I\/I/A\I—I_I_/A\ED

IGNORANTIA NOCET

Poteligeo® (mogamulizumab) w leczeniu dorostych
chorych z ziarniniakiem grzybiastym i zespotem
Sézary'ego

Analiza kliniczna
Wersja 1.1

Wykonawca:

MAHTA Sp. z o.0.

ul. Modra 90/111

02 - 661 Warszawa

Tel. biuro: +48 533 399 146

E-mail: biuro@mabhta.pl

Przygotowano dla:
Swixx BioPharma Sp. z o.0.

Warszawa, 15.12.2023 r.

MAHTA Sp. zo.0.
Osoby do kontaktu: Warszawa 02-661
ul. Modra 90/11

Cezary Pruszko zarejestrowana w Sadzie
Rejonowym dla m.st. Warszawy,
Xl Wydziat G d

tel- . +48 602 10 44 55 Krajovge;:JaRej?;grou gracgc))’wego

cezary.pruszko@mahta.pl KRS: 0000331173

NIP: 521-352-90-98
REGON: 141874221

Michat Jachimowicz

Kapitat zaktadowy:

5 000,00 PLN
tel.: +48 608 555 595 optacony w petnej wysokosci
miChal.jaChimOWiCZ@ mahta. pl nr rachunku bankowego:

mBank
351140 2017 0000 4702 1008 6223



@ Poteligeo® (mogamulizumab) w leczeniu dorostych chorych
NAHF TA z ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem Sézary’ego — analiza 2
IBNORANTLIA NOCET kl|n|CZna

W dniu 15.12.2023 r. Analiza kliniczna zostata zmieniona w zwigzku z uwagami zawartymi
w Pismie OT.423.1.42.2023.10.KD. Pierwotnie analiza zostata zakonczona 14.07.2023 r.

Autorzy Wykonywane zadania

e Koncepcja analizy;
e Kontrola jakosci;
e Kontrola merytoryczna.

Tworzenie strategii wyszukiwania;

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Opis ograniczen i dyskusji;

Kontrola obliczen.

Tworzenie strategii wyszukiwania;

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Opracowywanie wynikow i wnioskow.

Ocena krytyczna badan wtgczonych do analizy;
e Kontrola obliczeh.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Swixx BioPharma Sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.




@ Poteligeo® (mogamulizumab) w leczeniu dorostych chorych
NAHF TA z ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem Sézary’ego — analiza 3
IBNORANTLIA NOCET kl|n|CZna

Spis tresci

INAEKS SKIOLOW .........oooiiiiiiiiiii e seeeennne 8
SEIESZOZENIE .. 11
Lo Gl @NANIZY et 16
2. Przeglad systematyczny dla interwencji.................cccccciiiiiiiiii 17
3 DA (0o 2= e =01 OO 17
2.2. Selekcja odnalezionych badan...........cccccoviiiiiiiiii 18
2.3. 0Ocena jakoscCi badan............ccccooiiiiiiiiii 18
2.4, Strategia WYSZUKIWANIA ..........ceeiiiiiiiiiiiiiieeeeee e 18

T IV = (o Yo |V - VPP 20
3.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan ...........ccccooeviiiiiiiiin e, 22
3.2. Badania WIGCZONE .........cooeii i 24
3.2.1. Opracowania WIOIME ...........ooviiiiiiiii i 28
3.2.2. Badania PIEIWOINE ......coiieeeiiiieiiiee e 28
3.2.3. Dodatkowe PUBIIKACIE ......cccooviiiiiiii e 47

3.3, EKStrakcja danyCh.........ooouiiiiiii e 48
3.4. Ocena jaKoSCi iNfOIMACHH ....vvvviieiiiiiiiie e 49
3.5. Analiza statystyczna i interpretacja WyniKOW .............ccoovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee 51

4. Przeglad systematyczny dla komparatorow................cooooeii 55
4.1, ZrOAtA AANYCN ...ttt ettt enens 55

4.2. Selekcja odnalezionych badan ... 55




@ Poteligeo® (mogamulizumab) w leczeniu dorostych chorych 4

NAHF TA z ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem Sézary’ego — analiza
IGNORANTIA NOCET kliniczna

4.3. Ocena jakosci badaN............ciiiiiiiiiic e 56

4.4, Strategia WYSZUKIWANIA ..........oiiieiiiiiiiiiiies et e e e e e e 56

4.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan ............ccccccooiiiiiiiiii 57

4.6. Badania WEGCZONE .........coouiii i 58
4.6.1. Brentuksymab WEAOLYNY .........cuuuiiiiieeiiiieiiici e e et e e e e 58
4.6.2. BEKSAIOEN ....cciiiiiiiiiie ettt 59

5. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa mogamulizumab wzgledem worinostatu

62
5.1. 0cena SKUIECZNOSCI........ccooviiiiiiiiiiiii 62
5.1.1. Czas przezycia wolny od progresji Choroby ...............cccueuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnns 63
5.1.2. OdpowiedZ Na IECZENIE ......ccceeeeeiiiiei e 66
5.1.3. Czas trwania odpowiedzi Na I€CZENIE...........uuuuumuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee 70
5.1.4. Czas do uzyskania odpowiedzi na leCzenie.............ccuuvuemimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnns 71
5.1.5. PrzezycCie CatkOWIe ............uuuiiiiiiiiiiiiiii e 72
5.1.6. JAKOSC ZYCIA. ...t 73
5.1.7. Czas do rozpoczecia nastepne]j terapii..........ccocueueeueemimiiiiiiiniiiiiiiiiinnnnnnn 74
5.2. OCeNa bezZPIECZENSIWA .......coviiiiiii i 75
5.2.1. Profil bezpieczenstwa ogHtem ..........cccuiiiiiiiiiiii e 76
5.2.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia ..................... 79
5.2.3. Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia ................cccccccnninnnns 93

5.3. Dtugookresowa ocena bezpieczenstwa mogamulizumabu.............ccccccevvveneee. 115




@ Poteligeo® (mogamulizumab) w leczeniu dorostych chorych 5

NAHF TA z ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem Sézary’ego — analiza
IGNORANTIA NOCET kliniczna

6. Ocena skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa mogamulizumabu na
podstawie badania OMEGA ...t 121
6.1. OCENA SKULECZNOSCI .....euviiiiiiiiiiiiiiee e 121
6.1.1. OdpowiedZ NA IECZENIE ........ccoieeiiiiii e 121
6.1.2. Odpowiedz na leczenie wedtug miejsc zajetych chorobg ......................... 122
6.1.3. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczeni€............ccceevvvvviiiiiieeecceiiiiinnnn. 123
6.1.4. Czas przezycia wolnego od progresji Choroby..............ccccccviiiiiiiiiiiiinnnns 123
6.1.5. Przezycie CatkOWIte.............uuuiiiiiiiiiiiiii 124
6.2. Ocena bezpiECZENSIWA .......ceviiiiii i 125
6.2.1. Profil bezpieczenstwa 0gotem ..............uuiiiiiiiiiiiiiie 125
6.2.2. Ciezkie zdarzenia NiepPoZadane................uuuuuummmmuumniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiienieneeeeeens 126
6.2.3. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia................... 127
6.2.4. Zdarzenia NiEPOZGA@NE.........uuuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiii bbb 128

7. Ocena skutecznosci mogamulizumabu wzgledem komparatoréw na podstawie

porownania PosSredni€go ..............ccouiiiiiiiiiiiiiii 130

7.1. Czas przezycia wolny od progresji Choroby............ccccccvvviiiiiiiiiiiiiie 132
7.1.1. Mogamulizumab vs brentuksymab wedotyny ............ccccovvieeeiiiiiniiiiiiiinnnnn. 132
7.1.2. Worinostat vs metotreksat/beksaroten ..............cccccceeemmiiimiiiiiiiiiiiiiiinnnnns 135
7.2. Przezycie CatKOWITe ..o 137
7.3. Odpowiedz na leczenie — SKOIa............ccuuviiiiiiiiiieeeeee e 140
7.3.1. Mogamulizumab vs brentuksymab wedotyny .............ccoooiiiiiiii. 140

8. Ocena skutecznosci brentuksymabu wedotyny na podstawie wynikéw z badania

rzeczywistej praktyki KIiNICZNej ... 142




@ Poteligeo® (mogamulizumab) w leczeniu dorostych chorych 6

NAHF TA z ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem Sézary’ego — analiza
IGNORANTIA NOCET kliniczna
9. Ocena stosunku korzyscidoryzyka.....................oooiiiiiiiii e 144
9.1. Ocena na podstawie dokumentu EMA EPAR 2019 .........cccooviiiiieiiieeeceeiiiin, 144
10. Dodatkowa ocena bezpieczeNnstwa .................cccccceeiii i, 145
10.1.1.Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL .............ccccoooiiiiiiiinnnnnn. 145
10.1.2.Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumentach FDA................... 152

11.

12.

13.

14.

10.1.3.0cena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy ADRReports oraz

WHO UMUC .ottt e e et e e e e enaaeaeean 152
OgraNICZENIA . ..cciiiiiiiiiiee e 154
Podsumowanie i Wnioski KONCOWE ..., 156
DY SKUS A e 161
ZAtGCZNIKI ... 167

14.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne...... 167
14.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtdwnych ..............ccoo 168
14.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych...............cccooeeiiii, 168
14.4. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych — przeglad dla komparatorow ...... 170
14.5. Charakterystyka przegladu systematycznego wtgczonego do analizy .............. 172
14.6. Ocena jakosci przegladu systematycznego (AMSTAR 2).....cooeveieiiiiieiiieeeeee. 174
14.7. Charakterystyka badan pierwotnych wtgczonych do analizy ...............ccccce. 175

14.7.1.Badanie MAVORIC ...t 175

14.7.2.Badanie ALCANZA ...ttt e e 179

14.7.3.Badanic OMEGAL........ooo ettt ee e snraeae e 182

14.7.4.Badani€ MUNIESA 2023... ...ttt e e e enaeens 184




@ Poteligeo® (mogamulizumab) w leczeniu dorostych chorych 7

NAHF TA z ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem Sézary’ego — analiza
IGNORANTIA NOCET kliniczna

14.8. Dodatkowe wyniki z badania MAVORIC..............oooiiiiiiiiii e 186
14.9. Ocena homogenicznosci badan MAVORIC i ALCANZA...........oovviiiiiiieeeeeiiinn, 188
14.10. Ocena homogenicznosci badan OMEGA i Muniesa 2023....................... 192
14.11. Wyniki z badania ALCANZA ... 194
14.12. Wyniki z badania Muniesa 2023 ..........ccoooieeiiiiiiiiiie e 196
14.12.1. Ocena skutecznosci brentuksymabu wedotyny ..........ccccooooviiiiinnnnnnnn. 196
14.12.2.  Ocena bezpieczenstwa brentuksymabu wedotyny .............cccccvvennnnns 199
14.13. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow ..............cccccvvviinnnnne 202
14.14. Skale oceny jakosci badan ..............cccciiiiiiiiiii 221
14.15. Wzory tabel do ekstrakcji wynikow badan pierwotnych........................... 225
14.16. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wWymagan ... 226
15, SPIS TADEI .o 228
16. SPIS FYSUNKOW ......ooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeiei bbb eesnennnes 233

17, BiDOGIAITA. ettt nnne 236




@ Poteligeo® (mogamulizumab) w leczeniu dorostych chorych 8

NAHTA z ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem Sézary’ego — analiza

IBMNORANTLA NOCET

kliniczna

Indeks skrotow

Skrét

ADRReports

AE

AESI

AMSTAR

AOTMIT
APD
ATC
AUC
BSA

b/d
ChPL
Cl
CR

Rozwiniecie

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

ang. adverse events — zdarzenia niepozadane

ang. adverse events of special interest — zdarzenia niepozgdane specjalnego
zainteresowane

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

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza problemu decyzyjnego

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. area under curve — pole powierzchni pod krzywa

ang. body surface area — powierzchnia ciata

brak danych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. complete response — catkowita odpowiedz na leczenie

ang. credible interval — przedziat wiarygodnosci

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — powszechne kryteria
terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych

ang. cutaneous T-cell ymphoma — chtoniak skérny T-komorkowy

ang. duration of response — czas trwania odpowiedzi na leczenie

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. Established Clinical Management — aktualna praktyka kliniczna

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

ang. Extracorporeal photopheresis — fotoforeza pozaustrojowa

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw, dawniej uzywanym
skrétem jest EMEA

kwestionariusz EuroQol

ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-General — Skala Funkcjonalna Oceny
Terapii Raka w wersji ogolnej

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

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

gorna granica normy

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. Health-Related Quality of Life — jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

ang. hematopoietic stem cell transplantation — przeszczep hematopoetycznych komérek
macierzystych
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IBMNORANTLA NOCET

kliniczna

Skrot
HTA

ICD-10

ICTRP WHO

i.v.

LILACS
LS

Rozwiniecie

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

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

ang. the World Health Organization International Clinical Trials Registry Platform

ang. intravascular — dozylnie

ang. international normalized ratio — miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany

istotnos¢ statystyczna

ang. publication type — typ publikacji

ang. intention-to-treat — populacja ITT

ang. interquartile range — rozstep miedzykwartylowy

ang. keywords — stowa kluczowe

ang. Large cell transformation — transformacja duzych komorek

ang. Latin American and Caribbean Health Sciencelnformation

ang. least squares mean — $rednia najmniejszych kwadratow

ang. Least Squared Mean Difference — réznica srednich obliczona metodg najmniejszych
kwadratow

masa ciata

ang. mean deviation — $rednie odchylenie

ang. Mycosis Fungoides — ziarniniak grzybiasty

ang. minimal important difference — minimalna znaczaca réznica

ang. minimum clinically important difference — minimalna rdznica istotna klinicznie

ang. Mental Component Summary — Sumaryczny Komponent Zdrowia Psychicznego

ang. Monte Carlo standard error — estymacja btedu standardowego Monte Carlo

ang. Medical Subject Headings — stownik haset przedmiotowych

Mogamulizumab

ang. Modified Severity-Weighted Assessment Tool — skala do oceny stanu chorego

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

ang. network meta-analysis — metaanaliza sieciowa

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

ang. number needed to treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé¢ danej interwencji
przez okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikngé
jednego niekorzystnego punktu koricowego

okres obserwacji
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Rozwiniecie

os$rodkowy uktad nerwowy

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. overall response rate — ogdlny wskaznik odpowiedzi na leczenie

ang. overall response rate — ogolny wskaznik odpowiedzi na leczenie w czasie 4 miesiecy

ang. overall survival — przezycie catkowite

tac. per os — doustnie

ang. primary cutaneous anaplastic large-cell lymphoma — pierwotny skoérny chtoniak
anaplastyczny z duzych komérek

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

ang. progression free survival — przezycie wolne od progresji choroby

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

Placebo

PR ang. partial response — cze$ciowa odpowiedz na leczenie

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany

HRE sposéb raportowania wynikéw przegladdw systematycznych i metaanaliz

PSUR ang. Periodic Safety Update Report — okresowy raport dotyczgcy bezpieczehnstwa

QoL ang. quality of life — jako$¢ zycia

RCT ang. randomized controlled trial — badanie randomizowane z grupa kontrolng

RD ang. risk difference — réznica ryzyka

S.C. ang. subcutaneous — podskérnie

ang. serious adverse event — ciezkie zdarzenia niepozadane

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — btgd standardowy

ang. Stevens-Johnson syndrome — zespot Stevensa-Johnson

ang. Sézary syndrome — zespoét Sézary’ego

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

ang. Toxic epidermal necrolysis — toksyczne martwicze oddzielanie sie naskodrka

ang. tumour lysis syndrome — zesp6t rozpadu guza

ang. time to next treatment — czas do kolejnego leczenia

ang. time to progression — czas do progresji choroby

ang. time to response — czas do uzyskania odpowiedzi

ti ang. title — tytut

tn ang. trade name — nazwa handlowa

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych

URPLWMIiPB

ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej
WHO UMC Organizacji Zdrowia znajdujaca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca informacje na
temat podejrzewanych dziatai niepozgadanych lekéw

WOR Worinostat
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Poteligeo® (mogamulizumab) stosowanego w leczeniu
dorostych chorych z ziarniniakiem grzybiastym (MF) lub zespotem Sézary'ego (SS), ktérzy
otrzymali wczesniej co najmniej jedng terapie ogodlnoustrojowg wykonano poréwnawczag
analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi
technologiami opcjonalnym. Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem
PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty kohcowe, metodyka) opracowanym
w Analizie problemu zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie
minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.3.

POPULACJA

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Poteligeo® jest wskazany do
stosowania w leczeniu dorostych chorych z ziarniniakiem grzybiastym (ang. mycosis fungoides) lub zespotem
Sézary’ego (ang. Sézary syndrome), ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej jedng terapie ogodlnoustrojowg
[ChPL Poteligeo®].

Szczegodtowa charakterystyka wnioskowanej populacji docelowej zostata doprecyzowana zapisami Programu
lekowego. Oszacowanie wielkosci populacji docelowej zostanie przedstawione w analizie wptywu na system
ochrony zdrowia.

INTERWENCJA

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia bedzie produkt leczniczy
Poteligeo® (mogamulizumab) stosowany zgodnie z dawkowaniem okreslonym w ChPL.

Zgodnie z ChPL Poteligeo®, zalecana dawka produktu leczniczego Poteligeo® to 1 mg/kg mc., podawana w
infuzji dozylnej przez co najmniej 60 minut. Produkt leczniczy Poteligeo® podaje sie raz w tygodniu w dniach 1,
8, 15122 pierwszego cyklu trwajacego 28 dni, a nastepnie co dwa tygodnie w dniach 1 i 15 kazdego nastepnego
28-dniowego cyklu, az do progresji choroby lub wystgpienia niedopuszczalnych objawdw toksycznosci.

KOMPARATOR

BADANIA

W wyniku przegladu systematycznego do analizy wtgczono:

e 1 randomizowane, otwarte badanie MAVORIC (publikacja Kim 2018 i ab. konf. Kim 2022), na
podstawie ktérego przeprowadzono ocene skutecznosci i bezpieczenstwa MOG;
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e 1 retrospektywne, jednoramienne, badanie OMEGA (publikacja Beylot-Barry 2023) oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo mogamulizumabu w warunkach rzeczywistych (ang. real world)
u dorostych chorych z ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem Séezary'ego.

e 1 opracowanie wtorne Valipour 2020, ktérego celem byta ocena skutecznosci lekéow stosowanych
w leczeniu chorych z MF we wszystkich stadiach zaawansowania choroby;

e dane do opisu dodatkowej oceny bezpieczenstwa zawarte w dokumentach odnalezionych na stronie
EMA, FDA, ADRReports oraz WHO UMC

W wyniku przeszukiwania baz gtéwnych nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje
badang z wybranymi komparatorami w rozpatrywanej populacji docelowej. W badaniu MAVORIC komparatorem
jest worinostat, ktéry nie jest zarejestrowany w Unii Europejskiej a tym samym nie stanowi praktyki klinicznej
w Polsce. Od Whnioskodawcy otrzymano poréwnania posrednie, w tym analize MAIC, w ktérej celem byto
poréwnanie skutecznosci mogamulizumabu i komparatoréw.

Ponadto w dokumentach od Wnioskodawcy przedstawiono poréwnanie worinostatu wzgledem
beksarotenu/metotreksatu. Wykazano w nim, ze skuteczno$¢ beksaroten/MTX jest poréwnywalna ze
skutecznoscia WOR z badania MAVORIC. Tym samym w analizie przyjeto zatozenie, ze efekt kliniczny
worinostatu odzwierciedla ten dla beksarotenu/metotreksatu. Wykorzystano zatem wyniki badania MAVORIC
jako podstawe wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie mogamulizumabu w poréwnaniu ze
zdefiniowanymi komparatorami: brentuksymabem wedotyny, beksarotenem i ECM. Otrzymane wyniki
potwierdzity zasadnos$¢ wnioskowania o skutecznosci MOG wzgledem wskazanych komparatorow.

Warto réwniez podkresli¢, ze podobne podejscie dotyczace przyblizenia osigganego efektu zdrowotnego
poprzez skutecznos$¢ worinostatu zostaty potwierdzone przez ekspertéw i zostaty przedstawione agencji NICE
w procesie refundacyjnym dla mogamulizumab w Wielkiej Brytanii.

Przeprowadzono réwniez przeglad dla komparatoréw, ktéry nie wykazat nowszych badan niz te przedstawione

w materiatach dostarczonych przez Wnioskodawce. Odnaleziono jedno badanie (publikacja Muniesa 2023)

spetniajace kryteria wigczenia dla brentuksymabu wedotyny dotyczgce rzeczywistej praktyki klinicznej.
PUNKTY KONCOWE

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

przezycie wolne od progresji choroby (PFS);

przezycie catkowite (OS);

odpowiedz na leczenie (ORR, CR, PR);

czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR);

czas do uzyskania odpowiedzi (TTR);

jakos¢ zycia (Skindex-29, FACT-G, EQ-5D-3L, ltchyQoL) oraz
profil bezpieczenstwa (m.in. dziatania i zdarzenia niepozgdane).

METODYKA

e  Opracowania wtdrne (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).

Publikacje petnotekstowe.

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 15 chorych;

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

WYNIKI SKUTECZNOSCI

Badanie MAVORIC

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS). Mediana PFS
wyniosta 7,7 miesigca w grupie MOG i 3,1 miesigca w grupie WOR. Wynik hazardu wzglednego wynoszgcy
0,53 (95% CI: 0,41; 0,69) wskazuje na istotng statystycznie przewage grupy badanej nad grupg kontrolng.
Wyniki zostaty potwierdzone w niezaleznej ocenie (ang. independent review). Ponadto w badaniu MAVORIC
przedstawiono wyniki z uwzglednieniem stadium choroby (IB/Il oraz Ill/1V), ktére rowniez sg spéjnie z wynikami
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dla populacji ITT i wskazujg na przewage MOG wzgledem WOR, w tym istotng statystycznie réznice pomiedzy
grupami na korzy$¢ MOG w podgrupie chorych w stadium 1I/IV.

Oceniana przez badacza czestos¢ wystepowania catkowitej odpowiedzi na leczenie byta istotnie
statystycznie wyzsza u chorych przyjmujgcych MOG (28,0%) niz u chorych przyjmujgcych WOR (4,8%). Istotne
statystycznie wyzsze wyniki na korzy$¢ MOG zostaly potwierdzone w niezaleznej ocenie. Wyniki te byly réwniez
istotne klinicznie. W badaniu wykazano statystycznie znamienng poprawe odpowiedzi u chorych stosujgcych
MOG wedtug miejsc zajetych choroba, tj. we krwi, skorze i weztach chtonnych w poréwnaniu z WOR. Wyniki te
byly réwniez istotne klinicznie.

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie ogdtem byta wyzsza w grupie badanej ponad niz w grupie
kontrolnej (14,1 m-ca vs 9,1 m-ca), z kolei mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie byta wyzsza
w_grupie badanej ponad niz w grupie kontrolnej (3,3 m-ca vs 5,1 m-ca). W grupie mogamulizumabu nie
osiggnieto mediany przezycia catkowitego, podczas gdy w grupie WOR wynosita ona 43,9 miesigca. Nie
wykazano znamienne;j statystycznie réznicy pomigdzy grupami.

Analizy dotyczgce jakosci zycia (skale: Skindex-29, FACT-G, EQ-5D-3L i ltchyQoL) wykazaly, ze w czasie 6
miesiecy u chorych leczonych mogamulizumabem wystgpita wieksza poprawa wynikéw w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. We wszystkich skalach réznice pomiedzy grupami byly istotne statystycznie na korzy$s¢ MOG.
Uzyskane wyniki byly réwniez istotne klinicznie.

Badanie OMEGA

W badaniu obserwacyjnym OMEGA ORR osiggnieto u wysokiego odsetka chorych w catej populacji (58,7%)
oraz w analizowanych subpopulacjach (69,5% u chorych z SS i 46% u chorych z MF). Mediana czasu do
wystgpienia odpowiedzi na leczenie (TTR) w obu analizowanych subpopulacjach byta taka sama i wynosita 3,1
miesigca.

Mediana czasu przezycia wolnego od progresiji choroby w catkowitej populaciji wyniosta 15 mies. Dluzszy czas
przezycia osiggnieto w subpopulacji SS, w ktérej mediana PFS byta réwna 20,3 mies., natomiast w subpopulaciji
MF czas ten wyniést 8,8 mies. W badaniu OMEGA oszacowano tez liczbe chorych z przezyciem wolnym od
progresji choroby w czasie 12 mies. Wysoki odsetek chorych osiggnat PFS réwny 12 mies., zaréwno w catkowitej
populacji (56,3%), jak i w subpopulacjach chorych z SS (63,1%) i MF (47,6%). W trakcie okresu obserwacji w
badaniu OMEGA mediana przezycia catkowitego (OS) nie zostata osiggnieta zaréwno w catej analizowanej
populacji, jak i w obu podgrupach. Odsetek chorych z OS w 12 mies. badania wyniost 95,8%, a w 18 mies.
badania 85,3%.

Badanie rzeczywistej praktyki klinicznej dla komparatora

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego dla komparatoréw, nie wykazano nowszych badan
niz te przedstawione w materiatach dostarczonych przez Wnioskodawce. Odnaleziono jednak jedno badanie
dotyczace rzeczywistej praktyki klinicznej — Muniesa 2023. Odnalezione badanie zestawiono z badaniem
OMEGA (badanie RWE dla mogamulizumabu) i poddano ocenie homogenicznosci. Badania te r6znig sie pod
wzgledem okresu obserwacji oraz populacji chorych wigczonych.

W zwigzku z istotnymi réznicami pomiedzy badaniami OMEGA i Muniesa 2023 zdecydowano o odstgpieniu od
zestawiania ich wynikéw. Przeanalizowano natomiast wyniki dla BW pochodzace z badania Muniesa 2023 z
wynikami pochodzacymi z badania ALCANZA. W badaniu ALCANZA wskazano, ze mediana czasu przezycia
wolnego od progresiji choroby dla chorych MF wynosita 16,1 miesigca z kolei w badaniu Muniesa 2023 mediana
PFS wynosita 9,7 miesigca. Podobnie w przypadku pozostatych punktéw korncowych w badaniu ALCANZA ORR
wynosit 64,5% i CR 10% z kolei w badaniu Muniesa 2023 ORR wynosit 62,5% oraz CR 37,5%. Na podstawie
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tych danych stwierdzono, Zze wykorzystanie badania ALCANZA na potrzeby poréwnania wzgledem
mogamulizumabu jest zasadne i ze wzgledu na fakt, iz wyniki dla BW z badania Muniesa 2023 sg gorsze w
poréwnaniu z tymi z badania ALCANZA, podejscie to jest rowniez konserwatywne.

WYNIKI BEZPIECZENSTWA

W badaniu MAVORIC zgony zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi wystgpity tgcznie u 12 (3%) z 372
chorych, u mniejszego odsetka chorych z grupy MOG (1,6%) niz z grupy WOR (4,8%), rowniez zgony zwigzane
z leczeniem wystgpity u mniejszego odsetka chorych z grupy MOG (1,1%) niz z grupy WOR (1,6%). Ciezkie
zdarzenia niepozgdane ogotem wystapity u wiekszego odsetka chorych w grupie MOG (37,5%) niz w grupie
WOR (24,7%). Cigzkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem raportowano u ok. 20% chorych z grupy
MOG oraz ok. 16% chorych z grupy WOR. Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia
wystapity u mniejszego odsetka chorych z grupy MOG (19,0%) niz z grupy WOR (23,1%). Zdarzenia
niepozadane o nasileniu 3.-4. ogétem wystgpity u podobnego odsetka chorych w obu grupach (ok. 41%).
Dtugoterminowe wyniki dotyczace bezpieczenstwa sg zbiezne z tymi wynikami.

Wyniki z badania obserwacyjnego OMEGA sg spdjne z wynikami zbadania MAVORIC. W czasie okresu
obserwacji w badaniu OMEGA zaraportowano zgon u 1 chorego. W badaniu OMEGA co najmniej jedno
zdarzenie niepozadane raportowano u 56,5% chorych. Ciezkie zdarzenia niepozgdane zaobserwowano u
18,5% chorych, natomiast zdarzenia niepozgdane prowadzgce do wycofania sig z badania raportowano u 12,1%
chorych i wystepowato srednio 60 dni po przyjeciu pierwszej dawki MOG.

OCENA STOSUNKU KORZYSCI DO RYZYKA | DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

Dokumenty odnalezione na stronie EMA i FDA wskazuja, ze leczenie produktem leczniczym Poteligeo® moze
wigzac¢ sie ze zwiekszeniem czestosci wystepowania: niewydolnosci oddechowej, zapalenia wielomiesniowego
i sepsa, natomiast najczesciej zgtaszane ciezkie dziatania niepozadane to zapalenie ptuc, gorgczka, reakcja
zwigzana z infuzjg oraz zapalenie tkanki tgcznej. Dodatkowo u chorych leczonych mogamulizumabem
obserwowano zmniejszenie liczby limfocytéw. Jednakze wykazano, ze redukcji ulegta subpopulacja limfocytow
CD4+ CD26- i CD7-, co jest zwigzane z mechanizmem dziatania leku. Jako potencjalne ryzyko zwigzane
z leczeniem mogamulizumabem zidentyfikowano zespét rozpadu guza i ciezkie skérne reakcje niepozgdane
(w tym zespot Stevensa-Johnsona i martwice toksyczno-rozptywng naskérka). Odnotowano rowniez potencjalne
ryzyko zwigzane ze zwiekszonym nasileniem choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi po przeszczepieniu
komadrek krwiotworczych przeprowadzonym po leczeniu mogamulizumabem. Biorac pod uwage wyniki
dotyczace skutecznosci oraz ogolny profil bezpieczenstwa, stosunek korzysci zdrowotnych do ryzyka
zwigzanego ze stosowaniem analizowanej interwencji u chorych z MF lub SS z co najmniej jedna terapia
systemowa w wywiadzie okreslono jako pozytywny.

WNIOSKI

Istnieje znaczna potrzeba medyczna, aby opracowac¢ nowe terapie w leczeniu CTCL, ktére bedg ukierunkowane
na wszystkie z miejsca potencjalnie zajete chorobg oraz zapewnia trwatg odpowiedz na leczenie [EMA 2018].
Odpowiedz na istniejgcg niezaspokojong potrzebe w leczeniu CTCL moze stanowi¢ wprowadzenie skutecznego
leczenia drugiego rzutu. U chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig na wczesniejsze leczenie ogolnoustrojowe
niezwykle obiecujgca opcjg terapeutyczng jest terapia mogamulizumabem.

W badaniu MAVORIC wykazano, ze stosowanie mogamulizumabu zwigzane jest z uzyskaniem lepszych
wynikow zaréwno dla pierwszorzedowego punktu koncowego — diuzszy czas przezycia wolnego od progresiji
choroby (PFS), jak réwniez dla drugorzedowych punktéw koncowych — wyzszy odsetek chorych z odpowiedzig
na leczenie (ORR) oraz diuzszy czas trwania odpowiedzi (DOR), w poréwnaniu z komparatorem w populacji
chorych z MF lub SS. Roéznice w efekcie terapeutycznym byty istotne statystycznie na korzysé
mogamulizumabu. Odsetek ORR wynoszacy 28% wraz z mediang DOR réwng 14 miesiecy, uzyskany przy
uzyciu ztozonej rygorystycznej globalnej oceny ma znaczenie kliniczne dla chorego w zakresie zmniejszania
objawéw zwigzanych z chorobg, pogarszajgcych jakosé¢ zycia. Dodatkowo w chorobach
nawrotowych/remisyjnych u chorych kontynuujacych terapie wyniki PFS wraz z ORR i DOR mozna uzna¢ za
istotne klinicznie, dlatego tez mogamulizumab jest korzystng opcja terapeutyczng u takich chorych, rowniez ze
wzgledu na odmienny mechanizm dziatania. Dodatkowo jak wskazano w dokumencie EMA 2019, po pierwszym
miesigcu leczenia mogamulizumabem zmniejsza sie czesto$¢ przyjmowania leku z raz na tydzien do raz na dwa
tygodnie, co w poréwnaniu z innymi schematami leczenia, w ktérych nalezy przyjmowac¢ dawke leku raz na
tydzien, wigze sie z poprawg komfortu zycia chorych. W dokumencie EMA 2019 podkreslono réwniez, ze
mogamulizumab jest wartosciowa nowa opcjg leczenia w MF lub SS.
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Wyniki przedstawione w niniejszym raporcie potwierdzajg korzysci wynikajace ze stosowania MOG, a uzyskane
z badania eksperymentalnego i badan RWE wyniki byty spdjne — $wiadczg jednoznacznie o korzystnym wptywie
terapii MOG w odniesieniu do istotnych klinicznie punktéw korcowych.

Produkt leczniczy Poteligeo® stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu
analizowanej populacji chorych. W zwigzku z powyzszym uznano, iz zasadnym jest stosowanie
w praktyce mogamulizumab i objecie go finansowaniem ze srodkéw publicznych.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej 0 wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem
w sprawie minimalnych wymagan), celem analizy Kklinicznej dla leku Poteligeo®
(mogamulizumab) stosowanego w leczeniu dorostych chorych z ziarniniakiem grzybiastym
(MF) lub zespotem Sézary'ego (SS), ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej jedng terapie
ogolnoustrojowg jest wykonanie porownawczej analizy skutecznoéci i bezpieczenstwa w/w
produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig 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. Przeglad systematyczny dla interwencji

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.
2.1. Zroédta danych

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

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

e Medline,
e Embase,

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesiefh naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa mogamulizumabu przeszukano réwniez
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw?*
(ADRReports), FDA, URPLWMiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych

lekow).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach witgczonych po

selekcji abstraktow.

1 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek




@ Poteligeo® (mogamulizumab) w leczeniu dorostych chorych
NAHF TA z ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem Sézary’ego — analiza 18
IBNORANTLIA NOCET kl|n|CZna

2.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen,
a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow (AF, RD).
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (KD)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia

i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.2.2.
2.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod kgtem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przegladdw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do

oceny przeglagdéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2022].

W zatgczniku 14.14 przestawiono wzory skal.
2.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do interwenciji
badanej (mogamulizumab, Poteligeo®). W bazach Medline i Embase wykorzystano rowniez
zapytania odnoszace 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 stéw kluczowych odnoszacych sie do
komparatoréw, gdyz celem byto odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje
z komparatorami, jak rowniez badan dotyczgcych pordéwnania interwencji z dowolnym
komparatorem mogacych postuzy¢ do wykonania poréwnania posredniego w przypadku braku
badan do poréwnania bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwenciji.
Ponadto w strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi, co
umozliwiato wysokg czutoS¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty

koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia.
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Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszyC swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase i Medline zastosowano nastepujace deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw
— stowa kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze
deskryptor th — nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytan dotyczgcych metodyki
zastosowano dodatkowo deskryptor pt — typ publikacji. W celu ograniczenia wyszukiwan do
bazy Embase i Medline zastosowano dodatkowo zapytanie [embase]/lim. W bazie The
Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory
to All text).

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

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

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

interwencji badane;.

W rejestrach badah klinicznych szukano badan zakonhczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla mogamulizumabu w leczeniu dorostych chorych
z ziarniniakiem grzybiastym (MF) lub zespotem Sézary'ego (SS), ktérzy otrzymali wczesniej
co najmniej jedng terapie ogdlnoustrojowg, dlatego zastosowano zapytanie odnoszace sie
tylko do tego leku.

Zakfadanym wynikiem przeglagdu bylo odnalezienie opracowan wtornych, tj. przeglgdow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji
w analizowanej populacji chorych, jak réwniez badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznoS¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ 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
14.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktdrg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 14.3.
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3. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajagcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdow epidemiologicznych, w tym wspétczynnikdw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

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:

e charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

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

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

o 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 $wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.3

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,

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

przegladu systematycznego;
e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e oOpis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegoélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

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

z uwzglednianiem:

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

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

¢ informacji na temat odsetka oso6b, ktére przestaly uczestniczyé 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 parametrow skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelaryczne;;

e informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegodlnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktdéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

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

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap |) dotyczagca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej
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 witgczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu Ilb bazy

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

Tabela 1.
Kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy z ziarniniakiem grzybiastym Ilub
zespotem Sézary’ego, ktérzy otrzymali wczesniej co
najmniej jedng terapig ogolnoustrojowa. Niezgodna z kryteriami wigczenia,
Szczegdtowa charakterystyka wnioskowanej | np. chorzy wczesniej nieleczeni.
populacji docelowej zostata doprecyzowana zapisami
programu lekowego.

Populacja

Produkt leczniczy Poteligeo® stosowany zgodnie
z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL).

Zalecana dawka mogamulizumabu to 1 mg/kg mc.
podawana w infuzji dozylnej trwajgcej co najmniej 60
minut.

Interwencja Produkt leczniczy Poteligeo® podaje sie raz w | Innaniz wymieniona.
tygodniu w dniach 1, 8, 15 i 22 pierwszego cyklu
trwajacego 28 dni, a nastepnie co dwa tygodnie w
dniach 1i 15 kazdego nastepnego 28-dniowego cyklu,
az do progresji choroby lub  wystgpienia
niedopuszczalnych objawdw toksycznosci.
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Kryterium

Komparatory?

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wiaczenia

Leki stosowane w ramach Programu lekowego B.66:

e brentuksymab wedotyny;

e beksaroten;

e komparator zbiorczy ECM (obejmuje opcje
terapeutyczne stosowane w obecnej
praktyce klinicznej zgodnie ze wskazaniem
klinicznym u chorego, m.in. MTX,
chemioterapie, interferon. Szczegotowe
informacje na temat zakresu substancji
wchodzacych w sktad ECM przedstawiono w
Analizie problemu decyzyjnego.

Kryteria wykluczenia

Niezgodny z zatozonymi

przezycie wolne od progresji choroby (PFS);
przezycie catkowite (OS);

odpowiedz na leczenie (ORR, CR, PR);
czas trwania odpowiedzi na leczenie;

czas do uzyskania odpowiedzi (TTR);
jakos¢ zycia (Skindex-29, FACT-G, EQ-5D-
3L, ItchyQol, skala Likerta) oraz

e  profil bezpieczenstwa (m.in. dziatania

i zdarzenia niepozgdane).

Niezgodne z zatozonymi

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z
metaanalizami lub bez metaanaliz).

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

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

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

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 15
chorych w grupie.

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkow, opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe.

Publikacje inne niz opublikowane
w petnym tekscie

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci

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

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki, farmakodynamiki

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

Niezgodny z zatozonymi.

2 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
3 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Publikacje w jezykach innych niz

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

Podetap lIb — 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
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

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

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

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

3.2. Badania wilgczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 830 publikacji w formie tytutow i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:

e strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 36 publikacii;

strone internetowg EMA, na ktdrej odnaleziono 214 publikacji;

strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej nie odnaleziono publikacji;

strone internetowg ADRReports, na ktdrej odnaleziono 2 rekordy;

strone internetowg WHO UMC, na ktorej odnaleziono 2 rekordy.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wtgczono
12 publikaciji.

Poszczegolne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na

diagramie PRISMA* (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik

4 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglagdow systematycznych i metaanaliz
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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 2.1.
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikaciji
Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 214
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: FDA: 36
Medline: 253 URPLWMIiPB: 0
Embase: 465 ADRReports: 2
The Cochrane Library: 112 WHO UMC: 2
tacznie: 830 National Institutes of Health: 34
EU Clinical Trials Register: 7
tacznie: 295

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 1 125

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 107
Niewtasciwa interwencja: 191
Niewtasciwa metodyka: 729

tacznie: 1 027

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 97

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wiaczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych / otrzymane . . .
od Zamawiajacego: ‘ - Niewtasciwa populacja: 4
. Niewtasciwa metodyka: 85
tacznie: 3
tacznie: 89

Publikacje wigczone do analizy:
Opracowania wtérne (przeglad podetap I): 1
Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa (przeglad podetap i lla): 3

Ocena stosunku korzysci do ryzyka: 1
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa (przeglad podetap llb): 4
Dodatkowe materiaty od Wnioskodawcy: 3
tacznie: 12*

* dokument EMA 2020 uwzgledniono zaréwno w ocenie stosunku korzysci do zagrozen jak i w ocenie
skutecznosci i bezpieczenstwa
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W wyniku przeszukiwania baz gtéwnych nie odnaleziono badanh bezposrednio poréwnujgcych
interwencje badang z wybranymi komparatorami w rozpatrywanej populacji docelowej. W
jedynym odnalezionym badaniu dla mogamulizumabu — badane MAVORIC — komparatorem
jest worinostat, ktory nie jest zarejestrowany w Unii Europejskiej a tym samym nie stanowi

praktyki klinicznej w Polsce.

W zwigzku z powyzszym, w celu umozliwienia wykonania poréwnania analizowanej interwencji
wzgledem komparatoréw zdecydowano o przeprowadzeniu przeglagdu dla komparatoréw:

brentuksymabu wedotyny i beksarotenu.

Szczegotowe informacje na temat wynikow przegladow dla komparatoréw zamieszczono

w zafgczniku w rozdziale 4.
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3.2.1. Opracowania wtérne

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 1 przeglad systematyczny
(Valipour 2020) spetniajacy kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.1 (zgodnie

z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

Celem przegladu systematycznego Valipour 2020 byta ocena skutecznoéci lekow
stosowanych w leczeniu chorych z MF we wszystkich stadiach zaawansowania. W przegladzie
tym uznano, ze dobér leczenia w MF jest trudny ze wzgledu na brak dowodow wysokiej jakosci.
Podkreslono, ze dobor leczenia w MF powinien by¢ uzalezniony od stadium choroby oraz
w celu ograniczenia cigezkich dziatan niepozgdanych podczas wyboru terapii nalezy

uwzglednic¢ profil bezpieczenstwa..

Whioski z odnalezionego przegladu systematycznego oraz jego petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w rozdziatach 14.4 i 14.6.
3.2.2. Badania pierwotne

Do analizy wigczono réwniez badanie pierwotne. Zidentyfikowano jedno randomizowane,
niezaslepione badanie MAVORIC (Kim 2018), poréwnujgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
mogamulizumabu (MOG) wzgledem worinostatu (WOR) u dorostych chorych z ziarniniakiem
grzybiastym lub zespotem Sézary'ego, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej jedng terapie

ogolnoustrojowa.

Do badania MAVORIC kwalifikowano chorych z histologicznie potwierdzonym nawrotowym
lub opornym MF/SS w wieku = 18 r.z. oraz stadium choroby IB — IVB, u ktérych stwierdzono
w wywiadzie zastosowanie co0 najmniej jednego leczenia ogodlnoustrojowego MF/SS
zakonczonego niepowodzeniem. Chorzy cechowali sie wynikiem w skali sprawnosci ECOG
<1, wynikami parametrow hematologicznych iwatrobowych oraz czynnoscig nerek na
odpowiednim poziomie oraz w przypadku chorych leczonych przeciwciatem anty-CD4 lub

alemtuzumabem w wywiadzie z liczbg komdrek CD4+ réowng co najmniej 200/mm?.




@ Poteligeo® (mogamulizumab) w leczeniu dorostych chorych
NAHF TA z ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem Sézary’ego — analiza 29
IBNORANTLIA NOCET kl|n|CZna

Kryterium wykluczenia stanowita obecnos¢ LCT na poczgtku badania, leczenie MOG lub
WOR® w wywiadzie, obecnos¢ przerzutéw do OUN, aktywna choroba autoimmunologiczna,
obecnosc¢ Klinicznie istotnych niekontrolowanych choréb wspotistniejgcych, przeszczepienie
allogeniczne w wywiadzie oraz leczenie CTCL ukierunkowane na skére w czasie 2 tyg. przed

randomizacjg lub leczenie ogdlnoustrojowe CTCL w czasie 4 tyg. przed randomizacja.

Chorzy w grupie badanej przyjmowali mogamulizumab w infuzji dozylnej w dawce 1 mg/kg mc.
w cyklach trwajgcych 28 dni. Chorzy otrzymywali MOG w 1., 8., 15. i 22. dniu pierwszego cyklu
orazw 1. i 15. dniu kolejnych cykli. Chorzy w grupie kontrolnej otrzymywali doustnie worinostat

w dawce 400 mg raz dziennie od 1. dnia badania.

Chorzy przyjmujacy WOR przez co najmniej dwa cykle (1 cykl trwat 28 dni), u ktérych wystgpita
progresja choroby Iub nietolerowana toksyczno$¢ pomimo zmniejszenia dawki
i odpowiedniego postepowania w przypadku zdarzen niepozgdanych mogli przej$¢ na leczenie
MOG. Zmiana leczenia na MOG byta mozliwa jedynie po omowieniu z osobg nadzorujacg
badanie i otrzymaniu zgody sponsora badania w celu upewnienia sie, czy przyjmowanie WOR
nie zostato przerwane przedwczes$nie oraz czy zostaty spetnione kryteria zgodne z protokotem

do zmiany leczenia.

Chorzy w obu grupach mogli kontynuowa¢ stosowanie steroidow miejscowych o matej lub
Sredniej sile dziatania lub ogdlnoustrojowych w matych dawkach (<20 mg), jesli stosowali je co
najmniej przez 4 tyg. przed rozpoczeciem badania. Rozpoczecie stosowania steroidow

w trakcie badania nie byto dozwolone®.

Chorzy mogli kontynuowac leczenie do progresji choroby, nietolerancji leku, nietolerowanej
toksycznosci lub spetnienia jakichkolwiek innych kryteriéw przerwania leczenia. W przypadku
wystgpienia catkowitej odpowiedzi chorzy mogli kontynuowac leczenie do 12 miesiecy lub

progresji, w zaleznosci co wystgpito wczesdniej.

Ponizszy rysunek przedstawia schemat badania MAVORIC.

5 krotka ekspozycja bez progresji lub oznak toksycznosci byta dozwolona z zatwierdzeniem przez
sponsora
6 z wyjatkiem stosowania miejscowych steroidéw w celu leczenia wysypki polekowej
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Rysunek 2.

Schemat badania MAVORIC

Okres przesiewowy | RCT, niezaslepione

Chorzy spelniajacy

kryteria  wiaczenia MOG i.v. 1,0 mg/kg mc.

| I
| I

| l

4 QIW w 1. cykl :

V _ P w 1. cyklu,

do badania: kX / W 1. i 15. dniu w kolejnych cyklach I
z MF lub S8 w © N=186 |
stadiach IB - IVB, T !
ktorzy otrzymali N I
wczeshiej co E :
najmniej jedng -8 |
terapie & . VOR p.o. 400 mg QD |
ogdlnoustrojowa 14 u N=186 '
N=372 L I
| l

| I

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie publikacji MAVORIC [Kim 2018].
p.o. — per os — doustnie, i.v. — intravenosa — dozylnie, QD — raz dziennie, Q1W — raz na tydzieh

Ponadto w ramach wykonanego przeglagdu odnaleziono i wigczono do analizy duze (122
chorych), wieloosrodkowe badanie OMEGA (Beylot-Barry 2023), ktére jest badaniem
retrospektywnym,  jednoramiennym, oceniajgcym skutecznos¢ i bezpieczenstwo
mogamulizumabu w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real world) u dorostych

chorych z ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem Sézary'ego.

Do badania OMEGA kwalifikowano chorych z MF lub SS w wieku = 18 r.z., ktérzy przyjeli co
najmniej jedng dawke mogamulizumabu do marca 2020 roku. Do badania mogli zosta¢
wigczeni chorzy, ktorzy brali udziat w badaniu MAVORIC (20 chorych). Analizowane w badaniu
OMEGA dane pochodzity z 14 francuskich osrodkéw eksperckich Francuskiej Grupy
Badawczej Chioniakéw Skérnych (ang. French Study Group of Cutaneous lymphoma).

W wyniku przeszukiwania baz gtéwnych nie odnaleziono badanh bezposrednio poréwnujgcych
interwencje badang z wybranymi komparatorami w rozpatrywanej populacji docelowe;.
W badaniu MAVORIC komparatorem jest worinostat, ktéry nie jest stosowany w polskiej
praktyce klinicznej, zatem badanie MAVORIC stanowi jedyne badanie z grupg kontrolng

potwierdzajgce skutecznos¢ mogamulizumabu u chorych z MF/SS.

Od Whnioskodawcy otrzymano analize MAIC, w ktorej analizowano wyniki dla populacji ITT i
chorych z ziarniniakiem grzybiastym (MF) z badann MAVORIC oraz ALCANZA. Jej celem byto
porownanie skutecznosci mogamulizumabu i brentuksymabu wedotyny. Ponadto w analizie
wykazano, ze skutecznosc¢ ramienia beksaroten/MTX z badania ALCANZA jest porownywalna
ze skutecznoscig WOR z badania MAVORIC. Nie mozna wykonac¢ niezaleznego poréwnania
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mogamulizumabu z beksarotenem, a tym samym powyzsze zatozenie daje jedyng mozliwosé
porownania obu technologii. Porownanie badan MAVORIC i ALCANZA przedstawiono na

rysunku ponize;.

Rysunek 3.
Podsumowanie badan MAVORIC i ALCANZA

MAVORIC ALCANZA

. . Brentuksymab Metotreksat/
Mogamulizumab Worinostat
wedotyny Beksaroten
[ X X [ X X 200
m m e
Chorzy z MF i SS Chorzy z MF i SS Chorzy z MF CD30+ Chorzy z MF CD30+
N=186 N=186 N=48 N=49
l Pierwszorzedowy punkt koncowy l l Pierwszorzedowy punkt kohcowy l
- PFS . o [
7,7 mies. Medi 3,1 mies. 50,0% ORR 10,2%
ediana
l Drugorzedowy punkt koncowy l l Drugorzedowe punkty koncowe l
ORR ORR - tylko
0, 0, 0, 0,

Oszacowano dane dla trzech punktéw koncowych — czasu wolnego od progresji choroby
(PFS), przezycia catkowitego (OS) oraz catkowitej odpowiedzi (ORR) w skérze. W ramach
analizy wykazano, ze wyniki dotyczgce PFS i ORR dla poréwnania WOR vs beksaroten/MTX
sg porownywalne i na tej podstawie przyjeto zatozenie, ze wyniki ramienia WOR z badania
MAVORIC stanowig odpowiednie przyblizenie wielkosci efektu zdrowotnego dla beksarotenu
i ECM. Tym samym wyniki badania MAVORIC nalezy traktowaé jako wiarygodne Zzrédto
danych, pozwalajgce na wnioskowanie na temat skutecznosci mogamulizumabu i wskazanych

komparatoréw.
Szczegotowg metodyke analizy MAIC i jej wyniki przedstawiono w zatgczniku w rozdziale 7.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wtgczonych badan. Szczegotowa

ocena krytyczna badan zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 14.7.




@ Poteligeo® (mogamulizumab) w leczeniu dorostych chorych 32
NMAHTA z ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem Sézary’ego — analiza
IBNORANTLIA NOCET kl|n|CZna

Szczegdétowe informacje na temat badania ALCANZA zostaty przedstawione w zatgczniku
14.7.2. Z kolei ocena homogenicznosci badania MAVORIC i ALCANZA zostata przedstawiona
w rozdziale 14.9.
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Tabela 2.
Charakterystyka badania wigczonego do analizy

- n Ocena - ! Liczebnosé Interwencja Komparator
Badanie Typ badania . - Okres obserwacji Populacja o : ;
wiarygodnosci populacji (mogamulizumab) (worinostat)
Kryteria wigczenia: S\?OOI;Z )E)-cc))t.ra)l/rggvv\\l/? g
e histologicznie 400 mg raz
Chorzy mogli potwierdzony dziennie do positku,
kontynuowac nawrotowy Chorzy otrzymywali w warunkach
leczenie do progresji lub oporny na MOG W davv_t_:e 1.mglll<g ambula_ttoryjnych od
choroby, leczenie MF/7SS; me. w infuzji dozylnej, 1. dnia badania.
Badanie nietolerancii leku, * wiek218r2." Ktdra trwata co najmniej | Chorzy przyjmujacy
randomizowane nietolerowanej e stadium choroby 60 min., w warunkach WOR przez co
zgrupg toksycznosci IB-IVB; ambulatoryjnych. najmniej dwa cykle
kontrolna lub spetnienia *  co najmniej jedno _ Zmniejszanie dawki (1 cykl trwat 28
wieloosrodkowe jakichkolwiek innych leczenie MF/SS Grupa MOG: MOG nie byto . dnl),.u ktérych
VNS otwarte, fazy Il | Jadad: 3/5 | kryteriow przerwania ogdlnoustrojowe N=186 . %OZWO'O“;- D*“gos‘r; wystapita progresja
(Kim Klasvfikacia (brak leczenia. zakonczone Grupa WOR: Je negOZCg dU_WYNOSI a phoroby lub
2018) AOEEI?I{/HIT' ”JA_ zaslepienia) W przypadku niepowodzeniem?® N=186 nl. ) nletolerowa'n,a
Y wystgpienia w wywiadzie; Chorzy otrzymywali toksycznosé
Podejscie do catkowite] e wynik w skali MOG: (stopien 23
te.stowan('aj odpowiedzi chory Sprawnosci wg e w pierwszym cyklu: ngsﬂen_m zdarzen
hipotezy: mogt kontynuowac ECOG <1; w1l 8. 15.i22. niepozadanych,
superiority leczenie do o wyniki parametréw ' d|,1iu; z wy+acz§n|em
12 miesigcy hematologicznych e wkolejnych nieodpowiednio
lub progresji, i watrobowych na cyklach: w 1. 15 Ieczonych
w zaleznosci co odpowiednim dnie. nudnosci,
wystgpito wczesénie;. poziomie; : - wymiotéw,
e czynno$¢ nerek na biegunki, tysienia)
odpowiednim _ pomimo .
poziomie: zmniejszenia _dawkl
i odpowiedniego

7w Japonii 220 r.z.

