne | 15 (34,9) | 43 | 17(37,0) | 46 | 0,91(0,38;2,17) | -0,02(-0,22;0,18) | n/d | NIE
EMA AR 2
2018) z Grupa Kor,zyzt“.e/ 29(33,7) | 86 | 39(42,9) | 91 | 0,68(0,37;1,25) | -0,09 (-0,23:0,05) | n/id | NIE
ryzyka wg posrednie
ELN | Zte/ niekorzystne | 12(32,4) | 37 | 9(25,0) | 36 | 1,44(0,52;4,00) | 0,07 (-0,13; 0,28) nid | NIE
ALFA-0701
(Lambert Ogdtem 10 (7,4) | 135 | 16(11,8) | 136 | 0,60 (0,26; 1,37) | -0,04 (-0,11;0,03) | n/d | NIE
2019)
c Grupa Kor,zyzt”.e/ 338 | 80 | 6(75 | 80 | 048(0,12;1,99) | -0,04(-0,11;0,03) | n/d | NIE
5 ryzyka wg posrednie
A(IEIEAAA-Ozgl N NCCN | Zte/ niekorzystne | 6(14,0) | 43 | 7(152) | 46 | 0,90 (0,28;2,94) | -0,01 (-0,16; 0,13) n/d NIE
2018) Grupa Korzystne/ 5(8) | 86 | 10(11,0) | 91 | 0,50 (0,16;1,53) | -0,05(-0,13;0,03) | n/id | NIE
ryzyka wg posrednie
ELN | Zle/ niekorzystne | 4(10,8) | 37 | 4(11,1) | 36 | 0,97(0,22;4,21) | -0,00(-0,15;0,14) | n/d | NIE

*dane cenzurowane dla 62 (45,9%) ze 135 chorych z grupy badanej i 34 (25,0%) ze 136 chorych z grupy kontrolnej — w obu grupach przyczyng cenzurowania
byt brak odnotowanych niekorzystnych zdarzen w dniu oceny danych (01.08.2011 r.)
*dane cenzurowane dla 57 (42,2%) ze 135 chorych z grupy badanej i 36 (26,5%) ze 136 chorych z grupy kontrolnej
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3.10.1.3. Prawdopodobienstwo EFS

Wykazano, iz w populacji ITT prawdopodobienstwo 2-letniego EFS bylo wieksze w grupie
badanej niz kontrolnej zaréwno w populacji ogétem (40,8% vs 17,1%), jak i w przypadku
wiekszosci analizowanych podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na typ mutacji, ryzyko
cytogenetyczne, genotyp czy wiek. Wyjatek stanowita podgrupa chorych z niekorzystnym
ryzykiem cytogenetycznym, gdzie niemozliwa byta ocena prawdopodobienstwa 2-lethiego
EFS w grupie badanej.

Réwniez prawdopodobienstwo 3-letniego EFS w populacji mITT byto wyzsze w grupie badane;j
niz kontrolne;.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 8.

Prawdopodobienstwo czasu przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen na podstawie badania ALFA-0701

‘ GO + AraC + DNR

AraC + DNR

Ealie Punkt koricow Podgrupa ENER T
(publikacja) Y o C%(@5%C) N %(95%Cl) N (95% CIj*
Prawdopodobienstwo EFS [%] — populacja ITT
. 40,8 17,1
Ogotem (32,8; 50,8) 139 (10,8; 27,1) 139 23,7 (b/d)
. . 47,1 21,8
Korzystne/posrednie ’ 94 ’ 97 25,3 (b/d
Ryzyko y P (35,7, 57,6) (12,6; 32,6) (b/d)
cytogenetyczne , Niemozliwe 5,0
Niekorzystne do oceny 28 (0,5; 18.,8) 30 n/d (b/d)
48,0 23,6
<60 lat (30,8; 63,2) 39 (11.4: 38,3) 53 24,4 (b/d)
Wiek
38,0 12,7
260 lat (27.6: 48,4) 100 (5.4: 23,1) 86 25,3 (b/d)
L Prawdopodobiehstwo
ALFA-0701 Data odcigcia: - 53,0 12,3
OEEPOEN 01082011 | 2letniego EFS —ocena Pozytywny @01:715) | 22 | @8205 | 27 | 4070
badacza FLT3-ITD
38,3 19,0
Negatywny (28,5; 48,0) 115 (10.8; 29,0) 111 19,3 (b/d)
51,1 17,8
Zmutowany (35.1: 64,9) 45 (7.4: 31,9) 48 33,3 (b/d)
NPM1
. 34,0 17,8
Typ dziki (23.1; 45,2) 91 (7.4: 31,9) 90 16,2 (b/d)
52,4 19,8
Korzystny (30,6; 70,4) 24 (3.7; 45,1) 24 32,6 (b/d)
Genotyp 34,5 17,2
Niekorzystny (24,0; 45,2) 95 (9.7: 26,5) 101 17,3 (b/d)
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Badanie ‘ GO + AraC + DNR AraC + DNR Réznica %

(publikacja) Punkt koncowy Podgrupa

\ % (95% ClI) \ % (95% Cl) N (95% CI)*

Prawdopodobienstwo EFS [%] — populacja mITT

Prawdopodobienstwo 21 18.2
2-Ietn|egt])(;£:c§a— ocena (32,9; 51,0) 135 (11.1; 26.7) 136 23,9 (b/d)
Prawdopodobiehstwo 385 181
2-Ietn|ego E_FS — niezalezna (29.6; 47,3) 135 (11.1; 26,5) 136 20,4 (b/d)
ALFA-0701 Data odciecia: zaslepiona ocena Ogolem
(Lambert 2019) 01.08.2011 Prawdopodobienstwo 398 136
3-Ietn|e%z£§a— ocena (30,2; 49,3) 135 (5.8; 24.8) 136 26,2 (b/d)
Prawdopodobiehstwo 365 13.6
3-letniego EFS — niezalezna ’ 135 ; 136 22,9 (b/d
za%lepiona ocena (27,3,45,7) (58:24,7) b

*obliczenia wlasne
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3.10.2. Przezycie catkowite

3.10.2.1. Czas przezycia catkowitego

Dla daty odciecia 01.08.2011 r. w populacji ITT czas przezycia catkowitego byt istotnie
statystycznie diuzszy w grupie GO + AraC + DNR (mediana 34,0 mies.) niz w grupie AraC +
DNR (19,2 mies.), HR=0,69 (95% ClI: 0,49; 0,98; p=0,0368). Wyniki wskazujgce na znamienng
statystycznie przewage grupy badanej nad kontrolng uzyskano takze w przypadku podgrupy
chorych z korzystnym/posrednim ryzykiem cytogenetycznym, w wieku <60 lat, z mutacjg genu

NPM1 oraz FLT3-ITD, a takze z niekorzystnym genotypem.

W przypadku populacji mITT i danych dla daty odciecia 30.04.2013 r., czas przezycia
catkowitego byt dtuzszy w grupie badanej (mediana 27,5 mies.) niz w kontrolnej (mediana 21,8

mies.), jednakze réznica miedzy grupami nie bylta istotna statystycznie.

Analiza w podgrupach dla daty odciecia 30.04.2013 r. wykazata podobne wyniki w przypadku
chorych z korzystnym/posrednim ryzykiem cytogenetycznym oraz okreslonym wedtug ELN.
Natomiast w podgrupach chorych ze ztym/niekorzystnym ryzykiem czas przezycia catkowitego

byt nieznacznie krotszy w grupach badanych niz kontrolnych.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.
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Tabela 9.

Czas przezycia catkowitego na podstawie badania ALFA-0701

GO + AraC + DNR AraC + DNR
Badanie Punkt Podarupa : : HR
(publikacja) koricowy grup VEGIEREY N VEGIEREY (95% Cl)
(95% Cl) (95% Cl)
OS [mies.] — populacja ITT
. 34,0 19,2 _ TAK
Ogdtem (205 NReey | 199 | (a3 g;pp 0 | 139 | 009(0491098) 1 g o368

Korzystne/ . TAK
abrodnic b/d (b/d) 94 b/d (b/d) 97 | 0,59 (0,37; 0,94) 020,02

Ryzyko . . NIE
cytogenetyczne Niekorzystne b/d (b/d) 28 b/d (b/d) 30 1,45 (0,79; 2,64) p=0,23
Nieznane bid(/d) | 17 | bid®id) | 12 | 0,51 (0,10; 2,43y pl\lolgl

ALFA-0701 Data odciecia: . TAK
(Castaigne 2012) EEREENE oS <60 lat b/d (b/d) 39 b/d (b/d) 53 | 0,51 (0,27; 0,98) 020,04

Wiek

260 lat bid(b/d) | 100 | bid(b/d) | 86 | 0,76 (0,50; 1,15) pL\IOIElg

_ TAK
Pozytywny b/d (b/d) 22 b/d (b/d) 27 | 0,30 (0,13;0,73) p=0 005

FLT3-ITD :

Negatywny bid (b/d) | 115 | bid (b/d) | 111 | 0,82 (0,56; 1,21) pl\lo"?n

_ TAK
NPM1 Zmutowany b/d (b/d) 45 b/d (b/d) 48 | 0,50 (0,26; 0,97) p=0,04

36 ang. not reached — nie osiggnieto
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Badanie
(publikacja)

ALFA-0701
(Lambert 2019)

ALFA-0701
(ChPL Mylotarg®)

Data odcigcia:

30.04.2013

Punkt
koncowy

(O]

GO + AraC + DNR

Podgrupa

Mediana

(95% Cl) A

AraC + DNR

Mediana
(95% Cl)

HR
(95% Cl)

NIE

Typ dziki b/d (b/d) 91 b/d (b/d) 90 0,79 (0,52; 1,19) 020,26

Korzystny b/d (b/d) 24 b/d (b/d) 24 1,23 (0,43; 3,57) pl\lolEm
i : TAK

Genotyp Niekorzystny b/d (b/d) 95 b/d (b/d) 101 0,68 (0,46; 0,99) 0=0,05
i : NIE

Nieznany b/d (b/d) 20 b/d (b/d) 14 | 0,47 (0,11; 2,03)*** 520,44

OS [mies.] — populacja mITT
Ogétem (21%5’5,6) 135 (152'57, 4 | 136 | 081(060;109) pl\'o'iG
Ryzyko }:)grézr};trr\lizl (24?2;'?\15) 94 (18,%?'3?9,7) 95 | 0,747(0,511; 1,091) p=(’)\f|1EZSS
CYIOQeNELCzNe | - iekorzystne (4’21;2&,2) 27 | o j;3é57,3) 30 | 1,553 (0,878; 2,748) p:(’)\f!I_EZ67
T | e | | s | o || 2
MO emiekorzystne (7,3;3&'5) 37 (10,}3?{39’8) 36 | 1,124 (0,677; 1,867) p:(')\f'aim

**mediana (zakres)
***HR (99% ClI)

*istotnos¢ statystyczna okreslona na podstawie p-wartosci przedstawionych przez autoréw badania
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3.10.2.2. Czestos¢ wystepowania zgonéw

Zgony oceniane w ramach analizy OS wystepowaly ogétem czesciej w grupie AraC + DNR
(51,8% dla daty odciecia 01.08.2011 r. oraz 64,7% dla daty odciecia 30.04.2013 r.) niz GO +
AraC + DNR (42,4% dla daty odciecia 01.08.2011 r. oraz 59,3% dla daty odciecia

30.04.2013 r.), jednak rdznica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.

W przypadku zgonow ocenianych dla daty odciecia 30.04.2013 r., mechanizmy lezgce u ich
podtoza byly zblizone w obu grupach. Jako najczestszy wskazano progresje lub nawrdt
choroby.

Analiza w podgrupach wyodrebnionych z populacji ITT ze wzgledu na ryzyko cytogenetyczne,
wiek, genotyp i obecnos¢ pewnych mutacji wykazata, ze w wiekszosci analizowanych podgrup
(za wyjatkiem chorych z niekorzystnym ryzykiem cytogenetycznym i korzystnym genotypem)
zgony wystepowaty czesciej w grupie kontrolnej niz badanej, natomiast réznice istotne

statystycznie odnotowano jedynie w przypadku chorych z obecnoscig mutacji genu FLT3-ITD.

W przypadku analizy dla daty odciecia 30.04.2013 r. podobne wyniki uzyskano w podgrupach
chorych z korzystnym/posrednim ryzykiem cytogenetycznym oraz okreslonym wedtug ELN.
Z kolei, w podgrupach chorych ze ztym/niekorzystnym ryzykiem odsetek zgonéw byt

nieznacznie wyzszy w grupach badanych niz kontrolnych.

Szczegdétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 10.

Czestos$¢ wystepowania zgonéw na podstawie badania ALFA-0701

Badanie
(publikacja)

OBS

ALFA-0701 |8 d%ftga_

(Castaigne 01%8 )
2012) 8.
2011

ALFA-0701
(Lambert
2019)

Data
odcigcia:

Punkt koncowy

Zgony ogotem

Dowolny
mechanizm**

Zgony

Podgrupa

Czestos¢ wystepowania zgonéw — populacja ITT

GO + AraC +

DNR

n (%)

N

AraC + DNR

n (%)

N

OR
(95% CI)

(95% CI)

Ogodtem 59 (42,4) 72 (51,8) 0,69 (0,43; 1,10) | -0,09 (-0,21; 0,02)
Ryzyko ’;‘;Zﬁ:;’ 32(34,0) | 94 | 43(44,3) | 97 | 0,65(0,36;1,16) | -0,10 (-0,24;0,03) | n/d | NIE
CX;OCQZ?:* Niekorzystne | 22 (78,6) | 28 | 23(76,7) | 30 | 1,12(0,32;3,85) | 0,02(-0,20;0,23) | n/d | NIE
Nieznane | 5(29,4) | 17 | 6(50,0) | 12 | 0,42(0,09;1,94) | -0,21(-0,56;0,15) | n/d | NIE
. <60 lat 14 (35,9) | 39 | 28(52,8) | 53 | 0,50 (0,21;1,17) | -0,17 (-0,37;0,03) | n/d | NIE
Wiek 260 lat 45 (45,0) | 100 | 44 (51,2) | 86 | 0,78 (0,44;1,39) | -0,06 (-0,21;0,08) | n/d | NIE
clrap | PORYMNY | 7 (31,8) | 22 | 19(70,4) | 27 | 0,20(0,06;0,67) | -0,39 (-0,65; -0,13) (2;38) TAK
Negatywny | 51 (44,3) | 115 | 53 (47,7) | 111 | 0,87 (0,52; 1,47) | -0,03 (-0,16;0,10) | n/id | NIE
Zmutowany | 14 (31,1) | 45 | 24(50,0) | 48 | 0,45 (0,19;1,05) | -0,19(-0,38;0,01) | n/d | NIE
NPML Typdziki | 44 (48,4) | 91 | 48(53,3) | 90 | 0,82(0,46;1,47) | -0,05(-0,20;0,10) | n/d | NIE
Korzystny | 8(33,3) | 24 | 6(250) | 24 | 1,50(0,43;5,26) | 0,08 (-0,17;0,34) | n/id | NIE
Genotyp | Niekorzystny | 45(47,4) | 95 | 59 (58,4) | 101 | 0,64 (0,36;1,13) | -0,11 (-0,25; 0,03) n/d NIE

Nieznany | 6 (30,0) 7 (50,0) 0,43 (0,10; 1,77) | -0,20 (-0,53; 0,13)

Czestos¢ wystepowania zgonéw — populacja ml

Ogodtem 80 (59,3) | 135 | 88(64,7) | 136 | 0,79 (0,49; 1,30) | -0,05(-0,17;0,06) | n/d | NIE
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Badanie

(publikacja)

ALFA-0701
(EMA AR
2018)

ALFA-0701
(ChPL
Mylotarg®)

30.04.
2013

GO+ AraC+  Arac + DNR OR
Punkt kon Pod IR
unkt koncowy odgrupa (95% CI) (95% Cl)
n (%) n (%) N
Progresja lub . 0,0002
nawr6t choroby 50 (37,0) | 135 | 59 (43,4) | 136 | 0,77 (0,47; 1,25) (0.04: 0.04) nid | NIE
Wstrzas . .
septycany 19 (14,1) | 135 | 13(9,6) | 136 | 1,55(0,73;3,28) | -0,06 (-0,18;0,05) | n/d | NIE
Zakazenie 15(11,1) | 135 | 17 (12,5) | 136 | 0,88 (0,42;1,83) | 0,05(-0,03;0,12) | n/d | NIE
Krwotok 11(8,1) | 135 | 6(4,4) | 136 | 1,92(0,69;5,36) | 0,04 (-0,02;0,09) | n/d | NIE
Toksycznosc¢ 5,19 .
watrobowa 5(37) | 185 | 1(07) | 136 | (55074505 | 003(:001;006) | nd | NIE
Choroba
pr;f::;:fp 430) | 13| 7(,1) | 136 | 0,56 (0,16;1,97) | -0,02 (-0,07;0,03) | n/d | NIE
gospodarzowi
Inne 22(16,3) | 135 | 33(24,3) | 136 | 0,61 (0,33;1,11) | -0,08 (-0,17;0,02) | n/id | NIE
mechanizmy
Ryzyko Kor,zyzt”.e’ 51(54,3) | 94 | 57(60,0) | 95 | 0,79 (0,44;1,41) | -0,06 (-0,20;0,08) | n/d | NIE
cytogene- posrednie
tyezne | Niekorzystne | 24 (88,9) | 27 | 24(80,0) | 30 | 2,00 (0,45;8,94) | 0,09 (-0,10; 0,27) n/d | NIE
Zgony ogotem Korzystne/
Grupa bosrednio | #4(512) | 86 | 53(582) | 91 | 0,75(0,41;1,36) | -0,07(-0,22,008) | n/d | NIE
ryzyka wg
ELN e 31(838) | 37 | 29(80,6) | 36 | 1.25(0,37;4.15) | 0,03(-0.14:0,21) | n/d | NIE
Iniekorzystne

*obejmuje wszystkie inne mechanizmy nieuwzglednione w predefiniowanych kategoriach, takie jak niewydolnos¢ serca, problemy z oddychaniem i niewydolnosé

wielonarzgdowa

**dane cenzurowane dla 55 (40,7%) ze 135 chorych z grupy badanej i 48 (35,3%) ze 136 chorych z grupy kontrolnej — w obu grupach przyczyng cenzurowania
byt brak wystgpienia zgonu w dniu oceny danych (30.04.2013 r.)




@ Mylotarg® (gemtuzumab ozogamycyny) w leczeniu chorych w wieku
NA T A 15 lat i starszych z wczesniej nieleczong ostrg biataczkg szpikowg 80
z ekspresjg antygenu CD-33 de novo, z wyjgtkiem ostrej biataczki
promielocytowej — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.10.2.3. Prawdopodobienstwo OS

W populacji ITT wykazano, iz prawdopodobienstwo 2-letniego OS byto wyzsze w grupie
badanej niz kontrolnej w populacji ogdlem oraz w wiekszosci analizowanych podgrup
wyodrebnionych ze wzgledu na ryzyko cytogenetyczne, wiek, genotyp, czy obecnosc
konkretnych mutacji. Jedynie w przypadku chorych z niekorzystnym ryzykiem
cytogenetycznym niemozliwa byla ocena prawdopodobienstwa 2-letniego OS w grupie
badane.

Wykazano takze, ze prawdopodobienstwo 3-letniego OS w populacji mITT byto wyzsze

w grupie badanej niz kontrolnej.

Ponizsza tabela zawiera szczegdétowe wyniki.




@ Mylotarg® (gemtuzumab ozogamycyny) w leczeniu chorych w wieku 15 lat i starszych z wczesniegj
NAHFTA nieleczong ostrg biataczkg szpikowg z ekspresjg antygenu CD-33 de novo, z wyjatkiem ostrej biataczki
IGNCRANTIA NOCET promielocytowej — analiza kliniczna

81

Tabela 11.

Prawdopodobienstwo czasu przezycia catkowitego na podstawie badania ALFA-0701

GO + AraC + DNR

AraC + DNR

Badanie Punkt koricowy Podgrupa RCAIER 2
(publikacja) % (95% CI) N % (95% CI) N (95% CI)*
Prawdopodobienstwo OS [%] — populacja ITT
X 53,2 419
Ogotem (44.6; 63,5) 139 (33,1; 53,1) 139 11,3 (b/d)
. . 64,5 51,5
Ryzyko Korzystne/posrednie (52,5; 74.3) 94 (39.4; 62,4) 97 13,0 (b/d)
cytogenetyczne . Niemozliwe do 20,1
Niekorzystne oceny 28 (6,5; 38,9) 30 n/d (b/d)
61,5 46,6
<60 lat (42.,6; 75.8) 39 (32,1: 59.8) 53 14,9 (b/d)
Wiek
51,9 40,4
260 lat (40,3: 62,3) 100 (27.1: 53,3) 86 11,5 (b/d)
ALFA-0701 Data odciecia: | Prawdopodobienstwo 64,2 33,9
EETEAY  01.08.2011 2-letniego OS Pozytywny (38,3; 81,4) 22 | 458:531) | 27 | 803(bd)
FLT3-ITD -
52, 45,5
Negatywny (42,2: 62,5) 115 (34,3; 56,1) 111 7,4 (b/d)
68,3 46,0
Zmutowany (51,4; 80.4) 45 (29.,6; 60,9) 48 22,3 (b/d)
NPM1
. 46,1 41,9
Typ dziki (33,7: 57,6) 91 (29,7: 53,6) 90 4,2 (b/d)
68,9 61,6
Korzystny (45,3; 83,9) 24 (31,6; 81,6) 24 7,3 (b/d)
Genotyp
. 48,8 39,4
Niekorzystny (36,9 59,7) 95 (28,6: 50,0) 101 9,4 (b/d)
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Badanie GO + AraC + DNR AraC + DNR Réznica %
blikaci Punkt koncowy Podgrupa 95% CI)*
GIUILEWEY % (95% CI) N % (95% CI) N (95% Cl)
Prawdopodobienstwo OS [%] — populacja mITT
Prawdopodobienstwo 52,6 47,8
. ’ 135 ’ 136 4,8 (b/d
ALFA-0701 Data odciecia: 2-Ietnlego (O} Ogoiem (43,8; 60,6) (39,2; 55,9) ( )
(EMA AR 2018) 30.04.2013 Prawdopodobienstwo 45,7 135 37,0 136 8.7 (b/d)
3-letniego OS (37,2; 53,9) (28,8; 45,1) ’

*obliczenia wiasne
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3.10.3. Odpowiedz na leczenie

Dane uzyskane dla populacji ITT na podstawie publikacji Castaigne 2012 wykazaly,
iz catkowitg odpowiedz na leczenie (CR + CRp), CR, CRp oraz zgony w trakcie indukcji
obserwowano czesciej w grupie GO + AraC + DNR niz w grupie AraC + DNR. Rdznice miedzy
grupami nie byty znamienne statystycznie. Réwniez w przypadku analizy w podgrupach
w populacji ITT nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla czestosci
wystepowania odpowiedzi catkowitej, jednakze odsetek odpowiedzi byt zazwyczaj wyzszy
w grupach badanych niz kontrolnych (jedynie u chorych z niekorzystnym ryzykiem

cytogenetycznym i korzystnym genotypem odsetek ten byt taki sam w obu grupach).

W przypadku danych dla populacji mITT przedstawionych w publikacji Lambert 2019
i dokumencie EMA AR 2018, catkowitg odpowiedz na leczenie (CR + CRp) odnotowano
u wiekszego odsetka chorych z grupy badanej (81,5% chorych w ocenie badacza i 74,1%
chorych w niezaleznej ocenie) niz kontrolnej (73,5% chorych w ocenie badacza i 70,6%

chorych w niezaleznej ocenie), jednak réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

W publikacji Lambert 2019, CR w ocenie badacza odnotowano u 70,4% chorych z grupy GO
+ AraC + DNR i 69,9% chorych z grupy AraC + DNR. Réznica miedzy grupami takze nie byta
istotna statystycznie. Natomiast, znamienne statystycznie réznice miedzy grupami wskazujgce
na korzysc¢ interwencji badanej w poréwnaniu z kontrolng wykazano w przypadku oceny CRp,
gdzie odsetek chorych z odpowiedzig w grupie badanej wynosit 11,1%, a w grupie kontrolnej
3,7%.

Analiza odpowiedzi na leczenie w ocenie badacza, w zaleznosci od cyklu terapii (leczenie
indukujgce, ratunkowe, konsolidujgce), przedstawiona dla populacji mITT, wykazata
znamienne statystycznie korzysci podczas stosowania terapii GO +AraC + DNR w poréwnaniu
z grupg kontrolng w przypadku odpowiedzi CRp dla terapii indukujgcej i konsolidujgce;. Istotnie
statystycznie czes$ciej w grupie kontrolnej niz w grupie badanej obserwowano natomiast CR

podczas leczenia konsolidujgcego.
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Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 12.
Czestos$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie badania ALFA-0701

GO + AraC +
DNR

n (%) N

NNT
INNH IS
(95% Cl)

AraC + DNR OR RD
(95% Cl) (95% Cl)

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

Podgrupa
n (%) N

Odpowiedz na leczenie w ocenie badacza — populacja ITT

ALFA-0701
(Castaigne
2012)

Data
odcigcia:
01.08.2011

Odpowiedz catkowita
(CR + CRp)

. 1,46 0,06
Ogétem 113 (81,3) | 139 | 104 (74,8) | 139 (0,82; 2,59) (-0,03; 0,16) n/d NIE
Korzystne/ 2,28 0,09
Ryzyko | posrednie | 86 (O15) | 94 | 80(825) | 97 | (593 558) | (0004018 | ™I | NE
o 00 0,0000
netyczne i 1, ;
Niekorzystne | 14 (50,0) 28 15(50,0) | 30 (0,36; 2,80) (-0,26; 0,26) n/d NIE
2,56 0,12
<60 lat 35(89,7) | 39 | 41(77,4) | 53 (0.76: 8.66) (:0,02: 0.27) n/d NIE
Wiek
1,29 0,05
260 lat 78 (78,0) | 100 | 63(73,2) | 86 (0,66: 2,54) (-0,08; 0,17) n/d NIE
3,65 0,10
Pozytywny | 21(95,5) | 22 | 23(85,2) | 27 (0.38:35,34) | (-0,06:0,26) n/d NIE
FLT3-ITD 00
1,47 ,07
Negatywny | 91(79,1) | 115 | 80 (72,1) | 111 (0,80 2,71) (-0,04; 0,18) n/d NIE
1,37 0,03
Zmutowany | 40(88,9) | 45 | 41(85,4) | 48 (0,40; 4,66) (-0.10; 0,17) n/d NIE
NPM1
o 1,60 0,09
Typ dziki 71(78,0) | 91 | 62(68,9) | 90 (0.82: 3.12) (:0,04: 0,22) n/d NIE
1,00 0,0000
Korzystny 22 (91,7) 24 | 22(91,7) 24 (0,13; 7,75) (-0.16; 0,16) n/d NIE
Genotyp
Niekorzystny | 75(78,9) | 95 | 75(71,3) | 101 (0,6];;33,53) (_0'(;)7’?3,17) n/d NIE
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GO + AraC +
DNR

AraC + DNR NNT

Badanie

OR RD

(publikacja)

ALFA-0701
(Lambert
2019)

Data
odciecia:

ALFA-0701
(Lambert
2019)

Punkt koncowy

CR

Podgrupa

CRp

Zgon przed indukcjg

Ogotem

Zgon w trakcie indukciji

Odpowiedz na leczenie w o

(95% Cl)

1,08

(95% Cl)

0,01

NI\
(95% Cl)

cenie badacza — populacja mITT

102(734) | 139 | 100(719) | 130 | (o 2Oo | (00 o | md | NE
11(7,9) | 139 | 4(2,9) | 139 (019%';933 " (_0108'350110) nd | NIE
000) | 139 | 1(07) | 139 (o,ogé?dé,sz) (_0,6%';03,01) nid | NIE
965 | 139 | 5(36) | 139 (0,611';856, 68) (_0,(?2’?3108) nd | NIE

01.08.2011

. 1,58 0,08
Ogobtem 110 (815) | 135 | 100 (735) | 136 | (40" g0y | (002 0.18) nid | NIE
Odpowiedz calkowta | G, |l -
(CR + CRp)
me n o mm e g, ey = m
__JE N I T T
1,02 0,01
CR 95 (70.4) | 135 | 95(699) | 136 | (5411 79) | (0.10: 0,11 nid | NIE
Ogotem 3,27 0,07 NNT=15
CRp 15(11,1) | 185 | 5@7) | 136 | 1 16% 08 | (0.01.014) | (8 100) | TAK
' mmm s m A, A, = m
e G, ol -
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GO + AraC + NNT

Badanie DNR AraC + DNR OR RD

(publikacja) Punkt koncowy Podgrupa (95% Cl) (95% Cl) 9/[\(I)NIEI: IS
n (%) no) (95% Cl)
N = - s olls =
— — miis s =
CR 94 (69.6) | 135 | 94(69.1) | 136 | 611'_012 2 | 106-0(1) y | e | NE
3,27 0,07 NNT=15
CRp 15(11,1) | 135 | 5(3,7) | 136 (116, 9.28) 001:0.14) | (8 100) | TAK
[0
s mi[ikwi%cilﬁ’ie 18 (13,3) | 135 | 30 (22,1) | 136 0,54 -0,09 nd | NIE
) ) 1 . .
'é leczenia (0,29; 1,03) | (-0,18; 0,003)
C
5 Wczesny zgon Niemozliwe do 0,00
()
2 | przed dniem 15. 000,00 | 1851 0(00) | 136 | " picsenia | (-0,01:001) | ™d | NE
N
b z lazji
8 gon w aplazji, .
= | nieblastyczny 430) | 135 | 0(00) | 136 7";1 (615'())6' o ng,?’o 0 | Md | NE
ALFA-0701 obraz szpiku ’ o
(EMA AR : Ogotem
2018) Zgon po dniu 15. 014 001
z nieokreslonej 0(0,0) 135 2(,5) 136 © 01’_ 2.17) -0 04’_ 0,01) n/d NIE
przyczyny ,01; 2, ,04; 0,
0,50 -0,01
: CR 2(15) | 135 | 429 | 136 (0.09:2.76) | (-0.05:0.02) n/d NIE
g 0,14 -0,01
X ) )
< CRp 0(0,0) | 135 | 1(0,7) | 136 (0,003 6,87) | (-0.03:0,01) n/d NIE
©
o Brak zgonu, 761 0.03
S niepowod;enie 4 (3,0) 135 0 (0,0) 136 a 06" 54,65) | (-0 00’2_ 0,06) n/d NIE
N leczenia T e
()
Wczesny zgon Niemozliwe do 0,00
przed dniem 15. 0(0.0) 135 0(0.0) 136 obliczenia (-0,01; 0,01) n/d NIE
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Badanie

(publikacja) Punkt konncowy

Zgon w aplazji, . -
nieblastyczny 000) | 135 | 0(0) | 136 | Nemozive do o oo o | ™| NE
obraz szpiku e
Zgon po dniu 15. . -
2 nieokreslonej 000 |135 | 0(00) | 136 |Nemozive do o o o | ™| NE
przyczyny T
0,42 -0,21 NNH=4
CR 61 (45,2) | 135 | 90 (66,2) | 136 026:069) | (033 -009) | @ 11) | TAK
6,96 0,22 NNT=5
o CRp 37 (27,4) | 135 7 (5,1) 136 (2,98; 16,27) (0,14: 0,31) (4: 8) TAK
c
z . 1,01 0,00
Q ’ ’
_-8 Nawrét choroby 1(0,7) 135 1(0,7) 136 (0,06, 16,27) (-0,02; 0,02) n/d NIE
Ie)
@ Niemozliwe do 0,00
c 1
§ Zgon 0(0,0) | 135 | 0(00 | 136 | " L") (0,01: 0,01) n/d NIE
Q
§ Utrata z badania 000) | 135 | 1(07) | 136 (0108;‘(‘3187) (_0,6%’;03101) nid | NIE
()
Utrata z okresu Niemozliwe do 0,00
obserwacji 0(0.0) 135 0(0.0) 136 obliczenia (-0,01; 0,01) n/d NIE
Brak oceny 000 |135 | 0(00) | 136 |Neozive do o o o | ™| NE
Odpowiedz na leczenie w niezaleznej ocenie — populacja mITT
A(LE';AAA-O/Zgl Data Ogélem 100 (74,1) | 135 | 96 (70.6) | 136 | ;o5 0 o nd | NIE
2018) N Odpowiedz catkowita (0,70;2,03) (-0,07;0,14)
odciecia:
01.08.2011 (CR + CRp)
L e s i, ol ==

Podgrupa

GO + AraC +
DNR

n (%) N

AraC + DNR

n (%) N

OR
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

NNT
NI\
(95% Cl)

IS
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GO + AraC +
Badanie DNR AraC + DNR OR RD ININED

(publikacja) Punkt koncowy Podgrupa (95% Cl) /INNH

(95% Cl)

I
I
I
Niepowodzenie leczenia -
indukujgcego /
pozostate* [
I

*tgczna liczba chorych, u ktérych odnotowano niepowodzenie leczenia indukujgcego (zdarzenie raportowane w ramach oceny EFS) oraz chorych, u ktérych

odnotowano zdarzenia okreslone jako ,pozostate”, tj. chorych, dla ktérych niedostepne byly wystarczajgce dane umozliwiajgce okreslenie odpowiedzi na
leczenie

**obliczono '|ako réznice miidzi Iiczbi choach w iruiie iNi a Iiczbi chorych, ktérzy uzyskali odpowiedz catkowitg
*kk|
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3.10.4. Przezycie wolne od nawrotéw choroby

3.10.4.1. Czas przezycia wolnego od nawrotéw choroby

W badaniu ALFA-0701, w populacji ITT, odnotowano istotnie statystycznie dtuzszy RFS
w grupie badanej (mediana 28,1 mies.) niz kontrolnej (mediana 11,4 mies.). Jak wskazali
autorzy publikacji Castaigne 2012, réznice miedzy grupami nadal pozostaty znamienne
statystycznie po tym jak dane dla chorych, ktdrzy otrzymali HSCT w czasie trwania CR lub
CRp zostaty ocenzurowane w okresie uzyskania przeszczepu (HR=0,56 (95% CI: 0,38; 0,83),
p=0,003). W grupie chorych stosujgcych lek Mylotarg®, RFS nie roznit sie u chorych w CR
i CRp.

Analiza RFS dla podgrup z populacji ITT wyodrebnionych ze wzgledu na typ mutacji, ryzyko
cytogenetyczne, genotyp czy wiek wykazata znamienne statystycznie roznice wskazujgce na
korzys¢ grupy badanej dla wiekszosci podgrup, z wyjatkiem chorych z niekorzystnym
i nieznanym ryzykiem cytogenetycznym, w wieku <60 lat oraz z korzystnym i nieznanym
genotypem. Jest to najprawdopodobniej zwigzane z bardzo matg wielkoscig proby w tych
podgrupach.

W przypadku oceny RFS w populacji mITT réwniez odnotowano istotne statystycznie réznice
miedzy grupami wskazujgce na korzys$¢ grupy GO + AraC + DNR w pordéwnaniu z grupg
kontrolng. Mediana RFS wyniosta 28,0 mies. w grupie badanej i 11,4 mies. w grupie kontrolnej,
HR wyniost 0,53 (95% CI: 0,36; 0,76), co odpowiada 47% redukcji ryzyka wystgpienia

nawrotdw w grupie badanej w poréwnaniu z kontrolng.

Ponizsza tabela zawiera szczegbétowe wyniki.
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Tabela 13.

Czas przezycia wolnego od nawrotéw choroby na podstawie badania ALFA-0701

GO + AraC + DNR AraC + DNR
Badanie Podarupa ; : HR
(publikacija) grup Mediana N* Mediana (95% Cl)
(95% CI) (95% CI)
RFS [mies.] w ocenie badacza — populacja ITT
A . Kkk . Kkk . TAK
Ogdtem 28,1 (15,0; NR) 113 | 11,4 (9,9; 14,5) 104 0,52 (0,36; 0,75) p=0,0003
Korzystne/ . TAK
otmdnie bid (b/d) 86 bid (b/d) 80 051(033:079) | o 00o
Ryzyko . . NIE
cytogenetyczne Niekorzystne b/d (b/d) 14 b/d (b/d) 15 0,92 (0,39; 2,13) p=0,84
Nieznane b/d (b/d) 13 b/d (b/d) 9 0,23 (0,04; 1,49)" pl\gEzs
<60 lat bid (bld) 35 bid (bld) 41 0,59 (0,31; 1,11) pl\lolElo
Wiek ,
ALFA-0701 Data odciecia: . TAK
R | oL o6 st 260 lat bid (b/d) 78 bid (bld) 63 047030:0.74) | o607
Pozytywny b/d (b/d) 21 b/d (b/d) 23 0,33 (0,15: 0,73) p:TOAgO .
FLT3-ITD :
Negatywny bid (bld) 91 bid (bld) 80 0,60 (0,40; 0,92) plé“éz
_ TAK
Zmutowany bid (bld) 40 bid (bld) 41 043(023:0.79) | o doe
NPM1 :
Typ dziki b/d (b/d) 71 b/d (b/d) 62 0,62 (0,39; 0,97) plé“é .
Genotyp Korzystny bid (bld) 22 bid (bld) 22 0,60 (0,25; 1,45) pi\lolEzs
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- GO + AraC + DNR AraC + DNR
EELERITE
(publikacja) Rz

HR

Mediana Mediana (95% CI)

(95% CI) (95% CI)

Niekorzystny b/d (b/d) 75 b/d (b/d) 72 0,54 (0,35; 0,83) p:ToA('fo .
Nieznany b/d (b/d) 16 b/d (b/d) 10 0,25 (0,05; 1,29) pl\louig

RFS [mies.] w ocenie badacza — populacja mITT
(L;\;';g;?;gig) Dgtlao%dggﬂa: Ogélem 28,0 (16,3; NE) 110 | 11,4(10,0;14,4) | 100 0,53 (0,36; 0,76) TAK

p=0,0006
*chorzy, ktorzy uzyskali catkowitg odpowiedz na leczenie (CR lub CRp)

**istotnos¢ statystyczna okreslona na podstawie p-wartosci przedstawionych przez autoréw badania
***mediana (zakres)

AHR (99% CI)




@ Mylotarg® (gemtuzumab ozogamycyny) w leczeniu chorych w wieku
NA T A 15 lat i starszych z wczesniej nieleczong ostrg biataczkg szpikowg 93
z ekspresjg antygenu CD-33 de novo, z wyjgtkiem ostrej biataczki
promielocytowej — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.10.4.2. Czestos¢ wystepowania nawrotéw choroby

Analiza dla chorych, ktérzy uzyskali catkowita odpowiedz na leczenie z populacji ITT
przedstawiona na podstawie danych z publikacji Castaigne 2012 wykazata znamienne
statystycznie réznice miedzy grupami wskazujgce na korzys¢ terapii badanej wzgledem
leczenia AraC + DNR zaréwno dla oceny nawrotu choroby, zgonu przed nawrotem choroby,

jak i obu zdarzen tgcznie.

Analiza w podgrupach z populacji ITT réwniez wykazata, iz w grupie GO + AraC + DNR
zdarzenia te wystepowaly rzadziej niz w grupie kontrolnej, a znamienne statystycznie réznice
miedzy grupami odnotowano w przypadku chorych z podgrup z korzystnym/posrednim
ryzykiem cytogenetycznym, 260 lat, z obecnoscig mutacji genu NPM1, z niekorzystnym

i nieznanym genotypem oraz niezaleznie od obecno$ci mutacji genu FLT3-ITD.

W przypadku analizy dla populacji mITT przedstawionej w publikacji EMA AR 2018, zdarzenia
oceniane w ramach RFS ogo6tem (nawrét choroby lub zgon) oraz analizowany odrebnie nawrét
choroby odnotowano istotnie statystycznie czesciej w grupie kontrolnej niz badanej. Niskie

wartosci NNT swiadczg o wysokiej sile interwencji.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 14.

Czestos$¢ wystepowania nawrotéw choroby na podstawie badania ALFA-0701

Badanie
(publikacja)

ALFA-0701
(Castaigne
2012)

Data
odciecia:
01.08.2011

GO + AraC + DNR ‘ AraC + DNR

Punkt bodarua OR RD NNT o
kofcowy grup n (%) ‘ N | @) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Czestos¢ wystepowania nawrotow choroby w ocenie badacza — populacja ITT
Ogétem 51 (45,1) | 113 | 69 (66,3) | 104 | 0,42 (0,24;0,72) | -0,21(-0,34;-0,08) |5 (3;13) | TAK
Korzystne/ | 37 430) | 86 | 50 (6255) | 80 | 0.45(0,24:0,84) | -0,19 (-0,34;-0,05) |6 (3: 20) | TAK
Ryzyko posrednie
Cyt;%gige' Niekorzystne | 10(71,4) | 14 | 13(86,7) | 15 | 0,38(0,06;2,54) | -0,15(-0,44;0,14) nid | NIE
Nieznane 4(308) | 13 | 6(66,7) | 9 | 0,22(0,04;1,37) | -0,36(-0,76;0,04) nid | NIE
) <60 lat 15(42,9) | 35 | 25(61,0) | 41 | 048(0,19;1,20) | -0,18 (-0,40; 0,04) nd | NIE
Wie
>60 lat 36 (46,2) | 78 | 44(69,8) | 63 | 0,37(0,18;0,74) | -0,24 (-0,40;-0,08) |5 (3;13) | TAK
zgggee:].a Pozytywny | 9(42,9) | 21 | 19(82,6) | 23 | 0,16 (0,04;0,63) | -0,40 (-0,66;-0,14) | 3(2;8) | TAK
FLT3-ITD
Negatywny | 42(462) | 91 | 49(613) | 80 | 054(0,29;100) | -0,15(-0.30;-0,003) | ,. ;34) TAK
Zmutowany | 16 (40,0) | 40 | 28(70,0) | 40 | 0,29(0,11;0,72) | -0,30 (-0,51;-0,09) |4 (2; 12) | TAK
NPM1
Typ dziki 35(49,3) | 71 | 40(63,5) | 63 | 0,56(0,28:1,12) | -0,14 (-0,31;0,02) nd | NIE
Korzystny 9(40,9) | 22 | 12(545) | 22 | 058(0,17;1,90) | -0,14 (-0,43;0,16) nd | NIE
Genotyp | Niekorzystny | 37(49,3) | 75 | 50(69,4) | 72 | 0,43(0,22;0,84) | -0,20 (-0,36;-0,05) |5 (3;20) | TAK
Nieznany 5(31,3) | 16 | 7(70,0) | 10 | 0,19(0,04;1,08) | -0,39 (-0,75;-0,02) |3 (2;50) | TAK
C’}‘}i"f‘gg; Ogdtem 49 (43,4)* | 113 | 61 (58,7)* | 104 | 0,54 (0,31:0,93) | -0,15(-0,28:-0,02) |7 (4:50) | TAK
Zgon przed 17
nawrotem Ogodtem 2(18) | 113 | 8(77)* | 104 | 022(0,04;1,04) | -0.06(0,12-0003) | g 3, | TAK
choroby ’
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Badanie Punkt GO + AraC + DNR ‘ AraC + DNR

bodaruna OR RD NNT
(publikacja) koncowy grup

IS

n (%) ‘ NS ne)  Ne (95% ClI) (95% Cl) (95% ClI)

Czestos¢ wystepowania nawrotéw choroby w ocenie badacza — populacja mITT

zgg(r;:ma 49 (44,5) | 110 | 66 (66,0) | 100 | 0,41 (0,24;0,72) | -0,21(-0,35;-0,08) |5 (3;13) | TAK
ALFA-0701 Data
((SYAWAY R odciecia: Nawrét Ogotem*** . ) ] . .
2018) 01082011 | choroby 44 (40,0) | 110 | 58(58,0) | 100 | 0,48 (0,28;0,84) | -0,18 (-0,31;-0,05) |6 (4; 20) | TAK
Zgon 5(45) | 110 | 8(80) | 100 | 0,55(0,17;1,73) | -0,03 (-0,10;0,03) nid | NIE

*mimo ze w tabeli 2. w publikacji Castaigne 2012 podano odsetki dla populacji ITT ogétem, zgodnie z informacjami przedstawionymi w tekscie, wyniki RFS dot.
chorych, ktérzy uzyskali catkowitag odpowiedz na leczenie (CR lub CRp)

**chorzy, ktoérzy uzyskali catkowitg odpowiedz na leczenie (CR lub CRp)

***dane cenzurowane dla 61 (55,5%) ze 110 chorych z grupy badanej i 34 (34,0%) ze 100 chorych z grupy kontrolnej — w obu grupach przyczyng cenzurowania
byt brak wystgpienia zdarzen ocenianych w ramach RFS w dniu oceny danych (01.08.2011 r.)
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3.10.4.3. Prawdopodobienstwo RFS

Na podstawie publikacji Castaigne 2012 okreslono, iz prawdopodobienstwo 2-letniego RFS
byto wyzsze w grupie GO + AraC + DNR niz w grupie AraC + DNR zaréwno dla populacji
ogotem, jak i wiekszosci podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na typ mutacji, ryzyko
cytogenetyczne, genotyp czy wiek. Wyjatek stanowita podgrupa chorych z niekorzystnym
ryzykiem cytogenetycznym, gdzie w grupie badanej niemozliwa byla ocena

prawdopodobienstwa 2-letniego RFS.

