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Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie

5HT1R receptor 5-hydroksytryptaminowy 1

5HT2BR receptor 5-hydroksytryptaminowy 2B

ang. EuroQol Group-5 Dimension-5 Level — europejski kwestionariusz oceny jakosci

EQ-5D-5L sycia

ab ang. abstract — streszczenie

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska
baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw

ADRReports

ALAT aminotransferaza alaninowa

ALB albuminy

ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation - allogeniczne

allo-HSCT przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych

ALP ang. alkaline phosphatase — fosfataza zasadowa

AML ang. acute myeloid leukemia — ostra biataczka szpikowa

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie

AMSTAR . . : .
stuzgce do oceny przegladéw systematycznych i metaanaliz

ANC ang. absolute neutrophil count — bezwzgledna liczba neutrofili

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

APL ang. acute promyelocytic leukemia — ostra biataczka promielocytowa

ARAC cytarabina

AspAT aminotransferaza asparaginowa

b/d brak danych

BFI ang. Brief Fatigue Inventory — kwestionariusz oceny zmeczenia

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan

CENTRAE randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

ChR chemioterapia ratunkowa

Cl ang. confidence interval — przedziat ufnosci

CK kinaza kreatynowa

kladrybina; cytarabina; mitoksantron; G-CSF

CR ang. complete remission — catkowita remisja

ang. complete remission and complete remission with partial hematological recovery

CR/CRh . L . - o . .
— catkowita remisja i catkowita remisja z czgsciowg regeneracjg hematologiczng

ang. composite complete remission - ztozona odpowiedz na leczenie, suma CR, CRi

it i CRp

ang. complete remission with partial hematological recovery — catkowita remisja z

CRh -~ - .
czesciowg regeneracjg hematologiczng

ang. complete remission with incomplete hematologic recovery — catkowita remisja z
niepetng regeneracjg hematologiczng




@ Xospata® (gilterytynib) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych 8

NA R T A z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg z
eMOmANTIA MOCET mutacjg genu FLT3 — analiza kliniczna

Skrot Rozwiniecie

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

CRp

DLT ang. dose-limiting toxicity — toksycznos¢ limitujgca dawke

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

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

ELN ang. European LeukemiaNet — Europejska Sie¢ Biataczkowa

EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-General — Kwestionariusz

FACT-G Funkcjonalnej Oceny Terapii Nowotwordw - Ogdtem

ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-Leukemia — Kwestionariusz

FACT-Leu Funkcjonalnej Oceny Terapii Nowotworéw - Biataczka

ang. FACT-Leu Leukemia sub-scale — podskala kwestionariusza FACT-Leu dot oceny

FACUSHEN RS objawow zwigzanych z biataczka

ang. FACT-Leu Trial Outcome Index — Indeks wynikéw badania kwestionariusza

FACT-Leu TOI FACT Leu

ang. FACT-Leu Physical Well-Being — podskala kwestionariusza FACT-Leu dot.

FACT- Leu PWB .
samopoczucia fizycznego

ang. FACT-Leu Emotional Well-Being — podskala kwestionariusza FACT-Leu dot,

RAICIEESE funkcjonowania emocjonalnego

ang. FACT- Leu Functional Well-Being — podskala kwestionariusza FACT-Leu dot.

FACT-Leu FWB . . A .
funkcjonowanie w zyciu codziennym

ang. FACT-Leu Social Well-Being — podskala kwestionariusza FACT-Leu dot.

FACT-Leu SWB . .
funkcjonowania spotecznego

FAS ang. full analysis set — populacja objeta analizg (statystyczng)

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

FLAG-IDA fludarabina; cytarabina; idarubicyna; G-CSF

FLT3 ang. FMS-like tyrosine kinase 3 - kinaza tyrozynowa 3 podobna do fms

FLT3-ITD wewnetrzna tandemowa duplikacja kinazy tyrozynowej 3 podobnej do fms

FLT3-TKD mutacja domeny kinazy tyrozynowej 3 podobnej do fms

GCP ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

G-CSF ang. granulocyte-colony stimulating factors — czynniki wzrostu kolonii granulocytow

GGN gorna granica normy

GGT ang. gamma-glutamyltransferase — y-glutamylotranspeptydaza

GIL gilterytynib

HIV ang. human immunodeficiency virus — wirus niedoboru odpornosci

HR ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. hematopoietic stem cell transplantation - przeszczep hematopoetycznych
komorek macierzystych

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

idarubicyna




@ Xospata® (gilterytynib) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych 9

NA R T A z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg z
eMOmANTIA MOCET mutacjg genu FLT3 — analiza kliniczna

Rozwiniecie

ang. interquartile range — rozstep miedzykwartylowy

ang. interactive response technology — technologia interaktywnej odpowiedzi

istotnos¢ statystyczna

ang. internal tandem duplication - wewnetrzne powielanie tandemowe

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. lower limit of normal — dolna granica normy

ang. low dose cytarabine — niskie dawki cytarabiny

ang. left ventricular ejection fraction — frakcja wyrzutowa lewej komory

ang. minimal clinically important difference — minimalna réznica istotna klinicznie

ang. mean difference — réznica $rednich

ang. Myelodysplastic Syndrome — zespoét mielodysplastyczny

ang. Modification of diet in renal disease — skrocony wzor do szacowania wartosci
wspotczynnik przesaczania kiebuszkowego (GFR)

mitoksantron + etopozyd + cytarabina

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

ang. modified response analysis set — zmodyfikowana populacja do oceny odpowiedzi
na leczenie

ang. maximum tolerated dose — maksymalna dawka tolerowana

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja
zrzeszajgca onkologéw

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

n/d nie dotyczy

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

NICE

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

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenciji
przez okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego

ang. New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. overall survival — przezycie catkowite

ang. original title — tytut oryginalny




@ Xospata® (gilterytynib) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych 10

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg z
mutacjg genu FLT3 — analiza kliniczna

tn

URPLWMiPB

WHO UMC

Rozwiniecie

glikoporteina

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metoda Peto

ang. plasma inhibitory activity — osoczowa aktywno$¢ hamujaca

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

ang. pharmacokinetic analysis set — populacja do oceny farmakokinetyki

ang. per protocol set — populacja zgodna z protokotem badania

odstep QT z korektag Fredericia

ang. response analysis set — populacja do oceny odpowiedzi na leczenie

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

ang. safety analysis set — populacja do oceny bezpieczenstwa

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

ang. title — tytut

ang. tyrosine kinase domain — domena kinazy tyrozynowej

ang. tyrosine kinase inhibitor — inhibitor kinazy tyrozynowej

ang. trade name — nazwa handlowa

Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych

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 lekow
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Xospata® (gilterytynib) stosowanego w monoterapii
w leczeniu dorostych chorych z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowa
z mutacjg genu FLT3 wykonano porownawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w
produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng. Analiza
kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja,
komparator, punkty koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego.
Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 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 6.

Dorosli chorzy z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg
z mutacjg genu FLT3.

POPULACJA

Gilterytynib stosowany zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego
(ChPL) Xospata®, tj. p.o. w dawce poczatkowej — 120mg (trzy tabletki po
INTERWENCJA 40mg) raz na dobe stosowany przez 28 dni (petny cykl leczenia). Leczenie
nalezy kontynuowaé do czasu, gdy chory nie bedzie juz odnosi¢ korzysci
klinicznych lub do momentu wystagpienia niedopuszczalnej toksycznosci.

e LODAC;

e Azacytydyna;
KOMPARATOR? e MEC;

e FLAG-IDA.

e CLAG-M.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej interwenciji tj.:
e przezycie catkowite;
PUNKTY e odpowiedz na leczenie (m.in. remisja, nawrét choroby, obecnos¢ choroby
KONCOWE resztkowe));
e przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen (niepowodzenia
terapii/progresji choroby/zgonu);
e jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem;
o profil bezpieczenstwa.

METODYKA » Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).

1 jako komparator wybrano terapie, ktére zostaly wskazane przez specjalistéow jako najczesciej
stosowane w ramach polskiej praktyce klinicznej. Szczegétowe wyniki ankiet przedstawiono w APD
Xospata®.




@ Xospata® (gilterytynib) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych 12

NA R T A z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowa z
eMOmANTIA MOCET mutacjg genu FLT3 — analiza kliniczna

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

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktyczne;j
i ocena bezpieczenstwa).

e Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji).

e Publikacje petnotekstowe.?

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

¢ Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

W wyniku wykonanego przeglgdu systematycznego odnaleziono 2
opracowania wtérne spetniajgce kryteria systematycznosci tj. publikacje
Megias-Vericat 2020 i Majothi 2020.

W przegladzie Majothi 2020 oceniano skutecznos¢ stosowania réznych
inhibitorow FLT3 w leczeniu AML. Z kolei w przegladzie Megias-Vericat 2020
omowione interakcje miedzy lekami, parametry farmakokinetyczne oraz
bezpieczenstwo nowo zatwierdzonych inhibitoréw drobnoczasteczkowych w
leczeniu AML.

Badania pierwotne wtgczone do analizy:

e ADMIRAL — badanie eksperymentalne z grupa kontrolng (RCT) fazy Il
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo gilterytynibu wzgledem
chemioterapii ratunkowej.

e CHRYSALIS — badanie eksperymentalne bez grupy kontrolnej fazy /1|
oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo gilterytynibu;

e Yilmaz 2020 - badanie obserwacyjne, retrospektywne oceniajgce

BADANIA skutecznos¢ réznych inhibitorow FLT3, w tym gilterytynibu.

Badanie ADMIRAL to otwarte, wieloosrodkowe, randomizowane, badanie
kliniczne fazy lll, prowadzone z udziatem dorostych chorych z nawrotowg lub
oporng na leczenie AML z mutacjg genu FLT3. Do badania wigczono 371
chorych, ktorzy zostali zrandomizowani w stosunku 2:1 do grupy stosujacej
gilterytynib (GIL) lub jednego z wybranych schematéw chemioterapii
ratunkowej (ChR) - wysokiej (MEC/FLAG-IDA) Ilub niskiegj
(LoDAC/azacytyna) intensywnosci.

Badanie CHRYSALIS to otwarte, jednoramienne badanie fazy I/1l, w ktérym
réwniez uczestniczyli chorzy z nawrotowag/oporng na leczenie AML. Chorzy
stosowali gilterytynib w dawkach w zakresie od 20 do 450 mg podawanych
raz dziennie. Giébwnym celem badania byto okreslenie bezpieczenstwa
i farmakokinetyki gilterytynibu oraz wstepna ocena skuteczno$ci leku.

W badaniu Yilmaz 2020 przedstawiono wyniki dla chorych z nawrotowg lub
oporng na leczenie AML, stosujgcych pierwszy inhibitor FLT3 w ramach
terapii ratunkowej (mozliwe byto uprzednie stosowanie innych inhibitorow
FLT3).

Na podstawie badania ADMIRAL wykazano skutecznos¢ GIL wzgledem
ChR w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego
w badaniu, tj. przezycia catkowitego (OS). W populacji ITT mediana
czasu przezycia catkowitego byta istotnie statystycznie i klinicznie
diuzsza w grupie GIL (9,3 mies.) niz w grupie ChR (5,6 mies.), HR=0,683
(95% ClI: 0,490; 0,830; p<0,001).

SKUTECZNOSC

2 Do analizy wtgczano réwniez materiaty konferencyjne, w przypadku, gdy zawieraty dodatkowe dane
wzgledem publikacji petnotekstowe;.
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BEZPIECZENSTWO

. Dodatkowa
analiza w podgrupach wykazata korzystny efekt stosowania gilterytynibu w
wielu subpopulacjach uwzgledniajgcych czynniki prognostyczne m.in. wiek
chorego, odpowiedz na leczenie | linii czy ocene ryzyka AML.

Prawdopodobienstwo 6-, 12-, 24- miesiecznego przezycia bylo réwniez
wyzsze w grupie badanej niz kontrolnej. Czestos¢ przezycia dla grupy GIL
i ChR wyniosta odpowiednio dla 6-miesiecy: 65,5 % vs 48,9 %, 12-miesiecy:
37,1% vs 16,7% oraz dla 24-miesiecy: 19,0% vs 13,8%.

W populacji ITT mediana EFS w grupie badanej wyniosta 2,8 mies., a w
grupie kontrolnej 0,7 mies. Roznica miedzy grupami nie byta znamienna
statystycznie.

Wyniki z badania ADMIRAL wykazaly, iz dla wszystkich mierzonych
odpowiedzi na leczenie tj. CR, CRh, CRi, CRp i PR zaobserwowano
przewage badanej interwencji nad chemioterapig ratunkowa. Nalezy
podkresli¢, iz dla wszystkich odpowiedzi réznica miedzy grupami dla
populacji ogéinej byta istotna statystycznie. Czesto$¢ wystepowania CR
w grupie badanej byta dwukrotnie wyzsza niz w grupie kontrolnej (21,1%
i 10,5%). Ponadto niezaleznie od rodzaju mutacji (FLT-TKD i FLT-ITD)
obserwowano zblizong czesto$é odpowiedzi, ktdéra wyniosta w grupie GIL
dla mutacji FLT-ITD 20,5% oraz dla mutacji FLT-TKD 19,0%. Czas trwania
odpowiedzi wyniést w grupie GIL 14,8 mies., a w grupie ChR 1,8 miesigca.

Roéznica miedzy zmiang wyniku wg. kwestionariusza EQ-5D-5L wyniosta
3 na korzys¢ grupy stosujacej gilterytynib. Dla grupy GIL niezaleznie od
zastosowanego kwestionariusza jakosci zycia zaobserwowano dtuzszg
mediane czasu do ostatecznego pogorszenia sie jakosci zycia w podgrupie
chorych z CR/CRh w stosunku do podgrupy chorych, ktérzy nie osiggneli
CR/CRh. Mediana TUDD dla wszystkich kwestionariuszy (BFI, FACT-Leu,
EQ-5D-5L) w podgrupie chorych z CR/CRh wyniosta ok. 14 miesiecy,
natomiast w podgrupie bez CR/CRh ok. 4 miesiecy. Na tej podstawie mozna
wnioskowaé, iz osiggniecie odpowiedzi CR/CRh wigze sie z diuzej
utrzymujgca sie jakoscig zycia.

Wyniki z badania CHRYSALIS sg spéjne z wynikami badania ADMIRAL.
Mediana OS wyniosta ok. 8,2 miesigca wsrdd chorych z mutacjg genu FLT3.
U chorych z pozytywnym wynikiem na obecnos$¢ mutacji FLT3 wskaznik
catkowitej odpowiedzi (ORR) na leczenie wynosit 55,4%, w tym u 12,5%
chorych odnotowano catkowitg remisje. Na podstawie badania CHRYSALIS
mozna rowniez stwierdzi¢, ze korzysci z leczenia GIL dotyczg zaréwno
chorych, ktérzy stosowali uprzednio 1 linie leczenia jak i wiecej linii leczenia.

Ekspozycja na lek wyrazona w pacjentolatach wyniosta w grupie GIL i ChR
odpowiednio 121,7 pacjentolat i 11,9 pacjentolat. Nalezy podkresli¢, ze
czestosé¢ wystepowania wszystkich zdarzen niepozadanych
skorygowanych o ekspozycje, w tym tych, ktoére badacz uznat za
zwigzane z lekiem, byta wyzsza w grupie stosujacej chemioterapie niz
w grupie leczonej gilterytynibem. W zwigzku z powyzszym nie nalezy
interpretowac czestosci wystepowania okreslonych zdarzen niepozadanych
bez kontekstu czasu leczenia.

Analiza czestosci zdarzen uwzgledniajgca czas ekspozycji na lek

Czestos¢ zdarzen niepozgdanych w przeliczeniu na pacjentolata wyniosta
dla:
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e ciezkich TEAE prawdopodobnie zwigzanych z badanym lekiem
1,6 w grupie GIL oraz 2,9 w grupie ChR;
e TEAE prawdopodobnie zwigzanych z badanym lekiem 16,5 w
grupie GIL i 46,8 w grupie ChR;
o ciezkich TEAE 7,1 w grupie GIL oraz 9,2 w grupie ChR;
e TEAE 69,4 w grupie GIL i 133,0 w grupie ChR.
Analiza czestoSci zdarzen (%)

Poréwnanie terapii GIL wzgledem leczenia ChR na podstawie badania
ADMIRAL wykazalo, ze zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie
leczenia (TEAE) prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem
prowadzace do zgonu odnotowano cze$ciej w grupie kontrolnej niz
badanej (4,6% vs 4,1%).

Ciezkie TEAE prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem
wystepowaly czesciej w grupie badanej (35,8%) niz kontrolnej (14,7%). Do
najczesciej wystepujgcych ciezkich TEAE zwigzanych z badanym lekiem
zaliczono zdarzenia z kategorii zakazen i zarazen pasozytniczych, zaburzen
krwi i uktadu chtonnego oraz zwigzanych z badaniami diagnostycznymi.
Najczesciej w zwigzku ze stosowaniem gilterytynibu obserwowano:
goragczke neutropeniczng (9,3%), wzrost ALAT (4,5%), wzrost AspAT
(4,1%). Pozostate TEAE wystepowaty nie czesciej niz u 2,8% chorych
w grupie badane.

TEAE prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem odnotowano ogétem
u 83,7% chorych z grupy badanej i 65,1% chorych z grupy kontrolnej.
Najczestsze TEAE w grupie GIL stanowity: wzrost ALAT (29,7%), wzrost
AspAT (28,0%), niedokrwistos¢ (23,2%), gorgczka neutropeniczna (15,9%)
oraz matoptytkowosé (14,2%).

Ciezkie TEAE wystepowaty czesciej w grupie GIL (83,3%) niz w grupie ChR
(31,2%).

W grupie badanej u wszystkich chorych wystapity TEAE, natomiast w grupie
kontrolnej u 98,2% chorych. Do najczesciej wystepujacych TEAE o
dowolnym stopniu nasilenia zaliczono zdarzenia z kategorii zakazen i
zarazen pasozytniczych, zaburzeh krwi i uktadu chionnego, zaburzeh
zotadka i jelit, zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania oraz zdarzen
zwigzanych z badaniami diagnostycznymi.

OCENA STOSUNKU [\E! podstawie dokumentu EMA 2019 stwierdzono, iz stosunek korzysci
KORZYSCI DO do ryzyka wynikajacy ze stosowania leku Xospata® oceniono jako
RYZYKA pozytywny.

Na podstawie dokumentéw wydanych przez EMA i FDA mozna stwierdzic,
iz podczas terapii gilterytynibem nalezy mie¢ na uwadze mozliwosé
wystgpienia: zespotu réznicowania, zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii,
wydiuzonego odstep QT oraz zapalenia trzustki.

DODATKOWA Wsréd najczesciej raportowanych zdarzen w bazie ADRReports mozna
OCENA wyroznié: zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych, zaburzenia
4| Jevdo a1 @ ©ogolne i stany w miejscu podania, zaburzenia krwi i uktadu chtonnego,
zakazenia izarazenia pasozytnicze oraz zaburzenia watroby i drog
z6tciowych. Natomiast w bazie WHO byly to zdarzenia z kategorii zaburzen
krwi i uktadu chtonnego, zaburzen w wynikach badan diagnostycznych,
zaburzen ogoélnych i stanéw w miejscu podania, zakazen i zarazenh
pasozytniczych oraz nowotworéw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych.

AML jest szybko postepujacg chorobg, o wysokim wskazniku nawrotow,
WNIOSKI ktéra nielec_zona prow’ad_zi d(_) zgonu. Wnioskowan_a populag:ja chorych
odznacza sie szczegOlnie niekorzystnym rokowaniem, zaréwno przez
obecnos¢ mutacji genu FLT3, kitéra w wiekszosci przypadkéw jest
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niekorzystnym czynnikiem rokowniczym, jak réwniez przez brak odpowiedzi
na leczenie oraz nawrét choroby, ktére znaczgco wptywajg na dtugosc¢ zycia
chorego. Pomimo mozliwosci zastosowania réznych schematéw
chemioterapii, u chorych na AML z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg
biataczkg szpikowg nadal istnieje niezaspokojona potrzeba wdrozenia
bardziej skutecznych terapii. Dotychczas stosowane leczenie przy pomocy
chemioterapii ratunkowej nie moze zosta¢ uznane za satysfakcjonujgce, w
szczegodlnosci dla chorych z mutacjg FLT3 nie jest aktualnie refundowany
zaden inny lek, bedacy inhibitorem FLT3. W czasie ostatnich dziesiecioleci
nie wprowadzono nowych opcji terapeutycznych, ktére istotnie wptynety na
poprawe stanu chorych, w zwigzku z czym oczekiwany czas przezycia oséb
chorych z nawrotowa lub oporng AML nadal pozostaje na niskim poziomie,
co wskazuje na niezaspokojong potrzebe medyczng we wnioskowanej
populaciji.

Wyniki dotyczace skutecznosci GIL wskazujg na znaczng poprawe u
chorych z populacji docelowej. Biorgc pod uwage rzadkie wskazanie
do stosowania Xospata®, wage problemu zdrowotnego, udowodniong
skutecznos¢ terapii oraz brak alternatywnej terapii oprécz
chemioterapii ratunkowej (dla chorych z mutacja FLT3 nie jest
aktualnie refundowany zaden inny lek, bedacy inhibitorem genu, w
ktorym nastepuje mutacja), objecie refundacja GIL nalezy uzna¢ za
zasadne.
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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 zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem w sprawie
minimalnych wymagar), celem analizy klinicznej dla leku Xospata® (gilterytynib) stosowanego
w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg
biataczkg szpikowg z mutacjg genu FLT3 jest wykonanie porownawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologia
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia
opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
powinna obejmowac poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego

stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e Opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze

naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikbw zapadalnosci

i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;

e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;

metodyki badan;

e wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie 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 Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczeh opieki zdrowotnej,

Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;
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o wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
o opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e oOpis procesu selekcji badan, w szczegodlnosci liczby doniesienn naukowych
wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekgcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

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

z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;
o Kkryteridw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
e Opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
o charakterystyki grupy oséb badanych;
o charakterystyki procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

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

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

e 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;

o informacje na temat bezpieczenhstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét 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 gilterytynibu przeszukano réwniez publikacje
urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych
pod katem informacji skierowanych do osob wykonujacych zawody medyczne: EMA,
europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow?®
(ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych

lekow).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
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,

3 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, kiére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykow [ G
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka [l
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia

i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.6.2.

3.3. Ocena jakosci badan

Badanie eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996], natomiast

badania jednoramienne w skali NICE [Formularz NICE].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2019].

W zatgczniku 7.8 przestawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (ostra biataczka szpikowa) oraz interwencji badanej (gilterytynib). W bazach
Medline i Embase wykorzystano rowniez zapytania odnoszgce sie do metodyki badan. W
bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera
publikacje juz pokategoryzowane pod wzgledem metodyki. Nie zawezano wyszukiwania do
stébw kluczowych odnoszgcych sie do komparatoréw, gdyz celem byto odnalezienie badan
bezposrednio poréwnujgcych interwencje z komparatorami, jak réwniez badan dotyczacych
poréwnania interwencji z dowolnym komparatorem mogacych postuzy¢ do wykonania
poréwnania posredniego w przypadku braku badan do poréwnania bezposredniego oraz
badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto w strategii nie uwzgledniono
zapytan zwigzanych z punktami kornicowymi, co umozliwiato wysokg czuto$¢ wyszukiwania, a

tym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia.

Aby ograniczyC liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania, w
bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn
— nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytah dotyczgcych metodyki zastosowano
dodatkowo deskryptor it — typ publikacji. Ze wzgledu na fakt, ze kazdg z baz przeszukiwano
osobno w bazie Embase zastosowano zapytanie [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND

[medline]/lim), ktore wyklucza czes¢ wspdlng z baz Embase i Medline. W bazach Medline i
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The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w caltym tekscie rekordu (zastosowane

deskryptory to All fields i All text).

W celu odnalezienia stéw 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 oraz nazwe handlowg

interwencji badane;.

W rejestrach badah klinicznych szukano badan zakonhczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla gilterytynibu w leczeniu dorostych chorych z ostrg

biataczkg szpikowg, dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do tego leku.

Zakfadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtornych tj. przegladow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji
w analizowanej populacji chorych, jak roéwniez badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona
skutecznos$¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.4. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukiwania do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
1.1.

3.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byly publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostalty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:
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e pierwsza (podetap |) dotyczagca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianegj
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtornych;

e druga (podetap Il) dotyczgca 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 b bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.
Szczegdbtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Niezgodna z powyzszymi

Dorosli chorzy z: oan: .
kryteriami wigczenia, np.

e ostrg biataczkg szpikows;

Populacja e X populacja pediatryczna, chorzy
e opornoscig na leczenie lub nawrotem AML; na APL, chorzy wczesniej
e potwierdzong mutacjg FLT3. nieleczeni.

Gilterytynib stosowany zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego (ChPL) Xospata® tj. p.o. w
dawce poczatkowej - 120mg (trzy tabletki po 40mg) raz
Interwencja na dobe stosowany przez 28 dni (petny cykl leczenia).
Leczenie nalezy kontynuowaé¢ do czasu, kiedy chory
nie bedzie juz odnosi¢ korzysci klinicznych lub do
momentu wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci.

Inna niz wymieniona, np. GIL
stosowany w innych
dawkach/schematach
terapeutycznych.

e LoDAC - niskie dawki cytarabiny; 40 mg (2x
20mg) s.c. lub i.v. przez 10 dni;
e  Azacytydyna w dawce 75 mg/m? s.c. lub i.v. przez
7 dni.

e MEC:

e  Mitoksantron 8 mg/m? i.v. przez 5 dni;

e  Etopozyd 100 mg/m?i.v. przez 5 dni;

e  Cytarabina 1000 mg/m?i.v. przez 5 dni.
e FLAG-IDA:

e Idarubicyna 10 mg/m? i.v. przez 3 dni;

e  Cytarabina 2000 mg/m?, i.v. przez 5 dni;

e  Fludarabina 30 mg/m?i.v. przez 5 dni;

e G-CSF 300 ug/m? s.c. lubi.v. przez 5

dni.

e CLAG-M

e  Mitoksantron 10 mg/m?2i.v. przez 3 dni;
Cytarabina 2000 mg/m?, i.v. przez 5 dni;
Kladrybina 5 mg/m? i.v. przez 5 dni;
G-CSF 300 pyg/m? s.c. lubi.v. przez 6
dni.

Niezgodny z zatozonymi.
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Kryterium

Komparatory*

Punkty koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty koncowe

Kryteria wigczenia

W przypadku braku badan bezposrednio
poréwnujgcych interwencje i komparatory wtgczano
badania z dowolnym komparatorem, na podstawie
ktorych bedzie mozna wykona¢ poréwnanie
posrednie.

Kryteria wykluczenia

n/d (nie dotyczy)

Brak w przypadku badan jednoramiennych
wigczanych do analizy.

n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:

e przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen
(niepowodzenia terapii/progresji
choroby/zgonu; EFS, ang. event-free
survival);

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

e odpowiedz na leczenie (m.in. remisja, nawrot
choroby, obecno$¢ choroby resztkowej);
jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem;
profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatozonymi, np.
dotyczace farmakokinetyki.

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

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

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

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji®).

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

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkow,
opracowania poglagdowe

Publikacje petnotekstowe

Komentarz (1): Do analizy wigczano réwniez
materiaty konferencyjne, w przypadku, gdy zawieraty
dodatkowe dane wzgledem publikacji 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
obserwac;ji.

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

4 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
5 nie wtaczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa

do badan wigczonych w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Metodyka

I . . L . . Publikacje w jezykach innych
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim niz polski lub angielski.
Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d n/d

Punkty koncowe dotyczgce
ATGAICH TR Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

- R . L . Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. niz polski i angielski.

3.6. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The
Cochrane Library) odnaleziono 361 publikacji w formie tytutéw dla zapytan dotyczacych
gilterytynibu.

Dodatkowo przeszukano:

strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 31 publikacje;

¢ strone internetowg EMA, na ktdrej odnaleziono 50 publikacji;

e strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej nie odnaleziono publikacji;
¢ strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 2 rekordy;

¢ strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 2 rekordy.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono 17
publikacji dotyczgcych gilterytynibu.

W celu wykonania porownania posredniego przeprowadzono réwniez przeszukania gtdwnych

baz informacji medycznej dla CLAG-M (strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku
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7.4). Poszukiwano badan randomizowanych dla schematu CLAG-M stosowanego w ocenianegj
populacji opisanej kryteriami wigczenia do analizy, umozliwiajgcych wykonanie poréwnania
posredniego przez wspolng referencje. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych

tekstéw ostatecznie nie wtgczono zadnej publikacji do niniejszego raportu.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramach PRISMA®, Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 7.7.

6 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji dla gilterytynibu
Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 50
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: FDA: 31
Medline: 131 URPLWMIPB: 0
Embase: 180 ADRReports: 2
The Cochrane Library: 50 WHO UMC: 2
tacznie: 361 National Institutes of Health: 28
EU Clinical Trials Register: 6
tacznie: 119

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 480

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 70
‘ Niewtasciwa interwencja: 47
Niewtasciwy komparator: 51
Niewtasciwa metodyka: 214

tacznie: 382

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 98

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie Niewtasciwa populacja: 4

odniesien bibliograficznych / otrzymane ‘ - Niewfasciwa interwencja: 1
od Wnioskodawcy: Niewtasciwy komparator: 0
tacznie: 2 Niewtasciwa metodyka: 75
Niewtasciwe punkty koncowe: 3
tacznie: 83

Publikacje wtaczone do analizy:
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajagcy proces selekcji publikacji w celu wykonania

poréwnania posredniego gilterytynibu z CLAG-M

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 6
Embase: 8
The Cochrane Library: 9

tacznie: 23

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 23

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 3
Niewtasciwa interwencja: 2
Niewtasciwa metodyka: 18

tacznie: 23

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 0
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3.6.1. Opracowania wtorne

W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego odnaleziono 2 opracowania wtérne

spetniajgce kryteria systematycznosci tj. publikacje Megias-Vericat 2020 i Majothi 2020.

W przegladzie Majothi 2020 oceniano skutecznos¢ stosowania roznych inhibitoréw FLT3 w
leczeniu AML. Z kolei celem przeglagdu Megias-Vericat 2020 byta analiza interakcji lekéw w
zarzgdzaniu AML  oraz bezpieczehstwo nowo  zatwierdzonych inhibitoréw

drobnoczgsteczkowych w leczeniu AML.

Whioski z odnalezionych przegladow systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w rozdziatach 7.6 i 7.7.
3.6.2. Badania pierwotne

Do analizy wtgczono 3 badania pierwotne:

e Badanie ADMIRAL - badanie RCT fazy IlI poréwnujgce skutecznosc
i bezpieczenstwo  gilterytynibu  oraz =~ chemioterapii  ratunkowej.  Analize
przeprowadzono na podstawie:

* publikacji Perl 2019;

« dokumentu EMA 2019;

» dokumentu dostarczonego przez Wnioskodawce Astellas 2020;

» abstraktow konferencyjnych — ab.konf. Cella 2019 oraz ab. konf. Cella 2019a,
ab. konf. Perl 2020, ab. konf. Perl 2020a, ab. konf. Levis 2020.

e Badanie CHRYSALIS — badanie jednoramienne fazy I/ll oceniajgce skutecznos¢

i bezpieczenstwo gilterytynibu. Analize wykonano w oparciu o:
* publikacje Perl 2017;
« dokument EMA 2019;
* publikacje Altman 2021;
» abstrakt konferencyjny — ab. konf. Perl 2020.

e Badanie Yilmaz 2020 — badanie obserwacyjne, retrospektywne.
ADMIRAL

Badanie ADMIRAL to otwarte, wieloosrodkowe, randomizowane, badanie kliniczne fazy lIl,

prowadzone z udziatem dorostych chorych z nawrotowg lub oporng na leczenie AML z mutacjg
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genu FLT3. Do badania wtgczono 371 chorych, ktérzy zostali zrandomizowani w stosunku 2:1
do grupy stosujacej gilterytynib (GIL) lub jednego z ponizszych schematéw chemioterapii
ratunkowej (ChR):

Chemioterapia niskiej intensywnosci:

e LoDAC - niskie dawki cytarabiny; 40 mg (2x 20mg) s.c. lub i.v. przez 10 dni (od 1. do
10. dnia);
e Azacytydyna w dawce 75 mg/m2 s.c. lub i.v. przez 7 dni (od 1. do 7. dnia).

Chemioterapia wysokiej intensywnosci:

o MEC (mitoksantron + etopozyd + cytarabina):
* Mitoksantron 8 mg/m2 i.v. przez 5 dni (od 1. do 5. dnia);
* Etopozyd 100 mg/m2 i.v. przez 5 dni (od 1. do 5. dnia);
* Cytarabina 1000 mg/m2 i.v. przez 5 dni (od 1. do 5. dnia);
o FLAG-IDA (idarubicyna + duze dawki cytarabiny+ fludarabina + czynnik wzrostu kolonii
granulocytow):
* Idarubicyna 10 mg/m2 i.v. przez 3 dni (od 2. do 4. dnia);
+ Cytarabina 2000 mg/m2, i.v. przez 5 dni (od 2. do 6. dnia);
* Fludarabina 30 mg/m2 i.v. przez 5 dni (od 2. do 6. dnia);
« G-CSF 300 pyg/m? s.c. lub i.v. przez 5 dni (od 1. do 5. dnia). Dodatkowo dawke
G-CSF s.c. lubi.v. zalecano po 7 dniach po zakohczeniu chemioterapii ratunkowej

do momentu osiggniecia ANC >0,5 x 109/1.

Przed randomizacjg chorzy zostali przydzieleni do odpowiedniego schematu chemioterapii
ratunkowej, a losowe przydzielanie chorych do grup GIL lub ChR odbywato sie
z uwzglednieniem czynnikéw stratyfikujgcych, czyli wstepnie wybranej ChR oraz odpowiedzi
na |l linie leczenia. Stosowanie GIL, LoDAC lub azacytydyny po 1 cyklu leczenia (28 dni) mogto
by¢ kontynuowane do czasu, gdy chory nie odnosit korzysci klinicznych lub do momentu
wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci lub w przypadku spetnienia kryterium
wykluczajgcego udziat w badaniu. Natomiast w grupie stosujgcej MEC lub FLAG-IDA chorzy,
ktorzy otrzymali 1 cykl, byli oceniani pod katem odpowiedzi w 15. dniu lub pozniej zgodnie
z wytycznymi. Jesli komorkowos$c¢ szpiku kostnego wynosita 20% lub wigcej, przy co najmniej
50% redukcji komorek blastycznych, chory mogt otrzymac drugi cykl tej samej chemioterapii.
Jesli komorkowosé szpiku kostnego miescita sie w zakresie od 5% do 20%, badacz decydowat,

czy chory powinien otrzymacé kolejny cykl leczenia.
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Chorzy, dla ktérych zidentyfikowano dawce szpiku oraz uzyskali odpowiedz na leczenie mogli
zosta¢ poddani HSCT bez zakonczenia udziatu w badaniu. Stosowanie GIL przed HSCT
zgodnie z protokotem badania powinno zosta¢ przerwane, a leczenie wznowione pomiedzy
30. a 90. dniem po wykonanym HSCT, jesli zakonczyto sie powodzeniem zdefiniowanym jako:
ANC 2500/mm?3, liczba ptytek krwi = 20000/mm?3, brak transfuzji krwi, brak ostrego GVHD
(stopien 2I1), odnotowana CRc. Natomiast chorzy z grupy stosujgcej chemioterapie ratunkowg

po HSCT mogli stosowacé inne leczenie dozwolone w ramach badania.

Obie grupy chorych byly odpowiednio zréwnowazone pod wzgledem charakterystyki
demograficznej. Mediana wieku w momencie randomizacji wynosita 62 lata (IQR: 20 — 84 lat)
w grupie leczonej gilterytynibem i 62 lata (IQR: 19 — 85 lat) w grupie leczonej chemioterapig
ratunkowa. Chorzy mieli nastepujgce potwierdzone mutacje genetyczne: wytgcznie FLT3-ITD
(88,4%), wytgcznie FLT3-TKD (8,4%) lub zaréwno FLT3-ITD, jak i FLT3-TKD (1,9%).

CHRYSALIS

Badanie CHRYSALIS to otwarte, jednoramienne badanie fazy I/l w ktérym uczestniczyli
chorzy z nawrotowa/oporng na leczenie AML. W badaniu CHRYSALIS chorzy stosowali
gilterytynib w dawkach w zakresie od 20 do 450 mg podawanych raz dziennie. Gtéwnym celem
badania byto okreslenie bezpieczenstwa i farmakokinetyki gilterytynibu oraz wstepna ocena
skutecznos¢ leku. Pomimo, ze kryterium wigczenia do badania nie stanowita obecno$¢é mutac;ji
FLT3, ktora jest przedmiotem niniejszej analizy, to metodyka badania zaktadata wtgczenie 210
chorych z lokalnie potwierdzonymi mutacjami FLT3 do kazdej z grup leczonych inng dawkg
GIL. Ponadto grupa stosujgca dawke GIL 120 mg zostata tak utworzona, aby obejmowata

wytgcznie chorych z mutacjg genu FLT3.

W ramach analizy skutecznosci przedstawiono zatem wyniki dla chorych z mutacjg genu FLT3
stosujacych GIL w dawce 120 mg. Ocena bezpieczenstwa gilterytynibu przedstawiono dla
wszystkich grup fgcznie, czyli chorych stosujgcych GIL w dawkach 20, 40, 80, 120, 200, 300
i 450 mg. Biorgc pod uwage rozktad chorych w grupach (dla GIL = 120 mg N=196 oraz dla GIL
<80 mg N=56) dawkowanie jest zatem sumarycznie wyzsze niz 120 mg, co nalezy uzna¢ za

podejscie konserwatywne.

Majgc na uwadze ograniczenia w metodyce badania zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki
w zafgczniku. Stanowig one dodatkowe informacje i uzupetniajgcg analize do badania
ADMIRAL.
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W badaniu Yilmaz 2020 przedstawiono wyniki dla chorych z nawrotowg lub oporng na leczenie
AML, stosujgcych pierwszy inhibitor FLT3 w ramach terapii ratunkowej (mozliwe bylo

uprzednie stosowanie innych inhibitoréw FLT3).

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wtgczonych badan. Szczegoétowa

ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 7.6.

Nie odnaleziono badan dla porownania ocenianej interwencji z CLAG-M. W zwigzku z tym
podjeto prébe wykonania poréwnania posredniego. W wyniki przeszukania baz interwencji
medycznej nie zidentyfikowano jednak publikacji umozliwiajgcych takie poréwnanie. W

ztgczniku 3.2 zamieszczono opis procesu selekcji publikaciji do poréwnania posredniego.
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Tabela 3.

Charakterystyka badan wiagczonych do analizy

Badanie

Typ badania

Ocena

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnos¢

Interwencja

Komparator

RCT, otwarte, Il
fazy,
wieloosrodkowe;
Klasyfikacja
AOTMIT: lIA;
Podejscie do
testowanej
hipotezy:
superiority

ADMIRAL
(Perl 2019)

wiarygodnosci

Jadad: 3/5 (brak
zaslepienia, brak
opisu
zaslepienia)

Od 20 pazdziernika
2015 r. do 20 lutego
2018 r. 625 chorych
przeszio badania
przesiewowe. Date
odciecia dla ostatecznej
analizy stanowit 17
wrzesnia 2018 r., do
tego moment wystgpito
258 zgondw. Baza
danych zostata
zablokowana 19
pazdziernika 2018 r.
Mediana czasu
obserwaciji dla chorych,
ktorzy przezyli wyniosta
17,8 miesigca.

Chorzy 218 r.z.
z nawrotowg lub
oporng na
leczenie AML z
mutacjg genu
FLT3

populacji

Grupa badana
(GIL): N=247
Grupa kontrolna
(ChR): N=124

GIL 120 mg
(3 x40 mg)
raz na dobe.
Petny cykl
leczenia 28
dni.

Chemioterapia ratunkowa.
Petny cykl leczenia 28 dni.
Opcje chemioterapii:
Chemioterapia niskiej
intensywnosci:

LoDAC - niskie dawki cytarabiny;
40 mg (2x 20mg) s.c. lub i.v.

przez 10 dni (od 1. do 10. dnia)
Azacytydyna w dawce 75
mg/m?s.c. lubi.v. przez 7 dni (od
1. do 7. dnia)
Chemioterapia wysokiej
intensywnosci:
MEC (mitoksantron +
etopozyd + cytarabina):
« Mitoksantron 8 mg/m? i.v.
przez 5 dni (od 1. do 5. dnia);
« Etopozyd 100 mg/m?i.v. przez
5 dni (od 1. do 5. dnia);
« Cytarabina 1000 mg/m? i.v.
przez 5 dni (od 1. do 5. dnia);
FLAG-IDA (idarubicyna + duze
dawki cytarabiny+ fludarabina
+ czynnik wzrostu kolonii
granulocytéw):
« Idarubicyna 10 mg/m? i.v.
przez 3 dni (od 2. do 4. dnia);
« Cytarabina 2000 mg/m?, i.v.
przez 5 dni (od 2. do 6. dnia);
« Fludarabina 30 mg/m? i.v.
przez 5 dni (od 2. do 6. dnia)
* G-CSF 300 pg/m? s.c. lub i.v.
przez 5 dni (od 1. do 5. dnia).
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Ocena Liczebnos¢

. . Okres obserwacji Populacja e Interwencja Komparator
wiarygodnosci populacji

Badanie Typ badania

Dodatkowo dawke G-CSF s.c.
lub i.v. zalecano po 7 dniach po
zakonczeniu chemioterapii
ratunkowej do momentu
osiggniecia ANC >0,5 x 109/1.

Uwagi:

Dawke gilterytynibu mozna byto poczatkowo
zmniejszy¢é do 80 mg na dobe, a nastepnie
zmniejszy¢é do 40 mg na dobe, jesli chory
odnotowat korzysci kliniczne. Niedozwolone byto
dalsze zmniejszanie dawki (. jesli chory
stosowat gilterytynib w dawce 40 mg i konieczne
byto dalsze zmniejszenie dawki, leczenie zostato
przerwane).

Leczenie wspomagajace:

Niedozwolone byto stosowanie lekow
indukujgcych CYP3A4 z wyjatkiem:
antybiotykéw, lekéw przeciwgrzybiczych i
przeciwwirusowych, ktére sg standardowo
stosowane w celu zapobiegania lub leczenia
infekcji. W przypadku stosowania inhibitoréw
CYP3A4 wskazane bylo monitorowanie chorych
pod katem dziatan niepozgdanych. Ponadto
niedozwolone bylo stosowanie: lekéw silnie
indukujgcych lub hamujgcych P-gp i MATEL,
lekdw celowanych na receptory serotoniny
5HT1R, 5HT2BR oraz nieswoisty receptor sigma.
Dozwolone byto stosowanie ww. lekéw, jesli byty
absolutnie niezbedne w opiece nad chorym.
Wszelkie inne metody leczenia AML (w tym
chemioterapia, radioterapia, chirurgia,
immunoterapia lub terapia komodrkowa) byty
zabronione podczas terapii z  wyjatkiem
hydroksymocznika do 5 g dziennie przez okres
do 2 tygodni.
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Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnos¢
populacji

Interwencja Komparator

CHRYSALIS
(Perl 2017)

Yilmaz 2020

Eksperymentalne
bez grupy
kontrolnej,
otwarte, I/ll fazy,
wieloosrodkowe;
Klasyfikacja
AOTMIT: IID;
Podejscie do
testowanej
hipotezy: n/d.

NICE: 7/8 (brak
informaciji, ze
chorzy byli
wigczani kolejno)

Chorych wtagczano do
badania od pazdziernika
2013 r. do listopada
2015 r. Baza danych
zostata zablokowana do
ostatecznej analizy w
listopadzie 2015 .,
korygowanie danych
zostato zakonczone do
maja 2016 r. Mediana
czasu obserwacji dla
chorych, ktorzy
kontynuowali leczenie
wynosita 25,9 tygodnia.

Chorzy 218 r.z.
z nawrotowg lub
oporng na
leczenie AML

GIL 20 mg: N=16
GIL 40 mg: N=16
GIL 80 mg: N=24
GIL 120 mg:
N=70

GIL 200 mg:
N=103

GIL 300 mg:
N=20

GIL 450 mg: N=3

GIL w
dawkach: 20
mg, 40 mg,
80 mg, 120
mg, 200 mg,
300 mg, 450
mg

Brak

Uwagi:

W kohortach ekspansji dawki na kazdym
poziomie nalezato wigczy¢é =10 chorych z
potwierdzong mutacjg genu FLT3.

Poziomy dawki GIL 2120 mg/d =zostaly
dodatkowo rozszerzone, uwzgledniajgc 242
chorych z pozytywnag mutacjg FLT3 na podstawie
odpowiedzi antyleukemicznej.

Leczenie wspomagajace: b/d.

Badanie
obserwacyjne,
retrospektywne,
kohortowe,
jednoosrodkowe;
Klasyfikacja
AOTMIT: IID;
Podejscie do
testowania
hipotezy: b/d.

Skala NOS: ;
Dobor proby: ****;
Poréwnywalnosé¢:
*%k-

Punkt koncowy: *;

Do badania wtgczano
chorych leczonych w
Centrum
Onkologicznym
Andersona przy
Uniwersytecie w
Teksasie (UT/MDACC)
pomiedzy listopadem
2006 a grudniem 2019.

Chorzy 218 r.z.
z AML z mutacjg
FLT3-ITD i/lub
mutacjg FLT3-
D835 leczeni
inhibitorami
FLT3 w 1. linii
lub
nawroét/opornosé
na leczenie.

GIL
N=11

Nie przedstawiono doktadnego dawkowania
GIL, przy czym z informacji zawartych w
suplemencie wynika, iz czes¢ chorych z R/IR
AML byto leczonych w ramach badania l/ll fazy
(NCT02014558) CHRYSALIS. Badanie
obejmowato siedem kohort, ktdre przyjmowaty
rézne dawki GIL w monoterapii tj. 20, 40, 80,
120, 200, 300 lub 450 mg. Nie okreslono ktorg
kohorte z badania CHRYSALIS uwzgledniono w
retrospektywnej analizie.
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3.6.2.1. Punkty koncowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Szczegdétowy opis punktow koncowych, ktére z poszczegdinych badan
wigczonych do analizy nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono
w rozdziale 7.6. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono
w rozdziale 3.8.

Site interwencji okreslano, przyjmujgc zatozenie, iz wartoS§¢ NNT (liczba chorych, ktorych
trzeba poddaé¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskaé jeden dodatkowy
korzystny punkt kohcowy lub unikngé jednego niekorzystnego punktu korncowego) ponizej 10
Swiadczy o duzej sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji jako matg [Jani 2005, Jani
2004]. Duza sita interwenciji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wplyw na wystgpienia
danego zdarzenia, natomiast niewielki wplyw interwenciji znajduje odzwierciedlenie w matej
sile, czyli wysokiej wartosci NNT. Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie, ze NNT zalezy od czasu,

przyjetg wartos¢ 10 nalezy wiec traktowac z ostroznoscia.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktéw koncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 4.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wiaczonych do analizy

Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian

Skutecznos¢é

W badaniu ADMIRAL OS stanowit pierwszorzedowy punkt
koncowy, natomiast w badaniu CHRYSALIS eksploracyjny

punkt koncowy. Im nizsza czesto$é
Przezycie catkowite (OS) zdefiniowano jako czas 2gonow or:z im

od randomizacji do wystgpienia zgonu z dowolnej przyczyny. dluzszy czas | wyzsze
ADMIRAL W badaniu ADMIRAL w przypadku braku informacii, czy zgon | prawdopodobienstwo

Przezycie catkowite (OS)

CHRYSALIS | nastgpit przed koricem badania dane byty cenzurowane w dniu przezycia
ostatniej wizyty kontrolnej. catkowitego, tym
W badaniach ADMIRAL i CHRYSALIS ramach OS oceniono: skuteczniejsze

. . leczenie.
e czas przezycia catkowitego;

e czestos¢ wystepowania zgonow;
e prawdopodobienstwo catkowitego przezycia.

Istotnos¢ kliniczna

OS jest standardowym punktem
koricowym ocenianym
w badaniach dotyczacych
nowotworéw. Jest to najbardziej
klinicznie istotny punkt
koncowy, gdyz zwiekszenie
przezywalnoéci chorych jest
celem kazdej nowej terapii
onkologicznej. Ponadto, zgon
jest jednoznacznym punktem
koncowym, a jego interpretacja
nie jest obcigzona btedem
[Medeiros 2018]. Jednakze
zastosowanie OS takze moze
by¢ ograniczone
charakterystykg chorych i
metodykg badania, co moze
wptyng¢ na interpretacje
wynikéw. AML wystepuje
czesciej u 0so6b starszych, przez
co wyniki badan
przeprowadzonych w tej grupie
chorych, z zastosowaniem OS
jako punktu korcowego, moga
zostac obcigzone btedem
wynikajgcym z mozliwosci
wystgpienia zgonu z innych
przyczyn niz AML (starszych
chorych charakteryzuje wyzsza
Smiertelnos¢). Ponadto, wynik
OS moze nie by¢ bezposrednio
zwigzany z zastosowaniem
badanej terapii, gdyz chorzy po
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Przezycie wolne od
niekorzystnych zdarzen
(EFS)

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

wystapieniu progresji choroby
mog3 stosowac rézne schematy
terapeutyczne w ramach
leczenia ratunkowego (lub
przeszczep allogeniczny) inne
niz badana interwencja, ktére
moga wptywac na uzyskane
wyniki [Estey 2016, Medeiros
2018].

W publikacji Perl 2019
okreslono, ze dla populacji
chorych z AML z mutacja genu
FLT3 (chorzy z niekorzystnym
rokowaniem), réznica istotna
klinicznie dla czasu OS wynosi
3,6 mies.

ADMIRAL

Kluczowy drugorzedowy punkt korncowy zdefiniowany jako
czas od randomizacji do wystgpienia udokumentowanego
nawrotu choroby (z wykluczeniem nawrotu po czesciowe;j
remisji), niepowodzenia leczenia lub zgonu w czasie 30 dni
od podania ostatniej dawki leku, w zaleznosci co nastapito
pierwsze.

Nawrét choroby po osiggnieciu CR, CRh, CRp lub CRi
zdefiniowano jako pojawienie sig blastow biataczkowych we
krwi obwodowej lub obecnos$¢ 25% blastow w szpiku kostnym,
ktérych nie mozna przypisa¢ zadnej innej przyczynie, lub
wznowa lub nowe pojawienie sie ognisk biataczki
pozaszpikowe;.
Nawrot choroby po osiggnigciu PR zdefiniowano jako wznowe
blastéw w krwi obwodowej w znaczgcej liczbie oraz wzrost
procentowy blastow w szpiku kostnym >25%, ktorych nie
mozna przypisac¢ do innej przyczyny niz nawrét choroby, lub
wznowa bgdz nowe wystgpienie ognisk biataczki
pozaszpikowe;.
Niepowodzenie leczenia okreslono jako przerwanie udziatu

w badaniu z powodu progresji choroby lub braku skutecznosci
terapii.

Im dtuzszy czas
przezycia wolnego od
niekorzystnych
zdarzen tym wyzsza
skutecznos¢ leczenia.

takie jak niepowodzenie terapii,

oceniane w ramach EFS zwykle
wystepujg w czasie 1 roku, EFS

Wedtug FDA, EFS moze by¢
rozpatrywany jako surogatowy
punkt kohAcowy lub moze
reprezentowac bezposrednie
korzysci kliniczne w zaleznosci
od analizowanego schorzenia,
kontekstu zastosowania EFS,
wielkosci efektu, dostepnosci
terapii i stosunku korzysci do

ryzyka [FDA 2018a].

EFS jest powszechnie

stosowanym punktem
koncowym w badaniach
dotyczacych AML. EFS moze
obejmowac takze zdarzenia

czy wystapienie progresji
choroby. Poniewaz zdarzenia

moze byé wartosciowym

surogatowym punktem
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
W badaniu oceniono: koncowym, wptywajacym na
. ; - skrocenie czasu trwania badan
: czas przezycia \{volnego od mekprzystnych zdarzen; Klinicznych. EFS moze takze
prawdopodobienstwo przezycia wolnego od . s
niekorzystnych zdarzen (w tym prawdopodobienstwo sta'n(.)wm bard2|ej'c;u’ry .
przezycia wolnego od: nawrotu choroby, niepowodzenia wskaznik _§kutegzno§0| danej
leczenia, zgonu czy zmiany terapii AML). terapil, poniewaz po
wystgpieniu zdarzenia
ocenianego w ramach EFS (np.
progresji/nawrotu choroby)
chorzy moga zy¢ przez znaczny
czas stosujgc terapie
wspomagajgce i ratunkowe.
[Estey 2016, Medeiros 2018].
Odpowiedz na leczenie CR lub CRh stanowita w badaniu
ADMIRAL pierwszorzedowy punkt koricowy, a wystepowanie s . .
pozostatych odpowiedzi — drugorzedowy punkt kohcowy. Odpowiedz na leczenie Sta,”‘?‘""
Natomiast w badaniu CHRYSALIS punkty zwigzane sur o_gat dia oceny Iforzysm
z odpowiedzig na leczenie traktowano jako eksploracyjne kI|n|<_:znyc_h (gtownie QS)’
»unkty koficowe. poniewaz chorzy, ktorzy
L . . . Im wyzsza czesto$¢ | osiggaja CR przezywajg dtuzszy
Odpowiedzi na leczenie zostaty zdefiniowane w nastepujacy wystepowania czas niz ci, u ktérych go nie
sposob: odpowiedzi na osiagnieto. Zaletg CR jest
CR - catkowita remisja — odsetek blastéw w szpiku leczenie tym mozliwosc¢ szybkiej oceny
normokomorkowym <5%, ANC 21,0 x 10/, ptytki krwi skuteczniejsze wczesnej skutecznosci
ADMIRAL 2100 x 10%1 we krwi obwodowej; leczenie. i bezpieczehstwa badanej
L . CRh — catkowita remisja z czesciowg regeneracjg ; interwencji [Estey 2016,
Odpowiedz na lsczenie CHRYSALIS hematologiczng — odsetek blastéw w szpiku m',vn;,ﬂg’f,ffp};svziggzi Medeiros 2018].

Yilmaz 2020 normokomérkowym <5%, ANC 20,5 x 109/, pytki krwi | na leczenie oraz im W badaniach klinicznych,
250 x 10% we krwi obwodowej i bez dowoddéw na krétszy czas do oprocz CR stosuje sie takze
biataczke  pozaszpikowa,  ktorej nie  mozna | yzyskania odpowiedzi | inne klinicznie istotne punkty
zaklasyfikowac jako CR; na leczenie tym koncowe, takie jak CRp, CRIi
CRi - catkowita remisja z niepetng regeneracjg skuteczniejsze czy PR [Estey 2016, Medeiros
hematologiczng — osiggniecie wszystkich kryteriow CR leczenie. 2018]. Réwniez CRh jest
z wyjatkiem regeneracji hematologicznej z resztkowg klinicznie istotnym punktem
neutropenig (ANC <1 x 10%1) z lub bez niezalezno$ci koAcowym u chorych z
od transfuzji czerwonych krwinek i ptytek krwi nawrotowa/oporng AML [Lali
CRp - catkowita remisja z niepetng regeneracjg ptytek 2019].
krwi — CR z przetrwatg matoptytkowos$cig (<100 x
109);
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biataczka szpikowa z mutacjg genu FLT3 — analiza kliniczna

Punkt koncowy

Przezycie wolne od
biataczki (LFS)

Badanie

Definicja

e RP - czesciowa remisja — obecnos$¢ regenerujgcych
sie normalnych komorek krwiotworczych w szpiku
kostnym z dowodami regeneracji obwodowej bez (lub
tylko kilku regenerujgcych) blastow w krwioobiegu
oraz z 250% zmniejszeniem liczby blastow w aspiraciji
szpiku kostnego z catkowitym odsetkiem blastow
szpiku na poziomie 5%-25%. Warto$¢ <5% blastow
jest rowniez uwazana za PR, je$li obecne sg palki
Auera).

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie zostata
zdefiniowana jako stosunek liczby chorych, ktorzy osiagneli
najlepszg odpowiedz do catkowitej liczby chorych
uwzglednionych w analizie. Najlepszg odpowiedz okreslono
jako najlepszg, zmierzong odpowiedz na leczenie podczas
wszystkich wizyt, przy czym nastepujgca kolejnos¢ CR, CRh,
CRp, CRI, PR, brak odpowiedzi lub niemozliwa do oceny
wskazuje odpowiedzi od najlepszej do najgorszej.

W badaniach oceniano takze ztozone punkty korcowe:

e CR/CRh - czestos$¢ wystepowania odpowiedzi z petng lub

czesciowg odpowiedzig hematologiczna;

e CRc (CR/CRI/CRp) — ztozong odpowiedz na leczenie,

czyli sume CR, CRi i CRp;

e ORR — wskaznik ogdlnej odpowiedzi na leczenie, czyli

sume CRc i PR.

Ponadto w badaniu ADMIRAL oceniano czas trwania
odpowiedzi na leczenie wyrazonej jako czas od jej pierwszego
wystgpienia do momentu udokumentowania nawrotu choroby.

W badaniu Yilmaz 2020 mierzono CRc.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

ADMIRAL

Drugorzedowy punkt koricowy zdefiniowany jako czas od
pierwszego wystgpienia odpowiedzi na leczenie CRc do
udokumentowanego nawrotu choroby (z wykluczeniem

nawrotu po PR) lub zgonu.

W przypadku braku informacji czy u chorego wystgpit nawrét
choroby lub zgon przed koncem badania dane byty
cenzurowane w dniu ostatniej oceny LFS.

Im wyzsza czestosé
wystepowania LFS
oraz dtuzszy czas od
wystgpienia
odpowiedzi na
leczenie do nawrotu
choroby tym

Przezycie wolne od biataczki
jest surogatowym punktem
koncowym dla OS w ocenie
leczenia podtrzymujgcego u
chorych z ostra biataczkag
szpikowg. LFS jest niewatpliwie
istotnym klinicznie punktem
koncowym, poniewaz nawrot w
AML oznacza obnizong jako$é
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

zycia i zwiekszong
zachorowalnos¢ lub
Smiertelnos¢ wynikajaca z
zastosowania toksycznych
terapii ratunkowych i/lub
postepu choroby [Buyse 2011]

Wskaznik transplantaciji

ADMIRAL

Drugorzedowy punkt koricowy zdefiniowany jako odsetek
chorych poddanych HSCT w czasie badania.

W czasie badania chorzy, dla ktérych odnaleziono dawce
szpiku oraz spetniali odpowiednie kryteria mogli przejs¢
zabieg HSCT bez zakonczenia udziatu w badaniu.
Wskaznik transplantacji nie stuzyt w badaniu
do wnioskowania na temat skutecznosci terapii.

Wskaznik transfuzji

ADMIRAL

Wskaznik konwersji transfuz;ji

Drugorzedowy punkt koncowy zdefiniowany jako stosunek
liczby chorych, ktérzy po zastosowaniu interwenc;ji nie
wymagali przeprowadzenia transfuzji krwi pomimo jej

koniecznos$ci na poczatku badania do liczby wszystkich
chorych, ktérzy wymagali transfuzji krwi w chwili wigczenia
do badania.

Wskaznik utrzymania transfuzji

Drugorzedowy punkt koncowy, ktéry zdefiniowano jako
stosunek liczby chorych, ktérzy wymagali transfuzji krwi w
chwili wtgczenia do badania i po zastosowaniu interwenciji

nadal istniata koniecznos¢ jej przeprowadzenia do catkowitej
liczby chorych ktérzy wymagali transfuzji krwi na poczatku
badania.

Im wyzszy wskaznik
konwersiji transfuzji
tym wyzsza
skuteczno$c¢ leczenia.
Im wyzszy wskaznik
utrzymywania
transfuzji tym
mniejsza skutecznosé
leczenia.

Poprawa parametrow
zwigzanych z OS jak i QOL jest
zwigzana z poprawg morfologii

krwi, ktéra skutkuje
zmniejszeniem liczby transfuzji,
ktére mogg wigzac sie
z wystepowaniem powiktan po
zabiegu. W zwigzku z tym
wskaznik transfuzji nalezy
uznac¢ za punkt istotny klinicznie
[Smith 2009].

Zanik mutacji FLT3-ITD

CHRYSALIS

Obecnos¢ mutacji FLT3-ITD oceniano na podstawie badania
szpiku kostnego, u chorych dla ktérych dostepne byty probki
na poczatku badania oraz po =21 dodatkowej ocenie po
rozpoczeciu badania (przed HSCT).

Zanik mutacji FLT3-ITD definiowano jako osiggniecie VAF
(ang. variant allele frequency — wariant czestotliwosci alleli)
FLT3-ITD 104w dowolnym momencie po rozpoczeciu
badania (przed HSCT).

Im wyzsza czestos¢
zaniku mutacji FLT3
tym wyzsza
skutecznos¢ leczenia.

W badaniu CHRYSALIS u
chorych z zanikiem mutacji
FLT3-ITD obserwowano wyzszy
odsetek CR oraz dluzszy czas
trwania CRc. W zwigzku z tym
zanik mutacji moze byé
zZwigzany z wyzszg
skutecznoscig leczenia.
Ponadto mutacja FLT3-ITD.
zwigzana jest z niekorzystnym
rokowaniem.
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Punkt koncowy

Jakos¢ zycia

Badanie

ADMIRAL

Definicja
W ramach oceny jakosci zycia w badaniu oceniono:

e  Zmiane wyniku w kwestionariuszu EQ-5D-5L;

e Czas do ostatecznego pogorszenia si¢ jakosci zycia
(TUDD);

e Czesto$¢ wystepowania poprawy lub utrzymywania
sie wyniku wg kwestionariusza jakosci zycia.

Czas do ostatecznego pogorszenia si¢ jakosci zycia (TUDD),
zdefiniowano jako czas miedzy randomizacjg a zgonem lub
pierwszym pogorszeniem si¢ stanu zdrowia chorego o minimum
1 jednostke MCID.

Kwestionariusz EQ-5D-5L

Zawiera 5 domen takich jak: sprawnos¢ fizyczna, samoopieka,
codzienna aktywnosé, bol i dyskomfort, przygnebienie i
depresje. Kazdy z wymiaréw chory moze oceni¢ na jednym z 5
(wersja  kwestionariusza EQ-5D-5L) poziomoéw:  brak
problemoéw, niewielkie problemy, umiarkowane problemy,
powazne problemy i problemy uniemozliwiajgce wykonanie
danej czynnosci [EuroQol]. Respondenci oceniajg ogdlny stan
zdrowia w punktacji 0-100 oraz w skali wizualnej (EQ-VAS).

W badaniu oceniano zmiang wyniku w skali wzgledem wartosci
poczatkowych wyrazonych mediang — eksploracyjny punkt
koncowy.

Kwestionariusz oceny zmeczenia BFI

Ocena wg. kwestionariusza BF| stanowita drugorzedowy punkt
koncowy. Kwestionariusz BFI jest stosowany w celu oceny
nasilenia zmeczenia i wpltywu zmeczenia na codzienne
funkcjonowanie chorych z powodu raka oraz leczenia raka.
Kwestionariusz ten jest jednym z najczesciej wykorzystywanych
narzedzi w badaniach nad zmeczeniem ws$réd chorych
onkologicznych, rekomendowanym przez NCCN.
Kwestionariusz skfada sie z 9 pozycji. Pierwsze 3 pozycje
dotyczg oceny nasilenia zmeczenia, pozostate 6 wptywu
zmeczenia na zycie codzienne. BFIl oceniany jest na 11-
stopniowej skali, gdzie 0 oznacza brak znuzenia/brak zaktocen
funkcjonowania, a 10 - najwieksze nasilenie
znuzenia/najwieksze zaktdcenia funkcjonowania w danej

Kierunek zmian

Im wyzsza warto$¢
wyniku
kwestionariusza
EQ-5D-5L tym
skuteczniejsze
leczenie oraz wyzsza
jakos¢ zycia chorych.
Im wyzszy wynik BFI
tym wieksze
zmeczenie chorego
i mniej skuteczne
leczenie.

In wyzszy wynik w
kwestionariuszu
FACT-Leu tym lepsze
samopoczucie
chorego, a tym
samym
skuteczniejsze
leczenie.

Im wyzsza czestos¢
wystepowania
poprawy lub
utrzymywania sie
wyniku wg
wymienionych wg
kwestionariuszy
jakos$ci zycia tym
wigksza skutecznosé
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Kwestionariusz EQ-5D jest
szeroko testowany i stosowany
zaréwno w populacji ogdlnej, jak
i w subpopulacjach. Dane
uzyskane przy pomocy tego
kwestionariusza umozliwiajg
poréwnanie stanéw zdrowia
chorych cierpigcych na dang
jednostke chorobowag z oceng
jakosci zycia catej populaciji
[Herdman 2011].

Dane uzyskane przy pomocy
kwestionariusza EQ-5D
umozliwiajg poréwnanie stanéw
zdrowia chorych cierpigcych na
dang jednostke chorobowg
z oceng jakosci zycia catej
populaciji.

Dla 9 elementéw sktadajgcych
sie na skale BFI obliczono
wspotczynnik Alfa Cronbacha,
ktérego wyzsze wartosci
wskazujg na mniejszy btad
pomiaru. Wspotczynnik
spojnosci wewnetrznej
wynoszgcy 0,96 potwierdzit
wiarygodnos¢ skali BFI
[Mendoza 1999].

Skala FACT-Leu jest zwigzana
z kryteriami takimi jak: jakosc¢
zycia i stan sprawnosci. Wyniki
uzyskane w podskalach
FACT-Leu byly znaczaco rézne
dla trzech grup (chorzy
przewlekle, z ciezkg postacig
choroby, osoby zdrowe) o
réznym stanie sprawnosci, co
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biataczka szpikowa z mutacjg genu FLT3 — analiza kliniczna

Punkt koncowy

Badanie

Definicja
sferze. Catosciowy wynik BF| jest Srednig wszystkich dziewigciu
pozycji i 0znacza ogolne zmeczenie.
W badaniu ADMIRAL podano wyniki zaréwno dla zmeczenia
ogotem, nasilenia zmeczenia jak i ingerencji zmeczenia w zycie
codzienne.

Kwestionariusz Funkcjonalnej Oceny Terapii Nowotworéw —
Biataczka FACT-Leu

Ocena funkcjonowania zwigzana =z biataczkg stanowita

eksploracyjny punkt koncowy, ktéry wyznaczono na podstawie

wyniku kwestionariusza FACT-Leu oraz oceny wystepowania

zawrotéw gtowy i bélu jamy ustne;.

FACT-Leu jest specyficznym dla biataczki kwestionariuszem

oceny funkcjonowania. Kwestionariusz obejmuje o0gdiny

kwestionariusz podstawowy FACT-G i domene specyficzng dla

biataczki.

FACT-G (27 pozycji) sktada sie z nastepujgcych domen:

e Stan i samopoczucie fizyczne (PWB, 7 pozycji, wynik: 0—
28);

e Funkcjonowanie spofeczne i rodzinne (SWB, 7 pozyciji,
wynik: 0-28);

e  Funkcjonowanie emocjonalne (EWB, 6 pozycji, wynik: 0—
24);

e  Funkcjonowanie w zyciu codziennym (FWB, 7 pozyciji,
wynik: 0-28).

Domena specyficzna dla biataczki obejmuje:

e  Ocene objawdw zwigzanych z biataczka (LeuS, 17 pozyciji,
Wynik: 0-68).

Kazda podskala jest oceniana w 5-punktowej skali Likerta od O
(wcale) do 4 (bardzo mocno). Oprécz 5 wynikéw uzyskanych w
podskalach okresla sie réwniez trzy wyniki catkowite: fgczny
wynik FACT-Leu (44 pozycje, wynik: 0—176), catkowity wynik
FACT-G (wynik: 0-108), wskaznik wyniku FACT-Leu (suma
podskali PWB, FWB i biataczki, 31 pozycji, wynik: 0—124)
[Cella 2012].

Bezpieczenstwo

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

sugeruje dobrg reakcje
kwestionariusza na zmiany.

Uzyskane wyniki potwierdzaja,
ze skala FACT-Leu jest wazng,
niezawodng i skuteczng miarg
jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem u chorych cierpigcych
na biataczke, zaréwno w
przypadku postaci ostrych i
przewlektych choroby [Cella
2012].
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Punkt koncowy Badanie

ADMIRAL
CHRYSALIS

Bezpieczenstwo

Definicja

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2019] terminologia

stosowana do opisu dziataf/zdarzen niepozgdanych jest

czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie
mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good

clinical practice — dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy

dziatanie niepozgdane, zatem w raporcie zostata przyjeta

nazwa zdarzenie niepozgdane z wyjgtkiem, gdy autor

publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang

interwencjg. W takim przypadku jest to zdarzenie niepozgdane
prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem.

Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity):

e 1. —tagodny (brak objawéw lub tagodne objawy, kliniczna
lub diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie
przez lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest wskazane);
e 2. —umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnosé
(adekwatnie do wieku), wymagajgce minimalnego,
miejscowego lub nieinwazyjnego leczenia);
e 3. —ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub
przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajace, ograniczajace
samodzielno$¢ i angazowanie sie¢ w codzienne
€zynnosci);
e 4. —zagrazajgcy zyciu (wskazana jest natychmiastowa
opieka medyczna);
e 5 —3miertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness)
definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub
lekarza:

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

Kierunek zmian

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozadanych (jest
odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa
stosowania danego
leku.

Istotnos¢ kliniczna

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania
niepozgdane ciezkie oraz o co
najmniej 3. stopniu nasilenia
[CTCAE 2017].
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
W badaniu ADMIRAL oceniano:

e zgony w tym: czesto$¢ wystepowania zgonéw oraz
TEAE prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem
prowadzgce do zgonu;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie
leczenia (TEAE) prawdopodobnie zwigzane z
badanym lekiem;

e zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia
(TEAE) prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem
w tym: TEAE prawdopodobnie zwigzane z badanym
lekiem oraz TEAE prawdopodobnie zwigzane
z badanym lekiem prowadzgce do wycofania terapii;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie
leczenia (TEAE);

e zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia
(TEAE);

e  parametry laboratoryjne.

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 zdarzeh
niepozgdanych Narodowego Instytutu Raka) w wers;ji 4.03.

Jako wizyte poczgtkowa traktowano ostatnig wizyte przed
podaniem leku.

W badaniu CHRYSALIS bezpieczenstwo byto
pierwszorzedowym punktem koncowym. W badaniu tym
oceniano:

e czestos¢ wystepowania zgonow;

e czestosc wystepowania ciezkich dziatan
niepozadanych;

e czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych;

e czestosc wystepowania ciezkich zdarzenia
niepozadane;

e czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
zaistniatych w trakcie leczenia.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy

Parametry laboratoryjne

Badanie

ADMIRAL

Definicja

Parametry laboratoryjne w badaniu ADMIRAL obejmowaty
badania hematologiczne, biochemiczne, w tym test czynnosci
watroby i test czynnosci tarczycy, badanie krzepniecia i analize

moczu. Zdarzenia zwigzane z zaburzeniami parametrow
laboratoryjnych raportowano zgodnie z kryteriami NClI CTCAE.
Zdefiniowano nastepujgce potencjalnie istotne klinicznie
kryteria w testach czynnosci watroby dla fosfatazy alkalicznej
(ALP), transaminazy alaninowej (ALAT), bilirubiny catkowitej,
transaminazy asparaginianowej (AspAT) i ich kombinacji. W
wynikach zostata wykorzystana najwyzsza wartos¢ pojawiajgca
sie w badanym okresie.
Punkty koncowe parametrow laboratoryjnych obejmowaty:

Wzrost kreatyniny;
Wzrost AspAT;,
Hiperglikemia;
Wzrost ALAT;
Hipokalcemia;
Hipoalbuminemia;
Wzrost ALP;
Wzrost CPK;
Hipofosfatemia;
Hipokaliemia;
Hiponatremia;
Hipomagnezemia.

Przesuniecia zakreséw odniesienia od wizyty poczatkowej do
kazdej wizyty w trakcie terapii, jak réwniez najgorszy wynik w
okresie leczenia (zmiana z normalnej lub z wysokiej na niskg,
zmiana z normalnej lub z niskiej na wysokg) kategoryzuja:

e wzrost parametru — zmiana z niskiej na normalng, z niskiej
na wysokg lub z normalnej na wysoka,

e parametr bez zmian — warto$¢ pozostaje w tym samym
zakresie odniesienia)

e spadek parametru — zmiana z wysokiej na normalng, z
wysokiej na niskg lub z normalnej na niska.

Kierunek zmian

Wzrost liczby zdarzeh
(wystepowania
potencjalnie istotnych
klinicznie zaburzen w
wynikach parametréw
laboratoryjnych) jest
odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa
stosowania danego
leku.

Istotnos¢ kliniczna

Autorzy badania wskazujg na
nastepujgce potencjalnie istotne
klinicznie zZmiany we
wskazanych parametrach
laboratoryjnych w analizowanym
problemie zdrowotnym.

e ALAT: >3xGGN;

e ALAT: >3xGGN;

e  AsSpAT: >3xGGN;

e  Calkowita bilirubina:
>2XGGN;

e ALP>1,5xGGN.

Nie odnaleziono informac;ji jakg
réznice pomigdzy grupami w
czestosci wystepowania
zaburzen w wynikach
parametrow nalezy uznac za
istotng klinicznie.
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3.6.3. Dodatkowe publikacje

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

bezpieczenstwa produktéw leczniczych:

e 2 publikacje EMA [EMA 2019, ChPL Xospata®;
¢ 1 publikacje FDA [FDA 2018];

o 1 wpis w bazie ADRReports [ADR 2021];

e 1 rekord w bazie WHO UMC [WHO UMC 2021].

Dodatkowo, w celu przedstawienia stosunku korzys$ci do ryzyka leku Xospata® wykorzystano
informacje zawarte w dokumencie EMA 2019.

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 8 rekordow

opisujgcych badania, w tym 7 badan w fazie rekrutacji chorych:

4 badania interwencyjne, jednoramienne fazy 1/2;

1 badanie interwencyjne, jednoramienne fazy 2;
badanie RCT fazy 3;

1 badanie interwencyjne z grupg kontrolng fazy 1/2

oraz 2 badanie trwajgce po zakonczonej rekrutacji chorych — badanie interwencyjne,
jednoramienne fazy 1/2 oraz badanie RCT fazy 3. Wiekszo$¢ badan dotyczy zatem fazy 1 2,
przy czym faza 1 stuzy do okreslenia wtasciwos$ci farmakologicznych, farmakodynamicznych,
ustalenia optymalniej bezpiecznej i biologicznie aktywnej dawki zalecanej w fazie 2. Badania

zestawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku O.
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3.7. Ocena homogenicznosci

W ramach niniejszej analizy nie wykonywano metaanaliz oraz poréwnan posrednich, a ze
wzgledu na odmienng metodyke oraz okresy obserwacji w badaniach, uznano, iz ocena

homogenicznosci nie jest wymagana.
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3.8. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw || wedtug

nastepujacych zasad:

o ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego Xospata® i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.5;

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono
w zatgczniku 7.9);

o w przypadku badania ADMIRAL, dla ktérego dostepne byty wyniki z publikacji gtbwnej
Perl 2019 oraz abstraktow konferencyjnych (ab. konf. Cella 2019, ab. konf. Cella
2019a) a takze z dokumentu EMA 2019 jako publikacje nadrzedng traktowano
publikacje gtdbwna. W przypadku rozbieznosci danych odnalezionych w rdznych
zrodlach, w analizie zamieszczano dane z publikacji nadrzednej, komentujgc
ewentualne réznice wzgledem innych wykorzystanych publikaciji. Wyniki dla badania
ADMIRAL uzupetniono takze o dane otrzymane od Whnioskodawcy (Astellas 2020).

e na podstawie publikacji Perl 2019 do badania ADMIRAL uwzgledniano wyniki
dla analizy koncowej odpowiadajgcej dacie odciecia 17.09.2018 r. Informacje
z publikacji gtéwnej Perl 2019 uzupetniono o dodatkowe dane z dokumentu EMA 2019,
w ktérym przedstawiono takze informacje dla daty odciecia 17.05.2019 r. obejmujace
nowe przypadki zgonéw odnotowane po pierwszej dacie odciecia
(dane niestabelaryzowane). Wiekszos¢ danych cenzurowanych dotyczgcych analizy
przezycia zostato uzupetnionych na podstawie wynikéw dostarczonych przez
Whnioskodawce (data odciecia wrzesien 2019 r.).

e z uwagi na mozliwg niepewnos¢ wiasnych oszacowan, w przypadku poréwnan
parametrow ciggtych, w raporcie przedstawiono wartosci wskazane przez autorow
publikacji. Jedynie w przypadku, gdy wyniki te nie zostaly zaprezentowane
w badaniach, wykonywano obliczenia wiasne. W przypadku danych dychotomicznych,

parametry OR/RD (95% CI)’ obliczano samodzielnie.

7 OR, ang. odds ratio — iloraz szans; RD, ang. risk difference — réznica ryzyka; Cl, ang. confidence
interval — przedziat ufnosci
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dla parametrow wyrazonych jako mediana uwzgledniano zakres wartosci i odstgpiono
od przedstawiania kwartyli.

w  przypadku wynikébw przedstawionych w badaniu ADMIRAL jako
prawdopodobiehnstwo wystgpienia jakiegos zdarzenia w okreslonym czasie, np.
prawdopodobiehstwo 12-miesiecznego OS (% (95% Cl)), odstgpiono od obliczania
wartosci n i OR/RD, ze wzgledu na mozliwos¢ btednego dopasowania wartosci n do
szacowanego prawdopodobienstwa przedstawionego przez autoréw badania (wyniki
dot. prawdopodobienstwa szacowano na podstawie krzywych Kaplana-Meiera [EMA
2019]). 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 réznic miedzy grupami, co
uniemozliwia weryfikacje wykonanych samodzielnie obliczen.

czes¢ parametrow zostata wyrazona w odmiennych jednostkach czasu tj. dniach,
tygodniach lub miesigcach (np. dla OS mierzono prawdopodobiehstwo
52-tygodniowego przezycia jak i prawdopodobiehstwo 6-miesiecznego przezycia).
Odstgpiono od ujednolicenia jednostek ze wzgledu na mozliwos¢ btedu wiasnych
oszacowan. Nazwy punktéw koncowych dla prawdopodobienstwa przezycia sg zatem
zgodne z nazwami podanymi przez autoréw badania.

w przypadku czestosci zdarzeh niepozgdanych obliczono parametry RD, OR i
odstgpiono od obliczania istotnosci statystycznej dla réznicy miedzy grupami. Ze
wzgledu na znaczng réznice w czasie ekspozycji na lek pomiedzy grupg kontrolng i
badana interpretowalnosc istotnosci statystycznej jest ograniczona.

w raporcie nie uwzgledniano danych dotyczgcych profilu bezpieczenhstwa
przedstawionych tgcznie dla kilku badan.

w przypadku badania CHRYSALIS, do ktérego witgczano chorych do 1 z 7 grup
stosujgcych gilterytynib w odmiennych dawkach tj. 20, 40, 80, 120, 200, 300 lub 450
mg w ocenie skutecznosci przedstawiono wyniki wytgcznie dla ramienia GIL 120 mg,
ktory jest przedmiotem niniejszej analizy. Natomiast dla wynikéw bezpieczenstwa nie
zaprezentowano danych w grupach w zaleznosci od otrzymywanej dawki gilterytynibu,

dlatego wyniki dotyczg wszystkich chorych (wszystkich dawek tgcznie).
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3.10. Ocena jakosci informaciji

Ocene wiarygodnosci randomizowanego badania ADMIRAL przeprowadzono zgodnie
Z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie

zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku, rozdziat 7.8.

W zwigzku z zastosowaniem losowego przydziatu do grup, opisem utraty chorych z badania
oraz prawidlowym przedstawieniem wynikow, ryzyko btedu zwigzanego z selekcja chorych do

badania, wykluczeniem oraz raportowaniem okreslono jako niskie.

Pomimo tego, ze badanie nie zostato zaslepione, nalezy mie¢ na uwadze, iz z etycznego
punktu widzenia metodyka ta stosowana jest w wielu badaniach prowadzonych wsréd chorych
onkologicznych i nie wptywa na uzyskane wyniki dla obiektywnych punktow korncowych, takich
jak EFS, OS, czy odpowiedz na leczenie [FDA 2018a, FDA 2018b]. Nie zidentyfikowano innych

zrodet btedow w analizowanym badaniu.

Szczegbty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 5.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badania ADMIRAL wg zalecen Cochrane

Badanie
ADMIRAL

Domena

Ocena ryzyka btedu

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Randomizacja za pomocg
systemu IRT (technologia
Losowy przydziat do grup interaktywnej odpowiedzi) ze

(ang. random sequence stratyfikacjg wedtug odpowiedzi Niskie ryzyko btedu.
generation) na leczenie | linii i wczesdniej
wybrang chemioterapie
ratunkowsa.
Utajnienie kodu
randomizaciji Randomizacja za pomoca o
(ang. allocation systemu IRT Niskie ryzyko bigdu.

concealment)

Uczestnicy badania i badacze nie
Zaslepienie uczestnikow byli zaslepiani, jednakze z
badania oraz badaczy. etycznego punktu widzenia
Ocena powinna zosta¢ metodyka ta ma zastosowanie w
przeprowadzona dla wielu badaniach prowadzonych
kazdego gtéwnego wsrod chorych onkologicznych i
punktu koncowego (lub nie wptywa na uzyskane wyniki
klasy punktow dla obiektywnych punkiéw
koncowych) koncowych, takich jak EFS, OS,
czy odpowiedz na leczenie.

Brak; w celu unikniecia blednej
oceny wynikdw zgodnie z
protokotem badania kod
randomizacyjny zostat zatajony
przed statystykami az do
momentu zamkniecia bazy
danych. W trakcie trwania badania
nie oceniano réznic miedzy
grupami z wyjatkiem planowanej
analizy srédokresowej lub prosbe
niezaleznego komitetu
monitorujgcego dane.
Jednak nalezy podkreslic, iz z
etycznego punktu widzenia brak
zaslepienia ma zastosowanie w
wielu badaniach prowadzonych
wsrdd chorych onkologicznych i
nie wptywa na uzyskane wyniki
dla obiektywnych punktéw
koncowych, takich jak EFS, OS,
RFS, czy odpowiedzi na leczenie.

Zaslepienie oceny
wynikoéw badania. Ocena
powinna zosta¢
przeprowadzona dla

kazdego gtéwnego
punktu koncowego (lub
klasy punktéow
koncowych)

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

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

Niskie ryzyko btedu.

Niskie ryzyko btedu.
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Badanie
Domena Ocena ryzyka biedu
ADMIRAL

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

Niepeine dane na temat
wynikéw (np. brak Analize skutecznosci
informac;ji o tym, ze przeprowadzono dla populaciji
wszyscy chorzy ukonczyli ITT, natomiast ocene
badanie). Ocena powinna bezpieczenstwa dla populaciji
zostac przeprowadzona SAF.
dla kazdego gtéwnego Utrata chorych z badania oraz
punktu koncowego (lub przyczyny ich utraty zostaty
klasy punktow przedstawione.
koncowych)

Niskie ryzyko btedu.

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Nie zidentyfikowano zadnego
Wybiodrcze raportowanie punktu koricowego, dla ktérego Niskie ryzyko btedu.
nie przedstawiono by wynikow.

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Inne zrédta bledow Niskie ryzyko btedu.
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3.11. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatoréw poréwnano, wykorzystujac programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.
Dla wynikbw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie bgdz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektow zdrowotnych w
grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzen u 100% chorych w
obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz
szans metodg Peto (Peto OR). Do poréwnan parametrow ciggtych (np. prawdopodobienstwo
OS) wykorzystywano wskaznik réznicy $rednich (MD). W analizie przedstawiono réwniez

wyniki dla hazardu wzglednego (HR)® w przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

Parametr NNT (liczba chorych, ktorych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikngé jednego niekorzystnego
punktu konicowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikéw niekorzystnych dla ocenianej interwencji, zamiast NNT, interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktiu koncowego). Zgodnie z
konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty

zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

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

dla wskaznika RD zawierat wartosc O (zero).

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacije.

8 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 obserwac;ji
(np. wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby, podczas gdy w momencie zakonczenia badania
progresja choroby nie wystgpita u wszystkich chorych).
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Tabela 6.

Podsumowanie wskaznikéw oceny

interpretacje

Parametr

(O]3

RR

HR

Kiedy liczony

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

skutecznosci i

bezpieczenstwa oraz ich

Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w
grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikow o charakterze
dychotomicznym

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

Nie obliczany, podany w badaniu

Interpretacja zblizona do RR, parametr okre$la czes¢
ryzyka podstawowego pozostatg po interwencji

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

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

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny RD

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy

byt istotny statystycznie korzystny punkt koncowy Ilub unikngé jednego

niekorzystnego punktu kohcowego

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Dla wynikow o charakterze
ciggtym

Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
przecietnych (srednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposob interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz
1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

réznice na korzysc interwencji badane;.

Przyktadowo dla punktu koncowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyniést 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 przedziatéw ufno$ci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze

prawdopodobiehstwo wystgpienia ocenianego punktu kohcowego byto o 15% wieksze
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w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami

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 wystgpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

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

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

1 wskazuje na przewage grupy badane;.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wynidst 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 przedziatow ufnoéci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei warto$¢ 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 przedziatéw

ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Warto$¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang
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 réznicy miedzy grupami. Przyktadowo, jesli parametr HR dla negatywnego
punktu koncowego wyniést 0,31 (95% CI: 0,18; 0,52), oznacza to, ze podanie chorym
ocenianej interwencji zmniejszy ryzyko wystepowania tego punktu koncowego o 69%
w porownaniu z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 Swiadczy o statystycznie istotnej réznicy 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
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o istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami. Na podstawie wartosci parametru HR, ktory
dla takiego punktu wyniost 2,14 (95% CI: 1,18; 3,90), nalezy wnioskowa¢, ze
prawdopodobiehstwo wystgpienia tego negatywnego punktu koncowego w grupie badanej jest
2,14 razy wieksze niz prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu okresie

obserwaciji.

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

ufnosci nie zawierat zera.
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3.12. Ocena skutecznosci gilterytynibu w poréwnaniu
z chemioterapia ratunkowa na podstawie badania
ADMIRAL

Analize skutecznosci gilterytynibu w poréwnaniu z chemioterapiag ratunkowg przeprowadzono
na podstawie randomizowanego, otwartego, wieloosrodkowego i miedzynarodowego badania
fazy 1l — ADMIRAL (publikacja Perl 2019, dane od Wnioskodawcy). Analize jakosci zycia
wykonano na podstawie abstraktow konferencyjnych Cella 2019 i Cella 2019a, dla ktérych
wyniki przedstawiono jedynie dla ramienia GIL. Dane uzupetniono o informacje zawarte
w dokumencie EPAR (EMA 2019). Analize skutecznosci przeprowadzono wzgledem

nastepujacych punktoéw koncowych:

o Przezycie catkowite;

e Przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen;
e (Odpowiedz na leczenie;

e Przezycie wolne od biataczki;

o Wskaznik transplantacii;

e Wskaznik transfuz;ji;

o Jakosc zycia.

Wyniki przedstawiono dla daty odciecia 17.09.2018 r. odpowiadajgcej analizie koncowej, ktérg
zgodnie z protokotem badania zaplanowano w momencie wystgpienia ok. 258 zgonow
w obydwu grupach tgcznie. W tym czasie 94% chorych z grupy stosujgcej chemioterapie
wysokiej intensywnoéci otrzymato 1 cykl leczenia, a 60% chorych otrzymato 1-2 cykli leczenia.
Mediana czasu obserwacji dla grupy stosujgcej chemioterapie niskiej intensywnosci wyniosta
4 tygodnie zaréowno dla interwencji LODAC (IQR: 2 — 31) jak i azacytydyny (IQR 1 — 26),
natomiast w przypadku chorych z grupy GIL mediana ta wyniosta 5 tygodni (IQR: 1 — 33).
Dodatkowo przedstawiono zaktualizowane wyniki z dokumentu EMA 2019 dla dluzszego
okresu obserwaciji (data odciecia: 17.05.2019), przy czym dane te nie zawieraty brakujgcych

informaciji dla chorych cenzurowanych.
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W momencie kohcowej analizy OS, dla daty odciecia 17.09.2018 r. mediana okresu obserwac;ji

wynosita 17,8 miesigca.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegétowe wyniki.
3.12.1. Przezycie catkowite

3.12.1.1. Czas przezycia catkowitego

Przezycie catkowite w badaniu ADMIRAL stanowito pierwszorzedowy punkt koncowy.
Dla daty odciecia 17.05.2019 r. w populacji ITT mediana czasu przezycia catkowitego
byla istotnie statystycznie dtuzsza w grupie GIL (9,3 mies.) niz w grupie ChR (5,6 mies.),
HR=0,683 (95% CI: 0,490; 0,830; p<0,001) — analiza ze stratyfikacja. Nalezy zauwazyé¢, iz
wydtuzenie OS o 3,6 mies. w grupie GIL wzgledem ChR jest uznawane za réznice istotna
klinicznie w populacji chorych z niekorzystnym rokowaniem, do ktérej zaliczajg sie
chorzy z mutacja genu FLT3 [EMA 2019]. Dystrybucja danych ocenzurowanych pomiedzy
grupami byta zblizona, przy czym wiecej obserwacji w grupie ChR (12,1%) niz w grupie GIL
(2,4%) ocenzurowano na poczatku badania. We wszystkich analizowanych podgrupach
(z wyjatkiem podgrupy chorych z niekorzystnym ryzykiem cytogenetycznym) zaobserwowano
wydtuzenie mediany czasu przezycia w grupie leczonej gilterytynibem wzgledem
chemioterapii ratunkowej. Rezultaty uprzednio zaplanowanej analizy wrazliwosci
(z cenzurowaniem chorych w czasie HSCT) sg spojne z wynikami pierwotnej analizy. Mediana
OS dla grupy GIL wyniosta 8,3, natomiast dla grupy ChR 5,3, HR=0,575 (95% CI: 0,434, 0,762,
p<0,001).

Wyniki wskazujg na znamienng statystycznie przewage grupy badanej nad kontrolng dla OS
(mediana) dla nastepujgcych podgrup chorych: po/bez wczeéniejszej terapii HSCT, w wieku
<65 i 265 lat, kobiet, rasy azjatyckiej, zamieszkujgcej rejony Azji, z mutacjg genu FLT3 TKD,
DNMT3A, NMP1, WT1, fgcznie z mutacjag DNMT3A i NMP1, wczesniej niestosujgcych
inhibitory FLT3, z umiarkowanym ryzykiem cytogenetycznym oraz po przeprowadzeniu HSCT
w czasie badania. W przypadku podgrupy chorych 2z niekorzystnym ryzykiem

cytogenetycznym zaobserwowano przewage interwencji kontrolnej nad badang, przy czym
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réznica miedzy grupami nie byla istotna statystycznie. Ponadto wyniki te nalezy interpretowac

z ostroznoscig, z uwagi na niewielkg liczbe chorych w podgrupach.

Biorgc pod uwage podgrupy chorych w zaleznosci od wczesniejszej odpowiedzi na leczenie |
linii, wynik znamienny statystycznie na korzys¢ grupy badanej odnotowano w nastepujacych
podgrupach: nawrét po <6 mies. po allogenicznym HSCT, nawrét po <6 mies. po CRc bez
HSCT oraz nawrét po >6 mies. po CRc bez HSCT. Mediana czasu przezycia w ramieniu GIL
w podgrupie chorych z mutacjg FLT3-TKD byta krétsza (8,0 mies.) w stosunku do podgrupy
chorych z mutacjg FLT3 ITD (9,3 mies.). Nalezy réwniez zauwazy¢, iz poczgtkowy poziom
ekspresji AXL, ktérego nadekspresja moze wigzac¢ sie z opornoscig na leczenie m.in.
inhibitorami FLT3 [Hong 2008] i niekorzystnym rokowaniem [Batalla 2013, Rochlitz 1999], w
niewielkim stopniu wptyngt na zmiane mediany OS w grupie GIL. W podgrupie chorych z
niskim i wysokim AXL mediana OS dla grupy GIL wyniosta odpowiednio 10,7 i 8,0 mies.
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Tabela 7.
Czas przezycia catkowitego na podstawie badania ADMIRAL

GIL ChR
Badanie Punkt Podgrupa Mediana* Mediana* HR*
(publikacja) koncowy (95% ClI) (95% ClI) (95% CI)
W ESE| W ESE|
Analiza wrazliwosci. OS [mies.] — populacja ITT
S ellas 50 ]
(Astellas 2020)
Ogotem po cenzurowaniu chorych . . .
ADMIRAL od%?etga' o voddanych HSCT* 8,3(6,7;10,2) | 247 | 53 (4,3;6,1) | 124 | 0,575 (0,434; 0,762) TAK
EMA 2019 ) o i i
( I 17.00. 2018 Ogotem po cenzurowaniu chorychw dniu | 4 /. bygy | 247 | bid (b/d; bid) | 124 | 0,447 (0,312;0,639) |  TAK
zmiany leczenia
OS [mies.] — populacja ITT
ADMIRAL [
] ]
(Astellas 2020) ] I I . T
Data
odciecia: os# OgotemA 9,3 (b/d; b/d) | 249 | 5,4 (b/d; b/d) | 124 0,683 (b/d; b/d) b/d
17.05.2019
Data TAK
odciecia: OgotemArA 9,3(7,7:10,7) | 247 | 5,6 (4,7;7,3) | 124 | 0,637 (0,490; 0,830)
P<0,001
ADMIRAL 17.09. 2018
(EMA 2019) i TAK
Ogotem*** 9,3(7,7:10,7) | 247 | 56 (4,7;7,3) | 124 | 0,636 (0,491; 0,823)
P<0,001
Tak 8,3 (b/d; b/d 48 4,0 (b/d; b/d 26 0,48 (0,27; 0,84 TAK
Data oS Wczesniejsza a 3 (b/d; b/d) ,0 (b/d; brd) 48 (0,27; 0,84)
odcigcia: terapia HSCT Nie 9,6 (b/d; b/d) | 199 | 6,0 (b/d: b/d) | 98 | 0,68 (0,51;0,92) TAK
17.09. 2018
ADMIRAL Wiek <65 lat 10,8 (b/d; b/d) | 141 | 6,5 (b/d; b/id) | 75 | 0,61 (0,43;0,86) TAK
|
(EMA 2019, 265 lat 7,2 (b/d; b/d) | 106 | 5,1 (b/d; b/d) 49 0,64 (0,44; 0,95) TAK
Perl 2019) Pleé Mezczyzna 8,0 (b/d: b/d) | 116 | 6,1 (b/d; b/id) | 54 | 0,72 (0,49; 1,05) NIE
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Badanie

(publikacja)

ADMIRAL (ab.
konf. Levis
2020)

Podgrupa

GIL

Mediana*
(95% ClI)
[miesiac]

N

ChR

Mediana*
(95% ClI)
[miesiac]

HR**
(95% CI)

Kobieta 10,8 (b/d; b/d) | 131 | 5,5 (b/d; bid) | 70 0,57 (0,40; 0,82) TAK
Biata 7,9 (b/d; b/d) | 145 | 5,5 (b/d; b/d) | 75 0,72 (0,52; 1,00) NIE
Rasa Czarna 9,6 (b/d; b/d) | 14 | 7,4 (b/d; b/d) 7 0,54 (0,18; 1,63) NIE
Azjatycka 11,0 (b/d; b/d) | 69 | 6,5 (b/d; bid) | 33 0,34 (0,20; 0,60) TAK
Inna lub nieznana 8,3 (b/d; b/d) 19 5,5 (b/d; b/d) 9 0,87 (0,36; 2,12) NIE
Wynik w skali Olub1 9,6 (b/d; b/d) | 206 | 5,6 (b/d; b/d) | 105 0,60 (0,45; 0,79) TAK
sprawnosci ECOG >2 6,4 (b/d; b/d) | 41 | 6,1 (b/d; b/id) | 19 0,87 (0,45; 1,69) NIE
Ameryka Pétnocna 8,9 (b/d; b/d) | 114 | 6,2 (b/d; b/d) | 52 0,72 (0,50; 1,05) NIE
zarg(ka)::sermia (w tymE'I'uurrocrj):/Izrael) 7 (bl o/ 68 55 (bl o/ 43 0,67 (0,43, 1,07) NIE
Azja 10,8 (b/d; b/d) | 65 | 5,6 (b/d; b/d) | 29 0,38 (0,21; 0,69) TAK
FLT3ITD 9,3 (b/d; bid) | 215 | 5,6 (b/d; b/d) | 113 | 0,62 (0,47; 0,82) TAK
FLT3 TKD 8,0 (b/d; b/id) | 21 | 5,7 (b/d; b/d) | 10 0,69 (0,29; 1,64) NIE
Mutacja FLT3- & FLT3ITDi FLT3 TKD | 10,2 (b/d; b/d) | 7 nfo (nfo; nfo)® | 0 n/o (n/o; n/o) n/o

Inna (brak
mutacji/dane 10,0 (b/d; b/d) | 4 7,6 (b/d; b/d) 1 0,70 (0,06; 7,92) NIE

brakujace/nieznana)

DNMT3A 9,1(6,3;11,1) | b/id | 55(3,4;7,4) | b/d | 0,504 (0,317; 0,801) TAK
Brak DNMT3A (7,1;9’1%'7)$ bid | 4,?‘3";,5 s | bid bid (b/d; bid) bid
NMP1 8,3(6,1;11,0)| b/d | 51(3,4;6,1) | b/d | 0,419 (0,287; 0,613) TAK
Inne mutadie Brak NMP1 (7,7?'1%'8)$ bid | 4,7;7'110'0)$ bid b/d (b/d: b/d) bid
zwigzane z AML WT1 9,1(6,6:14,7) | b/d | 3,4(1,9:52) | bid | 0,309 (0,166 0,577) TAK
Brak WT1 @ 1;9'1%’7)55 bid (5,2‘?'; 6 | bl b/d (b/d; b/d) bid
DNMT3A i NPM1 10,8 (b/d; b/d) | b/d | 5,0 (b/d; b/d) | b/d | 0,252 (0,142; 0,448) TAK
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Badanie

(publikacja)

ADMIRAL
(EMA 2019,
Perl 2019)

ADMIRAL
(EMA 2019)

ADMIRAL
(Perl 2019)

Data
odciecia:
17.05.2019
Data
odcigcia:

GIL ChR
Podarupa Mediana* Mediana* HR** ISA
S (95% Cl) N (95% Cl) N (95% Cl)
[miesiac] [miesiac]
Status Pozytywny @ 208 y | bl | 50@L6L | bid bid (b/d; bid) bid
DNMT3A/NMP1 —
Negatywny 8,9 (6,8;10,5) | b/d | 6,1(4,7:8,0) | bid b/d (b/d; b/d) b/d
AXL w komérkach Wysokie AXLSS @ %91'; 5 | bd | 63@580) | bid bid (b/d; bid) bid
blastycznych ——
tyezny Niskie AXLSSS 8,0 (6,1;10,4) | b/d | 6,1(4,3:8,9) | bid b/d (b/d; b/d) b/d
Wczesniejsze Tak 6,5 (b/d) 32 4,7 (b/d) 14 0,70 (0,35; 1,44) NIE
stosowanie
inhibitoréw FLT3 Nie 9,6 (b/d) 215 6,0 (b/d) 110 | 0,62 (0,47;0,82) TAK
Korzystne 6,9 (b/d) 4 4,6 (b/d) 1 0,70 (0,06; 7,92) NIE
Ryzyko Umiarkowane 10,2 (b/d) 182 6,1 (b/d) 89 0,60 (0,44; 0,82) TAK
cytogenetyczne Niekorzystne 6,7 (b/d) 26 9,4 (b/d) 11 1,63 (0,69; 3,85) NIE
Nieznane 8,3 (b/d; b/d) | 35 | 3,4 (b/d; bid) | 23 0,46 (0,25; 0,84) TAK
Nawrét po <6 mies. po . . .
allogenicanym HeCT | 6+ (B/d; bid) | 31| 3,4 (b/d; bid) | 17 0,38 (0,20; 0,75) TAK
Nawrét po >6 mies. po . . .
allogenicanym HeCT | 10:1 (b/di bid) | 17 | 11,3 (b/d; bid) | 8 0,86 (0,26; 2,80) NIE
Pierwotna oporno$¢ na 10,4 . .
Odpowieds leczenie bez HSCT | (bid; by | 98 | 6:9 (b/d; bid) | 48 0,99 (0,63; 1,55) NIE
na leczenie | linii | Nawrdt po <6 mies. po . . .
wedtug IRT CReM beg HSGT | 86 (b/d; b/d) | 67 | 5,2 (b/d;b/d) | 34 | 0,49 (0,30;0,80) TAK
Nawrét po >6 mies. po . . .
CReM beg HSGT | 10,5 (b/d; b/d) | 34 | 6,1 (b/d; b/d) | 17 0,49 (0,25; 0,98) TAK
Pierwotnie oporna 10,3 . .
AML 80 1266) | 98 |69(50,103) | 48 1,09 (0,71; 1,68) NIE
Wstepnie wybrana _ Wysokiej 10,5 (b/d: b/d) | 149 | 6,9 (b/d; bid) | 75 | 0,66 (0,47;0,93) TAK
chemioterapia intensywnosci
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GIL ChR
Badanie Punkt Mediana* Mediana* HR**
. - OBS " Podgrupa IS
(publikacja) koncowy S (95% ClI) \ (95% ClI) N (95% ClI)
[miesiac] [miesiac]
17.09. 2018 rat:”kowa PT2€2 | Niskiej intensywnosci | 6,4 (b/d; bid) | 98 | 4,7 (b/d:b/d) | 49 | 0,56 (0,38; 0,84) TAK
ystem IRT
Cellas 20 I
(Astellas 2020) . . . ‘ . L
Chorzy, u ktérych przeprowadzono HSCT
AL Data w czasie badania 16.9
odciecia: L 63 n/o (10; n/o) 19 1,33 (0,55; 3,22) NIE
(EMA 2019) 17.09 2018 (14,0; 24,6)
— i = e -
ADMIRAL
s | N — I | .
e — H B Eaas | N
ADMIRAL i . Tal 5 ; 1 4,7 ; 14 ,671 (0, ;1,37 NIE
Wezesnieisza terapia k 6,5 (b/d; b/d 3 b/d; b/d 0,671 (0,328; 1,376
(ab. konf. Perl | P .
2020) TKI Nie 9,6 (b/d; b/d) | 216 | 6,0 (b/d; b/d) | 110 | 0,625 (0,474; 0,824) TAK
Analiza wrazliwosci. OS [mies.] — populacja FAS
Data Ogotem? b/d (b/d; b/d) | 243 | b/d (b/d; b/d) | 123 0,64 (0,61; 0,68) PJC;A (l)(o 1
ADMIRAL N ,
(EMA 2019) odciecia: 0s Stosunek ITD <0,77 10,6 (b/d; b/d) | 113 | 6,9 (b/d; b/d) | 53 0,80 (0,53; 1,20) NIE
17.09.2018 (z lub bez mutagii
TKD) do FLT3 20,77 7,1 (b/d; b/d) | 109 | 4,3 (b/d; b/d) | 60 0,49 (0,34; 0,71) TAK
Analiza wrazliwosci. OS [mies.] — populacja PPS
ADMIRAL Data NIE
odciecia: oS Ogotem® 10,3 (b/d; b/d) | 217 | 7,8 (b/d; b/d) | 70 0,84 (0,60; 1,18) _
(EMA 2019) 17,09 2018 P=0,16

*na podstawie krzywej Kaplana-Meiera
**na podstawie modelu proporcjonalnego hazardu Cox’a

*kk

#w grupie GIL ocenzurowano 105 (42,5%) chorych, w grupie ChR ocenzurowano 80 (32,3%) chorych

analiza bez stratyfikacji (czynniki stratyfikujgce obejmowaty: odpowiedz na | linie leczenia, wybrang chemioterapie ratunkowg przez system IRT)
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#w dokumencie EMA 2019 udostepniono zaktualizowane dane dla daty odciecia 17.05.2019 r, ktére uwzgledniaty nowe przypadki zgonéw odnotowane
po pierwszej dacie odciecia, informacje te zostaty przedstawione w tresci dokumentu (dane niestabelaryzowane)

###yw dokumencie EMA 2019 podano warto$¢ 10,3

$w dokumencie EMA 2019 podano, iz mediana wynosita 0

$0becnos¢ AXL w catkowitej liczbie blastéw = mediany (16%)

$3%obecnos¢ AXL w catkowitej liczbie blastéw < mediany (16%)

Aistotnos$¢ statystyczna okreslona na podstawie p-wartosci przedstawionych przez autorow badania

Mztozona catkowita remisja (CRc) zostato zdefiniowano jako osiggniecie CR/CRI/CRp

A grupie GIL ocenzurowano 76 (30,8%) chorych, w grupie ChR ocenzurowano 34 (27,4%) chorych. Zgodnie z informacjg podang w dokumencie EMA
2019 w grupie GIL i ChR odpowiednio ocenzurowano 6 (2,4%) i 15 (12,1%) chorych we wczesnym etapie badania

&dane pochodza z tresci dokumentu EMA 2019 (dane niestabelaryzowane)

&&mutacja FLT3 zostata potwierdzona przez laboratorium centralne, wylgczono chorych z potwierdzong mutacjg FLT3 na podstawie lokalnych testéw
laboratoryjnych

&&&dni

@U chorych pierwotnie opornych na leczenie obserwowana mediana korzysci dla OS nie zostata poparta przez parametr HR. Tg rozbiezno$¢ mozna
wyttumaczy¢ przecinaniem sie krzywych przezycia po 15 miesigcach, przez co oszacowanie HR jest niewiarygodne. Ponadto mediana korzysci dla OS byta
poparta statym wzrostem wskaznikdw odpowiedzi na gilterytynib w poréwnaniu z chemioterapia, co potwierdza dodatni stosunek korzysci do ryzyka w tej
subpopulacji chorych.
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3.12.1.2. Czestos¢ wystepowania zgonéw

Dla daty odciecia 17.09.2018r. zgony oceniane w ramach analizy OS wystepowaty ogétem
czesciej w grupie ChR (72,6%) niz w grupie GIL (69,2%), przy czym réznica miedzy grupami

nie byta znamienna statystycznie.

Analiza w podgrupach wyodrebnionych z populacji ITT ze wzgledu na wiek (chorzy ponizej
oraz powyzej 65 r.z.), pte¢ (kobiety), rase (biatg), wynik w skali ECOG (0 lub 1), obszar
zamieszkania (Ameryka Pétnocna i Europa), mutacje FLT3 (FLT3 ITD, FLT3 TKD), brak
wczesniejszego stosowanie inhibitorow FLT3, ryzyko cytogenetyczne (korzystne
i umiarkowane), odpowiedz na leczenie | linii wg IRT (wszystkie analizowane z wyjatkiem
pierwotnej opornosci AML), wstepnie wybrang chemioterapie ratunkowa (niskiej i wysokiej
intensywnosci) wykazata, iz zgony wystepowaty czesciej w grupie kontrolnej niz badane;j.

Réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 8.
Czestos¢ wystepowania zgonéw na podstawie badania ADMIRAL

Badanie Punkt Podarupa ChR OR RD NNT/NNH
(publikacja) koncowy grup N n (%) (95% ClI) (95% CI) (95% ClI)

ADMIRAL
(Astellas urowani nlin niis ollls "I
2020) Z cenzurowanie
Data m chorych Ogotem
ADMIRAL o poddanych 0,64 -0,10 ,
(EMA 2019) 1$doc£|9e§(|)a1.8 HSCT* 142 (57,5) | 247 | 84 (67,7) | 124 (0.41; 1,01) | (-0,21; 0,00) n/d (n/d; n/d) | NIE
Czestos¢ wystepowania zgonéw — populacja ITT*
ADMIRAL
(Astellas Zgony ogsem Ogotem Ny . . m
2020)
aelallde s odci[éz}:-w Zgony ogélem Ogélem? 190 (76,3) | 249 | 93 (75,00) | 124 107 0.0L | g (n/d; nid) | NIE
(EMA 2010) [peaiveiey : : (0,65; 1,77) | (-0,08; 0,11) '
. o 171 0,85 -0,03 )
Ogotem (69.2) 247 | 90 (72,6) | 124 (0,53: 1,37) | (-0,13: 0,06) n/d (n/d; n/d) | NIE
0,81 -0,05 .
_ <65 lat 91(64,5) | 141 | 52(69,3) | 75 (0.44: 147) | (:0.18: 0.08) n/d (n/d; n/d) | NIE
Wiek 0,89 0,02
265 lat 80(75,5) | 106 | 38(77,6) | 49 (0.40: 1,99) | (-0.16: 0.12) n/d (n/d; n/d) | NIE
. 1,00 0,00 .
ADMIRAL Data ’ , Mezczyzna 86 (741) | 116 | 40(741) | 54 | 4o 10y | (:0,14; 0,14) | Vd (Vi /) | NIE
(Perl 2019) odciecia: Zgony ogotem Pte¢ 074 0.07
17.09. 2018 Kobieta 85 (64,9) 131 | 50 (71,4) 70 (0,39'; 1,39) (_0’20’; 0,07) n/d (n/d; n/d) | NIE
. 0,80 -0,04 .
Biata 102 (70,3) | 145 | 56 (74,7) | 75 (0.43: 1.51) | (0.17: 0.08) n/d (n/d; n/d) | NIE
2,17 -0,07 .
Rasa Czarna 13 (92,9) 14 6 (85,7) 7 (0,12 40,81) | (-0,22; 0,36) n/d (n/d; n/d) | NIE
. 1,01 -0,00 )
Azjatycka 42 (60,9) 69 | 20(60,6) | 33 (0.43: 2,36) | (-0,20: 0,21) n/d (n/d; n/d) | NIE
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Badanie

(publikacja)

Podarupa ChR OR RD NNT/NNH o
grup nee) | N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Inna lub 0,35 -0,15 .
nieznana 14 (73,7) 19 8(88.9) 9 (0,03; 3,55) | (-0,44; 0,13) n/d (n/d; n/d) | NIE
Wynik w skali Olub1 138 (67,0) | 206 | 78 (74,3) | 105 © 4%’_7f 19) | (-0 1%05 03) n/d (n/d; n/d) | NIE
Sprawnosci — —
FIJECOGN\ 2,41 0,17 )
22 33(80,5) 41 | 12(63,2) | 19 (0,72:8.07) | (:0,08: 0,42) n/d (n/d; n/d) | NIE
Ameryka 0,81 -0,04 i
Obszar 0,59 -0,11 .
zamieszkania | EOP° 43(63.2) | 68 | 32(744) | 43 | (0,25:1,37) | (-0,29:0,06) | Md (Vi /d) | NIE
Azja 40(615) | 65 | 16(552) | 29 | g ens 15 | co 2o 2g) | 1V (n/c: ) | NIE
FLT3 ITD 145 (67.4) | 215 | 81(717) | 113 | o8 35 | (0 20 06) | 1V (n/c: /) | NIE
0,80 -0,04 .
FLT3 TKD 16 (76,2) | 21 | 8(80,0) | 10 (0.13 5.07) | (:0.35: 0.27) n/d (n/d; n/d) | NIE
; . Niemozliwe | Niemozliwe
Mutacja FLT3
) FLBITOIFLTS L 6@57) | 7 | 000) | © do do n/d (n/d; nd) | n/d
obliczenia obliczenia
Niemozliwe 0.00
Inna 4 (100,0) 4 1(100,0) 1 do -0 66’_ 0,66) n/d (n/d; n/d) | n/d
obliczenia e
Wczesniejsze 1,18 0,03 .
stosowanie Tak 26 (813) 82 | 11(786) | 14 (0,25;5,60) | (-0,23;0,28) n/d (n/d; n/d) | n/d
inhibitoréw . 0,81 -0,04 .
FLT3 Nie 145 (67,4) | 215 | 79(71,8) | 110 (0.49: 1.35) | (:0.15: 0.06) n/d (n/d; n/d) | n/d
0,78 -0,25 .
ko Korzystne 3 (75,0) 4 1 (100,0) 1 (0,02; 32,37) | (-0,97; 0,47) n/d (n/d; n/d) | n/d
cytogenetycz Umiarkowane 119 (65,4) | 182 | 63 (70,8) | 89 © 4%',7f 35) | (-0 1%03 06) n/d (n/d; n/d) | n/d
ne 45,1, ,17; 0,
. 3,14 0,21 )
Niekorzystne 22 (84,6) 26 7 (63,6) 11 (0,62: 15,98) | (-0,11: 0,53) n/d (n/d; n/d) | n/d
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Badanie FRE Punkt Podarupa GIL ChR OR RD NNT/NNH o
(publikacja) kofcowy grup n (%) N nee) | N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Nieznane 27(77.1) | 35 | 19(82,6) | 23 0,71 005 g (nid: nid) | nid
' ' (0,19; 2,70) | (-0,26; 0,15) ’
Nawrot po <6
mies. po 0,21 -0,17 .
allogenicznym 24(77,4) | 31 | 16(94,1) | 17 (0,02 1.91) | (:0.35: 0,02) n/d (n/d; n/d) | n/d
HSCT
Nawrét po >6
mies. po 1,43 0,09 )
allogenicznym 10 (58,8) 17 4 (50,0) 8 (0,26: 7,74) | (-0,33: 0,51) n/d (n/d; n/d) | n/d
HSCT
od o3 Pierwotna
powieaz oporno$¢ na 1,79 0,13 ,
na !gczeme leczenie bez 70 (71,4) 98 | 28(58,3) | 48 (0,87:3,68) | (:0,03: 0,30) n/d (n/d; n/d) | n/d
I linii wedtug HSCT
IRT .
Nawrot po <6 0.50 012
mies. po CRc** 47 (70,1) 67 | 28(82,4) | 34 g : g n/d (n/d; n/d) | n/d
bez HSCT (0,18; 1,40) | (-0,29; 0,05)
Nawrét po >6 0.31 024
mies. po CRc** 20 (58,8) 34 | 14(82,4) | 17 ) A an n/d (n/d; n/d) | n/d
bez HSCT (0,07; 1,27) | (-0,48; 0,01)
Data . .
ADMIRAL N Pierwotnie 2,91 0,21 NNT=5 (3; | TAK
(EMA 2019) 1‘;";;;631'9 oporna AML | 80 (8L6) | 98 | 29(60.4) | 48 | () 356 30 | (0,05;0.37) 20) A
Wstepnie Wysokiej 0,80 -0,05 .
ADMIRAL Data wybrana intensywnosci 96 (64.4) 149 | 52 (69.3) 75 (0,44; 1,45) | (-0,18; 0,08) n/d (n/d; nvd) | nvd
(Perl 2019) odciecia: chemioterapia Niskiei 0.94 0.01
17.09.2018 ratunkowa | WSKIEl o576 5) | 98 | 38(77,6) | 49 " ) n/d (n/d; n/d) | n/d
przez IRT intensywnosci (0,42; 2,14) | (-0,15; 0,13)
Data
ADMIRAL o i 1,85 0,14 .
(EMA 2019) odciecia: Chorzy, u ktérych . 29 (46,0) 63 6 (31,6) 19 (0,62: 5.48) | (-0,10; 0,39) n/d (n/d; n/d) | n/d
17.09.2018 przeprowadzono HSCT w czasie
badania 37(58,7) | 63 | 9(47.37) | 19 1,58 011 /d (nfd: nid) | n/d
(58.7) (47,37) (0,56; 4,43) | (-0,14; 0,37) | Md (/d; n/d) |- n
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NNT/NNH

(publikacja) kohcowy Rz (95% Cl)

Badanie Punkt ChR OR RD

n (%) ‘ N (95% Cl) (95% ClI)

ADMIRAL
(Astellas
2020)

‘w grupie GIL i ChR ocenzurowano odpowiednio 105 (42,5%) i 80 (32,3%) chorych
**w grupie GIL ocenzurowano 76 (30,8%) chorych, w grupie ChR ocenzurowano 34 (27,4%) chorych. Zgodnie z informacjg podang w dokumencie EMA 2019
w grupie GIL i ChR odpowiednio ocenzurowano 6 (2,4%) i 15 (12,1%) chorych we wczesnym etapie badania

**+y grupie GIL i ChR ocenzurowano odpowiednio 49 (19,8%) i 30 (24,19%) chorych

w dokumencie EMA 2019 udostepniono zaktualizowane dane dla daty odciecia 17.05.2019 r, ktére uwzgledniaty nowe przypadki zgonéw odnotowane

po pierwszej dacie odciecia, informacje te zostaty przedstawione w tresci dokumentu (dane niestabelaryzowane)

Mim wyzsza warto$¢ wg skali ECOG tym gorsze funkcjonowanie chorego, przy czym warto$¢ 5 oznacza zgon

"MAze wzgledu na cenzure chorych interpretowalnosé IS jest ograniczona
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3.12.1.3. Prawdopodobienstwo OS

Wykazano, iz w populacji ITT dla daty odciecia 17.09.2018 r. prawdopodobienstwo 2-letniego
przezycia bylo wieksze w grupie badanej niz kontrolnej (19,0% vs 13,8%). Wiegksze
prawdopodobiehAstwo przezycia w grupie GIL wzgledem ChR zaobserwowano takze dla
pozostatych analizowanych okresow tj. 6-miesiecy (65,5 % vs 48,9 %) i 12-miesiecy (37,1%
vs 16,7%). W przypadku analizy prawdopodobienstwa OS 2z cenzurowaniem chorych
poddanych HSCT réwniez zaobserwowano wigksze prawdopodobienstwo przezycia w grupie
GIL w poréwnaniu z grupg ChR dla 6, 12 i 24 mies.

Prawdopodobienstwo 3-letniego przezycia przedstawiono wytgcznie dla grupy ChR, a jego

warto$¢ wyniosta 0.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 9.

Prawdopodobienstwo catkowitego przezycia na podstawie badania ADMIRAL

Badanie
(publikacja)

ADMIRAL

OBS Punkt koncowy Podgrupa

Prawdopodobienstwo OS [%] - populacja ITT**

GIL
% (95% Cl)

ChR
% (95% CI)

Réznica %
(95% Cl)*

(astellas e ol E—
2020) Ogotem
) 48,9 (39,3; .
Prawdopodobieristwo 65,5 (59,2, 71,1) | 247 57.8) 124 16,60 (b/d; b/d)
Data 6-miesiecznego OS :
ADMIRAL  [RRpa Chorzyzmutacia | g6 4 (32.8:74,5) | 21 | bid (bld; bid) | 10 Niemozliwe do obliczenia
(EMA 2019) FLT3-TKD
17.09.2018 :
Chorzy zmutacja | g 5 (595:721) |215| bid (bfd; bid | 113 Niemozliwe do obliczenia
FLT3-ITD
ADMIRAL
(Astellas N I
2020) Prawdopodobienstwo
AETRAL Data 12-miesiecznego OS
(SN )| odsiecia: 37,1 (30,7; 43,6) |247| 16,7 (9,9; 25,0) | 124 20,40 (b/d; b/d)
17.09.2018
ADMIRAL
(Astellas Ogotem I I . ]
2020) Prawdopodobienstwo
AL Data 24-miesiecznego OS
AN Cdciecia: 19,0 (12,8; 26,0) | 247 | 13,8 (7,5; 22,0) | 124 5,20 (b/d: b/d)
17.09.2018
AP lIRaT odZiatglia' Prawdopodobienstwo n/o (n/o, n/o) 247 0 (n/o; n/o) 124 Niemozliwe do obliczenia
(EMA 2019) [ 09‘?201'8 36-miesiecznego OS : ’

Prawdopodobienstwo
6-miesiecznego OS

ADMIRAL od%?etga'
(EMA2019) pra T

Prawdopodobienstwo
12-miesiecznego OS

Analiza wrazliwosci. Prawdo

OS z cenzurowaniem
chorych poddanych
HSCT

podobienstwo OS

%] - populacja ITT***

62,1 (55,1; 68,4) | 247 43'553(i§"2; 124 18,60 (b/d:; b/d)
30,5 (23,2;38,0) | 247 | 8,7 (3,6: 16,5) | 124 21,80 (b/d; b/d)
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Badanie GIL ChR Réznica %

OBS Punkt koncowy Podgrupa

(publikacja) % (95%Cl) N 9% (95% Cl) (95% CI)*
Prawdopodobienstwo . . .
24-miesiecznego OS 13,2 (7,3;20,9) |247| 5,4(1,6;12,6) | 124 7,80 (b/d; b/d)
Prawc.iopodoblenstwo n/o (n/o; n/o) 247 0 (n/o; n/o) 124 Niemozliwe do obliczenia
32-miesiecznego OS

*obliczenia wiasne
**na podstawie krzywej Kaplana-Meiera i wzoru Greenwood’a
***dane pochodzg z tresci dokumentu EMA 2019 (dane niestabelaryzowane)
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3.12.2. Przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen

Drugorzedowy, kluczowy punkt koncowy w badaniu ADMIRAL stanowita ocena EFS,
zdefiniowana jako czas od randomizacji do wystgpienia udokumentowanego nawrotu choroby
(z wykluczeniem nawrotu po czesciowej remisji), niepowodzenia leczenia lub zgonu w czasie
30 dni od podania ostatniej dawki leku, w zaleznosci co nastgpito pierwsze. W przypadku
chorych, u ktérych nie stwierdzono nawrotu choroby, niepowodzenia leczenia lub zgonu EFS

zostato ocenzurowane w dniu ostatniej oceny.
3.12.2.1. Czas przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen

W populacji ITT mediana EFS w grupie badanej wyniosta 2,8 mies., a w grupie kontrolnej 0,7

mies. Réznica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.

Biorgc pod uwage, iz w grupie stosujgcej chemioterapie niskiej intensywnosci czestosé
wystepowania CRc (CR/CRIi/CRp) wyniosta jedynie 4%, EFS w grupie ChR dotyczyto gtéwnie
chorych stosujgcych chemioterapie ratunkowag wysokiej intensywnosci. Nawrot choroby
okreslano na podstawie oceny biopsji szpiku kostnego wykonanej przez laboratorium
centralne. Istotnym jest, iz w przypadku chorych, u ktérych nie stwierdzono nawrotu choroby,
niepowodzenia leczenia lub zgonu — EFS zostato ocenzurowane w dniu ostatniej oceny. Zatem
w przypadku wszystkich chorych ktérzy stosowali ChR wysokiej intensywnosci i odnotowali
odpowiedz na leczenie oraz rozpoczeli okres przedtuzonej obserwaciji ich dane do EFS po
1i2 miesigcach po randomizacji zostaly ocenzurowane. Ogranicza to uzytecznos¢ EFS
zdefiniowanego na poziomie protokotu. W zwigzku z tym przeprowadzono predefiniowang
analize wrazliwosci EFS w ocenie badacza. Rdéznica miedzy grupami byta znamienna
statystycznie na korzys¢ grupy GIL wzgledem ChR (2,3 mies. vs 0,7 mies.). Nie okreslono daty
odciecia wynikow, przy czym stwierdzono, ze wyniki te dotyczg dtugoterminowej obserwacji,

a chorzy mogli rozpoczg¢ w tym czasie nowg terapie przeciwnowotworowg.

Ponizsza tabela zawiera szczeg6towe wyniki.
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Tabela 10,
Czas przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen na podstawie badania ADMIRAL

. GIL ChR
Badanie HR**

(publikacja)

Punkt koricowy Mediana* S
95% CI
(95% ClI) Mediana* (95% CI) (95% CI)

EFS [mies.] — populacja ITT

L 2,8(1,4,3,7) 247 0,7 (0,2; n/o) 124 0,793 (0,577; 1,089)™
ADMIRA Data odcigcia:

(EMA 2019) 17.09.2018

EFS
2,8(1.4,3,7) 247 0,7 (0,2; n/o) 124 0,825 (0,604; 1,128)™M"

Analiza wrazliwosci. Czestos¢ wystepowania EFS w opinii badacza.

2,3(1,4;3,6) 247 0,7 (0,1; 1,3) 124 0,499 (0,387, 0,643)™ AR
ADMIRAL p< 0,0001
(EMA 2019) e o 2,3(14:36 247 0,7(01;13 124 0,508 (0,397; 0,651)™* AR
, ( Yy O, ) ’ ( 1y Ly ) ! ( ! e ) p< 0,0001

*na podstawie krzywej Kaplana-Meiera

**na podstawie modelu proporcjonalnego hazardu Cox’a
***istotnos¢ statystyczna okreslona na podstawie p-wartosci przedstawionych przez autoréw badania

Mstratyfikacje przeprowadzono ze wzgledu na odpowiedz na | linie leczenia i wybér chemioterapii ratunkowej przez system IRT

MAManaliza bez stratyfikacii

$warto$¢ p-value rozni sie w stosunku do danych przedstawionych na wykresie Kaplan-Meire’a, zgodnie z ktérymi p=0,0415 co $wiadczytoby, iz wynik jest
istotny statystycznie. Rozbieznos¢ ta wynika z zastosowania odmiennych testéw statystycznych.
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3.12.2.2. Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od niekorzystnych

zdarzen

Dla populacji ITT dla daty odciecia 17.09.2018 r. prawdopodobienstwo 6-miesiecznego
przezycia byto wieksze w grupie badanej niz kontrolnej (33,2% vs 27,1%). Zgodnie z analizg
wrazliwosci EFS w ocenie badacza prawdopodobienstwo EFS byto ok. 5 razy wyzsze w grupie
GIL w stosunku do grupy ChR (30,5% vs 5,8%). Dla pozostatych okreséw tj. 12, 24 i 32
miesiecy przedstawiono wyniki wytgcznie dla grupy GIL, dlatego niemozliwe byto obliczenie

réznicy miedzy grupami.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 11.
Wskaznik przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen na podstawie badania ADMIRAL

Badanie Punkt koficowy GIL ChR Réznica %
(publikacja) % (95% Cl) \ N % (95% ClI) N (95% CI)*

Prawdopodobienstwo EFS [%] — populacja ITT**

Prawdopodobienstwo 33,2 27,1 .
6-miesigcznego EFS (27.2,39,3) 247 1 2506 | 1% 6,10 (b/d; bid)
Prawdopodobienstwo 19,8 247 n/o 124

ADMIRAL Data odciecia: 12-miesiecznego EFS (14,6, 25,7) (n/o; nlo)

(EMA 2019) 17.09.2018 Prawdopodobienistwo 12,2 n/o o N
24-miesiecznego EFS (6.7, 19,6) 247 (n/o; nfo) 124 Niemozliwe do obliczenia
Prawdopodobienstwo . n/o
32-miesigcznego EFS /o (nfo; n/o) 247 (n/o; nlo) 124

Analiza wrazliwos¢. Czestos¢ wystepowania EFS w opinii badacza.***

Prawdopodobiehstwo 30,5 . .
6-miesiecznego EFS (24.8: 36,3) 247 5,8(2,2; 11,8) 124 24,70 (b/d; b/d)
Prawdopodobienstwo 16,3 0 .
ADMIRAL b/d 12-miesiecznego EFS (11,7; 21,5) 247 (n/o; nlo) 124 16,3 (b/d; b/d)
(EMA 2019) Prawdopodobienstwo 9,4 047 0 124 9.4 (bid: bid)
24-miesiecznego EFS (5,0; 15,5) (n/o; nlo) ’ !
Prawdopodobienstwo n/o 0 . . . .
32-miesiecznego EFS (nfo: /o) 247 (n/o; nlo) 124 Niemozliwe do obliczenia

*obliczenia wiasne
**na podstawie krzywej Kaplana-Meier'a i wzoru Greenwood’a

***Analize wrazliwosci przeprowadzono w oparci u o dane dtugoterminowe dot. zgonéw i nowych terapii w AML (95% przedziat ufnosci szacowano na
podstawie krzywej Kaplana-Meier’a i wzoru Greenwood’a).
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3.12.3. Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie CR/CRh stanowita w badaniu ADMIRAL pierwszorzedowy punkt
koncowy, natomiast pozostate mierzone odpowiedzi kluczowy drugorzedowy punkt koncowy.
W badaniu oceniano najlepszg odpowiedz, ktérg okreslono jako najlepszg, zmierzong
odpowiedz na leczenie podczas wszystkich wizyt, przy czym nastepujaca kolejnos¢ CR, CRp,
CRi, PR, brak odpowiedzi lub niemozliwa do oceny wskazuje odpowiedz od najlepszej

do najgorszej.

W badaniu oceniano takze zlozone punkty koncowe: odpowiedz ztozong CRc (sume

odpowiedzi CR, CRi i CRp) oraz wskaznik ogdélnej odpowiedzi ORR (sume CRc i PR).
3.12.3.1. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie (GIL vs ChR)

Dane uzyskane dla populacji ITT wykazaty, iz dla wszystkich mierzonych odpowiedzi
na leczenie tj. CR, CRh, CRi, CRp i PR zaobserwowano przewage badanej interwencji nad
chemioterapig ratunkowa w populacji ogolnej. Nalezy podkresli¢, iz dla wszystkich odpowiedzi
réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie. Czestos¢ wystepowania CR odpowiednio
w grupie GIL i ChR wyniosta 21,1% i 10,5%. Natomiast odpowiedz na leczenie z petng lub
czesciowg odpowiedzig hematologiczng (CR/CRh) wystgpita w grupie GIL i ChR kolejno u
34,0% i 15,3% chorych (r6znica miedzy grupami byta istotna statystycznie, NNT=6).

Po wykluczeniu chorych, ktérzy odnotowali CR/CRh po przeprowadzonym zabiegu HSCT
(wyniki przed HSCT) okazuje sie, iz odpowiedz na leczenie CR/CRh wystgpita u 26,3%
chorych w grupie GIL i 15,3% chorych w grupie ChR.

Dla pozostatych populaciji tj. populacji ITT obejmujgcej chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 1
dawke leku, populacji ITT, u ktérej przeprowadzono co najmniej 1 ocene szpiku kostnego
w czasie badania, populacji FAS, populacji PPS oraz populacji ITT obejmujgcej chorych
z odpowiedzig kliniczng przed HSCT stwierdzono wyzszg skuteczno$c¢ gilterytynibu w

stosunku do chemioterapii ratunkowej.

W abstrakcie konferencyjnym ab. konf Perl 2020a przedstawiono czestos¢ wystepowania
odpowiedzi wsréd chorych leczonych gilterytynibem oraz OS =18 miesiecy. Na podstawie ww.

abstraktu konferencyjnego stwierdzono, ze wysoki odsetek chorych, ktorzy przezyli w dtugim
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horyzoncie czasowym, osiggneto remisje przed HSCT. Czestos¢ wystepowania CR, CRi/CRp,
CRc oraz CRh wyniosta kolejno: 31,7%, 39,7%, 71,4% oraz 15,9%.

Szczegobtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 12.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie badania ADMIRAL

Badanie
(publikacja)

ADMIRAL
(Perl 2019)

ADMIRAL
(EMA 2019)

Data
odcigcia:
17.09.2018

ADMIRAL
(Perl 2019)

ADMIRAL (ab.
konf. Perl
2020)

Punkt
koncowy

CR

Podarupa GIL ChR OR RD NNT /NNH IS
grup n (%) N n (%) N (Ce) (95% Cl) (95% CI)
CR
Ogotem 52 (21,1) | 247 | 13 (10,5) | 124 a 1%'_22 37) © 0%’_13 18) NNT§41)O 6 | 1Ak
4,20 0,24 (0,06;
Tak 17 (35,4 48 3(11,5 26 ' ’ v NNT=5 (3; 17) | TAK
Wezesniejsza (35.4) (11.5) (1,10; 16,07) 0,42) 3:17)
terapia HSCT Ni 1,88 0,07 .
ie 35(17,6) | 199 | 10(10,2) | 98 (0,89: 3,97) (-0,01: 0,15) n/d (n/d; n/d) | NIE
Chorzy uprzednio stosujgcy 474 0,19 (0,02; _ .
inhibitory FLT3% 6(188) | 32 | 000 | 12 | 470/3204) 0,36) NNT=6 (3; 50) | TAK
1,36 0,03 .
Chorzy przed HSCT 34 (13,8) | 247 | 13(10,5) | 124 (0,69; 2,69) (-0,04; 0,10) n/d (n/d; n/d) | NIE
Wstepnie Wysokiej 1,73 0,09 .
wybrana | intensywnosci | o/ (348) | 149 | 12(16,0) | 75 | 454 357) | (0,02:0,20) | Md(M/din/d) | NIE
chemioterapia
ratunkowa i
przez System Nis 1e) 8,67 0,13 _ .
IRT intensywnosci 15(15,3) 98 12.0) 49 (1,11; 67,74) (0,05; 0,21) NNT=8 (5; 20) | TAK
Wylgcznie 2,39 0,11 NNT=10 (6;
FLTamp | #4(205) | 215 | 11(9.7) | 113 (1,18; 4,83) (0,03; 0,18) 34) TAK
Mutacja Wylgcznie 0,94 -0,01 .
FLT3MA FLT3 TKD 4(19,0) 21 2 (20,0) 10 (0,14, 6,25) (-0.31: 0.29) n/d (n/d; n/d) | NIE
FLT3ITD, i
FLT3 TKD 2 (28,6) 7 n/o 0 n/o n/o n/o n/o
7,39 0,19
Chorzy Tak 6 (19,4) 31 0(0,0) 14 (0,39; 140,92) (0,03: 0,36) NNT=6 (3; 34) | TAK
wczesniej — —
leczeni Tlél Ni 2,02 0,09 NNT=12 (6;
ie 46 (21,3) | 216 | 13(11,8) | 110 (1.04: 3,92) (0,01 0,18) 100) TAK
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Badanie FRE Punkt Podarupa GIL ChR OR RD NNT /NNH =
(publikacja) kofcowy grup n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
ADMIRAL (ab. Data
konf. Perl odcigcia: Chorzy z OS = 18 mies. 20 (31,7) 63 b/d b/d n/o n/o n/o n/o
2020a) 09.2019%
CR/CRh
] 2,85 0,19 e (4
Ogotem 84 (34,0) | 247 | 19(15,3) | 124 (1,63: 4.96) (0.10: 0.27) NNT=6 (4; 10) | TAK
Data ,63; 4, ,10; 0,
ADMIRAL . Chorzy z pierwotnie oporng 1,76 0,11 .
(Perl 2019) 1‘;‘1(;’;;(')31'8 na leczenie AML bez HsCT | oL (B1.6) | 98 | 10(208) | 48 | (78" 398) | (:0,04;0,26) | ™d (n/din/d) | NIE
CRICRh Chorzy przed HSCT 65 (26,3) | 247 | 19(15,3) | 124 a 112'_9; 47) © 0%’_1('} 19) N(E'T; 41)0 TAK
ADMIRAL (ab. Data
konf. Perl odciecia: Chorzy z OS = 18 mies. 30(47,6) | 63 b/d b/d n/o n/o n/o n/o
2020a) 09.2019%
CRh
il od'i?éga: Ogotem 32(13,0) | 247 | 6(48) | 124 2,93 0,08 NNT=13 (8 | tak
(Perl 2019) ’ ’ (1,19; 7,20) (0,02;0,14) 50)
17.09.2018
CRh
ADMIRAL (ab. Data
konf. Perl odciecia: Chorzy z OS = 18 mies. 10 (15,9) | 63 b/d b/d n/o n/o n/o n/o
2020a) 09.2019&
CRi
AL AL odltj:iz[ga: Ogétem 63 (25,5) | 247 | 14 (11,3) | 124 2,69 0,14 NNT=8 (5; 17) | TAK
(Perl 2019) ’ ! (1,44; 5,03) (0,06; 0,22) '
17.09.2018
CRi 0,71 -0,05
ADMIRAL Chorzy Tak 5(16,1) 31 3(21,4) 14 (0.14: 3,48) (-0,30; 0,20) n/d (n/d; n/d) | NIE
(ab. konf. Perl b/d wczesniej : 3'30' 'O ’17'
2020 leczeni TKI i y ' =6 (4:
) Nie 58 (26,9) | 216 | 11(10,0) | 110 (1,65: 6,60) (0,09: 0,25) NNT=6 (4; 12) | TAK
CRp
ADMIRAL od?:?e,-tga: CRp Ogélem 19(77) | 247 | 0(00) | 124 4,85 0,08 NNT=13 (10; | tp
(Perl 2019) 17.09.2018 ' ' (1,83; 12,89) (0,04;0,11) 25)
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Badanie Punkt Podarupa GIL ChR OR RD NNT /NNH =
(publikacja) kofcowy grup n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Tak 4029 | 31| 000 | 1 | 4 o o s | (o o 2g) | M (d:nid) | NIE
ADMIRAL Chorzy
(ab. konf. Perl wczesniej 17.00 0.07 NNT=15 (10;
2020 leczeni TKI i ' ' ’
) Nie 15(6,9) | 216 | 0(0,00 | 110 (1.01: 286.84) | (0,03: 0.11) 3 TAK
CRI/CRp
ADMIRAL (ab. Data
konf. Perl odciecia: CRI/CRp Chorzy z OS = 18 mies. 25(39,7) | 63 b/d b/d n/o n/o n/o n/o
2020a) 09.2019%
PR
. 3,67 0,09 NNT=12 (7;
AR Odgiztga_ Ogotem 33(13,4) | 247 | 5(4,0) | 124 (1,40: 9.65) (0.04: 0.15) 25) TAK
EMA 2019 ’
( 17.09.2018 Chorzy przed HSCT 14 (22,2) 63 1(5,3) 19 © 6??%‘1 97) © o%’.lg 31) NNT=6 (4; 34) | TAK
PR ,63; 41, ,03; 0,
2,50 0,09 .
ADMIRAL Chorzy Tak 5(16,1) 31 1(7,1) 14 (0,26: 23,67) (-0,10; 0,28) n/d (n/d; n/d) | NIE
(ab. konf. Perl wczesniej P — - X
2020) leczeni TKI Nie 28(130) | 216 | 4(36) | 110 | s s6) | © Y 15 NNT2‘51)2 7 | rak
Brak odpowiedzi
Data
ADMIRAL o . 0,69 -0,08 .
(Perl 2019) odciecia: Ogotem 66 (26,7) | 247 | 43(34,7) | 124 (0,43: 1,09) (-0,18: 0,02) n/d (n/d; n/d) | NIE
17.09.2018 Brak
rax. 1,02 0,00 ,
ADMIRAL odpowiedzi Chorzy Tak 9 (29,0) 31 | 4(28,6) 14 (0,25: 4.13) (-0,28: 0.29) n/d (n/d; n/d) | NIE
(ab. konf. Perl b/d wczesniej : 0'65, . 0'09'
2020) leczeni TKI Nie 57 (26,4) | 216 | 39(35,5) | 110 © 40: 1 07) 0 éo'- 0.02) n/d (n/d; n/d) | NIE
Brak odpowiedzi lub niemozliwa do oceny
Brak
Data odpowiedzi
(éla'\A" 'Zﬁg) odciecia: lub Chorzy przed HSCT 0(143) | 63 | 7(368) | 18 | 0%'_23 02 | (o ;1%'_25’ on) | Md (i) | NIE
17.09.2018 | niemozliwa 09, 0, ,46; 0,
do oceny
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Badanie Punkt Podarupa GIL ChR OR RD NNT /NNH =
(publikacja) kofcowy grup n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Odpowiedz niemozliwa do oceny
ADMIRAL Odpowiedz |  Chorzy Tak 265 | 31 | 6429 | 14 0,09 -0,36 n/d (n/d: n/d) | NIE
. " . (0,02; 0,55) (-0,64; -0,09)
(ab. konf. Perl b/d niemozliwa wczesniej 0.09 034
2020) do oceny leczeni TKI Nie 12 (5,6) | 216 | 43(39,1) | 110 0,05: 0,18 0,43 0,24 n/d (n/d; n/d) | NIE
CRc (CR/CRI/CRp)
ADMIRAL . 4,26 0,32 _ .
(Perl 2019) Ogotem 134 (54,3) | 247 | 27 (21,8) | 124 (2,60; 6,99) (0,23: 0,42) NNT=4 (3;5) | TAK
ADMIRAL 17,87 0,55 _ .
(EMA 2019) dD'ata' Chorzy przed HSCT 40(63,5) | 63 | 11(57,9) | 124 (8.00: 39.92) (0,42 0.68) NNT=2 (2; 3) | TAK
odciecia: -
Wczesniejsza 3,44 0,27 .
ADMIRAL 17.09.2018 CRe terapia TKI Tak 15(48,4) | 31 | 3(21,4) | 14 (0.80°14.77) | (-0,01: 0.55) n/d (n/d; n/d) | NIE
(ab. konf. Perl Wezeinio 440 033
2020 cze$niejsza . , ) —4 (2
) terapia TK| Nie 119(851) | 216 | 24(21,8) | 110 | 5657 4p | (023.043) | NNT=4(35) | TAK
ADMIRAL (ab. Data
konf. Perl odcigcia: Chorzy z OS = 18 mies. 45 (71,4) | 63 b/d b/d n/o n/o n/o n/o
2020a) 09.2019&
ORR (CRc/PR)
ADMIRAL Data ORR 6,00 0,42
(Perl 2019) odciecia: | o /PR Ogotem 167 (67,6) | 247 | 32(258) | 124 | (3909 72) 032:051) | NNT=3(24) | TAK
17.09.2018
Analiza wrazliwosci - populacja ITT, obejmujg chorych ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku
Data
ADMIRAL . . . 1,98 0,09 NNT=12
(EMA 2019) odciecia: CR Ogotem 52 (21,1); | 246 | 13 (11,9) | 109 (1,03; 3,81) (0,01; 0,17) (6; 100) TAK
17.09.2018
Analiza wrazliwosci - populacja ITT obejmujaca chorych, u ktérych przeprowadzono co najmniej 1 ocene szpiku kostnego w czasie badania
Data
ADMIRAL o . 1,16 0,02 .
(EMA 2019) 1<;d6:;e;6a1.8 CR Ogétem 52 (22,4) | 232 | 13(20,0) | 65 (0.58: 2.28) (:0,09: 0.14) n/d (n/d; n/d) | NIE
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Badanie Punkt Podgrupa GIL ChR OR RD NNT /NNH =
(publikacja) koncowy n (%) N n (%) N (95% CI) (95% ClI) (95% ClI)
Analiza wrazliwosci — populacja FAS?
ADMIRAL pata , 2,19 0,10 NNT=10 (6;
(EMA 2019) odciecia: CR Ogotem 50 (20,6) | 243 | 13 (10,6) | 123 (1.14; 4,21) (0,03; 0,17) 34) TAK
17.09.2018
Analiza wrazliwosci — populacja PPSA
ADMIRAL odlz?;;a: CR Ogélem 50(23,0) | 217 | 13(186) | 70 131 0,04 n/d (n/d; nid) | NIE
(EMA 2019) 17.09.2018* k k (0,66; 2,59) (-0,06; 0,15) ’
Analiza wrazliwosci - populacja ITT obejmujaca chorych z odpowiedzig kliniczng przed HSCT*
Data
(é@\" 'E(ﬁ'é) 13%520:)6]1:8 CR Ogélem 34(138) | 247 | 13(108) | 124 | 6%9';32 69) (-o,&?g, 10) | M (i) | NIE

*do analizy wtaczono chorych, ktérzy osiggneli odpowiedz CR w jakimkolwiek momencie po rozpoczeciu badania, ktéra wystagpito przed przeprowadzeniem

HSCT
**dane pochodzg z tresci dokumentu EMA 2019 (dane niestabelaryzowane)

***w grupie GIL u 14 (5,7%) chorych nie mozna byto przeprowadzi¢ oceny oraz u 49 (39,5%) chorych z grupy ChR
AFAS — petna analizowana populacja sktadajgca sie ze wszystkich chorych, ktérych poddano randomizacji oraz stwierdzono obecnos¢ mutacji genu FLT3 za
pomocg metody FLT3 CDx. Populacja ta zostata wykorzystana oceny skutecznosci leczenia za pomocg analizy wrazliwosci w drugiej analizie okresowej oraz

analizie koncowe.