8 leczenie zakonczone niepowodzeniem ze wzgledu na progresje lub toksyczno$¢ w ocenie gtéwnego badacza.
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Ocena

Badanie Typ badania

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnosc¢

wiarygodnosci

w przypadku
leczenia
przeciwciatem anty-
CD4 lub
alemtuzumabem

w wywiadzie liczba
komorek CD4+
musiata wynosic co
najmniej 200/mm3.

Kryteria wykluczenia:

obecnos¢ LCT na
poczatku badania;
leczenie
mogamulizumabem
w wywiadzie;
leczenie
worinostatem

w wywiadzie (krétka
ekspozycja bez
progresji lub oznak
toksycznosci byta
dozwolona

z zatwierdzeniem
przez sponsora);
obecnos¢ przerzutow
do OUN;

aktywna choroba
autoimmunologiczna;
obecnos¢ klinicznie
istotnych
niekontrolowanych
chorob
wspdtistniejgcych;
przeszczepienie
allogeniczne

w wywiadzie;

Interwencja Komparator
(mogamulizumab) (worinostat)
postepowania
w przypadku

zdarzen

niepozadanych
mogli przejs¢ na
leczenie MOG.
Zmiana leczenia na
MOG byta mozliwa
jedynie po
omowieniu z osobg
nadzorujgcyg
badanie
i otrzymaniu zgody
sponsora badania
w celu upewnienia
sie, czy
przyjmowanie
WOR nie zostato
przerwane
przedwczesnie
oraz czy zostaty
spetnione kryteria
zgodne
z protokotem do
zmiany leczenia.

Leczenie wspomagajace:

Chorzy mogli kontynuowa¢ stosowanie
steroidow miejscowych o matej lub Sredniej
sile dziatania lub ogdlnoustrojowych w matych
dawkach (=20 mg), jesli stosowali je co
najmniej przez 4 tyg. przed rozpoczeciem
badania. Rozpoczecie stosowania steroidow w
trakcie badania nie byto dozwolone (z
wyjgtkiem stosowania miejscowych steroidow
w celu leczenia wysypki polekowej).
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: . Ocena . . Liczebnosé Interwencja Komparator
Badanie Typ badania . .. Okres obserwacji Populacja .. : !
wiarygodnosci populacji (mogamulizumab) (worinostat)

e leczenie Przed pierwszym podaniem MOG zalecano
ukierunkowane na premedykacje paracetamolem i/lub lekiem
skore CTCL przeciwhistaminowym (difenhydramina iv. w
w czasie 2 tyg. przed dawce 50 mg).
randomizacjg lub
leczenie

ogolnoustrojowe
CTCL w czasie 4
tyg. przed
randomizacjg.

dane byly zbierane

Skala. NICE: do marca 2020 ., Kryteria wigczenia:

OMEGA Badanie 718 (brak ch;);y 82 \gg)alaz?ngo()d o wiek=18rz.

(Beylot- r.‘etrospekt.ywne, informacgji, ze 0'2.0'3.2020'“ *  przyjecie co najmniej N =122 Badanie jednoramienne. Chor;y ot[zymywalj
Barry jednoramienne, chorych . 1 dawki MOG w celu MOG w dawce 1 mg/kg mc. w infuzji dozylnej.
2023) wieloosrodkowe wigczano Mediana okresu leczenia MF lub SS

kolejno) obserwacji wyniosta do marca 2020 r.%;

4,6 mies. (zakres:

0,5: 71,6); Kryteria wykluczenia: b/d

9 Chorzy wigczeni do badania MAVORIC mogli uczestniczy¢, jesli zyli w chwili zakonczenia badania MAVORIC.
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3.2.2.1. Punkty koncowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono

w rozdziale 3.3.

Site interwencji okreslano, przyjmujac zatozenie, iz wartos¢ NNT (liczba chorych, ktérych
trzeba podda¢ 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 interwenciji jako matg [Jani 2005, Jani
2004]. Duza sita interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wptyw na wystgpienia
danego zdarzenia, natomiast niewielki wptyw interwencji znajduje odzwierciedlenie w matej
sile, czyli wysokiej wartosci NNT. Nalezy mie€ jednak na wzgledzie, ze NNT zalezy od czasu,

przyjetg warto$¢ 10 nalezy wiec traktowac z ostroznoscia.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktow koncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 3.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wiaczonych do analizy

Definicja
Skutecznos¢

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, ang.
progression-free survival) stanowito w badaniu MAVORIC
pierwszorzedowy punkt koricowy.

PFS zdefiniowano jako czas od randomizacji do wystgpienia
progres;ji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
Ocene wystgpienia progresji przeprowadzat badacz przy uzyciu
ztozonych globalnych kryteridw odpowiedzi (catkowitej
i czesciowej), dodatkowo ocena byta potwierdzana przez
niezaleznego badacza. Ocenie podlegaty wszystkie miejsca
potencjalnie zajete chorobg — skora, krew, wezty chtonne,
narzady wewnetrzne.

Punkt koncowy Badanie
MAVORIC

Przezycie wolne

od progresiji
choroby (PFS, ang.
Progression-free
survival)
OMEGA

PFS w badaniu OMEGA zdefiniowano jako czas od rozpoczegcia
leczenia MOG do wystgpienia progresji choroby lub zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny, niezaleznie od tego co nastgpi
pierwsze.

PFS oceniano w catej populacji oraz w podziale na grupy (MF
lub SS).

Kierunek zmian

Im diuzszy czas
przezycia wolnego od
progresji oraz im nizsza
czestos¢ wystepowania
progresji choroby lub
zgonu, tym

skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

PFS jest istotnym klinicznie punktem
konicowym dot. skutecznosci w skornych
chtoniakach z komérek T, PFS dostarcza

informacji o czasie trwania kontroli
choroby w trakcie leczenia, w zwigzku
z czym szerzej od odpowiedzi catkowitej
odzwierciedla korzys¢ kliniczng u chorych
ze skornymi chtoniakami z komoérek T
[Kim 2018].

Efekt leczenia mierzony za pomocag PFS
moze stanowi¢ zastepczy punkt koncowy,
przedstawiajgcy bezposrednig korzysé
kliniczng w oparciu o konkretng chorobe,
kontekst stosowania, nasilenie efektu,
stopien zaawansowania choroby,
lokalizacje przerzutéw, dostepnych
terapii, stosunku ryzyka do korzysci oraz
klinicznych konsekwencji opéznienia lub
zapobiegania progresji w kluczowych
lokalizacjach choroby (np. opdznienia
nowych zmian w mézgu lub kregostupie)
lub opéznienia podania bardziej
toksycznych terapii [FDA 2018].
Wedtug miedzynarodowych wytycznych?®
PFS jest zalecanym pierwszorzedowym

10 Wytyczne wydane przez miedzynarodowe towarzystwo ds. chtoniakéw skérnych (ang. International Society for Cutaneous Lymphomas), konsorcjum Stanéw
Zjednoczonych ds. chioniakdéw skéry (ang. United States Cutaneous Lymphoma Consortium), Grupe Roboczg ds. chfoniakéw skérnych Europejskiej Organizacii
ds. Badan i leczenia Raka (ang. Cutaneous Lymphoma Task Force of the European Organisation for Research and Treatment of Cancer)
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Punkt koncowy

Catkowity odsetek
odpowiedzi na
leczenie (ORR!,

ang. overall
response rate)

Catkowita
i czesciowa
odpowiedz na
leczenie

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

punktem koncowym badan u chorych z
MF/SS [Olsen 2011].

MAVORIC

Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR, ang.
overall response rate) stanowit w badaniu MAVORIC kluczowy
drugorzedowy punkt koricowy.

ORR zdefiniowano jako odsetek chorych, ktorzy osiggneli
0golng odpowiedz kliniczng, catkowitg lub czg$ciowg
potwierdzong co najmniej w dwdch ocenach w odstepie co
najmniej 8 tyg.

ORR byta oceniana przez badacza przy uzyciu ztozonych
globalnych kryteriow odpowiedzi w kazdym z badanych miejsc
(skora, krew, wezty chtonne, narzady wewnetrzne).

Na ogdIny wynik sktadaty sie wyniki dla kazdego z miejsc
zajetych chorobg. Chorzy byli wtgczani do analizy oceny
odpowiedzi w danej domenie zajetej chorobg, jesli podczas
badania wyjsciowego zaobserwowano chorobe w tej domenie.

Co 4 tygodnie oceniano odpowiedz na leczenie wg miejsc
zajetych chorobg w skérze i krwi, natomiast odpowiedz w
weztach chtonnych i narzgdach wewnetrznych oceniono w 4
tyg., nastepnie co 8 tyg. przez pierwszy rok, natomiast po
pierwszym roku co 16 tyg.

OMEGA

ORR w badaniu OMEGA zdefiniowano jako odsetek chorych,
ktorzy osiggneli ogdélng odpowiedz kliniczng, catkowitg
lub czesciowg potwierdzong co najmniej w dwoch ocenach
w odstepie co najmniej 8 tyg.

ORR analizowano w populacji podlegajgcej ocenie skutecznosci

oraz w podziale na grupy (MF lub SS).

Im wyzszy odsetek
chorych, ktorzy
osiggneli ORR, tym
skuteczniejsze leczenie.

ORR jest istotnym klinicznie punktem
konicowym dot. skuteczno$ci w skornych
chtoniakach z komoérek T [Kim 2018].
ORR jest rowniez najczesciej uzywany
jako zastepczy punkt koncowy, poniewaz
ORR mozna bezposrednio powigzaé z
mechanizmem dziatania. Zastosowanie
oceny ORR zalezy miedzy innymi od
stopnia zaawansowania choroby
i wielkosci efektu [FDA 2018].

Odpowiedz na leczenie powinna by¢
oceniana w regularnych odstepach czasu
(np. co miesigc) w celu unikniecia
nieudokumentowanej lub nieprawidtowej
odpowiedzi [Olsen 2011].

MAVORIC

W ramach odpowiedzi na leczenie w badaniu MAVORIC
analizowano wystepowanie:

e calkowitej odpowiedzi (CR, ang. complete response);
e czesciowej odpowiedzi (PR, ang. partial response)

Im wyzsza czestosé
wystepowania
odpowiedzi na leczenie,

CR moze stanowi¢ pierwszorzedowy lub
zastepczy punkt koncowy w zaleznosci od
rodzaju choroby [Olsen 2011].

11'W publikacji do badania MAVORIC postugiwano sie terminem ,overall response”
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
w poszczegolnych miejscach. tym skuteczniejsze Odpowiedz na leczenie opiera sie na
Catkowitg odpowiedz na leczenie w badaniu MAVORIC leczenie. podstawie obiektywnej i ilosciowej oceny
zdefiniowano jako catkowite pozbycie sie wszystkich klinicznych [FDA 2018]

objawoéw choroby, natomiast czesciowg odpowiedz na leczenie Ocena odpowiedzi na leczenie nie
zdefiniowano jako regresje mierzalnej choroby. wymaga duzej ilosci uczestnikow badania
Odpowiedz na leczenie oceniano za pomocg skali mMSWAT?? (w poréwnaniu z ORR) [FDA 2018].
cytometrii przeptywowej, tomografii komputerowej i biopsji co
4 tygodnie. Dodatkowo CR i PR musiaty by¢ potwierdzone po 4
tyg. w kazdym z ocenianych miejsc.

Technika mMSWAT polega na bezposredniej ocenie powierzchni
ciata pod wzgledem obecnosci kazdego typu zmiany MF/SS
[Olsen 2011].

Odpowiedz na leczenie zdefiniowano w badaniu MAVORIC
z podziatem na poszczegdlne oceniane w badaniu miejsca
uzycia globalnych kryteriow odpowiedzi:
e  skorald:

o CR zdefiniowano jako pozbycie sie zmian skornych
w 100%;

o PR zdefiniowano jako zmniejszenie sig¢ zmian
skéornych  w 50-99% mierzone od wartosci
wyjsciowej bez nowych guzéw (T3) u chorych z T1,
T2 lub T4 (tylko z chorobg skory);

o krew:

o CR zdefiniowano jako brak istotnego zajecia krwi
(komorki Sézary’'ego stanowigce <5% limfocytéw
krwi obwodowej'4);

o PR zdefiniowano jako >50% zmniejszenie
obcigzenia chorobg we krwi w stosunku do wartosci
wyjsciowej u chorych z duzym obcigzeniem
nowotworowym?5;

12 Szczegdtowy opis kryteridéw oceny odpowiedzi na leczenie za pomoca skali MSWAT przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego Poteligeo®
13 Kryteria odpowiedzi dla skoéry oceniano w skali mSWAT

14 W skali mSWAT: BO

15 W skali mSWAT: B2
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
wezly chtonne:

o CR zdefiniowano jako brak obecnosci weztow
chtonnych o wielkosci 215 mm w najwigkszej
Srednicy poprzecznej oraz pomniejszenie weztow
chtonnych, ktére w pomiarze wyjsciowym mierzyty
w osi dtugiej £15 mm do <10 mm w osi krétkiej;

o PR zdefiniowano jako zmniejszenie o0 250% SPD w
poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg i brak nowych
powiekszonych weztéw chtonnych (>15 mm w osi
dtugiej lub >10 mm w osi krotkiej, jesli w osi dtugiej
>10 mm i £15mm);

narzady wewnetrzne:

o CR zdefiniowano jako zmniejszenie o 100% SPD
zmian wybranych przed rozpoczeciem badania;
watroba, $ledziona lub jakikolwiek inny narzad,
ktéory uznano za zajety przed rozpoczeciem
badania — uznany za prawidtowy na podstawie
obrazowania; brak widocznych guzkéw w obrazie
watroby lub sledziony;

o PR zdefiniowano jako 250% regresji we wszystkich
guzkach $ledziony lub watroby lub w mierzalnej
chorobie (SPD) we wszystkich narzgdach z
nieprawidtowymi  wynikami  wyjsciowymi; brak
powiekszenia watroby lub Sledziony wraz z
progresja choroby i brak zajecia nowych miegjsc.

OMEGA

W ramach odpowiedzi na leczenie w badaniu OMEGA
analizowano wystepowanie:

catkowitej odpowiedzi (CR, ang. complete response);
czesciowej odpowiedzi (PR, ang. partial response)
w poszczegolinych miejscach;

Odpowiedz na leczenie zebrano ogétem oraz z podziatem
na poszczegolne oceniane w badaniu miejsca (skora,
wezly chionne, wnetrznosci i krew) u chorych z SS zgodnie
z europejskimi wytycznymi dotyczgcymi odpowiedzi w
dowolnym momencie i bez okreslonego z gory czasu od
rozpoczecia leczenia MOG.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy

Czas trwania
odpowiedzi na
leczenie (DOR,
ang. duration of

response)

Badanie

MAVORIC

Definicja
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR, ang. duration of

response) stanowit w badaniu MAVORIC kluczowy
drugorzedowy punkt koricowy.

DOR zdefiniowano jako czas od daty, kiedy pierwszy raz
spetiono kryteria odpowiedzi klinicznej (CR lub PR) do daty,
kiedy udokumentowano progresje choroby lub zgon
z jakiejkolwiek przyczyny.

Kierunek zmian

Im dtuzszy czas trwania
odpowiedzi na leczenie,
tym wieksza
skutecznos$é leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

DOR jest zalecany do oceny
obiecujgcego leczenia onkologicznego
zapewniajgcego trwatg odpowiedz oraz

opozniajgcego postep choroby,
w przeciwienstwie do leczenia, ktore
zapewnia krétkotrwatg remisje bez trwatej
korzysci [Delgado 2021].

Jakosé¢ zycia

(QoL, ang. quality
of life)

MAVORIC

W skali Skindex-29 ocenia sie
29 aspektow okreslajgcych wptyw
choréb dermatologicznych na jakos¢
zycia. W sktad skali Skindex-29
wchodzg trzy podskale: objawow
fizycznych, emociji, funkcjonowania —
codzienna aktywnos¢, wypetnianie rél
spotecznych, interakcje
interpersonalne [Janowski 2014].

Jakosé zycia (QoL,
ang. quality of life)
stanowita w badaniu
MAVORIC kluczowy
drugorzedowy punkt
koncowy.

QoL zdefiniowano za
pomoca zmiany
w poréwnaniu
z warto$ciami
wyjsciowymi w skalach
Skindex-29, FACT-G,
kwestionariusza EQ-
5D-3L, ItchyQoL i skali
Likerta

Im nizszy wynik w skali
Skindex-29, tym lepsza
jakos¢ zycia oraz tym
wigksza skuteczno$c
leczenia.

Redukcja wyniku w
stosunku do wartosci
wyjsciowej w skali
Skindex-29 wskazuje na
skuteczniejsze leczenie.

Nie znaleziono danych dotyczgcych
minimalnej istotnej klinicznie zmiany
wyniku dla populacji chorych z CTCL,
jednak odnaleziono dane dotyczace
chordb dermatologicznych.

Minimalnie istotne kliniczne wartosci dla
skali Skindex-29 oszacowano jako punkty
odcigcia:
252 pkt dot. objawow fizycznych;
239 pkt dot. emoc;ji;
=37 pkt dot. funkcjonowania;

244 pkt jako wynik ogoiny.
Oszacowane punkty moga zostaé
wykorzystane w praktyce klinicznej do
identyfikacji chorych z istotnie obnizong
jakoscig zycia [Prinsen 2010].
Dodatkowo skala Skindex-29 w ocenie
jakosci zycia u chorych z tuszczycg
uwazana jest za wysoce doktadng
w pomiarze aspektow psychicznych
[Janowski 2014].

W skali Funkcjonalnej Oceny
Terapii Raka w wersji ogolnej
(FACT-G, ang. Functional
Assessment of Cancer Therapy-
General) oceniono stan fizyczny
oraz funkcjonalny chorych.

Im wyzszy wynik w skali
FACT-G, tym lepsza
jakos¢ zycia oraz tym
wieksza skutecznosc
leczenia.

Dodatnia zmiana
wyniku w stosunku do

Kwestionariusz FACT-G ma duzg
czuto$¢, a tym samym zdolnos¢ do
wykrycia nawet matych réznic
wynikajgcych z danego leczenia.
zdolnos$¢ jego wykorzystaniem mozna
réznicowac chorych pod wzgledem
stopnia sprawnosci ogodlnej oraz stopnia
zaawansowania Kklinicznego choroby
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
W FACT-G chory ocenia w skali 0—4
aspekty dotyczgce jakosci zycia
z chorobg, w pierwszej domenie im
wiecej punktow, tym gorsza jakosé
zycia, natomiast w pozostatych
domenach oraz jako ostateczny
wynik, im wiecej punktéw, tym lepsza
jakos¢ zycia.

W domenie stanu fizycznego ocenia
sie m.in.: brak energii, nudnosci,
problem z zaspokajaniem potrzeb

rodziny z powodu kondycji fizycznej,

obecnos$c¢ bélu [FACT-G].

W domenie stanu funkcjonalnego
ocenia sie: zdolno$¢ do pracy,
produktywnosé, zdolnos¢ do
cieszenia sie z zycia, akceptacje
choroby, jako$¢ snu, mozliwos¢
rozrywki, zadowolenie z jakos$ci zycia
[FACT-G].

Kierunek zmian
wartosci wyjsciowej
w skali FACT-G
wskazuje na
skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

nowotworowej. Wykazuje jednak stabg
korelacje z zaburzeniami w sferze
funkcjonowania spotecznego osoby
ankietowanej [Zotnierek 2011].

Wartos¢ MID jest okreslana dla
poszczegodlnych kwestionariuszy oceny
QoL. Dla kwestionariusza FACT-G MID w
chorobach nowotworowych wynosi 5
punktéw [Zotnierek 2011].

Kwestionariusz EQ-5D-3L ocenia pigé
podstawowych aspektéw dotyczgcych
zdrowia: zdolno$¢ do samodzielnego
poruszania sie, zdolnos¢ do
samopielegnacji, zdolnos¢ do
zachowania codziennych aktywnosci,
bél/dyskomfort oraz poziom
rozdraznienia/obnizenia nastroju
[Zotnierek 2022] przy uzyciu 3-
stopniowej skali Likerta.

Im nizszy wynik
w kwestionariuszu EQ-
5D-3L, tym wieksza
skutecznos¢ leczenia.

Redukcja wyniku
w stosunku do wartosci
wyjsciowej
w kwestionariuszu EQ-
5D-3L wskazuje na
skuteczniejsze leczenie.

Oszacowana wartosé MCID dla
kwestionariusza EQ-5D-3L wynosi,

w zaleznosci od algorytmu punktowego,
0,04 dla USA i 0,082 dla Wielkiej Brytanii.
Ponadto oszacowana $rednia empiryczna

wartos¢ MID w badaniach

z zakotwiczeniem wynosi 0,075 (USA) i

0,079 (Wielka Brytania).

MID dla kwestionariusza EQ-5D-3L moze
rézni¢ sie w zaleznosci od zdefiniowana
istotnej zmiany/réznicy w badaniu,
zastosowanej metody obliczeniowej, czy
oszacowanie opiera sie na ocenie
poprawy/zmiany wykonanej przez
chorego, a takze od stanu zdrowia i od
badanej populaciji.
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Punkt koncowy Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

W przegladzie dla kwestionariusza EQ-
5D-3L przy uzyciu algorytmu punktacji dla
Wielkiej Brytanii oszacowano, ze wartos¢

MID znajduje sie w przedziale 0,03-0,52

[McClure 2017],

Kwestionariusz ItchyQoL stuzy do
oceny jakosci zycia u chorych
z przewlektym swigdem.
Kwestionariusz ltchyQoL sktada sie
z 22 pozycji, w kazdej z pozycji
mozna przyzna¢ od 1 (nigdy) do 5 pkt
(przez caly czas). Oceniane sa
objawy, funkcjonowanie i emocje
[Gabes 2021].

Im nizszy wynik
w kwestionariusz ltchy-
QolL, tym lepsza jakos¢
zycia oraz tym wieksza
skutecznos¢ leczenia.

Redukcja wyniku
w stosunku do wartosci
wyjsciowej
w kwestionariuszu
ItchyQoL wskazuje na
skuteczniejsze leczenie.

ItchyQolL jest kwestionariuszem do oceny
jakosci zycia u chorych z przewlektym
Swigdem, ktéry charakteryzuje sie
niezawodnoscig, trafnoscig i wrazliwoscig
odpowiedzi [Gabes 2021].

MCID dla ItchyQoL nie zostat
zdefiniowany, jednak eksperci
rekomenduja, zeby uwzglednia¢ wartosé
réwng ok. potowy wartosci SD [Braun
2020].

Za pomoca skali Likerta
zdefiniowano zmiany dotyczgce
Swigdu skory?S.

Im nizszy wynik w skali
Likerta, tym lepsza
jakos¢ zycia oraz tym
wieksza skuteczno$¢
leczenia.

Redukcja wyniku
w stosunku do warto$ci
wyjsciowej w skali
Likerta wskazuje na
skuteczniejsze leczenie.

Skala Likerta

Nie odnaleziono danych dotyczacych
minimalnej istotnej klinicznie zmiany
wyniku dla analizowanej populaciji,
natomiast odnaleziono wartosci MCID dla
choréb przewleklych. W trzech
badaniach, w ktdrych mierzono dusznosc,
zmeczenie oraz funkcjonowanie
emocjonalne u chorych z przewlektg
chorobg serca i ptuc, a odpowiedzi
przedstawiono za pomocg
siedmiopunktowej skali Likerta, to MCID
byto reprezentowane przez $rednig
zmiane w wyniku o ok. 0,5 na pozycje
[Jaeschke 1989].

16 Brak informacji o ilosci stopni uzytej skali
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Badanie

44

Czas do uzyskania
odpowiedzi (TTR,
ang. time to

MAVORIC

Definicja

Czas do uzyskania odpowiedzi (TTR, ang. time to response)
stanowit w badaniu MAVORIC drugorzedowy punkt kohcowy.

odpowiedzi na leczenie.

TTR zdefiniowano jako czas od randomizacji do uzyskania

Kierunek zmian

Im krétszy czas do

response)

OMEGA

TTR zdefiniowano jako czas do uzyskania odpowiedzi na
leczenie.

uzyskania odpowiedzi
tym wieksza
skutecznos¢ leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Nie znaleziono danych dotyczgcych
minimalnej istotnej klinicznie zmiany
wyniku dla analizowanej populacji
chorych.
Odpowiedz na leczenie jest

wykorzystywana w badaniach jako istotny
punkt kohcowy, dlatego tez mozna
przypuszczac, ze TTR rowniez jest

MAVORIC

Przezycie catkowite (OS, ang. overall survival) stanowito
w badaniu MAVORIC eksploracyjny punkt koricowy.
OS zdefiniowano jako czas od randomizacji do wystgpienia
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

W badaniu MAVORIC analiza OS byta utrudniona przez

mozliwos$¢ zmiany grupy z kontrolnej do badanej podczas
trwania badania.

Przezycie
catkowite (OS,
ang. overall
survival)

OMEGA

OS zdefiniowano jako czas od rozpoczecia leczenia MOG do
wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

OS oceniano w catej populacji oraz w podziale na grupy.

Im diuzszy czas

przezycia catkowitego
oraz im nizsza czestosé
zgonodw, tym
skuteczniejsze leczenie.

istotnym punktem koncowym.

OS uwazane za najbardziej wiarygodny
punkt koncowy w leczeniu nowotworow,
jesli mozna przeprowadzi¢ badania
odpowiednio oceniajgce przezycie to jest
to zwykle preferowany punkt kornicowy.
OS jest precyzyjny i fatwy do zmierzenia,
udokumentowany datg zgonu [FDA 2018].
Poprawa przezycia powinna byc¢
analizowana jako ocena ryzyka i korzysci
w celu oceny korzysci kliniczne;.
Catkowite przezycie powinno by¢
oceniane w badaniach RCT.
Wykazanie statystycznie istotnej poprawy
przezycia catkowitego mozna uznaé za
istotne klinicznie, jesli profil toksycznosci
jest akceptowalny, czesto wspiera
zatwierdzenie nowego leku [FDA 2018].

OS nie jest optymalnym punktem

koncowym w ocenie skutecznosci

leczenia u chorych z MF/SS, poniewaz

oczekiwane przezycie jest diuzsze niz
czas trwania badania, a na przezycie
moze dodatkowo wptyngé leczenie

zastosowane po zakonczeniu badania

[Olsen 2011].
OS moze by¢ przydatna jedynie
w przypadku chorych w zaawansowanym

stadium choroby, opornych na leczenie
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Punkt koncowy Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

i jesli czas trwania badania jest
wystarczajgco diugi, aby ocenié¢
przewidywane przezycie [Olsen 2011].
Podczas czasu trwania badania
MAVORIC nie byto mozliwosci uzyskac
wynikéw dot. OS [Kim 2018].

Czas do progresji
choroby (TTP, ang.
time to
progression)

MAVORIC

Ogétem

Bezpieczenstwo

Czas do progresji choroby (TTP, ang. time to progression)
stanowit w badaniu MAVORIC eksploracyjny punkt korncowy.

TTP zdefiniowano jako czas od randomizacji do przerwania
leczenia randomizowanego z powodu zgonu.

TTP oceniany byt przez badacza oraz przez niezaleznego
recenzenta.

Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2022] terminologia
stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozadanych jest czesto
stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (dobra praktyka
kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozadane, zatem w
raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z
wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane
ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie
niepozadane.

Zwiazek z badanym lekiem:

e niezwigzane — zdarzenie niepozadane w oczywisty sposob

niezwigzane z lekiem;

e zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozgdane jest

w watpliwy sposob zwigzane z lekiem;

e mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozadane moze byé¢

zwigzane z lekiem;

Im dtuzszy czas do
niepowodzenia
leczenia, tym

skuteczniejsze leczenie.

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

Uzycie TTP musi zosta¢ w pemi
uzasadnione. U chorych z chorobg
nowotworowg z obecnymi objawami
zwigzanymi z guzem w ocenie wyjsciowej
kontrola objawéw jest wazng miarg
aktywnosci terapeutycznej (jesli jest
zwigzana z efektami
przeciwnowotworowymi) i moze stuzyc¢
jako pierwszorzedowy punkt koncowy w
badaniach nad terapiami pézniejszych
linii, pod warunkiem, ze zrédta mozliwego
btedu systematycznego mozna
zminimalizowa¢ [EMA 2017].

Istotne klinicznie sa zdarzenia/dziatania
niepozadane ciezkie oraz o co najmniej 3.
stopniu nasilenia [CTCAE 2017]
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

e prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozgdane jest
prawdopodobnie zwigzane z lekiem;
e definitywnie zwigzane - dziatanie niepozadane jest
w oczywisty sposob zwigzane z 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 aktywnos$c
(adekwatnie do wieku), wymagajace minimalnego,
miejscowego lub nieinwazyjnego leczenia);

e 3. — ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce  zyciu; wskazana jest  hospitalizacja
lub przedtuzenie hospitalizacij; uposledzajace,
ograniczajgce  samodzielno§¢ i angazowanie @ sie

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

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

e umiarkowane;

e lagodne.

Zdarzenia niepozgdane (w tym cigzkie) raportowano zgodnie

z kryteriami NCI CTCAE (powszechne kryteria terminologiczne

dla zdarzen niepozgdanych Narodowego Instytutu Raka)

w wersji 4.0.
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3.2.3. Dodatkowe publikacje

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

bezpieczehstwa produktéw leczniczych:

e ChPL Poteligeo®;

o FDA 2022;

e dane ze strony internetowej ADRReports;
¢ dane ze strony WHO UMC.

Ocene stosunku korzysci do zagrozen dla wnioskowanej interwencji przedstawiono na
podstawie danych z dokumentu EMA EPAR 2019.

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 2 publikacje
opisujgce badania kliniczne, w tym 1 w trakcie rekrutacji uczestnikéw oraz 1 przed ich

rekrutacjg. Badania zestawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 14.1.
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3.3. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykow (RD, AK) wedtug

nastepujgcych zasad:

o ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Poteligeo®] ispetiajgcych kryteria wigczenia

zdefiniowane w rozdziale 3.1;

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono

w zatgczniku 14.15);

e w pierwszej kolejnosci ekstrahowano wyniki z publikacji Kim 2018, ktéra stanowita
podstawowe Zzrodto danych. Pozostate publikacje traktowano jako uzupetnienie

danych;

e uwzgledniano wyniki tylko dla najdtuzszych dostepnych okreséw obserwacji dla
danego punktu koncowego (dane czgstkowe dla posrednich okreséw obserwaciji nie
zostaty uwzglednione), gdyz zgodnie z Wytycznymi AOTMIT wyniki leczenia nalezy

poddac analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji;

e w przypadku danych umozliwiajgcych samodzielne obliczenie warto$ci parametréw OR
i RD — dokonywano takich obliczen wykorzystujgc program RevMan 5.4. Parametry te
opisujg dane nieskorygowane i przedstawione zostaty w standardowej w tabeli

wynikowej;

e w przypadku danych, dla ktérych autorzy podali obliczone wartosci parametréw HR
i RR a nastepnie okreslili istotnos¢ statystyczng, przedstawione zostaty one w tabeli
wynikowej, jesli jednak autorzy nie podawali wynikow dla wielkosci roznic wéwczas

odstepowano od ich samodzielnego wyliczania;

e przypadku danych dychotomicznych dla czesci punktow koncowych, dla ktorych
w badaniu wskazano jedynie odsetek chorych, u ktérych odnotowano dany punkt
koncowy, na podstawie danych przedstawionych w publikacji doktadne dopasowanie
wartosci n (liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie) do odsetka

wskazanego w publikacji nie byto mozliwe. Warto$¢ n zaokraglano tak, aby obliczony
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% byt jak najbardziej zblizony do % wskazanego przez autoréw badania, a nastepnie

obliczano doktadny odsetek chorych dla zaokrgglonej czestosci zdarzen;

e wyniki dotyczgce gtdwnych punktéw koncowych zostaty przedstawione w gtéwnej

czesci dokumentu. Dodatkowe analizy umieszczone zostaty w zatgcznikach.
3.4. Ocena jakosci informaciji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do

przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku, rozdziat 14.14.

W zwigzku z losowym przydziatem chorych do grup, utajnieniem kodu randomizacji, opisem
utraty chorych i prawidtowg oceng wynikéw w badaniu MAVORIC (Kim 2018) ryzyko zwigzane
z wystepowaniem bfedéw systematycznych wynikajagcych 2z selekcji, zwigzanych
z wykluczeniem i oceng punktéw kohcowych bylo niskie. Ze wzgledu na brak zaslepienia
chorych oraz badaczy ryzyko btedu zwigzanego ze znajomoscig interwencji byto wysokie.
Ryzyko btedu zwigzanego z raportowaniem byto niejasne, poniewaz nie zostaty przedstawione
dane dla przezycia catkowitego (OS) — w grupie mogamulizumabu nie osiggnieto mediany
przezycia catkowitego. W trakcie leczenia mozliwa byta zmiana terapii z worinostatu na
mogamulizumab, co zidentyfikowano jako inne zrddio btedu, ktéry mogt wptyngé na jakos$é

badania uwzglednionego w niniejszej analizie.

Szczegdbty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 4.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badania MAVORIC wg zalecen Cochrane

Badanie Ocena

MAVORIC ryzyka

Domena

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

Losowy przydziat do grup Chorych przydzielano losowo do grup Niskie
(ang. random sequence przyjmujgcych mogamulizumab lub worinostat

generation) w stosunku 1:1 ryzyko biedu
Randomizacje przeprowadzono centralnie
Utajnienie kodu randomizacji OZ dwg\ll(v?;ﬁtﬁgfxvg?t:éa%igz.syjfguu Niskie
(ang. allocation concealment) P 9 ! 14 9 ryzyko btedu

podtypu chtoniaka skory T-komorkowego (MF
vs SS) i stadium choroby (1Bl vs l1I-1V)

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

Zaslepienie uczestnikow badania
oraz badaczy. Ocena powinna

zostac przeprowadzona dla Brak zaslepienia Wysokie
kazdego gtéwnego punktu P ryzyko btedu
koncowego (lub klasy punktow
koncowych)
Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)
Ocena skutecznosci (ocena odpowiedzi, daty
T o progresji, potencjalnego btedu
Zaslepienie oceny wynikéw systematycznego) wykonana byta niezaleznie .
badania. Ocena powinna zosta¢ z zaslepieniem wynikow Niskie
przeprowadzona dla kazdego ) L ryzyko
gtéwnego punktu koncowego Wykonano niezalezng i zaslepiong ocene bledu

radiologiczng, kompleksowy przeglad kryteriow
mSWAT i ocene wynikéw cytometrii
przeptywowej.

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

(lub klasy punktow koncowych)

Niepelne dane na temat wynikow
(np. brak informacji o tym, ze
wszyscy chorzy ukonczyli
badanie). Ocena powinna zosta¢
przeprowadzona dla kazdego
gtéwnego punktu koncowego
(lub klasy punktéw koncowych)

Utrata chorych z badania zostata Niskie
przedstawiona. ryzyko btedu

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Nie przedstawiono wynikéw dla catkowitego Ryzyko
przezycia (OS). niejasne

Wybiércze raportowanie

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Chorzy przyjmujgcy worinostat przez co
najmniej dwa cykle (1 cykl trwat 28 dni), u
ktérych wystgpita progresja choroby lub W .

. o2 : ysokie
nietolerowana toksycznos¢ pomimo VKo
zmniejszenia dawki i odpowiedniego ré Y

. . edu
postepowania w przypadku zdarzenh
niepozgdanych mogli przej$¢ na leczenie

mogamulizumabem.

Inne zrédta btedéw
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3.5. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatoréw poréwnano, wykorzystujgc programy RevMan 5.4 oraz Microsoft Excel 2016.
Dla wynikéw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie bgdz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych
w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzeh u 100% chorych
w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano
iloraz szans metodg Peto (Peto OR). W analizie przedstawiono réwniez wyniki dla hazardu

wzglednego (HR)Y i réznicy ryzyka (RR), w przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu koncowego) 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 Iub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu 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 réznic czestosci wystepowania zdarzeh wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie roznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat warto$c 0 (zero).

Btad standardowy réznicy srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedow
standardowych poszczegdlnych $rednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy Srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnoéci dla réznicy srednich zawierat wartosé 0 (zero).

17 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny
stosuje sie przede wszystkim do danych ucietych, {j. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich
obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby, podczas gdy w momencie
zakonczenia badania progresja choroby nie wystgpita u wszystkich chorych).
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Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.4 odczytywano

bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego

podawali btad standardowy, zakres bgdz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe

obliczano na podstawie powyzszych danych, zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad

normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy

dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek

z liczby chorych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 5.

Podsumowanie wskaznikéw oceny

interpretacje

Parametr

(O]3

RR

HR

Kiedy liczony

Dla wynikow o charakterze
dychotomicznym

skutecznosci i

bezpieczenstwa oraz ich

Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego

w grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Nie obliczany, podany w badaniu.

Miara stuzgca do poréwnania miedzy grupami czestosci
zdarzen, ktére wystgpity w okre$lonym czasie

Nie obliczany, podany w badaniu

Interpretacja zblizona do RR, parametr okresla czes¢
ryzyka podstawowego pozostatg po interwencji

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

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

Dla wynikow o charakterze
dychotomicznym

Informuje o roznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt kohAcowy Ilub unikngé jednego
niekorzystnego punktu kohcowego

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

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

Dla wynikéw o charakterze
cigglym

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

Interpretacja wynikéw

Ponizej opisano sposéb interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejsze;j

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
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1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

roznice na korzysc interwencji badane;j.

Przyktadowo dla punktu koncowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR 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 przedziatow ufnosci mozna stwierdzi¢, ze rdéznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 15% wieksze
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 poddac¢ 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 $wiadczy o duzej sile interwencji.

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

niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badane;.

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

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI: -0,42; -0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto 0 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

niepozadanego w czasie 90 dni.
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Dla negatywnego punktu koncowego, wartos¢ HR ponizej 1 swiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej
statystycznie roznicy miedzy grupami. Przyktadowo, jesli parametr HR dla negatywnego
punktu koncowego 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 poréwnaniu 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
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 wnioskowac, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia tego negatywnego punktu koncowego w grupie badanej jest
2,14 razy wieksze niz prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu okresie

obserwacji.

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

przedziat ufnosci nie zawierat zera.
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4. Przeglad systematyczny dla komparatoréw

W wyniku przeszukiwania baz gtéwnych nie odnaleziono badanh bezposrednio poréwnujgcych
interwencje badang z wybranymi komparatorami w rozpatrywanej populacji docelowe;.
W jedynym odnalezionym badaniu dla mogamulizumabu - badane MAVORIC -
komparatorem jest worinostat, ktéry nie jest zarejestrowany w Unii Europejskiej a tym samym

nie stanowi praktyki klinicznej w Polsce.

W zwigzku z powyzszym, w celu umozliwienia wykonania porownania analizowanej interwenciji
wzgledem komparatorow zdecydowano o przeprowadzeniu przegladu dla komparatorow:
brentuksymabu wedotyny i beksarotenu. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony
zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,
metodyka), zdefiniowanym w celu znalezienia badan, ktére mogtyby postuzy¢ do wykonania

poréwnania posredniego z mogamulizumabem.
4.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych, przeszukiwano

nastepujgce bazy informacji medycznej:

e Medline,
¢ Embase,

e The Cochrane Library.
4.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutéw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw (RD, AK).
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka

(ANK) na drodze konsensusu.

Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia opisanych w

rozdziale 4.5.
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4.3. Ocena jakosci badan

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. Badania

obserwacyjne jednoramienne w skali NICE [Formularz NICE].

W zatgczniku 14.14 przestawiono wzory skal.
4.4, Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie¢ do populacji
docelowej (ziarniniak grzybiasty i zespdt Sezary’ego) oraz interwencji (brentuksymab
wedotyny i beksaroten). 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 stéw kluczowych odnoszgcych sie do komparatorow, gdyz
celem byto odnalezienie badan bezposrednio poréownujgcych interwencje z wskazanymi
komparatorami. Ponadto w strategii nie uwzgledniono zapytah zwigzanych z punktami
koAcowymi, co umozliwialo wysokg czutos¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato

wszystkie punkty koncowe zdefiniowane w kryteriach wtgczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase i Medline 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 zapytan dotyczgcych metodyki
zastosowano dodatkowo deskryptor pt — typ publikacji. W celu ograniczenia wyszukiwan do
bazy Embase i Medline zastosowano dodatkowo zapytanie [embase]/lim. W bazie The
Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory
to All text).

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

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

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

medycznych.
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Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
14.4.

4.5. Kryteria wtaczenia i wykluczenia badan

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

systematycznego.

Kryteria wtgczenia dotyczg przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji badan pierwotnych

(ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa).
Szczegotowe kryteria wigczenia publikaciji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 6.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Bazy gtéwne

Dorosli chorzy z ziarniniakiem grzybiastym Ilub
zespotem Sézary’ego, ktérzy otrzymali wczesniej co
najmniej jedng terapig ogolnoustrojowa. Niezgodna z kryteriami wigczenia,
Szczegdtowa charakterystyka whioskowanej | nNp. chorzy wczesniej nieleczeni.
populacji docelowej zostata doprecyzowana zapisami
programu lekowego.

Populacja

Brentuksymab wedotyny lub beksaroten stosowane
Interwencja zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego | Inna niz wymieniona.
(ChPL)

e worinostat;

Komparatory e komparator zbiorczy ECM)8

Niezgodny z zatozonymi

przezycie wolne od progresji choroby (PFS);
przezycie catkowite (OS);

odpowiedz na leczenie (ORR, CR, PR);
czas trwania odpowiedzi na leczenie;

czas do uzyskania odpowiedzi (TTR); Niezgodne z zatozonymi
jakos¢ zycia (Skindex-29, FACT-G, EQ-5D-
3L, ItchyQol, skala Likerta) oraz

e profil bezpieczenstwa (m.in. dziatania

i zdarzenia niepozgdane).

Punkty
koncowe

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena

e e skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

18 zakres opcji terapeutycznych analogiczny jak w PICOS dla interwencji
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

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

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencjit?).

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 15
chorych w grupie.

Publikacje inne niz opublikowane

Publikacje petnotekstowe. s
w petnym tekscie

Publikacje w jezykach innych niz

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

4.6. Badania wilgczone

4.6.1. Brentuksymab wedotyny

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

Cochrane Library) odnaleziono 332 publikacje w formie tytutéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono 1

publikacje Muniesa 2023, zawierajgcg wyniki dotyczgce oceny rzeczywistej praktyki kliniczne;.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA?° (Rysunek 4). Podczas selekcji tytutow i streszczen wspdtczynnik
zgodnos$ci 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 2.1.

19 nie wtgczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
20 preferowany sposéb raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 4.

Diagram PRISMA przedstawiajagcy proces selekcji

brentuksymabu wedotyny

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 94
Embase: 207
The Cochrane Library: 31

tacznie: 332

publikacji — przeglad dla

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 332

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

Niewtasciwa interwencja: 2
Niewtasciwa metodyka: 283
tacznie: 285

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych / otrzymane
od Wnioskodawcy:

tacznie: 0

Lacznie: 47

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Niewtasciwa populacja: 1
Niewtasciwa interwencja: 1
Niewtasciwa metodyka: 44

tacznie: 46

Publikacje wiaczone do analizy: 1

4.6.2. Beksaroten

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

Cochrane Library) odnaleziono 510 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstoéw ostatecznie do analizy nie wigczono

zadnej publikaciji.
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Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMAZ' (Rysunek 5). 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 2.1.

21 preferowany sposéb raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 5.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — przeglad dla beksarotenu

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 237
Embase: 62
The Cochrane Library: 211

tacznie: 510

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 510

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 23
Niewtasciwa interwencja: 12
Niewtasciwa metodyka: 283

tacznie: 475

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 0

Publikacje wtaczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
odniesien bibliograficznych / otrzymane ) - peinych tekstow:
od Wnioskodawcy: Niewtagciwa metodyka: 0
tacznie: 0 Lacznie: 0

Publikacje wiaczone do analizy: 0
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5. Ocena skutecznosci ] bezpieczenstwa

mogamulizumab wzgledem worinostatu

5.1. Ocena skutecznosci

Skutecznos¢ mogamulizumabu wzgledem worinostatu zostata oceniona na podstawie

badania MAVORIC (Kim 2018) wzgledem nastepujgcych punktéw kohcowych:

e czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival);

e odpowiedz na leczenie (potwierdzona catkowita odpowiedz na leczenie [CR, ang.
complete response)] lub potwierdzona czesciowa odpowiedz na leczenie [PR, ang.
partial response]));

o catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR, ang. overall response rate);
o catkowity odsetek odpowiedzi wedtug miejsc zajetych chorobag;

e czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR, ang. duration of response)

e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR, ang. time to response);

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

e jakosc¢ zycia (QoL, ang. quality of life).

W badanie MAVORIC analiza pierwotna obejmowata ocene punktow koncowych wg oceny
badacza (ang. investigator-assessed) czes¢ z nich podlegata dodatkowo analizie wg

niezaleznej oceny (ang. independent review).

Sposréd chorych zrandomizowanych do grupy WOR, 136 chorych (73,1%) przeszto do grupy
MOG w trakcie trwania badania. Powodami zmiany terapii na mogamulizumab byly progresja

choroby (109 chorych) i nietolerancja leczenia (27 chorych).

W analizie na podstawie danych od Wnioskodawcy przedstawiono rowniez wyniki dotyczgce

czasu do rozpoczecia nastepnej terapii, tj. NTFS (ang. next-treatment-free survival).

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach. W zatgczniku zamieszczono rowniez

dane obejmujgce wyniki w podgrupach chorych oraz wyniki dotyczace ekspresji CCRA4.
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5.1.1. Czas przezycia wolny od progresji choroby

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS).
PFS jest istotnym klinicznie punktem koncowym dotyczgcym skutecznosci w skornych
chtoniakach z komaérek T. Dostarcza on informacji o czasie trwania kontroli choroby w trakcie
leczenia, w zwigzku z czym szerzej od odpowiedzi catkowitej odzwierciedla uzyskiwang przez

chorych korzy$¢ kliniczna.

W badaniu MAVORIC w momencie odciecia danych (31 grudnia 2016 r.) na podstawie oceny
badacza zaobserwowano fgcznie 241 zdarzen PFS — 59,1% chorych w grupie MOG i 70,4%
chorych w grupie WOR?2,

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 7,7 miesigca w grupie MOG
i 3,1 miesigca w grupie WOR. Wynik hazardu wzglednego wynoszacy 0,53 (95% CI: 0,41;
0,69) wskazuje na istotng statystycznie przewage grupy badanej nad grupg kontrolng. Wyniki
zostaty potwierdzone w niezaleznej ocenie (ang. independent review). Wyniki te nalezy

rowniez uznac za istotne klinicznie.

Ponadto autorzy publikacji wskazali, ze dla 133 chorych, ktérzy zmienili leczenie z worinostatu
na mogamulizumab, mediana PFS liczona od przyjecia pierwszej dawki mogamulizumabu
wyniosta 8,9 miesigca (95% ClI: 5,4; 14,8). Z kolei dla wszystkich 319 chorych leczonych MOG
(pierwotnie zrandomizowanych do grupy badanej oraz chorych po cross-over) mediana PFS
wynosita 8,4 (95% CI: 6,1; 10,3). Wyniki te wskazujg na uzyskiwang przez chorych korzy$¢

kliniczng wynikajgcg ze zmiany leczenia na mogamulizumab.

Szczegotowe wyniki zamieszczono w tabeli ponize;.

22 Cenzurowanie danych: wiekszo$¢ ocenzurowanych obserwacji dotyczyta chorych, ktérzy przerwali
leczenie bez udokumentowanej progresji choroby zgodnie z kryteriami odpowiedzi CTCL. Odsetek
chorych ocenzurowanych z powodu przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych lub
nietolerancji byt wyzszy w grupie WOR niz w grupie MOG, podczas gdy odsetek chorych
ocenzurowanych z powodu przerwania leczenia z powodu progresji klinicznej byt podobny w obu
grupach. W przypadku okreslenia stopnia zaawansowania choroby zauwazono, ze zdarzenie
niepozadane byto znacznie rzadszg przyczyng ocenzurowania u chorych z mniej zaawansowang
chorobg (stadium IB/Il) leczonych MOG (11,1%) w poréwnaniu z chorymi z zaawansowang chorobg
(stadium 11/1V; 22,4%). Natomiast w poréwnaniu z chorymi w stadium Ill/IV wigkszy odsetek chorych
w stadium IB/Il leczonych MOG ocenzurowano z powodu wycofania zgody (odpowiednio 18,5% vs.
8,2% dla stadium IB/Il vs. stadium IlI/IV), wycofanie przed pierwszg oceng w okresie od rozpoczecia
udziatu w badaniu (7,4% vs. 2%) i ,inne przyczyny” (14,8% vs. 2%).
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Tabela 7.
Czas przezyci

Badanie
(publikacja)

MAVORIC
(Kim 2018)

MAVORIC
(Kim 2018)

data odciecia

31.12.2016 .

data odciecia

31.12.2016r.

a wolny od progresji choroby

MOG

Mediana (95%
Cl) [m-ce]

WOR

Mediana (95%
Cl) [m-ce]

HR*

Ol (95% Cl)

N [\

PFS — wg oceny badacza (ang. primary analysis, investigator-assessed)

TAK

186 p<0,0001

danych: 7,7 (5,7, 10,3) 3,1(2,9;4,1) |186| 0,53 (0,41;0,69)

— wg niezaleznej oceny (ang. independent review)

TAK

danych: p<0,0007

6,7(56;94) | 186 | 3,8(3,0;4,7) |186|0,64,(0,49;0,84)

*wartos¢ HR podana przez autoréw publikaciji
**wartos¢ p podana przez autoréow publikacji na podstawie dwustronnego, stratyfikowanego testu log

rank).

Rysunek 6.

Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS wedtug oceny badacza w populacji (ITT)

Progression-free survival (%)

Number at risk

100 — Mogamulizumab

90- —— Vorinostat
3 Hazard ratio 0.53 (95% Cl 0-41-0-69);

0 p<0-0001
704
60+
50
40+
30
20
10+

IS
0 —T1 T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

Time since randomisation (months)

(number censored)

Mogamulizumab

Vorinostat

186 138 100 77 65 50 39 32 22 16 14 7 5 3 2 1 1 0 0
(0) (16) (30) (36) (40) (49) (53) (59) (64) (68) (69) (73) (73) (75) (75) (75) (75) (76) (76)
186111 6136 23 18 13 8 5 4 3 2 2 2 1 1 1 1 0
(0) (23) (33) (39) (43) (45) (47) (50) (51) (51) (52) (53) (53) (53) (54) (54) (54) (54) (55)

W publikacji Kim 2018 zamieszczono réwniez wyniki dotyczgce PFS w podgrupach chorych

(m.in. pte¢, wiek, typ choroby?®). Nalezy podkresli¢, ze wyniki te sg spdjne z wynikami dla

23 MF lub SS
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populacji ITT i wskazujg na przewage MOG wzgledem WOR, w tym w wiekszosci przypadkéw

wyniki te sg istotne statystycznie. Szczegbétowe dane przedstawiono w zatgczniku 14.8.

Ponadto w badaniu MAVORIC przedstawiono wyniki z uwzglednieniem stadium choroby (IB/II
oraz lll/1V), ktére réwniez sg spojnie z wynikami dla populacji ITT i wskazujg na przewage
MOG wzgledem WOR, w tym istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzy$¢ MOG
w podgrupie chorych w stadium II/IV).

Szczegotowe wyniki zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 8.
Czas przezycia wolny od progresji choroby wg stadium choroby

MOG WOR
Badanie HR*

(publikacja) Mediana Mediana N (95% CI)

(95% CI) [m-ce] (95% CI) [m-ce]

Przezycie wolne od progresji choroby stadium choroby IB/II

data odciecia
danych: 4,7 (2,9;7,5) 68 3,9 (2,9;4,7) 72
.12.2016 r.