Ponizsza tabela zawiera szczegdétowe wyniki.
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Tabela 15.

Prawdopodobienstwo czasu przezycia wolnego od nawrotéw choroby na podstawie badania ALFA-0701

‘ GO + AraC + DNR AraC + DNR

Badanie Punkt koricowy Podgrupa e T
(publikacja) ‘ % (95% ClI) N* % (95% CI) N* (95% CI)**
Prawdopodobienstwo RFS [%] — populacja ITT

. 50,3 22,7
Ogotem (41,0; 61,6) 113 (14.5; 35.7) 104 27,6 (b/d)

. . 51,4 26,3

Korzystne/posrednie ' 86 ’ 80 25,1 (b/d
Ryzyko ysine/p (39,2; 62,3) (15,2: 38,9) (b/d)
cytogenetyczne ; 1
Niekorzystne N'e”;‘gzeme do | 14 © 209 5 | 15 | nd i)

53,4 29,9

<60 lat (34,5; 69,0) 35 (14.0: 47.6) 41 23,5 (b/d)
Wiek

48,8 17,3

260 lat (35.8; 60,5) 78 (7.3: 30,8) 63 31,5 (b/d)
Data -

ALFA-0701 N Prawdopodobienstwo 55,9 14,5

(Castaigne 2012) [SAAASE 2-letniego RFS Pozytywny 322:743) | 2 | 32338 | 28 | 4L4®d
01.08.2011 FLT3-ITD

48,3 26,3
Negatywny (36,4; 59,3) 91 (14.8; 39.2) 80 22,0 (b/d)

57,5 21,1
Zmutowany (40,0; 71,6) 40 (8.7:37.2) 41 36,4 (b/d)

NPM1

- 43,6 24,2
Typ dziki (29.8: 56,5) 71 (11.4; 39,6) 62 19,4 (b/d)

57,0 21,2
Korzystny (33.4; 75,0) 22 (3.8; 47.8) 22 35,8 (b/d)

Genotyp

. 43,8 24,2

Niekorzystny (30,7; 56,1) 75 (13.6; 36,4) 72 19,6 (b/d)

*chorzy, ktorzy uzyskali catkowitg odpowiedz na leczenie (CR lub CRp)
**obliczenia wlasne
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3.10.5. Minimalna choroba resztkowa

Na podstawie publikacji Lambert 2014 mozliwe byto okres$lenie czestosci wystepowania MRD

u chorych na AML z nadekspresjg genu WT1 lub mutacjg genu NPML1.

Biorgc pod uwage, iz w przypadku chorych z mutacjg genu NPM1 autorzy publikacji
Lambert 2014 podali rozbiezne informacje na temat liczebnosci chorych w grupie (77 chorych
wedtug fig. 1. oraz 79 chorych wedtug tabeli 1.), odstgpiono od samodzielnych obliczen
parametrow OR i RD (95% CI), natomiast informacje na temat istotnosci statystycznej roznic

miedzy grupami okreslono na podstawie p-wartosci przedstawionych przez autorow badania.

Wykazano, ze terapia GO nie miata wptywu na uzyskanie ujemnego wyniku w tescie na
obecnos¢ MRD w przypadku chorych z nadekspresjg genu WT1. Odsetek chorych z ujemnym
wynikiem wynosit po zakonczeniu leczenia indukujgcego ok. 75% w grupie badanej i ok. 65%
w grupie kontrolnej, natomiast po catkowitym zakonczeniu terapii, odpowiednio ok. 82% i 80%
w grupie chorych stosujgcych GO i w grupie kontrolnej. R6znice miedzy grupami nie byly
istotne statystycznie. Z kolei, u chorych z mutacja genu NPM1 znamiennie statystycznie
czesciej w grupie badanej niz kontrolnej obserwowano ujemny wynik MRD zaréwno po
zakonczeniu leczenia indukujgcego (odpowiednio ok. 39% i ok. 7%), jak i catej terapii
(odpowiednio ok. 91% i ok. 61%; dane uzyskane na podstawie p-wartosci okreslonych przez
autoréw publikacji). Zgodnie z informacjami przedstawionymi w publikacji Lambert 2014, po
dopasowaniu o status FLT3-ITD, leczenie GO byto nadal niezaleznie zwigzane z ujemnym
wynikiem MRD w podgrupie chorych z mutacjg genu NPM1 zaréwno po indukcji, jak i po
zakonczeniu leczenia. Jak wskazujg autorzy publikacji, prawdopodobng przyczyng
uzyskanych wynikéw w podgrupie WT1 byta niska wrazliwo$¢ markera WT1, dla ktérego
mediana redukcji MRD w czasie od postawienia diagnozy do uzyskania remisji wynosita

w prébkach 1 log.

Ponizsza tabela zawiera szczegbétowe wyniki.
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Tabela 16.

Czestos$¢ wystepowania minimalnej choroby resztkowej na podstawie badania ALFA-0701

Badanie ) GO + AraC + DNR AraC + DNR OR =]p) NNT
(publikacja) P S EE ] N (95% Cl) ©5%Cl)  (95% Cl)
Obecnos¢ MRD
WTL | 69(750) | 92 | 59(64,8) | 91 | 1,63 (0,86;3,08) | 0,10 (-0,03;0,23) | n/d NIE
Po leczeniu
ALFA-0701 Data ‘Wynik | indukujacym | NPM1 | b/d (39)* | bid | bid (7)** | bid b/d (b/d) b/d (b/d) b/d szTQ&***
(Lambert odciecia: u1§mny na '
2014) 01.08.2011* | OPECNOSC WT1 75(@15) | 92 | 73(80,2) | 91 | 1,09(0,52;2,27) | 0,01 (-0,10;0,13) | n/d NIE
MRD Zakonczenie
terapii NPM1 | b/d @1 | bid | bid (61| bid bi/d (bld) bid (bld) bid szTQZKB***

*przyjeto date odciecia zgodng z publikacjg Castaigne 2012, gdyz na podstawie tej publikacji analizowano wyniki w publikacji Lambert 2014

**liczba chorych z nadekspresjg genu WT1 lub mutacjg genu NPM1

***na podstawie publikacji Lambert 2014 niemozliwe byto okreslenie liczby chorych, u ktdrych oceniano dany punkt koricowy, gdyz dane z tabeli 1. oraz fig. 1
w publikacji wskazujg na odmienng N (ogétem), odpowiednio 79 i 77 chorych; z tego powodu odstgpiono od obliczania n na podstawie odsetkow podanych
przez autorow publikacji, za to przedstawiono p-wartosci umozliwiajgce ocene istotnosci statystycznej ré6znic miedzy grupami
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3.11. Ocena bezpieczenstwa GO + AraC + DNR vs AraC +

DNR na podstawie badania randomizowanego

Ocene bezpieczenstwa GO stosowanego w skojarzeniu z AraC i DNR wzgledem terapii
opartej na AraC i DNR przeprowadzono na podstawie randomizowanego badania ALFA-0701.
Analize przeprowadzono w oparciu o wyniki pochodzgce z publikacji Castaigne 2012 oraz
opublikowanej w pézniejszym czasie — publikacji Lambert 2019, zawierajgcej retrospektywnie
zebrane dane dotyczace gtdbwnie zdarzen niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania,
majgcych kluczowe znaczenie dla oceny profilu bezpieczenstwa GO. Analize uzupetniono
takze o dane z ChPL Mylotarg® oraz z dokumentu EMA AR 2018 i dane otrzymane od

Zamawiajgcego.

Ocenie poddano nastepujgce punkty koncowe:

e zgony;

e ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia zwigzane z badanym
lekiem?®”;

e zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia zwigzane z badanym lekiem?3’;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia;

e zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia;

e parametry dotyczgce oceny hematologicznej;

e hospitalizacje.

Na podstawie dokumentu EMA AR 2018 mozliwe byto przedstawienie wynikéw dotyczgcych
bezpieczenstwa w podgrupach chorych wyodrebnionych ze wzgledu na grupy ryzyka AML
wedtug klasyfikacji cytogenetyczno-molekularnej opracowanej przez ekspertow ELN oraz
ze wzgledu na okreslone ryzyko cytogenetyczne. Uwzglednienie wynikow dla tej podgrupy
chorych moze miec istotne znaczenie, gdyz klasyfikacja ryzyka cytogenetycznego wptywa na

podejmowanie decyzji terapeutycznych u chorych na AML.

37 na podstawie dokumentu EMA AR 2018 okreslono czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
(w tym ciezkich) zaistniatych w trakcie leczenia zwigzanych z badanym lekiem, ktére zdefiniowano jako
zdarzenia o uzasadnionym podejrzeniu, ze sg one mozliwie zwigzane z jakimkolwiek lekiem, ktory
chorzy otrzymali w trakcie badania
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Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w zaleznosci od publikacji, dla populacji leczone;j
(AT) i populacji ITT. W celu zachowania przejrzystosci wynikow, kategorii zdarzen nie
rozdzielano na wystepujgce osobno w populacji ITT lub AT, natomiast nalezy mie¢ na uwadze,
ze na podstawie publikacji Castaigne 2012 ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona
dla populacji ITT (po 139 chorych w obu grupach), natomiast w publikacji Lambert 2019 — dla
populacji AT, zdefiniowanej jako wszyscy chorzy, kitorzy otrzymali co najmniej 1 dawke
badanego leku, dla ktérych zdarzenia raportowano zgodnie z tym, czy zastosowali GO czy nie
otrzymali tej terapii. Liczebnos¢ populacji AT wynosita 131 chorych w grupie badanej i 137
chorych w grupie kontrolnej. W przypadku przedstawienia danych dla innych niz wspomniane

wyzej liczebnosci chorych, zamieszczono stosowny komentarz.

Zgodnie z informacjami zawartymi w publikacji EMA AR 2018, w ktorej przedstawiono
dodatkowe wyniki do publikacji Lambert 2019, mediana czasu trwania badania (od przyjecia
pierwszej dawki leku do daty przyjecia ostatniej dawki jakiegokolwiek leku stosowanego
w badaniu (nie dotyczy HSCT)) dla populacji AT wynosita w grupie badanej 12,14 (zakres: 0,6;
22,1) tyg., a w grupie kontrolnej 11,71 (zakres: 0,3; 19,0) tyg. Zgodnie z informacjami
przedstawionymi w publikacji Lambert 2019, wszystkie zdarzenia niepozadane raportowano
od badania skriningowego do 28 dni po przyjeciu ostatniej dawki badanego leku w kazdej
Z analizowanych grup, z wyjatkiem VOD, ktére byty zbierane az do wystgpienia zgonu chorego
lub do daty odciecia danych, tj. do dnia 1 listopada 2013 r. (w zaleznosci od tego, co wystgpito
wczesniej) w celu zidentyfikowania jakiejkolwiek pdznej toksycznosci leku zwigzanej z VOD.
Wyniki badan hematologicznych zbierano od badania skriningowego do zgonu chorego lub do
28 dni po wystgpieniu niepowodzenia leczenia indukujgcego lub nawrotu (w zaleznosci od
tego co wystgpito wczesniej). Wszystkie dostepne wyniki badan biochemicznych i dot.

koagulacji zebrano i wigczono od momentu przeprowadzenia badan skriningowych az do

28 dni po podaniu ostatniej dawki badanego leku. | EGczcNzNzING:EINUBSE

B Z kolei, dla wynikéw pochodzacych z publikacji Castaigne 2012 za okres obserwacji przyjeto
date odciecia 1 sierpnia 2011 r.

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2011] terminologia stosowana do opisu dziatan lub
zdarzen niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna

stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP zdarzenie czy dziatanie niepozgdane. Zatem
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w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji
wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencijg. W takim przypadku jest to dziatanie

niepozadane.
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

3.11.1. Zgony

Na podstawie publikacji Castaigne 2012 okreslono, iz zdarzenia niepozgdane zwigzane
z badanym lekiem prowadzgce do zgonu w czasie trwania CR lub CRp wystepowaty
znamiennie statystycznie czesciej w grupie kontrolnej (7,7%) niz badanej (1,8%), przy czym
do zgondw w grupie kontrolnej zaliczono takze 5 (4,8%) przypadkoéw zgonow, ktére wystapity

po przeszczepie.

Z kolei, dla daty odciecia w 2013 r. wykazano, iz TEAE prowadzgce do zgonu ogétem, w tym
zwigzane z badanym lekiem, do ktorych zaliczano zdarzenia niepozadane o 5. stopniu
nasilenia i zakazenia zakonczone zgonem wystgpity u podobnego odsetka chorych w obu
grupach. Natomiast, TEAE zwigzane z badanym lekiem prowadzgce do zgonu definiowane
jako wszystkie zgony, ktére wystgpity z powodu wystgpienia zdarzenia raportowanego
w dowolnym czasie podczas trwania badania zaréwno zarejestrowane w bazie klinicznej, jak
i bazie dot. bezpieczenstwa i ocenione jako zwigzane z badanym lekiem odnotowano u 5,3%
chorych z grupy badanej oraz 3,6% chorych z grupy kontrolnej. R6znice migdzy grupami nie
byty istotne statystycznie dla wymienionych przypadkow zgondw ogotem, a takze niezaleznie

od przyczyny, czy mechanizmu odpowiadajgcego za ich wystgpienie.

Jak wskazujg dane z publikacji Lambert 2019, w grupie badanej odnotowano 3,8% zgonéw,
ktére wystgpity w czasie 30 dni od rozpoczecia leczenia. W grupie kontrolnej odsetek ten byt
nieznacznie nizszy i wynosit 2,2%. Rdéznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.
Podobnie, réznic istotnych statystycznie miedzy grupami nie odnotowano w przypadku
czestosci wystepowania zgonow, ktére wystgpity w czasie 60 dni od rozpoczecia leczenia —

odnotowano je u ok. 5% chorych w obu grupach.

Ponadto, dla daty odciecia w 2013 r. wykazano, ze w czasie od przyjecia pierwszej dawki leku
az do 28 dni po przyjeciu ostatniej dawki GO/chemioterapii czestos¢ wystepowania zgondéw
w obu grupach byfa zblizona i wynosita 6 (4,6%) chorych w grupie GO + AraC + DNR oraz

5 (3,6%) chorych w grupie kontrolnej. Mechanizmy lezgce u podtoza odnotowanych zgondw
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byty podobne w obu grupach i obejmowaty m.in. krwotok, progresje lub nawrét choroby,

wstrzgs septyczny, toksycznosé watrobowsg, czy zakazenie.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 17.
Czestos$¢ wystepowania zgonéw na podstawie badania ALFA-0701

GO + AraC +
DNR

n (%) N

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

Zgony

AraC + DNR

n (%)

N

OR
(95% CI)

=)
(95% CI)

NNT
(95% CI)

IS

ALFA-0701 Data Zdarzenia niepozgdane” zwigzane z badanym 113 104 17
(Castaigne odcigcia: lekiem prowadzgce do zgonu w czasie 2(1.8) | Jan |8@ DM pan 0,22 (0,04; 1,04) |-0,06 (-0,12; -0,003) (9: 334) TAK
2012) 01.08.2011 trwania CR lub CRp ’
TEAE zwigzane z badanym lekiem 7(3) | 131 | 3(22) | 137 | 2552 (0,64;9,97) | 0,03 (-0,01; 0,08) nd | NIE
prowadzgce do zgonu ogotem
Ogétem 7(,3) | 131 | 5(3,6) | 137 | 1,49(0,46; 4,82) 0,02 (-0,03; 0,07) n/d NIE
TOKSVCZ”?:ISUbada”GW 5(3,8) | 131 | 3(2,2) | 137 | 1,77(0,41;7,57) | 0,02 (-0,02; 0,06) n/d NIE
Badana choroba 1(0,8) | 131 | 3(2,2) | 137 | 0,34 (0,04, 3,35) -0,01 (-0,04; 0,01) n/d NIE
Nieznana przyczyna 1(,8) | 131 | 0(0,0) | 137 | 7,74 (0,15; 390,22) | 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE
Niemozliwe do .
ALFA-0701 Data N Inna przyczyna 0(0,0) | 131 | 0(0,0) | 137 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
(EMA AR odciecia: zwigzane . .

2018) 2013 T. z badanym lekiem Krwotok 4(3,1) | 131 | 0(0,0) | 137 | 7,92 (1,10;56,86) | 0,03 (-0,002; 0,06) n/d NIE
prowadzace do | Toksycznosé watrobowa | 2 (1,5) | 131 | 0(0,0) | 137 | 7,80 (0,48; 125,36) | 0,02 (-0,01; 0,04) n/d NIE
zgonu ogoétem” -

Progresia r'ggy“awmt 1(0,8) | 131 | 1(07) | 137 | 1,05 (0,06; 16,90) | 0,0003 (-0,02;0,02) | n/d | NIE
Wstrzgs septyczny 1(0,8) | 131 | 3(2,2) | 137 0,34 (0,04; 3,35) -0,01 (-0,04; 0,01) n/d NIE
Zakazenie 1(0,8) | 131 | 2(1,5) | 137 | 0,52(0,05;5,80) | -0,01 (-0,03;0,02) n/d NIE
Choroba przeszczep | o) | 131 | g(o,0) | 137 | Niemozliwedo | 44 0 01;0,01) nd | NIE
przeciw gospodarzowi obliczenia
Inny mechanizm 3(23) | 131 | 3(2,2) | 137 | 1,05(0,21;5,28) | 0,001 (-0,03; 0,04) n/d NIE
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GO + AraC +
Badanie EUN— DNR AraC + DNR OR RD NNT s
(publikacja) y (95% CI) (95% CI) (95% CI)
n (%) n (%) N
Zgon ché/f"csgp”wan'a 2(15) | 131 | 2(1,5) | 137 | 1,05(0,15;7,54) | 0,0007 (-0,03;0,03) | n/d | NIE
TEAE prowadzace do zgonu ogétem* 8(6,1) | 131 | 7(5,1) | 137 | 1.21(0.43;3.43) 0,01 (-0,05; 0,07) n/d NIE
LA UL Zgony w czasie 30 dni od rozpoczecia
(Lambert gony | ; pocze 53,8 | 131 | 3(2,2) | 137 | 1,77(0,41;7,57) | 0,02 (-0,02; 0,06) nd | NIE
eczenia
2019)
AL D Zgony w czasie 60 dni od rozpoczecia
(EMA AR gony | . pocze 7(,3) | 131 | 7(51) | 137 | 1,05(0,36;3,08) | 0,002 (-0,05; 0,06) n/d NIE
eczenia
2018)
Ogotem*** 6(46) | 131 | 5(3,6) | 137 | 1,27(0,38;4,26) | 0,01 (-0,04; 0,06) n/d NIE
Krwotok 3(23) | 131 | 1(0,7) | 137 | 3,19(0,33;31,04) | 0,02 (-0,01; 0,04) n/d NIE
, Progresja lub nawrt | 5 4 5y | 131 | 2(1,5) | 137 | 1,05(0,15:7,54) | 0,0007 (-0,03;0,03) | n/d | NIE
ALFA-0701 Zgony w czasie choroby
(Lambert okresu oceny ] _ ]
2019) bezpieczenstwa™ Wstrzgs septyczny 2(1,5) | 131 | 2(1,5) | 137 | 1,05(0,15;7,54) | 0,0007 (-0,03; 0,03) n/d NIE
Toksycznos$¢ watrobowa | 1 (0,8) 131 | 0(0,0) 137 | 7,74 (0,15; 390,22) | 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE
Zakazenie 0(0,0) | 131 | 1(0,7) | 137 | 0,14 (0,003; 7,13) | -0,01 (-0,03; 0,01) n/d NIE
Inne mechanizmy 2(15) | 131 | 3(2,2) | 137 0,69 (0,11; 4,21) -0,01 (-0,04; 0,03) n/d NIE

*w tym chorzy, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozgdane o 5. stopniu nasilenia i zakazenia zakonczone zgonem
**<28 dni po otrzymaniu ostatniej dawki leku (GO, DNR, AraC, IDA (jeden z lekéw stosowanych w ramach chemioterapii ratunkowej))

*kk.

zgony w poszczegolnych kategoriach mogg nie sumowac sie do zgondéw ogétem, gdyz u chorego mogta wystgpi¢ >1 mechanizm zgonu

Adefiniowane jako wszystkie zgony, ktére wystgpity z powodu zdarzenia raportowanego w dowolnym czasie podczas trwania badania zaréwno zarejestrowane
w bazie klinicznej, jak i bazie dot. bezpieczenstwa i ocenione jako zwigzane z badanym lekiem
Mw tym 5 (4,8%) zgonow, ktdre wystapity po HSCT
AMliczba chorych, u ktérych odnotowano CR i CRp

#w publikacji Castaigne 2012 zdarzen niepozadanych nie definiowano jako TEAE
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3.11.1.1. Zgony w podgrupach chorych wyodrebnionych ze wzgledu na
ryzyko choroby wg ELN oraz ryzyko cytogenetyczne

Na podstawie dokumentu EMA AR 2018 mozliwe byto przedstawienie wynikéw dotyczgcych
bezpieczehAstwa w podgrupach chorych wyodrebnionych ze wzgledu na ryzyko

cytogenetyczne oraz ryzyko choroby wedtug ELN.

Ocena zgonéw w czasie indukcji wykazata, iz w przypadku podgrupy chorych z korzystnym
ryzykiem cytogenetycznym / ryzykiem choroby okreslonym wg ELN czesto$¢ wystepowania
zgonow, ktore wystgpity w czasie 30 lub 60 dni od rozpoczecia leczenia byta zblizona. Z kolei,
w przypadku chorych z podgrup posredniego, czy ztego/niekorzystnego ryzyka
cytogenetycznego / ryzyka choroby wg ELN, czestos¢ wystepowania zgondw, ktére wystgpity
w czasie 60 dni od rozpoczecia leczenia wzgledem odnotowanych w czasie 30 dni od
rozpoczecia terapii ulegta wzrostowi w obu grupach, przy czym odsetek zgonow byt

nieznacznie wyzszy w grupach kontrolnych niz badanych.

Dla Zzadnego z analizowanych zgonow nie odnotowano znamiennych statystycznie roznic
miedzy grupami GO + AraC + DNR vs AraC + DNR, niezaleznie od grupy ryzyka
cytogenetycznego, czy ryzyka choroby okreslonej wedtug ELN.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 18.
Czesto$¢ wystepowania zgonéw w podgrupach chorych wyodrebnionych ze wzgledu na ryzyko choroby wg ELN oraz ryzyko
cytogenetyczne na podstawie badania ALFA-0701

GO + AraC +

(95% Cl) (95% Cl)

Badanie

(publikacja) ~ ©BS

Punkt koncowy Podgrupa

ALFA-0701
(EMA AR
2018)

Data
odciecia:
2013r.

Zgony w czasie indukcji*

Niemozliwe do

Korzystne 0 (0,0) 2| 0,0 |7 obliczenia 0,00 (-0,45; 0,45) NIE
Ryzyko
Zgony w czasie | CYtogenetyczne Posrednie 1(1,1) 89| 1(1,1) |88| 0,99 (0,06;16,06) -0,0001 (-0,03; 0,03) | NIE
30 dni od Niekorzystne 2(7.7) 26| 2(65) |31 1,21 (0,16; 9,23) 0,01 (-0,12; 0,15) NIE
rozpoczecia
leczenia Korzystne 1(3,8) 26| 0(0,0) |27 | 7,68(0,15;387,26) 0,04 (-0,06; 0,14) NIE
Grupa ryzyka ] . . .
wg ELN Posrednie 0 (0,0) 58 | 1(1,5) |65| 0,15(0,003;7,64) -0,02 (-0,06; 0,03) | NIE
Zte/niekorzystne 2(5,7) 35| 2(5,6) |36 1,03 (0,14; 7,75) 0,002 (-0,11; 0,11) NIE
Korzystne 0 (0,0) 2|1 0(0,0) |7 Nlim?czzlmado 0,00 (-0,45; 0,45) | NIE
Ryzyko
Zgony w czasie cytogenetyczne Posrednie 2(2,2) 89| 3(34) |88 0,65 (0,11; 4,00) -0,01 (-0,06; 0,04) NIE
60 dni od Niekorzystne 3(11,5) |26 | 4(12,9) |31 0,88 (0,18; 4,35) -0,01 (-0,18; 0,16) | NIE
rozpoczecia
leczenia Korzystne 1(3,8) 26| 0(0,0) | 27| 7.68(0,15;387,26) 0,04 (-0,06; 0,14) NIE
G”\j\%""gﬁ’ka Posrednie 1(1,7) |58| 3(4,6) | 65| 0,36(0,04; 3,59 -0,03 (-0,09; 0,03) | NIE
Zte/niekorzystne 3(8,6) 35| 4(11,1) | 36 0,75 (0,16; 3,62) -0,03 (-0,16; 0,11) | NIE

*okreslone jako zgony zaistniate w czasie od przyjecia pierwszej dawki leku, niezaleznie od stanu remisji chorego
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3.11.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie

leczenia zwigzane z badanym lekiem

Na podstawie dokumentu EMA AR 2018 oceniono czestos¢ wystepowania ciezkich TEAE
zwigzanych z badanym lekiem. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami
w przypadku czestosci wystepowania tych zdarzen ogoétem. Wystgpity one u 61,1% chorych
Z grupy badanej i 51,1% chorych z grupy kontrolnej. Z kolei, ciezkie TEAE zwigzane
Zz badanym lekiem dotyczgce zdarzen zebranych na podstawie elektronicznych kart chorego,
obejmujgcych istotne zakazenia, krwotok, VOD i inne zdarzenia niepozadane, ktére
doprowadzity do statego zaprzestania przyjmowania badanych lekéw odnotowano u 47,3%
chorych z grupy stosujgcej GO oraz 25,5% chorych z grupy kontrolnej. Réznice miedzy

grupami byty istotne statystycznie na korzys¢ grupy kontrolnej.

Do najczesciej wystepujgcych ciezkich TEAE zwigzanych z badanym lekiem zaliczono
zdarzenia z kategorii zakazen i zarazen pasozytniczych, zaburzen krwi i uktadu chfonnego
oraz zaburzen watroby i drog zoétciowych ogétem. W przypadku tych dwdch ostatnich kategorii
oraz matoptytkowosci zaobserwowano, iz wystepowaty one znamiennie statystycznie czesciej

w grupie badanej niz kontrolne;.

Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.
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Tabela 19.

Czestos$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia zwigzanych z badanym lekiem na podstawie
badania ALFA-0701

Badanie
(publikacja)

ALFA-0701
(EMA AR
2018)

ALFA-0701
(EMA AR
2018)

ALFA-0701
(EMA AR
2018)

ALFA-0701
(EMA AR
2018)

ounkt k GO +AraC+DNR  AraC + DNR - =5 NN
unkt koncow
y n (%) n (%) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia zwigzane z badanym lekiem

Cigzkie TEAE zwigzane zbadanym | g4 g1 1y | 131 | 70 (51,1 | 137 | 1,50 (0,92; 2,44) 0,10 (-0,02; 0,22) nid | NIE
lekiem ogoétem
odciecia: — -
2013r. | Ciezkie TEAE zwigzane zbadanym | ¢, 473 | 131 | 35(255) | 137 | 2,62 (1,56; 4.38) 0,22 (0,11; 0,33) 4 1 TAK
lekiem ogotem (3;9)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenia i zarazenia pasozyinicze | g5 3g ) | 131 | 46(33,6) | 137 | 1,22 (0.74:2,01) | 0,05 (-0,07;0,16) nd | NIE
Data ogotem
°gg'f3°'ra: Aspergiloza oskrzelowo-ptucna 13(9,9) | 131 | 10(7,3) | 137 | 1,40 (0,59; 3,31) 0,03 (-0,04; 0,09) nd | NIE
Wstrzgs septyczny 9(6,9) 131 7(5,1) 137 1,37 (0,49; 3,79) 0,02 (-0,04; 0,07) n/d NIE
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego | 45 34 4y | 131 | 15(10,9) | 137 | 426 (223;8.12) | 0,23 (0,14;0,33) 4 1Ak
ogotem 3;7)
Data
odciecia: Mat K s . . 4
0131 atoptytkowos¢ 32 (24,4) | 131 5 (3,6) 137 | 8,53 (3,21; 22,69) 0,21 (0,13; 0,29) @7 | TAK
Aplazja szpiku kostnego z goraczka 12 (9,2) 131 7(5,1) 137 1,87 (0,71; 4,91) 0,04 (-0,02; 0,10) n/d NIE
Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Data Zaburzenia watroby i drog 11
odciecia: tcoveh 006 16 (12,2) | 131 5 (3,6) 137 | 3,67 (1,30; 10,34) 0,09 (0,02; 0,15) : TAK
2013 r. z6tciowych ogétem (6; 50)

*dotyczy zdarzen zebranych na podstawie elektronicznych kart chorego, obejmujgcych istotne zakazenia, krwotok, VOD i inne zdarzenia niepozadane, ktére

doprowadzity do statego zaprzestania przyjmowania badanych lekow
**liczbe chorych z danym zdarzeniem obliczono samodzielnie, w publikacji wskazano na warto$¢ 51,5%, nieznana jest przyczyna rozbieznosci
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3.11.3. Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia

zwigzane z badanym lekiem

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia zwigzane z badanym lekiem odnotowano
ogotem u 98,5% chorych z grupy badanej i 92,0% chorych z grupy kontrolnej. Z kolei, TEAE
zwigzane z badanym lekiem prowadzace do statego zaprzestania stosowania GO i/lub
chemioterapii zaobserwowano u 29,0% chorych stosujgcych GO oraz 2,9% chorych z grupy
AraC + DNR. Zakazenia o 3./4. stopniu nasilenia lub zakazenia o ciezkim stopniu nasilenia
zwigzane z badanym lekiem wystgpity natomiast u 87,0% chorych z grupy badanej i 75,9%
chorych z grupy kontrolnej. W przypadku wszystkich ww. zdarzen réznice miedzy grupami byty

istotne statystycznie na korzysé grupy kontrolne;j.

Szczegotowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 20.
Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia zwigzanych z badanym lekiem na podstawie badania

ALFA-0701

. GO + AraC + DNR AraC + DNR
Badanie . OR
Punkt koncowy

(publikacja) N n (%)

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia zwigzane z badanym lekiem

TEAE zwigzane z badanym lekiem ogotem 129 (98,5) | 131 | 126 (92,0) | 137 | 5,63 (1,22; 25,91) | 0,07 (0,01;0,12) (8: 100) TAK

ALFA-0701 Data TEAE zwigzane z badanym lekiem 3

(EMA AR odciecia: prowadzac_e do st_a%ego zap_rzestan_!a 38 (29,0) 131 4(2,9) 137 | 13,59 (4,69; 39,36) | 0,26 (0,18; 0,34) 2:5) TAK
2018) 2013 T. ) stosowania GO i/lub chemioterapii '
Zakazenia o 3./4. stopniu nasilenia lub 9

zakazenia o ciezkim stopniu nasilenia 114 (87,0) | 131 | 104 (75,9) | 137 2,13(1,12; 4,05) |0,11 (0,02; 0,20) (5: 50) TAK

zwigzane z badanym lekiem
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3.11.4. Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie

leczenia

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia zaobserwowano ogétem u 67,2%
chorych w grupie przyjmujgcej GO oraz u 55,5% chorych z grupy kontrolnej. R6znice miedzy
grupami byly istotne statystycznie. Znamienne statystycznie réznice miedzy grupami (na
niekorzys¢ grupy badanej) odnotowano rowniez w przypadku analizy ciezkich TEAE
dotyczgcych zdarzeh zebranych na podstawie elektronicznych kart chorego, obejmujgcych
istotne zakazenia, krwotok, VOD i inne zdarzenia niepozgdane, ktére doprowadzity do statego
zaprzestania przyjmowania badanych lekéw, ktore wystgpity u 53,4% chorych z grupy

stosujacej GO oraz 40,1% chorych z grupy kontrolnej.

Najczesciej obserwowanymi ciezkimi TEAE byly zdarzenia z kategorii zakazen i zarazen
pasozytniczych obserwowane u podobnego odsetka chorych w obu grupach — u 41,2%
chorych z grupy badanej i 38,0% chorych z grupy kontrolnej. Wsréd nich jedynie posocznice
bakteryjng odnotowano znamiennie statystycznie czesciej w grupie GO (5,3%) niz kontrolnej
(0,0%).

Istotne statystycznie réznice miedzy grupami wskazujgce na czestsze wystepowanie zdarzen
w grupie badanej niz kontrolnej zaobserwowano takze w przypadku wystgpienia zaburzen krwi
i uktadu chtonnego ogdtem, ostrej biataczki szpikowej, matoptytkowosci, krwotoku, zaburzen

watroby i drég zétciowych ogétem oraz VOD.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 21.

Czestos$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia na podstawie badania ALFA-0701

Badanie
(publikacja)

ALFA-0701 L . _ _ 8
(Lambert 2019) [[NNRNGG Ciezkie TEAE ogétem 88(67.2) | 131 | 76(555) | 137 | 1,64 (1,00;2,70) | 012(0,001,0,23) | . 1500 | TAK
2013r.
ALFA-0701 L o _ _ 7
(EMA AR 2018) Ciezkie TEAE ogdtem 70(534) | 131 | 55(40.1) | 137 | 1,71(105;2,78) | 013(001;0,25) | (100 |TAK
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
ALFA-0701 Zakazenia i zarazenia . .
(Lambert 2019) pasozyinicze ogslem 54 (41,2) | 131 | 52(38,0) | 137 | 1,15(0,70;1,87) | 0,03 (-0,08; 0,15) n/d NIE
ALFA-0701 - . .
(EMA AR 2018) Zakazenia 53 (40,5) | 131 | 50(36,5) | 137 | 1,18 (0,72;1,94) | 0,04 (-0,08; 0,16) n/d NIE
spergiioza oskrzelowo-ptucna , , s ,00; O, , -0,05; O, n
A il krzel t 14 (10,7) | 131 | 10(7,3) | 137 | 1,52(0,65;3,55) | 0,03 (-0,03; 0,10) /d NIE
Wstrzas septyczny 12(9,2) | 131 | 9(6,6) | 137 | 1,43(0,58;3,53) | 0,03 (-0,04;0,09) n/d NIE
Posocznica bakteryjna 7 (5,3) 131 0 (0,0) 137 | 8,11 (1,81; 36,30) 0,05 (0,01; 0,09) 11_2200 TAK
Data odciecia: (11; 100)
2013, Zapalenie ptuc 5(3,8) 131 | 6(4,4) | 137 | 0,87(0,26;2,91) | -0,01 (-0,05; 0,04) n/d NIE
ALFA-0701 Posocznica 5(3,8) 131 | 4,9 | 137 | 1,32(0,35;5,02) | 0,01 (-0,03; 0,05) n/d NIE
(Lambert 2019)
Posocznica wywotana przez . . .
bakterie Escheriohia 5 (3,8) 131 | 1(0,7) | 137 | 5,40 (0,62; 46,83) | 0,03 (-0,005; 0,07) n/d NIE
Posocznica wywotana przez 3(2,3) 131 | 0(0,0) | 137 | 7,86(0,81;76,21) | 0,02 (-0,01; 0,05) n/d NIE
enterokoki
Posocznica wywotana przez 215 |131| 5@36) | 137 | 041(0,08;2,15) | -0,02 (-0,06;0,02) n/d NIE
gronkowce

Punkt koncowy

n (%)

N )

GO + AraC + DNR ‘ AraC + DNR

N

OR
(95% Cl)

Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

RD
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

IS
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Badanie GO + AraC + DNR ‘ AraC + DNR OR RD NNH

(publikacja) P EErR "9 N nm) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

IS

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

(L:r;FbAe;?;gig) Datggfg'fc'a: AML 5(28) | 131 | 0(00) | 137 | 7.98(136:46.70) | 0,04(0.008:0,07) | 4_2233) TAK
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
ALFA-0701 Zaburzenia krwi i uktadu . . 4
(EMA AR 2018) chionnego ogélem 49 (37,4) 131 | 19(13,9) | 137 | 3,71 (2,04; 6,76) 0,24 (0,13; 0,34) 2:7) TAK
Data odciecia: Matoptytkowosé 34 (26,0) 131 6 (4,4) 137 | 7,65 (3,09; 18,95) | 0,22 (0,13; 0,30) (3_47) TAK
ACPASOTOL 2oi8r Aplazja szpiku kostnego
(Lambert 2019) plazja szp 9 12 (9,2) 131 8(5,8) 137 | 1,63 (0,64;4,12) 0,03 (-0,03; 0,10) n/d NIE
z gorgczka
Gorgczka neutropeniczna 3(2,3 131 1(0,7 137 | 3,19 (0,33; 31,04 0,02 (-0,01; 0,04 n/d NIE
a
Zaburzenia naczyniowe
(E’,\*A;Fﬁg);gis) Data odoiecta: Krwotok 11(84) | 131 | 2(15) | 137 | 6,19 (1,34 24.48) | 0,07 (0,02; 0,12) (8_1;‘0) TAK
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
ALFA-0701 Data odciecia: Zespot ostrej niewydolnosci . ] .
(Lambert 2019) 20131 oddechowej 5(3,8) 131 3(2,2) 137 | 1,77 (0,41; 7,57) 0,02 (-0,02; 0,06) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
(L':r;';Ae;?;gig) Dat%’fg'fc'a: Zapalenie blony $luzowej 323) | 131 | 1(07) | 137 | 3,19(0,33;31,04) | 0,02 (-0,01; 0,04) nd | NIE
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
ALFA-0701 Data odcigcia: Zaburzenia watroby i drog . . 14
(EMA AR 2018) 2013 T 26iciowych ogélem 17 (13,0) 131 8(5,8) 137 | 2,40 (1,00;5,78) | 0,07 (0,002; 0,14) (7: 500) TAK
(L:r;';/;;?;gig) Dgtflolég'gféa: VOD 5(38) | 131 | 0(00) | 137 | 798 (L36:4670) | 0,04 (0,003;007) | 4_2233) TAK
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Badanie GO + AraC + DNR ‘ AraC + DNR OR RD NNH
I Punkt konncowy 2 % 3 IS
(publikacja) n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% Cl)
Watrobokomorkowe uszkodzenie | 4(31) | 131 | 2(15) | 137 | 2,13(038;1181) | 0,02 (-0,02; 0,05) nd | NIE
Data odciecia: watroby
2013r. i
Cholestatyczne uszkodzenie 323 | 131| 2@5) | 137 | 1,58(0,26;9,62) | 0,01 (-0,02; 0,04) n/d NIE
watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
ALFA-0701 Data odciecia: o . B ~ .
(Lambert 2019) 20131 Toksyczny wykwit skorny 1(0,8) 131 32,2 137 | 0,34 (0,04; 3,35) 0,01 (-0,04; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia nerek i drog moczowych
ALFA-0701 Data odciecia: . . .
(Lambert 2019) 2013 T Ostre uszkodzenie nerek 6 (4,6) 131 4(2,9) 137 1,60 (0,44; 5,79) 0,02 (-0,03; 0,06) n/d NIE
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
ALFA-0701 Data odciecia: . . . .
(Lambert 2019) 20131 Progresja choroby 3(2,3) 131 0(0,0) 137 | 7,86 (0,81; 76,21) | 0,02 (-0,01; 0,05) n/d NIE

*dotyczy zdarzen zebranych na podstawie elektronicznych kart chorego, obejmujgcych istotne zakazenia, krwotok, VOD i inne zdarzenia niepozadane, ktére
doprowadzity do statego zaprzestania przyjmowania badanych lekéw
**definiowane w ramach TEAE specjalnego zainteresowania
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3.11.4.1. Ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia
w podgrupach chorych wyodrebnionych ze wzgledu na
ryzyko choroby wg ELN

Na podstawie dokumentu EMA AR 2018 mozliwe byto przedstawienie wynikdéw dotyczgcych

bezpieczenstwa w podgrupach chorych wyodrebnionych ze wzgledu na ryzyko wedtug ELN.

Ogoétem, ciezkie TEAE odnotowano u nizszego odsetka chorych leczonych GO niz w grupie
kontrolnej w przypadku podgrupy korzystnego ryzyka wg ELN (odpowiednio 57,7% vs 63,0%),
natomiast zdarzenia te wystepowaty czesciej w grupie badanej niz kontrolnej w przypadku
podgrupy posredniego (odpowiednio 75,9% vs 53,8%) i ztego/niekorzystnego (odpowiednio
60,0% vs 58,3%) ryzyka wg ELN. W przypadku chorych z podgrupy posredniego ryzyka

réznice miedzy grupami byly znamienne statystycznie.

W przypadku wystepowania ciezkich TEAE z kategorii zakazen i zarazen pasozytniczych
ogoétem, a takze aspergilozy oskrzelowo-ptucnej i wstrzgsu septycznego, odsetki chorych byty

zblizone w obu grupach niezaleznie od ryzyka wg ELN.

Ciezkie zaburzenia krwi i ukfadu chfonnego ogdtem oraz matoptytkowosé odnotowano
znamiennie statystycznie czesciej w grupie badanej niz kontrolnej jedynie w przypadku

chorych z podgrupy posredniego i ztego/niekorzystnego ryzyka wg ELN.

Znamienne statystycznie réznice miedzy grupami, wskazujgce na korzys¢ grupy kontrolnej
odnotowano takze w przypadku oceny ciezkich zaburzen watroby i drog zoétciowych ogdtem,

jednakze tylko w podgrupie chorych z posrednim ryzykiem wg ELN.