MPPS — populacja zgodna z protokotem badania, zdefiniowana jako wszyscy chorzy, ktérzy nie naruszyli protokotu badania
AMAmutacja FLT3 zostata potwierdzona przez laboratorium centralne, wytagczono chorych z potwierdzong mutacjg FLT3 tylko na podstawie lokalnych testow

laboratoryjnych
&w abstrakcie okreslono, ze dane odcigto rok po analizie pierwotnej, ktéra miata miejsce 17.09.2018 r.
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3.12.3.2. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie po zmianie
dawki GIL

Zwiekszenie poczgtkowej dawki gilterytynibu do 200 mg byto dozwolone, u chorych, ktorzy nie
uzyskali ztozonej odpowiedzi (CRc) po jednym cyklu leczenia. Wyzszy odsetek odpowiedzi
w grupie GIL 200 mg w stosunku do ramienia ChR uzyskano dla: CRh, CR/CRh oraz CRc,

przy czym roznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w dokumencie EPAR (EMA 2019) nie ma pewnosci
co do korzysci proponowanej strategii zwiekszania dawki u chorych nieodpowiadajgcych na
leczenie, poniewaz nie mozna ustali¢, czy zaobserwowany wzrost odsetka odpowiedzi jest

spowodowany wzrostem dawki gilterytynibu czy diuzszym czasem leczenia.

W przypadku chorych, u ktérych zmniejszono dawke GIL do 80 mg dla CR, CRh, CR/CRh CRc
w grupie GIL odnotowano wyzszy odsetek chorych z odpowiedzig w poréwnaniu do grupy
ChR. Ponadto dla kazdej z wymienionych odpowiedzi réznica miedzy grupami byta istotna

statystycznie.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 13.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie badania ADMIRAL po zmianie dawki gilterytynibu

Punkt ko Pod GIL 120 mg = GIL 200 mg ChR OR =]p) NNT /NNH
unkt koncowy  Fodgrupa n©e) | N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Badanie
(publikacja)

Odpowiedz na leczenie — populacja ITT

CR 7(9,0) 78 13(108) | 124 | 3%,8; 2 | o i%’_og o7y | M (d; i) | NIE
1,35 0,02 .
AELTERAL od[c):?tga- CRh oot 5(6,4) 78 6(4,8) | 124 (0,40: 4.57) (:0,05: 0.08) n/d (n/d; n/d) | NIE
(Perl 2019) eela: gorem 1,00 0,00
17.09.2018 CRICRh 12 (15,4) 78 19(153) | 124 | 0465200 | (0.10:010) | M (Ve ) | NIE
CRc (CR/CRI/CRp) 25 (32,1) 78 27(218) | 124 | aos 21 010 (Z-g),oz; n/d (n/d; nid) | NIE

Badanie , GIL 120 mg => GIL 80 mg NNT /NNH
(publikacja) Punkt koficowy  Podgrupa | N (95% ClI) (95% Cl) (95% ClI)

Odpowiedz na leczenie — populacja ITT

2,72 0,14 NNT=8
CR 14 (24,1) 58 13108) | 124 | 2'Con | (001, 0.26) @100 | TAK
ADMIRAL Data CRh 10 (17,2) 58 648 | 124 | 000 | (002023 |NNT=(:50) | T
(Perl 2019) odciecia: Ogotem . 3’ 90' : 0,26, TAK
17.09.2018 ! ' = .
CR/CRh 24 (41,4) 58 19153) | 124 | 1 g1°708 | (012040 | NNT=4 39
. 124 4,42 0,33 _ . TAK
CRc (CRICRI/CRp) 32 (55,2) 58 27 (21,8) (226,865 | (019048 | NNT=4(:6)
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3.12.3.3. Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Mediana czasu odpowiedzi CR/CRh w grupie stosujgcej gilterytynib wyniosta 11,0 mies.,

natomiast w grupie ChR 1,8 mies.

Mediana czasu trwania odpowiedzi tj. CR i CRh w podgrupie chorych leczonych GIL oraz OS

218 mies. nie zostata osiggnieta.

Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.
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Tabela 14.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie na podstawie badania ADMIRAL

GIL ChR
Badanie Punkt Podarupa A A HRAN
(publikacja) koricowy grup Mediana Mediana (95% ClI)
(95% Cl) (95% Cl)
Czas trwania odpowiedzi na leczenie [mies.]
ADMIRAL 1,8 (b/d:;
(Perl 2019, EMA Ogotem** 11,0 (4,6; nlo) | 247 by | 124 | bid (b/d: bid) b/d
2019)
CRICRN Chor pierwotnie
Data odciecia: zyzpl :
@23’”2%’1‘;) T omots opoma na leczenie AML | 5,3 (b/d; bid) | 98 | nfo (nio; nfo) | 48 | nio (no; nio) nlo
o bez uprzedniego HSCT
ADMIRAL . . 14,8 . . TAK
(EMA 2019) CR Ogétem (11.0.n0) | 247 | 18 (oinio) | 124 | bid (bidibd) | o
ADMIRAL (ab. min- CR Nie osiggnieto | 63 b/d b/d b/d b/d
kontf. Perl Data odcigcia: ChorzyzOS =18 mies. [
2020a) 09.2019 CRh Nie osiggnieto | 63 b/d b/d b/d b/d

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

**na podstawie tresci dokumentu EMA 2019 (informacje niestabelaryzowane)

**+w publikaciji Perl 2019 przedstawiono informacje, ze nie okreslono czasu odpowiedzi na leczenie w ramieniu ChR ze wzgledu na cenzurowanie danych.
Czas 1,8 mies. pochodzi z dokumentu EMA 2019

&w abstrakcie okreslono, ze dane odcieto rok po analizie pierwotnej, ktéra miata miejsce 17.09.2018 r.
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3.12.3.4. Czas do osiggniecia ztozonej odpowiedzi na leczenie

W badaniu AMIRAL oceniano czas do osiggniecia ztozonej odpowiedzi (CR + CRi + CRp),
ktéry dla grupy GIL wynidst srednio 2,3 miesigca, natomiast dla grupy ChR srednio 1,3
miesigca. Réznica miedzy grupa byta istotna statystycznie.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 15.
Czas do osiagniecia zlozonej odpowiedzi na podstawie badania ADMIRAL

GIL ChR

Badanie . Sredni Sredni MD
S OBS Punkt koncow LGl Il [EehIE
(publikacja) y (h)) N () N (95% ClI)

[miesiac] [miesiac]

Czas trwania odpowiedzi na leczenie [mies.] — populacja ITT

Data
odcigcia:
17.09. 2018

ADMIRAL
(Perl 2019)

CRc 1,00
(CRICRiICRp) | 2219 1.3(0.5) (0,75: 1,25)
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3.12.4. Przezycie wolne od biataczki

Przezycie wolne od biataczki (LFS) - drugorzedowy punkt korcowy zdefiniowany jako czas od
pierwszego wystgpienia odpowiedzi na leczenie CRc do udokumentowanego nawrotu choroby
(z wykluczeniem nawrotu po remisji czesciowej) lub zgonu. W przypadku braku informacji czy
chory doswiadczyt nawrotu choroby lub zgonu przed korncem badania dane byty cenzurowane
w dniu ostatniej oceny LFS.

3.12.4.1. Czas trwania przezycia wolnego od biataczki

Mediana czasu przezycia wolnego od biataczki w grupie GIL wyniosta 4,4 mies., natomiast
w grupie ChR 6,7 mies. Nalezy zauwazy¢, iz parametr ten byt mierzony wytgcznie wsrod
chorych, ktérzy osiggneli CRc (CR/CRIi/CRp), czyli u 134 chorych w grupie GIL oraz jedynie
u 27 chorych w grupie ChR. Ponadto wysoki odsetek chorych, ktérzy zostali ocenzurowani w
grupie leczonej chemioterapig ratunkowg powoduje, ze oszacowanie krzywej przezycia

(mediana LFS) byto niewiarygodne w tej grupie.
Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.

Tabela 16,
Czas trwania przezycia wolnego od biataczki na podstawie badania ADMIRAL

GIL ChR

Badanie z Medi Medi HR
N OBS Punkt koncow: ediana ediana IS
(publikacja) Y (@wc) N | @wcy N (95%Cl)
[miesigc]* [miesiac]*

Czas przezycia wolnego od biataczki [mies.] — populacja ITT
Data
odcigcia:
17.09.2018

ADMIRAL
(Perl 2019)

4,4 6,7
(3.6:5,2) (21;85)

*na podstawie krzywej Kaplana-Meiera
**LFS oceniano wytgcznie u chorych, u ktérych najlepsza odpowiedz na leczenie stanowita ztozong odpowiedz na
leczenie (CRc)
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3.12.5. Wskaznik transplantaciji

W badaniu ADMIRAL oceniano roéwniez wskaznik transplantacji — drugorzedowy punkt
koncowy zdefiniowany jako odsetek chorych poddanych HSCT w czasie badania. W grupie
GIL i ChR odpowiednio 63 (25,5%) i 19 (15,3%) chorych poddano transplantacji HSC.

Wsrod chorych leczonych GIL oraz OS 2= 18 mies. 55,6% chorych poddano HSCT.

Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.
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Tabela 17.
Wskaznik transplantacji na podstawie badania ADMIRAL

Badanie ChR OR RD NNT/NNH
(publikacja) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Wskaznik transplantacji [%] — populacja ITT**
ADMIRAL Data odciecia: . 1,89 0,10 NNT=10
(EMA 2019) 17.09.2018 Ogotem 63(255) | 247 |1 19(153) | 124 (1,07: 3,33) (0,02: 0,19) (6: 50) TAK
ABLVIIRINENET Gy | Data odciecia: | Chorzy z OS = 18
Perl 2020a) 09.2019* mies. 35 (55,6) 63 b/d b/d n/o n/o n/o n/o

*w abstrakcie okreslono, ze dane odcieto rok po analizie pierwotnej, ktéra miata miejsce 17.09.2018 r.
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3.12.6. Wskaznik transfuzji

W badaniu ADMIRAL oceniano wskaznik utrzymywania transfuzji i wskaznik konwersiji
transfuzji (drugorzedowe punkty koncowe). Wskaznik utrzymywania transfuzji zdefiniowano
jako stosunek liczby chorych, ktérzy wymagali transfuzji krwi w chwili wigczenia do badania
i po zastosowaniu interwencji nadal istniata koniecznos¢ jej przeprowadzenia do catkowitej
liczby chorych ktérzy wymagali transfuzji na poczgtku badania. Natomiast wskaznik konwers;ji
transfuzji okreslono jako stosunek liczby chorych, ktoérzy po zastosowaniu interwencji nie
wymagali przeprowadzenia transfuzji krwi pomimo jej koniecznosci na poczatku badania
do liczby wszystkich chorych, ktérzy wymagali transfuzji krwi w chwili wigczenia do badania.

Punkty te oceniano tylko w ramieniu GIL.
Wskaznik utrzymywania transfuzji i konwersiji transfuzji wyniost odpowiednio 59,2% i 34,5%.
Ponizsza tabela zawiera szczegotowe wyniki.

Tabela 18.
Wskaznik transfuzji

Badanie PURNEer GIL ChR
blikacja) unkt koncowy
(pu i % (95%) N % (95%)

Wskaznik transfuzji — populacja ITT

Wskaznik utrzymywania 59,2 047 b/d (b/d;
ADMIRAL deﬂta_ transfuzji (44,2; 73,0) b/d)
odciecia:
EVAPEER o e | Wskaznik konwersji 34,5 uy | DE®E [
transfuzji (27,9; 41,6) b/d)

*obliczenia wtasne
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3.12.7. Jakosé¢ zycia

Ocena wynikbw wg kwestionariuszy jakosci zycia stanowita w badaniu ADMIRAL

eksploracyjny punkt koncowy.
3.12.7.1. Zmiana wyniku w kwestionariuszu EQ-5D-5L

Mediana zmiany wg kwestionariusza EQ-5D-5L VAS w stosunku do wyniku poczatkowego
wyniosta 0 dla ramienia gilterytynibu i -3,0 dla ramienia chemioterapii ratunkowej w 1. dniu 2

cyklu leczenia.
Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe wyniki.

Tabela 19.
Zmiana wyniku w kwestionariuszu EQ-5D-5L

ChR
Badanie . : : Roéznica
Zzmiany Zzmilany

Zmiana wyniku w kwestionariuszu EQ-5D-5L

2 cykl
leczenia
(1. dzien)

ADMIRAL
(EMA 2019)

Jakos$c¢ zycia wg
EQ-5D-5L w skali VAS
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3.12.7.2. Czas do ostatecznego pogorszenia sie jakosci zycia

W badaniu ADMIRAL oceniano czas do ostatecznego pogorszenia sie jakosci zycia (TUDD),
ktéry zdefiniowano jako czas miedzy randomizacjg a zgonem lub pierwszym pogorszeniem

sie stanu zdrowia chorego o minimum 1 jednostke MCID.

Analize mediany TUDD przedstawiono dla grupy stosujgcej gilterytynib z podziatem na
podgrupy chorych, ktérzy osiggneli odpowiedz CR/CRh oraz ktérzy takiej odpowiedzi nie
uzyskali (ab. konf. Cella 2019a). Niezaleznie od zastosowanego kwestionariusza jakosci zycia
zaobserwowano dtuzszg mediane czasu do ostatecznego pogorszenia sie jakosci zycia
w podgrupie chorych z CR/CRh w stosunku do podgrupy chorych, ktérzy nie osiggneli
CR/CRh. Mediana TUDD dla wszystkich kwestionariuszy (BFI, FACT-Leu, EQ-5D-5L)
w podgrupie chorych z CR/CRh wyniosta ok. 14 miesiecy, natomiast w podgrupie bez CR/CRh
ok. 4 miesiecy. Na tej podstawie mozna wnioskowag, iz osiggniecie odpowiedzi CR/CRh wigze

sie z dtluzej utrzymujgca sie jakoscig zycia.

W abstrakcie konferencyjnym Cella 2019 przedstawiono natomiast wartosci TUDD
z uwzglednieniem podgrup w zaleznosci od wykonanej HSCT w czasie badania.
Przeprowadzenie HSCT wigzato sie z wydtuzeniem mediany TUDD w stosunku do braku

HSCT. Zalezno$¢ ta jest obserwowana niezaleznie od zastosowanej skali jakosci zycia.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 20. Czas do ostatecznego pogorszenia sie jakosci zycia

Badanie Mediana

OBS Punkt koncowy Podgrupa

(publikacja) (95% CI)

[miesiac]

Czas do ostatecznego pogorszenia si¢ jakosci zycia (TUDD) wg kwestionariusza jakosci zycia

Chorzy ktérzy uzyskali CR/CRh 14,1 (b/d; b/d) b/d
BFI**
Chorzy, ktérzy nie uzyskali CR/CRh 3,6 (b/d; b/d) b/d
ab. konf. Cella Chorzy ktérzy uzyskali CR/CRh 14,6 (b/d; b/d) b/d
2019a FACT-Leu***
Chorzy, ktérzy nie uzyskali CR/CRh 3,8 (b/d; b/d) b/d
Chorzy ktérzy uzyskali CR/CRh 14,3 (b/d; b/d) b/d
EQ-5D-5L
Chorzy, ktérzy nie uzyskali CR/CRh 4,8 (b/d; b/d) b/d
Chorzy, u ktérych prz?)p;;o;\r/]:ia;zono HSCT w czasie 12,81 (9,23; 15,90) 56
EQ-5D-5L w skali VAS
b/d - ;
Chorzy, u ktoérych nie przeproyvadzono HSCT w 5,65 (4,44: 6,83) 152
czasie badania
Chorzy, u ktérych przgg&o;;/l?:zono HSCT w czasie 11,53 (8,77 17,74) 56
EQ-5D-5L wskaznik uzytecznosci ch torvch T r HSCT
orzy, u ktérych nie przeprowadzono w 5,36 (4,53; 6,51) 152
ab. konf. Cella czasie badania
2019 3 i
Chorzy, u ktérych przeprowgdzono HSCT w czasie 11,43 (7,66: 15,08) 56
badania
FACT-Leu ch ktorych ni dzono HSCT
orzy, u ktérych nie przeprowadzono w 4,44 (3,61; 5,39) 157
czasie badania
Chorzy, u ktérych przte;prowgdzono HSCT w czasie 11,14 (7,66; 14,26) 56
adania
FACT-Leu TOI" Chorz ktorych nie przeprowadzono HSCT
y, u le prz wadz w .
czasie badania 4,04 (2,99; 4.83) 157
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Badanie

(publikacja)

Punkt koncowy

Podgrupa

Mediana
(95% CI)
[miesiac]

Chorzy, u ktérych przeprowadzono HSCT w czasie

11,53 (8,71; 15,08)

56

badania
FACT-Leu FACT-G* ch Ktorveh ni d HSCT
orzy, u ktérych nie przeprowadzono w 417 (3,06; 5,03) 157
czasie badania
Chorzy, u ktérych przEZ[jo;\r/l?;zono HSCT w czasie 10,97 (7,66: 14,09) 56
FACT-Leu PWB### ch Ktorveh ni d HSCT
orzy, u ktérych nie przeprowadzono w .
czasie badania 4,24 (3,75, 5,49) 157
Chorzy, u ktérych przeprowgdzono HSCT w czasie 12,81 (8,77; 15,24) 56
badania
FACT-Leu EWB? Ch ktorych nie przeprowadzono HSCT
orzy, u ktérych nie prz wadz w . .
czasie badania 480 (4,17, 5,59) 157
Chorzy, u ktoérych przeprowa_adzono HSCT w czasie 12,42 (8,61 15,90) 56
badania
FACT-Leu FWB®® ch KOrveh i q HSCT
orzy, u ktérych nie przeprowadzono w 4,44 (3,55; 5,59) 157
czasie badania
Chorzy, u ktoérych przzprowgdzono HSCT w czasie 10,97 (7,66: 14,59) 56
adania
FACT-Leu SWB%* ch KOrveh i q HSCT
orzy, u ktérych nie przeprowadzono w 4,67 (3,84; 5,75) 157
czasie badania
Chorzy, u ktérych przzprowgdzono HSCT w czasie 14,03 (8,87; 18:43) 56
adania
FACT-Leu LeuS? ch Ktorveh i q HSCT
orzy, u ktérych nie przeprowadzono w 4,67 (3.98; 5,52) 157
czasie badania
Chorzy, u ktérych przeprowgdzono HSCT w czasie 14,03 (10,05; 17,35) 59
3 badania
BFI Ogstem Ch ktérych ni d HSCT
orzy, u ktérych nie przeprowadzono w 4,11 (2,99; 5,06) 164
czasie badania
BFI Nasilenie zmeczenia Chorzy, u ktorych przeprowadzono HSCT w czasie 12,48 (9,59; 15,64) 59

badania
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Badanie WV EGIERED

Punkt koncowy Podgrupa

(publikacja) (95% ClI)
[miesiac]

Chorzy, u ktorych nie przeprowadzono HSCT w .
czasie badania 3,88 (2,89, 4,63) 164
. . o Chorzy, u ktérych przeprowgdzono HSCT w czasie 14,03 (10,05; 17,35) 59
BFI Ingerencja zmeczenia w zycie badania
codziennie 3 i
Chorzy, u ktérych nie przeproyvadzono HSCT w 4,44 (3,19; 5,59) 164
czasie badania

*w publikacji pojawia sie niescisto$¢, gdyz podana catkowita liczba chorych (57 chorych) jest mniejsza niz liczba chorych u ktérych nie przeprowadzono HSCT
w czasie badania

*BF| ang. Brief Fatigue Inventory — Kwestionariusz oceny zmeczenia

**EACT-Leu ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-Leukemia — Kwestionariusz Funkcjonalnej Oceny Terapii Nowotworéw - Biataczka

#FACT-Leu TOI ang. FACT-Leu Trial Outcome Index — Indeks wynikéw badania kwestionariusza FACT-Leu

#EACT-G ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-General — Kwestionariusz Funkcjonalnej Oceny Terapii Nowotworéw - Ogétem

##EACT- Leu PWB ang. FACT-Leu Physical Well-Being — podskala kwestionariusza FACT-Leu dot. samopoczucia fizycznego

$FACT-Leu EWB ang. FACT-Leu Emotional Well-Being — podskala kwestionariusza FACT-Leu dot, funkcjonowania emocjonalnego

$3FACT-Leu FWB ang. FACT- Leu Functional Well-Being — podskala kwestionariusza FACT-Leu dot. funkcjonowanie w zyciu codziennym

$33FACT-Leu SWB ang. FACT-Leu Social Well-Being — podskala kwestionariusza FACT-Leu dot. funkcjonowania spotecznego

AFACT-Leu LeuS ang. FACT-Leu Leukemia sub-scale - podskala kwestionariusza FACT-Leu dot oceny objawéw zwigzanych z biataczkg
AMnie podano informacji o dacie odciecia wynikow, jednakze dla ab. konf. Cella 2019 okreslono, Zze wyniki dotyczg kohca badania. Zgodnie z informacjami
przedstawionymi przez autoréw publikacji Perl 2019, analiza korcowa przypadta na wrzesien 2018 roku
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3.12.7.3. Czestos¢ wystepowania poprawy lub utrzymywania sie wyniku

wg kwestionariusza jakosci zycia

W grupie leczonej gilterytynibem, wérdd chorych, ktérzy przeszli HSCT, czesciej wystepowata
poprawa/utrzymywanie sie wynikow wg. kwestionariusza EQ-5D-5L, FACT-Leu (z wyjatkiem
podskali funkcjonowania spotecznego) oraz skali BFI w poréwnaniu z podgrupg chorych,
ktorzy nie zostali poddani HSCT.

W zaleznosci od kwestionariusza/skali czestos¢ wystepowania poprawy lub utrzymywania sie
wyniku wg. kwestionariusza jakosci zycia w podgrupie chorych, u ktérych przeprowadzono
HSCT w czasie badania miescita sie w zakresie od 59% - 76%. W drugiej analizowane;j

podgrupie chorych czestos¢ ta przyjmowato wartosci od 47% do 70%.

Ponizsza tabela zawiera szczeg6towe wyniki.
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Tabela 21.
Czestosé wyst
Badanie

epowania lub utrzymywania sie wyniku wg kwestionariusza jakosci zycia

(publikacja) Punkt koncowy Podgrupa
Chorzy, u ktoérych przeprowgdzono HSCT w czasie 34 (60,7)* 56
. badania
EQ-5D-5L w skali VAS ch Ktorveh i q HSCT
orzy, u ktérych nie przeprowadzono w 101 (66,4) 152
czasie badania
Chorzy, u ktérych przte)zl"jo;\r/]?;zono HSCT w czasie 40 (71,4) 56
EQ-5D-5L wskaznik uzytecznosci - -
Chorzy, u ktorych nie przeprowadzono HSCT w
} . 105 (69,1) 152
czasie badania
Chorzy, u ktérych per)prowz_adzono HSCT w czasie 35 (62.5) 56
adania
FACT-Leu® - -
Chorzy, u ktorych nie przeprowadzono HSCT w 87 (55,4) 157
czasie badania '
b kot celn Chorzy, u ktérych przEg:joa\lf\r/l?;zono HSCT w czasie 33 (58,9) 56
: ! b/d* FACT-Leu TOIM - -
2019 Chorzy, u ktérych nie przeprowadzono HSCT w
; . 74 (47,1) 157
czasie badania
Chorzy, u ktoérych przzprowgdzono HSCT w czasie 37 (66,1) 56
adania
FACT-Leu FACT-G™MA ch torveh i r HSCT
orzy, u ktérych nie przeprowadzono w 80 (51,0) 157
czasie badania
Chorzy, u ktérych przeprowgdzono HSCT w czasie 37 (66,1) 56
badania
FACT-Leu PWB* ch torveh i r HSCT
orzy, u ktérych nie przeprowadzono w 90 (57.3) 157wk
czasie badania
Chorzy, u ktérych przeprowgdzono HSCT w czasie 41 (73,2) 56
badania
FACT-Leu EWB™ ch Ktorveh ni d HSCT
orzy, u ktérych nie przeprowadzono w 110 (70,1) 157
czasie badania
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padallc Punkt koncowy Podgrupa

(publikacja)

Chorzy, u ktérych prz?)prowgdzono HSCT w czasie 39 (69,6) 56
adania
FACT-Leu FWB### - -
Chorzy, u ktorych nie przeprowadzono HSCT w 86 (54,8) 157
czasie badania '
Chorzy, u ktérych przipgowgdzono HSCT w czasie 36 (64,3) 56
FACT-Leu SWB* acana
Chorzy, u ktérych nie przeprowadzono HSCT w 107 (68,2) 157
czasie badania '
Chorzy, u ktorych prz?)p:jowgdzono HSCT w czasie 40 (71,4) 56
FACT-Leu LeuS®® acanma
Chorzy, u ktérych nie przeprowadzono HSCT w
8 . 99 (63,1) 157
czasie badania
Chorzy, u ktoérych prz«ke)p:jowgdzono HSCT w czasie 45 (76,3) 59
BFI%%® Ogotem acama
Chorzy, u ktérych nie przeprowadzono HSCT w
; . 84 (51,2) 164
czasie badania
Chorzy, u ktorych przzprowgdzono HSCT w czasie 43 (72,9) 59
- . adania
BFI Nasilenie zmeczenia - -
Chorzy, u ktérych nie przeprowadzono HSCT w
} . 82 (50,0) 164
czasie badania
_ . o Chorzy, u ktérych przeprowadzono HSCT w czasie 44 (74.6) 59
BFI Ingerencja zmeczenia w zycie badania
codzienne 3 i
Chorzy, u ktorych nie przeproyvadzono HSCT w 87 (53,0) 164
czasie badania

*nie podano informacji o dacie odciecia wynikow, jednakze okreslono, ze wyniki dotyczg konca badania. Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez
autoréw publikacji Perl 2019, analiza koncowa przypadta na wrzesien 2018 roku

**w publikacji pojawia sie niescistos¢, gdyz zamieszczony odsetek chorych wynosi 78,57%, ktory bytby wtasciwy dla 44 chorych

***w publikacji pojawia sie niescisto$é, gdyz podana catkowita liczba chorych (57 chorych) jest mniejsza niz liczba chorych, u ktérych nie przeprowadzono
HSCT w czasie badania

AFACT-Leu ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-Leukemia — Kwestionariusz Funkcjonalnej Oceny Terapii Nowotworéw - Biataczka

M EFACT-Leu TOI ang. FACT-Leu Trial Outcome Index — Indeks wynikéw badania kwestionariusza FACT-Leu

MAEACT-G ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-General — Kwestionariusz Funkcjonalnej Oceny Terapii Nowotworéw - Ogotem

#FACT- Leu PWB ang. FACT-Leu Physical Well-Being — podskala kwestionariusza FACT-Leu dot. samopoczucia fizycznego
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#EACT-Leu EWB ang. FACT-Leu Emotional Well-Being — podskala kwestionariusza FACT-Leu dot, funkcjonowania emocjonalnego

##EACT-Leu FWB ang. FACT- Leu Functional Well-Being — podskala kwestionariusza FACT-Leu dot. funkcjonowanie w zyciu codziennym

$FACT-Leu SWB ang. FACT-Leu Social Well-Being — podskala kwestionariusza FACT-Leu dot. funkcjonowania spotecznego

$FACT-Leu LeuS ang. FACT-Leu Leukemia sub-scale — podskala kwestionariusza FACT-Leu dot oceny objawéw zwigzanych z biataczka
$3% BFI ang. Brief Fatigue Inventory — Kwestionariusz oceny zmeczenia
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3.13. Ocena skutecznosci gilterytynibu na podstawie
badania Yilmaz 2020

Analize skutecznosci gilterytynibu przeprowadzono réwniez na podstawie obserwacyjnego,
retrospektywnego badania Yilmaz 2020. W badaniu przedstawiono wyniki dla chorych z
nawrotowg lub oporng na leczenie AML, stosujgcych pierwszy inhibitor FLT3 w ramach terapii

ratunkowej (mozliwe byto uprzednie stosowanie innych inhibitoréw FLT3).

Analize skutecznosci przeprowadzono na podstawie czestosci wystepowania odpowiedzi na
leczenie.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegotowe wyniki.
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3.13.1. Odpowiedz na leczenie

3.13.1.1. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

W badaniu przedstawiono wyniki dla chorych z nawrotowg lub oporng na leczenie AML,

stosujgcych GIL jako pierwszy inhibitor FLT3 w ramach terapii ratunkowej (mozliwe byto

uprzednie stosowanie innych inhibitorow FLT3 tj. leczenie sekwencyjne). Ze wzgledu na fakt,
ze chorzy mogli wczesniej stosowac inhibitor FLT3 ws$rdd chorych leczonych pierwszym
inhibitorem FLT3 w ramach terapii ratunkowej wyrdzniono podgrupe chorych, w ktérej
gilterytynib byt pierwszym stosowanym inhibitorem FLT3, drugim stosowanym inhibitorem

FLT3 oraz trzecim stosowanym inhibitorem FLT3 (w catym procesie terapeutycznym).

W badaniu Yilmaz 2020 gilterytynib w monoterapii (jako pierwszy inhibitor FLT3 w ramach
terapii ratunkowej) otrzymywato 11 chorych, w tym 3 chorych nie stosowato uprzednio

inhibitoréw FLT3, a 8 chorych stosowalo gilterytynib jako 2. i 3. inhibitor FLT3.

Ztozong odpowiedz na leczenie (CRc) odnotowano u 54,5 % chorych leczonych pierwszym
inhibitorem FLT3 w ramach terapii ratunkowej. Wsrod chorych stosujgcych GIL jako 1. inhibitor
FLT3, 2. inhibitor FLT3 oraz 3. inhibitor FLT3 odpowiedz ztozong raportowano odpowiednio u
66,7%, 42,9% oraz 100,0% chorych.

Ponizsza tabela zawiera szczegotowe wyniki.

Tabela 22.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na podstawie badania Yilmaz 2020

Punkt GIL
koricowy - ‘ N

Badanie

(publikacja) HRlgLEE

Ogotem 6 (54,5)*

GIL jako 1. inhibitor FLT3 2 (66,7) 3
GIL jako 2. inhibitor FLT3 CRe 3 (42,9) 7
illieez 2020 bid GIL jako 3. inhibitor FLT3 (CRICRI/ 1 (100.0) .
CRp) ’
Po niepowodzeniu terapii
quizartynibem 0(0.0) 1
Po niepowodzeniu terapii 2 (40,0) 5

sorafenibem

*zaden chory nie stosowat gilterytynibu po uprzedniej terapii gilterytynibem
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3.14. Ocena bezpieczenstwa gilterytynibu w poréwnaniu z
chemioterapia ratunkowg na podstawie badania
ADMIRAL

Ocene bezpieczenhstwa gilterytynibu wzgledem chemioterapii ratunkowej przeprowadzono na
podstawie randomizowanego badania ADMIRAL. Analize wykonano w oparciu o wyniki
pochodzace z publikacji Perl 2019 oraz dokumentu EPAR (EMA 2019). Ocenie poddano

nastepujace punkty koncowe:

e Zgony;

o Ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) prawdopodobnie
zwigzane z badanym lekiem;

e Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) prawdopodobnie
zwigzane z badanym lekiem;

o Ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE);

e Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE)

o Parametry laboratoryjne.

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji SAF zdefiniowanej jako wszyscy chorzy,
ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku (GIL N = 246; ChR N = 109). Mediana czasu
ekspozyciji na gilterytynib i chemioterapie ratunkowg wyniosta odpowiednio 18 tygodni (IQR: 9
— 34) oraz 4 tygodnie (IQR: 4 — 4). Natomiast ekspozycja na lek wyrazona w pacjentolatach

wyniosta w grupie GIL i ChR odpowiednio 121,7 pacjentolat i 11,9 pacjentolat.

Nalezy podkreslic, ze czestos¢ wystepowania wszystkich zdarzen niepozgdanych
skorygowanych o ekspozycje, w tym tych, ktére badacz uznat za zwigzane z lekiem, byta
wyzsza w grupie stosujgcej chemioterapie niz w grupie leczonej gilterytynibem. W zwigzku z
powyzszym nie nalezy interpretowaé czestosci wystepowania okreslonych zdarzen

niepozadanych bez kontekstu czasu leczenia.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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3.14.1. Zgony

3.14.1.1. Zgony

Czestos¢ wystepowania zgondw w przeliczeniu na pacjentolata byta wyzsza w grupie
kontrolnej niz w grupie badanej (6,8 vs 1,4). Natomiast czesto$¢ wyrazona w postaci odsetka
chorych to 74,3% dla grupy ChR i 69,1% dla grupy GIL.

Szczegobtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Czestosé wystepowania zgonéw

Badanie OR RD
(publikacja) (95% CI) (95% CI)

Data odcigcia:
17.09.2018

0,77 -0,05

ADMIRAL (EMA 2019) (0,47;1,28) | (-0,15; 0,05)

170 (69,1) | 246 | 81 (74,3)
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3.14.2. TEAE prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem

prowadzace do zgonu

Czestos¢ wystepowania TEAE prawdopodobnie zwigzanych z badanym lekiem prowadzgcych

do zgonu w przeliczeniu na pacjentolata wyniosta w grupie GIL i ChR odpowiednio 0,1 0,7.

Do najczestszych TEAE w grupie GIL nalezaty: zapalenie ptuc (1,2%), perforacja jelita grubego
(0,8%) oraz wstrzgs septyczny (0,8%), natomiast w grupie ChR byty to: posocznica (1,8%)
oraz niewydolnos¢ oddechowa (1,8%). Czesto$¢ pozostatych zdarzeh nie przekroczyta

w grupie GIL 0,4%, natomiast w grupie ChR 0,9%.

Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.
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Tabela 24.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE) prawdopodobnie zwigzanych z badanym lekiem
prowadzacych do zgonu na podstawie badania ADMIRAL*

OBS* Punkt koncowy

Badanie GIL ChR OR RD

(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)

TEAE prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem prowadzace do zgonu

ADMIRAL
(EMA 2019)

Data odciecia:

17.09.2018 Ogdlem 10(4,1) | 246 | 5(4,6) | 109 0,88 (0,29; 2,64) -0,01 (-0,05; 0,04)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zapalenie ptuc 3(1,2) 246 0(0,0) 4,27 (0,36; 49,97) 0,01 (-0,01; 0,03)
Data odcieci Zakazenie ptuc 0(0,0) 246 1(0,9) 109 0,04 (0,00; 2,70) -0,01 (-0,03; 0,01)

ADMIRAL ata odciecia: : : .
(Perl 2019) 17.09 2018 Wstrz.qs sept;llczny - 2(0,8) 246 0(0,0) 109 4,25 (0,21; 86,14) 0,01 (-0,01; 0,03)
Zapalenie tkanki facznej 1(0,4) 246 0(0,0) 109 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)
Posocznica 1(0,4) 246 2(1,8) 109 0,22 (0,02; 2,43) -0,01 (-0,04; 0,01)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

ADMIRAL Data odcigcia:
(Perl 2019) 17.09.2018

Niewydolnos$¢ oddechowa 1(0,4) 246 2(1,8) 109 0,22 (0,02; 2,43) -0,01 (-0,04; 0,01)

Zaburzenia uktadu nerwowego

ADMIRAL Data odciecia: Obnizony poziom $wiadomosci 1(0,4) 246 0(0,0) 109 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)
(Perl 2019) 17.09.2018 Udar krwotoczny 0(0,0) | 246 | 1(0,9) | 109 0,04 (0,00; 2,70) -0,01 (-0,03; 0,01)
Zaburzenia serca
ADMIRAL Data odciecia: Krwotok mézgowy 1(0,4) | 246 | 0(0,0) | 109 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)
(Perl 2019) 17.09.2018 Zastoinowa niewydolno$¢ serca 1(0,4) | 246 | 0(0,0) | 109 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)

Zaburzenia naczyniowe

ADMIRAL Data odciecia:
(Perl 2019) 17.09.2018

Krwotok ptucny 0(0,0) | 246 | 1(0,9) | 109 0,04 (0,00; 2,70) -0,01 (-0,03; 0,01)

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia

ADMIRAL Data odciecia:
(Perl 2019) 17.09.2018

Grypa 0(0,0) | 246 | 1(0,9) | 109 0,04 (0,00; 2,70) -0,01 (-0,03; 0,01)

Zaburzenia zotadka i jelit
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Punkt koncowy

Badanie OR RD

(publikacja) (95% CI) (95% CI)
ADMIRAL Data odciecia: Niedokrwienie jelit 1(0,4) | 246 | 0(0,0) | 109 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)
(Perl 2019) 17.09.2018 Perforacja jelita grubego 2(0,8) 246 | 0(0,0) | 109 4,25 (0,21; 86,14) 0,01 (-0,01; 0,03)

*zdarzenia, ktére wystapity u co najmniej 5% chorych niezaleznie od grupy (u chorych mogto wystapi¢ wigcej niz jedno zdarzenie niepozgdane prowadzace
do zgonu)

j
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3.14.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie
leczenia (TEAE) prawdopodobnie zwigzane z badanym

lekiem

Ciezkie TEAE prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem w przeliczeniu na pacjentolata

wystepowaly czesciej w grupie kontrolnej niz badanej (2,9 vs 1,6).

Do najczesciej wystepujgcych ciezkich TEAE zwigzanych z badanym lekiem zaliczono
zdarzenia z kategorii zakazen i zarazeh pasozytniczych, zaburzen krwi i uktadu chfonnego
oraz zwigzanych z badaniami diagnostycznymi. Wérod ciezkich zdarzen najprawdopodobniej
zwigzanych z leczeniem gilterytynibem najczesciej obserwowano: gorgczke neutropeniczng
(9,3%), wzrost ALAT (4,5%), wzrost AspAT (4,1%). Pozostate TEAE wystepowaty nie czesciej

niz u 2,8% chorych w grupie badanej.

Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.
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Tabela 25.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia prawdopodobnie zwigzanych z badanym
lekiem na podstawie badania ADMIRAL*

Badanie , GIL ChR OR RD
(publikacja) CEs PR n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)

Ciezkie TEAE prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem

ADMIRAL Data odcigcia:

(EMA 2019) 17.09.2018 Ogédtem 88 (35,8) 246 16 (14,7) 109 3,24 (1,79; 5,85) 0,21 (0,12; 0,30)

zenia i zarazenia pasozytnicze
7 (2,8) 246 3(2,8)

Zapalenie ptuc 1,03 (0,26; 4,08) 0,00 (-0,04; 0,04)

Zakazenie ptuc 0(0,0) 246 2(1,8) 109 0,04 (0,00; 0,77) -0,02 (-0,05; 0,01)
Grzybicze zapalenie ptuc 0(0,0) 246 0(0,0) 109 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01)
o AML 0 (0,0) 246 0 (0,0) 109 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01)
(éla'\A" 'E(ﬁ'é) Di;a_‘oc;]_'gflc:' Nawrotowa AML 0(0,0) 246 | 0(0,0) | 109 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01)
Zapalenie tkanki tacznej 2(0,8) 246 0(0,0) 109 4,25 (0,21; 86,14) 0,01 (-0,01; 0,03)
Posocznica 3(1,2) 246 3(2,8) 109 0,44 (0,09; 2,20) -0,02 (-0,05; 0,02)
Bakteriemia 1(0,4) 246 1(0,9) 109 0,44 (0,03; 7,11) -0,01 (-0,02; 0,01)
Wstrzas septyczny 2(0,8) 246 0(0,0) 109 4,25 (0,21; 86,14) 0,01 (-0,01; 0,03)
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
ADMIRAL Data odciecia: Niedokrwisto$¢ 5(2,0) 246 0(0,0) 109 4,30 (0,64; 29,10) 0,02 (-0,00; 0,04)
(EMA 2019) 17.09.2018 Gorgczka neutropeniczna 23(9,3) 246 3(2,8) 109 3,64 (1,07; 12,41) 0,07 (0,02; 0,11)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

ADMIRAL Data odcigcia:
(EMA 2019) 17.09.2018

Niewydolnos¢ oddechowa 3(1.2) 246 | 2(18) | 109 0,66 (0,11; 4,01) -0,01 (-0,03; 0,02)

Zaburzenia naczyniowe
Niedocisnienie 1(0,4) 246 0(0,0) 109 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)

ADMIRAL Data odcigcia:
(EMA 2019) 17.09.2018

Omdlenie 2(0,8) 246 0(0,0) 109
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

4,25 (0,21; 86,14) 0,01 (-0,01; 0,03)

ADMIRAL Data odcigcia:
(EMA 2019) 17.09.2018

Dusznosci 0 (0,0) 246 | 1(0,9) | 109 0,04 (0,00; 2,70) -0,01 (-0,03; 0,01)
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“anelilie Punkt koncow GiL ChR OR RD
(publikacja) y n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)
Zaburzenia zotadka i jelit
ADMIRAL Data odcigcia: ) ) _
(EMA 2019) 17.09.2018 Biegunka 1(0,4) 246 0 (0,0) 109 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)
Zaburzenia nerek i drog moczowych
ADMIRAL Data odciecia: . ] ]
(EMA 2019) 17.09.2018 Ostre uszkodzenie nerek 3(1,2) 246 2(1,8) 109 0,66 (0,11; 4,01) 0,01 (-0,03; 0,02)
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
ADMIRAL Data odcigcia: _ '
(EMA 2019) 17092018 Gorgczka 2(0,8) 246 0 (0,0) 109 4,25 (0,21; 86,14) 0,01 (-0,01; 0,03)
Badania diagnostyczne
ADMIRAL Data odcigcia: Wzrost ALAT 11 (4,5) 246 0(0,0) 109 4,42 (1,20; 16,19) 0,04 (0,02; 0,07)
(EMA 2019) 17.09.2018 Wzrost AspAT 10 (4,1) 246 0 (0,0 246 4,40 (1,13; 17,15) 0,04 (0,01; 0,07)
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
ADMIRAL Data odcigcia: . _
(EMA 2019) 17.09.2018 Upadek 1(0,4) 246 0 (0,0) 109 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)

*dziatania, ktore wystapity u co najmniej 2% chorych niezaleznie od grupy i stopnia nasilenia zdarzenia
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3.14.4. Zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia

(TEAE) prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem

3.14.4.1. TEAE prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem

Czestos¢ wystepowania TEAE prawdopodobnie zwigzanych z badanym lekiem w przeliczeniu
na pacjentolata wyniosta 16,5 w grupie badanej i 46,8 w grupie kontrolnej (zdarzenia o
dowolnym stopniu nasilenia). W przypadku zdarzeh o stopniu nasilenia =23 w grupie GIL

czestosc¢ tg okreslono jako 5,2, a w grupie ChR jako 18,9.

W przypadku TEAE prawdopodobnie zwigzanych z badanym lekiem prowadzgcych do
redukcji dawki czestos¢ zdarzen w przeliczeniu na pacjentolata wyniosta 0,3 (GIL) i 0 (ChR).

Nalezy zauwazy¢, iz w badanu wyodrebniono zdarzenia prowadzgce do przerwania terapii
oraz wycofania leczenia (zakonhczenia leczenia), ze wzgledu na fakt, iz dozwolone bylo

wznowienie leczenia po jego przerwaniu.

Czestosc¢ TEAE prawdopodobnie zwigzanych z badanym lekkim prowadzgcych do przerwania

leczenia w przeliczeniu na pacjentolata wyniosta 1,3 w grupie GIL i 0,3 w grupie ChR.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen o dowolnym stopniu nasilenia w grupie GIL nalezaty:
wzrost ALAT (29,7%), wzrost AspAT (28,0%) oraz niedokrwistos¢ (23,2%), gorgczka

neutropeniczna (15,9%) oraz matoptytkowosc¢ (14,2%).

Szczegodtowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 26.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem na

podstawie badania ADMIRAL*

Badanie
(publikacja)

OBS*

ADMIRAL (EMA 2019) [SSuNAS

ADMIRAL

(Perl 2019) 17.09.2018

ADMIRAL

(Perl 2019) 17.09.2018

ADMIRAL

(Perl 2019) 17.09.2018

Punkt koncowy

Stopien

GIL
n (%)

N

n (%)

TEAE prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem

ChR

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

Data odcigcia:

Data odcigcia:

Data odciecia:

Data odcigcia:

Oast Dowolny 206 (83,7) | 246 | 71(65,1) 2,76 (1,64; 4,63) 0,19 (0,09; 0,29)
Otem
9 23 153 (62,2) | 246 | 57 (52,3) | 109 1,50 (0,95; 2,37) 0,10 (-0,01; 0,21)
Prowadzace do redukcji | o o1y | 31(12:6) | 246 | 0(0,0) | 109 4,84 (2,18; 10,74) 0,13 (0,08; 0,17)
dawki leku
] Prowadzace Dowolny | 79(32,1) | 246 | 3(28) | 109 | 16,71 (5,14; 54,30) 0,29 (0,23; 0,36)
0 przerwania terapii
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
. L Dowolny 57 (23,2) | 246 | 25(22,9) | 109 1,01 (0,59; 1,73) 0,00 (-0,09; 0,10)
Niedokrwistos$é
23 48 (19,5) | 246 | 21(19,3) | 109 1,02 (0,57; 1,80) 0,00 (-0,09; 0,09)
Dowolny 35(14,2) | 246 | 11(10,1) | 109 1,48 (0,72; 3,03) 0,04 (-0,03; 0,11)
Matoptytkowosé
23 30(12,2) | 246 | 11(10,1) | 109 1,24 (0,60; 2,57) 0,02 (-0,05; 0,09)
. Dowolny 39 (15,9) | 246 | 20(18,3) | 109 0,84 (0,46; 1,52) -0,02 (-0,11; 0,06)
Goraczka neutropeniczna
23 38 (15,4) | 246 | 20(18,3) | 109 0,81 (0,45; 1,47) -0,03 (-0,11; 0,06)
. Dowolny 21 (8,5) 246 9(8,3) 109 1,04 (0,46; 2,34) 0,00 (-0,06; 0,07)
Neutropenia
23 21 (8,5) 246 8(7,3) 109 1,18 (0,50; 2,75) 0,01 (-0,05; 0,07)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiani
_ o Dowolny 9(3,7) 246 | 10(9,2) | 109 0,38 (0,15; 0,95) -0,06 (-0,11; 0,00)
Hipokaliemia
23 2(0,8) 246 2(1,8) 109 0,44 (0,06; 3,15) -0,01 (-0,04; 0,02)
Dowolny 14 (5,7) | 246 | 11(10,1) | 109 0,54 (0,24; 1,23) -0,04 (-0,11; 0,02)
Spadek apetytu
>3 0 (0,0) 246 | 4(3,7) | 109 0,04 (0,00; 0,32) -0,04 (-0,07; 0,00)
Zaburzenia uktadu nerwowego
Ba! glo Dowolny | 18(7,3) | 246 | 5(4.6) | 109 1,64 (0,59; 4,54) 0,03 (-0,02; 0,08)
W
glowy >3 0 (0,0) 246 0 (0,0) 109 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,01; 0,01)
Zaburzenia smaku Dowolny 16 (6,5) 246 2(1,8) 109 3,72 (0,84; 16,48) 0,05 (0,01; 0,09)
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Badanie
(publikacja)

ADMIRAL
(Perl 2019)

ADMIRAL (EMA 2019)

ADMIRAL
(Perl 2019)

ADMIRAL
(Perl 2019)

Punkt koncowy

st GIL |
opien 0 (%) ‘

ChR
n (%)

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

0 (0,0) - 0 (0,0) Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,01; 0,01)

Zaburzenia zotadka i jelit

ADMIRAL (EMA 2019)

ADMIRAL
(Perl 2019)

Biegunka Dowolny 28 (11,4) 246 | 13(11,9) | 109 0,95 (0,47; 1,91) -0,01 (-0,08; 0,07)

23 1(0,4) 246 2(1,8) 109 0,22 (0,02; 2,43) -0,01 (-0,04; 0,01)

Zaparcia Dowolny 19 (7,7) 246 8(7,3) 109 1,06 (0,45; 2,49) 0,00 (-0,06; 0,06)

Data odciecia: >3 0(0,0) 246 0(0,0) 109 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,01; 0,01)
17.09.2018 Wymioty Dowolny 14 (5,7) 246 | 10(9,2) | 109 0,60 (0,26; 1,39) -0,03 (-0,10; 0,03)
23 0 (0,0) 246 0 (0,0) 109 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,01; 0,01)
Nudnosci Dowolny 33(13,4) 246 | 25(22,9) | 109 0,52 (0,29; 0,93) -0,10 (-0,18; -0,01)

>3 0(0,0) 246 0(0,0) 109 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,01; 0,01)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Data odcigcia: Wysypka Dowolny 11 (4,5) 246 3(2,8) 109 1,65 (0,45; 6,05) 0,02 (-0,02; 0,06)
17.09.2018 >3 0(0,0) 246 0(0,0) 109 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,01; 0,01)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej
Data odcigcia: Bol miesni Dowolny 15 (6,1) 246 0(0,0) 109 4,49 (1,47; 13,76) 0,06 (0,03; 0,09)
17.09.2018 >3 0(0,0) 246 0(0,0) 109 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,01; 0,01)
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Goraczka Dowolny 16 (6,5) 246 9(8,3) 109 0,77 (0,33; 1,81) -0,02 (-0,08; 0,04)

Data odciecia: 23 2(0,8) 246 3(2,8) 109 0,29 (0,05; 1,76) -0,02 (-0,05; 0,01)
17.09.2018 Zmeczenie Dowolny 23(9,3) 246 7 (6,4) 109 1,50 (0,62; 3,62) 0,03 (-0,03; 0,09)
>3 0 (0,0) 246 0 (0,0) 109 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,01; 0,01)

Data odciecia: Dowolny 7(2,8) 246 5(4,6) 109 0,61 (0,19; 1,96) -0,02 (-0,06; 0,03)

Obrzegk obwodowy . o ; -
17.09.2018 23 0(0,0) 246 0(0,0) 109 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,01; 0,01)
Badania diagnostyczne
Dowolny 73 (29,7) 246 4 (3,7) 109 11,08 (3,93; 31,19) 0,26 (0,19; 0,33)
Wzrost ALAT
Data odciecia: 23 19 (7,7) 246 2(1,8) 109 4,48 (1,02; 19,57) 0,06 (0,02; 0,10)
17.09.2018 Dowolny 69 (28,0) 246 7 (6,4) 109 5,68 (2,51; 12,83) 0,22 (0,14; 0,29)
Wzrost AspAT
23 20 (8,1) 246 1(0,9) 109 9,56 (1,27; 72,15) 0,07 (0,03; 0,11)
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GIL ChR OR RD
n (%) N | n®) N (95% CI) (95% CI)

Badanie

(DIESEY Punkt koncowy Stopien

Obnizenie liczby piytek Dowolny 32 (13,0) 246 | 15(13,8) 0,94 (0,48; 1,81) -0,01 (-0,08; 0,07)
krwi >3 30 (12,2) 246 | 14 (12,8) | 109 0,94 (0,48; 1,86) -0,01 (-0,08; 0,07)
. Dowolny 31 (12,6) 246 2(1,8) 109 7,71 (1,81; 32,84) 0,11 (0,06; 0,16)
Wzrost ALP we krwi
23 1(0,4) 246 0 (0,0 109 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)
L " Dowolny 25 (10,2) 246 9(8,3) 109 1,26 (0,57; 2,79) 0,02 (-0,04; 0,08)
Obnizenie liczby neutrofili
>3 24 (9,8) 246 9(8,3) 109 1,20 (0,54; 2,68) 0,01 (-0,05; 0,08)
Obnizenie liczby Dowolny 29 (11,8) 246 | 14 (12,8) | 109 0,91 (0,46; 1,79) -0,01 (-0,09; 0,06)
leukocytow >3 26 (10,6) | 246 | 14 (12,8) | 109 0,80 (0,40; 1,60) -0,02 (-0,10; 0,05)
. Dowolny 26 (10,6) 246 0 (0,0) 109 4,72 (1,99; 11,21) 0,11 (0,07; 0,15)
Wzrost CPK we krwi
>3 6 (2,4) 246 0 (0,0) 109 4,32 (0,75; 24,80) 0,02 (0,0008; 0,05)
i . Dowolny 12 (4,9)** | 246 0 (0,0 109 4,43 (1,28; 15,42) 0,05 (0,02; 0,08)
ADMIRAL (EMA 2019) Zespot wydtuzonego QT
23 1(0,4) 246 0(0,0) 109 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)

*zdarzenia, ktore wystapity u co najmniej 5% chorych niezaleznie od grupy
**jedynie u 1 chorego wzrost Sredniego odstepu QTcF wzgledem wartosci poczgtkowych wynidst ponad 500 ms
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3.14.4.2. TEAE prawdopodobnie zwigzane 2z badanym Iekiem

prowadzace do wycofania terapii

Czestos¢ TEAE prawdopodobnie zwigzanych z badanym lekkim prowadzgcych do wycofania

terapii w przeliczeniu na pacjentolata wyniosta 0,3 w grupie GIL i 0,7 w grupie ChR.

Zdarzenia w obrebie kategorii gtéwnych nie wystepowaty czesciej niz u 1,6% i 1,8%

odpowiednio wsréd chorych w grupie GIL jak i ChR.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 27.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem
prowadzacych do wycofania terapii na podstawie badania ADMIRAL*

Badanie ) ) GIL ChR | OR RD
(publikacja) cEs PR n (%) N ne N (95% Cl) (95% Cl)

TEAE prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem prowadzace do wycofania terapii

ADMIRAL Data odciecia:

(EMA 2019) 17099018 Ogétem 27 (11,0) | 246 | 5(4,6) | 109 2,56 (0,96 6,85) 0,06 (0,01; 0,12)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
3(1,2) 246

Zapalenie ptuc 0 (0,0) 4,27 (0,36; 49,97) 0,01 (-0,01; 0,03)

Zakazenie ptuc 1(0,4) 246 | 1(0,9) | 109 0,44 (0,03; 7,11) -0,01 (-0,02; 0,01)
ADMIRAL Data odciecia: Wstrzgs septyczny 2(0,8) 246 | 0(0,0) | 109 4,25 (0,21; 86,14) 0,01 (-0,01; 0,03)
(Perl 2019) 17.09.2018 Zapalenie tkanki tgcznej 1(0,4) 246 | 0(0,0) | 109 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)
Posocznica 1(0,4) 246 | 0(0,0) | 109 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)
Srédmiazszowa choroba ptuc 1(0,4) 246 | 0(0,0) | 109 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
o Niedokrwisto$¢ 1(0,4) 246 | 0(0,0) | 109 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)
(ﬁ,gh’”zﬁ'é) Di‘fo‘;‘]_'g'gféa: Pancytopenia 1(04) | 246 | 0(0,0) | 109 | 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)
Goraczka neutropeniczna 1(0,4) 246 | 1(0,9) | 109 0,44 (0,03; 7,11) -0,01 (-0,02; 0,01)

Zaburzenia uktadu immunologicznego

ADMIRAL Data odciecia:

(Perl 2019) 17.09.9018 Obrzek twarzy 1(0,4) | 246 | 0(0,0) | 109 | 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Data odied Hiperglikemia 1(04) | 246 | 0(0,0) | 109 | 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)

ADMIRAL ata odciecia: ; > X i } X

(Perl 2019) 17 09.2018 Niewydolno$¢ oddechowa 1(04) | 246 | 2(1,8) | 109 0,22 (0,02; 2,43) 0,01 (-0,04; 0,01)
Cukrzyca 0(00) | 246 | 1(09) | 109 0,04 (0,00; 2,70) -0,01 (-0,03; 0,01)

Zaburzenia psychiczne

ADMIRAL Data odciecia:
(Perl 2019) 17.09.2018

Delirium 0(0,0) | 246 | 1(09) | 109 0,04 (0,00; 2,70) -0,01 (-0,03; 0,01)

Zaburzenia uktadu nerwowego
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(pﬁﬁﬂ Egéfa) ol P LB n (%) N n@®) N (95(‘?/0RC|) (9552?0)
ADMIRAL Data odciecia: Obnizony poziom $wiadomosci 1(0,4) 246 | 0(0,0) | 109 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)
(Perl 2019) 17.09.2018 Udar krwotoczny 0 (0,0) 246 | 1(0,9) | 109 0,04 (0,00; 2,70) -0,01 (-0,03; 0,01)
Zaburzenia serca
ADMIRAL Data odciecia: Zapalenia osierdzia 1(0,4) 246 | 0(0,0) | 109 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)
(Perl 2019) 17.09.2018 Krwotok mézgowy 1(0,4) 246 | 0(0,0) | 109 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)
Zaburzenia naczyniowe
ADMIRAL Data odciecia: Retinopatia 2(0,8) 246 | 0(0,0) | 109 4,25 (0,21; 86,14) 0,01 (-0,01; 0,03)
(Perl 2019) 17.09.2018 Krwotok ptucny 0(0,0) 246 | 1(0,9) | 109 0,04 (0,00; 2,70) -0,01 (-0,03; 0,01)
Zaburzenia zotadka i jelit
ADMIRAL Data odciecia: Niedokrwienie jelit 1(0,4) 246 | 0(0,0) | 109 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)
(Perl 2019) 17.09.2018 Perforacja jelita grubego 1(0,4) 246 | 0(0,0) | 109 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
T Do e Zapalenie pecherzyka zéiciowego 1(04) | 246 | 0(00) | 109 | 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
A Blllal Data odciecia: Zapalenie skory z pecherzami 1(04) | 246 | 0(0,0) | 109 | 4,23 (0,06: 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)

(Perl 2019) 17.09.2018

ADMIRAL
(Perl 2019)

Data odciecia:
17.09.2018

ADMIRAL
(Perl 2019)

Data odciecia:
17.09.2018

ADMIRAL
(Perl 2019)

Data odciecia:
17.09.2018

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe

i tkanki tacznej

Bol plecow 1(0,4) 246 | 0(0,0) | 109 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Ostre uszkodzenie nerek 1(0,4) 246 | 0(0,0) | 109 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)

Badania diagnostyczne

Wzrost ALAT 3(1,2) 246 | 0(0,0) | 109 4,27 (0,36; 49,97) 0,01 (-0,01; 0,03)

Wzrost AspAT 4(1,6) 246 | 0(0,0) | 109 4,29 (0,51; 36,20) 0,02 (-0,00; 0,04)

Wzrost ALP we krwi 1(0,4) 246 | 0(0,0) | 109 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)

Obnizenie liczby neutrofili 1(0,4) 246 | 0(0,0) | 109 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)

Obnizenie liczby leukocytow 1(0,4) 246 | 0(0,0) | 109 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)
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i ChR
Badanie Punkt koncowy ‘ o D

(publikacja) n (%) N ‘ (95% CI) (95% ClI)
Wzrost bilirubiny we krwi 1(04) | 246 | 0(0,0) | 246 | 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)

**zdarzenia, ktdre wystapity u co najmniej 5% chorych niezaleznie od grupy
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3.14.5. Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie

leczenia

Czestos¢ wystepowania ciezkich TEAE w przeliczeniu na pacjentolata byta wyzsza w grupie
kontrolnej niz badanej (9,2 vs 7,1).

Do najczesciej wstepujgcych zdarzen w grupie GIL nalezaly: gorgczka neutropeniczna
(30,9%), AML (13,4%), goraczka (13,0%), zapalenie ptuc (10,6%) i posocznica (7,3%).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.