MAVORIC
(EMA 2019) |89

0,88 NIE
(0,58;1,35) | p=0,6790

Przezycie wolne od progresji choroby stadium choroby IIl/IV

data odciecia
danych: 10,9 (7,0; 15,0) 118 3,0(2,9; 3,9) 114
.12.2016 .
*warto$¢ HR podana przez autoréw publikacji

**warto$¢ p podana przez autoréw publikacji na podstawie dwustronnego, stratyfikowanego testu log
rank).

MAVORIC
(EMA 2019) |8

0,36 TAK
(0,26;0,51) | p<0,0001

W publikacji Kim 2018 wskazano réwniez, ze w analizie eksploracyjnej mediana czasu
przezycia wolnego od progresji choroby u chorych w stadium [IB wyniosta 4,2 miesigca (95%
Cl: 2,2; 9,4) u chorych przyjmujgcych MOG i 3,9 miesiecy (1, 8; 5, 7) u chorych przyjmujacych
WOR. Wynik hazardu wzglednego wynoszacy 0,94 wskazuje na przewage grupy badanej nad
grupg kontrolng, przy czym nie wykazano znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami
(95% CI: 0, 46; 1, 92; p=0, 75).

Ponadto w badaniu MAVORIC przeprowadzono cztery analizy wrazliwosci dla tego punktu

koncowego na podstawie oceny badacza, w ktérych uwzgledniono nastepujgce podgrupy:

e subpopulacja ze stadium choroby IB/Il i zajeciem krwi;
e subpopulacja ze stadium choroby IB/Il i bez zajecia krwi;
e subpopulacja ze stadium choroby IlI/IV i zajeciem krwi;

e subpopulacja ze stadium choroby IlI/IV i bez zajecia krwi.
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Wyniki wskazujg na istotne statystycznie r6znice na korzys¢ MOG w subpopulacji z zajeciem
krwi i chorych w stadium II/IV. Wyniki uzyskane w pozostatych subpopulacjach pozostate nie

byty istotne statystycznie.
Szczegotowe wyniki zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 9.
Czas przezycia wolny od progresji choroby wg stadium choroby

MOG WOR

Badanie Mediana Mediana "(')R*

[m-ce] [m-ce]

Przezycie wolne od progresji choroby stadium choroby IB/Il z zajeciem krwi

data odciecia
danych:
31.12.2016 r.

MAVORIC

8,43 , 2,17 . 0,48 NIE
(EMA 2019) 1 22

(2,07; 9,63) (1,40; 4,13) (0,20; 1,23) | p=0,1009

Przezycie wolne od progresji choroby stadium choroby IB/Il bez zajecia krwi

data odciecia
danych:
31.12.2016 .

MAVORIC

4,67 - 6,63 " 1,12 NIE
(EMA 2019) 51 49

(2,83; 6,67) (2,97; 8,67) (0,67;1,89) | p=0,5414

Przezycie wolne od progresji choroby stadium choroby IIl/IV z zajeciem krwi

data odciecia
danych:
31.12.2016r.

MAVORIC

11,40 3,17 0,34 TAK
(EMA 2019) 106%™ 1007

(7,63; 17,07) (2,83; 4,07) (0,23;0,49) | p<0,0001

Przezycie wolne od progresji choroby stadium choroby IIl/IV bez zajecia krwi

data odciecia
danych:
31.12.2016 r.

*wartos¢ HR podana przez autoréw publikaciji
**warto$¢ p podana przez autoréw publikacji na podstawie dwustronnego, stratyfikowanego testu log
rank).

MAVORIC 5,07 197 2,87

(0,97; 9,00) (1,90; 6,80)

0,53 NIE

N
3% 1 (0,19, 1,45) | p=0,0985

(EMA 2019)

5.1.2. Odpowiedz na leczenie

Kluczowym drugorzedowym punktem koncowym byt catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie
(ORR, ang. overall response rate) oraz catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie wg miejsc
zajetych chorobg. ORR to odsetek chorych z potwierdzong catkowita odpowiedzig lub
potwierdzong czesciowg odpowiedzig.

5.1.2.1. Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR)

W badaniu MAVORIC wykazano, ze MOG powoduje znamienng statystycznie poprawe ORR

i odpowiedzi wg miejsc zajetych chorobg w skorze, krwi oraz weztach chtonnych.
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Oceniana przez badacza czesto$¢ wystepowania catkowitej odpowiedzi na leczenie byta
istotnie statystycznie wyzsza u chorych przyjmujgcych MOG (28,0%) niz u chorych
przyjmujgcych WOR (4,8%). Istotne statystycznie wyzsze wyniki na korzys¢ MOG zostaty

potwierdzone w niezaleznej ocenie. Wyniki te byty réwniez istotne klinicznie.

Ponadto autorzy wskazali, ze populacji 133 chorych, ktdrzy zmienili leczenie z worinostatu na
mogamulizumab, a nastepnie otrzymywato mogamulizumab, ogdlng odpowiedz uzyskato 41
(31,1%) badanych.

Szczegotowe wyniki zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 10.
Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie*

MOG WOR
Badanie RR**

(publikacja) Ol n (%) n (%) (95% Cl)

[95% ClI] [95% ClI]

Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (potwierdzona CR+PR)*** — wg oceny badacza (ang. primary
analysis, investigator-assessed)

data odciecia
danych:
31.12.2016 .

MAVORIC
(Kim 2018)

9 (4.,8) TAK

52(28,0) | 1gq 186 | 231(128331) | 60001

[21,6; 35,0] [2,2;9,0]

Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (potwierdzona CR+PR)*** — wg niezaleznej oceny (ang.
independent review).

data odciecia
danych:
31.12.2016'r.

*odsetek chorych z potwierdzong catkowitg odpowiedzig lub potwierdzong czes$ciowg odpowiedzig.
Catkowity odsetek odpowiedzi oparty jest na wyniku globalnej odpowiedzi ztozone;j.

**wspoétczynnik ryzyka ang. risk ratio podany przez autoréw publikacji

***p-warto§¢ podang przez autorow publikacji obliczono na podstawie testu Cochrana-Mantela-
Haenszela skorygowanego wedtug rodzaju choroby, stopnia zaawansowania choroby i obszaru
objetego choroba.

MAVORIC
(Kim 2018)

43 (23,1)
[17,3; 29,8]

7(3,8) TAK

186 [1,5; 7.6] 186 19,4 (9,0; 29,4) p<0,0001

W badaniu zamieszczono rowniez wyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie z uwzglednieniem
podgrup chorych (m.in. z podziatem na chorych MF i SS). Wyniki te sg spojne z wynikami
uzyskanymi dla wszystkich chorych ogétem i wskazujg na przewage MOG.

Szczegotowe wyniki zamieszczono w tabeli ponize;.




@ Poteligeo® (mogamulizumab) w leczeniu dorostych chorych

NAHFTA z ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem Sézary’ego — analiza 68
IBNORANTLIA NOCET kliniczna
Tabela 11.

Odpowiedz na leczenie z uwzglednieniem podziatu na podgrupy chorych MF i SS
oraz stadium choroby (IB-IV)*

Badanie OBS MOG WOR OR** RD**
(publikacja) ne) N n@ N (95%CI) )

NNT** ISES

Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie wg stopnia zaawansowania choroby

Chorzy MF

dagaaﬂdgﬁc'a 22 |10 | 7 g 3,48 0,14 8 TAK
3112 %1016r 21,0) | 5 | (7.2) (1,42;8,58) | (0,05;0,23) | (5,20) | p=0,0042
Chorzy SS
datjaaﬂ‘;gﬁc'a 30 | g | 2 |g| 2500 035 3@:5) TAK
311290161 | B7.0 2.3) (5,73;109,04) | (0,24; 0,46) ’ p<0,0001
Stadium IB lub IIA
data odciecia
: 5 2,12 0,09
USRI el | 19.4) | %0 | 102)|*°| 061734 | (006;025) | ™ NIE
(Kim 2018) i :
Stadium IIB
data odciecia
: 1 4,07 0,11
giayet | ase) | 32| 43 | 2| 044i3750) | (0,04;026) | "M NIE
Stadium Il
data odciecia
danych: 5 22,0 |16 6_’94 0’.23 .5 TAK
311290161 | @27 (0,0) (1,06;45,44) | (0,04;0,42) | (3;25)
Stadium IV
datdaacr)ndgﬁma 3 loes| 2. |o8 18,17 033 ! TAK
3112 %’01'6 .| @365) (3,1) (5,35;61,68) | (0,23; 0,44) (3; 5)

*odsetek chorych z potwierdzong catkowitg odpowiedzig lub potwierdzong cze$ciowg odpowiedzig.
Catkowity odsetek odpowiedzi oparty jest na wyniku globalnej odpowiedzi ztozonej.

**wartosci obliczone samodzielnie

***warto$¢ p podana przez autoréw publikaciji

5.1.2.2. Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) wg miejsc zajetych
chorobg

W badaniu wykazano statystycznie znamienng poprawe odpowiedzi u chorych stosujgcych
MOG wedtug miejsc zajetych chorobag, tj. we krwi, skorze i weztach chtonnych w poréwnaniu
z WOR. Wynikéw odpowiedzi w narzgdach wewnetrznych nie mozna byto oceni¢ ze wzgledu
na ograniczone dane dotyczace skutecznosci u chorych, u ktérych na poczatku udziatu w
badaniu stwierdzono obecnos¢ narzgdéw wewnetrznych zajetych chorobg. Wyniki te byly

rowniez istotne klinicznie.
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Szczegotowe wyniki zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 12.
Odpowiedz na leczenie wg miejsc zajetych choroba*

: MOG WOR - -
( Bgﬁsme SEs 9(535 Cl 9?5 ay | U
publikacja) n (%) N n@®) N (95% ClI) (95% ClI)

Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie wg miejsc zajetych chorobg

Miejsce zajete choroba: skora

data odciecia
danych: 78 (41,9) | 186
31.12.2016 .

29 3,01 0,26 4
a56) | 188 (2,:39:6.39) | (0,18:035) | (3:6)| 'K

Miejsce zajete choroba: krew

data odciecia
23 9,25 0,49 3
danych: 83 (68,0) | 122 123 ] ' .
e e | 31.12.2016 . (18,7) (5,12;16,72) | (0,39;0,60) | (2;3)

(Kim 2018) Miejsce zajete choroba: wezly chionne

TAK

data odciecia
danych: |21(16,9)| 124 | 5(4,1) | 122
31.12.2016 .

4,77 0,13 8

(1,74:13,11) | (0,05;0,20) |(5;20)| '°K

Miejsce zajete c

horoba: narzady wewnetrzne

data odciecia
danych: 0 (0,0) 3 0(,0) | 3 n/o n/o n/o n/o
31.12.2016 .

*odsetek chorych z potwierdzong catkowitg odpowiedzig lub potwierdzong czesciowg odpowiedzig.
Catkowity odsetek odpowiedzi oparty jest na wyniku globalnej odpowiedzi ztozone;j.
**wartosci obliczone samodzielnie

5.1.2.3. Ogodlna catkowita odpowiedz na leczenie

Pieciu chorych z grupy otrzymujgcej mogamulizumab uzyskato ogdlng catkowitg odpowiedz,
podczas gdy w grupie chorych otrzymujgcych worinostat nie odnotowano jej u zadnego

chorego.

Najlepszg ogdlng odpowiedz na leczenie uzyskato 65 (35%) ze 186 chorych przypisanych do
grupy otrzymujgcej mogamulizumab, a u 81 (44%) chorych wystgpita poprawa odpowiedzi
skérnej o co najmniej 50%. Najlepsze ogodlne odpowiedzi u chorych przypisanych do
worinostatu odnotowano u 12 (6%) ze 186 chorych, a u 41 (22%) chorych wystgpita poprawa

odpowiedzi skérnej o co najmniej 50%.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono na rysunku ponize;j.
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Rysunek 7.
Ogodlna catkowita odpowiedz na leczenie
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5.1.3. Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Ocena czasu trwania odpowiedzi na leczenie jest zalecana do oceny korzystnego efektu
terapii onkologicznej zapewniajgcej trwatg odpowiedz oraz opdzniajgcej postep choroby,
w przeciwienstwie do leczenia, ktére zapewnia krotkotrwatg remisje bez trwatej korzysci.
Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie ogétem byta wyzsza w grupie badanej ponad
niz w grupie kontrolnej (14,1 m-ca vs 9,1 m-ca).

Dtuzszy czas trwania wskazuje na wiekszg skutecznos$c¢ leczenia. Ponadto nalezy zaznaczyc,
ze wyniki te wskazujg réwniez na korzy$¢ MOG nie tylko dla czasu trwania leczenia ogétem,
ale réwniez w podziale na chorych z MF i SS oraz wg miejsc zajetych chorobg (w tym

przypadku wyniki dostepne wytgczne dla skory).

Szczegdtowe wyniki zamieszczono w tabeli ponize;.




@ Poteligeo® (mogamulizumab) w leczeniu dorostych chorych 71

NAHFTA z ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem Sézary’ego — analiza
IBNORANTLIA NOCET kliniczna
Tabela 13.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie

MOG WOR
Badanie HR

Mediana (95% (95% Cl) 1S

(publikacja) OBS Mediana (95% Cl) N

[m-ce] Cl) [m-ce]

Czas trwania odpowiedzi na leczenie ogétem

MAVORIC data odciecia danych: . .
(Kim 2018) 31.12.2016 1. 14,1(84;19.2) 9,1 (5,6; nfo) n

Czas trwania odpowiedzi na leczenie wg miejsc zajetych chorobg
Miejsce zajete choroba: krew

MAVORIC data odciecia danych:

(Kim 2018) 31.12.2016 25,5 (15,9; n/o) b/d n/o b/d n/o n/o

Miejsce zajete choroba: skéra

MAVORIC data odciecia danych:

(Kim 2018) 31.12.2016 1 20,6 (11,2; n/o) b/d 10,7 (4,8; n/o) b/d n/o n/o

Miejsce zajete choroba: wezly chionne

\A\V/elzi[ei] data odciecia danych:

(Kim 2018) 31.12 2016 15,5 (15,5; 15,5) b/d n/o b/d n/o n/o

Czas trwania odpowiedzi na leczenie wg typu choroby (MF lub SS)

Ziarniniak grzybiasty

MAVORIC data odciecia danych: . .
(Kim 2018) 31.12.2016 1. 13,1(4.7,18,0) 9.1 (5,6, nio)

Zespot Sézary’ego

MAVORIC data odciecia danych:

(Kim 2015 a1 159016 1 17,3(9,4;19.9) | bid | 6,9(6969) | b/d nlo | nlo

5.1.4. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie byta wyzsza w grupie badanej ponad niz
w grupie kontrolnej (3,3 m-ca vs 5,1 m-ca). Krétszy czas do uzyskania odpowiedzi wskazuje

na wiekszg skutecznos¢ leczenia.
Szczegotowe wyniki zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 14.
Czas do uzyskania odpowiedzi naleczenie

MOG WOR
Badanie HR

(publikacja) Mediana (IQR) Ny  Mediana (IQR) ' (95% ClI)
[m-ce] [m-ce]

IS

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie

\A\AeIsi[en data odciecia danych:
(Kim 2018) 31.12.2016r.

3,3(2,0; 6,4) 5,1 (2,9; 8,5)
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: V/[e]€] WOR
Badanie HR

(publikacja) Ol Mediana (QR)  Mediana(IQR)  (95% Cl)

[m-ce] [m-ce]

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie wg miejsc zajetych chorobg

Miejsce zajete choroba: krew

\IA\Ae)si[en data odciecia danych:

(Kim 2018) 31122016 r 1,1(1,0;1,2) b/d 1,9 (1,0; 2,1) b/d n/o n/o

Miejsce zajete chorobga: skdra

\AVAe)si[en data odciecia danych:

(Kim 2018) 31.12.2016 r 3,0(1,9;4,7) b/d 2,711, 5,6) b/d b/d n/o
Miejsce zajete choroba:

\IAVAe)si[en data odciecia danych:
(Kim 2018) 31.12.2016 .

wezty chtonne

3,3(2,8;6,8) b/d 2,9 (1,1, 8,5) b/d b/d n/o

5.1.5. Przezycie catkowite

W grupie mogamulizumabu nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego, podczas gdy
w grupie WOR wynosita ona 43,9 miesigca. Nie wykazano znamiennej statystycznie réznicy
pomiedzy grupami.

Ze wzgledu na konstrukcje badania umozliwiajgcg jednorazowg zmiane terapii (ang. cross-
over) po ocenie skutecznosci zastosowanej opcji — worinostatu , konieczne byto uwzglednienie
odpowiedniej korekty danych w celu unikniecia zaburzen zwigzanych z wptywem zmiany

terapii na przezycie chorych.

Przezycie catkowite nie jest jednak optymalnym punktem koricowym w ocenie skuteczno$ci
leczenia u chorych z MF/SS, poniewaz oczekiwane przezycie jest dtuzsze niz czas trwania
badania, a na przezycie moze dodatkowo wplyng¢ leczenie zastosowane po jego
zakonczeniu. Moze on natomiast by¢ przydatny jedynie w przypadku chorych
w zaawansowanym stadium choroby, opornych na leczenie i je$li czas trwania badania jest

wystarczajgco dtugi, aby oceni¢ przewidywane przezycie chorych [Olsen 2011].

Szczegotowe wyniki zamieszczono w tabeli ponize;.
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Tabela 15.

Przezycie catkowite

MOG WOR
Badanie HRAA

(publikacja) Mediana N Mediana N (95% CI)

(95% CI) [m-ce] (95% CI) [m-ce]

Przezycie catkowite*

data odciecia
danych: n/o 186 | 43,9 (43,6;n/o) | 186 0,93 (0,61; 1,43)
31.12.2016r.

MAVORIC
(Kim 2018)

NIE
p=0,9439

nzurowane**

data odciecia
danych: b/d b/d b/d b/d | 0,709 (0,405; 1,242) NIE
31.12.2016 .

MAVORIC
(Kim 2018)

Modelowanie czasu uszkodzen strukturalnych z zachowaniem rangi (RPSFT)***

data odciecia
danych: b/d b/d b/d b/d | 0,739 (0,479; 1,141) NIE
31.12.2016'r.

MAVORIC
(Kim 2018)

Metoda cenzurowania odwrotnego prawdopodobienstwa (IPCW)"

data odciecia
danych: b/d b/d b/d b/d | 0,508 (0,172; 2,905) NIE
31.12.2016 .

*analizowane jako randomizowane bez korekty (wartos¢ P, ClI wg log-rank i modelu Coxa
ze wspotzmiennymi: stadium choroby, typ choroby i region).

**cenzurowane w momencie przejscia chorych do grupy MOG (wartos¢ P, Cl wg log-rank i modelu Coxa
ze zmiennymi towarzyszgcymi: stadium choroby, typ choroby i region).

***warto$¢ p i 95% Cl wg log-rank i modelu Coxa ze zmiennymi towarzyszgcymi: stadium choroby i typ
choroby.

Aprzedziat ufnosci 95% obliczono na podstawie modelu ze zmiennymi towarzyszgcymi: wyjsciowym
wynikiem ECOG, wiekiem, picig, stadium choroby, typem choroby, regionem, zaleznym od czasu
stanem progres;ji choroby i liczbg zdarzen niepozgdanych.

M wartosci podane przez autoréw publikacji

MAVORIC

(Kim 2018)

5.1.6. Jakosé¢ zycia

Analizy dotyczgce jakosci zycia (skale: Skindex-29, FACT-G, EQ-5D-3L i ltchyQoL) wykazaty,
ze w czasie 6 miesiecy u chorych leczonych mogamulizumabem wystgpita wieksza poprawa

wynikéw w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.

Im nizszy wynik w skali Skindex-29, EQ-5D-3L oraz ltchyQoL tym lepsza jakos$¢ zycia oraz
tym wieksza skutecznos¢ leczenia. Z kolei im wyzszy wynik w skali FACT-G, tym lepsza jako$¢
zycia oraz tym wieksza skutecznos¢ leczenia. We wszystkich skalach roéznice pomiedzy
grupami byly istotne statystycznie na korzy$¢ MOG. Uzyskane wyniki byty rowniez istotne

klinicznie.

Szczegotowe wyniki zamieszczono w tabeli ponize;.
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Tabela 16.
Jakos¢ zycia

Badanie (publikacja)

LSM(SE) N

MOG WOR

LSM (SE)

Skala — Skindex-29

MAVORIC (Kim 2018) 6 mies.

MAVORIC (Kim 2018) 6 mies.

MAVORIC (Kim 2018) 6 mies.

MAVORIC (Kim 2018) 6 mies.

-12,6 (1,69)
Skala — FACT-G
4.6 (1,24)
Skala — EQ-5D-3L
0,06 (0,015)
Skala - ItchyQo

-0,5 (0,07)

162 | -6,0 (1,75)

167 | -2,3(1,28)
169

0,02 (0,015)

166 | -0,4 (0,07)

171

177

174

175

6,7 (1,77)

6,9 (1,31)

0,03 (0,015)

-0,1 (0,07)

TAK
p=0,0002

TAK
p<0,0001

TAK
p=0,0210

TAK
p=0,0342

*wartosci podane przez autoréw publikacji

5.1.7.

Czas do rozpoczecia nastepnej terapii

W badaniu MAVORIC czas do rozpoczecia nastepnej terapii dla ramienia mogamulizumabu

byt znaczaco diuzszy w poréwnaniu z worinostatem (10,6 m-ca vs 3,1 m-ca).

Ponizej zamieszczono réwniez modele krzywych okre$lajgce czas do rozpoczecia nastepnej

terapii, ktore w obrazowy sposob ukazujg réznice pomiedzy analizowanymi terapiami,

wyraznie wskazujgc na korzys¢ kliniczng z zastosowania mogamulizumabu.

Szczegotowe wyniki zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 17.

Czas do rozpoczecia nastepnej terapii

Badanie
(publikacja)

Mediana
(95% CI)
[m-ce]

data odcigcia
danych:
31.12.2016r.

Dane od

Whioskodawcy 10,6 (b/d)

Mediana (95%
Cl) [m-ce]

3,1 (b/d)

(95% CI)

0,34
(0,26; 0,46)

*informacje podane przez autoréw publikacji
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Rysunek 8.

Dopasowanie krzywych NTFS do danych dla mogamulizumabu
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Rysunek 9.
Dopasowanie krzywych NTFS do danych dla ECM
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5.2. Ocena bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa mogamulizumabu w porownaniu z worinostatem w populaciji
dorostych chorych z MF lub SS, ktérzy przyjeli co najmniej jedno wczeéniejsze leczenie
systemowe przeprowadzono na podstawie randomizowanego badania MAVORIC (publikacja
Kim 2018). W badaniu MAVORIC wszystkie raportowane zdarzenia niepozgdane, w tym
ciezkie zdarzenia niepozadane, zaklasyfikowano jako zdarzenia niepozgdane zaistniate

w trakcie leczenia (TEAE).




@ Poteligeo® (mogamulizumab) w leczeniu dorostych chorych
NAHTA z ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem Sézary’ego — analiza 76
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw kornicowych:

e zgony;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia.

W publikacji przedstawiono wyniki dla daty odciecia danych: 31.12.2016 r., a bezpieczenstwo
chorych byto nadzorowane przez niezalezny komitet monitorujgcy dane. W badaniu, w ocenie
bezpieczenstwa nie przeprowadzono analizy statystycznej dla réznicy pomiedzy grupami
MOG i WOR, w zwigzku z czym rowniez odstgpiono od takiego wnioskowania. Dokonano
jedynie pogladowych obliczen parametrow OR i RD, jednak nie wnioskowano o istotnosci

statystycznej réznic w czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzeh pomiedzy grupami.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
5.2.1. Profil bezpieczenstwa ogétem

W badaniu MAVORIC zgony zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi wystgpity tagcznie u 12
(3%) z 372 chorych, u mniejszego odsetka chorych z grupy MOG (1,6%) niz z grupy WOR
(4,8%), rowniez zgony zwigzane z leczeniem wystgpity u mniejszego odsetka chorych z grupy
MOG (1,1%) niz z grupy WOR (1,6%).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem wystgpity u wiekszego odsetka chorych w grupie MOG
(37,5%) niz w grupie WOR (24,7%). Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
raportowano u ok. 20% chorych z grupy MOG oraz ok. 16% chorych z grupy WOR. Zdarzenia
niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia wystgpity u mniejszego odsetka chorych z
grupy MOG (19,0%) niz z grupy WOR (23,1%).

Zdarzenia niepozgdane o nasileniu 3.-4. ogétem wystgpity u podobnego odsetka chorych

w obu grupach (ok. 41%).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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Tabela 18.

Profil bezpieczenstwa ogoétem na podstawie badania MAVORIC

Badanie

MAVORIC

data odcigcia danych:

Punkt koncowy

MOG

n (%)

\
Zgony

OR*
(95% CI)

RD*
(95% CI)

NNH
(95% CI)

MAVORIC

MAVORIC 31.12.2016 1.

MAVORIC

data odcigcia danych:

Ciezkie zdarzenia

Ciezkie zdarzenia niepozadane

31.12.2016 r Zgony ogdtem?* 3(1,6) 184 9 (4,8) 186 | 0,33 (0,09; 1,22) | -0,03 (-0,07; 0,00) n/d n/o
data odciecia danych: Zgony zwigzane 25 26 . .

31.12 2016 r 7 leczeniem 2 (1,1) 184 3(1,6) 184 | 0,67 (0,11; 4,06) | -0,01 (-0,03; 0,02) n/d n/o
data odolecta danyoh: | Zgony niezwiazane | 4 osp27 | 184 | 6(3,2)% | 184 | 0,16 (0,02:138) | 0,03 (-0,05,000) | nid nlo

MAVORIC

31.12.2016r.

z leczeniem

3112 2016 r. niepozadane ogétem 69 (37,5) 184 46 (24,7) | 186 | 1,83(1,17;2,86) | 0,13 (0,03; 0,22) n/d n/o
data odciecia danych: Cigzkie zdarzenia
" | niepozadane zwigzane | 36 (19,6) 184 30 (16,1) | 186 | 1,26 (0,74;2,16) | 0,03 (-0,04; 0,11) n/d n/o

24 zgony spowodowane zdarzeniami niepozgdanymi (ang. attributable to adverse events)

25 sepsa, zapalenie wielomie$niowe

26 zatorowos$¢ ptucna (u dwéch chorych), odoskrzelowe zapalenie ptuc
27 progresja choroby niezwigzana z leczeniem
28 progresja choroby, niedroznos¢ jelit, sepsa lub wstrzas septyczny, zapalenie wsierdzia, zapalenie ptuc, obnizony poziom $wiadomos¢, zaburzenia skérne
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Badanie Punkt koncowy IS
n (%) N n (%) N (95% CI) (95% ClI) (95% ClI)

Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia

Zdarzenia niepozadane
prowadzace do 35(19,00%° | 184 | 43(23,1)% | 186 | 0,78 (0,47; 1,29) | -0,04 (-0,12; 0,04) n/d n/o
przerwania leczenia

data odcigcia danych:
AL S 31.12.2016 .

Zdarzenia niepozadane ogotem

Zdarzenia niepozadane
ogoétem o stopniu 75 (40,8) 184 76 (40,9) 186 | 1,00 (0,66; 1,51) | -0,001 (-0,10; 0,10) n/d n/o
nasilenia 3.-4.

data odciecia danych:

MAVORIC 31.12.2016 .

*obliczone samodzielnie

29 Najczesciej wysypka polekowa (13 chorych; 7,1%)
30 Najczesciej zmeczenie (8 chorych; 4,3%)
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5.2.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

W badaniu MAVORIC najczesciej obserwowang grupg ciezkich zdarzen niepozgdanych byty
zakazenia i zarazenia pasozytnicze, ktére wystgpity u wiekszego odsetka chorych w grupie
MOG (16,3%) niz WOR (10,8%).

Do najczesciej raportowanych ciezkich zdarzen niepozgdanych nalezaty: gorgczka: 4,3%
w grupie MOG vs 0,5% w grupie WOR oraz ciezkie zapalenie tkanki tgcznej: 2,7% w grupie
MOG vs 3,2% w grupie WOR.

Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 19.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia

Badanie

data odciecia
MAVORIC danych:

31.12.2016 .

Punkt koncowy Ol RID NN
n (%) N n (%) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Ogolem 30 (16,3) 20 (10,8) (08%5597) 00319313) nd  |nio
Zapalenie tkanki facznej 5(2,7) 6(3.2) o 2%'_824 80) o 63’_03 03) nd  |nio
0,60 -0,01
Sepsa 3(1,6) 5(2,7) (0,14; 2,55) (-0,04: 0,02) n/d n/o
Zapalenie ptuc 4(2,2) 2(1,1) © 372(ﬁ 30) -0 810(1) 04) n/d n/o
Zakazenie skory 0(0.0) 3(1,6) o ok 31) o e 00) nd  |nio
Bakteriemia 2 (1,1) 0(0,0) (04%?f;)54) 00519503) nd  |nlo
184 186 — —
Zapalenie oskrzeli 2(1,1) 0(0,0) © 47?’15210 54) -0 810(1) 03) n/d n/o
Zakazenie wirusem Herpes simplex 2(1,1) 0 (0,0) © 47?‘15210 54) -0 (?10(1?) 03) n/d n/o
Zakazenie dolnych drog 1,01 0,00
oddechowych 1(0.5) 1(0.5) (0,06; 16,28) (-0,01; 0,02) nd | nfo
Zapalenie ko$ci i szpiku kostnego 2(11) 0(0,0) © 47?’:?;0 54) -0 (;)102.) 03) n/d n/o
Bakteriemia gronkowcowa 1(0,5) 1(0,5) © Oé(ile 28) -0 (;)108 02) n/d n/o
Sepsa gronkowcowa 1(0,5) 1(0,5) © 0(:5[0116 28) -0 (;)108 02) n/d n/o

MOG

WOR
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OR* RD* NNH*
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Badanie Punkt koncowy

Zakaﬁ%ﬂ&%ﬁ”’wﬁﬂ e 0(0.0) 2(L1) (o,o%;lg, 18) (-0,6%’;03,01) nd /o
Ropien koficzyny 1(0,5) 0(0.,0) (0,15?';'776' 48) (_0,(?1*?(1),02) nd  |nio
Bakteryjne zakazenie stawow 1(0,5) 0(0,0) (0,15?,:;1776,48) (_0,(?1’?(1),02) n/d n/o
Atypowe zapalenie ptuc 1(0,5) 0 (0,0) ©, 15?,3?776, 48) (-O,(;)i?g),OZ) n/d n/o
Odoskrzelowe zapalenie ptuc 0 (0,0) 1(0,5) (0,0%;1643: 89) (_0’6%’;0&01) n/d n/o
Zakazenie wirusem cytomegalii 1(0,5) 0(0,0) (0,15?,:?776,48) (_0’81’?(1),02) n/d n/o
Zapalenie uchytkéw jelita 0(0.0) 1(05) o 0%';13 89) o, (-)%,;o& on) nd  |nio
Zapalenie wsierdzia 0 (0,0) 1(0,5) (0,0%,;1(; 89) (_0,6%’;001101) n/d n/o
Zapalenie zotadka i jelit 0(0,0) 1(05) o 0%';1(‘; 89) o, (-)%,;og, o) nd  |nio
Grypa 0(0,0) 1(0,5) (0,0%;1(;1, 89) (_0,6%’;0&01) n/d n/o

Zapalenie opon mézgowych 1(0,5) 0 (0,0) (0,15?,??776,48) (_0,(?1’%,02) n/d n/o
Zapalenie przedprzegrodowe 1(0,5) 0 (0,0) (0,15???776,48) (-0,&?%),02) n/d n/o
Pneumocystoza 1(0,5) 0 (0,0) (0,15?,34:776,48) (-0,&?3,02) n/d n/o
Grypowe zapalenie ptuc 1(0,5) 0 (0,0) (0,15?,3?776,48) (_0,(;)1’%102) n/d n/o




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Poteligeo® (mogamulizumab) w leczeniu dorostych chorych z ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem

Sézary’ego — analiza kliniczna

82

MAVORIC

Badanie

data odciecia
danych:
31.12.2016 .

Punkt koncowy MOG WOR Ol oy Sk IS
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% CI) (95% CI)
Legionelloza 1(0,5) 0 (0,0) (0,15?’??776,48) (_0’001’?(1),02) n/d n/o
Pneumokokowe zapalenie ptuc 1(0,5) 0 (0,0) (0,15?,34776,48) (_0,(?1’?(1),02) n/d n/o
Zakazenie drég oddechowych 1(0,5) 0(0,0) (0,15?,:?776,48) (_0,(?1’?(1),02) n/d n/o
Ciezka sepsa 0(0,0) 1(0,5) (0,0%;13, 89) (_0’6%’;0&01) n/d n/o
Zator septyczny 1(0,5) 0 (0,0) (0,15?,3?776,48) (_0,(?1’?302) n/d n/o
Wstrzgs septyczny 0 (0,0) 1(0,5) ©, 0%’;1é 89) -0, 0%001 01) n/d n/o
Ropien gronkowcowy 1(0,5) 0 (0,0) (0,15?,3?776,48) (_0,(?1’%,02) n/d n/o
Zakazenie gronkowcami 1(0,5) 0 (0,0) (0,15?,34:776,48) (_0,(?1’%,02) n/d n/o
Nadkazenie 1(0,5) 0(0,0) (0,15?'?‘)‘776' 48) (-o,gi?cl),oz) nd  |nio
Zakazenie drog moczowych 1(0,5) 0(0,0) (0,15?,??776,48) (_0,(?1’%,02) n/d n/o
Zakazenie rany 1(0,5) 0 (0,0) (0,15?,??776,48) (_0,(?1’%,02) n/d n/o
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Ogoétem 15 (8,2) 8 (4,3) (0,812';91,78) (-o,gi?g, 09) nd  |nlo
184 186
Goraczka 8 (4.3) 1(0,5) “ oz?;’?slz 02) o 001’;0(;" o7 nd  |nlo
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MAVORIC

Badanie

data odciecia
danych:
31.12.2016 .

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersi

Punkt koncowy MOG WOR Ol oy Sk IS

0 %) N " %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Progresja choroby 4(2,2) 1(0,5) (0,42;’1317,14) (_0’001’?(2),04) n/d n/o
Astenia 0(0.0) 2 (1.1) (0,0%;1;" 19) o, (')%';0& o) nd  |nio
Pogozrjfmg ﬁ?;’é@ﬁgegcf an 1(0.5) 1(0.5) (o,oé;%,zs) (-o,(?i?g,oz) md - nfo
Hipotermia 1(0,5) 1(0,5) (0,0&;,(1%3,28) (_0,(?1’?8,02) n/d n/o
Bol twarzy 0(0.0) 1(05) (o,o%';lg, 89) o, (_)%';O(:)L,o y nd  |nio
Zmeczenie 0(0.0) 1(0.5) o 0%';13 89) o, (')%’;0& on) nd  |nio
Obrzek 1(0,5) 0(0,0) (0,15?",;‘776' 48) (-o,gi?clJ,oz) nd  |nio
Obrzek uogélniony 0(0.0) 1(05) o 0%';13 89) o, (')%’;0& on) nd  |nio

Ogélem 9 (4,9) 6(3.2) (0,51';52‘, 43) (_0,(?2'?3,06) nd  |nio
Zatorowosé ptucna 0(0,0) 6(3.2) (o,o%';lg, 67 (-0,62593,00) nd  |nio
Niewydolnosé oddechowa 2 (1.1) 184 | 000 |18 | ¢ 47? 'leo,s " (-o,c?i?%), 03) nid  |nio
Zespot %Ztg-:éjcrrl]ig\\:vvédolnoéci 1(0,5) 0 (0,0) (0,15?,??776,48) 0, 810(1) 02) n/d n/o
Przewlekte zapalenie oskrzeli 1(0,5) 0 (0,0) (0,15?,??776,48) (_0'001‘?(1),02) n/d n/o
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Badanie Punkt koncowy

n (%)

MOG

N

WOR

n (%)

N

OR*
(95% Cl)

RD*
(95% Cl)

NNH*
(95% Cl)

Przewlekta ob‘t)l:lzicyjna choroba 1(0,5) 0(0,0) (0,15?’34,{776,48) o, 001,(;)(1),02) n/d n/o
Dusznosé wysitkowa 1(0,5) 0(0.,0) (0,15? ;‘776' ® | o (?1*?(1), 02) nd  |nio
Krwioplucie 1(0,5) 0(0,0) o 15?;‘776' 48) (_0,(?1’?(1),02) nd |l
Srédmigzszowa choroba piuc 1(0,5) 0 (0,0) o, 15?,3?776, 48) (_0,(?1’?302) n/d n/o
Wysiek w jamie optucnej 1(0,5) 0 (0,0) (0,15?,3?776,48) (_0,(?1’?302) n/d n/o
Zapalenie ptuc 1(0,5) 0(0,0) (0,15?,:?776,48) (_0,81’?(1),02) n/d n/o

Zaburzenia zotadka i jelit
. 0,37 -0,03
Ogotem 3(1,6) 8 (4,3) (0,10; 1,41) (-0,06: 0,01) n/d n/o
. 1,01 0,00
Zaparcia 1(0,5) 1(0,5) (0,06; 16,28) (-0,01; 0,02) n/d n/o
. 1,01 0,00
Biegunka 1(0,5) 1(0,5) (0,06; 16,28) (-0,01; 0,02) n/d n/o
data odciecia 014 001
MAVORIC danych: Bol brzucha 0 (0,0) 184 1(0,5) 186 © 00,' 6,89) -0 02’, 0,01) n/d n/o
31.12.2016 . T o
Bdl w gérnej czesci brzucha 0(0,0) 1(0,5) © 0%‘,1;' 89) -0 O%Og' 01) n/d n/o
Przetoka odbytu 0(0,0) 1(0,5) © 0%‘,1;' 89) -0 O%Og' 01) n/d n/o
Krwotok z przewodu pokarmowego 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o

376,48)
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MOG WOR
" a OR* RD* NNH*
Badanie Punkt koncowy 0 %) N " %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
Zapalenie jelita kretego 0 (0,0) 1(0,5) © 0%-15? 89) -0 O%Og 01) n/d n/o
Niedroznosé jelit 0(0.0) 1(05) o 0%'_1;' 69) o (')%_Oé o) nd  |nio
Nudnosci 0(0,0) 1(0,5) o ol 89) " oo o) nd |l
. 0,14 -0,01
Wymioty 0 (0,0) 1(0,5) (0,00; 6,89) (-0,02; 0,01) n/d n/o
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
. 1,53 0,01
Ogotem 6 (3,3) 4(2,2) (0,43; 5,53) (-0,02; 0,04) n/d n/o
Hiperkalcemia 3(1,6) 0(0,0) © 7;?‘::; 05) -0 é)oog 04) n/d n/o
Zmniejszenie apetytu 1(0,5) 1(0,5) © Oé(ﬁi 28) -0 8108 02) n/d n/o
_— 7,47 0,01
Odwodnienie 1(0,5) 0 (0,0) (0,15; 376,48) (-0,01; 0,02) n/d n/o
data odciecia 747 0.01
MAVORIC danych: Dna moczanowa 1(0,5) 184 0 (0,0) 186 ! A1 n/d n/o
31122016 1. (0,15; 376,48) (-0,01; 0,02)
Hiperglikemia 0(0,0) 1(0,5) o ol 89) o oo o) nd  |nio
. . . 7,47 0,01
Hipoalbuminemia 1(0,5) 0 (0,0) (0.15; 376,48) (-0,01; 0,02) n/d n/o
Hipokaliemia 0(0,0) 1(0,5) o 0%’,12 89) o (')%’_Og o) nid  |nio
Kwasica metaboliczna 0 (0,0) 1(0,5) © 0%‘_13' 89) -0 0%001 01) n/d n/o
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Badanie Punkt koncowy

n (%)

MOG

N

n (%)

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

WOR

N

OR*
(95% Cl)

RD*
(95% Cl)

NNH*
(95% Cl)

S

. 3,10 0,02
Ogotem 6 (3,3) 2(1,1) (0,62; 15,57) (-0,01; 0,05) n/d n/o
Reakcja zwigzana z infuzjg 3(1,6) 0(0,0) © 78757?3 05) -0 (?00(2) 04) n/d n/o
7,51 0,01
Upadek 2(1,1) 0(0,0) (0,47; 120,54) (-0,01; 0,03) n/d n/o
dat: odcir?cia ol 05) 00) 747 001 p }
MAVORIC anych: Skaleczenia 1(0,5 184 0 (0,0 186 L ' n n/o
31.12.2016 1. (0,15; 376,48) (-0,01; 0,02)
Ztamanie miednicy 0(0,0) 1(0,5) © 0%’_1:31 89) -0 O%Og 01) n/d n/o
Krwiak podtwardéwkowy 0(0,0) 1(0,5) © O%’_lg 89) 0 O%Og 01) n/d n/o
Powikfania dostepu naczyniowego 1(0,5) 0 (0,0) © 15?,3?776 48) -0 é)lo(l) 02) n/d n/o

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacz

3,10

0,02

Ogoétem 6 (3,3) 2(1,1) (0,62; 15,57) (-0,01; 0,05) n/d n/o
B4l stawow 2 (1.1) 1(0,5) o 15}%3 62) o c?lp(l) 02) nid  |nio

. . 7,47 0,01
data odciecia Bol plecow 1(0,5) 0 (0,0 (0,15: 376,48) (:0,01: 0,02) n/d n/o

MAVORIC danych: 184 186

31.12.2016 r. Ostabienie migsni 1(0,5) 0(0,0) © 15?'3‘,‘776 48) (0 gﬁg 02) nd  |nlo

o 0,14 -0,01
Bol miesni 0(0,0) 1(0,5) (0,00; 6,89) (-0,02: 0,01) n/d n/o
Zapalenie migéni 1(05) 0 (0,0) o 157'?‘,‘776 48) o 831’93 02) nd  |nlo
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MOG WOR
- z OR* RD* NNH*
Badanie Punkt koncowy 0 %) N " %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
Zapalenie wielomigsniowe 1(0,5) 0(0,0) o 5 oy | o oo 02) nd  |nlo
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
. 1,70 0,01
Ogotem 5(2,7) 3(1,6) (0,40; 7,24) (-0,02; 0,04) n/d n/o
Gruczolakorak 1(0,5) 0(0,0) © 15?,??776 48) -0 (?103 02) n/d n/o
Rak podstawnokomodrkowy 1(0,5) 0 (0,0) © 15?,??776 48) -0 Ooloé 02) n/d n/o
Rak jelita grubego 0(0,0) 1(0,5) © ol 89) o (')%_00101) nd  |nio
data odciecia 747 0.01
MAVORIC danych: Czerniak ztosliwy 1(0,5) 184 0(0,0) 186 L A1 n/d n/o
31.12.2016 1. (0,15; 376,48) (-0,01; 0,02)
Nowotworowy wysiek w 7,47 0,01
jamie opfucne 105 0(00) (0,15;376,48) |  (-0,01;0,02) nid - nio
Ziarniniak grzybiasty 0(0,0) 1(0,5) © ol 89) o oo o) nd  |nio
N 7,47 0,01
Rak jajnika 1(0,5) 0 (0,0) (0.15; 376,48) (-0,01; 0,02) n/d n/o
Rak kolczystokomérkowy 0(0,0) 1(0,5) o 0%'_181 89) o 6%’,0(} o) nid  |nio
Zaburzenia serca
. 2,57 0,02
Ogoétem 5(2,7) 2(1,1) (0,49: 13,42) (-0,01; 0,04) n/d n/o
data odciecia 747 0.01
MAVORIC danych: Ostry zawat migsnia sercowego 1(0,5) 184 0 (0,0) 186 (0.15; ,376 48) -0 01’_ 0,02) n/d n/o
31.12.2016r. T ' i
Niestabilna dusznica bolesna 0(0,0) 1(0,5) © 0%’_12 89) -0 0%001 01) n/d n/o
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MOG WOR
- z OR* RD* NNH*
Badanie Punkt koncowy 0 %) N " %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
Niewydolnos¢ serca 1(0,5) 0 (0,0) © 15?,??776 48) -0 0010(1) 02) n/d n/o
Przerost lewej komory 0 (0,0) 1(0,5) © 0%’_12 89) -0 ogoé 01) n/d n/o
Zapalenie mig$nia sercowego 1(0,5) 0(0,0) © 15?,§776 48) -0 (?10(1) 02) n/d n/o
Czestoskurcz nadkomorowy 1(0,5) 0 (0,0) © 15?,??776 48) -0 Ooloé 02) n/d n/o
Czestoskurcz komorowy 1(0,5) 0 (0,0) © 15?,??776 48) -0 Ooloé 02) n/d n/o
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

. 1,36 0,01
Ogotem 4(2,2) 3(1,6) (0,30: 6,14) (-0,02; 0,03) n/d n/o
Ztuszczajgce zapalenie skory 1(0,5) 1(0,5) © Oé(ﬁ; 28) -0 (?108 02) n/d n/o

7,51 0,01
data odciecia Wysypka polekowa 2(1,1) 0(0,0) (0,47: 120,54) (-0,01; 0,03) n/d n/o

MAVORIC danych: 184 186 47 o0l

31.12.2016 . - WOSE S\ ) )

Nadwrazliwo$¢ na $wiatto 1(0,5) 0(0,0) (0,15: 376,48) (-0,01; 0,02) n/d n/o

A 0,14 -0,01
Swiad 0 (0,0) 1(0,5) (0,00; 6,89) (-0,02: 0,01) n/d n/o
Zaburzenia skory 0(0,0) 1(0,5) o 0%',1(? 89) " (')%’_001 o) nd  |nlo

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

. 0,20 -0,02

data odcigcia Ogotem 1(0.5) 5(27) (0,02 1,71) (:0,05: 0,00) n/d n/o
MAVORIC danych: 184 186

31.12.2016 1. Trombocytopenia 0(0,0) 3(1,6) © o%-lf 31) 0 ang 00) n/d n/o
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IBMNORANTLA NOCET

MOG WOR
- . OR* RD* NNH*
Badanie Punkt koncowy 0 %) N " %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
Niedokrwistosé 1(0,5) 1(0.5) o oot 2) o oo 02) nd  |nio
Neutropenia 0(0,0) 2(1,1) © 03’_124 18) 0 o%oé 01) n/d n/o
Gorgczka neutropeniczna 0 (0,0) 1(0,5) © 0%’_1g 89) -0 O%Og 01) n/d n/o
Zaburzenia nerek i drog moczowych
. 1,01 0,00
Ogotem 3(1,6) 3(1,6) (0,20, 5,08) (-0,03; 0,03) n/d n/o
Ostra niewydolnos$¢ nerek 2(1,1) 1(0,5) © 15232 62) -0 (?10(1) 02) n/d n/o
. 7,47 0,01
data odciecia Krwiomocz 1(0,5) 0(0,0) (0,15: 376,48) (-0,01; 0,02) n/d n/o
MAVORIC danych: 184 186 0.0
31.12.2016 r. i » 7,47 01
Niewydolnos¢ nerek 1(0,5) 0 (0,0) (0,15; 376,48) (-0,01: 0,02) n/d n/o
Zaburzenia czynnos$ci nerek 0(0,0) 1(0,5) © 0%’_1:31 89) -0 O%Og 01) n/d n/o
Zatrzymanie moczu 0 (0,0) 1(0,5) © 0%‘_181' 89) -0 O%Og' 01) n/d n/o
Zaburzenia naczyniowe
5 4,11 0,02
Ogotem 4(2,2) 1(0,5) (0,46; 37,14) (-0,01; 0,04) n/d n/o
s 7,51 0,01
data odciecia Zatorowosc¢ 2(11) 0(0,0) (0,47: 120,54) (:0,01: 0,03) n/d n/o
MAVORIC danych: 184 186
31.12.2016 1. Zator powietrzny 0 (0,0) 1(0,5) © 0%’_1(? 89) -0 0%001 01) n/d n/o
Zarostowa choroba tetnic 7,47 0,01
obwodowych L9 09 (0.15;37648) | (:0,01;0,02) nid-|nio
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IBMNORANTLA NOCET

MOG WOR
- . OR* RD* NNH*
Badanie Punkt koncowy 0 %) N " %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
o 7,47 0,01
Zapalenie zyt 1(0,5) 0 (0,0) (0,15; 376,48) (-0,01; 0,02) n/d n/o
Zaburzenia uktadu nerwowego
) 1,01 0,00
Ogotem 2(1,1) 2(1,2) (0,14: 7,25) (-0,02: 0,02) n/d n/o
Zmniejszona $wiadomos¢é 0(0,0) 1(0,5) © O%’_lg 89) -0 O%Og 01) n/d n/o
data odciecia 747 0.01
MAVORIC danych: Zespot Millera Fishera 1(0,5) 184 0 (0,0) 186 L A nA- n/d n/o
31.12.2016 1. (0,15; 376,48) (-0,01; 0,02)
Monopareza 0 (0,0) 1(0,5) © 0%’_1:;' 89) -0 o%og 01) n/d n/o
Zaburzenia motoryczne 1(0,5) 0(0,0) © 15?,??776 48) -0 gloé 02) n/d n/o
Zaburzenia watroby i drog zotciowych
. 2,03 0,01
Ogotem 2(11) 1(0,5) (0.18; 22,62) (-0,01: 0,02) n/d n/o
. . 0,14 -0,01
data odciecia Zapalenie drog zofciowych 0 (0,0) 1(0,5) (0,00- 6,89) (:0,02: 0,01) n/d n/o
MAVORIC danych: 184 186
31.12.2016 1. Ostre zapalenie watroby 1(0,5) 0 (0,0) © 15?,??776 48) -0 (?10(13 02) n/d n/o
Uszkodzenie hepatocytow 1(0,5) 0 (0,0) © 15?,;1776 48) -0 810(1) 02) n/d n/o
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
. 2,03 0,01
data odcigcia Ogdtem 2(11) 1(0.5) (0,18: 22,62) (:0,01: 0,02) nid  [nlo
MAVORIC danych: bod " 184 186
31.12.2016 r. odwyzszona aktywnos¢é 7,51 0,01
aminotransferazy alaninowej 2(1.1) 0(0.0) (0,47; 120,54) (-0,01; 0,03) n/d n/o
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IBMNORANTLA NOCET

MOG WOR
- . OR* RD* NNH*
Badanie Punkt koncowy 0 %) N " %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
Podwyzszona aktywnos$é 7,51 0,01
aminotransferazy asparaginianowej 2(L.1) 0(0.0) (0,47; 120,54) (-0,01; 0,03) n/d n/o
Podwyzszone stezenie fosfatazy 7,47 0,01
alkalicznej we krwi 1(0.5) 0(0,0) (0,15: 376.48) (:0,01: 0,02) n/d n/o
Podwyzszone stezenie kreatyniny 0,14 -0,01
we ki 000 L9 (0,00; 6,89) (:0,02; 0,01) nid|nio
Zaburzenia w obrebie oka
. 7,51 0,01
Ogotem 2(11) 0(0,0) (0,47; 120,54) (-0,01; 0,03) n/d n/o
data odciecia 747 0.01
MAVORIC danych: Odwarstwienie siatkowki 1(0,5) 184 0(0,0) 186 L ' n/d n/o
31122016 1. (0,15; 376,48) (-0,01; 0,02)
Zakrzep 2yt siatkowki 1(0,5) 0(0,0) o e o | o oo 02) nd  |nio
Zaburzenia uktadu immunologicznego
. 7,51 0,01
Ogotem 2(11) 0(0,0) (0,47: 120,54) (-0,01; 0,03) n/d n/o
aci Alergia na $rodki kontrastowe 1(0,5) 0(0,0) 1,47 0,01 n/d n/o
data odciecia 9 ' ' (0,15; 376,48) (-0,01; 0,02)
MAVORIC danych: 184 186
31.12.2016 . - WOSE 7,47 0,01
Nadwrazliwosé na lek 1(0,5) 0 (0,0) (0.15; 376,48) (-0,01; 0,02) n/d n/o
P, 7,47 0,01
Nadwrazliwos¢ 1(0,5) 0 (0,0) (0,15: 376.48) (-0,01; 0,02) n/d n/o
Zaburzenia psychiczne
. 1,01 0,00
data odciecia Ogotem 1(0,5) 1(0,5) (0,06; 16,28) (:0,01: 0,02) n/d n/o
MAVORIC danych: 184 186 o
31.12.2016r. Stan splatania 0(0,0) 1(0,5) © 0%'-13 89) (-0 0%001 o1) n/d nfo
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MOG WOR
- z OR* RD* NNH*
Badanie Punkt koncowy 0 %) N " %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
. 7,47 0,01
Depresja 1(0,5) 0 (0,0) (0,15; 376,48) (-0,01; 0,02) n/d n/o
Okolicznosci spoteczne
. 7,47 0,01
data odcigcia Ogdtem 1(0,5) 0(0,0) (0,15: 376.48) (:0,01: 0.02) nid  |nlo
MAVORIC danych: | ( I 184 186
31.12.2016 r. Hospitalizacje (ang. Social stay 7,47 0,01
hospitalisation) 1(0.5) 0(0.0) (0,15, 376,48) |  (-0,01; 0,02) wd /o
Zabiegi chirurgiczne i medyczne
. 7,47 0,01
data odcigcia Ogdtem 1(0,95) 0(0,0) (0,15: 376.48) (:0,01: 0.02) nid  |nlo
MAVORIC danych: 184 186
31.12.2016 . ; ; 7,47 0,01
Wymiana rozrusznika serca 1(0,5) 0(0,0) (0,15; 376.48) (-0,01; 0,02) n/d n/o

*wartosci obliczone samodzielnie




@ Poteligeo® (mogamulizumab) w leczeniu dorostych chorych
NAHTA z ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem Sézary’ego — analiza 93
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

5.2.3. Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

W badaniu MAVORIC do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w grupie MOG
o stopniu nasilenia rownym 1.-2. nalezaly reakcje zwigzane z infuzjg (31,5%), biegunka
(22,8%) i zmeczenie (21,7%), natomiast w grupie WOR byly to biegunka (57,0%), nudno$ci
(40,9%) i zmeczenie (31,7%).