Szczegotowe wyniki przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 22.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia w podgrupach chorych wyodrebnionych
ze wzgledu na ryzyko choroby wg ELN na podstawie badania ALFA-0701

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Podgrupa

GO + AraC +
DNR

N*

AraC + DNR

n (%)

OR
(95% Cl)

(95% CI)

ALFA-0701 Data
(EMA AR odcigcia:
2018) 2013r.

ALFA-0701 Data
(EMA AR odcigcia:
2018) 2013r.

ALFA-0701
(EMA AR

Data
odciecia:
2013r.

2018)

Ciezkie TEAE ogdtem

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze ogotem

Aspergiloza
oskrzelowo-ptucna

Wstrzas septyczny

Zaburzenia krwi i
uktadu chfonnego
ogotem

Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

Grupa

ryzyka
wg ELN

Grupa
ryzyka
wg ELN

Grupa
ryzyka
wg ELN

Korzystne 15(57,7) | 26 | 17 (63,0) | 27 | 0,80 (0,27;2,42) |-0,05(-0,32;0,21)| n/d | NIE

Posrednie 44 (75,9)** | 58 | 35(53,8) | 65| 2,69 (1,24;5,84) | 0,22 (0,06; 0,38) (2;416) TAK
Zte/niekorzystne | 21 (60,0) | 35|21(58,3) | 36 | 1,07 (0,42;2,76) | 0,02 (-0,21; 0,25)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Korzystne 10(38,5) | 26 | 11(40,7) | 27 | 0,91(0,30;2,74) |-0,02(-0,29;0,24) | n/d | NIE

Posrednie 28 (48,3) |58 |23(354)|65| 1,70(0,83;3,51) | 0,13(-0,04;0,30) | n/d | NIE
Zte/niekorzystne 13 (37,1) 35|17 (47,2) | 36 | 0,66 (0,26; 1,70) |-0,10(-0,33;0,13) | n/d NIE

Korzystne 2(7,7) 26 | 1(3,7) |27 | 2,17 (0,18; 25,46) | 0,04 (-0,08;0,16) | n/d | NIE

Posrednie 9 (15,5) 58| 6(9,2) | 65| 1,81(0,60;5,43) | 0,06 (-0,05;0,18) | n/d | NIE
Zte/niekorzystne 3(8,6) 35| 2(,6) |36 1,59 (0,25;10,17) | 0,03 (-0,09; 0,15) n/d NIE

Korzystne 2(7,7) 26| 0(0,0) |27 ]7,99(0,49;131,34)| 0,08 (-0,04;0,20) | n/d | NIE

Posrednie 5 (8,6) 58 | 5(7,70 | 65| 1,13(0,31;4,13) | 0,01(-0,09;0,11) | n/d | NIE
Zte/niekorzystne 4(11,4) 35| 4(11,1) | 36| 1,03(0,24;4,50) | 0,00(-0,14;0,15) | n/d | NIE

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego

Korzystne 5(19,2) |26 | 3(11,1) |27 | 1,90(0,41;8,94) | 0,08(-0,11;0,27) | n/d | NIE

Posrednie 25(43,1) | 58| 8(12,3) | 65| 5,40 (2,19; 13,33) | 0,31 (0,16; 0,46) (2;36) TAK
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GO + AraC +
DNR

n©)  N*

Badanie

(oublikacja)  OBS

Punkt koncowy

Podgrupa
n (%)

AraC + DNR

N*

OR
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

NNH
(95%
o))

IS

kostnego z goragczkg

Zte/niekorzystne 16 (45,7) 3,49 (1,21; 10,07) | 0,26 (0,05; 0,47)
Korzystne 3(115) |[26| 1(3,7) |27 3,39(0,33;34,91) | 0,08 (-0,06;0,22) | n/id | NIE
Maloplytkowosé Posrednie 17(293) | 58| 2(3,1) |65 |13,06(2,87;59,54) | 0,26 (0,14;0,39) (2?7) TAK
Zte/niekorzystne | 13(37,1) | 35| 2(5,6) |36 |10,05(2,06;48,88) | 0,32 (0,14;0,49) (2?7) TAK
Korzystne 1(38) |26| 2(7.4) |27| 0,50(0,04;587) |-0,04(0,16;0,09)| n/d | NIE
Aplazja szpiku Posrednie 6(103) |58 | 4(62) |65| 1,76 (0,47,657) | 0,04(-0,06;0,14) | nid | NIE

Zte/niekorzystne 3(8,6)

Zaburzenia watroby i dréog zélciowych

1,59 (0,25; 10,17)

0,03 (-0,09; 0,15)

Korzystne 207 | 26| 2(7.4) |27| 1L04(014:800) | (1’;?_00315) nd | NIE
ALFA-0701 Data Zaburzenia watroby Grupa i
(EMA AR odciecia: i drég zétciowych ryzyka . . . . 8
2018) 20131 ogdtem wg ELN Posrednie 8(13,8) |58 | 1(1,5) |65 10,24 (1,24;84,59) | 0,12 (0,03;0,22) (4 33) | TAK
Zte/niekorzystne 6 (17,1) 35| 5(13,9) | 36| 1,28(0,35; 4,66) 0,03 (-0,14; 0,20) n/d NIE

2018 dla populacji AT
**odsetki nieznacznie réznig sie od wskazanych w publikacji, nieznana jest przyczyna rozbieznosci

*wartosci N dla populacji chorych z grupy korzystnego i posredniego ryzyka wg ELN obliczono na podstawie danych przedstawionych w publikacji EMA AR
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3.11.5. Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia ogdtem odnotowano u podobnego
odsetka chorych w obu grupach — u 98,5% chorych stosujgcych GO oraz 94,2% z grupy AraC
+ DNR.

TEAE prowadzace do statego zaprzestania stosowania GO i/lub chemioterapii odnotowano
ogo6tem u 31,3% chorych z grupy GO + AraC + DNR oraz 7,3% chorych z grupy AraC + DNR.
Réznice miedzy grupami byly istotne statystycznie (na korzys¢ grupy kontrolnej).
Do najczestszych przyczyn statego zaprzestania leczenia nalezaty matoptytkowos¢ (15,3%
chorych z grupy badanej oraz 0,0% chorych z grupy kontrolnej) oraz zaburzenia watroby
ogotem (6,1% chorych z grupy badanej oraz 0,7% chorych z grupy kontrolnej). R6znice miedzy
grupami w przypadku ww. zdarzen takze byly istotne statystycznie. Jak wskazali autorzy
publikacji Lambert 2019, nalezy zauwazyé, ze w protokole zostata wprowadzona zmiana, ktora
mogta wptyngé na wystgpienie takiego wyniku, tzn. zmiana majgca na celu wstrzymanie
stosowania GO u chorych podczas leczenia konsolidacyjnego w razie utrzymujgcej sie
matoptytkowosci (<100 000/mm?3) trwajgcej 214 dni od zaplanowanej daty rozpoczecia
leczenia konsolidacyjnego. Dalsze badania z udziatem 20 chorych z grupy GO + AraC + DNR,
ktérzy przerwali stosowanie badanego leku z powodu utrzymujgcej sie matoptytkowosci,
wykazaty, ze u zadnego z chorych nie odnotowano krwotoku zaklasyfikowanego jako ciezkie

zdarzenie niepozadane.

W publikacji Lambert 2019 analizie poddano zdarzenia niepozadane specjalnego
zainteresowania, do ktoérych zaliczono krwotoki i VOD o dowolnym stopniu nasilenia,
zakazenia o ciezkim stopniu nasilenia, wszelkie zdarzenia niepozgdane, ktére doprowadzity
do przedwczeshego przerwania stosowania GO lub chemioterapii oraz dane laboratoryjne. Ich

szczegotowe definicje przedstawiono w tabela 3.

Zakazenia o ciezkim stopniu nasilenia (23.) wystgpity ogétem u podobnego odsetka chorych
w obu grupach —u 77,9% chorych z grupy badaneji 77,4% chorych z grupy kontrolnej. Réznice

miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

W przypadku krwotokow, wystgpity one ogétem u 90,1% chorych stosujgcych produkt
leczniczy Mylotarg® w poréwnaniu z 78,1% chorych z grupy stosujgcej wytgcznie

chemioterapie. Réznice miedzy grupami byty znamienne statystycznie (na korzys¢ grupy
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kontrolnej). Krwotoki o 3. stopniu nasilenia rowniez wystgpity znamiennie statystycznie
czedciej w grupie badanej niz kontrolnej, czego nie zaobserwowano jednak w przypadku
krwotokow o 4. i 5. stopniu nasilenia. Odnotowano 3 (2,3%) przypadki krwotokéw w grupie

badaneji 1 (0,7%) w grupie kontrolnej zakorhczonych zgonem (tj. 5. stopnia nasilenia).

Ogotem 4,6% chorych z grupy badanej®® oraz 1,5% chorych z grupy kontrolnej do$wiadczyto
VOD. Réznice miedzy grupami nie byty znamienne statystycznie. VOD zakornczone zgonem
(5. stopnia nasilenia) zaobserwowano jedynie u 2 (1,5%) chorych z grupy stosujgcej GO.
Réznice w pordwnaniu z grupg kontrolng nie byty istotne statystycznie. Jak wskazali autorzy
publikacji Lambert 2019 i na co wskazujg dane z ChPL Mylotarg®, VOD wystgpito takze
u 2 (1,5%) chorych z grupy kontrolnej, ktorzy otrzymali GO po zakonczeniu chemioterapii
w ramach tzw. leczenia ,ostatniej szansy” (ang. compassionate use program) po wystgpieniu
nawrotu AML. U obu tych chorych VOD wystgpita w okresie ponad 28 dni po podaniu ostatniej
dawki GO. U jednego z tych chorych VOD wystgpita 25 dni po pdzniejszym HSCT.

Sposréd pozostatych TEAE, do zdarzen, dla ktérych odnotowano znamienne statystycznie
réznice miedzy grupami wskazujgce na czestsze wystepowanie zdarzeh w grupie badanej niz
kontrolnej zaliczono bél o dowolnym i 3. stopniu nasilenia oraz toksycznos¢ zwigzang z btong

Sluzowg o dowolnym stopniu nasilenia.

Wszystkie odnotowane nieprawidtowosci w hematologicznych parametrach laboratoryjnych
oraz wiekszos¢ zaburzen w parametrach niehematologicznych wystgpita u podobnego
odsetka chorych w obu grupach. Wyjatkiem byly jedynie wzrost aktywnosci AspAT
(aminotransferaza asparaginowa) o dowolnym stopniu nasilenia i wzrost aktywnosci ALP
(ang. alkaline phosphatase — fosfataza zasadowa) o dowolnym i 3./4. stopniu nasilenia

obserwowane znamiennie statystycznie rzadziej w grupie kontrolnej niz badane;j.

Zdarzenia niepozgdane analizowane w publikacji Castaigne 2012 obejmowaty czestosc
wystepowania krwotokéw, zaburzen kardiologicznych, watrobowych, skérnych lub dot. bton

$luzowych, zotgdkowo-jelitowych oraz ptucnych o 3./4. stopniu nasilenia. Znamienne

38 5 (3,8%) opisywanych przypadkéw VOD wystgpito w okresie 28 dni od podania dawki GO. 1 (0,8%)
przypadek VOD wystgpit w okresie dtuzszym niz 28 dni od podania ostatniej dawki leku (tj. po 301
dniach), przy czym przypadek ten wystgpit kilka dni po rozpoczeciu kondycjonowania przed HSCT.
Mediana czasu od podania ostatniej dawki GO do wystgpienia VOD wyniosta 9 dni (zakres: 2; 298 dni)
[Lambert 2019, ChPL Mylotarg®)
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statystycznie réznice miedzy grupami wykazano jedynie w przypadku oceny krwotokéw o 3./4.
stopniu nasilenia, ktére odnotowano u 8,6% chorych z grupy badanej 2,9% chorych z grupy
kontrolnej, natomiast nalezy podkresli¢, ze zgodnie z danymi przedstawionymi przez autoréw
publikacji roznice te nie byly znamienne statystycznie p-wartosé wyniosta 0,068. Rozbiezno$¢
moze wynikaé z zastosowanych metod statystycznych. W publikacji tej oceniano takze
czestos¢ wystepowania zakazen 3./4. stopnia nasilenia w zaleznos$ci od tego na jakim etapie
leczenia wystapity, jednakze w tym wypadku takze nie obserwowano istotnych statystycznie

réznic miedzy grupami.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 23.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia na podstawie badania ALFA-0701

Badanie Stopien GO *+ AraC + DNR ‘ AraC + DNR OR RD NNH o

(publikacja) P S EE nasilenia  nog N | n) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

ALFA-0701
(EMA AR TEAE ogdtem
2018)

Dowolny | 129 (98,5) 129 (94,2) 4,00 (0,83; 19,20) | 0,04 (-0,001; 0,09)

Data Ogétem 41(31,3) | 131 10 (7,3) 137 | 5,79 (2,75;12,15) | 0,24 (0,15; 0,33) (3_46) TAK
odcigcia: Malopiytk 6
2013r. atoptytko- ) .
TEAE Wost 20 (15,3) | 131 0 (0,0) 137 | 9,05 (3,64;22,47) | 0,15 (0,09; 0,22) (@ 11) TAK
pégv;:ta:éqc(:)e Zaburzenia 20
ALFA-0701 90 watroby 8 (6,1) 131 1(0,7) 137 | 8,85(1,09; 71,74) | 0,05 (0,01; 0,10) (10; | TAK
zaprzestanla
(Lambert . ogotem Dowolny 100)
2019) stosoyvanla
Data GO i/lub
odciecia: | chemioterapii VOD 4(3,1) 131 0(0,0) 137 | 7,92 (1,10; 56,86) | 0,03 (-0,002; 0,06) n/d NIE
01.11.2013 o
Data Wstrzas
odciecia: a 3(2,3) 131 2 (1,5) 137 | 1,58 (0,26;9,62) | 0,01 (-0,02;0,04) n/d NIE
2013 r. septyczny

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia w czasie 50 (45,7) | 129 | 50(38.2) | 131 | 1,37(0,83;2.24) | 0,08 (-0,04:0,20) | nid | NIE
leczenia indukujgcego

Zakazenia w czasie

/(ACIZ_an'?;\?g?r?é odi?t—;:[ce:lia: leczenia k:)nslc(JIIidujqcego 3./4. 48 (49,5) 97 38 (40,0) 95 1,47 (0,83; 2,60) 0,09 (-0,05; 0,23) n/d NIE
SN 01.08.2011 (I cykl)
Zakazenia w czasie
leczenia konsolidujacego 38 (46,9) 81 38 (46,3) 82 1,02 (0,55; 1,89) 0,01 (-0,15; 0,16) n/d NIE

(Il cykl)
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Badanie . Stopien GO *+ AraC + DNR ‘ AraC + DNR OR RD NNH
blikacj AL ileni 95% ClI 95% ClI 9s%cCly IS
(publikacja) nasilenia n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
SO Zakazenia o 3./4. stopniu nasilenia lub
(EMA AR Kazenia o cieski pnid n ileni 114 (87,0) | 131 | 113(82,5) | 137 | 1,42(0,73;2,79) | 0,05 (-0,04; 0,13) n/d NIE
2018) zakazenia o ciezkim stopniu nasilenia
ALFA-0701 Data
(Lambert odciecia: 23, 102 (77,9) | 131 | 106 (77,4) | 137 | 1,03(0,58;1,83) | 0,005 (-0,09; 0,10) n/d NIE
2019) 2013r.
Zakazenia*
ALFA-0701 3./4. 100 (76,3) | 131 | 102 (74,4) | 137 | 1,11 (0,63;1,93) | 0,02 (-0,08;0,12) n/d NIE
(EMA AR
2018) 5. 2(1,5) 131 4(2,9) 137 | 0,52 (0,09; 2,86) | -0,01 (-0,05; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
Dowol 8 (6,1 131 4(2,9 137 | 2,16 (0,64; 7,36 0,03 (-0,02; 0,08 /d NIE
Toksyczno$é w obrebie owolny 6.1) (2.9) ,16 (0,64; 7,36) ,03 (-0,02; 0,08) n
osrodkowego uktadu 3. 7(5,3) 131 | 2(@5) | 137 | 3,81(0,78; 18,69) | 0,04 (-0,005;0,08) | n/d | NIE
nerwowego
ALFA-0701 Data 4, 1(0,8) 131 2(1,5) 137 | 0,52 (0,05;5,80) | -0,01 (-0,03; 0,02) n/d NIE
(EMA AR odciecia:
2018) 2013 r. Dowolny 4 (3,1) 131 2(1,5) 137 | 2,13 (0,38;11,81) 0,02 (-0,02; 0,05) n/d NIE
Toksycznos¢ w obrebie 0.0007
obwodowego uktadu 3. 2(1,5) 131 2(1,5) 137 1,05 (0,15; 7,54) -0 63_ 0,03) n/d NIE
nerwowego .
4, 2(1,5) 131 0 (0,0) 137 | 7,80 (0,48; 125,36) | 0,02 (-0,01; 0,04) n/d NIE
Zaburzenia serca
ALFA-0701 Data
(Castaigne odciecia: Zaburzenia sercowe 3./4. 11 (7,9) 139 9 (6,5) 139 1,24 (0,50; 3,10) 0,01 (-0,05; 0,08) n/d NIE
2012)A7 01.08.2011
Dowolny 5 (3.8) 131 4(2,9) 137 | 1,32(0,35;5,02) | 0,01 (-0,03; 0,05) n/d NIE
ALFA-0701 Data Zaburzenia rytmu serca 3. 4(3,1) 131 4(2,9) 137 | 1,05 (0,26;4,28) | 0,00 (-0,04; 0,04) n/d NIE
(EMA AR odcigcia:
2018) 2013 r. 4. 1(0,8) 131 0 (0,0) 137 | 7,74 (0,15; 390,22) | 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE
Inna toksycznos$¢ sercowa | Dowolny 6 (4,6) 131 5 (3,6) 137 1,27 (0,38; 4,26) 0,01 (-0,04; 0,06) n/d NIE
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Badanie . Stopien GO *+ AraC + DNR ‘ AraC + DNR OR RD NNH
blikac] Punkt koncowy ileni 95% Cl 95% Cl e
(publikacja) nasilenia n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
3. 4(3,1) 131 4(2,9) 137 | 1,05 (0,26; 4,28) 0,00 (-0,04; 0,04) n/d NIE
4. 2(1,5) 131 1(0,7) 137 | 2,11 (0,19; 23,54) | 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
Zaburzenia naczyniowe
ALFA-0701 Data 16 TAK
(Castaigne odciecia: Krwotok 3./4. 12 (8,6) 139 4(2,9) 139 | 3,19 (1,00; 10,14) | 0,06 (0,003; 0,11) (9:333) | M
2012)nn 01.08.2011 '
Dowolny | 118(90,1) | 131 | 107 (78,1) | 137 | 2,54(1,26;5,13) | 0,12 (0,03;0,21) (4.833) TAK
ALFA-0701 Data 11
(Lambert odciecia: Krwotok*» 3. 23 (17,6) 131 12 (8,8) 137 2,22 (1,05; 4,67) 0,09 (0,01; 0,17) (5; 100) TAK
2019) 2013r. :
4. 4(3,1) 131 0 (0,0) 137 | 7,92 (1,10; 56,86) | 0,03 (-0,002; 0,06) n/d NIE
5. 3(2,3) 131 1(0,7) 137 | 3,19 (0,33; 31,04) | 0,02 (-0,01; 0,04) n/d NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
ALFA-0701 Data
(Castaigne odciecia: Zaburzenia ptucne 3./4. 16 (11,5) 139 16 (11,5) 139 | 1,00 (0,48; 2,09) 0,00 (-0,08; 0,08) n/d NIE
2012)"A 01.08.2011
Dowolny 17 (13,0) 131 19 (13,9) 137 | 0,93 (0,46;1,87) | -0,01 (-0,09; 0,07) n/d NIE
ALFA-0701 Data
((SIVAWAY odciecia: Toksyczno$¢ ptucna 3. 10 (7,6) 131 14 (10,2) 137 | 0,73 (0,31;1,70) | -0,03 (-0,09; 0,04) n/d NIE
2018 2013r.
) 4. 7 (5,3) 131 5 (3,6) 137 | 1,49 (0,46; 4,82) 0,02 (-0,03; 0,07) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
g Data Zaburzenia zotgdkowo-
(oL odciecia: .e"towea 3./4. 22(15,8) | 139 | 14(10,1) | 139 | 1,68(0,82;3,44) | 0,06 (-0,02; 0,14) n/d NIE
2012)nn 01.08.2011 !
Nudnosci, wymioty Dowolny 22 (16,8) 131 14 (10,2) 137 | 1,77 (0,86; 3,64) 0,07 (-0,02; 0,15) n/d NIE
biegunka 3. 18 (13,7) | 131 | 14(10,2) | 137 | 1,40(0,67;2,94) | 0,04 (-0,04;0,11) n/d NIE
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Badanie . Stopien GO *+ AraC + DNR ‘ AraC + DNR OR RD NNH
. ; Punkt koncowy S IS
(publikacja) nasilenia n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
4. 4(3,1) 131 0 (0,0) 137 | 7,92 (1,10; 56,86) | 0,03 (-0,002; 0,06) n/d NIE
A(L FA-0701 Data Dowolny | 1(08) | 131 | 1(07) | 137 | 1,05(0.06:1690) | 006(2)98302) nd | NIE
EMA AR odciecia: _ e
2018) 2013 . Zaparcie 3. 000 |131| 1(0,7) | 137 | 0,14(0,003;7,13) | -0,01(-0,03;0,01) | n/id | NIE
4. 1(0,8) 131 0 (0,0) 137 | 7,74 (0,15; 390,22) | 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
ALFA-0701 Data
(Castaigne odciecia: Zaburzenia watrobowe* 3./4. 18 (12,9) 139 9 (6,5) 139 | 2,15(0,93;4,97) | 0,06 (-0,005; 0,13) n/d NIE
2012)~A 01.08.2011
Dowolny 6 (4,6) 131 2(1,5) 137 | 3,24 (0,64; 16,35) | 0,03 (-0,01; 0,07) n/d NIE
3. 2(1,5) 131 1(0,7) 137 | 2,11 (0,19; 23,54) | 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
ALFA-0701 Data
(L;l(lgn1 t;rt Ocidﬂezcgalia voD** 4 108 |131| 107 | 137 | 1,05(0,06:16,90) (-006(2)98302) nd | NIE
7,80 .
5. 2(1,5) 131 0 (0,0) 137 (0,48; 125,36) 0,02 (-0,01; 0,04) n/d NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
A Data Zaburzeni skérne lub
(Castaigne odciecia: - b ‘| 3./4. 32 (23,0) 139 | 25(18,0) 139 | 1,36 (0,76; 2,45) 0,05 (-0,04; 0,15) n/d NIE
2012)™ 01.08 2011 | ZWiazane z biona sluzowa
Dowolny | 14(10,7) | 131 | 23(16,8) | 137 | 0,59 (0,29;1,21) | -0,06 (-0,14; 0,02) n/d NIE
ALFA-0701 Data . .
(EMA AR odciecia: Toksycznosé skorna 3. 14 (10,7) | 131 | 23(16,8) | 137 | 0,59(0,29;1,21) | -0,06 (-0,14; 0,02) n/d NIE
2018 2013r. i Al
) 4. 0(0,0) 131 | 0(00) | 137 | 'Niemoziwedo |, 601:0,01) nid | NIE
obliczenia
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bol Dowolny | 19 (14,5) | 131 5 (3,6) 137 | 4,48 (1,62;12,38) | 0,11 (0,04; 0,18) (5_925) TAK
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Badanie
(publikacja)

ALFA-0701 Data
(EMA AR odciecia:
2018) 2013r.

ALFA-0701
(Lambert
2019)

ALFA-0701
(EMA AR Data
2018) odcigcia:
2013r.

ALFA-0701
(Lambert
2019)

Klinicznie istotne nieprawidtowos$ci w badaniach hematologicznych

) Stopleﬁ GO + AraC + DNR ‘ AraC + DNR OR RD NNH
P R ileni 95% ClI 95% Cl 95%Cly S
nasilenia n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% Cl)
3. 16(12,2) | 131 | 5(3.6) | 137 | 3,67 (1,30;:10,34) | 0,09 (0,02; 0,15) (6_1%0) TAK
4. 3(2.3) 131 0 (0,0) 137 | 7,86 (0,81;76,21) | 0,02 (-0,01; 0,05) nid | NIE
Badania diagnostyczne***»
Dowolny | 131 (100,0) | 131 | 135(99,3) | 136 | 2,91 (0,12; 72,11) | 0,01 (-0,01; 0,03) nid | NIE
1. 000 |131| 0(0) | 136 | Nemozliwedo | 45401001 nid | NIE
- . obliczenia
Zmniejszona liczba
biatych krwinek Niemozliwe do .
2. 0(0,0) 131 0 (0,0) 136 bliezenta 0,00 (-0,01; 0,01) nid | NIE
_ 0,0003
3. 1(0,8) 131 1(0,7) 136 | 1,04 (0,06; 16,78) (0.02: 0.02) nid | NIE
4. 130(99,2) | 131 | 134(98,5) | 136 | 1,94 (0,17;21,66) | 0,01 (-0,02; 0,03) nid | NIE
Dowolny 1(0,8) 131 3(2,2) 136 | 0,34 (0,04;3,32) | -0,01(-0,04;0,01) | n/id | NIE
Niemozliwe do .
1. 0(0,0) 131 0 (0,0) 136 bliezenta 0,00 (-0,01; 0,01) nid | NIE
Zwiekszona liczba Niemozliwe do .
biatych krwinek 2. 0(0,0) 131 0(0,0) 136 blicrenta 0,00 (-0,01; 0,01) nid | NIE
3. 1(0,8) 131 3(2.2) 136 | 0,34 (0,04;3,32) | -0,01(-0,04;0,01) | n/d | NIE
4. 0(0,0) 131 | 0(00) | 136 | 'Niemoziwedo |, 601:0,01) nid | NIE
obliczenia
Dowolny | 131 (100,0) | 131 | 136 (100,0) | 136 N'ert')‘lF’Z"W‘? do | 600 (-0,01;0,01) nid | NIE
Zmniejszona liczba obhczenia
ptytek krwi - —
1. 000 |131| 0(0) | 136 | Nemozliwedo | 45401001 nid | NIE
obliczenia
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Badanie

(publikacja)

ALFA-0701
(EMA AR
2018)

ALFA-0701
(Lambert
2019)

ALFA-0701
(EMA AR
2018)

ALFA-0701
(Lambert
2019)

ALFA-0701
(EMA AR
2018)

Punkt koncowy

Stopien
nasilenia

GO +AraC + DNR |
ney N

AraC + DNR

n (%)

N

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNH
(95% CI)

IS

2. 000 |131| 0(0) | 136 | Nemoziwedo | 445401001 nid | NIE

obliczenia
3. 1(0,8) | 131 | 2@5) | 136 | 052(0,05575) | -0,01(-0,03;0,02) | nid | NIE
4. 130 (99,2) | 131 | 134(98,5) | 136 | 1,94 (0,17;21,66) | 0,01 (-0,02;0,03) nid | NIE

Niemozliwe do .
Dowolny | 130 (100,0) | 130 | 136 (100,0) | 136 Dlingoni 0,00 (-0,01; 0,01) nid | NIE
Zmniejszone 1. 00,0 |130| 1(0,7) | 136 | 0,14(0,003;7,14) | -0,01(-0,03;0,01) | n/id | NIE
stezenie 2. 18 (13,8) | 130 | 13(9,6) | 136 | 1,52(0,71;3,24) | 0,04 (-0,03;0,12) nid | NIE
hemoglobiny

3. 112 (86,2) | 130 | 122(89,7) | 136 | 0,71(0,34;1,50) | -0,04 (-0,11;0,04) | n/d | NIE
4. 000 |130| 0(0) | 136 | Nemoziwedo | 45401001 nid | NIE

obliczenia
Dowolny (géi;## 129 | 132(97,8) | 135 | 1,44(0,24:8,78) | 0,01(:0,03;004) | n/d | NIE
Zmniejszona 1 2(16 129 | 3(2,2 135 | 0,69 (0,11;4,22) | -0,01 (-0,04: 0,03 nd | NIE

(bezwzgledna) : (1.6) 2.2) 69 (0,11, 4,22) ,01 (-0,04; 0,03)

liczba limfocytéw 2. 86,2 | 129| 8(59) | 135 | 1,05(0,38;2,88) | 0,00 (-0,05; 0,06) nid | NIE
3. 37(28,7) | 129 | 31(23,0) | 135 | 1,35(0,78;2,35) | 0,06 (-0,05; 0,16) nid | NIE
4. 80 (62,0) | 129 | 90(66,7) | 135 | 0,82 (0,49;1,35) | -0,05(-0,16;0,07) | n/id | NIE
Dowolny | 10(7,8) | 129 | 7(52) | 135 | 1,54 (0,57;4,17) | 0,03 (-0,03; 0,09) nid | NIE
Zwigkszona 1. 000 | 129| 0,0 | 135 N'ert‘;l‘.’z“w‘? do | 0,00 (:0,01; 0,01) nid | NIE

(bezwzgledna) obliczenia
liczba limfocytow 2. 9 (7,0) 129 | 7(52) 135 | 1,37 (0,50;3,80) | 0,02 (-0,04; 0,08) nid | NIE
3. 108 | 129 | 0(0,0) | 135 |7,74(0,15;390,51) | 0,01 (-0,01; 0,03) nid | NIE
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Badanie

(publikacja)

ALFA-0701
(Lambert
2019)

ALFA-0701
(EMA AR
2018)

ALFA-0701
(Lambert
2019)

Punkt koncowy

Stopien
nasilenia

GO + AraC + DNR \

n (%)

N

AraC + DNR
n (%) N

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNH
(95% CI)

4. 000 |120| 0(0) | 135 | MNemozliwedo | 45401001 nid | NIE
obliczenia
Dowolny | 126 (97,7) | 129 | 133 (98,5) | 135 | 0,63 (0,10;3,84) | -0,01(-0,04;0,02) | n/id | NIE
Zmniejszona liczba 1 0(0,0) 129 1(0,7) 135 | 0,14 (0,003; 7,14) | -0,01 (-0,03; 0,01) n/d NIE
neutrofil 2, 2(16) | 129 | 1(0,7) | 135 | 2,11(0,19;23,56) | 0,01 (-0,02; 0,03) nd | NIE
3 7(4) | 129 | 11(81) | 135 | 0,65(0,24;1,72) | -0,03(-0,09;0,03) | n/d | NIE
4. 117 (90,7) | 129 | 120(88,9) | 135 | 1,22(0,55;2,71) | 0,02 (-0,05; 0,09) nid | NIE
Dowolny | 115(92,0) | 125 | 123 (91,1) | 135 | 1,12(0,47;2,70) | 0,01 (-0,06;0,08) nid | NIE
z Hiperglikemia
e 3.4. 24(19,2) | 125 | 24(17,8) | 135 | 1,10(0,59;2,06) | 0,01 (-0,08;0,11) nid | NIE
w ©
Q2 _ _ 6
-5 E Wozrost aktywnosci Dowolny | 115 (89,1)% | 129 99 (73,9) 134 2,90 (1,48;5,71) 0,15 (0,06; 0,24) (4; 16) TAK
2o AspAT
23 3./4. 18 (14,00 | 129 | 12(9,0) | 134 | 1,65(0,76;3,58) | 0,05 (-0,03;0,13) nid | NIE
8
£§ Dowolny | 102(79,7) | 128 | 91(689) | 182 | 1,77(1,00;3,12) | 0,11(0,002;0,21) | ,. goo TAK
© § | Wzrost aktywnosci (4; 500)
< E ALP 12
ks 3./4. 17(133) | 128 | 7(53) | 132 | 273(L09;684) | 008(001;0,15) | o 7on | TAK
o= ;
= 'c
g § Wazrost aktywnosci | Dowolny | 101 (78,3) | 129 | 109 (81,3) | 134 | 0,83(0,45;151) | -0,03(-013;0,07) | nid | NIE
£ AIAT® 3./4. 14(10,9) | 129 | 21(157) | 134 | 0,66 (0,32;1,35) | -0,05(-0,13;0,03) | nid | NIE
Dowolny | 65(51,6) | 126 | 67(50,8) | 132 | 1,03(0,63;1,68) | 0,01 (-0,11;0,13) nid | NIE

39 aminotransferaza alaninowa
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Badanie
(publikacja)

Dowoln 21 (16,0 131 9 (6,6 137 | 2,72(1,19; 6,17 0,09 (0,02; 0,17 TAK
ALFA-0701 Data Tok S woiny (16,0) (6.6) 72(1,19,6,17) 09(0,02,0.17) | 550
(EMA AR odcigcia: OKSycznose zwigzana
2018) 2013 r Z btong $luzowg 3. 16 (12,2) 131 8 (5,8) 137 2,24 (0,93; 5,44) | 0,06 (-0,005; 0,13) n/d NIE
4, 5(3,8) 131 1(0,7) 137 | 5,40 (0,62; 46,83) | 0,03 (-0,005; 0,07) n/d NIE

Punkt koncowy

Zwiekszone
stezenie bilirubiny
we Krwi

Stopien
nasilenia

3./4.

GO + AraC + DNR \

9(7,1) 126

AraC + DNR

5(3,8)

132

OR
(95% CI)

1,95 (0,64; 6,00)

RD
(95% CI)

0,03 (-0,02; 0,09)

NNH
(95% CI)

n/d

NIE

Hiperurykemia

Dowolny

38(32,5) | 117

35 (28,5)

123

1,21 (0,70; 2,10)

0,04 (-0,08; 0,16)

n/d

NIE

3./4.
Urazy,

3(2,6) | 117

zatrucia i powiktania po zabiegach

0(0,0)

123

7,91 (0,81; 76,86)

0,03 (-0,01; 0,06)

n/d

11

NIE

*TEAE specjalnego zainteresowania

**TEAE prowadzace do statego zaprzestania stosowania GO i/lub chemioterapii, ktére odnotowano u pojedynczych chorych w grupie badanej (0,8%)
obejmowaly nastepujgce zdarzenia: watrobokomérkowe uszkodzenie watroby, ostry zespdt wiehcowy, ostre uszkodzenie nerek, krwiak moézgowy, zgon,
nieprawidtowosci dot. frakcji wyrzutowej, marskos¢ watroby, cholestatyczne zapalenie watroby, hepatotoksycznosé, krwiak srédczaszkowy, nieprawidtowe
wyniki badan czynnosciowych watroby, neuropatia obwodowa, krwiak podtwardéwkowy, hipokineza komorowa; natomiast u pojedynczych chorych w grupie
kontrolnej (0,7%) odnotowano: watrobokomérkowe uszkodzenie watroby, zespot ostrej niewydolnosci oddechowej, krwotok mézgowy, udar naczyniowy mézgu,
spadek frakcji wyrzutowej, krwotok zotgdkowo-jelitowy, niewydolnos$é¢ lewej komory serca, zmniejszenie wysycenia tlenem

***liczbe chorych, u ktérych wystgpito zdarzenie obliczono na podstawie odsetkdw i wartosci okreslonych jako ,n” przedstawionych w publikacji Lambert 2019;
mimo, ze w publikacji Lambert 2019, ChPL Mylotarg® oraz dokumencie EMA AR 2018 wskazano, iz dane przedstawiono dla populacji AT, tak ze zrédet tych
mozna wywnioskowac iz odsetki zostaty przedstawione dla liczby chorych nie odpowiadajgcych populacji AT (tj. 131 chorych z grupy badanej i 137 chorych
z grupy kontrolnej), na co wskazujg rozbieznosci w przypadku préby obliczenia liczby chorych i odpowiadajgcych im odsetkéw dla takiej liczebnosci populacji
oraz wybrane fragmenty np. w ChPL Mylotarg® ,W badaniu [...] zmniejszenie liczby leukocytdw, neutrofili i ptytek krwi 3./4. stopnia obserwowano u, odpowiednio,
131 (100%), 124 (96,1%) i 131 (100%) pacjentow”, a takze dane z tabeli 47 w dokumencie EMA AR 2018

Amimo, ze w ChPL Mylotarg® i dokumencie EMA AR 2018 przedstawione zdarzenia okreslono jako dziatania niepozgdane, w niniejszej analizie postuzono sie
okresleniem TEAE, gdyz jest ono spdjne z pochodzacym z publikaciji nadrzednej, tj. Lambert 2019, w ktérej nie wskazano na zwigzek obserwowanych zdarzen
z badanym lekiem

Mw publikaciji Castaigne 2012 zdarzen niepozgdanych nie definiowano jako TEAE

MAwedtug autorow publikacji Castaigne 2012 réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie p=0,068

#autorzy publikacji Castaigne 2012 nie wskazali jakg populacje chorych okreslono w tym przypadku jako N
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#zaburzenia te dot. gtéwnie zdarzen zwigzanych z posocznicg w obu grupach; u 2 z 3 chorych, u ktérych rozwineta sie VOD w grupie stosujgcej GO wystapit
zgon, jeden po cyklu indukujgcym, a drugi po pierwszym kursie konsolidacyjnym

###wedlug autoréw publikacji Lambert 2019, odsetek ten wynidst 98,5%, nieznana jest przyczyna rozbieznosci

&wedtug autorow publikacji Lambert 2019, odsetek ten wynidst 89,2%, nieznana jest przyczyna rozbieznosci
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3.11.5.1. Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
w podgrupach chorych wyodrebnionych ze wzgledu na
ryzyko choroby wg ELN oraz ryzyko cytogenetyczne
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Tabela 24.
Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia w podgrupach chorych wyodrebnionych ze wzgledu na
ryzyko choroby wg ELN na podstawie badania ALFA-0701

ALFA-0701
(EMA AR
2018)

= OCOF SF 0
=t e e =

== e e =

= e e ==

= el el
-l e s

= = n e e ==

' = n e ol = n
SOE0F S ICIC

23, ryfyrlggivg };grézrg:izl BN | B T | (0,611’;25,61) (-O,é)é?g,m) n/d | NIE
"N ekersystne | 20043) | 35 | 28078 | 36 | (5570 4) | (o23i016) | VO | NE
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s ﬁ‘é?%itﬁiee’ 67(79.8) | 84 | 69(750) | 92 (0,615’;321,68) (-o,c?é?g,m nid | NIE
niekf::)//stne 25(114) | 35 ) 26(72.2) | 36 (0,3(31’;95,70) (-o,éoz’;oc},zm nd | NIE

. ﬁgrszrfét?g 1(12) | 84 | 222 | 92 (o,o%’;sg,og) (-0,6%’;03,03) nid | NIE

| nickorsystne | 1@9) | 35| 268 | 36 | (000 | (o i00y | M | NE
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:
I - .
|
— A
Korzystne/ 3,58 0,13 7
posrednie | (2 (940) | 84 1 75(8L5) | 92 | 4 5671019) | (0,03:0,22) |(4;33)| "AK
Dowolny -~y
e 3,00 0,19
niekorzystne | 30 (85.7) | 35 | 24(86.7) | 36 | (93670 | (0.002: 038 | Md | NE
Korzystne/ 3,31 0,14 7
posrednie 18 (21.4) 84 7(7.6) 92 (1,31; 8,40) (0,04; 0,24) | (4, 25) TAK
ALFA-0701 3. Grupa
Ztel 1,59 0,03
(EMA AR ryzyka wg . 3(8,6) 35 2 (5,6) 36 ! N No- n/d NIE
2018) ELN niekorzystne (0,25;10,17) | (-0,09; 0,15)
Korzystne/ 8,43 0,05
posrednie | 48 | 84 | 000 192 | 11776100 | (0,002,010 | M | NE
4,
Ztel Niemozliwe 0,00
niekorzystne 0(0.0) 3 0(0.0) 36 do obliczenia | (-0,05; 0,05) n/d NIE
Korzystne/ Niemozliwe 0,00
5 posrednie 0(0.0) 84 0(0.0) 92 do obliczenia | (-0,02; 0,02) n/d NIE
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Korzystne/ 3,37 0,02
posrednie | S (36 | 84 | 1D | 92 | 43473305) | (002,007 | M4 | NE
Dowolny p
Zte 3,28 0,06
niekorzystne | 2 ®©) | 35| 128 1 36 | q3573317) | (005017 | M | ME
Korzystne/ 2,22 0,01
posrednie 2(24) 84 11 92 (0,20; 24,93) | (-0,03; 0,05) nd NIE
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Evi A s | a2l | 000 | 35 | 000 | oo | Nemotive | 0% | o | e
2018) ELN T
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3.11.6. Parametry dotyczace oceny hematologicznej

3.11.6.1. Czestos¢ wystepowania zmian w parametrach dotyczacych

krwinek

Wyniki z publikacji Castaigne 2012 i Lambert 2019 wskazujg, iz utrzymujgcg sie
matoptytkowos¢, tj. liczbe ptytek krwi <50 000/mm? utrzymujgca sie przez 45 dni od
rozpoczecia leczenia obserwowano znamiennie statystycznie rzadziej w grupie kontrolnej niz
badanej ogdtem oraz w kazdym z cykli leczenia. Wyjatek stanowity wyniki z publikacji
Castaigne 2012 dot. wystepowania tego punktu koncowego do 45 dni po rozpoczeciu leczenia
indukujgcego, gdzie réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie. W opinii autoréw
tej publikacji, znamiennych statystycznie roéznic nie odnotowano takze dla | cyklu leczenia
konsolidujgcego (p=0,0582), rozbieznos¢ z samodzielnie obliczonymi wynikami wynika

Z zastosowanych metod statystycznych.

Na podstawie publikacji Lambert 2019 i/lub dokumentu EMA AR 2018 okreslono, iz odsetek
chorych, u ktérych odnotowano wzrost liczby ptytek krwi do 50 000 lub 100 000/mm?® byt
zblizony w obu grupach. Réznice miedzy nimi nie byly istotne statystycznie. Znamiennych
statystycznie réznic miedzy grupami nie odnotowano takze w przypadku oceny wzrostu ANC

do 500 lub 1 000/mm? — czesto$¢ wystepowania byta zblizona w obu grupach.

Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.
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Tabela 25.

