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STRESZCZENIE

Tho kliniczne

Mielofibroza [whoknienie szpiku} nalezy do grupy heterogenicznych nowotwordw mie-
loproliferacyinych, W preebiegn mielofibrozy dochodzi do pobudzenia fibroblastow
szpikn skutkujgrego jego zwhdknieniem. Mielofibroza moze miet postat pierwoing lnb
widrng wprzebiegu ceerwienicy prawdziwe] lnb nadpbyrtko wosci saraoistne].

Jedyng metody skutecznej terapii mielofibrozy jest fransplantacija allogenicznych kormd-
rek krwiotwidrzych, ale preeznaczona jest dla bardzo waszkiej grupy pacjentdw i wigze
sie 2 wysoky Smiertelnogeis, Przedycie S-letnie po przeszczepie szpikn poprzedzonym
kondycjonowaniem o zredukowane dawee szacowane jestna 45% prey podobrym ry-
zvkn zgonu 2 powodn zabiegn lnb nawrotu choroby 2 kolei, terapia lekowa, =2 nwagina
brak skuteczrnego leczenia modyfikujacego preebieg choroby, rozwazana jest dopiero w
preypadkn obecno &l objawowe] niedokrwisto &oi iflub splenormegalil, Szerokie spek-
trum ciezkich i wyniszezajgeych objawdw mielofibrozy wphrwa na pogorszenie jakofci
aycia pacjentdw, Ghowmng preyczyng zgonn chorych na mielofibroze jest fransformacia
choroby do ostee] biataczki, ktdra wiyrstepuje 1 okoto 20% chorych po okoto 10 latach
trwania choroby,

Rukszolitynib jest zelekiywnym inhibitorem kinaz JTarmsowych [JTAK], uczestnicz goych w
szlakn korndrkowymm JAK-STAT, Deregulacia szlakn TAE-STAT jest zwigzana = wystepo-
waniem kilkn nowobwordw ztoflivorch oraz ze zwiekszzong proliferaciy i preedyeiem
komarek nowotworowych, Ruksolitynib wekazany jest u dorozfych pacjentow w lecze-
nin splenomegalii lub jej symptomaw n chorych z pierwotnym whiknieniem szpiku,
wihiknieniern szpikn poprzedzonyin czerwienicg prawdziwg lub wdknieniern szpikn
poprzedzonym nadphrtkowo eig zamoising,

Celopracowania

Celern analiz ¥ jest ocena skuterznofei klinicene] i bezpiecz etfietwa terapii rukso lifynibem
(Jakavi®} w leczenin pierwotnego widknienia szpikn oraz whornego wihdknienia szpikn
w przebiegu czerwienicy prawdziwej lub nadptytkowoii samoistne] 2 grapy ryeyka
pofredriegn 2 lnb wyzokiego wg systermn prognostycenego IFSS wpordwnanin z place-
bo oraz najlepszg dostepng terapiy (BAT - ang, best mraifable therap], definiowang jako
brak terapii lub kazde komercyinie dostepne leld stosowane w rmonoterapii lnb terapii
skojarzonej wleczenin mislofibrozy lub jej abjawdw,
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Metody

Wdnin 20102015 v, preeprowadzonn preeglad systematyceny piftniennic bwa dotyezg-
cego skutecznofei i bezpieczefishwa rukzolitynibu [Jakavi®} w terapii mielofibrozy pier-
wotne] 1 mielofibrozy widrne] w przebiegn czerwienicy prawdziwej i nadpy thowosei
samoiztne) w bazach MEDLINE, EMEASE, Cochrane, na stronach agencji HTA zrzeszo-
nych wINAHTA oraz na stronach agencji odpowiedzialnych za rejestracie lekdw [EMA,
FDA4} W procesie wyszukiwania korzystano rhwniez z pifmiennictwa odnalezionych
artykutdw oraz rejestrdw badath klinicenych, Poszukiwano badat 2 randornizacig, spet-
niajgoych predefiniowane kryteria, Jakost ladat pierwotnych whgezonych do preeglydn
oceniano za pomocg skali Jadad,

Wynild przegla du badan pierwoinych

Wowyrniku preeprowadzonego przeszukivwania baz danych zidentyfikowano 2 randomi-
zowane badania Kinicere ruksolitrnibu Jakawi®}, W badanin COMPORT-I pordwnano
rukzolitynib = placebo natorniaszt w badanin COMPORT-II z najlepezg dostepnyg terapiy
(BAT}, ktdrg stanowity komercyjnie dostepne leki stosowane w leczenin mielofibrozy
lub jei objawdw lub brak terapii Terapia byta dobierana preez badacezy indywidualnie
dla kazdego pacjenta, U pacjentdw otrzymujgeych BAT najezefrie] stozowane bybyr leki
przeciwnowobworowe: hydroksymocznik (474} oraz glikokortykosteroidy [16945) Pa-
cjenci, kidrzy nie preyjmowali Zadnej terapii s tanowili 33%.

Badania zakwalifikowane do preegladu charakteryzowaty sie dobrg oceng w skali Jadad
(51 3 punkiy odpowiednio dla badania COMFORT-I i COMFORT-II}, ObniZona punktacja
wirnikata = braku zaglepienia praby w badanin COMFORT-IL

RuFsolitynib w pordwnaniu z placebo
I RCT; N=30% - hadaniz prreprowadzong w USA, Kanadzig § Austraiig

Zebrane dowody wskazujg na preewage rukscolitynibu w pordwnanin z placebo pod
wzglederm wiekszego prawdopodobiefs twa wystapienia:

* zmhiejzzenia objetofri Eedziony o = 55% w 24 tyg terapi [RR=F&6,
95%5CI: 9,1; 459,6; pierwszorzedowy punkt ko fcowy],

+ zmhiejzzenia wekafnika nasilenia objawdw Kiniczrych T35} o = 50%, misrzo-
nego za pomocy chorobowo specyficznego kwestionarinsza MFSAF v 2.0 w 24
tyz. terapii [RR=8,66; 9594C1: 4,35; 17,25; drugorz edowy punkt koticowy ),

Odpowieds Sedziony na leczenie ruksolitynibern byb dhgotrwata - prawdopodo bief-
shwo utrzymania = 35% redukeji objetofri fledziony przez ponad 132 tyg, wyniosho
o3,

W trakeie randomizowane] fazy badania [po 32 tyg obeerwacii} przesycie cathowits nie
roznifo #ie znamiennie miedzy grupami Po 3-lefnim okresie obeerwacii [mediana 149
tyg.}. wrkazano fendencje ruksolitynibu do zwiekszania preezycia catkowitego w po-
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rownaniu z brakiem leczenia akbywnego (HR=0,69; 95%CI: 046; 1,03 p=0,067}, Ponie-
waz pacjentom 2 grupy placebo, nmodiwiono przejdeie na terapie ruksolityniberm (mne-
diana czazu do przejicia pacjentdw z grupy placebo do grupy rukzolitynitm wynioszta 41
trzodni}, wyniki powysszej analizy OF ograniczajy interpretacie reeczywistezo wpbpw
terapii ruksolitynibern na preeiycie pacjentdw, Ze wegledn na powyzsze antorzy bada-
nia COMFORT-I preeprowadzili dodatkows analize przedycia dla 3-letniego okresu ob-
serwacil ktdrej celem byto wyeliminowanie btedu spowodowanego cressever Analiza
danych z wykorzystanierm metody FPSFT wykazata preewage ruksolityniba nad placebo
pod wzgledern poprawy catkowitego preedyeia (HR =0,36; 95%CI: 0,20; 1,04}

Analiza wrnikdw eksploracy juych punktdw ko ficownrch, wykazata poprawe jakogei zpcia
w grupie pacjentéw leczonych ruksolityniber, Znamiennyg [p=0,001} preewage ruksoli-
fynibu nad placebo stwierdzono we wezystkich domenach kwestionaringsza ECQRETC
QLO-C30 poza funkejonowaniem kognitpwnmym [p=0,06} Stwierdzono miwniez zna-
mienng preewage ruksolifynibu pod wegledem =zmniejszenia uczucia =reczenia
[(PROMIS Fatigue Scale}, Pacjenci leczeni ruksolitynibetn 2naczgeo czefriej ndzielali od-
powiedzi wekaznjgeych na poprawe stanu ogdlnego [skala PGICY niz pogorszenia, w
pordwnanin = grupg otreymujgeych placebo [p=0,0001} Poprawa jako&cl Zycia pacjen-
tow leczonych ruksolitynibern byda dbugotrwata na co wekaznjg wyniki 2 3-letniego
okresn obserwacii,

Pod weglederm bezpieczefistwa terapia ruksolitynibem wpordwnanin = brakiern aktyw-
nego leczenia wigzata #ie ze enamienrie wicksz v ryeykierm wirstgpienia.

+ hematologicenych  =zdarzedt  niepozgdanych:  anemii  [ogdberm: RR=1,11;
95%5CL 1,03; 1L1% 3. i4d, stopnia: RR=2,35; 959:CL 1,62; 341], neutropeni, [ogd-
term: RR=4,71; 95%CI: 2,01; 11,02; 3. i 4 stopnia: RR=3,57; 95%C0: 1,02; 12,55}
trombocyrtoperdi [ogdbern: RR=2,29; 9594C1: 1,76; 2,97; 3 i 4. stoprda: RR=9,74;
A505CI: 2,32; 40,961,

* niehematologicenych zdarzeft niepozgdanych: bolu gtowy [RR=Z50; 95%CI:
1.2% 607}, zawrotdw gtowy [RRE=2.24; 9594CL 1,10; 4,55} oraz wybroczyn
[FR=2,0% 959¢C1 1,11; 3,67}

Leczenie rukzolitynibem wigzato zie z mniejzzym ryzykiem wystgpienia baln brzucha
[ogdterm: RR=0,25 95C: 0,15 042; 3. i 4, stopnia: RR=0,23; 95%CL 0,05; 0,67}

Cytoperie, bedaoe najezefviej zgtaszanymi zdarzemiarnd niepoZgdanymi w badanin
COMFORT-L, 25 spodziewang konsekwencjy mechanizmn dziatania ruksolityniba i nie
stanowify zaskoczenia dla badaczy, W konsekwencii tego, cytopenie wystepujgee pod-

czas terapii ruksolityniberm bydy skoteceznie kontrolowane i rzadko prowadzity do za-
przestania leczenia,
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RuFsolitynib w pordwhaniu z najlepszg dostgpng terapiy (BAT]

I RCT; N=21% - hadanig prreprowadzone w B krajach Europy Zachodnief)

Zebrane dowody wskazujg na preewage ruksolitynibn w pordwrnanin 2 najlepszg do-
stepny ferapiy (EAT} pod wegledem prawdopodobiefetwa wystgpienia zmniejzzenia
objetosci Eedziony o = 35% zardwno w 24 fyg, terapii [RR=458 95%CL 2,9; 73352
drmgorz edowy punkt kotcowy} jak 1 w48 tyg, terapii (RR=40,8; 95%CL 2.54; 6555
pierwszorzedowy punkt koficowy} Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi Sedziony
na leczenie podeozas terapii ruksolitynibemw worniosta 12,3 tyg Prawdopodo biefzteo
utreymarnia = 35% redukeji objeto ol Sedziony do 144, tye terapii wyrniosto S0%. W
grupie leczonych BAT 1 jednego pacjenta wykazano zmniejszenie objeto 501 Sledziony o
= 35% w 12 fyg, obserwacii, kidre nie zostato nfrzymane do 24 fyg, terapii

Mediana preefyeia wolnego od progresji choroby oraz mediana preegycia cathowitego
nie zostaby oziggniete w horyzoncie czasowymn badania COMFORT-I w Zadnej 2 grap.
Przezycie wolhe od progresziji choroby po 458 tyg terapii nie rdinito sig istoinie staty-
stycznie pormiedzy grupg otrevmujgeg rukzolityniba BAT (HR=0,81; 95%CI: 047 1,39}

W obadanin COMPORT-II podezasz fazy randomizowanej badania nie sbwisrdzono zna-
miennej radmicy weatkowitym preezycin migdzy grupg leczonych rukzolitynibem a gru-
pa leczonych BAT zardwno w48 tyz, obzerwacii (HR=0,70; 95%CL 0,20; 2497} jaki ana-
lizujge rozzzerzony okres obserwacii o medianie 61,1 tyg, [HR=1,01; 95%CL 0,32; 3,24}
Jednakie, dla 3-letniego okresu obzerwacii [mediana 151 tyg]} preezycie cathowite w
grupie ruksolitynibu w pordwnaniu z grupg BAT byto zramiennie wieksze [HR=0,48;
95%CL 0,28 0,585} Prawdopodobiefiztwo doZyeia 144, tye, terapii, oszacowane rmetodg
Kaplana-Meier'a, wyniosto 819% w grnpie roksolityniln i 61% w grupie BAT, Poniewaz
pacjentom z grupy BAT, nmoilivwiono przejérie na terapie ruksolifynibem [mediana cza-
su do preejicia pacjentdw z grupy BAT do grupy ruksolitynibu wyniosts 75 tygodndl,
winiki powyzsze] analizy OF ograniczajg interpretacije rezeczywistego wphywn terapii
rukzolitynibem na przezycie pacjerntw.

Analiza wrnikdw eksploracy juych punktdw ko ficownrch, wykazata poprawe jakogei zpcia
w grupie pacijentdw leczonych ruksolitynibera, W pordwrnanin = pacjentarni leczorgrind
EAT wykazano przewage ruksolifynibu w dwidch domenach kwestionarineza EQRETC
QLO-C30: ogolny stan =drowiafogdlna jakosE fycia i funkejonowanie w rolach oraz ska-
lach objawowych [zmeczenie, bol dusznosE, bezsennost i utrata apetytu} Terapia ruk-
solifynibern wigzata sie rdwnies 2 poprawsg, a terapia BAT z pogorszeniemn, jakofei zycia
ocenianej za poroc g kwestionarinzza FACT-Lym,

Analiza bezpieczefetwa wrkazata, 22 terapia mksolityniberm w pordwnanin z najlepezg
dostepny terapily wigzata zie = wiekszym ryzykiem wystgpienia frorbocyiopeni
(RR=2,34; 9505C1: 1,59; 3441 Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic pomiedzy
gruparni w prawdopodobiefetwie wystepowania pozostatych hematologicenych i nie-
hernatologicznych zdareefiniepozgdanych,
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Wy nild przegladu badaf whirnych

Wowrnikn przeszukiwania baz danych odnaleziono 3 przeglady systematyczne, w tym
m.in: preeglyd preygotowany dla CADTH pon-Coradiocr Orcolegy Drug Bavigw Co it
teg oraz preeglad Cochirgne Collaberation

We wazystkich badaniach widrnych skutecznost i bezpieczefetwo mksolifynikn w le-
czenin mielofobrozy oceniono na podstawie Z randomizowanych badad klinicznych:
COMFORT-I i COMFORT-I, w kbdrych pordwnano ruksolitynib 2 odpowiednio placebo i
BAT Wyniki obu badaf zostaty preedstawione w niniejzzej analizie klinicznej Stad woy-
niki odrnaleziorych badath whdrnych co do skutecznogeii bezpieczefiztwa rukeolitnibu w
pordwnanin 2 placebo oraz BAT zg zgodne 2 wynikami niniejszej analizy Kinicanej, Ha-
lezy jedrak nadrnienit, Ze w preegladeie systematycznym preygotowanym preez Co-
chrore Colloberation wykazano pewng watpliwost co do preekonania o stusznosei uzy-
skanych wynikdw badafi, Wylkazano pewne ograniczenia badaty COMFORT zamwrno w
zakresie projektowania jak i ich preeprowadzenia, Ponadto stwisrdzono, 2e wegledn na
ograniczong liczbe pacjentdw zakwalifikowanych do badath u=yskane wyniki 24 nisjed-
NOZnaczhe,

Wninski

Rukzolitynib stanowi wazng alternatywe w leczenin splenomegalii i objawdw ogdlnych
zwigzanych z mielofibrozg w pordwnanin z dofychezas dostepnymi opejami ferapen-
tyczrymmi. Buksolitynib jest pierwszym lekiern, ktdry umoZlivwia nzyskanie znaczgee],
dbgotrwatej korzyéei Kinicenej pod wegledem redukeji splencrmegalii, objawdw ogol-
nych oraz poprawy jakogel Zyecia,

wirniki badafi pierwotnorch wekazujg, 2e terapia rukzolityniber wydbuza preezyeie pa-
cjentdw = mielofibrozg w pordwnanin = brakiem leczenia oraz konwerncjonalnyii op-
cjatni terapentycznymi, Spofrdd dotychezas dostepnych opeji terapeuntycznych wybgez -
nie allogeniczny przeszczep szpiku kostnego umozliwia catkowite wyleczenie, Jednak ze
wzgledu na toksyeznogii ryzyko powiktat zwigzanych 2 preeszezepem szpikn, zalecany
jest wytarznie wwgzkis grupie pacjentdw t) mbodych, u ktdrych wystepujg niekorzyst-
ne czynniki rokownicze 1 agresywmy przebieg choroby, Euksolitynib daje szanse na po-
prawe jako el Zycia i kontrole choroby preede wezysthim u pacjentdw niekwalifikujg-
cych sie do allogeniczrnego preeszezepu szpiku, prey znaczaeo mniejszych dziataniach
niepozgdanych Leczenie ruksolifynibern jest dobrze tolerowane pod wegledem niehe-
ratologicznych zdarzeft niepozgdanych Wirdd hematologicznych zdarzedt niepozgda-
nych najez efigj obeerwowano wystapierde anemii, frombocytopenii i nentropenii He-
matologicene zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stozowaniem mksolifynitn byhr od-
wracalne po zmniejszenin dawki lekn lub wetrzymanin podawarnia rmuksolitynitn lnb tez,
wnzasadnionych preypadkach, po transfuzji krwd, a takée bydy edarzeniami s podziewa-
nytai i wystepowaty ghdwnie we wezesnej fazie leczenia [w okresie pierwezych 6 mie-
siecy terapii}, a wdalszym okresieulegaty znacznetnu zmniejzzenin
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SEOWA KLUCZOWE

Jakavi®, rukszolitynib, mielofibroza pierwotna, mielofibroza whirna
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1 ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO

Seczegotowy opis problemu zdrowotnego wraz z preeglgdem dostepnych wskafnikdw
epiderniologiczrych, docelowej populacii, analizowane] interwencji oraz technologii op-
cjonalnych wraz 2 okreflenietn spozobu i pozioran ich finansowania zawiera oddzielny
dokument - Enksolitynib [Jakavi®} winielofibrozie, dnaliza problemu decyzyjnego,?
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2 CELANALIZY

Celern analiz ¥ jest ocena skuterznofei klinicene] i bezpieczetfisbwa terapii raksolitynibem
(Jakavi®} w leczenin pierwotnego widknienia szpikn oraz widrnego whiknienia szpikn
w przebiegn czerwienicy prawdziwej i nadptythowo&ci sarmoistne],

Eorparatorami wanalizie klinicznej beds placebo oraz najlepsza dostepna terapia [ang,
bast megiobig dhare g, BAT]

Tabela ponizej zawiera opis celn analizy preedstawiony wedhg akronirmu PICO,

Tab. 1. Cel analizy zwyszczegolnieniem FICD,

Pacjenci Dorosli 2 miel ofibrozq pierwotsg oraz mis ofibroeg wprzebiegn ceerwienicy
prawdeivej i nadptkowoscl samoistne] = gnapy ryzyka pofredriego-2 Jub
wirs okd eg o Wi systeru progn ostycenego [PSS.

nterwentja Bulk=olitynib

Knmparatoy + placebo

+ rajlepsza dostgpraterapia [BAT] defind owana jako brak terapi lub
kazde komnercyjrie dost eprie 1eki stosovwan e w mon ot evapii ob terapii
skojarz omej wlecz erin mielofibrozy Jub jej objawtme,

Miary efeldtinr Ocena skutecew cici:

+ niejlszenie objetofd Sedmony = 355,

* 2& trwaniazmnieizenia objetofd Seds onyr = 355,

* zas doeyskania zmniejsz enia objetofci Sedeiony = 3 5%,
+ ocena ohjaw v chorobar pre ez pacenta,

* preezycie bez progresji choroby.,

+ preazycie ber biataceld,

+ preezycie catlowdte,

« ocena jakoEci ycia 1 funk g on owaria pac et i

Ocena bezpiecz efistwa na podstawi e wazystldch raportowanych wbadaiach
zdarzef riep ceqdanych.
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3 METODYEA

Ponizej preedstawiono metodyke preeglydn systematycznego dotyczgeego badath pier-
wotnych oraz widrnrch ruksolitynibu w terapii mielofibrozy pierwotne] oraz mielofi-
brozy wprzebiegu ceerwisnicy prawdziwej i nadpbrthowosei sarnoistre].

3.1 Strategia wyszukiwania badan

Przezzukano nastepujaee bazy danych pod kytem badat pierwotnych oraz badat widr-
nych [preegladdw systematycznych 1 metaanaliz} dotyrezgeyeh rukzolibynibn w terapii
mislofibrazy:

+ MEDLINE [PubMed}: 1966 - 20,10.2015,
+ EMEASE [Embazecom} 1950 - 2010 2015,
+ Cochrane Library: do 20102015,

Nastepujgee bazy danych przeszukiwano pod kgtem istniejgeych, niezaledmych raportdw
oceny technologii medycznej [raportdw HTAY, preeglyddw systematyeznych i metaana-
liz:

+ Cochrane Library [Cochrane Database of Systeratic Reviews],

+  ltazy danych prowadzone preez Canter for Reviews ard Dissereing tier: w Yorku [Do-
torbrsg of Abstrgets of Rargws of B ets (DARE] NHS Eroanetic Suriuation De orbarss
(WHS EED), Harfth Technolome Assasstegnt (HTA) Dotobesd, Ongoig Zevigws Dot

Bursg].

+  tazy danych na stronach agencji ocerny technologii medyecznych zrzezzonych w
INAHTA [Irntgrrurtisrrl Matwsro of Amercies e HQemich Teeknelogr Assgssmdne] w

o

=)

NICE [ Natiore! fstituce for Sarith ond Corg Excallgnce],
0 SMC [ Sectnst Madicings Conenron i}

0 Notiorul [rstitute for eoith Kesgarch (NIHE) Heofth Techrelogyr As-
SEEsttEn C ROt e (RO et i e i,

o CADTH [Corurdirre Agancy for Dreugs ond Teclikelogias (i Haridi],
0 HAS/AWAES [Houwte Auteritd de Srrtdl),
o Pharmacentical Benetitz Advisory Cominittes [PBAC)

o Inztitut fir CQmalitit und Wirtzchaftlichkeit im Gesundheitzwezen
[IQWIGH

Wninz ki phyngee 2 wyssukiwania opracowafs whirnych preedsta wiono wrozdziale 4.1
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W oprocesie wyszukiwania korzystano rdwnies 2:

referencii odnalezionych doniezie,

rejestrdw badafi Klinicznych [clinicaltrials.zov, metoRegister gf Contrellad
Triols hitp:/ fvnenarcontrolled -frialzcom/, WHO Interne teral Clinfcal Triols
Begistryr Platforts htp:/ fapps, whointtrialzearch,

+ wyzzukiwarek internetownyrch,

Strategia wyszukiwania zostata zaprojekiowana prezez jednego badacza - a nastep-
nie sprawdzona preez drugisgo _W procesie wysznkiwania badaf klinicznych za-
stozowano opracowarne uprzednio, zaprojekto wane iteracyinie strategie (aneks 81, 8.2,
8.3} Strategie zostaby zaprojekfowane prey zatoZeniu, 2= priorytetem jest osiggniecie
maksymalnej czubogel Wiyszukiwanie dotyezyto publikacji wjezykach: angielzkim, pol-
skim, niemieckim i francuskim,

Frzeszukiwanie iselekeja abetrakidw prowadzone byty przez dwie ozoby (G
Woprzypadkn riezgodnodei, dyskuzje prowadzono do momentn osiggniecia poroznmie-
nia, Wyzelekcjonowane abstrakfy nzupetniono o peme teksty artykutow i preeprowa-
dzono drugi etap kwalifikacji prac.

3.2 Kryteriakwalifikacjibadafi

Eadania whgczano do analizy kofieowe systematycznego przegladu pi&miennictwa, jeéli
speiaty keyteria, wymienione w tabeli ponizej,

Tab. Z. Kryteria selekdi badan pierwotnych do przegladu systematycenegn.,

Par ammetr Er vieria wisrzania Kr vietia wrlarzenia
Populacga dorosliz mielofibrozq pierwotnsg or az mielo-
fibr oz q wi Srmg wprz ebiegu ceerwienicy
prawdeivej i nadptytkowosd samoistnej 2
Zupyr ryzyka pofredriego 2 Jub wirsokiego
W srstemu proghostyrcenego (PS5
[mterwencja ruksolityrib stosowany zzodnie z ChPL;
Kompar at oy + placebo,

+ ndlepsza dostepna terapia [BAT] defi-
hiowana jako brak ter apii lub kazde
komercyjnie dostepne leld stosowarne w
monoterapdi lub terapii skojare onoe) w
lecz enin v el ofibroey Jub jej objawdw,
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L

Par ammetr Kr vieria wiaizania Krviatia wrlaczenia

Pumilety ko - Ocena skutecenodcl: doniesienia dotyczqce mechanizmmn

COve + cmmigzenie objetofd Sedeicey = 254, chor obar i 1ne charnizma v Jeczeria;

*  [Zas bwania zmhigszenid objetcE o
Lled=iony = 355%,

« (zas doweyskania mnniejszenia objetosd
£led=iony = 30%,

+ ocena objawiw choroby przee pacenta,

* przezyde bez progresji choroby,

« preazyde bez bigtarslki,

* preezyde catlkowite.

« ocenajakosd 2yda i funk gonowania
T exit B,

Ocena bezpie oz efistwa na podstawd e waziyrst-

kichrap ot owearrch whadaniach zdarzefi

niepozddanych,

Typ badafh prospektywn e, kontrolowane badanie kli- + badania klniczne bez randomizaci
hicene 2 randomizacq preeprowade one oraz badania niekontrolowan e,
me;:-dqg;mp rownoleghyrch Jub naprzemien- |, padamia obeerwacyine,

n H
¥ +  opisy preypadkiveg,
+« artylngty pez egladowe § pooglgdovwe;
Stan publikacji |+ badania opublikowarne wforie pelno- |+ badania wifene [preeglgdy syste-
tekestowa, matycene, metaanalizy] opubliko-
+  winiki faz preedtuzorychbadaf rando- wane do 2010 rokuwtycmmie fwy-
mizowrarych opublikowan e w forrmie 5'_:'1“ ryzyko oparcia m:::skﬁwna
petnotekst owei, nieaktualuych danyrch Eirdcevrch].
+  randomizowan e, hisopublikowane ba- *  badania opublikowane W postac
daria Kiniczne, kt frych wimiki skte - abstraktiw konferencyjrych.
nofci lub bezpie e efistwa zamieszczono |+ raporty badafi klinicenych,
na strm:.ir_l.i mternetowychr gestrine +  listy doredakeii;
badafi klivd cerarch;

[ne kryteria publikacje wiezylku angiekkm, polskin., publikacje wijezykach irmyrch ni angel -

niemuecldmi franoskin. s, pokld. rdemieckd i francuskd.

3.3 Strategia ekstrakcji danych

Darne byty ekstrahowane z doniesiefs Klinicerych prey niyecin preygotowansgo uprzed-
nio forraularza [aneks 8.9} przez dwdch antordw opracowania a nastepnie
sprawdzane niezalesmie przez freeciego badacza - pod katem doktadnogei, Formu-
larz zaktadatekstrakeje naztepmjgeych danych:

+ metodologia badanda,
+ charakterystyka badanej populacji,
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+ wyniki zdrowotne,
+ deziatania niepozgdane,
3.4 Metody oceny wiarvgodnosci i uzytecznosci badan

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badath oceniono przy nzycin skali Jadad
[patrz aneks 84}2 Prace ocerdano take pod kgtern:

+  wielko &l badanej populacii,

licz by ofrodkdw biorgeych udziatw badanin,

+ czasuobeerwacii

+ populacji, w kbdrej analizowane byty wyniki badania [JTT, AC4, B,
+ odsetka pacjerntdw, ktdrz ¥ nie nkoficz vli badania,

+  hipotezy zerowej [superoritr, rer-infarie nod,

+ udziatn sponzora

Eadania kwalifikowano zgodnie z klasytikacjg doniesiefi naukowyrch odnozzgeych zie da
terapii wedtng Wiytrcenych preeprowadzania Oceny Technologii Medycznych ACTRY
2 2009roku? [Tab. 3}

Tab. 3. Klasyfikacja dondesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wedlug Wytycmych
Frzeprowadzania Dceny Technologii Medyomych ADTM 20092

Trp badania Rodzai | Opis podtypu
hadania
Przeplaydl sypste- 14 Metaanaliza na podstawi e wynikiw preegdlgdusystematycenego BLT.
matpczny kLT IE Systernatycery przeglad BCT bee moetaanalizy.
Badanie slespe- oA Popravwnie zaprojektowana kontrolowana priba Kinicena

rymentalne £ rand cenizaciq [@AngE. rakdariiisad cakbrallad trial, BCT).