Zdecydowanie czesciej w grupie MOG niz WOR obserwowano reakcje zwigzane z infuzjg
(31,5% vs 0,5% chorych) bylo to zwigzane ze sposobem podania MOG w infuzji, w grupie
WOR lek byt podawany doustnie, wysypke polekowg (19,6% vs 0,5% chorych), gorgczke
(16,3% vs 5,9% chorych), zakazenie gérnych drég oddechowych (10,3% vs 3,8% chorych),
zapalenie mieszkéw wiosowych (7,1% vs 1,6% chorych) oraz wzrost masy ciata (7,1% vs
1,1%). Zdarzenia te byly o stopniu nasilenia rownym 1.-2. WSrod zdarzeh o nasileniu 3.

obserwowano wysypke polekowg (4,3% vs 0,0%).

W grupie MOG rzadziej niz w grupie WOR obserwowano wsrod zdarzen o stopniu nasilenia
1,-2.:

o trombocytopenie (11,4% vs 23,7% chorych) lub trombocytopenia jako pojecie tgczne
(13,6% Vs 33,9%);

e zmniejszenie apetytu (6,5% vs 23,7% chorych);

e zaburzenia smaku (3,3% vs 28,5%);

e Dbol brzucha (3,8% vs 11,3%);

e bol w gornej czesci brzucha (0,5% vs 5,4%);

e biegunke (22,8% vs 57,0% chorych);

e nudnosci (14,7% vs 40,9% chorych);

e wymioty (6,0% vs 12,4% chorych);

e lysienie (7,1% vs 19,4% chorych);

e skurcze miesni (4,9% vs 14,5% chorych);

e niewydolnos¢ nerek (0,0% vs 4,8% chorych);

e astenia (5,4% vs 12,4% chorych);

e zmeczenie (21,7% vs 31,7% chorych);

o podwyzszone stezenie kreatyniny we krwi (3,3% vs 28,0% chorych) oraz bilirubiny
(0,0% vs 4,3% chorych);
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e zmniejszenie liczby ptytek krwi (2,2% vs 10,2%) i spadek masy ciata (5,4% vs 16,7%
chorych).

Wsréd zdarzen o nasileniu 3. trombocytopenie (0,0% vs 5,9% chorych), biegunke (0,5% vs

4,8% chorych) oraz zmeczenie (1,6% vs 5,9% chorych).

Ponizsza tabela prezentuje szczegdétowe wyniki.
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IBMNORANTLA NOCET

Tabela 20.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia

MOG  WOR
N N (%)

NNH/NNT*
(95% Cl)

OR*
(95% Cl)

RD*
(95% Cl)

Stopien

Badanie A
ESIER]E

Punkt koncowy

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

data odciecia
danych:

MAVORIC B TR

Ropien konczyny 3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
Atypowe zapalenie ptuc 3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
Bakteriemia 3. 2(1,2) 0(0,0) 7,51 (0,47; 120,54) | 0,01 (-0,01; 0,03) n/d n/o
1.-2. 4(2,2) 4(2,2) 1,01 (0,25; 4,10) 0,00 (-0,03; 0,03) n/d n/o
Zapalenie oskrzeli
4. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
Odoskrzelowe zapalenie ptuc 5. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
1.-2. 2(1,1) 6 (3,2) 0,33 (0,07; 1,66) | -0,02 (-0,05; 0,01) n/d n/o
Zapalenie tkanki fgcznej 3. 3(1,6) 4(2,2) 0,75 (0,17; 3,42) -0,01 (-0,03; 0,02) n/d n/o
4, 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
1.-2. 1(0,5) 184 0(0,00 |186| 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01(-0,01; 0,02) n/d n/o
Zakazenie wirusem cytomegalii

3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
Zapalenie wsierdzia 5. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
Zapalenie mieszkéw 1.-2. 13 (7,1) 3(1.,6) 4,64 (1,30; 16,56) | 0,05 (0,01; 0,10) n/d n/o
wiosowych 3. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) | -0,01 (-0,02;0,01) | n/d nlo
1.-2. 3(1,6) 3(1,6) 1,01 (0,20, 5,08) 0,00 (-0,03; 0,03) n/d n/o

Zapalenie zotadka i jelit
3. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
Zakazenie wirusem Herpes 1.-2. 2(1,1) 0 (0,0) 7,51 (0,47; 120,54) | 0,01 (-0,01; 0,03) n/d n/o
simplex 3. 2(1,1) 0(0,0) 7,51 (0,47; 120,54) | 0,01 (-0,01; 0,03) n/d n/o
Zakazenie 3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
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Badanie

Punkt koncowy

Stopien
nasilenia

MOG

n (%)

‘ WOR

N %)

OR*
(95% Cl)

RD*
(95% Cl)

NNH/NNT*
(95% CI)

Grypa 1.-2. 5(2,7) 3(1,6) 1,70 (0,40; 7,24) | 0,01 (-0,02; 0,04) n/d n/o

3. 1(0,5) 1(0,5) 1,01 (0,06; 16,28) | 0,00 (-0,01; 0,02) n/d n/o

Zakazenie dolnych drég 1.-2. 1(0,5) 2(11) 0,50 (0,05;5,59) | -0,01(-0,02;0,01) |  n/d n/o
oddechowych 3. 1(0,5) 1(0,5) 1,01 (0,06; 16,28) | 0,00 (-0,01; 0,02) n/d nlo
Zapalenie opon mézgowych 3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
Opryszczka jamy ustne] 1.-2. 2(1,2) 2(1,1) 1,01 (0,14; 7,25) | 0,00 (-0,02; 0,02) n/d n/o

3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o

Zapalenie kosci i szpiku 3. 2(1,1) 0 (0,0) 7,51 (0,47; 120,54) | 0,01 (-0,01; 0,03) n/d n/o
Zapalenie przedprzegrodowe 3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
Pneumocystoza 3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o

1.-2. 2(1,1) 0 (0,0) 7,51 (0,47; 120,54) | 0,01 (-0,01; 0,03) n/d n/o

Zapalenie piuc 3. 3(1,6) 1(0,5) 3,07 (0,32; 29,75) | 0,01 (-0,01; 0,03) n/d n/o

4. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o

5. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) | -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o

Grypowe zapalenie ptuc 3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
Legionelloza 3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
Pneumokokowe zapalenie ptuc 5. 1(0,5) 0(0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
Zakazenie drég oddechowych 3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
1.-2. 2 (1,1) 0 (0,0) 7,51 (0,47; 120,54) | 0,01 (-0,01; 0,03) n/d n/o

3. 6 (3,3) 1(0,5) 6,24 (0,74;52,32) | 0,03 (0,00; 0,05) n/d n/o

4. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
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Badanie

Punkt koncowy

Stopien
nasilenia

MOG

n (%)

‘ WOR

N %)

OR*
(95% Cl)

RD*
(95% Cl)

NNH/NNT*
(95% CI)

Zapalenie ptuc®! 5. 1(0,5) 2(1.1) 0,50 (0,05; 5,59) | -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
1.-2. 1(0,5) 1(0,5) 1,01 (0,06; 16,28) | 0,00 (-0,01; 0,02) n/d n/o
S 3. 2(1,2) 0(0,0) 7,51 (0,47; 120,54) | 0,01 (-0,01; 0,03) n/d n/o
epsa
4. 0(0,0) 4(2,2) 0,13 (0,02; 0,96) -0,02 (-0,04; 0,00) n/d n/o
5. 1(0,5) 1(0,5) 1,01 (0,06; 16,28) | 0,00 (-0,01; 0,02) n/d n/o
Ciezka sepsa 4. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
Zator septyczny 3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
Wstrzas septyczny 5. 0(0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
1.-2. 17 (9,2) 10 (5,4) 1,79 (0,80; 4,02) 0,04 (-0,01; 0,09) n/d n/o
Zakazenie skory
3. 0(0,0) 3(1,6) 0,14 (0,01; 1,31) -0,02 (-0,04; 0,00) n/d n/o
1.-2. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
Ropien gronkowcowy
3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
Bakteriemia gronkowcowa 3. 1(0,5) 1(0,5) 1,01 (0,06; 16,28) 0,00 (-0,01; 0,02) n/d n/o
1.-2. 2(1,2) 2(11) 1,01 (0,14; 7,25) 0,00 (-0,02; 0,02) n/d n/o
Zakazenie gronkowcami
3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
Posocznica gronkowcowa
4. 0(0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
1.-2. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) | -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
Nadkazenie
3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o

31 Przedstawiono tgcznie

zdarzenia zgtaszane jako zapalenie ptuc, grypowe zapalenie ptuc, zapalenie ptuc wywotane przez Legionella pneumophilia,

pneumokokowe zapalenie ptuc, atypowe zapalenie ptuc i odoskrzelowe zapalenie ptuc.
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i MOG WOR NNH/NNT*
Badanie Punkt koncowy Stopien ‘ (%R* R:)D* IS
nasilenia (g5 N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
1.-2. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
Ropien zeba
3. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
Zakazenie zeba 3. 1(0,5) 0(0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
Zakazenie gémych drog 1.-2. | 19(10,3) 7(3.8) 2,94 (1,21;7,18) | 0,07 (0,01;0,12) n/d n/o
oddechowych 3. 0(0,0) 2(1,1) 0,14 (0,01; 2,18) | -0,01 (-0,03; 0,01) nid n/o
1.-2. 2(1,1) 0 (0,0) 7,51 (0,47; 120,54) | 0,01 (-0,01; 0,03) n/d n/o
Zakazenie rany
3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
Gruczolakorak
3. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
Czerniak ztosliwy 4, 1(0,5) 0(0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
data odciecia i iami
Ganvepa | Nowotworowy wysigk w jamie 4, 1(05) 0(0,0) 7,47 (0,15: 376,48) | 0,01 (-0,01;0,02) |  n/d nlo
MAVORIC anycn. optucne; 184 186
31.12.2016 .
Ziarniniak grzybiasty 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
Rak jajnika 4. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
1.-2. 6 (3,3) 2(1,1) 3,10 (0,62; 15,57) | 0,02 (-0,01; 0,05) n/d n/o
Rak kolczystokomérkowy
3. 1(0,5) 1(0,5) 1,01 (0,06; 16,28) | 0,00 (-0,01; 0,02) n/d n/o
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
1.-2. 17 (9,2) 17 (9,1) 1,01 (0,50; 2,05) 0,00 (-0,06; 0,06) n/d n/o
data odciecia Niedokrwistos¢ 3. 2(1,2) 1(0,5) 2,03 (0,18; 22,62) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
danych: . .
MAVORIC oty 4. 0(0,0) | 184 1(0,5) |186| 0,14 (0,00;6,89) | -0,01(-0,02;0,01) n/d n/o
1.-2. 4(2,2) 0 (0,0) 7,59 (1,06; 54,35) | 0,02 (-0,00; 0,05) n/d n/o
Eozynofilia
3. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
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MAVORIC

Badanie

data odciecia
danych:
31.12.2016r.

. Stopien MOG ‘ WOR OR* RD* NNH/NNT*
Punkt koncowy D IS
nasilenia (g5 N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Goraczka neutropeniczna 3. 0(0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
1.-2. 0(0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o

Leukocytoza
3. 0(0,0) 2(11) 0,14 (0,01; 2,18) -0,01 (-0,03; 0,01) n/d n/o
) 1.-2. 1(0,5) 3(1,6) 0,33 (0,03; 3,23) -0,01 (-0,03; 0,01) n/d n/o

Leukopenia
3. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01(-0,02; 0,01) n/d n/o
1.-2. 4(2,2) 7 (3,8) 0,57 (0,16; 1,98) -0,02 (-0,05; 0,02) n/d n/o
Neutropenia 1(0,5) 211 0,50 (0,05; 5,59) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
4. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
1.-2. 25 (13,6) 63 (33,9) 0,31 (0,18; 0,52) |-0,20 (-0,29; -0,12) n/d n/o
Trombocytopenia (tacznie)*? 0 (0,0) 11 (5,9) 0,13 (0,04; 0,43) | -0,06 (-0,09; -0,02) n/d n/o
4. 0(0,0) 2(11) 0,14 (0,01; 2,18) -0,01 (-0,03; 0,01) n/d n/o
1.-2. 21 (11,4) 44 (23,7) 0,42 (0,24;0,73) |-0,12 (-0,20; -0,05) n/d n/o
Trombocytopenia 3. 0 (0,0) 11 (5,9) 0,13 (0,04; 0,43) |-0,06 (-0,09; -0,02) n/d n/o

0 (0,0) 2(1,1) 0,14 (0,01; 2,18) -0,01 (-0,03; 0,01)
nologiczneg
1.-2. 3(1.,6) 1(0,5) 3,07 (0,32;29,75) | 0,01 (-0,01; 0,03) n/d n/o
Alergia na $rodki kontrastowe
3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
1.-2. 2(1,2) 184 1(,5) |186| 2,03(0,18;22,62) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
Nadwrazliwo$c¢ na lek

3. 1(0,5) 0(0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
Nadwrazliwos¢ 3. 1(0,5) 0(0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o

32 Przedstawiono tgcznie zdarzenia zgtaszane jako trombocytopenia i spadek liczby ptytek krwi
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NAHTTA Sézary’ego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

, . Stopien MOG ‘ WOR OR* RD* NNH/NNT*
Badanie Punkt koncowy D
nasilenia (g5 N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
1.-2. 12 (6,5) 44 (23,7) 0,23 (0,11; 0,44) |-0,17 (-0,24; -0,10) n/d n/o
Zmniejszenie apetytu

3. 2(1,2) 2(11) 1,01 (0,14; 7,25) 0,00 (-0,02; 0,02) n/d n/o
o 1.-2. 2(1,1) 7 (3,8) 0,28 (0,06; 1,37) -0,03 (-0,06; 0,00) n/d n/o

Odwodnienie
3. 1(0,5) 2(1,1) 0,50 (0,05; 5,59) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
1.-2. 1(0,5) 2(11) 0,50 (0,05; 5,59) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o

Cukrzyca
3. 1(0,5) 0(0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
1.-2. 5(2,7) 1(0,5) 5,17 (0,60; 44,67) | 0,02 (-0,00; 0,05) n/d n/o
Dna moczanowa
3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
1.-2. 2(1,1) 1(0,5) 2,03 (0,18; 22,62) | 0,01 (-0,01;0,02) n/d n/o
Hiperkalcemia 3. 1(0,5) 0(0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
data odcigcia 4 1(0,5) 0(0,0) 7,47 (0.15; 376,48) | 0,01 (-0,01;0,02) |  n/d nlo
MAVORIC 310'12”%8% ' ' 184 186 ' -

St r. 1.-2. 13 (7,1) 12 (6,5) 1,10 (0,49; 2,48) 0,01 (-0,05; 0,06) n/d n/o
Hiperglikemia 3. 2(1,1) 1(0,5) 2,03 (0,18; 22,62) | 0,01 (-0,01;0,02) n/d n/o
4. 0(0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
1.-2. 5(2,7) 7 (3.8) 0,71 (0,22;2,29) | -0,01 (-0,05; 0,03) n/d n/o
Hiperkaliemia 3. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
4. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
1.-2. 8 (4,3) 3(1,6) 2,77 (0,72; 10,62) | 0,03 (-0,01; -0,06) n/d n/o

Hiperurykemia
3. 0(0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
1.-2. 3(1,6) 3(1,6) 1,01 (0,20; 5,08) 0,00 (-0,03; 0,03) n/d n/o
Hipoalbuminemia 3. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
4. 1(0,5) 0(0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
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NAAFTA Sézary’ego — analiza kliniczna
i MOG WOR NNH/NNT*
Badanie Punkt koncowy S‘°.'|°'e'.‘ ‘ 9 ?)Rz: 9 R:)D*C IS
nasilenia (g5 N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
1.-2. 10 (5,4) 10 (5,4) 1,01 (0,41; 2,49) 0,00 (-0,05; 0,05) n/d n/o
Hipokaliemia 0(0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
4, 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
_ _ 1.-2. 5(2,7) 3(1,6) 1,70 (0,40; 7,24) | 0,01 (-0,02; 0,04) n/d n/o
Hipofosfatemia

3. 3(1,6) 3(1,6) 1,01 (0,20; 5,08) 0,00 (-0,03; 0,03) n/d n/o
Kwasica metaboliczna 3. 0(0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
1.-2. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o

Zespot rozpadu guza
3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
Cukrzyca typu 2 3. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o

Zaburzenia psychiczne
) 1.-2. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
data odciecia Stan splgtania
danych: 3. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
MAVORIC 31.12.2016 184 186
St r. Depresja 1.-2. 9 (4,9) 6 (3,2) 1,54 (0,54; 4,43) 0,02 (-0,02; 0,06) n/d n/o
Niepokdj emocjonalny 3. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
Zaburzenia uktadu nerwowego
1.-2. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) | -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
Zmniejszona $wiadomosé
5. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) | -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
Zawroty glowy 1.-2. 12 (6,5) 19 (10,2) 0,61 (0,29; 1,30) -0,04 (-0,09; 0,02) n/d n/o
data odcigcia
danych: . 1.-2. 6 (3,3) 53 (28,5) 0,08 (0,04; 0,20) -0,25 (-0,32; 0,18) n/d n/o
MAVORIC 31122016 Zaburzenia smaku 184 186
e r. 3. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
1.-2. 23 (12,5) 28 (15,1) 0,81 (0,45; 1,46) -0,03 (-0,10; 0,04) n/d n/o
Bol gtowy

3. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
Zespot Millera Fishera 1.-2. 0 (0,0) 0(0,0) n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d n/o
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Poteligeo® (mogamulizumab) w leczeniu dorostych chorych z ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem 102
NAAFTA Sézary’ego — analiza kliniczna
i MOG WOR NNH/NNT*
Badanie Punkt koncowy S‘°.'|°'e'.‘ ‘ 9 ?)Rz: 9 R:)D*C IS
nasilenia (g5 N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
Monopareza 3. 0(0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
1.-2. 7 (3,8) 4(2,2) 1,80 (0,52; 6,25) 0,02 (-0,02; 0,05) n/d n/o

Neuropatia objawowa
3. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
Polineuropatia 3. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
1.-2. 2(1,1) 0 (0,0) 7,51 (0,47; 120,54) | 0,01 (-0,01; 0,03) n/d n/o

Stan przedomdleniowy
3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
1.-2. 0(0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o

Omdlenie
3. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
Zaburzenia w obrebie oka
data odciecia N'edo’;gvkv?;';gsv’fejszpaw 3. 1(05) 0(0,0) 7,47 (0,15, 376,48) | 0,01 (-0,01;0,02) |  n/d nlo
danych:
WAVEBISE 51 1220161  Odwarstwienie siatkowki 3. 105 | B 000 [*®] 74701537648 | 0,01(-001;0,02) | nd nlo
Zakrzep zyt siatkdwki 3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
Zaburzenia serca
Ostry zawat migsnia 3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d nlo
sercowego
Niestabilna dusznica bolesna 3. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
data odciecia 1.-2. 1(0,5) 0(0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d nlo
MAVORIC danych: Czestoskurcz przedsionkowy 184 186

31.12.2016 . 3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
Niewydolnos¢ serca 3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
Choroba wiencowa 3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
Przerost lewej komory 5. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
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Poteligeo® (mogamulizumab) w leczeniu dorostych chorych z ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem 103
NAH TA Sézary’ego — analiza kliniczna
i MOG WOR NNH/NNT*
Badanie Punkt koncowy S“’.P'e'.‘ ‘ Ol RO IS
nasilenia (g5 N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Zapalenie migsnia sercowego 3. 1(0,5) 0(0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
Czestoskurcz komorowy 3. 1(0,5) 0(0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
Zaburzenia naczyniowe
Zator powietrzny 4. 0 (0,0) 1 (0,5) 0,14 (0,00; 6,89) | -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
Zatorowosé 2(1,1) 0 (0,0) 7,51 (0,47; 120,54) | 0,01 (-0,01; 0,03) n/d n/o
Samoisthe nadcisnienie 3. 1(0,5) 0(0,0) 7,47 (0,15;376,48) | 0,01(-0,01;0,02) |  n/d n/o
data odciecia ¢
danych: 1.-2. 9 (4,9) 13 (7,0) 0,68 (0,29, 1,64) | -0,02 (-0,07; 0,03) n/d n/o
MAVORIC R NPT Nadciénienie tetnicze 184 186

3. 8 (4,3) 12 (6,5) 0,66 (0,26, 1,65) | -0,02 (-0,07; 0,02) n/d n/o
1.-2. 0 (0,0) 0 (0,0) n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d n/o

Zakrzepica zyly szyjnej
3. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) | -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
Choroba tetnic obwodowych 3. 1(0,5) 0(0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Zespot ostrej niewydolnosci 3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01;0,02) |  nid nlo
oddechowej
Przewlekte zapalenie oskrzeli 3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
Przewlekta obturacyjna 1.-2. 1(0,5) 0(0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
data odciecia choroba ptuc 3. 2 (1,1) 0(0,0) 7,51 (0,47; 120,54) | 0,01 (-0,01; 0,03) n/d n/o
WESAOIRIS 310'132”%’8*1‘% 1.2, 000 || 2wy [ 014001;218 |-001(-003001)| nd nlo
e r. Krwioplucie

3. 1 (0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
1.-2. 9(4,9) 5(2,7) 1,86 (0,61;5,66) | 0,02 (-0,02; 0,06) n/d n/o

Bél jamy ustnej i gardta
3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
Zatorowos¢ ptucna 3. 0 (0,0) 4(2,2) 0,13 (0,02; 0,96) -0,02 (-0,04; 0,00) n/d n/o
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NAT, Sézary’ego — analiza kliniczna
PP MOG WOR NNH/NNT*
Badanie Punkt koncowy Stopien ‘ (%R* R:)D* IS
nasilenia (g5 N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
4. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
0 (0,0) 2(11) 0,14 (0,01; 2,18) -0,01 (-0,03; 0,01) n/d n/o
Niewydolno$¢ oddechowa 4, 2(1,2) 0(0,0) 7,51 (0,47; 120,54) | 0,01 (-0,01; 0,03) n/d n/o
Zaburzenia zotadka i jelit
Bél brzucha 1.-2. 7 (3,8) 21 (11,3) 0,31 (0,13;0,75) |-0,07 (-0,13;-0,02) n/d n/o
1.-2. 1(0,5) 10 (5,4) 0,10 (0,01; 0,76) | -0,05 (-0,08; -0,01) n/d n/o
Bol w gérnej czedci brzucha

3. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
Przetoka odbytu 3. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
) 1.-2. 20 (10,9) 32 (17,2) 0,59 (0,32; 1,07) -0,06 (-0,13; 0,01) n/d n/o

Zaparcia
3. 1(0,5) 2(1,1) 0,50 (0,05; 5,59) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
1.-2. 42 (22,8) 106 (57,0) 0,22 (0,14; 0,35) |-0,34 (-0,44; -0,25) n/d n/o

Biegunka
e 3. 1(0,5) 9 (4,8) 0,11 (0,01; 0,86) |-0,04 (-0,08;-0,01) n/d n/o

data odciecia
danych: Krwotok z przewodu . .
MAVORIC 31.12.2016 . pokarmowego 3. 1(0,5) 184 0(0,00 |186| 7,47 (0,15;376,48) | 0,01 (-0,01;0,02) n/d n/o
Zapalenie jelita kretego 3. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
Niedroznosc¢ jelit 5. 0(0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
1.-2. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
Owrzodzenie jamy ustnej

3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
1.-2. 27 (14,7) 76 (40,9) 0,25 (0,15; 0,41) |-0,26 (-0,35;-0,17) n/d n/o

Nudnosci
3. 1(0,5) 3(1,6) 0,33 (0,03; 3,23) -0,01 (-0,03; 0,01) n/d n/o
1.-2. 11 (6,0) 23 (12,4) 0,45 (0,21; 0,95) |-0,06 (-0,12;-0,01) n/d n/o

Wymioty
3. 0(0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o

Zaburzenia watroby i drég zétciowych




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Poteligeo® (mogamulizumab) w leczeniu dorostych chorych z ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem 105

Sézary’ego — analiza kliniczna

i MOG WOR NNH/NNT*
Badanie Punkt koncowy St".P'e'.‘ ‘ Ol RO IS
nasilenia (g5 N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Zapalenie drog zoétciowych 4, 0(0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
Zapalenie pecherzyka 1.-2. 0(0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
data odciecia s6lcioweqo
danych: 9 3. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
MAVORIC 31.12 2016 184 186
Sy r. Ostre zapalenie watroby 3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
1.-2. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
Uszkodzenie hepatocytéw
4. 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
i tkanki podskarnej
tysienie 1.-2. 13 (7,1) 36 (19,4) 0,32 (0,16; 0,62) |-0,12 (-0,19; -0,06) n/d n/o
1.-2. 3(1,6) 2(1,1) 1,52 (0,25; 9,23) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d n/o
Ztuszczajgce zapalenie skory
4. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
1.-2. 36 (19,6) 1(0,5) 45,00 (6,10; 332,08) | 0,19 (0,13; 0,25) n/d n/o
Wysypka polekowa®3
3. 8 (4,3) 0(0,0) 7,77 (1,92; 31,47) 0,04 (0,01; 0,07) n/d n/o
data odciecia Bol Sk 1.-2. 5(2,7) 5(2,7) 1,01 (0,29; 3,55) 0,00 (-0,03; 0,03) n/d n/o
danych: Ol skory . .
MAVORIC 31.12.2016 1. 3. 1(0,5) 184 3(16) |186| 0,33(0,03;3,23) -0,01 (-0,03; 0,01) n/d n/o
1.-2. 1(0,5) 0(0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
Nadwrazliwo$é na swiatto
3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
Swiad uogoéiniony 3. 0(0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
1.-2. 6 (3,3) 8 (4,3) 0,75 (0,26; 2,21) -0,01 (-0,05; 0,03) n/d n/o
Wysypka
3. 0(0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
Wysypka uogdlniona 1.-2. 2(1,2) 0 (0,0) 7,51 (0,47; 120,54) | 0,01 (-0,01; 0,03) n/d n/o

33 Wysypki skorne, ktére zostaty ocenione przez badacza lub sponsora jako mozliwie, prawdopodobnie lub zdecydowanie zwigzane z badanym lekiem.
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Sézary’ego — analiza kliniczna

P MOG WOR NNH/NNT*
Badanie Punkt koncowy St".P'e'.‘ ‘ Ol RO IS
nasilenia (g5 N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
3. 0(0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
1.-2. 0(0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
Choroby skory
5. 0(0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
1.-2. 6 (3,3) 2(1,1) 3,10 (0,62; 15,57) | 0,02 (-0,01; 0,05) n/d n/o
Pekniecia skory
3. 0(0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
1.-2. 4(2,2) 2(11) 2,04 (0,37;11,30) | 0,01 (-0,01; 0,04) n/d n/o
Owrzodzenia skory
3. 1(0,5) 0(0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
owe i tkanki tacznej
12 (6,5) 11 (5,9) 1,11 (0,48; 2,58) 0,01 (-0,04; 0,06)

Bol stawow
3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
1.-2. 17 (9,2) 8 (4,3) 2,26 (0,95; 5,39) 0,05 (-0,00; 0,10) n/d n/o

Bol plecow
3. 1(0,5) 1(0,5) 1,01 (0,06; 16,28) | 0,00 (-0,01; 0,02) n/d n/o
1.-2. 9 (4,9) 27 (14,5) 0,30 (0,14; 0,66) | -0,10 (-0,16; -0,04) n/d n/o

Skurcze migsni
3. 0 (0,0) 2(1,1) 0,14 (0,01; 2,18) -0,01 (-0,03; 0,01) n/d n/o
data odciecia 1.-2. 7 (3,8) 9 (4,8) 0,78 (0,28; 2,13) -0,01 (-0,05; 0,03) n/d n/o
danych: Ostabienie miesni

MAVORIC 31.12 2016 r 3. 1(0,5) 184 0(0,0) |186| 7,47 (0,15;376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
1.-2. 11 (6,0) 6 (3,2) 1,91 (0,69; 5,27) 0,03 (-0,02; 0,07) n/d n/o

B4l miesni
3. 0(0,0) 2(11) 0,14 (0,01; 2,18) -0,01 (-0,03; 0,01) n/d n/o
1.-2. 1(0,5) 0(0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o

Zapalenie miesni

3. 1(0,5) 0(0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
1.-2. 12 (6,5) 8 (4,3) 1,55 (0,62; 3,89) 0,02 (-0,02; 0,07) n/d n/o

Bdl koriczyn
3. 0(0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
Zapalenie wielomigsniowe 5. 1(0,5) 0(0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o




@

Poteligeo® (mogamulizumab) w leczeniu dorostych chorych z ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem 107
NAAFTA Sézary’ego — analiza kliniczna
PP MOG WOR NNH/NNT*
Badanie Punkt koncowy S“’.P'e'.‘ ‘ Ol RO IS
nasilenia (g5 N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Zaburzenia nerek i drog moczowych
1.-2. 4(2,2) 2(11) 2,04 (0,37; 11,30) | 0,01 (-0,01; 0,04) n/d n/o
Krwiomocz
3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
1.-2. 4(2,2) 1(0,5) 4,11 (0,46; 37,14) | 0,02 (-0,01; 0,04) n/d n/o
Proteinuria
3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
1.-2. 0 (0,0) 9 (4,8) 0,13 (0,03, 0,49) |-0,05 (-0,08; -0,02) n/d n/o
Niewydolno$¢ nerek
data odciecia 3. 1(0,5) 0(0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d nlo
danych:
MAVORIC 1.-2. 6 (3,3) 184 7(3,8) |186| 0,86 (0,28;2,62) -0,01 (-0,04; 0,03) n/d n/o
31.12.20161. |  Ostra niewydolnosé nerek
3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
1.-2. 1(0,5) 4(2,2) 0,25 (0,03; 2,25) -0,02 (-0,04; 0,01) n/d n/o
Zaburzenia czynno$ci nerek
3. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
1.-2. 1(0,5) 2(11) 0,50 (0,05; 5,59) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
Zatrzymanie moczu 3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
4. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
data odciecia | Zapalenie gruczotu krokowego 3. 0(0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
MAVORIC danych: 184 186
31.12.2016 r. Wypadanie macicy 3. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
. 1.-2. 10 (5,4) 23 (12,4) 0,41 (0,19; 0,88) |-0,07 (-0,13;-0,01) n/d n/o
data odcigcia Astenia
danych: 3. 0 (0,0) 4(2,2) 0,13 (0,02; 0,96) -0,02 (-0,04; 0,00) n/d n/o
MAVORIC 31.12 2016 184 186
Ll r. ) 1.-2. 2(1,1) 0 (0,0) 7,51 (0,47; 120,54) | 0,01 (-0,01; 0,03) n/d n/o
Progresja choroby
3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
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f o MOG WOR NNH/NNT*
Badanie Punkt koncowy Stopien ‘ (?)R* R;D* IS
nasilenia (g5 N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
5, 1(0,5) 1(0,5) 1,01 (0,06; 16,28) | 0,00 (-0,01; 0,02) n/d nlo
1-2. | 40(21,7) 59 (31,7) 0,60 (0,37; 0,95) | -0,10 (-0,19:-0,01)|  n/d nlo
Zmeczenie

3. 3(1,6) 11 (5,9) 0,26 (0,07; 0,96) |-0,04 (-0,08; -0,004)  n/d nlo
fify%%?]fggg'; ogolnedo 3. 1(0,5) 1(0,5) 1,01 (0,06: 16,28) | 0,00 (-0,01;0,02) |  n/d nlo
1.-2. 1(0,5) 1(0,5) 1,01 (0,06; 16,28) | 0,00 (-0,01; 0,02) n/d nlo

Obrzek uogodlniony
3. 1(0,5) 0(0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d nlo
Obrack 1.-2. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) | -0,01 (-0,02;0,01) |  n/d nlo

rze

3. 1(0,5) 0(0,0) 7,47 (0,15: 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
12, | 2714,7) 26 (14,0) 1,06 (0,59: 1,89) | 0,01 (-0,06; 0,08) n/d nlo

Obrzek obwodowy
3. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) | -0,01 (-0,02;0,01) |  n/d nlo
ol 1.-2. 5(2,7) 1(0,5) 5,17 (0,60; 44,67) | 0,02 (-0,00: 0,05) n/d nlo

0
3. 1(0,5) 0(0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d nlo
1-2. | 30(16,3) 11 (5,9) 3,10 (1,50; 6,39) | 0,10 (0,04;0,17) n/d n/o
Goraczka
3. 1(0,5) 0(0,0) 7,47 (0,15: 376,48) | 0,01 (-0,01: 0,02) n/d n/o
w wynikach badan diagnostycznych

Podwyzszona aktywnosé 1-2. | 10(54) 8 (4,3) 1,28 (0,49;3,32) | 0,01(-0,03;0,06) |  n/d n/o
aminotransferazy alaninowe;j 3. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) | -0,01 (-0,02;0,01) |  n/d nlo
data odciecia Podwyzszona aktywnos$c¢ 1.-2. 6 (3,3) 11 (5,9) 0,54 (0,19; 1,48) -0,03 (-0,07; 0,02) n/d n/o

danych: aminotransferazy
MAVORIC [ asparaginianowej 3. 2(1,1) | 184 | 1(05) |186| 2,03(0,18:22,62) | 0,01 (-0,01;0,02) n/d nlo
Podwyzszone stezenie 1.-2. 0(0,0) 8 (4,3) 0,13 (0,03;0,53) |-0,04(-0,07;-001)| n/d n/o
bilirubiny we krwi 3. 1(0,5) 1(0,5) 1,01 (0,06, 16,28) | 0,00 (-0,01; 0,02) n/d nlo
1.-2. 2(1,1) 2(1,1) 1,01 (0,14,7,25) | 0,00 (-0,02; 0,02) n/d n/o
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Badanie

Punkt koncowy

Stopien
nasilenia

MOG
n (%)

~ WwoR
N %)

OR*
(95% Cl)

RD*
(95% Cl)

NNH/NNT*
(95% CI)

Podwyzszona aktywnos$¢
fosfokinazy kreatynowej we 3. 1(0,5) 0(0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
krwi
Podwyzszone stezenie 1.2, 6 (3,3) 52 (28,0) 0,09 (0,04;0,21) |-0,25 (-0,32;-0,18)|  n/d nfo
kreatyniny we krwi
Podwyzszone stezenie glukozy 1.-2. 1(0,5) 6 (3,2) 0,16 (0,02; 1,38) | -0,03 (-0,05; 0,00) n/d n/o
we krwi 3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
Podwyzszone stezenie 1.-2. 3(1,6) 2(11) 1,52 (0,25; 9,23) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d n/o
dehydrogenazy mleczanowej
we krwi 3. 0(0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) | -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
Wzrost ci$nienia krwi 3. 0(0,0) 2(1,1) 0,14 (0,01; 2,18) | -0,01 (-0,03; 0,01) n/d n/o
Wydtuzenie odstepu QT 1.-2. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
w elektrokardiogramie 3. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) | -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
Zwigkszona aktywnosé 1.-2. 0(0,0) 2(1,1) 0,14 (0,01; 2,18) | -0,01 (-0,03; 0,01) n/d n/o
enzymoéw watrobowych 3. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) | -0,01 (-0,02;0,01) |  n/d nlo
1.-2. 0(0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) | -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
Wzrost INR
3. 1(0,5) 0(0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
1.-2. 3(1.,6) 1(0,5) 3,07 (0,32;29,75) | 0,01 (-0,01; 0,03) n/d n/o
Zmniejszenie liczby neutrofili
3. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) | -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
Zmniejszona liczba ptytek krwi 1.-2. 4(2,2) 19 (10,2) 0,20 (0,07;0,59) |-0,08 (-0,13;-0,03) n/d n/o
Zmniejszona catkowita 1.-2. 0(0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) | -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
zawartosc biatka 3. 0(0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) | -0,01(-0,02;0,01) |  n/d n/o
1.-2. 10 (5,4) 31 (16,7) 0,29 (0,24;0,61) |-0,11 (-0,18;-0,05) n/d n/o
Spadek masy ciata
3. 1(0,5) 2(1,1) 0,50 (0,05; 5,59) | -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
Wzrost masy ciata 1.-2. 13(7,1) 2(1,1) 6,99 (1,56; 31,45) 0,06 (0,02; 0,10) n/d n/o
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Badanie Punkt koncowy St".P'e'.‘ ‘ Ol RO IS
nasilenia (g5 N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
Zwiekszona liczba bialych 1.-2. 1 (0,5) 1 (0,5) 1,01 (0,06; 16,28) 0,00 (-0,01; 0,02) n/d n/o
krwinek 3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d nlo
Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach
Ztamanie kostki 3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
dek 1.-2. 10 (5,4) 3(1,6) 3,51 (0,95; 12,95) 0,04 (0,00; 0,08) n/d n/o
Upade
3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
1.-2. 58 (31,5) 1(0,5)% 85,16 (11,64; 622,80)| 0,31 (0,24; 0,38) n/d n/o
L Reakcje zwigzana z infuzjg
data odcigcia 3. 3(1,6) 0 (0,0) 7,55 (0,78; 73,05) | 0,02 (-0,00; 0,04) n/d n/o
danych: 184 186
31.12.2016r. 1.-2. 2(1,1) 4(2,2) 0,50 (0,09; 2,76) -0,01 (-0,04; 0,02) n/d n/o
Skaleczenia
3. 1(0,5) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d n/o
Ztamanie miednicy 3. 0 (0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
Krwiak podtwardéwkowy 3. 0(0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o
Powikdania dostgpu 3. 1(0,5) 0(0,0) 7,47 (0,15; 376,48) | 0,01 (-0,01;0,02) |  n/d nlo
naczyniowego
Zabiegi chirurgiczne i medyczne

data odciecia
MAVORIC danych: Histerektomia 3. 0 (0,0) 184 1(0,5) |186| 0,14 (0,00;6,89) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d n/o

31.12.2016 r

*wartosci obliczone samodzielnie

34 U jednego chorego wystgpita reakcja na infuzje 1. dnia po zmianie leczenia na mogamulizumab (17 dni po ostatniej dawce worinostatu), ktéra zostata
wskazana jako prawdopodobnie zwigzana z worinostatem i mogamulizumabem
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5.2.3.1. Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia w grupie chorych

po zmianie terapii z worinostatu na mogamulizumab

U chorych, z grupy WOR—MOG profil bezpieczenstwa byt zgodny z tym raportowanym dla
grupy MOG. Najczes$ciej obserwowano reakcje zwigzane z infuzjg (32,4%), wysypke polekowag
(21,3%), biegunke (13,2%) i bdl gtowy (11%). Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych miata
stopien nasilenia tagodny lub umiarkowany (1.-3.). U 0,7% chorych, ktérzy zmienili leczenie

obserwowano sepse oraz zatorowosc¢ ptucng o stopniu nasilenia 5.
Szczegoty przedstawiono ponizej.

Tabela 21.
Czestos¢ wystepowania TEAE u chorych po zmianie terapii z worinostatu na
mogamulizumab

iars WOR—-MOG
Badanie Punkt koncowy Hplia

ESIERIE n (%)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zapalenie oskrzeli

6 (4,4)

Zapalenie tkanki fgcznej 1.-2. 6 (4,4)
Zapalenie mieszkéw wiosowych 1.-2. 13 (9,6)
Zapalenie zotadka i jelit 1.-2. 1(0,7)
Grypa 1.-2. 4(2,9)
data odcigcia Opryszczka jamy ustnej 1.-2. 2(1,5)
MAVORIC danych: 136
31.12.2016 r. 1.-2. 1(0.7)

Zapalenie ptuc

3. 2(1,5)

Sepsa 5. 1(0,7)
Zakazenie skory 1.-2. 4(2,9)
Zakazenie zeba 1.-2. 2(1,5)

Zakazenie gornych drog oddechowych 12 (8,8)

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i pol

data odcigcia 1.-2. 2(1,5)
MAVORIC danych: Rak kolczystokomorkowy 136
31.12.2016 . 3.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

1.-2. 6 (4,4)
Niedokrwisto$¢ 3 Lo
data odciecia i ©.7)
MAVORIC danych: Eozynofilia 1.-2. 1(0,7) 136
31.12.2016 r.
' 1.-2. 0(0,0)

Leukocytoza
3. 2(1,5)
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iaR WOR—-MOG
Badanie Punkt koncowy St°_'|°'e!‘
nasilenia n (%) N
) 1.-2. 5(3,7)
Leukopenia
3. 1(0,7)
1.-2. 5(3,7)
Neutropenia
3. 2(1,5)
1.-2. 9 (6,6)
Trombocytopenia
3. 1(0,7)
Zaburzenia uktadu immunologicznego
data odciecia
MAVORIC danych: Alergia na $rodki kontrastowe 1.-2. 3(2,2) 136
31.12.2016 r.
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zmniejszenie apetytu 1.-2. 6 (4,4)
Odwaodnienie 1.-2. 2(1,5)
Hiperglikemia 1.-2. 4(2,9)
1.-2. 2 (1,5)
Hiperkaliemia
3. 1(0,7)
data odcigcia Hiperurykemia 1.-2. 4(2,9)
MAVORIC danych: 136
31.12.2016 r. . - 1.-2. 2(1,5)
Hipoalbuminemia
3. 1(0,7)
1.-2. 0 (0,0)
Hipokaliemia
3. 1(0,7)
) ) 1.-2. 0 (0,0)
Hipofosfatemia
3. 2 (1,5)
Zaburzenia psychiczne
data odciecia 1.-2. 1(0,7)
MAVORIC danych: Depresja 136
31.12.2016 r. 4. 1(0,7)
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zawroty gtowy 1.-2. 8(5,9)
Zaburzenia smaku 1.-2. 2(1,5)
data odcigcia Bol gtowy 1.-2. 15 (11,0
MAVORIC danych: 136
31.12.2016 r. Neuropatia obwodowa 1.-2. 5(3,7)
1.-2. 1(0,7)
Omdlenie
3. 1(0,7)
Zaburzenia serca
data odciecia
MAVORIC danych: Ostry zawat mie$nia sercowego 3. 1(0,7) 136
31.12.2016 r.
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kliniczna

Badanie

data odciecia
danych:
31.12.2016 r.

MAVORIC

Zaburze

data odciecia
danych:
31.12.2016 r.

MAVORIC

data odciecia
danych:
31.12.2016r.

MAVORIC

data odciecia
danych:
31.12.2016r.

MAVORIC

data odciecia
danych:
31.12.2016 .

MAVORIC

data odciecia
danych:
31.12.2016 .

MAVORIC

Punkt koncowy

Zaburzenia naczyniowe

Stopien
ESIERIE

WOR—-MOG
n (%)

1.-2. 2 (1,5)
Nadcisnienie tetnicze 136
3. 1(0,7)
nia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Przewlekta obturacyjna choroba ptuc 1.-2. 1(0,7)
Bol jamy ustnej i gardia 1.-2. 6 (4,4) 136
Zatorowos¢ ptucna 5. 1(0,7)
Zaburzenia zotadka i jelit
Bol brzucha 1.-2. 5(3,7)
Bol w gornej czesci brzucha 1.-2. 3(2,2)
Zaparcia 1.-2. 11 (8,1)
1.-2. 18 (13,2)
Biegunka 136
3. 1(0,7)
Owrzodzenie jamy ustnej 1.-2. 2(1,5)
Nudnosci 1.-2. 9 (6,6)
Wymioty 1.-2. 4(2,9)
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Ostre zapalenie watroby 3. 1(0,7) 136
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Lysienie 1.-2. 9 (6,6)
Ztuszczajgce zapalenie skory L2 10.0
3. 1(0,7)
1.-2. 29 (21,3)
Wysypka polekowa®® . 567 136
Bél skory 1.-2. 3(2,2)
Nadwrazliwo$¢ na $wiatto 1.-2. 1(0,7)
Wysypka 1.-2. 9 (6,6)
Owrzodzenia skory 1.-2. 1(0,7)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
B4l stawow 1.-2. 10 (7,4)
Bdl plecow 1.-2. 9 (6,6) 136
Skurcze migsni 1.-2. 2(1,5)

35 Wysypki skérne, ktére zostaty ocenione przez badacza lub sponsora jako mozliwie, prawdopodobnie
lub zdecydowanie zwigzane z badanym lekiem.
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iaR WOR—-MOG
Badanie Punkt koncowy s“’_P'e!‘
nasilenia n (%) N
Ostabienie mig$ni 1.-2. 6 (4,4)
1.-2. 4(2,9)
Bol miesni
3. 1(0,7)
Bol konczyn 1.-2. 9 (6,6)
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Krwiomocz 1.-2. 1(0,7)
Proteinuria 1.-2. 1(0,7
data odciecia ©.7)
MAVORIC danych: Niewydolnos¢ nerek 1.-2. 1(0,7) 136
31.12.2016 r.
Ostra niewydolno$¢ nerek 1.-2. 2(1,5)
Zatrzymanie moczu 1.-2. 1(0,7)
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
_ 1.-2. 9 (6,6)
Astenia
3. 1(0,7)
Zmeczenie 1.-2. 12 (8,8)
data odciecia Pogorszenie ogélnego_ fizycznego stanu 1.2 1(0,7)
MAVORIC danych: zdrowia 136
Obrzek obwodowe
3. 1(0,7)
Bol 1.-2. 1(0,7)
Goraczka 1.-2. 15 (11,0)
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Podwyzszona aktywno$¢ aminotransferazy 1.-2. 8(5.9)
alaninowej 3. 2 (1,5)
Podwyzszona aktywnos$¢ aminotransferazy 1-2. 8(5.9)
asparaginianowej 3. 3(2,2)
Podwyzszone stezenie kreatyniny we krwi 1.-2. 3(2,2)
PodwyZszone stezenie dehydrogenazy 1.-2. 1(0,7)
mleczanowej we krwi 3. 1(0,7)
data odciecia Zwigkszona aktywnos$¢é enzymoéw 1.2, 2 (1,5)
MAVORIC danych: watrobowych 136
31.12.2016 . Wzrost INR 1.-2. 1(0,7)
Zmniejszona liczba neutrofili 1.-2. 2(1,5)
Zmniejszona liczba ptytek krwi 1.-2. 5(@3.,7)
Zmniejszona catkowita zawartosc¢ biatka 1.-2. 1(0,7)
1.-2. 8(5,9)
Spadek masy ciata
3. 1(0,7)
Wzrost masy ciata 1.-2. 5(3,7)
Zwiekszona liczba biatych krwinek 1.-2. 1(0,7)
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Stopier'l WOR—-MOG
nasilenia n (%)

Badanie Punkt koncowy

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Upadek 1.-2. 6 (4,4)
data odciecia 1.-2. 44 (32,4)
MAVORIC danych: Reakcja zwigzana z infuzjg 136
31.12.2016 r. 3. 6(4.4)
Skaleczenia 1.-2. 1(0,7)
5.3. Dlugookresowa ocena bezpieczenstwa

mogamulizumabu

W abstrakcie konferencyjnym Kim 2022 zawarto koncowe wyniki dotyczace bezpieczenstwa
z badania MAVORIC.

Znaczgco nizszg czestos¢ zdarzen w grupie MOG w poréwnaniu do WOR wykazano dla
wystepowania: biegunki, nudnosci, bolu brzucha, zmeczenia, astenii, tysienia, zaburzenia
smaku, podwyzszonego stezenia kreatyniny we krwi, spadku masy ciata, zmniejszonej liczby

ptytek krwi, zmniejszenia apetytu, skurcze miesni, trombocytopenia.

Wykazano ponadto, ze zdarzenia takie jak gorgczka, zakazenie gérnych drog oddechowych,
wysypka polekowa oraz reakcje zwigzane z infuzjg wystepowaty z wyzszg czestoscig w grupie
MOG niz w grupie WOR.

Szczegdbty przedstawiono ponizej.
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Tabela 22.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zgtaszanych przez 210% chorych

Mogamulizumab
n (%) N

Worinostat OR* RD* NNH
N (95% Cl)

Badanie Punkt koncowy

(95% Cl)  (95% CI)

Stopien
ESIER]E

n (%)

Zaburzenia zotadka i jelit

MAVORIC

MAVORIC

data odciecia
danych:
03.01.2019 .