Czestos¢ wystepowania zmian w parametrach dotyczacych krwinek na podstawie badania ALFA-0701

Badanie
(publikacja)

ALFA-0701
(Castaigne 2012)

ALFA-0701
(Lambert 2019)

ALFA-0701
(Castaigne 2012)

ALFA-0701
(Lambert 2019)

ALFA-0701
(Castaighe 2012)

ALFA-0701
(Lambert 2019)

ALFA-0701
(Castaigne 2012)

ALFA-0701
(Lambert 2019)

Punkt koncowy

GO + AraC + DNR ‘

n (%)

AraC + DNR

N n

N

OR
(95% Cl)

Zmiany w parametrach dotyczacych ptytek krwi i neutrofili

RD
(95% Cl)

NNH

(95% Cl)

IS

ALFA-0701

(Lambert 2019)

(cykl II)

Dgtlao%dg'gﬂa: 22(158) | 139 | 4(29) | 139 | 6,35(2,13;18,95) | 0,13 (0,06;0,20) (5,716) TAK
5 g Ogotem :
ata odciecia: . . . . 5
0131 22(20,4) | 108 2(20) | 101* | 1266 (289;5541) | 0,18(0,10;0.26) | 550 |TAK
Data odcigcia:
49 | 139 | 0(00) | 139 | 7,55(1,05;54,19) |0,03(-0,002;0,06)| n/id | NIE
01.08.2011 Leczenie
iecia- | Utrzymujaca indukujgce
Dat%’fg'ﬁ‘:'a' ysie 1A 8(7,4) | 108* | 1(1,00 | 101* | 8,00(0,98;65,15) | 0,06 (0,01;0,12) (8,11600) TAK
p matoptytkowosé :
Data odciecia: i 14 TAK
01_08_25’11 Oﬁé/;‘ii;:]?;ﬁ'u Leczenie 9(9,1) 99" | 2(2,0) 98" | 480(1,01;22:82) | 007(0,01,013) | 7100y | m
S konsolidujgce 11
ata odciecia: (cykl 1) . . . .
013 8(85) | 94 00,0 | 94 7,99 (1,94;32,80) | 0,09(0,03;014) | 3 | TAK
Data odciecia: N N . . 12
01089011 Leczenie 9(10,6) | 85 222) | 90 521 (1,09;24,86) | 008(001;0,16) | "o | TAK
5 p konsolidujgce
ata odciecia: (cykl 1) " " . . 9
013 10(13,2) | 76 2(24) | 85 6,29 (1,33;29,69) | 011(003;0.19) | (5755 |TAK
i#ﬁf&gse 109 (83,2) | 131 | 118 (86,1) | 137** | 0,80 (0,41;1,55) | -0,03 (-0,12;0,06) | n/d | NIE
Wzrost liczb Leczenie
Data odoiecia: | o5y dﬁ konsolidujace | 92 (94,8) | 97** | 86(88,7) | 97** | 2,35(0,79;7,05) | 0,06(-0,02;0,14) | n/id | NIE
2013r. 50 000/mm? (cykl 1)
Leczenie
konsolidujace | 80 (97,6) | 82** | 85(95,5) | 89** | 1,88 (0,34;10,56) | 0,02(-0,03;0,08) | n/id | NIE
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Badanie Punkt k GO + AraC + DNR ‘ AraC + DNR OR RD NNH
I unkt koncow
(publikacja) y n (%) N ‘ n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% ClI)
Leczenie | g4 756y | 1317 | 111 (81,0) | 137 | 0,72 (0,40; 1,30) | -0,05(-0,15:0,04)| n/d | NIE
indukujgce
Leczenie

Wzrost liczby PO *kk *kx . i i .
plytek krwi do konsolidujgce | 71 (73,2) | 97 80 (82,5) | 97 0,58 (0,29; 1,16) 0,09 (-0,21; 0,02) n/d NIE

100 000/mm? (cykl )
Leczenie
konsolidujgce | 70 (85,4) | 82** | 82(92,1) | 89*+* 0,50 (0,19; 1,33) | -0,07 (-0,16; 0,03) n/d NIE
(cykl 1)

Wzrost ANC do 121(924) | 131 [125(91,2)| 137 | 1,16(0.48;2,79) | 0,01(-0,050,08) | nid | NIE

ALFA-0701 500/mm? Leczenie
(EMA AR 2018) indukujgce
Wzlr%%toﬁn'\]‘ﬁsdo 118(90,1) | 131 |120(87.6)| 137 | 1,29(0,60;2,76) | 0,02(-0,05;0,10) | nid | NIE

*liczba chorych ocenianych pod katem matoptytkowosci, tj. chorzy, ktérzy otrzymali kazdy z cykli leczenia (indukujgce i konsolidujgce), i dla ktérych dostepne
byly wyniki badan plytek krwi zebrane podczas retrospektywnej analizy danych

**liczba ptytek krwi <50 000/mm? utrzymujgca sie przez 45 dni od rozpoczecia leczenia u chorych, u ktérych uzyskano CRp (w publikacji Castaigne 2012 wynik
dotyczyt chorych z populacji ITT)

***liczba chorych, ktérzy otrzymali kazdy z cykli leczenia (indukujgce i konsolidujgce)

~autorzy publikacji Castaigne 2012 nie wskazali jakg populacje chorych okreslono w tym przypadku jako N

Mwedtug autoréw publikacji Castaigne 2012 réznica miedzy grupami nie byla istotna statystycznie p=0,0582
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3.11.6.2. Czas do wystapienia oraz czas trwania zmian w wynikach dot.

liczby krwinek

W publikacji Castaigne 2012 odnotowano istotnie statystycznie dluzszy czas trwania
neutropenii indukowanej leczeniem w grupie badanej niz w grupie kontrolnej jedynie po
pierwszym i drugim cyklu leczenia konsolidujgcego, podczas gdy czas indukowanej przez
leczenie matoptytkowosci byt znamiennie statystycznie dtuzszy w grupie badanej niz kontrolnej
po wszystkich trzech kursach chemioterapii.

Na podstawie publikacji Lambert 2019 wykazano, ze mediana czasu do zwiekszenia liczby
ptytek krwi do 50 000 lub 100 000/mm? byta dluzsza w grupie badanej niz kontrolnej zaréwno

w czasie leczenia indukcyjnego, jak i podczas kazdego z cykli leczenia konsolidujgcego.

Ponizsza tabela przedstawia szczegdtowe wyniki.
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Tabela 26.

Czas do wystgpienia oraz czas trwania zmian w wynikach dot. liczby krwinek na podstawie badania ALFA-0701

‘ GO + AraC + DNR AraC + DNR MD
‘ Mediana (IQR) N  Mediana (IQR) N (95% CI)*

Badanie

(publikacja) Punkt korncowy

Czas trwania cytopenii indukowanej leczeniem [dni]

Po leczeniu indukujgcym 22 (20; 26) 139 22 (18; 27) 139 | -0,4(-2,6;-1,8) pl\lolig

Neutropenia . A . . ) e TAK
(<0,5 x 10°/1) Po leczeniu konsolidujgcym (I cykl) 13 (10; 18) 139 10 (8; 15) 139 2,9 (-5,4; -0,6) p=0,0017

Po leczeniu konsolidujacym (Ilcykl) | 15 (12;20) | 139 | 13(10;16) | 139 | -3.7(6,2;-1,.4) | _AK
ALFA-0701 dD.""t"". jacym (i ey ’ ’ 06.2-14) 1 b=0,0021

. odciecia:
(Castaighe 2012)

01.08.2011 Po leczeniu indukujacym 25(20:30) | 139 | 21(18:25) | 139 | -3.3(-5.8:-0.8) p:g%‘é%

Matoptytkowosé . . . . i : . TAK
(<50 x 10%/1) Po leczeniu konsolidujgcym (I cykl) 17 (11; 27) 139 9 (6; 13) 139 | -9,5(-16,4; -2,8) p<0,0001

. I . . . TAK
Po leczeniu konsolidujgcym (11 cykl) 24 (15; 35) 139 13 (9; 20) 139 | -9,5(-13,5; -5,4) p<0,0001

Czas do zwiekszenia liczby ptytek krwi [dni]

. Leczenie indukujace 34,0 (b/d) 131 29,0 (b/d) 1377 5,0*** (b/d) b/d

Wzrost liczby
ptytek krwi do Leczenie konsolidujgce (cykl I) 32,0 (b/d) 97n 27,0 (b/d) 971 5,0*** (b/d) b/d

50 000/mm?3
ALFA-0701 od%?etga' mm Leczenie konsolidujgce (cykl II) 36,5 (b/d) 82n 30,0 (b/d) 8o 6,5*** (b/d) b/d
(Lambert 2019) 2013 1. Warost liczby Leczenie indukujgce 35,0 (b/d) 1317 30,0 (b/d) 1377 |  5,0%* (b/d) b/d
ptytek krwi do Leczenie konsolidujgce (cykl I) 35,0 (b/d) 97r 28,0 (b/d) 97” 7,0%** (b/d) b/d

100 000/mm3
mm Leczenie konsolidujgce (cykl I1) 43,0 (b/d) 82n 32,0 (b/d) 8on 11,0*** (b/d) b/d

*MD (95% Cl) przedstawione przez autoréw badania
**istotnos¢ statystyczna okreslona na podstawie p-wartosci wskazanych przez autoréw badania
***roznica median; obliczenia wtasne
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Miczba chorych, ktérzy otrzymali kazdy z cykli leczenia (indukujace i konsolidujgce)
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3.11.6.3. Liczba wykonanych transfuzji

Na podstawie publikacji Castaigne 2012 wykazano, iz po kazdym cyklu leczenia (leczenia
indukujgcego oraz po obu cyklach leczenia konsolidujgcego) mediana liczby wykonanych
transfuzji ptytek krwi byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie badanej niz kontrolnej. Z kolei,
w przypadku oceny liczby wykonanych transfuzji krwinek czerwonych, znamiennych
statystycznie réznic miedzy grupami nie odnotowano po leczeniu indukujgcym, ani po drugim
cyklu leczenia konsolidujgcego. Jedynie po pierwszym cyklu leczenia konsolidujgcego
odnotowano zhamienne statystycznie réznice miedzy grupami, wskazujgce na korzys$é grupy

kontrolne;j.

Wedtug danych zawartych w dokumencie EMA AR 2018, mediana liczby transfuzji czerwonych
krwinek koniecznych do wykonania u chorych w czasie indukcji byta taka sama w obu grupach
i wynosita 14,0 transfuzji/chorego. Z kolei, mediana transfuzji ptytek krwi byta wyzsza w grupie
chorych stosujgcych GO w poréwnaniu z grupg kontrolng i wynosita odpowiednio 23 i 12

transfuzji.

Ponizsza tabela zawiera szczegbétowe wyniki.
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Tabela 27.

Liczba wykonanych transfuzji na podstawie badania ALFA-0701

‘ GO + AraC + DNR AraC + DNR MD

Badanie

(publikacja) Punkt korncowy

'Mediana (QR) N Mediana (IQR) N (95% CI)*

Liczba wykonanych transfuzji czerwonych krwinek

ALFA-0701 Data odciecia: . . . NIE
(Castaigne 2012) [ESRERIEE 86,100 | 139 | 8(612) | 139 05(06:16) | 5
AEROT01 Data odciocia: Po leczeniu indukujgcym
(EMA AR 2018) a ‘;glg'fc'a' 14,0 (b/dy> | 131 | 14,0 (b/d)» | 137 | 0,00 (b/d) bid
ALFA-0701 Data odciecia: . - . . ) e TAK
(Castaigne 2012) 01.08.2011 Po leczeniu konsolidujgcym (I cykl) 4 (3; 6) 139 4 (3;6) 139 1,0 (-1,6; -0,3) p=0,0009
ALFA-0701 Data odciecia: . - . . . NIE
(Castaigne 2012) 01.08.2011 Po leczeniu konsolidujgcym (I1 cykl) 4 (2; 6) 139 4(2;6) 139 0,0 (-0,8; 0,8) p=0,99

Liczba wykonanych transfuzji ptytek krwi

ALFA-0701 Data odciecia: . . . A TAK
PO  01.08.2011 12(9:17) | 139 7(5:9 139 | -58(-76:-40) | 1.0 0001
ALEAGT01 Data odciocia: Po leczeniu indukujgcym
(EMA AR 2018) a 35’130'30'3' 23 (b/d) 131 12 (b/d) 137 11%* (b/d) bid
ALFA-0701 Data odciecia: . S . . . TAK
(Castaigne 2012) 01.08.2011 Po leczeniu konsolidujacym (I cykl) 6 (4; 10) 139 2(1;3) 139 | -5,0(-6,3; -3,7) p<0,0001
ALFA-0701 Data odciecia: . A ) . ) o TAK
(Castaigne 2012) 01.08.2011 Po leczeniu konsolidujgcym (11 cykl) 7 (5; 10) 139 3(2;4) 139 4,1 (-5,2; -3,0) p<0,0001

*MD (95% CIl) przedstawione przez autoréw badania

**istotno$¢ statystyczna okreslona na podstawie p-wartosci wskazanych przez autoréw badania
***rdznica median; obliczenia wtasne

"mediana wykonanych transfuzji w przeliczeniu na 1 chorego
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3.11.7. Hospitalizacje

3.11.7.1. Czestos¢ wystepowania hospitalizacji

Na podstawie publikacji Castaigne 2012 wykazano, ze odsetek chorych przeniesionych na
oddziat intensywnej terapii byt zblizony w obu grupach i wynosit ok. 14% w grupie badane;j

i 12% w grupie kontrolnej. Nie odnotowano istotnych statystycznie r6znic miedzy grupami.
Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 28.
Czestos¢ wystepowania hospitalizacji na oddziatach intensywnej terapii na podstawie
badania ALFA-0701

GO + AraC +
Badanie Sl DNR AraC + DNR OR RD
(publikacja) — o g | e
n (%) N n (%)

Czestos¢ wystepowania hospitalizacji na oddziatach intensywnej terapii

ALFA-0701 Data odciecia:

(Castaigne 2012) SR E I EI AR 17 (12,2)

(0,60; 2,41) | (-0,06; 0,10)

3.11.7.2. Czas spedzony na oddziale intensywnej terapii

Na podstawie publikacji Lambert 2019 wykazano, iz mediana czasu spedzonego na oddziale
intensywnej terapii wynosita 0,70 tygodnia w grupie badanej i 0,60 tygodnia w grupie

kontrolne;j.
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29.
Czas spedzony na oddziale intensywnej terapii na podstawie badania ALFA-0701

Badanie oBS GO + AraC + DNR AraC + DNR Réznica s
(publikacja) Mediana (zakres) ~ N*  Mediana (zakres) N+ median™

Czas spedzony na oddziale intensywnej terapii [tyg.]

ALFA-0701 Data odciecia:
(Lambert 2019) 2013rr.

*mediana liczby chorych hospitalizowanych na oddziatach intensywnej terapii
**obliczenia wtasne

0,70 (0,3; 6,0) 0,60 (0,1; 7,6)
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3.12. Ocena stosunku korzysci do ryzyka
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3.12.1. EMA AR 2018

W celu oceny stosunku korzysci do ryzyka leku Mylotarg® wykorzystano réwniez informacje
pochodzgce z dokumentu EMA AR 2018. W dokumencie tym przedstawiono przede wszystkim
wnioski ptyngce z badania ALFA-0701, ktore zaprezentowano takze w niniejszej analizie.
Wskazano, iz badanie ALFA-0701 dostarczyto przekonujgcych dowodow swiadczgcych
o skutecznosci klinicznej GO stosowanego w skojarzeniu z AraC + DNR w poréwnaniu
z terapig 7 + 3 pod wzgledem pierwszorzedowego punktu korncowego (EFS) zaréwno podczas
leczenia indukujgcego, jak i konsolidacyjnego u chorych na AML (w tym w podgrupach chorych
wyodrebnionych ze wzgledu na ryzyko cytogenetyczne wg kryteriow NCCN/ELN). Wyniki
wskazujgce na korzy$¢ terapii z zastosowaniem leku Mylotarg® zaobserwowano takze
w odniesieniu do wiekszosci drugorzedowych punktéw koncowych. Ocena bezpieczenstwa
GO wykazata, iz do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych zaliczono: krwotok,

VOD, zakazenie, czy trombocytopenie.
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W dokumencie EMA AR 2018 zidentyfikowano takze obecnie rozpoznane i potencjalne
zagrozenia oraz brakujgce informacje zwigzane z terapig z zastosowaniem GO, ktére

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30.
Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku Mylotarg® na
podstawie dokumentu EMA AR 2018

Istotne zidentyfikowane ryzyko

e ciezka hepatotoksycznosc¢ i/lub hepatotoksycznos$é o ciezkim stopniu nasilenia (23.), w tym VOD/SOS
(ang. sinusoidal obstruction syndrome — zesp6t niewydolnosci zatokowej watroby);
e zahamowanie czynnosci szpiku;
e ciezkie zakazenie i/lub zakazenie o ciezkim stopniu nasilenia (23.);
e  krwotok;
e  zespot rozpadu guza;
e reakcje zwigzane z infuzjg (w tym reakcje anafilaktyczne) od rozpoczecia infuzji do 24 godzin po jej
zakonczeniu.

Istotne potencjalne ryzyko

e toksyczny wptyw na nerki;
e toksycznosc¢ reprodukcyjna i rozwojowa (po ekspozycji na lek w czasie cigzy, w tym w okresie
karmienia piersig);
e neurotoksycznosg;
e drugi pierwotny nowotwor ztosliwy;
e immunogennosé;
e stosowanie leku off-label u chorych z populacji pediatryczne;.

Brakujace informacje

e stosowanie leku u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby;
e stosowanie leku u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek;
o  wptyw leku na przewodzenie impulséw elektrycznych w sercu.

Nalezy podkresli¢, iz EMA nie zalecita zadnych dodatkowych dziatan w zakresie nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii w celu oceny skutecznosci srodkéw minimalizacji ryzyka,
gdyz uznano, iz nie sg one obecnie wymagane. Ponadto, wskazane w powyzszej tabeli
informacje dotyczgce zahamowania czynnosci szpiku, wptywu leku na nerki, watrobe czy ukfad
sercowo-naczyniowy, a takze dotyczace toksycznosci reprodukcyjnej i rozwojowej, zakazen,
zespolu rozpadu guza, czy reakcji zwigzanych =z infuzjg zostaly uwzglednione

w obowigzujgcym ChPL Mylotarg®.

Biorac pod uwage powyzsze informacje uznano, iz stosunek korzysci do ryzyka leku

Mylotarg® stosowanego w analizowanym wskazaniu uznano za korzystny.
3.13. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:
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FDA Mylotarg® label;

Charakterystyka Produktu Leczniczego Mylotarg®;

dane z Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw [ADRReports 2019];

dane ze strony internetowej WHO UMC [WHO UMC 2019].

3.13.1. Ocena bezpieczenstwa na podstawie dokumentu

FDA

Odnaleziony dokument FDA Mylotarg® label dotyczy zastosowania GO w populacji

nowozdiagnozowanych dorostych chorych na AML z ekspresjg antygenu CD33 oraz dorostych

i dzieci w wieku 2 lat i starszych chorych na oporng lub nawrotowg posta¢ AML z ekspresjg

antygenu CD33.

W dokumencie FDA zaktualizowanym w kwietniu 2018 r. wskazano nastepujgce ostrzezenia

i Srodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Mylotarg®:

hepatotoksycznosé, w tym ciezka lub prowadzaca do zgonu VOD, zwana réwniez
zespotem niewydolnosci zatokowej watroby (SOS) — VOD obserwowano zaréwno
u chorych leczonych GO w monoterapii, jak i terapii skojarzonej. Przed kazdorazowym
podaniem GO nalezy oceni¢ aktywnos¢ AIAT, AspAT, stezenie bilirubiny catkowitej
i aktywnos¢ ALP. Po zakonczeniu leczenia nalezy czesto monitorowaé objawy
przedmiotowe i podmiotowe VOD. Mogg one obejmowac¢ zwiekszenie aktywnosci
AIAT, AspAT, stezenia bilirubiny catkowitej, powiekszenie watroby (ktére moze byé
bolesne), szybki przyrost masy ciata i wodobrzusze. Monitorowanie wytgcznie bilirubiny
catkowitej moze nie wystarczy¢ do zidentyfikowania wszystkich chorych zagrozonych
wystgpieniem VOD. U chorych, u ktérych wystepujg nieprawidiowe wyniki testéw
watrobowych, zaleca sie czestsze kontrolowanie tych parametrow oraz klinicznych
objawéw podmiotowych i przedmiotowych hepatotoksycznosci. W przypadku chorych
poddanych HSCT, nalezy czesto kontrolowaé parametry czynnosciowe watroby
w okresie po HSCT, w zaleznosci od przypadku. Terapia hepatotoksycznosci moze
wymagac przerwania lub zaprzestania stosowania GO. U chorych, u ktérych wystapi
VOD, nalezy przerwa¢ stosowanie produktu leczniczego Mylotarg® i wdrozy¢

odpowiednie leczenie zgodnie ze standardami postepowania medycznego;
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e reakcje zwigzane z infuzjg (w tym reakcje anafilaktyczne) — w czasie 24 godzin od
podania GO mogg wystgpi¢ zagrazajgce zyciu lub sSmiertelne reakcje zwigzane
z infuzjg. Do objawéw przedmiotowych i podmiotowych reakcji zwigzanych z infuzjg
moga nalezeé: gorgczka, dreszcze, niedocisnienie, czestoskurcz, niedotlenienie
i niewydolnos¢ oddechowa. Chorych nalezy poddaé premedykacji z zastosowaniem
kortykosteroidow, acetaminofenu, czy difenhydraminy. Chorych nalezy monitorowac
podczas i przez co najmniej 1 godzine po zakonczeniu infuzji GO. W razie potrzeby
nalezy przerwac infuzje, podac steroidy lub leki przeciwhistaminowe lub stale przerwac
leczenie;

e krwotok — podczas stosowania GO w zalecanych dawkach moze wystgpi¢ krwawienie
o ciezkim stopniu nasilenia, w tym smiertelne. Chorych nalezy czesto monitorowaé pod
katem oceny liczby ptytek krwi;

o toksyczno$¢ dla zarodka i ptodu — terapia GO moze powodowaé uszkodzenie ptodu.
Nalezy poinformowac kobiety w wieku rozrodczym o potencjalnym ryzyku dla ptodu

i stosowaniu skutecznych metod antykoncepcji.

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych (czestos¢ wystepowania >15%)
w trakcie stosowania GO nalezaty: krwotok, zakazenie, gorgczka, nudnosci, wymioty,
zaparcie, bol gtowy, zwiekszona aktywnos¢ AspAT, zwigkszona aktywnosc¢ AIAT, wysypka

i zapalenie btony Sluzowe;.
3.13.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

3.13.2.1. Specjalne ostrzezenie i Srodki ostroznosci

Objawy hepatotoksycznosci, w tym choroba wenookluzyjna watroby / zespdt niewydolnosci

zatokowej watroby

U chorych leczonych produktem leczniczym Mylotarg® zgtaszano wystepowanie objawow
hepatotoksycznosci, w tym takze zagrazajgce zyciu, a niekiedy Smiertelne przypadki

niewydolnosci watroby oraz VOD/SOS.

W oparciu o analize potencjalnych czynnikdw ryzyka stwierdzono, ze dorosli chorzy, ktérzy
stosowali produkt leczniczy Mylotarg® w monoterapii zaréwno przed HSCT albo po
przeszczepieniu, jak rowniez chorzy z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci

watroby, narazeni sg na zwiekszone ryzyko rozwoju VOD.
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Ze wzgledu na ryzyko VOD/SOS, oznaki i objawy VOD/SOS powinny by¢ Scisle
monitorowane. Objawami tymi mogg by¢ zwiekszone wartosci nastepujgcych parametrow:
aktywnosci AIAT i AspAT, stezenia bilirubiny catkowitej oraz aktywnos¢ ALP (parametry te
nalezy kontrolowa¢ przed kazdorazowym podaniem produktu leczniczego Mylotarg®), a takze
powiekszenie watroby (ktére moze by¢ bolesne), szybki przyrost masy ciata oraz
wodobrzusze. Kontrolowanie wylgcznie stezenia bilirubiny catkowitej moze nie wystarczy¢ do
zidentyfikowania wszystkich chorych znajdujgcych sie w grupie podwyzszonego ryzyka
rozwoju VOD/SOS. U chorych z nieprawidtowymi wynikami parametréw czynnosciowych
watroby zaleca sie czestsze kontrolowanie tych parametrow, jak réwniez monitorowanie tych
chorych pod katem klinicznych objawéw przedmiotowych i podmiotowych hepatotoksycznosci.
U chorych poddanych HSCT zaleca sie Sciste monitorowanie parametréw czynnosciowych
watroby w okresie po przeprowadzeniu HSCT, stosownie do przypadku. Nie ustalono
w sposéb definitywny zwigzku pomiedzy rozwojem VOD a czasem przeprowadzania HSCT
w przypadku wiekszych dawek produktu leczniczego Mylotarg® podawanego w monoterapii,
jednak w badaniu ALFA-0701 zalecono odstep 2 miesiecy pomiedzy podaniem ostatniej dawki
leku a przeprowadzeniem HSCT.

Leczenie objawdéw przedmiotowych i podmiotowych hepatotoksycznosci moze wymagaé
przerwania podawania lub catkowitego zaprzestania podawania produktu leczniczego
Mylotarg®. U chorych, u ktérych wystgpi VOD/SOS, lek nalezy odstawic¢ i wdrozy¢ odpowiednie

leczenie zgodnie ze standardami postepowania medycznego.

Reakcje zwigzane z infuzjg (w tym anafilaksja)

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki reakcji zwigzanych z infuzjg, w tym anafilaksje.
Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki zakonczonych zgonem reakcji
zwigzanych z infuzjg. Do objawéw przedmiotowych i podmiotowych reakcji zwigzanych
z infuzjg zalicza sie miedzy innymi: gorgczke i dreszcze, rzadziej niedocisnienie tetnicze krwi,
czestoskurcz i objawy ze strony uktadu oddechowego, ktére mogg wystgpic w ciggu
pierwszych 24 godzin po podaniu produktu leczniczego Mylotarg®. Infuzje leku nalezy
przeprowadza¢ pod Scistg kontrolg parametréw klinicznych obejmujgcych tetno, cisnienie
tetnicze i temperature ciata. Na godzine przed podaniem leku zaleca sie zastosowanie
u chorego premedykacji kortykosteroidem, lekiem przeciwhistaminowym i paracetamolem.
U chorych, u ktérych wystgpig objawy ciezkich reakcji, zwtaszcza dusznos$é, skurcz oskrzeli

lub Klinicznie istotne niedocisnienie tetnicze, infuzje nalezy natychmiast przerwaé. Chorych
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nalezy monitorowa¢ do czasu catkowitego ustgpienia objawéw przedmiotowych
i podmiotowych. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u chorych, u ktérych wystgpig objawy
przedmiotowe i podmiotowe anafilaksji, w tym ciezkie objawy ze strony uktadu oddechowego

lub klinicznie istotne niedocis$nienie tetnicze.

Zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki neutropenii, matoptytkowosci, niedokrwistosci,
leukopenii, gorgczki neutropenicznej, limfopenii i pancytopenii, przy czym niektére z nich
zagrazaty zyciu lub zakonczyly sie zgonem. Powiktania neutropenii i matoptytkowosci moga
obejmowacé, odpowiednio, zakazenia oraz krwawienia i (lub) krwotoki. Zgtaszano przypadki
zakazen oraz krwawien i (lub) krwotokdéw, przy czym niektére z nich zagrazaly zyciu lub

zakonczyty sie zgonem.

Przed kazdorazowym podaniem produktu leczniczego Mylotarg® nalezy u chorego oznaczy¢
petng morfologie krwi. Podczas leczenia chorzy powinni by¢ monitorowani pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych zakazenia, krwawienia i (lub) krwotoku lub innych objawow
mielosupresijii. Podczas leczenia i po jego zakonczeniu zaleca sie rutynowe monitorowanie

kliniczne i laboratoryjne stanu chorego.

Leczenie chorych z ciezkimi zakazeniami, krwawieniem i (lub) krwotokiem lub innymi objawami
zahamowania czynnosci szpiku kostnego, w tym z ciezkg neutropenig lub utrzymujgca sie
matoptytkowoscig, moze wymagac¢ opoOznienia w dawkowaniu lub statego odstawienia

produktu leczniczego Mylotarg®.

Zespot rozpadu guza (TLS, ang. tumour lysis syndrome)

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki TLS. Po wprowadzeniu produktu leczniczego
do obrotu zgtaszano powiktane ostrg niewydolnoscig nerek przypadki TLS zakonczone
zgonem. U chorych, u ktérych w przebiegu AML stwierdzono hiperleukocytoze, przed
podaniem produktu leczniczego Mylotarg® zaleca sie rozwazenie przeprowadzenia
leukoredukcji za pomoca hydroksymocznika lub leukaferezy w celu zmniejszenia liczby biatych
krwinek we krwi obwodowej do wartosci ponizej 30 000/mm?, tak aby zmniejszy¢ ryzyko

wywotania TLS.

Chorych nalezy monitorowa¢ pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych TLS

i leczy¢ zgodnie ze standardami postepowania medycznego. Nalezy zastosowac¢ odpowiednie
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Srodki zapobiegajgce rozwojowi hiperurykemii w przebiegu TLS, na przyktad nawadnianie,
podawanie lekéw zmniejszajgcych stezenie kwasu moczowego (np. allopurynolu) lub innych

lekéw stosowanych w leczeniu hiperurykemii (np. rasburykazy).

Leczenie AML w przypadku chorych z niekorzystnym obrazem cytogenetycznym

Skutecznos$¢ produktu leczniczego Mylotarg® zostata wykazana u chorych na AML
Z korzystnym i posrednim obrazem cytogenetycznym, z niepewnoscig, w odniesieniu do
wielkosci efektu u chorych z niekorzystnym obrazem cytogenetycznym. W przypadku chorych
leczonych z powodu AML de novo produktem leczniczym Mylotarg® w skojarzeniu z DNR
i AraC, po uzyskaniu wynikéw badan cytogenetycznych nalezy rozwazyé, czy potencjalne

korzysci z kontynuowania leczenia GO przewyzszajg ryzyko zagrozen dla danego chorego.

Antykoncepcja

Kobietom w wieku rozrodczym oraz chorym, ktérych partnerki sg w wieku rozrodczym, nalezy
zaleci¢ stosowanie 2 skutecznych metod antykoncepcji podczas leczenia produktem
leczniczym Mylotarg® przez co najmniej 7 miesiecy (w przypadku kobiet) i 4 miesigce

(w przypadku mezczyzn) od przyjecia ostatniej dawki leku.
Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych interakgji produktu leczniczego Mylotarg®

z innymi produktami leczniczymi.
Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢, aby nie zachodzity w cigze podczas leczenia

produktem leczniczym Mylotarg®.

Zalecenia odnosnie antykoncepcji zaprezentowano powyze;j.

Cigza

Brak danych lub istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania GO u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcije.
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Produktu leczniczego Mylotarg® nie nalezy stosowac u kobiet w cigzy, chyba Zze potencjalne
korzysci dla matki przewyzszajg potencjalne ryzyko dla ptodu. Kobiety w cigzy lub chore, ktére
zajdg w cigze podczas przyjmowania GO, jak réwniez leczeni mezczyzni, ktérych partnerki sg

W Cigzy, muszg zostaé poinformowani o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Karmienie Piersig

Brak danych dotyczgcych przenikania GO lub jego metabolitow do mleka ludzkiego, wptywu
na organizm dzieci karmionych piersig oraz wptywu na wytwarzanie mleka. Ze wzgledu na
mozliwos¢ wystgpienia dziatan niepozgdanych u dzieci, ktére sg karmione piersig, kobiety nie
powinny karmi¢ piersig podczas leczenia produktem leczniczym Mylotarg® i przez co najmnie;

miesigc po otrzymaniu ostatniej dawki tego leku.
Ptodnosé

Brak jest informacji dotyczgcych wptywu na ptodnos¢ chorych. Na podstawie wynikéw badan
nieklinicznych stwierdzono, ze ptodno$¢ mezczyzn i kobiet moze by¢ zagrozona przez
leczenie GO. Przed rozpoczeciem leczenia zarébwno mezczyzni, jak i kobiety powinni

zasiegna¢ informacji odnosnie metod zachowania ptodnosci.
3.13.2.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Catosciowy profil bezpieczenstwa produktu Mylotarg® ustalono w oparciu o dane uzyskane
u chorych z ostrg biataczkg szpikowg, ktoérzy uczestniczyli w badaniu dotyczgcym leczenia
skojarzonego ALFA-0701, w badaniach, w ktérych produkt leczniczy stosowany byt

W monoterapii, oraz w oparciu o dane uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Dane przedstawione w ChPL Mylotarg® dotyczace wynikéw bezpieczenstwa uzyskanych
w badaniu ALFA-0701 zaprezentowano w rozdziale 3.11, natomiast informacje dotyczgce
dziatan niepozadanych leku pozyskane z badan, w ktérych GO stosowany byt w monoterapii

i dane pozyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu przedstawiono w tabeli ponize;.

W badaniach dot. zastosowania GO w monoterapii do istotnych klinicznie ciezkich dziatan
niepozadanych zaliczono m.in. reakcje zwigzane z infuzjg (2,5%), matoptytkowo$¢ (21,7%)
i neutropenie (34,3%). Z kolei, do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych (>30%)
zaliczaty sie: goragczka, nudnosci, zakazenie, dreszcze, krwotok, wymioty, matoptytkowosc,

zmeczenie, bol glowy, zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, biegunka, bél brzucha
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i neutropenia. Do najczesciej wystepujgcych (21%) dziatan niepozadanych, ktore
doprowadzity do catkowitego zaprzestania leczenia w ramach monoterapii, byty: zakazenie,

krwotok, niewydolnos¢ wielonarzgdowa i VOD.

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku
Mylotarg® wystepujgce bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto
(21/1000 do <1/100), rzadko (=1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000) oraz
0 nieznanej czestosci (czestosé nie moze byé okreslona na podstawie dostepnych danych).
W obrebie kazdej kategorii czestoéci dziatania niepozgdane przedstawiono zgodnie

Ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Dziatania niepozgdane, ktére odnotowano bardzo czesto opatrzono odpowiednimi kodami
ICD-10 (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
— Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych).
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Tabela 31.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych produktem
leczniczym Mylotarg® stosowanym w monoterapii* oraz po jego wprowadzeniu do
obrotu

Interwencja

Czestos¢ wystepowania

Kategoria zaburzen Dziatania niepozadane Wszystkie 3./4.
(kod ICD-10) stopnie stopien
nasilenia nasilenia
[%] (%]

Ogotem

Zakazenia i zarazenia Zakazenie (rézne kody w zaleznosci od
pasozytnicze zrodta zakazenia)***** czesto
Goraczka neutropeniczna (D70) 19,1 11,6
Matoptytkowos$é (D69,6)" 48,4 48,0
Neutropenia (D70)* Bcggzg 30,3 29,2
2T ) Niedokrwistogé (D64,9)" 27,1 24,2
i ukladu chtonnego
Leukopenia (D70)* 26,7 26,7
Pancytopenia” 5,0 4,3
Czesto
Limfopenia” 3,6 3,2
Zaburzenia ukfadu . . . A
immunologicznego Reakcje zwigzane z infuzjg Czesto 7,6 3,6
Hiperglikemia (R73,9)"" 11,2 6,9
Zaburzenia iperglikemia ( ) Bardzo
metabolizmu Zmniejszone taknienie (R63) czesto 27,1 6,1
i odzywiania
S Zespot rozpadu guza® Czesto 2,5 1,8
Zaburzenia ukfadu . Bardzo
nerwowego Bél glowy (R51) czesto 38,3 12,3
Zaburzenia serca Czestoskurcz (147)# Bardzo 13,0 4,3
czesto
Krwotok (R58)**### 67,1 23,8
Zaburzenia naczyniowe Niedocisénienie tetnicze (195)## Eggﬁg 20,2 14,8
Nadci$nienie tetnicze (115)## 17,3 10,5
s Bardzo
Zaburzenia uktadu Dusznos¢ (ROS,O)@ CZQStO 27,4 12,6
oddechowego, klatki e
piersiowej i Srédpiersia s Armias ; o Z@slosC
Srédmigzszowe zapalenie ptuc iavnana b/d b/d
Wymioty (R11) 60,6 33,6
Biegunka (K59,1) 33,9 14,8
o Bol brzucha (R10,4)@@ Bardzo 33,2 7,2
Zab”rz?'j‘é?i S Nudnosci (R11) czesto 711 39,3
Zapalenie jamy ustnej (K12)@@ 36,1 12,3
Zaparcia (K59.0) 25,3 5,0
Wodobrzusze Czesto 29 0,4
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Interwencja

Czestos¢ wystepowania

Kategoria zaburzen Dziatania niepozadane Wszystkie 3./4.
(kod ICD-10) stopnie stopien
nasilenia nasilenia
[%] [%]

Ogoétem

Niestrawnosc¢
Zapalenie przetyku 1,8 0,7
Neutropeniczne zapalenie jelita Czestosc b/d bid
grubego** nieznana
Zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferaz
(R74)@@@ Bardzo 24,5 18,8
czesto
Hiperbilirubinemia (E80,4)@@@ 13,0 10,5
VOD**@@@ 2,9 1,1
Hepatomegalia 2,5 0,7
g S atChy Z6itaczka 2,2 11
i drég zétciowych Czesto
Zaburzenia czynno$ci watroby@@@ 2,5 1,4
Zwiekszona aktywno$¢é gamma-
1,8 0,7
glutamylotranspeptydazy
Niewydolno$¢ watroby**~ Niezbyt 0,4 0,4
Zesp6t Budda-Chiariego™ czesto 0,4 0,4
Wysypka (R21)~ Eg;‘ifg 19,9 5.8
Zaburzenia skory
i tkanki podskérnej Rumien=— 9,4 2,2
- Czesto
Swiad 54 0,4
Zaburzenia nerek i drog Krwotoczne zapalenie pecherza Czestose b/d bid
moczowych moczowego** nieznana
Goraczka (R50.9) 82,7 52,3
Obrzek (R60) 21,3 3,2
Zaburzenia ogélne rzek (R60) Bardzo
i stany w miejscu Zmeczenie (R53) czesto 41,2 11,2
podania
Dreszcze (R50,0) 67,9 17,3
Niewydolno$¢ wielonarzgdowa** Czesto 2,2 0,7
Zwiekszona aktywno$¢ dehydrogenazy Bardzo
. ) 16,6 7,2
mleczanowej we krwi (R74) czesto
Badania diagnostyczne Zwick . fosfat
wiekszona aktywnosc¢ fosfatazy
alkalicznej we krwi Czgsto 8.7 6.1

*GO stosowany w leczeniu nawrotu AML (9 mg/m? pc.)

**w tym przypadku zakonczone zgonem

***do kategorii ,zakazenie” zaliczono: posocznice i bakteriemie (25,6%), zakazenia grzybicze (10,5%),
zakazenia dolnych drég oddechowych (13,0%), zakazenia gérnych drég oddechowych (4,3%),
zakazenia bakteryjne (3,6%), zakazenia wirusowe (24,2%), zakazenia przewodu pokarmowego (3,3%),
zakazenia skory (7,9%) i inne rodzaje zakazen (19,5%). Po wprowadzeniu produktu do obrotu (kategoria
czestosci wystepowania nieznana) zgtaszano réwniez przypadki grzybiczego zapalenia ptuc, w tym
grzybice ptuc i zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroveci (w tym przypadku zakonczone
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zgonem), oraz zakazenia bakteryjne, w tym zakazenie wywotane przez bakterie z rodzaju
Stenotrophomonas

~do kategorii ,matoptytkowosé” zaliczono nastepujgce zgtoszone okreslenia preferowane: zmniejszong
liczbe plytek krwi i matoptytkowos¢ (w tym przypadku zakoriczone zgonem); do kategorii ,neutropenia”
zaliczono nastepujgce zgtoszone okreslenia preferowane: neutropenie, granulocytopenie i zmniejszong
liczbe neutrofili; do kategorii ,niedokrwisto$¢” zaliczono nastepujgce zgtoszone okreslenia preferowane:
niedokrwistos¢ i zmniejszone stezenie hemoglobiny; do kategorii ,leukopenia” zaliczono nastepujgce
zgtoszone okreslenia preferowane: leukopenie i zmniejszong liczbe krwinek biatych; do kategorii
.pancytopenia” zaliczono nastepujgce zgtoszone okreslenia preferowane: pancytopenie i niewydolnosc
szpiku kostnego; do kategorii Jimfopenia” zaliczono nastepujgce zgtoszone okreslenia preferowane:
limfopenie i zmniejszong liczbe limfocytow

Mdo kategorii ,reakcje zwigzane z infuzjg” zaliczono nastepujgce zgtoszone okreslenia preferowane:
reakcje zwigzane z infuzjg, pokrzywke, nadwrazliwos¢, skurcz oskrzeli, nadwrazliwo$s¢ na lek
i pokrzywke w miejscu wstrzykniecia (pojedyncze przypadki)

Ardo kategorii ,hiperglikemia” zaliczono nastepujgce zgtoszone okreslenia preferowane: hiperglikemie
i zwigkszone stezenie glukozy we krwi (pojedyncze przypadki)

#w tym dziatania niepozgdane zakonczone zgonem w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu
#do kategorii ,czestoskurcz” zaliczono nastepujgce zgtoszone okreslenia preferowane: czestoskurcz,
czestoskurcz zatokowy, przyspieszong akcje serca (pojedyncze przypadki) i czestoskurcz
nadkomorowy (pojedyncze przypadki)

###do kategorii ,krwotok” zaliczono: krwotok w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego (5,1%), krwotok
z gornego odcinka przewodu pokarmowego (21,3%), krwotok z dolnego odcinka przewodu
pokarmowego (15,2%), krwotok podskérny (28,5%), inne rodzaje krwotoku (32,9%) i krwotok z nosa
(28,5%); do kategorii ,niedocisnienie tetnicze” zaliczono nastepujgce zgtoszone okreslenia
preferowane: niedocisnienie tetnicze i obnizone cisnienie tetnicze; do kategorii ,nadcisnienie tetnicze”
zaliczono nastepujgce zgtoszone okreslenia preferowane: nadci$nienie tetnicze i podwyzszone
cisnienie tetnicze

@do kategorii ,dusznos$¢” zaliczono nastepujgce zgtoszone okreslenia preferowane: duszno$é
i dusznos$¢ wysitkowg

@@do kategorii ,bol brzucha” zaliczono nastepujgce zgtoszone okreslenia preferowane: bol brzucha, bél
w podbrzuszu, bél w nadbrzuszu, dyskomfort w jamie brzusznej i bolesno$é¢ uciskowg brzucha; do
kategorii ,zapalenie jamy ustnej” zaliczono nastepujgce zgtoszone okreslenia preferowane: zapalenie
btony Sluzowej, bdl w obrebie jamy ustnej i gardta, zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie bfony Sluzowe;j
jamy ustnej, bdl w jamie ustnej, tworzenie sie pecherzy w obrebie btony sluzowej jamy ustnej, aftowe
zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jezyka, bol jezyka, rumien blony sluzowej jamy ustnej, zapalenie
jezyka (pojedyncze przypadki) i tworzenie sie pecherzy w obrebie jamy ustnej i gardta (pojedyncze
przypadki)

@@@do kategorii ,zwiekszona aktywno$¢ aminotransferaz” zaliczono nastepujace zgtoszone okreslenia
preferowane: zwiekszong aktywnos$¢ aminotransferaz, uszkodzenie komoérek watroby, zwiekszong
aktywnos$¢é aminotransferazy alaninowej, zwiekszong aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej
oraz zwiekszong aktywnos¢ enzymoéw watrobowych; do kategorii ,hiperbilirubinemia” zaliczono
nastepujgce zgtoszone okreSlenia preferowane: zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi
i hiperbilirubinemie; do kategorii ,choroba wenookluzyjna watroby” zaliczono nastepujgce zgtoszone
okreslenia preferowane: chorobe wenookluzyjng i chorobe wenookluzyjng watroby (w tym przypadki
zakonczone zgonem; pojedyncze przypadki); do kategorii ,zaburzenia czynnosci watroby” zaliczono
nastepujgce zgtoszone okreslenia preferowane: nieprawidtowe wyniki badan czynnosciowych
watrobowych oraz zaburzenia czynnosci watroby

~pojedyncze przypadki

~~do kategorii ,wysypka” zaliczono nastepujgce zgtoszone okreslenia preferowane: wysypke, zapalenie
skory (pojedyncze przypadki), alergiczne zapalenie skory (pojedyncze przypadki), pecherzowe
zapalenie skory, kontaktowe zapalenie skory, ztuszczajgce zapalenie skory (pojedyncze przypadki),
rumien polekowy, swigd alergiczny (pojedyncze przypadki) i wysypke rumieniowatg (pojedyncze
przypadki), wysypke plamistg (pojedyncze przypadki), wysypke plamisto-grudkowg (pojedyncze
przypadki), wysypke grudkowa, wysypke swigdowa, wysypke pecherzykowg (pojedyncze przypadki);
do kategorii ,rumien” zaliczono nastepujgce zgtoszone okreslenia preferowane: rumien w miejscu
zatozenia cewnika, rumien oraz rumief w miejscu infuzji (pojedyncze przypadki)
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——do kategorii ,gorgczka” zaliczono nastepujgce zgtoszone okreslenia preferowane: gorgczke,
podwyzszong temperature ciata i hipertermie; do kategorii ,obrzek” zaliczono nastepujgce zgtoszone
okreslenia preferowane: obrzek, obrzek twarzy, obrzek obwodowy, opuchlizne twarzy, obrzek
uogdlniony i obrzek okotooczodotowy; do kategorii ,zmeczenie” zaliczono nastepujgce zgtoszone
okreslenia preferowane: zmeczenie, astenie, ospatos$¢ i zte samopoczucie

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Mylotarg® oraz Klasyfikacja ICD-10

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hepatotoksycznosé, w tym VOD/SOS

Na podstawie analizy potencjalnych czynnikéw ryzyka stwierdzono, ze spo$réd dorostych
chorych, ktorzy otrzymywali GO w monoterapii, u chorych poddanych HSCT przed ekspozycja
na lek wystepowato 2,6-krotnie wieksze prawdopodobienstwo (95% CI: 1,448; 4,769) rozwoju
VOD niz u chorych, ktérzy nie zostali poddani HSCT przed rozpoczeciem leczenia GO.
U chorych, ktorzy zostali poddani HSCT po zakonczeniu leczenia GO wystepowato 2,9-krotnie
wieksze prawdopodobienstwo (95% CI: 1,502; 5,636) rozwoju VOD niz u chorych, ktérzy nie
zostali poddani HSCT po zakonczeniu leczenia GO. Natomiast u chorych
z umiarkowanymi/ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby przed rozpoczeciem leczenia
wystepowato 8,7-krotnie wieksze prawdopodobienstwo (95% ClI: 1,879; 39,862) rozwoju VOD
niz u chorych, u ktérych nie wystepowaty umiarkowane/ciezkie zaburzenia czynnosci watroby

przed rozpoczeciem leczenia.