Popravwnie zaprojektowana kontrolowana priba Kinicena

nE A
2 pseudorand omizacq.
c Popravwnie zaproj ektowana kontrolowana priba Hinicera b ez ran d omi -
zacy [Ang cliical aok rallad rial, CCT.
Badanie ohser - A Przezlqdsystematycery badah obserwacrnych.
::;EEE]H;#HH I Popravwnie zaprojektowan e prosp ek tywne badanie kohor towe
2 riwnoczas owl mpd kontrolng.
o Popravwnie zaprojektowan e prosp ek tywne badanie kohort owe
z historyceng gnupd kontrolng.
Popravwnie zaprojektowan e retrosp ek tywne badanie kobort ovwe
o
2 riwnoczas owl mpd kontrolng.
IIE Poprawnie zaprojektowan e badanie klind cen o-kontrolne [Fetrospeldtyw-

ne].
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Trp badania Rodzaj Opis podtypu
hadlania
Badanie opisowe feria preypadkior — badanie pretest,"posttest [badanie opisowe ze 2hie-
VA rariex danych przed zast csowaniem o exianego postep owarial po
Tirn].
VE Seria preypadkinr — badanie posttest [badanie opis cwe 2e 2hieranism
danych tylko po zastos owanin ocenidan ego postepowanial.
WL [nne badanie grupy pacjentio.
W Cpis praypadku.
Opinia slespartfiue v Opiria elespertiow wopar du o defwiadezenie klinicene, badania opizowe
oraz raporty paneliw elspert dwr.

3.5 Metody syntezy danych

Wirniki badath [dane liczbowe: liceby pacjentiw, odsetki pacjentdw, frednie wartosci,
rediany, warto i odehylenia standardowegzo, preedziaty ufnodei, wepdtezynniki iztot-
nofri statystycznej, warto &l ilorazu ryzyka [ang hozord rotie, HRY) prezentowano za
pierwotnymmi publikacjarai, Tam, gdzie to brdo molive, brakujgee warto 3o wepdtozyn-
nikdw istotnofci statystycznej doliczano za pormocy dokbtadnego festu Fishera dla
zmiennych dychotomicznych, Do oceny zaleino &l zmiernych jakofciowych zaztozowa-
no test chi-kwadrat Analize statystrezng wykonano wprogramie StatsDirect. Brak
wow, danych liczbowych w raporcie Swiadezy o braku takich danych w publikacii £rd-
dbowej 1 brakn rmoiliwo 2 ich wyliczenia preez antordw analizy kliniczne] Wiyniki po-
szezegdliych badad klinicznych prezentowano przy pomocy wartofci weglednych i
bezweglednych, Preyjeto poziom istotno &0l statystyczne] p=0,05

W oodniesienin do zmiennych dychotomicenych, obliczano ryzyke wegledne [RE, ang.
relative ik} wraz 2 95% preedziatern ufnofcii poziomern istotnodel statystycznej W
preypadku stwierdzenia istotnogel statystyczne] wynikn, obliczano dodatkowo paramety
bezwegledny: rddmice ryzyka [ED, ang, risk diference] W odniesienin do zmienrgch fy-
pu i tee -te-gvent w analizie skuteczno &l preedstawiono wyniki opublikowane w poztaci
florazu ryzyka [HE, ang, hozaed rocic], wraz 2 95% preedziatem umoiod
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4 WYNIKI

4.1 Wyniki przegladu badaf wtormych

Wowrnikn systematycznego wyzzukiwania opracowan widrnych [preeglyddw systema-
tyezrych i metaanaliz} dotyezgeych skuterznofeii bez pieczefistwa ruksolityrdbn womie-
lofibrozie pierwotnej i widrnej odnaleziono 5 publikacii, 2 ktdrych 3 spemiaty keyteria
kwalitikacjido preegladn.

Zakwalifikowanymi publikacjarni z3: preeglad systematyezny prezygotowany preez Co-
clirare Colloberation, preeglad systematyeeny preygotowany dla CADTH pCODR Expert
Beview Committes oraz preeglad systematyczny Gu 2013 Winikii wniozki 2 odnalezio-
nych opracowati wtornych preedstawiono w Tab 4

Zakwmalifikowane badania wtirne zestawiono waneksie 84 Natomiaszt odrzucone bada-
nia widrne wraz = powodern odrzucenia zestawiono waneksie 8.5

254196



»

uest

Tab. 4, Zestawienie wynikow i wrnioskow z odnal ezionych opracowan wtornych dotyczacoych skutecomoid ruksolityni bu w lezeniu mielofibrozy.

Badamie wibroe Metodyl= Eryteria zelek o badanh Wimild i wonoahi
Mart-Carvajal Cel: aoma koraEa i ryad=a mwig- Populacia: wizemisj J=czemni Wigrzooe badamia: ? amdamizaowames badania kKiniome ||| Gy COMFORT | i COMFORT I, wr Jobdnech
2015 [pre=glsd N=Fd = stazaveani=no inhibita- badz nicle—mi pagjend Tamvymana rubsalitynib = adpawiednia placsha i BAT [najlepzm dastepna tearapda, ang batavailohle
Cachrans=) rawr Jdnaz Janusawgch [JAK) JAKL 1 | mislafibm=mg pawstata na tharany).
1AK.2 wrleczeniu mislafibrazy 3:!":'*“]‘:1""_1}“_:'-"“ ]1.-=:r|:=|t-:|5|-:|- Elucrowe wymil: Wylsmmma mami=snng preewaps nudsalibmibu w pamwmaniu = plaosha pad wegled=m
Srntem wymihbw: jakaidavai gicych i nish=matalagic- TarmREwy @Bawitega pre=syaa [HRE=0,51:95%C1: 0,2 7; 0,99; do= ahz=rwaci 51 tyg.] o=z brak zna-
ilaidawa nych T Enmes) raEicy w paravmaniw = BAT [HE=0,70; 95%C1: 0,20; 2,347 akoes abs=rvacp 44 tvg. ) Fawmie= nie
Prresrulane bary [limit czmao- Porbwoane interwemnce: wd=zana mamiennej rdimigr medsyr rulsalitymibem a BAT pod wegkedem paprawyr prasfyrca her pra-
wy): CENTRAL Cachrane Library inhibitaryJanaz Janusawnch gresjicharaby [HRE=0,81;95%C1: 0,47: 1,39).

[2014%, Iszw= 117, MEDLINE [Dwid;
da listapada 2014}, EMBASE [Ovid;
da sty=mia 20137, LILACS [da
Lhizstapada 2014). Dodatlowea:r=
j=xtryr badan Minicnych; Shstakty
Janfer=noyine dmacdoan Socket of
Hama obogy, Buroocan Hama idogy
Azzociation, American Sociztr of
Clinical Oncadogy, Burapean Society
of Medical Oacodogy: stranyint
FOA EMAi Epist=manilos; refe-
rencjs adnal==anych danjesiem

JAK1 i ]AK2 v= plae=ha lub
inne terapis araz pardwmanis
hezpairednis mhibitardwr Lk
Punlty kodoowe : @8cawrite
[rE=froe, preeiyce hez pra-
gre=sji charaby, hexrpiecz=-
stwg, jakexic fy o, prosiyrce
waln= ad higte=lg, redulcm
alhjstazS fled=amy, papmEv=
niedalrwiztaid
Metodvim badaii : randami-
mawame= lmdania kliniome hex
agramniczen «a da stanu pubk-
lag [farma peinatel=taws,
ahztrakt, izt da redSlec) oz
jemi=

W pardvmaniu r placeb, teapi ruisaigmibam skutlowal wiraimym oomisj = =ni=m nasle=nia ahE-
wraw charabyacenianych wesimaruszem MFALF u wielozega ads=tl= pacntaw [FRL=3,32;

9591 4,40; 17, 69), @k rdwni= pacpEnd ls==ni rulsalitynibem uwryslowal kpsze vmild lowessbananu-
sz MF2AF na Joncu aloezu ahzervac [MO=-3790:95%C1: -139,53; -3E6,22) Matam@st w hadaniu
COMFORT |1 odnatawsana praewape rulsabtunibu nad BAT pod wegleds=m wimilu kwestionarusz= EORTC
[OLO-C30 [MD=T,60;95%CI: 0,35; 14.357.

Wyla=ma preevaee nulsaliymniby nad plesha o=z BAT, pad wegled=m monieEmrz=nia vwi=lkais slad=my
[w pardwnaniuz placeha; RR=64,53;95%0C1:9,08; 459, 5E; wpardwnaniu z BAT; RR=41, 74;

95%C: 2,61; B69, 75

Odnatowana mnamisnni= viglsze ryzyo wistEpienia nisdalowdstoia [RR=2,35; 97%C1 1,62; 3,41), n=u-
trapend [KE=3,57;95% 01 1,02:12,55) 1 makphrtdowasid [RR=9, 74 95%.00: 2,5 2; 40,96) pod—=as terapdi
rukzalitynibem w Fardvmamiu z plhosha. W pardwmani =z BAT, terapia rul=alitynibam ni=zvwigl===ta
r=rla vstapdent anemi [RR=1,35;95%C1: 0,91 1,99) arez mataphrtloawasiS [RR=1,20;95%:C1:

0,43 5,28) Fyzyrla wirstgpd=nia adarzen nie pamdanycch e hematalagicnych 3 Jub 3 stapnia [min : zoe-
—eia, bah stEwdw, nudnazg, bi=gunld, bah kan=yn i gara=34) byta padatme migd=zy nu=alitynib=m i
rhceha amz BAT.

Talvost dowwod bw: Autarzy publi=ci mam bardza male przekanani= o shusznazia uzyslanyeh vorndedw
badan a tymo samym pre=glzdu Eadamiz majg pevmne agramic e mrdwma wzakresie pmijsltavania gk
ich preepmwadz=n. Pmadta, == wegladu na gerani—ang li=ha pagj=ntdw =lvalfilowanych 43 hadan
uzysl=me vimild s3 nisjednamasme. Wislo=e hadan @ kKlinicme pawinny dasmnoye wiecs infarmagjia
slute =nazd rulsalitynibw
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Hadamie wibrne | Metodvim Eryteria sele ki badai Winild i wmioski
Mpalofthrmmis Qine | Cel:acena s;hutes=mazsS i hazpi=- Populaca:darElipacms = Wigrzone badamia: ? mizdymamdaves, randamizawan= mdamia kini=ne |l fazr COMFOET 13
ca!l ruidance Panal, | —eistwa rusalipniby v standar- | péervooing mi=lofibrom [rdw- | COMFORT ||, w kbdnech pardwmana nudsabitynib [15 b 20 mg BID) z adpawisdnia placehai BSC
gan-Canadian d":“"'i terapH, Fl:':'?b:" .ESE bl e :rucz =T weny me}c]di Elw=zovwe wiynilh: Stazavani= rub=alitynibu w paravmaniu = placsha wigz=ha 537 =z mtotnym oonisj=z=-
Oncology Grug Bcji darastych pacjentaw z abjE- iapatyrcng mislafhras ) ni=m abjetaid fledmany pa 24 tyg, terapd, kbdre wystapdta wodpowisdnia 319% 3 0, 7% pacjntdw [raz-
Reviaw Mathods wawe fisrwatng mislafibosy ub | b mislafibras wopreshisgu | 5o pommedey grupami 41, 2% 95% 00 328; 48, 7). Ddset=k pacj=ntiw, 1 ktdrech wistgpita rmniejze-
Tanm= mislafibmzy wprzebiegu PV ET | coerwienicy prawdziveji ni= walainila nazilenia abjwdw kinicnych a conajmnis) § 0% byt istatnie vislosne w grupie ruksalie-
Synterm wymikbw: jakaidawa i nadphytiowasid samasne] nibu w pardwmaniu z braldem lacrenia Sktywnaga i wyniast 45,9% wpardwnaniv = 5, 3% [p2 0,001}
Nazdawa Poréwmmane interwencie: W badaniu COM FORT-1| zmnisjszenia abjtasc sledmanya ca najmomis 3 T w grupss rulsaigmibu wie-
Prresrulane bary [limit czmso- | MOSalitymib v placeha, nar | oionig o 31,99 5 29% pagentiw pa adpaviedmia 24 s, i 48 e, U pecentiwatrmymoujgopech najlepszm
w): EM BASE data adcesa: P lepm= daztepns laczenis daztepng terapse [EAT) nie adnatowana wostgpdenia tega punltu kafcawesga, mmvma pa 24 jak i 49, g

d=iernil: 2012 [Owid); MEDLINE
[PubMed; [hid): Cachrame= C=ntral
F=gizter af Cantrallad Triak
[CEMTHRAL) A=t adosom : Wrza-
si=n 201 2; Dadatloawa: rej=styr
badan Mini=nych: <link-
ltmialzgay; antEris=mEncerrak.o;
stmny nternetawe= miad=mymam-
dawych agencji: EMA, FOA; 3b=-
trakty kanferencyrne: dmerima
Lociety of Qindcal Oncolagy [ASCO7Y,
Amarixmn Sociely of Hama tlogy
[A5H)

Tadt=ymoujzes [ESL ang. hest
suaaa-thse cars) hydmlse
macmik

Punlty kodtcovwe : = Baawit=
pro=yoe [05), preeiypo=hez
pragresji charaby [PF3), j=-
Inzic fyca, nazilends abEwedwr
Hini=myrch [ MFAAF), adpa-
wieds na lea—renia [Joytera
IWEMET 45 CR+ PR} raz-
miar sl=d=any, transfarmaca
wAM L/ himta=lo, herpie-
e twea)

Metodvlm tadaii: apublilo-
wame i nisapuhlilowamne
mandammzavwams hadania
Hmi=me=

terapii

Pj=rvrna analizm vamikdw mdam nia vwrlam=ta istatne) ramnicyr w pre=neou stkawitym w grupdis rul=ali-
tymibu w pamwmaniu mmwma = plRosha [HE=0,6F;95%C1: 0,30; 1,50; p=0,33) @ki z najl=ps=3 dotepna
terapiq [HE=0,70; 95%L1: 0,20; 2,49). Pa ra=zerzanym alrsi= abz=arwech widamma Stotng preevaee
rub=alitynibu wah=c plho=ha pod wegkd=m pre==fida =Boawit=ga [mo=diana 51 tyg, HE=0,50;95CI: 0,25;
0,98; p=0,04) Zadne= = badan COMFORT ni= hyta mpmjaktavans v o=l widammi rEEnicy w prestrou
lomwitym pamigdoy grupami

Cretass rgandw zvwiz=mmech == zdarzsniam ni=paimdanym byda padahna pamiednyr rul=aliymnish=ma
grupami kantranymi Ceestas Selbch adarzen nispaizdanich nispravwad=gcych da zganu hyda nieca
Nz w grupis rulsalitynibu w pamymaniu z grupg plhosba [ 27, 7% v 35,1%01 padobna wpardvwnamiu =
EAT. Czgstrc zdarzen ni=pazzdanych a 3.3 4. stapniu nasil=ma byia padabna pomigdzy rul=alitynib=ma
rhRosha ivy=mw pardvmaniu = BAT [42% w pardwnaniu = 259,
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Badamie wibroe Metodyl= Eryteria zeleh o badanh Wimild i wmoshi
Gu 2 013= Cel: aoma koroEa i ryad= mwig- Populaga: page=nd = pi=r- Wigrzooe badamia: ? mmdamizavames badania kiniome ||| Gz COMFORT | i COMFORT I, wr Jobdnech

zanych == stazavamniem rul=aliy-
nibu w mi=lafibraze

Srntem wymihbw: jakaidavai
lazcawa

Przexsulane bany [limit czaso-
wy]: CEM TRAL Cachrane= Library,
Pub M=d i EM BASE [dat3 ad=gda
raddriemik 2012)

watng mi=lafibreg b mm=la-
fihrazg w prz=hi=gu zervwie
nicy prRwd=iweji nadphtla-
W3S samasine = grupy
nzyla pairednisga, wisalde
21 [Mwmi=z, gdy ni= aloe=sla-
na ryzyla)

Porbwnane intervwence:
ruk=aliymib v bhrak lJacmmnig,
rRocha b najlepza dastep—
na tempiE [BEAT, ang bast
mrailable thargny)
Punltykodoowe : ads=t=k
Tacjentdwr = redulegz abjeta-
idiled—any » 35% pa 24
tyR., adzetel: pacEntdw =
redulcig abjgtaid sledzany =
35% pa #H. g, kawat=
Fro=fyoe, harpiecens twa
Metodylm badaii: randami-
zavame= lmdania klinieme

Tamvymana ruksdlitynih = adpawsednia placsha i BAT.

Elw=owe wymil: stoawani= rdsalipnibu w pardwmaniu = placeba wigzaia sie z stotnie wiglozr g szm-
13 WIS EpienE oonisj=eni abjetaid fledmanya = 35% o 24 vy terapd [OR=109,73; 959%C): 14,97:
104, ) arez wiglez s smnsy pre=ieca oathawnt=g a. Kul=alitynib iz tami= zwhgla=mtryzyia wystapi=nia
ni=ktdrirch hematalagi=mych i niehemm talagi=mych zdarz=n nispazzdanych, pr=yjedna—esnej padabnej
sEmsie prEervamia lerenia = pavwadu zdarzen niepazgdanych [ DR=1,04; 95%C1: 0,50; 2,14}

Stazawsmi= rulzalitynibu w pamwmaniu = BAT wigz=ta iz z iztatnie vwaslsm smmnsg vrstapeeni omd -
spmiaabjstsa sledzanya = 35% mrdvwma w 24 jak 148, g lecrenia [odpavwnedniao OR=683,45; 95%C:
4 615:1129,19;i DE=5E,20;95%LCl: 3,40; 923,67, Ful=ditynib pavadawat zviglszenie nzyla wistapie-
nia nieltarech hematalagi=nych i ni=hematalagicnych zdarz=n nispazzdanych araz zoni=Ezenia b
tm—mawesga Freervami dawkawania kelu [OR=9,60; 95%C1: 4,66 19,817, l= ni= ry=yla prosrvwamia
J=z=nia [OR=1,54;95%CI: 0,43 437
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4.2 Wyniki przegladu badaf pierwoimych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania bydy weteprnie oceniane pod katem
zgodnodei fy tutn i abstrakin z celem pracy, Wykluczano publikacie bez dostepnych absz-
traktdw oraz napizane wiesrkach innych niz polski, angielzki, francuski i niemiecki

Zidentyfikowano 24 prace opublikowane wezasopismach recenzowanych preedstawia-
jace wyniki badath klinicznych, ktdrych peme teksty oceniono pod katem zgodnoiei z
kryteriami kwalifikacii i wykluczenia = preegladu. Schernat kolejnych etapdw wyzzuki-
wania i selekeji ladat preedstawiono na Rye, 1,

Ostateczrie do preegladu systematyeznego skutecznoioi i bezpieczefizhwa rukeolitynibn
zakwalifikowano 2 badania Kliniczne opizane w 5 publikacjach opublikowarnych wcza-
sopismach recenzowanych: COMFPORT-I [Werstowsek 2012a%3, Verstovsek 2013a%9,
Verstovzek 20151212} | COMEPORT-II (Harrison 201215, Cervantes 201315,

W badanin COMFORT-I skuteczno 581 bezpieczefistwo ruksolifynitn pordwnano z place-
bo. W badanin COMFPORT-II ruksolitynib pordwnano 2 najlepszs dostepng terapiy (BAT
- ang, best marilable theroprr} Terapia BAT obejmowats brak terapii lub kasde koraer-
cyinie dostepne leki stosowane w monoterapii lub terapii skojarzonej w leczenin mielo -
fibrozy Inb jej objawdw, Szezegdtowe zestawienie lekdw, jakie otrzymali pacjenci w gru-
pie BAT, przedstawiono wrozdziale 4 21,

Lizte publikacii, w kidrych preeds tawiono wyniki badath wigezonych do analizy klinicz-
nej preedstawiono w aneksie 8.6, Natomiazt liste publikacji wykluczonych wraz z prey-
czynari wykluczenia preeds tawiono waneksie 8.7,

Oboje analitykdw byto 2godnych, co do wszystkich badat 2 zakwalifikowarnej lizty,

294196



» Quest

Ryc. 1. Schemat kolejmych etapow wyssulkiwanda i selekeji badan pierwotmych dotyoza-
oych skutecznosd klimicenej i berpieczenstwa ruksolibmibu w mielofibrozie diagram
FRISM A},

Liceba gidentuf] : : - :
Lazach danveh; dack
Cochrane Litrary: 64 +  dinicaltrialzgov

Medine [FubMed]: 257
EMEBASE [embase.coon]: ™6

Liczba prac po odrzuc min duplikatiw: 875

:

Selekcja na podstavde abetrakt S ittt i

Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu abetralkt dw i tyrtutdow: 551

Przeglad pebnych t st 24

Prace odrzucone na podstawie prze-
Zlqdu pebaychtekstine: 19,
Preyeeyry odreucenia publikadgi
— " zestavwiono waneksie 8.7, Clowrymmi
preyizynami odrzucenia byly: brak
Tupy kontrolneg w badaniv kindcz-
nym oraz amalieza wiirna wiynik iw =
badafi COMFORT.

L J

Prace zakwalifikowane [5]:
+ badawie COMFORT-[ [3 publikacje, kazda roeszerzona o suple-
rent]
+ badawie COMFORT-I[ [2publikace, wtym jedna rozszerzoha o
suplexent].
Ponadtozakwalifikowano 3 badania wtiorne dotyceqce terapii ruksoli-
tyribern pierwotne] i witrnej mdel cfibrozy.

504156



Rukrali il [Jakavi®] w mia]ofibrozia

4.2.1 Metodologia badah wizaczonych do przeglydu sy ste matycznego

Charakterystyki randomizowanych badafy Klinicenych whaozonych do preeglydn preed-
stawiono w Tah 5.

Foar randetizowar g bodo COMPORT-! F COMEPORT-1S

Badanie COMFORT-I zrealizowano jako podwdijnie zadlepione, wisloo frodkowe badanie
kliniczne, ktdre przeprowadzono z udziaterm 309 pacjentdw zrandomizowanych do gru-
py ruksolitynibn i do grupy placebo w proporcii 1:1. Badanie COMPORT-II przeprowa-
dzono jako otwarte, wislofrodkowe badanie kliniczne, do ktdrego wigezono 219 pacjen-
tdw 2 randomizacjy ruksolitynib/BAT w stosunku 2:1,

W oobn badaniach zastozowane dawki ruksolitynibu byty zgodne z zarejestrowanym
dawkowaniem lekn,

W obadanin COMPORT-II ruksolitynib pordwmano z najlepszg dostepry terapig (BATY,
ktdra stanowity brak terapii lub kazde komercyjnie dostepne leki stosowane w monote-
rapii lub terapii skojarzonej w leczenin miclofibrozy Inb jej objawdw, Terapia byt do-
bierana przez badaczy indywidualnie dla kazdego pacjental™ U pacientdw ofrzymujg-
cych BAT najezefrie] stozowane byhy leki preecivmowotworowe [51%; w fym hydrok-
symocznik 479} oraz glikokortykosteroidy (169} Pacjenci, ktdrzy nie przyjmowali
zadnej terapi stanowili 33%. Spofrdd lekdw zastosowanych 1 pacjentdw wgrupie BAT,
tylko hydroksymocznik jest zarejestrowany w leczenin chordb mieloproliferacyinych w
tym mielofibrozy, 13 Szczegdtowe zeztawienie lekdw, jakie otrzymali pacjenci w grupie
kontrolnej w badanin COMPORT-II preedstawiono w Tah 6.

W badanin COMFPORT-I pacjentdw 2 grupy placebo, u ktdrych wyztgpito powiekszenie
objetogci Eedziony o z25% od najnizezego obserwowanego poziomu oraz nazgienie ob-
jawdw takich jak: wezesne uczucie sytodei, utrata masy ciata, nasilony bdl Sedziony
przed 24 tyz, badania wytgezano z fazy randomizowane] badarda i wigczano do obwarts
fazy przedmzonej terapii ruksolitynibem [ang, sxtersion phose} Po 24, tyg, badania wy-
stgpienie bezobjawowego powiekszenia Sledziony u pacjentdw z gropy placebo bt
wirstarczajgee do preejicia na terapie rukeolitynibern w fazie preedmzonej, Faza rando-
mizowana badania frwata do momentn, gdy wezyzcy pacjenci ukoticzyli 24 fydzief tera-
pil oraz co najranie] potowa pacjentdw odbirta 36 wizyte Pacjenciz grupy placebo, kid-
rzy przeszli na terapie ruksolitynibem w randorizowanej fazie badania zostali
nwzglednieni w pierwolne] analizie jako nie majgey odpowiedzi na leczenie,

W badanin COMFPORT-IL, pacjentdw z grupy BAT, u ktdrych wystgpita progresja choroby
zdefiniowana jako koniecznost preeprowadzenia s plenektomii lub powiekszenie objeto-
fri Sledziony o z25% od najnifszego obserwowanego poziomu, wirkgezano = fazy ran-
dormizowanej badania i whgezano do obwartej fazy preedhizonej ferapii mksolitynibem
[ang. gxtersiot phasd}, Faza randomizowana badania trwata do momentn, gdy wezyscy
pacienci ukotozyli 458 tydezief terapil, Pacjenci = grapy BAT, ktdrey preeszli na terapie
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rukzolityniberm przed 48, fyg, terapii lub nie mieli ocety wielko &0l Sledziony w48 tyg
zoztali nweglednieni w pierwoinej analizie jako nie majgey odpowiedzina leczenie,

Fomr pbsarved off tugecart inewd] bodr g COMEPORT-I 7 COMFORT- 1]

Po zakoficzeniu fazy randomizowane] badania COMFPORT-I wazyscy pacjenci, w tym pa-
cjenci pierwotnie przypizani do gropy placebo, mogli otreymyrwat leczenie ruksolityni-
ber o ile nie wiyrstepowaty zaburzenia hematologiczne uniemozliwiajgece preyjmowanie
leku, Leczenie ruksolitynibem kontynuowano, jesell wystepowat korzystny efekt tera-
peatyezny, do momentn rejestracii leku lub do ukoficzenia preez ostatniego pacjenta
wigezonego do badania 144 tygodnia terapi (36 miesigeal Wiyniki rozzzerzonej fazy
badania COMFPORT-I prezentowane sgdla okresdw obejmujacyeh, tgoenie = fazg rando-
mizowang, 2 lata [medians 102 tygodni}® i 3 lata [mediana 149 tygodni}? obeerwacil
pacjentow,

W badanin COMFORT-II pacjentdw, u ktdrych wystgpita progresja choroby zdefiniowa-
na wg protokotu jako zwigkszenie objeto &ci Eledziony o 25% od najnifszego obeerwo-
wanego stanu whgezano do fazy obeerwacji dtugoterminowe], w ktdre) otrzyrrwali ruk-
solitynib, Po ghdwnej analizie wynikdw badania w stycznin 2011 roku, wprowadzono
poprawke do protokohy, nrofliviajgeg zakwalifikowanie wezystkich pacjentdw do fazy
obserwacji diugoterminowej, bez wezgledn na wystgpienie progresji choroby, Winiki
rozzzerzone] fazy badania COMFORT-II prezenfowane zg dla okresdw obejmujgcych,
tarznie 2 fazg randormizowang, 2 lata (mediana 112 tygodni}i 3lata (mediana 151 tygo-
dri} obserwacil pacjerntdw®

Podezas rozzzerzone] fazy badatt COMPORT-11 COMFORT-II pacjenci ofrzymywali rokso-
litynib w schemacie otwartym [cper Jobel}. Przesycie catkowite analizowano wg pier-
wotnej alokacii pacjentdw do grupy ruksolitynibu lub grupy kontrolnej Liczbe pacjen-
tow wigezonych do fazy rozszerzonej badania COMFORT-I i COMPORT-II preedstawiong
w Tah 7

W orozdziale 4.2,5 opizano wyniki badats COMPCORT-I i COMFPORT -II obejimujgee wytycz-
nie faze z randomizacjg