@ Xospata® (gilterytynib) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg 121

NAHTA biataczkg szpikowa z mutacjg genu FLT3 — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 28.
Czestosc¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia na podstawie badania ADMIRAL

Badanie . GIL ChR OR RD
(publikacja) Ol P EErR n (%) N ne | N (95% CI) (95% CI)

Ciezkie TEAE
ADMIRAL Data odciecia: Ogoétem 205(83,3) | 246 | 34(31,2) | 109 11,03 (6,52; 18,66) 0,52 (0,42; 0,62)
(EMA 2019) 17.09.2018 Wystepujgce podczas HSCT 4 (1,6) 246 0 (0,0) 109 4,29 (0,51; 36,20) 0,02 (-0,00; 0,04)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zapalenie ptuc* 26 (10,6) 246 4 (3,7) 109 3,10 (1,06; 9,12) 0,07 (0,02; 0,12)

Zakazenie ptuc** 14 (5,7) 246 5(4,6) | 109 1,26 (0,44; 3,58) 0,01 (-0,04; 0,06)

o Grzybicze zapalenie ptuc** 2(0,8) 246 0 (0,0) 109 4,25 (0,21; 86,14) 0,01 (-0,01; 0,03)
(ﬁ,gh’”zﬁ'é) Di‘;a_‘o‘:;_'g'gféa: Zapalenie tkanki lacznej™ 6(24) | 246 | 0(00) |109 432 (0,75; 24,80) 0,02 (0,0008; 0,05)
Posocznica** 18 (7,3) 246 7(6,4) | 109 1,15 (0,47; 2,84) 0,01 (-0,05; 0,07)

Bakteriemia** 10 (4,1) 246 1(0,9) | 109 4,58 (0,58; 36,20) 0,03 (0,001; 0,06)

Wstrzas septyczny** 9(3,7) 246 1(0,9) 109 4,10 (0,51; 32,78) 0,03 (-0,00; 0,06)

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
ADMIRAL Data odcigcia: AML* 33(13,4) 246 4(3,7) |109 4,07 (1,40; 11,78) 0,10 (0,04; 0,15)
(EMA 2019) 17.09.2018 Nawrotowa AML** 7(2,8) 246 0 (0,0) 109 4,34 (0,86; 21,93) 0,03 (0,00; 0,05)
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Niedokrwisto$é* 8 (3,3) 246 0(0,0) | 109 4,36 (0,96; 19,88) 0,03 (0,01; 0,06)

ADMIRAL Data odciecia: Matoptytkowo$¢* 4 (1,6) 246 1(0,9) | 109 1,79 (0,20; 16,16) 0,01 (-0,02; 0,03)
(Perl 2019) 17.09.2018 | Goraczka neutropeniczna* | 76 (30,9) | 246 | 9(83) | 109 4,97 (2,38; 10,35) 0,23 (0,15; 0,30)
Neutropenia* 3(1,2) 246 1(0,9 | 109 1,33 (0,14; 12,96) 0,00 (-0,02; 0,03)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipokaliemia* 0 (0,0) 246 1(0,9 | 109 0,04 (0,00; 2,70) -0,01 (-0,03; 0,01)

o Hipokalcemia* 0 (0,0) 246 0 (0,0) 109 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01)

(}Apgh’"z%?g) Di?o(:g?f;: Spadek apetytu* 208 | 246 | 0(00) |109 4.25 (0,21; 86,14) 0,01 (-0,01; 0,03)
Hiperglikemia* 0(0,0) 246 1(0,9) | 109 0,04 (0,00; 2,70) -0,01 (-0,03; 0,01)

Hipomagnezemia* 0 (0,0) 246 0 (0,0) 109 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01)
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Bad_anie_: Punkt koncowy GlL ChR Ol P

(publikacja) n (%) N n (%) ‘ N (95% Cl) (95% Cl)
Hipofosfatemia* 1(0,4) 246 0(0,0) 109 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)
Hiponatremia* 2(0,8) 246 0 (0,0) 109 4,25 (0,21; 86,14) 0,01 (-0,01; 0,03)
(ém’”?o‘\l;) Di‘;a_‘o‘;‘_’g'glcéa: Niewydolnosé oddechowa** 7028 |246| 328 |109 1,03 (0,26: 4,08) 0,00 (-0,04; 0,04)

Zaburzenia psychiczne
(‘F\,Er'\l’”;ffl\g) Di‘;a_‘o‘;‘_’g'c‘flcéa: Bezsennosc* 0000 | 246 | 0(0) |109| Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,01;0,01)
Zaburzenia uktadu nerwowego
o Bol glowy* 5(2,0) 246 0(0,0) 109 4,30 (0,64; 29,10) 0,02 (-0,00; 0,04)
(ﬁ,gh’";é?'é) Di‘;"’_‘o‘;‘_‘g'glcéa: Zawroty glowy* 1(04) | 246 | 0(00) |109 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)
Zaburzenia smaku* 0(0,0) 246 0(0,0) 109 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01)
Zaburzenia naczyniowe
o Niedocisnienie* 6 (2,4) 246 1(0,9) 109 2,70 (0,32; 22,70) 0,02 (-0,01; 0,04)
(APDe':f';ﬁ'é Di‘fo‘;‘]_'g'gféa: Nadcisnienie 1(04) | 246 | 1(09) |109 0,44 (0,03; 7.11) 20,01 (-0,02; 0,01)
Krwawienie z nosa* 0 (0,0) 246 0 (0,0) 109 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01)
(éag’“;ﬁg) Di?&ég‘gfg: Omdlenie** 728 |246| 00 |100 4,34 (0,86; 21,93) 0,03 (0,004; 0,05)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
ADMIRAL Data odciecia: Kaszel* 2(0,8) 246 0(0,0) 109 4,25 (0,21; 86,14) 0,01 (-0,01; 0,03)
(Perl 2019) 17.09.2018 Dusznosci* 10 (4,1) 246 2(1,8) 109 2,27 (0,49; 10,52) 0,02 (-0,01; 0,06)
Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka* 10 (4,1) 246 0(0,0) | 109 4,40 (1,13; 17,15) 0,04 (0,01; 0,07)
Zaparcia* 0 (0,0) 246 0 (0,0) 109 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01)
ADMIRAL Data odciecia: Wymioty* 1(0,4) 246 0(0,0) 109 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)
(Perl 2019) 17.09.2018 Nudnosci* 2(0,8) 246 0(0,0) | 109 4,25 (0,21; 86,14) 0,01 (-0,01; 0,03)
Bél brzucha* 2(0,8) 246 0 (0,0) 109 4,25 (0,21; 86,14) 0,01 (-0,01; 0,03)
Zapalenie jamy ustnej* 1(0,4) 246 1(0,9) 109 0,44 (0,03; 7,11) -0,01 (-0,02; 0,01)

Zaburzenia nerek i drég moczowych
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i GIL ChR
(pﬁgldi kacia) O P L n (%) N ne) | N (95(3A)RCI) (9SE;)DCI)
(éa“A’”;f\l;) Di‘tf_‘ogc_'g'gféa: Ostre uszkodzenie nerek* 16(65) | 246 | 4(37) |109 1,83 (0,60; 5,60) 0,03 (-0,02; 0,08)
Zaburzenia watroby i drog zoétciowych
(ﬁ,g\l"%‘l\; Di‘;a_‘ocs’;_’g'glcéa: Hipoalbuminemia* 000) | 246 | 0(0,0) |109| Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,01; 0,01)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
(ﬁ,gr'\l’”;ffl\g) Di‘;a_‘ocg_’g'c‘flcéa: Wysypka* 000) |246| 0(00) |109| Niemozliwe doobliczenia | 0,00 (-0,01; 0,01)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Bol konczyn* 0 (0,0) 246 1(0,9) 109 0,04 (0,00; 2,70) -0,01 (-0,03; 0,01)
ADMIRAL Data odciecia: Bél plecow* 1(0,4) 246 0(0,0) 109 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)
(Perl 2019 17.09.2018 Bol migsni* 0 (0,0) 246 0 (0,0) 109 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01)
Bol stawdw* 3(1,2) 246 0 (0,0) 109 4,27 (0,36; 49,97) 0,01 (-0,01; 0,03)
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Gorgczka* 32 (13,0) 246 1(0,9) 109 16,15 (2,18; 119,78) 0,12 (0,08; 0,17)

ADMIRAL Data odciecia: Zmeczenie* 4(1,6) 246 1(0,9) 109 1,79 (0,20; 16,16) 0,01 (-0,02; 0,03)
(Perl 2019) 17.09.2018 Przewlekte zmeczenie* 3(1,2) 246 0(0,0) | 109 4,27 (0,36; 49,97) 0,01 (-0,01; 0,03)
Obrzek obwodowy* 0(0,0) 246 0(0,0) 109 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01)

Badania diagnostyczne

Wzrost ALAT* 13 (5,3) 246 0(0,0) 109 4,45 (1,34; 14,77) 0,05 (0,02; 0,08)

Wzrost AspAT* 10 (4,1) 246 0(0,0) | 109 4,40 (1,13; 17,15) 0,04 (0,01; 0,07)

Obnizenie liczby ptytek krwi* 5 (2,0) 246 0(0,0) |109 4,30 (0,64; 29,10) 0,02 (-0,00; 0,04)

ADMIRAL Data odciecia: Wzrost ALP we krwi* 1(0,4) 246 0(0,0) 109 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)
(Perl 2019) 17.09.2018 Obnizenie liczby neutrofili* 4(1,6) 246 0 (0,0) 109 4,29 (0,51; 36,20) 0,02 (-0,00; 0,04)
Obnizenie liczby leukocytow* 1(0,4) 246 0 (0,0) 109 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)

Wzrost CPK we krwi* 2(0,8) 246 0(0,0) 109 4,25 (0,21; 86,14) 0,01 (-0,01; 0,03)

Wzrost kreatyniny we krwi* 1(0,4) 246 0 (0,0) 109 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)

Urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach
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Badanie Punkt koncow o D
(publikacja) y n (%) (95% CI) (95% CI)

Data odciecia:

17.09.2018
*zdarzenia, ktore wystapity u co najmniej 10% chorych niezaleznie od grupy i stopnia nasilenia
** zdarzenia, ktore wystgpity u co najmniej 2% chorych niezaleznie od grupy i stopnia nasilenia

ADMIRAL (EMA 2019) 3,63 (0,45; 29,39) 0,02 (-0,01; 0,05)
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3.14.6. Zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia
(TEAE)

3.14.6.1. TEAE

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych TEAE w przeliczeniu na pacjentolata
wyniosta w grupie GIL i ChR odpowiednio 69,4 i 133,0 dla zdarzehh o dowolnym stopniu
nasilenia, natomiast dla zdarzen o stopniu nasilenia 23 w grupie GIL 19,3 oraz w grupie ChR
42,1. Natomiast czesto$¢ zdarzen niepozadanych w przeliczeniu na pacjentolata wyniosta w

przypadku:

e TEAE prowadzacych do zgonu 0,7 (GIL) vs 1,9 (ChR);

e TEAE prowadzacych do wycofania leczenia 0,7 (GIL) vs 1,5 (ChR);
e TEAE prowadzacych do redukcji dawki leku 0,4 (GIL) vs 0,6 (ChR);
o TEAE prowadzacych do przerwania terapii 2,2 (GIL) vs 0,8 (ChR);
e TEAE wystepujacych podczas HSCT 2,1 (GIL) vs 0 (ChR).

Dla daty odciecia odpowiadajgcej analizie koricowej do najczesciej wystepujgcych TEAE (%)
o dowolnym stopniu nasilenia zaliczono zdarzenia z kategorii zakazen | zarazen
pasozytniczych, zaburzen krwi i uktadu chtonnego, zaburzen Zzotadka i jelit, zaburzen ogolnych
i standbw w miejscu podania oraz zdarzenh zwigzanych z badaniami diagnostycznymi. Wsrod
zdarzen o nasileniu 23 byly to: zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia krwi i ukfadu
chtonnego, zaburzenia metabolizmu i odzywienia oraz zdarzenia zwigzane z badaniami

diagnostycznymi.

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami o dowolnym stopniu nasilenia w grupie stosujgcej
gilterytynib byfa: gorgczka neutropeniczna (46,7%), gorgczka (42,7%), niedokrwistos$c
(47,2%), wzrost ALAT (41,9%), wzrost AspAT (40,2%), biegunka (32,9%), nudnosci (32,1%),
zaparcia (30,9%), hipokaliemia (28,9%), zmeczenie (28,5%) oraz matoptytkowos¢ (25,6%).
Natomiast w przypadku zdarzen, ktére odnotowano w czasie 30 dni od rozpoczecia badania
byty to: niedokrwisto$¢ (33,3%), gorgczka neutropeniczna (21,1%), wzrost AspAT (24,0%),
wzrost ALAT (24,0%), matoptytkowos¢ (18,7%), obnizenie ptytek krwi (18,7%), zaparcie
(17,1%), goraczka (14,6%), nudnosci (13,4%) oraz zmeczenie (14,6%).

Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.
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Tabela 29.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia na podstawie badania ADMIRAL**
Badanie . . . GIL ChR OR RD
(publikacja) OBS Punkt koncowy Stopien n (%) N n (%) N (95% CI) (95% Cl)

ADMIRAL
(EMA 2019)

ADMIRAL
(EMA 2019)

Zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia (TEAE)

ADMIRAL
(Perl 2019)

ADMIRAL
(EMA 2019)

Oast Dowolny | 246 (100,0) | 246 | 107 (98,2) | 109 11,47 (0,55; 240,83) 0,02 (-0,01; 0,05)
otem
9 23 236 (95,9) 246 | 94(86,2) | 109 3,77 (1,63; 8,68) 0,10 (0,03; 0,17)
Przvgafgfﬁjgo Dowolny | 71(289) | 246 | 16(14,7) | 109 2,36 (1,30; 4,29) 0,14 (0,05: 0,23)
Prowadzace . .
Data odciecia: | do wycofania leczenia Dowolny 58 (23,6) 246 | 13(11,9) | 109 2,28 (1,19; 4,36) 0,12 (0,04; 0,20)
17.09.2018 Prowadzace : :
do redukcji dawkd leku Dowolny 35 (14,2) 246 1(0,9) 109 17,91 (2,42; 132,54) 0,13 (0,09; 0,18)
Prowadzace . .
do przerwania terapii Dowolny | 112(45,5) | 246 5 (4,6) 109 17,39 (6,85; 44,14) 0,41 (0,34; 0,48)
Wystepl:_J'aSc(c:anodczas Dowolny 31(12,6) 246 0 (0,0) 109 4,84 (2,18; 10,74) 0,13 (0,08; 0,17)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Data odciecia: Oaslem Dowolny 199 (80,9) 246 56 (51,4) 109 4,01 (2,45; 6,55) 0,30 (0,19; 0,40)
17.09.2018 9 =3 133 (54,1) 246 | 25(22,9) | 109 3,95 (2,37; 6,60) 0,31 (0,21; 0,41)
Data odciecia: . Dowolny 43 (17,5) 246 8(7,3) 109 2,67 (1,21; 5,90) 0,10 (0,03; 0,17)
Zapalenie ptuc
17.09.2018 =23 29 (11,8) 246 5 (4,6) 109 2,78 (1,05; 7,39) 0,07 (0,02; 0,13)

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslo

ne (w tym torbiele i polipy)

ADMIRAL
(Perl 2019)

ADMIRAL
(EMA 2019)

Data odciecia: Ogétem Dowolny 57 (23,2) 246 11 (10,1) 109 2,69 (1,35; 5,36) 0,13 (0,05; 0,21)
17.09.2018 =3 44 (17,9) 246 5 (4,6) 109 4,53 (1,74; 11,77) 0,13 (0,07; 0,19)
Data odciecia: AML Dowolny 33 (13,4) 246 4 (3,7) 109 4,07 (1,40; 11,78) 0,10 (0,04; 0,15)
17.09.2018 23 33 (13,4) 246 4 (3,7) 109 4,07 (1,40; 11,78) 0,10 (0,04; 0,15)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Data odciecia: Ogslem Dowolny 189 (76,8) 246 78 (71,6) 109 1,32 (0,79; 2,20) 0,05 (-0,05; 0,15)
17.09.2018 =3 176 (71,5) 246 75 (68,8) 109 1,14 (0,70; 1,86) 0,03 (-0,08; 0,13)
30 dni Niedokrwistos¢ Dowolny 82 (33,3) 246 36 (33,0) 109 1,01 (0,63; 1,64) 0,00 (-0,10; 0,11)
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Bad.a”“? Punkt koncowy Stopien GlL ChR OR RD
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI)
23 60 (24,4) 246 30 (27,5) 109 0,85 (0,51; 1,42) -0,03 (-0,13; 0,07)
Data odciecia: Dowolny 116 (47,2) 246 38 (34,9) 109 1,67 (1,05; 2,66) 0,12 (0,01; 0,23)
17.09.2018 =3 100 (40,7) 246 33 (30,3) 109 1,58 (0,97; 2,55) 0,10 (-0,00; 0,21)
30 dni Dowolny 46 (18,7) 246 17 (15,6) 109 1,24 (0,68; 2,29) 0,03 (-0,05; 0,11)
N >3 43 (175) | 246 | 17(156) | 109 1,15 (0,62; 2,12) 0,02 (-0,06; 0,10)
Data odcigaia: | T oPYIOWOSE  Mpowoiny | 63(256) | 246 | 18(165) | 109 1,74 (0,97; 3.11) 0,09 (0,003; 0,18)
17.09.2018 >3 56 (22,8) 246 18 (16,5) 109 1,49 (0,83; 2,68) 0,06 (-0,02; 0,15)
(‘F‘,Er“," '2%?'5) 20 dni Dowolny | 52(21,1) | 246 | 35(32,1) | 109 0,57 (0,34; 0,94) -0,11 (-0,21; -0,01)
Gorgczka 23 51 (20,7) 246 35(32,1) 109 0,55 (0,33; 0,92) -0,11 (-0,22; -0,01)
Data odciecia: neutropeniczna Dowolny | 115(46,7) | 246 | 40(36,7) | 109 1,51 (0,95; 2,41) 0,10 (-0,01; 0,21)
17.09.2018 23 113 (45,9) 246 40 (36,7) 109 1,47 (0,92; 2,33) 0,09 (-0,02; 0,20)
30 dni Dowolny 20 (8,1) 246 15 (13,8) 109 0,55 (0,27; 1,13) -0,06 (-0,13; 0,02)
Neutropenia 23 19 (7,7) 246 | 14(12,8) | 109 0,57 (0,27; 1,18) -0,05 (-0,12; 0,02)
Data odciecia: Dowolny 33(13,4) 246 16 (14,7) 109 0,90 (0,47; 1,72) -0,01 (-0,09; 0,07)
17.09.2018 23 33(13,4) 246 15 (13,8) 109 0,97 (0,50; 1,87) -0,00 (-0,08; 0,07)
Zaburzenia uktadu immunologicznego
ADMIRAL Data odciecia: ] Dowolny | 35(14,2) | 246 | 3(28) | 109 5,86 (1,76; 19,50) 0,11 (0,06; 0,17)
Ogotem
(EMA 2019) 17.09.2018 >3 13 (5,3) 246 | 1(0,9) 109 6,03 (0,78; 46,65) 0,04 (0,01; 0,08)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
ADMIRAL Data odciecia: i Dowolny 165 (67,1) 246 58 (53,2) 109 1,79 (1,13; 2,84) 0,14 (0,03; 0,25)
Ogotem
(EMA 2019) 17.09.2018 23 85 (34,6) 246 35(32,1) 109 1,12 (0,69; 1,80) 0,02 (-0,08; 0,13)
20 dn Dowolny | 27 (11,0) | 246 | 29(26,6) | 109 0,34 (0,19; 0,61) -0,16 (-0,25; -0,06)
Hipokaliemia 23 4 (1,6) 246 11 (10,1) 109 0,15 (0,05; 0,47) -0,08 (-0,14; -0,03)
Data odciecia: Dowolny 71 (28,9) 246 34 (31,2) 109 0,89 (0,55; 1,46) -0,02 (-0,13; 0,08)
(ézr’\l’”z'%?'é) 17.09.2018 >3 32(13,0) | 246 | 12(11,0) | 109 1,21 (0,60; 2,45) 0,02 (-0,05; 0,09)
Data odciecia: _ _ Dowolny | 47(19,1) | 246 | 6(55) | 109 4,05 (1,68; 9,80) 0,14 (0,07; 0,20)
Hipokalcemia
17.09.2018 23 12(4,9) 246 1(0,9) 109 5,54 (0,71; 43,14) 0,04 (0,01; 0,07)
30 dni Spadek apetytu Dowolny 11 (4,5) 246 18 (16,5) 109 0,24 (0,11, 0,52) -0,12 (-0,19; -0,05)
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NAHTA biataczkg szpikowa z mutacjg genu FLT3 — analiza kliniczna
padallc Punkt kofcow Stopien — ChR OR RD
(publikacja) y P n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)
23 1(0,4) 246 5 (4,6) 109 0,08 (0,01; 0,74) -0,04 (-0,08; -0,002)
Data odciecia: Dowolny 44 (17,9) 246 20 (18,3) 109 0,97 (0,54; 1,74) -0,00 (-0,09; 0,08)
17.09.2018 23 5(2,0) 246 5 (4,6) 109 0,43 (0,12; 1,52) -0,03 (-0,07; 0,02)
30 dni Dowolny 11 (4,5) 246 14 (12,8) 246 0,32 (0,14; 0,72) -0,08 (-0,15; -0,02)
. . . 23 6 (2,4) 246 9(8,3) 246 0,28 (0,10; 0,80) -0,06 (-0,11; -0,003)
Hiperglikemia
Data odciecia: Dowolny 36 (14,6) 246 14 (12,8) 246 1,16 (0,60; 2,26) 0,02 (-0,06; 0,09)
17.09.2018 =3 18 (7,3) 246 9(8,3) 246 0,88 (0,38; 2,02) -0,01 (-0,07; 0,05)
30 dni Dowolny 8(3,3) 246 11 (10,1) 109 0,30 (0,12; 0,77) -0,07 (-0,13; -0,01)
) ) >3 0(0,0) 246 0(0,0) 109 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01)
Hipomagnezemia
Data odciecia: Dowolny 39 (15,9) 246 12 (11,0) 109 1,52 (0,76; 3,04) 0,05 (-0,03; 0,12)
17.09.2018 =3 0 (0,0) 246 0 (0,0) 109 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,01; 0,01)
. ) Dowolny 41 (16,7) 246 5 (4,6) 109 4,16 (1,60; 10,84) 0,12 (0,06; 0,18)
Hipofosfatemia
23 20 (8,1) 246 4(3,7) 109 2,32 (0,77; 6,97) 0,04 (-0,00; 0,09)
Data odciecia: . . Dowolny 33 (13,4) 246 6 (5,5) 109 2,66 (1,08; 6,55) 0,08 (0,02; 0,14)
Hiponatremia
17.09.2018 23 16 (6,5) 246 3(2,8) 109 2,46 (0,70; 8,62) 0,04 (-0,01; 0,08)
. ) . Dowolny 32 (13,0) 246 7 (6,4) 109 2,18 (0,93; 5,10) 0,07 (0,004, 0,13)
Hipoalbuminemia
23 3(1,2) 246 2(1,8) 109 0,66 (0,11; 4,01) -0,01 (-0,03; 0,02)
Zaburzenia psychiczne
ADMIRAL Data odciecia: , Dowolny 76 (30,9) 246 18 (16,5) 109 2,26 (1,27; 4,01) 0,14 (0,05; 0,23)
Ogotem
(EMA 2019) 17.09.2018 >3 8(3,3) 246 2(1,8) 109 1,80 (0,38; 8,61) 0,01 (-0,02; 0,05)
ADMIRAL Data odcigcia: . Dowolny 40 (16,3) 246 6 (5,5) 109 3,33 (1,37, 8,12) 0,11 (0,04, 0,17)
Bezsennosé - o - :
(Perl 2019 17.09.2018 23 0(0,0) 246 0 (0,0) 109 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,01; 0,01)
Zaburzenia uktadu nerwowego
ADMIRAL Data odciecia: . Dowolny | 135(54,9) | 246 | 30(27,5) | 109 3,20 (1,96; 5,23) 0,27 (0,17; 0,38)
Ogotem
(EMA 2019) 17.09.2018 23 30 (12,2) 246 5 (4,6) 109 2,89 (1,09; 7,66) 0,08 (0,02; 0,13)
) Dowolny 25 (10,2) 246 14 (12,8) 109 0,77 (0,38; 1,54) -0,03 (-0,10; 0,05)
ADMIRAL 30 dni Bol gt >3 0(0,0 246 | 0(0,0) | 109 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,01; 0,01
(Perl 2019) ol glowy > (0,0) (0,0) iemozliwe do obliczenia ,00 (-0,01; 0,01)
Data odciecia: Dowolny 64 (26,0) 246 16 (14,7) 109 2,04 (1,12; 3,73) 0,11 (0,03; 0,20)
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NAHTA biataczkg szpikowa z mutacjg genu FLT3 — analiza kliniczna
Badanie . , . GIL ChR OR RD
(publikacja) OBS Punkt koncowy Stopien n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)
17.09.2018 23 3(1,2) 246 0 (0,0) 109 4,27 (0,36; 49,97) 0,01 (-0,01; 0,03)
Data odciecia: Dowolny 48 (19,5) 246 2(1,8) 109 12,97 (3,09; 54,41) 0,18 (0,12; 0,23)
Zawroty gtowy
17.09.2018 =3 1(0,4) 246 0 (0,0) 109 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)
Data odciecia: . Dowolny 25 (10,2) 246 5 (4,6) 109 2,35 (0,88; 6,32) 0,06 (0,001; 0,11)
Zaburzenia smaku - — - -
17.09.2018 >3 0 (0,0) 246 0(0,0) 109 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,01; 0,01)
Zaburzenia w obrebie oka

oadt Dowolny 97 (39,4) 246 12 (11,0) 109 5,26 (2,74, 10,10) 0,28 (0,20; 0,37)

otem
ADMIRAL Data odciecia: 9 =3 5(2,0) 246 0 (0,0) 109 4,30 (0,64; 29,10) 0,02 (-0,00; 0,04)
(EMA 2019) 17.09.2018 Suche oko Dowolny 24 (9,8) 246 3(2,8) 109 3,82 (1,13; 12,97) 0,07 (0,02; 0,12)
23 1(0,4) 246 0(0,0) 109 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)

Zaburzenia serca

ADMIRAL Data odciecia: , Dowolny 67 (27,2) 246 17 (15,6) 109 2,03 (1,12; 3,65) 0,12 (0,03; 0,20)

Ogotem
(EMA 2019) 17.09.2018 >3 25 (10,2) 246 4(3,7) 109 2,97 (1,01; 8,75) 0,06 (0,01; 0,12)

Zaburzenia naczyniowe

ADMIRAL Data odciecia: i Dowolny 106 (43,1) 246 25 (22,9) 109 2,54 (1,52; 4,25) 0,20 (0,10; 0,30)

Ogotem
(EMA 2019) 17.09.2018 >3 46 (18,7) 246 7 (6,4) 109 3,35 (1,46; 7,69) 0,12 (0,06; 0,19)
Data odciecia: Niedocignienie Dowolny 43 (17,5) 246 8(7,3) 109 2,67 (1,21; 5,90) 0,10 (0,03; 0,17)

I Isnieni
ADMIRAL 17.09.2018 >3 19 (7,7) 246 3(2,8) 109 2,96 (0,86; 10,21) 0,05 (0,004; 0,10)
(Perl 2019) Data odciecia: o Dowolny 34 (13,8) 246 10 (9,2) 109 1,59 (0,75; 3,34) 0,05 (-0,02; 0,12)
Nadcisnienie

17.09.2018 23 20 (8,1) 246 4(3,7) 109 2,32 (0,77; 6,97) 0,04 (-0,00; 0,09)

ADMIRAL
(EMA 2019)

Zaburzenia u

ktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

ADMIRAL
(Perl 2019)

Data odciecia: Ogotem Dowolny 163 (66,3) 246 38 (34,9) 109 3,67 (2,28; 5,90) 0,31 (0,21; 0,42)
17.09.2018 23 46 (18,7) 246 12 (11,0) 109 1,86 (0,94; 3,67) 0,08 (0,0006; 0,15)
30 dni Dowolny 27 (11,0) 246 8 (7,3) 109 1,56 (0,68; 3,55) 0,04 (-0,03; 0,10)
Kaszel 23 1(0,4) 246 0 (0,0) 109 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)

Data odciecia: Dowolny 72 (29,3) 246 11 (10,1) 109 3,69 (1,87; 7,28) 0,19 (0,11; 0,27)
17.09.2018 23 1(0,4) 246 0 (0,0) 109 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)
Data odciecia: Dusznosci Dowolny 58 (23,6) 246 7 (6,4) 109 4,50 (1,98; 10,21) 0,17 (0,10; 0,24)
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Badanie
(publikacja)

ADMIRAL
(EMA 2019)

ADMIRAL
(Perl 2019)

GIL

ChR

OR

RD

OBS* Punkt koncowy Stopien n (%) N n (%) (95% ClI) (95% CI)
17.09.2018 >3 10 (4,1) 246 3(2,8) 109 1,50 (0,40; 5,55) 0,01 (-0,03; 0,05)
Data odciecia: L Dowolny 42 (17,1) 246 8(7,3) 109 2,60 (1,18; 5,74) 0,10 (0,03; 0,17)
Krwawienie z nosa
17.09.2018 =3 2(0,8) 246 1(0,9) 0,89 (0,08; 9,87) -0,00 (-0,02; 0,02)
Zaburzenia zotadka i jelit
Data odciecia: Ogolem Dowolny 192 (78,0) 246 80 (73,4) 109 1,29 (0,77; 2,17) 0,05 (-0,05; 0,14)
17.09.2018 =3 48 (19,5) 246 9(8,3) 109 2,69 (1,27;5,71) 0,11 (0,04; 0,18)
30 dni Dowolny 25 (10,2) 246 31 (28,4) 109 0,28 (0,16; 0,51) -0,18 (-0,28; -0,09)
Biegunka >3 1(0,4) 246 3(2,8) 109 0,14 (0,01; 1,40) -0,02 (-0,06; 0,01)
Data odciecia: Dowolny 81 (32,9) 246 32 (29,4) 109 1,18 (0,72; 1,93) 0,04 (-0,07; 0,14)
17.09.2018 =3 9(3,7) 246 3(2,8) 109 1,34 (0,36; 5,06) 0,01 (-0,03; 0,05)
30 dni Dowolny 42 (17,1) 246 15 (13,8) 109 1,29 (0,68; 2,44) 0,03 (-0,05; 0,11)
Zaparcia >3 1(0,4) 246 0 (0,0) 109 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)
Data odciecia: Dowolny 76 (30,9) 246 16 (14,7) 109 2,60 (1,43; 4,71) 0,16 (0,07; 0,25)
17.09.2018 23 2(0,8) 246 0 (0,0) 109 4,25 (0,21; 86,14) 0,01 (-0,01; 0,03)
30 dni Dowolny 14 (5,7) 246 11 (10,1) 109 0,54 (0,24; 1,23) -0,04 (-0,11, 0,02)
Wymioty 23 0 (0,0) 246 0 (0,0) 109 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,01; 0,01)
Data odciecia: Dowolny 53 (21,5) 246 15 (13,8) 109 1,72 (0,92; 3,21) 0,08 (-0,00; 0,16)
17.09.2018 >3 1(0,4) 246 0 (0,0) 109 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)
30 dni Dowolny 33 (13,4) 246 33 (30,3) 109 0,36 (0,21; 0,62) -0,17 (-0,26; -0,07)
Nudnosci 23 0(0,0) 246 0 (0,0) 109 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01)
Data odciecia: Dowolny 79 (32,1) 246 36 (33,0) 109 0,96 (0,59; 1,55) -0,01 (-0,11; 0,10)
17.09.2018 >3 0 (0,0)*** 246 5(1,4)" 109 0,04 (0,00; 0,25) -0,05 (-0,09; -0,005)
30 dni Dowolny 15 (6,1) 246 15 (13,8) 109 0,41 (0,19; 0,87) -0,08 (-0,15; -0,01)
Bs! brzucha 23 0(0,0) 246 0 (0,0) 109 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01)
Data odciecia: Dowolny 37 (15,0) 246 16 (14,7) 109 1,03 (0,55; 1,94) 0,00 (-0,08; 0,08)
17.09.2018 =3 5(2,0) 246 0 (0,0) 109 4,30 (0,64; 29,10) 0,02 (-0,00; 0,04)
. . .| Dowolny 9(3,9) 246 14 (12,8) 109 0,26 (0,11; 0,62) -0,09 (-0,16; -0,02)
30 dni Zapalenie jamy ustnej
=3 0 (0,0) 246 2(1,8) 109 0,04 (0,00; 0,77) -0,02 (-0,05; 0,01)
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Badanie

(publikacja)

ADMIRAL
(EMA 2019)

ADMIRAL
(EMA 2019)

ADMIRAL
(Perl 2019)

ADMIRAL
(EMA 2019)

ADMIRAL
(Perl 2019)

ADMIRAL
(Perl 2019)

ADMIRAL
(Perl 2019)

ADMIRAL
(Perl 2019)

ADMIRAL (EMA 2019)

ADMIRAL

OBS* Punkt koncowy Stopien GlL ChR OR RD
n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)
Data odciecia: Dowolny 34 (13,8) 246 16 (14,7) 109 0,93 (0,49; 1,77) -0,01 (-0,09; 0,07)
17.09.2018 =3 6 (2,4) 246 4(3,7) 109 0,66 (0,18; 2,37) -0,01 (-0,05; 0,03)
Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Data odciecia: Ogotem Dowolny 31 (13,4) 246 4(3,7) 109 4,07 (1,40; 11,78) 0,10 (0,04; 0,15)
17.09.2018 >3 13 (5,3) 246 1(0,9) 109 6,03 (0,78; 46,65) 0,04 (0,01; 0,08)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Data odciecia: Ogotem Dowolny 133 (54,1) 246 43 (39,4) 109 1,81 (1,14; 2,86) 0,15 (0,04; 0,26)
17.09.2018 >3 18 (7,3) 246 7 (6,4) 109 1,15 (0,47; 2,84) 0,01 (-0,05; 0,07)
Data odciecia: Wysypka Dowolny 36 (14,6) 246 10 (9,2) 109 1,70 (0,81, 3,56) 0,05 (-0,02; 0,12)
17.09.2018 =3 1(0,4) 246 1(0,9) 109 0,44 (0,03; 7,11) -0,01 (-0,02; 0,01)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Data odciecia: Ogotem Dowolny 136 (55,3) 246 | 35(32,1) | 109 2,61 (1,63; 4,20) 0,23 (0,12; 0,34)
17.09.2018 23 17 (6,9) 246 5 (4,6) 109 1,54 (0,55; 4,30) 0,02 (-0,03; 0,07)
Data odciecia: L Dowolny 36 (14,6) 246 8(7,3) 109 2,16 (0,97; 4,83) 0,07 (0,01; 0,14)
Bl konczyn
17.09.2018 >3 2 (0,8 246 1(0,9) 109 0,89 (0,08; 9,87) -0,00 (-0,02; 0,02)
Data odciecia: B6I plecow Dowolny 29 (11,8) 246 13 (11,9) 109 0,99 (0,49; 1,98) -0,00 (-0,07; 0,07)
17.09.2018 23 2(0,8) 246 1(0,9) 109 0,89 (0,08; 9,87) -0,00 (-0,02; 0,02)
Data odciecia: Bol miesni Dowolny 35 (14,2) 246 4(3,7) 109 4,35 (1,51; 12,58) 0,11 (0,05; 0,16)
17.09.2018 23 1(0,4) 246 0(0,0) 109 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)
Data odciecia: B6l stawéw Dowolny 28 (11,4) 246 6 (5,5) 109 2,20 (0,89; 5,49) 0,06 (0,0004; 0,12)
17.09.2018 =3 4 (1,6) 246 1(0,9) 109 1,79 (0,20; 16,16) 0,01 (-0,02; 0,03)
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Data odciecia: Ogotem Dowolny 70 (28,5) 246 14 (12,8) 109 2,70 (1,44; 5,05) 0,16 (0,07; 0,24)
17.09.2018 =3 12 (4,9) 246 3(2,8) 109 1,81 (0,50; 6,55) 0,02 (-0,02; 0,06)
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Data odciecia: Ogolem Dowolny 24 (9,8) 246 8(7,3) 109 1,36 (0,59; 3,14) 0,02 (-0,04; 0,09)
17.09.2018 >3 2(0,8) 246 0 (0,0) 109 4,25 (0,21; 86,14) 0,01 (-0,01; 0,03)

(EMA 2019)
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NAHTA biataczkg szpikowa z mutacjg genu FLT3 — analiza kliniczna
padallc Punkt kofcow Stopien — ChR OR RD
(publikacja) y P n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
ADMIRAL Data odciecia: , Dowolny 198 (80,5) 246 | 61(56,0) | 109 3,25(1,98; 5,31) 0,25 (0,14; 0,35)
Ogotem
(EMA 2019) 17.09.2018 23 33 (13,4) 246 10 (9,2) 109 1,53 (0,73; 3,24) 0,04 (-0,03; 0,11)
30 dni Dowolny 36 (14,6) 246 | 28(25,7) | 109 0,50 (0,28; 0,87) -0,11 (-0,20; -0,02)
Goraczka 23 2(0,8) 246 4(3,7) 109 0,22 (0,04; 1,19) -0,03 (-0,07; 0,01)
Z|
Data odciecia: a Dowolny 105 (42,7) 246 32 (29,4) 109 1,79 (1,10; 2,91) 0,13 (0,03; 0,24)
17.09.2018 =3 8(3,3) 246 4(3,7) 109 0,88 (0,26; 2,99) -0,00 (-0,05; 0,04)
30 dni Dowolny 36 (14,6) 246 | 12(11,0) | 109 1,39 (0,69; 2,78) 0,04 (-0,04; 0,11)
Zmeczenie 23 2(0,8) 246 2(1,8) 109 0,44 (0,06; 3,15) -0,01 (-0,04; 0,02)
Zeni
ADMIRAL Data odciecia: ¢ Dowolny 70 (28,5) 246 14 (12,8) 109 2,70 (1,44; 5,05) 0,16 (0,07; 0,24)
(Perl 2019) 17.09.2018 23 6 (2,4) 246 2(1,8) 109 1,34 (0,27; 6,73) 0,01 (-0,03; 0,04)
Data odciecia: ) Dowolny 38 (15,4) 246 10 (9,2) 109 1,81 (0,87; 3,78) 0,06 (-0,01; 0,13)
Przewlekte zmeczenie
17.09.2018 =3 6(2,4) 246 2(1,8) 109 1,34 (0,27; 6,73) 0,01 (-0,03; 0,04)
30 dni Dowolny 22 (8,9) 246 | 11(10,1) | 109 0,88 (0,41; 1,87) -0,01 (-0,08; 0,06)
i
23 0 (0,0) 246 0 (0,0) 109 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01)
Obrzek obwodowy
Data odciecia: Dowolny 59 (24,0) 246 13 (11,9) 109 2,33 (1,22; 4,46) 0,12 (0,04; 0,20)
17.09.2018 =3 1(0,4) 246 0(0,0) 109 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)
Badania diagnostyczne
ADMIRAL Data odciecia: ) Dowolny 191 (77,6) 246 | 59(54,1) | 109 2,94 (1,82; 4,76) 0,24 (0,13; 0,34)
Ogotem
(EMA 2019) 17.09.2018 >3 129 (52,4) | 246 | 47(43,1) | 109 1,45 (0,92; 2,29) 0,09 (-0,02; 0,21)
20 dni Dowolny 59 (24,0) 246 8(7.3) 109 3,98 (1,83; 8,66) 0,17 (0,09; 0,24)
ni
23 15 (6,1) 246 5 (4,6) 109 1,35 (0,48; 3,81) 0,02 (-0,03; 0,06)
Wzrost ALAT
Data odciecia: Dowolny 103 (41,9) 246 10 (9,2) 109 7,13 (3,55; 14,33) 0,33 (0,24; 0,41)
ADMIRAL 17.09.2018 >3 34 (13,8) 246 5 (4,6) 109 3,34 (1,27; 8,78) 0,09 (0,03; 0,15)
(Perl 2019) 30 dni Dowolny 59 (24,0) 246 | 11(10,1) | 109 2,81 (1,41; 5,60) 0,14 (0,06; 0,22)
23 19 (7,7) 246 2(1,8) 109 4,48 (1,02; 19,57) 0,06 (0,02; 0,10)
Wzrost AspAT
Data odciecia: Dowolny 99 (40,2) 246 | 13(11,9) | 109 4,97 (2,64; 9,36) 0,28 (0,20; 0,37)
17.09.2018 23 36 (14,6) 246 2(1,8) 109 9,17 (2,17; 38,82) 0,13 (0,08; 0,18)
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MAHTA® S e vl o ez i
i GIL ChR
(piﬁﬂsglc?a) OBS* Punkt koncowy Stopien n (%) N n (%) N (95?A)RCI) (95I;)DCI)

30 dni Dowolny 46 (18,7) 246 | 27 (24,8) | 109 0,70 (0,41; 1,20) -0,06 (-0,16; 0,03)

Obnizenie liczby ptytek 23 40 (16,3) 246 | 26(23,9) | 109 0,62 (0,36; 1,08) -0,08 (-0,17; 0,02)

Data odciecia: krwi Dowolny 56 (22,8) 246 | 28(257) | 109 0,85 (0,51; 1,44) -0,03 (-0,13; 0,07)

17.09.2018 23 54 (22,0) 246 | 27 (24,8) | 109 0,85 (0,50; 1,45) -0,03 (-0,12; 0,07)

30 dni Dowolny 33 (13,4) 246 2(1,8) 109 8,29 (1,95; 35,20) 0,12 (0,07; 0,17)

) =3 1(0,4) 246 0 (0,0) 109 4,23 (0,06; 296,54) 0,00 (-0,01; 0,02)

Wzrost ALP we krwi

Data odciecia: Dowolny 56 (22,8) 246 2(1,8) 109 15,77 (3,77; 65,90) 0,21 (0,15; 0,27)

17.09.2018 23 7(2,8) 246 0 (0,0) 109 4,34 (0,86; 21,93) 0,03 (0,004; 0,05)

30 dni Dowolny 35 (14,2) 246 | 12(11,0) | 109 1,34 (0,67; 2,70) 0,03 (-0,04; 0,11)

Obnizenie liczby =3 34 (13,8) 246 | 12(11,0) | 109 1,30 (0,64; 2,61) 0,03 (-0,04; 0,10)

Data odciecia: neutrofili Dowolny 42 (17,1) 246 | 12(11,0) | 109 1,66 (0,84; 3,30) 0,06 (-0,01; 0,14)

17.09.2018 23 42 (17,1) 246 | 12(11,0) | 109 1,66 (0,84; 3,30) 0,06 (-0,01; 0,14)

30 dni Dowolny 23(9,3) 246 | 18(16,5) | 109 0,52 (0,27; 1,01) -0,07 (-0,15; 0,01)

Obnizenie liczby =3 22 (8,9) 246 | 18(16,5) | 109 0,50 (0,25; 0,97) -0,08 (-0,15; 0,00)

Data odciecia: leukocytow Dowolny 34 (13,8) 246 | 19(17,4) | 109 0,76 (0,41; 1,40) -0,04 (-0,12; 0,05)

17.09.2018 =3 32 (13,0) 246 | 19 (17,4) | 109 0,71 (0,38; 1,32) -0,04 (-0,13; 0,04)

Data odciecia: Warost CPK we krwi Dowolny 33 (13,4) 246 0(0,0) 109 4,89 (2,25; 10,61) 0,13 (0,09; 0,18)
17.09.2018 23 13 (2,4) 246 0 (0,0) 109 4,45 (1,34; 14,77) 0,02 (0,0008; 0,05)

Data odcigcia: | Wzrost kreatyniny we | Dowolny 29 (11,8) 246 4(3,7) 109 3,51 (1,20; 10,24) 0,08 (0,03; 0,13)

17.09.2018 krwi 23 3(1,2) 246 0 (0,0) 109 4,27 (0,36; 49,97) 0,01 (-0,01; 0,03)

Urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach
ADMIRAL Data odciecia: , Dowolny 85 (34,6) 246 | 23(21,1) | 109 1,97 (1,16; 3,35) 0,13 (0,04; 0,23)
Ogotem

(EMA 2019) 17.09.2018 23 13 (5,3) 246 3(2,8) 109 1,97 (0,55; 7,06) 0,03 (-0,02; 0,07)
ADMIRAL (EMA 2019) Data odciecia: Upadek Dowolny 21 (8,5) 246 2(1,8) 109 4,99 (1,15; 21,69) 0,07 (0,02; 0,11)
17.09.2018 23 5(2,0) 246 1(0,9) 109 2,24 (0,26; 19,41) 0,01 (-0,01; 0,04)

*mediana czasu ekspozycji dla daty odciecia 17.09.2018 r. na gilterytynib i chemioterapie ratunkowag wyniosta odpowiednio 18 tyg. (Q1=9; Q3=34) i 4 tyg.

(Q1=4; Q3=4)
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**zdarzenia, ktére wystgpity u co najmniej 10% chorych niezaleznie od grupy
***zgodnie z dokumentem EMA 2019 zdarzenie wystapito u 5 chorych w grupie GIL
Azgodnie z dokumentem EMA 2019 zdarzenie nie wystgpito u zadnego chorego w grupie ChR
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3.14.6.2. TEAE (GIL vs ChR wysokiej intensywnosci)

Poréwnujac grupe stosujaca gilterytynib z grupg leczong chemioterapig ratunkowg wysokiej
intensywnosci mozna zauwazy¢€, iz wiekszos¢ zdarzeh w czasie 30 dni od rozpoczecia
badania wystepowato czesciej w grupie kontrolnej niz badanej. Natomiast czesciej w grupie
badanej niz kontrolnej w obrebie TEAE o dowolnym nasileniu wystepowaty: matoptytkowosc¢
(18,7% vs 17,6%), kaszel (11,0% vs 7,4%) zaparcia (17,1% vs 14,7%), zmeczenie (14,6% vs
8,8%), wzrost ALAT (24,0% vs 7,4%), wzrost AspAT (24,0% vs 7,4%), wzrost ALP we krwi
(13,4% vs 2,9%) oraz obnizenie liczby neutrofili (14,2% vs 11,8%).

Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.
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Tabela 30.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia na podstawie badania ADMIRAL* w czasie 30 dni
od rozpoczecia badania

Badanie

*
(publikacja) ©BS

Punkt koncowy

Stopien

GIL

n (%)

ChR wysokiej
intensywnosci

N n (%)

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

ADMIRAL

(Perl 2019)

ADMIRAL

(Perl 2019)

ADMIRAL
(Perl 2019)

ADMIRAL
(Perl 2019)

. . . Dowolny 82 (33,3) 246 23 (33,8) 68 0,98 (0,55; 1,73) -0,00 (-0,13; 0,12)
30 dni Niedokrwistos¢
23 60 (24,4) 246 21 (30,9) 68 0,72 (0,40; 1,30) -0,06 (-0,19; 0,06)
. .. Dowolny 46 (18,7) 246 12 (17,6) 68 1,07 (0,53; 2,16) 0,01 (-0,09; 0,11)
30 dni Matopltytkowosc¢
23 43 (17,5) 246 12 (17,6) 68 0,99 (0,49; 2,00) -0,00 (-0,10; 0,10)
. . Dowolny 52 (21,1) 246 30 (44,1) 68 0,34 (0,19; 0,60) -0,23 (-0,36; -0,10)
30 dni | Goraczka neutropeniczna
>3 51 (20,7) 246 30 (44,1) 68 0,33 (0,19; 0,59) -0,23 (-0,36; -0,11)
. Dowolny 20 (8,1) 246 11 (16,2) 68 0,46 (0,21; 1,01) -0,08 (-0,17; 0,01)
Neutropenia
23 19 (7,7) 246 10 (14,7) 68 0,49 (0,21; 1,10) -0,07 (-0,16; 0,02)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
. . Dowolny 27 (11,0) 246 22 (32,4) 68 0,26 (0,14; 0,49) -0,21 (-0,33; -0,10)
Hipokaliemia
23 4(1,6) 246 7 (10,3) 68 0,14 (0,04; 0,51) -0,09 (-0,16; -0,01)
. Dowolny 11 (4,5) 246 11 (16,2) 68 0,24 (0,10; 0,59) -0,12 (-0,21; -0,03)
30 dni Spadek apetytu
23 1(0,4) 246 4 (5,9) 68 0,07 (0,01; 0,59) -0,05 (-0,11; 0,00)
. . i . Dowolny 11 (4,5) 246 10 (14,7) 68 0,27 (0,11; 0,67) -0,10 (-0,19; -0,01)
30 dni Hiperglikemia
>3 6 (2,4) 246 7 (10,3) 68 0,22 (0,07; 0,67) -0,08 (-0,15; -0,004)
. . Dowolny 8(3,3) 246 8(11,8) 68 0,25 (0,09; 0,70) -0,09 (-0,16; -0,01)
Hipomagnezemia - — - -
23 0(0,0) 246 0 (0,0) 68 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02)
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bol of Dowolny 25 (10,2) 246 12 (17,6) 68 0,53 (0,25; 1,12) -0,07 (-0,17; 0,02)
ol gtow
growy >3 0 (0,0) 246 0 (0,0) 68 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,02; 0,02)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Kaszel Dowolny 27 (11,0 246 5 (7.,4) 12 1,55 (0,57; 4,20) 0,04 (-0,04; 0,11)
23 1(0,4) 246 0 (0,0) 68 3,58 (0,03; 417,70) 0,00 (-0,02; 0,03)
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Badanie
(publikacja)

OoBS*

Punkt koncowy

Stopien

GIL
n) |

N

ChR wysokiegj
intensywnosci

n (%)

Zaburzenia zotadka i jelit

N

OR
(95% CI)

=)
(95% CI)

ADMIRAL

(Perl 2019)

ADMIRAL
(Perl 2019)

ADMIRAL

(Perl 2019)

. . Dowolny 25 (10,2) 246 29 (42,6) 68 0,15 (0,08; 0,29) -0,32 (-0,45; -0,20)
30 dni Biegunka
23 1(0,4) 246 34,4 68 0,09 (0,01; 0,86) -0,04 (-0,09; 0,01)
, , Dowolny 42 (17.1) 246 10 (14,7) 68 1,19 (0,56; 2,52) 0,02 (-0,07; 0,12)
30 dni Zaparcia
23 1(0,4) 246 0(0,0) 68 3,58 (0,03; 417,70) 0,00 (-0,02; 0,03)
. . Dowolny 14 (5,7) 246 9 (13,2) 68 0,40 (0,16; 0,96) -0,08 (-0,16; 0,01)
30 dni Wymioty - -~ - .
23 0 (0,0) 246 0 (0,0) 68 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02)
. . Dowolny 33(13,4) 246 26 (38,2) 68 0,25 (0,14; 0,46) -0,25 (-0,37; -0,13)
30 dni Nudnosci - - - ;
>3 0(0,0) 246 0(0,0) 68 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02)
. . Dowolny 15 (6,1) 246 11 (16,2) 68 0,34 (0,15; 0,77) -0,10 (-0,19; -0,01)
30 dni Bél brzucha - o - .
23 0 (0,0) 246 0 (0,0) 68 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02)
. . Dowolny 9(3,9) 246 13 (19,1) 68 0,16 (0,07; 0,39) -0,15 (-0,25; -0,06)
Zapalenie jamy ustnej
23 0 (0,0) 246 2(2,9) 68 0,00 (0,00; 0,28) -0,03 (-0,07; 0,02)
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Goraczka Dowolny 36 (14,6) 246 21 (30,9) 68 0,38 (0,21; 0,72) -0,16 (-0,28; -0,04)
Z
a 23 2(0,8) 246 4 (5,9) 68 0,13 (0,02; 0,73) -0,05 (-0,11; 0,01)
2 . Dowolny 36 (14,6) 246 6 (8,8) 68 1,77 (0,71; 4,40) 0,06 (-0,02; 0,14)
meczenie
¢ 23 2(0,8) 246 1(1,5) 68 0,55 (0,05; 6,15) -0,01 (-0,04; 0,02)
Dowolny 22 (8,9) 246 8(11,8) 68 0,74 (0,31; 1,74) -0,03 (-0,11; 0,06)
Obrzek obwodowy - . - -
23 0 (0,0) 246 0 (0,0) 68 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02)
Badania diagnostyczne
Dowolny 59 (24,0) 246 5(7,4) 68 3,98 (1,53; 10,35) 0,17 (0,08; 0,25)
Wzrost ALAT
>3 15 (6,1) 246 4 (5,9) 68 1,04 (0,33; 3,24) 0,00 (-0,06; 0,07)
Dowolny 59 (24,0) 246 5 (7,4) 68 3,98 (1,53; 10,35) 0,17 (0,08; 0,25)
Wzrost AspAT
23 19 (7,7) 246 2(2,9) 68 2,76 (0,63; 12,17) 0,05 (-0,00; 0,10)
Dowoln 46 (18,7 246 15 (22,1 68 0,81 (0,42; 1,57 -0,03 (-0,14; 0,08
Obnizenie liczby plytek krwi y (18,7) (22,1) ( ) ( )
=3 40 (16,3) 246 14 (20,6) 68 0,75 (0,38; 1,48) -0,04 (-0,15; 0,06)
30 dni Wzrost ALP we krwi Dowolny 33 (13,4) 246 2(2,9) 68 5,11 (1,19; 21,88) 0,10 (0,05; 0,16)
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Badanie ChR wysokie] OR RD
1 ieR intensywnosci
(publikacja) OBS* Punkt koncowy Stopien y (95% CI) (95% Cl)
n (%) N

23 1(0,4) 246 0(0,0) 68 3,58 (0,03; 417,70) 0,00 (-0,02; 0,03)

. e . Dowolny 35 (14,2) 246 8(11,8) 68 1,24 (0,55; 2,82) 0,02 (-0,06; 0,11)
30 dni | Obnizenie liczby neutrofili

23 34 (13,8) 246 8(11,8) 68 1,20 (0,53; 2,74) 0,02 (-0,07; 0,11)

30 dni Obnizenie liczby Dowolny 23(9,3) 246 13 (19,1) 68 0,44 (0,21; 0,92) -0,10 (-0,20; 0,00)

leukocytow >3 22 (8,9) 246 13 (19,1) 68 0,42 (0,20; 0,88) -0,10 (-0,20; -0,00)

*zdarzenia, ktore wystapity u co najmniej 10% chorych niezaleznie od grupy
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3.14.6.3. TEAE (GIL vs ChR niskiej intensywnosci)

TEAE u wiekszosci chorych w grupie GIL wystepowaty czesciej niz w grupie ChR niskigj

intensywnosci (warto$¢ wyrazona jako odsetek chorych).

Analizujgc czestos¢ zdarzen GIL vs ChR niskiej intensywnosci mozna zauwazyé, iz wiecej
zdarzen wystepuje w stosunku do ChR niskiej intensywnosci niz w przypadku ChR wysokiej

intensywnosci.

Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.
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Tabela 31.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia na podstawie badania ADMIRAL* w czasie 30 dni
od rozpoczecia badania

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Niedokrwisto$é

Stopien

Dowolny

GIL
n® | N

ChR niskiej intensywnosci ‘

n (%) N

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

82 (33,3) 246

13 (31,7) 41

OR
(95% CI)

1,08 (0,53; 2,19)

RD
(95% CI)

0,02 (-0,14; 0,17)

ADMIRAL

(Perl 2019)

ADMIRAL

(Perl 2019)

ADMIRAL
(Perl 2019)

ADMIRAL

(Perl 2019)

23 60 (24,4) 246 9 (22,0) 41 1,15 (0,52; 2,54) 0,02 (-0,11; 0,16)
.. Dowolny 46 (18,7) 246 5(12,2) 41 1,66 (0,62; 4,45) 0,07 (-0,05; 0,18)
Matoptytkowosé

23 43 (17,5) 246 5(12,2) 41 1,53 (0,57; 4,11) 0,05 (-0,06; 0,16)
Goraczka Dowolny 52 (21,1) 246 5(12,2) 41 1,93 (0,72; 5,16) 0,09 (-0,02; 0,20)
neutropeniczna >3 51 (20,7) 246 5(12,2) 41 1,88 (0,70; 5,04) 0,09 (-0,03; 0,20)
i Dowolny 20 (8,1) 246 4(9,8) 41 0,82 (0,26; 2,53) -0,02 (-0,11; 0,08)

Neutropenia
=3 19 (7,7) 246 4 (9,8) 41 0,77 (0,25; 2,40) -0,02 (-0,12; 0,08)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

. o Dowolny 27 (11,0) 246 7(17,1) 41 0,60 (0,24; 1,48) -0,06 (-0,18; 0,06)

Hipokaliemia
=3 4 (1,6) 246 4 (9,8) 41 0,15 (0,04; 0,64) -0,08 (-0,17; 0,01)
Dowolny 11 (4,5) 246 7 (17,1) 41 0,23 (0,08; 0,63) -0,13 (-0,24; -0,01)

Spadek apetytu

=3 1(0,4) 246 1(2,4) 41 0,16 (0,01; 2,66) -0,02 (-0,07; 0,03)
. ) . Dowolny 11 (4,5) 246 4(9,8) 41 0,43 (0,13; 1,43) -0,05 (-0,15; 0,04)

Hiperglikemia
23 6 (2,4) 246 2 (4,9 41 0,49 (0,09; 2,50) -0,02 (-0,09; 0,04)
. . Dowolny 8(3,3) 246 3(7,3) 41 0,43 (0,11; 1,68) -0,04 (-0,12; 0,04)

Hipomagnezemia . o ; -
23 0 (0,0) 246 0 (0,0) 41 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,03; 0,03)
Zaburzenia uktadu nerwowego
86l alo Dowolny 25 (10,2) 246 2 (4,9 41 2,21 (0,50; 9,69) 0,05 (-0,02; 0,13)
W
growy 23 0 (0,0) 246 0 (0,0) 41 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,03; 0,03)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Kaszel Dowolny | 27 (11,0) 246 3(7.3) 41 1,56 (0,45; 5,40) 0,04 (-0,05; 0,13)
23 1(0,4) 246 0(0,0) 41 3,21 (0,01; 869,34) 0,00 (-0,03; 0,04)

Zaburzenia zotadka i jelit
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Badanie Punkt kof Stoie GIL ChR niskiej intensywnosci ‘ OR RD
(publikacja unki koncowy opien nee | N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)
Biequnka Dowolny 25 (10,2) 246 2(49) 41 2,21 (0,50; 9,69) 0,05 (-0,02; 0,13)
d 23 1(0,4) 246 0 (0,0) 41 3,21 (0,01; 869,34) 0,00 (-0,03; 0,04)
_ _ Dowolny 42 (17,1) 246 5(12,2) 41 1,48 (0,55; 4,00) 0,05 (-0,06; 0,16)
30 dni Zaparcia
23 1(0,4) 246 0 (0,0) 41 3,21 (0,01; 869,34) 0,00 (-0,03; 0,04)
. . Dowolny 14 (5,7) 246 2(4,9) 41 1,18 (0,26; 5,38) 0,01 (-0,06; 0,08)
30 dni Wymioty ; o . -
ADMIRAL 23 0(0,0) 246 0(0,0) 41 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,03; 0,03)
(Perl 2019) ) o Dowolny 33(13,4) 246 7(17,1) 41 0,75 (0,31; 1,84) -0,04 (-0,16; 0,09)
30 dni Nudnosci - ™ . -
23 0 (0,0) 246 0 (0,0) 41 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,03; 0,03)
. ) Dowolny 15 (6,1) 246 4(9,8) 41 0,60 (0,19; 1,91) -0,04 (-0,13; 0,06)
30 dni Bol brzucha . o ; -
>3 0(0,0) 246 0(0,0) 41 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,03; 0,03)
. . Dowolny 9(3,9) 246 1(2,4) 41 1,52 (0,19; 12,32) 0,01 (-0,04; 0,06)
Zapalenie jamy ustnej . ™ X -
23 0 (0,0) 246 0 (0,0) 41 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,03; 0,03)
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
G « Dowolny 36 (14,6) 246 7(17,1) 41 0,83 (0,34; 2,02) -0,02 (-0,15; 0,10)
orgczka
a >3 2(0,8) 246 0 (0,0) 41 3,22 (0,06; 170,42) 0,01 (-0,03; 0,04)
ADMIRAL . . Dowolny 36 (14,6) 246 6 (14,6) 41 1,00 (0,39; 2,55) 0,00 (-0,12; 0,12)
30 dni Zmeczenie
(Perl 2019) 23 2(0,8) 246 1(2,4) 41 0,33 (0,03; 3,70) -0,02 (-0,06; 0,03)
Dowolny 22 (8,9) 246 3(7,3) 41 1,24 (0,35; 4,36) 0,02 (-0,07; 0,10)
Obrzek obwodowy . ™ : -
23 0 (0,0) 246 0 (0,0) 41 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,03; 0,03)
Badania diagnostyczne
Dowolny 59 (24,0) 246 3(7.3) 41 4,00 (1,19; 13,42) 0,17 (0,07; 0,26)
Wzrost ALAT
23 15 (6,1) 246 1(2,4) 41 2,60 (0,33; 20,21) 0,04 (-0,02; 0,09)
, Dowolny 59 (24,0) 246 6 (14,6) 41 1,84 (0,74; 4,59) 0,09 (-0,03; 0,21)
30 dni Wzrost AspAT
ADMIRAL >3 19 (7,7) 246 0 (0,0) 41 3,47 (0,92; 13,10) 0,08 (0,03; 0,12)
(Perl 2019) 30 gni | Obnizenie liczby plytek | Dowolny 46 (18,7) 246 12 (29,3) 41 0,56 (0,26; 1,17) -0,11 (-0,25; 0,04)
krwi >3 40 (16,3) 246 12 (29,3) 41 0,47 (0,22; 1,00) -0,13 (-0,28; 0,02)
. . Dowolny 33 (13,4) 246 0 (0,0) 41 3,72 (1,32; 10,47) 0,13 (0,08; 0,19)
30 dni Wzrost ALP we krwi
23 1(0,4) 246 0 (0,0) 41 3,21 (0,01; 869,34) 0,00 (-0,03; 0,04)
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Badanie . n . ChR niskiej intensywnosci ‘ OR RD
(publikacja) OBS Punkt koncowy Stopien n (%) N ‘ (95% Cl) (95% Cl)
30 dni Obnizenie liczby Dowolny 35 (14,2) 246 4(9,8) 41 1,53 (0,51, 4,57) 0,04 (-0,06; 0,15)
neutrofili >3 34 (13,8) 246 4(9,8) 41 1,48 (0,50; 4,43) 0,04 (-0,06; 0,14)
30 dni Obnizenie liczby Dowolny 23(9,3) 246 5(12,2) 41 0,74 (0,27; 2,08) -0,03 (-0,14; 0,08)
leukocytow >3 22 (8,9) 246 5(12,2) 41 0,71 (0,25; 1,99) -0,03 (-0,14; 0,07)

*zdarzenia, ktére wystgpity u co najmniej 10% chorych niezaleznie od grupy
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3.14.7. Parametry laboratoryjne

Wyniki z publikacji Perl 2019 wskazujg, iz w zakresie nastepujgcych parametrow tj. wzrost
kreatyniny, wzrost AspAT, wzrost ALAT, hipokalcemii, hipoalbuminerii, wzrost ALP, wzrost
CPK, hipofosfatemii, hiponatremii, hipomagnezemii odnotowano wiekszg czestos¢ w grupie
badanej niz kontrolnej zaréwno dla zdarzen o nasileniu 21 jak i 3/4

Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.
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IBMNORANTLA NOCET

Tabela 32.
Parametry laboratoryjnych na podstawie badania ADMIRAL

i ien GIL ChR
Badanie Punkt koficowy Stopien OR RD

(publikacja) nasilenia* n (%) N n (%) (95% CI) (95% ClI)
Ocena parametrow laboratoryjnych laboratoryjnych
. 21 228 (92,7) 246 58 (53,2) 109 11,14 (6,05; 20,49) 0,39 (0,30; 0,49)
Wzrost kreatyniny
3/4 6 (2,4) 246 0 (0,0) 109 4,32 (0,75; 24,80) 0,02 (0,0008; 0,05)
1 200 (81,3) 246 42 (38,5) 109 6,94 (4,20; 11,45) 0,43 (0,32; 0,53)
Wzrost AspAT
3/4 25 (10,2) 246 2(1,8) 109 6,05 (1,41; 26,02) 0,08 (0,04; 0,13)
) . ) 21 232 (94,3) 246 103 (94,5) 109 0,97 (0,36; 2,58) -0,00 (-0,05; 0,05)
Hiperglikemia
3/4 29 (11,8) 246 13 (11,9) 109 0,99 (0,49; 1,98) -0,00 (-0,07; 0,07)
1 205 (83,3) 246 52 (47,7) 109 5,48 (3,31; 9,07) 0,36 (0,25; 0,46)
Wzrost ALAT
3/4 31 (12,6) 246 3(2,8) 109 5,09 (1,52; 17,05) 0,10 (0,05; 0,15)
) ) 1 151 (61,4) 246 55 (50,5) 109 1,56 (0,99; 2,46) 0,11 (-0,00; 0,22)
Hipokalcemia
3/4 16 (6,5) 246 4(3,7) 109 1,83 (0,60; 5,60) 0,03 (-0,02; 0,08)
) o 1 133 (54,1) 246 48 (44,0) 109 1,50 (0,95; 2,35) 0,10 (-0,01; 0,21)
Hipoalbumineria
ADMIRAL Data odcigcia: 3/4 8(3,3) 246 2(1.8) 109 1,80 (0,38; 8,61) 0,01 (-0,02; 0,05)
(EMA 2019) 17.09.2018 Warost ALP 21 168 (68,3) 246 46 (42,2) 109 2,95 (1,85; 4,70) 0,26 (0,15; 0,37)
3/4 4(1,6) 246 0 (0,0) 109 4,29 (0,51; 36,20) 0,02 (-0,00; 0,04)
Warost CPK 1 126 (51,2) 246 1(0,9) 109 | 113,40 (15,58; 825,30) 0,50 (0,44, 0,57)
3/4 16 (6,5) 246 0 (0,0) 109 4,51 (1,52; 13,36) 0,07 (0,03; 0,10)
. ) 21 119 (48,4) 246 45 (41,3) 109 1,33 (0,84; 2,10) 0,07 (-0,04; 0,18)
Hipofosfatemia
3/4 33 (13,4) 246 13 (11,9) 109 1,14 (0,58; 2,27) 0,01 (-0,06; 0,09)
) . 1 79 (32,1) 246 55 (50,5) 109 0,46 (0,29; 0,74) -0,18 (-0,29; -0,07)
Hipokaliemia
3/4 19 (7,7) 246 17 (15,6) 109 0,45 (0,23; 0,91) -0,08 (-0,15; -0,003)
) ) 21 88 (35,8) 246 30 (27,5) 109 1,47 (0,89; 2,41) 0,08 (-0,02; 0,19)
Hiponatremia
3/4 30 (12,2) 246 7(6,4) 109 2,02 (0,86; 4,76) 0,06 (-0,00; 0,12)
. ) 1 46 (18,7) 246 19 (17,4) 109 1,09 (0,60; 1,96) 0,01 (-0,07; 0,10)
Hipomagnezemia
3/4 0 (0,0) 246 1(0,9) 109 0,04 (0,0005; 2,70) -0,01 (-0,03; 0,01)

*stopien nasilenia dziatar niepozadanych zwigzanych ze zmiang parametrow laboratoryjnych oceniano zgodnie z kryteriami NCI CTCAE
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3.15. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

3.15.1. Ocena na podstawie dokumentu EMA 2019

W celu oceny stosunku korzysci do ryzyka leku Xospata® wykorzystano réwniez informacje
pochodzgce z dokumentu EMA 2019. W dokumencie tym przedstawiono wnioski ptyngce
z badania ADMIRAL, ktére zaprezentowano takze w niniejszej analizie. W dokumencie
wskazano, iz badanie ADMIRAL dostarczyto przekonujgcych dowodow na kliniczng
skutecznos¢ GIL pod wzgledem pierwszorzedowego punktu koncowego — OS, w poréwnaniu
z chemioterapig ratunkowg u chorych z nawracajgca lub oporng na leczenie AML z mutacjg
FLT3. Wyniki oparte o kluczowe drugorzedne punkty koncowe (CR i EFS) miaty ograniczong
wartos¢. Jednak pomimo tego, solidna i istotna klinicznie korzy$¢ zaobserwowana w OS
zostata uznana za wystarczajgcg do ustalenia korzysci z zastosowania GIL. Ocena
bezpieczenstwa GIL wykazata, iz do najczeéciej raportowanych zdarzen niepozgdanych
zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE) prawdopodobnie zwigzanych z badanym lekiem
zaliczono: niedokrwisto$¢, gorgczke neutropeniczng, matoptytkowosc¢, obnizong liczbe piytek

krwi, wzrost wartosci QTcF oraz omdlenia.

W dokumencie EMA 2019 zidentyfikowano takze obecnie rozpoznane i potencjalne

zagrozenia zwigzane z terapig z zastosowaniem GIL, ktére przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 33.
Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku Xospata® na
podstawie dokumentu EMA AR 2019

Istotne zidentyfikowane ryzyko
o zespot tylnej odwracalnej encefalopatii;

e zespot roznicowania.
e zaburzenie rytmu serca fr. torsades de pointes;
e ciezkie choroby w obrebie przewodu pokarmowego;
e zaburzenia oka;
e zdarzenia niepozgdane w obrebie ptuc;
e zapalenie trzustki;
o obumieranie zarodkow i ptodow, zahamowanie wzrostu ptodu i teratogennosc.
Informacje brakujace

e bezpieczenstwo wsrdd chorych z uszkodzeniem nerek;
o dlugoterminowe bezpieczenstwo.

EMA zaleca monitorowanie ryzyka zwigzanego z nieznanym ryzykiem wystepowania torsade
de pointes podczas stosowania GIL. Biorgc pod uwage catosé danych, EMA wskazata na

pozytywny stosunek korzyéci do ryzyka produktu leczniczego Xospata®. Ponadto w
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obowigzujgcym ChPL Xospata® zawarto zalecenia dotyczgce monitorowania EKG w zwigzku
z wymienionym powyzej zwiekszonym ryzykiem wydtuzenia odstepu QTc oraz torsade de

pointes jak rowniez wytycznych dotyczacych dostosowania dawki GIL.

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

Xospata® stosowanego w analizowanym wskazaniu uznano za korzystny.
3.16. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentoéw:

e ChPL Xospata®;
e FDA 2018;
e dane ze strony internetowej ADRReports;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.
3.16.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

3.16.1.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Zespot réznicowania

Stosowanie gilterytynibu wigzato sie z wystepowaniem zespotu réznicowania. Zespodt
réznicowania polega na szybkiej proliferacji i roznicowaniu komérek mieloidalnych. Nieleczony
moze zagrazac zyciu lub prowadzi¢ do zgonu. Objawy podmiotowe i stan kliniczny w zespole
réznicowania obejmujg gorgczke, dusznosé, wysiek optucnowy, wysiek osierdziowy, obrzek
ptuc, niedocisnienie tetnicze, szybki przyrost masy ciata, obrzek obwodowy, wysypke

i zaburzenia czynnosci nerek.

W przypadku podejrzenia zespotu réznicowania nalezy rozpoczaé leczenie kortykosteroidami
wraz z monitorowaniem hemodynamicznym, az do ustgpienia objawdéw podmiotowych. Jesli
ciezkie objawy przedmiotowe i/lub podmiotowe utrzymujg sie przez ponad 48 godzin po
rozpoczeciu stosowania kortykosteroidéw, nalezy przerwa¢ stosowanie produktu leczniczego

Xospata® do czasu ustgpienia ciezkiego nasilenia objawéw przedmiotowych i podmiotowych.
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Dawke kortykosteroidow mozna zmniejszy¢ po ustgpieniu objawoéw podmiotowych i podawacé
je przez minimum 3 dni. Przedwczesne zakonczenie leczenia kortykosteroidami moze

spowodowac nawrot podmiotowych objawow zespotu réznicowania.