Chorych nalezy monitorowa¢ w kierunku objawow hepatotoksycznosci zgodnie
z odpowiednimi  zaleceniami. Leczenie objawéw podmiotowych i przedmiotowych
hepatotoksycznosci moze wymagaé przerwania podawania lub catkowitego zaprzestania

podawania produktu leczniczego Mylotarg®.

Immunogennosé

Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek podawanych w celach leczniczych, istnieje

mozliwo$¢ immunogennosci.

W badaniach klinicznych produktu leczniczego Mylotarg® u chorych z nawracajgcg lub oporng
na leczenie AML immunogenno$¢ leku analizowano z zastosowaniem 2 testow
immunoenzymatycznych (ELISA, ang. enzyme-linked immunosorbent assay - test

immunoenzymatyczny).

U chorych biorgcych udziat w badaniach klinicznych Il fazy nie wytworzyty sie przeciwciata

przeciwlekowe (ADA, ang. anti-drug antibodies), natomiast w badaniu klinicznym | fazy tylko
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u 2 chorych wytworzyly sie przeciwciata przeciwko kompleksowi kalicheamycyna-tgcznik, przy
czym u 1 z nich wystepowato zmniejszone stezenie przeciwciat hP67.6 w osoczu. Uogélniajac,
czesto$¢ wytwarzania sie ADA po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym Mylotarg®
wyniosta <1% w 4 badaniach klinicznych, w ktérych gromadzono dane na temat tych
przeciwciat. Nie mozna wyciggna¢ ostatecznych wnioskéw miedzy obecnoscig przeciwciat
a potencjalnym wptywem na skutecznos¢ i bezpieczenstwo ze wzgledu na ograniczong liczbe

chorych z dodatnimi ADA.

Wykrywanie ADA jest wysoce zalezne od czutosci i swoistosci uzytego testu. Na czestosc¢
wystepowania przeciwciat w tescie moze wptywac kilka czynnikow, w tym metodologia
oznaczania, stezenie krgzgcego GO, sposob postepowania z prébkami, czas pobierania
probek, jednoczesne stosowanie innych metod leczenia i obecnos¢ chorob towarzyszacych.
Z tych powodow poréwnanie czestosci wystepowania przeciwciat przeciwko GO z czestoscig

wystepowania przeciwciat przeciwko innym produktom moze wprowadzac w btad.
Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Mylotarg®

u dzieci i mfodziezy w wieku ponizej 15 lat.

W zakonnczonym badaniu klinicznym |l fazy z randomizacja AAML0531 z udziatem dzieci
i mtodziezy, w ktérym oceniano bezpieczehstwo stosowania GO w skojarzeniu z intensywnym
leczeniem pierwszego rzutu u nowo zdiagnozowanych dzieci i miodych oséb dorostych
w wieku od 0 do 29 lat z AML de novo, profil bezpieczenstwa byt podobny do obserwowanego
w innych badaniach GO podawanego w skojarzeniu z intensywng chemioterapig u dorostych
chorych z AML de novo. Nie ustalono jednak optymalnej dawki GO u dzieci i mtodziezy,
poniewaz w badaniu AAML0531 podczas drugiego okresu intensyfikacji leczenia u wigkszego
odsetka chorych w grupie otrzymujgcej GO wystepowat wydtuzony czas zwigkszenia liczby
neutrofili (>59 dni) w poréwnaniu z grupg chorych otrzymujgcych lek poréwnawczy
(odpowiednio 12,0% i 6,3%) i wiecej chorych zmarto podczas remisji (odpowiednio 4,2%
i 2,4%).
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3.13.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen

z bazy ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Mylotarg® w analizowanej populacji chorych. Informacje zamieszczone na tej
stronie internetowej nie stanowig potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem,
a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej

nazywane beda zdarzeniami niepozgdanymi.

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozadanych wskazane

w ponizszej tabeli. Dane te zbierano do 22 czerwca 2019 .

Tabela 32.
Liczba zgloszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
produktem leczniczym Mylotarg® na podstawie danych z bazy ADRReports

Kategoria zaburzen Liczba przypadkéw
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 52
Nowotwory tagodne, z_ios’l_iwe | nieokreslone 35
(w tym torbiele i polipy)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 77
Zaburzenia uktadu immunologicznego 13
Zaburzenia endokrynologiczne 0
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 8
Zaburzenia psychiczne 3
Zaburzenia uktadu nerwowego 21
Zaburzenia w obrebie oka 4
Zaburzenia ucha i btednika 2
Zaburzenia serca 20
Zaburzenia naczyniowe 28
Zaburzenia uktad c_)d'dt’echt_)we_go, klatki piersiowej 40
i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit 38
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 69
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 14
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 8
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych 22

Ciaza, potég i okres okotoporodowy 0




@ Mylotarg® (gemtuzumab ozogamycyny) w leczeniu chorych w wieku
NAHT.A 15 lat i starszych z wczeéniej nieleczong ostrg biataczkg szpikowg 169
z ekspresjg antygenu CD-33 de novo, z wyjatkiem ostrej biataczki
promielocytowej — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 0

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 1

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 77

Badania diagnostyczne 69

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 27

Uwarunkowania spoteczne 0

Procedury medyczne i chirurgiczne 3

Zgltoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu 0

Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzen ogdlnych i stanéw
w miejscu podania, zaburzeh krwi i uktadu chtonnego, zaburzen watroby i drég zétciowych,

zaburzen w wynikach badan diagnostycznych oraz zakazen i zarazen pasozytniczych.

3.13.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen
z bazy WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej
informacje na temat podejrzewanych dziatann niepozgdanych lekéw odnaleziono dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Mylotarg®. Informacje
zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowia potwierdzenia potencjalnego
zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie

Z przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozadanymi.

W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane

w ponizszej tabeli.

Tabela 33.
Liczba zgloszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
produktem leczniczym Mylotarg® na podstawie danych z bazy WHO UMC

Kategoria zaburzen Liczba przypadkéow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 532
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone
e 198
(w tym torbiele i polipy)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 609
Zaburzenia uktadu immunologicznego 61
Zaburzenia endokrynologiczne 4

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 165
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zaburzenia psychiczne 84

Zaburzenia uktadu nerwowego 198
Zaburzenia w obrebie oka 24
Zaburzenia ucha i btednika 3

Zaburzenia serca 222

Zaburzenia naczyniowe 259

Zaburzenia uktad qd’dc’echt_awe_go, klatki piersiowej 413

i Srédpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit 368

Zaburzenia watroby i drég zétciowych 328
Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej 83
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 71

Zaburzenia nerek i drog moczowych 194
Ciaza, potdg i okres okotoporodowy 4
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 11
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 5

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 707

Badania diagnostyczne 607

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 198
Uwarunkowania spoteczne 3
Procedury medyczne i chirurgiczne 51
Kwestie zwigzane z produktem 3

U chorych leczonych produktem leczniczym Mylotarg® najczesciej wystepujgcymi
przypadkami byty zdarzenia z kategorii zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania,
zaburzen w wynikach badan diagnostycznych, zaburzen krwi i uktadu chtonnego oraz zakazen

i zarazen pasozytniczych.
4. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

e nie odnaleziono badan obserwacyjnych umozliwiajgcych ocene praktycznej
skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji;
¢ w odnalezionym randomizowanym badaniu ALFA-0701 nie oceniano jakosci zycia

zwigzanej ze zdrowiem, jednakze wyniki uzyskane w ramach niniejszej analizy
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wskazujg, iz terapia GO wptywa na wydtuzenie czasu remisji i przezycia bez nawrotu
choroby przy stosunkowo niewielkiej toksycznosci, a zatem wydluza czas do
wystgpienia redukcji w jakosci zycia z powodu pojawienia sie objawdw choroby lub
dziatan niepozadanych. Oczekuje sie, ze poprawa jakosci zycia chorych przefozy sie
na szerszy pozytywny wptyw na zycie rodziny i przyjaciét chorego [SMC 2018];

e w badaniu ALFA-0701 brali udziat chorzy na AML w wieku 50-70 lat, natomiast
populacja docelowa obejmuje chorych w wieku 15 lat i starszych, jednakze
w przypadku populacji wnioskowanej nie stanowi to znacznego ograniczenia, gdyz
chorzy w starszym wieku stanowig reprezentatywng grupe chorych na AML de novo
(zgodnie z Analizg problemu decyzyjnego Mylotarg®, mediana wieku rozpoznania AML
wynosi 67 lat, a czestos¢ wystepowania zwigksza sie z wiekiem). Jak wskazano
w dokumencie EMA AR 2018, istniejg réznice w czestosci podtypéw AML
i powszechnych aberracji molekularnych miedzy dorostymi a dzieémi. Jednak dane
literaturowe i dane pochodzgce z metaanaliz dowodzg skutecznosci takze u chorych
w wieku ponizej 50 lat. W podgrupie chorych w wieku 15-29 lat wykazano trend
Swiadczgcy o skutecznosci terapii podobny do populacji ogélnej. Jesli chodzi
0 bezpieczenstwo, nalezy zauwazyé, ze smiertelnos¢ 30- i 60-dniowa u chorych
w wieku 15-29 lat w ramieniu Mylotarg® nie byta odnotowana. Potwierdza to, ze mtodsi
chorzy z tej podgrupy majg tendencje do tolerowania intensywnej chemioterapii lepiej
niz starsi chorzy;

e charakterystyka chorych na poczgtku badania ALFA-0701 miedzy badanymi grupami
byta zréwnowazona z wyjgtkiem pici, gdyz wiekszy odsetek mezczyzn zostat
przydzielony do grupy badanej (55,4% w populacji ITT 54,8% w populacji mITT) niz do
grupy kontrolnej (43,9% w populacji ITT, 44,1% w populacji mITT). Ponadto, odsetek
chorych w wieku 260 lat byt nieznacznie wyzszy w grupie badanej (71,9% w populaciji
ITT i mITT) niz kontrolnej (i ok. 62% w populacji ITT i mITT), co jednak w kontekscie
mozliwej przewagi interwencji badanej stanowi podejscie konserwatywne, biorgc pod
uwage fakt, ze starsi chorzy zwykle majg gorsze wyniki;

o ekspresja antygenu CD33 nie stanowita kryterium wigczenia do badania ALFA-0701,
jednak wiekszo$¢ chorych wykazywata jego obecnosé na komodrkach. Ponadto, jak
wskazano w Analizie problemu decyzyjnego Mylotarg® okoto 85-90% przypadkow AML
wykazuje ekspresje tego antygenu. Nie wykazano réwniez, aby niska ekspresja

antygenu CD33 (<30% blastéw) miata wptyw na uzyskanie korzystnych wynikow




@ Mylotarg® (gemtuzumab ozogamycyny) w leczeniu chorych w wieku
NA T A 15 lat i starszych z wczesniej nieleczong ostrg biataczkg szpikowg 172
z ekspresjg antygenu CD-33 de novo, z wyjgtkiem ostrej biataczki
promielocytowej — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

dotyczgcych EFS czy OS podczas terapii z zastosowaniem leku Mylotarg®
[Castaigne 2012];

e w badaniu ALFA-0701 powazne odchylenia od protokotu odnotowano u duzej liczby
chorych (139 (49,6%) z 280 chorych), co moze stanowi¢ ograniczenie wzgledem braku
pewnosci odnosnie zgodnosci dokumentacji badania z protokotem i wzbudza obawy
dotyczgce wiarygodnosci wynikow z analiz pierwotnych, jednakze w badaniu
dodatkowo przedstawiono wyniki pochodzgce z analiz wrazliwosci, potwierdzajgce
wiarygodnos$¢ i spéjnosé uzyskanych wynikow [EMA AR 2018];

e w badaniu ALFA-0701 nie zastosowano za$lepienia, co potencjalnie moze stanowi¢
ograniczenie analizy, gdyz zwieksza ryzyko wystgpienia btedu systematycznego
zwigzanego z pozniejszg oceng punkow koncowych (ang. detection bias). Natomiast
brak zastosowania zaslepienia jest typowym podejsciem stosowanym w badaniach
klinicznych przeprowadzanych wsréd chorych z nowotworami i jest uzasadnione
ze wzgledow etycznych [FDA 2018b]. Ponadto, w przypadku oceny wigkszosci
punktéw kohcowych, takich jak EFS, OS, RFS, czy odpowiedzi na leczenie,
zastosowanie metody podwdjnie Slepej préby nie jest konieczne do uzyskania
wiarygodnych wynikéw, gdyz uzyskane wyniki nie zalezg od subiektywnej oceny
chorego. Dodatkowo, w celu uniknigcia btednej oceny wynikow przez lokalnych
badaczy, w przypadku analizy m.in. pierwszorzedowego punktu koncowego (EFS)
w badaniu ALFA-0701 przeprowadzono niezalezng zaslepiong ocene wynikéw;

e w przypadku badania ALFA-0701, w dokumencie EMA AR 2018 wskazano, iz dzien
30 kwietnia 2013 r. stanowit date odciecia dla zbierania wynikéw OS, natomiast dla
danych zebranych retrospektywnie datg odciecia byt 1 listopada 2013 r. Jednakze,
w publikacji nadrzednej Lambert 2019, dzien 1 listopada 2013 r. przedstawiono jako
date zbierania danych dotyczgcych wytacznie czestosci wystepowania VOD w ramach
oceny bezpieczenstwa (dane te zbierano az do wystgpienia zgonu chorego lub do dnia
1 listopada 2013 r. (w zaleznosci od tego, co wystgpito wczesniej). Biorgc pod uwage
ustalone zasady ekstrakcji, za prawidtowe uznano informacje pochodzgce z publikacji
nadrzednej Lambert 2019;

e w badaniu ALFA-0701 wyniki przedstawiono m.in. w podgrupach wyodrebnionych ze
wzgledu na grupy ryzyka wg NCCN, czy ELN, jednak nie przedstawiono informacji
z ktérego roku pochodzg wyzej wymienione klasyfikacje. Biorgc pod uwage, iz
stosowane réwniez obecnie klasyfikacje sg dos¢ zbiezne, a w ChPL Mylotarg® nie

przedstawiono informacji na podstawie jakiej klasyfikacji okresla sie ryzyko
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cytogenetyczne u chorych, mozna wnioskowac, iz ograniczenie to nie wptywa na wyniki

analizy.
5. Podsumowanie i wnioski koncowe

Ocena skutecznosci GO + AraC + DNR vs AraC + DNR na podstawie badania

randomizowanego

Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu ALFA-0701 stanowita ocena EFS*°. W populacii
ITT oraz populacji mITT mediana EFS (w ocenie badacza) byta dtuzsza w grupie badanej niz
kontrolnej. Réznice miedzy grupami bylty znamienne statystycznie. W przypadku populacji
mITT réwniez ocena EFS w niezaleznej za$lepionej ocenie potwierdzita wyniki uzyskane na
podstawie oceny badacza. Jak wskazali autorzy publikacji Castaigne 2012, roznice miedzy
grupami nadal pozostaly znamienne statystycznie po tym jak dane dla chorych, ktérzy
otrzymali HSCT w czasie trwania CR lub CRp zostaty ocenzurowane w okresie uzyskania
przeszczepu. Ponadto, podobne wyniki dla populacji ITT oraz populacji mITT uzyskano dla
wiekszosci analizowanych podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na typ mutacji, ryzyko

cytogenetyczne, genotyp, ptec lub wiek.

Zarowno analiza dla populacji ITT jak i analiza dla populacji mITT wykazata, ze niekorzystne
zdarzenia ogélem wystepowaty znamiennie statystycznie rzadziej w grupie GO + AraC +
DNR niz w grupie AraC + DNR. Niskie wartosci NNT swiadczg o wysokiej sile interwenc;ji.
Analiza dla populacji ITT w podgrupach wykazata zas, Zze niekorzystne zdarzenia ogotem
wystepowaly znamiennie statystycznie czesciej w grupie kontrolnej niz badanej w przypadku
podgrupy chorych z korzystnym/posrednim ryzykiem cytogenetycznych, z niekorzystnym
i nieznanym genotypem oraz w kazdej z grup wiekowych i niezaleznie od obecnosci mutaciji
genu FLT3-ITD, czy NPM1. Dodatkowo w badaniu ALFA-0701 analizie poddano takze
zdarzenia analizowane odrebnie w ramach tego punktu koncowego, tj. niepowodzenie

leczenia indukujgcego, nawrdt choroby lub zgon. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie

40 definiowane jako czas od randomizacji do wystgpienia niepowodzenia leczenia indukujgcego
(niepowodzenia w uzyskaniu CR lub CRp), nawrotu choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny,
w zalezno$ci od tego co nastgpito jako pierwsze
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réznic miedzy grupami, jednak one rowniez wystepowaty u zblizonego lub mniejszego odsetka

chorych w grupie badanej niz kontrolnej (analiza dla populacji ITT i mITT)*L.

Zgodnie z wynikami badania ALFA-0701 prawdopodobienstwo 2-letniego EFS w populacii
ITT oraz prawdopodobienstwo 3-letniego EFS w populacji mITT bylo wieksze w grupie

badanej niz kontrolnej. Podobne wyniki uzyskano dla wiekszos$ci analizowanych podgrup.

Dla daty odciecia 01.08.2011 r. w populacji ITT czas przezycia catkowitego byt istotnie
statystycznie dtuzszy w grupie GO + AraC + DNR niz w grupie AraC + DNR (mediana wynosita
odpowiednio 34,0 mies. i 19,2 mies.). Wyniki wskazujgce na znamienng statystycznie
przewage grupy badanej nad kontrolng uzyskano takze w przypadku podgrupy chorych
Z korzystnym/posrednim ryzykiem cytogenetycznym, w wieku <60 lat, z mutacjg genu NPM1
oraz FLT3-ITD, a takze z niekorzystnym genotypem. W przypadku populacji mITT i danych dla
daty odciecia 30.04.2013 r., czas przezycia catkowitego réwniez byt dtuzszy w grupie badanej

niz w kontrolnej, jednakze réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Zgony oceniane w ramach analizy OS wystepowaty ogdétem czesciej w grupie AraC + DNR
(51,8% dla daty odciecia 01.08.2011 r. oraz 64,7% dla daty odciecia 30.04.2013 r.) niz GO +
AraC + DNR (42,4% dla daty odciecia 01.08.2011 r. oraz 59,3% dla daty odciecia
30.04.2013r.), jednak rdéznica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie. Jako
najczestszg przyczyne zgonu wskazano progresje lub nawrét choroby. Analiza w podgrupach
wyodrebnionych z populacji ITT wykazata, ze w wiekszosci analizowanych podgrup
(za wyjatkiem chorych z niekorzystnym ryzykiem cytogenetycznym i korzystnym genotypem)
zgony wystepowaly czesciej w grupie kontrolnej niz badanej, natomiast roznice istotne

statystycznie odnotowano jedynie w przypadku chorych z obecnoscig mutacji genu FLT3-ITD.

Zgodnie z wynikami badania ALFA-0701 prawdopodobienstwo 2-letniego OS w populacji
ITT oraz prawdopodobienstwo 3-letniego OS w populacji mITT byto wyzsze w grupie

badanej niz kontrolne;j.

41 wyniki te przedstawiono w celu uwzglednienia wymagan formalnych AOTMIT, niemniej jednak nalezy
mie¢ na uwadze, iz w kontekscie oceny EFS, sumaryczny wynik dla niekorzystnych zdarzen ogoétem
jest najbardziej istotny, a wynikéw dla oceny EFS ogétem i dla oceny poszczegdlnych niekorzystnych
zdarzen nie nalezy interpretowac roztgcznie




@ Mylotarg® (gemtuzumab ozogamycyny) w leczeniu chorych w wieku
NA T A 15 lat i starszych z wczesniej nieleczong ostrg biataczkg szpikowg 175
z ekspresjg antygenu CD-33 de novo, z wyjgtkiem ostrej biataczki
promielocytowej — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

W przypadku populacji ITT catkowita odpowiedz na leczenie (CR + CRp), CR, CRp oraz

zgony w trakcie indukcji obserwowano czesciej w grupie badanej niz w grupie kontrolnej, ale

réznice miedzy grupami w populacji ogétem nie byty znamienne statystycznie.

W badaniu ALFA-0701, w populacji ITT, odnotowano istotnie statystycznie dtuzszy czas
przezycia wolnego od nawrotéw choroby w grupie badanej (mediana 28,1 mies.) niz

kontrolnej (mediana 11,4 mies.). Jak wskazali autorzy publikacji Castaigne 2012, réznice

przeszczepu. Analiza RFS dla podgrup z populacji ITT wykazata znamienne statystycznie

roznice wskazujgce na korzyS¢ grupy badanej dla wiekszosci rozpatrywanych podgrup.

(odnotowano 47% redukcje ryzyka wystgpienia nawrotdow w grupie badanej w poréwnaniu

z kontrolng).

W odniesieniu do oceny czestosci wystepowania nawrotéw choroby, analiza w populacji ITT
u chorych, ktérzy uzyskali catkowitg odpowiedz na leczenie wykazata znamienne statystycznie

réznice miedzy grupami wskazujgce na korzys¢ terapii badanej wzgledem leczenia AraC +
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DNR zaréwno dla oceny nawrotu choroby, zgonu przed nawrotem choroby, jak i obu zdarzen
tacznie. W przypadku analizy dla populacji mITT, zdarzenia oceniane w ramach RFS ogotem
(nawrot choroby lub zgon) oraz analizowany odrebnie nawrét choroby odnotowano istotnie
statystycznie czesciej w grupie kontrolnej niz badanej, a niskie wartosci NNT swiadczg
0 wysokiej sile interwencji. Prawdopodobienstwo 2-letniego RFS bylo wyzsze w grupie
badanej niz w grupie kontrolnej zaréwno dla populacji ogétem, jak i wiekszosci podgrup

wyodrebnionych ze wzgledu na typ mutaciji, ryzyko cytogenetyczne, genotyp czy wiek.

Na podstawie publikacji Lambert 2014 mozliwe byto okreslenie czestosci wystepowania MRD
u chorych na AML z nadekspresjg genu WT1 lub mutacjg genu NPM1. Wykazano, ze terapia
GO nie miata wptywu na uzyskanie ujemnego wyniku w tescie na obecnosé¢ MRD w przypadku
chorych z nadekspresjg genu WT1. Odsetek chorych z ujemnym wynikiem wynosit po
zakonczeniu leczenia indukujgcego ok. 75% w grupie badanej i ok. 65% w grupie kontrolnej,
natomiast po catkowitym zakonczeniu terapii, odpowiednio ok. 82% i 80% w grupie chorych
stosujacych GO i w grupie kontrolnej. R6znice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.
Jak wskazujg autorzy publikacji, prawdopodobng przyczyng uzyskanych wynikow byfa niska
wrazliwos¢ markera WT1, dla ktérego mediana redukcji MRD w czasie od postawienia
diagnozy do uzyskania remisji wynosita w prébkach 1 log. Z kolei, u chorych z mutacjg genu
NPM1 znamiennie statystycznie czesciej w grupie badanej niz kontrolnej obserwowano
ujemny wynik MRD zaréwno po zakonczeniu leczenia indukujgcego (odpowiednio ok. 39%

i ok. 7%), jak i catej terapii (odpowiednio ok. 91% i ok. 61%).

Ocena bezpieczenstwa GO + AraC + DNR vs AraC + DNR na podstawie badania

randomizowanego

W przypadku wiekszosci rozpatrywanych w badaniu ALFA-0701 kategorii zdarzen
dotyczacych wystepowania zgondéw nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy
grupg badang a kontrolng. Jedynie zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem
prowadzace do zgonu w czasie trwania CR lub CRp wystepowaty w badaniu ALFA-0701

znamiennie statystycznie czesciej w grupie kontrolnej niz badane;.

W badaniu ALFA-0701 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami
w przypadku czestosci wystepowania ciezkich TEAE zwigzanych z badanym lekiem
ogotem. Do najczesciej wystepujgcych ciezkich TEAE zwigzanych z badanym lekiem
zaliczono zdarzenia z kategorii zakazen i zarazeh pasozytniczych, zaburzen krwi i uktadu

chtonnego oraz zaburzen watroby i drég zotciowych ogétem. W przypadku tych dwdch
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ostatnich kategorii oraz matoptytkowosci zaobserwowano, iz wystepowaty one znamiennie
statystycznie czesciej w grupie badanej niz kontrolnej. Ciezkie zdarzenia niepozadane
zaistniate w trakcie leczenia zaobserwowano ogdétem u 67,2% chorych w grupie przyjmujace;j
GO oraz u 55,5% chorych z grupy kontrolnej. Roéznice miedzy grupami byly istotne
statystycznie. Najczesciej obserwowanymi ciezkimi TEAE byty zdarzenia z kategorii zakazen
i zarazen pasozytniczych obserwowane u podobnego odsetka chorych w obu grupach. Istotne
statystycznie réznice miedzy grupami wskazujace na czestsze wystepowanie zdarzen
w grupie badanej niz kontrolnej zaobserwowano takze w przypadku wystgpienia posocznicy
bakteryjnej, zaburzen krwi i uktadu chtonnego ogétem, ostrej biataczki szpikowej,
matoptytkowosci, krwotoku, zaburzen watroby i drog zétciowych ogétem oraz VOD. Ciezkie
TEAE zwigzane z badanym lekiem i ciezkie zdarzenia niepozgdane dotyczgce zdarzen
zebranych na podstawie elektronicznych kart chorego, obejmujgcych istotne zakazenia,
krwotok, VOD i inne zdarzenia niepozadane, ktére doprowadzity do statego zaprzestania
przyjmowania badanych lekéw odnotowano istotnie statystycznie czesciej u chorych z grupy

stosujacej GO niz u chorych z grupy kontrolne;.

Zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia zwigzane z badanym lekiem
odnotowano ogétem u 98,5% chorych z grupy badanej i 92,0% chorych z grupy kontrolne;j.
Roéznica miedzy grupami byta istotna statystycznie. Rowniez w przypadku TEAE zwigzanych
z badanym lekiem prowadzgcych do statego zaprzestania stosowania GO i/lub chemioterapii
oraz zakazen o 3./4. stopniu nasilenia lub o ciezkim stopniu nasilenia zwigzanych z badanym
lekiem odnotowano znamienne statystycznie roznice miedzy grupami na korzys¢ grupy
kontrolnej. Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia ogdtem odnotowano
u podobnego odsetka chorych w obu grupach. TEAE prowadzace do statego zaprzestania
stosowania GO i/lub chemioterapii odnotowano ogétem u 31,3% chorych z grupy GO + AraC
+ DNR oraz 7,3% chorych z grupy AraC + DNR. R&znice miedzy grupami byty istotne
statystycznie (na korzysc¢ grupy kontrolnej). Zakazenia o ciezkim stopniu nasilenia (23.) i VOD
wystapity ogotem u podobnego odsetka chorych w obu grupach. Réznice miedzy grupami nie
byly istotne statystycznie. W przypadku krwotokow ogétem réznice miedzy grupami byty
znamienne statystycznie (na korzys¢ grupy kontrolnej). Krwotoki o 3. stopniu nasilenia réwniez
wystgpity znamiennie statystycznie czesciej w grupie badanej niz kontrolnej, czego nie
zaobserwowano jednak w przypadku krwotokow o 4. i 5. stopniu nasilenia. Sposrod
pozostatych TEAE, do zdarzen, dla ktérych odnotowano znamienne statystycznie réznice
miedzy grupami wskazujgce na czestsze wystepowanie zdarzen w grupie badanej niz

kontrolnej zaliczono bdél o dowolnym i 3. stopniu nasilenia, wzrost aktywnosci AspAT
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0 dowolnym stopniu nasilenia, wzrost aktywnosci ALP o dowolnym i 3./4. stopniu nasilenia

oraz toksycznos¢ zwigzang z btong sluzowg o dowolnym stopniu nasilenia.

Utrzymujgca sie matoplytkowosé obserwowano w badaniu ALFA-0701 znamiennie
statystycznie rzadziej w grupie kontrolnej niz badanej ogétem oraz prawie w kazdym z cykli
leczenia. Odsetek chorych, u ktérych odnotowano wzrost liczby piytek krwi do 50 000 lub
100 000/mm? byt zblizony w obu grupach. Mediana czasu do zwigkszenia liczby ptytek krwi do
50 000 lub 100 000/mm?3 byta dtuzsza w grupie badanej niz kontrolnej zarbwno w czasie
leczenia indukcyjnego, jak i podczas kazdego z cykli leczenia konsolidujgcego. W badaniu
ALFA-0701 odnotowano istotnie statystycznie diuzszy czas trwania neutropenii indukowanej
leczeniem w grupie badanej niz w grupie kontrolnej jedynie po pierwszym i drugim cyklu
leczenia konsolidujgcego, podczas gdy czas indukowanej przez leczenie matoptytkowosci byt
znamiennie statystycznie diuzszy w grupie badanej niz kontrolnej po wszystkich trzech

kursach chemioterapii.

Po kazdym cyklu leczenia (leczenia indukujgcego oraz po obu cyklach leczenia
konsolidujgcego) mediana liczby wykonanych transfuzji ptytek krwi byta w badaniu ALFA-
0701 istotnie statystycznie wyzsza w grupie badanej niz kontrolnej. Z kolei, w przypadku oceny
liczby wykonanych transfuzji krwinek czerwonych, jedynie po pierwszym cyklu leczenia
konsolidujgcego odnotowano znamienne statystycznie réznice miedzy grupami, wskazujgce

na korzys¢ grupy kontrolne;.
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Dodatkowa ocena bezpieczenstwa GO

Na podstawie danych z ChPL Mylotarg® i dokumentu FDA Mylotarg® label stwierdzono,
ze stosowanie gemtuzumabu ozogamycyny moze sprzyja¢ wystgpieniu hepatotoksycznosci
(w tym VOD/SOS), reakcji zwigzanych z infuzjg, TLS, krwotoku, czy zahamowaniu czynnosci
szpiku kostnego. W powyzszych dokumentach wskazano na konieczno$¢ monitorowania
chorych pod katem wystgpienia powyzszych zdarzen i w razie potrzeby przerwania lub

zaprzestania stosowania GO.

Profil bezpieczenstwa przedstawiony w ChPL Mylotarg®, dokumencie FDA oraz na stronach
ADRReports i WHO UMC jest zbiezny z wynikami z badan klinicznych. Najczesciej
obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi podczas stosowania leku byly zdarzenia
z kategorii zaburzen ogolnych i stanow w miejscu podania, zaburzen krwi i uktadu chtonnego,

zaburzen watroby i drog zotciowych, zaburzen w wynikach badan diagnostycznych oraz
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Stosunek korzysci do ryzyka leku Mylotarg® oceniono takze na podstawie dokumentu
EMA AR 2018. Stosunek ten uznano za korzystny w analizowanym wskazaniu. Wnioski
pltynace z przedstawionych dowodéw naukowych swiadczg o skutecznosci klinicznej GO
we wnioskowanej populacji chorych. Zidentyfikowane zagrozenia (obecnie rozpoznane
i potencjalne) oraz brakujgce informacje zwigzane z terapig GO w wiekszosci zostaty zawarte
w obowigzujgcym ChPL Mylotarg®. Ponadto nie zalecono dodatkowych dziatan w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii w celu oceny skutecznosci srodkéw

minimalizacji ryzyka, gdyz uznano, iz nie sg one obecnie wymagane.
Whnioski

Ostra biataczka szpikowa jest szybko postepujgcg chorobg, ktérej obraz kliniczny zalezy m.in.
od profilu cytogenetycznego i wieku chorych. Objawy obserwowane u chorych na AML, takie
jak zmeczenie, ostabienie, dusznos¢, utrata pamieci, krwawienia i czeste infekcje, powodujg
ograniczenie ich sprawnosci i obnizenie jakosci zycia. Opcje terapeutyczne dostepne w Polsce
cechujg sie ograniczong skutecznoscia, gdyz oczekiwany czas przezycia chorych nadal
pozostaje na stosunkowo niskim poziomie, co wskazuje na niezaspokojong potrzebe

medyczng w tej populaciji.

W tym kontekscie szczegdlne znaczenie majg nowe terapie ukierunkowane molekularnie,
takie jak gemtuzumab ozogamycyny, ktéry umozliwia leczenie celowane, ukierunkowane na

komorki nowotworowe wykazujgce ekspresje antygenu CD33.

Analiza skutecznosci GO dodanego do schematu DNR i AraC wykazata, iz stosowanie leku
Mylotarg® przyczynia sie do znaczacej poprawy w odniesieniu do EFS, czy zmniejszenia
ryzyka nawrotu choroby, zwtaszcza u chorych z grupy korzystnego/posredniego ryzyka
cytogenetycznego. Ponadto, podczas terapii GO obserwowano takze poprawe wzgledem
wydtuzenia czasu przezycia catkowitego i wyzszg odpowiedz na leczenie w poréwnaniu do
grupy kontrolnej. Lek charakteryzuje znany i akceptowalny profil bezpieczenstwa oraz

korzystny stosunek korzysci do ryzyka.

W zwiazku z powyzszym, zasadnym jest stosowanie leku Mylotarg® w schemacie

ze standardowa terapia indukujaca w praktyce klinicznej i nalezy go uznaé za skuteczng
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metode leczenia chorych na wczesniej nieleczong ostrg biataczka szpikowa z ekspresja

antygenu CD-33 de novo.
6. Dyskusja

Ostra biataczka szpikowa jest szybko postepujgcg chorobg, ktérej obraz kliniczny zalezy m.in.
od profilu cytogenetycznego i wieku chorych. U chorych na AML obserwuje sie objawy
powodujgce ograniczenie ich sprawnosci i obnizenie jakosci zycia, takie jak zmeczenie,
ostabienie, duszno$¢, utrate pamieci, krwawienia i czeste infekcje. Szczegdlnie ztg prognozg
cechujg sie chorzy nie reagujacy na leczenie lub u ktérych obserwuje sie poczatkowa
odpowiedz, a nastepnie nawrdét AML. Istnieje zatem niezaspokojona potrzeba wdrozenia
nowych terapii, ktére wptyng na redukcje odsetka wczesnych zgondéw i nawrotéw choroby
u chorych de novo, a takze ktére mogtyby zwiekszy¢ szanse na skuteczne leczenie indukcyjne

po pierwszej remisiji.

Majgc na uwadze, iz zalecane przez wytyczne kliniczne rekomendacje dotyczgce leczenia

chorych na AML s3g zrdéznicowane, a wytyczne polskiej Polskiego Towarzystwa Onkologii

Klinicznej zostaty opublikowane do$¢ dawno, w 2013 r.,

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan, celem analizy klinicznej jest
wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanego produktu

leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng. W niniejszej analizie




@ Mylotarg® (gemtuzumab ozogamycyny) w leczeniu chorych w wieku
NA T A 15 lat i starszych z wczesniej nieleczong ostrg biataczkg szpikowg 182
z ekspresjg antygenu CD-33 de novo, z wyjgtkiem ostrej biataczki
promielocytowej — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

przedstawiono wyniki dla porownania z AraC + DNR, tj. jednym z komparatoréw wybranych

zgodnie z zapisami powyzszego Rozporzadzenia oraz Wytycznymi AOTMIT. |

I - dstawione w zataczniku wnioski z przeprowadzonej analizy

homogenicznosci badania ALFA-0701 wzgledem zidentyfikowanych badan dla kladrybiny,
potwierdzajg, iz nie jest zasadnym wykonanie poréwnania posredniego dla leku Mylotarg®

Z terapig indukujgcg opartg na kladrybinie.

Wyniki poréwnan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazujg na znaczna,
istotng statystycznie przewage skutecznosci gemtuzumabu ozogamycyny dodanego do
standardowego schematu chemioterapii indukujgcej wzgledem AraC i DNR w odniesieniu do
wydtuzenia czasu przezycia wolnego od zdarzen i czasu przezycia bez nawrotu choroby.
Podczas stosowania leku Mylotarg® obserwowano takze poprawe wzgledem wydtuzenia
czasu przezycia catkowitego i wyzszg odpowiedz na leczenie niz w grupie kontrolnej. Lek
charakteryzuje znany i akceptowalny profil bezpieczenstwa oraz pozytywny stosunek korzysci

do ryzyka.

Wiarygodno$¢ wewnetrzng analizy, oznaczajgcg stopien w jakim wyniki badania sg wolne od
btedu systematycznego, oceniono na podstawie jakosci badan [Gajewski 2008]. Wyniki
niniejszej analizy zostaty oparte przede wszystkim na randomizowanym badaniu ALFA-0701,
przeprowadzonym w licznej i zroznicowanej grupie chorych. W badaniu tym ryzyko btedu
analizowane zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane
Handbook dla wszystkich ocenianych domen oceniono jako niskie. Badanie ALFA-0701
uzyskato 3 na 5 punktéw w skali Jadad. 2 punkty zostaty odjete ze wzgledu na brak
zastosowania za$lepienia w badaniu. Nalezy jednak podkresli¢, iz z etycznego punktu
widzenia metodyka ta ma zastosowanie w wielu badaniach prowadzonych wsréd chorych
onkologicznych i nie wptywa na uzyskane wyniki dla obiektywnych punktow koncowych, takich
jak EFS, OS, RFS, czy odpowiedz na leczenie. Dodatkowo, w celu unikniecia btednej oceny

wynikéw przez lokalnych badaczy, w przypadku analizy m.in. pierwszorzedowego punktu
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koncowego (EFS) przeprowadzono niezalezng zaslepiong ocene wynikéw. Jak wskazano
w dokumencie FDA 2018b, zastosowanie zaslepienia czesto nie sprawdza sie w praktyce,
gdyz charakterystyczne dziatania niepozgdane danej terapii mogg bezposrednio wskazywaé
na zastosowane leczenie w danej grupie. Ponadto, utrzymywanie zaslepienia w czasie
wystgpienia progresji choroby, czy dziatan niepozgdanych moze spowodowac, ze u chorego
z grupy kontrolnej zostanie zastosowana zbedna terapia w celu ztagodzenia toksycznosci
btednie przypisanej badanej interwencji. Utrzymywanie za$lepienia po wystgpieniu progresiji
choroby moze réwniez negatywnie wptywaé¢ na wdrozenie kolejnej terapii u chorego,
potencjalnie uniemozliwiajgc choremu z grupy kontrolnej otrzymanie zarejestrowanej terapii
lub opdzniajgc lub uniemozliwiajgc choremu udziat w innym badaniu klinicznym.

Podsumowujac, stwierdzono tym samym, ze wiarygodno$¢ wewnetrzna analizy jest wysoka.

Badanie ALFA-0701 umozliwito przeprowadzenie oceny skutecznosci i bezpieczehstwa GO
dodanego do schematu opartego AraC i DNR wzgledem terapii z zastosowaniem wytgcznie
tych dwoch lekow. W badaniu tym brali udziat wczesniej nieleczeni chorzy na AML w wieku
50-70 lat, co w przypadku analizowanej populacji docelowej nie stanowi powaznego
ograniczenia, gdyz chorzy ci stanowig reprezentatywng grupe chorych na AML de novo
(zgodnie z Analizg problemu decyzyjnego Mylotarg®, mediana wieku rozpoznania AML wynosi
67 lat, a czestos¢ wystepowania zwieksza sie z wiekiem). Mimo ze ekspresja antygenu CD33
nie stanowita kryterium witgczenia do badania, wiekszos¢ chorych wykazywata jego obecnosé.
Jak wskazano w dokumencie EMA AR 2018, dane demograficzne i charakterystyka chorych
na poczatku badania byty zgodne z oczekiwanymi dla populacji AML de novo w wieku 50-70
lat. Nie wykazano duzych rozbieznosci miedzy obiema grupami, poza nieznacznie wyzszym
odsetkiem mezczyzn przydzielonym do grupy badanej niz kontrolnej. Rowniez odsetek
chorych w wieku 260 lat byt nieznacznie wyzszy w grupie badanej niz kontrolnej, co jednak
w kontekscie mozliwej przewagi interwencji badanej stanowi podejscie konserwatywne, biorgc
pod uwage fakt, ze starsi chorzy zwykle majg gorsze wyniki. Odsetek chorych, u ktorych
zastosowano leczenie indukujgce oraz konsolidujgce rowniez byt zblizony w obu grupach.
Odnotowano jedynie, iz u wigkszej liczby chorych z grupy kontrolnej niz badanej wystapita
koniecznos¢ zastosowania Il cyklu leczenia indukujgcego, co mogto swiadczy¢ o wczesnej
skutecznoéci terapii z zastosowaniem GO lub o wiekszym odsetku chorych z oporng chorobg
w grupie kontrolnej. Mimo, ze w badaniu ALFA-0701 kryterium wigczenia nie stanowita
przynaleznos¢ do konkretnej grupy ryzyka cytogenetycznego, co z kolei zostato okreslone
w kryteriach witgczenia do wnioskowanego Programu lekowego (chorzy z korzystnym /

posrednim lub nieznanym ryzykiem), nalezy podkresli¢, iz wyniki dotyczgce skutecznosci
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i bezpieczenstwa GO w niniejszej analizie zostaty przedstawione rowniez dla tak
zdefiniowanych podgrup chorych. W zwigzku z powyzszym, mozna stwierdzi¢, iz populacja
wigczona do badania ALFA-0701 jest zgodna z proponowang w Programie lekowym. Nalezy
mie¢ na uwadze, iz w niniejszym raporcie nie uwzgledniono badan obserwacyjnych, co
uniemozliwia okreslenie czy wyniki uzyskane w badaniu klinicznym pokrywajg sie z wynikami
przedstawionymi w badaniach nieeksperymentalnych. Jedynie wyszukiwanie w bazach
dodatkowych wskazato na istnienie obserwacyjnego badania NCT00161668, kiére ma na celu
ocene bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Mylotarg® w rutynowej praktyce
w Stanach Zjednoczonych, jednakze nieznana jest data zakonczenia tego badania oraz
niemozliwe jest okreslenie wynikow. W raporcie przedstawiono natomiast szerokg, dodatkowag
oceng bezpieczenstwa opiniowanej interwencji. W zwigzku z powyzszym, biorgc pod uwage,
iz populacje uwzgledniong w badaniu wigczonym do analizy mozna uzna¢ za
reprezentatywna, a wyniki kohcowe mogg mie¢ odniesienie w polskiej praktyce klinicznej, tak

wiarygodnos¢ zewnetrzng analizy okreslono jako Srednig.