Wirniki obeerwacii dbugoterminowych z badatt COMFPCORT-I i COMFPORT-II preedstawio-
no wmzdziale 4. 26
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Tab. 5. Charalderystyka badan pierwotmych wlacconych do prrzegladu systematycomego skuteconosd i bezpie ccenstwa ruksoliynibu w leczeniu mielofi-

broxy.
Badamie Lickai Liczetmoit | C=as Fopulcja Rodzmj Por dvwoamie Dadsetek pacien- Metoda
lolalizacqm osrod- populach observwaci imterremnc)i [M] thwvy, kthrzyroie adamia
lebwr bioroyrch [M] uko =i bada-
wd=iat v miz® o [%5]
tadamiu
Pardwnani= rulsalitynibu =z place=ba
COMFORT-IT.E 3 Jo=j= 309 m=dimna 32 wiek * 18 Bt pagend z | rul=alimih: Fho=ha 13,59 [H=210 w vi=lhazmdlawes,
[US, Kanada, Au- e PMFE PPV-MF Juh FET- dawla pa=gthowa 15 mg [M=154) grupi= rulzalite- lontralavan= hada-
stalia) MF z gngpy ry=yl= pa- BID Al pacjntiw = hxlg nibu ni= Hini=mne = an-
A9 azradloawr ﬁ]‘ﬂ:h‘l.‘iq':l-z i v.r_;.':u]cicgc:l ]_'.\-'I}"I:-:'Ic 1I]I]-EI]I]::1I]"‘;] Iuh 4?.4% [": _'lrg:l.l.w d.lZIIEI:iE:_'E. FTZ=TT
wg Iyteriaw | P55 20 mg BEID dla pacEntiw = grupia placs=ha wadzan= metada
li=hag pht=l= 200x10% ] Tradwedjni= i l=pe=j
[M=155) praby;
mymalegh=
Pardwmnani= rul=alitynibu = EAT
COMFORT-11% 9 Jo=jawr 219 mediana 61,1 | wisk > 13 Bt:pacend = | rulsaligmih: BAT FF T [M=5503w wizloaimdlawe,
[Austriz, B=lgia, e FMF PPV-MF Jub FET- dawla pa=gtlkava 15 mg [M=73) grupi= rulsalitynibu | atvwarts kantrala-
Francm, Hi=mcoy, MF b=z w=gledu na EID dla pacintiw = izhg 57,30 [N=22)H w wamn= tmdami= -
Whachy, Hakndm, sttus mutach A2 Fhrt=k 100-200x10%11uh E:"“FE BAT ni—=me= = remdamz=-
Hizzpana, Srwecy, VWE1FE grupy ry=yla 20 mg BIDdla pacEntaw = oH:
VKD fasiredni=za-2 i wasa- lizhg phtele= 200x1 071 mymalegte=
£2 azradld Yhega wg bayteriaw IFS5 | 1y-145)

* daty—=y fary Wmdania z mndami=mcy, da —==su pre=praovedzenia ghdwmsj analizyr wamilodw badamia
1 wfym 36 pacEntdw [23,4%), o=y preervali terapie placeha pa vsEpieni pavaslor snia abjetasS ileadHanyd pogaszan abjavedw gpdlnyech preed 24 g la—=ani [H=16) a== 51 24 g J=-
i@ [M=2071 lnontynuawal J=meni= rul=aliynibem w fams rr e ramej [exbenzion phose)
3 wfym 29 pacgEntdw [19,9%), Ity presrvali tempie rulsaliynibeam pa wasEpEn pragresji chamby i kantymuwawali la==ni= rulsalitynibem w fae raszerzanej [atension phasa)

33w tym 18 pacEntaw [ 24.75), Harzypreervwal terapig BAT pa vostapisniuz d=finiavans pmotalotem progrejf chambyi kantynuaval la=eni= rul=alitynibe=m w Sz mzmzerzanej [zxtenzion pho-

2]
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Tab. 6 Terapia BAT wg kodu ATC, stospwana w ramieniu kontrolnym badania COMFORT-

I [(N=73).
Terapiawg podziatn ATC lirzha pacjsntine
n ki
Pacjend zrand oiniz owarnd do grupy BAT, w tyrn: 7E 100%)
Pacjmmd oboeymuijgcy leczenie aktrw et 4 B7.1
Pacjen d nieprzyjmuja gy 2adnego lelm 24 Z2A
Leld praedwnowotwo: owe: 37 =11
hydroksymocerik 54 46,6
anagrelid 4 L4
Llikokortykosteroidy: 12 164
1 edriz on,prre driz ol o e 12,3
metyl opredriz ol on 3 4,1
FPr eparaty prIeciwanshignse: poetyna alfa ) L&
hnmunomaodal atnr ¥ talid cenid, 1enalid crnid g 6.8
Analog puryay: merkapt opinryna, Hoguanina 3 41
Antyeonadoty oping i zwigzikd podobne: danazol 3 41
haterferony: peginterferon alfa-Za, interferon alfa 3 41
Pothodne ipsr v agotmweso: malfalan 2 2.7
Analog pirymiden: cytarabina 2 2.7

*pacenc megli otreyrmat wiece]j xi? jeden lek wrarnach terapii BAT

Tab., 7. Liczba pacjentow wlaccomch do rozszerronej farzy badania COMFORT-1 i

COMFORT-1I,
Lrupa ruls olityni firupa kontrolna
Badanie COMFORT-[
L]:Eha. pacentiv zrand oeniz ovwarych do bada- {c5E 1c1
nia COMFORT-I
Pacjerd wijczeni do fa=y rozszerz ong® 100 [od %] 111 [74%]
Badanie COMFORT-[I
Ll:mha pacentiv 2rand oeniz ovwarych do bada- 146 7%
nia COMFORT-II
Pacjerd wlaczeri do fa=y rozszerz ahg® 106 [73%] 45 (b2 %)

*wr farie yoeaweyr otie] wWEEYS O padenc oteyrnywali ruksolitynib
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4.2.2 Wiarygodnoké zakwalifikowanych badan

Zgodnie = Wirtycznymi dgencii Oeceny Technologii Medycznych?, jakost randomizowa-
nych badafh klinicenych zakwalifikowanych do niniejszej analizy oceniono za pormocyg
retody zaproponowane] prees Jadad iwsp2 Brano pod wwage opis procesu randorniza-
cji, opis metod zadlepienia badania oraz opis pacjentdw, ktdrey wycotali zie lub zostali
wiycofani = badania, Maksymalna mozliwa do uzyskania ocena sumaryezna wynosita 5
pun ks,

Zakwalifikowane badania stanowig tyrp II4 dordesiedt nankowych wedtuz klasyfikaciji
AOTME z gmpami rdwnolegtrind Badanie COMFPORT 1 oceniono na 5 punkbdw w zkali
Jadad a tadanie COMPORT-II na 3 punkfy. ObniZona punktacja badania COMPORT-II
wiynika = brakn podwijnego zaflepienia, W publikacjach badania COMFORT-I i
COMFPORT-II nie podano informacii dotyez geej zastozowarnej hipotezy zerowe] Wg ana-
lizy statystycznej FDA4, oba badania zaplanowane zostaly w celu wykazania przewagi
rukzolitynibu w pordwnaniu z grupg kontrolng (supericrin.1?

Analize skuteczno &oi wyrnikdw w obu badaniach preeprowadzono zgodnie 2 zaplanowa-
nyt leczeniem [ITT} Analiz e bezpieczefiztwa w obn ladaniach przeprowadzono w po-
pulacji pacjentdw, ktdrey otrzvimali preynajmniej jedng dawke preypizanego leku,

W badanin COMFPORT -I odeetek pacjentdw, ktdrzy nie nkoticzyli fazy randomizowanej w
ramienin rukzolitynibu i wramienin placebo wynidstodpowiednio 13,5% i47.4% Spo-
frod pacjentow z ramienia placebo, ktdrzy nie nkoticzyli fazy randomizowanej badania
36 [234%]} chorych zakwalifikowano do fazy obeerwacil dbugoterminowej, w ktdrej
otrzymali leczenie rukeolitynibern,

W badanin COMFORT-IL, wramienin ruksolifynibn ferapie przerwato 55 [35%} pacjen-
tdw, 2 ktdrych 29 kontynuowato leczenie ruksolitynibern w fazie rozzzerzonej badania
po 2petnienin keyteridw okreflonych protokotern, 2 rarnienia BAT faze randomizowarny
preerwato 42 [559%4] pacjentdw, spogrdd nich 18 pacjentdw whgczono do fazy obezerwacyi
diugoterminowej, w ktdrej otreyrmrwali ruksolitynib,

Ocene jakofei badath zakwalifikowargch do analizy klindczenej preedstawiono Tah &
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Tab. B, Dcena jakosd badan Klinicnych zakwalifikowamych do przegladu systematycnego skutecznogd i bezpiesenstwa ruksolibymibu w leczeniu mie-
lofibrozy: we dlug skali Jadad oraz zdefmiowanych dodatkowych kayteriow,

Badanis Matoda Slcala Jadad Podohisfistwn  Podtep hada- Hipoteza Trp Udziat
randomizarji — Metoda Opis pa- Pumictacia ﬁ;_?::ﬁmn- i?ﬁ TBY LTS analizy SPONSOYA
TALja podwiijnie cientinw, SIMATFINA wizagi AOTM
Elapag ktfirzy we - we [adad
prfhy cofali Sig
lub zostali
wrld nrzeni
z badania
P orinwraarid e yuksolitynito 2 placeb o
COMFORT-I  randomizacia 2 2 1 E Tak (LA supariarly  ITT morte
centralma, prze- C oy orat o
prowadeona za
oo cg interak-
tywh ego systeru
obstug ooty
d=wonigcej*
P orfwrarie ruksolitynibn 2 BAT
COMFORT-II randorizacia ar 1] 1 3 Tak (A supariari-  JTT M ocnrartiz
centralna, pree- g Pharmaceuticals
provwadeona za
oo cg interak-
tywh ego systeru
obstug ooty
dzwonigcej*

tfuzupelhionona podstawie danych 2 preegladu Cochrane*
*eupelion o na podstawd e raportu EMA, str. 553 57
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4.2.3 Opis populacii

Seczegitowy opis kryteridw wihgozenia i wykluczenia pacjentdw w badaniach pierwot-
nych zakwalifikowanych do preegladn zavdera Tah 9

Pordwnanie charakterystrki pacjentdw wgczonych do zakwalifikowanych tadati preed-
stawiono w Tab 10,

W oobu badaniach pacjenci chorujgey na mielotibrozg pierwoing stanowili okobo 509
populacii badanej Pozostaty czedé stanowili chorzy na mielofibroze whdrng w przebisgu
czerwienicy prawdziwej [okoto 30%] 1 nad phrtkowosol sarnoistne) (okoto 2096]

Pacjentdw stratyfikowano wegledern niekorzyetnych czynnikdw rokownicz yeh wptywa-
jacych na prezezycie chorych na mielofibroze wg systermu prognostycznego IFSS [ang.
Interraticral Frogrestic Scoring Systern; grupy ryrzyka i mediany preegycia zamisszczono
waneksie 8.9} Do obu bada®i whaczano pacjentdw nalezgeych do grupy ryzyka wyzokie-
go [okoto 609} oraz do grupy ryerka pofredniego-Z, Pacjenci zakwalifikowani do obn
badath wykazywali znaczne powiekszenie Sledziony: mediana dtngodei Sedziony shwier-
dzona w badanin palpacyinym wyniosts okobo 15 cm, mediana objeto &1 Eledziony okoto
2500 crm®,

W badanin COMPORT-I rdznica istotna statystyezrnde pomiedzy populacjami zakowalifi-
kowmanymi do ramion badania dofyczyta wiekn wigeczonych pacjentdw [p=0,05}) Nie od-
notowano innych istotnych statystyeznie rdinic pomiedzy grupami obu badad pod
wzgledern innych analizowanych parametrdw populacii,
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Tab. 9, Forownanie kyvteriow kwalifikadi i wykluzenia z poszszegolnych badan klinice-
mych ruk solitymibu,
Badanis Kryiariawiarzenia Kryiariawrlarzenia

P orfwrarid e yuksolitymibu 2 placebo

COME ORT-[

-waek =18 lat,

- mielofibroza pierwotna Jubwibrma wprze-
biegu oz ervienicy prawdeivwe] i nadpirtko-
wotci samoisthe],

- przewidywana dhugest 2ycia conapntiej b
miesigcy,

-gnparyEyka podredriego- 21 wysoldego
wz [PE5*,

- stan cgily okreflany na = 5w skali Ea-
shark Coaparabiva Oheakagyr Gr oug.

- = 10% komibrek blastycerych we Jawd ob-
wiodowej, absolutaa liceba komirek CO%4 + =
2lelle,

-povdgkszerie Sledziony o = & om, stwier -
dzone w badani papacyjrym,

- o caraoEE Jub i etoleran gja dost gptie tara-
1.

- thoroba wiyrnagajgca terapdilekowej.

- ab=ohitna liceba nevutrefli [AMC] =

L P f1, licgba phytek krwd = 100 x1 0P 1,
biliruhina zwigzana = 2% powyze] gierej
FFANICY Bty amihotransferaza alani-
Yiowed = 2,53 powers ej gitnej maniof
norray, kreatynina = 2. 0mgSdl,

- thoroba nowotworowa wprzedasn &
lat z wirjgtld ern wyl e ceohego raka pood-
stawn okoxmdr kowezo Jub kolceystok o-
mibrkowegoskiny.

-radicterapia Sedeiony wprzedaso 12
riesigoy przed randorizaciy.

P oriwriani e ruksolitynito = BAT

COMFE ORT-(I

-wiek =18 lat,

- i elofibyoea pierwotna Jub wibrnsa wprea-
bisgy o=z evwidenicy prawdeivws] i nadphrtko-
wiodcl samoistie]

- preewidywana diugest 2ycia conapniej b
riesiecy,

-povdgkszerie Sledziony o = & om, stwier -
dzone w badani palpacyjrym,
-prparyzykapoSredriego- 21 wiyrsoldego
wz [PE5*,

- stan cgily okreflany na = 5 we skali Ea-
shark CGaaparabiva Oheakagyr Groug.

- pacjerd 2 wirstarceajacg Yoz erwa epilm
kostyego,

- pacjend nie kwalifikagaor sie do all oge -
hicTh e o PrEeZczepuszpil kostego,

- wystepijqoa wiz esniej liceba phyrtek
Tawid = S0x10° ] lubabsolutnaliceba
neutr ofili = 0,51 071, za wyjgtkdem
ckresu leczenia ortostatykar,

- thoroba nowotworowa wprzeciqau &
latz wirjqtldern wiyl eceonego raka pood-
stawn okomibr kowwegolub kol ceystoko-
mbrkowego skiry,

- daza,

- Zabinz opa praca nerek nb watroby.,

- radioterapia Sedeiony wprzedqgn 12
rniesigcy preed randornizaciy.

*mupy ryzykal mediany preezyda wg [PLS pree dstawionow anelesie 89
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Tab. 10, Forownanie charakterystyki pacjentow zbadan wlaconych do opracowania,

COMFORT-1 LOMFORT 11
Char alcterystyla pacjentfw  rulksolitynib placehn rulesnlitynih BAT
M=155] [M=154] (M=144] [N=73]

Wiek mediana, zakres [lata] bo (4391 FO [40-26]* B7 [35-8%] b [35-85]
MezczyEni n (5] 74 [51) g8 [5F] 8357 42 [58]
Statu= ECOC:
-0 - - L&) 26 [36]

1 - - ol | 37 [51]
-2 - - 10[7] 2Ly

3 - - 1[1] 111]
Rozpomnarie, b (%)
- PMF 70 [45] 24 [54.5] T7[5%] 59 [5%]
- PPY-MF Lo [32] 47 [50.5] 4355 20 [27]
-PET-MF 35 23] 22 [14] 20[14] 14 [19]
Crupa ryeyka wg [PE5, 1 [%]:
-wysokde 20 58] *[Bd] g [ed) 43 [59]
-pofrednie- 2 Bd [41] L4 [35] L&) 249 [40]
-nie okr eflono ool o o[ 111]
Pacjerd leceend wez esnig 104167 87 [56.5] 110 [75] B [50]
hydroksymocerikder, 1 (%]
Mediana fugedci Sedeiongyr w16 [0-35] 16 [5-34] 14 [5-30] 15 [5-37]
badaniu palpacymym,
o [zakres]
Mediana objetosd Sled=iony, 2598 (47 8- 25be [B21- 2408 451 2318 [F2i-
an3 [zakzes] ez goeL] ] FFOL]
Ob e oEE mutac JARE 11375 123 [B0] -
Yol 7F. n (%]

ECOG —=kala sprawn cEci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group [aneks 8.12]
*istotna statystycerde réEnica poovd e dey mupand [p=0.05]

594196



» Quest

4.2.4 Opis punktow koficowych

W Tab, 12 zawarto zestawienie pierwszo- i drugors edowych punkidw koticowych przy-
jetych w pozzezegdlnych badaniach rakzolitynibn zakwalifikowanych do przegladu syz-
tematyce nego,

W badaniach COMFORT-I i COMFORT-II pierwszorz edowym punkiem koficowym byho
zmniejzzenie objeto &l Sledziony o co najmniej 35% od poziomu wirjEciowego ocenione
Za pornocg obrazowania metodg rezonansu maghetyoznego [MRI - ang, maghetic reso-
rareg fredgirg} lub tomografii kormpnterowes] [CT - ang, cemputed tetegrapi} W ba-
danin I/0 fazy skuteczno fri i bezpieczefiztwa ruksolifynibn 62 wykazano, Ze zmniejzzenie
objetosci Eedziony o =35% ocenione za pornocy MEL/CT odpowiada, w preyblizenin,
redukeji dbugo & edziony o 50% ocenionegj w badanin palpacyinym, Wedtug akiual-
nych kryteridw miedzynarodowe] srupy roboczej ds badaf i leczenia mielofibrozy
(W -MET - ang, Interraterna Werking creup for AmisTbrests Resarcl o rd Traoman
i stowarzyszenia Eurcpear: Leuketefr Net (ELH 20 redukeja diugo&ei Sledziony o = 509
oceniona wbadanin palpacyinym u pacjentiw 2 powigkszeniem Eedziony > 10 cm i do-
datkowo potwierdzona zmniejszeniem objeto &l Eledziony o = 35% za pomocg MRI/CT
stanowi odpowieds Sledziony na leczenie, Ponadto zgodnie 2 kryteriami WG -MRT i ELH
redukeja objeto &l Sledziony o = 35% oceniona za pormocg MEL/CT stanowi odpowieds
kliniczng, bez wzgledn na to co zgtoszono w badaniu fizykalnym, Kryteria odpowiedzina
leczenie wg [WE-MRTIiELN zamieszczono waneksie 515,

W obadanin COMFPORT-] jeden 2z drugorzedowych punktdw koticownrch dotyozyt aceny
nasilenia objawdw mielofibrozy za pomocg kwestionariusza specyficznego dla mielofi-
brozy MESAF v2 0 [ang. Muzicfbresis Sumptot Assgestnant Form} w wersji zmodyfiko-
wanej, Kwestionaringz MFSAF zoztatzwalidowany wgrupie pacjentdw biorgeych udziat
w badanin klinicznyrm [T fazy ruksolifpnibu?! Oryginalna wersja kwestionarinzza
MFSAF sktada zie z 19 pytath njetych w domeny dotyczace zmeczenia, objawdw 2wigza-
nych ze splenomegaliy oraz innych istotnych objawdw zwigganych = mielofibroz g, = Za-
stozowany w badanin COMFORT-I kwestionarinsz MFSAF v 2.0 powstat prey udziale FDA
oraz zgodnie z wiyrtycenymi dotyezgeymi oceny wirnikdw leczenia preez pacjenta [FRO -
ang potignt reperted suteons}? W badanin COMPORT-I zastozowano kwestionariusz
uprozzczony do 7 prtat dotyez goych objawdw choroby i akbyrwno &0i chorego, Odpowie-
dzina kazde = pytati dokonuje sie w 10-punktowe] skali gdzie 0 oznacza nie wystepujg”
a 10 najgorszy wyobrazalny®, Surna punktdw z pytat dotrezgerch objawdw mielofibro-
2y [pytania 1-6} stanowi wskafnik nazilenia objawdw Kindcenych [TSS - ang, tetal syrep-
et seere} I wyZzza uzyskana punktacja tym wieksze nasilenie objawdw choroby, W
badanin COMFCORT-I jako drugorz edowy punkt koticowy preyjeto zmniejzzenie T35 0 co
najmniej 50% w pordwrnaniu z poziomern wiyjsciowym, smisrzone za pormocy kwestio-
natineza MFSAF v2 0 Ewestionarinsz zamieszezono waneksie 8,14,
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Zardwno w badanin QOMFORT-I jak i COMPORT-T oceniono tzw, eksploracyjne punkby
kotizowe, ktdre mogg dostarczyE dodathowych intormacii na ternat skutecznosel bada-
nego lekn i efekbdw leczenia, ale nie stanowig ghwnego celu badania klinicznego, Eks-
ploracyjryrmi punktarnd koficowymi byba ocena niezaledmo i od preetoczets krwii ocena
jako &ci Zycia przez pacjenta,

Odsetek pacjentiw, kidrzy uniezaleimili sie od preetoczeft krwi oceniono na podstawie
kryteridw odpowiedzi na leczenie mielofibrozy we IWG-MRT. Pacjenci niezalezni od
preetoczet krwi otreyrnali co najinde] 2 jednostki koncerdratn krwinek czerwonych w
cigen 4 fygodni przed randomizaciy inie wirstapita u nich koniecznost preetoczes krwi
przez co najmniej & tygodni podezas leczenia,

Eolejnym eksploracyinym punkiem koticowym wobu badaniach byt ocena jakosei Zy-
cia pacjenta za pomocg kwestonariuzzy i skal: EORTC QLOQ-C30, FACT-Lymw, PROMIS
SFv1.0, PGIC Ewestionarinsze i skale nzyrte w badaniach ruksolifynibu zestawiono w
Tah 11.

Evrestionarinez BORTC OLO-CI0 zostat opracowany preez Eurepaan Orgonizsoon e
Resareh ond Treatment of Corcer [EORTC) i zaadoptowany w 81 wersjach jezyko-

wirch, 2 Kwestionariusz ten jest powszechrie stosowanym i zwalidowanym narz edziem
oceny jakofei Zycia pacjentdw chorujgeyeh na nowobwory, Skiada sie on z S0pytatiiza-
wiera skale dofyeczgee wphyrwn choroby na fankejonowanie pacjenta oraz wpiyw obja-
widw na jakogf Zycia Wyzszy wynik oznacza lepezg jakost Zycia zwigzang ze zdro-
wier, 242 % Pacjenci rmogg uzyskat ogdlny wynik od 0 do 100 Minimalna istotha rdsmica
(MID - ang, meinitrari mpertant differeree} dla kwestionarinsza EQRTC QLOQ-C30 wirno-
si 10 punkbdw, 26 Kopie kwestionarinsza zamieszczono waneksie 515

Eweztionatiugg FACT-Lym [ang, Functicrur] Assgsstiant of Concer Thargpr-Dmnplicta}
jest narzedziern do ocerny jakodci Zycia chorujgeych na nowobwory, sktadajgeym zie =z
kwmestionarinzza podstawowego [FACT-G - ang, B4 CT-Gereral} oraz podskali chorobowo
specyficznej, dotyezgeej chtoniaka [LymS - ang, Lvmephoter Subseale lub odditiernal cot-
cerns ) FACT-G skitada zie z 27 pytath zawartych w czterech domenach dotyezgeychy sta-
nu fizycenego, funkejonowania spofecznego frodzinnego, starm emocjonalnego oraz
funkejonowania chorego, C2edt LymS sktadaja sie z 15 pytath dotyczaeych odpowiedzi
pacienta na leczenie, Na kasde = pytadt kwestionariusza FACT-Lyrm odpowiada zie w
Scio stoprniowej skali, gdzie Doznacza wogdle” a 4 bardzo” 2723 Fo wy pedniendn kwe-
stionaringza otrzymije sie:

«  catkowity wirnik stanowiger sume punktdw nzyskanych za czesf FACT-G1iLymsS,
+ wyniki podskal FACT-GiLym5,

«  Trigl Outeetie frndex [TO0} stanowigey sume punkbdw uzyskanych = doren doty-
czgeych stann fizyeznego i funkejonowania oraz podskali Lym?,
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It wyZsza uzyskana punktacia tym lepsza jakoSE ycia chorego, Preyjeto nastepmijaee
wartofel minirnalnych istotnych klinicznie roamic dla poszezegdlnych wynikdw FACT-
Lyrm: ogalny wynik kwestionarinzsza FACT-Lym: 11,2 [6,5-11,23, TOI: 11 (5,5-11], FACT-
G 7 [3-7) Lym5: 54 [2,9-54}35327 Trest kwestionariusza FACT-Lym zamieszceono w
anekzie 516,

Skala pasilenia grogezenia PROMIS SEvI0 - Fatigue 73 (ang, Patignt-Reported Outeotnas

Magsurgtnekt Systern Fotigue Scale} swiera 7 pyrtaf, oceniajaoych wpbyw zmmeczenia na
stan chorego oraz na codzierme Zycie. Na kadde pytanie odpowdada sie w S-cio stoprio-
wej zkali, gdzie 1 oznacza .nigdy” a 5 ozZnacza ,zawsze” @31 Kopie kwestionaringza
PROMIS Fatigue Scale zamieszczono waneksie 317,

Skals PGIC [Potient’s Global Imprassier of Chaorge} stuiy do oceny ogdlnego wrazenia
zriany stann chorego [w fym preypadkn odezwwanych objawdw choroby} w skali od 1
[duzn lepiej}do 7 [duzo gorzej}, gdzie 4 oznacza wartoge neutralng, Skale PGIC zamiesz-
czono waneksie 8,15,

Tab. 11. Kwestonariusze i skale zastosowane w badamiach ruksolitynibu do oceny jakosd
ydai objawow choroby.

Kwestinnarinsz ‘sleala | Opis COMFORT- COMFORT-I

MESAFV 2.0 Iwestionarinse oceny o
nasilenia objaw v 1di-
nicznych miel ofibe ey

EORTC LO-CE0 Iwestionarinse oceny o f
jakeEd 2yda choruja-
cych 1a Yoot owe oy

FACT-Lym Iwestionarinse oceny - f
jakoEd 2yda choruja-

cych 1 hovw ot wiorr
chor obowo specyrficena
podskala [chioniak]
dotyczaca odpowiedei
nalaczenie

PROMIS Fatigue Scale skala oceny wphnwm o
ZHLECZenid na stan cho-
rego i codzienne 2yOe

PCIC skala oceny cgilnez o o
WraZenia iany stanu
— odczuwanych obja-
wiw choroboyr
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Tab, 12, Forownamie punktow koncowych badan wlamomych do przegladu systematycenego,

Badanip

Pierwszorzednwe punlty koficours

Drugnrzedowe punity leoficows

Elesplor arpjne punlcty oo oo

Poriwmanie ruksolitymibo 2 placebo

COMEORT-[

-oniejzerie objetesd Sedeiony o = 355

weal g dern pozi orn wijSd owezo w24 tya.
lezmia, ocenione za porocg MEB[Iub CT

- C23% trwaria s ejez erda objet ofci £e-
deiomy o= 35%)

-Zrniejsz exie wskafrika nasileria obja-
wiw Klinicerych [T58 — ang. Tabzl Srxip-
bard Sears] o =50% do 24 tyg. leczenia
weEl gder poei oy wirs d oweZo, o cetd one
£a pome g kwestionarius=a MFSAF v2 .0
-zruiand wsk2fnika nasilerda objawiowr
Kinicerych [TS5]) do 24 tyg. badaria w
stosimlu do p o oxn wyjSciowego, oce-
Hioha 23 poxocd kowestionarineza MESAF
w20

-przezyde catlowdte [08 — ang. cwarall
surwval]. Analize przezycia zaktvalizowa-
no o dodatkowe dane z 4 -miesiecehego
olkresu obserwadi po plan owarym gra-
ni ceyprn drdn ehierania davych [plan owea-
ne zakoficeerie dla moediavy 32 frgodnie].
- ocena bezpieczefistwa terapii, ktira
uwegledriata takee okres4 miesieqy do-
datk cwej obs erwaci po planowanym ra-
ni ey drdu ghierania danych.