Ogotem 48 (26,1)
Biegunka
Stopien 23 1(0,5)
Ogotem 30 (16,3)
Nudnosci
Stopien 23 1(0,5)
Ogotem 23 (12,5)
Zaparcia
Stopien 23 1(0,5)
Ogotem 13 (7,1)
Wymioty
Stopien =3 0 (0,0)
Ogotem 9 (4,9
Bol brzucha
Stopien =3 0 (0,0)

Zmeczenie

Zaburz

Ogotem

44 (23,9)

184

184

115 (61,8)

9 (4,8)

79 (42,5)

3(1,6)

34 (18,3)

2 (1,1)

186

24 (12,9)

1(0,5)

22 (11,8)

0(0,0)

enia ogdlne i stany w miejscu podani

70 (37,6)

186

0,22 -0,36
(014;0,34) | (0,45,-0,26) | " /o
011 -0,04 n/d n/o
(0,01; 0,86) | (-0,08; -0,01)
0,26 -0,26 n/d n/o
(0,16; 0,43) | (-0,35; -0,17)
0,33 -0,01
(0,03;3,23) | (-0,03:0,01) n/d n/o
0,64 :0,06 n/d n/o
(0,36;1,13) | (-0,13:0,02)
0,50 -0,01 n/d n/o
(0,05;5,59) | (-0,02;0,01)
0,51 -0,06
(0,25;1,04) | (-0,12; 0,00) n/d n/o
014 -0,01 n/d n/o
(0,003; 6,89) | (-0,02; 0,01)
0,38 -0,07 o o
(0,17:0,86) | (-0,13; -0,01)
0,00
n/o (-0,01; 0,01) n/d n/o

0,26
(0,07; 0,96)

-0,14
(-0,23; -0,04)

n/d

n/o




@ Poteligeo® (mogamulizumab) w leczeniu dorostych chorych z ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem 117
NAAFTA Sézary’ego — analiza kliniczna
: 5 Stopien Mogamulizumab Worinostat OR* RD* NNH
EEEmE FIHSLCEET | e 0 %) N " %) N (95% Cl) 95%Cl)  (95% Cl) 2
106 -0,04
Stopien 23 3(1,6) 11 (5,9) © 60,' 1,87) (-0,08; n/d n/o
e -0,004)
. 0,38 0,01
Obrzek Ogotem 28 (15,2) 27 (14,5) (0.17: 0.86) (-0,07: 0,08) n/d n/o
obwodowy - 0,14 -0,01
o Stopien =3 0 (0,0) 1(0,5) (0,003; 6,89) | (-0,02: 0,01) n/d n/o
data odciecia
danych: A 3,17 (1,58; 0,11
03.01.2019 . Ogétem 33 (17.9) 12 (6,5) 6.35) (0,05, 0.18) n/d nlo
Goraczka 0.0
L 7,47 ,01
Stopien 23 1(0,5) 0(0,0) (0.15; 376.48) | (-0,01; 0,02) n/d n/o
. 0,32 (0,15; -0,10
Ogotem 10 (5,4) 28 (15,1) 0,69) (-0,16: -0,04) n/d n/o
Astenia 013 0.02
. 1 -0,
Stopien 23 0(0,0) 4(2,2) (0,02;0,96) | (-0,04: 0,002) n/d n/o
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
. 2,27 0,06
data odciecia Zakazenie Ogotem 21 (11,4) 10 (5,4) (1.04: 4.96) | (0,004: 0,12) n/d n/o
MAVORIC danych: gornych drog 184 186
03.01.2019 . oddechowych o 0,14 -0,01
Stopien =3 0 (0,0) 2(1,2) (0,01; 2,18) (-0,03; 0,01) n/d n/o
Zaburzenia skoéry i tkanki podskoérnej
. 0,34 -0,12
o Ogotem 14 (7,6) 36 (19,4) (0,18: 0,66) | (-0,19; -0,05) n/d n/o
data odciecia tysienie 0.00
MAVORIC danych: Stopien =3 0 (0,0) 184 0 (0,0) 186 n/o (-0 0]’__ 0,01) n/d n/o
03.01.2019r. T
i 30,67 0,24
Ogotem 46 (25,0) 2(1,2) (7.32:128,51) | (0,17: 0,30) n/d n/o
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Badanie N . Stopien Mogamulizumab Worinostat OR* RD* NNH IS
y nasilenia n (%) N n (%) N CXe)) (95% Cl)  (95% CI)

Wysypka . 7,81 0,05

polekowa™ Stoplen =3 ° @49 009 (2,08:2027) | (0.02,008) | "I nfo
Zaburzenia uktadu nerwowego

. 0,11 -0,25

Ogotem 8 (4,3 55 (29,6 " ! n/d n/o
aburzenia g (4:3) (29.6) (0,05:0.24) | (-0,32; -0,18)
smaku

. 0,14 -0,01
Stopien =3 0 (0,0) 1(0,5) (0,003; 6,89) | (:0,02: 0,01) n/d n/o

. 0,85 -0,02
data odcigcia Ogodtem 25 (13,6) 29 (15,6) (0,48:1,52) | (-0.09: 0.05) n/d nlo

MAVORIC danych: Bol glowy 184 186 5 0.0

03.01.2019 r. i 14 -0,01
Stopien =3 0 (0,0) 1(0,5) (0,003; 6,89) | (-0,02: 0,01) n/d n/o

. 0,61 -0,04
Ogotem 12 (6,5) 19 (10,2) (0.29:1.30) | (-0,09: 0,02) n/d n/o

Zawroty gtowy 0.00
Stopien 23 0 (0,0) 0(0,0) n/o (_0,01’; 0,01) n/d n/o

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Podwyzszone 5 0,09 -0,25
ste}ilenie Ogotem 6 (3,3) 52 (28,0) (0,04:0.21) | (-0.32: -0,18) n/d n/o

kreatyniny we o 0.00
data odciecia Krwi Stopien =3 0 (0,0) 0 (0,0) n/o (-0,0i; 0,01) n/d n/o

MAVORIC danych: 184 186 029 012
03.01.2019 . Ogétem 11 (6,0 33 (17,7 ' by n/d nlo

Spadek masy g ©.0) @7.7) (0,14;0,60) | (-0,18;-0,05)

ciata - 0,33 -0,01

Stopien =3 1(0,5) 3(1,6) (0,03; 3,23) (-0,03; 0,01) n/d n/o

36 Wysypki skorne, ktére zostaty ocenione przez badacza lub sponsora jako mozliwie, prawdopodobnie lub zdecydowanie zwigzane z badanym lekiem.
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: 5 Stopien Mogamulizumab Worinostat OR* RD* NNH
EEEmE FIHSLCEET | e 0 %) N " %) N (95% Cl) 95%Cl)  (95% Cl) 2
. 0,20 -0,08
Ogotem 4(2,2 19 (10,2 ) ! n/d n/o
Zmniejszona ¥ (2.2) (102) (0,07;0,59) | (-0,13;-0,03)
liczba ptytek krwi ] 0.00
‘s )
Stopien =3 0 (0,0) 0 (0,0) n/o (-0,01: 0,01) n/d n/o
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
. 0,29 -0,16
data odciecia Zmniejszenie Ogdtem e 48 (24.7) (0,16;0,53) | (-0,23;-0,09) n/d nlo
MAVORIC danych: apetytu 184 186 0 0.00
03.01.2019 . i 1,01 .
Stopien 23 2(11) 21,1 (0.14:7.25) | (-0,02;0,02) n/d n/o
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
. 0,31 -0,10
data odcigcia Ogodtem 10 (5.4) 29 (15,6) (0.15 0.66) | (-0.16: -0,04) n/d nlo
MAVORIC danych: Skurcze miesni 184 186 5 0.0
03.01.2019 . i 14 -0,01
Stopien 23 0(0,0) 21,1 (0,01;2,18) | (-0,03;0,01) n/d n/o
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
. 0,30 -0,19
Ogotem 22 (12,0) 58 (31,2) (0.17:0,52) | (-0,27: -0.11) n/d n/o
Trombocytopenia 013 0.07
data odciecia Stopien 23 0 (0,0) 13 (7,0) (0,04:0,39) | (-0,11; -0,03) n/d n/o
MAVORIC danych: 184 186
03.01.2019r. A 1,07 0,01
Ogotem 21 (11,4) 20 (10,8) (0,56 2,05) | (-0,06;0,07) n/d n/o
Niedokrwistos¢ 067 0.01
Stopien =3 2(1,1) 3(1,6) (0,.11: 4,06) | (:0,03:0,02) n/d n/o
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: 5 Stopien Mogamulizumab Worinostat OR* RD* NNH
EEEmE FIHSLCEET | e 0 %) N " %) N (95% Cl) 95%Cl)  (95% Cl) 2
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
. 91,75 0,33
. . . 37 ’ )
data odciecia Reakcje Ogotem 61 (33,2) 1(0,5) (12,55: 670,57)| (0,26: 0.39) n/d n/o
danych: zwigzana z 184 186

03.01.2019 . infuzja P 7,55 0,02

Stopien =3 3(1,6) 0(0,0) (0,78, 73,05) | (:0,00; 0,04) n/d n/o
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

. 1,30 0,02
data odciecia Ogotem 20 (10,9) 16 (8,6) (0,65; 2,59) (-0,04: 0,08) n/d n/o

MAVORIC danych: Kaszel 184 186 0.00

03.01.2019 . ian )
Stopien =3 0(0,0 0(0,0) n/o (-0,01: 0,01) n/d n/o
Zaburzenia naczyniowe

. 0,70 -0,04

data odciecia Nadciénienie Ogotem 18 (9,8) 25 (13,4) (0,37: 1,33) (-0,10: 0,03) n/d n/o
MAVORIC danych: tetnicze 184 186 0

03.01.2019 . i 75 -0,02

Stopien =3 9(4,9) 12 (6,5) (0,31 1,81) (-0,06: 0,03) n/d n/o

*wartosci obliczone samodzielnie

37 U jednego chorego wystgpita reakcja na infuzje w dniu 1 przej$cia na leczenie mogamulizumabem (17 dni po ostatniej dawce worinostatu), ktéra zostata

wskazana jako prawdopodobnie zwigzana z worinostatem (i mogamulizumabem).
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6. Ocena skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa

mogamulizumabu na podstawie badania OMEGA

6.1. Ocena skutecznosci

W badaniu OMEGA (Beylot-Barry 2023) skutecznos$¢ praktyczna mogamulizumabu zostata

oceniona wzgledem nastepujgcych punktow koncowych:

e odpowiedz na leczenie (catkowita odpowiedz na leczenie (CR) lub czesciowa
odpowiedz na leczenie (PR);
o catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR),
e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie;
e odpowiedz na leczenie wedtug miejsc zajetych chorobag;
e czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS);

e przezycie catkowite (OS).

Okres obserwacji w badaniu OMEGA wynosit od 0,5 do 72,6 mies. Mediana okresu obserwacji

wynosita 4,3 miesigca.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
6.1.1. Odpowiedz na leczenie

W badaniu OMEGA ORR osiggnieto u wysokiego odsetka chorych w catkowitej populaciji
(58,7%) oraz w analizowanych subpopulacjach (69,5% u chorych z SS i 46% u chorych z MF).
Wysoki odsetek chorych z odpowiedziag ORR na leczenie $wiadczy o duzej skutecznosci

leczenia mogamulizumabem.

Catkowita odpowiedz na leczenie wystgpita u 12,8% chorych w populacji ogdlnej, w tym
u 16,9% chorych z SS i u 8% chorych z MF. Czesciowa odpowiedz na leczeni wystgpita u
duzego odsetka chorych zaréwno w populacji ogdlnej (45,9%), jak iw analizowanych
subpopulacjach (52,5% u chorych z SS i 38% u chorych z MF). U chorych, ktérzy nie osiggneli

CR lub PR choroba nie ulegta progresji, co réwniez swiadczy o skutecznosci leczenia.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli.
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Tabela 23.

Odpowiedz na leczenie MOG

MF tacznie

Badanie Punkt koncowy
n (%) N ) N n (%)

Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR)

| omr |a@es| 50 |2@0] s eacsn| 100 |

Catkowita odpowiedz na leczenie (CR)

Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)

DTN Jueo] w» [neo] o |wess| w0

Stabilna choroba

Brak progresji
choroby 16 (27.1) 22 (44,0) 38 (34,9)

6.1.2. Odpowiedz na leczenie wedtug miejsc zajetych choroba

W badaniu OMEGA analizowano réwniez odpowiedz na leczenie wedtug miejsc zajetych
chorobg. Odpowiedz we krwi osiggnieto u wysokiego odsetka chorych z SS (81,8%).
Odpowiedz w skorze oraz weztach chtonnych osiggnieto u duzego odsetka chorych zaréwno
w catej analizowanej populacji (w skérze 47,7%, w weztach chtonnych 41,2%), jak
i w podgrupie SS (w skorze 66,7%, w weztach chtonnych 46%) i MF (w skorze 46%, w weztach
chtonnych 26,3%). Duzy odsetek odpowiedzi na leczenie MOG w poszczegdlnych obszarach

Swiadczy o zmniejszeniu zajecia tych miejsc chorobg, a tym samym o skutecznosci leczenia.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli.

Tabela 24.
Odpowiedz na leczenie MOG wedtug miejsc zajetych chorobg

MF tacznie

Badanie Punkt koncowy
n (%) N n (%) n (%) N

Odpowiedz na leczenie MOG we krwi

Odpowiedz na leczenie
MOG we krwi 45 (81,8) 55 b/d b/d b/d b/d

Odpowiedz na leczenie MOG w skorze

Odpowiedz na leczenie

MOG w skore 38 (66,7) 57 23 (46,0) 50 51(47,7)| 107

Odpowiedz na leczenie MOG w weztach chionnych

Odpowiedz na leczenie
MOG w weztach 9 (60,0) 15 5 (26,3) 19 14 (41,2) 34
chtonnych
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SS MF tacznie
Badanie Punkt koncowy
n (%) N n (%) N n (%) N

Odpowiedz na leczenie MOG w narzadach wewnetrznych

Odpowiedz na leczenie
MOG w narzadach
wewnetrznych

6.1.3. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie

Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (TTR) w obu analizowanych

subpopulacjach byfa taka sama i wynosita 3,1 miesigca.
Krétki TTR $wiadczy o szybkim poczatku dziatania stosowanego leku.
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli.

Tabela 25.
Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie MOG

SS MF
Badanie

Mediana (zakres) [miesigce] N Mediana (zakres) [miesigce]

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR)

3,1(0,1; 25,0) 3,1 (0,3; 44,3)

6.1.4. Czas przezycia wolnego od progresji choroby

Czas przezycia wolnego od progresji choroby dobrze obrazuje skutecznos¢ leczenia. Diuzszy
PFS wigze sie z dluzszym czasem bez progresji choroby lub zgonu, dlatego tez im dtuzszy

PFS tym skuteczniejsze leczenie.

W badaniu OMEGA mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby w catkowitej
populacji wyniosta 15 mies. Dluzszy czas przezycia osiggnieto w subpopulacji SS, w ktorej
mediana PFS byta réwna 20,3 mies., natomiast w subpopulacji MF PFS wynidst 8,8 mies.
Réznice pomiedzy tymi dwiema subpopulacjami mogg wynika¢ m.in. z réznic w ciezkosci

przebiegu choroby czy tez stopnia zaawansowania choroby na poczatku badania.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli.
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Tabela 26.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby

SS MF tacznie
Punkt
koncowy Mediana (zakres) N Mediana (zakres) N Mediana (95%

[miesigce] [miesiace] Cl) [miesiace]

Badanie

Czas przezycia wolnego od progresji choroby

OMEGA PFS 20,3 (11,7;b/d) | 59 8,8 (4,6; 43,0) 50 |15,0(9,0;50,8) | 122

W badaniu OMEGA oszacowano liczbe chorych z przezyciem wolnym od progresji choroby
w czasie 12 mies. Wysoki odsetek chorych osiggngt PFS réwny 12 mies., zaréwno
w catkowitej populacji (56,3%), jak i w subpopulacjach chorych z SS (63,1%) i MF (47,6%).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli.

Tabela 27.
Oszacowana liczba chorych z przezyciem wolnym od progresji choroby w czasie 12
miesiecy

tacznie
Badanie OBS
n (%) N n (%) N n (%)

Liczba chorych z przezyciem wolnym od progresji choroby rownym 12 miesiecy

OMEGA 12 mies. 37 (63,1) 59 24 (47,6) 50 69 (56,3) 122

6.1.5. Przezycie catkowite

W trakcie okresu obserwacji w badaniu OMEGA mediana przezycia catkowitego (OS) nie
zostata osiggnieta zaréwno w catej analizowanej populacji, jak i w obu podgrupach. Odsetek

chorych z OS w 12 mies. badania wynidst 95,8%, a w 18 mies. badania 85,3%.

Podobne odsetki chorych z OS zaobserwowano w obu analizowanych podgrupach w 12. i 18.
miesigcu obserwacji. Wysoki odsetek chorych z OS zaréwno w 12., jak i 18. miesigcu swiadczy

o duzej skutecznoéci leczenia.
Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli.

Tabela 28.
Przezycie catkowite

tacznie

n (%) N n (%) n (%)

OBS

Przezycie catkowite (OS)
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Punkt tacznie
Badanie ;
koncowy
oMecA NS mliezs 57 (96,1) 59 48 (95,4) 50 117 (95.,8) 122
oMEGA e mligs 49 (83,7) 59 44 (87,5) 50 104 (85,3) 122

6.2. Ocena bezpieczenstwa

W badaniu OMEGA (Beylot-Barry 2023) przeprowadzono ocene bezpieczenstwa stosowania
mogamulizumabu w leczeniu chorych z SS i MF, ktérzy przyjeli co najmniej jedno
wczeshiejsze leczenie systemowe w warunkach rzeczywistych (ang. real world). W badaniu
OMEGA wszystkie raportowane zdarzenia niepozgdane zaklasyfikowano jako zdarzenia

niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE).

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

e ciezkie zdarzenia niepozgdane;
e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania,

e zdarzenia niepozgdane.

Do badania wtgczono chorych, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke MOGA od 19.02.2014
r. do 02.03.2020 r. Mediana okresu obserwacji w badaniu OMEGA wyniosta 4,6 mies.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
6.2.1. Profil bezpieczenstwa ogétem

W czasie okresu obserwacji w badaniu OMEGA zaraportowano zgon u 1 chorego. W badaniu
OMEGA co najmniej jedno zdarzenie niepozadane raportowano u 56,5% chorych. Ciezkie
zdarzenia niepozgdane zaobserwowano u 18,5% chorych, natomiast zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do wycofania sie z badania raportowano u 12,1% chorych i wystepowato srednio

60 dni po przyjeciu pierwszej dawki MOG.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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Tabela 29.

Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem

Okres
Badanie obserwacji Punkt koncowy

(MELIEGEY) n (%) N*

Zgony

Zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane

ogotem 23 (18,5)

] Zdarzenia niepozadane
4,6 mies. prowadzgce do wycofania sie 15 (12,1) 124
z badania ogoétem

Zdarzenia niepozgdane ogdtem 70 (56,5)**

*w tym dwodch chorych, u ktérych rozpoznanie nie zostato jednoznacznie potwierdzone
**tgcznie zaobserwowano 203 wszystkich zdarzen niepozadanych
Azgon spowodowany wystgpieniem TLS

6.2.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Do najczesciej raportowanych ciezkich zdarzeh niepozadanych w badaniu OMEGA nalezata
wysypka (8,1% chorych), trombocytopenia, reakcje zwigzane z infuzjg i bielactwo (po 2,4%

chorych).
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli.

Tabela 30.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Okres
Badanie obserwacji Punkt koncowy

((UELIEREY]

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

4,6 mies. Limfopenia

4,6 mies. Trombocytopenia 3(2,4) 124

Zaburzenia zoladka i jelit

4,6 mies. Biegunka

4,6 mies. Nudnosci 0 (0,0) 124
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
4,6 mies. Astenia 0 (0,0) 124

4,6 mies. Gorgczka 1(0,8) 124
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Okres
Badanie obserwacji Punkt koncowy
(UELIERGEY) n (%) N*

Urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach

infuzjg

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
4,6 mies. Wysypka 10 (8,1)
4,6 mies. Bielactwo 3(2,4)
*w tym dwodch chorych, u ktérych rozpoznanie nie zostato jednoznacznie potwierdzone

6.2.3. Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia

Do najczestszych zdarzeh niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia nalezata
wysypka, ktéra wystgpita u 7,3% chorych. Inne zdarzenia niepozadane, przez ktére chorzy

wycofali si¢ z badania to limfopenia i reakcja zwigzana z infuzjg (po 0,8% chorych).
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli.

Tabela 31.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do wycofania sie
z badania

Okres MOG
Badanie obserwaciji Punkt koncowy

(mediana) n (%)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

0 (0,0)

4,6 mies. Limfopenia

4,6 mies. Trombocytopenia 1(0,8) 124

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka 0(0,0) 124

4,6 mies.

4,6 mies. Nudnosci 0 (0,0) 124

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
4,6 mies. Astenia 0 (0,0) 124
4,6 mies. Goragczka 0(0,0) 124

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

4,6 mies. Reakcje zwigzane z infuzjg 1(0,8) 124

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

4,6 mies. Bole migsni 0 (0,0) 124
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Okres
Badanie obserwaciji Punkt koncowy

(UELIERGEY)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

4,6 mies. Wysypka
4,6 mies. Bielactwo 0(0,0) 124

*w tym dwdch chorych, u ktérych rozpoznanie nie zostato jednoznacznie potwierdzone

6.2.4. Zdarzenia niepozadane

Do najczesciej obserwowanych zdarzen niepozgdanych raportowanych w badaniu OMEGA
nalezaty limfocytopenia (u 23,4% chorych), astenia (u 17,7% chorych), wysypka (u 14,5%

chorych) i reakcja zwigzana z infuzjg (u 12,1% chorych).

Zdarzenia te obserwowano czesciej w podgrupie chorych z SS niz z MF (limfopenia: 30,4%
vs. 15,1%; astenia: 23,2% vs. 11,3%; wysypka: 18,8% vs. 9,4%; reakcja zwigzana z infuzjg
15,9% vs. 7,5%).

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli.

Tabela 32.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych**

Okres ‘ SS MF MOG
Badanie obserwacji Punkt koncowy
(UEGIEREY) ‘ n (%) N n (%) n (%) N*

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

4.6 mies.

Limfocytopenia 21(30,4) | 69 | 8(15,1) | 53 | 29(23,4) | 124

4,6 mies. Trombocytopenia 3(4,3) 69 11,9 53 4 (3,2) 124

Zaburzenia zotadka i jelit

4,6 mies. Biegunka 3(4,3) 69 2(3,8) 53 5(4,0) 124

4,6 mies. Nudnosci 1(1,9) 69 | 2(2,9) | 53 4(3,2) 124
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

4,6 mies. Astenia 16 (23,2) | 69 | 6(11,3) | 53 | 22(17,7) | 124

4,6 mies. Gorgczka 2(2,9) 69 3(5,7) 53 5 (4,0) 124

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

4,6 mies. Reakcje zwigzane z infuzjg 11 (15,9) | 69 4 (7,5) 53 | 15(12,1) | 124

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Béle miesni 1(14) | 69| 2(38) |53 | 324 |124
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Okres ‘ SS MF
Badanie obserwacji Punkt koncowy
(ELIEGEY] ‘ n (%) N n (%)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
OMEGA 4,6 mies. Wysypka 13(18,8) | 69 | 5(9,4) | 53 | 18(14,5) | 124
OMEGA 4,6 mies. Bielactwo 3(4,3) 69 0(0,0) 53 3(2,4) 124

*w tym dwdch chorych, u ktérych rozpoznanie nie zostato jednoznacznie potwierdzone
**zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity u 22% chorych
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7. Ocena skutecznosci mogamulizumabu wzgledem
komparatorow na  podstawie poréwnania

posredniego

W wyniku przeszukiwania baz gtéwnych nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych

interwencje badang z zadnym z komparatoréw w rozpatrywanej populacji docelowe.

Ze wzgledu na brak takich badan, zdecydowano o wykorzystaniu wynikow skutecznosci
uzyskanych z poréwnan posrednich, w tym analiz MAIC dostarczonych przez Wnioskodawce.
W dokumencie tym analizowano wyniki dla populacji ITT i populacji chorych z ziarniniakiem
grzybiastym (MF) z badan MAVORIC oraz ALCANZA. W badaniu ALCANZA interwencje
badang stanowit brentuksymab wedotyny, z kolei interwencje kontrolng, tzw. wybor lekarza, tj.
metotreksat lub beksaroten. Wyniki te wykorzystano do poréwnania posredniego

mogamulizumabu i brentuksymabu wedotyny.

Uzyskane wyniki umozliwig wykazanie czy poréwnawcze wyniki skutecznosci dla poréwnania
mogamulizumabu z worinostatem pochodzgce z badania MAVORIC mogg zostaé
wykorzystane jako przyblizenie przewidywanych wynikow dla poréwnania mogamulizumabu

wzgledem beksarotenu i metotreksatu.

Rysunek 10.
Zrédta danych dla poréwnania posredniego

Mogamulizumab
1 mg/kg Q2W

MAVORIC Brentuksymab wedotyny
1,8 mg/kg Q3W

ALCANZA Metotreksat
5-50 mg/kg QW lub

Beksaroten
300 mg/m? QW

Worinostat
400 mg QD
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Celem tej analizy byto oszacowanie danych dla trzech kluczowych punktéw koncowych —
czasu wolnego od progresji choroby (PFS)%, przezycia catkowitego (OS) oraz catkowitej

odpowiedzi (ORR) w skorze.

Ponizsza tabela przedstawia mozliwosci wykonania poszczegoéinych analiz na podstawie

dostepnych danych.

Tabela 33.
Zestawienie poréwnan mozliwych do przeprowadzenia dla poszczegélnych punktéw
koncowych

Komparator Badanie oS ORR w skoérze

Brentuksymab
wedotyny

ALCANZA

Beksaroten/ NIE TAK* TAK

metotreksat

yniki PFS dla populacji ITT z badania ALCANZA sg reprezentatywne dla wynikow PFS
w populacji MF

Zatozeniem MAIC jest takie dostosowanie do siebie badan w charakterystyce wyjsciowej
chorych, aby doprowadzi¢ zniwelowania réznic pomiedzy nimi [Phillippo 2018]. Za pomoca
metody MAIC przeprowadzono procedure dopasowania oraz wyznaczono wagi dla chorych
z grupy WOR pochodzgcych z badania MAVORIC do chorych z grupy beksaroten/MTX
pochodzacych z badania ALCANZA. Pozwolito to na poréwnanie wynikow skutecznosci
w zrownowazonych grupach przy uzyciu testow statystycznych, ktére uwzgledniaty
wyprowadzone wagi (w wynikach nieskorygowanych nie uwzgledniano wag). Wspotczynnik
HR oszacowano na podstawie uzyskanych danych za pomocg wazonego modelu

proporcjonalnych hazardéw Coxa ze wspoétzmienng leczenia.

Do uwzglednienia korelacji wewnatrz grupy zastosowano metode estymacji samowspornych
(ang. bootstrap). Oszacowane wagi podlegajg niepewnosci probkowania, a za pomocag
metody bootstrap mozliwe jest iloSciowe okreslenie tej niepewnosci. Korelacje okreslono przy

uzyciu HR i 95% przedziatéw ufnosci (Cl) z modeli Coxa.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach. Dodatkowe informacje dotyczgce
badania ALCANZA zamieszczono w rozdziatach 14.8, 14.9 oraz 14.10.

38 wyniki PFS uzyskane w badaniu ALCANZA pochodzg z populacji ITT, zatozono, ze sg one
reprezentatywne i stanowig dobre przyblizenie dla wynikéw PFS w populacji MF.
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8. Ocena skutecznosci brentuksymabu wedotyny na
podstawie wynikow 2z badania rzeczywiste]

praktyki klinicznej

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego dla komparatorow, nie wykazano
nowszych badan niz te przedstawione w materiatach dostarczonych przez Wnioskodawce.
Odnaleziono jednak jedno badanie dotyczgce rzeczywistej praktyki klinicznej — Muniesa 2023,
speftniajgce kryteria wigczenia dla brentuksymabu wedotyny. W badaniu tym brato udziat 67
chorych w tym 48 chorych z MF, 7 chorych z SS oraz 12 chorych z ekspresjg CD30+ LPD
(ang. lymphoproliferative disorders). Szczegotowy opis badania przedstawiono w zatgczniku
w rozdziale 14.7.4. Natomiast szczegdétowe wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa z badania
Muniesa 2023 przedstawiono w zatgczniku w rozdziale 2.1. Odnalezione badanie zestawiono
z badaniem OMEGA (badanie RWE dla mogamulizumabu) i poddano ocenie
homogenicznosci. Badania te réznig sie pod wzgledem okresu obserwacji oraz populacji
chorych wigczonych. Szczegdtowa ocena homogenicznosci zostata przedstawiona

w zatgczniku w rozdziale 14.10.

W zwigzku z istotnymi réznicami pomiedzy badaniami OMEGA i Muniesa 2023 zdecydowano
0 odstgpieniu od zestawiania ich wynikow. Przeanalizowano natomiast wyniki dla BW
pochodzgce z badania Muniesa 2023 z wynikami pochodzgcymi z badania ALCANZA.
Szczegbtowe wyniki z badania ALCANZA zamieszczono w zatgczniku w rozdziale 14.11.
W badaniu ALCANZA wskazano, ze mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby
dla chorych MF wynosita 16,1 miesigca z kolei w badaniu Muniesa 2023 mediana PFS
wynosita 9,7 miesigca. Podobnie w przypadku pozostatych punktéw koncowych w badaniu
ALCANZA ORR wynosit 64,5% i CR 10% z kolei w badaniu Muniesa 2023 ORR wynosit 62,5%
oraz CR 37,5%. Na podstawie tych danych stwierdzono, ze wykorzystanie badania ALCANZA
na potrzeby poréwnania wzgledem mogamulizumabu jest zasadne i ze wzgledu na fakt, iz
wyniki dla BW z badania Muniesa 2023 sg gorsze w porownaniu z tymi z badania ALCANZA,

podejscie to jest rowniez konserwatywne.

Ponizej przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla PFS pochodzgce odpowiednio z badan
ALCANZA oraz Muniesa 2023.
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Rysunek 23.

Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS dla wynikéw brentuksymabu wedotyny
i beksarotenu/metotreksatu (populacja MF z badania ALCANZA)
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Zrédfo: Horowitz 2021

Rysunek 24.
Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS dla wynikéw brentuksymabu wedotyny (populacja MF
i SS z badania Muniesa 2023)
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9. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

9.1. Ocena na podstawie dokumentu EMA EPAR 2019

Ocene stosunku korzysci do ryzyka opracowano na podstawie dokumentu EMA EPAR
opublikowanego w 2019 roku [EMA EPAR 2019].

W dokumencie tym wskazano, iz stosowanie mogamulizumabu zwigzane jest z uzyskaniem
lepszych wynikow zaréwno pierwszorzedowego punktu koncowego — dtuzszy czas przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS), jak réwniez drugorzedowych punktéw koncowych —
wyzszy odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie (ORR) oraz diuzszy czas trwania
odpowiedzi (DOR), w poréwnaniu z komparatorem (worinostatem) w populacji chorych z MF
lub SS z co najmniej jedng terapig systemowg w wywiadzie. Wszystkie wyniki byty istotne
statystycznie. Dodatkowo u chorych leczonych mogamulizumabem uzyskano dtuzszy czas do
zastosowania nastepnej terapii (TTNT) w porownaniu z komparatorem. W dokumencie
podkre$lono, ze odsetek ORR wynoszgcy 28% wraz z mediang DOR réwng 14 miesiecy,
uzyskany przy uzyciu ztozonej rygorystycznej globalnej oceny ma znaczenie kliniczne dla
chorego w zakresie zmniejszania objawdw zwigzanych z chorobg, pogarszajgcych jakos¢
zycia. Warto réwniez podkreslié, ze w chorobach nawrotowo/remisyjnych u chorych
kontynuujgcych terapie wyniki PFS wraz z ORR i DOR mozna uzna¢ za istotne klinicznie,
dlatego tez mogamulizumab jest korzystng opcjg terapeutyczng u takich chorych, réwniez ze

wzgledu na odmienny mechanizm dziatania.

Profil bezpieczenstwa mogamulizumabu zostat scharakteryzowany u wystarczajgco duzej
liczby chorych. Najczestszymi zdarzeniami zwigzanymi z bezpieczenstwem byly reakcje
zwigzane z infuzjg, wykwity polekowe i zakazenia. Wiekszos¢ chorych stosujgcych
mogamulizumab doswiadczyta co najmniej jednego dziatania niepozgdanego zaistniatego
w trakcie leczenia (TEAE), jednak wigkszo$¢ z tych zdarzen wystgpita w umiarkowanym lub
tagodnym stopniu nasilenia. Najciezsze zgtoszone dziatania niepozgdane to niewydolno$¢
oddechowa, zapalenie wielomiesniowe i posocznica, natomiast najczesciej zgtaszane ciezkie
dziatania niepozgdane to zapalenie ptuc, gorgczka, reakcja zwigzana z infuzjg oraz zapalenie
tkanki tgcznej. Dodatkowo u chorych leczonych mogamulizumabem obserwowano
zmniejszenie liczby limfocytéw. Wykazano jednakze, ze redukcji ulegta subpopulacja

limfocytéw CD4+ CD26- i CD7-, co jest zwigzane z mechanizmem dziatania leku.
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Ponadto jako potencjalne ryzyko zwigzane z leczeniem mogamulizumabem zidentyfikowano
zespot rozpadu guza i ciezkie skérne reakcje niepozgdane (w tym zespdt Stevensa-Johnsona
i martwice toksyczno-rozptywng naskorka). Odnotowano rowniez potencjalne ryzyko zwigzane
ze zwiekszonym nasileniem choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi po przeszczepieniu

komérek krwiotwoérczych przeprowadzonym po leczeniu mogamulizumabem.

Biorgc pod uwage wyniki dotyczgce skutecznosci oraz ogdélny profil bezpieczenstwa,
stosunek korzysci zdrowotnych do ryzyka zwigzanego ze stosowaniem analizowanej
interwencji w leczeniu dorostych chorych z ziarniniakiem grzybiastym (MF) lub
zespotem Sézary'ego (SS), ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej jedng terapie

ogoblnoustrojowa.
10. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e ChPL Poteligeo®;
e FDA 2022;
e dane ze strony internetowej ADRReports;

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

10.1.1.1. Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci
Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie

zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu leczniczego Poteligeo®.
Reakcje dermatologiczne

U chorych otrzymujgcych mogamulizumab wystepowata wysypka polekowa (polekowe
wykwity skorne), ktéra czasami byta ciezka i/lub powazna. Podczas podawania
mogamulizumabu chorym z chtoniakami z komérek T innymi niz MF czy SS, zgtaszano

wystepowanie ciezkich reakcji skérnych, w tym zespét Stevensa-Johnsona (SJS) i toksyczne
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martwicze oddzielanie sie naskérka (TEN), u mniej niz 1% chorych w badaniach klinicznych,
oraz zgtaszano takie reakcje po wprowadzeniu produktu leczniczego Poteligeo® do obrotu;
niektére ze zgtoszonych przypadkow prowadzity do zgonu. Chorych nalezy scisle monitorowaé
w kierunku objawdw sugerujgcych SJS lub TEN. Jesli wystgpig takie objawy, podawanie
produktu leczniczego Poteligeo® nalezy przerwac i leczenia nie nalezy ponownie rozpoczynac
do czasu wykluczenia SJS lub TEN i poprawy reakcji skornej do stopnia 1 lub mniejszego.

W przypadku wystgpienia SJS lub TEN, nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie.
Reakcje zwigzane z infuzja

U chorych leczonych mogamulizumabem obserwowano wystepowanie ostrych reakcji
zwigzanych z infuzjg. Reakcje te miaty najczesciej tagodny lub umiarkowany stopien nasilenia,
jednak odnotowano rowniez kilka przypadkow ciezkich reakcji (stopnia 3). Wigkszos¢ reakcji
zwigzanych z infuzjg wystepuje w trakcie podawania pierwszej infuzji lub w krotkim czasie po
jej podaniu (wszystkie w czasie 24 godzin po podaniu), przy czym czesto$¢ wystepowania
takich reakcji zmniejsza sie podczas kolejnych infuzji. Chorych nalezy objgc¢ Scistg obserwacjg
w trakcie podawania infuzji oraz po jej zakonczeniu. W przypadku wystgpienia reakcji
anafilaktycznej, podawanie mogamulizumabu nalezy wstrzymac natychmiast i na state oraz
wdrozy¢ odpowiednie leczenie. W przypadku wystgpienia reakcji zwigzanej z infuzjg, nalezy
wstrzymac infuzje i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Podawanie infuzji mozna rozpoczgc

ponownie ze zmniejszong szybkoscig po ustgpieniu objawdw.
Zakazenia

U chorych z MF lub SS leczonych mogamulizumabem istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia
ciezkich zakazen i/lub reaktywacji wirusow. Nie badano podawania mogamulizumabu
w skojarzeniu z ogolnoustrojowymi produktami leczniczymi o dziataniu immunomodulujgcym
lub innymi terapiami stosowanymi w leczeniu MF czy SS, z tego wzgledu nie zaleca sie takiego
podawania, szczegolnie biorgc pod uwage ryzyko wystgpienia ciezkich zakazen u chorych
leczonych mogamulizumabem. W trakcie leczenia mogamulizumabem mozna stosowac
sterydy o dziataniu miejscowym lub mate dawki glikokortykosteroidow o dziataniu
ogolnoustrojowym, jednak ryzyko wystgpienia ciezkiego zakazenia i/lub reaktywacji wirusa
moze by¢ wyzsze wprzypadku jednoczesnego stosowania mogamulizumabu
z ogolnoustrojowymi srodkami immunosupresyjnymi. Chorych nalezy monitorowac¢ w kierunku
objawéw przedmiotowych i podmiotowych zakazenia i nalezy bezzwitocznie zastosowaé

leczenie. Przed rozpoczeciem leczenia mogamulizumabem u chorych nalezy przeprowadzié
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badania w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B. U chorych z dodatnim wynikiem
trwajgcego/przebytego wirusowego zapalenia watroby typu B zaleca sie przeprowadzenie
konsultacji z lekarzem specjalizujgcym sie w leczeniu tej choroby w celu uzyskania porady
dotyczgcej zastosowania odpowiednich srodkéw zapobiegajgcych reaktywacji wirusa

zapalenia watroby typu B.

Powiklania przeszczepu allogenicznego hematopoetycznych komoérek macierzystych

(HSCT) po leczeniu mogamulizumabem

U chorych z chioniakami z komérek T innymi niz MF czy SS, u ktérych wykonano HSCT po
leczeniu mogamulizumabem zgtaszano wystepowanie powiktan, w tym ciezkich przypadkéw
choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi. Zgtaszano wieksze ryzyko wystepowania
powiktan przeszczepu, gdy mogamulizumab byt podawany na krétko (okoto 50 dni) przed
HSCT. Nalezy prowadzi¢ doktadne kontrole chorych w celu wykrycia wczesnych objawow
powiktan zwigzanych z przeszczepem. Nie badano bezpieczenstwa stosowania leczenia

mogamulizumabem po autologicznym lub allogenicznym HSCT.
Zespot rozpadu guza

U chorych leczonych mogamulizumabem obserwowano wystepowanie zespotu rozpadu guza
(TLS). TLS wystepowat najczesciej w czasie pierwszego miesigca leczenia. Ryzyko TLS
wystepuje u chorych z szybko proliferujgcym guzem i duzg masg guza. U chorych nalezy
dokfadnie monitorowaé stezenie elektrolitdw, nawodnienie i czynnos¢ nerek za pomocag
odpowiednich badan laboratoryjnych i klinicznych, szczegdlnie w pierwszym miesigcu
leczenia, a zasady postepowania powinny by¢ zgodne z najlepszg praktyka medyczna.
Leczenie TLS moze obejmowac intensywne nawodnienie, wyroéwnanie zaburzen

elektrolitowych, terapie przeciw hiperurykemii i leczenie wspomagajgce.
Zaburzenia serca

Obserwowano jeden przypadek ostrego zawatu miesnia sercowego u chorego z MF/SS
otrzymujgcego mogamulizumab w badaniu klinicznym. U chorych z innymi chtoniakami
z komorek T biorgcych udziat w badaniu klinicznym zgtaszano przypadki kardiomiopatii
indukowanej stresem (jeden przypadek) i ostrego zawatu mie$nia sercowego (jeden
przypadek). Chorzy mieli obcigzony wywiad chorobowy, w tym istniaty u nich rézne czynniki
ryzyka. Chorych, u ktérych wystepujg czynniki ryzyka zwigzane z chorobg serca nalezy

monitorowac i nalezy zastosowaé odpowiednie srodki ostroznosci.
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Inne

Mogamulizumabu nie nalezy podawa¢ podskornie ani domiesniowo, poprzez szybkie
wstrzykniecie dozylne, ani w postaci pojedynczego wstrzykniecia dozylnego (bolus). Produkt
leczniczy Poteligeo® zawiera mniej niz 1 mmol sodu na dawke, to znaczy lek uznaje sie za

»wolny od sodu”.
Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja u kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczng metode antykoncepcji w trakcie

leczenia produktem leczniczym Poteligeo® i przez co najmniej 6 miesiecy po jego zakonczeniu.
Ciaza

Brak danych dotyczgcych stosowania mogamulizumabu u kobiet w okresie cigzy. Mimo
iz mogamulizumab przenika przez bariere fozyskowg u makakéw jawajskich, badania na
zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na
reprodukcje, oprécz farmakologicznego wptywu na ptéd. W celu zachowania ostroznosci

zaleca sie unikanie stosowania mogamulizumabu w okresie cigzy.
Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy mogamulizumab przenika do mleka ludzkiego. Wiadomo ze ludzkie 1gG
przenikajg do mleka ludzkiego w czasie kilku pierwszych dni po porodzie, a wkrétce potem ich
ilos¢ zmniejsza sie do niskich stezen. W zwigzku z tym, nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
dzieci karmionych piersig w trakcie tego krotkiego okresu czasu. Po uptywie tego okresu
produkt leczniczy Poteligeo® moze by¢ stosowany podczas karmienia piersig, jesli jest to

klinicznie uzasadnione.
Plodnosé

Brak danych dotyczgcych wptywu mogamulizumabu na ptodnosc u ludzi. Nie przeprowadzono
specyficznych badan na zwierzetach oceniajgcych wptyw mogamulizumabu na ptodno$c¢. Nie
obserwowano dziatan niepozgdanych na meskie lub zenskie narzady rozrodcze w badaniach

toksycznosci wielokrotnego podania u makakow jawajskich.

Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
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Mogamulizumab wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania

maszyn. Po podaniu mogamulizumabu moze wystgpi¢ zmeczenie.
10.1.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi byty zapalenie ptuc, gorgczka,
reakcja zwigzana z infuzjg i zapalenie tkanki tagcznej. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi byty reakcja zwigzana z infuzjg i wysypka (polekowe wykwity skérne);
wiekszos¢ z nich to reakcje inne niz ciezkie stopnia 1 lub 2. Dziatania niepozadane o ciezkim
stopniu nasilenia obejmowaty niewydolno$¢ oddechowg stopnia 4 (1,1%), a stopnia

5 — zapalenie wielomigsniowe i posocznica (0,5% kazda z nich).

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10) oraz niezbyt
czeste (>1/1 000 do <1/100) dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku

mogamulizumabu.

Tabela 39.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych
mogamulizumabem

Mogamulizumab

Dziatania niepozadane Czestosé wystepowania

= 1%
Zakazenia i zarazenia Zakazenia Bardzo czesto

pasozytnicze Zakazenie gérnych drég oddechowych Czesto
Zaburzenia krwi i ukiadu Niedokrwi.stos'é, neutropenia’, Czesto
chtonnego leukopenia, matoptytkowo$é
Zaburzenia endokrynologiczne Niedoczynnos¢ tarczycy Czesto
Zabur?irg;\yr:v?;i?aolizmu Zespot rozpadu guza Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Bdl glowy Bardzo czesto

Zaparcia, biegunka, nudnosci, zapalenie
Bardzo czesto

Zaburzenia zotadka i jelit jamy ustnej
Wymioty Czesto
Zaburzenia skory i tkanki . .
podskornej Polekowe wykwity skérne (w tym wysypka) Bardzo czesto
Zaburzenia ogodlne i stany Zmeczenie, obrzek obwodowy,

Bardzo czesto

W miejscu podania gorgczka
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Mogamulizumab

Dziatania niepozadane

Czestosc¢ wystepowania
Zwiekszona aktywnos$c¢
aminotransferazy alaninowej,
zwiekszona aktywnos¢
Badania diagnostyczne aminotransferazy asparaginianowej, Czesto
zwiekszona aktywnos¢ fosfatazy
zasadowej we krwi, zmniejszona liczba

limfocytéw
i idré Ostre zapalenie watroby, zapalenie .
Zaburze_n’la yvatroby i drég p qtroby, zap Niezbyt czesto
z6tciowych watroby
L LR I ETTIA T D Reakcja zwigzana z infuzja Bardzo czesto

zabiegach

*Obejmuje zapalenie mieszkéw wiosowych, zapalenie tkanki tgcznej, grzybica btony $luzowej jamy ustnej,
zapalenie piuc, posocznica, zakazenie skéry, zapalenie ucha zewnetrznego, pétpasiec, gronkowcowe zapalenie
skory, zakazenie uktadu moczowego, opryszczka zwykta i zakazenie wirusem cytomegalii.

10.1.1.3. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje dermatologiczne

U chorych otrzymujgcych produkt leczniczy Poteligeo® wystepowata wysypka polekowa
(polekowe wykwity skérne), ktéra czasami byta ciezka i/lub powazna. Wiekszo$é
dermatologicznych reakcji zwigzanych z leczeniem to reakcje stopnia 1 lub 2, przy czym
wysypka polekowa stopnia 23 wystepowata u 4,3% chorych. Nie okreslono tendencji w okresie
czasu do wystgpienia dziatania niepozgdanego w postaci wykwitéw i wysypek polekowych;
zgtaszano zaréwno dziatania niepozgdane wystepujgce w krétkim czasie, jak i dlugim czasie

po podania produktu leczniczego Poteligeo®.

Reakcje zwigzane z infuzja

Reakcje zwigzane z infuzjg obserwowano u 33% chorych leczonych produktem leczniczym
Poteligeo®. Wigkszo$¢ reakcji zwigzanych z infuzjg i podanym leczeniem to reakcje stopnia 1
lub 2, ktére wystapity w trakcie lub w krotkim czasie po pierwszej infuzji. Ciezkie reakcje
(stopnia 3) wystgpity u 4% chorych. Czesto$¢ wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg byta
najwieksza po podaniu pierwszej infuzji (28,8% chorych) i zmniejszata sie do <3,8% po dwdch
infuzjach lub po wiekszej liczbie infuzji. Infuzje byty przerywane u okoto 6% chorych, z czego
wiekszos$¢ przerwanych infuzji (okoto 90%) wystgpita podczas pierwszego cyklu leczenia
mogamulizumabem. Mniej niz 1% chorych leczonych w badaniu 0761-010 zaprzestato

leczenia z powodu reakcji zwigzanych z infuzja.

Ciezkie zakazenia
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U chorych z MF lub SS istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia ciezkich zakazen z powodu
zaburzen ciggtosci skory wywotanych chorobg skérng oraz immunosupresyjnym wptywem
choroby nie dotyczacej skory, a leczenie mogamulizumabem moze zwiekszaé takie ryzyko.
Ciezkie zakazenia, w tym posocznica, zapalenie ptuc i zakazenia skéry, wystepowaty u 14,3%
chorych otrzymujgcych mogamulizumab. Wystepowaty znaczne réznice w dtugosci okresu
czasu do wystgpienia dziatania niepozgdanego po podaniu pierwszej dawki. U wiekszosci
chorych zakazenia ustgpity. W badaniu klinicznym (0761-010) odnotowano 2 przypadki
niewydolnosci oddechowej prowadzgce do zgonu u chorych z ciezkim zapaleniem piuc

wystepujacym ponad 9 miesiecy od rozpoczecia leczenia mogamulizumabem.

Immunogennosé

Po infuzji produktu leczniczego Poteligeo® podczas badan klinicznych oceniajgcych
stosowanie produktu leczniczego Poteligeo® u chorych z biataczka/chtoniakiem z komérek T
dorostych lub chioniakiem skory z komorek T u okoto 14% chorych (44 z 313 chorych
kwalifikujgcych sie do oceny) wykryto przeciwciata przeciwko mogamulizumabowi zwigzane
z zastosowanym leczeniem. Nie odnotowano chorych 2z odpowiedzig przeciwciat

neutralizujgcych.

Bezpieczenstwo po podaniu ostatniej dawki

Z 320 chorych, ktorzy otrzymali mogamulizumab w badaniu 0761-010, u 21 (6,6%) chorych
wystgpito co najmniej jedno ciezkie dziatanie niepozadane, ktére pojawito sie w czasie 90 dni
od daty podania ostatniej dawki. Sposréd tych zgtoszen, ciezkie dziatania niepozgdane, ktore
wystgpity u wiecej niz jednego chorego uwzgledniono w nastepujgcych grupach uktadowo-
narzadowych: zakazenia i zarazenia pasozytnicze (7 [2,2%] chorych), zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu podania (5 [1,6%] chorych), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia (4 [1,3%] chorych), zaburzenia miesniowoszkieletowe i tkanki fgcznej
(3 [0,9%] chorych), zaburzenia watroby i drég zotciowych (2 [0,6%] chorych) oraz urazy,
zatrucia i powiktania po zabiegach (2 [0,6%] chorych). We wszystkich pozostatych grupach
uktadowo-narzadowych zgtaszane ciezkie dziatania niepozgdane dotyczyty pojedynczych
chorych (0,3%). Profil bezpieczenstwa obserwowany w okresie 90 dni po podaniu ostatniej
dawki mogamulizumabu jest zgodny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym podczas

okresu leczenia.
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10.1.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumentach FDA

Analiza dokumentu FDA 2022 wykazata, ze ostrzezenia i specjalne srodki ostroznosci
zwigzane ze stosowaniem mogamulizumabu sg zgodne z opisanymi szczegdotowo

w Charakterystyce Produktu Leczniczego Poteligeo® i obejmuija:

e reakcje dermatologiczne;
e reakcje zwigzane z infuzja;
e zakazenia;

e powiktania HSCT.

Dodatkowo zwrécono uwage na zagrazajgce zyciu oraz prowadzgce do zgonu powiktania
autoimmunologiczne. Reakcje immunologiczne stopnia 3. lub wyzszego lub potencjalne
reakcje immunologiczne obejmowaty zapalenie miesni, zapalenie miesnia sercowego,
zapalenie wielomie$niowe, zapalenie watroby, zapalenie ptuc, klebuszkowe zapalenie nerek
ijedng z odmian zespotu Guillaina-Barrowa. Stosowanie ogdélnoustrojowych lekow
immunosupresyjnych z powodu reakcji immunologicznych w badaniu 0761-0101 odnotowano
ul9% (6/319) chorych otrzymujgcych produkt leczniczy Poteligeo® Nowopowstatg
niedoczynnos¢ tarczycy (stopien 1 lub 2) zgtaszano u 1,3% chorych i byta ona kontrolowana
za pomocg obserwacji lub lewotyroksyny. Nalezy przerwac lub trwale odstawi¢ produkt
leczniczy Poteligeo® w przypadku podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych o podtozu
immunologicznym. Nalezy rozwazy¢ Kkorzysci/ryzyko stosowania produktu leczniczego

Poteligeo® u chorych z chorobg autoimmunologiczng w wywiadzie.

10.1.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgloszen z bazy
ADRReports oraz WHO UMC

Na stronach internetowych Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw oraz bazie VigiAccess uruchomionej przez Swiatowg Organizacje
Zdrowia odnaleziono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania mogamulizumabu.
Informacje zamieszczone na tych stronach internetowych nie stanowig potwierdzenia
potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z

tym, zgodnie z przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozadanymi.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych w bazie ADRReports nalezaty:

zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, zaburzenia skory i tkanki podskdérnej, zakazenia
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i zarazenia pasozytnicze, urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach oraz zaburzenia krwi

i uktadu chtonnego.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzeh niepozgdanych w bazie WHO nalezaty: zaburzenia
skory i tkanki podskornej, zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania, zakazenia i zarazenia

pasozytnicze, urazy zatrucia i powiktania po zabiegach, zaburzenia krwi i uktadu chfonnego.

Tabela 40.
Liczba najczesciej zgtaszanych przypadkow zdarzen niepozadanych w bazie
ADRReports i WHO u chorych leczonych mogamulizumabem
Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Baza ADRReports (dane aktualne na dzien: 24.05.23)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Baza WHO (data zbierania danych: 24.05.23)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach




@ Poteligeo® (mogamulizumab) w leczeniu dorostych chorych 154

NAHTA z ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem Sézary’ego — analiza

IBMNORANTLA NOCET kllnICZI’la

11.Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

populacja uwzgledniona w badaniach jest szersza wzgledem szczegodtowych zapiséw
Programu lekowego. Takie podejscie jest charakterystyczne dla sytuacji, w ktérych
wskazanie rejestracyjne jest zawezone zapisami Programu lekowego. Nalezy jednak
podkredli¢, ze w analizie uwzglednione zostaty dane w podgrupach pozwalajgce na

wnioskowanie w populacji jak najbardziej zblizonej do wnioskowanej;

badanie gtéwne porownuje MOG z WOR, gdzie WOR nie jest opcjg terapeutyczng
finansowang w polskim systemie opieki zdrowotnej. Substancja ta nie jest
zarejestrowana w krajach Unii Europejskiej u chorych z MF/SS, jak réwniez nie jest

stosowana w brytyjskiej praktyce Klinicznej;

analiza kliniczna zaktada, ze worinostat jest dobrym przyblizeniem obecnej praktyki
klinicznej i moze w znacznym stopniu odzwierciedla¢ skutecznos¢ i bezpieczenstwo
ztozonego komparatora, tzn. zbioru terapii stanowigcych aktualng praktyke kliniczng.
Zdecydowano o wykorzystaniu wynikdw skutecznosci uzyskanych w analizie
poroéwnania posredniego dostarczonego przez Wnioskodawce. W dokumencie tym
analizowano wyniki z badan MAVORIC oraz ALCANZA w celu poréwnania
skutecznosci WOR i physican’s choice. Wyniki otrzymanego pordwnania posredniego
wskazujg, ze skutecznos¢ ramienia physican’s choice z badania ALCANZA
poréwnywalna jest ze skutecznoécig worinostatu. Ponadto analogiczna procedura
polegajgca na przyjeciu zatozenia, ze wyniki dla worinostatu mozna uznaé, za
przyblizenie wynikow dla praktyki klinicznej zostata juz przedstawiona w
piSmiennictwie, przede wszystkim we wniosku ztozonym do NICE, ktéry zakohczyt sie

refundacjg mogamulizumabu.

cze$¢ wynikow z badania MAVORIC nie zostata opublikowana w formie petnotekstowe;j
publikacji, dlatego tez w ramach analizy przedstawiono dane pochodzace z dokumentu
EMA 2019;
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e czesc¢ danych wykorzystanych w analizie przedstawiono na podstawie materiatéw
konferencyjnych i Danych od Wnioskodawcy. Zostaty one jednak wigczone z uwagi na

zawartos¢ informacji dodatkowych wzgledem publikacji petnotekstowych.
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12. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia
mogamulizumabem wzgledem worinostatu w leczeniu dorostych chorych z ziarniniakiem
grzybiastym (MF) lub zespotem Sézary'ego (SS), ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej jedng

terapie ogdélnoustrojowa.

W wyniku przeszukiwania baz gtéwnych nie odnaleziono badanh bezposrednio poréwnujgcych
interwencje badang z wybranymi komparatorami w rozpatrywanej populacji docelowe;.
W badaniu MAVORIC komparatorem jest worinostat, ktéry nie jest zarejestrowany w Unii
Europejskiej, a tym samym nie stanowi praktyki klinicznej w Polsce. Od Wnioskodawcy
otrzymano porownanie posrednie, w ktérym analizowano wyniki dla chorych z populacji ITT i
chorych z ziarniniakiem grzybiastym (MF) z badan MAVORIC oraz ALCANZA. Jej celem byto
porownanie skutecznosci mogamulizumabu i brentuksymabu wedotyny. Ponadto wykazano w
niej, ze skutecznos¢ ramienia beksaroten/MTX z badania ALCANZA jest poréwnywalna ze
skutecznoscig WOR z badania MAVORIC. Tym samym nalezy uzna¢, ze w odpowiednim jest
przyjecie zatozenia, ze na podstawie wynikow badania MAVORIC mozna wnioskowac,

o skutecznosci i bezpieczenstwie mogamulizumabu vs beksaroten.