Pierwszorzedowym punktem kohcowym w badaniu ALFA-0701 byta ocena EFS. Zazwycza;,
standardowym pierwszorzedowym punktem kohcowym ocenianym w badaniach fazy |l
dotyczgcych nowotworéw jest OS (czas do wystgpienia zgonu z dowolnej przyczyny),
natomiast w badaniach wczesnej fazy najbardziej powszechnie stosowanym punktem
koncowym jest CR. Uzyskanie CR jest gtébwnym celem chemioterapii indukcyjnej w AML
i wigze sie ze zwiekszonym przezyciem chorych. CR stanowi surogat dla oceny korzysSci
klinicznych (gtéwnie OS), poniewaz chorzy, ktdrzy osiggajg CR przezywajg dtuzszy czas niz
ci, u ktérych go nie osiggnieto [Estey 2016, Medeiros 2018]. Z kolei, czas przezycia
catkowitego jest istotnym klinicznie punktem korncowym, gdyz zwigekszenie przezywalnosci
chorych jest celem kazdej nowej terapii onkologicznej. Jednakze, jak wskazano w Analizie
problemu decyzyjnego Mylotarg®, zastosowanie OS jako punktu koncowego, zwtaszcza
w badaniach klinicznych dotyczgcych AML wigze sie z pewnymi ograniczeniami. Ocena OS
moze wymagac dtugotrwatego okresu obserwacji w celu zgromadzenia wystarczajgcej liczby
zdarzen, aby sformutowaé wnioski dotyczgce istotnosci statystycznej. Ponadto, biorgc pod
uwage, iz AML wystepuje czesciej u os6b starszych, ktérych charakteryzuje wyzsze ryzyko
zgonu, wyniki badan przeprowadzonych w tej grupie chorych, z zastosowaniem OS jako
punktu koncowego, mogg zosta¢ obcigzone btedem wynikajgcym z mozliwosci wystgpienia
zgonu z innych przyczyn niz AML. OS moze takze nie by¢ najlepszym wskaznikiem
skutecznosci ze wzgledu na zaktécajgcy wptyw allo-HSCT lub terapii ratunkowych

zastosowanych po wystgpieniu nawrotu choroby Iub po niepowodzeniu leczenia
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(niepowodzeniu uzyskania CR), przez co uzyskany wynik OS moze nie byé bezposrednio
zwigzany z zastosowaniem badanej terapii. W zwigzku z powyzszym, aby unikngé wynikéw
obcigzonych btedem oraz aby lepiej odzwierciedli¢ skuteczno$¢ wytgcznie terapii badane;j,
jako punkt koncowy nalezy zastosowaé¢ EFS, ktéry obejmuje niepowodzenie terapii,
wystgpienie progresji choroby lub zgon z dowolnej przyczyny, w tym z powodu toksycznosci

zastosowanego leczenia.

EFS jest powszechnie stosowanym punktem koncowym w badaniach dotyczacych AML. Moze
byé on rozpatrywany jako surogatowy punkt koncowy lub moze reprezentowaé bezposrednie
korzysci kliniczne w zaleznos$ci od analizowanego schorzenia, kontekstu zastosowania EFS,
wielkosci efektu, dostepnosci terapii i stosunku korzysci do ryzyka. U chorych z nowo
zdiagnozowang AML, stopniowa poprawa EFS wigze sie z wystgpieniem korzysci klinicznych
i zmniejszeniem wykorzystania zasobdw opieki zdrowotnej, nawet wsrdd chorych o zblizonym
czasie trwania OS. Moze to potencjalnie przetozy¢ sie na poprawe jakosci zycia, ktorg ciezko
oceni¢ w koncowych latach zycia chorych, a ma ona istotny wptyw dla oceny ekonomicznej
analizowanej interwencji. Zatem wydtuzenie EFS zapewnia cenne kliniczne korzysci u chorych
na AML [Analiza problemu decyzyjnego Mylotarg®, FDA 2017].

Mimo, ze w badaniu ALFA-0701 nie oceniano jakosci zycia chorych, mozna sie spodziewac,
ze skuteczno$¢ leczenia GO, przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa moze wptyngé¢ na
poprawe jakosci zycia zwigzang ze zdrowiem, wptywajgc nie tylko na ograniczenie ucigzliwych
objawdw choroby, lecz takze na stan psychiczny chorych i ich opiekundéw, zwigzany ze

Swiadomoscig stosowania terapii, ktéra wykazuje widoczne korzysci.

Analiza skutecznosci przeprowadzona na podstawie badania ALFA-0701 wykazata, ze
wigczenie produktu leczniczego Mylotarg® do standardowego schematu chemioterapii
indukujacej u chorych z wczesniej nieleczong de novo AML spowodowato istotng statystycznie
i klinicznie znaczaca poprawe EFS, co wykazano w analizie pierwotnych i w dodatkowych
analizach wrazliwo$ci. Rowniez w przypadku RFS wykazano znamiennie statystycznie roznice
wskazujgce na korzy$¢ terapii GO. Odpowiedz na leczenie takze wystepowata czesciej
w grupie badanej niz kontrolnej, jednak réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.
Znamienne statystycznie réznice miedzy grupami odnotowano takze w przypadku analizy OS
dla daty odciecia 01.08.2011 r. Mimo, ze w ostatecznej analizie OS, 30.04.2013 r. czas
przezycia catkowitego nadal pozostat dtuzszy w grupie badanej niz w kontrolnej, réznice

miedzy grupami nie byly istotne statystycznie. Nalezy jednak podkresli¢, iz badanie ALFA-
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0701 zostato zaprojektowane w celu wykazania roznic miedzy grupami w odniesieniu do EFS,
w zwigzku z tym stosunkowo niewielka liczba chorych wigczonych do badania

prawdopodobnie nie byta wystarczajgca do wykazania korzysci dotyczgcej OS [Lambert 2019].

Analiza w podgrupach w badaniu ALFA-0701 wykazala, iz korzystniejsze wyniki terapii GO +

AraC + DNR dla punktow koncowych takich jak EFS, OS, RFS, czy odpowiedz na leczenie
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Profil bezpieczenstwa GO uzyskany na podstawie badania eksperymentalnego jest spéjny
Z analizowanym w ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa. Podczas stosowania GO
najczesciej wystepujgce przypadki obejmujg zdarzenia z kategorii zaburzen ogoélnych i stanow
w miejscu podania, zaburzen w wynikach badan diagnostycznych, zaburzen krwi i ukfadu
chfonnego, zakazeh i zarazeh pasozytniczych oraz zaburzen watroby i drég zotciowych.
U chorych leczonych produktem leczniczym Mylotarg® najczesciej obserwowanymi
zdarzeniami niepozgdanymi byly krwotok, VOD i zakazenia o ciezkim stopniu nasilenia.
W badaniu ALFA-0701 wykazano, iz profil bezpieczenstwa u chorych z korzystnym/posrednim
ryzykiem choroby wg ELN byt spojny z obserwowanym dla populacji ogétem. Jak wskazano
w dokumencie EMA AR 2018, wigkszos¢ zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem
GO, takie jak mielosupresja, zakazenia, czy zdarzenia zotgdkowo-jelitowe mozna uznaé
za spodziewane w tej populacji chorych. Ponadto sposoby zapobiegania wystgpieniu lub
opanowania obserwowanych zdarzen zostaty opisane szczegétowo w ChPL Mylotarg®. Czesé¢
z obserwowanych dziatan/zdarzeh niepozgdanych moze wynika¢é z mechanizmu dziatania
leku, ktérego dziatanie polega na eliminacji wybranych, wczesnych komérek prekursorowych
szpiku, co moze prowadzi¢ do wystgpienia mielosupresji, zwtaszcza gdy lek stosowany jest
w monoterapii. Biorgc pod uwage korzysci kliniczne ptyngce z terapii GO oraz potencjalne
zagrozenia zwigzane z leczeniem produktem leczniczym Mylotarg® EMA uznata, iz stosunek
korzysci do ryzyka gemtuzumabu ozogamycyny stosowanego we wnioskowanej populacji

chorych za korzystny.

Jednym ze zdarzen niepozgdanych szczegolnego zainteresowania ocenianym w badaniu
ALFA-0701 byta VOD. Ryzyko wystapienia tego zdarzenia zdaje sie by¢ wzglednie niskie, gdy
GO stosowany jest w dawce nie wiekszej niz 3 mg/m? w skojarzeniu z konwencjonalnym
leczeniem w ramach poczgtkowej terapii AML. Ryzyko VOD wzrasta natomiast wraz
ze stosowaniem wyzszej dawki leku lub w przypadku zastosowania GO u chorych leczonych

wczesniej intensywng chemioterapig [Appelbaum 2017].

Warto réwniez zwrdci¢ uwage, iz mimo ze odsetek chorych z badaniu ALFA-0701, ktorzy stale
zaprzestali stosowania leczenia z powodu wystgpienia TEAE byt wyzszy u chorych
stosujgcych GO niz w grupie kontrolnej, tak nalezy podkresli¢, iz w badaniu tym kryterium

wigczenia nie stanowita ocena stanu chorych pod katem kwalifikacji do intensywnej
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chemioterapii indukujgcej (do badania mogli zosta¢ wtgczeni chorzy nietolerujgcy tego typu
terapii, co mogto wptyna¢ na uzyskane wyniki). Co istotne, informacja wskazujgca na istotnosé¢

takiego doboru chorych zostata przedstawiona w ChPL Mylotarg®.

Kwestie dotyczgce bezpieczenstwa GO zostaly takze podniesione przez FDA. Agencja ta
wydata pierwotnie pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Mylotarg®
w ramach przyspieszonej rejestracji w 2000 r. Decyzja ta uzalezniona byta spetnieniem
okreslonych wymagan po wprowadzeniu leku do obrotu w celu potwierdzenia korzysci
klinicznych w na podstawie randomizowanego badania. Wnioskodawca przedstawit FDA
wyniki badania SWOG S0106 [Petersdorf 2013], poréwnujgcego GO w dawce 6 mg/m?
stosowanego razem z DNR wzgledem DNR u nowozdiagnozowanych chorych na AML
w wieku <60 lat. Badanie to nie wykazato skutecznosci terapii GO w odniesieniu poprawy CR,
przezycia wolnego od choroby, czy OS. Ponadto, odnotowano wyzszg toksyczno$é
prowadzgcg do zgonu podczas stosowania terapii indukujgcej w ramieniu GO niz kontrolnym
(5,8% vs 1,3%). W zwigzku z powyzszym, w 2010 r. FDA uznato, iz korzysci kliniczne nie
zostaly potwierdzone i Ze istnieje potencjalne zagrozenie dla bezpieczenstwa chorych
z powodu wzrostu liczby wczesnie wystepujacych zgondw. Na tej podstawie Wnioskodawca
dobrowolnie wycofat GO z obrotu w Stanach Zjednoczonych. Lek pozostat dostepny dla
indywidualnych chorych w ramach tzw. leczenia ,ostatniej szansy” (ang. compassionate use
program). Ze wzgledu na krytyczng niezaspokojong potrzebe leczenia chorych na AML,
klinicysci nadal wykazywali duze zainteresowanie oceng GO stosowanego w réznych dawkach
i schematach terapeutycznych. Przeprowadzone badania dostarczyly wiecej informacji na
temat skuteczno$ci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Mylotarg®. Po ukazaniu sie
wynikéw badan, w tym ALFA-0701, w ktorych wykazano skutecznos¢ i akceptowalne
bezpieczenstwo GO stosowanego w nizszej dawce (3 mg/m?) w terapii skojarzonej z DNR
i AraC produkt leczniczy Mylotarg® zostat ponownie dopuszczony do obrotu 1 wrzesnia 2017
r. w terapii wczesniej nieleczonych dorostych chorych na AML de novo z ekspresjg antygenu

CD33.42 W Stanach Zjednoczonych GO jest takze dopuszczony do obrotu w terapii dorostych

42 w Europie, zgodnie z decyzjg EMA, 18 pazdziernika 2000 r. produkt leczniczy Mylotarg® zostat
oznaczony jako sierocy produkt leczniczy w leczeniu AML. 20 wrzesnia 2007 r. organy EMA wydaty
negatywng opinie, zalecajgc odmowe przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego Mylotarg® w terapii chorych na AML ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowoddéw
potwierdzajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo GO (gtéwne badania przedstawione wéwczas przez
Whioskodawce dot. stosowanej dawki GO 9 mg/m?2, bez skojarzenia z DNR i AraC). Po ponownym
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i dzieci w wieku 2 lat i starszych chorych na nawrotowg lub oporng na leczenie CD33-
pozytywng AML. Lek Mylotarg® zarejestrowany jest takze w Japonii (od lipca 2005) w leczeniu
chorych na nawrotowg lub oporng na leczenie CD33-pozytywng AML [ADC Review 2017, EMA
AR 2018, FDA 2017].

AML jest heterogenng chorobg, w ktérej mozna wyodrebni¢ rézne grupy ryzyka choroby.
Istniejg rowniez dodatkowe, niezalezne czynniki ryzyka, takie jak wiek, ktéry jest
niekorzystnym czynnikiem prognostycznym w przypadku oséb starszych, zwigzanym
Z wyzszym wskaznikiem wystepowania niekorzystnych aberracji molekularnych. Skutecznosé
leku Mylotarg® u chorych w wieku <50 lat moze opierac sie na ekstrapolacji wynikow, poniewaz
jak wspomniano powyzej, do badania ALFA-0701 rekrutowano tylko chorych w wieku 50-70
lat. Ustalono jednak, ze GO charakteryzuje pozytywny stosunek korzysci do ryzyka
u wszystkich chorych z de novo AML z ekspresjg antygenu CD33 w wieku 18 lat i powyzej.
Zatozenie to oparte jest na podobienstwie choroby w réznych grupach wiekowych, na
podstawie ktorego stwierdzono, Zze wszelkie (znane lub nieznane) réznice biologiczne
spowodowane wiekiem chorych nie wptywajg na zmiany w uzyskiwanych wynikach, a przez
to nie przyczyniajg sie do wystgpienia réznic w ustalonych klinicznie istotnych korzysciach
w tej grupie chorych. Dane farmakokinetyczne wskazujg na podobienstwo w ekspozycji na lek
u dorostych i mtodziezy, a wyniki badah (w tym metaanaliz, badah prospektywnych, czy
ankietowych) potwierdzajg zatozenie, ze osoby miodsze lepiej tolerujg intensywng
chemioterapie niz starsi chorzy. Warto takze podkresli¢, iz nie tylko badania potwierdzajg
podobienstwo w przebiegu choroby i odpowiedzi na terapie stosowane w AML, niezalezne od
zastosowania ich u mtodziezy, mtodych oséb dorostych, czy oséb starszych, lecz takze
w wytycznych klinicznych mozna zauwazyé, iz zastosowane kryterium dotyczgce doboru
terapii w zaleznosci od wieku odnosi sie do podziatu na chorych w wieku ponizej lub powyzej
60 lat, natomiast nie do podgrup dorostych i dzieci [Analiza problemu decyzyjnego Mylotarg®,
EMA AR 2018].

Powyzsze dane potwierdzajg takze informacje zamieszczone w ChPL Mylotarg® oraz

dokumentach EMA, w ktérych opisano wyniki badania randomizowanego AAMLO0531,

rozpatrzeniu opinii na prosbe Wnioskodawcy, EMA w dniu 24 stycznia 2008 r. potwierdzita odmowe
przyznania pozwolenia na dopuszczenia do obrotu [EMA 2008, EMA AR 2008]. Produkt leczniczy
Mylotarg® w nizszej stosowanej dawce (3 mg/m2) w skojarzeniu z DNR i AraC zostat dopuszczony do
obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia 19 kwietnia 2018 r. [ChPL Mylotarg®)
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nieuwzglednionym w niniejszej analizie, ze wzgledu na zastosowanie schematu
terapeutycznego odmiennego od wskazanego w kryteriach wigczenia do przegladu.
W badaniu AAML0531 oceniano stosowanie standardowego schematu chemioterapii
samodzielnie lub w skojarzeniu z GO u 1022 nowozdiagnozowanych dzieci (94,3% chorych
w wieku <18 lat) i mtodych osdb dorostych (5,7% chorych). Mediana wieku chorych wynosita
9,7 roku (zakres: 0,003; 29,8 roku). Chorzy na AML de novo zostali losowo przydzieleni do
grupy otrzymujgcej wytgcznie standardowy schemat chemioterapii podawanej w 5 cyklach lub
do grupy otrzymujgcej ten sam schemat chemioterapii w skojarzeniu z 2 dawkami GO (3 mg/m?
pc./dawke), ktére podawano podczas 1. cyklu leczenia indukujgcego (pierwsza dawka)
i podczas 2. cyklu intensyfikacji leczenia (druga dawka). W badaniu wykazano, ze dodanie
produktu leczniczego Mylotarg® do schematu intensywnej chemioterapii spowodowato
wydtuzenie EFS (3 lata: 53,1% vs 46,9%; HR=0,83 (95% CI: 0,70; 0,99); p=0,04), zmniejszajgc
ryzyko nawrotu choroby. Wykazano takze tendencje do wydtuzenia OS w grupie chorych
otrzymujgcych GO, co nie byto jednak istotne statystycznie (3 lata: 69,4% vs 65,4%; HR=0,91
(95% CI: 0,74; 1,13); p=0,39). Pomimo wzrostu czestosci wystepowania zgonéw z powodu
toksycznego dziatania GO (3 lata: 6,6% vs 4,1%; HR=1,69 (95% CI. 0,93; 3,08); p=0,09)
wykazano, ze terapia z zastosowaniem produktu leczniczego Mylotarg® wptywa korzystnie na
czas przezycia wolny od choroby (3 lata: 60,6% vs 54,7%; HR=0,82 (95% CI: 0,67; 1,02);
p=0,07) [ChPL Mylotarg®, EMA AR 2019, EMA AR 2018, Gamis 2014].

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono liczne opracowania wtérne,
w ktorych analizowane byty wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa GO dodanego do
standardowych schematéw chemioterapii indukujgcej u chorych na AML. Opracowania te
dotyczyly zarébwno badan, ktore nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie ze wzgledu na
niespetnianie kryteriow wigczenia (m.in. dawkowanie odmienne niz w ChPL Mylotarg®), jak
i badania ALFA-0701 wigczonego do analizy. W wiekszosci odnalezionych publikaciji
wykazano, iz stosowanie chemioterapii skojarzonej z GO przyczynia sie do znaczacej poprawy
w odniesieniu do EFS, czy zmniejszenia ryzyka nawrotu choroby, zwtaszcza u chorych z grupy
korzystnego/posredniego ryzyka cytogenetycznego. Co istotne, wiekszos¢ metaanaliz
wykazata, iz terapia GO wigze sie takze ze znaczacg poprawg w odniesieniu do OS. Profil
bezpieczehstwa terapii jest znany i akceptowalny, co jest zgodne z danymi uzyskanymi

w ramach niniejszej analizy.

Whioskowana interwencja — produkt leczniczy Mylotarg® — wskazany jest do stosowania

w populacji chorych z nieleczong de novo AML, z wyjgtkiem APL. W ciggu ostatnich
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dziesiecioleci wprowadzono niewiele nowych opciji terapeutycznych, ktére mogtyby wptyngé
na poprawe stanu chorych, jednak oczekiwany czas przezycia oséb z AML nadal pozostaje
na niskim poziomie, co wskazuje na niezaspokojong potrzebe medyczng w tej populaciji.
Wszelkie korzysci zwigzane z leczeniem u chorych na de novo AML powinny znalez¢
odzwierciedlenie we wzroscie liczby chorych z utrzymujgcg sie pierwszg remisjg, co pozwoli
na wykonanie przeszczepienia szpiku u wiekszej liczby chorych (w przypadku spetnienia przez
nich kryteriow kwalifikacji do tego zabiegu), co ostatecznie moze mie¢ odzwierciedlenie
w wydtuzeniu czasu przezycia catkowitego. Jednakze kazde wydtuzenie okresu remisji moze
byé uznane za korzy$¢ kliniczng, zwlaszcza w kontekscie mozliwosci zastosowania leczenia
pierwszego rzutu i obserwowania korzysci, jakie chorzy mogag uzyskac¢ przez dtuzszy czas nie
stosujgc kolejnej terapii w chorobie, w ktérej nawrdt zwykle wystepuje wczeénie.
W powyzszym kontekscie klinicznym, zastosowanie EFS jako pierwszorzedowego punktu
koncowego w badaniu ALFA-0701 jest zasadne i stanowi klinicznie znaczgcy punkt koncowy
[EMA AR 2018].

Produkt leczniczy Mylotarg® jest lekiem od niedawna wprowadzonym do obrotu na terenie Unii
Europejskiej, jednak uzyskat juz trzy pozytywne decyzje refundacyjne we wnioskowanym
wskazaniu. HAS okreslit, iz rzeczywistg korzys¢ kliniczng ptyngcg ze stosowania GO mozna
okresli¢ jako wazng. Dokumenty opublikowane przez NICE i SMC w 2018 r. wskazuja,
iz zasadnym jest stosowanie GO w we wnioskowanej populacji pod warunkiem jej
ograniczenia do chorych z korzystnym, posrednim lub nieznanym ryzykiem cytogenetycznym
(warunek ten jest zgodny z uwzglednionym w niniejszym raporcie w opisie Programu
lekowego). W Polsce, produkt leczniczy Mylotarg® byt takze obiektem analiz, jednak u chorych
z odmiennych niz wnioskowana populacji docelowych. 8 lutego 2019 r. GO uzyskat pozytywng
opinie AOTMIT w leczeniu ostrej biataczki promielocytowej w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych. Z kolei 5 pazdziernika 2018 r. AOTMIT wydata negatywng opinie dot.
finansowania GO u chorych na AML FLT3+ w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, uzasadniajgc swojg decyzje brakiem odpowiednich badan oceniajgcych
skutecznosci i bezpieczenstwo terapii GO we wnioskowanym wskazaniu oraz ograniczone
wytyczne kliniczne dotyczace zastosowania GO w tej populacji chorych. Nalezy mie¢ na
uwadze, iz w przeciwienstwie do wytycznych i dowodéw naukowych dotyczgcych chorych na
AML FLT3+, tak w przypadku chorych na AML z ekspresjg antygenu CD33 opublikowane
zostaty zarbwno najnowsze zalecenia terapeutyczne (opisane szczeg6lowo w Analizie

problemu decyzyjnego Mylotarg®), jak i opublikowane badania (wskazane w niniejszej analizie
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klinicznej) wskazujgce na zasadno$¢ zastosowania produktu leczniczego Mylotarg® we

wnioskowanej populaciji.

AML jest uznawana za chorobe rzadko wystepujgca, a lek Mylotarg® ma status leku sierocego.

.
I Nalezy zauwazyc, iz w
rekomendacjach Prezesa AOTMIT wskazano, iz choroby rzadkie jako powazny problem
zdrowotny dla spofeczenstwa, uznane zostaty za obszar priorytetowych dziatan w zakresie
zdrowia publicznego Unii Europejskiej i uzyskaty podstawowe znaczenie w programach Unii
Europejskiej dotyczgcych zdrowia i badan naukowych. Dokonanie oceny technologii
medycznych w odniesieniu do lekow sierocych jest zagadnieniem trudnym z uwagi na czesty
brak lekéw poréwnawczych oraz niewielkg ilos¢ dostepnych doniesien naukowych, wynikajaca
z trudnosci prowadzenia miarodajnych badan na niewielkich populacjach. Wskazano réwniez,
iz wzrasta przekonanie, ze ocena ekonomiczna takich technologii medycznych powinna by¢
tylko jednym z elementdw procesu decyzyjnego w zakresie finansowania, w ktérym nalezy
uwzglednia¢ wybory i preferencje spoteczenstwa. Decyzje refundacyjne w odniesieniu do
lekéw sierocych podlegajg ocenom ekonomicznym, ale réwniez etycznym [Analiza problemu
decyzyjnego Mylotarg®, Rekomendacja Prezesa AOTMIT Cystadane® 2010, Rekomendacja
Prezesa AOTMIT Nplate® 2010].

Przedstawione w niniejszym raporcie dane potwierdzajg skutecznos¢ terapii gemtuzumabem
ozogamycyny dodanej do standardowego schematu AraC + DNR w odniesieniu do wydtuzenia
EFS i poprawy wiekszosci drugorzedowych punktéw koncowych oraz akceptowalny profil
bezpieczenstwa wnioskowanej terapii. Wydtuzenie okresu remisji oraz przezycia wolnego od
nawrotow choroby, przy stosunkowo niskiej toksycznosci terapii GO, umozliwi chorym
uzyskanie dtuzszego czasu, zanim ich jakos¢ zycia ulegnie pogorszeniu z powodu pojawienia
sie objawow choroby lub dziatan niepozgdanych zwigzanych z chemioterapig. W zwigzku
z powyzszym, nalezy uzna¢ za zasadne stosowanie w praktyce i objecie finansowaniem
ze $rodkow publicznych produktu leczniczego Mylotarg® w skojarzeniu z daunorubicyng
i cytarabing w terapii chorych w wieku 15 lat i starszych z wczesniej nieleczong ostrg biataczka

szpikowg z ekspresjg antygenu CD33 de novo, z wyjatkiem ostrej biataczki promielocytowej.
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7. Zataczniki

7.1. Ocena zasadnosci porownania posredniego GO +
AraC + DNR vs CLA + AraC + DNR

Niniejsza analiza miata na celu poréwnanie schematu GO + AraC + DNR ze zdefiniowanym
zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi AOTMIT
komparatorem, tj. z terapig AraC + DNR lub CLA + AraC + DNR. W ramach analizy klinicznej
zidentyfikowano badanie ALFA-0701 umozlwiajgce poréwnanie wnioskowanej interwenc;ji
Z jednym z komparatorow, tj. schematem 7 + 3, przez co spetnione zostaty warunki dotyczace
prawidtowego przeprowadzenia przeglgdu systematycznego opisane w wyzej wymienionym
Rozporzgdzeniu. Biorgc pod uwage, iz w ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono
badan bezposrednio poréwnujgcych schemat GO + AraC + DNR wzgledem CLA + AraC +
DNR, zdecydowano o wykonaniu wstepnego przeszukiwania baz informacji medycznej,
w ramach ktérego mozliwe bedzie zidentyfikowanie badan pierwotnych, ktére postuzg
wykonaniu porownania posredniego przez wspolng referencje, jakg stanowi ramie
komparatora z badania ALFA-0701 — grupa AraC + DNR. Postepowanie to miato na celu
kompleksowe uzupetnienie analizy w zakresie mozliwosci uwzglednienia dodatkowych

informacji dla poréwnania leku Mylotarg® z drugim komparatorem.

7.1.1. Strategia wyszukiwania oraz selekcja odnalezionych

badan

Wyszukiwanie baz informacji medycznych (Medline (przez Pubmed), Embase (przez Ovid)
oraz The Cochrane Library) przeprowadzono analogicznie jak w przypadku postepowania dla
gemtuzumabu ozogamycyny, co opisano w rozdziale 3.4. Celem przegladu byto odnalezienie
eksperymentalnych, randomizowanych badan z grupg kontrolng dla schematu CLA + AraC +
DNR stosowanego w indukcji w populacji docelowej, ktore umozliwityby wykonanie
poréwnania posredniego przez wspoélnego komparatora z badania ALFA-0701 — grupe AraC
+ DNR.

W ponizszych tabelach przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia badah (tabela 34) oraz

zastosowang strategie wyszukiwania (tabela 35).
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Tabela 34.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Chorzy w wieku 15 lat i starsi z wczesniej nieleczong
ostrg biataczka szpikowa z ekspresjg antygenu CD-33
de novo, z wyjatkiem ostrej biataczki promielocytowe;.

Komentarz: Niezgodna z powyzszymi

Zgodnie z opisem proponowanego Programu kryteriami wigczenia, np.
populacja pediatryczna, chorzy
na APL, chorzy wczesniej
leczeni.

Populacja

43) .

Indukcja:

Cytarabina i daunorubicyna stosowane w schemacie
7 + 3 (AraC (200 mg/m?i.v. (fac. in venam — dozylnie)
przez 7 dni) + DNR (60 mg/m?i.v. wdniu 1., 2., 3.)),
razem z kladrybing (5 mg/m? przez 5/7 dni).

Konsolidacja
Jedna z ponizej wymienionych terapii:
e  Cytarabina (1000 mg/m?i.v. co 12 godzin w

dniach 1.-4.) i daunorubicyna (60 mg/m?i.v.
w dniu 1. (I cykl) lub 1. i 2. (Il cykl);
HIiDAC (1-3 g/m? co 12 godzin przez 3 dni);

Interwencja + HIDAC (3 g/m? co 12 godzin przez 3 dni) Niezgodny z zatozonymi.
i mitoksantron (10 mg/m? przez 3 dni).

Szczegotowy opis komparatoréw opisano w Analizie

problemu decyzyjnego Mylotarg®, stanowigce;j

integralng czes¢ raportu.

Komentarz:

Ze wzgledu na brak spojnosci w terapiach
stosowanych w ramach konsolidacji wskazanych

w wytycznych klinicznych i przez ankietowanych
ekspertéw, dopuszczono mozliwos¢ wigczenia badan,
w ktorych chorym podawano nie w petni spéjne

Z wymienionymi powyzej schematy leczenia
stosowane w ramach konsolidaciji.

Indukcja:

Cytarabina i daunorubicyna stosowane w schemacie
7 + 3 (AraC (200 mg/m? i.v. (tac. in venam — dozylnie) , . ,
przez 7 dni) + DNR (60 mg/m2i.v. w dniu 1., 2., 3.)). Niezgodny z zatozonymi.
Konsolidacja

Jedna z ponizej wymienionych terapii:

Komparatory**

43

44 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e  Cytarabina (1000 mg/m?i.v. co 12 godzin w

dniach 1.-4.) i daunorubicyna (60 mg/m? i.v.

w dniu 1. (I cykl) lub 1. i 2. (Il cykl);

e  HIDAC (1-3 g/m? co 12 godzin przez 3 dni);
e HiDAC (3 g/m? co 12 godzin przez 3 dni)

i mitoksantron (10 mg/m? przez 3 dni).
Szczegotowy opis komparatorow opisano w Analizie
problemu decyzyjnego Mylotarg®, stanowigce;j
integralng czes¢ raportu.

Komentarz:

Ze wzgledu na brak spéjnosci w terapiach
stosowanych w ramach konsolidacji wskazanych

w wytycznych klinicznych i przez ankietowanych
ekspertow, dopuszczono mozliwos¢ wigczenia badan,
w ktorych chorym podawano nie w petni spojne

z wymienionymi powyzej schematy leczenia
stosowane w ramach konsolidaciji.

Punkty koncowe zbiezne (pod katem definicji i/lub
okresu raportowania) z punktami koncowymi
analizowanymi w badaniu ALFA-0701 odnalezionym
w |l etapie przegladu, m.in.:

przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen; | Niezgodne z zatozonymi, np.
przezycie catkowite; dotyczace farmakokinetyki.
odpowiedz na leczenie;

przezycie wolne od nawrotéw choroby;
minimalna choroba resztkowa;

profil bezpieczenstwa.

Punkty
koncowe

Badania eksperymentalne, randomizowane z grupg

kontrolna. Badania wtérne, opisy

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej przypadkow.
10 chorych w grupie.

Metodyka

Publikacje inne niz opublikowane

Publikacje petnotekstowe. o
w petnym tekscie

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski lub angielski.

Tabela 35.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan dla kladrybiny

Wyniki w bazie

Wynik w The Cochrane

Wyniki w bazie

Zapytanie bazie Medline Embase

Library
[All text]

#1 "Acute” 1219196 130 258 1529475

" "Leukemia" OR "L'(Ieukemlas'f O!I? "Leukaemia" OR 318 276 14 276 319 046
Leukaemias

[All Fields] [ab, ti, ot, kw]

"Myeloid" OR "Myelogenous" OR "Myeloblastic" OR
"Myelocytic" OR "Myelogenous" OR
"Nonlymphoblastic" OR "Nonlymphocytic" OR
"Granulocytic"

#3 146 732 6 812 168 163
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"cladribine” OR "leustatin" OR "biodribin" OR
"intocel" OR "leustat" OR "leustatine" OR "litak" OR A
i "litax" OR "mavenclad" OR "movectro” OR "mylinax" 1962 330 2496
OR "rwj 26251" OR "rwj26251"
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 164 56" 247
#6 [embase]/lim n/d n/d 130

~publikacje odnalezione w bazie CENTRAL
Mdodatkowo zastosowano deskryptor tn
Data wyszukiwania: 26.06.2019 r.

t gcznie do analizy wtgczono 2 badania randomizowane: Hofowiecki 2012* oraz Hotowiecki

2004, Przyczyny wykluczen pozostatych badan przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 36.

Powody wykluczenia badan dla kladrybiny na podstawie ich petnych tekstéw

Powoéd

wykluczenia

Komentarz

Referencja

Hotowiecki J., Robak T., Kyrcz-
Krzemien S. i in., Daunorubicin,
Badanie jednoramienne oceniajgce cyta_rat_)me_ agd %’Cd_A ,%)ACJ) Ior dult
Hotowiecki Niewtasciwa skutecznosc i bezpieczenstwo ;?:Ttlzsrf;ellgi dure:j)l:]ag]miaepr;\c’:i\(/a%t: u
2002 metodyka stosowania schematu CLA + AraC E X :
+ DNR. va_lluatlon _of safe_ty, tolerance and
antileukemic activity, Acta
Haematologica Polonica 2002, 33 (2):
239-247
Poréwnanie skutecznosc Hotowiecki J., Grosicki S., Sadus-
. . ) . . Wojciechowska M. i in., Addition of
pobierania komérek krwiotwérczych ladribine to induction/consolidation
CD34 z krwi obwodowej lub szpiku cladn mz 0 Inductionjconso ha OI
Hotowiecki Niewtasciwa | kostnego u chorych ktérzy uzyskali [)?gcl)rg?srt]en?iil?crﬁémﬁggtigirgjngﬁone
2005 populacja pierwszg catkowitg remisje po h t for autotransplantation
zastosowaniu indukcji opartej na marrow harvest for autol P
CLA + AraC + DNR lub AraC + in acute myeloid leukemia patients,
DNR Transplant Proc. 2005, 37 (10): 4482-
) 4487
Lech-Maranda E., Seweryn M., Giebel
S.iin., Infectious complications in
Badanie retrospektywne oparte na | patients with acute myeloid leukemia
Lech-Maranda | Niewtasciwa wynikach z ba}dania Hofc_;wiecki treated ac_c_ording to the p_rotoc_ol with
2010 metodyka 2004, w ktorych oceniano daunorubicin and cytarabine with or
przypadki wystapienia zakazen without addition of cladribine. A
i komplikacji z nimi zwigzanych. multicenter study by the Polish Adult
Leukemia Group (PALG), Int J Infect
Dis. 2010, 14 (2): 132-140

45 Hotowiecki J., Grosicki S., Robak T. i in., Addition of cladribine to daunorubicin and cytarabine
increases complete remission rate after a single course of induction treatment in acute myeloid
leukemia. Multicenter, phase Il study, Leukemia 2004, 18: 989-997

46 Hotowiecki J., Grosicki S., Giebel S. i in., Cladribine, But Not Fludarabine, Added to Daunorubicin and
Cytarabine During Induction Prolongs Survival of Patients with Acute Myeloid Leukemia: A Multicenter,
Randomized Phase Il Study, J Clin Oncol 2012, 30: 2441-2448
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Powad

Komentarz

Referencja

wykluczenia

Badanie retrospektywne, oparte na
danych z badanh pierwotnych, w

Libura M., Giebel S., Piatkowska-
Jakubas B. i in., Cladribine added to

Libura 2016 Niewfasciwa ktérym analizowano wyniki u daunorubicin-cytarabine induction
metodyka chorych z mutacjami FLT3-ITD prolongs survival of FLT3-ITD+ normal
oraz NPM1 ) karyotype AML patients, Blood 2016,
) 127 (3): 360-362
Chorzy stosowali niewtasciwe
dawki AraC (100 mg/m? w dobowej
infuzji, w dniach 1.-7. w indukgcji)
: 5 -
V'v'?r'l\éik(é‘j?) ”;%’rr]‘; . d(;‘:)agg dlainaié Pluta A., Robak T., Wrzesien-Kus A. i
wlgczono tékze chor;/ch z wtérmna in., Ad_dmon of cladr!blne to the standard
tacia AML (ok. 14% w grupie induction treatment improves outcomes
Niewtasciwa postacig - 157 W Qrupie 4 o subset of elderly acute myeloid
Pluta 2017 . - badanej i 32% w grupie kontrolnej — . .
interwencja jest to znamienna réznica miedzy Ieukemlg patlen.ts. Results of a .
grupami), wynikéw nie randomized Polish Adult Leukemia
e . Group (PALG) phase Il trial, Am J
przedstawiono w podziale na Hematol 2017 92° 359-366
podgrupy chorych z AML de novo T
i postacig wtdrng (rokowanie we
wtérnej postaci choroby jest gorsze
[Boddu 2017, Larson 200747]).
_ o Artykut pogladowy na temat Robak T., Wierzbowska A., (_:Iadribine in
Robak 2014 Niewtasciwa Kladrybiny i jej zastosowania the treatment of acute myeloid .
metodyka . leukemia, Leuk Res. 2014, 38 (4): 425-
w badaniach u chorych na AML. 497
Wierzbowska A., Wawrzyniak E.,
Siemieniuk-Rys M. i in., Concomitance
Badanie retrospektywne, oparte na | of monosomal karyotype with at least 5
Wierzbowska | Niewlasciwa danych z badan randomizowanych, | chromosomal abnormalities is
w ktérym analizowano m.in. wyniki | associated with dismal treatment
2017 metodyka

u chorych z kariotypem
monosomalnym i ztozonym.

outcome of AML patients with complex
karyotype - retrospective analysis of
Polish Adult Leukemia Group (PALG),
Leuk Lymphoma. 2017, 58 (4): 889-897

7.1.2. Badania pierwotne, ocena homogenicznosci

Zidentyfikowano publikacje Hofowiecki 2012 oraz Hotowiecki 2004. Oba randomizowane

badania miaty na celu poréwnanie schematu CLA + AraC + DNR wzgledem terapii

z zastosowaniem AraC + DNR. W badaniu Hofowiecki 2012 oceniano takze schemat

z zastosowaniem fludarabiny, czego jednak nie uwzgledniono w niniejszej analizie.

47 Boddu P., Kantarijan H. M., Garcia-Manero G. i in., Treated secondary acute myeloid leukemia:
a distinct high-risk subset of AML with adverse prognosis, Blood Adv. 2017, 1 (17): 1312-1323; Larson
R. A., Is secondary leukemia an independent poor prognostic factor in acute myeloid leukemia?, Best
Practice & Research Clinical Haematology 2007, 20 (1): 29-37
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W ponizszej tabeli przedstawiono ocene homogenicznosci badan Hofowiecki 2004 oraz
Hotowiecki 2012 wzgledem badania ALFA-0701 pod katem metodyki, charakterystyki

interwencji i komparatoréw, danych demograficznych, a takze punktow koncowych.
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Tabela 37.

Ocena homogenicznosci badan Hofowiecki 2004 oraz Holowiecki 2012 wzgledem badania ALFA-0701

Parametr Badanie ALFA-0701

Typ badania

Badanie Hofowiecki 2004

Badanie Hofowiecki 2012

Klasyfikacja AOTMIT 1A

Gz clel] cankal (brak zaslepienia, brak opisu zaslepienia)

(brak zaslepienia, brak opisu zaslepienia)

Metodyka
RCT, otwarte, lll fazy, wieloosrodkowe RCT, otwarte, Ill fazy, wieloosrodkowe RCT, otwarte, Ill fazy, wieloosrodkowe
A A
3/5 3/5 3/5

(brak zaslepienia, brak opisu zaslepienia)

Ryzyko btedu

selekcji — losowy Niskie Niskie Niskie
(= A
3 przydziat do grup
o
= Ryzyko btedu
S - selekcji — utajnienie Niskie Niskie Niskie
9 6  kodu randomizacji
R o . o
£ o Tyzyxoznajomosci Niskie Niskie Niskie
73 interwencji
> =
et Ryzyko zwigzane
3o z oceng punktow Niskie Niskie Niskie
%" S koncowych
5 Rvzvko zwi
%0 yzyKo zwiazane Niskie Niskie Niskie
E‘O z wykluczeniem
©
S Rigrheibiedy Niskie Niskie Niskie
o raportowania
o .

Ryzyko innych Niskie Niskie Niskie

btedéw

Sponsor Wyeth (Pfizer)

Komitet Badan Naukowych (cze$ciowe
wsparcie przez grant)

Komitet Badan Naukowych (czesciowe
wsparcie przez grant)

Testowana hipoteza superiority

superiority

superiority
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Parametr Badanie ALFA-0701

Populacja ITT: 139 (100,0) z grupy badanej
i 138 (99,3) z grupy kontrolnej.

Populacja mITT: 134 (99,3) z grupy badanej
i 134 (98,5) z grupy kontrolnej.

| cykl leczenia
indukujacego

Utrata

Badanie Hotowiecki 2004

200 (100,0) z grupy badanej i 200 (100,0)
z grupy kontrolnej.

Badanie Hofowiecki 2012

222 (100,0) z grupy badanej i 211 (100,0)
z grupy kontrolne;.

chorych
z badania
—liczba
chorych,

Populacja ITT: b/d.

Populacja mITT: 19 (14,1) z grupy badanej
i 34 (25,0) z grupy kontrolne;j.

Il cykl leczenia
indukujacego

58 (29,0) z grupy badanej i 58 (29,0)
z grupy kontrolnej.

b/d

ktorzy
otrzymali
dany cykl
leczenia,

. Populacja ITT: 100 (71,9) z grupy badanej

I cykl leczenia i 98 (70,5) z grupy kontrolne;.
konsolidujace- . )
go Populacja mITT: 97 (71,9) z grupy badanej

i 97 (71,3) z grupy kontrolne;j.

144 (72,0) z grupy badaneji 136 (68,0)
z grupy kontrolnej.