- miezalaznoiE od przetoczefi kawd

- jakcEL 2yda oceniana przez pagenta za
porocg kwesticnarmsza EQORTC QLO-C30 i
skal: PROMIS Fatigue Scalei PGIC
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Badanip

Pierwszorzedows punkiy koficowse

mugorzedowe punkty kofAcowe

Eksplor acFjne punlcy ol cows

Poriwrnanie ruk=solitynito = BAT

COMEORT-[L

-omniejzenie objetesd Sedeiony o = 355%
weel g dern poziorn wijSd owezo w4l tya,
lezmia, ocenione za pormocg MEB[Iub CT

-2mniejszexie objetosci Ae deiony o = 35%)
weal gdexn pozi orn wirks d ovwezow 24 tya,
leczenia, ocenione za pormecg MEB[Iub CT

-zriana dhugosd £led=iony w badanm
palpacypym

- C23% trwaria s ejez erda objet ofci £e-
deiomy o= 35%)

-czas do weyskania maniejer erda objeteE d
Sladeiory o x 35%)

-przezyde wolte od biataceld [LFS — arg.
[a wkearisz-fraa guermwal]

prezefyde wolke odprogresi choy obar
[PF& — ang. pragrasaak fras sunrsal], gdzie
progresje choroby zdefiniowan ojako po-
wigkszenie objetc€ g Sled=iony = 25% od
rajrizszego pomomy, koxde cen o radiote -
rapdi e deiony, wirstapienie transformagi
tiatacckowrej ub zgon

-przezyde catkowdte [0S — ang. awarall
sl

-ocerd bezpieczefistwa terapii

- pcena objaw v chorobrd jak cci fyciaza
pomnocg kwesti onariusza EQRTC QLO-C305
FACT-Lym
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4.2.5 Wynild faz randomizowanych badan COMFORT

4.2.5.1 Ocena skutecznosci

Ponizej preedstawiono wyniki analizy skutecznogei ruksolifynibu w pordwnanin z pla-
cebo i najlepszg dostepng terapig (BAT} na podstawie danych z randomizowanych faz
badath COMPORT-I i COMPORT-IL

4.2.511 Zmniejszenie objgtosci Sle dziony

EBrebesedi Qmeid we por rlwtedr i 2 pid cebuy

Prawdopodobiets two wystapienia zmniejszenia objeto &l Eedziony o = 55% [odpo-
wieds Eledziony na leczenie} byto istoinie wigksze w grupie ruksolitynibu w pordwma-
ninz grupgplacebo po 24 tyg terapii (RE=64,6; 95%C 9,1; 459.6; Tab 147, Cdpowied s
Eledziony na leczenis wgrupie placebo odnotowano tylko ujednego pacjenta [Tab, 13}

Grednie zmniejzzenie objetofci Sedziony wegledem poziomu wyjiriowego w grupie
rukzolitynibu wirniosto 31,6%, natomiast w grupie placebo wyniosto 5% (Tab 15}

Bridesedf Qm b w po riwtianin 2 BAT

Prawdo podobietk two wystgpienia smniejszenia objetoici gedziony o = 35% byto iztot-
nie wicksze wgrupie ruksolitynibu w pordwhnanin 2 grapg BAT zardwno po 24, tyg, jak i
po 48 tyg terapii [odpowiednio RR=458; 959%CL 2,9 733.2 i RR=40.8; 95%CLE 2,5
£53,585; Tah 14} W grupie BEAT nie odnotowano wystgpienia pierwezorzedowesgo punk-
tn koficowego [Tab. 137,

Srednia smiana objetoici Sledziony w grupie ruksolitynibu w pordwnaniu 2 grupg BAT
byta znamiennie wigksza i wyniosta odpowiednio -29,2% vz 2,7% (p=0,001} po 24 tyg.
oraz -30,1% vz 7.3% [p=0,001} po 45 tyg, leczenia, Leczenie raoksolitynibermn skuthowato
zniejzzeniem dhgodei Sledziony o Srednio 56%, natorniaszt leczenie BAT skuthowato
zwigkszeniemm dmgoici Sedziony o Srednio 4% po 48 tyg, leczenia [Tab, 15}
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Tab, 13, Skutezno st ruksolibymibu: czestost wystepowania zymiej szenia objetosd sle-

dm@iomy o = 35%.

Kod

Punlct koo nwy Rulesplitenih Lfirupa kontrolna !

hadania

4 n N o5 komparatny n N o5

EHY ejazeni e COMFORT-[ 65 155 4149 placebo 154 0.7 =0,001
objet cEci
Sedziony o 35% COMFORT-II 4% 14+ Z2.0 BAT Ter o =0,001
wad tya
EHY ejazeni e COMFORT-Il 40 lage 220 BAT 20 =0.001
chjet cEci
Sadeickyr o= 35%)
wdd trg

* o avalizy wykluce ono 2 pacemtiw 2 ramismia ruksolitynibo i 1 pagenta = ravnierda BAT. v ktérych po -
czqtkowsg ocerig wielkof d e d=iony wbadarin ME[ ocenioho porat dormizacgi do badania =

Tab. 14. Skutecrno st rulisoliynibu: zmmdejsrenie objetosci Sledd@ony o = 35%, Miara wy-
nikow: vzyko wzgledne oraz romicanzyka

Punlt Kod Porfiwnanie RRE[95%L1] B R (959 00 p

koficowy hadania

THLY BjSzeni e COMFORT-[ ruksolitynib RN p=0.001 041 p=0.001

objet oéci £] e- vs placebo [9,1; 459.8) [0LE% 049

dzi =36

- ’ETI'_L;D " TLOMFORTAI ruksclinmib 458 p=0,007  0F1 pe0,001
E vs BAT [2.9: 755,29 (024 0,%3)

i ejzenie COMFORT-II  ruksoltynib 408 p=0.00% 028 pe0.001

objet ofci £]a- vz BAT [2.54;65385) [0.21; 0.35]

deicny o= 355

wdd trg
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Tab. 15, Skutecenost rulksolibynibu: zmiana objetosci Sle dziony, zmiana dugosd sledzmiony. Miara wynikow: srednda i mediana,

Punlct Krd Rulsplitenib Lrupa kontrolha

leofic oW hadania Kmmpar atoy
N frednia [4G] mediana [%4] N fradnia [44] mediana [%] p

Friiatia objet cfci & ed= orgr

zriiana objet cfci COMFORT-I 139 216 -23.0 placebo 106 a1 85 bd
Hedziony W2A-WE “rowveopTil bd 292 bd BAT bd 2.7 bd p=0,001
zriizna objet cfci COMFORT-II 98 =01 bd BAT %4 7.5 bd pe0,001
Sedeiomy wad 8. trg.

srliaha dtuges o Sledeiony

zriiana dugod d COMFORT-II 78 EE5h bd BAT 32 455 b bd

Sedeiomy wad 8. trg.
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4.2.5.12 Nasilenie objawow klinicznych [TSS MFS AF v2.0)

Lrfrsedf il we po FewWTLor i 2 ol cabuy

W badanin COMFORT-I oceniono czestosE wystepowania zmniejszenia wekafnika nasi-
lenia objawdw klinicznych [T55} mierzonego za pomocy kwestionaringza MESAF v 2.0 0
co najmniej S0% wegledem poziomn wyjsciowego w 24, fye, leczenia [Tab, 18] Praw-
dopodobisfiztwo wystgpienia smnisjszenia TSS o = 50% byto ponad o &mio keotnie wigk-
sz w  grupie  ruksolitynibn w  pordwranin 2 grupg  placebo  [RR=8.66;
95%5CL 4,35; 17,25;: Tah, 17}

Srednig smiane TSS w grupie ruksolitynitu i w grupie placebo preedstawiono w publi-
kacji Verstovsek 20127 wytacenie dla grapy pacientdw, dla ktdrych byby dostepne war-
togei TSS na poczgtku i po 24, tyg, badania, Sredrnia poprawa TS5 wyniosta 46,1%, [me-
diana 56,2%} w grupie leczonych ruksolitrniber (n=129} w pordwnanin z frednim po-
gorzzenietn T3S 0 41,8% [(mediana 14.6%} w grupie placebo [n=103} Rodnica pomiedzy
gruparni pod weglederm zmiany TS byt iztotha statystycznie (p=0,001}

Tab. 16, Skutecmost ruksolitynibu: cresto5C wyste powania zmmiejszenia TSS o = 50%,

Punkt koficowy Kod Rulesplitynih fLrpa kontrolha B
badania

N T komparatmr n N T

emniejszenie TSE  COMFORT-I 71 155 459 placebo & 154 55 p=0.001
o S0% w24, tra,

Tab. 17, Skuteczno st ruksolibynibu: zmmiej szemie TSS o = 50%. Miara wynikow: nvzyko
wzgledne oraz roinica ryzyka,

Punlct Kod Porfiwnani s RR ! 14 1) !
koficowy hadania [95% £I) [958 LI
eriejszenie TSE  COMFORT-I  ruksoligmibvs  E.66 p=0001 04l p=0.001
o= S0% w 24 tyg. placebo [4.55;17.25] [0.%2; 0449

4.2.5.13 Czas do uzyskania zmniejsze nia objgtosci sledziony o =35%

Brbesell Qm il we po riwnianiu 2 8AT

W badanin COMFORT-II oceniano czas do pierwszej obserwacii w badanin MEI lub CT
zmniejzzenia objeto & Sledziony o = 3594, Mediana czazu do nzyskania odpowiedzi fle-
dziony na leczenie wyniosta 12,5 tygodnia [95%CE 12,1; 14,4} w grupie ruksolitynibu,
W ogrupie BAT zmnisjzzenie objeto &0l Sledziony o co najraniej 35% stwisrdzono fylko u
jednego pacjenta po 12 tygodniach leczenia,
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4.2.5.14 Czas trwania zmnie jsze nia objgtosci Sledziony o = 35%

Zardwno w badanin COMFORT-T jak i w badanin COMFORT-II mediana czasu trwania
zmniejzzenia objetofei Sedziony o = 35% nie zostata oziggnieta w horyzoncie czazowym
faz randomizowanych,

Lrbesedi Qme il we o Fewttor i 2 pid cebu

W badanin COMFORT-I, zmniejszernie objeto &i Eedziony o co najmniej 35% frwajgee
przez 48 tyz, lnb wiecej stwisrdzono u 67% [95%C0 464; 81,1} pacjentdw leczonych
rukzolitynibern, ktdrzy nzyskali odpowieds edziony na leczenie,

Bridesedf Qm b w po riwtianin 2 BAT

W tadanin COMFORT-II 80% pacjerntiw, u ktdrych odnotowano zmniejszenie objetoici
Eledziony o co najmniej 35% nadal utrzyrywato te odpowieds po medianie okresu ob-
serwacil wynoszgoej 12 miesiecy, W grupie leczonych BAT u jednego pacjenta wykazano
zmniejzzenie objeto &l Sledziony o = 359 w 12 tyg obserwacii, ktdre nie zoztato uirzy-
mane preee 48 tyg.

4.2.5.1.5 Przeiycie bez progresjichorby

Lrfesnif Qe il W o FIwWTorin 2 SAT

Przezycie wolne od progresji choroby [FF5} oceniono w badanin COMFPORT-IL Przexycie
bez progresji choroby po 45 fye, obzerwacji nie rdznito sie istotnie statystycznie pomie-
dzy grupg leczorych ruksolityniberm a BAT [Tab, 18}

Tab. 1B. Skutecmost ruksolitynibu: przeiyde bez progresji choroby, Miara wynikow: ilo-
TAT I¥YTyka,

Badanis Ok a5 ntaerwancja  Propgresja thoroby HR (959441 !
ohs st wac]i 0 N "
COMFORT-II 48 tyz. ruksolitynib 44 1dp 50,1 OEL (047 1,59] bd
BAT 14 TE 260

4.2.5.1.6 Przeiycie wolne od biataczki

Brbesell Qm il we po riwnianiu 2 8AT

Przezycie wolne od biataczki [LFS} oceniono w badanin COMFPORT-IL LFS nie rdZnito sie
iztotnie statystycznie pomiedzy pacjentami preyjmujgeymi ruksolitynib a BAT [Tab 19},
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Tab. 19, Skutecmost ruksolibymibu: przeiyde wolne od bialaceki, Miara wynikow: iloraz
ryzyka

Badanis Oley a5 Int=rwenga Ipony HR (95940 yu!
ohserwani " N W
COMF ORT-[I 48 tyg. ruksolitynib B 146 41 0,65 bd
BAT 4 75 TG

4.2.5.1.7 Przeiycie cathowite

Zardwno w badanin COMFORT-I jak i COMFORT-II mediana przedycia cathowitego nie
zostata oziggnieta w horyzoncie czazowym faz randomizowanych, co oznacza 26 ponad
potowa pacjentow wobn grupach pozoz tawata nadal w badanin,

Lrfesnif Qe it w o FOWTLOR L 2 pig caba

W obadanin COMPORT-I dla mediany okresu obzerwacii wynoszgeej 32 tyg., preezycie
catkowite nie roznito sig znamiennie pomiedzy grupg ruksolitynibu a grupg placebo,
Natomiast dla rozszerzonego okresu obeerwacii [mediana 51 tyz.} analiza przezycia
wikazats snamienng poprawe cathowitego preeiyeia podezas terapii mksolityniber w
pordwhnanin z geupg placebo (HR=0,50; 9521 0,25 0,98; Tab, 20, Rye 2],

Ludreedf m b w po rdwtanin 2 84T

W badanin COMFORT-II nie wykazano ztotnych rdimic pomiedzy gropg ruksolitynibm a
grupg BAT w przezycin catkowitym, zardwno po 48, fyz, obeerwacii jak i po medianie
okresu obzerwacji wynoszgeej 61,1 tyz, [Tab, 20} Podezas badania COMPORT-II okoto
25% pacjentdw whgczonych do gropy BAT przeszto do preedfuzons] fazy badania [eress
prer} i otrzyrnato leczenie rukeolitynibern a dodatkowe 12% wireofato zgode na nezest-
nictwo w badanin, co moZe nirudniaé interpretacie otreymanego wiynikn,1*

Tab. 20, Skutecenost ruksolibnibw przeiyce calcowite, Miara wynikow: iloraz nvoyka

Badanis Olxas Interwandga Zeon HR [(95%, 007 il
ohsar warji 0 N w0
COMFORT-I  rediana ruksdlityrib 10 155 65 067 0,53
0L placebo 14 14 91  LLELLEN
mediana ruksolitynib 13 1&5 g4 050 0.04
L. placebo 74 154 15g  LLemOE)
COMFORT-I[ 45 tyx. ruksclityrib & 146 41 070 bd
BAT 4 73 55 EieAs)
medianabl.l trg.  ruksolitynib 11 14p rh 101 bd
BAT 4 7z gg  FEEA)

*napodstawie publikagi & odt owej
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Ry, 2. Kroywa Kaplana-Meiera przeiyda catkowitego (05) wbadaniu COMFORT: rukso-
litymib vs placebo - mediana okresu obserwadgi 51 tyg, [Verstovsek 2012a7).

Ruceliinil:
[
_ Placebo
k-4
&z
z
-] [T
L5
5
=
=
0
=
8
[y
[l
Hazand rales, .50 M55 O GI5-G0E)
[ 08 by legrank leek
o 1 1 1 1 1 1 1 1 1
[ | L] 12 Lo 2l 21 cd E (LCE b | 18 L2 Lb i iy | 0k e M
W eshy
M. at Risk
Masdivril: TRE TR3 1S 1%2 151 1RF 44 44 121 121 140 134 1WF RR 5T 7 A & L
G Fats Lad L32 1sl 13 LAF 140 4% 139 13: 131 L33 Il X3 LK A% I q 1

4.2.5.18 NiezaleinosE od przetoczen krwi

Ereesodl Qe il we o Fiwttar i 2 pid cebuy

Niezalemmost od przetoczet krwi oceniono w badanin COMFPORT-T jako eksploracyiny
punkt koticowy, Spofrdd pacjentdw wyjgciowo sklasyfikowanych jako zaleimych od
preetoczef, niezaledno 38 od preetoczed krwd we kryteridw odpowiedzi na leczenie TWG-
MRT?! uzyskato 41,29% pacientdw w grupie leczonych raokeolitynibern oraz 46,9% wgru-
pie pacjentdw otrzymujgeych placebo [Tab 21} RoZnica miedzy grupaminie byta iztot-
na statystycenie [Tab 22}

Tab. 21, Skutecemost ruksolibynibu: czestost wystepowania miezaleinosd od przetoczen
karwi,

Punlct koo nwy Kod Rulesolitgnih Lrupa kontroln a I

badania N U kemparatny n M i
niezaleznosi od COMF ORT-[ 14 o412 placebo 15 52 4/9 0,641
preetoce efi kerwi

' Parjernd oteymujicy co hamuie] 2 jednostld k oncentratu krwinek ceerworych wcigen 4 tygodrd pezed
rahdomizaciqd, v ktérych nie byto potre shyr travefuzi lywi preee conhapntde) 8 tygodrd podoeasle ceernia.
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Tab, 22, Skutecenost ruksolibynibu: niezaleinost od przetoczen krwi, Miara wiymikow:
vzyko wzgle dne oraz roimica rvzyka

Punlct End Porfivmanis RR ! 14 1) !
keoficowy hadania (95794 L1 [95% £1]
niezaleznosit od COMEFORT-L ruksolityrit 088 p=0.641

preetocz efi krwi vs placebo [0.5L; L2

4.2.5.1.9 JakoXE fycia

4.2.5.191 EORTCQLQ-30

W badanin COMPORT-I oraz COMFPORT-II aceniono jako®E Zycia za pomocyg kwestiona-
ringza EORTC QLOQ-C30, Minimalna istotna rdimica, wekazujgea na istotnosi kliniczng
wirnosi 10 punktdw dla ogdlnego wirniku kwestionaringza EORTC QLQ-C 30,

Lrdesedi Qme b we o riwtion iy 2 place b

W badanin COMFORT-I w grupie pacjentdw leczonych ruksolifrnibera odnotowano po-
prawe wzgledem poziomu wyjgriowego wirnikdw pozzczegdlnych domen kwesHonarin-
sza EORTC QLQ-C30, natomiast w grupie pacjentdw otreymujgeych placebo pogorszenie,
Przewage ruksolitynibu nad placebo wykazano we wezystkich domenach [p=0,0017 po-
za Mmnkecjonowaniem kognitywnym [p=0,06}, W obrebie domen: ogdlny stan zdro-
wiafogdlna jakost fycia, mnkejonowanie fzycene, funkejonowanie w rolach oraz funk-
cjonowanie spoteczne wykazano co najinie] 10-punktows preewage ruksolitynibn w
pordwnanin z placebo, fwiadez a0g 0 iztotnogel Kinicznej wyniku [Bye 3,

Lo m i w porfwnionin 2 54T

Podezas badania COMFORT-II w grupie leczonych ruksolitynibem w pordwnanin z le-
czonymi BAT odnofowano poprawe w dwoch domenach kwestionarinzza ECETC
QLO-C30: ogolny stan edrowiafogdlna jakosE Zycia i fankejonowanie w rolach - rdznica
potniedzy ruksolitynibern a BAT wyniosta odpowdednio 5.4 114,58 pkt [Rye, 4} Ponadto
w grupie rukzolitynitn odnotowano poprawe wrnikdw podskal objawowrch [Zmecze-
nie, bal, dusznost, bezzenno &8 i utrata apetyiu}, podezasz gdy w grupie BAT odnotowano
pogorszenie, W grupie ruksolitynibm istotng klinicenie rddmice [ponad 10 pkt} wegle-
dern poziomn wyjiriowego odnotowano w przypadkn pytat dotyez goych objawdw cho -
roby takich jak bezzennoéstizmeczenie [Fye 5]
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Ryt 3. Srednia zmiana wyniksw dla poszzegolnych domen lowesHonariusza EDRTC QLD-
C30 wrgledem wartosd poczatkows] w badaniu COMFORT-l [suplement Verstovsek
20123,
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Ryc. 4. Srednia zmiana ogolnego wyniku oraz domeny dotyzacej funkconowania kwe-
sHomariusza EORTC QLO-C30 wrgledem wartosd pocratkows] w badaniu COMFORT -1
[Harrisom 2012157,
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Ryt 5. Srednia zmiana wynildw wybranych skal objawowych lowvestonariusza EDRTC
QLD-C30 wzgle dem wartosd poczatkows] w badaniu COMFORT-1 (Harrison 2012 ),
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4.2.5.192FACT-Lym
Lrdeseli Qm b w o rdwtianiu 2 BAT

W badanin COMFORT-II w grupie ruksolitynibm w pordwnanin z gruopg BAT wykazano
poprawe jakofci Zycia mierzong kwestionarinszem FACT-Lym [Ryc 6} Majwiekszg
fredrigzmiane wgrupie leczonych ruksolityniberm odnotowano dla catkowitego wyniku
kweestionarinzza FACT-Lym [11,3 vz -0,9 w grupie leczonych BEAT) oraz wskafnika TOL
stanowigcego sume punkitdw uzyzkanych z domen dotyezgeych stann fizyeznego i funk-
cjonowania oraz podskali Lym3 (9,1 vz -0,% w grupie leczonych BAT],

5156,



Rukrali il [Jakavi®] w mia]ofibrozia

Ryc. 6. Srednia zmiana wyniku caliowitego lowestonariusza FACT-Lym, wskainika TOI
oraz wiynikow podskal; FACT-Gi LymS (Harrisom 201212},
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4.2.5.1.9 3 Skala na silenia zm gcze nia PROMIS
Lrbesedi Qme il we o Fewttor i 2 pid cebu

W badanin COMFORT I ocena wphyrw zmeczenia na stan chorego w skali PROMIS FS
wykazata poprawe wgrupie ruksolifynibn i pogorszenie w grapie placebo [Bye, 7} Raz-
nica poraiedzy grupard byta statystycznie istotna (p=0,0001}, na korzy &€ rukso litynibo,

Ryc. 7. Srednia procentowa zmiana wyniksw kwesHonariusza FROMIS Fatigue Scale w
badamiu COMFORT:I [suplement Verstovsek Z012%),
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4.2.5.1.9 4 Skala PGIC
Lritesedl QM id W o FEWRLOR L 2 pid cabas

W badanin COMFORT-I przeprowadzono oceng ogdlnego wraZenia zmiany stanu zdro-
wia chorego [wtym preypadkn odezuwanych objawdw choroby} za pormocy skali PGIC,
Pacjenci leczeni ruksolitynibem znaczgeo czefeiej wybierali odpowiedzi wekaznjaee na
poprawe w zakresie odczuwanych objawdw niz pogorszenia w pordwnanin z grupg
otrzyrujgeych placebo [testold-kwadrat p<0,0001, obliceenia whasne; Rye, 8]

Ryc. B. Dcena ogolnego wrazenia zmiany stanu chorego wg skali FGIC w 24, tyg, leczeniaw
badamiu COMFORT:I [suplement Verstovsek Z012%),
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4.2.5.2 Ocena bezpieczenstwa

4.2.5.21 Przerwanie leczenia z powodu zdarzef niepozgdanych

W Tab, 23 zestawiono dane dotyezgee czesto ol preerwania terapii 2 powodn zdarzefi
niepozgdanych, bez wyrdimienia typu zaburzet oraz ich naszilenia, Ryzyko preerwania
terapii = powodu zdarzef niepoZgdanych nie rammito zig znamiennie miedzy grupg ruk-
solitynibu a grupari kontrolnyrmi [Tab, 247,

56,156



Rukrali il [Jakavi®] w mia]ofibrozia

Tab. 23, Bezpiezenstwo ruksolibmibu: czestosf przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepotadanych,

Punlct leoficowy Kod Rulesolitynih firupa kontroln a I
ey N o5 komparatoy n N o5

prZerwarnie COMF ORT-[ 8 158 L2 placebo 8 151 &3 1.00

leczenia z povwodu

2dare of niep ot - COMFORT-II 12 14p 2.0 BAT 4 Fz & 0.5a7

datiych

Tab. Z4. Bezrpieczenstwo ruksolibmibu: prrerwanie leczenia r powodu zdarzen niepoza-
danych. Miara wynikow: rnvzyko wzgledne oraz roimica ryryka,

Punlt Kod IR 1! BT i1
koficowy hadania [95% LI [95% LI
1 ZEF VWAL 8 COMF ORT-I 037 p=0257
leczeniazpowodu [0.38; 2535)
f]fjfm migpezadd- T e T 1,60 p=0420
[0.51; 5.01]

4.2.5.22 Cigilie zdarzenia nie poigdane

Informacie na temat cigzkich zdarzefi niepoZgdanych [SAE - ang Sericus Adverss
Everits}, wrstepujgoych u = 2% pacjentdw, 2 wirszczegdnieniern rodzaju zaburzef, po-
dano w publikacii badania COMFORT-II [Tab, 25} Majezefriej raportowanym SAE byka
anemia, ktdrej ryz ko wystgpienia nie rdimito sie istotnie statystycenie pomisdzy grupyg
rukzolitynibu a grupg BAT (RR=1,17 95%CL: 0,31; 4,38} Takie w preypadku pozosta-
tych SAE nie odnotowano istotnych statystycznie rdZnic w ryzyku ich wystapienia po-
riedzy gruparmi
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Tab. 25, Bezpiezenstwo ruksolibnibw deilde rzdarzenia niepozadane raportowane w badaniu COMFORT Il Miara wynikow: ryzyko
wrzgledne oraz rozmcanvzyka,

Zdarzenis nispotaiane Rulesplitenih Lrupa kontrolna ! RRE [(9594,L1) BRI (959440
n N o5 lmmpar ator n N 5 B B

anernia 7 14a 48 BAT 3 73 4.1 Looo 1170314 38 p=0819

bl brzucha 3 Lda el BAT 1 rE 14 Looo LE0oLle; 1417 p=0F25
duzznosd 2 Lda 14 BAT % rE 4.1 03560 035 [0.06; L9S)p=0.225
goriceka 5 L4a 21 BAT 1 r3 14 Looo L0 .1le; 14.17); p=0.723
fowotolk obre evwr owy ] L4a 0.0 BAT 2 r3 27 oiio 0L0 000 207 p=0157
nievwydoln ot oddechowa ] L4k 0.0 BAT e T 2.r 011in 010 o0 2,07 p=0.137
Togowac enie stone c2ne 1] 146 0.0 BAT 2 73 2.7 0iin 010 [00; 207, p=0,157
wodobrzusze ] ld4m 0.0 BAT 2 7 2.7 011in 0o oo 2,07 p=01%7
zapalenie phuc 1 Lda 0.7 BAT 4 75 L.t 0,04% 0.1% (0.01; 1,107 p=0.061

gylald przelykn 3 Lda 21 BAT 1] T3 0.0 0EL: 352 018 67 .35); p=0403
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4.2.5.23 Zabwrzenia lowii uktadu chionnego

W Tab 26 zestawiono zdarzenia niepozglane dotyczgee zaburzeft krwi i nktadn chion-
nego, raportowane wprzebisgn badat COMPORT-I i COMPORT-IL

Lrbesedi Qme il we o Fewttor i 2 pid cebu
Terapia ruksolitynibem w pordwnanin 2 placebo wigzata zie = wickszym ryzykiem wy-
stapienia:
+ anerii ogdtern oraz anemii 3 lub 4 stopria nazilenia [odpowiednio RR=1,11;
9E96CI1,03; 1,19 orag BR=2,35; 95%C0: 1,65 3417,

* neutropenii ogdtem oraz nentropenii 3. lnb 4. stopnia nasilenia [odpowiednio
RR=4,71; 959 2,01 11,021 BR=3,57; 95%CI: 1,0&; 12,557,

« frombocytopenii ogdtem [(RR=229; 95%CL: 1,76; 2,97}

W oprzypadkn pozostatych zdarzef niepozgdanych nie wykazano istotnej rdmicy pomie-
dzy grupg ruksolitynibn a placebo,

Srednia liceba preetoczed krwi w miezigen podezaz badania QOMFORT-T w grupie pa-
cjentdw otrzyraujgoych ruksolitynib wyniosta 0,92, 2 w grupie otrzymujaych placebo
0,75

Lrfesnif Qe il W o FIwWTorin 2 SAT

Terapia ruksolitynibem wigzata sie 2 istotnie wickszym prawdopodobiefiztwern wirsty-
pienia ftrombocytopenii ogotem  w  pordwmaniu oz ferapiy BAT [RR=2,3;
95%5CE 1,59; 3,44}, W przypadkn pozoztatych zdarzeft niepozgdanych, dotyczgeych za-
burzef krwi i uktadu chtonnego, nie stwierdzono iztotnych statystycende rdnic pomie-

dzy grapg leczonych ruksolitynibern a grupg leczonych BAT, Prawdopodobiefiztwo
tranzfuzji krwi byto podobne wobn grapach

W trakeie badania COMPCRT-II w grupie pacjentdw otrzymujacych ruksolitynib Srednio
wrniezigen wykonano 086 fransfuzji kewi, a w grapie otreymujgeych BAT 0,91 transfu-
2]l
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Tab. 26, Bezpieczenstwo ruksolibynibw: zaburzenia krwi i ukladu chlommego, Miara wynikow: ryzyko wzgedne oraz roinicaryzyka,

Il Kod Ruksolitynih firupa kontrolna ! RE[95%,LT) BT [(9594L0)
; . hadani
nispnzadans A n N 4 leompar atoy n N % B B
ANeia
COMFORT-L 1449 155 951 placebo 131 151 &6.8 0.00% 111 [1.0% 1,19 0,04 [0,0%; 0.1&]
p=0.004 p=0.00%
cridermn
COMFORT-II 141 146 Q6.6 BAT =) ¥0 £ 0482 1,02 [09e 1,06
p=0471
COMFORT-L 7o 155 452 placebo 24 151 12,2 =0.001 230 [LeZ 341 0.26[0.16; 0.36]
p=0.001 p=0.001
stopief 3. ub .
COMFORT-I[ B2 i 425 BAT 22 70 34 o114 L55 [091; 2.00]
p=0.154
nsutropenia
ciitemn COMFEORT-L 24 155 187 placebo B 151 4.0 =0,001 4,71 (201 1102 0,15 [0.08; 0.2
p=0.001 p=0.001
stopief 3. 1ub 4. COMFEFORT-L 11 155 ¥l placebo 3 151 2.0 005 357 [L0OZ 1255) 0.05[0.00%; 0.10]
p=0.047 p=0.030
trombocFtopenia
COMFEFORT-L 10g 155 9. F placebo 4f 151 0.5 =0.001 229 [LFe 297 039 [0.29; 0495]
p=0.001 p=0.001
oir et
COMFORT-I[ <2 146 678 BAT 20 B 290 =0.001 2.5 (159 544 0.39[0.26; 0.5
p=0.001 p=0.001
COMFEORT-L 20 155 129 placebo 2 151 15 =0.001 P[22 40968] 0.12[0.06; 017
p=0.002 pe=0.001
stopiefi 5. IJubd.
COMFORT-II 1% 146 103 BAT g B T 0618 L42 [054; 5.74]

p=04&1
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Il Kod Rulesnlitynih firupa kontrolha i} RE[35%L1) BRI+ (9594L0)
i 2 bhadani

nispnadanse i n N 4 leompar atoy n N 4 B B

Inwawishia COMFORT-I B 15L 34 placebo ) 151 53 1000 L17[03e 5.75]

stophia 2. lub 4 D=0.73%

podhisgnisria lnuwawse

cgtem COMFORT-I 55 155 228 placebo 22 151 1.6 007 LEE 0% 2,51]
p=0.076

stopiefi 3. Jub4.  COMFORT-[ 1 155 06 placebo 1] 151 ] 1000 A2 01z FLZO)
p=0.510

transfiuzja oo COMFORT-II 74 146 E1.0 BAT 28 T 38.0 00847 152 [095 L24]

najmnis] jednsj p=0.100

jednnsthd keon-

cantr atn lorwi-

nale rzarwony th
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4.2.5.24 Zabwrzenia ukta du pokarmowego

