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4.2.1 Uuringu
sihtgrupp ja
uuritavate arv
uuringugruppide
l16ikes

Mdrkida
uuringusse
kaasatud isikute
arv uuringugrupi
lGikes ning nende
lithiiseloomustus,
nt. vanus, sugu,
eelnev ravi jm.

Uuringusse kaasati
88 ravirefraktaarse
vOi retsidiveeruva
dgeda miieloidse
leukeemiaga < 18 a
vanust patsienti, kes
said ravi
gemtuzumab
osogamitsiiniga
(GO) compassionate
use programmi
raames. Uuringusse
kaasatud patsientidel
oli esmase ja/vdi
teise rea ravi
ebadnnestunud voi
ei voimaldanud
nende halb
iildseisund
intensiivse
keemiaravi
kasutamist. Nendest
88-st patsiendist 76
puhul oli olemas
piisavalt andmeid
GO ravitulemuste
hindamiseks.
Patsientide
mediaanvanus oli
9,3 aastat. 67 (88%)
patsientidest oli
tegemist
morfoloogia,

Uuringusse kaasati
1022 esmase dgeda
miieloidse
leukeemiaga last ja
noort tdiskasvanut
vanuses 1 kuu kuni
22,99 aastat.
Patsientide
mediaanvanus oli
9,7 aastat.
Patsiendid jaotati
juhuslikult kas
standardravi + GO
uuringugruppi
(n=511) voi
standardravi ilma
GO lisamiseta
gruppi (n=511).
Patsientidest
49,7% olid mehed
ja 50,3% naised.

Siistemaatilises iilevaates
hinnati koiki vuringud, mis
puudutasid GO kasutamist
lastel. Ulevaatesse kaasati
14 tingimustele vastavat
artiklit. Kokku hinnati 640
patsiendi andmeid nii GO
toksilisuse kui efektiivsuse
osas.




tslitogeneetika ja
ravile allumise
alusel tegemist
korgriski haigusega.
43 (56%)
patsientidest oli
eelnevalt saanud ravi
liposomaalse
daunorubitsiini ja
fludarabiiniga lisaks
tsiitarabiinile +/- G-
CSF. 14 (18%) oli
teostatud luuiidi
tiivirakkude
siirdamine GO ravi
eelselt.

4.2.2 Uuringu

Enamik  patsiente

Standardravi grupp

aluseks oleva (n=41, 54%) said|sai dgeda
ravi/ teenuse ravi GO-ga peale|miicloidse
kirjeldus varase relapsi | leukeemia
esmase raviliini | protokollijérgset
ebaefektiivsust. keemiaravi.
Patsiendid said GO |Standardravi + GO
ravi kas | grupis vanustati
monoteraapiana ravimit annuses 3
(n=36, 47%) vdi|mg/m? 1.
kombinatsioonis induktsioonravi 6.
tsiitarabiiniga (n=48, | ravipdeval ja teist
63%). GO manustati | korda
annuses intesifikatsioonravi
kombinatsioonravina | 2. ravikuuri 7.
doosis 3 mg/m? vdi|ravipdeval.
madalamates
doosides.
Monoteraapia korral
kasutati  korgemaid
ravimi doose.
4.2.3 Uuringus
vordlusena
kasitletud
ravi/teenuse
kirjeldus
4.2.4 Uuringu Jaanuar 1995 kuni|August 2006 kuni | Kaasati koik avaldatud
pikkus mirts 2014 &dgeda|juuni 2010. artiklid kuni 24 veebruar
miieloidse 2015.
leukeemiaga < 18 a
vanused patsiendid.
4.2.5 Esmane Uldine elulemus GO |Uldine elulemus | Toksilisus
tulemusniitaja ravi saanud | (OS) ja
Uuritava teenuse |patsientidel vs iildine | sindmustevaba
esmane moodetav | elulemus elulemus (EFS)
tulemus /véiljund |patsientidel,  kelle |uuringusse

tekkis varane
ravirefraktaarne
dgeda miieloidse

kaasamise hetkest.




leukeemia relaps voi
kellel oli tekkinud
teine  refraktaarne
relaps/sekundaarne
age miieloidne
leukeemia.

4.2.6 Esmase
tulemusnéiitaja
tulemus

Patsientide jélgimise
mediaanperiood oli
4,3 aastat (vahemik
1-5 a). 4 aasta iildise
elulemuse tdendosus
kogu kohordis peale
ravi GO-ga oli 18 +/-
5%. Patsientide 4
aasta iildine
elulemus, kellel oli
diagnoositud
esimene
ravirefraktaarne
relaps ja kes said ravi
GO-ga, oli 48 +/-
16%. See on oluliselt
korgem, kui 4 a
iildise elulemuse
tOendosus
patsientidel, kelle oli
diagnoositud varane
ravirefraktaarne
relaps ja kes ei
saanud GO ravi
(12+/-5%). Teise
ravirefraktaarse
relapsi vOIi
sekundaarse  dgeda
miieloidse
leukeemiaga
patsientide 4 a iildise
elulemuse tdendosus
oli 10+/-9%.