150 (67,6) z grupy badanej i 118 (55,9)
z grupy kontrolne;.

n e Populacja ITT: 87 (62,6) badanej
. opulacja ITT: ,6) z grupy badanej
Il cykl leczenia i 90 (64,7) z grupy kontrolnej.
konsolidujace- . .
go Populacja mITT: 82 (60,7) z grupy badanej
i 89 (65,4) z grupy kontrolne;j.

121 (60,5) z grupy badaneji 110 (55,0)
z grupy kontrolnej.

146 (65,8) z grupy badanej i 114 (54,0)
z grupy kontrolnej.

ITT, mITT (analiza skutecznosci),
AT (analiza bezpieczenstwa)

Analiza wynikéw

ITT

ITT

Dla daty odciecia 1 sierpnia 2011 r.:
mediana 14,8 mies. (IQR: 9,3; 23,8) ogétem
oraz 20,0 mies. (IQR: 14,5; 30,5) w
przypadku chorych, ktorzy przezyli.

Dla daty odciecia 30 kwietnia 2013 r.:

mediana 47,6 mies. w grupie badanej oraz
41,0 mies. w grupie kontrolne;j.

Okres obserwacji

Ogotem mediana 18 mies. (1,5 roku).

Ogotem mediana 32,4 mies. (2,8 roku).

e wiek 50-70 lat;
e lokalnie potwierdzona, morfologiczna
diagnoza ostrej biataczki szpikowej
(choroba de novo);
e brak wczesniejszego leczenia;
e prawidlowa czynnos$¢ serca oceniona
na podstawie scyntygrafii
radionuklidowej lub echokardiografii;

Kryteria wiaczenia

e wiek 16-60 lat;
e diagnoza AML zgodnie z klasyfikacjg
francusko-amerykansko-brytyjskg ostrej
biataczki szpikowej (dozwolone byto
uwzglednienie chorych z zespotem
mielodysplastycznym);
e wykonane oznaczenie
immunofenotypdw;

e wiek 16-60 lat;
o diagnoza AML zgodnie z klasyfikacjg
Swiatowej Organizacji Zdrowia
(dozwolone byto uwzglednienie chorych
z zespotem mielodysplastycznym);
e wykonane oznaczenie
immunofenotypow;
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Parametr

Badanie ALFA-0701

stan sprawnosci w skali ECOG od 0
do 3.

Badanie Hofowiecki 2004

pobranie probek krwi do badan

cytogenetycznych oraz biologii
molekularnej.

Badanie Hotowiecki 2012

pobranie probek krwi do badan

cytogenetycznych oraz biologii
molekularnej.

Kryteria wykluczenia

Interwencja

e APL;
stwierdzony w wywiadzie przebyty
zespot mieloproliferacyjny lub
mielodysplastyczny lub wczesniejsza
ekspozycja na chemioterapie lub
radioterapie (mogace skutkowac wtérng
postacig AML);
zajecie przez AML centralnego ukfadu
nerwowego;
niekontrolowane zakazenie o cigzkim
stopniu nasilenia;
obecnosc¢ innej, aktywnej choroby
nowotworowej;

e dysfunkcja watroby (aktywnosc¢
aminotransferaz osoczowych 22,5 x
GGN, stezenie bilirubiny w osoczu =2 x
GGN);
seropozytywnos$¢é wobec ludzkiemu
wirusowi niedoboru odpornosci,
wirusowi zapalenia watroby typu B lub
C (za wyjatkiem wynikoéw pozytywnych
po szczepieniu);
dysfunkcja nerek (stezenie kreatyniny
w osoczu 22,5 x GGN);

e wczesniejsze leczenie
przeciwbiataczkowe, z wyjagtkiem
stosowania hydroksymocznika
w przypadku biataczki
hiperleukocytowej;
pozytywny wynik testu cigzowego.

GO + AraC + DNR

amerykansko-brytyjskiej ostrej biataczki
szpikowej z rearanzacjg PML/RAR-alfa

uprzednio stosowana chemioterapia lub

Charakterystyka interwencji i komparatora

podtyp M3 w klasyfikacji francusko-

illub t(15,17);
stan sprawnosci <40% wg skali
Karnofsky’ego;

radioterapia;
powazne zaburzenia czynno$ci
narzgdow;
e cigza.

CLA + AraC + DNR

uprzednio stosowana chemioterapia lub

APL z rearanzacjg RAR-alfa i/lub
1(15,17);
stan sprawnosci <40% wg skali
Karnofsky’ego;

radioterapia;
powazne zaburzenia czynnosci
narzgdow;
e cigza.

CLA + AraC + DNR
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Parametr

Badanie ALFA-0701

Indukcja: GO 3 mg/m? i.v. w dniach 1., 4.,
7.+ AraC 200 mg/m? w dniach 1.-7. +
DNR 60 mg/m? w dniach 1.-3. (dozwolony
drugi cykl indukcji, bez GO)
Konsolidacja: 2 cykle: GO 3 mg/m? i.v.
w dniu 1. + AraC 1 000 mg/m?/12 godzin,
w dniach 1.-4. + DNR 60 mg/m? w dniu 1.
(I cykl) lub 1. i 2. (Il cykI).

Badanie Hotowiecki 2004

Indukcja: CLA 5 mg/m? w dniach 1.-5. +
AraC 200 mg/m? w dniach 1.-7. + DNR
60 mg/m? w dniach 1.-3. (dozwolony drugi
cykl indukgji)™

Konsolidacja: | cykl: AraC 1 500 mg/m?,
w dniach 1.-3. + mitoksantron 10 mg/m?
w dniach 3.-5.; Il cykl: HIDAC 2 g/m?/12
godzin w dniach 1., 3., 5. + CLA 5 mg/m?
w dniach 1., 3., 5.

Badanie Hofowiecki 2012

Indukcja: CLA 5 mg/m? w dniach 1.-5. +
AraC 200 mg/m? w dniach 1.-7. + DNR
60 mg/m? w dniach 1.-3. (dozwolony drugi
cykl indukgji)
Konsolidacja: | cykl: AraC 1 500 mg/m?,
w dniach 1.-3. + mitoksantron 10 mg/m?
w dniach 3.-5.; I cykl: HIDAC 2 g/m?/12
godzin w dniach 1., 3., 5.

Komparator

Liczba chorych

AraC + DNR

Indukcja: AraC 200 mg/m? w dniach 1.-7. +
DNR 60 mg/m? w dniach 1.-3. (dozwolony
drugi cykl indukcji)
Konsolidacja: 2 cykle: AraC 1 000
mg/m?/12 godzin w dniach 1.-4. + DNR 60
mg/m? w dniu 1. (I cykl) lub 1. i 2. (Il cykl).

Grupa badana Grupa kontrolna

Charakterystyka chorych — populacja ITT

AraC + DNR

Indukcja: AraC 200 mg/m? w dniach 1.-7. +
DNR 60 mg/m? w dniach 1.-3. (dozwolony
drugi cykl indukcji)™
Konsolidacja: | cykl: AraC 1 500 mg/m?, w
dniach 1.-3. + mitoksantron 10 mg/m? w
dniach 3.-5.; Il cykl: HIDAC 2 g/m?/12 godzin
w dniach 1., 3., 5.

Grupa badana Grupa kontrolna

AraC + DNR

Indukcja: AraC 200 mg/m? w dniach 1.-7. +
DNR 60 mg/m? w dniach 1.-3. (dozwolony
drugi cykl indukcji)
Konsolidacja: | cykl: AraC 1 500 mg/m?, w
dniach 1.-3. + mitoksantron 10 mg/m? w
dniach 3.-5.; Il cykl: HIDAC 2 g/m?/12 godzin
w dniach 1., 3., 5.

Grupa badana Grupa kontrolna

Mezczyzni, n (%)

Wiek, mediana (zakres) [lata]

Korzystne

Ryzyko

cytogene- Posrednie

tyczne, Niekorzystne

n (%)*
Nieznane

Zespot mielodysplastyczny
w wywiadzie, n (%)

139 139 200 200 222 211
77 (55,4) 61 (43,9) 98 (49,0) 95 (47,5) 112 (50,5) 105 (49,8)
62,8 61,7 _ _ . .
(I0R: 50.3: 66,8) (IR 57.4: 65.6) 44 (16; 60) 46 (17; 60) 48 (18; 60) 47 (18; 60)
3(2.2) 6 (4,3) 15 (7,5) 28 (14,0) 18 (8,1)*** 15 (7,1)%*
91 (65,5) 91 (65,5) 82 (41,0) 75 (37,5) 115 (51,8)* 106 (50,2)***
28 (20,1) 30 (21,6) 26 (13,0) 20 (10,0) 36 (16,2)** 34 (16,1)%**
17 (12,2) 12 (8,6) 77 (38,5) 77 (38,5) 53 (23,9)%** 57 (27,0)%**
0 (0,0)* 0 (0,0)" 33 (15)* 30 (14)* 29 (13,1)** 29 (13,7)%**
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Parametr Badanie ALFA-0701

WBC, mediana (zakres)
[x 10%/]

EFS — czas od randomizacji do wystgpienia
niepowodzenia leczenia indukujgcego
(niepowodzenia w uzyskaniu CR lub CRp),
nawrotu choroby lub zgonu z dowolnej
przyczyny, w zaleznoéci od tego co
nastgpito jako pierwsze (pierwszorzedowy
punkt koncowy).

Przezycie wolne od progresji
choroby (EFS, LFS)

\ Badanie Holowiecki 2004

6,9 (IQR: 2,3;30,4) | 50 (IQR:1,9;26,7) | 18,5 (0,7; 438,5) 23,6 (0,8; 500) 13,5 (0,78; 338)

Punkty koncowe

LFS, przezycie wolne od biataczki (ang.
leukemia-free survival) — czas od momentu
osiggniecia CR do nawrotu choroby lub
zgonu w czasie CR, w zaleznosci od tego co
nastgpito jako pierwsze.

Badanie Hofowiecki 2012

14,4 (0,2; 292)

LFS — czas od momentu osiggniecia CR do
nawrotu choroby lub zgonu w czasie CR, w
zaleznosci od tego co nastgpito jako
pierwsze.

Rozbieznos¢ ocenianych punktow koncowych wzgledem badania ALFA-0701.

OS - czas od randomizacji do wystgpienia
zgonu z dowolnej przyczyny.

Wyniki przedstawiono dla czasu przezycia
catkowitego, czestosci wystepowania
zgonow oraz prawdopodobienstwa 2- i 3-
letniego OS (3-letnie prawdopodobienstwo
OS - wyniki dla populacji mITT, tylko w
populacji ogétem).

Przezycie catkowite

OS — czas od rozpoczecia leczenia do
wystgpienia zgonu z dowolnej przyczyny.
Wyniki przedstawiono jedynie jako
prawdopodobienstwo 3-letniego OS dla
populacji ogétem.

OS - czas od randomizacji do wystagpienia
zgonu z dowolnej przyczyny
(pierwszorzedowy punkt koncowy).

Wyniki przedstawiono jedynie dla czasu
przezycia catkowitego (wytgcznie mediany,
bez obliczania HR) dla populacji ogétem
oraz dla prawdopodobienstwa 3-letniego OS
dla populacji ogétem oraz chorych
wyodrebnionych ze wzgledu na
korzystne/posrednie/niekorzystne/nieznane

ryzyko cytogenetyczne.

z pozostatych 2 badan).

Potencjalna mozliwo$¢ wykonania jedynie zestawienia wynikow dla czasu przezycia catkowitego dla populacji ogétem (badanie ALFA-0701
vs Hotowiecki 2012) oraz prawdopodobienstwa 3-letniego OS w populacji ogétem (populacja mITT z badania ALFA-0701 vs ITT

CR — odsetek blastow w szpiku
normokomorkowym <5%, ANC >1,0 x 109/,
ptytki krwi 2100 x 10%/1 we krwi obwodowej

(wg EMA AR 2018 réwniez: hemoglobina
>9 g/dl oraz brak koniecznosci transfuzji
krwi);

CRp — CR z przetrwatg matoptytkowoscig
(<100 x 10%1).

Odpowiedz na leczenie

CR — ANC 21,8 x 1091, ptytki krwi 2100 x
109/, <5% blastow w szpiku kostnym,
nieobecne blasty w krwi obwodowej, brak
chordéb pozaszpikowych oraz hemoglobina
=6,8 mmol/l przed rozpoczeciem terapii
konsolidujgcej (odsetek chorych z CR po |
cyklu indukcji stanowit pierwszorzedowy
punkt koncowy w badaniu).

CR — ANC 20,5 x 109/, ptytki krwi 250 x
10%/1 oraz brak koniecznosci transfuzji ptytek
krwi.

Wyniki oceniano dla populacji chorych
ogotem.
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Parametr Badanie ALFA-0701

Wyniki dla CR oceniano dla populaciji
chorych ogdtem.

Badanie Hotowiecki 2004

Wyniki oceniano dla populacji chorych
ogotem oraz wyodrebnionych ze wzgledu na
ryzyko cytogenetyczne.

Badanie Hofowiecki 2012

Potencjalna mozliwo$¢ wykonania poréwnania posredniego dla CR dla populacji ogétem. Ograniczenie — rozbieznosci w definicjach CR

oraz réznice w badaniach w zakresie odsetkdw chorych z okreslonym ryzykiem cytogenetycznym — w poréwnaniu do badania ALFA-0701,

do badan Hofowiecki 2004 i Hotowiecki 2012 wigczono wiecej chorych z korzystnym a mniej chorych z niekorzystnym ryzykiem
cytogenetycznym, co moze wptywac na uzyskiwane wyniki.

RFS — czas od uzyskania CR lub CRp do Oceniano jedynie czas do wystgpienia
daty wystagpienia nawrotu lub zgonu, w jedy ystap

Przezycie wolne od zaleznosci od tego co nastgpito jako nawrotu Cf&qrobyb(przeglgtawpncl)_l\gyiaczn|e Nie oceniano.
nawrotéw choroby pierwsze. mediany, bez obliczania HR).

Brak mozliwosci wykonania poréwnania posredniego.

MRD oceniano w podgrupach chorych z
Minimalna choroba nadekspresjg genu WT1 lub mutacjg genu Nie oceniano. Nie oceniano.
resztkowa NPMI.

Brak mozliwosci wykonania poréwnania posredniego.

Oceniano. Oceniano. Oceniano.

Profil bezpieczenstwa

Mozliwo$¢ wykonania poréwnania posredniego dla wybranych punktéw koncowych.

*w badaniu ALFA-0701 ryzyko cytogenetyczne oceniano na podstawie kryteriow Miedzynarodowego Systemu Nazewnictwa Cytogenetycznego (ang.
International System for Human Cytogenetic Nomenclature), natomiast w badaniach Hofowiecki 2004 i Hotowiecki 2012 zgodnie z kryteriami Potudniowo-
Zachodniej Grupy Onkologicznej (ang. South-West Oncology Group)

**przedstawione przez autoréw publikacji odsetki nie zgadzajg sie z wartosciami n, z tego powodu odstgpiono od ich obliczania; w tekscie podano informacje,
iz zespot mielodysplastyczny w wywiadzie odnotowano tgcznie u 57 (14%) chorych

***wartosci n obliczono samodzielnie na podstawie odsetkow przedstawionych przez autoréw badania, dlatego moga nieznacznie rézni¢ sie od wskazanych
w badaniu

stwierdzony w wywiadzie przebyty zespdt mieloproliferacyjny lub mielodysplastyczny stanowit kryterium wykluczenia z badania

AMu wybranych chorych z grupy badanej i kontrolnej stosowano takze schemat CLA + AraC + G-CSF jednak nie uwzgledniono go w tabeli, gdyz nie jest on
przedmiotem rozwazan w niniejszej analizie dodatkowej

AMAprzedstawiono jedynie gtéwne informacje na temat przeptywu chorych w badaniach
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Wszystkie trzy badania zaprojektowano jako randomizowane, otwarte, Il fazy. W badaniu
ALFA-0701 analizie skutecznosci poddano populacje ITT oraz mITT, a bezpieczenstwo
oceniono w populacji AT, natomiast w badaniach Hofowiecki 2004 oraz Hofowiecki 2012
wszystkie analizy przeprowadzono dla populacji ITT. Odnotowano nieznaczne roéznice
odnosnie okresu obserwac;ji oraz liczebnos¢ chorych, ktéra byta nizsza w badaniu ALFA-0701

niz pozostatych 2 badaniach.

Terapie stosowane w ramieniu komparatora w ramach leczenia indukujgcego byty takie same
we wszystkich trzech badaniach (AraC 200 mg/m? w dniach 1.-7. + DNR 60 mg/m? w dniach
1.-3. (dozwolony drugi cykl indukcji)). Leczenie konsolidujgce roznito sie w zaleznosci od
badania, jednak biorgc po uwage, iz w niniejszej analizie rowniez odnotowano rozbieznosci
w odniesieniu do terapii konsolidujgcej stosowanej po AraC i DNR, tak nie stanowi to

znacznego ograniczenia dla niniejszej dodatkowej analizy.

W badaniu ALFA-0701 brali udziat chorzy na AML de novo, w wieku 50-70 lat, z dobrym do
ograniczonego stanem sprawnosci w skali ECOG (0-3). Z kolei, do badan Hofowiecki 2004
oraz Hotowiecki 2012 wtgczano chorych na AML w wieku od 16 do 60 lat, z niskim stanem
sprawnoéci (40% wg skali Karnofsky’ego). Co istotne, dozwolone byto uwzglednienie chorych
z zespotem mielodysplastycznym, co wykluczaty kryteria wigczenia do badania ALFA-0701.
Rozbieznos¢ w wieku chorych moze stanowi¢ znaczne ograniczenie, biorgc pod uwage wyniki
badan (np. uzyskane w niniejszej analizie dla OS, czy pochodzgce z wykluczonego z niniejszej
analizy badania Pluta 2017) wskazujgce, iz lepsze wyniki uzyskiwane sg w mtodszej populacji
chorych dorostych, tj. <60 lat*®. W badaniu ALFA-0701 mediana wieku chorych wynosita ponad
60 lat, natomiast w badaniach dla schematu z kladrybing okoto 44-48 lat. Z kolei,
wystepowanie zespotu mielodysplastycznego u chorych z badan dla kladrybiny moze
faworyzowac wyniki dla leku Mylotarg®, gdyz schorzenie to jest czynnikiem warunkujgcym

gorszg odpowiedz na leczenie [Analiza problemu decyzyjnego Mylotarg®].

48 jak wskazano w dyskusji, w rozdziale 6, podobnych wynikéw terapii mozna spodziewa¢ sie
u dorostych i mtodziezy, ze wzgledu na podobng ekspozycije lekéw (w tym wypadku GO) w tych grupach
chorych, natomiast granica wieku ok. 60 lat (m.in. wskazywana w wytycznych klinicznych) wskazuje,
iz ré6znice w wynikach leczenia stajg sie widoczne
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Analiza punktow koncowych ocenianych w badaniach wykazata, ze definicje lub sposéb
prezentacji wiekszosci punktéw koncowych w badaniach Hofowiecki 2004 i Hofowiecki 2012
réznig sie od tych z badania ALFA-0701. Mimo, ze definicje OS byly spdjne, tak sposdb
przedstawienia danych umozliwia wytgcznie wykonanie zestawienia wynikow dla poréwnania
GO + AraC + DNR wzgledem CLA + AraC + DNR. W badaniu Hofowiecki 2012 przedstawiono
mediany czasu przezycia catkowitego dla obu grup, jednak bez podania wartosci HR,
co uniemozliwia poréwnanie z wynikami z badania ALFA-0701. Z kolei, w obu badaniach dla
kladrybiny przedstawiono wyniki dla prawdopodobienstwa 3-letniego OS, podobnie jak
w badaniu dla leku Mylotarg®, jednak w tym wypadku réowniez mozliwe bytoby jedynie
zestawienie wynikow (w badaniu ALFA-0701 wyniki przedstawiono jako % (95% CI), nie
obliczajgc wartoéci ,n” oraz OR/RD, co uzasadniono w rozdziale 3.7, w badaniu Hofowiecki
2012 wyniki przedstawiono w podobny sposéb, podajgc odsetek chorych, wartosé btedu
standardowego i p-wartoéci dla réznic miedzy grupami, natomiast w badaniu Hofowiecki 2004
wyniki te zaprezentowano jako n (%) i podajgc p-wartosci). Nalezy takze podkreslic,
iz w przypadku oceny prawdopodobienstwa 3-letniego OS mozliwe bytoby poréwnanie
wytgcznie dla populacji ogétem, gdyz w badaniu ALFA-0701 wyniki dla podgrup
wyodrebnionych m.in. ze wzgledu na ryzyko cytogenetyczne przedstawiono jedynie dla
prawdopodobienstwa 2-letniego OS. Jedynym punktem koncowym, dla ktérego mozliwe
bytoby wykonanie poréwnania posredniego jest ocena CR. Jednak i w tym wypadku
odnotowano rozbieznosci w definicjach CR, co stanowitoby ograniczenie analizy. Ponadto,
w tym wypadku rowniez mozliwe bytoby jedynie poréwnanie wynikow dla populacji ogotem,
gdyz w badaniu ALFA-0701 wyniki dla podgrup przedstawiono jedynie dla oceny odpowiedzi
catkowitej, ti. CR + CRp, natomiast w badaniach dla kladrybiny nie oceniano CRp,
co ze wzgledu na odmiennos$¢ definicji, uniemozliwia wykonanie poréwnania posredniego
w podgrupach chorych wyodrebnionych m.in. ze wzgledu na ryzyko cytogenetyczne.
Dodatkowo uwzglednienie populacji ogétem w ocenie CR, bez podziatu na podgrupy chorych
wyodrebnione ze wzgledu na ryzyko cytogenetyczne takze moze stanowi¢ ograniczenie
analizy, ze wzgledu na wspomniane powyzej réznice w badaniach w zakresie odsetkéw

chorych z okreslonym ryzykiem cytogenetycznym — w poréwnaniu do badania ALFA-0701, do
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badan Hotowiecki 2004 i Hotowiecki 2012 wtaczono wiecej chorych z korzystnym a mniej

chorych z niekorzystnym ryzykiem cytogenetycznym, co moze wptywac¢ na uzyskiwane wyniki.

Odnosnie porownania posredniego bezpieczenstwa, mozliwe bytoby wykonanie go dla
wybranych punktéw koncowych, jednak ze wzgledu na heterogenicznos¢ w zakresie
charakterystyki populacji i brak mozliwosci wnioskowania na temat skutecznosci
whnioskowanej interwencji wzgledem schematu opartego na kladrybinie, nie uznano
za zasadne wykonanie porownania posredniego wytgcznie dla wynikow dot. bezpieczenstwa

obu schematow terapeutycznych.

Przeprowadzona analiza homogenicznosci wykazata, ze badania réznig sie pomiedzy sobg
pod wzgledem charakterystyki populacji, okresu obserwacji, a takze definicji lub sposobu
prezentacji punktéw koncowych. Biorgc pod uwage powyzsze, odstgpiono od wykonywania
porownania posredniego GO + AraC + DNR wzgledem CLA + AraC + DNR, natomiast zgodnie
z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan, wykonano porownawczg analize
skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanego produktu leczniczego z co najmniej jedng

refundowang technologig opcjonalng, tj. z AraC + DNR.

7.2. Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych

Tabela 38.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan

Wynik w Wyniki w bazie

The Cochrane | WYniki w bazie

Zapytanie bazie Medline Library Embase
[All Fields] [AIl text] [ab, ti, ot, kw]
#1 "Acute" 1219196 130 257 1529475
; "Leukemia" OR "L'elzukemias'f O!IR "Leukaemia" OR 318 276 14 276 319 046
Leukaemias
"Myeloid" OR "Myelogenous" OR "Myeloblastic" OR
#3 "Myelocytic" OR "Myelogenous" OR 146 732 6 812 168 163

"Nonlymphoblastic" OR "Nonlymphocytic" OR
"Granulocytic"

"CMA 676" OR "CMA-676" OR "CMAG676" OR

"gemtuzumab ozogamicin" OR "gemtuzumab-

#4 ozogamicin" OR "Mylotarg" OR "CD33 antibody 601 164 1967™M

calicheamicin conjugate" OR "calicheamicin CD33
antibody conjugate”

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 482 1307 874
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[embase]/lim nid n/d | 593 |

~publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials —
baza z publikacjami badan randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library) (129),
w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba trafien wynosita 1 (Cochrane Reviews)
Mdodatkowo zastosowano deskryptor tn

Data wyszukiwania: 26.06.2019 r.
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7.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 39.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdlnych zapytan w bazach
dodatkowych

Strategia Wynik
EMA Mylotarg 59
(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu gemtuzumab ozogamicin 256
ADRReports Mylotarg 1
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw) o
http://www.adrreports.eu/pl/ gemtuzumab ozogamicin 1
WHO UMC*
(Centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan Mylotarg 1
niepozgdanych lekow)
http://www.vigiaccess.org/
FDA Mylotarg 37
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm gemtuzumab ozogamicin 40
The U.S. Natlon_al_ Inst_ltutes of Health Mylotarg OR gemtuzumab ozogamicin 9
www.clinicaltrials.gov
=Y Cllm(.:al T_rlals Register Mylotarg OR gemtuzumab ozogamicin 28
www.clinicaltrialsreqgister.eu
URPLWMIPB** Mylotarg 0
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych)
http://www.urpl.gov.pl/ gemtuzumab ozogamycyny 0

*w bazie WHO UMC wskazanym jest podanie nazwy handlowej leku
**zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 26.06.2019 r.
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7.4. Charakterystyka przegladow systematycznych wigczonych do analizy

Tabela 40.

Charakterystyka przeglagdow systematycznych witaczonych do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja

Badanie AOTMIT / skala

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

AMSTAR 2

Cook: 5/5

Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Skala AMSTAR 2:
bardzo niska jako$é

Ashaye 2019

Medline
Embase
the Cochrane Central Register of
Controlled Trials
the Database of Abstracts of
Reviews of Effects
(od 01.01.2000 r. do
29.09.2015r.)

abstrakty konferencyjne
organizacji onkologicznych,
odniesienia bibliograficzne
z ostatnio opublikowanych
przegladéw systematycznych
(opublikowanych miedzy
styczniem 2012 r. a wrzesniem
2015r.)

przeprowadzono aktualizacje
wyszukiwania w styczniu 2018 r.
w celu indetyfikacji nowych
publikaciji, ktére mogty pojawi¢
sie od czasu ostatniego
przeszukania baz

Poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa GO
stosowanego w skojarzeniu
z AraC i DNR wzgledem
powszechnie stosowanych
terapii indukujgcych u chorych
na nowozdiagnozowang AML
na podstawie metaanalizy
sieciowej.

Do metaanalizy sieciowej wigczono 17 badan, w tym 1 dla GO
stosowanego zgodnie z ChPL Mylotarg® w skojarzeniu z DNR
+ AraC — badanie ALFA-0701 (publikacja Castaigne 2012).

Wykazano, ze GO stosowany w schemacie z DNR i AraC
wykazuje znaczgca przewage w odniesieniu do OS i RFS oraz
podobny wskaznik wystapienia CR wzgledem wiekszosci
powszechnie stosowanych terapii indukujacych ocenianych
w ramach metaanalizy. Wyniki te uzyskano zaréwno
w podgrupie chorych na AML de novo,
jak i w podgrupie chorych stosujgcych GO w monoterapii /
w skojarzeniu z DNR i AraC lub innym schematem
terapeutycznym.

Ocena bezpieczenstwa wykazata wyzszg czestosc
wystepowania krwotokéw o co najmniej 3. stopniu nasilenia
oraz zdarzen niepozgdanych zwigzanych z watrobg u chorych
stosujgcych GO, co jest spdjne ze znanym dotychczas
profilem bezpieczenstwa GO.

Powyzsze wnioski wyciggnieto na podstawie oceny
wszystkich badan wigczonych do metaanalizy, w tym badania
ALFA-0701.

Cook: 5/5

Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Loke 2015

Medline (od 1946 r. do 2013 r.)
Embase (od 1974 r. do 2013 r.)

Ocena skutecznosci terapii
opartych na zastosowaniu
przeciwciat anty-CD33

Do metaanalizy wigczono 11 publikacji, w tym 1 dla GO
stosowanego zgodnie z ChPL Mylotarg® w skojarzeniu z DNR
+ AraC — badanie ALFA-0701 (publikacja Castaigne 2012).
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Skala AMSTAR 2:

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

w populacji chorych na AML

WhnioskKi

Autorzy przegladu przedstawili wnioski, ktore dotyczyty takze

bardzo niska jakos¢

the Cochrane Library (do grudnia
2013r))

abstrakty konferencyjne
organizacji onkologicznych
i hematologicznych,
rejestry badan klinicznych
(ClinicalTrials.gov,
controlledtrials.com, ISRCTN)

na podstawie metaanalizy.

zastosowania GO w schematach terapeutycznych
odmiennych niz w ChPL Mylotarg®, na podstawie ktorych
wykazano, iz mimo ze zastosowanie GO zwiekszyto czestos¢
wystepowania zgonéw w indukcji, tak jego stosowanie
przyczynito sie do redukcji w odniesieniu do wystepowania
opornosci choroby. Podczas gdy stosowanie GO wptyneto na
poprawe RFS, tak nie wykazano ogolnych korzysci
w odniesieniu do OS. Warto natomiast podkresli¢, iz GO
wptynat na poprawe OS u chorych z grupy korzystnego ryzyka
cytogenetycznego, czego nie wykazano u chorych
z posrednim lub niekorzystnym ryzykiem cytogenetycznym.

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny
wiarygodnosci
badan)
Klasyfikacja
AOTMIT: IA
Skala AMSTAR 2:
bardzo niska jakosé

Hills 2014

PubMed (do 01.05.2013 r.)

dane pozyskane od autorow
badan i firmy Pfizer

Ocena skutecznosci GO
dodanego do chemioterapii
indukujacej u dorostych
chorych na AML na podstawie
metaanalizy.

Do metaanalizy wtgczono 5 badan, w tym 1 dla GO
stosowanego zgodnie z ChPL Mylotarg® w skojarzeniu z DNR
+ AraC — badanie ALFA-0701 (publikacja Castaigne 2012).

Na podstawie badania ALFA-0701 wykazano, ze dodanie GO
do standardowego schematu chemioterapii indukujgce;j
istotnie redukuje ryzyko wystgpienia nawrotu choroby i zgonu
ocenianego w ramach OS oraz wptywa na wydtuzenie RFS.
Skutecznos$¢ terapii wykazano zwtaszcza w grupach
z korzystnym i posrednim ryzykiem cytogenetycznym.
Stosowanie GO w dawce 3 mg/m? wigzato sie z nizszym
odsetkiem wczesnym zgondw w poréwnaniu z dawka
6 mg/m?, przy porownywalnej skutecznosci.

Ogotem, dla GO stosowanego w réznych dawkach
i schematach terapeutycznych u dorostych chorych na AML
wykazano, ze wykazuje on znaczne korzysci w odniesieniu do
przezycia u chorych bez niekorzystnego ryzyka
cytogenetycznego oraz moze by¢ bezpiecznie stosowany
w terapii skojarzone;j.
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja

Badanie AOTMIT / skala

AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

WhnioskKi

Cook: 5/5

Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Skala AMSTAR 2:
bardzo niska jako$é

Li 2014

Medline
Embase
Cochrane Library
Chinese Biology Medicine
(do 23.07.2013r.)

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa GO
stosowanego w skojarzeniu
ze standardowg
chemioterapig indukujgca
w populacji
nowozdiagnozowanych
chorych na AML na podstawie

metaanalizy.

Do metaanalizy wtgczono 5 badan, w tym 1 dla GO
stosowanego zgodnie z ChPL Mylotarg® w skojarzeniu z DNR
+ AraC — badanie ALFA-0701 (publikacja Castaigne 2012).

Na podstawie randomizowanych badan, w ktérych
nowozdiagnozowani chorzy na AML stosowali GO
(w zréznicowanych dawkach i/lub schematach
terapeutycznych) stwierdzono, iz dodanie GO do
standardowej chemioterapii indukujgcej moze znaczgco
wydtuzy¢ OS oraz RFS, zmniejszy¢ czesto$¢ wystepowania
choroby opornej i nawrotéw AML, jednak moze takze wptyngé
na zwigkszenie ryzyka wystgpienia nudnosci/wymiotéw o 3./4.
stopniu nasilenia, biegunki oraz wzrostu aktywnosci AspAT.

Otrzymane dane sugerujg, ze korzysci ze stosowania GO
moga by¢ ograniczone do chorych z grupy korzystnego ryzyka
cytogenetycznego.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Skala AMSTAR 2:
bardzo niska jako$é

Kharfan-
Dabaja 2013

Medline
Cochrane Central
(do 22.11.20127r.)

abstrakty konferencyjne
organizacji onkologicznych
i hematologicznych (od
01.01.2009 r. do 22.11.2012r.)

odniesienia bibliograficzne
wigczonych publikaciji

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa GO
dodanego do standardowej
chemioterapii indukujgcej
w leczeniu
nowozdiagnozowanych
chorych na AML na podstawie
metaanalizy.

Do metaanalizy wtgczono 7 badan, w tym 1 dla GO
stosowanego zgodnie z ChPL Mylotarg® w skojarzeniu z DNR
+ AraC — badanie ALFA-0701 (publikacja Castaigne 2012).

Uzyskane wyniki z badan dot. zastosowania GO w réznych
dawkach i/lub schematach terapeutycznych sugeruja, ze
dodanie GO do standardowej chemioterapii wplywa na
poprawe RFS i EFS, czego nie wykazano w przypadku OS.
Wyniki wskazujg takze na wplyw GO na wystepowanie
wczesnego zgonu.

Metaanaliza wykazata korzystny wptyw terapii skojarzonej
z GO na populacje chorych z korzystnym lub posrednim
ryzykiem cytogenetycznym.
Analiza bezpieczenstwa wykazata wyzsze ryzyko wystgpienia
VOD/SOS w grupie chorych stosujgcych GO, co jest jednak
znanym dziataniem niepozgdanym dla oceniane;j terapii.
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7.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne

Tabela 41
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla gemtuzumabu ozogamycyny w populacji docelowej

Numer Data Data
rozpoczecia zakonczenia

identyfikacyjny Sponsor Metodyka

National Institutes of Health

Obseprr\?:t?:r(l:glv gtu d Ocena bezpieczenstwa
of Mvlotar y Badanie w fazie Obserwacyjne, stosowania produktu Pazdziernik
(Gemt)llj zum%b NCT00161668 po zakonczonej Wyeth (Pfizer) dtugookresowe, leczniczego Mylotarg® 2001 r b/d
Lo rekrutacji chorych prospektywne w rutynowej praktyce ’
Ozogamicin) in Usual h Zied h
Care w Stanach Zjednoczonyc

Data ostatniego wyszukiwania: 26.06.2019 r.
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7.2. Ocena jakosci przegladu systematycznego (AMSTAR 2)

Tabela 42.
Ocena jakosci przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2

Publikacja

" Mozliwe odpowiedzi: TAK**, NIE
Domena

Ashaye 2019 Loke 2015 Hills 2014 Li 2014 Kha”gggaba’a

Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia

zostaly opracowane zgodnie ze schematem
PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka
przegladu zostata opracowana przed jeqo
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczgce
odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor
metodyki badan uwzglednianych podczas
selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad
literatury?

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykéw?

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykow?

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan
wraz z powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczego6towa (zgodna
ze schematem PICO) charakterystyke badan
wiaczonych?
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Publikacja

" Mozliwe odpowiedzi: TAK**, NIE
Domena

Ashaye 2019 Loke 2015 Hills 2014 Li 2014 Khaffggigabala

Czy ryzyko zwigzane z bledem systematycznym

ang. risk of bias) oceniono za pomocg wiasciwej

metody indywidualnie dla kazdeqgo wiaczonego

badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrédta
finansowania kazdego z wiaczonych badan?

Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie?

dotyczy przeqgladéw systematycznych

Zz metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z bledem systematycznym
poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy
lub innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy
przegladéw systematycznych z metaanaliza)

Czy na etapie formutowania wnioskow / dyskusji
uwzgledniono potencjalne ryzyko zwigzane
z btedem systematycznym w odniesieniu do
wiaczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow
przegladu?

Czy poddano ocenie biad publikacji
ang. publication bias) oraz przeanalizowano
jeqgo prawdopodobny wptyw na wyniki? (dotyczy
przegladdéw systematycznych z ilosciowa
syntezg danych)
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Publikacja
" Mozliwe odpowiedzi: TAK**, NIE
Domena

Kharfan-Dabaja

Ashaye 2019 Loke 2015 Hills 2014 Li 2014 2013

Czy przedstawiono dane natemat konfliktu
16. interesow, wiacznie ze zrédiem finansowania TAK TAK TAK TAK TAK
przegladu?

Jakosé przegladu systematycznego Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
**odpowiedz TAK obejmuje takze odpowiedz okreslong w publikacji Shea 2017 jako ,czesciowe tak”
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7.3. Charakterystyka badan pierwotnych witagczonych do

analizy

7.3.1. ALFA-0701

ALFA-0701 (publikacje Castaigne 2012, Lambert 2019)*°

METODYKA

Badanie randomizowane, otwarte, lll fazy, wieloosrodkowe

Publikacja Castaigne 2012 zawiera dane dot. pierwotnych wynikow dla daty odcigcia 1 sierpnia 2011 r., dla 278
chorych z populacji ITT. Publikacja Lambert 2019 umozliwita prezentacje zaktualizowanych wynikéw badania
ALFA-0701 dla 271 chorych z populacji mITT, tj. m.in. ostatecznych wynikow dla OS i wynikéw EFS
analizowanych na podstawie niezaleznej, zaslepionej oceny (dane te zostaty zebrane retrospektywnie).
Publikacja Lambert 2019 uwzgledniata zatem dane dla wczesniejszej daty odciecia oraz dla wynikéw zebranych
do 30 kwietnia 2013 r.

Opis metody randomizacji: tak, randomizacja centralna z zastosowaniem telefonu, w oparciu o0 komputerowo
wygenerowana liste randomizacyjna. Randomizacja blokowa (wielko$¢ bloku: 4) w stosunku 1:1 do grup GO +
AraC + DNR (grupa badana) lub AraC + DNR (grupa kontrolna). Stratyfikacja przeprowadzona wzgledem
osrodka badawczego;

Zaslepienie: brak; jedynie cze$¢ wynikéw analizowano w ramach niezaleznej, zaslepionej oceny (zaslepionej
wzgledem przydzielonego leczenia);

Opis metody zaslepienia: n/d;

Opis utraty chorych z badania oraz zastosowane leczenie:

W populacji ITT:

e sposrdéd 140 chorych z grupy GO + AraC + DNR, 1 (0,7%) chory nie otrzymat | cyklu terapii indukcyjnej
(z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu), zatem | cykl terapii indukujacej otrzymato 139
chorych, ktérych dystrybucje w badaniu opisano w wierszach ponizej;

e sposréd 140 chorych z grupy AraC + DNR, 2 (1,4%) chorych nie otrzymato | cyklu terapii indukcyjnej
(1 (0,7%) chory z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu i 1 (0,7 %) chory z powodu zgonu),
zatem | cykl terapii indukujgcej otrzymato 138 chorych, ktérych dystrybucje w badaniu opisano
w wierszach ponizej.

W populacji mITT:

e sposrod 280 chorych wigczonych do badania analizie poddano 271 chorych (135 chorych z grupy GO
+ AraC + DNR oraz 136 chorych z grupy AraC + DNR), gdyz 9 (3,2%) chorych wykluczono z analizy
z powodu braku zgody na udziat w badaniu (w osrodkach badawczych nie odnaleziono kopii podpisanej
Swiadomej zgody uczestnikdéw na udziat w badaniu);

e sposréd 135 chorych z grupy GO + AraC + DNR 1 (0,7%)%% chory nie otrzymat | cyklu terapii indukcyjnej,
zatem | cykl terapii indukujgcej otrzymato 134 chorych, ktérych dystrybucje w badaniu opisano
w wierszach ponizej;

e sposrdd 136 chorych z grupy GO + AraC + DNR 2 (1,5%)%% chorych nie otrzymato | cyklu terapii
indukcyjnej, zatem | cykl terapii indukujgcej otrzymato 134 chorych, ktérych dystrybucje w badaniu
opisano w wierszach ponizej;

Skala Jadad: 3/5 (brak zaslepienia, brak opisu zaslepienia);
Wyniki dla populacji ITT:

e w publikacji Castaigne 2012 — przedstawiono wyniki dla populacji ITT, tj. dla wszystkich chorych losowo
przydzielonych do grup na poczatku badania, chyba ze wycofali zgode na udziat w badaniu, N=278
chorych;

e w publikacji Lambert 2019 — przedstawiono wyniki dla populacji mITT, tj. dla wszystkich
zrandomizowanych chorych, chyba ze wycofali zgode na udziat w badaniu przed rozpoczeciem

49 brakujgce informacje uzupetniono na podstawie publikacji EMA AR 2018
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ALFA-0701 (publikacje Castaigne 2012, Lambert 2019)*°

leczenia i ktorzy zostali poddani analizie zgodnie z pierwotng randomizacjg do badanych grup, N=271
chorych;
e analize bezpieczenstwa na podstawie publikacji Lambert 2019 przeprowadzono dla populacji leczonej
(AT), zdefiniowanej jako wszyscy chorzy, ktdrzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku.
W przypadku nieprawidlowego rozmieszczenia leczenia, zdarzenia dla chorych z populacji AT
odnotowano zgodnie z otrzymaniem lub nie terapii GO;
Klasyfikacja AOTMIT: lIA;

Sponsorzy: Wyeth (Pfizer);
Liczba osrodkéw: 26 (Francja);

Okres obserwacji: mediana okresu obserwacji w czasie pierwotnej analizy wykonanej 1 sierpnia 2011 r.
wynosita 14,8 mies. (IQR: 9,3; 23,8) ogétem oraz 20,0 mies. (IQR: 14,5; 30,5) w przypadku chorych, ktérzy
przezyli. W momencie koncowej analizy OS, dla daty odciecia 30 kwietnia 2013 r., mediana okresu obserwaciji
wynosita 47,6 mies. w grupie badanej oraz 41,0 mies. w grupie kontrolnej; datg odciecia dla danych zbieranych
retrospektywnie (np. dot. bezpieczenstwa) byt 1 listopada 2013 r. Zgodnie z informacjami zawartymi w publikaciji
EMA AR 2018, mediana czasu trwania badania (od przyjecia pierwszej dawki leku do daty przyjecia ostatniej
dawki jakiegokolwiek leku stosowanego w badaniu (nie dotyczy HSCT)) dla populacji AT (z publikacji Lambert
2019) wynosita w grupie badanej 12,14 (zakres: 0,6; 22,1) tyg., a w grupie kontrolnej 11,71 (zakres: 0,3; 19,0)
tyg.;

Analiza statystyczna: cenzurowane punkty koncowe (EFS, OS i RFS) analizowano w oparciu o metody
wykorzystujgce czas do wystgpienia danego niekorzystnego zdarzenia (niepowodzenia) dla daty odciecia
1 sierpnia 2011 r. Dane cenzurowane prawostronnie zostaly oszacowane przy uzyciu metody Kaplana-Meiera
i poréwnane przy uzyciu testu log-rank®®, a wartosci dla obliczen HR (95% CI), zostaty okreslone przy uzyciu
modeli Coxa, po sprawdzeniu zatozenia proporcjonalnego hazardu za pomocga testu Grambsch’a i Therneau.
Poréwnania miedzy grupami zostaty nastepnie dopasowane wzgledem niezbalansowania wspotzmiennych
prognostycznych za pomoca wielowymiarowego modelu Coxa. Efekt centralny zostat oceniony za pomocg
modeli z efektami losowymi (ang. frailty models). Dane binarne poréwnywano za pomocg doktadnego testu
Fishera (ang. Fisher's exact test), a dane ciggte poréwnywano za pomocg testu Manna-Whitneya. EFS i RFS
zostaty rowniez obliczone po cenzurowaniu danych dla chorych, u ktérych przeprowadzono HSCT w czasie
pierwszej CR lub CRp w momencie przeszczepu. llosciowe interakcje miedzy efektem randomizacji i podgrupami
chorych analizowano za pomocg testu Gaila i Simona. W eksploracyjnej analizie wrazliwosci uwzgledniono
potencjalny efekt dot. zmian w protokole poprzez stratyfikacje gtéwnego poréwnania wynikéw w odniesieniu do
tego, czy chorzy byli wigczani przed, czy po zmianie w protokole. Poziom istotnosci statystycznej p=0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
e wiek 50-70 lat;
lokalnie potwierdzona, morfologiczna diagnoza ostrej biataczki szpikowej (choroba de novo);
brak wczesniejszego leczenia;
prawidtowa czynnos$é serca oceniona na podstawie scyntygrafi radionuklidowej lub echokardiografii;
stan sprawnosci w skali ECOG od 0 do 3.