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego dla komparatorow, nie wykazano
nowszych badan niz te przedstawione w materiatach dostarczonych przez Wnioskodawce.
Odnaleziono jednak jedno badanie dotyczgce rzeczywistej praktyki klinicznej — Muniesa 2023.
Odnalezione badanie zestawiono z badaniem OMEGA (badanie RWE dla mogamulizumabu)
i poddano ocenie homogenicznosci. Badania te r6znig sie pod wzgledem okresu obserwacji

oraz populacji chorych wigczonych.

W zwigzku z istotnymi roznicami pomiedzy badaniami OMEGA i Muniesa 2023 zdecydowano
0 odstgpieniu od zestawiania ich wynikdw. Przeanalizowano natomiast wyniki dla BW
pochodzgce z badania Muniesa 2023 z wynikami pochodzgcymi z badania ALCANZA.
W badaniu ALCANZA wskazano, ze mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby
dla chorych MF wynosita 16,1 miesigca z kolei w badaniu Muniesa 2023 mediana PFS
wynosita 9,7 miesigca. Podobnie w przypadku pozostatych punktéw koncowych w badaniu
ALCANZA ORR wynosit 64,5% i CR 10% z kolei w badaniu Muniesa 2023 ORR wynosit 62,5%
oraz CR 37,5%. Na podstawie tych danych stwierdzono, ze wykorzystanie badania ALCANZA

na potrzeby poréwnania wzgledem mogamulizumabu jest zasadne i ze wzgledu na fakt, iz
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wyniki dla BW z badania Muniesa 2023 sg gorsze w poréwnaniu z tymi z badania ALCANZA,

podejscie to jest rowniez konserwatywne.

Ocena skutecznosci

W badaniu MAVORIC pierwszorzedowym punktem kohcowym byt czas przezycia wolny od
progresji choroby (PFS). Mediana PFS wyniosta 7,7 miesigca w grupie MOG i 3,1 miesigca
w grupie WOR. Wynik hazardu wzglednego wynoszacy 0,53 (95% CI: 0,41; 0,69) wskazuje
na istotng statystycznie przewage grupy badanej nad grupg kontrolng. Wyniki zostaty
potwierdzone w niezaleznej ocenie (ang. independent review). Wyniki te nalezy rowniez uznaé
za istotne Klinicznie. Ponadto w badaniu MAVORIC przedstawiono dane z uwzglednieniem
stadium choroby (IB/Il oraz IlI/IV), ktére rowniez sg spojnie z wynikami dla populacji ITT
i wskazujg na przewage MOG wzgledem WOR, w tym istotng statystycznie réznice pomiedzy
grupami na korzy$¢ MOG w podgrupie chorych w stadium [1/1V).

Kluczowym drugorzedowym punktem koncowym byt catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie
oraz catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie wg miejsc zajetych chorobg. Oceniana przez
badacza czesto$¢ wystepowania catkowitej odpowiedzi na leczenie byta istotnie statystycznie
wyzsza u chorych przyjmujgcych MOG (28,0%) niz u chorych przyjmujgcych WOR (4,8%).
Istotne statystycznie wyzsze wyniki na korzy$¢ MOG zostaty potwierdzone w niezaleznej
ocenie. Wyniki te byly réwniez istotne klinicznie. W badaniu wykazano statystycznie
znamienng poprawe odpowiedzi u chorych stosujgcych MOG wedtug miejsc zajetych choroba,
tj. we krwi, skérze i weztach chtonnych w poréwnaniu z WOR. Wyniki te byty rowniez istotne

klinicznie.

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie ogdtem byta wyzsza w grupie badanej ponad
niz w grupie kontrolnej (14,1 m-ca vs 9,1 m-ca), z kolei mediana czasu do uzyskania
odpowiedzi na leczenie byta wyzsza w grupie badanej ponad niz w grupie kontrolnej (3,3 m-

cavs 5,1 m-ca).

W grupie mogamulizumabu nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego, podczas gdy
w grupie WOR wynosita ona 43,9 miesigca. Nie wykazano znamiennej statystycznie réznicy

pomiedzy grupami.

Analizy dotyczace jakosci zycia (skale: Skindex-29, FACT-G, EQ-5D-3L i ItchyQoL) wykazaty,

ze w czasie 6 miesiecy u chorych leczonych mogamulizumabem wystgpita wieksza poprawa
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wynikéw w poréwnaniu do grupy kontrolnej. We wszystkich skalach réznice pomiedzy grupami

byty istotne statystycznie na korzys¢ MOG. Uzyskane wyniki byly réwniez istotne klinicznie.

W badaniu obserwacyjnym OMEGA ORR osiggnieto u wysokiego odsetka chorych w catej
populacji (58,7%) oraz w analizowanych subpopulacjach (69,5% u chorych z SS i 46%
u chorych z MF). Wysoki odsetek chorych z odpowiedzig ORR na leczenie swiadczy o duzej
skutecznosci leczenia mogamulizumabem. Ponadto odnotowano réwniez duzy odsetek
chorych z odpowiedzig na leczenie MOG w poszczegolnych obszarach (krew, skéra, wezlty
chtonne, narzady wewnetrzne) swiadczy o zmniejszeniu zajecia tych miejsc chorobg, a tym
samym o skutecznosci leczenia. Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (TTR)
w obu analizowanych subpopulacjach byta taka sama i wynosita 3,1 miesigca. Mediana czasu
przezycia wolnego od progresji choroby w catkowitej populacji wyniosta 15 mies. Diuzszy czas
przezycia osiggnieto w subpopulacji SS, w ktérej mediana PFS byta réwna 20,3 mies.,
natomiast w subpopulacji MF czas ten wyniést 8,8 mies. W badaniu OMEGA oszacowano tez
liczbe chorych z przezyciem wolnym od progresji choroby w czasie 12 mies. Wysoki odsetek
chorych osiggngt PFS réwny 12 mies., zarébwno w catkowitej populacji (56,3%), jak
i w subpopulacjach chorych z SS (63,1%) i MF (47,6%). W trakcie okresu obserwacji
w badaniu OMEGA mediana przezycia catkowitego (OS) nie zostata osiggnieta zaréwno

w catej analizowanej populacji, jak i w obu podgrupach. Odsetek chorych z OS w 12 mies.

badania wyniost 95,8%, a w 18 mies. badania 85,3%.
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Ocena bezpieczenstwa

W badaniu MAVORIC zgony zwigzane ze zdarzeniami niepozgadanymi wystgpity tgcznie u 12
(3%) z 372 chorych, u mniejszego odsetka chorych z grupy MOG (1,6%) niz z grupy WOR
(4,8%), rowniez zgony zwigzane z leczeniem wystgpity u mniejszego odsetka chorych z grupy
MOG (1,1%) niz z grupy WOR (1,6%). Ciezkie zdarzenia niepozadane ogodtem wystgpity
u wiekszego odsetka chorych w grupie MOG (37,5%) niz w grupie WOR (24,7%). Ciezkie
zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem raportowano u ok. 20% chorych z grupy MOG
oraz ok. 16% chorych z grupy WOR. Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania
leczenia wystgpity u mniejszego odsetka chorych z grupy MOG (19,0%) niz z grupy WOR
(23,1%). Zdarzenia niepozgadane o nasileniu 3.-4. ogotem wystgpity u podobnego odsetka
chorych w obu grupach (ok. 41%). Dtugoterminowe wyniki dotyczgce bezpieczenstwa sg

zbiezne z tymi wynikami.

Wyniki z badania obserwacyjnego OMEGA sg spdéjne z wynikami zbadania MAVORIC.
W czasie okresu obserwacji w badaniu OMEGA zaraportowano zgon u 1 chorego. W badaniu
OMEGA co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane raportowano u 56,5% chorych. Ciezkie
zdarzenia niepozgdane zaobserwowano u 18,5% chorych, natomiast zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do wycofania sie z badania raportowano u 12,1% chorych i wystepowato srednio

60 dni po przyjeciu pierwszej dawki MOG.

Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa

Dokumenty odnalezione na stronie EMA i FDA wskazuja, ze leczenie produktem leczniczym
Poteligeo® moze wigzaé sie ze zwiekszeniem czestosci wystepowania takich zaburzen jak:
niewydolnos¢ oddechowa, zapalenie wielomiesniowe i sepsa, natomiast najczesciej
zgtaszane ciezkie dziatania niepozgdane to zapalenie ptuc, gorgczka, reakcja zwigzana
z infuzjg oraz zapalenie tkanki tgcznej. Dodatkowo u chorych leczonych mogamulizumabem
obserwowano zmniejszenie liczby limfocytow. Jednakze wykazano, ze redukcji ulegfa
subpopulacja limfocytéw CD4+ CD26- i CD7-, co jest zwigzane z mechanizmem dziatania leku.
Jako potencjalne ryzyko zwigzane z leczeniem mogamulizumabem zidentyfikowano zespoét
rozpadu guza i ciezkie skérne reakcje niepozgdane (w tym zespédt Stevensa-Johnsona

i martwice toksyczno-rozptywng naskérka). Odnotowano réwniez potencjalne ryzyko zwigzane
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ze zwiekszonym nasileniem choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi po przeszczepieniu

komérek krwiotwoérczych przeprowadzonym po leczeniu mogamulizumabem.
Whnioski

Pierwotne chtoniaki skéry, w tym CTCL, nalezg do najczesciej wystepujacych chtoniakéw
nieziarniczych o lokalizacji pozaweztowej. W zwigzku z rozbudowang symptomatologig zmian
skornych, czesto niejednoznacznym obrazem histologicznym oraz duzym zréznicowaniem
postaci, ktére cechujg sie odmiennym przebiegiem klinicznym, chtoniaki skéry niejednokrotnie
stanowig duze wyzwanie diagnostyczne i terapeutyczne. Zatem istnieje znaczna
niezaspokojona potrzeba medyczna, aby zwiekszy¢ dostepnosé do nowych terapii w leczeniu
CTCL, ktére sg ukierunkowane na wszystkie z miejsc potencjalnie zajetych chorobg oraz

zapewnig trwatg odpowiedz na leczenie.

Wyniki przedstawione w niniejszej analizie sg wiarygodnym zrédtem danych o wzglednej
skutecznosci MOG wzgledem brentuksymabu wedotyny, beksarotenu i ECM, pomimo
pewnych ograniczen metodycznych wynikajgcych z koniecznos$ci ekstrapolowania wynikéw

dla worinostatu na te dla beksarotenu i ECM.

Analiza skutecznosci mogamulizumabu wzgledem worinostatu wykazata znamienng
przewage mogamulizumabu dla kluczowych efektow zdrowotnych. Analiza profilu
bezpieczenstwa mogamulizumabu wykazata, Zze czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych w poréwnaniu z komparatorem jest porownywalna. Majgc na uwadze korzysci
wynikajgce z zastosowania mogamulizumabu i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka
zwigzane zjego zastosowaniem, mozna wnioskowaé, ze profil bezpieczenstwa jest
akceptowalny. Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie
mogamulizumabu w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za najskuteczniejszg metode
dostepng obecnie w terapii dorostych chorych z ziarniniakiem grzybiastym (MF) lub zespotem

Sézary'ego (SS).

Biorgc pod uwage uzyskane wyniki, jak rowniez innowacyjny mechanizm dziatania
analizowanej interwencji nalezy uznaé, ze MOG w petni odpowiada na tg niezaspokojong

potrzebe chorych.
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13. Dyskusja

Celem leczenia CTCL jest zmniejszenie objawow i zapobieganie progresji choroby. Jednakze
zalecenia dotyczace leczenia sg czesto oparte na dowodach o niskiej jakosci ze wzgledu na
brak dobrze zaprojektowanych randomizowanych badan klinicznych i wytycznych dotyczgcych
leczenia, a zatwierdzone leki réznig sie znacznie w zaleznosci od krajow i regionow.
Dodatkowo, ze wzgledu na matg czestos¢ wystepowania CTCL niewiele jest lekdéw
ogolnoustrojowych zatwierdzonych do leczenia MF i SS, ponadto brakuje standardowego
leczenia poczgtkowego oraz standardowych terapii dla chorych z chorobg oporng na leczenie
lub zaawansowang [Beynon 2014, EMA 2018, Scarisbrick 2021]. Obecnie stosowane terapie
rzadko prowadzg do trwatych remisji lub skuteczno$¢ z czasem jest wytracana, a chorzy
zmuszeni sg do wielokrotnych zmian terapii, co wigze sie¢ z licznymi zdarzeniami
niepozadanymi, stresem oraz czestymi wizytami lekarskimi [Scarisbrick 2021]. Zatem istnieje
znaczna potrzeba medyczna, aby opracowac¢ nowe terapie w leczeniu CTCL, ktére bedg
ukierunkowane na wszystkie miejsca potencjalnie zajete chorobg oraz zapewnig trwatg
odpowiedz na leczenie [EMA 2018]. Odpowiedz na istniejgcg niezaspokojong potrzebe
w leczeniu CTCL moze stanowi¢ wprowadzenie skutecznego leczenia drugiego rzutu.
U chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig na wczesniejsze leczenie ogolnoustrojowe
niezwykle obiecujgca jest terapia mogamulizumabem. Mogamulizumab jest przeciwciatem
monoklonalnym selektywnie wigzgcym sie z receptorem chemokiny C—-C typu 4 (CCR4),
ktérego ekspresja jest zwiekszona w limfocytach u chorych z MF/SS. Jego mechanizm
dziatania wptywa wiec na kluczowy czynnik w migracji ztosliwych limfocytéw T do skoéry, ktéry
ulega nadekspresji w CTCL we wszystkich stadiach choroby [EMA 2018, Scarisbrick 2021].

Wiarygodno$¢ wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jako$ci badan. Jej wyniki oparte
zostaty na 1 randomizowanym badaniu MAVORIC z liczng i zréznicowang grupg chorych.
Stwierdzono tym samym, ze wiarygodno$¢ wewnetrzna analizy jest wysoka. Wiarygodnosé
zewnetrzna analizy oceniona zostata jako wysoka, poniewaz w raporcie uwzgledniono
zaréwno randomizowane badanie kliniczne, jak i badanie obserwacyjne odnoszace sie do
praktyki klinicznej na duzej i réznorodnej populacji chorych.. Badana w analizie populacja
moze zatem zosta¢ uznana za reprezentatywng, a wyniki koncowe mogg mie¢ odniesienie w

polskiej praktyce Kliniczne;j.

W badaniu MAVORIC wykazano, ze stosowanie mogamulizumabu zwigzane jest

z uzyskaniem lepszych wynikéw zaroéwno dla pierwszorzedowego punktu koncowego —
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dtuzszy czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS), jak rowniez dla drugorzedowych
punktéw koncowych — wyzszy odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie (ORR) oraz diuzszy
czas trwania odpowiedzi (DOR), w poréwnaniu z komparatorem w populacji chorych z MF lub
SS z co najmniej jedng terapig systemowg w wywiadzie. Rdznice pomiedzy grupami dla
powyzszych punktow koncowych byty istotne statystycznie. Odsetek ORR wynoszgcy 28%
wraz z mediang DOR réwng 14 miesiecy, oceniony z wykorzystaniem ztozonej rygorystycznej
globalnej oceny ma znaczenie kliniczne dla chorego w zakresie zmniejszania objawow
zwigzanych z choroba, pogarszajgcych jakos¢ zycia. Dodatkowo w chorobach
nawrotowo/remisyjnych u chorych kontynuujgcych terapie, wyniki PFS wraz z ORR i DOR

mozna uznac za istotne klinicznie.

Uwzgledniajac zaréwno istotnos¢ kliniczng uzyskanych wynikoéw, jak rowniez odmienny
mechanizm dzialania nalezy uznaé mogamulizumab za wysoce korzystng opcje

terapeutyczna u takich chorych.

W przypadku OS nie wykazano znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami, przy
czym nalezy podkresli¢, ze w grupie MOG mediana OS nie zostata jeszcze osiggnieta.
Ponadto, ze wzgledu na konstrukcje badania umozliwiajgcg jednorazowg zmiane terapii (ang.
cross-over) po ocenie skutecznosci zastosowanej opcji — worinostatu, przy ocenie OS
konieczne byto uwzglednienie odpowiedniej korekty danych w celu uniknigecia zaburzen
zwigzanych z wplywem zmiany terapii na przezycie chorych. Metody tych korekt zostaty
szerzej opisane w Analizie ekonomicznej, w ktérej uwzgledniono tez informacje na temat
obserwowanych median przezycia chorych z MF/SS przedstawianych w literaturze i zebranych
w publikacji Hawkins 2022. Publikacja ta opisuje uwzglednione w modelowaniu metody cross-
over a autorzy publikacji wskazujg, ze przy wyborze odpowiedniej metody istotne jest
odniesienie do danych z rzeczywistej praktyki klinicznej. Najistotniejszg kwestig wydaje sie by¢
tu zastosowanie wybranej metody cross-over. Mimo, ze dla zastosowanej metody korekty przy
uwzglednieniu populacji ITT roéznica w OS dla poréwnania technologii wnioskowane;j
z komparatorem nie jest istotna statystycznie, nie mozna przekresla¢ widocznego trendu
wskazujgcego na wydtuzenie OS u chorych leczonych technologig wnioskowang wzgledem

OS u chorych leczonych komparatorem.

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnaleziono i wikgczono do analiz
badanie obserwacyjne OMEGA, ktére potwierdza skutecznos¢ i bezpieczehAstwo MOG
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Wyniki badania OMEGA sg spojne z wynikami
badania MAVORIC. W badaniu OMEGA potwierdzono skuteczno$¢ stosowania MOG
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w rzeczywistej praktyce klinicznej u chorych z MF/SS leczonych wczesniej systemowo na
podstawie wyniku ORR wynoszgcego 58,7%. Skutecznos¢ leczenia potwierdzono réwniez na
podstawie wyniku PFS, ktéry oszacowano na 15 miesiecy. Ponadto w badaniu OMEGA
potwierdzono szybki poczatek dziatania MOG w warunkach rzeczywistych na podstawie
mediany czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie, ktéra wynosita 3,1 miesigca. Mediana
OS w badaniu OMEGA nie zostata osiggnieta, ze wzgledu na zbyt krétki okres obserwaciji, co

jest zgodne z wynikami badania MAVORIC.

W badaniu OMEGA potwierdzono akceptowalny profil bezpieczenstwa mogamulizumabu
w warunkach rzeczywistych w leczeniu chorych z SS/MF. Zdarzenia niepozgdane
raportowano u 56,5% chorych, a ciezkie zdarzenia niepozgadane u 18,5%. Do najczesciej
zgtaszanych ciezkich zdarzeh niepozadanych prowadzacych do wycofania sie z badania
nalezata wysypka, ktora przez chorych mogta by¢ mylnie utozsamiana z nawrotem lub
progresjg choroby. W czasie okresu obserwacji jeden chory zmart z powodu TLS, jednak
nalezy podkresli¢, ze wystgpienia TLS mozna unikngé poprzez wiasciwe monitorowanie

chorych.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono réwniez dwa kolejne
badania, ktére potwierdzajg skutecznosc i bezpieczehstwo MOG w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej (badanie MINT i badanie MIBERIC). Badania te nie spetnity kryteriow
wigczenia, gdyz opublikowane zostaty jedynie w postaci abstraktéw konferencyjnych,
jednakze zamieszczone w nich wyniki sg spdjne z tymi uzyskanymi z badania MAVORIC i
badania OMEGA. W badaniu MINT wzieto udziat 32 chorych z czego wiekszos¢ (90%)
stanowity osoby w zaawansowanym stadium choroby (stadia 11B—IVB). Catkowity odsetek
odpowiedzi na leczenie (bORR, ang. best overall response rate) wyniost 68,75%. Catkowitg
odpowiedz na leczenie (CR) osiggneto 34,38% chorych i tyle samo chorych uzyskato
czesciowg odpowiedz na leczenie (PR). W badaniu rozpatrywano rowniez wyniki w podziale
na populacje chorych z MF i SS. Odsetek bORR w populacji MF wyniést 55,55 % z kolei w
populacji SS wyniost 73,91%. W analizie bezpieczenstwa raportowano 39 zdarzen (TEAE)
dowolnego stopnia, ktére wystapity u 46,9% chorych. Zblizone wyniki uzyskano w badaniu
MINT, w ktorym brato udziat 40 chorych. Stopieh zaawansowania choroby wynosit 2IIB u
87,5% chorych i 2IVA 65,0% chorych. Mediana TTNT i mediana PFS wyniosty 28,9 miesigca
dla wszystkich 40 chorych oraz 6,2 miesigca dla 12 chorych, ktérzy wykazali progresje choroby
i rozpoczeli nowa terapie. ORR wynidst 55,0% (56,5% w populacji SS i 52,9% w populaciji MF).

Zdarzenia niepozadane dowolnego stopnia (TEAE), uznane za zwigzane z leczeniem,
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zgtoszono u 40,0% chorych. Najczestsze obejmowaty: wysypke polekowg (15,0% chorych)
oraz limfopenie (10,0% chorych).

W toku przeglgdu systematycznego odnaleziono 1 opracowanie wtérne (publikacja Valipour
2020), ktére wtgczono do analiz. Wnioski autoréw sg spojne z wnioskami analitykdw w ramach
przeprowadzonego przegladu systematycznego. Zaprezentowane opracowanie nalezy uznaé
za dodatkowe zrédto danych na temat korzysci klinicznych wynikajgcych ze stosowania MOG.
Celem przegladu systematycznego Valipour 2020 byta ocena skutecznosci lekow
stosowanych w leczeniu chorych z MF we wszystkich stadiach zaawansowania. W przeglgdzie
tym uznano, ze dobér leczenia w MF jest trudny ze wzgledu na brak dowoddw wysokiej jakosci.
Podkreslono, ze dobor leczenia w MF powinien by¢ uzalezniony od stadium choroby oraz
podczas wyboru terapii nalezy uwzglednié profil bezpieczenstwa, w celu ograniczenia ciezkich
dziatan niepozadanych. Co wazne w przegladzie tym, cze$¢ analizowanych publikacji
obejmowata chorych z SS. Nalezy zauwazy¢, Zze nie odnaleziono przeglagdow
systematycznych wytgcznie dla subpopulacji chorych z SS, co wynika z matej dostepno$ci
badan RCT dla tej grupy chorych. Jednakze zaréwno zespdt Sézary’ego, jak i ziarniniak
grzybiasty, nalezg do grupy pierwotnych chtoniakow skory, w zwigzku z tym mechanizmy
patogenetyczne prowadzgce do transformacji nowotworowej sg podobne. Nalezy wiec uznagé,

ze wnioski przegladu systematycznego Valipour 2020 sg rowniez cenne dla populacji SS.

W trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 2 rekordy opisujgce
trwajgce badania kliniczne spetniajgce kryteria wigczenia do niniejszej analizy. Jedno z badan
to badanie obserwacyjne dostarczajgce danych z rzeczywistej praktyki klinicznej, drugie to
badanie jednoramienne, ktorego celem jest okreslenie bezpieczenstwa i tolerancji
mogamulizumabu podawanego raz na cztery tygodnie po wstepnej cotygodniowej indukcji
u dorostych chorych z nawrotowym/opornym MF/SS. W zwigzku z powyzszym ryzyko
publication bias jest niskie. Na podstawie analizy dokumentéw odnalezionych na stronie EMA
stwierdzono korzystny stosunek korzysci do ryzyka dla leku Poteligeo® w rozpatrywane;
populacji docelowej. Biorgc pod uwage wyniki dotyczace skutecznosci oraz ogodlny profil
bezpieczehstwa, stosunek korzysci zdrowotnych do ryzyka zwigzanego ze stosowaniem
analizowanej interwencji u chorych z MF lub SS z co najmniej jedng terapig ogdélnoustrojowag

w wywiadzie okre$lono jako pozytywny.

Dodatkowo jak wskazano w dokumencie EMA, po pierwszym miesigcu leczenia
mogamulizumabem zmniejsza sie czestos¢ przyjmowania leku z raz na tydzien do raz na dwa

tygodnie, co w poréwnaniu z innymi schematami leczenia, w ktérych nalezy przyjmowac
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dawke leku raz na tydzien, wigze sie z poprawg komfortu zycia chorych. W dokumencie EMA
podkreslono réwniez, ze mogamulizumab jest wartosciowg nowg opcjg leczenia w MF lub SS
[EMA 2018].

W wyniku przeszukiwania baz gtéwnych nie odnaleziono badanh bezposrednio poréwnujgcych
interwencje badang z wybranymi komparatorami w rozpatrywanej populacji docelowe;.
W badaniu MAVORIC komparatorem jest worinostat, ktory nie jest stosowany w polskiej
praktyce klinicznej, zatem badanie MAVORIC stanowi jedyne badanie z grupg kontrolng
potwierdzajgce skutecznos¢ mogamulizumabu u chorych z MF/SS i jednoczesnie stanowi
jedyne badanie randomizowane dla chorych z SS). W zwigzku z tym konieczne byto
przeprowadzenie dodatkowych analiz i przyjecie dodatkowych zatozen zwigzanych
z komparatorem. Ze wzgledu na fakt duzej réznorodnosci opcji terapeutycznych
w analizowanej populacji, juz na etapie Analizy problemu decyzyjnego, zatozono, ze analizy
zostang przygotowane dla brentuksymabu wedotyny, beksarotenu i komparatora zbiorczego
(ECM) zdefiniowanego jako zbioér opcji terapeutycznych stosowanych w praktyce klinicznej
w Polsce, sposrod ktérych lekarz dokonuje wyboru terapii w zaleznoéci od stanu klinicznego
chorego. Z kolei ze wzgledu na dostepnos¢ worinostatu jako jedynego komparatora z badania
randomizowanego dla mogamulizumabu, postanowiono wykorzysta¢ wyniki dotyczace jego
skutecznoéci jako wyniki przyblizajgce wielkos¢ efektu zdrowotnego stosowanych aktualnie

opcji terapeutycznych, tj. ECM.

Od Whnioskodawcy otrzymano poréwnanie posrednie (w tym analize MAIC®), w ktorej
analizowano wyniki dla chorych z populacji ITT i populacji chorych z ziarniniakiem grzybiastym
(MF) z badan MAVORIC oraz ALCANZA. Jej celem bytlo poréwnanie skutecznosci

mogamulizumabu i brentuksymabu wedotyny.

Ponadto wykazano, ze skutecznos$¢ ramienia beksaroten/MTX z badania ALCANZA jest

porownywalna ze skutecznoscig WOR z badania MAVORIC. Tym samym nalezy uznac, ze

39 Podczas gdy bezposrednie randomizowane badania kliniczne pozostajg ztotym standardem w
badaniach poréwnawczych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa terapii, uzytecznych dowodéw
mogg dostarczyé rowniez posrednie metody poréwnan. Coraz powszechniej uzywane sg analizy MAIC,
ktére pomimo niedoskonatos$ci charakteryzujg sie wyzszg wiarygodnoscig wewnetrzng w poréwnaniu z
metaanalizami sieciowymi [Diels 2020]. Wyniki MAIC mogg dostarczy¢ aktualnych i wiarygodnych
dowoddéw poréwnawczych, szczegolnie jesli dostepnych jest niewiele badan dotyczacych leczenia
bedacego przedmiotem zainteresowania [Coyle 2018]. W ostatnich latach poréwnania posrednie MAIC
znalazly szczegolne zastosowanie w analizach skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia onkologicznego
[Tremblay 2019, Fasching 2021, Hochmair 2023].
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odpowiednim jest przyjecie zatozenia, ze na podstawie wynikéw badania MAVORIC mozna

whnioskowag, o skutecznosci i bezpieczehstwie mogamulizumabu vs beksarotenu.

Warto rowniez podkresli¢, ze podobne podejscie dotyczgce przyblizenia osigganego efektu
zdrowotnego poprzez skutecznos¢ worinostatu zostaty potwierdzone przez ekspertdw i zostaty
przedstawione agencji NICE w procesie refundacyjnym dla mogamulizumab w Wielkigj

Brytanii.

Podsumowujac, w rozpatrywanej populacji chorych nadal wystepuje niezaspokojona potrzeba
medyczna odnosnie dostepu chorych do skutecznych opcji terapeutycznych. Produkt
leczniczy Poteligeo® stanowi odpowiedz na te niezaspokojong potrzebe. W zwigzku
Z tym uznano, iz zasadnym jest stosowanie go w praktyce i objecie finansowaniem ze

srodkéw publicznych.
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14. Zataczniki

14.1.Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 41

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla mogamulizumabu w populacji docelowej

Prospective Research
Based Observational
Study of Poteligeo®

Experience in the Real

World in Adult Patients

With Mycosis Fungoides
and Sézary Syndrome
(PROSPER)

Numer
identyfikacyjny

NCT05455931

Status

Rekrutujgce

Sponsor

Metodyka

National Institutes of Health

Kyowa Kirin
Pharmaceutical
Development
Ltd

Badanie
obserwacyjne
prospektywne,

miedzynarodowe,
wieloosrodkowe

Celem badania jest dostarczenie
danych z rzeczywistej praktyki
klinicznej dotyczacych
doswiadczen chorych z MF/SS
otrzymujgcych mogamulizumab
oraz dostarczenie danych
zgtaszanych przez chorych,
wzbogaconych o dane
jakosciowe dotyczgce
doswiadczenia i obcigzenia
dotyczacego stosowanej terapii.

Data
rozpoczecia

19.09.2022 r.

Data
zakonczenia

05.09.2024 r.

Open-Label, Phase 2
Study to Assess the
Safety of Mogamulizumab
Given Every 4 Weeks
Following Induction in

NCT04745234
2020-004537-20

Rekrutujgce

Kyowa Kirin,
Inc.

Badanie otwarte,
wieloosrodkowe,
jednoramienne,

Celem badania jest okreslenie
bezpieczenstwa i tolerancji
mogamulizumabu podawanego
raz na cztery tygodnie po
wstepnej cotygodniowej indukcji

Participants With
Relapsed/Refractory fazy Il u dorostych chorych
Cutaneous T-Cell Z nawrotowym/opornym MF/SS.
Lymphoma (CTCL)

16.08.2021 r.

Maj 2025 r.

Data ostatniego wyszukiwania: 24.05.2023 r.
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14.2.Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 42.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan

The
Medline | Cochrane Embase

ZEI RS [All Fields] = Library [ab, ti, kw]
AR

(mogamulizumab-kpkc OR poteligeo OR "amg 761" OR amg761
OR "km 8761" OR km8761 OR "kw 0761" OR kw0761 OR
#1 "mogamulizumab kpkc" OR mogamulizumab OR KM8761 OR 389 112~ 728"
KM-8761 OR "AMG 761" OR AMG761 OR AMG-761 OR "KW
0761" OR KW0761 OR KW-0761)

(random OR randomised OR randomized OR randomly OR
randomisation OR randomization OR RCT OR controlled OR
control OR controls OR prospective OR prospectived OR
prospectives OR prospectively OR comparative OR
comparatived OR comparatively OR study OR studies OR cohort

OR cohorts OR retrospective OR retrospectived OR A
retrospectives OR retrospectively OR observational OR 19 506 985 n/d 20 539 687
experimental OR "cross-sectional" OR "cross sectional" OR
"follow up" OR "follow-up" OR trial OR trail OR trials OR blind
OR blinded OR blinding OR mask OR masked OR masking OR
"systematic overview" OR "systematic review" OR metaanalysis
OR "meta-analysis" OR "meta analysis")

#2

#3 #1 AND #2 253 n/d 477

#4 [embase]/lim n/d n/d 465

“publikacje odnalezione w bazach The Cochane Library: baza Cochrane Trials — 108, Cochrane
Reviews — 3, Clinical Answers — 1;

Mzastosowano dodatkowo deskryptor tn;

AAzastosowano dodatkowo deskryptor pt;

Data wyszukiwania: 29.05.2023

14.3.Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 43.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdlnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia

EMA mogamulizumab
(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu Poteligeo 78

ADRReports

(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekow)

http://www.adrreports.eu/pl/

(mogamulizumab OR Poteligeo) 2



http://www.ema.europa.eu/
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Baza SHECLE Wynik

WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizaciji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan (mogamulizumab OR Poteligeo) 2
niepozgdanych lekow)
http://www.vigiaccess.org/

FDA mogamulizumab 20

(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm Poteligeo 16

The U.S. National Institutes of Health . .
httos://clinicaltrials.aov/ (mogamulizumab OR Poteligeo) 34
= Cllqlqal T_rlals RE S (mogamulizumab OR Poteligeo) 7
www.clinicaltrialsreqgister.eu
_ URPLWMIPB* . mogamulizumab 0
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych) ]

http://www.urpl.gov.pl/ Poteligeo 0

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 24.05.2023 r.



http://www.vigiaccess.org/
http://www.fda.gov/default.htm
https://clinicaltrials.gov/
http://www.clinicaltrialsregister.eu/
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14.4. Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych — przeglad

dla komparatorow

Tabela 44.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — przeglad dla brentuksymabu wedotyny

The
Medline Cochrane Embase

IS [All Fields] Library | [ab, ti, kw]
[All text]

("Cutaneous T-cell ymphoma" OR "Sezary Syndrome" OR
"Sezarys Syndrome" OR "Mycosis Fungoides" OR "Pagetoid
Reticulosis" OR "Syndrome, Sezary" OR "Sezarys Lymphoma"
OR "Lymphoma, Sezarys" OR "Sezary Lymphoma" OR "Sezarys
Lymphoma" OR "Erythroderma, Sezary" OR "Sezary
Erythroderma" OR "Lymphoma, T Cell, Cutaneous" OR "T-Cell
Lymphoma, Cutaneous" OR "T Cell Lymphoma, Cutaneous" OR
"Cutaneous T-Cell Lymphoma" OR "Cutaneous T Cell

Lymphoma" OR "Cutaneous T-Cell Lymphomas" OR
"Lymphoma, Cutaneous T-Cell" OR "Lymphomas, Cutaneous T- 15750 424 16 368
Cell" OR "T-Cell Lymphomas, Cutaneous" OR "Granulomatous
Slack Skin" OR "Slack Skin, Granulomatous" OR "Pagetoid
Reticuloses" OR "Reticuloses, Pagetoid" OR "Reticulosis,
Pagetoid" OR "Woringer-Kolopp Disease" OR "Woringer-Kolopp"
OR "Woringer Kolopp Disease" OR "Kolopp Disease, Woringer"
OR "Ketron-Goodman Disease" OR "Ketron-Goodman" OR
"Ketron Goodman Disease" OR "Sezary disease" OR "Sezarys
disease")

("Brentuximab Vedotin" OR "cAC10-vcMMAE" OR "cAC10
vVcMMAE" OR cAC10vcMMAE OR Adcetris OR "CAC10-1006"
OR "CAC10 1006" OR CAC101006 OR "SGN-35" OR "SGN 35"

OR SGN35)

#3 #1 AND #2 169 31n 290

#1

#2 1463 373 3687

(random OR randomised OR randomized OR randomly OR
randomisation OR randomization OR RCT OR controlled OR
control OR controls OR prospective OR prospectived OR
prospectives OR prospectively OR comparative OR
comparatived OR comparatively OR study OR studies OR cohort

OR cohorts OR retrospective OR retrospectived OR A
retrospectives OR retrospectively OR observational OR 20001 118 n/d 21136 685
experimental OR "cross-sectional" OR "cross sectional" OR
"follow up" OR "follow-up" OR trial OR trail OR trials OR blind
OR blinded OR blinding OR mask OR masked OR masking OR
"systematic overview" OR "systematic review" OR metaanalysis
OR "meta-analysis" OR "meta analysis")

#4

#5 #3 AND #4 94 n/d 207

#6 [embase]/lim n/d n/d 141

"publikacje odnalezione w bazach The Cochane Library: baza Cochrane Trials — 29, Cochrane Reviews
— 1, Clinical Protocols — 1;

Mzastosowano dodatkowo deskryptor tn;

nnzastosowano dodatkowo deskryptor pt;

Data wyszukiwania: 15.11.2023 r.
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Tabela 45.

Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — przeglad dla beksarotenu

The
Medline  Cochrane Embase

ZEI RS [All Fields] Library | [ab, ti, kw]

[All text]
("Cutaneous T-cell ymphoma" OR "Sezary Syndrome" OR
"Sezarys Syndrome" OR "Mycosis Fungoides" OR "Pagetoid
Reticulosis" OR "Syndrome, Sezary" OR "Sezarys Lymphoma"
OR "Lymphoma, Sezarys" OR "Sezary Lymphoma" OR "Sezarys
Lymphoma" OR "Erythroderma, Sezary" OR "Sezary
Erythroderma" OR "Lymphoma, T Cell, Cutaneous" OR "T-Cell
Lymphoma, Cutaneous” OR "T Cell Lymphoma, Cutaneous" OR
"Cutaneous T-Cell Lymphoma" OR "Cutaneous T Cell
Lymphoma" OR "Cutaneous T-Cell Lymphomas" OR
i "Lymphoma, Cutaneous T-Cell" OR "Lymphomas, Cutaneous T- 15787 426 16 455
Cell" OR "T-Cell Lymphomas, Cutaneous" OR "Granulomatous
Slack Skin" OR "Slack Skin, Granulomatous" OR "Pagetoid
Reticuloses" OR "Reticuloses, Pagetoid" OR "Reticulosis,
Pagetoid" OR "Woringer-Kolopp Disease" OR "Woringer-Kolopp"
OR "Woringer Kolopp Disease" OR "Kolopp Disease, Woringer"
OR "Ketron-Goodman Disease" OR "Ketron-Goodman" OR
"Ketron Goodman Disease" OR "Sezary disease" OR "Sezarys
disease")
("Bexarotene" OR "3-methyl-TTNEB" OR "4-(1-(3,5,5,8,8-
Pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthyl)ethenyl)benzoic acid" AR
s OR "LG69 compound" OR "LGD 1069" OR "LGD-1069" OR 949 131 1721
"LGD1069" OR "Targretin®)

#3 #1 AND #2 394 62" 665

(random OR randomised OR randomized OR randomly OR
randomisation OR randomization OR RCT OR controlled OR
control OR controls OR prospective OR prospectived OR
prospectives OR prospectively OR comparative OR
comparatived OR comparatively OR study OR studies OR cohort

OR cohorts OR retrospective OR retrospectived OR A
a retrospectives OR retrospectively OR observational OR 20061 299 nd 21223 549
experimental OR "cross-sectional" OR "cross sectional" OR
"follow up" OR "follow-up" OR trial OR trail OR trials OR blind OR
blinded OR blinding OR mask OR masked OR masking OR
"systematic overview" OR "systematic review" OR metaanalysis
OR "meta-analysis" OR "meta analysis")

#5 #3 AND #4 237 n/d 411

#6 [embase]/lim n/d n/d 211

"publikacje odnalezione w bazach The Cochane Library: baza Cochrane Trials — 58, Cochrane Reviews
— 5, Clinical Answers — 1;

Mzastosowano dodatkowo deskryptor tn;

nnzastosowano dodatkowo deskryptor pt;

Data wyszukiwania: 30.11.2023
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14.5.Charakterystyka przegladu systematycznego wiaczonego do analizy

Tabela 46.

Charakterystyka przegladu systematycznego wlgczonego do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Cook: 5/5
Klasyfikacja
Valipour AOTMIT: IA
2020 Skala AMSTAR
2: przeglad

0 wysokiej jakosci

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cochrane Skin Group Specialised Register,

Cochrane CENTRAL, MEDLINE, Embase,

LILACS oraz dwa rejestry badan klinicznych
(clinicaltrails.gov i ICTRP WHO).

Dodatkowo przeanalizowano listy cytowan
raportow zidentyfikowanych badan i inne
istotne artykuly przegladowe w celu
zidentyfikowania dalszych odniesien do
odpowiednich badanh oraz materiaty
konferencyjne DDG z lat 2013, 2015 i 2017
i ADF opublikowane w latachy 2012-2018.

Te konferencje nie sg objete przeszukiwaniem
internetowych baz danych.

Data przeszukania baz:
do 13 maja 2019

Cel przegladu

Ocena skutecznosci
lekéw stosowanych
w leczeniu chorych z MF
we wszystkich stadiach
Zaawansowania

Whioski

W przegladzie uwzgledniono 20 badan RCT, w ktérych
udziat wzeto 1396 uczestnikéw, uwzgledniono m.in. badanie

MAVORIC.

Do przegladu wigczono badania, w ktérych oceniano
skutecznos¢ mogamulizumabu, imikwimodu, peldezyny,
hiperycyny, mechloretaminy, iperytu azotowego
i interferonu-a, PUVA, pozaustrojowe fotofereze i aplikacje
Swietlne, acytretyny, beksarotenu, lenalidomidu,
metotreksatu, worinostatu, brentuksymabu wedotyny,
diffitoxu denileukiny, chemioterapii cyklofosfamidem,
doksorubicyna, etopozydem i winkrystyng, skojarzenia
chemioterapii z wigzkg elektrondéw.

Wobec braku mozliwosci wyleczenia choroby, leczenie MF
powinno by¢ uzaleznione od stadium choroby,
ze szczegdblnym uwzglednieniem ograniczenia cigzkich
dziatan niepozadanych.
Ze wzgledu na brak dowoddw wysokiej pewnosci doboér
leczenia w MF jest utrudniony.

Nie jest mozliwe wiarygodne poréwnanie bezpieczenstwa
i skutecznosci interwencji na podstawie wigczonych badan
RCT ze wzgledu na duzg heterogenicznosé, brakujgce
dane, matg liczebnos$¢ proby oraz niskg jakosc
metodologiczng.
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Kryteria Cook /
Whnioski

Przeszukane bazy Cel przegladu

Klasyfikacja
(data ich przeszukania)

Badanie .1yt skala
AMSTAR 2

Podczas leczenia MF lekarze klinicysci powinni zdawac
sobie sprawe z ograniczonych dowodow przemawiajacych
za réznymi rodzajami leczenia.

We wczesnych stadiach MF bardziej zalecane sg metody
leczenia ukierunkowane na skére niz terapie systemowe
lub skojarzone, ze wzgledu na powolny postep choroby
i oczekiwang dtugos¢ zycia w bardzo wczesnych stadiach
podobng do tej w grupie kontrolnej.

Leczenie chorych we wczesnych stadiach choroby moze
przejsciowo poprawic ich stan. Niemniej jednak potencjalne
dziatania niepozgdane mogg negatywnie wptyngc¢ na jakosc

zycia, obnizajgc wartos¢ terapeutyczna.
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14.6.0cena jakosci przegladu systematycznego (AMSTAR 2)

Tabela 47.
Ocena jakosci przegladu systematycznego w skali AMSTAR 2

Publikacja
Domena*
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie ma zastosowania) Valipour

2020

Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia zostaly opracowane zgodnie
ze schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu zostata opracowana przed jego
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor metodyki badan uwzglednianych
podczas selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury?
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykéw?

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegotowa (zgodng ze schematem PICO) charakterystyke
badan wiaczonych?

Cz zyko zwigzane z bledem systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za
pomoc3a wiasciwej metody indywidualnie dla kazdego witaczoneqo badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrédta finansowania kazdego z wiagczonych
badan?

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byly odpowiednie?
(dotyczy przeqgladéw systematycznych z metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegélnych badan na wyniki metaanalizy lub innego rodzaju syntezy danych?
(dotyczy przegladow systematycznych z metaanaliza)

Czy na etapie formutowania wnioskow / dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko
zwigzane z bledem systematycznym w odniesieniu do wigczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusja) mozliwej heterogenicznosci
wynikoéw przegladu?

Czy poddano ocenie btad publikacji (ang. publication bias) oraz przeanalizowano
jeqo prawdopodobny wptyw na wyniki? (dotyczy przegladéw systematycznych

z ilosciowa synteza danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw, wiacznie ze zrédtem
finansowania przegladu?

Jakos¢ przegladu systematycznego
*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
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14.7.Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do

analizy

14.7.1. Badanie MAVORIC

MAVORIC (Kim 2018)

METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, otwarte, Il fazy

Opis metody randomizacji: tak, chorzy zostali losowo przydzieleni do grupy przyjmujgcej mogamulizumab
(MOG) lub worinostat (WOR). Randomizacje w stosunku w stosunku 1:1 przeprowadzono ze stratyfikacjg wedtug
podtypu chtoniaka skéry T-komoérkowego (MF vs SS) i stadium choroby (IB-Il vs IlI-IV) przy pomocy
interaktywnego systemu odpowiedzi gtosowej;

Zaslepienie: brak;
Opis metody zaslepienia: wyniki zostaly ocenione przez zaslepionego eksperta4°;

Opis utraty chorych z badania: sposréd 372 chorych biorgcych udziat w badaniu utracono tgcznie 335 (90,1%)
chorych, w tym:

o W grupie MOG sposréd 186 chorych utracono tacznie 159 (85,5%) chorych, w tym:

o 2 (1,1%) chorych przed przyjeciem pierwszej dawki leku z powodu wycofania zgody na udziat
w badaniu;

o 157 (84,4%) chorych w trakcie leczenia, w tym 76 (40,9%) z powodu progresji choroby
(kryteria CTCL), 28 (15,1%) z powodu zdarzeh niepozadanych, 22 (11,8%) z powodu
progresji choroby (kryteria kliniczne), 13 (7,0%) z powodu wycofania zgody na udziat
w badaniu, 9 (4,8%) z powodu decyzji badacza, 6 (3,2%) z powodu decyzji chorego, 2 (1,1%)
z powodu zgonu, 1 (0,5%) z powodu niezgodnosci z protokotem.

e W grupie WOR sposrdd 186 chorych utracono tgcznie 176 (94,6%) chorych, w tym:

o 40 (21,5%) chorych przerwato leczenie, w tym 10 (5,4%) z powodu progresji choroby (kryteria
CTCL), 9 (4,8%) z powodu decyzji chorego, 8 (4,3%) z powodu progresji choroby (kryteria
kliniczne), po 5 (2,7%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu izdarzen
niepozadanych, 2 (1,1%) z powodu zgonu, 1 (0,5%) z powodu utraty z okresu obserwac;ji;

o 136 (73,1%) chorych przerwato leczenie WOR i zaczeto leczenie MOG, w tym 109 (58,6%)
Z powodu progresji choroby41, 27 (14,5%) z powodu nietolerancji leczenia: 5 (2,7%) z powodu
zmeczenia, 4 (2,2%) z powodu zatoru ptucnego, po 3 (1,6%) z powodu matoptytkowosci
i biegunki, 2 (1,1%) z powodu astenii, po 1 (0,5%) z powodu: zakrzepicy zyt gtebokich,
neuropatii obwodowej, bélu miesni, podwyzszonego stezenia kreatyniny we krwi, sepsy,
zaburzen smaku, przewlektej niewydolnosci nerek, stresu emocjonalnego, zapalenia skoéry,
wysypki skérnej.

Skala Jadad: 3/5 (brak zaslepienia);

Wyniki dla populacji ITT: tak, wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono dla populacji ITT. Populacje ITT
zdefiniowano jako wszystkich chorych, ktérych zrandomizowano do badania i otrzymali numer;. Do analizy
skutecznosci populacje ITT zdefiniowano jako wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke
leku z oceng guzg na poczatku badania oraz z co najmniej jedng oceng po zakonczeniu leczenia. Do analizy
bezpieczenstwa populacje ITT zdefiniowano jako wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke

40 Wykonano niezalezny zaslepiony przeglad w celu oceny odpowiedzi, daty progresji i potencjalnego
btedu systematycznego podczas randomizowanego okresu leczenia. W ramach przeglgdu wykonano
niezalezng ocene radiologiczng (przez dwie osoby) oraz kompleksowg ocene mSWAT i danych z
cytometrii przepltywowej wykonang przez niezaleznego hematologa doswiadczonego w leczeniu
chorych z CTCL.

41U 6 z 109 chorych, ktérzy zmienili leczenie z WOR na MOG z powodu progresji choroby wystgpito
pogorszenie choroby lub objawy, ktére nie spetniaty kryteriow progresji wg kryteriow odpowiedzi CTCL
(progresja kliniczna)
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leku (370 chorych z 372 chorych zrandomizowanych do badan — 2 zrandomizowanych chorych wycofato zgode
przed otrzymaniem leku);

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Kyowa Kirin;

Liczba osrodkéw: 61 (Australia, Dania, Francja, Hiszpania, Holandia, Japonia, Niemcy, Stany Zjednoczone,
Szwajcaria, Wielka Brytania, Wtochy);

Okres obserwacji: badanie trwato od grudnia 2012 r. do stycznia 2016 r;

Analiza statystyczna: w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego (PFS) pierwotnie oszacowano,
ze préba obejmujgca 217 chorych jest wystarczajgca, zapewnitoby to $rednig moc statystyczng na poziomie
80% aby wykry¢ efekt o wielkosci 0,5 PFS przy zastosowaniu wartosci referencyjnej PFS dla worinostatu
wynoszacej 169 dni (mediana). Natomiast w lutym 2013 r. zmieniono protokét, zwiekszajac moc statystyczng do
90%, oszacowano, ze nalezy zwiekszy¢ wielkos¢ proby do 288 chorych, aby otrzyma¢ 255 zdarzen PFS.
Zwiekszono wielkos¢ proby o ok. 10%, aby uwzgledni¢ chorych, ktérzy stracili szanse na kontynuacje badania
przed potwierdzeniem progresji. Do oszacowania efektu leczenia wykorzystano model Coxa i wyrazono go za
pomocg wskaznika ryzyka (HR) i 95% CI. Za pomocg metody Kaplana-Meiera oszacowano mediane PFS i DOR
z dwustronnym 95% CI dla obydwu grup. Poréwnanie leczenia wykonano przy uzyciu jednostronnego,
stratyfikowanego testu log-rank na poziomie istotnosci rownym 2,5%; data odcigecia danych: 31.12.2016 r. Ocene
jakosci zycia oszacowano przy uzyciu modelu mieszanego z wykorzystaniem punktéw czasowych w catym
okresie oceny oraz za pomocg modelu ANCOVA dla kazdego punktu czasowego;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e histologicznie potwierdzony nawrotowy lub oporny na leczenie MF/SS;

o wiek 218 .24

stadium choroby IB-IVB;

co najmniej jedno leczenie MF/SS ogdlnoustrojowe zakonczone niepowodzeniem*® w wywiadzie;
wynik w skali sprawnosci wg ECOG <1;

wyniki parametrow hematologicznych i watrobowych na odpowiednim poziomie;

czynnos¢ nerek na odpowiednim poziomie;

w przypadku leczenia przeciwciatem anty-CD4 lub alemtuzumabem w wywiadzie liczba komérek CD4+
musiata wynosi¢ co najmniej 200/mm?,

Kryteria wykluczenia:

obecnos¢ LCT na poczagtku badania;

leczenie mogamulizumabem w wywiadzie;

leczenie worinostatem w wywiadzie (krotka ekspozycja bez progresji lub oznak toksycznosci byta
dozwolona z zatwierdzeniem przez sponsora);

obecnos¢ przerzutéw do OUN;

aktywna choroba autoimmunologiczna;

obecnos¢ klinicznie istotnych niekontrolowanych choréb wspétistniejgcych;

przeszczepienie allogeniczne w wywiadzie;

leczenie ukierunkowane na skore CTCL w czasie 2 tyg. przed randomizacjg Ilub leczenie
ogolnoustrojowe CTCL w czasie 4 tyg. przed randomizacja.

Dane demograficzne

Grupa badana Grupa kontrolna
(mogamulizumab) (worinostat)

186
Mezczyzni, n (%) 109 (58,6) 107 (57,5)

Parametr

Liczba chorych 186

42 w Japonii 220 r.z.
43 leczenie zakonczone niepowodzeniem ze wzgledu na progresije lub toksyczno$é w ocenie gtéwnego
badacza.
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Wiek, mediana (zakres) [lata] 64 (54; 73) 65 (56; 72)

Wiek, n (%) <65 99 (53,2) 89 (47,8)

[lata] 265 87 (46,8) 97 (52,2)
Biata 125 (67,2) 135 (72,6)

Rasa, n (%) Inna 37 (19,9) 26 (14,0)
Nie podano** 24 (12,9) 25 (13,4)
(0] 106 (57,0) 104 (55,9)

45

ECOG™, n 1 78 (41,9) 82 (44,1)

(%)
2 2(1,1) 0 (0,0)

Czas od rozpoznania, mediana . .

e e 41,0 (17,4, 78,8) 35,4 (16,2; 68,2)

Rodzaj MF 105 (56,5) 99 (53,2)

choroby, n ]

(%) SS 81 (43,5) 87 (46,8)
IB-IIA 36 (19,4) 49 (26,3)
1B 32 (17,2) 23 (12,4)

Stadium IA=11IB 22 (11,8) 16 (8,6)

choroby, n ]

(%) IVA1 73 (39,2) 82 (44,1)
IVA2 19 (10,2) 12 (6,5)
VB4’ 4(2,2) 4(2,2)

Liczba otrzymanych terapii

ogolnousﬂ_‘olowych Qrzed 3(2:5) 3(2:5)

rozpoczeciem badania,

mediana (zakres)

Rodzaj Beksaroten 107 (57,5) 110 (59,1)

otrzymanych

teragii cro,  Interferon 81 (43,5) 94 (50,5)

przed Klasyczna

rozpoczeciem chen):ioterapa“s 108 (58,1) 94 (50,5)

badania, n

(%) Romidepsyna 45 (24,2) 32 (17,2)

44 nie zgtaszane dla krajéw, ktore nie zezwalajg na zbieranie danych rasowych lub etnicznych.