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii

Zgtaszano wystepowanie zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. posterior reversible
encephalopathy syndrome, PRES) u chorych otrzymujgcych produkt leczniczy Xospata®.
PRES to rzadkie, odwracalne zaburzenie neurologiczne, ktére moze manifestowac sie szybko
rozwijajgcymi sie objawami podmiotowymi obejmujgcymi drgawki, bol gtowy, stan splgtania,
zaburzenia widzenia i zaburzenia neurologiczne z towarzyszgcym nadcisnieniem tetniczym
i zaburzeniami stanu psychicznego lub bez nich. W przypadku podejrzenia PRES, nalezy to
potwierdzi¢ radiologicznym badaniem obrazowym mozgu, najlepiej metodg rezonansu
magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging, MRI). Zaleca sie zaprzestanie leczenia

produktem Xospata® u chorych, u ktorych wystgpit PRES.

Wydluzony odstep QT

Stosowanie gilterytynibu wigzato sie z wydtuzeniem czasu repolaryzacji komér serca (odstepu
QT). Wydtuzenie odstepu QT mozna zaobserwowaé w pierwszych dwdch miesigcach leczenia
gilterytynibem. Dlatego tez przed rozpoczeciem leczenia, w 8. i 15. dniu pierwszego cyklu
i przed rozpoczeciem kazdego kolejnego miesigca leczenia, przez nastepne trzy miesigce
nalezy wykona¢ badanie elektrokardiograficzne (EKG). Nalezy zachowac¢ ostroznosc
u chorych z istotnym wywiadem kardiologicznym. Hipokaliemia lub hipomagnezemia moga
zwieksza¢ ryzyko wydtuzenia odstepu QT. Dlatego tez przed rozpoczeciem leczenia

produktem Xospata® i w jego trakcie nalezy wyréwnaé hipokaliemie lub hipomagnezemie.

Nalezy przerwaé stosowanie produktu leczniczego Xospata® u chorych, u ktérych odstep
QTcF >500 ms.

Decyzje o wznowieniu leczenia gilterytynibem po wystgpieniu wydtuzenia odstepu QT nalezy
podja¢ po doktadnej ocenie korzysci i ryzyka. Jezeli stosowanie produktu leczniczego
Xospata® wznawia sie w zmniejszonej dawce, po 15 dniach dawkowania i przed rozpoczeciem
kazdego kolejnego miesigca leczenia, przez nastepne trzy miesigce nalezy wykonac badanie
EKG. W badaniach klinicznych 12 chorych miato odstep QTcF >500 ms. Trzech chorych

przerwato i ponownie rozpoczeto leczenie bez nawrotu wydtuzenia odstepu QT.
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Zapalenie trzustki

Zgtaszano przypadki zapalenia trzustki. Nalezy bada¢ i monitorowa¢ chorych, u ktérych
wystgpig objawy przedmiotowe i podmiotowe sugerujgce zapalenie trzustki. Nalezy przerwaé
stosowanie produktu leczniczego Xospata®, ale mozna je wznowi¢ podajgc zmniejszong

dawke, gdy ustgpig objawy przedmiotowe i podmiotowe zapalenia trzustki.

Interakcje

Jednoczesne podawanie lekow indukujgcych CYP3A/P-gp moze prowadzi¢ do zmniejszonej
ekspozyciji na gilterytynib i, w konsekwencji, ryzyka braku skutecznosci. Dlatego nalezy unika¢
jednoczesnego stosowania gilterytynibu z silnymi induktorami CYP3A4/P-gp. Nalezy
zachowac ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego przepisywana gilterytynibu z produktami
leczniczymi, ktére sg silnymi inhibitorami CYP3A i/lub P-gp (takimi jak, miedzy innymi:
worykonazol, itrakonazol, pozakonazol i klarytromycyna), poniewaz mogg one zwiekszac
ekspozycje na gilterytynib. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych produktéw
leczniczych, ktére nie hamujg silnie aktywnosci CYP3A i/lub P-gp. W sytuacjach, gdy nie
istniejg zadowalajgce alternatywy terapeutyczne, chorych nalezy scisle monitorowac¢ pod

katem wystgpienia toksycznosci w trakcie podawania gilterytynibu.

Gilterytynib moze zmniejszy¢ dziatanie produktéw leczniczych, dla ktérych receptorem
docelowym jest receptor 5HT2s lub nieswoiste receptory sigma. Dlatego tez nalezy unikaé
réwnoczesnego stosowania gilterytynibu z tymi produktami, chyba ze jego stosowanie uznaje

sie za niezbedne dla chorego.

Dziatanie toksyczne na zarodek lub ptdd i antykoncepcija

Nalezy poinformowac kobiety w cigzy o potencjalnym ryzyku dla ptodu. Kobietom w wieku
rozrodczym nalezy doradzi¢ wykonanie testu cigzowego w ciggu siedmiu dni przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Xospata® i stosowanie skutecznej metody
antykoncepcji w trakcie leczenia produktem Xospata® i przez co najmniej 6 miesiecy od
zakonczenia leczenia. Kobiety stosujgce antykoncepcje hormonalng powinny dodatkowo
stosowac antykoncepcje barierowg Mezczyznom, ktorych partnerki sg w wieku rozrodczym
nalezy doradzi¢ stosowanie skutecznej metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co

najmniej 4 miesigce od przyjecia ostatniej dawki produktu leczniczego Xospata®.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
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Gilterytynib jest metabolizowany gtéwnie przez enzymy CYP3A, ktére mogqg by¢ indukowane

lub hamowane przez szereg réwnoczesnie stosowanych produktow leczniczych.
Wptyw innych produktéw leczniczych na produkt leczniczy Xospata®

Leki indukujace CYP3A/P-gp

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Xospata® z silnymi
induktorami CYP3A/P-gp (np. fenytoing, ryfamping i dziurawcem zwyczajnym), poniewaz
mogg one zmniejszy¢ stezenie gilterytynibu w osoczu. U zdrowych osob jednoczesne
podawanie ryfampicyny (600 mg), silnego leku indukujgcego CYP3A/P-gp, do osiggniecia
stanu stacjonarnego z pojedynczg dawkg 20 mg gilterytynibu, spowodowato zmniejszenie
Sredniego stezenia Cmax gilterytynibu o 27%, a sredniego pola AUCins 0 70%, w poréwnaniu do

0s0b, ktorym podano tylko pojedynczg dawke gilterytynibu.

Inhibitory CYP3A i/lub P-gp

Silne inhibitory CYP3A i/lub P-gp (np. worykonazol, itrakonazol, pozakonazol, klarytromycyne,
erytromycyne, kaptopryl, karwedilol, rytonawir, azytromycyne) moga zwiekszy¢ stezenie
gilterytynibu w osoczu. Pojedyncza dawka 10 mg gilterytynibu podawana zdrowym osobom
rownoczesnie z itrakonazolem (200 mg raz na dobe przez 28 dni), silnym inhibitorem CYP3A
i/lub P-gp, spowodowata zwiekszenie o okoto 20% s$redniego stezenia Cmax i 2,2-krotne
zwiekszenie Sredniego pola AUCi w stosunku do osob, ktorym podano tylko pojedynczg
dawke gilterytynibu. Ekspozycja na gilterytynib zwiekszyta sie okoto 1,5-krotnie u chorych z
nawrotowg lub oporng na leczenie AML, gdy réwnocze$nie podano im silny inhibitor CYP3A

i/lub P-gp

Gilterytynib jako inhibitor lub lek indukujacy

Gilterytynib nie jest inhibitorem ani lekiem indukujgcym CYP3A4 ani inhibitorem MATE1 in
vivo. Podawanie raz na dobe gilterytynibu (300 mg) przez 15 dni u chorych z nawrotowg lub
oporng na leczenie AML z mutacjg FLT3 nie wplyneto istotnie na farmakokinetyke (stezenie
Cmax i pole AUC zwigkszyty sie o okoto 10%) midazolamu (czuty substrat CYP3A4). Podobnie
podawanie raz na dobe gilterytynibu (200 mg) przez 15 dni u chorych z nawrotowg lub oporng
na leczenie AML z mutacjg FLT3 nie wplyneto istotnie na farmakokinetyke (stezenie Cnax i pole
AUC zmniejszyty sie o mniej niz 10%) cefaleksyny (czuty substrat MATE1).

Wplyw produktu Xospata na inne produkty lecznicze




@ Xospata® (gilterytynib) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych
NAHTA z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg z 150
IBNORANTIA NOCET mUtaCja genu FLT3 — analiza kliniczna

Receptor 5HT,g lub nieswoisty receptor sigma

W oparciu o dane in vitro stwierdzono, ze gilterytynib moze zmniejsza¢ dziatanie produktow
leczniczych, ktore wigzg sie z receptorem 5HT2B lub nieswoistym receptorem sigma (np.
escitalopramu, fluoksetyny, sertraliny). Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania tych
produktéw leczniczych z produktem Xospata®, chyba ze ich stosowanie uznaje sie za

niezbedne dla chorych.
Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

W przypadku kobiet w wieku rozrodczym zaleca sie wykonanie testu cigzowego siedem dni
przed rozpoczeciem leczenia produktem Xospata®. Kobietom w wieku rozrodczym zaleca sie
stosowanie skutecznej metody antykoncepcji (metody, dla ktérej wskaznik zajs¢ w cigze
wynosi mniej niz 1%) w trakcie leczenia i do 6 miesiecy od zakonczenia leczenia. Nie wiadomo,
czy gilterytynib moze zmniejsza¢ skutecznos$¢ antykoncepciji hormonalnej i dlatego kobiety
stosujgce antykoncepcje hormonalng powinny dodatkowo stosowaé antykoncepcije barierowa.
Mezczyznom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢ stosowanie skutecznej metody
antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 4 miesigce od przyjecia ostatniej dawki

produktu leczniczego Xospata®.

Cigza

Gilterytynib podawany kobietom w cigzy moze powodowaé uszkodzenie ptodu. Brak danych
lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania gilterytynibu u kobiet w okresie
cigzy. Badania dotyczgce wptywu na reprodukcje u szczurow wykazaty, ze gilterytynib
powoduje zahamowanie wzrostu ptodu, zgony zarodkéw i ptodoéw i dziata teratogennie.
Produkt leczniczy Xospata® nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy ani u kobiet w

wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej metody antykoncepciji.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy gilterytynib lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Na podstawie
dostepnych danych dotyczgcych zwierzat stwierdzono przenikanie gilterytynibu i jego
metabolitow do mleka zwierzecego szczuréw w okresie laktacji i dystrybucje do tkanek u

miodych szczuréw poprzez mleko.
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Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci karmionych piersig. Podczas leczenia produktem

Xospata® i przez co najmniej dwa miesigce od przyjecia ostatniej dawki nie nalezy karmi¢

piersig.
Ptodnosc¢
Brak danych dotyczgcych wptywu gilterytynibu na ptodnos$¢ u ludzi.
3.16.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo produktu leczniczego Xospata® oceniono u 319 chorych z nawrotowg lub

oporng na leczenie AML, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke 120 mg gilterytynibu.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi gilterytynibu byty zwiekszenie aktywnosci kinazy
kreatynowej we krwi (53,9%), zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (82,1%),
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (80,6%), zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej we krwi (68,7%), biegunka (35,1%), zmeczenie (30,4%), nudnosci
(29,8%), zaparcia (28,2%), kaszel (28,2%), obrzeki obwodowe (24,1%), duszno$¢ (24,1%),
zawroty gtowy (20,4%), niedocisnienie tetnicze (17,2%), bol konczyny (14,7%), astenia
(13,8%), bol stawow (12,5%) i bél miesni (12,5%).

Najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi byly biegunka (4,7%), zwigkszenie
aktywnoéci ALAT (4,1%), dusznos¢ (3,4%), zwiekszenie aktywnosci AspAT (3,1%) i
niedocisnienie tetnicze (2,8%). Inne, klinicznie istotne, ciezkie dziatania niepozadane
obejmowalty zespdt réznicowania (2,2%), wydtuzenie odstepu QT na elektrokardiogramie

(0,9%) i zespdt odwracalnej tylnej encefalopatii (0,6%).

Dziatania niepozgdane zaobserwowane w trakcie badan klinicznych wymieniono w tabeli

ponizej.

Tabela 34.

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

Kategoria zaburzen Dziatania niepozadane Wszystkie 3./4.

(kod ICD-10) Ogétem sto_pni(_a sto_pier_'m
nasilenia nasilenia

(%] [%]

_Zaburzenla_ U SET0 Reakcja anafilaktyczna (T88.6) Czesto
immunologicznego
Bardzo
Zawroty gto R42 20,4 0,3
Zaburzenia uktadu Y glowy (R42) czesto
nerwowego Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii Niezbyt
*Kk 0,6 0,6
(**) czesto
Wydtuzenie odstepu QT w 8.8 o5
elektrokardiogramie (***) ’ ’
Zaburzenia serca Wysigk osierdziowy (131) Czesto 41 0.9
Zapalenie osierdzia (131) 1,6 0
Niewydolnos¢ serca (150) 1.3 1,3
Zaburzenia naczyniowe Niedocisnienie tetnicze (195) Bardzo 17,2 7,2
czesto
Zaburzenia uktadu Kaszel (R0S) Bardzo 28,2 03
oddechowego, klatki Dusznos¢ (R06.0) czesto 24,1 4.4
piersiowej i srodpiersia Zespot réznicowania (***) Czesto 34 2,2
Biegunka (K59.1) 35,1 4,1
Zaburzenia zotadka " Bardzo
i jelit Nudnosci (R11) czesto 29,8 1,9
Zaparcia (K59.0) 28,2 0,6
Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej** 82,1 12,9
Zaburzenia watroby (***) Bardzo
i drég zétciowych Zwigkszenie aktywnosci czesto
aminotransferazy asparaginowej** 80,6 10,3
(***)
Zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy 539 6.3
kreatynowej we krwi* (***) ! '
Zwiekszenie aktywnosci fosfatazy 68.7 16
Zaburzenia mig$niowo- alkalicznej we krwi* (***) Bardzo ’ ’
szkieletowe i tkanki Bol koriczyny (M79.6) czesto 14,7 0.6
tacznej - -
Bol stawéw (M25.5) 12,5 1,3
B6l mieséni (M79.1) 12,5 1,3
Bol miesniowo-szkieletowy (***) Czesto 4,1 0,3
IR TR [ Gl Ostre uszkodzenie nerek (N17) Czesto 6,6 2,2
moczowych
Zmeczenie (R53) 30,4 3,1
Zaburzenia og6ine Obrzeki obwodowe (R60) Bardzo 241 0.3
i stany w miejscu - czesto
podania Astenia (R53) 13,8 2,5
Zte samopoczucie (R53) Czesto 4,4 0

* GIL stosowany w leczeniu R/R AML.
** Czestos¢ opiera sie na wartosciach laboratorium centralnego.
*** Brak przydzielonego kodu ICD-10.

Opis wybranych dziatan niepozadanych
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Zespot réznicowania

W badaniach klinicznych z udziatem 319 chorych leczonych produktem leczniczym Xospata®
u 11 (3%) wystgpit zespdt réznicowania. Zespét réznicowania polega na szybkiej proliferacji
i roznicowaniu komoérek szpiku i nieleczony moze zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu.
Objawy podmiotowe i stan kliniczny w zespole réznicowania u chorych leczonych produktem
Xospata® obejmowaty gorgczke, dusznosé, wysiek optucnowy, wysiek osierdziowy, obrzek
ptuc, niedocisnienie tetnicze, szybki przyrost masy ciata, obrzek obwodowy, wysypke
i zaburzenie czynnosci nerek. W niektérych przypadkach jednoczesnie wystgpita ostra
gorgczkowa dermatoza neutrofilowa. Zespdt rdéznicowania wystgpit od dwdch dni
(najwczesniej) do 75 dni od rozpoczecia leczenia produktem Xospata® i przebiegat ze
wspotistniejgcg leukocytozg lub bez niej. Z 11 chorych, u ktérych wystgpit zespot réznicowania,
9 (82%) powrdcito do zdrowia po okresie leczenia lub po przerwie w dawkowaniu produktu

leczniczego Xospata®.
PRES

W badaniach klinicznych z udziatem 319 chorych leczonych produktem Xospata® u 0,6%
wystgpit zespdt odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES). PRES to rzadkie, przemijajgce
zaburzenie neurologiczne, ktére moze objawiaé sie szybko rozwijajgcymi sie objawami
podmiotowymi obejmujgcymi drgawki, bdl glowy, stan splgtania, zaburzenia widzenia
i zaburzenia neurologiczne z towarzyszgcym nadcisnieniem tetniczym lub bez niego. Objawy

podmiotowe ustgpity po zaprzestaniu leczenia.

Wydluzenie odstepu QT

Sposroéd 317 chorych leczonych gilterytynibem w dawce 120 mg w badaniach klinicznych,
ktérym zmierzono QTC po rozpoczeciu badania (ang. post-baseline), u 4 chorych (1%)
stwierdzono odstep QTcF >500 ms. Ponadto, w zakresie wszystkich dawek, u 12 chorych
(2,3%) z nawrotowg lub oporng na leczenie AML maksymalna warto$¢ odstepu QTcF po

rozpoczeciu badania (ang. postbaseline) wynosita >500 ms.
Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do

ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezagce do fachowego personelu
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medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za

posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.
Dzieci i mlodziez

Nie okredlono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Xospata® u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne. Ze wzgledu na wigzanie sie
Z receptorem 5HT2z w warunkach in vitro u chorych w wieku mniej niz 6 miesiecy istnieje

mozliwo$¢ oddziatywania na rozwoj serca.

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu
leczniczego Xospata® w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mfodziezy w leczeniu

ostrej biataczki szpikowej.

3.16.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumentach
FDA

W dokumencie FDA wydanym w 2018 roku zamieszczono informacje, ze stosowanie GIL
u chorych z AML moze by¢ zwigzane z ryzykiem wystgpienia przedstawionych ponizej dziatan

niepozadanych.
3.16.2.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii

Zgtaszano wystepowanie zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. posterior reversible
encephalopathy syndrome, PRES), z objawami obejmujgcymi drgawki oraz zaburzeniami
stanu psychicznego, u chorych otrzymujgcych produkt leczniczy Xospata®. Objawy te
ustepowaty po odstawieniu produktu leczniczego Xospata®. Podejrzenie PRES, nalezy
potwierdzi¢ radiologicznym badaniem obrazowym modzgu, najlepiej metodg rezonansu
magnetycznego. Zaleca sie zaprzestanie leczenia produktem leczniczym Xospata® u chorych,

u ktérych wystapit PRES.

Wydluzony odstep QT

Stosowanie gilterytynibu wigze sie z wydtuzeniem czasem repolaryzacji komor serca (odstepu
QT). Sposrod 292 chorych leczonych Xospata® w badaniu klinicznym stwierdzono, ze u 1,4%

odstep QTc jest wigkszy niz 500 ms, a u 7% chorych wzrost QTc w stosunku do wartosci
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wyjsciowej byt wigkszy niz 60 ms. Przed rozpoczeciem leczenia, w 8. i 15. dniu pierwszego
cyklu i przed rozpoczeciem kazdego kolejnego miesigca leczenia, przez nastepne trzy
miesigce nalezy wykonac badanie elektrokardiograficzne (EKG). Nalezy przerwac¢ stosowanie
produktu leczniczego Xospata® u chorych, u ktorych odstep QTcF >500 ms.

Hipokaliemia lub hipomagnezemia mogg zwiekszac¢ ryzyko wydtuzenia odstepu QT. Dlatego
tez przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Xospata® i w jego trakcie nalezy

wyrownac zaburzenia elektrolitowe.

Zapalenie trzustki

W badaniach klinicznych rzadko zgtaszano zapalenie trzustki u chorych otrzymujgcych
produkt leczniczy Xospata®. Nalezy monitorowaé chorych, u ktorych wystgpig objawy
sugerujace zapalenie trzustki. Nalezy przerwac stosowanie lub zmniejszy¢ dawke produktu

leczniczego Xospata® u chorych u ktorych wystgpi zapalenie trzustki.

Dziatanie toksyczne na rozwdj zarodkowo-ptodowy

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢ stosowanie skutecznej metody antykoncepcji
w trakcie leczenia produktem leczniczym Xospata® i przez co najmniej 6 miesiecy od
zakonczenia leczenia. Mezczyznom, ktorych partnerki sg w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢
stosowanie skutecznej metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 4 miesigce
od przyjecia ostatniej dawki produktu leczniczego Xospata®. Kobiety w cigzy, chore ciezarne
podczas przyjmowania produktu leczniczego Xospata® lub mezczyzni z ciezarnymi

partnerkami powinni zosta¢ poinformowani o potencjalnym ryzyku dla ptodu.
Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Skojarzone leki indukujace CYP3A/P-gp

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Xospata® ze skojarzonymi silnymi induktorami
CYP3A/P-gp mniejsza ekspozycje na giltertynib, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia
skutecznosci produktu leczniczego Xospata®. Nalezy zatem unika¢ jednoczesnego

stosowania produktu leczniczego Xospata® z silnymi induktorami CYP3A/P-gp.

Silne inhibitory CYP3A
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Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Xospata® z silnym inhibitorem CYP3A
zwieksza ekspozycje na gilterytynib. Nalezy rozwazy¢ alternatywne terapie ktore nie obejmuja
silnych inhibitorow CYP3A. Jesli jednoczesne stosowanie tych inhibitoréw zostanie uznane za
niezbedne dla opieki nad chorym, nalezy cze$ciej monitorowa¢ chorego pod katem dziatan
niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem produktu leczniczego Xospata®. Nalezy
przerwaé i zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego Xospata® u chorych z powazng lub

zagrazajgca zyciu toksycznoscia.
Wptyw produktu leczniczego Xospata® na inne produkty lecznicze
Receptor 5HT2g lub nieswoisty receptor sigma

Gilterytynib moze zmniejsza¢ dziatanie produktéw leczniczych, ktére wigzg sie z receptorem
5HT2e lub nieswoistym receptorem sigma. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania tych
lekow z produktem leczniczym Xospata®, chyba ze ich stosowanie uwaza sie za niezbedne

dla opieki nad chorym.

Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Badania wykonane na zwierzetach potwierdzajg, ze gilterytynib podawany kobietom w cigzy
moze powodowaé uszkodzenie ptodu. W badaniach reprodukcji zwierzat podawanie
gilterytynibu ciezarnym szczurom podczas organogenezy spowodowato niekorzystne wyniki
rozwojowe, w tym $Smiertelnos¢ zarodka i ptodu, zahamowanie wzrostu ptodu oraz

teratogennos$c¢. Nalezy poinformowac kobiety w cigzy o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy gilterytynib i/lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Na
podstawie dostepnych danych dotyczgcych zwierzgt stwierdzono przenikanie gilterytynibu
i jego metabolitéw do mleka zwierzecego szczuréw w okresie laktacji i dystrybucje do tkanek
u mfodych szczurdow poprzez mleko. Nie mozna wykluczyé zagrozenia dla dzieci karmionych
piersig. Podczas leczenia produktem leczniczym Xospata® i przez co najmniej dwa miesigce

od przyjecia ostatniej dawki nie nalezy karmic piersia.

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet




@ Xospata® (gilterytynib) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych
NAHTA z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg z 157
IBNORANTIA NOCET mUtaCja genu FLT3 — analiza kliniczna

Zalecane jest wykonanie testu cigzowego u kobiet w wieku rozrodczym w ciggu siedmiu dni
przed rozpoczeciem leczenia produktem Xospata®. Kobietom w wieku rozrodczym zaleca sie
stosowanie skutecznej metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 6 miesiecy
od zakonczenia leczenia. Mezczyznom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢ stosowanie
skutecznej metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 4 miesigce od przyjecia

ostatniej dawki produktu leczniczego Xospata®.
3.16.2.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo produktu leczniczego Xospata® oceniono u 292 chorych z nawrotowg lub
oporng na leczenie AML, ktérzy otrzymali dawke 120 mg/d gilterytynibu. Mediana czasu

ekspozycji na Xospata® wyniosta 3 miesigce (zakres od 0,1 do 42,8 miesigca).

Najczestszymi powaznymi, niehematologicznymi dziataniami niepozadanymi (25%)
gilterytynibu byty: zapalenie ptuc (19%), posocznica (13%), gorgczka (13%), dusznos¢ (7%) i

zaburzenia czynnosci nerek (5%).

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (>1%) prowadzgcymi do przerwania leczenia byty
zapalenie ptuc (2%), posocznica (2%) i duszno$¢ (1%). Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi (220%) byly bdle miesni/bole stawdw (42%), zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz (41%), zmeczenie/zte samopoczucie (40%), gorgczka (35%), biegunka
niezakazna (34%), dusznos¢ (34%), obrzek (34%), wysypka (30%), zapalenie ptuc (30%),
nudnosci (27%), zapalenie jamy ustnej (26%), kaszel (25%), bél gtowy (21%), niedocisnienie
(21%), zawroty gtowy (20%) i wymioty (20%).

Inne klinicznie istotne dziatania niepozgdane wystepujace u <10% chorych obejmowaty:
wydtuzenie odcinka QT w elektrokardiogramie (7%), niewydolno$¢ serca® (4%), wysiek
osierdziowy (3%), zapalenie osierdzia (2%), zesp6t roznicowania (1%), reakcje anafilaktyczng

(1%) i zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (1%).

Dziatania niepozgdane zaobserwowane w trakcie badan klinicznych oraz po wprowadzeniu

leku do obrotu wymieniono w tabeli ponizej.

“obejmuje terminy: niewydolno$¢ serca, zastoinowa niewydolno$¢ serca, kardiomiopatia,
kardiomegalia, przewlekta niewydolnos¢ lewej komory i zmniejszona frakcja wyrzutowa.
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Tabela 35.

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

Interwencja

Czestos¢ wystepowania
Kategoria zaburzeri Dzialania niepozadane Wszystkie

(Kod ICD-10) stopnie nasilenia,
n (%)

2319, stopien
nasilenia, n (%)

Zakazenia i zarazenia Zapalenie ptuc™** (J18) 89 (30) 66 (23)
pasozytnicze Posocznica® (A41) 43 (15) 41 (14)
Zaburzenia
metabolizmu i Zmniejszony apetyt (F50) 44 (15) 6 (2)
odzywiania
Zaburzenia psychiczne ‘ Bezsennosé (F51) 42 (14) 1(<1)
B4l glowy™ (R51) 60 (21) 4 (1)
Zaburzenia ukfadu A
nerwowego Zawroty gtowy* (R42) 57 (20) 1(<1)
Zaburzenia smaku (R43) 31 (11) 0
. . Niedocisnienie tetnicze” (195) 60 (21) 21 (7)
Zaburzenia naczyniowe —— :
Nadci$nienie tetnicze® (115) 30 (10) 17 (6)
Zaburzenia uktadu Dusznos¢™# (R06.0) 98 (34) 36 (12)
oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia Kaszel (RO5) 74(25) 1(<1)
Zab“’z?’j"'a?i S B4l brzucha@ (R10) 50 (17) 5(2)
Zaburzenia skory i @@
tkanki podskérnej Wysypka®® (R21) 87(30) 8(3)
Zaburzenia mig$niowo- . . (i @@@
szkieletowe i tkanki Bol stawow ('\’('357'3)1?' migsni 123 (42) 13 (5)
tacznej ’
A P B L ] Zaburzenia czynnosci nerek® (N17) 54 (19) 11 (4)
moczowych
Zmeczenie/ Zte samopoczucie®® (R53) 116 (40) 14 (5)
Gorgczka®4 (R50.0) 103 (35) 13 (5)
Obrzek® (R60) 100 (34) 5(2)
Zaburzenia ogéine Niezakazna biegunka®® (K52.9) 99 (34) 8 (3)
i stany w miejscu -
podania Zaparcia (K59.0) 80 (27) 2 (<1)
Nudnosci (R11) 78 (27) 4 (1)
Zapalenie jamy ustnej®*® (K12) 77 (26) 11 (4)
Wymioty® (R11) 58 (20) 3(1)
Zwiekszona aktywnos¢ transaminaz®” 121 (41) 47 (16)
o a *k
Badania diagnostyczne )
Zwigkszenie stezenia bilirubiny%%% (*+) 31 (11) 14 (5)

*GIL stosowany w leczeniu N/O AML.
**Brak przydzielonego kodu ICD-10.

10 stopnie 3-5 obejmujg ciezkie, zagrazajgce zyciu i $miertelne dziatania niepozadane.
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***Termin obejmujgcy grupe zaburzen: zapalenie ptuc, zakazenie ptuc, grzybicze zapalenie ptuc,
zakazenie wirusem syncytialnym uktadu oddechowego, zakazenie drég oddechowych, naciek ptucny,
organizujgce zapalenie ptuc, bakteryjne zakazenie dolnych drég oddechowych, aspiracyjne zapalenie
ptuc, zapalenie ptuc, srédmigzszowa choroba ptuc, zakazenie dolnych drég oddechowych i wirusowe
zapalenie ptuc.

ATermin obejmujgcy grupe zaburzenh: posocznica, bakteriemia, wstrzas septyczny, posocznica
bakteryjna i posocznica neutropeniczna.

MTermin obejmujacy grupe zaburzen: bdl gtowy i napieciowe béle gtowy.

AMATermin obejmujgcy grupe zaburzen: zawroty gtowy, ortostatyczne zawroty gtowy

#Termin obejmujacy grupe zaburzen: obnizone ci$nienie krwi, niedoci$nienie i niedocisnienie
ortostatyczne.

#Termin obejmujacy grupe zaburzen: podwyzszone ci$nienie krwi, nadci$nienie i nadcisnienie
ortostatyczne.

##Termin obejmujacy grupe zaburzen: ostra niewydolno$¢ oddechowa, zespét ostrej niewydolnosci
oddechowej, dusznos¢, dusznosé wysitkowa, niedotlenienie, obrzek ptuc, niewydolnos¢ oddechowa,
zespot zaburzeh oddechowych, tachypnea i $wiszczgcy oddech.

@ Termin obejmujgcy grupe zaburzen: dyskomfort w jamie brzusznej, bél brzucha, bél w dole brzucha,
bol w gérnej czesci brzucha, dyskomfort w nadbrzuszu oraz bdl zotgdka i jelit.

@@Termin obejmujgcy grupe zaburzen: zapalenie skory, pecherzowe zapalenie skory, kontaktowe
zapalenie skoéry, wysypka/wykwity polekowe, ztuszczajgce zapalenie skory, wyprysk asteatotyczny,
liszaj ptaski, rumien, zespét erytrodysetezji dtoniowo-podeszwowej, reakcja nadwrazliwosci na Swiatto,
luszczyca, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka pecherzykowa, wysypka uogodlniona, wysypka
plamista grudkowa, wysypka grudkowa, wysypkowa $wigdowa, tojotokowe zapalenie skory, ztuszczanie
skory i toksyczne wykwity skorne.

@@@Termin obejmujgcy grupe zaburzen: bodle stawow, boéle plecéw, bole kosci, bdle miesni, bole
miesniowo-szkieletowe, bdle szyi, niekardiologiczny bél w klatce piersiowej, bdle kofhczyn i bol (ogdlnie).
&Termin obejmujacy grupe zaburzen: ostre uszkodzenie nerek, zwiekszenie stezenia kreatyniny we
krwi, przewlekta choroba nerek, skgpomocz, zaburzenia czynnosci nerek, niewydolno$¢ nerek,
uposledzenie czynnosci nerek, uszkodzenie nerek i martwica kanalikdw nerkowych.

& Termin obejmujgcy grupe zaburzen: ostabienie, zmeczenie i zte samopoczucie.

&&&Termin obejmujgcy grupe zaburzen: wzrost temperatury ciata i gorgczka.

$Termin obejmujgcy grupe zaburzen: obrzek, obrzek twarzy, zatrzymanie ptynéw, obrzek uogoélniony,
obrzek zlokalizowany, obrzek kohczyn, obrzek obwodowy i obrzek twarzy.

$Termin obejmujacy grupe zaburzen: biegunka i biegunka krwotoczna.

$3Termin obejmujacy grupe zaburzen: wrzéd aftowy, zapalenie blony $luzowej jamy ustnej, krwotok z
jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej, pecherze btony $luzowej jamy ustnej, rumien btony sluzowej jamy
ustnej, zapalenie jamy ustnej i owrzodzenie jezyka.

%»Termin obejmujgcy grupe zaburzen: krwawe wymioty i wymioty.

%%Termin obejmujgcy grupe zaburzen: zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej,
zwiekszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywno$ci aminotransferaz,
zwiekszenie czynnosci watroby, niewydolnos¢ watroby, uszkodzenie komdrek watrobowych i
hepatotoksycznos¢.

%%%Termin obejmujacy grupe zaburzen: zwigekszenie stezenia bilirubiny we krwi i hiperbilirubinemia.
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3.16.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekoéw odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania gilterytynibu
w analizowanej populacji chorych. Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie
stanowig potwierdzenia potencjalnego zwiazku 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 niepozgdanych wskazane w

ponizszej tabeli. Dane te zbierano do 24.04.2021 r.

Tabela 36.
Liczba zgloszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
gilterytynibem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 128

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 109

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 148

Zaburzenia uktadu immunologicznego 14

Zaburzenia endokrynologiczne 1

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 20

Zaburzenia psychiczne 7

Zaburzenia uktadu nerwowego 44

Zaburzenia w obrebie oka 8

Zaburzenia ucha i btednika

Zaburzenia serca 34

Zaburzenia naczyniowe 16

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 56

Zaburzenia zotadka i jelit 73

Zaburzenia watroby i drég zélciowych 69

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 37

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 12

Zaburzenia nerek i drég moczowych 43

Ciaza, potdg i okres okotoporodowy 0

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 6

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 127

Badania diagnostyczne 169

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 53
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Uwarunkowania spoteczne 0

Procedury medyczne i chirurgiczne 0

Zgltoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue) 0
Ogotem 480

Najczesciej wystepujgcymi przypadkami bylty zdarzenia z kategorii zaburzen w wynikach
badan diagnostycznych, zaburzen krwi i uktadu chtonnego, zakazen i zarazen pasozytniczych,
zaburzen ogodlnych i stanédw w miejscu podania oraz nowotwordéw tagodnych, ztosliwych i

nieokreslonych (w tym torbiele i polipy).

3.16.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgce;
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw odnaleziono dane
dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Xospata®. Informacje
zamieszczone ha tej stronie internetowej nie stanowig 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 niepozgadanych wskazane

w ponizszej tabeli.

Tabela 37.
Liczba zgloszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
produktem leczniczym Xospata®

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 85

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 61

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 89

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zaburzenia endokrynologiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 14

Zaburzenia psychiczne 5

Zaburzenia uktadu nerwowego 25

Zaburzenia w obrebie oka 4

Zaburzenia ucha i btednika

Zaburzenia serca 21

Zaburzenia naczyniowe 15
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 30

Zaburzenia zotadka i jelit 46

Zaburzenia watroby i drég zoétciowych 15

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 23

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 17

Zaburzenia nerek i drog moczowych 18

Ciaza, potdg i okres okotoporodowy 0

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 5

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 89

Badania diagnostyczne 79

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 39

Uwarunkowania spoteczne 1

Procedury medyczne i chirurgiczne

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue) 0
Ogoétem 322

Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzen krwi i uktadu
chtonnego, zaburzen w wynikach badanh diagnostycznych, zaburzen ogdlnych i stanow
w miejscu podania, zakazen i zarazen pasozytniczych oraz nowotworéw tagodnych,

zto$liwych i nieokreslonych (w tym torbiele i polipy).
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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;
e nie odnaleziono przeglagddw spetniajgcych kryteria systematycznosci;

e w badaniu ADMIRAL w ramach chemioterapii ratunkowej (ChR) wysokiej
intensywnosci chorzy stosowali FLAG-IDA Ilub MEC, natomiast w przypadku
chemioterapii niskiej intensywnosci chorzy otrzymywali LoDAC lub azacytydyne.
Nalezy zauwazyé¢, iz w badaniu przedstawiono poréwnanie GIL wzgledem ChR dla
wszystkich chorych tgcznie, niezaleznie od zastosowanej chemioterapii ratunkowe;.
Taka konstrukcja badan jest jednak powszechnie stosowana. Wykonanie poréwnania
GIL z kazdym komparatorem osobno wymagatoby odpowiedniej liczby chorych w celu
zapewnienia wymaganej mocy testu, a tym samym jego istotnosci statystycznej.
Nalezy podkresli¢, iz ostra biataczka szpikowa z mutacjg genu FLT3 jest chorobg
rzadka, co stanowi utrudnienie w przeprowadzeniu badania z liczng grupg chorych,
przy czym najnowsze wytyczne NCCN 2020 jako opcje terapeutyczng silnie
rekomendujg udziat w badaniu klinicznym kazdego chorego z AML. Biorgc pod uwage
wzgledy etyczne oraz fakt, iz wszystkie terapie sktadajgce sie na ww. chemioterapie
ratunkowg sg stosowane w praktyce klinicznej w Polsce, ograniczenie mozna uznac
za niewielkie. Ponadto w raporcie mozliwe byto przedstawienie poréwnania GIL vs ChR
z uwzglednieniem poczgtkowo wybranej chemioterapii ratunkowej (osobno

porownanie w podgrupie chorych z ChR wysokiej i niskiej intensywnosci).

¢ nie zidentyfikowano badah pozwalajgcych na poréwnanie posrednie z CLAG-M, w
zwigzku z czym podjeto probe poréwnania posredniego z tym komparatorem, w wyniku
przeszukania baz informacji medycznej nie odnaleziono jednak badan pozwalajgcych
na wykonanie takiego poréwnania. Brak poréwnania z tym komparatorem nie powinien
jednak stanowi¢ znaczgcego ograniczenia analizy, poniewaz uwzgledniono w niej
wyniki dla poréwnania z czterema innymi komparatorami wskazywanym przez

ekspertow klinicznych jako praktyka kliniczna w Polsce.
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¢ w badaniu ADMIRAL jedng z mierzonych odpowiedzi na leczenie stanowita catkowita
remisja z niepetng regeneracja ptytek krwi (CRp), ktorej nie zdefiniowano w wytycznych
IWG [Cheson 2013]. Ponadto wytyczne IWG sg bardziej rygorystyczne w definicji CRIi
w stosunku do tej przedstawionej w badaniu. Zgodnie z wytycznymi CRi to kryteria CR,
z przetrwatg neutropenig (<1,0 x 109/L) lub ewentualng niepetng regeneracjg ptytek.
Podczas, gdy w badaniu definicja CRi obejmuje kryteria CR, z utrzymujaca sie
neutropenig (<1,0 x 109/L) i z niepeing regeneracjg ptytek lub bez niej. Przy
zastosowaniu definicji wg IWG obserwowany jest spadek czestosci wystepowania CRi
zarowno w grupie stosujgcej GIL jak i ChR (z 54% na 34% w ramieniu GIL oraz z 22%
na 13% w ramieniu ChR). W opinii EMA 2019 bazujgc na tych danych nie jest jasne
czy zmodyfikowane kryteria CRi sg lepsze do oceny skutecznosci gilterytynibu. Nalezy
jednak zauwazyé, iz pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu ADMIRAL stanowita
odpowiedz CR i CRh, ktére wg. EMA 2019 sg odpowiednio zdefiniowane do oceny

skutecznosci GIL.

e w abstraktach konferencyjnych (ab. konf. Cella 2019, ab. konf. Cella 2019a) do badania
ADMIRAL przedstawiono ocene jakosci zycia jedynie dla grupy stosujgcej gilterytynib.
Zdecydowano o wigczeniu abstraktow do analizy, poniewaz dostarczajg cennych
informacji m.in. o czestosci poprawy/utrzymywania sie jakosci zycia oraz prezentujg
wyniki dla czasu do ostatecznego pogorszenia sie jakosci zycia (TUDD). Co wazne,
mediane TUDD przedstawiono z podziatem na podgrupy chorych, ktorzy uzyskali
CR/CRh oraz podgrupe chorych, ktérzy nie uzyskali CR/CRh. Informacje te pozwalajg
na wnioskowanie dotyczgce zaleznosci miedzy czasem do ostatecznego pogorszenia

sie jakosci zycia a uzyskaniem odpowiedzi na leczenie.

e do analizy wigczono badanie jednoramienne CHRYSALIS fazy l/ll, ktérego gtéwnym
celem byta ocena bezpieczenstwa i tolerancji, w tym okreslenie maksymalnej dawki
tolerowanej (MTD) gilterytynibu u chorych z nawrotowg lub oporng na leczenie AML
oraz okres$lenie parametréw farmakokinetycznych leku. Analiza skuteczno$ci stanowita
natomiast eksploracyjny punkt koncowy. W zwigzku z tym zdecydowano na
przedstawienie wynikéw z badania CHRYSALIS w zatgczniku 7.6.2. Stanowig one
dodatkowe informacje oraz uzupetniajgcg analize skutecznosci i bezpieczehstwa

gilterytynibu.

¢ mutacja genu FLT3 nie stanowita kryterium wigczenia do badania CHRYSALIS, jednak

metodyka badania zaktadata wigczenie =10 chorych z lokalnie potwierdzonymi




@ Xospata® (gilterytynib) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych
NAHTA z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg z 165
IBNORANTIA NOCET mUtaCja genu FLT3 — analiza kliniczna

mutacjami FLT3 do kazdej z grup leczonych inng dawkg GIL. Ponadto grupa stosujgca
dawke GIL 120 mg zostata tak utworzona, aby obejmowata wytgcznie chorych
z mutacjg genu FLT3. Brak w kryteriach wtgczenia mutacji FLT3 nie stanowi zatem
ograniczenia analizy, poniewaz mozliwe bylo wykonanie oceny skutecznosci GIL

w populacji chorych z mutacjg genu FLT3 stosujgcej GIL w dawce 120 mg.

e ocene bezpieczenstwa gilterytynibu na podstawie badania CHRYSALIS przedstawiono
dla wszystkich grup tgcznie, czyli chorych stosujgcych GIL w réznych dawkach tj. 20,
40, 80, 120, 200, 300 i 450 mg. Biorgc pod uwage rozktad chorych w grupach (dla GIL
2 120 mg N=196 oraz dla GIL <80 mg N=56) dawkowanie jest zatem sumarycznie

wyzsze niz 120 mg, co nalezy uzna¢ za podejscie konserwatywne.

e w badaniu ADMIRAL nie zastosowano zaslepienia, co potencjalnie moze stanowi¢
ograniczenie analizy, gdyz zwieksza ryzyko wystgpienia btedu systematycznego
zwigzanego z pozniejszg oceng punkéw koncowych (ang. detection bias). Natomiast
brak zastosowania za$lepienia jest typowym podejsciem stosowanym w badaniach
klinicznych przeprowadzanych wsréd chorych z nowotworami i jest uzasadnione
ze wzgledow etycznych [FDA 2018b]. Ponadto, w przypadku oceny wiekszosci
punktow kohcowych, takich jak OS czy EFS, odpowiedzi na leczenie, zastosowanie
metody podwdjnie Slepej proby nie jest konieczne do uzyskania wiarygodnych
wynikow, gdyz uzyskane wyniki nie zalezg od subiektywnej oceny chorego. Natomiast
w celu uniknigcia btednej oceny wynikow zgodnie z protokotem badania kod
randomizacyjny zostat zatajony przed statystykami az do momentu zamkniecia bazy
danych. W trakcie trwania badania nie oceniano réznic miedzy grupami z wyjgtkiem

planowanej analizy Srodokresowe;.

e zgodnie z informacjg podang przez autoréw publikacji Perl 2019 mata liczebnosé
wyodrebnionych podgrup oraz poréwnania wielokrotne ograniczajg moc statystyczng
I rozstrzygalno$¢ analiz w podgrupach. Nalezy jednak zauwazy¢, iz wyniki dla
gilterytynibu sg spojne dla wiekszosci podgrup, dla ktérych wykazano przewage GIL

nad chemioterapig ratunkowa.

e przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen (EFS) zdefiniowane jest jako czas od
randomizacji do wystgpienia udokumentowanego nawrotu choroby (z wykluczeniem
nawrotu po czesciowej remisji), niepowodzenia leczenia lub zgonu w czasie 30 dni od

podania ostatniej dawki leku, w zaleznosci co nastgpito pierwsze. W grupie stosujgcej




@ Xospata® (gilterytynib) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych

NAHTA z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg z 166

IGMORANTIA NOCET mUtaCja genu FLT3 — analiza kliniczna

chemioterapie niskiej intensywnosci czestoS¢ wystepowania CRc (CR/CRI/CRp)
wyniosta jedynie 4%, zatem EFS w grupie ChR dotyczyto gtéwnie chorych stosujgcych
chemioterapie ratunkowg wysokiej intensywnosci. Nawrét choroby okreslano na
podstawie biopsji szpiku kostnego wykonanej przez laboratorium centralne. Istotnym
jest, iz w przypadku chorych, u ktoérych nie stwierdzono nawrotu choroby,
niepowodzenia leczenia lub zgonu — EFS zostalo ocenzurowane w dniu ostatniej
oceny. Chorzy z grupy ChR wysokiej intensywnosci mogli stosowac interwencje przez
1-2 cykli. Zatem w przypadku wszystkich chorych ktorzy stosowali ChR wysokiej
intensywnosci i odnotowali odpowiedz na leczenie oraz rozpoczeli okres przediuzonej
obserwacji ich dane do EFS po 1 i2 miesigcach po randomizacji zostaly
ocenzurowane. Ogranicza to uzytecznos$¢ EFS zdefiniowanego na poziomie protokotu.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze dodatkowo przedstawiono wyniki dla predefiniowanej

analizy wrazliwosci EFS w ocenie badacza.

zgodnie z zatozeniem badania ADMIRAL chorych okreslano jako opornych na leczenie
po otrzymaniu 1 cyklu terapii indukcyjnej, natomiast zgodnie z wytycznymi ELN sg to

chorzy po 2 cyklach terapii indukcyjne;j.

w badaniu Yilmaz 2020 nie okreslono dawkowania gilterytynibu.
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5. Podsumowanie i wnioski koncowe

Ocena skutecznosci gilterytynibu wzgledem chemioterapii ratunkowej na podstawie

badania randomizowanego ADMIRAL

Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu stanowita ocena catkowitego przezycia (OS).
W populacji ITT mediana OS byfa dluzsza w grupie badanej (9,3 mies.) niz kontrolnej (5,6
mies.). Roznice miedzy grupami byly znamienne statystycznie. Nalezy zauwazy¢, iz
wydtuzenie mediany OS o 3,6 mies. w grupie GIL wzgledem ChR jest uznawane za réznice
istotng klinicznie w populacji chorych z niekorzystnym rokowaniem, do ktorej zaliczajg sie
chorzy z mutacjg genu FLT3. Jak wskazali autorzy publikacji Perl 2019, réznice miedzy
grupami nadal pozostaly znamienne statystycznie po tym jak dane dla chorych, ktérzy
otrzymali HSCT zostaly ocenzurowane w okresie uzyskania przeszczepu. Ponadto dla
wszystkich analizowanych podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na wczesniejszg terapie
HSCT, wiek, ptec, rase, wynik w skali sprawnosci ECOG, obszar zamieszkania, rodzaj mutacji,
poziom AXL w komorkach blastycznych, wczesniejsze stosowanie inhibitoréw FLT3, ryzyko
cytogenetyczne (z wyjatkiem niekorzystnego), odpowiedz na leczenie | linii (z wyjatkiem
nawrotu po >6 mies. po HSCT), wstepnie wybrang chemioterapie ratunkowa,
przeprowadzenie HSCT w czasie badania oraz stosunek mutacji ITD/FLT3 zaobserwowano

dtuzszg mediane OS w grupie GIL wzgledem ChR.

Dla daty odciecia 17.09.2018r. zgony oceniane w ramach analizy OS wystepowaty ogotem
czesciej w grupie ChR (72,6%) niz w grupie GIL (69,2%), przy czym réznica miedzy grupami

nie byta znamienna statystycznie.

Analiza w podgrupach wyodrebnionych z populacji ITT wykazata, ze zgony wystepowaty
czesciej w grupie kontrolnej niz badanej wsréd chorych powyzej i ponizej 65 r.z., kobiet, rasy
biatej, z wynikiem w skali ECOG 0 lub 1, zamieszkujgcych Ameryke Pdinocng i Europe,
posiadajgcych mutacje FLT3-ITD oraz FLT3-TKD, niestosujgcych wczesniej inhibitorow FLT3,
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Zz korzystnym i umiarkowanym ryzykiem cytogenetycznym oraz ze wstepnie wybrang
chemioterapig ratunkowg niskiej i wysokiej intensywnosci. R6znice miedzy grupami nie byty

istotne statystycznie.

Zgodnie z wynikami badania ADMIRAL dla analizy koncowej (data odciecia 17.09.2018)
prawdopodobienstwo 6-,12- i 24-miesiecznego OS bylo wyzsze w grupie badanej niz
kontrolnej. Réznica miedzy grupami dla prawdopodobienstwa 6-miesiecznego OS wyniosta
16,6%, natomiast dla 12-miesiecznego i 24-miesiecznego OS odpowiednio 20,40% i 5,20%.

Po ocenzurowaniu chorych poddanych HSCT nadal obserwowano przewage GIL nad ChR.

Dla daty odciecia 17.09.2018 r. czas przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen byt
dtuzszy w grupie GIL niz w grupie ChR (mediana wynosita odpowiednio 2,8 mies. i 0,7 mies.).

Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

W przypadku populacji ogélnej catkowitg odpowiedz na leczenie CR, CRh, CRi, CRp oraz
czesciowg odpowiedz na leczenie (PR) obserwowano czesciej w grupie badanej niz w grupie
kontrolnej, przy czym dla kazdej z wymienionych odpowiedzi na leczenie réznice miedzy
grupami byly znamienne statystycznie. Roéwniez w przypadku analizy w podgrupach
wyodrebnionych ze wzgledu na wczesniejszg terapie HSCT, uprzednie stosowanie inhibitoréw
FLT3, wstepnie wybrang chemioterapie ratunkowg, mutacje FLT3, pierwotng opornos¢ na
leczenie bez HSCT oraz planowanie wykonania HSCT w czasie badania zaobserwowano

przewage GIL nad ChR.

Réznica miedzy grupami w czestosci wystepowania ztozonych punktow koncowych fj.
CR/CRh, ztozonej odpowiedzi na leczenie (CRc=CR/CRIi/CRp) oraz odpowiedzi ogdlnej

(ORR=CRCc/PR) réwniez byta istotna statystycznie na korzy$¢ badanej interwenc;ji.

Po wytgczeniu chorych, ktérzy odnotowali CR/CRh po przeprowadzonym zabiegu HSCT
(wyniki odnotwane przed HSCT) odpowiedz na leczenie CR/CRh wystapita u 26,3% chorych
w grupie GIL i 15,3% chorych w grupie ChR.

Dla pozostatych populacji tj. populacji ITT obejmujgcej chorych, ktérzy otrzymali co najmniej
1 dawke leku, populacji ITT, u ktorej przeprowadzono co najmniej 1 ocene szpiku kostnego
w czasie badania, populacji FAS, populacji PPS oraz populacji ITT obejmujgcej chorych
z odpowiedzig kliniczng przed HSCT stwierdzono wyzszg skutecznos$¢ gilterytynibu

w stosunku do chemioterapii ratunkowej.
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W badaniu ADMIRAL przedstawiono réwniez ocene czasu trwania przezycia wolnego od
biataczki, ktérego mediana dla grupy GIL i ChR wyniosta odpowiednio 4,4 mies. i 6,7 mies.
Autorzy badania nie wskazali czy réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie. Nalezy
zauwazy¢, iz parametr ten byt mierzony wytgcznie wsréd chorych, ktérzy osiggneli CRc
(CR/CRI/CRp), czyli u 134 chorych w grupie GIL oraz jedynie u 27 chorych w grupie ChR.
Ponadto wysoki odsetek chorych, ktérzy zostali ocenzurowani w grupie leczonej chemioterapig
ratunkowg powoduje, ze oszacowanie krzywej przezycia (mediana LFS) bylo niewiarygodne

w tej grupie.

W badaniu ADMIRAL oceniano rowniez jakos¢ zycia. Mediana zmiany wyniku wg.
kwestionariusza EQ-5D-5L VAS w stosunku do wyniku poczatkowego wyniosta 0 dla ramienia
gilterytynibu i -3,0 dla ramienia chemioterapii ratunkowej w 1. dniu 2 cyklu leczenia.
Niezaleznie od zastosowanego kwestionariusza jakosci zycia w ramieniu GIL zaobserwowano
dtuzszg mediane czasu do ostatecznego pogorszenia sie jakosci zycia w podgrupie chorych z
CR/CRh w stosunku do podgrupy chorych, ktérzy nie osiggneli CR/CRh. Mediana TUDD dla
wszystkich kwestionariuszy (BFI, FACT-Leu, EQ-5D-5L) w podgrupie chorych z CR/CRh
wyniosta ok. 14 miesiecy, natomiast w podgrupie bez CR/CRh ok. 4 miesigcy. Zasadnym jest
zatem stwierdzenie, iz odpowiedz CR/CRh wigze sie z diuzej utrzymujgcy sie jakoscig zycia.
W abstrakcie konferencyjnym Cella 2019 przedstawiono natomiast wartosci TUDD
z uwzglednieniem podgrup w zaleznosci od wykonanej HSCT w czasie badania.
Przeprowadzenie HSCT wigzato sie z wydtuzeniem TUDD w stosunku do braku HSCT.

Zaleznos¢ ta jest obserwowana niezaleznie od zastosowanej skali jakosci zycia.
Ocena skutecznosci gilterytynibu na podstawie badania jednoramiennego CHRYSALIS

Mediana czasu przezycia chorych w badaniu CHRYSALIS wyniosta 246 dni (ok. 8 mies.).
Czestos$¢ wystepowania zgonow ogétem wyniosta 43 (76,8%). W podgrupie chorych, ktorzy
wczesniej stosowali | linie leczenia odnotowano 12 (85,7%) zgondw, natomiast w podgrupie

chorych stosujgcych wczesniej wiecej niz 1 linie leczenia zaobserwowano 31 (73,8%) zgonow.

Prawdopodobienstwo 8-, 12-, 26- i 52-tygodniowego przezycia wyniosto odpowiednio
87,5%, 82,1%, 65,7% i 31,0% dla chorych z pozytywnym wynikiem mutacji FLT3. Wsrod 14
(25%) chorych, ktérzy uprzednio stosowali 1 linie leczenia prawdopodobienstwo 6-, 12-, 24-
i 32- miesigcznego przezycia wyniosto kolejno 78,6%, 42,9%, 14,3% i 14,3%. Natomiast
wsréd 42 (75%) chorych, ktérzy stosowali >1 linie leczenia prawdopodobienstwo 6-, 12-, 24-

i 32- miesiecznego przezycia wyniosto odpowiednio 61,3%, 26,8%, 21,4% i 21,4%.
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U chorych z pozytywnym wynikiem na obecnos¢ mutacji FLT3 wskaznik catkowitej odpowiedzi
na leczenie wynosit 55,4%, w tym u 12,5% chorych odnotowano catkowitg remisje.
W przypadku chorych z mutacjg FLT3 typu dzikiego wskaznik ORR wynosit jedynie 14,3%,
a catkowitej remisji nie wykazano u zadnego chorego. Remisje czesciowg odnotowano
w badaniu u zblizonego odetka chorych w obu rozpatrywanych podgrupach (odpowiednio
u8,9% i 7,1% chorych).

Ocena bezpieczenstwa GIL vs ChR na podstawie badania randomizowanego ADMIRAL

Ekspozycja na lek wyrazona w pacjentolatach wyniosta w grupie GIL i ChR odpowiednio 121,7
pacjentolat i 11,9 pacjentolat. Nalezy podkresli¢, ze czestos¢ wystepowania wszystkich
zdarzen niepozadanych skorygowanych o ekspozycje, w tym tych, ktére badacz uznat
za zwigzane z lekiem, byta wyzsza w grupie stosujacej chemioterapie niz w grupie
leczonej gilterytynibem. W zwigzku z powyzszym nie nalezy interpretowac czestosci

wystepowania okreslonych zdarzen niepozgdanych bez kontekstu czasu leczenia.
Czestos¢ zdarzen niepozgdanych w przeliczeniu na pacjentolata wyniosta dla:

e ciezkich TEAE prawdopodobnie zwigzanych z badanym lekiem 1,6 w grupie GIL
oraz 2,9 w grupie ChR;

e TEAE prawdopodobnie zwigzanych z badanym lekiem 16,5 w grupie GIL i 46,8 w
grupie ChR;

e ciezkich TEAE 7,1 w grupie GIL oraz 9,2 w grupie ChR;

e TEAE 69,4 w grupie GIL i 133,0 w grupie ChR.

Zgony wystepowaty czesciej w grupie kontrolnej (74,3%) niz badanej (69,1%).

Czesto$¢ wystepowania TEAE prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem prowadzacych

do zgonu ogdétem w grupie GIL wyniosta 4,1%, natomiast w grupie ChR 4,6%.

Ciezkie TEAE prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem odnotowano u 14,7% chorych
w grupie kontrolnej i 35,8 chorych w grupie badanej. Do najczesciej wystepujgcych ciezkich
TEAE zwigzanych z badanym lekiem zaliczono zdarzenia z kategorii zakazenh i zarazenh
pasozytniczych, zaburzen krwi i ukfadu chionnego oraz zaburzen w wynikach badan
diagnostycznymi. Wsrod ciezkich TEAE najprawdopodobniej zwigzanych z leczeniem

gilterytynibem najczesciej obserwowano: gorgczke neutropeniczng (9,3%), wzrost ALAT
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(4,5%), wzrost AspAT (4,1%). Pozostate TEAE wystepowaty nie czesciej niz u 2,8% chorych

w grupie badane;j.

Zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia prawdopodobnie zwigzane
z badanym lekiem odnotowano ogdtem u 83,7% chorych z grupy badanej i 65,1% chorych
z grupy kontrolnej. Do najczesciej wystepujgcych TEAE prawdopodobnie zwigzanych z
badanym lekiem o dowolnym stopniu nasilenia w grupie GIL nalezaty: wzrost ALAT (29,7%),
wzrost AspAT (28,0%) oraz niedokrwisto$¢ (23,2%), goraczka neutropeniczna (15,9%) oraz

matoptytkowos$¢ (14,2%).

Ciezkie TEAE zaistniate w trakcie leczenia wystapity u 83,3% chorych w grupie GIL i 31,2%
chorych w grupie ChR. Do najczeéciej wstepujacych zdarzen w grupie GIL nalezaty: gorgczka
neutropeniczna (30,9%), AML (13,4%), goragczka (13,0%), zapalenie ptuc (10,6%) i posocznica
(7,3%).

W grupie badanej u wszystkich chorych wystgpity TEAE o dowolnym stopniu nasilenia,
natomiast w grupie kontrolnej u 98,2% chorych. TEAE o stopniu nasilenia 23 wystgpity
natomiast u 95,9% chorych w grupie GIL oraz u 86,5% chorych w grupie ChR. W przypadku
analizy kohcowej najczesciej wystepujacymi zdarzeniami o dowolnym stopniu nasilenia w
grupie stosujgcej gilterytynib byta: gorgczka neutropeniczna (46,7%), goraczka (42,7%),
niedokrwistos¢ (47,2%), wzrost ALAT (41,9%), wzrost AspAT (40,2%), biegunka (32,9%),
nudnosci (32,1%), zaparcia (30,9%), hipokaliemia (28,9%), zmeczenie (28,5%) oraz
matoptytkowos$c¢ (25,6%). Natomiast w przypadku zdarzen, ktére odnotowano w czasie 30 dni
od rozpoczecia badania byty to: niedokrwisto$¢ (33,3%), gorgczka neutropeniczna (21,1%),
wzrost AspAT (24,0%), wzrost ALAT (24,0%), matoptytkowos¢ (18,7%), obnizenie ptytek krwi
(18,7%), zaparcie (17,1%), gorgczka (14,6%), nudnosci (13,4%) oraz zmeczenie (14,6%).

Jesli porébwnamy grupe stosujgcg gilterytynib z grupg leczong chemioterapig ratunkowg
wysokiej intensywnosci mozna zauwazyC, iz wiekszoS¢ zdarzen w czasie 30 dni od
rozpoczecia badania wystepowato czesciej w grupie kontrolnej niz badanej. Natomiast
czesciej w grupie badanej niz kontrolnej w obrebie TEAE o dowolnym nasileniu wystepowaty:
matoptytkowosé (18,7% vs 17,6%), kaszel (11,0% vs 7,4%) zaparcia (17,1% vs 14,7%),
zmeczenie (14,6% vs 8,8%), wzrost ALAT (24,0% vs 7,4%), wzrost AsSpAT (24,0% vs 7,4%),

obnizenie ALP we krwi (13,4% vs 2,9%) oraz obnizenie liczby neutrofili (14,2% vs 11,8%).
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Wyniki parametréw laboratoryjnych tj. wzrost kreatyniny, wzrost AspAT, wzrost ALAT,
hipokalcemii, hipoalbuminerii, wzrost ALP, wzrost CPK, hipofosfatemii, hiponatremii,
hipomagnezemii wskazujg na wiekszg czestos¢ wystepowania w grupie badanej niz kontrolne;j

zaréwno dla zdarzen o nasileniu 21 jak i 3/4.

Ocena bezpieczenstwa GIL vs ChR na podstawie badania jednoramiennego
CHRYSALIS

W badaniu CHRYSALIS zgon ogdtem odnotowano u 37,7% chorych, w tym u 2,8% chorych
odnotowano zgon z powodu zdarzen niepozadanych prawdopodobnie zwigzanych

z leczeniem a u 1,6% chorych wystgpit zgon z powodu toksycznosci limitujgcej dawke.

Ciezkie dziatania niepozadane odnotowano u pojedynczych chorych stosujgcych GIL.
Najczesciej wystepowata gorgczka neutropeniczna i ostra niewydolno$é nerek (u 2,0%

chorych). Pozostate zdarzenia wystepowaty nie czesciej niz u 1,2% chorych.

Wsrdd dziatanh niepozadanych w badaniu CHRYSALIS w grupie badanej odnotowano
biegunke (16,3% chorych), zmeczenie (u 14,7% chorych), zwiekszone stezenie AspAT
(13,1%) i zwiekszone stezenie ALAT (9,5% chorych).

Do ciezkich zdarzen niepozadane nalezaly gorgczka neutropeniczna (31,0% chorych),
progresja choroby (17,1% chorych), posocznica (14,3% chorych), zapalenie ptuc (10,7%
chorych). Pozostate ciezkie zdarzenia niepozgdane u chorych stosujgcych GIL wystepowaty

nie czesciej niz u 9,9% chorych.

W badaniu CHRYSALIS wsréd TEAE w ramach kategorii zakazenia i zarazenia pasozytnicze,
u chorych stosujgcych GIL w badaniu CHRYSALIS najczesciej wystepowaty posocznica o 4.
stopniu nasilenia (9,1% chorych), bakteriemia o 3. stopniu nasilenia (5,2% chorych), zakazenie
drég moczowych o 3. stopniu nasilenia (4,8% chorych) i grzybicze zapalenie ptuc o 3. stopniu
nasilenia (4,4% chorych). Najczestsze TEAE obejmowaty zdarzenia z kategorii: zaburzen krwi
i uktadu chtonnego, zaburzen zotadka i jelit oraz zaburzen w wynikach badan diagnostycznych.
Niedokrwisto$¢ o 3. stopniu nasilenia (21,8%), biegunka o 1. stopniu nasilenia (18,7%) oraz
progresywna AML o 5. stopniu nasilenia (16,3%) wystapity u najwigkszego odsetka chorych.
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Dodatkowa ocena bezpieczenstwa GIL

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono rowniez informacje
pochodzace z dokumentéw odnalezionych na stronie EMA i FDA oraz danych z bazy
ADRReports, czy WHO UMC.

Na podstawie danych z ChPL Xospata® i dokumentu FDA Xospata® label stwierdzono,
ze stosowanie gilterytynibu moze sprzyjaé wystgpieniu zespotu zréznicowania, zespotu
odwracalnej tylnej encefalopatii, wydluzonego odstepu QT oraz zapalenia trzustki.
W powyzszych dokumentach wskazano na koniecznosé¢ monitorowania chorych pod katem
wystgpienia powyzszych zdarzeh i w razie potrzeby przerwania lub zaprzestania stosowania
GIL.

Profil bezpieczenstwa przedstawiony w ChPL Xospata®, 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 krwi i uktadu chtonnego, zakazen i zarazeh pasozytniczych, zaburzen

ogolnych i stanéw w miejscu podania oraz badan diagnostycznych.

Stosunek korzysci do ryzyka leku Xospata® oceniono na podstawie dokumentu EMA 2019
i uznano za korzystny w analizowanym wskazaniu. Whnioski ptyngce z przedstawionych
dowoddéw naukowych $wiadczg o skuteczno$ci klinicznej GIL we wnioskowanej populaciji
chorych. EMA zaleca monitorowanie ryzyka zwigzanego z nieznanym ryzykiem wystepowania
torsade de pointes podczas stosowania GlLw zwigzku z czym w obowigzujgcym ChPL
Xospata® zawarto zalecenia dotyczgce monitorowania EKG w zwigzku z wymienionym
powyzej zwiekszonym ryzykiem wydtuzenia odstepu QTc oraz torsade de pointes jak rowniez

wytycznych dotyczgcych dostosowania dawki GIL.
Whnioski

Ostra biataczka szpikowa jest szybko postepujgca chorobg, ktérej obraz kliniczny zalezy m.in.
od profilu cytogenetycznego i wieku chorych. Objawy obserwowane u chorych na AML, takie
jak zmeczenie, ostabienie, duszno$¢, utrata pamieci, krwawienia i czeste infekcje, powoduja
ograniczenie ich sprawnosci i obnizenie jakosci zycia. Opcje terapeutyczne dostepne w Polsce
cechujg sie ograniczong skutecznoscia, gdyz oczekiwany czas przezycia chorych nadal

pozostaje na bardzo niskim poziomie. Ponadto rokowanie chorych na AML z mutacjg genu
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FLT3 jest obecnie niekorzystne, a szansa na trwate wyleczenie niewielka, co wskazuje na

niezaspokojong potrzebe medyczng w tej populaciji.

W tym kontekscie szczegdlne znaczenie majg nowe terapie ukierunkowane molekularnie,
takie jak gilterytynib, ktéry umozliwia leczenie celowane, skierowane na komorki

nowotworowe.

Gtowne dowody ptyngce z randomizowanego badania ADMIRAL wskazujg, iz gilterytynib
prowadzi do poprawy w odniesieniu do kluczowych punktow kohcowych tj. OS oraz
odpowiedzi na leczenie. Podczas terapii GIL obserwowano wydtuzenie czasu przezycia
catkowitego i wyzszg odpowiedZz na leczenie w porownaniu do grupy kontrolnej. Lek
charakteryzuje znany i akceptowalny profil bezpieczenstwa oraz korzystny stosunek korzysci

do ryzyka.

W zwigzku z powyzszym, zasadnym jest stosowanie leku Xospata®w praktyce klinicznej
i nalezy go uznaé za skuteczng metode leczenia wsrod dorostych chorych z nawrotowa

lub oporna na leczenie ostra biataczka szpikowa z mutacja genu FLT3.
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6. Dyskusja

Ostra biataczka szpikowa to szybko postepujgca choroba, ktérej obraz kliniczny zalezy m.in.
od profilu cytogenetycznego czy 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. Szczegolnie zte rokowanie
dotyczy chorych nie reagujgcych na leczenie lub u ktérych obserwuje sie poczatkowag
odpowiedz, a nastepnie nawrot AML. Wazng role w rozpoznaniu, okreslaniu rokowania oraz
leczeniu AML odgrywajg aberracje chromosomowe, w szczegolnosci mutacje w genie FLT3
kodujacym receptorowg kinaze tyrozynowg FLT3. Mutacje FLT3 mozna podzieli¢ na FLT3-ITD
(FLT3 z wewnetrzng podwadjng duplikacjg) o niekorzystnym rokowaniu, ktére identyfikuje sie
w 25-30% AML oraz FLT3-TKD (FLT3 z mutacjg domeny kinazy tyrozynowej), ktéra wystepuje
w 5-10% AML i ma nieokreslone rokowanie. Wsréd chorych z nawrotowg/oporng na leczenie
AML z pozytywng mutacjg FLT3 obserwuje sie mniejszy odsetek remisji, krotszy czas do
drugiego nawrotu oraz zmniejszenie OS w stosunku do chorych bez mutacji FLT3 [Konig
2015]. Biorgc pod uwage niekorzystne rokowanie w populacji docelowej istnieje
niezaspokojona potrzeba wdrozenia nowych terapii, ktore wptyng na redukcje odsetka

wczesnych zgonow i kolejnych nawrotow choroby.