Kryteria wykluczenia:
o APL;
o stwierdzony w wywiadzie przebyty zespdt mieloproliferacyjny lub mielodysplastyczny lub wczeéniejsza
ekspozycja na chemioterapie lub radioterapie (mogace skutkowa¢ wtérng postacig AML);
zajecie przez AML centralnego uktadu nerwowego;
niekontrolowane zakazenie o ciezkim stopniu nasilenia;
obecnosc¢ innej, aktywnej choroby nowotworowej;
dysfunkcja watroby (aktywnos$¢ aminotransferaz osoczowych 22,5 x GGN, stezenie bilirubiny w osoczu
22 x GGN);
e seropozytywno$¢ wobec ludzkiemu wirusowi niedoboru odpornosci, wirusowi zapalenia watroby typu B
lub C (za wyjatkiem wynikéw pozytywnych po szczepieniu);

50 w publikacji Lambert 2019 wskazano, ze 95% CI obliczone dla median oszacowano wykorzystujgc
metode Brookmeyera-Crowleya z transformacjg logarytmiczng
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pozytywny wyni

Paramet

ALFA-0701 (publikacje Castaigne 2012, Lambert 2019)*°

r

Liczba chorych

Mezczyzni, n (%)

Wiek [lata]

Wiek, n (%)

Powierzchnia ciata
“nq@@@

Stan sprawnosci w
skali ECOG, n (%)

Mediana (IQR)

Srednia (SD)
<60 lat
260 lat

Mediana
(zakres)

Srednia (SD)
0]
1
2

3
Brak danych

WBC5?, mediana (IQR) [x 10%/]

WBC [x 10/1],
n (%)

<30
230

Liczba ptytek krwi, mediana (IQR)

[x 109]

Komorki wykazujace ekspresje CD33,

mediana (IQR) [%]

Ekspresja CD33,
n (%)

\
<30%
230%
<70%
270%

Korzystne

dysfunkcja nerek (stezenie kreatyniny w osoczu 22,5 x GGN);
e wczesniejsze leczenie przeciwbiataczkowe, z wyjatkiem stosowania hydroksymocznika w przypadku
biataczki hiperleukocytowej;
k testu cigzowego.

Dane demograficzne

(publikacja Castaigne 2012 —
populacja ITT)

GO + AraC +
DNR

AraC + DNR

(publikacja Lambert 2019 —
populacja mITT)

GO + AraC +
DNR

AraC + DNR

139 139 135 136
77 (55,4) 61 (43,9) 74 (54,8) 60 (44,1)
(59’%?’56,8) (57’?';5,6) 62 (50; 70) 61 (50; 70)

b/d b/d 62,1 (5,02)™ | 60,8 (5,39)™
39 (28,1) 53 (38,1) 38 (28,1) 52 (38,2)
100 (71,9) 86 (61,9) 97 (71,9) 84 (61,8)
oo | e | MROSED | Rean
W | PRI | 10z
50 (36,0) 54 (38,8)
121 (89,6) 117 (86,0)
75 (54,0) 65 (46,8)
13 (9,4) 17 (12,2)
14 (10,4) 18 (13,2)
1(0,7) 1(0,7)
0 (0,0) 2 (1,4) 0 (0,0) 1(0,7)
6,9 (2,3;30,4) | 5,0(1,9; 26,7) b/d b/d
b/d b/d 108 (80,0) 114 (83,8)
b/d b/d 26 (19,3) 21 (15,4)
(36,5?;6ﬁ8,5) (36,5;7i525,5) brd b/d
92 (67; 97) 88 (57; 96) b/d b/d
b/d b/d 100 (74,1) 94 (69,1)
b/d b/d 17 (12,6)* 20 (14,7)*
b/d b/d 83 (61,5)" 74 (54,4)
b/d b/d 37 (27,4) 31 (22,8)*
b/d b/d 63 (46,7)" 63 (46,3)"
3(2,2) 6 (4,3) 3.2 6 (4,4)"

51 ang. white blood cells — liczba biatych krwinek
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Ryzyko
cytogenetyczne,
n (%)*

Grupa ryzyka wg
NCCN, n (%A~

Grupa ryzyka wg
ELN, n (%1

Status NPM1,
n (%)#

Status FLT3-ITD,
n (%)##

Status CEBPA,
n (%)

Genotyp, n (%)

Posrednie
Niekorzystne
Nieznane

Korzystne/
posrednie

Zte/
niekorzystne

Nieznane

Korzystne/
posrednie

Ztel
niekorzystne

Nieznane
Zmutowany
Typ dziki
Nieznany
Pozytywny
Negatywny
Nieznany
Zmutowany
Typ dziki
Nieznany
Korzystny*»
Niekorzystny

Nieznany

Liczba chorych, ktérzy otrzymali |
cykl leczenia indukujacego, n (%)

Utrata w trakcie
leczenia
indukujacego,
n (%)

Ogoétem
Zgon

Choroba oporna

Liczba chorych, ktorzy otrzymali Il
cykl leczenia indukujacego, n (%)

Liczba chorych, ktérzy otrzymali
chemioterapie ratunkowa, n (%)

Utrata po
uzyskaniu CR lub
CRp po indukciji,

przed | cyklem
leczenia
konsolidujacego,
n (%)

Ogoétem

Przeciwwskaza-
nia kliniczne

Naruszenie
protokotu
badania

ALFA-0701 (publikacje Castaigne 2012, Lambert 2019)*°

91 (65,5)** 91 (65,5)** 91 (67,4)" 89 (65,4)"
28 (20,1) 30 (21,6) 27 (20,00 30 (22,1)»
17 (12,2)*** 12 (8,6)*** 14 (10,4)» 11 (8,10
b/d b/d 80 (59,3) 80 (58.,8)
b/d b/d 43 (31,9) 46 (33,8)
b/d b/d 12 (8,9) 10 (7,4)
b/d b/d 86 (63,7) 91 (66,9)
b/d b/d 37 (27,4) 36 (26,5)
b/d b/d 12 (8,9) 9 (6,6)
45 (32,4) 48 (34,5) b/d b/d
91 (65,5) 90 (64,7) b/d b/d
3(2,2) 1(0,7) b/d b/d
22 (15,8) 27 (19,4) b/d b/d
115 (82,7) 111 (79,9) b/d b/d
2(1,4) 1(0,7) b/d b/d
10 (7,2) 8 (5,8) b/d b/d
110 (79,1) 119 (85,6) b/d b/d
19 (13,7) 12 (8,6) b/d b/d
24 (17,3) 24 (17,3) 27 (20,00 24 (17,6)"
95 (68,3) 101 (72,7) 44 (32,6)" 40 (29,4)n
20 (14,4) 14 (10,1) 64 (474" 72 (52,9
Dystrybucja chorych w badaniu
139 (100,0) 138 (99,3) 134 (99,3)%%& 134 (98,5)
26 (18,7) 34 (24,5) b/d b/d
9 (6,5) 5 (3,6) b/d b/d
17 (12,2) 29 (20,9) b/d b/d
b/d b/d 19 (14,1) 34 (25,0)
b/d b/d 5(3,7) 5(3,7)
13 (9,4) 6 (4,3) 37 (27,4) 37 (27,2)
8 (5.,8) 3(2,2) b/d b/d
2(1,4) 3(2,2) b/d b/d
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LB 9CE715- 2 (1,4) 0(0,0) bid bid
penia
Allo-HSCT 1(0,7) 0 (0,0) b/d b/d
Liczba chorych, ktérzy otrzymali | i @
cykl leczenia konsolidujacego, n (%) 100 (71.9) 98 (70.5) 97(71,9) 97(71,3)
Ogotem 13 (9,4) 8 (5,8) 15 (11,1) 8(5,9)
Przeciwwskaza-
Utrata po | cyklu nia kliniczne 3(2.2) 2(14) b/d b/d
leczenia I —
konsolidujacego, IR SE e 6 (4,3) 0 (0,0) bid b/d
przed Il cyklem [PEmml!
leczenia Allo-HSCT 2(1,4) 5 (3,6) b/d b/d
konsolidujacego,
n (%) Nawrot choroby 2(1,4) 0 (0,0) b/d b/d
Decyzja
badacza 0(0,0) 1(0,7) b/d b/d
Liczba chorych, ktérzy otrzymali Il 2 @@
cykl leczenia konsolidujacego, n (%) 87 (62,6) 90 (64.7) 82 (60.7) 89(65.4)

INTERWENCJA

Leczenie indukujgce
poprzedzone premedykacjg m.in. metyloprednizolonem?®2;
Interwencja badana: GO + AraC + DNR, GO dodany do schematu 7 + 3:
e GO w postaci 2-godzinnego ciggtego dozylnego wlewu, w dawce 3 mg/m? (maksymalna dawka
wynosita 5 mg), w dniach 1., 4. oraz 7.;
e AraC w postaci ciggtego dozylnego wlewu, w dawce 200 mg/m? przez 7 dni;

e DNR w postaci dozylnej, w dawce 60 mg/m?/dobe, w dniach 1., 2. i 3.
Interwencja kontrolna: AraC + DNR, tzn. schemat 7 + 3:

e AraC w postaci ciggtego dozylnego wlewu, w dawce 200 mg/m? przez 7 dni;
¢ DNR w postaci dozylnej, w dawce 60 mg/m?/dobe, w dniach 1., 2.i 3.

Drugi cykl leczenia indukujgcego

wg EMA AR 2018 =5%""\) przetrwatych

blastéw, chorym podawano drugi cykl leczenia indukujgcego:
AraC w postaci dozylnego, 2-godzinnego wlewu, w dawce 1 000 mg/m?/12 godzin, przez 3 dni;

. wedtug

publikacji Castaigne 2012 dawka ta wynosita 60 mg/m?/dobe w dzien 1. i 2., wedtug publikacji Lambert

2018 i fig. 4. w publikacji EMA AR 2018 wynosita ona 35 mg/m?/dobe przez okres 2 dni, natomiast
wedtug tekstu ze s. 87 EMA AR 2018 bylo to 35 mg/m?/dobe stosowane przez 3 dni).

Nie podawano wéwczas GO.

52 wedlug EMA AR 2018, na godzine przed infuzjg GO wymagana byta premedykacja z zastosowaniem
dekschlorfeniraminy (Polaramine®) z/bez metyloprednizolonu (Solumedrol®) w dawce 1 mg/kg, terapia
ta mogta by¢ w razie potrzeby powtdrzona. Infuzja leku Mylotarg® byta przeprowadzona pod $cistg
kontrolg kliniczng (obserwacja pulsu, cisnienia krwi i temperatury) i mogta by¢ przerwana, jesli u chorego
wystgpita dusznosé lub klinicznie istotne niedocisnienie. W przypadku AML ze stwierdzong
hiperleukocytozg (liczba leukocytéw >30 000/mm3), chorym podawano rasburykaze lub allopurinol aby
zapobiec wystgpieniu TLS. Zalecono réwniez odroczenie podawania leku Mylotarg® i przeprowadzenie
leukoredukcji za pomocag hydroksymocznika podawanego doustnie oraz stosowanie tylko AraC przez 2
dni przed podaniem DNR i GO zgodnie ze zwyklym schematem dawkowania
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Chemioterapia ratunkowa

Jako alternatywna opcja dla chorych, ktorzy nie otrzymali drugiego cyklu leczenia indukujgcego, a ktérzy nie
uzyskali CR po indukcji oferowana byta chemioterapia ratunkowa z zastosowaniem:

e IDAw dawce 12 mg/m? w dniu 1.2

e AraC w dawce 1 000 mg/m? 2 razy dziennie w dniach od 1. do 4.
Nastepnie, od dnia 6. chorym codziennie podawano G-CSF (lenograstim) w postaci dozylnej, w dawce 263 ug
az do regeneracji neutrofilow.
Chorzy, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie indukcyjne (tj. z zastosowaniem 2 cykli leczenia indukujgcego
lub chemioterapii ratunkowej), zostali wytgczeni z badania i poddani innej terapii, zgodnie z opinig lekarza.

Leczenie konsolidujgce

Chorzy, ktorzy uzyskali CR lub CRp otrzymali 2 cykle leczenia konsolidujgcego. Przypisanie do grupy byto
zgodne z pierwotnym.

Interwencja badana: GO + AraC + DNR
e GO w postaci 2-godzinnego ciggtego dozylnego wlewu, w dawce 3 mg/m? w dniu 1.
e AraC w postaci ciggtego dozylnego wlewu, w dawce 1 000 mg/m?/12 godzin w dniach 1.-4.;

e DNR w postaci dozylnej, w dawce 60 mg/m? w dniu 1. (pierwszy cykl) lub 1. i 2. (drugi cykl).
Interwencja kontrolna: AraC + DNR

e AraC w postaci ciggtego dozylnego wlewu, w dawce 1 000 mg/m?/12 godzin w dniach 1.-4.;
e DNR w postaci dozylnej, w dawce 60 mg/m? w dniu 1. (pierwszy cykl) lub 1. i 2. (drugi cykl).

W grudniu 2009 r. do protokotu wniesiono poprawki, wedtug ktérych GO nie powinien by¢ stosowany w czasie
leczenia konsolidacyjnego u chorych z liczbg ptytek krwi <100 x 10%/1 utrzymujgcg sie przez 45 dni od rozpoczecia
chemioterapii.

Pozostate terapie

Zgodnie z protokotem, chorym, ktérzy osiagneli CR mozna bylo zaoferowa¢ allo-HSCT, w przypadku
dostepnosci zgodnego dawcy rodzinnego lub zgodnego dawcy niespokrewnionego oraz po spetnieniu
odpowiednich kryteriow dot. stanu sprawnosci w skali ECOG, wieku oraz ryzyka cytogenetycznego i genotypu.
Zalecano 2-miesieczng przerwe miedzy podaniem ostatniej dawki GO a wykonaniem przeszczepu.

Jak wskazano w publikacji Castaigne 2012, u 40 chorych z populacji ITT wykonano HSCT w pierwszym CR lub
CRp (17 (12,2%) chorych w grupie badanej i 23 (16,5%) chorych w grupie kontrolnej), podczas gdy u 25 chorych
przeprowadzono HSCT po tym, jak nie osiggneli CR lub CRp (2 (1,4%) chorych z grupy badanej i 6 (4,3%)
chorych z grupy kontrolnej) lub po wystgpieniu nawrotu choroby (6 (4,3%) chorych z grupy badaneji 11 (7,9%)
chorych z grupy kontrolnej).

Jak wskazano w publikacji Lambert 2019, po zakonczeniu badania chorzy z populacji mITT stosowali
nastepujgce terapie:

e chorzy stosujgcy 21 terapie: 96 (71,1%) chorych z grupy GO + AraC + DNR i 109 (80,1%) chorych
z grupy AraC + DNR;

e GO: 2(1,5%) chorych z grupy GO + AraC + DNR i 30 (22,1%) chorych z grupy AraC + DNR53);

e HSCT: 32 (23,7%) chorych z grupy GO + AraC + DNR i 53 (39,0%) chorych z grupy AraC + DNR
(wszystkie przeszczepy byly allo-HSCT, z wyjatkiem 1 przeszczepu autologicznego w grupie
kontrolnej), w tym:

e w czasie | remisji u chorych z odpowiedzig na leczenie: 17 (12,6%) chorych z grupy GO +
AraC + DNR i 22 (16,2%) chorych z grupy AraC + DNR;

e  po niepowodzeniu indukcji: 2 (1,5%) chorych z grupy GO + AraC + DNR i 9 (6,6%) chorych
z grupy AraC + DNR;

e po nawrocie choroby: 13 (9,6%) chorych z grupy GO + AraC + DNR i 22 (16,2%) chorych
z grupy AraC + DNR.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

53 30 (22,1%) chorych z grupy kontrolnej stosowato GO w ramach terapii ratunkowej po niepowodzeniu
indukcji lub wystgpieniu nawrotu choroby jako tzw. leczenie ,ostatniej szansy” (ang. compassionate use
program)
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przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen;
przezycie catkowite;

odpowiedz na leczenie;

przezycie wolne od nawrotéw choroby;
minimalna choroba resztkowa;

e  profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e wyniki dla okresu obserwacji krotszego niz maksymalny wskazany w publikacji Castaigne 2012 lub
Lambert 2019, gdyz zgodnie z Wytycznymi AOTMIT wyniki leczenia nalezy podda¢ analizie
w najdiuzszym dostepnym okresie obserwacji;

e analiza wynikow w zaleznosci od okreslonych pozioméw AAS (ang. amino acid substitution —
substytucja aminokwasu) przedstawione w dokumencie EMA AR 2018 — nie jest to celem niniejszej
analizy;

e analiza skutecznosci (okreslenie parametréw HR dla EFS, OS, RFS) po dopasowaniu do czynnikéw
prognostycznych, m.in. takich jak wiek, obecnos¢ okres$lonych mutacji itp. / stratyfikowanych wzgledem
grup ryzyka wg ELN/NCCN, gdyz nie jest to celem niniejszej analizy, ponadto w raporcie przedstawiono
osobno wyniki dot. tych punktéw koncowych w podgrupach chorych wyodrebnionych m.in. ze wzgledu
na ww. parametry;

e wyniki dot. poréwnania grupy chorych stosujgcych DNR w dawce 60 mg/m? historyczng grupg kontrolng
stosujgcg DNR w dawce 80 mg/m?, gdyz nie jest to celem niniejszej analizy;

e wyniki przedstawione dla obu grup tagcznie lub wytgcznie dla 1 z grup, uniemozliwiajgce wnioskowanie
o istotnosci statystycznej réznic miedzy grupami (np. z tabeli 38. dokumentu EMA AR 2018, czy
z suplementu do publikacji Castaigne 2012 ze s. 3);

e wyniki dotyczgce bezpieczehstwa dla podgrup chorych innych niz wyodrebnionych ze wzgledu na
ryzyko choroby wg ELN lub ryzyko cytogenetyczne, gdyz nie jest to celem niniejszej analizy (np. wyniki
z tabeli 39., czy 48. dokumentu EMA AR 2018);

e dane przedstawione jako wyniki zbiorcze/metaanalizy kilku badan z dokumentu EMA AR 2018;

e dane z tabeli S4. publikacji Lambert 2019, gdyz jest to opis pojedynczych przypadkoéw chorych,
u ktérych odnotowano VOD. Dane te w sposob skrocony przedstawiono w ekstrakcji bezpieczenstwa
w formie opisowej;

e wyniki z ChPL Mylotarg® dotyczgce zdarzen takich jak: wydtuzony czas protrombinowy, czy wydtuzony
APTT, gdyz nieznana jest liczba chorych, u ktoérych oceniano ww. zdarzenia (jak mozna wnioskowac¢
na podstawie danych z publikacji nadrzednych i dokumentu EMA AR 2018, w przypadku wynikéw
dotyczacych badan diagnostycznych liczba chorych, u ktérych oceniano te zdarzenia nie odpowiadata
tej z populacji AT).

*immunofenotypowanie i testy cytogenetyczne wykonano lokalnie; ryzyko cytogenetyczne oceniano na

podstawie kryteriow Miedzynarodowego Systemu Nazewnictwa Cytogenetycznego (ang. International

System for Human Cytogenetic Nomenclature) jako:

e korzystne — t(8;21), inv(16)/t(16;16);

e podrednie — pozostate anomalie (poza uwzglednionymi w obrebie grup korzystnego lub
niekorzystnego ryzyka cytogenetycznego) oraz prawidtowy kariotyp (ij. wystepowanie w prébce
szpiku kostnego co najmniej 20 mitoz bez anomalii chromosomalnych);

¢ niekorzystne — monosomia 5 lub del(5q), monosomia 7 lub del(7q), t(6;11), t(9;22), zaburzenia
3926 oprocz t(3; 5), zaburzenia 11923 oprocz t(9;11) oraz ztozony Kkariotyp z =23
nieprawidtowosciami

**w tym 72 prawidtowe kariotypy w grupie AraC + DNR i 70 w grupie GO + AraC + DNR

***u 21 chorych analiza nie wykazata wynikow w analizowanych prébkach, a u 8 chorych nie mozliwe

byto jej wykonanie

Azgodnie z klasyfikacjg centrum szpitalnego w Wersalu

Azgodnie z zaleceniami ELN z 2010 r., korzystny genotyp definiowano jako kariotyp prawidiowy

i obecnos¢ mutacji genu NPM1 bez FLT3-ITD lub kariotyp prawidtowy i obecno$¢ mutacji CEBPA.

Zgodnie z tg definicjg okreslono, ze 24 (33,3%) sposrdd 72 chorych oraz 24 (34,3%) sposrod 70 chorych

z kariotypem prawidtowym zaliczono do grupy z korzystnym genotypem, odpowiednio w grupie

kontrolnej i badanej. Biorgc pod uwage liczbe chorych z okreslonym kariotypem i liczbe chorych, ktérych

poddano badaniu skriningowemu pod katem wykrycia wymienionych 3 mutacji, ogétem 244 chorych
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mogtoby zosta¢ zaklasyfikowanych zgodnie z korzystng zmienng genotypowa, bez wykazania réznic
w obu analizowanych grupach

Mndane z publikacji EMA AR 2018

#odsetki obliczono dla populacji mITT

#analize mutacji przeprowadzono centralnie

###5 (3,6%) chorych w ramach | cyklu leczenia konsolidujgcego nie otrzymato GO z nastepujacych
powodéw: u3 (2,2%) chorych wystgpita trombocytopenia, u 1 (0,7%) chorego wystapity
przeciwwskazania kliniczne, a u kolejnego (0,7%) chorego wykonano allo-HSCT

&14 (10,1%) chorych w ramach Il cyklu leczenia konsolidujgcego nie otrzymato GO z nastepujgcych
powodow: u 11 (7,9%) chorych wystgpita trombocytopenia, u 2 (1,4%) chorych wykonano allo-HSCT,
au1(0,7%) chorego stwierdzono toksycznos¢ zwigzang z watrobg

&&przyczyng byt zgon lub niespetnienie kryteriow wigczenia z powodu nowotworu przetyku lub zapalenia
watroby typu B

&&&3 (2,2%) chorych w ramach | cyklu leczenia indukujgcego nie otrzymato GO z powodu
nieprawidtowego funkcjonowania watroby, niespetniania kryteriow wtgczenia lub zgonu

@6 (4,4%) chorych w ramach | cyklu leczenia konsolidujgcego nie otrzymato GO

@@18 (13,3%) chorych w ramach Il cyklu leczenia konsolidujgcego nie otrzymato GO

@@@masa ciata [kg] 0,425 x wzrost [cm] 0,725 x 71,84/104 [EMA AR 2018]
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7.4. Badania wykluczone na podstawie peinych tekstow

Tabela 43.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstow

Powéd wykluczenia Komentarz Referencja

Amadori S., Stasi R., Integration of monoclonal antibodies and
Amadori 2008 Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny. immunoconjugates into the treatment of acute myeloid
leukemia, Curr Opin Hematol 2008, 15 (2): 95-100

Assi R., Kantarjian H., Ravandi F., Daver N., Immune therapies
in acute myeloid leukemia: a focus on monoclonal antibodies
and immune checkpoint inhibitors, Curr Opin Hematol 2018, 25
(2): 136-145

Assi 2018 Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny.

Brandwein J. M., Zhu N., Kumar R. i in., Treatment of older
Brandwein 2017 Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny. patients with acute myeloid leukemia (AML): revised Canadian
consensus guidelines, Am J Blood Res 2017, 7 (4): 30-40

Burnett A. K., New induction and postinduction strategies in
Burnett 2012 Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny. acute myeloid leukemia, Curr Opin Hematol 2012, 19 (2): 76-
81

Castaigne S., Pautas C., Terre C. i in., Erratum: effect of
Errata do publikacji Castaigne 2012 dot. aktualizacji tabeli | gemtuzumab ozogamicin on survival of adult patients with de-
Niewtasciwa metodyka | 1., ktéra zostata takze uwzgledniona w najnowszej wersji | novo acute myeloid leukaemia (ALFA-0701): a randomised,
publikacji wtgczonej do niniejszego raportu. open-label, phase 3 study (The Lancet 2012, 379 (9825): 1508-
1516), Lancet 2018, 391 (10123): 838

Castaigne 2012
erratum

Cerrano M., ltzykson R., New Treatment Options for Acute
Cerrano 2019 Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny. myeloid leukemia in 2019, Curr Oncol Rep 2019, 21 (2; 16): 1-
12

Click Z. R., Seddon A. N., Bae Y. R. iin., New Food and Drug
Administration-Approved and Emerging Novel Treatment
Options for Acute myeloid leukemia, Pharmacotherapy 2018,
38 (11): 1143-1154

Click 2018 Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny.
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Powéd wykluczenia

Komentarz

Referencja

Chorzy stosowali GO w dawce/schemacie terapeutycznym

Eom K.-S., Kim H.-J., Cho B.-S. i in., Hematopoietic stem cell
transplant following remission induction chemotherapy

Eom 2011 Niewtasciwa interwencja - ® including gemtuzumab ozogamicin is a feasible and effective
niezgodnym z ChPL Mylotarg™ treatment option in elderly patients with acute myeloid
leukemia, Leukemia and Lymphoma 2011, 52 (12): 2321-2328
Estey 2001 Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny. Estey E. H., Therapeutic options for acute myelogenous

leukemia, Cancer 2001, 92 (5): 1059-1073

Fenton 2005

Niewtasciwa interwencja

Przeglad systematyczny dot. oceny terapii stosowanych
u chorych na AML. Zadne z wigczonych do przeglgdu
badan nie uwzgledniato zastosowania GO w dawce i/lub
populacji zgodnej z ChPL Mylotarg®.

Fenton C., Perry C. M., Gemtuzumab ozogamicin: A review of
its use in acute myeloid leukaemia, Drugs 2005, 65 (16): 2405-
2427

Fernandez 2010

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Fernandez H. F., Rowe J. M., Induction therapy in acute
myeloid leukemia: intensifying and targeting the approach, Curr
Opin Hematol 2010, 17 (2): 79-84

Chorzy stosowali GO w dawce/schemacie terapeutycznym

Giles F. J., Kantarjian H. M., Kornblau S. M. i in., Mylotarg
(gemtuzumab ozogamicin) therapy is associated with hepatic

Giles 2001 Niewtasciwa interwencja niezgodnym z ChPL Mylotarg®. venoocclusive disease in patients who have not received stem
cell transplantation, Cancer 2001, 92 (2): 406-413
Hutter M.-L., Schlenk R. F., Gemtuzumab ozogamicin in non-
Hiitter 2011 Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny. acute promyelocytic acute myeloid leukemia, Expert Opinion

on Biological Therapy 2011, 11 (10): 1369-1380

Lichtenegger 2017

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Lichtenegger F. S., Krupka C., Haubner S. i in., Recent
developments in immunotherapy of acute myeloid leukemia,
Journal of Hematology and Oncology 2017, 10 (1): 1-20

Lynch 2015

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Lynch R. C., Medeiros B. C., Chemotherapy options for
previously untreated acute myeloid leukemia, Expert Opin
Pharmacother 2015, 16 (14): 2149-2162

McHayleh 2010

Niewtasciwa interwencja

Chorzy stosowali GO w dawce/schemacie terapeutycznym
niezgodnym z ChPL Mylotarg®.

McHayleh W., Foon K., Redner R. i in., Gemtuzumab
ozogamicin as first-line treatment in patients aged 70 years or
older with acute myeloid leukemia, Cancer 2010, 116 (12):
3001-3005
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Powéd wykluczenia

Komentarz

Referencja

McKoy 2007

Niewtasciwa interwencja

Publikacja dot. oceny dziatan niepozgdanych
wystepujgcych podczas terapii GO. Uwzglednione
w publikacji dane dotyczg GO stosowanego w dawkach
lub schematach terapeutycznych odmiennych niz
zalecane w ChPL Mylotarg®.

McKoy J. M., Angelotta C., Bennett C. L. i in., Gemtuzumab
ozogamicin-associated sinusoidal obstructive syndrome (SOS):
an overview from the research on adverse drug events and
reports (RADAR) project, Leuk Res 2007, 31 (5): 599-604

Nabhan 2005

Niewtasciwa interwencja

Chorzy stosowali GO w dawce/schemacie terapeutycznym
niezgodnym z ChPL Mylotarg®.

Nabhan C., Rundhaugen L. M., Riley M. B. i in., Phase Il pilot
trial of gemtuzumab ozogamicin (GO) as first line therapy in
acute myeloid leukemia patients age 65 or older, Leuk Res
2005, 29 (1): 53-57

Parigger 2016

Niewtasciwa populacja

Przeglad systematyczny dot. zastosowania GO w terapii
dzieci chorych na AML. Zadne z wigczonych do przegladu
badan nie uwzgledniato zastosowania GO w dawce i/lub
populacji zgodnej z ChPL Mylotarg®.

Parigger J., Zwaan C. M., Reinhardt D., Kaspers G. J., Dose-
related efficacy and toxicity of gemtuzumab ozogamicin in
pediatric acute myeloid leukemia, Expert Rev Anticancer Ther
2016, 16 (2): 137-146

Rao A. V., Schmader K., Monoclonal antibodies as targeted

Rao 2007 Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny. therapy in hematologic malignancies in older adults, Am J
Geriatr Pharmacother 2007, 5 (3): 247-262
Stospx\:z%:aghszsgﬁgnatcyhcﬁgy:ﬁt e;;%igflv?l?"c'zfgag# do Redaelli A., Lee J. M., Stephens J. M., Pashos C. L.,
Redaelli 2003 Niewtasciwa interwencja Y Y : a y Epidemiology and clinical burden of acute myeloid leukemia,

przegladu badan nie uwzgledniato zastosowania GO w
dawece i/lub populacji zgodnej z ChPL Mylotarg®.

Expert Rev Anticancer Ther 2003, 3 (5): 695-710

Renneville 2014

Niewtasciwa metodyka

Ocena wptywu mutacji na wyniki kliniczne chorych na AML
na podstawie badania ALFA-0701. Jedyne wyniki
zaprezentowane dla poréwnania GO vs grupa badana
dotyczg wystepowania nawrotéw choroby, czy zgonu.
Dane te przedstawiono dla chorych ogétem
i w podgrupach na podstawie publikacji nadrzednej
Castaigne 2012, ktére to wyniki w wiekszosci
uwzglednione zostaty juz w niniejszym raporcie na
podstawie publikacji wtgczonych do analizy, natomiast
analiza w podgrupie chorych wyodrebnionych ze wzgledu
na cytogenetycznie prawidtowy obraz AML nie jest
przedmiotem niniejszej analizy. Ponadto zaprezentowane
w publikacji dane nie sg zbiezne z tymi z publikacji
nadrzednej, tj. Castaigne 2012.

Renneville A., Abdelali R. B., Chevret S. i in., Clinical impact of
gene mutations and lesions detected by SNP-array karyotyping
in acute myeloid leukemia patients in the context of
gemtuzumab ozogamicin treatment: results of the ALFA-0701
trial, Oncotarget 2014, 5 (4): 916-932
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Powéd wykluczenia

Komentarz

Referencja

Przeglad systematyczny dot. oceny terapii stosowanych
u chorych na AML. Zadne z wtgczonych do przegladu

Robak T., Wierzbowska A., Current and emerging therapies for

Robak 2009 Niewtasciwa interwencja o . . ! acute myeloid leukemia, Clinical Therapeutics 2009, 31 (2):
badan nie uwzgledniato zastosowania GO w dawce i/lub 2349-2370
- - ® -
populacji zgodnej z ChPL Mylotarg®.
Stasi R., Gemtuzumab ozogamicin: an anti-CD33
Stasi 2008 Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny. immunoconjugate for the treatment of acute myeloid
leukaemia, Expert Opin Biol Ther 2008, 8 (4): 527-540
. . . . . Tallman M. S., McDonald G. B., DeLeve L. D. i in., Incidence of
Wyniki w badaniu przedstawiono niezaleznie od . - - A
. . : ; sinusoidal obstruction syndrome following Mylotarg
. AT . stosowanych dawek GO, ktérych srednia wynosita AN . .
Tallman 2013 Niewtasciwa interwencja . ; o ; (gemtuzumab ozogamicin): a prospective observational study
14,8 mg/infuzje. Okoto 87% chorych uprzednio : : . < .
d . - of 482 patients in routine clinical practice, Int J Hematol 2013,
przyjmowato chemioterapie. 97 (4): 456-464
Thol F., Schlenk R. F., Gemtuzumab ozogamicin in acute
Thol 2014 Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny. myeloid leukemia revisited, Expert Opin Biol Ther 2014, 14 (8):

1185-1195

Wadleigh 2003

Niewtasciwa metodyka

W badaniu brato udziat 7 chorych na AML de novo. GO
stosowano w dawkach niezgodnych z ChPL Mylotarg®.

Wadleigh M., Richardson P. G., Zahrieh D. i in., Prior
gemtuzumab ozogamicin exposure significantly increases the
risk of veno-occlusive disease in patients who undergo
myeloablative allogeneic stem cell transplantation, Blood 2003,
102 (5): 1578-1582

Chorzy stosowali GO w dawce/schemacie terapeutycznym

Yoon J. H., Cho B. S., Kim H. J. i in., Outcomes of elderly de
novo acute myeloid leukemia treated by a risk-adapted

Yoon 2013 Niewtasciwa interwencja niezgodnym z ChPL Mylotarg®. approach based on age, comorbidity, and performance status,
Am J Hematol 2013, 88 (12): 1074-1081
Metaanaliza sieciowa dot. poréwnania terapii stosowanych | Ziogas D. C., Voulgarelis M., Zintzaras E., A network meta-
. . e . | w ramach indukcji u chorych na AML. Zadne z wtgczonych | analysis of randomized controlled trials of induction treatments
Ziogas 2011 Niewtasciwa interwencja

do metaanalizy badan nie uwzgledniato zastosowania GO
w dawece i/lub populacji zgodnej z ChPL Mylotarg®.

in acute myeloid leukemia in the elderly, Clin Ther 2011, 33 (3):
254-279
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7.5. Skale oceny jakosci badan

Tabela 44.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 45.
Skala AMSTAR 2
Publikacja Publikacja
Domena
DEIIE Odpowiedz DEIUIEL Odpowiedz
krytyczna krytyczna
Czy pytanie badawcze i
kryteria wiaczenia zostaty Tak
opracowane zgodnie ze Nie
schematem PICO?
Czy wyraznie zaznaczono, ze
metodyka przegladu zostata
Tak

opracowana przed jego
G TAK .
przeprowadzeniem i Nie
uzasadniono znaczace
odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu

uzasadniajg wybor metodyki Tak
badan uwzglednianych Nie
podczas selekcji publikacji?
Czy przeprowadzono Tak
kompleksowy przeglad TAK ;
literatury? Nie
Czy selekcja publikacji byta Tak
przeprowadzona niezaleznie i
przez 2 analitykéw? Nie
Czy ekstrakcja danych byta Tak
przeprowadzona niezaleznie .
przez 2 analitykéw? Nie
Czy przedstawiono liste Tak
wykluczonych badan wraz z TAK i
powodami ich wykluczenia? Nie
Czy przedstawiono Tak

szczegotowg (zgodng ze
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Publikacja Publikacja
Domena
kDomena Odpowiedz DI Odpowiedz
rytyczna krytyczna
schematem PICO) Nie
charakterystyke badan
wiaczonych?
Czy ryzyko zwigzane z biedem
systematycznym (ang. risk of
bias) oceniono za pomoca TAK Tak
witasciwej metody Nie
indywidualnie dla kazdego
wilaczonego badania?
Czy przedstawiono dane na Tak
temat zrédta finansowania .
kazdego z wiaczonych badan? Nie
Czy metody zastosowane do
kumulacji danych z badan byty
odpowiednie? TAK Tak
(dotyczy przegladow Nie
systematycznych z
metaanaliza)
Czy oceniono potencjalny
wplyw ryzyka zwigzanego z
bledem systematycznym
po_s_zczeg()lnyc_:h badqﬁ na Tak
wyniki metaanalizy lub innego }
rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow
systematycznych z
metaanaliza)
Czy na etapie formutowania
whnioskow / dyskusji
uwzgledniono potencjalne TAK Tak
ryzyko zwigzane z btedem Nie
systematycznym w odniesieniu
do wigczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie
(wraz z dyskusja) mozliwej Tak
heterogenicznosci wynikéw Nie
przegladu?
Czy poddano ocenie biad
publikacji (ang. publication
bias) oraz przeanalizowano
jego prawdopodobny wpltyw na TAK Tak
wyniki? Nie
(dotyczy przegladow
systematycznych z ilosciowa
synteza danych)
Czy przedstawiono dane na
temat konfliktu intereséw, Tak
witacznie ze zrédiem Nie
finansowania przegladu?

Jakos¢ przegladu systematycznego

wysoka / umiarkowana / niska /
bardzo niska
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przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach moga obniza¢ jakos¢ przegladu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan

Tabela 46.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Pyl Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wltasciwa metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwa metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 47.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktore powinny znalez¢ Ocenaryzyka

sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwenciji
alokacji przedstawiony w sposéb
wystarczajgco szczegotowy, aby

umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup

byt wiasciwy (grupy byty
poréwnywalne)

Wysokie ryzyko
btedu

¢ Niskie ryzyko btedu

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence

generation) ¢ Niejasne ryzyko

bledu
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Zakres oceny

Domena (informacje, ktére powinny znalez¢

sie w analizowanym badaniu)

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposéb
wystarczajgco szczegotowy, aby
ustali€, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w

trakcie przydzielania chorych.

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy.
Ocena powinna zosta¢

przeprowadzonadla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Opis wszystkich dziatan, jezeli
jakiekolwiek podjeto, w celi za$lepienia
uczestnikéw badania oraz badaczy.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem bylty

skuteczne.

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu za$lepienia
badaczy oceniajgcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty

skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostac przeprowadzona dla
kazdego gtéownego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang

Niepelne dane na temat
wynikow (np. brak informacji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zostaé
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Opis wynikéw dla kazdego punktu
kofncowego, zawierajgcy informacje o
utracie i wykluczeniu chorych z analizy.
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie
chorych byto raportowane (liczba
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Ocena ryzyka

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu

Niejasne ryzyko
btedu

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu

Niejasne ryzyko
btedu

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu

Niejasne ryzyko
btedu

. attrition bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko bfedu

Niejasne ryzyko
btedu

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Stwierdzenie jak analizowana byta
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania
punktéw koncowych (wynikéw) przez

autoréw badania i ich wnioski.

Wybiércze raportowanie

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z bledem
systematycznym, kidre nie zostaty
zawarte w ramach zadnej innej z
domen.

Jezeli zostaty one wskazane w
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zosta¢ przedstawione dla
kazdego z nich.

Inne zrédta btedow

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu

Niejasne ryzyko
btedu

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu

Niejasne ryzyko
btedu
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Tabela 48.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii!

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu
Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT
Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizacjg?, w tym
pragmatyczna proba kliniczna z randomizacjg

. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
Badanie eksperymentalne proba kliniczna z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizac;ji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z rbwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng

Badanie obserwacyjne z grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z rébwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkéw - badanie posttest®

Badanie opisowe

Inne badanie grupy pacjentéow

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneléw ekspertow

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana proba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proéba kliniczna;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania




@ Mylotarg® (gemtuzumab ozogamycyny) w leczeniu chorych w wieku

NAHT.A 15 lat i starszych z wczes$niej nieleczong ostrg biataczkg szpikowg
z ekspresjg antygenu CD-33 de novo, z wyjgtkiem ostrej biataczki
erenanma ness promielocytowej — analiza kliniczna

234

7.6. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan

pierwotnych

Tabela 49.
Przyktadowy wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Okres Interwencja Kontrola OR RD

(publikacja)  °Pserwacii, nee N n (%) (95% Cl) (95% Cl)

[mies.]

Tabela 50.
Przyktadowy wzor tabeli do ekstrakcji danych ciagltych

Okres Interwencja Kontrola

Badanie obserwacji, — [ MD
(DIESEY mediana Mediana Mediana (95% Cl)

[mies.] (IQR) (IQR)
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7.7. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
W Rozporzadzeniu w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 51.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodna z populacjg docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Tak, rozdziat 3.5

m.in. wnioskowang technologia;

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

e metodyki badan

2. Wskazanie opublikowanych przeglagdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji Tak, rozdziat 3.6.1
i technologii medycznej
3. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii Tak, rozdziaty 3.10 — 3.11

opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng

4. Wska’zarne wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekc;ji Tak, rozdziat 3.6.2
badan pierwotnych do przegladu
5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, rozdziat 7.2
6. Opis procesu selekcji badan, w szczegdlno$ci liczby doniesien
naukowych wykluczonych

3 . . Tak, rozdziat 3.6
w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia

na etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

7.1 Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, rozdziat 7.3
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

7.2 Kryteriéw selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badania Tak, rozdziat 7.3
7.3 Opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii Tak, rozdziat 7.3
7.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, rozdziat 7.3

7.5 Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby

badane Tak, rozdziat 7.3

7.6 Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie

. Tak, rozdziat 7.3
w badaniu

7.7 Informacji na temat odsetka osob, ktore przestaty uczestniczy¢

przed jego zakonczeniem Tak, rozdziat 7.3

7.8 Wskazania zrodet finansowania badania Tak, rozdziat 7.3

8. Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan

w zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych
w odniesieniu do parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa
w postaci tabelarycznej

Tak, rozdziaty 3.10 — 3.11

9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMiPB, EMA, FDA

Tak, rozdziat 3.13




@ Mylotarg® (gemtuzumab ozogamycyny) w leczeniu chorych w wieku

NA T A 15 lat i starszych z wczesniej nieleczong ostrg biataczkg szpikowg 237

z ekspresjg antygenu CD-33 de novo, z wyjgtkiem ostrej biataczki
promielocytowej — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

8. Spis tabel

Tabela 1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji..............cccccccoooiiii
Tabela 2. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy .......................ccccooeeei,

Tabela 3. Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow

koncowych wiaczonych do analizy .....................cccooiiiiei i,

Tabela 4. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane Collaboration —
Dadani® ALFA-O70L.......couuiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee ettt e e e e e e eeeeees

Tabela 5. Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz

ICH INTEIPIETACIE ..oeiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee e
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