45 wynik stanu sprawnosci wg ECOG u chorych na poczatku badania zawierat sie w zakresie od 0 do 2
(w 5-punktowej skali); w skali sprawnosci ECOG wartos¢ wyjsciowg zdefiniowano jako ostatni pomiar
uzyskany przed otrzymaniem pierwszej dawki badanego leku; dwdch chorych w grupie
mogamulizumabu miato stan sprawnosci w skali ECOG <2 podczas badania przesiewowego, ale réwny
2 jako wartos¢ wyjsciows.

46 czas od rozpoznania (miesigce) obliczono jako: (data otrzymania pierwszej dawki badanego leku —
data rozpoznania + 1) i podzielono przez 30. Jesli podano miesigc i rok rozpoznania, ale brakowato
dnia, przypisywano brakujgcy dzien jako 15. Jesli podano tylko rok, to brakujgcy miesigc i dzien
przypisano do obliczen jako 1 lipca.

47 dwoch chorych (po jednym w kazdej grupie) miato chorobe w stadium IVB na poczgtku badania, ale
nie miato mierzalnej choroby trzewnej.

48 terapie ogolnoustrojowe mogty byé stosowane w monoterapii lub w skojarzeniu z innym leczeniem.
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Alemtuzumab 19 (10,2) 16 (8,6)
Pralatreksat 14 (7,5) 13 (7,0)

Brentuksymab

wedotyny 16 (8.6)

4(2,2)

INTERWENCJA

Chorzy mogli kontynuowa¢ leczenie do progresji choroby, nietolerancji leku, nietolerowanej toksycznosci
lub spetnienia jakichkolwiek innych kryteriow przerwania leczenia. W przypadku wystgpienia catkowitej
odpowiedzi chory mogt kontynuowac leczenie do 12 miesigcy lub progresji, w zalezno$ci co wystgpito wczesniej.

Interwencja badana: chorzy w grupie badanej otrzymywali MOG w dawce 1 mg/kg mc. w infuzji dozylnej, ktéra
trwata co najmniej 60 min., w warunkach ambulatoryjnych. Zmniejszanie dawki MOG nie bylo dozwolone.
Dtugos¢ jednego cyklu wynosita 28 dni.

Chorzy otrzymywali MOG:

e w pierwszym cyklu: w 1., 8., 15.i 22. dniu;
e w kolejnych cyklach: w 1. i 15. dniu.

Interwencja kontrolna: chorzy w grupie kontrolnej otrzymywali WOR p.o. w dawce 400 mg raz dziennie do
positku, w warunkach ambulatoryjnych od 1. dnia badania.

Chorzy przyjmujacy WOR przez co najmniej dwa cykle (1 cykl trwat 28 dni), u ktérych wystagpita progresja
choroby lub nietolerowana toksyczno$é (stopien =3 nasilenia zdarzeh niepozgdanych, z wylgczeniem
nieodpowiednio leczonych nudnosci, wymiotow, biegunki, tysienia) pomimo zmniejszenia dawki i odpowiedniego
postepowania w przypadku zdarzen niepozadanych mogli przej$¢ na leczenie MOG. Zmiana leczenia na MOG
byta mozliwa jedynie po oméwieniu z osobg nadzorujgcg badanie i otrzymaniu zgody sponsora badania w celu
upewnienia sie, czy przyjmowanie WOR nie zostato przerwane przedwczesnie oraz czy zostaty spetnione
kryteria zgodne z protokotem do zmiany leczenia.

Leczenie wspomagajace: chorzy mogli kontynuowaé stosowanie steroidow miejscowych o matej lub Srednie;j
sile dziatania lub ogdlnoustrojowych w matych dawkach (<20 mg), jesli stosowali je co najmniej przez 4 tyg.
przed rozpoczeciem badania. Rozpoczecie stosowania steroiddw w trakcie badania nie bylo dozwolone
(z wyjatkiem stosowania miejscowych steroidéw w celu leczenia wysypki polekowe;j).

Przed pierwszym podaniem MOG zalecano premedykacje paracetamolem i/lub lekiem przeciwhistaminowym
(difenhydramina iv. w dawce 50 mg).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS);
e przezycie catkowite (OS);

e odpowiedz na leczenie (ORR, CR, PR);

e czas trwania odpowiedzi na leczenie;

e czas do uzyskania odpowiedzi (TTR);

e jakos¢ zycia (Skindex-29, FACT-G, EQ-5D-3L, ltchyQol, skala Likerta) oraz
e profil bezpieczenstwa (m.in. dziatania i zdarzenia niepozadane).

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e  brak.
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ALCANZA [Prince 2017]

METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, miegdzynarodowe, otwarte, lll fazy

Opis metody randomizacji: tak, chorzy zostali losowo przydzieleni do grupy przyjmujacej brentuksymab
wedotyny lub konwencjonalng terapie. Randomizacje w stosunku w stosunku 1:1 przeprowadzono
ze stratyfikacjg wedtug wyjsciowej diagnozy choroby przy pomocy interaktywnego systemu odpowiedzi
gtosowej;

Zaslepienie: brak;

Opis metody zaslepienia: brak;

Opis utraty chorych z badania: sposréd 131 chorych biorgcych udziat w badaniu utracono po 3 (2,3%) chorych
do analizy skutecznosci oraz do analizy bezpieczenstwa, w tym:

e sposrod 66 chorych w grupie przyjmujacej brentuksymab wedotyny z analizy skutecznosci wykluczono
2 (3,0%) chorych z powodu braku ekspresji czasteczki CD30. Do analizy bezpieczenstwa witgczono
wszystkich 66 chorych (100,0%);

e sposrod 65 chorych w grupie przyjmujgcej metotreksat/ beksaroten wedotyny z analizy skutecznosci
wykluczono 1 (1,5%) chorego z powodu braku ekspresji czgsteczki CD30. Z analizy bezpieczenstwa
wykluczono 3 (4,6%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, w tym 2 (3,1%) przez
chorego i 1 (1,5%) przez badacza;

Skala Jadad: 3/5 (brak zaslepienia);

Wyniki dla populacji ITT: tak, wyniki dotyczgce skutecznosci przedstawiono dla populacji ITT, do ktorej
wigczono 128 chorych49, w tym po 64 z kazdej z grup. Do analizy bezpieczenstwa wtgczono wszystkich chorych,
ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Millennium Pharmaceuticals Inc. i Seattle Genetics Inc.;

Liczba osrodkow: 52 w 13 krajach;

Okres obserwacji: badanie trwato od sierpnia 2012 r. do lipca 2015 r. Mediana okresu obserwacji wynosita
22,9 miesigca (95%Cl 18,4; 26,1);

Analiza statystyczna: w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego (ORR4) oszacowano, ze préba
obejmujgca 124 chorych zapewnitaby moc statystyczng na poziomie 90% dla dwustronnego poziomu istotnosci
wynoszacego 5% w celu wykrycia poprawy w grupie chorych przyjmujgcych brentuksymab wedotyny réwnej
30%, przy zatozeniu, ze 70% chorych z grupy przyjmujacej brentuksymab wedotyny i 40% w grupie przyjmujgce;j
metotreksat/beksaroten wedotyny osiggnie obiektywng odpowiedz catkowitg trwajgca co najmniej 4 miesigce.
W celu kontroli czestosci wystepowania ogdlnego btedu typu | przy testowaniu hipotez dla gtéwnych punktow
koncowych zastosowano procedure testowania o statej sekwencji (kluczowe drugorzedowe punkty koncowe
testowano jedynie jesli pierwszorzedowy punkt koncowy byt istotny statystycznie).

Metode Cochran-Mantel-Haenszel uzyto do oszacowania réznic miedzy grupami w ocenie punktéw koncowych.
W celu oszacowania wynikow dotyczgcych czasu do zdarzenia wykorzystano metode Kaplana-Meiera. Do
wygenerowania wartosci p uzyto testow log-rank, a do oszacowania HR uzyto modelu Cox’a

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e zdiagnozowane MF/pcALCL z obecng ekspresjg czgsteczki CD30%;
e wiek 218r.z;

49 Ze wzgledu na brak ekspresji czgsteczki CD30 z populacji ITT wykluczono 3 chorych

50 Obecnos$¢ ekspresiji czgsteczki CD30 zdefiniowano jako obecno$¢ co najmniej 10% komorek
nowotworowych CD30+ lub naciekéw limfoidalnych w co najmniej jednej prébce pobranej podczas
biopsji
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e w wywiadzie co najmniej jedna ogdélnoustrojowa terapia (w przypadku chorych z MF lub pcALCL)
lub radioterapia (w przypadku chorych z pcALCL);

e wynik w skali sprawnosci wg ECOG =2;
Kryteria wykluczenia:

e progresja podczas leczenia metotreksatem w wywiadzie;
progresja podczas leczenia beksarotenem w

iadzie

Dane demograficzne®!

Parametr

Liczba chorych
Mezczyzni, n (%)
Wiek, (mediana (IQR?) [lata]
Biata

Rasa, n (%) Inna

Nie podano

Skala ECOG, n (%)

Ekspresja CD30, mediana (IQR®) [%]**

Czas od wstepnej diagnozy, mediana (IQR?)
[miesiace]

Czas od wystapienia progresji przy ostatniej
terapii, mediana (IQR®) [miesiace]

Ogolna
Liczba linii
wczeshniejszych terapii,
mediana (IQR?)
Systemowa
MF, n (%)
IA-11A
IIB
NA-11IB
Stadium choroby, n/N
(%)* A1 IVA1

IVA2
VB

pcALCL, n (%)

51 Przedstawione dane dotyczg populacji ITT

Grupa badana
(brentuksymab
wedotyny)

64

Grupa kontrolna

(metotreksat/beksaroten)

64

33 (51,6) 37 (57,8)
62 (51; 70) 59 (48; 67)
56 (87,5) 53 (82,8)
5(7,8) 10 (15,6)
3(4,7) 1(1.6)
43 (67,2) 46 (71,9)
18 (28,1) 16 (25,0)
3(4,7) 2 (3,1)

32,5 (12,5; 67,5)

31,3 (12,0; 47,5)

42,2 (12,8; 87,4)

37,0 (12,3; 102,7)

Ukierunkowana na
skoére

2,4 (1,4;79) 1,3(0,9;3,7)
4,0 (2,0; 7,0) 3,5 (2,0; 5,5)
1,0 (1,0; 2,0) 1,0 (1,0; 2,0)
2,0 (1,0; 4,0) 2,0 (1,0; 3,0)
48 (75,0) 49 (76,6)

15/48 (31,3)

18/49 (36,7)

19/48 (39,6)

19/49 (38,8)

4/48 (8,3) 2/49 (4,1)
0 (0,0) 1/49 (2,0)
2/48 (4,2) 8/49 (16,3)
7/48 (14,6) 0 (0,0)
16 (25,0) 15 (23,4)
1/16 (6,3) 4/15 (26,7)
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s 3/16 (18,8) 5/15 (33,3)
skoérnej, n/N (%*) 12/16 (75,0) 6/15 (40,0)
10/16 (62,5) 11/15 (73,3)
Stadium choroby wezitéw 2/16 (12,5) 115 (6,7)
chtonnych, n/N (%)* 2/16 (12,5) 1/15 (6,7)
2/16 (12,5) 2/15 (13,3)
SR E ey 12/16 (75,0) 14/15 (93,3)
narzadéw, n/N (%)* 4/16 (25,0) 1/15 (6,7)

INTERWENCJA

Dozwolone bylo dostosowanie dawki przez badacza w przypadku wystgpienia toksycznosci zgodnie
z ustalonymi wytycznymi dotyczacymi modyfikacji dawki. Leczenie kontynuowano do progresji choroby
lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Chorych oceniano pod katem bezpieczehstwa, toksycznosci, odpowiedzi na leczenie i progresji choroby co
3 tygodnie przed podaniem dawki w 1. dniu kazdego cyklu i na koncu leczenia.

Interwencja badana: brentuksymab wedotyny i.v. w dawce 1,8 mg/kg mc. co trzy tygodnie. Dlugos$¢ leczenia
wynosita 16 trzytygodniowych cykli;

Interwencja kontrolna: doustny metotreksat w dawce 5 — 50 mg raz w tygodniu, lub doustny beksaroten
w dawce docelowej 300 mg/m?. Dtugos$¢ leczenia wynosita do 48 tyg. zaleznie od decyzji badacza.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie to punkty analizowane w badaniu posrednim MAIC:

e o0golna odpowiedz na leczenie (ORR,);

e czas bez progresji choroby (PFS);

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie to punkty, ktére nie byly analizowane w badaniu posrednim MAIC
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14.7.3. Badanie OMEGA

OMEGA (Beylot-Barry 2023)

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe
Opis metody randomizacji: nie dotyczy;
Opis utraty chorych z badania: sposréd 122 chorych wigczonych do badania utracono tgcznie 13 (10,7%)

chorych z powodu: brak opisu stadium choroby (n=5, 4,1%), utrata odpowiedzi na leczenie (n=8, 6,6%), nieznany
okres czasu odpowiedzi na leczenie (n=2, 1,6%).

Skala NICE: 7/8 (brak informacji, ze chorych wigczano kolejno);

Klasyfikacja AOTMiT: niemozliwe do oceny (brak mozliwosci oceny badan jednoramiennych obserwacyjnych);
Sponsor: Kyowa Kirin Pharma;

Liczba osrodkow: 14 (Francja);

Okres obserwacji: dane byty zbierane do marca 2020 r., chorych wigczano od 19.02.2014 r. do 02.03.2020 r.
Mediana okresu obserwacji wyniosta 4,6 mies. (zakres: 0,5; 71,6);

Analiza statystyczna: istotnos¢ statystyczna wynosita p <0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e wiek=18r.2.
e przyjecie co najmniej 1 dawki MOG w celu leczenia MF lub SS do marca 2020 r.%?;

Dane demograficzne

Parametr SS tacznie
Liczba chorych 69 53 122

Mezczyzni, n (%) 34 (49,3) 27 (50,9) 61 (50,0)

Wiek Srednia (SD) [lata] 67,3 (11,5) 65,8 (13,0) 66,6 (12,1)

265 r.z, n (%) 46 (66,7) 29 (54,7) 75 (61,5)
Czas od rozpoznania, mediana (zakres) [lata] 2,0(1,1; 3,0 4,0 (1,7;7,9) 2,5(1,3;5,6)
IA/IB/IIA b/d b/d 26/117 (22,2)

1B b/d b/d 7/117 (6,0)

A b/d b/d 8/117(6,8)

?,}(}‘;‘di”m EINEIERT, TNy b/d b/d 7117 (6.0)
IVA1 b/d b/d 59/117 (50,4)

IVA? b/d b/d 8/117 (6,8)

b/d b/d 2/117 (1,7)

1/66 (1,5) 2/51 (3,9) 3/117 (2,6)
f&i‘:'n”erj" ﬁ;‘N";%y 5/66 (7.6) | 25/51(49,0) | 30/117 (25,6)
1/66 (1,5) 9/51 (17,6) 10/117 (8,5)

52 Chorzy wtgczeni do badania MAVORIC mogli uczestniczy¢, jesli zyli w chwili zakonczenia badania
MAVORIC.




@ Poteligeo® (mogamulizumab) w leczeniu dorostych chorych
NAHFTA z ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem Sézary’ego — analiza 183
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

OMEGA (Beylot-Barry 2023)

59/66 (89,4) | 15/51(29,4) | 74/117 (63,2)
31/66 (47,0) | 30/51(58,8) | 61/117 (52,1)
Stadium choroby 5/66 (7,6) 4/51 (7,8) 9/117 (7,7)
weziéw chionnych, 8/66 (12,1) 4/51 (7,8) 12/117 (10,3)
N (%) 6/66 (9,1) 2/51 (3,9) 8/117 (6,8)
16/66 (24,2) | 11/51(21,6) | 27/117 (23,1)
Stadium choroby 64/66 (97,0) | 51/51(100,0) | 115/117 (98,3)
narzadéw, n/N (%) 2/66 (3,0) 0/51 (0,0) 2/117 (1,7)
0/66 (0,0) 38/51 (74,5) | 38/117 (32,5)
Ert\";‘v‘l’“ ‘;7,‘\]‘:(%”’“ 0/66 (0,0) 13/51 (25,5) | 13/117 (11,1)
66/66 (100,0) 0/51 (0,0) 66/117 (56,4)
Wezeéniejsze terapie N (%) 67 (97,1) 53 (100,0) 120 (98,4)
cTcLz1* Mediana (zakres) 3,0 (2;5) 4,0 (3;5) 3,0 (2; 5)
Klasyczna chemioterapia** 28/67 (41,8) 28/53 (52,8) 56/120 (46,7)
Beksaroten 50/67 (74,6) 42/53 (79,2) 92/120 (76,7)
Metotreksat 50/67 (74,6) 37/53 (69,8) 87/120 (72,5)
Interferon 30/67 (44,8) 22/53 (41,5) 52/120 (43,3)
Rodzaj otrzymanych  Romidepsyna 10/67 (14,9) 8/53 (15,1) 18/120 (15,0)
terapii CTCL przed
MOGA, n/N (%) Brentuksymab wedotyny 7/67 (10,4) 7/53 (13,2) 14/120 (11,7)
GKS ogolnoustrojowe 9/67 (13,4) 4/53 (7,5) 13/120 (10,8)
Worinostat 5/67 (7,5) 8/53 (15,1) 13/120 (10,8)
ECP 47/67 (70,1) | 11/53(20,8) | 58/120 (48,3)
Inne 11/67 (16,4) | 16/53(30,2) | 27/120 (22,5)

INTERWENCJA

Interwencja badana: co najmniej jedna dawka mogamulizumabu

PUNKTY KONCOWE

Punkty uwzglednione w analizie:

e odpowiedz na leczenie (catkowita odpowiedz na leczenie (CR) lub czesciowa odpowiedz na leczenie (PR);
e caltkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR),

czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie;

odpowiedz na leczenie w poszczegdlnych kompartmentach;

czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS);

e przezycie catkowite (OS).

Punkty nieuwzglednione w analizie:

e  brak.

*jeden chory mdgt otrzymac wiecej niz jedng wczesniejszg terapie CTCL

**Klasyczna chemioterapia obejmuje chemioterapie stosowang w monoterapii lub w skojarzeniu

z innymi lekami: gemcytabina (n=35), pegylowana liposomalna doksorubicyna (n=28), chlorambucyl

(n=9), bendamustyna (n=6), cyklofosfamid-doksorubicyna-winkrystyna-prednizolon (CHOP, n=4; mini-

CHOP, n=1), gemcytabina-oksaliplatyna (n=3), ifosfamid-etopozyd (n=3), cyklofosfamid-winkrystyna-

prednizolon (n=1), cyklofosfamid-doksorubicyna-etopozyd-winkrystyna-prednizolon (n=1) i/lub

winorelbina (n=1)
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14.7.4. Badanie Muniesa 2023

Muniesa 2023

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne

Opis metody randomizacji: nie dotyczy;

Opis utraty chorych z badania: sposrod 67 chorych, ktérzy brali udziat w badaniu utracono 1 (1,5%) chorego;
Skala NICE: 7/8 (brak informacji, ze chorych wigczano kolejno);

Klasyfikacja AOTMiT: niemozliwe do oceny (brak mozliwosci oceny badan jednoramiennych obserwacyjnych);
Sponsor: Kyowa Kirin Pharma;

Liczba osrodkéw: b/d, dane pochodzg z hiszpanskiego rejestru chorych z CTCL (RELCP, ang. Spanish Primary
Cutaneous Lymphoma Registry);

Okres obserwacji: dane byty zbierane od 1 pazdziernika 2018 r. do 2 pazdziernika 2021 r., $rednia okresu
obserwacji wyniosta 18 mies., a mediana okresu obserwacji 18,4 mies. (zakres: 5,8; 29,1);

Analiza statystyczna: analiza opisowa przedstawiajgca mediany lub $rednie wraz z miarami rozkladu. Zmienne
kategoryczne wyrazono w liczbach bezwzglednych i procentach. Réznice migdzy gtdwnymi parametrami i typem
choroby poréwnano stosujgc parametryczne lub nieparametryczne testowanie hipotez;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e rozpoznanie CTCL;
e stosowanie BW w okresie 01.10.2018-02.10.2021r.

Dane demograficzne

Parametr ‘ tacznie MF SS CD30 LPD
Liczba chorych ‘ 67 48 7 12
Mezczyzni, n (%) \ 41 (67,2) 31 (64,6) 4 (57,1) 6 (50,0)
Wiek w momencie rozpoczecia
leczenia BW, srednia (zakres) 59 (24; 92) 58 (24; 92) 65 (43; 80) 59 (36; 76)
[lata]
Wczesniejsze terapie CTCL 2 1, . . . .
érednia (zakres) 4(1;11) 4(2;9) 5 (2; 11) 2(1;5)
Czas od rozpoznania, srednia 57 6.3 44 42
[lata]
B | 3567.9) 35 (72,9) 0(0,0) b/d
A . 4(66) 3(6,3) 0(0,0) b/d
(S()}o"’)‘d'“m ENETET, i [y | 16) 1(2.1) 0(0,0) bid
IVA1 \ 10 (16,4) 6 (12,5) 5 (71,4) b/d
582 3(6.3) 2 (28,6) bid
| b/d bid bid 1(8,3)
flt(%?;”erj” ﬁ?%"by | b/d bid bid 4(33.3)
| b/d bid bid 7 (58,3)
Stadium choroby
weziéw chionnych, NO/N1/N2 b/d b/d b/d 4 (33,3)
n (%)
<10% 26 (42,6) 21 (43,8) 4 (57,1) 1(8,3)
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Muniesa 2023

Obecnos¢ ekspresji  >10% 30 (49,2) 21 (43,8)
czasteczki CD30, n
(%) Nieznana 11 (18,0) 6 (12,5) 0(0,0) 5(41,7)

6 (50,0)

3 (42,9)

7 (4; 12) 8 (4; 12) 4(2;7) 7 (5; 16)

p27)

Liczba cykli BW, mediana (p25;

INTERWENCJA

Interwencja badana: brentuksymab wedotyny dozylnie w dawce 1,8 mg/kg co 3 tygodnie

PUNKTY KONCOWE

Punkty koricowe uwzglednione w analizie
e odpowiedz na leczenie, w tym catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR), catkowita odpowiedz
na leczenie (CR), czgsciowa odpowiedz na leczenie (PR);
progresja lub nawrét choroby;
czas wolny od progresji choroby (PFS);
odpowiedz na ponowne leczenie;
e  koniecznos$¢ HSCT po leczeniu brentuksymabem wedotyny
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie
e  brak.
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14.8.Dodatkowe wyniki z badania MAVORIC

Analiza PFS w podgrupach

Rysunek 25.

Wykres typu forest plot wspoétczynnikow ryzyka dla PFS — analiza w podgrupach
Mogamulizumab  Vorinostat Hazard ratio
events (n)/ events (n)/f (953 CI)
patients (N} patients (M)

Sex
Female o077 4979 —— 0-62 (0-41-0-94)
Male b3/100 821107 —— 0-46 (0-33-0-65)
Age group, years
«<B5 62/99 63789 —— 059 (0-41-0-85)
=65 48/87 BE/G7 —— 0-46 (0-31-0-68)
Disease type
Mycosis fungoides 66,105 £9/90 —l 072 (051-1.01)
Sézary syndrome 44781 62787 —— 032 (0-21-0-49)
Disease stage
1B/ 41768 4672 —— 0-88 (0-58-1.35)
v 60/118 85/114 —B— 036 (0-26-0-51)
Race
White 74125 95135 B 0-51{0-37-0-70)
African American  15/24 813 B 079 (0-32-1.92)
Other 37 28/38 —— 0.50 (0-28-0.91)
Region
Usa So/9a 69/103 —— 0-49 (0-34-0-70)
Japan B 416 B 0-28 {0-05-1.58)
Europe/Australia  48/79 SBI77 —— 0-61 (0-41-0.91)
LOH
Mormal or low 35/92 327102 B 0-62 (0-43-0-88)
Elevated 40/92 21/81 —— 0-41 (0-27-0-61)
Total 110/186 131/186 —- 0-53 (0-41-0-69)
D-iIIIS El!l [I-IES D!S 1.0 1!5 2!0
Favours Favours
mogamulizumab vorinostat
Ekspresja CCR4

W analizie eksploracyjnej tgcznie 280 (97%) z 290 chorych z ocenianymi prébkami skory

stwierdzono ekspresje CCR4, wstepnie zdefiniowany jako co najmniej 10% naciekajgcych
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komorek limfoidalnych. Wszystkie prébki wykazywaty co najmniej 1% dodatnich naciekajgcych
komérek limfoidalnych, przy medianie procentowej ekspresji CCR4 — w skali ciggtej — na
poziomie 80% (zakres 1-100) dla 290 ocenianych chorych. Nie byto widocznych réznic

w proporcjach chorych osiggajacych ogodlng odpowiedz na podstawie ekspresji CCR4

w skorze.

Rysunek 26.

Wykres punktowy ekspresji CCR4 i globalnego ogélnego wskaznika odpowiedzi na

podstawie oceny badacza
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14.9.0cena homogenicznosci badan MAVORIC i ALCANZA

W niniejszym rozdziale dokonano analizy homogenicznos$ci badah MAVORIC oraz ALCANZA.
Jak wykazano ponizej, wsrdéd zidentyfikowanych zrodet heterogenicznosci wykazano
populacje oraz liczbe chorych uczestniczgcych w badaniach, interwencje badang oraz dobor

komparatora.
Metodyka

ALCANZA i MAVORIC to badania randomizowane, miedzynarodowe, z grupg kontrolng,
otwarte, fazy lll. Dotyczyly one poréwnan wzgledem innego leku. Podejscie do testowanej
hipotezy badawczej w badaniach miato na celu wykazanie przewagi interwencji badanej nad
grupg kontrolng (ang. superiority). Badania zostaly zaklasyfikowane do kategorii 1IA wg
klasyfikacji doniesienh naukowych odnoszacych sie do terapii. Wiarygodnos¢ obydwu badanh

oceniono za pomocy skali Jadad na 3 punkty, ze wzgledu na brak zaslepienia.

Badania byty heterogeniczne pod wzgledem zastosowanej interwencji oraz komparatora.
Badang interwencjg w badaniu MAVORIC byt MOG, a w badaniu ALCANZA brentuksymab
wedotyny. Komparatorem w badaniu MAVORIC byt WOR, a chorzy mieli mozliwo$¢ zmiany
leczenia na MOG po co najmniej dwoch cyklach, jesli wystgpita progresja choroby lub
nietolerowana toksycznos¢ pomimo zmniejszenia dawki WOR. W badaniu ALCANZA

komparatorem byt metotreksat lub beksaroten, w zaleznosci od wyboru lekarza.
Populacja

Badania roznity sie pod wzgledem liczby chorych, w badaniu MAVORIC udziat brato 372
chorych, natomiast w badaniu ALCANZA 132 chorych.

Badania znacznie roznity sie rowniez pod wzgledem populacji chorych, w badaniu MAVORIC
populacje stanowili chorzy z MF lub SS w stadiach IB — IVB, natomiast w badaniu ALCANZA
chorzy z pcALCL z obecng ekspresjg czasteczki CD30, a wyniki przedstawiono réwniez dla
subpopulacji chorych z MF (w stadiach IA — IVB z obecng ekspresjg czgsteczki CD30), ktérzy
stanowili 73,5% populacji chorych w badaniu ALCANZA.

Ponadto w badaniu MAVORIC chorzy w trakcie trwania badania mogli kontynuowac

stosowanie steroidow miejscowych o matej lub sredniej sile dziatania lub ogdlnoustrojowych
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w matych dawkach (20 mg), jesli stosowali je co najmniej przez 4 tyg. przed rozpoczeciem

badania.
Szczegotowe dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 48.
Ocena homogenicznosci badan MAVORIC i ALCANZA

MAVORIC (Kim 2018) ALCANZA (Prince 2017)

Ogolne informacje

Klasyfikacja
AOTMIT

Skala Jadad

Liczba osrodkow

Sponsor

Podejscie do
testowania
hipotezy

Liczba chorych

Randomizacja

Zaslepienie

Parametr MOG WOR B”\jv“;ggtsyynr;ab Beksaroten/MTX
Liczba chorych 186 186 64 64
Mezczyzni (%) 109 (58,6) 107 (57,5) 33 (51,6) 37 (57.8)
V(‘;';‘(‘rer;‘)eﬁﬁgf‘ 64 (54; 73) 65 (56; 72) 62 (51; 70)* 59 (48; 67)*
Rodzal MF 105 (56,5) 99 (53,2) 48 (75,0) 49 (76,6)
choroby, SS 81 (43,5) 87 (46,8) n/d n/d
nC  SeaLcl n/d n/d 16 (25,0) 15 (23,4)
0 106 (57,0) 104 (55,9) 43 (67,2) 46 (71,9)
o 1 78 (41,9) 82 (44,1) 18 (28,1) 16 (25,0)
2 2(1,1) 0(0,0) 3(47) 2(3,1)

Badanie randomizowane,
wieloosrodkowe, miedzynarodowe,
otwarte, Il fazy

Badanie randomizowane,
wieloosrodkowe, migdzynarodowe,
otwarte, lll fazy

1A

A

3/5 (brak zaslepienia)

3/5 (brak zaslepienia)

61 (Australia, Dania, Francja, Hiszpania,
Holandia, Japonia, Niemcy, Stany
Zjednoczone, Szwajcaria, Wielka Brytania,

52 (Australia, Austria, Belgia, Brazylia,
Francja, Hiszpania, Kanada Niemcy,
Polska, Stany Zjednoczone, Szwajcaria,

Wiochy) Wielka Brytania, Wiochy)
. Millennium Pharmaceuticals Inc. i Seattle
Kyowa Kirin Genetics Inc.;
Superiority superiority

Grupa badana (MOG): 186
Grupa kontrolna (WOR):186

Grupa badana (brentuksymab wedotyny):
66

Grupa kontrola (metotreksat/beksaroten):
66

TAK, w stosunku 1:1 przy pomocy
interaktywnego systemu odpowiedzi
gtosowej, ze stratyfikacjg wedtug podtypu
chtoniaka skory T-komoérkowego (MF vs
SS) i stadium choroby (IB—II vs I1I-1V)

TAK, w stosunku 1:1 przy pomocy
interaktywnego systemu odpowiedzi
gtosowej, ze stratyfikacjg wedtug
wyjsciowej diagnozy choroby

Brak

Brak




@

Poteligeo® (mogamulizumab) w leczeniu dorostych chorych

NAH TA z ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem Sézary’ego — analiza 190
IBNORANTLIA NOCET kliniczna
MAVORIC (Kim 2018) ALCANZA (Prince 2017)
Parametr
MOG WOR Brentuksymab g\ saroten/MTX
wedotyny

Populacja

Kryteria wigczenia

Kryteria
wykluczenia

Dorosli chorzy z MF/SS w stadiach IB —
IVB, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej
jedna terapie ogdlnoustrojowg

Dorosli chorzy z MF w stadiach IA — IVB
z obecng ekspresjg czasteczki CD30,
ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej

jedng terapie ogodlnoustrojowa.
Dorosli chorzy z pcALCL z obecng
ekspresjg czasteczki CD30, ktorzy
otrzymali wczesniej co najmniej jedng
terapie ogolnoustrojowg lub radioterapie.

e histologicznie potwierdzony
nawrotowy lub oporny na leczenie
MF/SS;

. wiek 218 r.z.53;

e  stadium choroby IB-IVB,;

e  co0 najmniej jedno leczenie MF/SS
ogolnoustrojowe zakonczone
niepowodzeniem® w wywiadzie;

e wynik w skali sprawnosci wg ECOG
<1;

e wyniki parametrow hematologicznych
i watrobowych na odpowiednim
poziomie;

e czynnos¢ nerek na odpowiednim
poziomie;

e w przypadku leczenia przeciwciatem
anty-CD4 lub alemtuzumabem
w wywiadzie liczba komérek CD4+
musiata wynosic¢ co najmniej
200/mm3.

rozpoznany MF/pcALCL z obecng
ekspresjg czgsteczki CD30%;

wiek 218 r.z.;

w wywiadzie co najmniej jedna
ogolnoustrojowa terapia (w przypadku
chorych z MF lub pcALCL)

lub radioterapia (w przypadku chorych
Z pcALCL);

wynik w skali sprawnosci wg ECOG
<2;

e  obecnos¢ LCT na poczatku badania;

e leczenie mogamulizumabem
w wywiadzie;

e leczenie worinostatem w wywiadzie
(krétka ekspozycja bez progresji
lub oznak toksycznosci byta
dozwolona z zatwierdzeniem przez
sponsora);

e  obecnos¢ przerzutow do OUN;

e aktywna choroba
autoimmunologiczna;

e obecnos¢ klinicznie istotnych
niekontrolowanych choréb
wspotistniejgcych;

e  przeszczepienie allogeniczne
w wywiadzie;

e leczenie ukierunkowane na skore
CTCL w czasie 2 tyg. przed

. progresja podczas leczenia

metotreksatem w wywiadzie;

. progresja podczas leczenia

beksarotenem w wywiadzie

53 w Japonii 220 r.z.

54 leczenie zakonczone niepowodzeniem ze wzgledu na progresije lub toksyczno$é w ocenie gtéwnego
badacza.

5 Obecnos$¢ ekspresji czasteczki CD30 zdefiniowano jako obecno$é¢ co najmniej 10% komorek
nowotworowych CD30+ lub naciekéw limfoidalnych w co najmniej jednej prébce pobranej podczas
biopsiji
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MAVORIC (Kim 2018) ALCANZA (Prince 2017)
Parametr
MOG WOR Brentuksymab g saroten/MTX
wedotyny

randomizacjg lub leczenie
ogolnoustrojowe CTCL w czasie 4 tyg.
przed randomizacja.

MOG w dawce 1 mg/kg mc. w infuzji
dozyinej®® Brentuksymab wedotyny i.v. w d
Chorzy otrzymywali MOG: rentuksymab wedotyny i.v. w dawce

1,8 mg/kg mc. co trzy tygodnie.

Interwencja e W pierwszym cyklu: w 1., 8., 15. Dhugos¢ leczenia wynosita
i 22. dniu; _ 16 trzytygodniowych cyklise.
e w Kkolejnych cyklach: w 1. i 15.
dniu®’.

WOR p.o. w dawce 400 mg raz dziennie.

Komparator

Chorzy przyjmujgcy WOR przez co
najmniej dwa cykle, u ktérych wystgpita
progresja choroby lub nietolerowana

Metotreksat p.o. w dawce 5 — 50 mg raz
w tygodniu lub beksaroten p.o. w dawce
docelowej 300 mg/m2,

toksyczno$¢ pomimo zmniejszenia dawki
i odpowiedniego postepowania w
przypadku zdarzenh niepozgdanych mogli
przej$¢ na leczenie MOG®®,

Dtugos¢ leczenia wynosita do 48 tyg.
zaleznie od decyzji badacza.

Chorzy mogli kontynuowac¢ stosowanie
steroidow miejscowych o matej lub Sredniej
sile dziatania lub ogdlnoustrojowych
w matych dawkach (20 mg), jesli
stosowali je co najmniej przez 4 tyg. przed
rozpoczeciem badania.

Przed pierwszym podaniem MOG zalecano

premedykacje paracetamolem i/lub lekiem

przeciwhistaminowym (difenhydramina i.v.
w dawce 50 mg).

Leczenie

) n/d
wspomagajace

Badanie trwato od sierpnia 2012 r. do lipca
2015r.

Mediana okresu obserwacji wynosita
22,9 miesigca (95%CI 18,4; 26,1).

Badanie trwato od grudnia 2012 r. do
stycznia 2016 r.

Okres obserwacji

Pierwszorzedowy punkt koncowy: ORR4
(odsetek chorych, ktorzy osiggneli
obiektywng ogdélng odpowiedz trwajgcg co
najmniej 4 miesigce).

Drugorzedowe punkty koncowe:

Pierwszorzedowy punkt koricowy:
przezycie wolne od progresji choroby
(PFS) — czas od randomizacji do
wystgpienia progres;ji choroby lub zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny.

Drugorzedowe punkty koncowe: °

e przezycie catkowite (OS);

Punkty koncowe

obiektywna ogélna odpowiedz
leczenie (ORR);
e catkowita odpowiedz na leczenie (CR);

na

56 chorzy mogli kontynuowaé leczenie do progresji choroby, nietoleranciji leku, nietolerowanej toksycznosci lub
spetnienia jakichkolwiek innych kryteridw przerwania leczenia.

57 dtugosc¢ jednego cyklu wynosita 28 dni.

58 dozwolone byto dostosowanie dawki przez badacza w przypadku wystagpienia toksycznosci zgodnie z ustalonymi
wytycznymi dotyczacymi modyfikacji dawki. Leczenie kontynuowano do progresji choroby lub wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci.

59 zmiana leczenia na MOG byta mozliwa jedynie po omoéwieniu z osobg nadzorujgcg badanie i otrzymaniu zgody
sponsora badania w celu upewnienia sie, czy przyjmowanie WOR nie zostato przerwane przedwczesnie oraz czy
zostaty spetnione kryteria zgodne z protokotem do zmiany leczenia.
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Parametr

*IQR

14.10.
2023

Tabela 49.

MAVORIC (Kim 2018)

MOG WOR

odpowiedz na leczenie (ORR, CR,

PR);

e czas trwania odpowiedzi na leczenie;

e czas do uzyskania odpowiedzi (TTR);

e jakos¢ zycia (Skindex-29, FACT-G,
EQ-5D-3L, ltchyQoL, skala Likerta)
oraz

o profil bezpieczenstwa (m.in. dziatania
i zdarzenia niepozgdane).

ALCANZA (Prince 2017)

Brentuksymab

Beksaroten/MTX
wedotyny

e czas bez progresji choroby (PFS);

e profil bezpieczenstwa (m.in. dziatania
i zdarzenia niepozgdane).

Ocena homogenicznosci badan OMEGA i Muniesa

Ocena homogenicznosci badan OMEGA i Muniesa 2023

Parametr

Liczba chorych
Mezczyzni (%)
Wiek, srednia (SD)
[lata]

Ogolne informacje

Klasyfikacja
AOTMIT

Skala NICE

Liczba osrodkow

Sponsor

Podejscie do
testowania
hipotezy

Liczba chorych

Randomizacja

Populacja

OMEGA (Beylot-Barry 2023)

SS MF

Muniesa 2023

69

53

7

48

34 (49,3)

27 (50,9)

4 (57,1)

31 (64,6)

67,3 (11,5)

65,8 (13,0)

65 (43; 80)*

58 (24; 92)*

Badanie retrospektywne,
jednoramienne, wieloosrodkowe, RWE

Badanie retrospektywne,
jednoramienne, RWE

niemozliwe do oceny (brak mozliwosci
oceny badan jednoramiennych
obserwacyjnych)

niemozliwe do oceny (brak mozliwosci
oceny badanh jednoramiennych
obserwacyjnych)

7/8 (brak informacji, ze chorych wtgczano
kolejno)

7/8 (brak informacji, ze chorych wtgczano
kolejno)

14 (Francja)

b/d, dane pochodzg z hiszpanskiego
rejestru chorych z CTCL (RELCP, ang.
Spanish Primary Cutaneous Lymphoma

Registry)

Kyowa Kirin Pharma

Kyowa Kirin Pharma

n/d n/d
122 67
n/d n/d

Chorzy z MF/SS ktérzy otrzymali wczesniej
co najmniej jedng linie leczenia

Chorzy z CTCL CD30+ ktorzy otrzymali
wczesniej co najmniej jedng linie leczenia
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Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria
wykluczenia

Interwencja

Okres obserwacji

Punkty koncowe

OMEGA (Beylot-Barry 2023)

SS MF

wiek 218 r.z.

e  przyjecie co najmniej 1 dawki MOG w
celu leczenia MF lub SS do marca
2020 r.%0

Muniesa 2023

rozpoznanie CTCL;
stosowanie BW w okresie 01.10.2018-
02.10.2021r.

b/d

b/d

Co najmniej jedna dawka mogamulizumabu

Brentuksymab wedotyny dozylnie w dawce
1,8 mg/kg co 3 tygodnie

Dane byly zbierane do marca 2020 r.,
chorych wtgczano od 19.02.2014 r. do
02.03.2020 r. Mediana okresu obserwacji
wyniosta 4,6 mies. (zakres: 0,5; 71,6).

Dane byly zbierane od 1 pazdziernika 2018
r. do 2 pazdziernika 2021 r.

Srednia okresu obserwacji wyniosta 18
mies., a mediana 18,4 mies. (zakres: 5,8;
29,1).

e odpowiedz na leczenie, w tym
catkowity odsetek odpowiedzi na
leczenie (ORR), catkowita odpowiedz
na leczenie (CR), czesciowa
odpowiedz na leczenie (PR);

e czas do wystgpienia odpowiedzi na
leczenie;

e odpowiedz na leczenie w
poszczegolnych narzadach;

e czas wolny od progresji choroby
(PFS);

e calkowite przezycie (OS).

e odpowiedzZ na leczenie, w tym

e czas wolny od progresji choroby

e odpowiedz na ponowne leczenie;
e  status choroby;
e konieczno$¢ HSCT po leczeniu

catkowity odsetek odpowiedzi na
leczenie (ORR), catkowita odpowiedz
na leczenie (CR), czesciowa
odpowiedz na leczenie (PR);
progresja lub nawrét choroby;

(PFS);

brentuksymabem wedotyny

* Wiek w momencie rozpoczecia leczenia BW, $rednia (zakres) [lata]

60 Chorzy wtgczeni do badania MAVORIC mogli uczestniczy¢, jesli zyli w chwili zakonczenia badania

MAVORIC.
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14.11.  Wyniki z badania ALCANZA

Tabela 50.

Podsumowanie wynikéw skutecznosci badania ALCANZA

Punkt koncowy

Brentuksymab wedotyny (N=64)

Odpowiedz ORR4 - pierwszorzedowy punkt koncowy

Beksaroten/MTX (N=64)

Definicja ORR4 zdefiniowano jako odsetek chorych, ktdrzy osiggneli obiektywng
0g0Ing odpowiedz trwajgca co najmniej 4 miesigce.
Na ORR skfadata sie: ocena skory przez badacza; ocena radiograficzna
weztoéw i narzaddw wewnetrznych przez osrodek niezaleznej oceny,
a w przypadku chorych z MF — liczba komérek Sézary'ego oceniona przez
osrodek niezaleznej oceny.
n (%) 36 (56,3)* 8 (12,5)*
RD (95% ClI) 0,44 (0,29; 0,58)
chorzy z MF, n (%) 24 (50,0) 5(10,2)
N=48 N=49

RD (95% Cl)

0,40 (0,23; 0,56)

Odpowiedz ORR - drugorzedowy punkt koncowy

Definicja ORR zdefiniowano jako odsetek chorych, ktorzy osiggneli obiektywng
0goIng odpowiedz.
n (%) 43 (67,2) 13 (20,3)
RD (95% ClI) 0,47 (0,32; 0,62)
chorzy z MF, n (%) 31 (64,6) 8 (12,5)
N=48 N=49

RD (95% CI), NNT

0,48 (0,31; 0,65)

CR- drugorzedowy punkt koncowy

CR zdefiniowano jako liczbe chorych, ktérzy osiggneli petng odpowiedz na

Definicja | .
eczenie.
n (%) 10 (15,6) 1(1,6)
RD (95% CI) 0,14 (0,05; 0,23)
5(10,4 0(0,0
chorzy z MF, n (%) ( ) (0.0)
N=48 N=49

RD (95% CI), NNT

8,24 (1,37; 49,38)

PFS — drugorzedowy punkt koncowy

Progresje choroby oceniano na podstawie niezaleznego przegladu

Definicja ogolnych wynikéw odpowiedzi, stosujgc wytyczne ISCL/EORTC.
PFS oceniano w populacji ITT oraz w subgrupach, w tym u chorych z MF.
Mediana (ITT) 16,7 35
n, (%) 36 (56,3) 50 (78,1)

(95% CI)

0,27 (0,17; 0,43)
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Punkt koncowy Brentuksymab wedotyny (N=64) Beksaroten/MTX (N=64)
30 (62,5 41 (83,7
chorzy z MF, n (%) ( ) ( )
N=48 N=49
chorzy z MF, mediana 16,1 3,5

HR (95% CI) 0,27 (0,16; 0,46)
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14.12.  Wyniki z badania Muniesa 2023

14.12.1. Ocena skutecznosci brentuksymabu wedotyny

W badaniu Muniesa 2023 (Muniesa 2023) skutecznos¢ brentuksymabu wedotyny zostata

oceniona wzgledem nastepujgcych punktow koncowych:

e odpowiedz na leczenie, w tym catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR),
catkowita odpowiedz na leczenie (CR), cze$ciowa odpowiedz na leczenie (PR);

e progresja lub nawrét choroby;

e czas wolny od progresji choroby (PFS);

e konieczno$¢ HSCT po leczeniu brentuksymabem wedotyny.
Mediana okresu obserwacji w badaniu Muniesa 2023 wynosita 18,4 miesiecy.
Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
14.12.1.1.0dpowiedz na leczenie

W badaniu Muniesa 2023 ORR osiggnieto u 62,5% u chorych z MF i 71,4% u chorych z SS. Z
kolei catkowita odpowiedz na leczenie (CR) i czes$ciowg odpowiedz na leczenie wystgpita
odpowiednio u 37,5% i 25% chorych z MF oraz u 28,6% i 42,9% chorych z SS).

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 51.
Odpowiedz na leczenie BW

Punkt
LY n (%) N n (%)

Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR)

Muniesa
2023

Catkowita odpowiedz na leczenie (CR)

Muniesa

2023 18 (37,5)
Czesciowa odpowiedz na leczenie

Muniesa
2023

3 (42,9)

Brak progresji choroby
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Punkt
koncowy

Badanie

Muniesa Brak
2023 progresji 13 (27,1) 48 2 (28,6) 7

choroby
Progresja choroby

Muniesa Progresja

2023 choroby 5(104) 48 0(0,0) 7

W badaniu Muniesa 2023 analizowano réwniez odpowiedz ORR u chorych z MF/SS w
zaleznosci od stadium choroby. ORR odnotowano u 74,3% chorych u chorych z MF/SS w
stadium choroby 1IB oraz u 60% chorych w stadium IV, natomiast u chorych w stadium llI
odpowiedzi ORR nie odnotowano.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 52.
Odpowiedz ORR u chorych z MF/SS w zaleznosci od stadium choroby

Badanie Punkt koncowy

Stadium 11B 26 (74,3) 35
Muniesa 2023 Stadium IlI 0(0,0) 5
Stadium IV 9 (60,0) 15

Ponadto w badaniu Muniesa 2023 analizowano odpowiedZz CR i PR w poszczegdlnych
narzadach u chorych z SS. W skoérze i krwi odnotowano odpowiedz CR i PR odpowiednio u 2
i 3 chorych z SS.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 53.
Odpowiedz CR i PR u chorych z SS w poszczegélnych narzadach

Badanie Punkt koncowy

n (%)

Odpowiedz w skorze i krwi

CR w skorze i krwi 2 (28,6)
Muniesa 2023
PR w skoérze i krwi 3(42,9)
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14.12.1.2.Progresja/nawrot choroby

Progresja lub nawrét choroby podczas okresu obserwacji zaobserwowano u znacznego
odsetka chorych leczonych brentuksymabem wedotyny. W populacji MF niemal u 59%

chorych oraz populacji SS niemal 29% chorych.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 54.
Progresja lub nawrét choroby

Progresja lub nawrét choroby

Progresja
Muniesa lub
2023 nawrot
choroby

28 (58,3) 2(28,6)

14.12.1.3.Czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS)

W badaniu Muniesa 2023 mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby

subpopulacji MF wyniosta 9,7 mies. Z kolei chorzy z SS nie osiggneli tego punktu koricowego.
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 55.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby

MF SS
Punkt
koncowy Mediana (zakres) N Mediana (zakres)

[miesiace] [miesigce]

Badanie

Czas przezycia wolnego od progresji choroby

Muniesa
2023

9,7 (4,9; 20,5) b/d (8,1; b/d)

14.12.1.4.Przeszczepienie komérek hematopoetycznych (HSCT) po leczeniu

brentuksymabem wedotyny

Przeszczepienie komorek hematopoetycznych po leczeniu brentuksymabem wedotyny miato
miejsce u 5 chorych z MF oraz 2 chorych z SS.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 56.

Przeszczepienie komérek hematopoetycznych po leczeniu brentuksymabem wedotyny

Punkt

Badanie .
koncowy

Muniesa
2023

2(28.6)

14.12.2. Ocena bezpieczenstwa brentuksymabu wedotyny

W badaniu Muniesa 2023 przeprowadzono ocene bezpieczenstwa stosowania
brentuksymabu wedotyny w leczeniu chorych z SS i MF w warunkach realnej praktyki

klinicznej.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw korncowych:

e zgony;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozgdane.
Mediana okresu obserwacji w badaniu Muniesa 2023 wynosita 18,4 miesiecy.
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
14.12.2.1.Zdarzenie niepozadane ogétem

W czasie okresu obserwacji wynoszgcym 18,4 miesigca raportowano zgony u 22,9 chorych z MF i

zadnego chorego z SS. Ciezkie zdarzenia niepozgdane zaobserwowano u 19,4% chorych.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

Tabela 57.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem
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Okres Ogétem®! ‘ MF
Badanie obserwacji | Punkt koncowy
(UERIEGEY) n (%) ‘ N ‘ n (%)

Zgony

Zgony ogotem | 13 (19,4)

Muniesa . Zgony z innej
2023 18,4 mies. orzyczyny 2(3,0) 67 2(4,2) 48 0(0,0) 7
Zgony z powodu | 11 (14 4) 9.(18,8) 0(0,0)

chioniaka
Zdarzenia niepozadane
Ciezkie
zdarzenia
niepozadane
18,4 mies. ogotem 67 b/d b/d
Zdarzenia

niepozadane |65 (97,0) b/d b/d
ogotem

13 (19,4) b/d b/d
Muniesa

2023

14.12.2.2.Ciezkie zdarzenia niepozgdane

Do raportowanych ciezkich zdarzen niepozadanych w badaniu Muniesa 2023 nalezato miejscowe
zakazenie skoéry i wysypka (po 2 chorych), posocznica, limfadenopatia, piodermia zgorzelinowa,
niedokrwisto$¢ z lub bez trombopenia, zapalenie trzustki, astenia, zapalenie watroby, ostre zapalenie

nerek i zespot dtoniowo-podeszwowy (po 1 chorym).
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli.

Tabela 58.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Okres
Badanie obserwacji Punkt koncowy

(mediana)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Miejscowe zakazenie skory
Muniesa 2023 18,4 mies. Posocznica 1(1,5) 67

Limfadenopatia

Zaburzenia krwi i uktadu chtonne

Piodermia zgorzelinowa

Muniesa 2023 18,4 mies. - .. 67
Niedokrwisto$¢ z/bez 1(1,5)

trombopenig

61 W tym 12 chorych z CD30 LPD
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Okres
Badanie obserwaciji Punkt koncowy
(UELIEREY)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Miejscowe zakazenie skory

Muniesa 2023 18,4 mies. Posocznica

Limfadenopatia

Zaburzenia zotadka i jelit

Muniesa 2023 18,4 mies. Zapalenie trzustki

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Muniesa 2023 Zapalenie watroby 1(,5)

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Muniesa 2023 Ostre zapalenie nerek 1(1,5)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Wysypka
Muniesa 2023 18,4 mies. Zespéi dtoniowo-
podeszwowy

14.12.2.3.Zdarzenia niepozadane

Do najczesciej obserwowanych zdarzen niepozgdanych raportowanych w badaniu Muniesa 2023

nalezata polineuropatia (u 56,7% chorych).
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli.