W Tab 27 zestawiono zdarzenia niepozadane dotyczace zaburzefs ukiadn pokarmowe-
g0, Stozowanie ruksolitynibn w pordwnarnin 2 placebo wigzato zie 2 rniejszym ryzykiem
wirstgpienia bdlu brzucha ogdtem [RR=025 95%CL: 015; 042} oraz stopnia 3 Iub 4.
(RR=0,23% 959:C1: 0,08; 0,67} Nie stwierdzono istotrych mimic pomiedzy grupg ekspe-
rymentalng a grupami kontrolnymi dla pozostatych zdarzeft niepo Zgdanych wirmisnio-

nych w Tab, 27,
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Tab. 27, Bezpieczenstwo ruksolibynibw zaburzenia ukladu pokarmowegp, Miara wynikow: ryzyko wzgledne i rozmica ryzyka,

Tdarzenie Kod hadania Rulesnlitynih Lrupa kkontrolna ! RR (959440 BRI 594LT]
HepnIy & n N o5 lmmparatny n N 5 B B
hisrunlca
COMF ORT-[ ) 1EE 252 placebo 32 1t1 2Lz 0653 Lio[0.72; Le7F]
I): D,E'El{‘;l
cridern
COMFE ORT- (I % Ldb 255 BAT 4 rE 12,5 0,054 Laa[026; 572
p=0.066
COMF ORT-[ 3 1EE L3 placebo o 1t1 0.0 0248 B.22 [0,30; 13094)
p=0.203
stopief 5. Jub 4.
COME ORT- (I 2 L4a 14 BAT o s 0.0 [1R=1=2 2L2[0.12; 51.76]
p=0.550
hil lrzutha
COMFORT-[ 1o 1EE 10,5 placebo B2 151 41,1 o.ooo 0.25[00.15; 04 -031[-040 -0.21]
p=0.00L1 p=0.001
oir et
COMFORT- I 1o L4k 11.0 BAT 1o T3 157 0555 0E0[0,.58; Le¥)
p=0.554
COMFEORT-[ 4 155 28 placebo 17 151 11.5 0005 025 [0.08; 067 -0.09 [-0.14; -0.0%]
p=0.007 1=0.00%
stopiefi 3. ]Jubd.
COMFEORT- I ) L4t 34 BAT 2 ra &z Loon L25[0.25; 6.2
p=0.787
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Idarzenie Ko hadania Ruksolitynih Lrupakontrolna ! RE (9594007 RIHAQ 54T
B n M 4 lmmparatoy  n M 4 B B
nudnokci
COMFORT-[ 23 1EE 14,3 racebo ot 151 1.2 0.0 077 [0A47; 127 -
p=0311
cgiderm
COMFORT-II 13 lda 150 BAT E T3 b0 0251 L2000.74; 428 -
p=0183
COMFORT-[ 1] 1EE TR1] racebo 1 151 0’ 04335 0.32[0.01; 791) -
p=0420
stopief 3. Jub 4.
COMFORT-II 1 14k 0.7 BAT 1] 7E 0.0 L.o00 151 [0.06; 36,62] -
p=0.E00
wyminty
COMFORT-[ 13 1EE 12.% placebo 15 151 24 OE1g 1.25[0,65; 2.34] -
o btarn
p=0513
stopiefi .1ub4. COMFEORT-[ 1 1EE 0.6 placebo 1 151 0.7 L.o00 047 [0.06; 15447 -
p=04285
ZAPArLia COMFEORT-[ 20 1EE 129 placebo 1a 151 119 0,7t Lo [0.60; 176] -

p=0.754
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4.2.5.2.5 Zabwrze nia ukia du nerwowego

Zdarzenia niepoZgdane dotyezgee zaburzefs uktadu nerwowego, raportowane podezas
badath COMFORT-I i COMFPORT-IIL zestawdono w Tab 28 Preyjmowanie ruksolitrnibu w
pordwnanin = placebo wigzato zie 2 prawie 3-krotnie wickszyrm ryeykiem wystgpienia
balu ghowy (RR=2,50; 95%:CI: 1,29 6,07} oraz okoto 2,5-krotnie wickszym prawdopo-
dobiets twerm zawrotdw ghowy [RR=2,24; 95%CI: 1,10; 4,55} W przypadku pozostatych
zdarzef niepozgdanych nie shwierdzono istotnych statystyeznie rdinic pomiedzy rukso-
litynibem a gropami kontrolnymi
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Tab. 2B, Bezpieczenstwo ruksolibynibu zaburzenia ukladu nerwowego, Miara wynikow: nvzyko wzgledne i roinica nvzyka,

Il Kod hadania Rulsolitynib Lrupa kontrolna ! RR[95%LT) R [95%L0)
niepozalane n N 4 lkomparatoy 1 N 4 B B
a5 tenia
COMFEORT-I 26 146 178 BAT 7 73 9.6 0103 1,86 [0.85; 4.08]
o btarn
p=0.123
stopieh 5.Jubt. COMFEORT-I 2 146 14 BAT 1 73 14 1.000 100 [00% 1085
p=1.000
hil glowy
COMFORT-L 25 155 142 placebo g 151 £.3 0,006 2,80 [L29 6.07] 0.0 [0.0% 0,16]
p=0.009 p=0,005
cridern
COMEORT-II 15 ldp 105 BAT 3 T 41 0120 250075 &.56]
p=0.1%7
stopieh 2.Jub . COMEORT-II 2 ld6 14 BAT o T 0.0 0554 gh20lz ELFE
p=0.550
Tawtroty glowy
crarn COMFORT-[ 25 155 145 placebo 10 151 .6 0021 224 [L10; 4,55] 0.08 [0.01; 0.15]
o p=0.025% p=0013
COMFORT-[ 1 155 0.6 placebo 1] 151 0.0 1,000 2F2 (012 FL2)

stopief 3. Jub 4.

p=0510

66, 156




Rukrali il [Jakavi®] w mia]ofibrozia

4.2.5.26 Zabwrzenia ukta du oddechowe go

W Tab, 29 zestawiono zdarzenia niepoZgdane dotyezaee nktadu oddechowego, zgtazza-
new trakeie badania COMFPORT-T i COMPORT-IL Nie stwierdzono istotnych statystycznie
raznic wez ertodel wystepowania wirmienionych zdarzefi niepozgdanych podezas terapii
rukzolitynibem a placebo bad2 BEAT.
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Tab. 29, Bezpieczenstwo ruksolibynibu: zaburzenia ukladu od dechowego, Miara wynikow: yzyko wzgledne i rozmicanyovka,

Idarzenienie- Kod hadania Mnlesolitenih firupa kontr olna ! RR[950LT) BRI+ [959%C1]
iaia
e n N 94 lommaratny n N 4 B B
dusrnndri
COMFORT-[ 27 1EE 174 placebo 26 151 172 04263 101 (06 1.65] -
p=026%
cridermn
COMFORT-II 2% 146 152 BAT 1= 7= 172 0,54 022 [048 1.54] -
I:I =|:|_.El'e‘;| E
COMFORT-[ 2 1EE L= placebo ] 151 4.0 0.1e3 0.2 [0.0% 1.58] -
p=0.lpd
stopief 5. Jub 4.
COaMFaRT- I 1 ey 07 BAT 3 TE 41 010 017 (002 157 -
p=0.112
lkaszel
ciitemn COaMFaRT- I 20 ey 157 BAT 11 TE 151 0,754 02l [Ode; 1,79 -
p=0.783
stopief 3. Jub4.  COMFORT-II 1] 146 0.0 BAT 1 75 14 0,355 017 (001 4,07 -
p=0272
zapalshis COMFORT-II 25 146 15,8 BAT 10 75 157 0,659 L15 (058 229 -
nosogar dia p=0.620
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4.2.5.2.7 Zaburze nia ukta du mig&niowo-szkie ke towego

Zdarzenia niepozadane dotycz goe zabureed uktadu miefniowo szkieletowego, zgtazzane
wtrakeie badaty COMFPORT-I i COMFPORT-II preedstawiono w Tab, 30, Prawdopodobiet-
shwo wirstgpienia wiymienionych zdarzef nie rdmito sie istotnie statystyeenie pomieday
grupg ruksolitynibn a grupami konfrolnymi
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Tab. 30, Bezpieczenstwo rulksolibynibu zaburzenia ukladu mie snmiowo-szkiel etowego, Miara wynikow: noyko wzgledne i roimica nzyka

Tdarzenis Kod hadania Rulcsplitwnih Lrpa kontroln a ! IR [(950%L0) R [(9505L0)
PR n N T leommparatmr n N 4 B B
hiile placiw
cgtem COMFORT-Il 14 1dp 9.6 BAT & FE 11.0 0,751 0,88 (0,38 L99] -
p=0.750
stopiefi 3. Jub4. COMFORT-II % 1dp 21 BAT 1] FE 0.0 0,552 552018 67,55 -
p=040%
hiile koficzyn
cgitem COMFORT-Il 17 lig 1Le BAT 3 rx 41 0,023 285 086 9.36] -
p=0.088
stopiefi 3. ]Jub4.  COMFORT-II 1L 1dp 0.? BAT o rE 0.0 L.000 LEL [0.08; 360.62) -
p=0.E00
bille st@whw
COMFORT-I 17 155 110 placebo 1% 151 BB 0431 127 [0.64; 2,53] -
p=0453
oir et
COMFORT-Il 1% 1ip 123 BAT ) Fs 6.8 0,250 La0 0704, 66] -
p=0.225
COMFORT-I 3 155 132 placebo L 151 0.7 0,623 2F2 051 2779 -
p=0.351
stopiefi 3. ]Jubd.
COMFORT-Il 1 1dp 0.7 BAT 1] T3 oo L.000 LE1 (0.08; 36.62] -

p=0.E00
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4.2.5.28 Zabwrzenia ogolne

Zestawienie zaburzeft ogdlnych wystepujgeych w o frakeie badania COMFORT-I i
COMFPORT-II przedstawiono w Tab, 31 Terapia ruksolityniberm wigzata sie 2 dwakrotnie
wickzzym ryzykiem wiystgpienia wybroczyn [RR=2,02; 95%CI: 1,11; 3,67} w pordwnha-
niun z placebo, W przypadku pozostatych zdarzett niepozgdanych nie stwierdzono iztot-
nych statys tycenie rdznic pormiedzy grupg eksperymentalng a grupari kontrolnymi
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Tab. 31, Bezpieczenstwo ruksolibynibw: zaburzenia ogolne, Miara wynikow: nvzyko wzgledne i roincanvoyka,

Tdarzenis Kod hadania Ruksalitynih Lrupa konty s ! RR [95%LT) R [9505L0)
PR n N 94 leommparatny n N L1 B B
gorafelca
COMFORT- 17 155 11.0 placebo 11 151 735 0,264 LEL (0,75 511]
p=0.268
cridermn
COMFORT-II 20 144 15,7 BAT 7 73 9,6 0,58% LAs 065 5 22]
p=0.590
COMFORT- 1 155 0,6 placebo 1 151 0,7 1,000 027 [0,06; 15 44)
p=0285
stopief 5. Jub 4.
COMFORT-I % 1l4p 2l BAT 1] s 0.0 oEE2 RE2(01E 67.55)
p=0403
phrzeld obwodoms
COMFORT-I ] 1EE 1a.7 placebo ) 151 225 DAdil 0Es 053 L2
p=0411
cridern
COMFORT-I e 1dp i BAT 14 73 260 0438 0E4 [0.51: 1.38]
p=0495
COMFORT- 1] 1E5 0.0 placebo 2 151 L3 0,243 0.1 [0.01; 4,05]
stopiefi Z.1ub4. p=0.290
COMFORT-I 1] 146 0.0 BAT 1] F3 0.0
Swigd slfiry COMFORT-II 7 14a 4.5 BAT 9 73 123 0,043 0,39 0,15 1,00] -

p=0.051
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Tdarzenis Kod hadania Ruksalitynih Lrupa konty s ! RR [95%LT) R [9505L0)
PR n N 94 leommparatny n N L1 B B
THECT AT if
COMFORT- 54 155 25,2 placebo tl 151 55.8 0,034 074 (0,52 1,06]
p=0101
cridermn
COMFORT-II 1a 144 12,5 BAT B 73 82 0,559 LED (062 % 62]
p=0.567
COMFORT- 8 155 L2 placebo 1n 151 B,b 0E5a7 078052 192]
p=0.528
stopiefi 3. Jub 4,
COMFORT-II 1 144 0.7 BAT 1] 73 0,0 1,000 LEL (006 56.62)
p=0.800
WFHY LT FUF COMFORT-L 29 1tE 12,7 placebo 14 151 2.5 0.0La 202 [1.11; 567)] 0.09[0.02; 0,18

p=0.0212

p=0,016
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4.2.6 Wynild obserwacji dhugoterminowychz badah COMFORT

Publikacje z rozszerzonej fazy badania COMFPORT-I dotyozg 2-letniego [mediana 102
tyz.}31%1 3-letniego [mediana 149 fyg. 22 okresu obzerwacii, razem z fazg randomizo-
Wang,

Réwmiez w publikacji z rozszerzone] fazy badania COMFPORT-II prezentowane sg wirniki
z 2-letniego [mediara 112 fyg} i 3-letniego [mediana 151 tyg.} okresn obserwacji, ra-
zetn 2 faz g randormizowang, 15

Ponizej preedstawiono wyniki analizy skutecznofei i bezpieczefisbwra rukeolitynibn w
pordwnanin z placebo oraz najlepszq dostepng terapig (EAT} po 2lefnim i 3-letnim
okresie obeerwacii pacjentdw w badaniach COMFPORT -1 i COMFORT-IL W prz edtuZonych
fazach badath wszyscy pacjenci otrzyrmywali rukzolitynib w schernacie obwartyrm, Anali-
ze preezyeia catkowitego przeprowadzono w grupach zgodnych 2 randomizacis,

Liczbe pacjentdw, kidrzy zostali wigczeni do faz rozszerzonych badath COMFORTI i
COMFORT-II preedstawiono w tabeli poniZej Wordd pacjentdw, ktdrzy w badanin
COMFORT-II preeszli = terapii BAT na leczenie ruksolifynibera 42% [19 2 45} w fazie
randomizowane] badania nie przyjmowato leczenia nakierowanego na mielofobroze a
58% (262 45} preyirmowato leczenie aktywne, wtym 18 stosowato hydroks ymocznik

Tab. 32, Liczba pacjentow bioracych udzmal w rozszrerzonej farie badania COMFORT i
COMFORT-I1 21315

Obxes ohs et waLji Lrupa rulksolitpnibu® Lrupa kontr olna®
Badanie COMFORT-I
mediana 102 tyg. 1002 155 osib =rand omiz cwatych 111 = 154 p=bb zrand cxniz owearyrch do
do grapy ruks olityxibu [64%] Srupy placebo [F4%];
mediana czasy dopreejicia na terapisg
ruksolityriber wynicsta 41 g
medina 149 frg. 77 oztb [49,7% mupy ruiksolitynibu] | 57 osb - 37% pupy placebo; 1A%
[zakres 19-175frg ] mediana czasu preyjmowatia ks o- | grupy padgent fw 2 mrapy placebo, kt G-
Iityribu wiyrniosta 145 4. rzy preeszli nalece enie rulks olityrdb em

mediana czasu stosowanie ruksolitymi-
buwyniosta LO5 tya.

Badanie COME OR.T-II

rozpoceecie fazy prze- 106z 146 osob =randomiz cvwaryrch 45z 7izrandomizowanych do gupy

e cnej do gy ruks olitynibu [7 35%)] BAT [B2%)
mediana czasu preyjmowania BAT wiyr-
nipsta 45ty
mediana 151 tyre. b cabb (45 % snpy ruksolitynitu] 22 osbb - 30.1% mropy BAT  489%
mediana s preyjmowania rukso- | SUPY padentiv z grupy BAT, ktdrzy
lityritu wiyniosta 136 tre. przezzlinaleczenie ruksolityrib an

*wr fazie rogszereohej weEys oF pacgenc oorzyrywali ruksolitynib
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4.2.6.1 Ocena skutecznosci

4.2.6.11 Zmniejszenie objgtosci Sledziony

Bodanie COMEFORT-!

Odsetek pacjentdw leczonych ruksolitynibern, u ktdrych wystgpito zmndejszenie objeto-
fri Eledziony o = 55% w jakimkolwiek momencie badania podezasz 3-lefniego okresu
obzerwacji wrnidst 59% [91z 155 srandomizowanych do grupy ruksolitrnibu} Srednia
redukeja objetogel Eledziony utych pacjentdw po 96 1 144 tygodrdach obserwacii utrzy-
mata sie na poziomie zhlizonym do obzerwowanego po 24 fygodniach terapii [31,6%] 1
wirniozta odpowiednio 35951 34,1% (Ryc. 93

Pacjenci 2 grupy placebo, ktdrzy przeszli na terapie ruksolitynibern rdwniss doSwiad-
czyli wyrafnego zmriejzzenia objetodel Sledziony, Po 2-latach obzerwacji [mediana cza-
su terapii ruksolifynibem ok 14 miesiecy], frednia procentowa redukeja objetofci fle-
dziony wegledem warto®i w momencie preejicia na terapie ruksolitynibem wyniosta
309G, natormiast weglederm warto Soi wyjgciowe] na pocz gtk badania wyniosta 18%.

Hodonig COMFORT-II

Podezas 3letniej obeerwacii 2mniejszenie objetofei Sedziony o = 35% stwierdzono 1
51% pacjentow stale preyjmujgorch ruksolitynib Zaden pacjent z grapy BAT, ktdry
przeszedtna leczenie ruksolitynibern nie uzyskat odpowiedzi Sledziony na leczenie,

Srednig procentows redukeje objetofei Sedziony obeerwowang u pacjentdw w badanin
COMFORT-II podezas fazy randomizowane] i fazy preediuzons) badania preedstawia
Ryc, 10 W grupie pacjentdw = ratnienia BAT, ktdrzy otrzymali leczenie ruksolifynibem
w fazie przedtuzone) badania odnotowano zmniejszenie objetogel fedziony &rednio o
ok, S0%.
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Ryc. 9 Srednia procentowa zmiana objetosd Sledziony wzgledem wartosd poczatlkowsj
podczas badania COMFORT:1 w farie randomizowane] i farie rozszerzone] [Verstovsek
20154,

Splean volume

BuwudiLs ib Plavol
M A
= vl i0F B
]
4
5
f!i'
4
A
Z
_:.LE-
-l L

17 51 dF 70 B onidl 17 A4 dF
.

Ryc. 10, Srednia procentowa zmiana objetofd Sledziony wzgedem wartosdo wyjsciowsj
podcras badania COMFORT Il w farie randomizowanej i farde rorsrerrone] [Cervantes
201315),

E 200 =p=[ikrlinib =—ae=CAT (excluding crossavear) <8 BAT (including crosscer)
o
2 0
e a
E T e ———————— e L
B =i “m
(T o
% Sl - e
e »
E - % R DR
T
2
: -
= il
& Al . : . . ' e : : '
] 12 24 36 43 &) T B4 B8 108 120 132 144 136
Week
Humoirznd:
n= TEE 135 124 11 112 L7 45 -] Bl ak LE qi (2] 1LY
BT Ewcludmg ol ants whe zrossed avar <o o Hinh
n- 73 &0 44 6 B L 13 5 2 il a 8 a 3
EAT Inziudtng pallarts wha ereidged over 12 sused Enk
n= 73 =i =4 4- -1 = =3 20 1% 18 14 1E 13 3
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4.2.6.12 Czas trwania zmnie jsze nia objgtosci Sledziony o = 35%

Mediana czasu trwania odpowiedzi Sledziony na leczenie nie zostats osiggnieta po 2-
letnim i 5-lefrim okresie obzerwacii, zardwno w badanin COMFCRT-T jak i COMFPORT-IL

Hodorie COMEFORT-I

Wirniki fazy rozszerzone] wrkazaty, Ze w grupie pacjentdw, ktdrzy uzyskali co najronie
55% zmrnisjzzenie objetogel Sledziony podezas terapii ruksolitynibem, 64% pacjentow
utrzrmato odpowied Sedziony na leczenie przez co najmniej 2 lata [Rye, 117,

Prawdo podo biets teo utreymania = 35% smniejszenia objetodel Sedziony preez ponad
132 tyg wgmpie pacjentdw stosujge yoh rukzolitynib wirniosto 0,55,

Bodanig COMEFORT-II

Prawdo podo biets two utreymania odpowiedzi Sledziony na leczenie ruksolityribera do

48 oraz 144 tyg, terapil, oszacowane metodg Kaplana-Meiera, wyniosto odpowiednio
7 3% (95 CL 61%; 82%] 1 50% [95%T: 36%; 63%. Ryc. 12},

Ryc, 11, Czas trwania odpowiedsi Sledziony na leczenie (zmmiejszenia objetosd sledzmiomy
o = 35%) wirod pacentow mrandomizowanych do grupy ruksolibmibu w badamiu
COMFORT -1 [Verstovsek 201511},

-.['I ____'I._'I.______llI
-h'_'.l T e w0 lidem o=t
e e —
M= ——hy e — .
0.8 ]j_‘—
I e |
s OB <J5r redmction (- 21
=
e
02 A
1] T T T T L T T T T T T T T T T
% 16 2 3 40 48 s B o2 80 B 90 M 112 120 1 13 1M
Wainekers oo il w 3R% spkom wodmme vaboscm
I of patizrtzs 27 risk
a3 21 B i i BE S W = 1§ A2 43 3 37 al 2§ 23

HE=E ]
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Ryc, 12, Czastrwania odpowiedsi Sledziony na leczenie (zmniejszenia objetosd sledzmiomy
o 2 35%) podczas terapi ruksolibmibem w badaniu COMFORT-N [Cervantes 201315,

e
0 G
i -
= 07—
5 06
8
15—
2
b 0.4
0
0.2 Bugclifinile  BAT
' Mz, of Palienis 15 1
014 Leers ST UL
Cepmored A4 AR TR 1 000%)
0.0
T T T T T T T T T
n 4 40 T i 1210 144 160 187
Weaks [thme fram frst 2 35% reductlon).
[Fawclbinia,r= TE B85 50 1z 23 27 5 J

4.2.6.13 Przeiycie cathowite

Zardwno w badanin COMFPORT-I jak i COMFPORT-II przedycie cathowite analizowano w
grupach zgodnych z pierwotng alokacjy pacjentdw do badania, Przeiycie pacjentow
mierzono od rozpoczecia badania do ostatniej informacii o pacjencie. Dane pacjentdw,
ktdrzy preerwali leczenie zaplanowane zgodnie z randomizaciy nie podlegaty cenzoro-
waniu,

Bodonie COMEFORT-I

Podezas 2-letniego okresu obzerwacii w badanin COMFPORT-I preezycie cathowite byto
statystycenie istotnie wicksze w grupie ruksolitynibn w pordwnarniu z gropg placehbo
[HR=0,58 9594C1: 0,36; 0,95 Tab, 20; Tab, 33 Rye, 13} 9 Poniewaz grupa mksolitynikm i
grupa placebo rdmity sie znarmiennie na poczgtku badanis wiekiem pacjentdw, autorzy
badania COMFORT-I przeprowadzili analize preegycia skorygowang wiekiem, ktdra woy-
kazata nieznacenie mniejszg preewage rukzolitynibn nad placebo w pordwrnaninz anali-
zq bez korekty (HRE=0,61; 9595CI: 0,37; 0,99; p=0,041},

Po 3-letnim okresie obserwacii [mediana 149 tyg ], rdimica w preegycin cathowitym
miedzy grupg ruksolitynibm i grupg placebo nie byta statystyeznie istofna (HR=0,69;
959%5CE 046 1,03 p=0,067; Tah 35 Ryc, 14} dutorzy badania COMFORT-I przeprowa-
dzili analize eksploracying weeln zhadania piyw na otrevimarny HRE preejicia pacjentiw
z grupy placebo do gropy ruksolitynibn [efekt crossover] oraz dbuiszego preyjmowania
rukzolitynibu niz placebo w tej grupie [mediana czazu do preejivia z gropy placebo do
grupy ruksolitynibu wyniosts 41 tyg]} Analiza preesycia pacjentdw w badanin
COMFPORT-I oszacowana metodg RPSFT [ang, rorik-presmirg structursd [l v} wrka-
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zata preewagze ruksolityritn nad placebo pod wegledem poprawy catkowitego preezyrcia
(HE=0,35 9596CIE 0,20; 1,041,

Hodonig COMFORT-II

Dla 3-letniego okresu obserwacyi preedyeie cathowite w grupie ruksolitynitn w pordw-
nawin z grupg BAT bybo zhamiennie wicksze [HR=0,48; 95%CL 0,28 0,85; Ryc 15}
Prawdopodobiefetwo dozyeia 144 tye ferapii, oszacowane metodg Kaplana-Meiera,
wyniozto §1% w grupie ruksolitynibu i 61% w grupie BAT. Ze wegledn na mozliwo 58
preechodzenia pacjentdw z grapy BAT do grupy ruksolitynibu, powyzszy wirnik moze
nie odzwierciedlaé w petni rémmicy w przezycin catkowitym pomiedzy analizowargyrni
gruparni

Tab. 33, Skutecenost ruksolibnibw przeiyde caliowite, Miara wynikow: iloraz nvoyka,

Badanis dr fidto Ol pg ntarurancja Ipon HEt p
ohsprwagi n N a0 (35945 L1)

COMFORT-[  Werstowsek rmediana ruksolityrib 27 155 174 05& 0.0%
201%ay 102 fyre. placebo 41 154 %64 [0.%6; 095]
Yerstovsek mediama riksolinib 42 185 271 069 0.067
2015Lt 1449 fyrg. placebo = 154 54 [046; 1.0%]

COMFORT-I[  Cervantes mediana riksolityrib 29 146 193 043 0, oo
20L%=s 151 1y BAT - - 501 [0.28; LE5]

*napodstawie publikacgi & odt owej
t analize przezyoa preeprovwadzon o wtupach zxodnych 2 rand ormizacjq ra pocegtku badania COMEORT - [
i COMF ORT-IL
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Ryc. 13, Kroywa Kaplana-Meiera przesyda catkowitego (05) w badaniu COMFORT -5: ruk-
solibymib vs placebo - mediana ccasu obserwadi 102 tyg, (Verstoyvsek 201 3a%).
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0 1z 24 36 48 e6C 72 &1 495 108 4120 132
Fs o dak Wiagks

Hoaxalzrl 120 1L4 42 14L 1.3 12k 107 173 =2 42 £

Flapckao 134 148 142 155 117 1 b2 a8 7 3 T

RFyc. 14, Kroywa Kaplana-Meiera przezyda catkowitego [(05) w badaniu COMFORT -1: ruk-
solitynib vs placebo - mediana czasu obserwacdi 149 tyg, [Verstovsek 2015117,
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Ryc. 15, Krzywa Kaplana-Meiera przeiyda calkowitego [05) wbadaniu COMFORT-1E ruk-
solitynib ¥5 BAT - mediana obserwacji 151 tyg. [Cervantes 201315).

Dh= _L---""uh-|+

Probability
=X B
| L L

. Eueslieimik BAT
== Mo of Pasands |4 13

= 4 4 Ewanis 200809 22 W1
i e aared 17 a0 1% =1 SO
0.0+

= Hi NN, 0=
E [ 1] ¥ 17 I 105 ph fi
ama BET 8

i Ut | a0 40 ¥ 11 il I

Fazard iAo, O a8, UIss O 025 OB W roms S o= D unaciusTo s B mulips GO pansons.