Standardem postepowania w leczeniu AML w Polsce jest intensywna chemioterapia, ktérej
celem jest leczenie indukcyjne (majgce na celu indukcje remisji) i leczenie po uzyskaniu remisji
(poremisyjne, konsolidacyjne), a nastepnie przeprowadzenie przeszczepienia macierzystych
komorek krwiotworczych (HSCT). Populacje docelowg w ramach niniejszej analizy stanowig
dorosli chorzy z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg z mutacjg genu
FLT3. Nie istnieje jeden uniwersalny standard chemioterapii w tej grupie chorych. W przypadku
nawrotu/opornosci choroby terapia uzalezniona jest m.in. od wieku chorych, czasu wystgpienia
nawrotu (ponizej lub powyzej 12 miesiecy), wczesniej stosowanego leczenia, mozliwosci

wykonania allo-HSCT czy preferencji chorego.

Majgc na uwadze, iz zalecane przez wytyczne kliniczne terapie u chorych na AML sg
zréznicowane, zdecydowano o przeprowadzeniu badania ankietowego wsrdéd ekspertéw
klinicznych zajmujgcych sie terapig chorych z populacji docelowej. Przeprowadzone badanie
umozliwito zdefiniowanie komparatorow dla gilterytynibu stosowanego w populacji
wnioskowanej. Eksperci wskazali, iz do najczesciej stosowanych terapii w praktyce klinicznej
w tej grupie chorych w Polsce mozna zaliczy¢ FLAG-IDA, MEC, LoDAC, CLAG-M oraz
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azacytydyne, ktore zostaty wybrane jako komparator. We wnioskowanej populacji chorych
sorafenib otrzymat pozytywng opinie Prezesa Agencji AOTMIiT w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej. Przy czym wniosek refundacyjny dotyczy jednego z podtypéw
ostrej biataczki szpikowej — biataczki mieloblastycznej. Sorafenib nie stanowi komparatora w
niniejszej analizie, poniewaz nie zostat wskazany w badaniu ankietowym wsrod ekspertow
klinicznych oraz ten rodzaj finansowania jest stosowany dopiero po wyczerpaniu innych

mozliwosci terapeutycznych.

W ramach niniejszej analizy udato sie zidentyfikowa¢ randomizowane badanie poréwnujace
gilterytynib z chemioterapig ratunkowa. W ramach chemioterapii ratunkowej (ChR) wysokiej
intensywnosci chorzy stosowali FLAG-IDA lub MEC, natomiast w przypadku chemioterapii
niskiej intensywnosci chorzy otrzymywali LODAC lub azacytydyne. Tym samym komparator w
badaniu klinicznym odzwierciedla praktyke kliniczng w Polsce, poniewaz reprezentuje 4
sposréd 5 komparatoréw wskazanych przez ekspertow klinicznych w Polsce. Nalezy
zauwazy¢, iz w badaniu przedstawiono poréwnanie GIL wzgledem ChR dla wszystkich
chorych tacznie, niezaleznie od zastosowanej chemioterapii ratunkowej. Taka konstrukcja
badan jest jednak powszechnie stosowana. Wykonanie poréwnania GIL z kazdym
komparatorem osobno wymagatoby odpowiedniej liczby chorych w celu zapewnienia
wymaganej mocy testu, a tym samym jego istotnoéci statystycznej. Nalezy podkresli¢, iz ostra
biataczka szpikowa z mutacjg genu FLT3 jest chorobg rzadkg, co stanowi utrudnienie w
przeprowadzeniu badania z liczng grupg chorych, przy czym najnowsze wytyczne NCCN 2020
jako opcje terapeutyczng silnie rekomendujg udziat w badaniu klinicznym kazdego chorego z
AML. Biorgc pod uwage wzgledy etyczne oraz fakt, iz wszystkie terapie sktadajgce sie na ww.
chemioterapie ratunkowg sg stosowane w praktyce klinicznej w Polsce, ograniczenie to jest
niewielkie. Ponadto w raporcie mozliwe byto przedstawienie poréwnania GIL vs ChR
z uwzglednieniem poczgtkowo wybranej chemioterapii ratunkowej (osobno poréwnanie

w podgrupie chorych z ChR wysokiej i niskiej intensywnosci).

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio porownujgcych GIL z CLAG-M podjeto probe
przeprowadzenia poréwnania posredniego. W tym celu wykonano przeglad dla CLAG-M
w poszukiwania badan RCT obejmujgcych wnioskowang populacje. W wyniku przeszukania

baz informacji medycznej nie odnaleziono jednak badan pozwalajgcych na wykonanie takiego

poréwnania. |
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Wyniki poréwnan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazujg na istotng
statystycznie przewage skutecznosci gilterytynibu wzgledem chemioterapii ratunkowej
w odniesieniu do mediany czasu przezycia, czestosci wystepowania przezycia wolnego
od niekorzystnych zdarzen oraz odpowiedzi na leczenie (dla wszystkich rozwazanych
odpowiedzi tj. CR, CRp, CRh, CRi i PR oraz odpowiedzi ztozonych CRc, ORR, CR/CRh). Lek
charakteryzuje znany i akceptowalny profil bezpieczenstwa oraz pozytywny stosunek korzysci

do ryzyka.

Wiarygodnosé wewnetrzng analizy, oznaczajgcg stopieh w jakim wyniki badania sg wolne
od btedu systematycznego, oceniono na podstawie jakosci badan. Wyniki niniejszej analizy
zostaty oparte przede wszystkim na randomizowanym badaniu ADMIRAL, przeprowadzonym
w licznej i zréznicowanej grupie chorych. W badaniu tym ryzyko btedu analizowane zgodnie
z procedurg oceny ryzyka bftedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook dla
wszystkich ocenianych domen oceniono jako niskie. Badanie ADMIRAL uzyskato 3 na 5
punktow w skali Jadad. 2 punkty zostaty odjete ze wzgledu na brak zastosowania zaslepienia
w badaniu. Nalezy jednak podkresli¢, iz z etycznego punktu widzenia metodyka ta ma
zastosowanie w wielu badaniach prowadzonych wsrdd chorych onkologicznych i nie wptywa
na uzyskane wyniki dla obiektywnych punktow korncowych, takich jak EFS, OS czy odpowiedz
na leczenie. Dodatkowo, w celu unikniecia btednej oceny wynikéw zgodnie z protokotem
badania kod randomizacyjny zostat zatajony przed statystykami az do momentu zamkniecia
bazy danych. W trakcie trwania badania nie oceniano réznic miedzy grupami z wyjatkiem
planowanej analizy srodokresowej lub na prosbe niezaleznego komitetu monitorujgcego dane.
Jak wskazano w dokumencie FDA 2018b, zastosowanie zaslepienia czesto nie sprawdza sie
w praktyce, gdyz charakterystyczne dziatania niepozgdane danej terapii moga bezposrednio
wskazywacé 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 bfednie przypisanej badanej interwencji. Utrzymywanie zaslepienia po
wystgpieniu progresji choroby moze réwniez negatywnie wplywaé na wdrozenie kolejnej terapii
u chorego, potencjalnie uniemozliwiajgc choremu 2z grupy kontrolnej otrzymanie
zarejestrowanej terapii lub opdzniajgc lub uniemozliwiajgc choremu udziat w innym badaniu
klinicznym. Podsumowujgc, stwierdzono tym samym, ze wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy

jest wysoka.

Badanie ADMIRAL umozliwito przeprowadzenie oceny skutecznosci i bezpieczehstwa GIL

wzgledem chemioterapii ratunkowej, czyli lekéw stosowanych w rzeczywistej praktyce
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klinicznej w Polsce. Jak wskazano w dokumencie EMA 2019 badanie ADMIRAL jest
odpowiednio zaprojektowanym badaniem umozliwiajgcym wnioskowanie na temat
skutecznosci gilterytynibu wzgledem chemioterapii ratunkowej. Do badania wigczono
dorostych chorych w wieku od 19 do 85 lat z pierwotng AML lub wtérng AML (po zespole
mielodysplastycznym) i potwierdzong mutacjg FLT3, u ktérych stwierdzono opornos$¢ na
leczenie pierwszej linii lub nawrét po leczeniu AML pierwszej linii. Dane demograficzne
i charakterystyka chorych na poczatku badania byly odpowiednio zbalansowane, w tym pod
wzgledem czestosci wystepowania mutacji FLT-ITD oraz FLT-TKD. Szacuje sie, ze mutacja
FLT3-TKD wystepuje u ok. 5-10% chorych na AML, dlatego zgodnie z przewidywaniami liczba
chorych z tg mutacjg byta ograniczona. Nalezy jednak zauwazyé, ze mediana czasu przezycia
w ramieniu GIL w podgrupie chorych z mutacjg FLT3 TKD byta nieznacznie krétsza (8,0 mies.)
w stosunku do podgrupy chorych z mutacjg FLT3 ITD (9,3 mies.). W zwigzku z powyzszym,
mozna stwierdzi¢, iz populacja wtgczona do badania ADMIRAL 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. Ponadto
w trakcie przeszukiwania baz dodatkowych nie odnaleziono Zadnego badania
obserwacyjnego. W zwigzku z powyzszym, biorgc pod uwage, iz populacje uwzgledniong
w badaniu wigczonym do analizy mozna uznac¢ za reprezentatywna, a wyniki kohcowe moga
mie¢ odniesienie w polskiej praktyce klinicznej, wiarygodnos¢ zewnetrzng analizy okreslono

jako $redniag.

Do analizy wigczono rowniez jednoramienne badanie CHRYSALIS dotyczgce fazy I/ll, ktérego
gtbwnym celem byta ocena bezpieczenstwa i tolerancji, w tym okreslenie maksymalnej dawki
tolerowanej (MTD) gilterytynibu u chorych z nawrotowg lub oporng na leczenie AML oraz
okreslenie parametréw farmakokinetycznych leku. Analiza skutecznosci stanowita natomiast
eksploracyjny punkt korncowy. Pomimo, ze kryterium witgczenia do badania nie byta obecnosé
mutacji FLT3, ktéra jest przedmiotem niniejszej analizy, to metodyka badania zaktadata
wiaczenie 210 chorych z lokalnie potwierdzonymi mutacjami FLT3 do kazdej z grup leczonych
inng dawkag GIL. Ponadto grupa stosujgca dawke GIL 120 mg zostata utworzona tak, aby
obejmowata wytgcznie chorych z mutacjg genu FLT3. Brak w kryteriach wtgczenia mutac;ji
FLT3 nie stanowi zatem ograniczenia analizy, poniewaz mozliwe byto wykonanie oceny
skutecznoséci GIL w populacji chorych z mutacjg genu FLT3. Ocene bezpieczehstwa
gilterytynibu na podstawie badania CHRYSALIS przedstawiono dla wszystkich grup tacznie,
czyli chorych stosujgcych GIL w dawkach 20, 40, 80, 120, 200, 300 i 450 mg. Biorgc pod
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uwage rozktad chorych w grupach (dla GIL = 120 mg N=196 oraz dla GIL <80 mg N=56)
dawkowanie jest zatem sumarycznie wyzsze niz 120 mg, co nalezy uznac¢ za podejscie
konserwatywne. Do badania witgczano chorych z opornoscig na co najmniej jedng linie
leczenia lub z nawrotem choroby po osiggnieciu remisji wczesniejszym leczeniem. Majgc na
uwadze ograniczenia w metodyce badania CHRYSALIS zdecydowano na przedstawienie jego
wynikéw w zatgczniku. Stanowig one dodatkowe informacje oraz uzupetniajgcg analize

skutecznosci, jak i bezpieczenstwa gilterytynibu.

Jednym z pierwszorzedowych punkéw koncowych w badaniu ADMIRAL byta ocena OS (czas
do wystgpienia zgonu z dowolnej przyczyny). OS jest standardowym punktem koncowym
ocenianym w badaniach dotyczacych nowotwordéw. Jest to najbardziej istotny klinicznie
parametr, gdyz zwiekszenie przezywalnosci chorych jest celem kazdej nowej terapii
onkologicznej. Ponadto, zgon jest jednoznacznym punktem koricowym, a jego interpretacja
nie jest obcigzona btedem [Medeiros 2018]. Drugi pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita
ocena wystepowania odpowiedzi z petng lub czesciowg odpowiedzig hematologiczng
(CR/CRh). Uzyskanie CR jest gtbwnym celem chemioterapii indukcyjnej w AML i wigze sie ze
zwiekszonym przezyciem chorych. CR stanowi surogat dla oceny korzysci klinicznych (gtéwnie
0S), poniewaz chorzy, ktérzy osiggajg CR przezywajg diuzszy czas niz ci, u ktérych go nie
osiggnieto [Estey 2016, Medeiros 2018]. Réwniez CRh jest klinicznie istotnym punktem
koncowym u chorych z nawrotowag/oporng AML [Lai 2019].

W badaniu oceniano rowniez przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen (EFS) zdefiniowane
jako czas od randomizacji do wystgpienia udokumentowanego nawrotu choroby
(z wykluczeniem nawrotu po czesciowej remisji), niepowodzenia leczenia lub zgonu w czasie
30 dni od podania ostatniej dawki leku, w zaleznosci co nastgpito pierwsze. W grupie
stosujgcej chemioterapie niskiej intensywnosci czestos¢ wystepowania CRc (CR/CRIi/CRp)
wyniosta jedynie 4%, zatem EFS w grupie ChR dotyczyto gtéwnie chorych stosujgcych
chemioterapie ratunkowg wysokiej intensywnosci. Nawrot choroby okreslano na podstawie
biopsji szpiku kostnego wykonanego przez laboratorium centralne. Istotnym jest, iz
w przypadku chorych, u ktérych nie stwierdzono nawrotu choroby, niepowodzenia leczenia lub
zgonu — EFS zostato ocenzurowane w dniu ostatniej oceny. Chorzy z grupy ChR wysokiej
intensywnosci mogli stosowac interwencje przez 1-2 cykli. Zatem w przypadku wszystkich
chorych, ktérzy stosowali ChR wysokiej intensywnosci i odnotowali odpowiedz na leczenie
oraz rozpoczeli okres przedtuzonej obserwacji, ich dane do EFS po 1 i 2 miesigcach po

randomizacji zostaty ocenzurowane. Ogranicza to uzytecznos¢ EFS zdefiniowanego na
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poziomie protokotu. Nalezy jednak zauwazyé, ze dodatkowo przedstawiono wyniki dla

predefiniowanej analizy wrazliwosci EFS w ocenie badacza

W badaniu ADMIRAL przeprowadzano réwniez ocene jakosci zycia chorych, przy czym czes¢
wynikéw pochodzita z abstraktu konferencyjnego, w ktérym przedstawiono wyniki wytgcznie
dla ramienia GIL. Nalezy zauwazy¢, iz wyniki przedstawiono z podziatem na podgrupy
chorych, ktorzy uzyskali CR/CRh oraz podgrupe chorych, ktérzy nie uzyskali CR/CRh.
Informacje te pozwalajg na wnioskowanie o zaleznosci miedzy czasem do ostatecznego

pogorszenia sie jakosci zycia (TUDD), a uzyskaniem odpowiedzi na leczenie.

Analiza skutecznosci przeprowadzona na podstawie badania ADMIRAL wykazata
istotng statystycznie i klinicznie przewage gilterytynibu nad chemioterapia ratunkowa

dla kluczowego, pierwszorzedowego punkty koncowe — OS (mediany). Dla populacji ITT

mediana czasu przezycia catkowitego w grupie GIL wyniosta 9,3 mies., natomiast
w grupie ChR 5,6 mies. — HR =0,683 (95% CI: 0,490; 0,830; p<0,001). | R

I Dodatkowa analiza w podgrupach wykazata korzystny efekt
stosowania gilterytynibu w wielu podgrupach uwzgledniajgcych czynniki prognostyczne m.in.

wiek chorego, odpowiedz na leczenie | linii czy ocene ryzyka AML.

Dla EFS zaobserwowano wydtuzenie mediany czasu w grupie GIL (2,8 mies.) wzgledem grupy
ChR. Zgodnie z informacjg w dokumencie EMA 2019 wczesny, gwattowny spadek EFS wynika
z definicji punktu koncowego, czyli niepowodzenia terapii od momentu randomizacji. Oznacza
to, iz do pomiaru EFS kwalifikowali sie tylko chorzy z odnotowang odpowiedzig na leczenie
na poczatku badania. Odpowiedz na leczenie takze wystepowata czesciej w grupie badanej
niz kontrolnej, a réznice miedzy grupami dla wszystkich mierzonych odpowiedzi w populacji
ogolnej byty istotne statystycznie. W grupie GIL odpowiedz na leczenie (CR) osiggneto 21,2%
chorych, natomiast w grupie ChR 10,5%.

Analize mediany czasu do ostatecznego pogorszenia sie jakosci zycia (TUDD) wykazata, ze
niezaleznie od zastosowanego kwestionariusza jakosci zycia w ramieniu GIL zaobserwowano
diuzszy czas TUDD w podgrupie chorych z CR/CRh w stosunku do podgrupy chorych, ktorzy
nie osiggneli CR/CRh. Zasadnym jest zatem stwierdzenie, iz odpowiedz CR/CRh wigze sie

z dtuzej utrzymujgca sie jakoscig zycia.
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Zblizone rezultaty dotyczace skutecznosci gilterytynibu uzyskano na podstawie badania
CHRYSALIS. Mediana czasu przezycia chorych z mutacjg FLT3 wyniosta 246 dni (ok. 8,2
mies.), natomiast w populacji ogélnej w podgrupie chorych wczes$niej stosujacych 1 linie
leczenia 8,6 mies. oraz 7,1 mies. w podgrupie chorych stosujgcych wczes$niej >1 linie leczenia.
U chorych z pozytywnym wynikiem na obecnos¢ mutacji FLT3 wskaznik catkowitej odpowiedzi

na leczenie wynosit 55,4%, w tym u 12,5% chorych odnotowano catkowitg remisje.

Profil bezpieczehstwa GIL uzyskany na podstawie badan eksperymentalnych jest spojny
z analizowanym w ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa. Podczas stosowania GIL
najczesciej wystepujgce przypadki obejmujg zdarzenia z kategorii zakazen izarazen
pasozytniczych, zaburzen krwi i uktadu chtonnego, zaburzen Zzotadka i jelit, zaburzen ogolnych
i standbw w miejscu podania oraz zdarzeh zwigzanych z badaniami diagnostycznymi.
Wsrdd chorych leczonych produktem leczniczym Xospata® najczesciej obserwowanymi
zdarzeniami niepozgdanymi byty: gorgczka neutropeniczna, gorgczka, niedokrwistosc, wzrost
ALAT, wzrost AspAT, biegunka, nudnos$ci, zaparcia, hipokaliemia, zmeczenie oraz
matoptytkowosé. Jak wskazano w dokumencie EMA 2019 zdarzenia niepozgdane najczesciej
wystepujace, ktore byly zwigzane ze stosowaniem GIL sg zwigzane ze znang patofizjologig
AML i znang toksycznoscig inhibitoréw kinazy tyrozynowej. Ponadto sposoby zapobiegania
wystgpieniu lub opanowania obserwowanych zdarzen zostaty opisane szczegétowo w ChPL
Xospata®. Biorgc pod uwage korzysci kliniczne ptyngce z terapii GIL oraz potencjalne
zagrozenia zwigzane z leczeniem produktem leczniczym Xospata® EMA uznata, iz stosunek
korzysci do ryzyka gilterytynibu stosowanego we wnioskowanej populacji chorych za

korzystny.

Whnioskowana interwencja — produkt leczniczy Xospata® — wskazana jest w monoterapii
nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczki szpikowej u dorostych chorych z mutacjg
FLT3. Wnioskowana populacja chorych odznacza sie szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem,
zarébwno przez obecnos¢ mutacji genu FLT3, ktora jest w wigkszosci przypadkow
niekorzystnym czynnikiem rokowniczym, jak réwniez przez brak odpowiedzi na leczenie oraz
nawrét choroby, ktére znaczgco wplywajg na dlugos¢ zycia chorego. Pomimo mozliwosci
zastosowania réznych schematéw chemioterapii, u chorych na AML z nawrotowg lub oporng
na leczenie ostrg biataczkg szpikowa nadal istnieje niezaspokojona potrzeba wdrozenia
bardziej skutecznych metod leczenia. Dotychczas stosowane leczenie przy pomocy
chemioterapii ratunkowej nie moze zosta¢ uznane za satysfakcjonujgce, w szczegdlnosci, iz
dla chorych z mutacjg FLT3 nie jest aktualnie refundowany zaden inny lek, bedgcy inhibitorem

FLT3. W czasie ostatnich dziesiecioleci nie wprowadzono nowych opciji terapeutycznych, ktére
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istotnie wplynety na poprawe stanu chorych, w zwigzku z czym oczekiwany czas przezycia
0s6b chorych z nawrotowa lub oporng AML nadal pozostaje na niskim poziomie, co wskazuje
na niezaspokojong potrzebe medyczng we wnioskowanej populacji. Produkt leczniczy
Xospata® jest lekiem od niedawna wprowadzonym do obrotu na terenie Unii Europejskie;.
Nalezy zauwazyé¢, iz najnowsze wytyczne (ESMO 2020, NCCN 2020, NHS 2020)
uwzgledniaja w schematach terapeutycznych zastosowanie gilterytynibu/inhibitoréw
FLT3 u chorych z mutacjg FLT3 wskazujac na korzystne wyniki uzyskane w badaniach
klinicznych. Ponadto uznaje sie, iz terapie hamujgce aktywnosé¢ FLT3 stanowiag
kluczowa strategia terapeutyczng w rozpatrywanej populacji chorych (Perl 2017).
Gilterytynib jako terapia celowana molekularnie, odznaczajgca sie pozytywnym stosunkiem
korzysci do ryzyka stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe leczniczg w analizowanej
populacji chorych oraz stanowi potencjalng zmiane standardu postepowania w obecnym
leczeniu nawrotowej lub opornej na leczenie AML. Bezpos$rednig konsekwencjg objecia
refundacjg produktu leczniczego Xospata® bedzie uksztattowanie sie w Polsce nowej praktyki
klinicznej leczenia dorostych chorych z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg
szpikowa, z mutacjg genu FLT3. Rozszerzone zostanie spektrum terapeutyczne, w zwigzku
z czym lekarze, ktorzy dotychczas mogli zastosowaé leczenie jedynie przy pomocy
chemioterapii ratunkowej lub BSC, bedg mogli skorzystac z terapii lekiem Xospata®. Leczenie
gilterytynibem mogtoby stanowi¢ kluczowa terapie w Il linii leczenia. Nalezy jednak podkreslic,
iz korzysci kliniczne odnotowane sg réwniez dla Il jak i kolejnych linii leczenia, o czym
Swiadczg wyniki badania CHRYSALIS. Dane z badania CHRYSALIS wskazujg, ze odpowiedzi
na leczenie (CR i CRc) sg osiggane rowniez u chorych leczonych w dalszych liniach leczenia,
dla ktérych mediana OS w grupie GIL jest diuzsza niz w grupie ChR. Co wiecej, nie ma
wyraznego wskazania na temat potencjalnych mechanizmow opornosci, ktore swiadczytyby
0 mniejszej korzysci gilterytynibu w poréwnaniu z chemioterapig na pézniejszych liniach
leczenia. Rowniez dane dotyczgce bezpieczenstwa nie wskazujg na klinicznie znaczace
réznice w odniesieniu do liczby wczesniejszych linii leczenia. Zgodnie z powyzszym w opinii
EMA 2019 gilterytynib wykazuje pozytywny stosunek korzysci do ryzyka rowniez

w populacji chorych wczesniej stosujgcych wiecej niz jedna linie leczenia.

AML jest chorobg rzadko wystepujgca, a produkt leczniczy Xospata® posiada status leku

sierocego. |GGG
I \oc2y zauwazyé, iz w rekomendacjach Prezesa AOTMIT

wskazano, iz choroby rzadkie jako powazny problem zdrowotny dla spoteczenstwa, uznane

zostaty za obszar priorytetowych dziatan w zakresie zdrowia publicznego Unii Europejskiej
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i uzyskaly podstawowe znaczenie w programach Unii Europejskiej dotyczacych 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, wynikajgcg z trudnosci prowadzenia
miarodajnych badan na niewielkich populacjach. Wskazano réwniez, iz wzrasta przekonanie,
ze ocena ekonomiczna takich technologii medycznych powinna by¢ tylko jednym z elementéw
procesu decyzyjnego w zakresie finansowania, w ktéorym nalezy uwzglednia¢ wybory
i preferencje spoteczenstwa. Decyzje refundacyjne w odniesieniu do lekéw sierocych
podlegajg ocenom ekonomicznym, ale réwniez etycznym [Rekomendacja Prezesa AOTMIT
Cystadane® 2010, Rekomendacja Prezesa AOTMIT Nplate® 2010].

Przedstawione w niniejszym raporcie dane potwierdzajg skutecznosé terapii
gilterytynibem w odniesieniu do wydtuzenia OS, wystepowania odpowiedzi na leczenie
i poprawy wiekszosci drugorzedowych punktéw koncowych oraz akceptowalny profil
bezpieczenstwa. Biorgc pod uwage rzadkie wskazanie do stosowania Xospata®, wage
problemu zdrowotnego, udowodniong skutecznosé¢ terapii oraz brak alternatywnego
leczenia (dla chorych z mutacja FLT3 nie jest aktualnie refundowany zaden inny lek,
bedacy inhibitorem genu, w ktérym nastepuje mutacja), objecie refundacja GIL nalezy

uznaé za zasadne.
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7. Zalaczniki

7.1. Ocena skutecznosci gilterytynibu na podstawie
badania CHRYSALIS

Skutecznos¢ GIL u chorych z nawrotowa/oporng AML zostata oceniona na podstawie

jednoramiennego, otwartego badania fazy I/l CHRYSALIS (publikacja Perl 2017).

Ocene skutecznosci przeprowadzono wzgledem nastepujacego punktu korncowego:

e przezycie catkowite;

e odpowiedz na leczenie.

W ramach analizy skutecznosci przedstawiono jedynie wyniki wyodrebnione dla chorych

stosujgcych GIL w dawce 120 mg.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono szczegotowe wyniki.
7.1.1. Przezycie catkowite

7.1.1.1. Czas przezycia catkowitego

Mediana czasu przezycia chorych z mutacjg FLT3 w badaniu CHRYSALIS wyniosta 246 dni
(ok. 8,2 mies.), natomiast w podgrupie chorych wczesniej stosujgcych 1 linie leczenia 10,3

mies. oraz 7,2 mies. w podgrupie chorych stosujgcych wczesniej >1 linie leczenia.

Mediana czasu przezycia w podgrupie chorych ktérzy osiggneli CR/CRh byta diuzsza niz w
podgrupie chorych, ktérzy nie osiggneli CR/CRh (70,6 vs 41,7 tyg.). Autorzy publikaciji
przedstawili wniosek, iz osiggniecie odpowiedzi CR/CRh moze by¢ zwigzane z wydtuzeniem

Czasu przezycia.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 38.
Czas przezycia catkowitego na podstawie badania CHRYSALIS

GIL 120 mg

Podgrupa VEGIEGE
(95% Cl)

Badanie OBS

(publikacja) (zakres) [dni]*
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o Ogotem 246 (190,0: 309,0) dni | 56
£
sH Wczesniejsze
88,5 >4 stosowanie 1 linii 10,3 (3,1; 17,5) dni 14
Perl (EMA 2019) (8: 518) § g leczenia
g Wczesniejsze
a stosowanie >1 linii 0sS 7,2 (4,3: 9,4) dni 42
leczenia
Chorzé'gféghi‘fys"a“ 70,6 (27,1; nlo) tyg. | 13
CHRYSALIS
(Altman 2021) b Chorzy, ktérzy nie uzyskali
G 41,7 (30,4: 51,7) tyg. | 30

*mediana ekspozycji na GIL w dawce 120 mg

**po wykluczeniu chorych z czasem trwania OS krétszym niz mediana czasu do osiggniecia CR/CRh
**+w streszczeniu publikacji wskazano, ze liczba chorych w podgrupie bez odpowiedzi CR/CRh
wyniosta n=71 (GIL=120 mg). Na wykresie FigS1 liczba ta wynosi 30. Nalezy zauwazy¢, ze catkowita

liczba chorych leczonych GIL 120 mg wyniosta 56, dlatego za prawidlowg wartos¢ przyjeto 30 chorych

z FigS1.
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7.1.1.2. Czestos¢ wystepowania zgonéw

Czesto$¢ wystepowania zgonéw w badaniu CHRYSALIS ogdtem wyniosta 43 (76,8%). W
podgrupie chorych stosujgcych wczesniej 1 linie leczenia odnotowano 12 (85,7%) zgonow,
natomiast w podgrupie chorych stosujgcych wczesniej >1 linii leczenia zaobserwowano 31
(73,8%) zgonodw.

Szczegobtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 39.
Czestos¢é wystepowania zgonow na podstawie badania CHRYSALIS

Badanie OBS
(publikacja) (zakres) [dni]*

Podgrupa Punkt koncowy

Zgony ogotem

43 (76,8)

Wczesniejsze

88,5 Pozytywny wynik stosowanie 1 linii 12 (85,7) 14
Perl (EMA 2019) (8: 518) mutacji FLT3 leczenia
Wczesniejsze
stosowanie >1 linii 31(73,8) 42
leczenia

*mediana ekspozycji na GIL w dawce 120 mg
7.1.1.3. Prawdopodobienstwo OS

Prawdopodobienstwo 8-, 12-, 26- i 52-tygodniowego przezycia wyniosto odpowiednio 87,5%,
82,1%, 65,7% i 31,0% dla chorych z pozytywnym wynikiem mutacji FLT3. W$réd 14 chorych,
ktérzy uprzednio stosowali 1 linie leczenia prawdopodobienstwo 6-, 12-, 24- i 32-
miesiecznego przezycia wyniosto kolejno 78,6%, 42,9%, 14,3% i 14,3%. Natomiast wsrod 42
chorych, ktérzy stosowali >1 linie leczenia prawdopodobienstwo 6-, 12-, 24- i 32- miesiecznego

przezycia wyniosto odpowiednio 61,3%, 26,8%, 21,4% i 21,4%.

Prawdopodobienstwo 52-tygodniowego OS w podgrupie chorych, ktérzy osiggneli CR/CRh
oraz nie osiggneli CR/CRh wyniosto odpowiednio 66,7% i 20,2%.

Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 40.
Prawdopodobienstwo catkowitego przezycia na podstawie badania CHRYSALIS

OBS GIL 120 mg

Badanie (zakres) Podgrupa Punkt korncowy

(publikacja) [dni]* % (95% ClI)
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Prawdopodobienstwo 87,5
8-tygodniowego OS (75,6; 93,8)
Prawdopodobienstwo 82,1
12-tygodniowego OS (69,4; 90,0)
Ogotem 56
Prawdopodobienstwo 65,7
26-tygodniowego OS (51,6; 76,6)
Prawdopodobienstwo 31,0
52-tygodniowego OS (19,1; 43,6)
Woczesniejsze
stosowanie 1 78,6 (47,2; 92,5) 14
linii leczenia L
— Prawdopodobienstwo
™ Wct:zesnlejgze 6-miesiecznego OS
— stosowanie )
7 >1 linii 61,3 (44,7;74,2) 42
=§ leczenia
‘g Wczesniejsze
88,5 < stosowanie 1 42,9 (17,7, 66,0) 14
Perl (EMA 2019) . 'c linii leczenia .
(8;518) | = —— Prawdopodobienstwo
> W(tzzesnlejgze 12-miesiecznego OS
stosowanie )
5 ~1 linii 26,8 (14,1; 41,2) 42
E leczenia
o Wczesniejsze
stosowanie 1 14,3 (2,3; 36,6) 14
linii leczenia .
—— Prawdopodobienstwo
W(tzzesnlejgze 24-miesiecznego OS
stosowanie )
1 linii 21,4 (10,1; 35,4) 42
leczenia
Wczesniejsze
stosowanie 1 14,3 (2,3; 36,6) 14
linii leczenia o
— Prawdopodobienstwo
W(t:zesnlejs_,ze 32-miesiecznego OS
stosowanie .
>1 linii 21,4 (10,1; 35,4) 42
leczenia
Chorzy ktérzy uzyskali .
66,7 (33,7; 86,0 13
CHRYSALIS bld CR/CRh* Prawdopodobienstwo ( )
(Altman 2021) Chorzy, ktorzy nie 52-tygodniowego OS _ "
uzyskali CR/CRh 20,2 (9.5, 33,6) 30

*mediana ekspozycji na GIL w dawce 120 mg

**w streszczeniu publikacji wskazano, ze liczba chorych w podgrupie bez odpowiedzi CR/CRh
wyniosta n=71 (GIL=120 mg). Na wykresie FigS1 liczba ta wynosi 30. Nalezy zauwazy¢, ze catkowita
liczba chorych leczonych GIL 120 mg wyniosta 56, dlatego za prawidtowg wartos$¢ przyjeto 30 chorych
z FigS1.
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7.1.2. Odpowiedz na leczenie

7.1.2.1. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

Czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie w badaniu CHRYSALIS u chorych
stosujgcych GIL w dawce 120 mg analizowano w podgrupach chorych wyodrebnionych ze
wzgledu na obecnos¢ mutacji FLT3 oraz liczbe linii wczeéniejszego leczenia. U chorych
z pozytywnym wynikiem na obecnos¢ mutacji FLT3 wskaznik catkowitej odpowiedzi na
leczenie wynosit 55,4%, w tym u 12,5% chorych odnotowano catkowitg remisje. W przypadku
chorych z mutacjg FLT3 typu dzikiego wskaznik ORR wynosit jedynie 14,3% a catkowitej
remisji nie wykazano u zadnego chorego. Remisje czesciowg odnotowano w badaniu u
zblizonego odetka chorych w obu rozpatrywanych podgrupach (odpowiednio u 8,9% i 7,1%
chorych).

W abstrakcie konferencyjnym ab. konf. Perl 2020 przedstawiono wyniki w podgrupie chorych
wczesniej leczonych/nieleczonych inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI) tj. midostauryng lub
sorafenibem. Czestos¢ wystepowania CR, CRp i CRi w podgrupie chorych wczesniej
leczonych TKI wyniosta odpowiednio 6,7%, 6,7% oraz 40,0%. Z kolei w podgrupie chorych
wczesniej nieleczonych inhibitorami TKI CR, CRp i CRi raportowano kolejno u 14,6%, 2,4%

oraz 26,8% chorych.
W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
Tabela 41.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie badania CHRYSALIS

_ OBS, GIL 120 mg
Badanie mediana

. . Podgrupa
(publikacja) (z[lejl:]ri']s‘f) 9P T‘ N

CHRYSALIS
(Perl 2017)

CHRYSALIS 88,5 Woczesniejsze stosowanie 1 linii leczenia 3(21,4) 14
(EMA2019) (8;518) Wezesniejsze stosowanie >1 linii leczenia 4 (9,5) 42
CHRYSALIS

Ogotem** 7 (12,5)

(Perl 2017) Mutacja FLT3 typu dzikiego 0 (0,0) 14
CHRYSALIS b/d Chorzy wcze$niej Tak 1(6,7) 15
(ab. konf. Perl 2020) leczeni TKI Nie 6 (14,6) a1

CHRYSALIS Woczesniejsze stosowanie 1 linii 1(7,1)
(EMA2019) (8;518) Woezeséniejsze stosowanie >1 linii leczenia 5(11,9) 42




@ Xospata® (gilterytynib) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych

NARFT T A z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg z 189
| SNORANTIA NOCET mutacjg genu FLT3 — analiza kliniczna
CR/CRh
CHRYSALIS 88,5 Wczesniejsze stosowanie 1 linii leczenia 4 (28,6) 14
(EMA2019) (8:518) | Wczesniejsze stosowanie >1 linii leczenia | 9 (21,4) 42
Chorzy, u ktorych przeprowadzono ocene

CHRYSALIS (Altman 2021) bid ood katem vaniku mutacji FLT3.ATD 9 (26,5) 34
CRp

CHRYSALIS Ogotem™ 2(3,6) 56

(Perl 2017) Mutacja FLT3 typu dzikiego 0(0,0) 14

CHRYSALIS Chorzy wczesniej Tak 1(6.7) 15

(ab. konf. Perl 2020) leczeni TKI Nie 1(2,4) 41
CRi

CHRYSALIS Ogotem™* 17 (30,4) 56

(Perl 2017) Mutacja FLT3 typu dzikiego 1(7,1) 14

CHRYSALIS Chorzy wczesniej Tak 6 (40,0) 15

(ab. konf. Perl 2020) leczeni TKI Nie 11 (26,8) 41
PR

CHRYSALIS Ogotem™ 5(89) 56

(Perl 2017) Mutacja FLT3 typu dzikiego 1(7,1) 14

CHRYSALIS Chorzy wczesniej Tak 1(6.7) 15

(ab. konf. Perl 2020) leczeni TKI Nie 3(7.3) 41

CRc (CR/CRIi/CRp)

CHRYSALIS 88,5 Ogotem™* 26 (46,4) | 56

(Perl 2017) (8;518) Mutacja FLT3 typu dzikiego 1(7,1) 14

CHRYSALIS bid Chorzy wczesniej Tak 8 (53,3) 15

(ab. konf. Perl 2020) leczeni TKI Nie 18 (43,9) a1

ORR (CRc/PR)
CHRYSALIS 88,5 Ogdtem™* 31(554) | 56
(Perl 2017) (8;518) Mutacja FLT3 typu dzikiego 2 (14,3) 14
Brak odpowiedzi
CHRYSALIS b/d Chorzy wczesniej Tak 5(33.3) 15
(ab. konf. Perl 2020) leczeni TKI Nie 18 (43,9) a1
Odpowiedz niemozliwa do oceny
CHRYSALIS b/d Chorzy wczesniej Tak 1(6,7) 15
(ab. konf. Perl 2020) leczeni TKI Nie 2 (4,9) 41

*mediana ekspozycji na GIL w dawce 120 mg

**w tym chorzy z mutacjg FLT3-ITD, -D835, -ITD-D835, lub nieznang mutacjg FLT3
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7.1.3. Zanik mutacji FLT3-ITD

7.1.3.1. Czestos¢ wystepowania zaniku mutacji FLT3-ITD.

W badaniu CHRYSALIS u 17,6% chorych odnotowano zanik mutacji FLT3-ITD. (ang. FLT3-
ITD. mutation clearance).

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.

Tabela 42.
Czestosé wystepowania zaniku mutacji FLT3-ITD. na podstawie badania CHRYSALIS

Badanie ’ GIL 120 mg
(publikacja) OBS Podgrupa Punkt koficowy

CHRYSALIS
(Altman 2021)

*u 34 chorych sposrdd 56 chorych z kohorty leczonej GIL w dawce 120 mg przeprowadzono ocene pod
katem zaniku mutacji FLT3-ITD

Zanik mutacji FLT3-ITD
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7.2. Ocena bezpieczenstwa gilterytynibu na podstawie
badania CHRYSALIS

Bezpieczehstwo GIL u chorych z nawrotowag/oporng AML zostato ocenione na podstawie
jednoramiennego, otwartego badania fazy I/ll CHRYSALIS (publikacja Perl 2017).

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono wzgledem nastepujacych punktéw koricowych:

e zgon;

e ciezkie dziatania niepozadane;
e dziatania niepozadane;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia.

W ramach analizy bezpieczenstwa, z uwagi na brak danych wyodrebnionych dla chorych

stosujgcych GIL w dawce 120 mg przedstawiono dane tgcznie dla wszystkich dawek GIL.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono szczegétowe wyniki.
7.2.1. Zgon

W badaniu CHRYSALIS zgon ogdtem odnotowano u 37,7% chorych, w tym u 2,8% chorych
odnotowano zgon z powodu zdarzen niepozadanych prawdopodobnie zwigzanych

z leczeniem a u 1,6% chorych wystgpit zgon z powodu DLT.
W tabeli ponizej przedstawiono wyniki szczegoétowe.

Tabela 43.
Czestos¢ wystepowania zgonu na podstawie badania CHRYSALIS

EEGERITE OBS, mediana
(publikacja) (zakres) [dni]*

Punkt koncowy

Zgon

Zgon ogbtem 95 (37,7)*

Zgon z powodu zdarzen
CHRYSALIS 69 niepozadanych

(Perl 2017) (3; 518) prawdopodobnie zwigzanych z
leczeniem

Zgon z powodu DLT 4 (1,6

728" 252
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*mediana ekspozycji na lek

**w tym u chorych stosujacych GIL w dawce 120 mg odnotowano 10 zgonéw z powodu AML, 1 zgon z
powodu zapalenia jelit/neutropenicznego zapalenia jelit, 2 zgony z nieokreslonej przyczyny, 1 zgon z
powodu infekcji watroby, 1 z powodu niewydolnosci wielonarzagdowej, 1 z powodu neutropenii
(zdarzenie prawdopodobnie zwigzane z leczeniem), 2 zgony z powodu zapalenia ptuc, 1 zgon z powodu
niewydolnosci oddechowej, 1 zgon z powodu posocznicy/posocznicy wywotanej przez gronkowce i 1
zgon z powodu migotania komor (zdarzenie prawdopodobnie zwigzane z leczeniem)

Aw tym po 1 przypadku z powodu zatorowosci ptucnej, niewydolnosci oddechowej, krwioplucia,
krwotoku srédczaszkowego, migotania komoér, wstrzgsu septycznego i neutropenii

Mw tym po jednym przypadku krwotoku $rédczaszkowego, zatorowosci ptucnej, migotania komor i
wstrzgsu septycznego

7.2.2. Ciezkie dziatania niepozadane
Ciezkie dziatania niepozadane odnotowano u pojedynczych chorych stosujgcych GIL.

Najczesciej wystepowata gorgczka neutropeniczna i ostra niewydolno$¢ nerek (u 2,0%

chorych). Pozostate zdarzenia wystepowaty nie czesciej niz u 1,2% chorych.
W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.

Tabela 44.
Czestosé¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych na podstawie badania
CHRYSALIS

Badanie OBS, mediana
(publikacja) (zakres) [dni]*

Punkt koncowy

Ciezkie dzialania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

CHRYSALIS Posocznica
(Perl 2017) Bakteriemia

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

CHRYSALIS

(Perl 2017) Goraczka neutropeniczna

Zaburzenia nerek i drog moczowych

CHRYSALIS 69
(Perl 2017) (3; 518)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podani

CHRYSALIS 69
(Perl 2017) (3; 518)

*mediana ekspozycji na lek

Ostra niewydolnos$¢ nerek 5(2,0) 252

Gorgczka 3(1,2) 252

7.2.3. Dziatania niepozadane

Wsréd dziatan niepozgdanych w badaniu CHRYSALIS u chorych stosujgcych GIL odnotowano
biegunke (16,3% chorych), zmeczenie (u 14,7% chorych), zwiekszone stezenie AspAT
(13,1%) i zwiekszone stezenie AIAT (9,5% chorych).
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Dziatania niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia ogétem odnotowano u 9,9%
chorych. Poszczegdlne dziatania niepozadane wystepowaty u pojedynczych chorych (nie

czesciej niz u 1,2% chorych).
W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki.

Tabela 45.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych na podstawie badania CHRYSALIS

Badanie OBS, mediana
(publikacja) (zakres) [dni]*

DZIALANIA NIEPOZADANE

Zaburzenia zotadka i jelit

Punkt koncowy

CHRYSALIS . . n
(Perl 2017) 69 (3; 518) Biegunka 41 (16,3)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
CHRYSALIS . .
(Perl 2017) 69 (3; 518) Zmeczenie 37 (14,7)
Badania diagnostyczne
Zwiekszone stezenie AspAT 33 (13, )™
CHRYSALIS 69 (3: 518) ? e . p (13.1) 252
(Perl 2017) Zwiekszone stezenie AIAT 24 (9,5)M
DZIALANIA NIEPOZADANE PROWADZACE DO PRZERWANIA LECZENIA
CHRYSALIS . Dziatania niepozadane prowadzgce do
(Perl 2017) 69 (3; 518) przerwania leczenia ogétem 25(9.9) 252
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Wstrzgs septyczn 1(0,4
CHRYSALIS 69 (3: 518) 3s septyczny (0,4) 25>
(Perl 2017) Zespot wstrzgsu toksycznego 1 (0,4)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Rozsiane wykrzepianie
CHRYSALIS . wewnatrznaczyniowe 1(0.4)
(Perl 2017) 69 (3; 518) a y 252
Neutropenia 1(0,4)
aburzenia metabolizmu i odzywiania
CHRYSALIS . -
(Perl 2017) 69 (3; 518) Zmniejszony apetyt 1(0,4) 252
Zaburzenia uktadu nerwowego
Parestezje 10,4
CHRYSALIS 69 (3: 518) : . j . _ (0,4) 25>
(Perl 2017) Zespdt tylnej odwracalnej encefalopatii 1(0,4)
Zaburzenia serca
Zapalenie migsnia sercowego 104
CHRYSALIS 69 (3: 518) P . e. ‘ g (0,4) 252
(Perl 2017) Migotanie komor 1(0,4)
Zaburzenia naczyniowe
CHRYSALIS . . S
(Perl 2017) 69 (3; 518) Niedociénienie 1(0,4) 252
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Krwioplucie 10,4
CHRYSALIS 69 (3: 518) . p (0,4) 5>
(Perl 2017) Wysiek optucnowy 1(0,4)
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GIL
n (%) \

Zatorowos¢ ptucna 1(0,4) -

Zaburzenia zotadka i jelit

Badanie OBS, mediana
(publikacja) (zakres) [dni]*

Punkt koncowy

Biegunka 1(0,4)
Krwotok z przewodu pokarmowego 1(0,4)
CHRYSALIS . - -
(Perl 2017) 69 (3; 518) Zaburzenia wchtaniania 1(0,4) 252
Nudnosci 1(0,4)
Wymioty 10,4
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Swiad 1(0,4
CHRYSALIS 69 (3: 518) a — (0.4) 250
(Perl 2017) Ropne zapalenie skory 1(0,4)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej
Bol migsni 1(0,4
CHRYSALIS 69 (3: 518) - e L (0.4) 252
(Perl 2017) Zapalenie miesni 1(0,4)
Zaburzenia nerek i drog moczowych
CHRYSALIS . . o
(Perl 2017) 69 (3; 518) Martwica kanalikéw nerkowych 1(0,4) 252
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Astenia 104
CHRYSALIS 69 (3: 518) . 0.4) 25>
(Perl 2017) Zmeczenie 1(0,4)
Badania diagnostyczne
Zwiekszenie stezkenl_a fosfokinazy we 3(1.2)
rwi
CHRYSALIS 60 (3: 518) Obnizona liczba biatych krwinek 1(0,4) 05
(Perl 2017) ' Zmniejszona frakcja wyrzutowa 1(0,4)
Zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi 1(0,4)
Zwiekszone stezenie transaminaz 1(0,4)
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
CHRYSALIS .
(Perl 2017) 69 (3; 518) Krwotok wewnatrzczaszkowy 1(0,4) 252

*mediana ekspozycji na lek

w tym biegunka o co najmniej 3. stopniu nasilenia wystagpita u 1 chorego stosujgcego GIL w dawce 120
mg/dobe i 2 chorych otrzymujacych GIL w dawce 200 mg/dobe

Mw tym podwyzszone stezenie AspAT wystgpito u 1 chorego otrzymujgcego GIL w dawce 80 mg/dobe,
3 chorych stosujgcych dawke 200 mg/dobe i 1 chorego otrzymujacego dawke 300 mg/dobe
MApodwyzszone stezenie AIAT wystgpito u 1 chorego otrzymujgcego GIL w dawce 80 mg/dobe, 1
chorego stosujgcego 120 mg/dobe i 4 chorych otrzymujacych 200 mg/dobe
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7.2.4. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu CHRYSALIS wsrod najczesciej wystepujgcych ciezkich zdarzen niepozgdanych
odnotowano gorgczke neutropeniczng (u 31,0% chorych), progresje choroby (17,1% chorych),
posocznice (14,3% chorych), zapalenie ptuc (10,7% chorych). Pozostate ciezkie zdarzenia

niepozgdane u chorych stosujgcych GIL wystepowaty nie czesciej niz u 9,9% chorych.
W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.

Tabela 46.
Czestosé¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych na podstawie badania
CHRYSALIS

Badanie OBS, mediana Punkt koficow GIL
(publikacja) (zakres) [dni]* y n (%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Posocznica 36 (14,3)
Zapalenie pluc 27 (10,7) 252

CHRYSALIS 69
(Perl 2017) (3; 518)

Bakteriemia 14 (5,6)
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
ChiNE At 69 Progresja choroby 43 (17,1) 252

(Perl 2017) (3; 518)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

CHRYSALIS 69

(Perl 2017) (3: 518) Gorgczka neutropeniczna 78 (31,0) 252
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
GRS 69 Niewydolnos¢ oddechowa 14 (5.6) 252

(Perl 2017) (3; 518)

Zaburzenia nerek i drog moczowych

CHRYSALIS 69
(Perl 2017) (3; 518)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

CHRYSALIS 69
(Perl 2017) (3; 518)

*mediana ekspozycji na lek

Ostra niewydolnos$¢ nerek 25(9,9) 252

Goraczka 21 (8,3) 252

7.2.5. Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

7.2.5.1. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z redukcjg dawki i prowadzace

do przerwania udziatu w badaniu

W badaniu CHRYSALIS wsréd zdarzen niepozgdanych zwigzanych z redukcjg dawki GIL

odnotowano zmeczenie (u 1,2% chorych) i biegunke (u 0,8% chorych). Natomiast progresje
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choroby i posocznice prowadzgce do przerwania udziatu w badaniu wykazano u odpowiednio
6,0% i 2,8% chorych.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.

Tabela 47.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwiazanych z redukcjg dawki
i prowadzacych do przerwania udzialu w badaniu zaistnialych w trakcie leczenia na
podstawie badania CHRYSALIS

Badanie OBS, mediana Punkt koficowy

(publikacja) (zakres) [dni]* n (%)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z redukcjg dawki

CHRYSALIS Zmeczenie
(Perl 2017) Biegunka
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania udziatu w badaniu
CHRYSALIS 69 Progresja choroby 15 (6,0)
(Perl 2017) (3;518) Posocznica 7 (2,8)
*mediana ekspozycji na lek

252

7.2.5.2. Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

W ramach kategorii zakazenia i zarazenia pasozytnicze, u chorych stosujgcych GIL w badaniu
CHRYSALIS najczesciej wystepowaty posocznica o 4. stopniu nasilenia (9,1% chorych),
bakteriemia o 3. stopniu nasilenia (5,2% chorych), zakazenie drég moczowych o 3. stopniu
nasilenia (4,8% chorych) i grzybicze zapalenie ptuc o 3. stopniu nasilenia (4,4% chorych).

Pozostate zdarzenia wykazano nie czesciej niz u 2,4% chorych.
W tabeli ponizej zaprezentowano szczegétowe wyniki.

Tabela 48.
Czestosé¢ wystepowania zakazen i zarazen pasozytniczych zaistnialych w trakcie
leczenia na podstawie badania CHRYSALIS

Badanie OBS, mediana
(publikacja) (zakres) [dni]*

Punkt koncowy Stopien

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

0 (0,0)
1(0,4)
5 (2,0)
23 (9,1)
7(2,8)
0 (0,0)
0 (0,0)
5 (2,0)

Posocznica

CHRYSALIS 69
(Perl 2017) (3; 518)

252

Zapalenie bfony Sluzowej

WINIP O R W IN e
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Ealie Cic, mElE Punkt koficow Stopien Gl
(publikacja)  (zakres) [dni]* y P n (%) N

2(0,8)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
13 (5,2)
3(1,2)
1(0,4)
0(0,0)
0(0,0)
5 (2,0)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
7(2.,8)
0(0,0)
1(0,4)
0(0,0)
0(0,0)
7(2.8)
0(0,0)
1(0,4)
0(0,0)
0(0,0)
11 (4,4)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
2(0,8)
4(1,6)
0(0,0)
0(0,0)
5(2,0)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
12 (4,8)*
0(0,0)
0(0,0)

Bakteriemia

Zapalenie jelita grubego
wywotana przez bakterie
Clostridium difficile

Zapalenie tkanki tagcznej

Zakazenie ptuc

Grzybicze zapalenie ptuc

Wstrzgs septyczny

Zakazenie skory

Zakazenie drég moczowych?

IR |OIN|PIOIRWOINIE IO RIWIN R0 R0 N R0 RIW N R0 R W N R0 R W I RO R W N O
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Bao!a”i? OBS, mediana Punkt koncowy Stopien GlL
(publikacja) (zakres) [dni]* n (%) N

3. 1(0,4)

Ropien konczyny 4. 0(0,0)

5. 0 (0,0)

3. 1(0,4)

Bakteryjne zapalenie stawow 4. 0(0,0)

5. 0 (0,0)

3. 1(0,4)

Zapalenie oskrzel 4. 0(0,0)

5. 0 (0,0)

3. 2(0,8)

Aspergiloza oskrzelowo-ptucna 4. 0(0,0)

5. 1(0,4)

3. 1(0,4)

Zapale_ni_e tkanki iq_cznej w 4 0(0.0)
miejscu cewnika

5. 0 (0,0)

3. 1(0,4)

Zakazenie w miejscu cewnika 4. 0 (0,0)

5. 0 (0,0)

o . _ 3. 2(0,8)

Zakazenlact::tlﬁgirll]arln z rodzaju 4 0(0.0)

5. 0 (0,0)

o 3. 2(0,8)

paiderie  radvaju Clostidnm | % 000)

5. 0 (0,0)

o 3. 4(1,6)

palterie Clostidium difole 4 000)

5. 0 (0,0)

3. 1(0,4)

Zakazenie koronawirusem 4. 0(0,0)

5. 0 (0,0)

o 3. 1(0,4)

e ey |4 |_00D

5. 0 (0,0)

3. 4(1,6)

Zakazenie zwi_qzane z a. 0(0,0)

urzgdzeniem

5. 0 (0,0)

3. 1(0,4)

Zapalenie uchytkow 4. 0 (0,0)

5. 0 (0,0)

3. 1(0,4)

Wirusowe zapalenie mézgu 4. 0 (0,0)

5. 0 (0,0)
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Bao!a”i? CEs mediana Punkt koncowy Stopien elt
(publikacja) (zakres) [dni]* n (%) N
] _ 3. 0 (0,0)
i I N RV
5. 0(0,0)
o 3. 6 (2,4)
Zakazerélnet ;Agﬁ/gliirle przez a. 1(0,4)
5. 0 (0,0)
3. 0(0,0)
Zapalenie nagtosni 4. 1(0,4)
5. 0 (0,0)
o 3. 1(0,4)
S el I BT
5. 0 (0,0)
o 3. 1(0,4)
G st I N R Y10
5. 0 (0,0)
' 3. 0(0,0)
O baktere Eocherena 4 1O
5. 0 (0,0)
Zakazenie drog moczowych 8. 2(08)
wywotane przez bakterie 4. 0(0,0)
Escherichia 5 0(0,0)
3. 1(0,4)
Grzybica 4. 0 (0,0)
5. 0(0,0)
3. 1(0,4)
Wirusowe zapalenie Zotadka i jelit 4. 0(0,0)
5. 0(0,0)
3. 1(0.4)
Bakteryjne zalfazenie narzadow 4 0(0,0)
ptciowych
5. 0(0,0)
3. 0(0,0)
Zakazenie watroby 4. 0(0,0)
5. 1(0,4)
3. 1(0,4)
Zakazenie 4. 1(0,4)
5. 0 (0,0)
3. 1(0,4)
Grypa 4. 0 (0,0)
5. 0 (0,0)
o 3. 2(0,8)
e aerie Kicbsila 4 000
5. 0 (0,0)
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Ealie Cic, mElE Punkt koficow Stopien Gl
(publikacja)  (zakres) [dni]* y P n (%) N

1(0,4)
0(0,0)
0(0,0)
1(0,4)
0(0,0)
0(0,0)
1(0,4)
0(0,0)
0(0,0)
1(0,4)
1(0,4)
0(0,0)
1(0,4)
0(0,0)
0(0,0)
1(0,4)
0(0,0)
0(0,0)
1(0,4)
0(0,0)
0(0,0)
1(0,4)
0(0,0)
0(0,0)
1(0,4)
0(0,0)
0(0,0)
1(0,4)
0(0,0)
0(0,0)
1(0,4)
0(0,0)
0(0,0)
1(0,4)
0(0,0)
0(0,0)
1(0,4)
0(0,0)
0(0,0)
1(0,4)
0(0,0)
0(0,0)

Posocznica wywotana przez
bakterie Klebsiella

Grzybicze zapalenie krtani

Ropien watroby

Ptatowe zapalenie ptuc

Grzybicze zakazenie dolnych
drog oddechowych

Zakazenie neutropeniczne

Infekcja jamy ustnej

Zapalenie szpiku

Zakazenie wirusem paragrypy

Zapalenie ozebnej

Zakazenie okotooczodotowe

Zapalenie gardta

Zapalenie ptuc wywotane przez
bakterie grypy

Zapalenie ptuc wywotane przez
wirusa paragrypy

IR0 O~ WIOIA WO IW 0T RIW 0T R W 0T R W 0 RAW 0 A W 0 R W 0w 0T R w0 W
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Badanie | OBS, mediana Punkt koricow Stopien elt
(publikacja) (zakres) [dni]* y P n (%) N
3. 1(0,4)
Zapalenie tkanki fgcznej po
procedurze medycznej 4 0(0.0)
5. 0 (0,0)
3. 1(0,4)
Zakazenie ptuc wywotane przez 4 0(0,0)
bakterie z rodzaju Pseudomonas ’ !
5. 0 (0,0)
3. 1(0,4)
Zakazenie uktadu oddechowego
wirusem syncytialnym 4 0(0.0)
5. 0 (0,0)
3. 1(0,4)
Grzybicze zakazenie uktadu
oddechowego 4 0(0.0)
5. 0 (0,0)
3. 4(1,6)
Zapalenie zatok 4. 0 (0,0)
5. 0 (0,0)
3. 1(0,4)
Zakazenie tkanek migkkich 4. 1(0,4)
5. 0 (0,0)
3. 2(0,8)
Bakteriemia gronkowcowa 4. 1(0,4)
5. 1(0,4)
3. 1(0,4)
Zakazenie wywotane przez 4 0(0.0)
bakterie z rodzaju Staphylococcal : !
5. 0 (0,0)
3. 0 (0,0)
Posocznica wywotana przez 4 0(0,0)
bakterie z rodzaju Staphylococcal ’ ’
5. 2(0,8)
3. 1(0,4)
Bakteremia wywotana przez 4 0(0,0)
bakterie z rodzaju Staphylococcal ’ !
5. 0 (0,0)
3. 2(0,8)
Posocznica wywotana przez 4 0(0,0)
bakterie z rodzaju Streptococcal ’ !
5. 0 (0,0)
3. 1(0,4)
Kandydoza uktadowa 4. 0 (0,0)
5. 0 (0,0)
3. 1(0,4)
Grzybica uktadowa 4. 0 (0,0)
5. 0 (0,0)
3. 2(0,8)
Infekcja w obrebie zeba 4. 0 (0,0)
5. 0 (0,0)
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GIL
n (%) N
1(0,4)
0(0,0)
0(0,0)
2(0,8)
0(0,0)
0(0,0)
1(0,4)
1(0,4)
0 (0,0)

Badanie OBS, mediana

(oublikacja)  (zakres) [dni]* P LB Sl

Zespot wstrzasu toksycznego

Zakazenie goérnych drég
oddechowych

Posocznica moczopochodna

Nl R A RN Il N N N

*mediana ekspozycji na lek

**w tym bakteriemia wywotana przez enterokoki, zakazenie wywotane przez enterokoki i infekcyjne
zapalenie jelit

**+y suplemencie wskazano 17 (6,7%) — przyczyna rozbieznosci nie jest znana

Aw tym bakteryjne, enterokokowe i wywotane przez bakterie z rodzaju Pseudomonas

7.2.5.3. Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i

polipy)

W badaniu CHRYSALIS odnotowano wystgpienie progresywnej AML o 5. stopniu nasilenia
u 16,3% chorych. Pozostate zdarzenia niepozgdane z kategorii nowotwory tagodne, ztosliwe

i nieokre$lone (w tym torbiele i polipy) odnotowano w badaniu nie czesciej niz u 0,8% chorych.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.

Tabela 49.
Czestos¢ wystepowania nowotworéw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym
torbieli i polipéw) zaistnialych w trakcie leczenia na podstawie badania CHRYSALIS

Bad_anit_a G5, mediana Punkt korncowy Stopien elt
(publikacja)  (zakres) [dni]* W N
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

0(0,0)

0(0,0)

2(0,8)

0 (0,0)
41 (16,3)

1(0,4) 252

0 (0,0)

0(0,0)

1(0,4)

0 (0,0)

0 (0,0)

=

Progresywna AML

CHRYSALIS

(Perl 2019) 69 (3;518)

Naciek biataczkowy w mézgu

Rak kolczystokomorkowy

QIR |0 R W asiwN

*mediana ekspozycji na lek
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7.2.5.4. Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

W badaniu CHRYSALIS zdarzenia niepozadane z kategorii zaburzenia krwi i ukladu
chtonnego wystepowaty gtdéwnie u pojedynczych chorych. Najczesciej odnotowane zdarzenia
obejmowaty niedokrwisto$¢ o 3. stopniu nasilenia (21,8% chorych), trombocytopenie o 4.
stopniu nasilenia (12,3% chorych), niedokrwistos¢ o 2. stopniu nasilenia (9,1% chorych),
Pozostate odnotowane w badaniu zdarzenia niepozgdane z tej kategorii wystgpity nie czesciej

niz u 7,1% chorych.
W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.

Tabela 50.
Czestos¢ wystepowania zaburzen krwi i ukladu chtonnego zaistnialych w trakcie
leczenia na podstawie badania CHRYSALIS

; i GIL
(pﬁsﬁ Eljg::?a) ?zifr]ensqs Fdli?]? Punkt koncowy Stopien 7 %) N
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
1(0,4)
23(9,1)
55 (21,8)
6 (2,4)
1(0,4)
0 (0,0)
0 (0,0)
9 (3,6)
7(2,8)
1(0,4)
1(0,4)
5(2,0)
2(0,8)
31 (12,3)
0(0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
9 (3,6)
2(0,8)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0
2(0,8)
3(1,2)
0 (0,0
0 (0,0

Niedokrwisto$é

Goraczka neutropeniczna

CHRYSALIS ) Trombocytopenia
(Perl 2017) 69 (3: 518)

252

Leukocytoza

Leukopenia

PlOR @I ORI WIN RO R WIN RO RWIN PO w N

Neutropenia




@ Xospata® (gilterytynib) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych 204
NARFT T A z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowa z
| SNORANTIA NOCET mutacjg genu FLT3 — analiza kliniczna

Punkt koncowy Stopien GlL
n% |
2(0,8)
2(0,8)
18 (7,1)
1(0,4)
1(0,4)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
2(0,8)
0(0,0)

Badanie OBS, mediana

(publikacja) (zakres) [dni]* N

Niedokrwistos¢
hemolityczna

Pancytopenia

QIR R w0 s W N

*mediana ekspozycji na lek

7.2.5.5. Zaburzenia uktadu immunologicznego

W badaniu CHRYSALIS zaburzenia uktadu immunologicznego wystepowaty jedynie

u pojedynczych chorych (nie czesciej niz u 0,8% chorych).
W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe wyniki.

Tabela 51.
Czestosé wystepowania zaburzen uktadu immunologicznego zaistnialych w trakcie
leczenia na podstawie badania CHRYSALIS

Punkt koncowy Stopien

Badanie OBS, mediana
(publikacja) (zakres) [dni]*

Zaburzenia uktadu immunologicznego

3.
Choroba przeszczep pr;ec_wko 4 0(0,0)
gospodarzowi w obrebie jelit

5. 0 (0,0)
3. 2(0,8)

Choroba przeszczep przeciwko
- h . 4. 0 (0,0)

gospodarzowi w obrebie skéry
CHRYSALIS . 5. 0 (0,0)

(Perl 2017) 69 (3; 518) 3 0(00) 252
Reakcja anafilaktyczna 4. 1(0,4)
5. 0(0,0)
. 3. 2(0,8)
Choroba przeszczep przemwko 4 0(0,0)
gospodarzowi

5. 0 (0,0)

*mediana ekspozycji na lek
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7.2.5.6. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

W ramach kategorii zaburzenia metabolizmu i odzywiania, u chorych stosujgcych GIL w
badaniu CHRYSALIS najczesciej wystepowaty nastepujgce zdarzenia: obrzek obwodowy o 1.
stopniu nasilenia (17,1% chorych) i hipomagnezemia o 1. stopniu nasilenia (11,5% chorych).

Pozostate zdarzenia wykazano nie czesciej niz u 8,7% chorych.
W tabeli ponizej zaprezentowano szczegétowe wyniki.

Tabela 52.
Czestos¢ wystepowania zaburzen metabolizmu i odzywiania zaistniatych w trakcie
leczenia na podstawie badania CHRYSALIS

Badanie OBS, mediana Punkt koncow Stopien GlL
(publikacja) (zakres) [dni]* y P N N

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

=

43 (17,1)
21 (8,3)
3(1,2)
0 (0,0)
0 (0,0)

29 (11,5)
2(0,8)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
22 (8,7)
14 (5,6)
7(2,8)
2(0,8)
0 (0,0)
18 (7,1)
4 (1,6)
10 (4,0)
2(0,8)
0 (0,0)
13 (5,2)
15 (6,0)
14 (5,6)
1(0,4)
0 (0,0)
13 (5,2)
18 (7,1)
0 (0,0)

Obrzek obwodowy

Hipomagnezemia

Hipokaliemia

CHRYSALIS
(Perl 2017)

69 (3; 518) 252

Hiponatremia

Hipokalcemia

Zmniejszony apetyt

WINIE ORI IN RO R W N0 R W N0 R W N oW N




@ Xospata® (gilterytynib) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych 206

NA R T A z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg z
| SNORANTIA NOCET mutacjg genu FLT3 — analiza kliniczna

Ealie O, mElEe Punkt koficow Stopien GlL
(publikacja) (zakres) [dni]* y P n (%) N

0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
8 (3,2)
1(0,4)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
5 (2,0)
1(0,4)
0 (0,0)
1(0,4)
0 (0,0)
0 (0,0)
3(1,2)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
1(0,4)
2(0,8)
0 (0,0)
0 (0,0)
3(1,2)
1(0,4)
0 (0,0)
14 (5,6)
3(1,2)
0 (0,0)
1(0,4)
0 (0,0)
0 (0,0)
1(0,4)
0 (0,0)
0 (0,0)
2(0,8)
0 (0,0)
0 (0,0)

Hiperglikemia

Hiperurykemia

Kwasica

Odwodnienie

Cukrzycowa kwasica
ketonowa

Brak prawidtowego rozwoju

Hiperkaliemia

Hipofosfatemia

Hipowolemia

Kwasica metaboliczna

Zespot rozpadu guza

GIH @O H WO WO AW 0w 0 RIW 0 R W 01RO R W0 WIN RO WD oA

*mediana ekspozycji na lek
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7.2.5.7. Zaburzenia psychiczne

W badaniu CHRYSALIS zdarzenia niepozadane z kategorii zaburzenia psychiczne
wystepowaly gtdwnie u pojedynczych chorych. Najczesciej odnotowane zdarzenia
obejmowaty bezsennos$¢ o 1. stopniu nasilenia (5,6% chorych) i o 2. stopniu nasilenia (4,0%
chorych). Pozostate odnotowane w badaniu zdarzenia niepozgdane z tej kategorii wystgpity

nie czesciej niz u 1,2% chorych.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.

Tabela 53.
Czestos¢ wystepowania zaburzen psychicznych zaistnialych w trakcie leczenia na
podstawie badania CHRYSALIS

Badanie OBS, mediana

(publikacja) (zakres) [dni]* Punkt korncowy

Zaburzenia psychiczne

14 (5,6)
10 (4,0)
0 (0,0)**
0 (0,0)
0 (0,0)
1(0,4)
0(0,0)
0 (0,0)
1(0,4)
2(0,8)
0 (0,0)
3(1,2)
0(0,0)
0(0,0)

Bezsennosé

CHRYSALIS ] Pobudzenie
(Perl 2017) 69 (3;518)

252

Stan splatania

Zmiany stanu
psychicznego

IR @O0 IOAWIOR WD P

*mediana ekspozycji na lek
**w suplemencie wskazano 1 (0,4%) — przyczyna rozbieznosci nie jest znana

7.2.5.8. Zaburzenia uktadu nerwowego
W ramach kategorii zaburzenia naczyniowe, u chorych stosujgcych GIL w badaniu
CHRYSALIS najcze$ciej wystepowaty zawroty gtowy o 1. stopniu nasilenia (14,3% chorych),

zaburzenia smaku o 1. stopniu nasilenia (9,1% chorych), bél gtowy o 1. stopniu nasilenia (8,7%

chorych). Pozostate zdarzenia wykazano nie czesciej niz u 5,2% chorych.