Patsientide
jélgmise
mediaanperiood
oli 4,1 aastat
(vahemik 0 — 7,1
aastat). Hinnatuna
uuringusse
kaasamise hetkest
oli sindmustevaba
elulemus
standardravi + GO
ravi saanud
patsientidel parem
vorreldes vaid
standardravi
saanud
patsientidega (3
aasta EFS 53,1%
+/-4,4% vs
46,9%+/-4,4%;
P=.04). OS osas
olulist vahet ei
olnud (3 aasta OS
69,4% vs 65,4%;
P=.39).

Bilirubiini vaartuse tous:

- GO monoteraapia
korral ka
suurenevate GO
uksikannuste
puhul jaid
bilirubiini
vadrtused samaks
(r*=0,002;
p=0,934)

- GO
kombinatsioonravi
korral ei
mojutanud GO
uksikannused
oluliselt bilirubiini
vidrtust (r>=0,365;
p=0,113) ega ka
kumulatiivne doos
(r’=0,416;
p=0,084).

Veno-oklusiivne haigus
(VOD) tekkis vaadeldud
uuringutes 0-24%. 39
patsiendil 640-st
patsiendist (6,1%) tekkis
VOD.

- GO monoteraapia
korral GO
absoluutdoosi
suurenedes VOD
esinemissagedus
samuti tduseb
(r’=0,476;
p=0,040). See
kehtib ka
kumulatiivse doosi
korral (r*=0,476;
p=0,040).

- GO
kombinatsioonravi
korral GO
iiksikannuste
toustes
kombinatsioonravi
osana ei leitud
VOD
esinemissageduse




tousu (r>=0,023;
p=0,675).

Hematoloogiline toksilisus
on iiks kdige sagedasemaid
GO ravi korvaltoimeid.
Neutropeenia esinemist
hindasid 4 uuringut.
Neutropeenia
esinemissageduse mediaan
oli 98% (vahemik 40-
100%). Grade I/IV
neutropeenia
esinemissageduse mediaan
oli 71% (vahemik 48-
94%). Grade 111/1V
trombotsiitopeenia
esinemissageduse mediaan
oli 37% (vahemik 18-
97%).

4.2.7 Teised
tulemusnditajad
Uuritava teenuse
olulised teised
tulemused, mida
uuringus hinnati

Ohutus ja toksilisus

Remissiooni
saavutamine,
relapsi tekkerisk,
postinduktsiooni
haigusevaba
elulemus, ravist
tingitud suremus.

Efektiivsus

4.2.8 Teiste
tulemusnéitajate
tulemused

Korvaltoimete osas
olid andmed olemas
71 patsiendil. Koige
sagedasemad grade
3/4 korvaltoimed
olid  infektsioonid
voi febriilne
neutropeenia.
Febriilne
neutropeenia oli
kdige sagedasem
korvaltoime nii GO
monoteraapiat
saanud patsientidel
kui
kombinatsioonravi
saanud patsientidel.
Veno-oklusiivne
haigus (VOD) tekkis
3 patsiendil, kes said
GO monoteraapiana
annustes 6, 7,5 ja 9
mg/m?. Koik
patsiendid said VOD
profiilaktikaks  ravi
defibrotiidiga.

Remissiooni
saavutamise
tasemes vahet ei
leitud (88% vs
85%; P=.15), kuid
posthoc analiiiisil
leiti, et relapsi
tekkerisk oli
oluliselt vidiksem
GO ravi saanud
patsientidel (3 a
jooksul 32,8 vs
41,3%; P=.0006).
Remissiooni
jargselt ravi
toksilisusest
tingitud suremus
oli GO grupis
korgem (3 a
jooksul 6,6% vs
4,1%; P=.09).
Haigusevaba
elulemus oli GO
grupis parem
vorreldes
standardravi

grupiga (3 a

Efektiivsuse hindamiseks
kasutati tdieliku
remissiooni saavutamist.
Téielik remissioon
saavutati uuringutes 17-
100%.

- Monoteraapia
korral oli tiieliku
remissiooni
saavutamise
mediaan 33%
(vahemik 17-
100%)

- Kombinatsioonravi
korral oli taieliku
remissiooni
saavutamise
mediaan 59%
(vahemik 40-
100%)




jooksul 60,6% vs
54,7%).