4.26.13.7 Analiza zbiorcza dotyczaca catkowitego przeiycia pacjentow w bada-
niach COMFORT

W publikacji Wannucchi 2015%€ przedstawiono tgreng analize preezycia pacjentow bio-
rgcych udziat w badaniach COMFPCORT-i I COMFPORT-T dla mediany okresn obserwacii
wiynoszgeej 5 lata, Metaanaliza catkowitego przezycia na podstawie danych z badati
COMFORT zostats wezedniej zaplanowana i okreflona w protokole badania COMFORT-L

W badaniach COMFORT ruksolitynib stosowato 301 pacjentiw [COMEPORT-I, n=155;
COMFPORT-IL n=146}, a 227 pacjentdw preyjmowato placebo [n=154} lnb najlepszg do-
stepnyg terapie, BAT [n=73}. Podezas okresu obzerwacii, kidrego wyniki 2g nweglednione
w niniejszej analizie wszyscy pacjenci zrandomizowani do grap kontrolnych a pozosta-
jacr nadal w badanin preeszl na leczenie ruksolitynibern [72% (=111} pacjentdw
zrandorizowanych do grupy placebo i 62% [(n=45]} pacjentdw zrandomizowanych do
grupy BAT] Mediana czazu do prezejécia na terapie rukzolitynibem dla grapy placebo
wirnioszta 41 tyg. a dla grupy BAT wrniosta 75 tyg,

Analiza ITT danych = badafi COMFORT dla 3-letniego okresu obeerwacji wykazata pree-
wage mksolitynibn w poprawie przefycia cathowitego pacjentdw z mielofibrozg w po-
rownaniu 2 placebo lnb BAT [HR=0,65; 95%C1: 0.46; 0,90; p=0,01; Btgd! Nie moZna
odnale%é @rddta odwotania]. fgeznie w badaniach COMPORT zmarto 249% [71z 301}
pacjentdw z gropy ruksolityniltm i 33% pacjentdw z grup kontrolnych (76 z 227} Fo-
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prawa preedycia podezas terapil ruksolitynibern byts widoczna niezaledmie od grupy
ryeyka wg IPSS Przefycie pacjentdw wysokiego ryzyka w grupie ruksolitynibu birbo
zhlizone do przeiycia pacjentow nizzzego ryzka [pofrednie 2} z grupy konfrolnej (Bigd!
Nie moina odnale? e 2rodta odwotania].

Poniewaz pacjentom w badaniach COMPORT wrnodlivdono przejicie z ramion kontrol-
nych do grup leczonych ruksolity nibern, wynik powyizzzej analizy moze nie odz wiercie-
dlat pemei korzysel wynikajaeej 2 terapii ruksolitynibern pod wegledem poprawy cat-
kowitego preezyeia w pordwnanin z grupg kontrolng,

W oceln wyeliminowania btedn spowodowanego cresseirgr analize preesyeia cathowitego
preeprowadzono rdwnies metody statystyezng RPSFT [ang, rark-prasrving structura]
Jail tireg}, RPSFT jest akeeptowang metodg koryzowania efekin cressever w randomizo-
wanych badaniach W metodzie RPSFT zoztaje zachowana pierwoina definicja grup ran-
dormizowanych oraz zostaje okretlony bazujgey na randomizacii szacunkowy efekt tera-
pentyezny skorygowany o bigd wynikajaey 2 preechodzenia pacjentdw z gropy kontrol-
nej do grupy eksperymentalne (aneks 519}

Analiza przeiycia z korekbqy wptrvm crossover wekazata jeszcze wiekszg preewage ruk-
solitynibu nad grupg kontrolng (HR=0,29; 95%4C1: 0,13; 0,63; Ryc, 22} Wsepdfezynnik
cathowitego przedycia 144 fygodni, ozzacowany metody Eaplana -Meirve'a, wynidst 7894
w grupie ruksolitynibu, 1% w grupie kontrolnej (analiza ITT} oraz 51% w grnpie kon-
trolnej po korekeie efektu cressover Odpowiada to bezwegledrnej redubkeji ryzyka pezy
leczenin ruksolitynibern o 17-47% w stosunku do choryeh 2 grupy kontrolnej w144,
tyzodnin leczenia,

Ryc. 16. Kroywe Haplana-Meiera prreiyda calkowitego pacentow w badaniach
COMFORT [analiza ITT; Vannucchi 20155,
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Fyc. 17, Krzmywe Kaplana-Meier'a przeiyda calkowitego pacentdw w badaniach
COMFORT [analica w zaleinosd od kategori ryzyka wg IFSS; Yanmucchi 2001524),
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Fyc. 1B, Krzmywe Kaplana-Meier'a przeiyda calkowitego pacentdw w badaniach
COMFORT [analiza z korekta efeldu crossover; Yannucchd 2 01525},
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4.2.6.14 JakoXE fycia

Hodorie COMEFORT-I

Wirniki 2 S-letriego okresu obzerwacii w badanin COMFPORT-I wskazaty na dingotrwaly
poprawe jakofeizycia podezas terapi rukeolitynibetn, zardwno pod wegledem ogdlnego
stanu zdrowia oraz 3 domen kwestionarinsza EORTC QLOQ-C30 [funkejonowanie w ro-
lach, furnkejonowanie fizycene, zmeczenie; Rye, 197,
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Ryc, 19, Srednie zmiamy jakosd iyoa mierzone] lowesbomariuszem EDRTC QLO-C3D,
Strzalld wskazuja poprawe jakosd Tyrcia
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4.2.6.2 Ocena bezpieczenstwa

4.2.6.21 Przerwanie leczenia z powodu zdarze i niepozgdanych

Bodanie COMEFORT-!

Odsetek pacjentdw, ktdrey preerwali terapie 2 powodu zdarzef niepoZgdanych podezas
S-letniego okresn obeerwacji w badanin COMFORT-T w grupie ruksolifynibu wyrnidst
9.7% Odzetek pacjentdw z grupy placebo, ktdrzy po wigezenin do fazy rozszerzonei
preerywali leczenie mkeolitynibern wynidst 7,2%.

Hodonig COMFORT-II

Odsetek pacjentdw preerywajaych terapie = powodu zdarzef niepozgdanych podezas
S-letriego okresu obeerwacil w badanin COMPORT-II w grupie ruksolitynibu wyrnidst
16,4%, Odsetek pacjentdwz grupy BAT, ktdrzy po whaczeniu do fazy rozszerzons] pree-
rywali leczenie mkzolitynibem wyniozt 13, 3%,

4.2.6.22 Hematologiczne zdarzenia niepoza dane

Bodonie COMEFORT-I

wirniki 2-letniego 1 3-letniego okresu obszerwacji w badanin COMPORT -1 wskazujg, 2=
najezefcie] raportowarnymi hernatologicenymi zdarzeniarni niepogdanymi, wirdid pa-
cjentdw kontynuujgoych leczenie ruksolitynibern, byty frombocyfopenia i anemia, Cze-
sto 38 wirstepowania nowych preypadkdw anemii i trombocytopenii stopnia 3.1 4 wirdd
pacjentdw zrandormizowanych do grupy rukscolitynibn bybs najwicksza podrezas pierw-
szych G-cin missiecy terapii i mniejzzata sig wraz 2 wydhizaniern ferapii (Rye. 20}

Podczaz catego okresu obeerwacii w badanin COMFORT-T odnotowano & prerpadkiw
ostrej biataczki sepikowej: 4 w grupie pacjentdw srandomizowanych do rukeolitynibu
oraz 4 w grupie pacjentdw zrandomizowanych do grupy placebo, ale po rozpoczecin
przez tych pacjentdw terapii mksolityniberm,

Hodnig COMFORT-II

Wotrakeie 3-letniego okresu obeerwacii najez efeiej raportowanymi hematologics o rnd
zdarzeniami niepozgdanymi w grupie ruksolifyniltm i 0 pacjentdw = grupyr BAT, kidrey
zoztali whaczend do fazy preedmfone] badania bytr anernia i trombocytopenia, Wiek-
szo 5E powyzszych zdarzed niepozgdanych byta 1 lub 2 stoprda nasilerda [Tab, 34} Po-
ziom hemoglobiny 1 pacjentdw z gropy muksolifynibn spadt w ciggn pierwszych 12 tyg,
terapii a nastepnie werdsti nztabilizowat zie na poziomie zhlizonym do poziomu wj-
friowego, preed rogpoczeciem leczenia, Sredni poziom piytek krwi u pacjentdw leczo-
nych ruksolity niberm wcatym horyzoneie czasowyrmm badania byt nizzzy niz preed rozpo-
czgciem leczenia i pozostawatna stafym poziomie [Ryc, 21}
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Podezas catego okresu obzerwacii w badanin COMPORT-II odnotowano 11 preypadkdw
transforracii biataczkowej: 5 [34%] w grupie pacjentdw zrandomizowanych do grupy
rukzolitynibu, 2 [2,7%) w grupie BAT podezaz fazy randomizowane]j oraz dodathowe 4
[5,5%} w grupie BAT wfazie preedtuzons] badania, po preejicin na leczenie ruksolityni-

bt

Ryc. 20. Czestosc wystepowania anemi i trombocytopenii mowe prrzypadki oraz pogor:
szenie istmiejacych do stopnia 3. lub 4} w grupie ruksolitymibu i placebo w tralicie
3-letnie] obserwacji badania COMFDRT -I; grupa ruksolitymdbu - dane z obserwaci w faxie
randomizowane] i przedtuzone], grupa placebo - dane z obserwacji w faze randomizo-

wane] [Verstovsek 201511},
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Tab. 34, Czestos wystepowania pogorszenia parametrow hematologicnych podcsas te-
rapii ruksolibnibem w badaniu COMFORT -1l w fazie randomizowansg] i prze dftuzonej.

Zdarzenienispodsdans Rulesolitynih BAT
Iaza randomizowana + faza po prIejicin nalerzenia
przediuniona: n (4] rubcsolityni bem wiazis
[M=145] przadiunzone): n (WG]
[M=45)
Obnizenie poziomn hemaglobing we b wi
ot e 120 [B2.2] 35 [FRE]
stopiefi 3. Jub 4 b2 [42.5] 20 [444]
Obnitenie poziomn lenlco oyt we bawi
ot em 33 [22.9] 11 244]
stopiefi 3. Jub 4 b [4.1] b [13.3]
Obnizenis poziomn limfocrtiw we bowi
ot em 85 [BE.2 25 BR8]
stopiefi 3. Jub 4 40 [27 4] Lo E22Z])
Obnigenis poziomu nentr ofili we lowd
ot em 23 [15.8] % [20.00
stopiefi 3. Jub 4 11 [7.5] 7 [15.6]
Obnizenie poziomu ptyek owd
cg it e 108 [F4.0] 30 [B6.7]
stopiefi 3. Jub 4 12 [15.00 11 244]
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Ryc. 21, Sredni poziom hemoglobiny i phrtek lawi u pagentdw leconych ruksolitynibem i
BAT podczas badamia COMFORT 11; grupa ruksolibynibu - dane z obserwadgi w fazie ran-
domizowanej i prze fluzone], grupa BAT - dane z obserwadi w farie randomizowanej [Ce-
rvanmtes 201315},

120 =#=Ruxoliinih -w=EAT

Mean Hemeglobin Level, gidL
=

2 T - T T T L z
n {3 o 6 47 &0 72 a4 @95 108 120 132 144 955
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fhurccbbnds 146 127 121 100 101 o ) 70 T Fd 51 I 43 £
BAT ¥ & B3 A7 n 2 ] a B
=l
. =
S a5 ==Ruzglitinih -==BAT
¥ A
e
= 35 ]
& 250
S A0
® 1604
f‘f T <
& g5
E
E L4 ] T T T T 1
0 12 24 58 48 60 TP M 98 0E 120 122 144 56
VWieaks
|
Fuseohivdh 145 176 1156 W@ o L1 HE ff X 51 b a4 45 &
BAT 73 &0 B1 40 26 27 i il f

4.2.6.23 Niehematolbgiczne zdarze nia niepozadane

Hoadonie COMEORT-I

W obadanin COMFPORT-I, podezas 3-letniego okresu obzerwacii, najezeériej raporfowa-
nytni zdarzenia niepoZgdanyrmi rukzolitynibu byty: 2meczenie, bisgunka, wybroczyny i
obrzek obwodowy [Tab, 35} Mie stwierdzono istotnych roaznic w profilo niehermatolo-
gicznych zdarzef niepozgdanych miedzy fazg randomizowang i fazg preediniong Cze-
sto 38 wirstepowania niehermatologiczny ch zdarzef niepozgdanych malata wraz 2 wirdha-
zeniern czasu ekspozyeji na lek
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Bodonig COMEORT-II

W otrakeie 3-letniego okresu obeerwacii w badanin COMFPORT-II raportowane nieherna-
tologiczne zdarzenia rniepozadane byty przewaznie 1 Inb 2, stopnia nasilenia, Profil zda-
rzef niepoZgdanych nie roznit sie miedzy faz g randomizowans i fazg preediuzong [Tab.
56}, Zaokeerwowano, e czestol wystepowania poszczegdlnych nishematologicznych
zdarzef niepozgdanych wgrupie ruksolitynibu zmniejsza zie wraz w wirdhizeniermn eks-
pozyeii na lek i jest mniejzza niz werupie BAT

Tab., 35, Czestost wystepowania nichematologicomych zdarzen niepozadanych raporto-
wane w badamiu COMFORT:I1 podczas 3 -letniego okresu obserwadg i

Idarzenis Pulesolitynih
niepodarane 0do <12 mies | od 12 do2¢mies | od24do<36mies. | =36 mies
(MH=155] M=120] (W=102%] [(h=EZ]
wazystlhe stopmie naslerda tqcenie
THLE 2 M e 240 1E 2 155 77
biemmka 2Tk 6.7 10,2 59
wbro ceymy 2Lz 104 L7 1]
cbrzekd obwod cwre 2L3 g4 12,6 1]
duzznosi 192 inz 23 33
zawT oty gtowy 181 104 =0 35
bile koficzyn 10 b2 4. 33
bib] 2 cwry le.b N § 27 1]
¥ s o i le.b b2 Ll L2
zaparde 145 g6 101 20
bid] trzucha 158 &7 B 1]
berzennos i 158 L7 57 0
Wy oty 157 2.8 24 Lt
goraczka 135 e R z2a
kazzel 151 133 4.0 e.0
bile stawrin 118 c.B BB 6.3
irfekeja driog moczo- 105 6.7 T 6.0
wich
irfekcja ghrmy ch drog i 111 4.0 32
oddechowyrch
3.1 4. stopieh nasilenia
THLECZ Enie B2 04 33 1]
zapalenie pAuc LB 5.6 35 1]
bid] trzucha 4.2 1] 52 1]
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Idarzanie Pulesolitynih
niepndarans 0do <12 mies | od12do2¢mies | od24do<36mies. | =36 mies
[(M=155] M=120] (hW=10%] [(h=E2Z]
bid] stawwin 21 1] 1] 1]
benmlka 21 1] 1] 1]
duz=nosi 21 (L] 2.2 25
bile koficzyn 21 1] 11 1]
hip ernykermia 14 04 1] 25
upadek 14 (1] 1] 1]
lrwot ok 2 preewodn 14 04 1] 0
pokarmowego
wshrzqs 5 epty cEny 14 1] 1] 1]
cstabiend ey gEni 14 1] 11 0
niedotlenienie 14 o 2,8 o
SEp=a 0.z 1.7 2.2 1]
Jrwawienie znosa 0.7 L7 1] o
cstra niewrd olnes 0.z 04 2.2 24
nerek
bol wradbrzu=zn 0.7 o 22 o
zawat serca 1] (1 1] 4.8

Tab. 36. Niehematologicome zdarzenia niepotadane raportowane w badamiu COMFORT-1I
podczras 3-letmiegn okresu obserwacdi. Miara wymikow: crestosc na 100 pacjentolat tera-
pii.

Zdarzenis Rulcsolitynih BAT

PR faza faza faza Bo prrejioin na
rand iz o wWana randonizowana + randonizowana | Erapie rulkso-
[(M=14a] faza przed zone] M=73] litynibem [faza

[M=140] przediniomal
(N=43]
Parjentolata 170,12 S0487 6698 44495
terapii

wzystkie stopnie nasilenia [stopria 3.]ub 4] — ceestosE LO0 pagentolat terapii

astenia 16.5(2.4) 11.5(L6]) 134 [L5] 17822
bezzennoé L3 [0 5900 10.5 [0 &3 [0
biggmka 22,3(1.2) 154 [0.7] 194 (0] 20 [
bl breucha 10 [24] 6.6 [1.6] 194 [4.5] b7 [2.2]
bl gt owy 10.6(1.2) B2 [0.7] B (0] 156 [0
bl koficzym 10 [0.6] F.2r0.3E B (0] 20 [
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Zdarzenis Rulsolitynih BAT

miepoiatans faza faza faza Bo Mz eiicin na
rand iz o wana randonizowana + randomizowana | rapie rulksno-
[M=14n] faza przedhigome] M=72] litynihem [faza

[M=14a] przediniona’
(N=45]

bl pleciw 10.6[1.8] FEILE) 142 [ 6.7 [

bid] stawr v 11.2[1.2] &2 0.7] 10.5 [ 155 2.4

du==nost 14.1(1.2] 11.2[L3] 224 [4.5] 20 [2.2]

goraczka 124018 11.5[L=] 10.5 [ 123 (0]

ka=zel 12491007 10,5 [0] 174 [L5] 111 2.2

Irwrawienie 2 nosa e [0 L.2[0.7] TR 1110

rmdnof g 12.5[0.6] &200.3] 105 [ &4 [0

obrzek obwodowy | 20 (0] 174 [0 514 [LE] 17.8 2.2

preyrost 15.5(1.8] 251] L5 [0] 8420

masy data

Swiad 5.3 [0 L.2r0] 13,4 [ 8420

zapalenie 152100 11.& [ 143 [ 849 [0

nosogardia

zapalenie oskrzeli 10,6 (1.2 11.5L53] @ L.5] 6.7 [0

THLECZ Ehi e 15.5(0.6] 11.2 [0.7] 119 [ 153 2.4

4.2.6.24 Zdarzenia niepoigdane o szczegonym znaczeniu

Podezas badania COMFORT-IL, w frakeie 3-letniej obzerwacii, oceniano zdarzenia niepo-
zgdane o szczegdlnym zraczenin, zdefininwarne na podstawie wezeiniej okredlonego lnb
potencjalnego szkodliwego dziatania ruksolitynitm, Do zdarzef tych zaliczono: anemie,
trombocytoperie, lenkopenie, krwawienia, infekeje, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe,
podwirizzzony poziorm transaminaz, zwigkszone cifnienie skurczowe krwi, werost masy
ciata 1 wihdrne nowobwory, Czesto 88 zdarzeft niepozgdanych o szczegdlnym znaczenin
rnalats wraz wypdinzaniem czasu ekspozyeji na ruksolitynib, Najwyasz g czesto 3t zdarzet
niepozadanych w tym anemdi, trombocytopendi i indekeji ogdtem raportowano podezas

pierwszych 6 mies badania [Tab, 37}
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Tab. 37, Czestos wystepowania zdarzen niepozadamych o szzegolmm maczeniu w gru-
pie ruksolibmibu w 6-do miesiecomych przedmatach asowych podoczas badania

COMFORT-1I,

Trzodnis Rulcsplitynib — faza randomizowana + fazs preedizona (4]
T larTemin terapil 0- 24 T4-dB 4E-72 72496 96-120 [ 1Z0-144 | 14d-168
niepodadane (M=146] | (M=124] | (N=116] | (M=101] | [(M=93] | (M=£1] M=72]
aneria 347 127 8.6 1532 BB T4 8.3
trombo ort op enia 452 224 155 123 10.8 123 2.8
lowawiegnie ogitem 171 14.2 .5 117 *h 2.4 B
Jrwawienie 2nosa B8 Lt 0 4.0 0.0 Lz 14
lawdak R 45 id Lo 0o 25 14
irfekeje ogiterm too 31 3rA 267 4.0 353 2L.0
zapalemise oskrzeli 54 6,7 8.6 50 10,2 44 4.2
riegytzotgdkaijelit | 5.5 %0 (1] 1o 2.2 1z 0.0
zapalenie 157 L2 7B 4.0 10,2 57 4.2
nosogardia
irfekcja drig 4.8 2.2 5.2 4.0 c4 37 2.8
moczowirch
preyrostmasy ciata 8.2 g2 £.2 E.o 2.2 0.0 0.0

4.2.6.2.5 Zdarzenia niepoizgdane po zakoncze niu keczenia ruksolitynibem

Podezas przedinfonej fazy badat COMPORT-I i COMFPORT -II raportowano nowe zdarze-
nia niepofgdane lnb nasilenie istnisjgeych po zakoficzenin terapii ruksolityniber, Cze-
sto &8 wystepowania i nazilenie zdarzeft niepozadanych po zakoticzenin terapii ruksoli-
tynibern nie rdimita zie od czesto i wirstepowania zdarzed niepozadanych raportowych
podezas preyijrmowania lekn, C2estoft wystepowania zdarzeft niepoZgdanych stopnia 3.1
4, po odstawienin leczenia ruksolityniberm w badanin COMPORT-T wy niosta 36% wgru-
pie ruksolitynibu i 50% w grupie pacjentdw pierwotnie zrandomizowanych do grupy
placebo, Odsetek pacjentdw, w kidrych wirstgpity jakiekolwick zdarzenia niepozgdane
podezas badania COMFPORT-II po odstawienin ruksolitynibm, wigczajae pacjentdw z gru-
py BAT ktdrzy przeszli do fazy przedtnzonej badania, wynidst okoto 30%. Najezefcie]
raportowanymi zdarzeniami niepoZadanymi byby infekeje (149} 1 frombooytopenia
[10%}.
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5 OGRANICZENIA ANALIZY

Wiaczone randomizowane badania kliniczne charakberyzowaty sie dobrg oceng w skali
Tadad [Erednia z badat 4 pkt} Obnizona punkfacja wynikata z braku podwadijnego zagle-
pienia w badanin QOMFPORT-IL Przeprowadzenie badania COMPORT-II w obwartym
schemacie byrdo podyktowane zaztosowaniemn w grupie konfrolnej 2w, najlepszej do-
steprej terapii (BAT) ktdrg stanowity komerc yjnie dostepne lekd stosowane w monote-
rapii lub terapii skojarzonej w leczenin mielofibrozy Inb jej objawdw, Terapia byta do-
bierana przez badaczy indywidualnie dla kazdego pacjenta, co urdemodliviato preepro-
wadzenie zalepienia,

Ograniczenierm analizy jest mata liccka randomizowanych badafh klinicznych dotyezg-
cych oceny ruksolitynibm w mielofibrozie, spetniajgeych warunki wigezenia do raportu
Jednakie nalezy zwrdcit nwage, 2= mielofibroza nalezy do chordb rzadkick, tzn. wirste-
puje nie czefrig nizu Sna 10000 ozd b Zardwno EMA jak i FDA nadafy ruksolitynibowi
statuz tzw. lekn sierocego P25 Wobee powyriszego przeprowadzenie randormizowa-
nych badat Klinicznych z ndziatem wickszej populacii jest nirudnione, Zaznaceyé nalezy,
2e do obn bada® whaczono tgcznie 525 pacjentdw 2z mielofibrozg pierwotng lub whirng
w przebiegu czerwienicy prawdziwe] Inb nadptytkowo i samoistnej, co jest stosunko-
wio duzg populacjg biorge pod uwage maty chorobowosE mielofibrozy,

Woobn wigezonych badaniach rukzolifynitm pierwszorz edowym punkiem koficowym
byrto zmniejzzenie objetofei Sedziony o co najmriej 35% po 24 lnb 45 tygodniach lecze-
nia, Zmniejszenie objetodci Sedziony o co najranisj 359% stanowd zastepezy punkt kot-
cowy [surogat], kidry do tej pory nie byt oceniany jako punkt koticowy badania kinicz -
nego. Powigkszenie Sledziony jest jedrym z najwaimiejzzych objawdw dotykajacych
chorych w fazie petnoobjawowej choroby, ktdre wiynika = pozaszpikowego krwiotwo -
rzenia, Splenormegalia wigfe sie 2 szeregiem powiktat rmuin: wodobrzuzzern, nhrudnie-
niem pasaim jelitowego, uciskiem na rdzefi kregowy, c2y nadcitnienie phicnym.®* Po-
wigkszzenin Sedziony towarzyszy rdwnies zespdt objawdw hernatologicenych (2w, ze-
spot duzej Eledziony} jak niedokrwisto st lenkopenia lub tromboeoytopenia, W badaniach
rukzolitynibu wykazano wptyw zmniejzzenia Sledziony na istoine punkty koticowe takie
jak przeswcie catkowite (OS] i jakoSE zycia, W analizie whirnej wynikdw z badati
COMFPORT-I i COMPORT-I [Wannucchi 2015%6} wykazano, 2= przedycie cathowite pa-
cjentdw, u kidrych wystgpita redukeja objetofei gledziony podezas terapii ruksolityni-
bern w preedziale 10-24%, 25-34%, 35-49% i powyiej 50% brto statystycenie istotnie
wicksze dla kaidego 2 zakresdw w pordwnanin 2 pacjentami = redukejy objetofei Se-
dziony o maksymalnie 10% [rozdziat 61,23} Natomdiast whdrna analiza wiyrnikdw bada-
nia COMFPORT-I (IMesa 2013b&} wykazata, 22 zmuiejzzenie objetoéei fedziony o co naj-
rniej 10% u stosujgeych ruksolitynib powodowato istolng poprawe jakoZci Zpeia
wzgledern stann pocz gthowego zardwmo w zkali nasilenia zreczenia, ogdlnego wynikn
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kwestionarinzza EORTC QLO-C30, wskalnika nagilerda objawdw Kirdcznych ocenianym
za pornocg kwestionarineza MEPSAF oraz skali ogdlnego wraZenia zmiany stann zdrowia
zkala PGIC)H Poprawa jako & Zycia byta proporcjonalna do stopnia zmniejszenda obje-
togei Eledziony, & Pierwszorzedowy punkt koficowy wobn badaniach dotyezyt wiec naj-
waznigizzego objawn klinicznego dofykajgeego choryeh na mielofibroze, majgeego
wptywna istotne klinicz nie punkiy kotficowe,

Zardwno w badanin COMFPORT-I jak i COMPORT-II punkty koficows typu tive-te-guvgnt
bydy punktami drugorz edowymi Badarnia nie zostaty zaprojektowane w celn wylkrycia
znamienne] rdimicy pomiedzy terapig ruksolitynibem a terapig stosowang w grupach
kontrolnych wtych punktach koficownrch, Ponadto analiza przesycia cathowitego wobu
badaniach byba utrudriona, z nwagi na preejicie pacjentdw do grupy ruksolitynibu [ang
cross-orer} wopreypadku wstgpienia progresji choroby, Wartym podkreslenia jest fakt,
2e w badanin COMFORT-I terapie rukzolitynibem pordwmano z placebo, Ze wegleddw
etyczrych faza randomizowana badania COMFPORT-I nie rmogta frwat 2byt dbugo by nie
nataza b pacjentdw wgrupie kontroliej na skatki wynikajgee = brakn akbywmego lecze-
nhia,

Ograniczeniem analizy jest brak mozliwodci ozzacowania rdZnic miedzy ruksolitynibem
i interwencjami pordwnawez i w niektdrych purnktach koticowych dotyczgeych jako-
fei Zycia, W pmblikacjach Zrddiowych badad COMFPCORT-I i COMFCORT-II dla punktdw
kotcowych dotyezgorch jakosei yeia preeds tawiono trlke procentows wartoSE zmiany
w ostosunku do warto & poczgthowych Iub Sredniy zmiane bez podania miar rozrzutn
(5D lub SE} jak rdwmiez czazem bez podania istofnofei statystyczne) rdimicy miedzy
gruparai W tych preypadkach zestawiono wynikiz poszezegdlnych badas i preeprowa-
dzono analiz e opiz ows,

Wobn badaniach oceniono tzw. eksploracyjne punkty koticowe, kidre moggq dostarczye
dodatkowrch informacii na temat skutecznosel budanego leku i efektdw leczerda, ale nie
stanowig ghdwnego celn badania Klinicznego, Dodatkowymi punktami kofcowymi byta
niezalezno & od preetoczed krwi (badanie QCOMPORT-T} oraz jakost Zycia oceniana preez
pacjenta [badanie COMFORT-I i COMFPORT-II} Badania nie byty zaprojekiowane w celn
wiykrycia iztotnej statystycznie roznicy weksploracyinych punktach koteowych pormie-
dey terapig ruksolibynibem a gruparai kontrolnymi, Wiynikd eksploracyjnych punktdw
kotowych nalesy wiec interpretowat 2 ostrozno frig,
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6 DYSKUSJA

6.1 Dostepne dane izastosowane metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pifmiennictwa dofyczgeego skutecznofci
i bezpieczefistwa ruksolitynibu Jakavi®} wterapii mielofibrozy pierwotnej i mielofibro-
2y whirnej w preebiegu czerwienicy prawdziwej i nadpdyrthowo &l samoiztne] u pacjen-
tdw 2 grupy ryzyka pofredniego 2 lnb wysokiego wg systemu prognostycznego IPSS w
bazach MEDLINE, EMBASE, Cochrane, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA
oraz na stronach agencii odpowiedzialnych za rejestracie lekdw [EMA, FDA], W procesie
wirszukiwania korzystano rownies z pifmiennictwa artykobdw znalezionych w o powya-
szych bazach danych oraz rejestrdw bada klinicenych,

Do dnia 2010,2015 ¢, odnaleziono 2 randomizowane badania klinicene ruksolitynibu
(badanie COMFORT-11 badanie COMPORT-II} oraz 3 badania widrne, w ktdrych ocenio-
no skntecznoit ruksolitynibu w leczenin mielofibrozy [preeglad systematyczny prayao-
towany przez Cochrane Collaboration, przeglad systeraatyczny preygotowany preez
CADTH plODR Expert Bevigw Cotmtittes oraz preeglyd systematyczny Gu 20137

Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie 2 zaleceniami Wirgreerprek pregpro-
wadzaria Ocgryr Teehirolegli Madvestek (HTAY Agencji Oceny Technologii Medyeznych
oraz wytnaganiarni do analiz zawartymi w Rozporzgdzenin Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 rokn,

whirzzukiwanie, selekeja oraz ocena jakodei badad bty prowadzone niezalesnie preez co
najmniej dwie ozoby, Wiyekstrahowane dane zostaty poddane syntezie jako Sciowei,
a nasteprie ilofciowej,

6.1.1 Charakterysiyka zakwalifikowanych badan pierwotnych

Wopodwidinie zaflepionym, randormizowanym badanin klinicznym COMPORT-T inter-
wencjg pordwnawes g ruksolitynibmn brdo placebo, natoraiast w randomizowanyr bada-
nin preeprowadzonyin metodg obwarty COMFORT-II komparatorem byta najlepsza do-
stepna terapia (BATY} Ma BAT wpowyzszym badanin sktadaty zie brak terapii lub kasde
kornercyinie dostepre leki stozowane wmonoterapii lnb terapil shojarzonej wleczenin
mielofibrozy Inb jej objawdw, Leki stozowane w ramach BAT byty dobierane przes ba-
daczy indywidualnie dla kazdego pacjenta. U pacjentdw ofrzymujgeych BAT najezefoie
stozowane byrfy leki preecivmowotworowe: hydroks yraocznik [47%} oraz glikokortyko -
steroidy [16%] Pacjenci, ktdrzy nie preyjmowali Zadnej terapii stanowili 33%,

Badania zakwalifikowane do preegladn charakteryzowaty sie umiarkowang oceng w
skali Jadad - frednia = badafh wyniosta 4 pkt Obnizona punktacja wynikata = braku po-
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dwidijnego zadlepienia badania COMPORT IL Oba badanis zaplanowano wceln wykaza-
nia preewagi ruksolitynibn wpordwnanin 2 grnpami kontrolnymi [superierins]

Pierwszorz edowym punkiem kotficowym w badaniach ruksolitynibu byt redukeja obje-
togei Eledziony o co najinie] 35% po 24 tyg, (badanie COMPORT-I} 1 po 48 tyz, terapii
(badanie COMFORT-II}, stanowigra odpowisds Sedziony na leczenis wg krybteridw gra-
py roboczej ds badafi i leczenia mielofibrozy I'WG-MRT i ELN, Drugorzedowymi punk-
tami kofwowyrmi w badanin COMFPORT-I byby - emniejszenie wekafnika nasilenia obija-
widw klinicznych [TS5} 0 = 509% do 24 tyz, badarda, mierzonego za pormocy specyticene-
go dla chomby kwestionariusza [MFSAF vZ 0} 2miana wekafnika nasilenia objawdw
Kliricznych (TS5} do 24 tyg. leczenia; preegycie cathowite [OS]: ocena bezpieczefiztwa
terapii;, a w badanin COMFORT-II - czaz trwania zmniejszenia objetofei Sledziony =
55%; czaz do uzyskania zmniejzzenia objetoici Eedziony = 55%: przezycie wolne od
biataczki [LFS}: preezycie wolne od progresji choroby [FFS], przedycie catkowite [0S}
ocena bezpieczefiztwa terapil, Eksploracyjnymi punktami koticowyrai w obu badaniach
byta ocena jako 58 gycia oraz dodatkowo w badanin COMFORT-I niezaleino 88 od transfu-
zji krwi.