Tabela 59.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Okres ‘
Badanie obserwaciji Punkt koncowy
(mediana) ‘

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Ogétem 38 (56,7)

Muniesa 2023 18,4 mies. Polineuropatia | 1.-2. stopnia 34 50,7)

3. stopnia 4 (6,0)
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Tabela 60.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow

Powéd
wykluczenia

Komentarz

Referencja

Przeglad dla interwencji

Brak wyszczegdlnionych

Mustafayev K., Torres H., Hepatitis B
virus and hepatitis C virus reactivation

Mustafayev Niewfasciwa ikow dI lacii ; . - |
2022 populacja wynikéw dla populaciji in cancer patients receiving nove
CTCL anticancer therapies, Clin Microbiol
Infect. 2022, 28(10):1321-1327
Badanie obserwacyjne
oceniajgce jakos¢ zycia | Ottevanger R., van Beugen S., Evers A.
chorych z CTCL i in., Quality of Life in Cutaneous T-cell
Ottevanger Niewtasciwa leczonych MOGA, Lymphoma Patients Receiving
2022 populacja zaledwie 13 chorych Mogamulizumab: Important Factors to
brato udziat, dodatkowo Consider, Cancers (Basel) 2022,
brak info czy byli to 15(1):32
chorzy leczeni wczesniej
Photiou L., van der Weyden C.,
McCormack C., Miles Prince H.,
Photiou 2018 Niewtasciwa Przeglad Systemic Treatment Options for
metodyka niesystematyczny Advanced-Stage Mycosis Fungoides
and Sézary Syndrome. Curr Oncol Rep.
2018, 20(4):32
Alpdogan O., Kartan S., Johnson W.,
Alpdoga 2019 Niewtasciwa Przeglad i in., Systemic therapy of cutaneous
metodyka niesystematyczny T-cell ymphoma (CTCL), Chin Clin
Oncol. 2019, 8(1):10
Zhang T., Sun J., Li J., i in., Safety and
Niewtasciwa Brak wyszczegdlnionych effiqacy p_rofile of mogamulizumab
Zhang 2021 populacja wynikow dla populacji (Poteligeo) in the treatment of cancers:
CTCL an update evidence from 14 studies,
BMC Cancer. 2021, 21(1):618
Watson S, Marx JB., Mogamulizumab-
Niewlasciwa Przeglad kpkc: A Novel Therapy for the
Watson 2019 metodyka niesystematyczny Treatment of Cutaneous T-Cell
Lymphoma, J Adv Pract Oncol. 2019,
10(8):883-888
Ollila TA., Sahin I., Olszewski AJ.,
_ Niewtasciwa Przeglad Mogamulizumab: a new tool for
Ollila 2019 metodyka niesystematyczny management of cutaneous T-cell
lymphoma, Onco Targets Ther. 2019,
12:1085-1094
Remer 2014 | Niewlasciwa Przeglad Remer M, Al-Shamkhani A, Glennie M,
metodyka niesystematyczny Johnson P. Mogamulizumab and the
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treatment of CCR4-positive T-cell
lymphomas. Immunotherapy. 2014,
6(11):1187-206

Badanie prospektywne,

Ishitsuka K., Yurimoto S.,Tsuji Y., i in.,
Safety and effectiveness of

Ishitsuka 2019 Niewtasciwa obserwacyjne. Brak mogamulizumab in relapsed or
populacja wyodrebnienia wynikéw refractory adult T-cell leukemia-
dla populacji MF i SS. lymphoma, Eur J Haematol. 2019,
102:407-415
de Masson A, Darbord D, Dobos G, in.,
Macrophage-derived CXCL9 and
de Masson Niewtasciwa | Badanie biomarkeréw dla CXCL11, T-cell skin homing, and
2022 metodyka MOG disease control in mogamulizumab-
treated CTCL patients. Blood 2022,
139(12):1820-1832
Roelens M, de Masson A, Andrillon A,
i in., Mogamulizumab induces long-term
Roelens 2022 Niewtasciwa | Badanie prospektywne, immune restoration and reshapes
metodyka biomarkerow dla MOG tumour heterogeneity in Sézary
syndrome. Br J Dermatol. 2022,
186(6):1010-1025
Mukai M.,Mould D., Maeda H. i in.,
Exposure-Response Analysis for
Mukai 2019 Niewtasciwa | Badanie farmakokinetyki Mogamulizumab in Adults With
metodyka MOG Cutaneous T-Cell Lymphoma, The
Journal of Clinical Pharmacology 2019,
60(1) 50-57
Ogura M, Ishida T, Hatake K, i in.,
Multicenter phase Il study of
. o Badanie nie-RCT. Brak mogamulizumab (KW-0761),
o 2014 Niewtasciwa wvodrebnienia wynikow a defucosylat_ed antltcc chemoklr_le
gura yodre Yy
metodyka dl lacii . receptor 4 antibody, in patients with
a populacji MF i SS .
relapsed peripheral T-cell lymphoma
and cutaneous T-cell lymphoma. J Clin
Oncol. 2014, 32(11):1157-63
Cowan R.A., Scarisbrick J.J., Zinzani
P.L., iin., Efficacy and safety of
MAVORIC Niewtasciwa Analiza post hoc do mg%&ggl:g?g?g:ég?'gngoﬁshe;?e
(Cowan 2021) metodyka badania MAVORIC analysis of the MAVORIC trial. J Eur
Acad Dermatol Venereol. 2021,
35(11):2225-2238
Duvic M, Evans M, Wang C.
. Niewlasciwa Przeglad Mogamulizumab for the treatment of
Duvic 2016 metodyka niesystematyczny cutaneous T-cell lymphoma: recent
advances and clinical potential. Ther
Adv Hematol. 2016 Jun;7(3):171-4
) Niewtasciwa Przealad Fuji S, Shi_ndo T. F_riend or fo_e?
Fuji 2016 metodyka niesysterr?a?yczny Mogamulizumab in allogeneic

hematopoietic stem cell transplantation
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wykluczenia
for adult T-cell leukemia/lymphoma.
Stem Cell Investig. 2016 Oct 31;3:70
. Maeda Y, Wada H, Sugiyama D, i in.,
Ni - Badanie fa’zyll, brak Depletion of central memory CD8+ T
iewtasciwa wyszczegolnionych Co .
Maeda 2021 S - cells might impede the antitumor
metodyka wynikoéw dla populacji ; :
cTCL therapeutic effect of Mogamulizumab.
Nat Commun. 2021 Dec 14;12(1):7280
Rozati S, Kim YH. Experimental
Rozati 2016 Niewtasciwa Przeglad treatment strategies in primary
metodyka niesystematyczny cutaneous T-cell lymphomas. Curr Opin
Oncol. 2016 Mar;28(2):166-71
Horwitz S, Zinzani PL, Bagot M, i in.,
Lack of impact of type and extent of
MAVORIC Niewtasciwa Analiza post hoc do mo prlr?]r 'igerr?]mé c':{]] cr>utcoinr;|es Sf nt
(Horwitz 2021) metodyka badania MAVORIC mogamulizumab therapy In patients
with cutaneous T cell lymphoma in the
MAVORIC trial. Leuk Lymphoma. 2021
Dec;62(13):3109-3118
Oka T, Miyagaki T. Novel and Future
Niewlasciwa Przeglad Therapeutic Drugs for Advanced
Oka 2019 metodyka niesystematyczny Mycosis Fungoides and Sézary
Syndrome. Front Med (Lausanne).
2019 May 29;6:116
Zinzani PL, Bonthapally V, Huebner D,
iin., Panoptic clinical review of the
Zinzani 2016 Niewtasciwa Przeglad__stosowanych current and future treatment of
metodyka terapiiw CTCL relapsed/refractory T-cell lymphomas:
Cutaneous T-cell ymphomas. Crit Rev
Oncol Hematol. 2016 Mar;99:228-40
Porcu P, Hudgens S, Horwitz S, i in.,
Quality of Life Effect of the Anti-CCR4
Niewlasciwa Analiza post hoc do Monoclonal Antibody Mogamulizumab
Porcu 2021 ; Versus Vorinostat in Patients With
metodyka badania MAVORIC )
Cutaneous T-cell Lymphoma. Clin
Lymphoma Myeloma Leuk. 2021
Feb;21(2):97-105
Badanie obserwacyjne, z Jouandet M, Nako_uri I, Na_din L,i in_.,
. ' Impact of Mogamulizumab in Real-Life
Niewtasciwa malg “C.Zba chorych Advanced Cutaneous T-Cell
Jouandet 2022 (badanie liczyto 21 i ; :
metodyka Lymphomas: A Multicentric
chorych, w tym 7 chorych .
2 MF) Retrospective Cohort Study. Cancers
(Basel). 2022 Mar 25;14(7):1659
Polgarova K, Polivka J, Kodet O,
Klener P, Trnény M. Retrospective
Polgérové 2022 Niewtasciwa MOG stosowato 2 Analysis of 118 Patients With
metodyka chorych w badaniu Cutaneous T-Cell Lymphomas: A
Single-Center Experience. Front Oncol.
2022 Jun 7;12:884091
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Johnson WT, Kartan S, Sokol K, i in.,
Clinical characteristics and outcomes of
black patients with mycosis fungoides

MAVORIC Niewtasciwa Analizq post hoc do and Sézary syndrome: a subgroup
(Johnson 2021) metodyka badania MAVORIC analysis of the phase Ill MAVORIC trial.
Leuk Lymphoma. 2021 Aug;62(8):1877-
1883
Bagot M, Dalle S, Sokol L, i in., Long-
term disease control and safety with the
. -~ anti-CCR4 antibody mogamulizumab:
(Ela\g 'SXtOZ%IZCZ) er]:e;vt?ds;ll(vava List do edytora Post-hoc analyses from the MAVORIC
trial of patients with previously treated
cutaneous T-cell lymphoma. Dermatol
Ther. 2022 Aug;35(8):e15634
Musiek ACM, Whittaker S, Horowitz
_ _ Abstrakt konferencyjny SM,iin., Che_lracte_rization and
MAVORIC Niewtasciwa o : outcomes in patients with
(Musiek 2021) metodyka opisujacy bada_me MAIQ. mogamulizumab-associated skin
— brak nowych informacji . ; i
reactions in the MAVORIC trial. Eur J
Cancer. 2021 Oct;156 Suppl 1:S46
Beylot-Barry M, Booken N, Weishaupt
MAVORIC _ o ' C,i in., Impact qf blood involvement on
(Beylot- Barry Niewtasciwa Anallzg post hoc do efflcacy and tlme to response WI"[h
2022) metodyka badania MAVORIC mogamulizumab in mycosis fungoides
and Sézary syndrome. J Eur Acad
Dermatol Venereol. 2022 Aug 22
Hong DS, Rixe O, Chiu VK, iin.,
Badanie fazy I/11; brak Mogamulizumab in Combination with
Hong 2022 Niewtasciwa wyszczegolnionych Nivolumab in a Phase /1l Study of
metodyka wynikoéw dla populacji Patients with Locally Advanced or
CTCL Metastatic Solid Tumors. Clin Cancer
Res. 2022 Feb 1;28(3):479-488
Doi T, Muro K, Ishii H, i in., A Phase |
Badanie fazy I; brak Study of the_ Anti-CC Chemqkine
Niewtasci Ini ' h Receptor 4 Antibody, Mogamulizumab,
Doi 2019 lewlasciwa wyszczegoinionyeh in Combination with Nivolumab in
metodyka wynikéw dla populaciji Pati . .
cTCL atients with Ad\_/anced or Metastatic
Solid Tumors. Clin Cancer Res. 2019
Nov 15;25(22):6614-6622
Saulite I, Guenova E, Hoetzenecker W.
Adverse Reactions of Antibody-Therapy
Saulite 2017 Niewtasciwa Przeglad for Primary Cutaneous Lymphomas:
metodyka niesystematyczny Rituximab, Brentuximab Vedotin,
Alemtuzumab, and Mogamulizumab.
Curr Probl Dermatol. 2018;53:70-81
Duvic M, Pinter-Brown LC, Foss FM,
. “ i i in., Phase 1/2 study of
Duvic 2015 ersgi:ds;:ll(vava Badanie fazy I/l mogamulizumab, a defucosylated anti-

CCR4 antibody, in previously treated
patients with cutaneous T-cell
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lymphoma. Blood. 2015 Mar
19;125(12):1883-9

MAVORIC
(Hawkins 2022)

Niewtasciwa
metodyka

Badanie uzasadniajgce
dostosowanie do zmiany
terapii w trakcie leczenia

w badaniu MAVORIC

Hawkins N, Muszbek N, Evans R, i in.,
Adjusting for treatment crossover in the
MAVORIC trial: survival in advanced
mycosis fungoides and Sézary
syndrome. J Comp Eff Res. 2022
Aug;11(11):805-813

Polansky 2015

Niewtasciwa
metodyka

Opis przypadkow

Polansky M, Talpur R, Daulat S, i in.,
Long-Term Complete Responses to
Combination Therapies and Allogeneic
Stem Cell Transplants in Patients With
Sézary Syndrome. Clin Lymphoma
Myeloma Leuk. 2015 May;15(5):e83-93

MAVORIC (ab
konf. Remak
2021)

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny.
Analiza post hoc do
badania MAVORIC

Remak E, Hawkins N, Jones T, i in.,
Understanding relative survival
outcomes for patients with cutaneous
T-cell lymphoma (CTCL) subtypes
mycosis fungoides and Sézary
syndrome treated with mogamulizumab
or vorinostat: combining Australian real-
world evidence and MAVORIC phase 3
trial data. Eur J Cancer. 2021 Oct;156
Suppl 1:518

Horwitz 2019

Niewlasciwa
metodyka

Wywiad

Horwitz SM, A new target in CTCL.:
treating the skin, blood, and lymph
nodes, Clin Adv Hematol Oncol. 2019
Jan;17(1):40-43

Whittaker 2016

Niewtasciwa
metodyka

Opis przypadku

Whittaker S, Hoppe R, Prince HM. How
| treat mycosis fungoides and Sézary
syndrome. Blood. 2016 Jun
23;127(25):3142-53

Duvic 2015a

Niewlasciwa
metodyka

Przeglad
niesystematyczny

Duvic M. Choosing a systemic
treatment for advanced stage
cutaneous T-cell lymphoma: mycosis
fungoides and Sézary syndrome.
Hematology Am Soc Hematol Educ
Program. 2015;2015:529-44

MAVORIC (ab
konf. Musiek
2020)

Niewtasciwa
metodyka

Analiza post hoc do
badania MAVORIC

Musiek A.C.M., Whittaker S., Horwitz
S.M., i in., Characterization and
Outcomes in Patients with
Mogamulizumab-Associated Skin
Reactions in the MAVORIC Trial, Blood
(2020) 136 (Supplement 1): 23

MAVORIC (ab
konf.
Scarisbrick
2019)

Niewlasciwa
metodyka

Analiza post hoc do
badania MAVORIC

Scarisbrick J, Geskin LJ, Bagot M, i in.
Efficacy of mogamulizumab in
previously treated patients with less
advanced mycosis fungoides (MF):
results from the MAVORIC study,
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European journal of cancer 119:S31-
S32, 2019

Abstrakt konferencyjny

Sokol L, Duvic M, Musiek A., i in.,
Safety of Mogamulizumab in Mycosis

MAVORIC (ab . - badania MAVORIC. Brak ? . .
K Niewtasciwa . ” Fungoides and Sézary Syndrome: Final
onf. Sokol nowych informacji
2020) metodyka wzaledem publikacii Results from the Phase 3 MAVORIC
ge?notekztowe' ] Study, Clinical Lymphoma, Myeloma
P J and Leukemia 20:S253, 2020
Akilov O, Geskin L, Ito T, i in., Impact of
MAVORIC (ab Niewtasciwa Analiza post hoc do Concomitant Steroids on
konf. Akilov metodvka badaniapMAVORIC Mogamulizumab Effi cacy in MAVORIC,
2020) y Volume 20, Supplement 1, September
2020, Pages S252-S253
Badanie relacji miedzy | Hudgens S, Dunn J, Floden L, Spencer
stanem zdrowia a G, Relationship Between Health State
ab konf. Niewtasciwa | uzytecznoscig zdrowotng And Patient Reported Outcome In
Hudgens 2018 metodyka zgtaszang przez chorych Cutaneous T-Cell Lymphoma: An
poprzez analize jakosci Exploratory Analysis, VALUE IN
zycia HEALTH 21 (2018) S1-S268
Abstrakt konferencyin Johnson WT, Kartan S, Nikbakht N,
MAVORIC (ab badania MAVORIC yér;k Porcu P, A Prospective Cohort of Black
K Niewtasciwa . " Patients with Mycosis Fungoides and
onf. Johnson metodyka nowych informacji Sézary Syndrome: Subset Analysis of
2019) wzgledem publikacji . L
einotekstowei the Mavoric Trial, Blood (2019) 134
P ] (Supplement_1): 4766
Bagot M, Dalle S, Sokol L, i in., Long-
Term Clinical Benefit to Anti-CCR4
MAVORIC (ab Niewlasciwa Analiza post hoc do Mogamulizumab: Results from the
konf. Bagot metodvka badaniapMAVORIC Phase 3 Mavoric Study in Previously
2018) y Treated Cutaneous T-Cell Lymphoma
(CTCL), Blood (2018) 132 (Supplement
1): 2901
Abstrakt konferencyjny Morris S, Akilov O, Geskin L, i in.,
MAVORIC (ab Niewlasciwa badania MAVORIC. Brak Impact of concomitant steroids
konf. Morris metodvka nowych informacji onmogamulizumab efficacy in
2022) y wzgledem publikacji MAVORIC, Journal of oncology
petnotekstowej pharmacy practice, 28, 20-21, 2022
Leoni M, Ito T, Jones T, Li J,
EFFICACY AND SAFETY OF
MOGAMULIZUMAB IN PREVIOUSLY
MAVORIC (ab Niewtasciwa Analiza post hoc do TREATED, ADVANCED STAGE
konf. Leoni metodvka badaniapMAVORIC MYCOSIS FUNGOIDES AND SEZARY
2019) y SYNDROME PATIENTS: A POSTHOC
ANALYSIS OF THE MAVORIC
STUDY, Value in health, 22, S445-
S446, 2019
MAVORIC (ab _ o _ Quaglino P, Iversen L, Dummer R., iin.,
. Niewtasciwa Analiza post hoc do PB1428 THE CORRELATION
konf. Quaglino .
2021) metodyka badania MAVORIC BETWEEN SKIN RESPONSE AND

BLOOD INVOLVEMENT WITH
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MOGAMULIZUMAB, Hemasphere.
2021 Jun; 5(Suppl): e566

Scarisbrick J, Geskin LJ, Bagot M., i in.,
EFFICACY OF MOGAMULIZUMAB IN

MAVI?OE:‘.C e Niewtasciwa Analiza post hoc do PREVIOUSLY TREATED PATIENTS
Scarisbrick metodyka badania MAVORIC WITH LESS ADVANCED MYCOSIS
2019a) FUNGOIDES: RESULTS FROM THE
MAVORIC STUDY, Hematological
oncology, 37, 66-67, 2019
Kim YH, Ortiz-Romero PL, Pro B, i in.,
Time to next treatment in patients with
MAVORIC (ab | Niewfasciwa Analiza post hoc do pre\lnousrlly treatg(_jréul_taneogs_ T-cel
konf. Kim 2019) metodyka badania MAVORIC ymp oma ( ). receving
) mogamulizumab or vorinostat: a post-
hoc analysis of the mavoric study,
Hematological oncology, 285-286, 2019
Luigi Zinzani P, Ortiz-Romero P, Lima
M, iin., TCL-389: Health-Related
I\{I(Q*O;LC;SP Niewtasciwa Analiza post hoc do Quality of Life Effect of Mogamulizumab
y metodyka badania MAVORIC by Patient Blood Involvement, Clinical
2021) :
lymphoma, myeloma & leukemia, 21,
S415-5416, 2021
Kim YH, Khodadoust MS, De Masson A
MAVORIC (ab | Niewtasciwa | Analiza post hoc do 'r'ens'bsr?é'gr”; tcohﬁ: gg;er:]'jﬂgjggf”rge;ﬁ[g
konf. Kim 2020) metodyka badania MAVORIC from the mavoric study, Blood (2020)
136 (Supplement 1): 35
Abstrakt konferencyjny
badania ustalajgcego, Hudgens S., Porcu P, Quaglino P, i in.,
ab konf czy poszczegolne Evaluation of Symptom and Side Effect
. Niewfasciwa pozycje w miarach Bother in Cutaneous TCell Lymphoma
Hudgens K .7 . ' h i
20182 metodyka wynikéw oplsywanycr_m Patients T_reated with Mogamulizumab
przez chorych wykazujg or Vorinostat, Blood (2018) 132
istotne réznice w trakcie (Supplement 1): 3592
leczenia
Sokol L, Kim YH, Ortiz-Romero PL,
i in., Time to Next Treatment in Patients
with Previously Treated Cutaneous
MQ) \Q?Rslgk(()?b Niewtasciwa Analiza post hoc do T-Cell Lymphoma (CTCL) Receiving
2619) metodyka badania MAVORIC Mogamulizumab or Vorinostat: A
MAVORIC Post-Hoc Analysis, Clinical
lymphoma, myeloma & leukemia, 19,
S361, 2019
Huen A, Porcu P, Hudgens S., iin.,
MAVORIC (ab _ o _ Quality of Life in Cutaneous T-cell
( Niewtasciwa Analiza post hoc do Lymphoma Patients Treated with the
konf. Huen . . X
2018) metodyka badania MAVORIC Anti-CCR4 Monoclonal Antibody

Mogamulizumab versus Vorinostat:
Results from MAVORIC, Clinical
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lymphoma, myeloma & leukemia, 18,
S289, 2018

MAVORIC (ab

Opis chorych i analiza
histopatologicznych cech

Musiek A, Whittaker S, Horwitz S, i in.,
Characterization and Outcomes in
Patients with Mogamulizumab-

konf. Musiek err?(\;\;ié:ldscll(vava Wyzzglr(' 5? Ieklgggej u Associated Skin Reactions in the
2022) y otrzymzwé" Moé w MAVORIC Trial, British journal of
badaniu MAVORIC. haematology, 197, SUPPL 1, 192-193,
2022
Beylot- Barry M, Booken N, Weishaupt
C, iin., Efficacy of Mogamulizumab in
Abstrakt konferencyjny Mycosis Fungoides by Patient Blood
MAVORIC (ab Ni - badania MAVORIC. Brak Involvement and Time to Response
iewlasciwa . . s . )
konf. Beylot- metodvka nowych informacji Analysis in Mycosis Fungoides and
Barry 2022) y wzgledem publikaciji Sézary Syndrome: A post hoc analysis
petnotekstowej of the MAVORIC Study, British journal
of haematology, 197, SUPPL 1, 111-
112, 2022
Quaglino P, Hudgens S, Porcu P, i in.,
Quality of life in cutaneous t-cell
MAVORIC (ab . - . lymphoma subjects treated with the
\ Niewtasciwa Analiza post hoc do : .
konf. Quaglino ; anti-ccr4 monoclonal antibody
metodyka badania MAVORIC . ) )
2018) mogamulizumab versus vorinostat:
results from the phase 3 mavoric trial,
Hemasphere, 2, 85, 2018
Porcu P, Hudgens S, Quaglino P, i in.,
Abstrakt konferencyjny Quality of life in cutaneous T cell
MAVORIC (ab . - badania MAVORIC. Brak lymphoma patients treated with the
Niewtasciwa . - . .
konf. Porcu metodvka nowych informacji anti-CCR4 monoclonal antibody
2018) y wzgledem publikaciji mogamulizumab versus vorinostat:
petnotekstowej results from MAVORIC, European
journal of cancer, 101, S38-S39, 2018
Zinzani PL, Horwitz SM, Kim YH, i in.,
Efficacy of Mogamulizumab By Prior
MAVORIC (ab Niewtasciwa Analiza post hoc do Systemic Therapy in Patients with
konf. Zinzani metodvka badaniapMAVORIC Previously Treated Cutaneous T-Cell
2018) y Lymphoma: Post Hoc Analysis from the
Phase 3 Mavoric Study, Blood (2018)
132 (Supplement 1): 1619
Zinzani PL, Kim Y, Bagot M, i in.,
Combined results from the phase 3
MAVORIC study: primary safety and
Abstrakt konferencyjny efficacy, with post hoc analyses on
MAVORIC (ab Niewtasciwa badania MAVORIC. Brak | efficacy by prior systemic therapy, long
konf. Zinzani metodvka nowych informacji term exposure of mogamulizumab
2019) y wzgledem publikaciji (MOGA) in patients with cutaneous

petnotekstowej

T-cell lymphoma (CTCL), and efficacy,
and safety in early stage mycosis
fungoides (MF) patients,
Haematologica, 2019, 104, 46-
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Wyniki dotyczace jakosci

Referencja

Tsianakas A, Quaglino P, Hudgens S,
i in., Quality of life in cutaneous T-cell
lymphoma subjects treated with the

MAVORIC (ab . - zycia (Skindex-29 i - ;
konf. Tsianakas N|ewia§c||(wa FACT-G). Brak nowych ant CC|R4 mot:loclonal ant.|body )
2018) metodyka informacji wzgledem mogamulizumab versus vorinostat:
ublikacii petnotekstowei results from the phase 3 MAVORIC
P P ) trial, Oncol Res Treat 2018;41(suppl
4):1-358
Scarisbrick J, Zinzani PL, Cowan R,
MAVORIC (ab ; - . i in., EP509 Efficacy and safety of
konf. Niewtasciwa Analiza post hoc do mogamulizumab by patient blood
Scarisbrick metodyka badania MAVORIC | ? . yE
2021) classification, Hemasphere, 5, SUPPL
2,218-, 2021
Zinzani PL, Horwitz SM, Kim YH, i in.,
Efficacy of mogamulizumab by prior
MAVORIC Niewtasciwa Abstra_kt konferencyjny. sys_tem|c therapy in patients with
(Zinzani 2020) metodyka Anallzg post hoc do previously tr_eated cutaneous T-c_e-ll
badania MAVORIC lymphoma in the phase 3 mavoric
study, Journal of the Dermatology
Nurses' Association, 12, 2, 2020
Cowan R, Scarisbrick J, Dwyer K, i in.,
. Mogamulizumab Demonstrates
Abstrakt konferencyjny e )
MAVORIC (ab | .. . .. _ |badania MAVORIC. Brak | . S\gnificant Improvement in PFS
Niewtasciwa . - Compared to Vorinostat in Patients with
konf. Cowan nowych informacji ;
2018) metodyka wzgledem publikacji Previously Treated Cutaneous T-Cell
einotekstowei Lymphoma (CTCL), British Journal of
P J Haematology, 181, (Suppl. 1), 5-211,
2018
ScarisbrickJ, Zinzani PL, Horwitz S,
i in., Efficacy of mogamulizumab in
MAVORIC (ab patients with previously treated
konf. Niewtasciwa Analiza post hoc do cutaneous T-cell lymphoma: post hoc
Scarisbrick metodyka badania MAVORIC analysis from the phase Ill MAVORIC
2019b) study, British Association of
Dermatologists (2019) 181 (Suppl. S1),
pp9-14
Geskin LJ, Scarisbrick J, Bagot M, i in.,
Efficacy of mogamulizumab in
N:(’g‘?}/]? ggkﬁb Niewtasciwa Analiza post hoc do previously treated patients with less
2'019) metodyka badania MAVORIC advanced mycosis fungoides: Results
from the MAVORIC study, Journal of
Clinical Oncology 2019, 37(15_suppl)
Hudgens S, Floden L, Leoni M, i n.,
Evaluation of disease-specific skin
MAVORIC (ab . - . symptom items on Skindex-29 in
Niewtasciwa Analiza post hoc do ;
konf. Hudgens : cutaneous t-cell ymphoma patients
metodyka badania MAVORIC . )
2018) treated with mogamulizumab or

vorinostat, Value in Health, 2018,
21:S73-S74
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MAVORIC (ab
konf. Pro 2019)

Powod

wykluczenia

Niewtasciwa
metodyka

Komentarz

Analiza post hoc do
badania MAVORIC

Referencja

Pro B, Kim YH, Ortiz-Romero PL, i in.,
Time to next treatment in patients with
previously treated cutaneous T-cell
lymphoma (CTCL) receiving
mogamulizumab or vorinostat: A
MAVORIC post-hoc analysis, Journal of
Clinical Oncology 37(15_suppl):7539-
7539, 2019

MAVORIC (ab
konf.
Scarisbrick
2019c¢)

Niewtasciwa
metodyka

Analiza post hoc do
badania MAVORIC

Scarisbrick J, Zinzani PL, Horwitz S,

i in., Efficacy of Mogamulizumab by
Prior Systemic Therapy in Patients With
Previously Treated Cutaneous T-Cell
Lymphoma: Post Hoc Analysis From
the Phase 3 MAVORIC Study, British
Journal of Haematology, 185, (Suppl.
1), 3-202, 2019

MAVORIC (ab
konf. Kim 2017)

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny
badania MAVORIC. Brak
nowych informacji
wzgledem publikaciji
petnotekstowej

Kim YH, Bagot M, Pinter-Brown L, i in.,
Anti-CCR4 Monoclonal Antibody,
Mogamulizumab, Demonstrates
Significant Improvement in PFS
Compared to Vorinostat in Patients with
Previously Treated Cutaneous T-Cell
Lymphoma (CTCL): Results from the
Phase Il MAVORIC Study, Blood
(2017) 130 (Suppl_1): 817

MAVORIC (ab
konf. Kim 2018)

Niewlasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny
badania MAVORIC. Brak
nowych informaciji
wzgledem publikaciji
petnotekstowej

Kim YH, Bagot M, Rook AH, i in., Anti-
CCR4 monoclonal antibody,
mogamulizumab (Moga), demonstrates
superior efficacy compared to
vorinostat (Vor) in patients with
previously treated cutaneous T-cell
lymphoma (CTCL): results of the phase
3 MAVORIC study, Journal of
Investigative Dermatology (2018),
Volume 138

ab konf. Zhao
2022

Niewlasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny
badania real-world
dotyczacego stosowania
MOG podczas pandemii
COVID-19

Zhao Y, Tang J, Zhou H, iin., TCL-456
Real-World Use of Mogamulizumab
among Patients With Mycosis
Fungoides and Sézary Syndrome
Before and During COVID-19 in the
United States, Clinical Lymphoma,
Myeloma & Leukemia, S400, 2022

ab konf. Zhao
2022a

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny
badania real-world;
dotyczacego schematow
leczenia MF i SS w USA
2018-2020

Zhao Y, Tang J, Zhou H, i in, HSD105
Real-world treatment patterns among
patients with mycosis fungoides and
sézary syndrome in the united states

between 2018 and 2020, Value in
health, S498, 2022

ab konf. Dwyer
2021

Niewtasciwa
metodyka

Opis badania fazy Il, brak
demografii i wynikow

Dwyer K, Meier R, Hruska M, i in.,
Open-Label, Phase 2 Study To Assess
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The Safety Of Mogamulizumab At 2
Mg/Kg Q4w Maintenance Dosing In
Patients With Relapsed/Refractory
Mf/Ss Subtypes Of Ctcl, J Immunother
Cancer 202, 9(Suppl 2):A1-A1054

ab konf.
Wilding 2021

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny

Wilding S, Molloy K, Scarisbrick J, iin.,
Tre-02-01 Assessing the effi cacy of
mogamulizumab: a novel tool for the

management of mycosis fungoides and

Sézary syndrome, European Journal of

Cancer 156S1 (2021) S1-S71

ab konf. Foss
2021

Niewtasciwa
metodyka

Analiza post hoc do
badania MAVORIC

Foss F, Ito T, Dwyer K, Herr F, Change
in Lymphocyte Count as a Predictor of
Response to Mogamulizumab in
Patients with Mycosis Fungoides or
Sézary Syndrome, Clinical Lymphoma,
Myeloma & Leukemia S412, 2021

ab konf. Zhao
2021

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny

Zhao Y, Tang J, Zhou H, Fan J,
PCN144 Real-World Treatment
Patterns Among Patients With Mycosis
Fungoides Or Sézary Syndrome In The
United States, Value in Health 2021 24
Supplement 1 (S46)

ab konf. Hirotsu
2021

Niewlasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny

Hirotsu K.E., Neal T.M., Khodadoust
M.S., i n., Clinical Characterization of
Mogamulizumab-Associated Rash
during Treatment of Mycosis fungoides
or Sézary syndrome, JAMA
Dermatology 2021 157:6 (700-707)

Kamijo 2021

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad
niesystematyczny

Kamijo H, Miyagaki T, Mycosis
Fungoides and Sézary Syndrome:
Updates and Review of Current
Therapy, Curr. Treat. Options in Oncol.
(2021) 22: 10

Wolska-
Washer 2021

Niewlasciwa
metodyka

Przeglad
niesystematyczny

Wolska-Washer A, Smolewski P,
Robak T., Advances in the
pharmacotherapeutic options for
primary nodal peripheral T-cell
lymphoma, Expert Opinion on
Pharmacotherapy 2021 22:9 (1203-
1215)

Moore 2019

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad
niesystematyczny

Moore D.C., EImes J.B., Shibu P.A.,

i in., Mogamulizumab: An Anti-CC
Chemokine Receptor 4 Antibody for
T-Cell Lymphomas, Annals of
Pharmacotherapy 2020 54:4 (371-379)

Cohen 2019

Niewtasciwa
metodyka

Badanie fazy Ib dla
skojarzenia utomilumabu
i mogamulizumabu

Cohen EEW, Pishvaian MJ, Shepard
DR, iin., A phase Ib study of
utomilumab (PF-05082566) in

combination with mogamulizumab in
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NEVATED

patients with advanced solid tumors,
Journal for ImmunoTherapy of Cancer
(2019) 7:342

MAVORIC (ab
konf. Cisneros
2019)

Niewtasciwa
metodyka

Analiza post hoc do
badania MAVORIC

Cisneros J., Whiddon S.E., Salamanca
C., Turba E.P., Management of
treatment-related adverse events in
patients treated with mogamulizumab:
A single-center experience, Journal of
Oncology Pharmacy Practice 2019 25:3

Supplement (6)

Drgona 2018

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad
niesystematyczny

Drgona L., Gudiol C., Lanini S.,in.,
ESCMID Study Group for Infections in
Compromised Hosts (ESGICH)
Consensus Document on the safety of
targeted and biological therapies: an
infectious diseases perspective (Agents
targeting lymphoid or myeloid cells
surface antigens [ll]: CD22, CD30,
CD33, CD38, CD40, SLAMF-7 and
CCRA4), Clinical Microbiology and
Infection 2018 24 Supplement 2 (S83-
S94)

ab. konf.
Hudgens
2018b

Niewlasciwa
metodyka

Analiza post hoc do
badania MAVORIC

Hudgens S, Dunn J, Floden L, Spencer
G, PCN168 Evaluation Of Meaningful
Change In Patient-Related Outcomes
For Patients With Cutaneous T-Cell
Lymphoma, VALUE IN HEALTH 21
(2018) S1-S268

ab konf.
Zinzani 2015

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad
niesystematyczny

Zinzani P., Bonthapally V., Huebner D.,
Semi-systematic, qualitative review of
current and future treatment
approaches for relapsed/refractory
primary cutaneous t-cell ymphoma,
Hematological Oncology 2015 33
SUPPL. 1 (303)

ab konf. Duvic
2012

Niewtasciwa
metodyka

Badanie poziomoéw
ekspresji CCR4

Duvic M., Pinter-Brown L., Foss F., i in.,
Correlation of target molecule
expression and overall response in
refractory cutaneous t-cell lymphoma
patients dosed with mogamulizumab
(KW-0761), a monoclonal antibody
directed against CC chemokine
receptor type 4 (CCR4), Blood 2012
120:21

ab konf. Kim
2011

Niewtasciwa
metodyka

Badanie poziomow
ekspresji CCR4

Kim Y.H., Pinter-Brown L., Foss F., i in.,
Results of a phase 1/2 study for KW-
0761, a monoclonal antibody directed
against CC chemokine receptor type 4
(CCR4), in CTCL patients, Melanoma
Research 2011 21 SUPPL. 1 (e15-e16)
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Przeglad dla komparatoréw

O'Donnell 2022

Niewtasciwa
metodyka

Poréwnanie wynikéw
leczenia oraz okreslenie
czestosci wystepowania

choroby i cech
zwigzanych z przezyciem
chorych z MF LTC (ang.
Large-cell
transformation)

O'Donnell M., Zaya R., Correia E. i in.,
Disease characteristics, prognosis, and
response to therapy in patients with
large-cell transformed mycosis
fungoides: A single-center retrospective
study, J Am Acad Dermatol 2022,
86(6):1285-1292

ab. Konf.
Blazejak 2021

Niewtasciwa
populacja

Abstrakt konferencyjny

Blazejak C., Stranzenbach R., Klemke
C.-D., i in., Response to brentuximab
vedotin in advanced stage MF/Sézary
syndrome with low CD-30 expression:
“real-life” data of the German
Cutaneous Lymphoma Network,
European Journal of Cancer 2021,
156(Suppl 1):S16-S17

ab. konf.
Hidalgo 2019

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny

Hidalgo C.l., Gomez R.P., Martinez
BV.D., Sanchez A.R., Effectiveness
and Safety of treatment with
brentuximab vedotin, International
Journal of Clinical Pharmacy 2019,
41(1):374-375

ab. konf.
Horwitz 2017

Niewtasciwa
metodyka

Publikacja do
wigczonego badania
ALCANZA

Horwitz S.M., Scarisbrick J.J., Dummer
R., iin., Updated analyses of the
international, open-label, randomized,
phase 3 alcanza study: Longer-term
evidence for superiority of brentuximab
vedotin versus methotrexate or
bexarotene for CD30-positive
cutaneous T-cell lymphoma (CTCL),
Blood 2017, 130 Supplement 1

ab. konf.
Horwitz 2017a

Niewtasciwa
metodyka

Publikacja do
wigczonego badania
ALCANZA

Horwitz S., Whittaker S., Duvic M. i in.,
Response by stage in CD30-positive
(CD30+) cutaneous T cell lymphoma

(CTCL) patients receiving brentuximab

vedotin (BV) vs physician's choice (PC)

in the phase 3 ALCANZA study,
Hematological Oncology 2017,
35(Suppl 2):245-247

ab. konf.
Horwitz 2019

Niewtasciwa
metodyka

Publikacja do
wigczonego badania
ALCANZA

Horwitz S., Scarisbrick J., Prince H. i
in., FINAL DATA FROM THE PHASE 3
ALCANZA STUDY: BRENTUXIMAB
VEDOTIN (BV) VS PHYSICIAN'S
CHOICE (PC) IN PATIENTS (PTS)
WITH CD30-POSITIVE (CD30+)
CUTANEOUS T-CELL LYMPHOMA
(CTCL), Hematological Oncology 2019,
37:286-288
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Jagadeesh D., Horwitz S., Bartlett N.L. i
ab. konf. . . Skutecznos$¢ leczenia BV in., Response to .bre.ntuximab vedo.tin
Niewtasciwa e .. | by CD30 expression: Results from five
Jagadeesh dvk w zaleznosci od ekspresji tials in PTCL. CTCL. and B-cell
50192 metodyka CD30 rials in , ,an ce
lymphomas, Hematological Oncology
2019, 37 (Suppl 2): 470-471
Karadag F.K., Arslan A., Pashayev T. i
_ o W badaniu brato udziat in., Real gxperience of brentuximab
ab. konf. Niewtasciwa vedotin for cutaneous T cell
10 chorych, w tym 6 z .
Karadag 2021 metodyka MEi1lzSS lymphomas, Hematology, Transfusion
and Cell Therapy 2020, 42(Suppl 1):20-
21
Khan N., Noor S., Geller S.iin., A
ab. konf. Khan | Niewtasciwa phase Il trial of reduced dose
' ' Abstrakt konferencyjny brentuximab vedotin for cutaneous t-
2021 metodyka i
cell ymphomas, Hematological
Oncology 2021, 39(Suppl 2):294-296
Kim Y.H., Whittaker S., Dummer R. i
in., Phase 3 study of brentuximab
Abstrakt konferencyjny vedotin versus physician's choice of
ab. konf. Kim Niewtasciwa | do badania ALCANZA, w | methotrexate or bexarotene in patients
2013 metodyka | ktérym nie przedstawiono (PTS) with CD30-positive (CD30+)
wynikow cutaneous T-cell lymphoma (CTCL).
The alcanza study, Hematological
Oncology 2013, 31 SUPPL. 1 (278-)
Kim Y.H., Whittaker S., Horwit S.M. i
in., Brentuximab Vedotin Demonstrates
Significantly Superior Clinical
. . - Publikacja do Outcomes in Patients with CD30-
ab. konf. Kim Niewtasciwa . .
2016 metodyka wigczonego badania Expressing Cutaneo_u_s T Cell _
ALCANZA Lymphoma Versus Physician's Choice
(Methotrexate or Bexarotene): The
Phase 3 Alcanza Study, Blood 2016,
128(22):182-182
Kim Y.H., Whittaker S., Horwitz S.M. i
in. Brentuximab vedotin demonstrates
L superior activity to standard therapy in
ab. konf. Kim | Niewtasciwa wiaszli)br:l(ggjgadd(;nia CD30-expressing (CD30+) cutaneous
2017 metodyka ALCANZA T-cell lymphoma (CTCL) in the
randomized phase 3 ALCANZA study,
Journal of Investigative Dermatology
2017 137(5): Suppl 1:S45-
Kim Y.H., Prince H.M., Whittaker S. i
in., Brentuximab vedotin vs physician's
ab. konf. Kim Niewlasciwa Publikacja do _ choice in CTCL patients from the phase
.2017.a metodyka wigczonego badania 3 ALCANZA study: analysis of
ALCANZA outcomes by CD30 expression,
Hematological oncology 2017, 35: 77-
78
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ab. konf. Kim
2017b
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wykluczenia

Niewtasciwa
metodyka

Komentarz

Publikacja do
witgczonego badania
ALCANZA

Referencja

Kim Y.H., Prince H.M., Whittaker S. i
in., Outcomes by CD30 expression in
patients with CTCL receiving
brentuximab vedotin (BV) vs physician's
choice (PC) in the Phase 3 ALCANZA
study, Journal of clinical oncology 2017,
35(15): Suppl 1

ab. konf. Kim
2018

Niewtasciwa
metodyka

Publikacja do
wigczonego badania
ALCANZA

Kim Y.H., Prince H.M., Whittaker S., i
in., Superior clinical benefit of
brentuximab vedotin in mycosis
fungoides versus physician's choice
irrespective of CD30 level or large cell
transformation status in the phase 3
ALCANZA Study, Blood 2018,
132(Suppl 1):1646-1646

ab. konf. Kim
2020

Niewtasciwa
populacja

Niewfasciwa interwencja

Kim Y.H., Khodadoust M.S., De
Masson A. i in., Patient characteristics
of long-term responders to
mogamulizumab: results from the
MAVORIC study, Blood 2020,
136(Suppl 1): 35

ab. konf.
Papadavid
2019

Niewtasciwa
metodyka

Badanie RWE

Papadavid E., Pappa V., Kapniari E. i
in., Real life data on advanced
cutaneous T cell ymphoma patients
treated with brentuximab vedotin:
results from a multicenter European
EORTC study, European Journal of
Cancer 2019, 119(Suppl 1):S34-S35

ab. Konf.
Podkonjak
2019

Niewlasciwa
metodyka

Brak wynikow, jedynie
poréwnanie uzytecznosci
wskaznikow
oceniajgcych jakosé
zycia chorych

Podkonjak T., McCarthy G., Cranmer
H., Birnie R., PCN472 PATIENT
REPORTED HEALTH STATE
UTILITIES IN CUTANEOUS T-CELL
LYMPHOMA (CTCL) - AN ANALYSIS
OF EQ-5D AND SKINDEX-29 DATA
COLLECTED FROM THE ALCANZA
TRIAL, Value in Health 2019, 22 (Suppl
3):S528

ab. Konf.
Prince 2017

Niewtasciwa
metodyka

Publikacja do
wigczonego badania
ALCANZA

Prince H.M., Dummer R., Whittaker S. i
in., Patient-reported outcomes and
quality of life in patients with cutaneous
T cell ymphoma: results from the
phase 3 ALCANZA study,
Hematological oncology 2017, 35:247-
248

ab. konf.
Puchinskaya
2020

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny

Puchinskaya M., Dziamidava S.,
Yauheni B., 898P T-cell ymphomas
(TCL): Real-world experience analysis
from cancer registry, Annals of
Oncology 2020, 31:S653




NAHTTA

@

IBMNORANTLA NOCET

Poteligeo® (mogamulizumab) w leczeniu dorostych chorych
Z ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem Sézary’'ego — analiza
kliniczna

217

NEVATED

ab. konf.
Scarisbrick
2019
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Niewtasciwa
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Komentarz

Publikacja do
wigczonego badania
ALCANZA

Referencja

Scarisbrick J., Horwitz S.M., Miles
Prince H. i in., Brentuximab vedotin
(BV) versus physician's choice (PC) of
methotrexate or bexarotene in adult
patients with previously treated CD30-
positive cutaneous T-cell lymphoma
(CTCL; mycosis fungoides [MF] or
primary cutaneous anaplastic large cell
lymphoma [pcALCL]): final time to next
therapy (TTNT) results from the phase
3 ALCANZA study, European journal of
cancer 2019, 119:S31

ab. konf. Sibon
2020

Niewtasciwa
metodyka

Brak wynikéw dla
populacji MF/SS

Sibon D., Quittet P., Borel C. i in., Final
analysis of an observational
prospective study describing

brentuximab vedotin use in routine
practice in france for Hodgkin
lymphoma and non-Hodgkin lymphoma,
Abstract Book: 25th Congress of the
European Hematology Association
Virtual Edition, HemaSphere 2020,
4(S1)

ab. konf.
Stefoni 2020

Niewlasciwa
metodyka

Brak rozréznienia na MF
i SS; w badaniu brato
udziat 25 chorych z R/R
CD30+ PTCL

Stefoni V., Corradini P., Orsucci L. i in.,
Brentuximab Vedotin As Single Agent
in the Treatment of
Relapsed/Refractory CD30 Positive
Peripheral T-Cell Lymphoma Patients:
A Phase 2 Study of the Fondazione
Italiana Linfomi, Blood 2020, 136
(Suppl 1): 21

ab. konf. Yu
2020

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny

Yu S.-Y., Mills M., Figura N., Kim S.,
Clinical outcomes for patients with
lymphoma treated with radiation
therapy and brentuximab: Tolerability
and efficacy, American Journal of
Hematology 2020, 95(SUPPL 1):S33-
S34

ab. konf.
Zagadailov
2017

Niewtasciwa
metodyka

Publikacja do
wigczonego badania
ALCANZA

Zagadailov E., Prince H.M., Whittaker
S.iin., Phase 3 alcanza study of
brentuximab vedotin (BV) or physician's
choice (PC) of methotrexate (MTX) or
bexarotene (BEX) in CD30-positive
cutaneous T-cell lymphoma (CTCL):
number needed to treat analysis,
Haematologica 2017, 102:251

ab. Konf. Zhao
2021

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny
badania RWE

Zhao Y., Tang J., Herr F. i in., REAL-
WORLD TREATMENT PATTERNS
OVER TIME AMONG PATIENTS WITH
MYCOSIS FUNGOIDES AND SEZARY
SYNDROME IN THE UNITED
STATES, Journal of Managed Care and
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Specialty Pharmacy 2021, 27(10-B
SUPPL):S35

Zhao Y., Tang J., Herr F. iin., REAL-
WORLD TREATMENT PATTERNS
OVER TIME AMONG PATIENTS WITH

ab. ‘;%gfi ;hao Nr'r‘f;"t*:jcl'("a"a Ab“[)i'gakn‘;gfgwl‘zcymy MYCOSIS FUNGOIDES AND SEZARY
y SYNDROME IN THE UNITED
STATES, Value in Health 2021,
24(Suppl 1):S46
Barta S.K., Liu N., DerSarkissian M. i
. ) in., Real-World Treatment Patterns and
Bac?a&:c!zvgtfémgwgam Clinical Outcomes With Brentuximab
. - populacy J Vedotin or Other Standard Therapies in
Niewtasciwa chorych z MF oraz . : )
Barta 2023 Patients With Previously Treated
metodyka pcALCL. Brak ;
e o Cutaneous T-Cell Lymphoma in the
wyroznienia wynikow dla : i h
opulacji MF United States, Clin Lymphoma
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14.14.  Skale oceny jakosci badan

Tabela 61.
Kryteria Cook

Kryteria Cook

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 62.
Skala AMSTAR 2

Publikacja
Domena
omena Odpowiedz
rytyczna
Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem ]
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zost-ala opracowana przed jego TAK Czesciowo tak
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace i
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas .
selekcji publikacji? Nie
Tak
(074Y przeprowadzlc_mo kompleksowy przeglad TAK Czesciowo tak
iteratury? ]
Nie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
. . . Tak
Czy przedstawiono I|s_tg wykluczonyc_h badan TAK Czesciowo tak
wraz z powodami ich wykluczenia?
Nie
Czy przedstawiono szczegdétowa (zgodna Tak
ze schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
Czy ryzyko zwigzane z biedem TAK Tak
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za Czesciowo tak
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Publikacja
Domena
kDomena Odpowiedz
rytyczna
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla Nie
kazdego witaczonego badania?
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Cresciowo tak
finansowania kazdego z wtaczonych badan? € N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? TAK Tak
(dotyczy przegladow systematycznych Nie
z metaanaliza)
Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegdlnych 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 Nie
w odniesieniu do wigczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz Tak
z dyskusjg) mozliwej heterogenicznosci ]
wynikéw przegladu? Nie
Czy poddano ocenie bfad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK .
(dotyczy przegladéw systematycznych Nie
z ilosciowa synteza danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
interesow, wlacznie 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 wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach moga obniza¢ jako$¢ przegladu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowaé
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan

Tabela 63.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Bytanie Tak/Nie 1/0




NAHTTA

IBMNORANTLA NOCET

kliniczna

@ Poteligeo® (mogamulizumab) w leczeniu dorostych chorych 223
z ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem Sézary’ego — analiza

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwa metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 64.

Ocena ryzyka bledu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢
sie w analizowanym badaniu)

Domena

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

Opis metody generowania sekwenciji
alokacji przedstawiony w sposob
wystarczajgco szczegotowy, aby

umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup

byt whasciwy (grupy byty
poréwnywalne)

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Ocena ryzyka

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposéb
wystarczajgco szczegotowy, aby
ustali¢, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem
lub w trakcie przydzielania chorych.

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

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

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy.
Ocena powinna zosta¢

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 z zaslepieniem byty
skuteczne.

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zaslepienia
badaczy oceniajagcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana
z tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty
skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostac przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

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

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attrition bias)
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Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Niepetne dane na temat Opis wynikow dla kazdego punktu
wynikow (np. brak informac;ji koncowego, zawierajgcy informacje
o tym, ze wszyscy chorzy o utracie i wykluczeniu chorych
ukonczyli badanie). Ocena z analizy. Stwierdzenie czy utrata
powinna zostaé i wykluczenie chorych byto
przeprowadzona dla raportowane (liczba chorych w kazdej
kazdego gtéwnego punktu z grup w poréwnaniu do catkowitej
koncowego (lub klasy liczby chorych zrandomizowanych do
punktow koncowych) grup)

o Wysokie ryzyko
btedu

o Niskie ryzyko btedu

e Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Stwierdzenie jak analizowana byla ¢ \Wysokie ryzyko
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania btedu

punktéw koncowych (wynikéw) przez o Niskie ryzyko btedu
autorow badania i ich wnioski. ¢ Ryzyko niejasne

Wybiércze raportowanie

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem
systematycznym, ktdre nie zostaty
zawarte w ramach zadnej innej

Inne zrédta biedéw z domen.
Jezeli zostaty one wskazane
w protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zostac przedstawione dla
kazdego z nich.

o Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Tabela 65.
Klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu
Przeglad systematyczny systematycznego RCT
RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna préba kliniczna
z randomizacjg

. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacja

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizac;ji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badar obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Badanie obserwacyjne
z grupg kontrolng Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie

kohortowe z historyczng grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
INE
(retrospektywne)
IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest*
IVB Seria przypadkéw — badanie posttest®
Badanie opisowe
IvVC Inne badanie grupy pacjentow
IVD Opis przypadku
Opinia ekspertéw Vv Opinia elfsper'tow w oparciu o doswmdgzeme kllnlgzne,
badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertow

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana proéba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego

postepowania

14.15. Wzory tabel do ekstrakcji wynikow badan

pierwotnych

Tabela 66.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja ‘ Kontrola OR RD
(publikacja) n (%) N ‘ n (%) (95% ClI) (95% ClI)

Tabela 67.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciagtych

Badanie Interwencja Kontrola MD
lpralleeg) $rednia (SD) N  S$rednia(SD) N (95% CI)
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14.16. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej

z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tabela 68.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:
e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodna z populacjg docelowg wskazang
we wniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowang technologig;

3.1

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

o metodyki badan

2. | Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji 3.21
i technologii medycznej

3. Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — 4
z inng technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji

badan pierwotnych do przegladu 32
5. | Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych 14.2;14.3
6. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien

naukowych wykluczonych w poszczegodlnych etapach selekc;ji 29

oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow —
w postaci diagramu

7. Charakterystyke kazdego z badan witgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie

PN PP S o 14.7.1;14.7.3
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej
7.2 | Kryteriéw selekcji oso6b podlegajagcych rekrutacji do badania 14.7.1; 14.7.3
7.3 | Opisu procedury przypisania osob badanych do technologii 14.7.1;14.7.3
7.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych 14.7.1;14.7.3

7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane 14.7.1;14.7.3
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
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do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci
tabelarycznej
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