W tabeli ponizej zaprezentowano szczegétowe wyniki.
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Tabela 54.

Czestosc¢ wystepowania zaburzen uktadu nerwowego zaistniatych w trakcie leczenia na
podstawie badania CHRYSALIS

Eieeuliz Ol el Punkt koficow: Stopien GlL
(publikacja) (zakres) [dni]* y P n (%) N

Zaburzenia uktadu nerwowego

36 (14,3)
11 (4,4)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
22 (8,7)
6 (2,4)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
23(9,1)
4 (1,6)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
13 (5,2)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
1(0,4)
1(0,4)
0 (0,0)
0 (0,0)
2(0,8)
0 (0,0)
0 (0,0)
1(0,4)
0 (0,0)
0 (0,0)
2(0,8)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
3(1,2)

Zawroty gtowy

Bol gtowy

Zaburzenia smaku

Omdlenie

CHRYSALIS
(Perl 2017)

69 (3; 518)

252

Niedokrwienie mézgu

Udar naczyniowy mozgu

Drgawki

Dyzestezja

Encefalopatia

Krwotok wewnagtrzczaszkowy

A I Rl R Il B N I N B e R R el N R Il Rl A ol R B Rl B Pl R R Rl BN Pl R R Rl BN el Rl A
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Ealie O, mElEe Punkt koficow Stopien GlL
(publikacja) (zakres) [dni]* y P n (%) N

1(0,4)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
1(0,4)
1(0,4)
0 (0,0)
0 (0,0)
1(0,4)
0 (0,0)
0 (0,0)
1(0,4)
1(0,4)
0 (0,0)
2(0,8)
0 (0,0)
0 (0,0)
1(0,4)
0 (0,0)
0 (0,0)
1(0,4)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
1(0,4)
0 (0,0)

Hemipareza

Utrata przytomnosci

Neuralgia

Parestezja

Zespot tylnej odwracalnej
encefalopatii

Stan przedomdleniowy

Rwa kulszowa

Sennosé

Brak reakcji na bodzce

SNl Rl B Il I R Il Bl B e R L o N B el B S Il B B Il O B Il

*mediana ekspozycji na lek

7.2.5.9. Zaburzenia oka

Zaburzenia oka u chorych stosujgcych GIL w badaniu CHRYSALIS odnotowano jedynie u
pojedynczych chorych (nie czeéciej niz u 0,4% chorych).

Ponizej zaprezentowano dane szczegdtowe.

Tabela 55.
Czestos¢ wystepowania zaburzen oka zaistnialych w trakcie leczenia na podstawie
badania CHRYSALIS

EEGERITE OBS, mediana

(publikacja) (zakres) [dni]* Punkt koricowy Stopien

Zaburzenia oka
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Badanie )2k, I N Punkt kofcow: Stopien
(publikacja) (zakres) [dni]* y P
3.
Obrzek spojowek 4. 0(0,0)
5. 0 (0,0)
_ 3. 1(0,4)
Zap_a'lenle a. 0(0,0)
spojowek
CHRYSALIS _ 5. 0(0,0)
(Perl 2017) 69 (3; 518) 3. 1(0,4) 252
Obrzek
okotooczodotowy 4 0(0.0)
5. 0(0,0)
3. 0 (0,0)
Zakrzepica naczyn
siatkowki 4 104
5. 0(0,0)

*mediana ekspozycji na lek

7.2.5.10. Zaburzenia serca

W ramach kategorii zaburzenia serca, u chorych stosujgcych GIL w badaniu CHRYSALIS
najczesciej wystepowaty dusznos¢ o 1. i 2. stopniu nasilenia (odpowiednio 11,5% i 7,1%

chorych). Pozostate zdarzenia wykazano nie cze$ciej niz u 2,0% chorych.

Dodatkowo w badaniu u 4,4% odnotowano maksymalny interwat QTcF po rozpoczeciu
leczenia wynoszacy >500 ms a u 8,7% chorych wykazano zmiane maksymalnego QTcF

wzgledem warto$ci poczgtkowych >60 ms.
W tabeli ponizej zaprezentowano szczegétowe wyniki.

Tabela 56.
Czestos¢ wystepowania zaburzen serca zaistnialych w trakcie leczenia na podstawie
badania CHRYSALIS

Badanie OBS, mediana

(publikacja) (zakres) [dni]* UL LDy Sl

Zaburzenia serca

Maksymalny interwat QTcF
po rozpoczeciu leczenia 11 (4,4)
>500 ms
. Ogodtem
Zmiana maksymalnego
CHRYSALIS QTcF wzgledem wartosci 22 (8,7)
: oczatkowych >60 ms
(Perl 2017) 69 (3; 518) poczatkowy 252
1. 29 (11,5)
. 2. 18 (7,1)
Dusznos¢
3. 11 (4,4)
4. 1(0,4)
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Ealie S, eelizng Punkt koficow Stopien Gl
(publikacja) (zakres) [dni]* y P n (%) N

0 (0,0)
0 (0,0)
0(0,0)
5 (2,0)
0 (0,0)
0(0,0)
2(0,8)
0 (0,0)
0 (0,0)
1(0,4)
0 (0,0)
0 (0,0)
1(0,4)
0(0,0)
0 (0,0)
1(0,4)
0(0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
1(0,4)
2(0,8)
2(0,8)
0 (0,0)
0(0,0)
2(0,8)
0 (0,0)
0(0,0)
2(0,8)
0 (0,0)
0 (0,0)
1(0,4)
0 (0,0)
0 (0,0)
1(0,4)
0 (0,0)
0 (0,0)
2(0,8)
1(0,4)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
1 (0,4)**

Migotanie przedsionkéw

Ostry zawat mig$nia
sercowego

Arytmia

Zakrzepica przedsionkowa

Blok przedsionkowo-
komorowy drugiego stopnia

Zatrzymanie akcji serca

Zastoinowa niewydolnos¢
serca

Zapalenie migsnia
sercowego

Wysiek osierdziowy

Zapalenie osierdzia

Tachykardia zatokowa

Czestoskurcz nadkomorowy

Migotanie komor

IR |00 A WO R W0 IW 0T RIW ORI W 0TR W AW 0 A W 0w oW 0T R W N ol
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Badanie OBS, mediana
(publikacja) (zakres) [dni]*

Punkt koncowy Stopien

Czestoskurcz komorowy

*mediana ekspozycji na lek
**zdarzenia niepozgdane prawdopodobnie zwigzane z leczeniem. Chory bez kardiologicznych choréb
wspdtistniejgcych, chory byt w stanie krytycznym i stosowat GIL w dawce 120 mg

7.2.5.11. Zaburzenia naczyniowe

W ramach kategorii zaburzenia naczyniowe, u chorych stosujgcych GIL w badaniu
CHRYSALIS najczesciej wystepowaty krwawienie z nosa o 1. stopniu nasilenia (14,3%
chorych), niedocisnienie o 2. i 3. stopniu nasilenia (odpowiednio 8,3% i 6,3% chorych).

Pozostate zdarzenia wykazano nie czesciej niz u 3,6% chorych.
W tabeli ponizej zaprezentowano szczegétowe wyniki.

Tabela 57.
Czestosé¢ wystepowania zaburzen naczyniowych zaistnialych w trakcie leczenia na
podstawie badania CHRYSALIS

Badanie OBS, mediana
(publikacja) (zakres) [dni]*

Punkt koncowy Stopien

Zaburzenia naczyniowe

36 (14,3)
9 (3.,6)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
7 (2.,8)
21 (8,3)
16 (6,3)
2(0,8)
0 (0,0)
6 (2,4)
11 (4,4)
8(3,2)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
1(0,4)
0 (0,0)
2(0,8)
0 (0,0)

Krwawienie z nosa

Niedocisnienie

CHRYSALIS
(Perl 2017)

69 (3; 518) 252

Nadcisnienie

Zatorowosé

Krwiak

Pl O RIWIOR WO INEO R0 IN R0 W
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GIL
n (%) \
0(0,0)
1(0,4)
0 (0,0)
0(0,0)
3(1,2)
0 (0,0)
0 (0,0)
0(0,0)
1(0,4)
0 (0,0)

Badanie OBS, mediana

(oublikacja)  (zakres) [dni]* P LB SplEr

Krwotok

Niedocisnienie ortostatyczne

Zapalenie zyly

SN RN RN P RN R ol R R R

*mediana ekspozycji na lek

7.2.5.12. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

W ramach kategorii zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia, u chorych
stosujgcych GIL w badaniu CHRYSALIS najczesciej wystepowaty kaszel (15,9% chorych) o
1. stopniu nasilenia, zapalenie ptuc (10,3% chorych) o 3. stopniu nasilenia i kaszel (5,6%
chorych) o 2. stopniu nasilenia. Pozostate zdarzenia wykazano nie czesciej niz u 0,8%
chorych.

W tabeli ponizej zaprezentowano szczegotowe wyniki.

Tabela 58.
Czestos¢ wystepowania zaburzen ukladu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia
zaistniatych w trakcie leczenia na podstawie badania CHRYSALIS

Bl e Qe el Punkt koncow Stopien GlL
(publikacja) (zakres) [dni]* y P n (%)

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

40 (15,9)
14 (5,6)
0(0,0)
0 (0,0)
0(0,0)
1(0,4)
3(1,2) 252

26 (10,3)
1(0,4)
4 (1,6)
1(0,4)
8(3,2)
13 (5,2)

CHRYSALIS

(Perl 2017) 69 (3; 518)

Zapalenie ptuc®

Hipoksja

WIN|P O 0 IN IR o R W N
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Ealie S, eelizng Punkt koficow Stopien GlL
(publikacja) (zakres) [dni]* y P n (%) |

N
5 (2,0)
1(0,4)
0(0,0)
0 (0,0)
5 (2,0)
0(0,0)
0(0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
2(0,8)
5 (2,0)
7(2,8)
1(0,4)
0(0,0)
0 (0,0)
0(0,0)
1(0,4)
0 (0,0)
0 (0,0)
1(0,4)
1(0,4)
2(0,8)
0 (0,0)
0(0,0)
1(0,4)
0 (0,0)
0(0,0)
0(0,0)
0 (0,0)
1(0,4)
1(0,4)
0 (0,0)
0 (0,0)
1(0,4)
0 (0,0)
0 (0,0)
1(0,4)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
1(0,4)
1(0,4)

Wysiek optucnowy

Niewydolno$¢ oddechowa (ang.
respiratory failure)

Zespot réznicowania APL

Zespot ostrej niewydolnosci
oddechowej

Ostra niewydolnos$¢ oddechowa

Aspiracja

Rozedma

Krwioplucie

Hiperkapnia

Masa w krtani

Naciek ptucny

Zatorowos¢ ptucna

IR |@O RGO AWIO R IW 0RIW 0T RIW ORI W 01RO A W0 A W 0 RIWIN RO R W I N O
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GIL
n® | N
0(0,0)
1(0,4)
0(0,0)
1(0,4)
0(0,0)
0(0,0)
3(1,2)
0(0,0)
0(0,0)
1(0,4)
0(0,0)
0(0,0)

Badanie OBS, mediana

(publikacja) (zakres) [dni]* L G Sl

Krwotok ptucny

Obrzek ptuc

Niewydolnos$¢ oddechowa (ang.
respiratory distress)

Zespot kwasu retinowego

Sl R R N ol Rl RN Il Bl B N

*mediana ekspozycji na lek
w suplemencie wskazano inne dla zdarzen o 3.-5. stopniu nasilenia — przyczyna rozbieznosci nie jest
Zznana

7.2.5.13. Zaburzenia zotadka i jelit

W badaniu CHRYSALIS zdarzenia niepozgdane z kategorii zaburzenia zofgdka i jelit
wystepowaty gtéwnie u pojedynczych chorych. Najczesciej odnotowane zdarzenia
obejmowaty biegunke o 1. (18,7% chorych) i 2. stopniu nasilenia (12,7%), zaparcie o 1. stopniu
nasilenia (15,9% chorych), wymioty o 1. stopniu nasilenia (13,9% chorych), nudnosci o 1.
stopniu nasilenia (11,9% chorych). Pozostate odnotowane w badaniu zdarzenia niepozgdane

z tej kategorii wystgpity nie czesciej niz u 7,5% chorych.
W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.

Tabela 59.
Czestos¢ wystepowania zaburzen zotadka i jelit zaistnialych w trakcie leczenia na
podstawie badania CHRYSALIS

Badanie OBS, mediana Punkt koncow Stopien GlL
(publikacja) (zakres) [dni]* y P n (%) N

Zaburzenia zotadka i jelit
47 (18,7)
32 (12,7)
13 (5,2)
0 (0,0)
0 (0,0)
40 (15,9)
17 (6,7)
0 (0,0)

Biegunka*

CHRYSALIS 69 (3; 518)

252

(Perl 2017)

Zaparcie

WINPT AW N
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Eieeuliz Dz el L Punkt koficow: Stopien Gl
(publikacja) (zakres) [dni]* y P n (%) N

0(0,0)
0(0,0)
35 (13,9)
7(2.,8)
5(2,0)
0(0,0)
0(0,0)
30 (11,9)
19 (7.5)
5 (2,0)
0(0,0)
0(0,0)
12 (4,8)
10 (4,0)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
4 (1,6)
1(0,4)
0(0,0)
1(0,4)
0(0,0)
0(0,0)
3(1,2)
0(0,0)
0(0,0)
1(0,4)
0(0,0)
0(0,0)
1(0,4)
0(0,0)
0(0,0)
2(0,8)
0(0,0)
0(0,0)
1(0,4)
0(0,0)
1(0,4)
1(0,4)
0(0,0)

Wymioty

Nudnosci

Zapalenie zotadka

Krwotok z przewodu
pokarmowego

Wzdecie brzucha

Bél brzucha

Przetoka odbytu

Wodobrzusze

Zapalenie jelita $lepego

Zapalenie jelita grubego

Pl R0 IOT R WIOTR W 0T A0 R W0 R W 0T R0 N RO R W RO R W N RO R W N O

Perforacja dwunastnicy
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Ealie Dz el L Punkt koficow Stopien Gl
(publikacja) (zakres) [dni]* y P n (%) N

0 (0,0)
2(0,8)
0 (0,0)
0 (0,0)
1(0,4)
0 (0,0)
0 (0,0)
1(0,4)
0 (0,0)
0 (0,0)
1(0,4)
0 (0,0)
0 (0,0)
1(0,4)
0 (0,0)
0 (0,0)
2(0,8)
0 (0,0)
0 (0,0)
1(0,4)
0 (0,0)
0 (0,0)
1(0,4)
0 (0,0)
0 (0,0)
1(0,4)
0 (0,0)
0 (0,0)
2(0,8)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
1(0,4)
0 (0,0)
1(0,4)
0 (0,0)
1(0,4)
1(0,4)
0 (0,0)
0 (0,0)
1(0,4)
0 (0,0)

Dysfagia

Zapalenie jelita cienkiego

Zapalenie jelit cienkiego
i grubego

Wrzdd zotagdkowo-jelitowy

Hematemeza

Hematochezja

Niedroznosc¢ jelit

Perforacja jelit

Wrzdd jelita grubego

Krwotok z dolnego
odcinka przewodu
pokarmowego

Zaburzenia wchtaniania

Neutropeniczne zapalenie
jelita grubego

Zapalenie przetyku

Zapalenie trzustki

Pl RIWIOT R WO W 0T AW 0 R W0 R W 0T RW 0T R W 0T 0T W O WO R W0 WO
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Ba@!a”ie. OBS, medial_qa Punkt koncowy Stopien GlL
(publikacja) (zakres) [dni]* n (%) N
5. 0 (0,0)
3. 1(0,4)
Krwotok z odbytu 4. 0 (0,0)
5. 0 (0,0)
3. 1(0,4)
Bolesne zaparcie 4. 0 (0,0)
5. 0 (0,0)
3. 1(0,4)
Krwotok z jelita cienkiego 4. 0(0,0)
5. 0 (0,0)
3. 3(1,2)
Niedr_oznqéc’:jelita 4 0(0,0)
cienkiego
5. 0 (0,0)
3. 1(0,4)
Obrzek jezyka 4. 0(0,0)
5. 0 (0,0)
Krwotok z gérnego 3. 104
odcinka przewodu 4. 0(0,0)
pokarmowego 5. 0(0,0)

*mediana ekspozycji na lek

#zwigzane z dawkg zwiekszenie czestosci wystepowania obserwowano po zastosowaniu dawek GIL
<200mg. Biegunke zidentyfikowano jako toksycznos¢ ograniczajgcg dawke u dwoch z trzech chorych
w grupie stosujgcej dawke 450 mg/dobe

7.2.5.14. Zaburzenia watroby i drég zétciowych

W ramach kategorii zaburzenia watroby i drég zétciowych, u chorych stosujgcych GIL
w badaniu CHRYSALIS najczesciej wystepowata hipoalbuminemia o 2. stopniu nasilenia (u
8,7% chorych) i hiperfosfatemia o 3. stopniu nasilenia (5,6% chorych). Pozostate zdarzenia

wykazano nie czesciej niz u 2,0% chorych.
W tabeli ponizej zaprezentowano szczegotowe wyniki.

Tabela 60.
Czestos¢ wystepowania zaburzen watroby i drég zétciowych zaistnialych w trakcie
leczenia na podstawie badania CHRYSALIS

Badanie OBS, mediana

(publikacja) (zakres) [dni]* AL LTI S

Zaburzenia watroby i drég zéiciowych

5 (2,0)

CHRYSALIS

(Perl 2017) 69 (3; 518) Hipoalbuminemia 2. 22 (8,7)

5(2,0)
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Eieeuliz Dz et L Punkt koficow: Stopien GlL
(publikacja) (zakres) [dni]* y P n (%) N

0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
14 (5,6)
3(1,2)
0(0,0)
1(0,4)
0(0,0)
0(0,0)
1(0,4)
0(0,0)
0(0,0)
3(1,2)
1(0,4)
0(0,0)

Hiperfosfatemia

Zapalenie pecherzyka
z6tciowego

Uszkodzenie watroby

Hiperbilirubinemia

S Il Bl A Il I A Il I L I e A el L

*mediana ekspozycji na lek

7.2.5.15. Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
W ramach kategorii zaburzenia skory i tkanki podskornej, u chorych stosujgcych GIL
w badaniu CHRYSALIS najczesciej wystepowata ostra gorgczkowa dermatoza neutrofilowa

o 3. stopniu nasilenia (u 1,2% chorych). Pozostate zdarzenia wykazano nie czesciej niz u 0,8%
chorych.

W tabeli ponizej zaprezentowano szczegétowe wyniki.

Tabela 61.
Czestos¢ wystepowania zaburzen skoéry i tkanki podskérnej zaistnialych w trakcie
leczenia na podstawie badania CHRYSALIS

Bl Qe el Punkt koncow Stopien Gl
(publikacja) (zakres) [dni]* y P n (%) N

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

3. 3(1,2)
Ostra gorgczkowa
dermatoza neutrofilowa 4 0(0.0)
5. 0(0,0)
3. 10,4
CHRYSALIS 69 (3: 518) _ 0,4 250
(Perl 2017) Obrzek naczynioruchowy 4. 2(0,8)
5. 0(0,0)
_ 3. 1(0,4)
Odlezyny
4. 0(0,0)
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Ealie Dz et L Punkt koficow Stopien Gl
(publikacja) (zakres) [dni]* y P n (%) N

0 (0,0)
1(0,4)
0(0,0)
0 (0,0)
2(0,8)
0(0,0)
0(0,0)
1(0,4)
0 (0,0)
0 (0,0)
1(0,4)
0 (0,0)
0(0,0)
1(0,4)
0 (0,0)
0(0,0)
1(0,4)
0 (0,0)
0 (0,0)
1(0,4)
0 (0,0)
0 (0,0)

Nadmierna potliwosc¢

Swiad

Wysypka

Wysypka grudkowo-
krostkowa

Wysypka grudkowa

Stwardnienie skory

Zmiana skoérna

IR ||| 0 OIAMWIGOIA WA W ORIW| 0w o

*mediana ekspozycji na lek

7.2.5.16. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

W badaniu CHRYSALIS zdarzenia niepozadane z Kkategorii zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej wystepowaty gtéwnie u pojedynczych chorych. Najczesciej
odnotowane zdarzenia obejmowaty bol stawoéw o 1. (7,5%) i o 2. stopniu nasilenia (3,2%
chorych). Pozostate odnotowane w badaniu zdarzenia niepozadane z tej kategorii wystapity

nie czesciej niz u 2,0% chorych.
W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.

Tabela 62.
Czestos¢ wystepowania zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tacznej
zaistniatych w trakcie leczenia na podstawie badania CHRYSALIS

Badanie OBS, mediana

(publikacja) (zakres) [dni]* AL LTI Sl

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

69 (3; 518) Bdl stawdw
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Senlze O, mElE Punkt koficow Stopien GlL
(publikacja) (zakres) [dni]* y P n (%) ‘

8 (3,2)
0 (0,0)
0(0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0(0,0)
5 (2,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
1(0,4)
0 (0,0)
0 (0,0)
0(0,0)
0(0,0)
5 (2,0)
0(0,0)
0(0,0)
2(0,8)
0 (0,0)
0(0,0)
1(0,4)
0 (0,0)
0 (0,0)
1(0,4)
0 (0,0)
0 (0,0)
1(0,4)
0 (0,0)
0 (0,0)
1(0,4)
0(0,0)
0 (0,0)
2(0,8)
0 (0,0)
0 (0,0)
1(0,4)
0 (0,0)
0 (0,0)

N

Bol plecow

Bol kosci

Ostabienie mig$ni

CHRYSALIS B&l miesni
(Perl 2017)

Miopatia

Zapalenie miesni

Bol szyi

Martwica kosci

Bol konczyny

Rabdomioliza

IR |@ R0 O RIW 0 A WO R W 0 RIW 0T R W 0T W N O W 0T R W N O N

*mediana ekspozycji na lek
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7.2.5.17. Zaburzenia nerek i drég moczowych

W ramach kategorii zaburzenia nerek i drég moczowych, u chorych stosujgcych GIL w badaniu
CHRYSALIS najczesciej wystepowaly nastepujgce zdarzenia: ostra niewydolnos¢ nerek o 2.
stopniu nasilenia (3,6% chorych), o 3. stopniu nasilenia (3,2% chorych) i o 1. stopniu nasilenia

(2,8% chorych). Pozostate zdarzenia wykazano nie czesciej niz u 0,8% chorych.
W tabeli ponizej zaprezentowano szczegétowe wyniki.

Tabela 63.
Czestos¢ wystepowania zaburzen nerek i drog moczowych zaistnialych w trakcie
leczenia na podstawie badania CHRYSALIS

EEe e Oz, ML Punkt koncow Stopien Glk
(publikacija) (zakres) [dni]* y P n (%) N

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Ostra niewydolnos¢é nerek

Zaburzenia nerek

CHRYSALIS

(Perl 2017) 69 (3; 518)

Niewydolno$¢ nerek

Martwica kanalikéw
nerkowych

Nietrzymanie moczu

S N S Il RN N ol Nl R I R N R RN R N

*mediana ekspozycji na lek

7.2.5.18. Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

W badaniu CHRYSALIS zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi wystepowaly jedynie u
pojedynczych chorych (nie czeéciej niz u 0,4% chorych).

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe wyniki.
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Tabela 64.

Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu rozrodczego i piersi zaistnialych w trakcie
leczenia na podstawie badania CHRYSALIS

Badanie
(publikacja)

OBS Punkt koncowy Stopien

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Bol miednicy

CHRYSALIS

(Perl 2017) 69 (3;518) Obrzek moszny

Krwotok z pochwy

Sl Rl L Il B RN I

*mediana ekspozycji na lek

7.2.5.19. Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

W ramach kategorii zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, u chorych stosujgcych GIL
w badaniu CHRYSALIS najczesciej wystepowaty nastepujgce zdarzenia: zmeczenie o 2.
stopniu nasilenia (14,7% chorych), goragczka o 1. stopniu nasilenia (14,3% chorych) i
zmeczenie o 1. stopniu nasilenia (12,3% chorych). Pozostate zdarzenia wykazano nie czesciej

niz u 6,3% chorych.

W tabeli ponizej zaprezentowano szczegotowe wyniki.

Tabela 65.
Czestos¢é wystepowania zaburzen ogoélnych i stanéw w miejscu podania zaistniatlych w
trakcie leczenia na podstawie badania CHRYSALIS

Badanie OBS, mediana
(publikacja) (zakres) [dni]*

Stopien

Punkt koncowy

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

36 (14,3)
16 (6,3)
13 (5,2)
0 (0,0)
0 (0,0)

31 (12,3)

37 (14,7)
15 (6,0)
0 (0,0)
0 (0,0)

Gorgczka®

CHRYSALIS
(Perl 2017)

69 (3; 518) 252

Zmeczenie

gl IN|PIOIR 0 INE
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Badanie OBS, mediana , _— GIL
(publikacja) (zakres) [dni]* Punkt koncowy Stopien n (%) ~

14 (5,6)
10 (4,0)
6 (2,4)
0 (0,0)
0 (0,0)
0(0,0)
0(0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
7 (2.,8)
0 (0,0)
0 (0,0)
4 (1,6)
1(0,4)
0 (0,0)
0(0,0)
5 (2,0)
2(0,8)
0 (0,0)
2(0,8)
0(0,0)
0 (0,0)
3(1,2)
0(0,0)
0 (0,0)

Astenia

Niewydolnos¢ wielonarzgdowa

Zgon**

Obrzek uogolniony

Zapalenie btony Sluzowej

Obrzek

Bol
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*mediana ekspozycji na lek

**w tym nagly zgon

#zwigzane z dawkg zwiekszenie czestosci wystepowania obserwowano po zastosowaniu dawek GIL
<200mg

7.2.5.20. Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

W ramach kategorii zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych, u chorych stosujgcych
GIL w badaniu CHRYSALIS najczesciej wystepowaly: podwyzszone stezenie AspAT o 1.
stopniu nasilenia (13,1% chorych), obnizona liczba ptytek krwi o 4. stopniu nasilenia (11,9%
chorych), podwyzszone stezenie fosfatazy alkalicznej we krwi o 1. stopniu nasilenia (11,1%
chorych), podwyzszone stezenie AIAT o 1. stopniu nasilenia (9,9% chorych), podwyzszone
stezenie kreatyniny we krwi o 1. stopniu nasilenia (9,1% chorych). Pozostate zdarzenia

odnotowano nie czesciej niz u 7,1% chorych.

W tabeli ponizej zaprezentowano szczegotowe wyniki.
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Tabela 66.

Czestos¢ wystepowania zaburzen w wynikach badan diagnostycznych zaistniatych w
trakcie leczenia na podstawie badania CHRYSALIS

Bao!a”i? OBS, mediana Punkt koncowy Stopien Glt
(publikacja) (zakres) [dni]* n (%) ‘ N
Badania diagnostyczne
1. 33(13,1)
_ o 2. 18 (7,1)
Podwyzzic;r;?r :tezenle 3. 14 (5,6)
4. 1(0,4)
5. 0(0,0)
1. 25(9,9)
_ o 2. 9 (3,6)
PodwyzsicI)An_? stezenie 3. 13 (5.2)
4. 0(0,0)
5. 0(0,0)
1. 28 (11,1)
_ o 2. 5(2,0)
sz S 3| 000)
4. 0(0,0)
5. 0(0,0)
1. 23(9,1)
. o 2. 12 (4,8)
ot s saor
C(EErT%lL;)S 69 (3; 518) - . Eo:o; 252
1. 7(2,8)
Podwyzszone stezenie 2. 728
fosfokinazy kreatynowej we 3. 7(2,8)
krwi 4. 4 (1,6)
5. 0(0,0)
1. 1(0,4)
2. 3(1,2)
Obnizona liczba ptytek krwi 3. 7(2,8)
4. 30 (11,9)
5. 0(0,0)
1. 0(0,0)
_ o 2. 0(0,0)
Pogmisnesietene | o | o
4. 1(0,4)
5. 0 (0,0)
1. 0(0,0)
Wydtuzony odcine!( QT na 5 0(0,0)
elektrogramie
3. 8(3,2)
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Badanie OBS, mediana Punkt koricow Stopien elt
(publikacja) (zakres) [dni]* y P n (%) ‘ N
4. 0(0,0)
5. 0(0,0)
1. 0 (0,0)
2. 5(2,0)
Obnizona liczba neutrofili 3. 7(2,8)
4, 14 (5,6)
5. 0 (0,0)
1. 0(0,0)
2. 0 (0,0)
Zwiekszona aktywnos¢
aminotransferaz 3. 6(2.4)
4. 0 (0,0)
5. 0 (0,0)
1. 0(0,0)
2. 0(0,0)
Zmniejszona liczba biatych 3 6 (2.4)
krwinek ’ ’
4. 9(3,6)
5. 0(0,0)
Wydtuzony aktywowany 3. 104)
czesciowy czas 4. 0(0,0)
tromboplastyny 5 0(0,0)
PodwyZzszone stezenie 8. 2(08)
dehydrogenazy 4. 0(0,0)
mleczanowej we krwi 5. 0(0,0)
3. 1(0,4)
Podwyzszone stezenie 2 0(0,0)
mocznika we krwi ’ !
5. 0(0,0)
3. 3(1,2)
Obnizona frakcja wyrzutowa 4. 1(0,4)
5. 0(0,0)
3. 1(0,4)
PodwyZszone stezenie
GGT 4. 0(0,0)
5. 0(0,0)
Zwiekszony 3. 1(0,4)
miedzynarodowy 4 0(0,0)
wspotczynnik - ’
znormalizowany 5. 0(0,0)
3. 1(0,4)
Podwyzslgone stezenie a 0(0,0)
ipazy
5. 0(0,0)
3. 4 (1,6)
Nleprawld’rowy _wynlk testu a 0(0,0)
funkcjonowania watroby
5. 0(0,0)
Obnizona liczba limfocytow 3. 1(0,4)
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GIL

Badanie OBS, mediana .
Stopien ‘

(publikacja) (zakres) [dni]* Punkt koficowy

n (%) \

4. 1(0,4)
5. 0(0,0)
. . 3. 1(0,4)
ZW|e,kszon§ stezenie 4. 0(0,0)
troponiny T
5. 0(0,0)
3. 3(1,2)
Zwigkszona masa ciata 4. 0 (0,0)
5. 0(0,0)
3. 0(0,0)
Zwiekszona liczba biatych
krwinek 4 104
5. 0(0,0)

*mediana ekspozycji na lek

**wedlug danych wskazanych w suplemencie, w gtéwnej czesci publikacji wskazano 0 (0,0%) —
przyczyna rozbiezno$ci nie jest znana

#zwigzane z dawkg zwiekszenie czestosci wystepowania obserwowano po zastosowaniu dawek GIL
<200mg. Podwyzszone stezenie AspAT zidentyfikowano jako toksycznos¢ ograniczajaca dawke u
dwoéch z trzech chorych w grupie stosujgcej dawke 450 mg/dobe

7.2.5.21. Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

W badaniu CHRYSALIS zdarzenia niepozgdane z kategorii urazy, zatrucia i powikfania po
zabiegach wystepowaty gtéwnie u pojedynczych chorych. Najczesciej odnotowane zdarzenia
obejmowalty upadek (zdarzenie o 1. stopniu nasilenia odnotowano u 6,7% chorych, zdarzenie
0 2. stopniu nasilenia u 4,0% chorych a 3. stopnia nasilenia wykazano u 2,8% chorych).
Pozostate odnotowane w badaniu zdarzenia niepozgdane z tej kategorii wystagpity nie czesciej
niz u 1,6% chorych.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.

Tabela 67.
Czestos¢ wystepowania urazéw, zatrué i powiktan po zabiegach zaistniatych w trakcie
leczenia na podstawie badania CHRYSALIS

Punkt koncowy Stopien

(publikacja)

(zakres) [dni]*

EEGERITE OBS, mediana

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

17 (6,7)
10 (4,0)
7(2,8)
1 (0,4) 252
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)

Upadek

CHRYSALIS

(Perl 2017) 69 (3; 518)

Krwiak
podtwardowkowy

NP AW I
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Bao!a”i? OBS, mediar_wa Punkt koncowy Stopien GlL
(publikacja) (zakres) [dni]* n (%) ‘ N
3. 4 (1,6)
4, 2(0,8)
5. 0 (0,0)
3. 1(0,4)
Wgtobienie mézgu 4. 0(0,0)
5. 0 (0,0)
_ o 3. 1(0,4)
et ke : 000
5. 0(0,0)
. . 3. 1(0,4)
Ziatr)1i1:dnr|§v\l,<§j30| 4 0(0,0)
5. 0(0,0)
3. 1(0.4)
Ziam_anie_koéci a 0(0.0)
miednicy
5. 0(0,0)
3. 1(0.4)
Krwot%(ep:jc;/ gzrgcé}adurze 2 0(0,0)
5. 0(0,0)
3. 0(0,0)
Wypadek drogowy 4. 1(0,4)
5. 0 (0,0)
3. 1(0,4)
Ztamanie kregostupa 4. 0(0,0)
5. 0 (0,0)
3. 1(0,4)
Krwiak sledziony 4. 0(0,0)
5. 0 (0,0)
3. 0 (0,0)
podthv;VIY(?(F)svkkowy 4 1(0.4)
5. 0 (0,0)
3. 1(0.4)
Zerwanie $ciegna 4. 0(0,0)
5. 0 (0,0
3. 1(0,4)
Powiktanie w obrebie a 0(0.0)
rany
5. 0 (0,0

*mediana ekspozycji na lek
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7.3. Zakonczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne

Tabela 68

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla gilterytynibu w populacji docelowej

Numer
identyfikacyjny SEE

Phase 1/2 Study of
ASP2215 (Gilteritinib)

Sponsor Metodyka

Ocena bezpieczenstwa
i tolerancji stosowania

Data

rozpoczecia

Data

zakonczenia

gilterytynibu w skojarzeniu
Combined With z atezolizumabem u chorych
Atezolizumab in Badanie Astellas Pharma Interwencyjne z nawrotowg lub oporng na
Patients With NCT03730012 w fazie Global jednoramienné leczenie ostrg biataczkg Czerwiec Styczen
Relapsed or rekrutacji Development, Inc fazy 1/2 ! szpikowa z mutacjg genu FLT3. 2019 2021
Treatment Refractory chorych T Celem badanie jest rowniez
FLT3 Mutated Acute okreslenie wskaznika catkowitej
Myeloid Leukemia remisji (CRc) u chorych, ktorzy
(AML) ukonczyli 2 cykle leczenia lub
przerwali udziat w badaniu.
Ocena bezpieczenstwa
A Phase I/ll Study of oraz_okreéle_nie optymalnej dawki
Azacitidine gllterytymbq, a tfakie ocena
Venetoclax, a{nd skutecznosci gllterytymbg
Gilteiino for Patients Badanie itenwencyine, | 2 azacytydyna ] wenstokiakse
With Acute Myeloid w fazie M.D. Anderson . : ! ; o Grudzien Wrzesieh
Leukemia or High- NCT04140487 rekrutacji Cancer Center jednoramienne, Badanie przeprowadzon.o wsrod 2019 2022
- . fazy 1/2 chorych z AML z mutacjg FLT3
Risk Myelodysplastic chorych .
Syndrome With an _Iub nawracajgcym zespoie_m
Activating FLT3 mlelodysplastlycznym Wysoklego
Mutation ryzyka, u ktérych stwierdzono
opornos¢ na leczenie lub nawrét
choroby.
A Phase 1/2, Badanie _ Ustalenie optymalnie bezpiecznej
Multicenter, Open- w fazie Astellas Pharma Interwencyjne, i biologicznie aktywnej dawki Luty Kwiecien
Label, Single Arm, NCT04240002 rekrutacji Global jednoramienne, zalecanej w badaniu fazy Il 2020 2024
Dose Escalation and chorych Development, Inc. fazy 1/2 (RP2D) i/lub okreslenie
Expansion Study of

maksymalnej tolerowanej dawki
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Numer

Status

Sponsor

identyfikacyjny

Metodyka

Data

Data

rozpoczecia zakonczenia
Gilteritinib (ASP2215) (MTD) qilterytynibu w skojarzeniu
Combined With z fludarabing, cytarabina i G-CSF
Chemotherapy in (FLAG).
Children, Adolescents
and Young Adults
With FMS-like
Tyrosine Kinase 3
(FLT3)/Internal
Tandem Duplication
(ITD) Positive
Relapsed or
Refractory Acute
Myeloid Leukemia
(AML)
A Multicenter, Open- . . .
Label Phase 1b Study Badan'le.z eskalaqa da\kal leku
oceniajgce bezpieczenstwo,
to Assess Safety and ) ;
; . tolerancje, farmakokinetyke
Efficacy of Venetoclax Badanie . . P
- R : : Interwencyjne, i skutecznos¢ wenetoklaksu AN e
in Combination With w fazie . . - . : - . Pazdziernik Pazdziernik
S . NCT03625505 - AbbVie jednoramienne, w skojarzeniu z gilterytynibem
Gilteritinib in Subjects rekrutacji 2018 2021
. fazy 1b u chorych z nawrotowg lub
With chorych | .
Relapsed/Refractory _oporng na leczenie ostrg
) biataczka szpikowa (AML) po
Acute Myeloid : . e
i niepowodzeniu leczenia | linii.
Leukemia
Phase 3 Open-label,
Multicenter, Ocena korzysci klinicznych
Randomized Study of i bez ieczéhstwa tera yii
ASP2215 Versus : P P
. gilterytynibem u chorych z ostrg
Salvage Badanie biataczka szpikowg oporng na
Chemotherapy in w fazie Astellas Pharma RCT, otwarte, aszp g oporna Styczen Kwiecien
. ; NCT03182244 . leczenie lub nawrotowg po
Patients With rekrutaciji Inc. fazy 3 . . e 2018 2021
leczeniu AML pierwszej linii.
Relapsed or chorych

Refractory Acute

Myeloid Leukemia

(AML) With FLT3
Mutation

Poréwnanie gilterytynibu
przeprowadzono wzgledem
chemioterapii ratunkowe;.
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Numer
identyfikacyjny

Sponsor

Blast Phase of CML

mielodysplastycznym wysokiego
ryzyka lub przewlektg biataczka
szpikowg w fazie przetomu

blastycznego.

Metodyka . D’ata .
rozpoczecia zakonczenia
A Multi-center,
Randomized, Double-
blind, Placebo- Celem badania jest poréwnanie
controlled Phase I czasu przezycia wolnego od
Trial of the FLT3 Trwaiace po Astellas Pharma nawrotéw choroby wéréd chorych
Inhibitor Gilteritinib NCT02997202 jace p na ostrg biataczke szpikowg z Czerwiec Kwiecien
Administered as rekrutacji Global RCT, fazy 3 mutacja genu FLT3/ITD, ktdrych 2017 2025
f chorych Development, Inc. 149 , Ktoryct
Maintenance Therapy poddano HSCT. Chorzy zostali
Following Allogeneic zrandomizowani do grupy GIL lub
Transplant for PLC po wykonanym HSCT.
Patients With
FLT3/ITD AML
Celem badania jest zapewnienie
dostepu do kontynuacji leczenia
chorym, ktérzy uczestniczg
A Phase 1/2 Open- w innych badaniach
label Rollover Study sponsorowanych przez firme
for Subjects Who Trwajgce po Astellas Pharma Interwencyjne, Astellas dotyczgcych Kwiecien
Have Participated in NCT02561455 rekrutacji Global jednoramienne, gilterytynibu. Do badania 2016 Lipiec 2024
an Astellas chorych Development, Inc. fazy 1/2 wigczono chorych, ktorzy w opinii
Sponsored ASP2215 badacza moga nadal
Trial doswiadczac korzysci klinicznych
Z terapii gilterytynibem oraz
nie spetniajg zadnego kryterium
wykluczajgcego badania.
Ocena skutecznosci terapii
Phase Il Study of kladrybinq, idarubicyna,
i cytarabing, wenetoklaksem,
Cladribine Plus gilterytynibem, midostauryng
Idarubicin Plus W fazie M.D. Anderson Interwencyjne, u chorych z o’strq biataczka
Cytarabine (ARAC) in NCT02115295 rekrutacji Cén-cer Center jednoramienne, szpikowa, zespolem Maj 2014 Maj 2021
Patients With AML, chorych fazy 2 ’
HR MDS, or Myeloid
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Numer Data Data
Sponsor Metodyka . . .
rozpoczecia zakonczenia

identyfikacyjny

Badanie przesiewowe oraz
badanie fazy 1b/2, ktérego celem
jest ustalenie metod badania
przesiewowego genomu.

Na podstawie specyficznego

A Master Protocol for W fazie podtypu AML zostanie ustalony
Biomarker-Based . Interwencyjne przydziat do odpowiedniej Listopad Grudzien
Treatment of AML NCT03013998 rgﬁg:;acﬂ' Beat AML, LLC z grupg kontrolng monoterapii lub terapii 2016 2021

(The Beat AML Trial) skojarzonej. Kolejnym celem
bedzie okreslenie nowych,
zaawansowanych terapii
celowanych. Lgcznie badanych
bedzie ok. kilkunastu lekéw,

w tym gilterytynib.

Data ostatniego wyszukiwania: 23.04.2020 r.
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7.4. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 69.
Strategia wyszukiwania w bazach Embase i Cochrane wraz z liczbg publikacji
odnalezionych dla poszczegéinych zapytan dla gilterytynibu

Wyniki w bazie The Wyniki w bazie

Zapytanie Cochrane Library Embase
[All text] [ab, ti, kw]

"Acute” 150 460 1786 195

"Leukemia" OR "Leukemias" OR "Leukaemia" OR "Leukaemias"
OR "Aleukaemia" OR "Leucaemia" OR "Leucemia” OR
"Aleukaemic" OR "Leucocythaemia" OR "Leucocythaemias" OR
"Leucocythemia" OR "Leucocythemias"

"Myeloid" OR "Myelogenous" OR "Myeloblastic" OR
"Myelocytic" OR "Myelogenous" OR "Nonlymphoblastic" OR 12 570 194 056
"Nonlymphocytic" OR "Granulocytic"

"Xospata" OR "gilteritinib" OR "ASP-2215" OR "ASP2215" OR

15273 364 584

"ASP 2215" 54 365
#1 AND #2 AND #3 AND #4 50* 296
#5 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) n/d 180

*wszystkie odnalezione publikacje pochodzity z bazy CENTRAL (ang. The Cochrane Central Register
of Controlled Trials — baza z publikacjami badan randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The
Cochrane Library)

Data wyszukiwania: 12.04.2021 r.

Tabela 70.
Strategia wyszukiwania w bazie Medline wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan dla gilterytynibu

Wynik w bazie Medline
[All Fields]

#1 "Acute” [All Fields] 1361994

"Leukemia" [All Fields] OR "Leukemias" [All Fields] OR "Leukaemia"
[All Fields] OR "Leukaemias" [All Fields] OR "Aleukaemia" [All Fields]
OR "Leucaemia" [All Fields] OR "Leucemia" [All Fields] OR
"Aleukaemic" [All Fields] OR "Leucocythaemia" [All Fields] OR
"Leucocythaemias” [All Fields] OR "Leucocythemia” [All Fields] OR
"Leucocythemias” [All Fields]

"Myeloid" [All Fields] OR "Myelogenous" [All Fields] OR
"Myeloblastic" [All Fields] OR "Myelocytic" [All Fields] OR
"Myelogenous" [All Fields] OR "Nonlymphoblastic" [All Fields] OR
"Nonlymphocytic" [All Fields] OR "Granulocytic" [All Fields]

"Xospata" [All Fields] OR "gilteritinib" [All Fields] OR "ASP-2215" [All
Fields] OR "ASP2215" [All Fields] OR "ASP 2215" [All Fields]

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 131
Data wyszukiwania: 12.04.2021 r.

Zapytanie

#2 335624

#3 162 434

#4 145
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Tabela 71.
Strategia wyszukiwania w bazach Embase i Cochrane wraz z liczbg publikacji
odnalezionych dla poszczegélnych zapytan dla CLAG-M/CLAG

Wyniki w bazie The | Wyniki w bazie

Zapytanie Cochrane Library Embase
[All text] [ab, ti, kw]

#1 "Acute" 150 466 1790377

("Leukemia" OR "Leukemias" OR "Leukaemia" OR
"Leukaemias" OR "Aleukaemia" OR "Leucaemia" OR
(e "Leucemia" OR "Aleukaemic" OR "Leucocythaemia” OR 15273 365 158

"Leucocythaemias" OR "Leucocythemia" OR "Leucocythemias")

("Myeloid" OR "Myelogenous" OR "Myeloblastic" OR
#3 "Myelocytic" OR "Myelogenous" OR "Nonlymphoblastic" OR 12 570 194 415
"Nonlymphocytic" OR "Granulocytic")

#4 ("CLAG-M" OR "CLAG") 7 141
("Cladribine" OR "2-Chlorodeoxyadenosine" OR "2-Chloro-2'-
#5 deoxyadenosine" OR "2-Deoxy-2-chloroadenosine” OR 427 3575™M
"Leustatin”)

("Cytarabine" OR "Arabinosylcytosine" OR "Cytosine
Arabinoside" OR "Arabinoside" OR "Cytosine" OR
"Arabinofuranosylcytosine" OR "Aracytidine" OR "beta-Ara C"

ZAYAN
i1 OR "Cytarabine Hydrochloride" OR "Cytosar" OR "Cytosar-U" 3892 46 058
OR "Cytosar U" OR "Ara-C" OR "Ara C" OR "Aracytine" OR
"Cytonal")
#7 ("G-CSF" OR "Granulocyte Colony-Stimulating Factor") 4 683 32 632"

("Mitoxantrone" OR "Mitozantrone" OR "DHAQ" OR "Mitroxone"
OR "Pralifan” OR "CL-232325" OR "CL 232325" OR AN
i "CL232325" OR "Mitoxantrone Acetate" OR "Novantrone" OR 1548 8296

"Ralenova" OR "Novantron" OR "Onkotrone")
#9 #5 AND #6 AND #7 AND #8 10 35

#10 #4 OR #9 13 154

("random" OR "randomized" OR "randomized" OR "randomly"
#11 OR "randomization" OR "randomization" OR "RCT" OR n/d 5899 570"\
"controlled" OR "control" OR "controls")

#12 #1 AND #2 AND #3 AND #10 AND #11 n/d 16
#1 AND #2 AND #3 AND #10 o* n/d
Gkl #12 AND [embase)/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) n/d 8

*wszystkie odnalezione publikacje pochodzity z bazy CENTRAL (ang. The Cochrane Central Register
of Controlled Trials — baza z publikacjami badan randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The
Cochrane Library)

Mdodatkowo zastosowano deskryptor tn

AMAdodatkowo zastosowano deskryptor pt

Data wyszukiwania: 12.04.2021 r.
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Tabela 72.

Strategia wyszukiwania w bazie Medline wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegoblnych zapytan dla CLAG-M/CLAG

Wynik w bazie Medline
[All Fields]

#1 "Acute” [All Fields] 1 365 605

Zapytanie

"Leukemia" [All Fields] OR "Leukemias" [All Fields] OR "Leukaemia"
[All Fields] OR "Leukaemias" [All Fields] OR "Aleukaemia” [All
42 Fields] OR "Leucaemia" [All Fields] OR "Leucemia" [All Fields] OR 336 089
"Aleukaemic" [All Fields] OR "Leucocythaemia” [All Fields] OR
"Leucocythaemias” [All Fields] OR "Leucocythemia" [All Fields] OR
"Leucocythemias” [All Fields]

"Myeloid" [All Fields] OR "Myelogenous" [All Fields] OR
43 "Myeloblastic" [All Fields] OR "Myelocytic" [All Fields] OR

"Myelogenous” [All Fields] OR "Nonlymphoblastic” [All Fields] OR 162770
"Nonlymphocytic" [All Fields] OR "Granulocytic" [All Fields]
#4 "CLAG-M" [All Fields] OR "CLAG" [All Fields] 106

"Cladribine" [All Fields] OR "2-Chlorodeoxyadenosine” [All Fields]
#5 OR "2-Chloro-2'-deoxyadenosine” [All Fields] OR "2'-Deoxy-2- 2 346
chloroadenosine" [All Fields] OR "Leustatin” [All Fields]

"Cytarabine" [All Fields] OR "Arabinosylcytosine" [All Fields] OR
"Cytosine Arabinoside" [All Fields] OR "Arabinoside" [All Fields] OR
"Cytosine" [All Fields] OR "Arabinofuranosylcytosine" [All Fields] OR

46 "Aracytidine” [All Fields] OR "beta-Ara C" [All Fields] OR "Cytarabine 7 400
Hydrochloride" [All Fields] OR "Cytosar" [All Fields] OR "Cytosar-U"
[All Fields] OR "Cytosar" U [All Fields] OR "Ara-C" [All Fields] OR
"Ara C" [All Fields] OR "Aracytine" [All Fields] OR "Cytonal" [All
Fields]
#7 "G-CSF" [All Fields] OR "Granull:ci)ecl)(/jts] Colony-Stimulating Factor" [All 24 788
"Mitoxantrone" [All Fields] OR "Mitozantrone"[All Fields] OR "DHAQ
"[All Fields] OR "Mitroxone" [All Fields] OR "Pralifan” [All Fields] OR
48 "CL-232325" [All Fields] OR "CL 232325" [All Fields] OR 6439
"CL232325" [All Fields] OR "Mitoxantrone Acetate" [All Fields] OR
"Novantrone" [All Fields] OR "Ralenova" [All Fields] OR "Novantron"
[All Fields] OR "Onkotrone" [All Fields]

#9 #5 AND #6 AND #7 AND #8 4

#10 #4 OR #9 106

"random" [All Fields] OR "randomized" [All Fields] OR "randomized"
[All Fields] OR "randomly"” [All Fields] OR "randomization"” [All Fields]

#11 OR "randomization" [All Fields] OR "RCT" [All Fields] OR 5972 758
"controlled" [All Fields] OR "control" [All Fields] OR "controls" [All
Fields]
#12 #1 AND #2 AND #3 AND #10 AND #11 6

Data wyszukiwania: 12.04.2021 r.
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7.5. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 73.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoéinych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia Wynik

EMA

(European Medicines Agency) Xospata OR gilteritinib 50

http://www.ema.europa.eu
ADRReports

(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw)

gilteritinib 1

Xospata 1

WHO UMC*
(Centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan
niepozadanych lekow)

gilteritinib 1

Xospata 1

http://www.vigiaccess.org/

FDA
(Food and Drug Administration) gilteritinib OR Xospata 31
http://www.fda.gov/default.htm
The U.S. National Institutes of Health
www.clinicaltrials.gov
EU Clinical Trials Register
https://www.clinicaltrialsregister.eu
URPLWMIPB**
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych)
http://www.urpl.gov.pl/
*w bazie WHO UMC wskazanym jest podanie nazwy handlowej leku
**zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 12.04.2021 r.

(gilteritinib OR Xospata) 28

(gilteritinib OR Xospata) 6

gilterytynib 0

Xospata 0
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7.6. Charakterystyka przegladéw systematycznych witagczonych do analizy

Tabela 74.

Charakterystyka przeglagdow systematycznych witgczonych do analizy

Badanie

Majothi 2020

Kryteria Cook /
Klasyfikacja

AOTMIT / skala

AMSTAR 2

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Skala AMSTAR 2:
Przeglad o niskiej
jakosci

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Medline, Embase, Medline In-
Process, (przez Ovid).
Poszukiwano tekstow

opublikowanych od 2000 roku do
lipca 2020 roku.

Nie zastosowano ograniczen co
do jezyku w jakim opublikowano
dang publikacje.

Przeszukano takze odniesienia
bibiograficzne witgczonych badan
oraz metariaty konferencyjne,
rejestry badan opublikowane w
okresie od 2015 roku do lipca
2020 roku.

Cel przegladu

Ocena skutecznosci (w tym
ocena przezycia, odpowiedzi
na leczenie oraz zdarzenh
niepozadanych) inhibitorow
FLT3 w leczeniu chorych z
AML.

Whnioski

Do przegladu wigczono fgcznie 8 badan RTC oceniajacych
sorafenib, lestaurtynib i midostauryne (inhibitory FLT3 I.
generaciji) oraz gilterytynib i quizartynib (inhibitory FLT3 II.
generacji) wsroéd chorych nowo zdiagnozowanych oraz
chorych z wtérng AML. Grupe kontrolg w badaniach
stanowita standardowa chemioterapia oraz chemioterapia
ratunkowa.

Zbiorcza analiza OS dla wszystkich badan wykazata 17%,
istotng statystycznie korzys¢ z leczenia inhibitorami FLT3 w
zakresie czasu przezycia w porownaniu z grupg kontrolng.

Leczenie gilterytynibem wigzato sie z istotnym statystycznie
wydtuzeniem czasu przezycia u chorych z R/R AML
wzgledem chemioterapii (HR=0,64; 95% CI: 0,49; 0,83;
p=0,0009).

Zbiorcza analiza z 7 badan (w tym z badania ADMIRAL)
wykazata na istotne statystycznie wydtuzenie EFS w grupie
leczonej inhibitorami FLT3 w poréwnaniu z grupg kontrolng
(HR=0,85; 95% CI: 0,77; 0,94; p = 0,002).
Stwierdzono, ze w przypadku inhibitoréw Il. generacji istnieje
ryzyko wystagpienia zdarzen sercowych, a w szczegolnosci
wzrostu odstepu QT, co moze prowadzi¢ do arytmii czy

nagtego zgonu.

Megias-
Vericat 2020

Cook: 4/5 (brak
krytycznej analizy
wigczonych badan)

PubMed, EMBASE, Cochrane
Central Register, Web of
Science, DARE (ang. Database

Analiza znaczenia interakgciji
lekéw w zarzadzaniu AML oraz
bezpieczenstwo nowych

zatwierdzonych inhibitoréw

Gilterytynib podawany chorym z R/R AML wykazywat
liniowa, proporcjonalng do dawki warto$¢ parametrow
farmakokinetycznych. Nie okreslono bezwzglednej
biodostepnosci gilterytynibu w postaci doustne;.
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja

AOTMIT / skala
AMSTAR 2
Klasyfikacja
AOTMIT: IB
Skala AMSTAR 2:
Przeglad o bardzo
niskiej jakosci

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

of Abstracts of Reviews of
Effects).

Przeszukano takze odniesienia
bibiograficzne kluczowych badan
oraz przegladéw, a takze
abstrakty i komunikaty
konferencyjne Amerykanskiego
Towarzystwa Hematologicznego
(ASH), Amerykanskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej
(ASCO), Europejskiego
Stowarzyszenia Hematologii
(EHA).
Przeszukiwanie literatury
przeprowadzono 23.10.2019 r.

Cel przegladu

drobnoczgsteczkowych w
leczeniu AML.

Whnioski

Maksymalne stezenia osiggane sg przy medianie Tmax
wynoszacej ~ 4 do 6 godzin u zdrowych ochotnikow i
chorych z R/ R AML. Wchtanianie gilterytynibu byto
nieznacznie zmniejszone podczas positkow
wysokottuszczowych, powodujgc <10% zmniejszenie
AUCO-inf, 26% zmniejszenie w Cmax. Mediana czasu Tmax
byta op6zniona o 2 godziny jezeli gilterytynib byt podawany
podczas positku 0 wysokiej zawartosci ttuszczu.
Gilteritynib silnie wigze sie z biatkami osocza - wigzanie z
biatkami osocza u ludzi wynosi okoto 90%.

Stwierdzono, ze gilterytynib wydala sie gtéwnie z katem,
przy czym 64,5% catkowitej podanej dawki odzyskuje sig¢ w
kale. Okoto 16,4% catkowitej dawki wydala si¢ w moczu (<

10% jest wydalana w postaci niezmienionej).

Gilterytynib jest metabolizowany przez CYP3A4. Zaden z
metabolitéw nie przekraczat 10% ekspozycji zwigzku
macierzystego, a ich aktywnos$c¢ nie zostata oceniona.

Silne inhibitory CYP3A (itrakonazol, flukonazol) mogg
zwiekszy¢ ekspozycje na gilterytynib.
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7.7. Ocena jakosci przegladow systematycznych
(AMSTAR 2)

Tabela 75.

Ocena jakosci przegladéw systematycznych (AMSTAR 2)

Majothi 2020 Megias-Vericat 2020
Domena*

Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE**
Czy pytanie badawcze i kryteria
wiaczenia zostaty opracowane TAK
zgodnie ze schematem PICO?

TAK
Czy wyraznie zaznaczono, ze

metodyka przeqgladu zostata
opracowana przed jego
przeprowadzeniem i uzasadniono

TAK
znaczace odstepstwa od

NIE
protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg
wybér metodyki badan

uwzglednianych podczas selekcji
publikacji?

NIE NIE

4 Czy przeprowadzono kompleksowy
: przeglad literatury?

TAK TAK
Czy selekcja publikacji byta
przeprowadzona niezaleznie przez TAK

2 analitykow?

TAK
Czy ekstrakcja danych byta

przeprowadzona niezaleznie przez TAK
2 analitykow?

NIE
Czy przedstawiono liste

wykluczonych badan wraz z

NIE NIE
powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegoétowa
(zgodna ze schematem PICO)
charakterystyke badan
wiaczonych?

TAK TAK
Czy ryzyko zwigzane z bledem
systematycznym (ang. risk of bias
oceniono za pomoca wilasciwej TAK NIE
metody indywidualnie dla kazdego
wiaczonego badania?

Czy przedstawiono dane na temat
zrédta finansowania kazdego z NIE
wiaczonych badan?

NIE
Czy metody zastosowane do

kumulacji danych z badan byly
odpowiednie?

TAK n/d
(dotyczy przegladéw
systematycznych z metaanalizg)
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Majothi 2020

Megias-Vericat 2020
Domena*

Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE**

Czy oceniono potencjalny wptyw
ryzyka zwigzanego z btedem
systematycznym poszczegoéinych
badan na wyniki metaanalizy lub
innego rodzaju syntezy danych?
(dotyczy przegladow
systematycznych z metaanalizg)

12.

Czy na etapie formutowania
whnioskow / dyskusji uwzgledniono
potencijalne ryzyko zwigzane z

bledem 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 jeqo
prawdopodobny wptyw na wyniki?
(dotyczy przegladéw
systematycznych z ilosciowa
synteza danych)

Czy przedstawiono dane natemat
konfliktu intereséw, wiacznie ze
zrédiem finansowania przegladu?

16.

Jakosé przegladu systematycznego Niska jakos¢ Bardzo niska jakos¢
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7.8. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do

analizy

7.8.1. Badanie ADMIRAL

ADMIRAL [publikacje EMA 2019, PERL 2019, ab. konf. Perl 2020, ab. konf. Perl 2020a, ab. konf. Levis
2020]

METODYKA

Badanie randomizowane, otwarte, lll fazy, wieloosrodkowe, miedzynarodowe

Opis metody randomizacji: tak, randomizacja za pomoca systemu IRT (technologia interaktywnej odpowiedzi)
ze stratyfikacjg wedtug odpowiedzi na leczenie | linii i wczesniej wybrang chemioterapie ratunkowa. Badacz
wstepnie wybrat okreslony schemat chemioterapii ratunkowej przed randomizacjg kazdego chorego. Czynniki
stratyfikujgce dotyczace wczesniejszego leczenia i odpowiedzi: pierwszy nawrét bez HSCT; nawrét w czasie 6
miesiecy po CRc i bez HSCT; nawro6t w czasie 6 miesiecy po allogenicznym HSCT; nawr6t po 6 miesigcach po
CRc i bez HSCT; nawr6t po 6 miesigcach po allogenicznym HSCT. Czynniki stratyfikujgce zwigzane z wybrang
terapig ratunkowg: chemioterapia wysokiej intensywnosci (MEC; FLAG-IDA); chemioterapia niskiej
intensywnosci (LoDAC, azacytydyna).

Chorych zrandomizowano w stosunku 2:1 do grupy stosujgcej gilterytynib i chemioterapie ratunkowsg, na ktérg
sktadaly sie azacytydna, FLAG-IDA, MEC, LoDAC

Zaslepienie: brak; jednakze w celu unikniecia btednej oceny wynikéw zgodnie z protokotem badania kod
randomizacyjny zostat zatajony przed statystykami az do momentu zamkniecia bazy danych. W trakcie trwania
badania nie oceniano réznic miedzy grupami z wyjatkiem planowanej analizy $rédokresowej lub prosbe
niezaleznego komitetu monitorujgcego dane.

Opis metody zaslepienia: n/d;
Opis utraty chorych z badania oraz zastosowane leczenie:
Populacja ITT:1?

e W grupie GIL: sposréd 247 chorych utracono tgcznie 209 (84,6%) chorych, w tym 70 (28,3%) chorych z
powodu progresji choroby, 36 (14,6%) chorych z powodu zgonu, 33 (13,4%) chorych z powrotu nawrotu
choroby, 28 (11,3%) chorych z powodu zdarzeh niepozgdanych, 21 (8,5%) chorych z powodu braku
skutecznosci leczenia, 11 (4,5%) chorych w wyniku decyzji lekarza, 5 (2,0%) chorych wycofato zgode na
udziat w badaniu, 4 (1,6%) chorych z innych powodéw oraz 1 (0,4%) chorego z powodu naruszenia protokotu
badania.

e W grupie ChR: sposréd 124 chorych utracono wszystkich chorych, w tym 31 (25,0%) chorych z powodu
braku skutecznosci leczenia, 24 (19,4%) chorych wycofato zgode na udziat w badaniu, 19 (15,3%) chorych
zakonczyto leczenie, 11 (8,9%) chorych w wyniku decyzji lekarza, 10 (8,1%) chorych z powodu zgonu, 5
(4,0%) chorych z innych powodoéw, 5 (4,0%) chorych z powodu zdarzeh niepozgdanych, 2 (1,6%) chorych
z powodu nawrotu choroby oraz 1 (0,8%), w chorego z powodu naruszenia protokotu badania.

W etapie przedituzonej obserwacji przeprowadzonej w celu oceny bezpieczenstwa:
e w grupie GIL: sposréd 209 chorych utracono tgcznie 31 (14,8%) chorych, a 178 (85,2%) poddano ocenie.
¢ w grupie ChR: sposrod 124 chorych utracono tgcznie 17 (13,7%) chorych, a 107 (86,3%) poddano ocenie.
Skala Jadad: 3/5 (brak zaslepienia, brak opisu zaslepienia);
Wyniki dla populacji ITT: w zaleznosci od punktu koncowego wyniki przedstawiono dla réznych populaciji:

o |TT — wszyscy chorzy, ktérych poddano randomizacji (GIL N = 247; ChR N=124);

e PPS - populacja zgodna z protokotem badania, zdefiniowana jaka wszyscy chorzy, ktérzy nie naruszyli
protokotu badania (GIL N = 217; ChR N = 124);

e FAS — petna analizowana populacja sktadajgca sie ze wszystkich chorych, ktérych poddano randomizacji
oraz stwierdzono obecno$¢ mutacji genu FLT3 za pomocg metody FLT3 CDx. Populacja ta zostata
wykorzystana oceny skutecznosci leczenia za pomocg analizy wrazliwosci w drugiej analizie okresowej oraz
analizie koncowej (GIL N = 243; ChR N = 123);

11 w grupie GIL i ChR odpowiednio 63 i 19 chorych w czasie badanie poddano zabiegowi przeszczepu komorek
macierzystych (HSCT). Sposrdd tych chorych 25 (39,7%) chorych z grupy GIL przerwato udziat w badaniu,
natomiast w grupie ChR wszyscy chorzy — 19 (100,0%).
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ADMIRAL [publikacje EMA 2019, PERL 2019, ab. konf. Perl 2020, ab. konf. Perl 2020a, ab. konf. Levis

2020]

e RAS - populacja sktadajgca sie z chorych, ktérzy byli co najmniej 112 dni po otrzymaniu pierwszej dawki
GIL lub po randomizacji*?> (w przypadku chorych ktorzy nie otrzymali GIL). Populacja ta postuzyta tylko do
pierwszej analizy okresowej dotyczgcej skutecznosci (GIL N=142);

e MRAS — populacja sktadajgca sie z chorych z populaciji RAS, ktérzy nie naruszyli protokotu badania (tagcznie
z kryterium wykluczajgcym ,Brak centralnej mutacji FLT3 na poczatku”). Populacja ta zostata zdefiniowana
tylko na potrzeby pierwszej analizy okresowej, ktéra postuzyta do analizy wrazliwosci (N GIL=124);

e SAF - populacja stuzagca do oceny bezpieczenstwa, zdefiniowana jako wszyscy chorzy, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke leku (GIL N = 246; ChR N = 109);

o PKAS - populacja stuzgca do oceny wtasciwosci farmakokinetycznych, zdefiniowana jako chorzy z populac;ji
SAF, dla ktérych byt dostepny co najmniej 1 wynik stezenia substancji w osoczu oraz czas przyjecia leku w
dniu pobrania prébki do analizy.

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsorzy: Astellas Pharma;

Liczba osrodkow: 107 osrodkéw w 14 krajach;

Okres obserwacji: mediana czasu obserwacji dla chorych, ktorzy przezyli wyniosta 17,8 miesigca. Od 20
pazdziernika 2015 r. do 20 lutego 2018 r. 625 chorych przeszio badania przesiewowe. Date odciecia dla
ostatecznej analizy stanowit 17 wrzesnia 2018 r., do tego moment wystgpito 258 zgondéw. Baza danych zostata
zablokowana 19 pazdziernika 2018 r.

Analiza statystyczna: Za pomocg metody Kaplan—Meier oraz formuty Greenwood okres$lono mediany OS i EFS.
Parametr HR obliczono z 95% przedziatem ufno$ci za pomoca modelu proporcjonalnego hazardu Cox’a ze
stratyfikacjg na czynniki zastosowane podczas randomizacji. Druga analiza srédokresowa zostata zaplanowana,
gdy odnotowano ok. 129 zgondéw, a ostateczna analiza zostata zaplanowana, gdy wystgpito okoto 258 zgondow.
Testowanie czasu przezycia przeprowadzono za pomocg test log-rank z uwzglednieniem czynnikéw, na
podstawie ktérych dokonywano stratyfikacji chorych podczas randomizacji. Do analizy przezycia zastosowanie
testy dwustronne z istotnoscig statystyczng na poziomie 5%.

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e pierwotna AML lub wtérna AML (po zespole mielodysplastycznym) zgodnie z klasyfikacjg WHO;

e oporno$¢ na leczenie pierwszej linii - chorzy, ktérzy nie osiggneli CR/CRI/CRp podczas:

e CO najmniej jednego, petnego cyklu leczenia indukcyjnego zawierajgcego antracykliny w standardowe;j
dawce dla wybranego schematu indukcji;

¢ co najmniej jednego, petnego cyklu leczenia indukcyjnego w przypadku chorych niekwalifikujacych sig
do terapii standardowej w czasie optymalnej terapii wybranej przez lekarza.

e nawro6t po leczeniu AML pierwszej linii;

e potwierdzona mutacja FLT3 z materialu ze szpiku kostnego lub krwi za pomocg testu CDx FLT3
(dopuszczalne byto wigczenie do terapii chorych z gwattownie postepujgca chorobg w opinii badacza, u
ktorych niemozliwe jest oczekiwanie na wyniki testu. Chorzy mogli wéwczas zostaé wiaczeni do badania,
jesli stwierdzono obecnos$é¢ jednej z mutacji FLT3 - FLT3-ITD, FLT-TKD/D835 lub FLT3-TKD/I836 na
podstawie testu wykonanego po zakonczeniu ostatniej terapii);

e stan ogodlny chorego okreslony wg skali ECOG 0-2;

o kwalifikacja do wczesniej wybranej chemioterapii ratunkowej zgodnie z oceng badacza;

e nieprzekroczony poziom markeréw czynnos$ci watroby i nerek:

e AST oraz ALT =£2,5x GGN;
e catkowita bilirubina < 1,5 x GGN;
e kreatynina < 1,5 x GGN lub GFR > 50 mL/min wyznaczone za pomocg MDRD’

o brak przeciwskazan do stosowania leku drogg doustng;

* kobiety nieptodne: przed menopauzg (zdefiniowane jako co najmniej 1 rok bez miesigczki) przed badaniem
przesiewowym lub po udokumentowane;j sterylizacji chirurgicznej (co najmniej 1 miesigc przed badaniem
przesiewowym);

12 pierwsza analiza okresowa zostata zaplanowana do oceny pierwszorzedowych punktéw korncowych
wowczas, gdy 141 chorych byto 112 dni (4 cykle) po otrzymaniu pierwszej dawki leku lub
po randomizacji.
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o kobiety w wieku rozrodczym, ktére zadeklarowaty brak planéw zajscia w cigze w czasie badania oraz 180
dni po jego zakonczeniu;

o kobiety w wieku rozrodczym z negatywnym wynikiem testu cigzowego podczas badan przesiewowych, ktére
wyrazity zgode na stosowanie wysoce skutecznej metody zapobiegania cigzy od momentu przeprowadzenia
badan przesiewowych przez caty okres badania oraz przez 180 dni po ostatnim podaniu leku;

» kobiety, ktore zadeklarowaty, Zze nie beda karmi¢ piersig w czasie leczenia oraz 60 dni po jego zakonczeniu
oraz nie planujg oddawa¢ komoérek jajowych od momentu przeprowadzenia badan przesiewowych do 180
dni po podaniu ostatniej dawki leku;

e mezczyzni oraz ich partnerki w wieku rozrodczym, ktérzy stosujg wysoce skuteczne metody zapobiegania
cigzy od momentu przeprowadzenia badan przesiewowych przez caly okres badania oraz 120 dni po
ostatnim podaniu leku. Mezczyzni nie mogg rowniez oddawa¢ nasienia od momentu przeprowadzenia
badan przesiewowych do 120 dni po podaniu ostatniej dawki leku;

e chorzy, ktorzy zadeklarowali, ze nie bedg bra¢ udziatu w innym badaniu.