6.1.2 Wynild zakwalifikowanych badan (fazy randomizowane + fazy przediuio-
ne)

6.1.2.1 Ruksolitynib vs placebo (badanie COMFORT-I, N=309)

Laduteim obig tefe i S202f orr

Analiza skutecznoel wykazab znamiennie wickszg szanse uzyskania = 35% redukeji
objetogei Sledziony [odpowieds Eledziony na leczenie} po 24 fygodniach terapii rokeoli-
tynibem w pordwnanin z brakiem akfywnego leczenia [RR=64,6; 95%CL 9.1; 459.6;
p=0,001}, Wardd pacjentdw leczonych ruksolity nibern odnotowano frednie smniejsze-
nie objetosei Sedziony o 32% wegledem wartodel wirjiziows], podezas gdy werupie pla-
cebo odnotowano frednie zwigkszenie objeto &oi Sledziony 0 5%, Odpowieds na leczenie
byta dbugotrwata - prawdopodobiefizben utreymania odpowiedzi na leczenie preez po-
nad 132 tyg, w grupie pacjentiw stozujgeych rakeolitynib wyniosto 539, kgeznie pod-
czas 3-lefniego okresn obserwacji odpowied? fledziony na leczenie, w jakimbkolbwiek
raormencie badania, odnotowano 1 59% pacjentdwerandormizowanych do grupr rukzoli-
trnibu

[l et ol L V] U e R e b O

Prawdo podobiefs two zrmniejszenia wskaZnika nasilenia objawdw klinicenych (T35} o co
najrmrie] 5%, misrzonego za potaocy kwestonariusza MEPSAF v 2.0, byto ponad ofmio-
krotnie wieksze w grupie ruksolitynibu w pordwnanin z grupg placebo [RR=866;
95%CT 4,35 17,25}, Srednia poprawa TSS wiyniosta 46,1% w grupie leczonych ruksoli-
tyniber w pordwnaninz frednirm pogorszeniern TSS o 41, 8% wgrupie placebo, Rdamica
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potniedzy gruparmi pod wegledern zmiany TSS byta istotna statystycznie [p=<0,001; ana-
liza w podgrupie pacjerntdw dla kidr yeh byby dostepne warto 501 TSS na poczgtkn ipo 24
tyz. badania}.

Freggieig citiowite

W obadanin COMFPORT-I preesyeie cathowite analizowano w grupach zgodigeh z pier-
wotng alokarjy pacjentdw do badania, W frakeie randomizowanej fazy badania [po
32 tyz. obserwacji} preezycie cathowite nie roZnito sie znamiennie miedzy grupari Po
S-letrim okresie obserwacii [mediana 149 tyz. ] wykazano tendencje ruksolitynibu do
zwigkszania preefycia cathowitego w pordwmanin = brakiem leczenia akfywmego
(HR=0,6% 95951 0.46; 1,03; p=0,067} Brak znamiennej mimicy miedzy grupami moze
wirnikat = dost szybkiego preechodzenia pacjentiw 2 grupy placebo do geapy rukeolity-
nibu [mediana czasu do przejieia pacjentdw = grupy placebo do gropy ruksolitynibn
winiozta 41 tygodni}, co w efekeie prowadzi do niedoszacowania rzeczywistego wpty-
wi terapii ruksolityniber na preezycie.

dutorzy badanis COMFPORT-I przeprowadzili analize eksploracying w celn zbadania
wplywm ecrpssever na ofrzymany wynik, dnaliza preeiycia pacjentdw w o badanin
COMFPORT-I ozzacowana metody RPSFT [ang. rori-presmirg structurnd (i tiveg} wrka-
zata preewage ruksolitrnibn nad placebo pod wegledem poprawy catkowitego preezyrcia
[HR=0,36 95%CL 0,20; 1,04},

S E 2

W obadanin COMFORT-I wykazano preewage ruksolitynibu nad placebo w obrebie
wazystkich domen kwestionarineza BEORTC QLOQ-C30 [p<0,001} = wirjgtkietn domeny
funkejonowania kognitywmego [p=0,06} oraz preewage pod wagledem poprawy wynikn
skali nazilenia zmeczenia PROMIS [p=0,0001} Ponadto w obrebie domen kwesHonariu-
sza EQORTC QLO-C30: ogdlny stan zdrowiafogdlna jako 88 Zycia, funkejorno warnie fizyczne,
funkejonowanie w rolach oraz funkejonowanie spoteczne wykazano co najmniej 10-
punktowsy preewage ruksolitynibn w pordwnaniun z placebo, Swiadezgeg o iztotnodei ki-
nicere] wyniku Wekali PGIC, oceniajgeej ogdlne wrazenie zmiarny stanu chorego doty-
czgeego odezuwanych objawdw choroby, pacjenci leczeni ruksolifynibem znarmiennie
oz efcie] wskazywali na poprawe w pordwnanin do pacjentdw nieotrz yraujgeyrch leczenia
akbywnego [p=0,0001}

Wirniki 2 S-letriego okresu obzerwacii w badanin COMFPORT-I wskazaty na diugotrwaty
poprawe jakofeizycia podezas terapii ruksolityniberm, zardwno pod wegledem ogdlnego
stanu zdrowia oraz 3 dormen kwestionariusza EORTC QLOQ-C30 [funkejonowanie w ro-
lach, funkejorowanie fizycene, zmeczenie],

Lazpiarearstvn

Nie odnotowann istotnych rdamic miedzy grupg ofrzymnjgeych ruksolitynib a otreymu-
jacych placebo pod wegledern czestodel preerwania terapii z powodn zdarzed niepozy-
danych [RR=1,06; 95%C: 0,64; 1,76} Terapia ruksolitynibern w pordwnanin z brakiem
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akbywmego leczerda wigzata sie 2 wiekszym ryzykiern wystgpienia ghhwnie hematolo-
gicznych zdarzef niepozgdarnych takich jak:

+ anemia [ogdter: RR=111; 95%CL 1,0% 1,19 stopnia 3 lub 4. RR=2,35; 95%CL
162 341},

+ neutropenia [ogdbem: RR=4,71; 95%CL 2,01 11,02; stopria 3 Iub 4. BR=3,57;
E9CCL 1,0E; 12,557,

« frombocytopenia [ogotem: RR=229 9504CLH 1,76 297 stopnia 3 lub 4.
BR=9,74; 5% 2,32 40,96],

Spofrdd pacjentdw wirjsriowo sklasyfikowanych jako zalesmi od transfuzji, niezaledmost
nzyzkat podobny odzetek pacjentdw w grupie raksolitynibn w pordwnanin 2 grupg pla-
cebo [p=0.6417,

Whrmienione wrzej deiatania niepozgdane dotyezgee zaburzefs kewi i nkbadua chtonnego
zawarte 2w ChPL Jakavi® wirdd bardzo czesto wystepmjgeych dziatafh niepozgdanych
rukzolitynibu, ktdre s wekazaniem do zmniejszenia dawki leku Wystgpienie anemii,
nentropenii Inb frombocytopenii jest odwracalne po zmniejzzeniu dawld lekn Inb
wztrz yrnanin podawania ruksolitynibn lub tef, wuzazadnionyeh preypadkach, transfuzji
krwi.*? Podezaz badania COMFORT-I stwierdzono, Ze najnizezy poziom hemoglobiny u
pacientdw stosujgeych ruksolitynib wrstgpit od okodo 8 do 12 tyg terapii a nastepnie
wzrdstiustabilizowatsie w 24, fyg terapii na poziomie sblizonym do pozioran wirj &cio -
wego, przed rozpoczeciem leczenia, Efekt fen zaobeerwowano u wiekszo &oi pacjentow
niezaleznie od przeprowadzanych wezetniej transfuzji czerwonych krwinek 1 zmiany
dawkowania 7 Ponadto w preedtuone] fazie badania COMFPORT-I stwierdzono, Ze cze-
sto &8 preetoczed krwi po 36 tyg terapii spadia 1 byt podobna do wrztepnjace] wgrnpie
placebo?

Cytoperie, bedsoe najezefcie] zgtaszanymi zdarzeniari niepoZgdanymi w badanin
COMFORT-L, 25 spodziewang konsekwencjy mechanizran dziatania ruksolityniba i nie
stanowify zaskoczenia dla badaczy, W konsekwencji tego, cytopenie wystepujgee pod-
czas terapii ruksolityniberm bty skutecznie kontrolowane i rzadko prowadzity do za-
preestania leczenia,

W oprzypadku niehematologicenych zdarzest niepozgdanych terapia rukszclifynibem w
pordwnanin z placebo wigzata siez mnisjzzym ryzykiem wystapienia:

+  hdln brzucha [ogdtem: RR=0,25 95%CL 0,15; 042 stopnia 3 lub 4, RR=0,23;
996 CIE 0,08; 0,67,

oraz wigkszym ryzykiem wystgpienia:
+  bélu gbowy [(RR=2,80; 95%CL 1,29; 6,07},
« zawrotdw gtowy [(RR=2,24; 95%C: 1,10; 4,55} oraz
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+« wyhroczyn (RR=2,0Z; 95%: 1,11; 3,67}

Nie odnotowano istofngch statystycenie réinic pod wegledern prawdopodobiefiztea
wirstgpienia pozostatych zdarzefi niepozadanych raportowanych w badanin COMFORT-I
w trakeie stosowania ruksolitynibu w pordwnanin = placeba,

Podezas 3-letniego okresu obserwacil w badanin COMFPORT -I nie stwierdzono istotnych
raznic w profiln hematologicenych oraz nishernatologicznych zdarzed niepozgdanych
miedzy fazg randomizowang i fazg preedinzong, CzestosE wystepowania hematologicz -
nych oraz niehernatologicenych zdarzedt niepozgdanych malata wraz 2 wydbnZeniem
czazu ekspozycji na raksolitynih

6.1.2.2 Ruksolitynib vs najlepsza dostgpna terapia (BAT) (badanie COMFORT-IL
N=219)

Lgdubri o obig todel Sladzierr

Analiza skutecznofel wykazata znamiennie wigksz g szansze uzyskania redukeiji objetoei
Sledziony o co najraniej 359 podezas terapii rukszolityniberm w pordwnanio 2 BAT =za-
rowno po 24 tygodniach (RE=458 9524CL 2.9; 733.2; p=0,01} jak i 48 tygodniach tera-
pii [RR=40,8 95%4CL: 2,54; 653,35; p=0,01}. Srednia zmiana objeto &i dedziony wzrupie
rukzolitynibu w pordwnanin z grupg BAT byt znamiennie wieksza i wyniosta odpo-
wiednio -29,2% vs 2,7% [p=0,001}po 24 tyg, oraz -30,1% vz 7,3% [p=0001} po 45 tyg
leczenia,

Mediana czazn do uzyskania odpowiedzi Eledziony na leczenie wyniosta 12,3 [12,1-14.4}
tyz, wirdd pacjentdw otrzymujaeych rukeolitynib, W grupie pacjentdw leczonych BAT
zinniejzzenie objeto &0l Sledziony o co najmnisj 35% wirstapita tylko u jednego pacjenta
po 12 tyg terapii

Odpowiedf na leczenie ruksolitrnibern byka dhgotrwata, Prawdopodobiefiztwo utrzy-
rnania odpowiedzi na leczenie do 48, oraz 144 tyg terapil wrniosto odpowiednio 73%
[9590CT: 61%: 82%} 1 50% [95%CI: 36%: 63%, Rye. 12} kgeenie podezaz 3-letniego
okresn obserwacji odpowieds Sledziony na leczenie, wjakimkolwiek momencie badania,
odnotowano 1 51% pacjentdw zrandorizowanych do grupy ruksolitynikn,

Preazieig woike od bimtaez ko

U okoto 2084 chorych na mielofibroze dochodzi do transtormacji biataczkoweij, ktdra jest
ghiwmg preyezyng 2gonu wirdd tej popmlacii pacjentdw, ™ W badanin COMFORT-II nie
stwierdzono istotnej statystycznie rdmmicy w przezycin wolnyr od biataczki (LFS} po-
miedzy pacjentami preyjmujgeymi rukzolifyniba BAT, Podezas catego okresn obzerwacyi
w badanin COMFORT-II odnotowano 11 preypadkdw transformacii biataczkowej: 5
[3,4%} w grupie pacjentdw zrandomizowanych do gmpy ruksolitynibu, 2 [2.7%} wzra-
pie BAT podezas fazy randomizowanej oraz dodatkowe 4 [5,5%] w grupie BAT w fazie
przedtnzonej badania, po preejsein na leczenie mkeolitrnibern,
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Preaziceig woing od prograsi’ cliorciyr

W badanin COMFORT-II preesycie wolnhe od progresji choroby [PFS} 48 tygodni terapii
nie rdimito zig istofnie statystycznie pomiedzy grupg leczonych ruksolifynibem a grupg
leczonych BAT [HR=0,81 95%4CI: 047; 1,397,

Preqzieis cotiowrts

W badanin COMFPCRT-II przezycie catkowite analizowano w grapach zgodnych z pier-
wotng alokacjy pacjentdw do tadania, Podezas fazy randomizowane] badania nie
shwierdzono znariennej rdznicy w catkowitymm preedycin miedzy grupg leczonych ruk-
solifyniberm a grupg leczonych najlepszg dostepng terapig zardwno w48 tyg, obeerwacji
[HER=0,70; 959:C1: 0,20; 249} jak i analizujge rozszerzony okres obserwacii o medianie
61,1 tyg. [(HRE=1,01; 95%I: 0,32; 5,24}, NaleZy zaznaceyE, 2= analiza preesyeia cathowd-
tego jest ufrndniona = nwagi na preejacie okoto 25% pacjentow z ramienia BAT do ra-
mienia rukzolitynibn podezas randomizowarne] fazy badania,

Podezas 3-letniego okresu obserwacii w badanin COMPORT-II mediana cathowitego
preezycia nie zostata osiggnieta w grupie ruoksolitynibm ani gropie BAT Dla mediany
okresn obeerwacii wynoszace] 151 tyg, preedycie catkowite w grupie rukzolitynibu w
pordwnanin 2 grupg BAT byrto znamiennie wicksze (HR=048; 95%C: 0,25 0,85} Praw-
dopodobisfiztwo dozycia 144, tyg, terapil, oszacowane metody Kaplana -Meiera, wiynio-
sho 519 w grupie ruksolityniktn i 1% w grupie BAT.

Odraleziono abstrakt konferenc viny, w ktdryim zaprezentowano dane dotyez goe catko-
witego preedycia 2 3,5-letniego okresu obserwacil w badanin COMPORT-IL Analiza ITT
wiykazat, 2= ferapia ruksolitynibem skutknje 42% redukejg ryzyka 2gonu w pordwna-
nin z BAT [HR=0,58; 95%:CL 0,36; 0,93}, Prawdopodobiefistwo preesyeia 3,5 rokn wy-
niozto 71% wgrupie rokzolitynibua i 54% w grupie BAT (p=0,02}. 7

Jo e dE 2yl

W grnpie leczornych ruksolitynibern w pordwnaniu z leczonymi BAT odnotowano po-
prawe w dwoch domenach kwestionarinsza EORTC QLQ-C30 ogdlny stan zdro-
wiafogdlna jakost Zycia i fankejonowanie w rolach - rdmica pomiedzy ruksolityniberm a
EAT wyniosta odpowiednio 54 1 14,8 pkt, Ponadto w grupie ruksolifynibu odnotowana
poprawe wynikdw podskal objawowych [zrneczenie, bil, dusznost, bezzenno 58 i utrata
apetytu}, podezas gdy w grupie BAT odnotowano pogorszenie, W preypadku pytafi do-
tycz geych objawdw choroby fakich jak bezzennost i zmeczenie rdimica miedzy grupami
byrta istotna klinicznie [ponad 10 pkt.].

Ponadbo w grupie ruksolitynibu odnotowano poprawe jakofei Zycia mierzong kwestio-
natinszern FACT-Lym., Majwickszg frednig zmiane w grupie leczonych ruksolifynibem
odnotowano dla ogdlnego wyniku kwestionarinsza FACT-Lym [11,5 vz -0,9 w gmpie
leczonych BAT) oraz wekafnika TOL, stanowigeego sume punkidw nzyskanych 2 domen
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dotycz goych stanu fizycenego oraz funkejonowania oraz podskali LymS (9.1 vz -0,9 w
grupie leczonych BAT}

Lazpiarearstvn

Analiza bezpieczefistwa wykazata, Ze terapia ruksolitynibern w pordwmanin = terapiy
BAT nie rdznits zie ryzykiem preerwania leczenia z powodu zdarzef niepozgdanych
(RR=1,60 959:CI: 0,51; 5,01} Najezefriej raportowanym w grnpie ruoksolitynitm ciezkim
zdarzeniern niepoZgdaryim byta anemia, jednakie ryzrko wystgpienia anemii oraz pozo-
statych cigzkich zdarzef niepozgdanych rde rdmito zie istotnie pomiedzy gropami Pod
wzgledern hematologicenych zdarzefiniepozgdanych terapia ruksolifyribern wigzata sie
z istotnie wigkszym prawdopodobiefiztwerm wysztgpienia frombocyfopenii ogotem w
pordwhnanin 2 terapig BAT [RE=2,34; 95%:C0: 1,59; 3,44} W preypadku pozostatych zda-
rzeft niepofgdanych, hematologicenych i niehematologicenych, nie stwierdzono iztot-
nych statyztycznie rdznic pomiedzy grupg leczonych ruksolitynibermn a grupg leczonych
BAT,

Wotrakeie 3-letniego okresu obeerwacii najezefciej raportowanymi hematologicenyrni
zdarzeniami niepozgdanymi w grupie ruksolityniltn i 0 pacjentdw =z grupy BAT, kidrzy
zoztali waczend do fazy preedmfone] badania bydy anernia i trombocytopenia, Wiek-
szo 5E powyiszych zdarzed niepozgdanych byta 1 lub 2 stopnia nasilenia, W badanin
COMFORT-II czestost wystepowania zardwno hematologicenych jak i niehematologicz -
nych zdarzeft niepoZadanych malata wraz z wydhZeniem czasn ekspozyeji na lek

&.L2.3 Analiza zbiorcza dotyczjca cathowitego przezycia pacjentdow w badaniach
COMFORT

Zbiorcza analiza ITT preedycia pacjentdw biorgeych udziat w badaniach COMFORT-T i
COMFPORT-II [Varmucchi 201578} dla 3-letniego okresu obeerwacii wykazata preewage
rukzolitynibu w poprawie preesycia cathowitego pacjentdw 2 mielofibrozg w pordwna-
nin z placebo lub BAT [HR=0,65; 95%CL 0.46; 0,90; p=0,01}. kgeznie w badaniach
COMFPORT zmarto 249 [71=2 301} pacjentdw z grupy roksolitynibu i 33% pacjentdw =z
grup konteolnych (76 z 227}

Poniewaz pacjentom w badaniach COMFPORT wnodliwiono przejivie z ramion kontrol-
nych do grup leczonych ruksolity nibern, wynik powrzzzej analizy moze nie odz wiercie-
dlat pemei korzy el wynikajaeej 2 terapii ruksolitynibern pod wegledem poprawy cat-
kowitego preezyeia w pordwnanin z grupg kontrolng,

Analiza przeiycia cathowitego przeprowadzona metody statystyczng REFEFT, wceln wy-
elirninowania bledu spowodowarnezo cressever, wskazats jeszcze wiekszg preewage
rukzolitynibn nad grupg kontrolng (HE=0,29; 95%6CL 0,13; 0,63; Rye, 22}, Wepdtezynnik
cathkowitego przedycia 144 fygodni, ozzacowany metodg Eaplana-Meire'a, wyniost 7894
w grupie ruksolitynibm, 61% w grupie konteolnej (analiza ITT} oraz 31% w grupie kon-
trolnej po korekeie efektu crpsrover Odpowiada to bezweglednej redukeji ryzyka przy
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leczenin mksolitynibern o 17-47% w stosunku do chorych 2 grapy kontrolnej w 144 fy-
godnin leczenia,

Ryc. 22. Kroywe Haplana-Meiera prreiyda calkowitego pacentow w badaniach
COMFORT [analira z korelida efeldu crossover; Vannucchd 2 01535),
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Dodatkowo w analizie Wannuechi 2015 oceniono zwigzek miedzy redukejy objetofei i
digosei Sedziony w 24, trzodnin leczenia, a preedyoiern catkowityin na danej terapii
Przezycie cathowite obliczano dla rdznych kategorii redukeji objetogel Sledziony w 24
tyzodnin terapii (=109 do =2504, =25% do <3594, =359 do <5084, =50%], a HR szaco-
wano wodniesienin do pacjentdw, ktdrzy ozigzneli mniejzzg niz 10% redukeje lub nie
mieli oceny w 24, tygodnin terapii Wezystkie kategorie redukeii objetoici Sedziony
podezas terapil ruksolitynibem wigzaty zie z lepezg proghozg preezycia pacjentdw w
pordwnanin = kategorig dotyczgeg redukeji mniejszej niz 10% [Ryc. 23} Podobrie pa-
cjenci, ktdrzy nzyskali co najmniej 25% redukeie dtugosei Sledziony oceniong w badanin
palpacyinrin charakteryzowali zie dbuzszym preesyoiem w pordwnanin z pacjentarmi, n
ktdrych nie odnotowano zmiany dmgofei Sledziony lub odnotowano jej zwiekszenie
[Ryc. 24} Wie wykazano zwigzku miedzy redukejy wielko i Sedziony a catkowitym
preezrcietn wgrapie kontrolnej, W grupie ruksolityribn 10% redukeja dbugo&ei Sledzio-
ny w 24 fygodnin ferapii weglederm warto &l wirj riowe] wigzata zie 2 9% redukejg ry-
zrka zgonu [(HRE=0,91; 95%CI: 0,84; 0,9% p=0,02}. Takiej zaleimodei nie odnotowano dla
grupy kontrolnej (HR=0,95 959521 0.87; 1,04 p=0,27}
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Ryc. 23, Zaleinost pomiedzy redukcja objetosd sledsiony w 24, tygodniu terapii a przeiy-
dem catkowibym (ocena w 24, tygodmive), 2uwzg e dnia pacentow, ktdrzy Iyli w 24, trgo-
driu; thateporia uwzglednia pacjentow = <10% redulkcja objetosd sled@omy w 24, tygo-
drdu lub bralkiem oceny [ruksolibynim n=64, grupa kontrolnan=189; Vanmucchi 201524},
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Ryc. 24, Zaleino s pomiedey redukca dhugosd sledmbomy w 24, tygodndu terapii aprzeiy-
dem catkowibym [ocena w 24, tygodniw). 2uwzgl e dnia pacjentow, ktorzy Iyli w 24. tygo-
dmiu;= kategoria uwzglednia pacjentow, u ktorych nie odnotowano zmdamy dbugosa sle-
dziomy lub odnotowano jej wzrost w 24, tygodniu terapii, oraz pacjentow bez oceny [ruk-
solitymib n=23; grupa kontrolnan=95%; Vammucchi 201524),

Rukzeltmik E Idarmenia  HR (95% 1)
% da < 258 In=30) — 15 084500.35-200
— 1
1
2% du e W in= B0 —_— 13 033013030
1
— 1
=57% du e 75% in= 300 —|—i 4 028 00 0e-033)
1
— 1
27 5% do zezsku palpasyinio ! 10 0310073 D&
hadnn=s) grancy in - AT .
Grupa kontralne i
T%dus I5% in= 35 —— ! 04 02| 29
— 1
1
=23 du e M in=13 e 3 0575 (0, 7-2 89)
1
|
e do < V3R =4 0 : 053 (107540
1
=7 7% du Caabu palpacypim .
. . - . D E—— e
badane] orenicy [ =& : Fa 1434
I I 1
i L) o 1 10 o

HF {95% Cl] warher Twighoenia”

10341596



» Quest

6.1.3 Wynild przegladu badaf whornych

Wowrnikn przeszukiwania baz danych odnaleziono 3 preeglady systematycezne, w tym
m.in: preeglyd preygotowany dla CADTH pon-Coradior Orcolegy Drug BEavigw Commreit-
teg oraz preeglad Cochirgne Collaberation

We wazystkich badaniach widrnych skutecznost i bezpieczefetwo mksolifynikn w le-
czenin mielofobrozy oceniono na podstawie Z randomizowanych badad klinicznych:
COMFORT-I i COMFORT-I, w kbtdrych pordwnano ruksolitynib 2 odpowiednio placebo i
BAT Wyniki obu badaf zostaty preedstawione w niniejzzej analizie klinicznej Stad woy-
niki odrnaleziorych badath whdrnych co do skutecznoieii bezpieczefiztwa rukeolitnibu w
pordwnanin 2 placebo oraz BAT zg zgodne 2 wynikami niniejszej analizy Kinicanej, Ha-
lezy jedrak nadrnienit, 2= w preegladeie systematycznym preygotowarnym preez Co-
chrore Colloberation wykazano pewng watpliwost co do preekonania o stusznofei uzy-
skanych wynikdw badafi, Wylkazano pewne ograniczenia badaty COMFORT zamwrno w
zakresie projektowania jakiich przeprowadzenia, Ponadto stwierdzono, Ze ze wegledn
na ograniczong licebe pacjentdw zakwalifikowanych do bada®h nzyskane wyniki 24 nie-
jednoznaczne,