Kryteria wykluczenia:

e ostra biataczka promielocytowa;

o przewlekta biataczka szpikowa z udokumentowang mutacjg BCR/ABL w trakcie kryzy blastycznej;

e ostra biataczka szpikowa wtérna podczas wczesniejszego leczenia innych zmian nowotworowych (z

wyjgtkiem MDS);

o drugi lub kolejny hematologiczny nawrét choroby lub wczesniejsza terapia ratunkowa dla chorych opornych

na leczenie;

e chory z rozpoznaniem:

¢ klinicznie aktywnej postaci biataczki z zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego (OUN);

¢ innego nowotworu ztosliwego (z wyjgtkiem choroby, ktéra wystgpita w okresie powyzej 5 lat od momentu
rozpoczecia badania) i leczeniem nieczarniakowego nowotworu skory, raka przedinwazyjnego lub
$rodbtonkowej neoplazji szyjki macicy oraz raka prostaty z przerzutami w trakcie radioterapii lub przed
chirurgicznym usunieciem nowotworu;

e uprzednie stosowanie gilterytynibu lub innego leku z grupy inhibitoréow FLT3 z wyjgtkiem sorafenibu lub
midostauryny stosowanych w pierwszej linii leczenia w czasie leczenia indukcyjnego, konsolidacyjnego i/lub
leczenia podtrzymujgcego;
znaczgco nieprawidtowy koagulogram, np. rozsiane krzepniecie wewngtrznaczyniowe;
powazny zabieg chirurgiczny w czasie 4 tyg. od podania pierwszej dawki leku;
radioterapia w czasie 4 tyg. od podania pierwszej dawki leku;
choroby wspdtistniejgce:

e zastoinowa niewydolnos¢ serca stopnia 3. lub 4. stopnia wedtug skali NYHA lub stwierdzona w

wywiadzie zastoinowa niewydolnos¢ sera stopnia 3. Lub 4. wg. skali NYHA;

¢ hipokaliemia i hipomagnezemia podczas badania przesiewowego (zdefiniowane jako wartosci ponizej

LLN);

¢ niekontrolowana aktywna infekcja;

e wirus HIV;

¢ aktywne choroby watroby (wirusowe zapalenie watroby typu B lub C oraz inne ciezkie zaburzenia pracy

watroby);

e klinicznie istotne w opinii badacza;

e klinicznie istotna (=2. stopnia) choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. graft versus host

disease, GvHD) (w tym przyjmowanie kortykosteroidéw w celu leczenia choroby);

e mutacja genu FLT3 inna niz: FLT3-ITD, FLT3-TKD/D835 lub FLT3-TKD/I836;

o Srednig z trzech powtérzen QTcF >450 ms podczas badan przesiewowych;
e zespot dlugiego QT podczas badania przesiewowego;
e koniecznos$¢ jednoczesnego stosowania:
¢ lekdw, ktdre silnie indukujg CYP3A.
¢ silnych inhibitoréw lub lekéw indukujgcych P-gp, z wyjgtkiem lekdw uznanych za absolutnie niezbedne
dla opieki nad chorym;
o lekéw celowanych na receptor serotoninowy 5HT1R lub receptor 5HT28R lub receptor niespecyficzny
sigma, z wyjatkiem lekéw uwazanych za absolutnie niezbedne dla opieki nad chorym.

Dane demograficzne

Parametr

Liczba chorych




@ Xospata® (gilterytynib) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych

NARFT T A z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg z
S — mutacjg genu FLT3 — analiza kliniczna

244

2020]

ADMIRAL [publikacje EMA 2019, PERL 2019, ab. konf. Perl 2020, ab. konf. Perl 2020a, ab. konf. Levis

Mezczyzni, n (%) 116 (47,0) 54 (43,5)
. Mediana (min, max) 62,0 (20,0; 84,0) 61,5 (19,0; 85,0)
Wiek [lata] = :
Srednia (SD) 59,0 (14,6) 57,6 (14,8)
. <65 141 (57,1) 75 (60,5)
Wiek, n (%)
265 106 (42,9) 49 (39,5)
_ _ _ Pétnocna Ameryka 114 (46,2 52 (41,9)
REIO zar(T;/lsszkanla, . Europa (w tym Turcja, Izrael) 68 (27,5) 43 (34,7)
Azja 65 (26,3) 29 (23,4)
Inna niz hiszpanska i latynowska 221 (89,5) 116 (93,5)
. Hiszpanska lub latynowska 12 (4,9) 2(1,6)
Grupa etniczna®® -
Nieznana 3(1,2) 2(1,6)
Brak danych 11 (4,5) 4 (3,2)
Biata 145 (58,7) 75 (60,5)
Azjatycka 69 (27,9) 33 (26,6)
Czarna lub Afroamerykanska 14 (5,7) 7 (5,6)
Rodowity Hawajczyk lub
mieszkaniec wysp Pacyfiku 104 0(0.0)
Nieznana 4(1,6) 4 (3,2)
Inna 5(2,0) 1(0,8)
Brak danych 9 (3,6) 4 (3,2)
Stan sprawnos’ci 0-1 206 (83,4) 105 (84,7)
w skali ECOG, n (%) 22 41 (16,6) 19 (15,3)
e 72,79 69,91 (19,73)
_ el ) (20,47)IN=243
Masa ciata [kg]
. . 71,00 (39,0; .
mediana (min, max) 157,1)IN=243 67,00 (36,5; 157,9)
. : 167,25 166,39
LR () (10,31)/N=234 (10,63)/N=123
Wzrost [cm]
mediana (min, max) 167,00 (140,0; 166,00 (137,5;
/ 193,0)/N=234 191,0)/N=123
Korzystne 4(1,6) 1(0,8)
Korzystne: inv(16) 1(0,4) 0 (0,0)
Ryzyko Korzystne: t(16;16) 0 (0,0) 1(0,8)
cytogenetyczne, Korzystne: t (8; 21) 3(1,2) 2(1,6)
Ui Umiarkowane 182 (73,7) 89 (71,8)
Umiarkowane: normalne 163 (66,0) 78 (62,9)
Umiarkowane: +8 11 (4,5) 9(7,3)

13 obliczone odsetki chorych réznig sie w stosunku do tych przestawionych w EMA 2019, poniewaz w
dokumencie tym przeliczenie dokonano wzgledem chorych, dla ktérych byly dostepne dane (bez
uwzgledniania chorych z brakiem danych)

14 obliczone odsetki chorych réznig sie w stosunku do tych przestawionych w EMA 2019, poniewaz w
dokumencie tym przeliczenie dokonano wzgledem chorych, dla ktérych byty dostepne dane
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Umiarkowane: -y 31,2 0(0,0)
Umiarkowane: +6 1(0,4) 1(0,8)
Niekorzystne 26 (10,5) 11 (8,9)
Niekorzystne: ztozone 18 (7,3) 6 (4,8)
Niekorzystne: del7q 4(1,6) 0
Niekorzystne: -7 3(1,2) 1(0,8)
Niekorzystne: del5q 2(0,8) 1(0,8)
Niekorzystne: -5 1(0,4) 0(0,0)
Nieznanet® 35 (14,2) 23 (18,5)
Inne 8 (3,2) 8 6,5)
. Antracykliny 205 (83,0) 106 (85,5)
Wczes::\‘;{fzr? (t(;)')apia L Inhibitory FLT3 32 (13,0) 14 (11.3)
HSCT 48 (19,4) 26 (21,0)
Odpowiedz na | linie Nawroét 149 (60,3) 76 (61,3)
leczenie przed . ]
wiaczeniem do Choroba pierwotnie oporna na 98 (39,7) 48 (38,7)
badania, n (%) leczenie bez HSCT
Wybrana chemioterapia Chemioterapia w wysokich dawkach 149 (60,3) 75 (60,5)
ratunkowa wedtug IRT, ] ] o
n (%) Chemioterapia w niskich dawkach 98 (39,7) 49 (39,5)
ITD 215 (87,0) 113 (91,1)
Podtyp mutacji FLT3, TKD 21 (8,9) 10(8.1)
n(%) ITD. i TKD 7 (2,8) 0(0,0)
Inna 4(1,6) 1(0,8)
Czas trwania choroby Srednia (SD) 7,37 (7,21) 8,07 (9,67)
[miesiace] Mediana (min, max) 5,80 (0,6; 65,1) 5,30 (0,5; 52,0)
Wczesniejsza choroba Nie 206 (83,4) 113 (91,1)
hematologiczna, n (%) Tak 41 (16,6) 11 (8,9)
Typ przebytej choroby MDS 34 (13,8) 8 (6.5)
hematologicznej, n (%) Inna 7(2,8) 3(2,4)
Biataczka w obrebie Nie 244 (98,8) 122 (98,4)
OUN, n (%)
Tak 3(1,2) 2 (1,6)
Szybko postepujaca Nie 133 (53,8) 69 (55,6)
choroba, n (%) Tak 113 (45,7) 55 (44,4)
0] 96 (38,9) 49 (39,5)
. 147 (59,5) 72 (58,1)
Liczba nawrotow, n (%)
2 4 (1,6) 3(2,4)
>2 0 (0,0 0 (0,0)
Liczba nawrotow, srednia (zakres) 1(0;2) 1(0; 2)

15 wg dokumentu EMA 2019 w grupie GIL i ChR odpowiednio dla 32 (13,0%) chorych i 17 (13,7%)
chorych nie byto znane ryzyko cytogenetyczne. Nie jest znana przyczyna rozbieznosci.
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Charakterystyka AML,
n (%)

Klasyfikacja AML z
nawracajacymi
nieprawidtowosciami
genetycznymi
wg. WHO, n (%)

Klasyfikacja AML wg
WHO, n (%)

Ostra biataczka
erytroidalna, n (%)

Podtyp AML wg
klasyfikacji FAB, n (%)

Odpowiedz na | lini¢
leczenia

2020]
Nieleczony nawrét choroby

Choroba pierwotnie oporna na
leczenie

AML z mutacja NPM1

AML ze zmianami zwigzanymi z
mielodysplazja

AML z t(8;21)(g22;922),
RUNX1-RUNX1T1
AML z t(6;9)(q23;934); DEK-NUP214

AML z mutacjg CEBPA

AML z t(9;11)(q22;G23); MLLT3-MLL

AML zinv(3)(921926,2) or
t(3;3)q(21;926,2); RPN1-EVI1

AML (megakaryoblastyczna) z t(1;
22) (p13; q13); RBM15-MKL1

Bez mutacji
Z mutacjami
Ostra biataczka szpikowa

Ostra biatlaczka monoblastyczna /
monocytowa

AML minimalnie zré6znicowana
Eurytroleukemia
Migsak szpikowy

Nieznany

M1: Ostra bialaczka szpikowa bez
cech dojrzewania

M2: AML z cechami dojrzewanial®

M4: Ostra biataczka
mielomonocytowa

M5: Ostra bialaczka monoblastyczna

MO: Ostra biataczka szpikowa mato
zréznicowana

M6: Ostra biataczka erytroblastyczna
Pierwotna opornos¢ bez HSCT

Nawroét choroby w czasie 6 mies., po
uzyskaniu CRs bez HSCT

Nawrot choroby po 6 mies., po
uzyskaniu CRs bez HSCT

Nawroét choroby w czasie 6 mies., po
allogenicznym HSCT

16 zgodnie z klasyfikacjg FAB typ M2 stanowi AML z cechami dojrzewania, natomiast w publikacji Perl

2019 okreslono go jako AML z réznicowaniem

ADMIRAL [publikacje EMA 2019, PERL 2019, ab. konf. Perl 2020, ab. konf. Perl 2020a, ab. konf. Levis

151 (61,1) 75 (60,5)
96 (38,9) 49 (39,5)
83 (33,6) 37 (29,8)
33 (13,4) 10 (8,1)
5 (2,0) 5 (4,0)
5 (2,0 3(2,4)
4 (1,6) 1(0,8)
2(0,8) 2(1,6)
1(0,4) 0(0,0)
1(0,4) 0 (0,0)
34 (13,8) 23 (18,5)
30 (12,1) 9(7,3)
20 (8,1) 10 (8,1)
20 (8,1) 14 (11,3)
16 (6,5) 10 (8,1)
1(0,4) 2(1,6)
0(0,0) 1(0,8)
74 (30,0) 25 (20,2)
45 (18,2) 35 (28,2)
51 (20,6) 17 (13,7)
33 (13,4) 21 (16,9)
27 (10,9) 14 (11,3)
15 (6,1) 9(7,3)
2 (0,8) 3(2,4)
98 (39,7) 48 (38,7)
67 (27,1) 34 (27,4)
34 (13,8) 17 (13,7)
31 (12,6) 17 (13,7)
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Nawrét po 6 mies., po allogenicznym

HacT 17 (6,9) 8 (6.,5)

Pierwotna opornos¢ na leczenie bez
HSCT, chemioterapia w wysokich 57 (23,1) 28 (22,6)
dawkach

Pierwotna opornos¢ na leczenie bez
HSCT, chemioterapia w niskich 41 (16,6) 20 (16,1)
dawkach

Nawroét choroby w czasie 6 mies., po
uzyskaniu CRc bez HSCT, 40 (16,2) 21 (16,9)
chemioterapia w wysokich dawkach

Nawrét choroby w czasie 6 mies., po
uzyskaniu CRc bez HSCT, 27 (10,9) 13 (10,5)
chemioterapia w niskich dawkach

Nawroét choroby po 6 mies., po
o . uzyskaniu CRc bez HSCT, 23(9,3) 11 (8,9)
Odpowiedz na l linig chemioterapia w wysokich dawkach

leczenia wraz z
wybrana terapia
ratunkowa, n (%)

Nawrét choroby w czasie 6 mies., po
allogenicznym HSCT, chemioterapia 16 (6,5) 9(7,3)
w niskich dawkach

Nawrot choroby w czasie 6 mies., po
allogenicznym HSCT, chemioterapia 15 (6,1) 8 (6,5)
w wysokich dawkach

Nawroét choroby po 6 mies., po
allogenicznym HSCT, chemioterapia 14 (5,7) 7 (5,6)
w wysokich dawkach

Nawrét choroby po 6 mies., po
uzyskaniu CRc bez HSCT, 11 (4,5) 6 (4,8)
chemioterapia w niskich dawkach

Nawroét choroby po 6 mies., po
allogenicznym HSCT, chemioterapia 3(1,2) 1(0,8)
w niskich dawkach

INTERWENCJA

Interwencja badana: Gilterytynib p.o. w dawce poczatkowej — 120 mg (trzy tabletki po 40 mg) raz na dobe
stosowany przez 28 dni (petny cykl leczenia). Leczenie byto kontynuowane do czasu, kiedy chory nie odnosit juz
korzysci klinicznych lub do momentu wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci lub w przypadku spetnienia
kryterium wykluczajgcego udziat w badaniu.

Zalecenia dotyczgce przerwy w podawaniu, zmniejszenia lub zwiekszeniu dawki gilterytynibu.

Przerwanie leczenie/zmniejszenie dawki zostato oparte na nastepujacych kryteriach: wydtuzenie odstepu QTcF,
retinopatia, toksycznos$¢ niehematologiczna (stopnia 3 lub 4) lub zahamowanie czynnosci szpiku kostnego.
Ponadto dawkowanie mogto by¢ przerwane lub mozna byto zmniejszy¢ dawke wedtug uznania badacza, o ile
istniata taka koniecznos¢ ze wzgleddw bezpieczenstwa.

Dawke gilterytynibu mozna byto poczgtkowo zmniejszy¢ do 80 mg na dobe, a nastepnie do 40 mg na dobe, jesli
chory odnotowat korzysci kliniczne. Niedozwolone bylo dalsze zmniejszanie dawki (tj. jesli chory stosowat
gilterytynib w dawce 40 mg i konieczne byto dalsze zmniejszenie dawki, leczenie badane zostato przerwane).
Wszyscy chorzy, ktérzy przerwali leczenie na dtuzej niz 14 dni, z wyjatkiem chorych po HSCT, mogli wznowi¢
terapie po konsultacji z lekarzem. Zwiekszenie dawki do 200 mg na dobe bylo dozwolone u chorych
otrzymujgcych dawke 120 mg na dobe, ktérzy nie osiagneli CRc (CR, CRp lub CRi) podczas lub po 1 cyklu, w
oparciu o wyniki szpiku kostnego i hematologii. Dalsze zwigkszanie dawki nie byto dozwolone.

Wznowienie leczenia po HSCT

Chory po HSCT mégt wznowi¢ leczenie po 30 — 90 dni po wykonanej transplantacji, ktére zakonczyto sie
powodzeniem zdefiniowanym jako: ANC 2500/mms3, ilos$¢ ptytek krwi = 20000/mm?, brak transfuzji krwi, brak
ostrego GVHD (stopien Il), odnotowana CRec.
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Interwencja kontrolna: chemioterapia ratunkowa

Wszystkie schematy podawano w cyklach 28-dniowych zgodnie z wytycznymi dotyczacymi
przygotowania/podawania produktu do chemioterapii. Opcje chemioterapii ratunkowej ograniczono do
nastepujacych:

Chemioterapia niskiej intensywnosci:

LoDAC - niskie dawki cytarabiny; 40 mg (2x 20mg) s.c. lub i.v. przez 10 dni (od 1. do 10. dnia);

Azacytydyna w dawce 75 mg/m2 s.c. lub i.v. przez 7 dni (od 1. do 7. dnia).

Chemioterapia wysokiej intensywnosci:

MEC (mitoksantron + etopozyd + cytarabina):

e  Mitoksantron 8 mg/m2 i.v. przez 5 dni (od 1. do 5. dnia);
e Etopozyd 100 mg/m2i.v. przez 5 dni (od 1. do 5. dnia);
e  Cytarabina 1000 mg/m2 i.v. przez 5 dni (od 1. do 5. dnia).
FLAG-IDA (idarubicyna + duze dawki cytarabiny+ fludarabina + czynnik wzrostu kolonii granulocytéw):

Idarubicyna 10 mg/m2 i.v. przez 3 dni (od 2. do 4. dnia);

Cytarabina 2000 mg/m2, i.v. przez 5 dni (od 2. do 6. dnia);

Fludarabina 30 mg/m2 i.v. przez 5 dni (od 2. do 6. dnia);

G-CSF 300 pg/m2 s.c. lub i.v. przez 5 dni (od 1. do 5. dnia). Dodatkowo dawke G CSF s.c. lub i.v.
zalecano po 7 dniach po zakonczeniu chemioterapii ratunkowej do momentu osiagnigcia ANC >0,5 x
109/1.

Chorzy, ktérzy otrzymali 1 cykl MEC lub FLAG-IDA, byli oceniani pod katem odpowiedzi w 15. dniu lub pdzniej
zgodnie z wytycznymi. Jesli komorkowos¢ szpiku kostnego wynosita 20% lub wiecej, przy co najmniej 50%
redukcji blastow, chory mogt otrzymac drugi cykl tej samej chemioterapii. Jesli komérkowosé szpiku kostnego
miescita sie w zakresie od 5% do 20%, badacz decydowat, czy chory powinien otrzymac¢ kolejny cykl leczenia.
Komorkowos$c¢ szpiku kostnego na poziomie 5% lub mniej, definiowano jako powré6t do zdrowia. Chorzy, ktorzy
osiggneli CR, CRi lub CRp mogli otrzymac¢ drugi cykl chemioterapii zgodnie z decyzjg badacza.

Leczenie wspomagajace

Niedozwolone bylo stosowanie lekéw indukujgcych CYP3A4 2z wyjgtkiem: antybiotykow, lekéw
przeciwgrzybiczych i przeciwwirusowych, ktére sg standardowo stosowane w celu zapobiegania lub leczenia
infekcji. W przypadku stosowania inhibitoréw CYP3A4 wskazane byto monitorowanie chorych pod katem dziatan
niepozadanych. Ponadto niedozwolone byto stosowanie: lekow silnie indukujgcych lub hamujgcych P-gp i
MATEL, lekéw celowanych na receptory serotoniny 5HT1R, 5SHT2BR oraz nieswoisty receptor sigma.
Dozwolone bylo stosowanie ww. lekdw, jesli byly absolutnie niezbedne w opiece nad chorym. Wszelkie inne
metody leczenia AML (w tym chemioterapia, radioterapia, chirurgia, immunoterapia lub terapia komorkowa) byty

zabronione podczas terapii z wyjgtkiem hydroksymocznika do 5 g dziennie przez okres do 2 tygodni.
PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

przezycie catkowite;

przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen;
odpowiedz na leczenie;

przezycie wolne od biataczki;

wskaznik transplantacii;

wskaznik transfuzji;

jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

wyniki dotyczgce parametréw farmakokinetycznych;

wyniki dotyczgce bezpieczenstwa przedstawione tgcznie dla badania ADMIRAL oraz badan fazy 1 oraz 1/2;

wyniki dotyczgce bezpieczenstwa przedstawione fgcznie dla grupy stosujgcej GIL i ChR;

zdarzenia niepozgdane wyrazone w pacjentolatach (dla poszczegdlnych zdarzen w obrebie kategorii

gtéwnej);

wspotwystepowanie mutacji FLT3 z innymi mutacjami — rycina S;

e 7 ab. konf Perl 2020 nie ekstrahowano mediany OS w podgrupie chorych wczesniej leczonych/nieleczonych
inhibitorami TKI (midostauryng i sorfenibem), poniewaz wyniki te zostaly przedstawione w publikacji
petnotekstowej;

e 7 ab. konf Perl 2020a nie ekstrahowano mediany OS (rok po analizie pierwotnej), poniewaz wyniki te zostaty

przedstawione w publikacji petnotekstowej;
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ADMIRAL [publikacje EMA 2019, PERL 2019, ab. konf. Perl 2020, ab. konf. Perl 2020a, ab. konf. Levis

2020]

e z ab. konf Perl 2020a nie ekstrahowano prawdopodobienstwa 18-miesiecznego OS, poniewaz
przedstawiono wyniki 12-,24- i 36-miesiecznego OS w oparciu o publikacje petnotekstows;

z ab. konf Perl 2020a nie ekstrahowano czestosci wystepowania AE w czasie 12-miesiecy badania,
poniewaz analiza zawiera szczegotowy, obszerny opis profilu bezpieczenstwa GIL na podstawie publikacii
petnotekstowych;

z ab. konf. Levis 2020 nie ekstrahowano % chorych z odpowiedzg CR/CRh, poniewaz nie przedstawiono
liczby chorych w kazdej z grup terapeutycznych, co uniemozliwia obliczenie czestosci wystepowania
zdarzen;

z ab. konf. Levis 2020 nie ekstrahowano mediany OS dla podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na stosunek
ITD do FLT3 (wysoki/niski), poniewaz dane te opublikowano w publikacji petnotekstowe;.

7.8.2. Badanie CHRYSALIS

Chrysalis [Perl 2017, Altman 2021, ab. konf. Perl 2020]

METODYKA
Badanie jednoramienne, otwarte, fazy l/ll wieloosrodkowe, miedzynarodowe

Z uwagi na kryteria wiaczenia do analizy w raporcie uwzgledniono jedynie dane dla chorych z
potwierdzong mutacjg genu FLT3, ktorzy stosowali GIL w dawce 120mg/dobe.

Przydziat chorych do grupy: W badaniu wyodrebniono siedem kohort, ktére przyjmowaty rézne dawki GIL {j.
20, 40, 80, 120, 200, 300, lub 450 mg. Do kazdej z grup witgczano co najmniej 3 chorych. Decyzje o zwigkszeniu
dawki podejmowat komitet ds. zwiekszania dawki'’ i postepowat zgodnie z planem przyspieszonego zwigkszania
dawki. Zwiekszanie dawki trwato do momentu zaobserwowania 22 przypadkow toksyczno$ci limitujgcej dawke
(DLT) w kohorcie 3-6 chorych. Gdy w grupie stosujgcej dang dawke wystgpity =2 DLT, nastepny nizszy poziom
dawki zostawat uznany za maksymalng dawke tolerowang (MTD). Po przeniesieniu do kohorty nastepnej dawki,
dodatkowych chorych wigczano do kohort ze zwiekszang dawka, jesli mediana spadku fosforylacji FLT3
wyniosta 290% lub jesli =1 chory uzyskat catkowita remisje (CR) lub CR z niepetnym odzyskiem
hematologicznym (CRi) lub CR z niepetnym odzyskiem ptytek krwi (CRp). Jesli zaobserwowano ukierunkowane
zahamowanie FLT3 lub wystgpito CR/CRi/CRp i nie zaobserwowano DLT u poczgtkowych trzech chorych,
kohorty dawek zostaly rozszerzone o =14 dodatkowych chorych. Na podstawie toksycznosci, profilu
farmakokinetycznego/farmakodynamicznego i odpowiedzi antyleukemicznej, kohorty dawek 120 i 200 mg
zostaty dodatkowo rozszerzone i objety tylko chorych z mutacjg FLT3.

Opis utraty chorych z badania: sposréd 265 chorych utracono tgcznie 234 (88,3%) chorych, 75 (28,3%)
chorych z powodu progresji choroby, 44 (16,6%) chorych z powodu braku skutecznosci leczenia, 34 (12,8%)
chorych z powodu zdarzen niepozgdanych, 29 (10,9%) chorych z powodu zgonu, 25 (9,4%) chorych z innych
powoddw, 17 (6,4%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 8 (3,0%) chorych z powodu
nieotrzymania leku oraz 2 (0,8%) chorych z powodu utraty z okresu obserwaciji.

W poszczegoélnych grupach utracono:

17 Komitet ds. zwiekszania dawki byt odpowiedzialny za przeglagd danych dotyczacych bezpieczehnstwa
w okreslonych punktach czasowych, aby ocenié, czy nalezy zwigkszyé/zmniejszy¢ dawke w kolejnej
grupie i ustali¢, kiedy osiggnieto maksymalng tolerowang dawke.

Glosujgcy czionkowie komitetu zwiekszania dawki to przedstawiciele Astellas Pharma, Inc. oraz gtowni
badacze z osrodkéw badania (lub wyznaczeni podwykonawcy). W razie potrzeby proszono ekspertéw-
konsultantéw o dokonanie przeglgdu danych dotyczacych bezpieczenstwa; konsultanci nie byli uwazani
za cztonkdw komitetu i nie brali udziatu w podejmowaniu decyzji dotyczgcych eskalacji. Przedstawiciele
Astellas i osrodkow badawczych byli odpowiedzialni za ocene i/lub postepowanie zgodnie z zaleceniami
komitetu ds. zwiekszania dawki. Do cztlonkdow komisji ds. zwiekszania dawki bez prawa gtosu mogli
zalicza¢ sie cztonkowie zespotu badawczego Astellas reprezentujgcy nauki kliniczne, biostatystyke,
Swiatowego lidera farmakologii klinicznej, zarzgdzanie danymi, bezpieczenstwo produktu i nadzér nad
bezpieczenstwem farmakoterapii.
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e W grupie GIL 20 mg utracono wszystkich 16 (100,0%) chorych: 7 (43,8%) chorych z powodu progresiji

choroby, 4 (25,0%) chorych z powodu braku skutecznosci leczenia, 3 (18,8%) chorych z innych powodow
oraz 2 (12,5%) chorych z powodu zgonu;

e W grupie GIL 40 mg utracono wszystkich 18 (100,0%) chorych: 5 (27,8%) chorych z powodu progresji
choroby, 5 (27,8%) chorych z powodu braku skutecznosci leczenia, po 2 (11,1%) chorych z powodu zdarzen
niepozadanych, zgonu, z innych powodéw oraz z powodu nieotrzymania dawki leku;

e 7 grupy GIL 80 mg utracono 23 (95,8%) z 24 chorych: 6 (25,0%) chorych z powodu progresji choroby, 5
(20,8%) chorych z powodu zgonu, 4 (16,7%) chorych z powodu braku skutecznosci leczenia,
4 (16,7%) chorych z innych powodéw, po 2 (8,3%) chorych z powodu zdarzen niepozadanych, wycofania
zgody na udziat w badaniu oraz nieotrzymania leku;

e z grupy GIL 120 mg utracono 65 (89,0%) z 73 chorych: 24 (32,9%) chorych z powodu progresji choroby, 17
(23,3%) chorych z powodu braku skutecznosci leczenia, 9 (12,3%) chorych z innych powodoéw, 5 (6,8%)
chorych z powodu zdarzen niepozadanych, 5 (6,8%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w
badaniu, po 2 (2,7%) chorych z powodu zgonu i nieotrzymania dawki leku oraz 1 (1,4%) chorego z powodu
utraty z okresu obserwacii;

e z grupy GIL 200 mg utracono 88 (80,0%) z 110 chorych: 24 (21,8%) chorych z powodu progresji choroby,
22 (20,0%) chorych z powodu zdarzeh niepozgdanych, 15 (13,6%) chorych z powodu zgonu, 10 (9,1%)
chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 8 (7,3%) chorych z powodu braku skutecznosci
leczenia, 5 (4,5%) chorych z innych powodéw, 3 (2,7%) chorych z powodu nieotrzymania dawki leku oraz 1
(0,9%) chorego z powodu utraty z okresu obserwacji;

e W grupie GIL 300 mg utracono wszystkich 20 (100,0%) chorych: 8 (40,0%) chorych z powodu progresiji
choroby, 5 (25,0%) chorych z powodu braku skutecznosci leczenia, 3 (15,0%) chorych z powodu zdarzen
niepozgdanych, po 2 (10,0%) chorych z powodu zgonu oraz z innych powodow;

e W grupie GIL 450 mg utracono wszystkich 4 (100,0%) chorych: po 1 (25,0%) chorym z powodu progres;ji
choroby, powodu braku skutecznosci leczenia, z powodu zgonu oraz z powodu nieotrzymania dawki leku.

NICE: 7/8 (brak informacji, ze chorzy byli wtgczani kolejno);
Wyniki dla populacji ITT: w zaleznosci od punktu koncowego wyniki przedstawiono dla réznych populaciji:

e SAF — wszyscy chorzy, ktorzy przyjeli 21 dawke GIL, (GIL N=252);

e PKAS —subpopulacja SAF, dla ktérej dostepne byly wystarczajgce dane dotyczgce stezenia GIL w osoczu,
aby umozliwi¢ wyprowadzenie 21 parametru farmakokinetycznego (GIL N=19);

o FAS — wszyscy wigczeni chorzy, ktérzy otrzymali 21 dawke leku i dla ktérych otrzymano =1 punktéw danych
po leczeniu (GIL N=249).

Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: Astellas Pharma, Inc.;

Liczba osrodkow: 28 (USA, Francja, Niemcy, Wtochy);

Okres obserwacji: mediana czasu obserwacji dla chorych, ktorzy kontynuowali leczenie wynosita 25,9 tygodnia.
Chorych wtgczano do badania od pazdziernika 2013 r. do listopada 2015 r., baza danych zostata zablokowana
do ostatecznej analizy w listopadzie 2015 r., korygowanie danych zostato zakoriczone do maja 2016 r.;
Analiza statystyczna: Zastosowano dwuparametrowy model regresji logistycznej Bayesa do okreslenia
zaleznosci dawka-toksycznos¢ oraz do okreslenia MTD. Wszystkie zdarzenia niepozgdane i laboratoryjne dane
kliniczne zostaty podsumowane przy uzyciu statystyki opisowej. Parametry farmakokinetyczne zostaty ocenione
wzgledem kohorty i zgtoszone przy uzyciu statystyki opisowej, analiza efektéw farmakodynamicznych zostata
wykonana za pomocg PIA. Wskazniki remisji, wskazniki CRc oraz ORR, czas trwania potwierdzonej odpowiedzi
i catkowity czas przezycia (OS) podsumowano za pomocg statystyk opisowych. Krzywe OS i mediany zmiennych
czasu do zdarzenia oszacowano przy uzyciu metody Kaplana—Meiera. W celu zbadania zwigzku miedzy
poziomem dawki, a odpowiedziag CR, dopasowano model dawka-odpowiedz do binarnej odpowiedzi CR ze
statusem mutacji FLT3 oraz pierwszego i drugiego rzedu dawki przeksztatconej logarytmem, jako niezalezne
zmienne towarzyszgce dla wszystkich chorych z grup eskalacji i ekspansji dawki. Na podstawie tego modelu
oszacowano wspotczynnik CR z dwustronnym 95% przedziatem ufnosci (Cl) dla kazdego poziomu dawki.
Podejscie do testowania hipotezy: n/d;

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e wiek 218 r.z;;

o pierwotna lub witérna AML;

o stan ogdélny chorego wg skali ECOG <2;

e chorzy oporni na =1 cykl chemioterapii indukcyjnej lub z nawrotem choroby po osiggnieciu remisji
wczesniejszym leczeniem;
poziomy alaniny lub aminotransferazy asparaginianowej w surowicy £2,5 x GGN;
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e poziom kreatyniny w surowicy 1,5 x GGN lub szacowana szybko$c¢ filtracji kliebuszkowej >50 ml/min
(wyznaczone na podstawie MDRD);
o catkowita bilirubina <1,5 x GGN;
o kobiety nieptodne (po menopauzie lub sterylizacji chirurgicznej);
o kobiety w wieku rozrodczym z negatywnym wynikiem testu cigzowego podczas wizyty przesiewowej, ktore
zgodzity sie na stosowanie dwdch form antykoncepcji w czasie trwania badania;
e mezczyzni, ktorzy nie oddajg nasienia podczas w trakcie terapii GIL.
Kryteria wykluczenia:
o ostra biataczka promielocytowa lub biataczka z udokumentowang mutacjg BCR/ABL;
o klinicznie aktywna biataczka osrodkowego uktadu nerwowego lub aktywne nowotwory ztosliwe inne niz AML
lub zespot mielodysplastyczny;
e wykazywanie podczas badania przesiewowego niehematologicznej toksycznosci stopnia =2 po
wczesniejszym leczeniu AML;
e przeszczep krwiotworczych komorek macierzystych (HSCT) w ciggu 2 miesiecy od pierwszego dnia cyklu
1,;
utrzymujgce sie niehematologiczne objawy toksycznosci stopnia =2 zwigzane z przeszczepem;
wymagajaca leczenia reakcja przeszczep przeciwko gospodarzowi;
zastoinowa niewydolno$¢ serca stopnia 3. lub 4. wg skali NYHA;
przebyta zastoinowa niewydolnos¢ serca klasy 3. lub 4. wg skali NYHA?;
zespot diugiego QT w badaniu przesiewowym;
$rednig z trzech powtorzen QTcF >450 ms podczas badan przesiewowych;
aktywne niekontrolowane zakazenia (w tym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B lub C oraz
zakazeniem ludzkim wirusem niedoboru odpornosci).

Dane demograficzne

GIL GIL GIL
Parametr GIL 12%%19
Liczba chorych 24
L 11 11 32 52 14 3
LA 6375 | 688 | (458) | 457) | (505 | (70,0) | (100,0)
62
. . 64,5 | 62@7; | 595 | 64(49; | 64 (46; | 64 (50;
Wiek, mediana (IQR) [lata] (58: 71) (65(?) 70) (51; 69) 70) 69) 71)
Korzystne  |BYCI0) (000) 283 | 114 | 329 | 0000 (33? 3
vio eigyggne**  umiarkowa B 5 11 42 64 8 | 000
ytog (%3)’## ’ ne (81,3) | (31,3) | (45,8) | (60,00 | (62,1) | (40,0) '
Niekorzystn 9 12 17 7 2
e 2(125) | g3y | 7@92D | 4771y | (165) | (35.0) | (66.7)
Czas trwania choroby, mediana (17026 (;1 (186:,:,3, 9,0 (4,7, (23 (;:; (gg
el ITIEs 2eE] 16,1) | 11,7) | 29) 16.6) 13,8) | 16,5) | 11,9)
11 13 15 49 71 18 2
Wczesniejsze (68,8) | (81,3) | (62,5) | (70,00 | (68,9) | (90,0) | (66,7)
przeszczepienie
: 2 20 29 2 1
komérek 4 (25,0) 9 (37,5)
maciersyatych. n (12,5) (28,6) | (282) | (10,00 | (33.3)
H#Ht
(%) 163) | g3 | 000 | 104 | 3@9) | 000) | 000)
5 17 36 7 2
3(18,8 5 (20,8
Linie wczesniejszej (18.8) (31,3) (20.8) (243) | (35,0) | (350) | (66,7)
terapii AML, n (%)* 1 22 28 7
3U88) | 63 |39 | (514) | (27,9 | 350 | OO0
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10 10 14 31 39 6 1
©625) | 625) | 583) | 443) | (37.9) | (30,0) | (333)

12 19 48 82 18 2
e 8OO | 750) | (792 | 686) | (79,6) | (900) | (66,7)

terapia TKI, n (%)# 4 22 21 2 1
8(50.0) | 250y | 5(@08) | 314y | (204) | (100) | (33.3)
I 6 (37.5) (2;"0) 5 (20,8) (217?1) (117?5) 1(5,0) (3;3)
R PLX 3397 [PXeVID) (122 5 | 142 | 3(43) | 0000) | 0(00) | 0(00)

terapia TKI¥* *** n ’
(Y0)* Quizartinib  JEE(X0)] (000) 0(00) | 1(1,4) | 4(39) | 1(50) | 0(0,0)
crenolanib  IERCEO)] (0‘?0) 0(00) | 1(14) | 0(0,0) | 0(0,0) | 0(0,0)
12 6 10 47 79 8

GEEREE 750y | 375 | @17) | 67.0) | (767) | (40,0) | 0 ©O
Lk m”th;L#FLTs#' N FLT3-0835 [ERCK) (0?0) 142) | 686) | 329 | 1(5.0) (33},3)

FLT3-ITD i 2 1
e 163) | g5 | 142 | 3(43) | 838 | 000 | 334

INTERWENCJA

Badanie obejmowato siedem kohort, ktére przyjmowaty rézne dawki GIL tj. 20, 40, 80, 120, 200, 300 lub 450
mg. Do kazdej z grup wigczano co najmniej 3 chorych. Gilterytynib przyjmowany byt doustnie w postaci tabletek.
Interwencja badana: Pierwszy chory byt leczony dawkag poczatkowg GIL 20 mg/d, jesli nie wystgpita
toksycznos$¢ ograniczajgca dawke, nastepny chory przyjmowat GIL na poziomie nastepnej dawki 40 mg/d.
Zwiekszanie dawki <80 mg/d trwato do pierwszego wystapienia DLT lub drugiego wystgpienia zdarzen
niepozadanych drugiego stopnia, ktére badacz uznat za zwigzane z badanym lekiem (wyjatek stanowita
toksyczno$¢ hematologiczna).

Przy dawkach GIL >80 mg/d trzech chorych byto leczonych przy kazdym kolejnym poziomie dawki (120 mg/d,
200 mg/d, 300 mg/d i 450 mg/d), tak, ze jesli nie zaobserwowano DLT przy konkretnej dawce GIL, kolejnych 3
chorych leczono przy pomocy nastepnej zwigkszonej dawki. Je$li zaobserwowano DLT u 1 z 3 chorych przy
danej dawce GIL, 3 dodatkowych chorych wigczano do tego samego poziomu dawki. Jezeli zaobserwowano
2DLT przy okreslonym poziomie dawki, ustalono wartos¢ DLT, a nastepny nizszy poziom dawki zostat ustalony
jako MTD.

W kohortach ekspansji dawki na kazdym poziomie nalezato wigczy¢ =10 chorych z potwierdzeniem
wystepowania mutacji FLT3-ITD. Poziomy dawki GIL 2120 mg/d zostaty dodatkowo rozszerzone, uwzgledniajgc
242 chorych z pozytywng mutacjg FLT3 na podstawie odpowiedzi anty leukemicznej;

Leczenie wspomagajace: b/d;

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
o odpowiedz na leczenie dla grupy 120 mg/d;
o profil bezpieczenstwa dla wszystkich grup ogétem.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
» wyniki skutecznosci podane dla innych chorych niz stosujgcy 120 mg/d GIL;
wyniki dotyczgce parametréw farmakokinetycznych;
wyniki dla chorych stosujgcych 280 mg/d GIL z tabeli S9;
wyniki dotyczgce prawdopodobienstwa DLT z ryciny S1.;
wyniki przedstawione jednostkowo dla pojedynczych chorych z poszczegdlnymi mutacjami z ryciny S2. i S3;
dane dotyczgce skutecznosci i przedstawione fgcznie dla wszystkich chorych lub dla chorych stosujgcych
GIL 280mg/d z tabeli 4.
*jesli przesiewowe badanie echokardiograficzne w czasie 3 miesiecy przed rozpoczeciem badania
wskazywato na frakcjg wyrzutowg lewej komory (LVEF) 245%
**wartosci reprezentujg odsetek chorych, ktérzy otrzymali wczesniej terapie TKI
***chorzy mogli otrzymac wigcej niz jedng wczesniejszg terapie TKI
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#status mutacji FLT3 zostat okreslony przez lokalne laboratorium
#Ww publikacji Pearl 2017 wartosci wyrazone w procentach byty podawane z zaokrggleniem do peinych
warto$ci
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7.8.3. Badanie Yilmaz 2020

Yilmaz 2020

METODYKA

W zwiagzku z kryterium populacji oraz interwencji, w analizie uwzgledniono jedynie dane dla kohorty 2,
czyli chorych z nawrotowg lub oporng na leczenie AML z mutacja genu FLT3, ktorzy stosowali
gilterytynib w monoterapii.

Badanie obserwacyjne, retrospektywne, kohortowe, jednoosrodkowe

Przydziat chorych do grup: chorych leczonych w Centrum Onkologicznym Andersona przy Uniwersytecie w
Teksasie (UT/MDACC) pomiedzy listopadem 2006 a grudniem 2019, ktérzy otrzymywali =1 terapie opartg o
inhibitor FLT3 przydzielono do dwdch kohort:

e  kohorty 1: chorzy leczeni inhibitorami FLT3 w I. linii, a nastepnie leczeni kolejnym inhibitorem FLT3 w
ramach terapii ratunkowej;
e  Kkohorty 2: chorzy stosujacy pierwszy inhibitor FLT3 w ramach terapii ratunkowej.

Skala NOS: ;

Dobér proby: ****;

Poréwnywalnosé: **;

Punkt koncowy: *;

Opis utraty chorych z badania: b/d,;
Klasyfikacja AOTMIT: llID;

Sponsor: MD Anderson Cancer Center Support Grant (CCSG) CA016672, MD Anderson Cancer Center
Leukemia SPORE CA100632, Charif Souki Cancer Research Fund, MD Anderson Moon Shots Program.

Liczba osrodkow: 1 Centrum Onkologiczne Andersona przy Uniwersytecie w Teksasie (UT/MDACC);

Okres obserwacji: b/d;

Analiza statystyczna: Zmienne kategoryczne poréwnywano za pomocg testu chi-kwadrat (x2) oraz doktadnego
testu Fishera. Zmienne ciggte testowano za pomocg testu sumy rang Wilcoxona. Prawdopodobienstwo OS
szacowano na postawie krzywej Kaplana Meiera, a do poréwnania OS i EFS miedzy grupami zastosowano test
long rank.

Podejscie do testowania hipotezy: b/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
» 218r.z;
AML z mutacjg FLT3-ITD i/lub mutacjg FLT3-D835;
leczenie inhibitorami FLT3 w I. linii lub nawrét/oporno$é na leczenie;
stosowanie =1 terapii opartej o inhibitor FLT3;
leczenie w Centrum Onkologicznym Andersona przy Uniwersytecie w Teksasie (UT/MDACC) pomiedzy
listopadem 2006 a grudniem 2019;
dozwolone byto stosowanie inhibitorow FLT3 w monoterapii, w skojarzeniu z chemioterapig wysokiej i
niskiej intensywnosci (tj. leczenie czynnikiem hipometylujgcym lub cytarabing w matych dawkach).

Kryteria wykluczenia:
e b/d.

Dane demograficzne

Parametr ‘ Kohorta 218

Liczba chorych

18 Odstgpiono od prezentowania danych demograficznych dla kohorty 1 tj. chorych leczonych inhibitorami FLT3 w
. linii, poniewaz wnioskowang populacje stanowig chorzy z nawrotowg lub oporng na leczenie AML. W badaniu nie
przedstawiono danych demograficznych dla chorych leczonych wytacznie gilterytynibem.
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Wiek, mediana (zakres) [lata]
Wiek 260, n (%)
Mezczyzni, n (%)
Wtérna AML, n (%)
Diploidalny
Monosomia 5/7
Trisomia 8
Kariotyp®, n (%) 11g23-rearanzacja
Roézny
Niedostateczne
metafazy

NPM1
DNMT3A
RUNX1
TET2
WT1
CEBPA
RAS
TP53
ASXL1
IDH1
IDH2
PTPN11
GATA2
KIT

Mutacja?, n (%)

FLT3 + chemioterapia

wysokiej intensywnosci

Terapie FLT3 w 1. linii

. FLT3 + chemioterapia
leczenia

niskiej intensywnosci

FLT3 w monoterapii

Liczba stosowanych terapii przed pierwsza
ekspozycja na inhibitor FLT3, n??

Ogétem, n

Yilmaz 2020

65 (21; 89)

107 (58,5)%°

100 (54,6)%°

44 (24,0)

68 (37,2)

16 (8,7)

14 (7,7)

6 (3.,3)

65 (35,5)

14 (7,7)

35 (43,2)/N=81

21 (30,4)/N=69

9 (17,6)/N=51

8 (25,8)/N=31

10 (20,4)/N=49

10 (14,5)IN=69

9 (11,7)/N=77

4 (6,3)/N=64

6 (14,0)/N=43

5 (7,8)/N=64

7 (10,0)/N=70

4 (6,3)/IN=64

1 (2,0)/N=49

3 (4,5)IN=67

0 (0,0)

0 (0,0)

0 (0,0)

2

301

19 W publikacji przedstawiono odsetek 60%. Nieznana jest przyczyna rozbieznosci.
20 W publikacji przedstawiono odsetek 60%. Nieznana jest przyczyna rozbieznosci.
21 Kariotyp i mutacje okreslone na podstawie badan szpiku kostnego przed pierwszg ekspozycjg na inhibitor LT3
22 W Tabeli nie przedstawiono informacii czy liczba ta dotyczy $redniej, mediany czy innego parametru.
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Yilmaz 2020

FLT3 + chemioterapia
wysokiej 43 (14,3)

i 2 0/123
Catkowita liczba intensywnosci, n (%)

ekspozycji (zdarzen) na FLT3 + chemioterapia

FLT3 w leczeniu niskiej intensywnosci, 113 (37,5)
ratunkowym n (%)>°

FLT3 w monoterapii, n

(%)5 145 (48,2)

Catkowita liczba ekspozyciji (zdarzen) na leczenie

sekwencyjne FLT3, n 118

INTERWENCJA

Interwencja badana: Do analizy wigczono chorych stosujgcych inhibitory FLT3, w tym m.in. sorafenib,
midostauryne, quizartynib, gilterytynib i crenolanib. Wigkszos¢ terapii (87%) stosowano w ramach badan
klinicznych, pozostali chorzy stosowali inhibitory FLT3 poza protokotem.

W badaniu chorzy stosowali GIL w monoterapii lub skojarzeniu. Wyniki dla GIL wsréd chorych z R/R AML
przedstawiono dla 13 chorych, w tym dla 11 chorych leczonych GIL w monoterapii oraz 2 chorych leczonych GIL
w skojarzeniu z chemioterapig.

Nie przedstawiono doktadnego dawkowania GIL, przy czym z informacji zawartych w suplemencie wynika, iz 10
chorych z R/R AML bylo leczonych w ramach badania I/ll fazy (NCT02014558) CHRYSALIS. Badanie
obejmowato siedem kohort, ktére przyjmowaty rézne dawki GIL w monoterapii tj. 20, 40, 80, 120, 200, 300 lub
450 mg. Nie okreslono ktorg kohorte z badania CHRYSALIS uwzgledniono w retrospektywnej analizie.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

©  odpowiedz na leczenie dla grupy 120 mg/d;

= profil bezpieczenstwa dla wszystkich grup ogétem.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

@ wyniki dla chorych leczonych inhibitorami FLT3 w I. linii (populacja niezgodna z wnioskowang);
@ wyniki zbiorcze dla réoznych inhibitoréw FLT3 oraz terapii innych niz gilterytynib;
®  wynikéw dla gilterytynibu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig.

23 | jczba zdarzen/catkowita liczba zdarzen.
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7.9. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 76.
Powody wykluczenia badan

Powod

Komentarz

na podstawie ich peinych tekstow

Referencja

INEVALE

wykluczenia

Abstrakt konferencyjny do
badania CHRYSALIS, w ktérym

Altman J. K., Perl A. E., Cortes J. E. i in.,

Antileukemic activity and tolerability of
ASP2215 80mg and greater in FLT3

ab. konf. Altman | Niewtasciwa | nie przedstawiono dodatkowych | mutation-positive subjects with relapsed
2015 metodyka informaciji dot. skutecznosci or refractory acute myeloid leukemia:
i/lub bezpieczenstwa wzgledem results from a phase 1/2, open-label,
publikacji petnotekstowych. dose-escalation/dose-response study,
Blood 2015, 126(23): 321
Abstrakt konferencyjny do Altman J. K., Perl A. E., Cortes J. E. i in.,
badania CHRYSALIS, w ktéorym | Deep molecular response to gilteritinib
ab. konf. Altman | Niewlasciwa | nie przedstawiono dodatkowych | to improve survival in FLT3 mutation-
2017 metodyka informaciji dot. skutecznosci positive relapsed/refractory acute
i/lub bezpieczenstwa wzgledem | myeloid leukemia, J Clin Oncol 2017,
publikacji petnotekstowych. 35(15_suppl): 7003
Canaani J., Rea B., Sargent R. i in.,
Poster konferencyjny do Differentiation response to gilteritinib
ab. konf. Canaani | Niewlasciwa badania CHRYSALIS nie (ASP2215) in relapsed/refractory FLT3
) 2(316 metodvka przedstawiajgcy wynikow mutated acute myeloid leukemia
y dotyczacych skutecznosci i/lub | patients is associated with co-mutations
bezpieczenstwa gilterytynibu. in NPM1 and DNMT3A, In
Haematologica 2016, 101: 42
Cella D., Ritchie E., Fabbiano F. i in.,
Abstrakt konferencyjny do The relationship between patient-
badania ADMIRAL. W reported outcomes and clinical
ab. konf. Cella Niewtasciwa abstrakcie nie przedstawiono | outcomes in patients with FLT3-mutated
2020 metodyka | dodatkowych danych wzgledem relapsed/refractory acute myeloid
wigczonego abstraktu ab. konf. leukemia: Results from the phase 3
Cella 2019a. admiral study, HemaSphere (2020) 4
Supplement 1 (238)
Abstrakt konferencyjny do
badania ADMIRAL, w ktérym | Cella D., Corredoira L., Ivanescu C. i in.,
Niewlasciwe oceniano korelacje pomiedzy Psychometris analysis of patient-
ab. konf. Cella pozycjami w podskalach jakosci | reported outcome measures in FLT3-
punkty N oS
2020a ko zycia. W abstrakcie nie mutated relapsed/refractory acute
oncowe . o : : X
przedstawiono wynikéw dot. myeloid leukemia, Value in Health
skutecznosci i/lub (2020) 23 Supplement 1 (S83)
bezpiczenstwa gilterytynibu.
. CellaD., Qi C.Z., Yang H. i in.,
Niewtasciwe Abstl_'akt konferencyjny,do Estimation of health state utilities in FLT-
ab. konf. Cella badania ADMIRAL, w ktérym
punkty . . 2 3-mutated relapsed/refractory acute
2020b kor analizowano uzyteczno$c . 8 .
oncowe stanéw zdrowia myeloid leukemia, Value in Health
) (2020) 23 Supplement 1 (S77-S78)
. Cella D., Ritchie E., Fabbiano F. i in.
Abstrakt konferencyjny do L Y S
badania ADMIRAL. W The relationship between patient
. - L . reported outcomes and clinical
ab. konf. Cella Niewtasciwa | abstrakcie nie przedstawiono . - >
outcomes in patients with FLT3-mutated
2020c metodyka | dodatkowych danych wzgledem -
relapsed/refractory acute myeloid
wigczonego abstraktu ab. konf. leukemia: Its f he ph
Cella 2019a eukemia: results from the phase 3
) admiral study, Hemasphere 2020, 4, 238
ab. konf. Cella Niewtasciwa Abstrakt konferencyjny do Cella D., Ritchie E., Fabbiano F. iin.,
2020d metodyka badania ADMIRAL. W Relationship between patient-reported
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el Komentarz Referencja

wykluczenia

abstrakcie nie przedstawiono outcomes and clinical out-comes in
dodatkowych danych wzgledem patients with FLT3-mutated
wigczonego abstraktu ab. konf. relapsed/refractory acute myeloid
Cella 2019a. leukemia: results from the ADMIRAL
study, SO: Swiss medical weekly 2020,
VL: 150, SUPPL 247, PG: 15S

Abstrakt konferencyjny do

:sliaegfngg?:t/g:é%s:gig Cortes J. E., Altman J., Ritchie E. K. i
. ; in., A phase Il/1ll, multicenter, open-
g'Iﬁﬁgtyt;ﬁghﬁi‘i)gé%g%iﬁrsz label, 3-arm study of gilteritinib,
agzacn’: dvna u cho] ch z N/O gilteritinib plus azacitidine, or azacitidine
ab. konf. Cortes Niewtasciwa ost)r/ ybi);’r:czk s;y ikow alone in the treatment of newly
2017 metodyka AbstraEt stanowiaopisr)meto%yki diagnosed FLT3 mutation-positive acute
oraz zapowiedz badania. W mye!o!d Ieukqmla (AML.) patients
abstrakcie nie rzedstawi-ono ineligible for intensive induction
wynikow dc?t czacvch chemotherap, Journal of Clinical
y yczacy Oncology 2017, (35)

skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa gilterytynibu.

Abstrakt konferencyjny do
badania CHRYSALIS, w ktérym | Jessica A., Perl A., Cortes J. i in., Deep

przedstawiono wyniki Molecular Response To Gilteritinib
ab. konf. Jessica | Niewfasciwa | dotyczace skutecznosci tagcznie Improves Survival In FIt3 Mutation-
2017 metodyka dla dawek 120 i 200 mg. W Positive Relapsed/Refractory Acute
abstrakcie nie przedstawiono Myeloid Leukemia, In Haematologica
réwniez wynikow dotyczgcych 2017, 102: 6
bezpieczenstwa gilterytynibu.
Poster konferenycjny do badan | Levis M., Smith C., Litzow M. i in., Drug-
oceniajacych potencjalne Drug Interaction Potential Of Gilteritinib
ab. konf. Levis Niewtasciwa interakcje lek-gilteritynib u In Healthy Subjects And Patients With
2017 metodyka zdrowych os6b oraz chorych z Relapsed/Refractory Acute Myeloid
nawrotowa/oporng na leczenie | Leukemia, In Haematologica 2017, 102:
AML. 386
Publikacja dotyczgca metodyki
badania RCT, podwdjnie Levis M. J., Hamadani M., Logan B. R.
zaslepionego, porownujgcego i in., A Phase 3 Trial of Gilteritinib As
ab. konf. Levis Niewtasciwa skutecznos¢ GIL vs. PLC u Maintenance The_rapy after Allogeneic
' 201'9 metodyka chorych z AML z mutacjg FLT3. Hematopoietic Stem Cell
W abstrakcie nie przedstawiono | Transplantation in Patients with FLT3-
wynikéw dotyczgcych ITD+ AML, Journal of Clinical Oncology
skutecznosci i/lub 2019, 36, no. 15_suppl

bezpieczenstwa gilterytynibu.

Abstrakt konferenycjny do
badania RCT fazy I
poréwnujacy skuteczno$¢
gilterytynibu i midostauryny u Luger S. M., Sun Z., Loghavi S. i in.,
chorych z noworozpozang ostrg | Phase Il Randomized Trial of Gilteritinib

ab. konf. Luger Niewtasciwa | biataczkg szpikowg z mutacjg Vs Midostaurin in Newly Diagnosed
genu FLT3. Abstrakt stanowi FLT3 Mutated Acute Myeloid Leukemia

2019 metodyka
opis metodyki i zapowiedz w (AML), Blood 2019, 134
badaniu. Brak wynikow (Supplement_1): 1309
dotyczgcych oceny
skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa gilterytynibu.
Abstrakt konferencyjny do Pandya B.J., Qi C.Z., Yang H. i in.,
ab. konf. Pandya | Niewtasciwa badapia ADMIRAL. W Comparison of_gilteritinib and salvage
2020 metodyka abstrakcie nie przedstawiono chemotherapy in FLT3-mutated acute
dodatkowych danych wzgledem | myeloid leukemia on the number needed

publikacji petnotekstowych, za | to treat for various clinical outcomes: A
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Powod
wykluczenia

Komentarz

Referencja

wyjgtkiem parametrow NNT,
ktére obliczano samodzielnie w
ramach analizy.

secondary analysis of the admiral trial,
Blood (2020) 136 (Supplement 1): 7

ab. konf.
Papayannidis
2018

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny do
badania retrospektywnego z
udziatem chorych z N/O AML.
W abstrakcie nie przedstawiono
informacji ilu chorych stosowato
gilterytynib. Wyniki analizy
przeprowadzono zbiorczo dla
chorych stosujgcych leki z
grupy inhibitoréw kinaz
tyrozynowych (kwizartinib,
gilterytynib, sorafenib,
ponatinib, midostauryna).

Papayannidis C., Marconi G., De Polo S.
i in., Tyrosine Kinase Inhibitors (TKI) in
Relapsed/Refractory (RR) Patients with

FLT3-ITD Positive Acute Myeloid
Leukemia (AML) Confer Better Survival
than Chemotherapy, Due to a Better
Safety Profile, Clinical Lymphoma,
Myeloma and Leukemia 2018, 18: S200

ab. konf. Perl

2016a

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny do
badania CHRYSALIS, w ktérym
nie przedstawiono dodatkowych

informaciji dot. skutecznosci
i/lub bezpieczenstwa wzgledem
publikacji petnotekstowych.

Perl A. E., Altman J. K., Cortes J. E. i in.,
Final results of the chrysalis trial: a first-
in-human phase 1/2 dose-escalation,
dose-expansion study of gilteritinib
(ASP2215) in patients with
relapsed/refractory acute myeloid
leukemia (R/R AML), Blood.
Conference,128 (22): 1069.

ab. konf. Perl

2016b

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny bedacy
opisem metodyki badania oraz
jego zapowiedzig. W abstrakcie
nie przedstawiono wynikow
dotyczacych skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa gilterytynibu.

Perl A. E., Cortes J. E., Strickland S. A.
i in., A phase 3, open-label, randomized
study of the FLT3 inhibitor gilteritinib
versus salvage chemotherapy in adults
with first relapse or primary refractory
FLT3 mutation-positive acute myeloid
leukemia, Journal of Clinical Oncology
2016, 34(15_suppl): TPS7072-TPS7072

ab. konf. Perl

2017

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny do
badania ADMIRAL bedacy
opisem metodyki badania oraz
jego zapowiedzig. W abstrakcie
nie przedstawiono wynikow
dotyczacych skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa gilterytynibu.

Perl A. E., Cortes J. E., Strickland S. A.
i in., An open-label, randomized phase
Il study of gilteritinib versus salvage
chemotherapy in relapsed or refractory
FLT3 mutation-positive acute myeloid
leukemia, Journal of Clinical Oncology
2017, 35(15)

ab. konf. Perl

2019

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny do
badania ADMIRAL. Brak
dodatkowych informaciji

wzgledem publikacji
petnotekstowych.

Perl A.E., Martinelli, G., Cortes, J. i in,
Gilteritinib significantly prolongs overall
survival in patients with FLT3-mutated
(FLT3mut+) relapsed/refractory (R/R)
acute myeloid leukemia (AML): Results
from the Phase IIl ADMIRAL trial,
Cancer Research 2019, AACR Annual
Meeting 2019, 79(13)

ab. konf. Richie
2019

Niewtasciwa
metodyka

W tresci abstraktu
przedstawiono te same
informacje, ktére znajdujg sie w
ab. Konf Cella 2019a, ktory
zostat wigczony do niniejszej
analizy.

Richie E.K., Cella D., Fabbiano F. i in.,
The Relationship between
Hospitalization and Patient-Reported
Outcomes (PROSs) in Patients with
FLT3-Mutated (FLT3mut+)
Relapsed/Refractory (R/R) Acute
Myeloid Leukemia (AML): Results from
the Phase 3 Admiral Study, 613.Acute
Myeloid Leukemia: Clinical Studies|
2019

ab. konf. Smith
2015

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny do
badania CHRYSALIS

Smith C. C., Levis M. J., Litzow M. R.
i in., Pharmacokinetic profile and
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wykluczenia

Komentarz

Referencja

dotyczacy profilu
farmakokinetycznego i efektow
farmakodynamicznych
gilterytynibu. W abstrakcie nie
przedstawiono wynikéw dot.
skutecznosci i/lub
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7.10. Skale oceny jakosci badan

Tabela 77.
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 wynikow badan:

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

Tabela 78.
Skala AMSTAR 2
Publikacja
pomena Domena Odpowiedz
krytyczna P
Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem .
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zostata opracowana przed jego -
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace TAK Czescpwo tak
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas Ni
selekcji publikacji? 1€
C d ki lek lad Tak
zy przeprowadzono kompleksowy przegla -
literatury? TAK Czesc;\llc?wo tak
ie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
C dstawi list ki h badan Tak
zy przedstawiono liste wykluczonych badan -
wraz z powodami ich wykluczenia? TAK CZQS?\"?WO tak
ie
Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodna ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
Czy ryzyko zwigzane z btedem Tak
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono -
za pomoc3a wiasciwej metody indywidualnie dla TAK CZQSCK,)WO tak
kazdego wiaczonego badania? Nie
. o Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Cresciowo tak
finansowania kazdego z wtaczonych badan? ¢ Ni
ie
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Publikacja
Domena
kDome”a Odpowiedz
rytyczna
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? TAK Tak
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
metaanaliza)
Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczeg6lnych badan na wyniki metaanalizy Tak
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza)
Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Tak

zwigzane z btedem systematycznym w Nie
odniesieniu do wiagczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusjg) mozliwej heterogenicznosci wynikow Ni
przegladu? e
Czy poddano ocenie btad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK Ni
(dotyczy przegladéw systematycznych z 1e
ilosciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
interesow, wiacznie ze zrédlem finansowania .
przegladu? Nie
Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obnizac¢ jakos$¢ przegladu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ dokftadne i kompleksowe podsumowanie wynikow 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 wynikow dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jako$ci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowaé
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan

Tabela 79.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

PRI Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwa metode?

Czy odjaé 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?
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Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 80.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

PRI Tak/Nie 1/0

. Czy badanie byto prowadzone w wigcej niz jednym osrodku?

. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentow sg sprecyzowane?

. Czy dane byly poprawnie analizowane?

1
2
3
4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?
5
6

. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli

wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych
czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 81.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobor préby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,Poréwnywalno$¢” mozna przyzna¢ najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

Dobér préoby
a) tak, poprzez niezalezng walidacje
b) tak, np. poprzez taczenie zapiséw lub na podstawie
spontanicznych zgtoszen chorych
¢) brak opisu
a) seria kolejnych przypadkow lub seria .
2) Reprezentatywnos¢ przypadkéw w oczywisty sposob reprezentatywna
populacji badanej b) mozliwy btad selekcji chorychlub | | ...
reprezentatywno$é niemozliwa do okreslenia (max. ****)
a) z tego samego srodowiska co grupa badana *
b) chorzy ze szpitala
c) brak opisu
a) brak choroby (punktu koficowego) w wywiadzie *

1) Czy kryteria wiaczenia do
badania zostaly prawidiowo
zdefiniowane?

3) Doboér chorych do grupy
kontrolnej

4) Definicja grupy kontroinej [N

Poréwnywalnosé
a) w badaniu uwzgledniono
wybra¢ najbardziej istotny czynnik)
b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
kryterium mozna zmodyfikowaé tak, aby dotyczyto *
innego istotnego czynnika
Ekspozycja
a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

1) Poréwnywalno$é grupy (prosze

badanej i kontrolnej na
podstawie planu badania lub
analizy

1) Stwierdzenie ekspozycji

(max ***)
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b) ustrukturyzowany wywiad z zaslepieniem przypisania
do grupy badanej lub kontrolnej

c) ustrukturyzowany wywiad bez zaslepienia przypisania
do grupy badanej lub kontrolnej

d) raportowane przez chorego w formie pisemnej lub
wylgcznie dokumentacja medyczna

e) brak opisu

2) Czy stosowano te sama a) tak
metode stwierdzenia

ekspozycji w grupie badanej i

kontrolnej? b) nie

a) jednakowy w grupie badanej i kontrolnej

3) Odsetek chorych z brakiem

b) opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi

odpowiedzi

¢) rozny w grupie badanej i kontrolnej, bez oznaczenia

Tabela 82.

Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych

— wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobdr préby” i “Punkt koricowy”. W kategorii ,Porownywalnosé” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz

Dobor préoby
a) w peni reprezentatywna w odniesieniu do
przeciethnego  (prosze wpisa¢) w danej spotecznosci

b) W pewnym stopniu reprezentatywna w
1) Reprezentatywnos¢ kohorty odniesieniu do przecietnego w danej spotecznosci

narazonej c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,
wolontariusze)

d) nie okreslono metody doboru kohorty

a) Z tego samego srodowiska co narazona kohorta

2) Dobor kohorty bez b)

L z innego srodowiska (z innej populacji
narazenia 9 ( 1 PoP 1)

C) nie okreslono metody doboru kohorty bez
narazenia

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

b) ustrukturyzowany wywiad

3) Stwierdzenie narazenia
C) raportowane przez chorego w formie pisemnej

d) nie okreslono

4) Wykazano, ze badany punkt [y tak

koncowy nie wystepowal na :
poczatku badania? b) nie
Poréwnywalnosé

a) w badaniu uwzgledniono (prosze
1) Poréwnywalnos¢ kohort na wybra¢ najbardziej istotny czynnik)

ol SV ERIREGEIER O b)  w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
analizy kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto
innego istotnego czynnika

Punkt koncowy

a) niezalezna ocena z zaslepieniem

Suma
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SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE
Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach

“Dobor préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.
Pytanie Odpowiedz ‘ Suma
b)

faczenie zapisow | x| e
a P (max ***)

1) Ocena wystgpienia punktu

Kofcowego c) raportowane przez chorego
d) nie okreslono
2) Czy okres obserwaciji byt a)dI . dtak (proszekvtvyira’é odpowiedni okres obserwacji | ,
odpowiednio diugi, aby a badanego punktu koncowego)
wystapit punkt koncowy? b) nie
a) petna obserwacja — znane losy wszystkich .
chorych
b) mate prawdopodobienstwo btedu
systematycznego na skutek utraty chorych z okresu
obserwacji — niewielka liczba utraconych chorych - > .
<z . % ukonczyto obserwacje (prosze wybrac
3) P b — A ; .
kZ)h or? prawnosc  obserwac)i odpowiedni odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych
utraconych
c) < % ukonczyto obserwacje (prosze wybrac

odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do losow
chorych utraconych

d) nie okreslono

Tabela 83.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ sie Ocenaryzyka
w analizowanym badaniu)

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

Opis metody generowania sekwenciji
Losowy przydziat do grup alokacji przedstawiony w sposob ¢ Wysokie ryzyko btedu
(ang. random sequence wystarczajgco szczegotowy, aby ¢ Niskie ryzyko bfedu
generation) umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup ¢ Ryzyko niejasne
byt wlasciwy (grupy byty poréwnywalne)

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposéb wystarczajgco o Wysokie ryzyko btedu
szczegotowy, aby ustali¢, czy przydziat o Niskie ryzyko biedu
mozna byto przewidzie¢ z ¢ Ryzyko niejasne
wyprzedzeniem lub w trakcie
przydzielania chorych.

Utajnienie kodu randomizacji
(ang. allocation concealment)

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

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy. Ocena
powinna zostac
przeprowadzona dla kazdego
gtéwnego punktu koncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

Opis wszystkich dziatan, jezeli
jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia
uczestnikéw badania oraz badaczy.
Jakakolwiek informacja zwigzana z tym,
czy zamierzone dziatania zwigzane 