6.2 Ocena wyboru punktow koficowych w badaniach COMFORT

OdpowiedZ na leczenie u choryeh 2 mielofibrozg w randomizowanych badaniach kli-
nicergch rukzolitynibu [COMPORT -1 i COMPORT-II} oceriono biorge pod nwage akiial-
e kryteria opublikowane przez panel ekspertdw z IWS-METIiELN w 2015 v, @ Zzodnie
z powyzszymi kryteriami do oceny wptywn leczenia na wielkogt Eledziony, poza pod-
stawowymm badanier fizykalnym, koniecene jest stosowanie metod obrazowych takich
jak rezonans magnetyczny (MBI - ang, mogretic rescrohes fmaging} lub tomogratia
korapmterowa [CT - ang, computed tetrographiy}. Ponadto do oceny wphrwu leczenia na
jako &8 Zycia rekomendowane jest stozowanie kwestionarinsza nwegledniajaego wpbyw
leczenia na objawy ogilne takie jak: ztoneczenie, zmniejzzenie koncentracii, wezesne
nczucie sytofci, obnizona akbywno &6, wrstepowanie potdw nocnych, Swigdu, bdlu kagci,
dyskomfortu wjamie breusznej, utraty maszy ciata, gorgezki Wazystkie kategorie odpo-
wiedzi na leczenie wg I'WE-MRT i ELN wraz 2 definicjami zamieszczono waneksie 8,13,

W badaniach COMFORT pierwszorz edowyin punkierm koficowym byt odsetek pacjen-
tow, 1 ktdrych wystypito zmniejzzenie objetoici Eedziony o = 35% od poziomu wyj-
friowezo oceniane za pomocg obrazowania metods MR lub CT, Zmniejszenis objetodci

Eledziony o = 35% ocenione badaniem MRISCT jest wystarczajaoe do stwisrdzenia od-
powiedzi Eledziony na leczenie zgodnie z kryteriami IWE-MRT1IELN,

Wedtug kryteridw IWG-MRT i ELN odpowied £ Sledziony na leczenie stanowi:

+ redukeja diugo i Sledziony o = 50% oceniona w badanin palpacyinym 1 pacjen-
taw z powiekszeniem &ledziony = 10cm lub
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+  niewyczuwalna Sledziona w badaniu palpacyinym w preypadku pocz gthowego
powiekszenia o 5-10cm ponizej lewego tukn zebrowego,

Odpowieds gledziony na leczenie wymaga potwierdzenia zmniejszenia objetofri Ee-
dziony o = 35% w badanin obrazowym metody tomografii komputerowej [(CT} lnb rezo-
nansu magnetyeznego (MR} Co wiecej zgodnie 2 powydszymi wytycenyimi redukeija
objetogei Sedziony o & 35% oceniona wbadanin MRL/CT stanowi odpowiedf Sedziony
na leczenie bez wzgledn na to co zgtoszono w badanin fizykalnym, =

Zrnniejszenie objetodci Eledziony o co najrmnie] 35% stanowi zastepezy punkt koficowy
[zurogat], ktdry do tej pory nie byt oceniany jako purnkt koticowy badania klinicznego,
Do oceny odpowiedzi gledziony na leczenie w badaniach III fazy ruksolitynibn wybrano
zrniane objetodei Sledziony a nie dtugodei Sledziony badaniern palpacyjngym, poniswas
plerwsza metoda jest metody obiekbpwng, Ponadto zgodnie z decyzig NICE [Apprgisal
Corriefttes} ocena objetoiri Eedziony metodq MRI jest nzazadnionym punkiem kotico-
wirrn w badaniach klinicznrch,4o

W badaniach ruksolitynibn wykazano zalesmost pomiedzy ziniejszeniem rozmiarn fle-
dziony a istotnymi punktami koteowymi takimi jak: preefycie cathowite [0S - ang, ove-
il surenai}ijakost Zycia,

Woanalizie widrnej wynikdw z badati COMPORT-I i COMPORT-II [Vannucchd 201575}
wiykazano zramiennie wicksze preefycie catkowite pacjentiw leczonych ruksolityni-
bern, 1 ktdrych wystgpita reduokeja objetoici gledziony o co najmniej 1084 w 24, trgaodnin
w pordwnanin 2 pacjentami, ktdrey osiggneli mniejszg niz 10% redukeje. Lepszg pro-
gnoze preefycia zaobserwowano rdwnies wpreypadkn redukeji dingo fei fledziony o co
najmniej 25% ocenionej w badanin palpacyjnym w pordwnanin z brakiem zmiany diu-
gofri Hedziony lub jej zwickszeniem. Co wiecej wyniki badadty COMFPORT wskazaty, 2e
kazde 1004 smnisjszenie diugo &0l Sledziony weglederm warto ol wirjSciowe] odnotowarne
w 24, fygodnin terapii byto zwigzane z 9% redukejg ryzyka zgonn u pacjentow leczo-
nych rukzolitynibem [HR=0,91; 95%CI: 0,84 0.99; p=0,02}, Rdwniez analiza eksplora-
oyina wynikdw badania I/TI fazy ruksolityribn [Verstorzek 2012b*%} wykazata, 2= pree-
arcie catkowite u pacjentiw, u ktdrych wirstapito smniejszeniem dingogel Sedziony o co
najmniej 50% byto statystycznie istotnie wirksze w pordwnanin z pacjentami ze zmniej-
szeniem dhigofci Sedziony o maksymalnie 25% [HR=0,2Z; 95%CLI: 0,10; 0,51;
p=0,0001}

Ponadio wiirna analiza wynikdw 2 badania COMFORT-I [(Meza 2013b®} wykazata, 22
zinniejzzenie objeto i Eedziony o co najranie] 10% 1 stosujzoych ruksolitynib powo -
dowato iztotng poprawe jakodei Zycia wegledem stann poczgthowego zardwmo wskali
nasilenia zmeczenia, ogdlnego wiyniku kwestionarinsza EORTC QLGQ-C30, wekaznika na-
silenia objawdw klinicznych (TS5} ocenionego za pomocg kwestionarinzza specyficzne-
godla mielofibrozy (MF-SAF} oraz skali ogdlnego wrazenia smiany starm zdrowia [skala
PGEICY Poprawa jakogei Zycia byka proporcjonalna do stopria zmnisjzzenia objeto &0l Sle-
dziony.
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Zgodnie 2 powyzzzym plerwezorz edowy punkt koticowy w badaniach COMPORT doty-
czytnajwazniejszego objawn klinicznego dotykajacego chorych na mielofibroze, majgee-
g0 wphy wna istotne klinicznie punkty koficowe,

Ponadto zdaniera NICE [(Appraisal Cotrrafttes] do oceny odpowiedzi na leczenie w bada-
niach ruksolitynibu w mielofibrozie jak najbardziej zazadne jest wykorzys tanie redukeji
objetogci Eedziony ocenionej badaniem MEI i oceny poprawy nasilenia objawdw, Za-
rowno wislkosE Eedziony jak i objawy choroby, zdaniem NICE, s wainymd punktai
kot owymd, rowrnie istotuymi jak spetndende keyteridw IWGE-MRT dotyczgeych odpowie-
dzi na leczenie, 40

6.3 Pordwnanie polskiej praktyld klinicznej z lekami stosowanymi w
ramieniu BAT badania COMFORT-1I

Zgodnie 2 opinig polskich ekspertdw w leczenin chordb krwi, najez efriej stozowanyri

38 Ry, 25}

Tab. 3B. Najcresce] stosowane leld w pralkityce klinicmej w leczemiu mielofibrozy w Fol-
sce wg opimi ekspertow 2

Cdsetelk pagentin stiaujacrih
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Ryc. 25, CzestosE stosowania lekow w praktyce Klinicmej w leczeniu mielofibrozy w Fol-
scE wg opimii ekspertow 2

W orandomizowanym badanin Klinicznym mkzolitynitn COMFORT-II interwencjy po-
rownawezg dla lekn brka najlepeza dostepna terapia [ang, best avaiiobie therapy, BAT].
W badanin COMFPORT II terapie dobierano indywidualnie dla kazdego pacjenta,l? Wirdd
pacjentdw ofreymujgeych BAT najez efeiej stosowany byt hydroksymocznik [4796] Pa-
cjenci, ktdrzy nie prayieli Zadnej terapii stanowili 35%.

Seczegitowe zestawienie lekdw, jakie otreyinali pacjenci w grupie kontrolne] w badanin
COMFPORT-II preeds tawiono w Tab, 391 Bye, 26, Udziat pozzczegdlnych lekdw w prakty-
ce kliniczne] w Polzce rdimi sie od strukfury BAT z badania COMFORT I [Ryc, 27} Jed-
nakie udziat poszczegilnych lekdw stosowanych w polskiej praktyce klinicznej od-
zwierciedla opeje terapentyczne stozowane kedykolwiek w toku leczenia mielofibeazy,
Natomiast badanie COMFPORT 11, odzwierciedla wypadkowsy prakiyki klinicznej w Euro-
pie Zachodrie tylko w horyzoncie czazowym badania, Zgodnie z aktualnyrai wytyczny-
i praktylki Klirdcenej w mielofobrozie opizanyrni w Analizie problemn decyzyjnegol
poza przeszczeper szpiku kostnego, brak jest skutecznej opeii terapentycznej i nstalo-
nego schermatn postepowania wleczenin mielofitrozy i jej objawdw, Z tego powodu ob-
serwowane 24 roznice w praktyee klinicznej, nawet porniedzy ofrodkami klinicznyral w
danym kraju, na co zwrdcii nwage brytyjsey eksperci, wydajsey opinie wtokn preygo-
towania projektn rekomendacii NICE dotyezgeej ruksolitynibn, 4544 Ponadto z powodu
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grdimicowania objawdw mielofibrozy 1 towarzyszgee] jej splenormegalii w tokn leczenia
cz ez to dokonywana jest 2miana opeji terapeutyczne s

Wartym podkretlenia jest fakt, Ze pomimo zaobzerwowarych raznic w strnkinrze BAT
porniedzy polsks praktyka kliniceng a tadaniern COMFPORT-IL, nie jest spodziewana rds-
nica w skuteczno&ei obu grup lekdw wegledern analizowanych punktdw kofeowych
Czesto & zdarzet niepozgdanych zwigzanych ze stozowaniem BEAT preyjetego w polskisg
praktyee kliniczne] prawdopodobnie bedzie nieco inna niz obserwowana w badanin
COMFPORT-IL Wynika to 2 wiekszego ndziatn hydroksyrocznika icytarabingy wstrukiu-
rze BAT w polskiej prakiyee klinicz nej,

Majgc powyizze na uwadse, moima preyjst, 22 rdmice wudziale poszczegdlnych lekdw
w ostrukiurze najlepszej dostepnej terapii w leczenin splenomegalii i objawdw mielofi-
brozy pomiedzy polsky prakiyks kliniceng a badaniem COMFORT-II mozna uznat za nie-
znacz g e z perspekiywy klinicznej,

Tab. 39, Terapia BAT, stosowana w ramieniu kontrolnym badamia COMFORT-II, uporzad-
kowana wg kodu ATC [suplement badania Harrison 201214,

Terapiawg podziatu ATE lizha pacjantimr
n h
Pacjend zrand ciniz owand do grupy BAT ogibtern wiym: 7E 100
Pacjen d niepreyjmuid oy 2adneze ek 24 Z24
Pacjmd oboeymuigcy leczenie akirw et 4 B7.1
Leld praedwnowotwo: owe: 37 =11
hyrdroksymo cerik 34 16,6
anagrelid 4 .
i koleortylensteroidy: 1z lo4
T edriz opSpre drdz ol ox g 123
metylopre driz ol on 3 41
Preparaty praecivwansmicene: epoetyna afa g =
hnmunomaodal atnr ¥ talid cenid, 1enalid crnid g 6.8
Analog puryn: merkaptopuryna, toguaning 3 41
Antyeonadoty oping i zwigzikd podobne: danazol 3 41
haterferony: peginterferon alfa-Za, interferon alfa 3 41
Pothodne ipsr v agotmweso: malfalan 2 2.7
Analog pirvemiden: cytarabina 2 2.7

*pacenc megli otreyrmat wiece]j yi? jeden rodeaj terapii jako BAT
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Ryc, 26, Czestost stosowania lekow ([terapia BAT) w ramieniu kontrolmm badania
COMFORT:-1 [ suplement badamia Harrisom 2012 4},

2.5 2.7% rL-'-'I-‘.!'E

E beycdio b=y ez k
B starowdy

Wl apoatyna alfa

E anagraldd

i danazol

i tahdamid

H intadarary

Bl rmarkaptopury na
il malfalan

B oytarabina

E lanahdamd

E tiguanina
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Ryc. 27, Forownanie czestosd stosowania lekow w terapi mielofibrozy miedsy praktyka
kliniczna w Folsce oraz ramieniem BAT badania COMFORT-II.

6.4 Wyniki innych analiz i dodatkowe odnalezione dane

6.4.1 Niekontiolowane badania klinicene

Ponizej preedstawiono wyniki oceny skuteczno &i i bezpieczefistwa rukzolifynibu z nie-
kontrolowanych badaf klinicenych, Nalezy mief na uwadze, e dane te stanowig dowo-
dy naukowe 0 niZszym poziorie wiarygodnofci niz randomizowane badania kliniczne,
W oprzypadkn badania Vestorsel 2010 prezentowans 75 wyniki skuteczno &oi dla zareje-
strowarnych dawek ruksolitynibun Dane na temat bezpieczefistwa ekstrahowano, gdy
zdarzenie niepozgdane wezystkich stopni nazilenia tgeznie odnotowano 1 co najrmnie
109 pacjentdw, a zdarzenie niepozgdane = 3 stopnia nasilenia odnotowano u prey-
najmniej jednego pacjenta,

Odraleziono 4 opublikowane wezazsopisimach recenzowarnych badania niekontrolowane
rukzolitynibu w populacii pacjentdw z mielofibrozg pierwoltng oraz mielofibrozg w
przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadphrtkowoiei samoistnej We wezystkich bada-
niach weieli ndziat pacjencico najmniej pogredniego ryzyka wg rdznych systemaw pro-
grostycenych, Badanie Talapaz 2013 jako jedy ne dotyez vio pacjentdw = niska wyjsciows
liczhyg phrtek krwi [(50-100x10%/1} Charakterystyke odnalezionych badat preedstawio-
no w Tah 40
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Tab. 40, Charaliderystyka niekontrolowanych badan ruksolibynibu przeprowadzonych w populac i pac entow = mielofobroza.

Kod badania; poidsta- Matodrka hadania Klurzowe loyteria wigmenia | Inerwencja Punlctr lkkofcomrs

wowe informacie o ha- i wrlaozenia

danin

Tung 201 E=9; niekontrolowane badarie | Krrteria wiqceenia: ruksolitynib - pdsetek pacjentive 2 = 35% redukcg objet cEci
wielkosE populac: Klirdcene [[fazy przepro- -wisk = 182 lat, dawk cwanie zgodne z ChEL, Sedeiony [odpowiedE Sedeiohynaleczerie] w24
M=120; wadzone metodq ctwarty, | yielofibroza pierwotna lub mosliva modyfikada dawld tyz. badania, ocena badarier MRL

chres obserwadi:media- rtig deymarodowe [cfrodk | wifrma wprzebiegu czervwieni- | zgodnie ze standardowympo- | - odsetek pagertiw z & 5 0% reduk g wakasnika
na B4 miesiqca [zakres w Chinach, [apond, Koredd | cy pp murdziwejlub nadptytko- dajSciem nasilenia objawiw [T58] wg MrakefTErasis Syrptam

0.5-21.7].
odsetek pacentiv, kti-

rzyr nie ukofi czyli badania:

n=27 [2E5%)

na Tajwaria)]

wos d samoistne]

-powd ekesz erie Sledeiony o & 5
C¥L ponE e lewego tukn 2ebro-
wWago,

-C0 Bajrnie] 2 ceyrmild progho-
stycene wg [WE-MET wskazu-
jdce naryzykowysokie Jub
pofredrie 2 [aneks 8.107
-wynik w=kali ECOG = 2;

Assassiiai bFar i w2.0 [MESAF v2.00 w 24, tygodnm
badarnia.

-bezwerladna i procentowa miana jakofcizyda

o eri oha kwestonarinszer EQORTC QLO-C3 0w 24
tygodninbadania,

- pdsetek pacentiw z = 55% reduk g objet cEcifle-
dzi onay w dowolryn mom ende badania [East raspak-
5a rabal,

- czas trwania odp owiedzifledziony naleczenie,

kt fryr defmiowano jak o czas pornig dzy pierwszg
odpowiedzig Sledeiony na leczenie 2 wirstapd eni em
jednego = nastepuigcych zdarzefi: zgon, radioterapia
Sedeiony, splenektomia, transformaca biataczskowa
Tub werost objetos d Sled=ony o =2 5% wegle den
wartcs d wijs o owel.

- bezpiecz efistwi.
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Kod badania; podsta- Metodyka hadania Kluczowe loyteria wigmenia | Interwencja Tunkty koficowe

wowe informacjs o ha- iwwigzenia

danin

Mead 20159 [badarie nigkontr olowane badarde | Enrteria wlaceenia: ruksolitynib Yoz ony punkt k ofic owyr  sukces terapdi” [odsetek
EOBLST]; Kirdcene [[fazy przepro- | - wiek =18 Iat. dawk cwanie zgode = ChPL, pacjmtbwuzyskujgcych 50% redukge fugesd
wielkoE populaci: H=4g; | wadzone metod otwarty | mislefitreea pierwotnalub | modlivg modyfikaga dawld Sedeiony oceniond palpacymie i ubuzyskuicych
cheres chssrwadi-media- E:f%mﬂ wWielldej Bry- wiiirna w przebiegu coerwieni- | zgoduie ze stan dard ewym po- ;fg%.reﬂukqg TSSwg MFEAF vZ 0w 24 5 45 tye.
na 59 tygo dni [zakres 5- cy prawdziwejlub nadphyrtho- dejfciem aria).

g4, w4 samoisty ey JakeEf2raa ocerd oha kwestionariness ma EQ-50;
odzetak pacientiw, kti- - pacjend ryzyka wysckiego, Pumkty eksploracyjne:

rzy nie ukoficeyli badania: peodiredriege 21 posredniego 1 najlep=sza catkowita odpowieds naleczenia [Bast
17 (2045 [u pacjentiw ryzyka poired- avara [l rasparsa] clredona badaniem palpacyinym

niego 1 dodatkowo wirnagane
powigk=zmmie Sadeioty ok &
cr ponEe] lewego ukn zebro-
wegn],

- liczba piyt ek bowd =100kl 0P ]
iliczba blastiv wlaxwi obwo-
dowej =1 0%,

-ocena wskali ECOG O-2;

Sledziony w4l tya. teragii,

- mniana dugesci edziony,

- przeycie bez progy esj choroboy,
- preeycie catlowite,

- purkty koficowe oceniatie prezez pacj mtow [ang.
I bakt-raparbad cubacriag].
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Kod hadania; podsta- Matodyla hadania Klurzows loyteria wigmzenia | Inerwencja Punlcty leoficomrs
wowe informacis o ha- i wrlyczenia
danin
Talapaz 201%% [analiza riskontr olowane badanie | Kryteria wlqreenia: ruksolitynib & mg BID - proc ent owa Friana objet ofci e deiory wegledem
pofredrial, Klirdcene [[fazy prz opr o- -wisk x 18 lat, Mogliwe zwisk=zenie dawli do wartod O wirgs d owej Trierz ora w badarin ME[Iub
wielkoSi populaci H=50; | Wadzone metodq otwarta | pislofitroea pierwotna lub maksymalrie 15mg BIO po CTw 24 tyg terapdi,

[esrodd wllia) wibrma wprzebiegy crervwieni- | spelideni odp owdedrdchlay- - priocent ovwa Triana wskafnika nasilenia objavw b

cleres ohsarwaci: 24
tyzodiie,

ocdsetek pacientiw, kt o-
reyuie oaiqaeli 24 tyg.
cbserwacl w nom e o e
aralizy: L7 [34%], wtym
9 [12%)] poe cstavwato
nadal wbadanin, & [16%]
preeywatoleceetie

cy pravwdziwejlub nadphytk o-
wod d samoisth e

-aktywra choroba, definiowana
jako ocena x5 jeduego objawn
lubocena =5 dwich objawbw
kwestionarinsza MFSAF w2.0,

- liczba phyt ek Jowd w granicach
CO-100ke1 0P 1, ste2erie herno-
Zobiny =65 g, liceba blast fw
krwi obwodowej =58,

-wyrik DIPSS =1,
-ocendwskali ECOLG 25,

Eryteria wykluczernia:

- MF dobrze kontrol owana ak-
tualng terapiq.

- Hi ewrstarczajica rezerwa
szpikukosthnego okredl ona
min.jakobeweglednaliceba
neutrofil =1 k1 0P f] podczas
wizyty preesiewowe] iceba
phrtek Yowd =Gl 0P, powaz -
ne kxwawienie w dgaa L2 mie-
sigcy przed badaniem preesie-
WOWHL.

teribw.

[TE5] vz MEFSAF w2.0 weglgdern wartod d wijs d owej
U erzond w24 tyg. terapd,

-oketekpagentiw e = 358 reduk ga objetoscifle-
deiony [odpowie dE Sled=iony naleceenie] wegledem
wartcs O wiyfs dowej w 24 fyrg. terapii, ocena whada-
hia ME[ lub CT,

- pdsetek pacentiwz = L 0% reduk gz objet cEci£le-
d=i orayr weeml e dexn wart cfci wiris d owrej w24 e,
terapii, ocena w badardu MEBL b CT.

- pdset ek pagentiw z = 50%) reduk g wskafnika
nasilenia objawin [T55] mierzonego MESAF v2.00w
24, tyrgodnin badania,

- FugeE e deiory oceniona wbadmin palpacyj-
hymm,

- pcena w skali PCIG,

- prend we kwesticnarim=sza EQORTC QLO-C30,

- bezpiecz efistwo,
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Kod badania; podsta- Metodyka hadania Kluczowe loyteria wigmenia | Interwencja Tunkty koficowe

wowe informacjs o ha- iwwigzenia

danin

YWestovsek 2010, nigkontr olowane badarde | Enrteria wlaceenia: ruksolitynit, - pdpovwied: naleczenie dla wazyrstlach dawek leku
wielkoSE populaci Kirdczne [Tfazy prze- -wiek =18 lat, dawliw Fazia [ badamia: ocerionozgodnie = Jayt eriami WE-MRT z 2006 1.
M=1E%; prowadzone metody - mielofitroza pierwotna lub dawka poczatkowa 25mg BID (CE.PE.CL PD.SD.

okres obserwadi:media- otwarts ] widrna wprzebiegn ceerwieri- | hastaprie 2wiskszana do S0 g | - rosniar Sedeiony ocera wbadarin MEL da dawld
na 14,7 miesigea; (2ofrodkdwllin: MO | cyyrawdziwejlubnadpbtko- | BID, dawdki 25 do 200 mg QD; | L5mg BID,

odsetel pacentév, kit i- m?r?g]n;]ﬁn ey Centerd wcé.:! SaroEme] . dawdiwfazie [[badania: - test b-minutowegomarszn [ang. & Miku b Walk
rey nie kofi czyli badania: -koniecemesileczerda, nawr it | dawka poczqtkowa 25 mg BID Tast, eMWT] ocena dla dawek 103 15mg EID,

L4 [9%] powezeinigmzym leczenin, nastgprie zmmdejszana do 10 - orena rasilenia objawiw lowest cnariuzz exn MF -

cigglie deiatania niep czqdane
prodceas woe eSh ej =z aj terapdi,
chor oba opoynanaleceania,

- wr przypadin nowozdiagno-
Zowatie] m el ofibrozy wyrn aga-
he:

1. ryzvko poSrednie nb wirs o-
kie wig Lilla soar g spstart [Do-
priez.aneks 8.11]

2. objawowa splencen egalia
[(ub hepatom egalia v pacjen-
tinw, ktibrzy przeszli splenekt o-
mig] wyceiwalha Conapnhiej
10 on ponizej lewezo hilm
zabrowego,

- ocena w=kali ECOG 0-2,

- liczba phyt ek Jawd = 100kl OF 1,
liczba yewtrodili =1 5el0e /]

g BID po 2miesigrach lecze-
nia; 1 0mg BID 2 meeliwoE dg
owipkszenia dawki do 3 miesia-
cach terapii; 10 mg B[O upa-
cjentiwr 2 pocegtkowg licehy
phrtek krwd LO0-150ke10% /1 Inb
15wz BIO 1 pacjentiv e po-
czqth oweg Hczbg phyt b Jowni
200zl 0% 2 moglivwod g
ewipkszania dawdi do maksy-
malnie 25 mg BID

SAF [wersjaz L5 pytaniani] da dawek L0, 1537 25
mg BID
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Shutg renoit

Wahry leczenia ha wielko st Sledziony

Odsetki pacjentdw nzysknjgeyeh 23584 redukeje objeto &i gledziony oceniong badaniem
MRI/CT oraz uzyskujgeych =50% redukeje dhigogei ledziony oceniong badaniem pal-
pacyinyim podezasz terapii ruksolitynibem w badaniach niekordrolowanych zestawiono
w Tah, 41, Metaanaliza danych 2 3 badat ruksolifynibu wykazats prawdopodobietistwa
uzyzkania =35% redukeii objeto &l Sedziony [odpowieds Sledziony na leczenie} w 24,
tyzodnin badania wynoszgee 329 [95CL 20; 34%; Fyc. 28} Matorniast metaanaliza 2
badath wykazats prawdopodobiefetwo nzyskania =50% redukejl dmgogei Sledziony w
48 fygodnin badania wynoszgee 409 [95CI: 32 4 5% Ryc, 29}

Prawdo podo biets teo utrermania odpowiedzi Sledziony na leczenie powydej 12 trgodnd
w badanin Verstovzek 2010 wyniosto 0,74, natormiast wbadanin Jung 2015 prawdopo-
dobiefetwo uirzymania odpowiedzi powyzej 24 tygodni wyniosto 0,96 [959:C01
0,76 0,99} W badanin Mead 2015 rediana czasu frwarnda redukeji dtugo &ei Sedziony o
=50% wyniosta 32,3 tygodnia [95%C0: 13,1; 56,1}

Tab. 41. Czestosc wystepowania redukicji objetosd sledmiomy o = 35% lub redukdi dtugn-
£d sledzmiony o 250% w niekontrol owamych badaniach ruksolibynibu,

Punkt koficowy Momsent oceny Kod hadania Rulcsnolitynih
n N o
L

*%5% redukda obiet oéci Jurg 201 = 38 L0 L7
Sladeicry [hadanie 24 tydezief Talapaz 2013 g 4 20.0
MRL/LT) Yarstorsek 2010 11 2% 47,2

24 tydeiaf Yarst k2010 4% 24 42,2
»E08 redukda dhuges d = EYSTovee
flediony [(badanie palpa- Mead 2015 [ROBUST)™ 19 48 .6
crjna) 43 tyrdeiaf

Yearstorsek 2010 34 24 94

*odsetek pacjentiwsz = 35% redukeja objetofd £led= ony w dowolrym momencie badarda worni st 58,5 %
™ odzetek pacentiwe x5 0% redukoq dhugofd £le d=iony w dowolryrn mormencie badaria wyriibst 66,7 5
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Ryc. 2B, Metamnaliza skutecznosd ruksolibbmibu z badan niekontrolowanych: czestosc
wystepowania 2 35% redukdi objetosd sledeiony w 24, tygo dniu leczema [12= 61,7 %),

Proporion meta- analysis plot[random effects]

Bingrr 20 49 . 0,20 {,00, ] 56
Vimshoumeh, 20 A9 . 6,50 {27, o On
conttre 6,32 0,20, q 45

— T T T [ T T T T | T T T T [ T T T T ]

&0 62 g o,0 &0

Ryc. 29, Metaamaliza skutecznosad ruksolibmibu r badan niekontrolowanych: crestosc
wystepowania =50% redukcji dugosd Sledziony w 4B, tygodniu leczenia [Cochram
p=0,9T 25},

Froporion mets anahe i plot fixed affeds]

AOSLET g9 §,2q 055
Liesfous=a, 7 41 g3 £,5q 050
covdres g9 @, 33 099
L I U N L U L N L L L P L U I DR N N I o |
6,2 8,275 &, 250 1,425 g 5o 8,575
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W oniekontrolowanych badaniach ruksolitynibn w 24, tygodnin terapii mediana redukeji
objetogei Sledziony ocenionesj w badanin MRIJCT wahata sie od 24 do 339, natoriast
mediana redukeji dingoei Sedziony ocenionej palpacyinie wahata zig od 30 do 523
[Tab. 42} W 48 trgodnin terapii ruksolitynibern Srednia procentowa zmiana dingoiei
Sledziony wyrdosta wbadaniu Jung -40,8% a w badanin ROBUST -4 6,7,

Tab. 42. Frocentowa redulicja objetosd sleddony orar procentowa redulicja dhugnsd sle-
dzmiomy wzgledem wartosd wyjsdowych w niekontrolowanych badaniach ruksoliynibu,

Rulksolitynih
Punlct leoficowy Monment oreny  Kod badania
£rm N
2015 .2 101
1 ocentowa reduk ga ob- Jurg s
jetcci £e dei omy 24 tydeieh Talapaz 2013 m. 24,2 30
danie MEI
(hadaie MRL/ET) Verstowsek 2010 w. 53 23
Jung 2015 &r. 40,7 101
pr ocentowa redukda dha- 24 tydeieh Talapaz 2013 m. 2.7 =0
Zofcl S dei ornr Yorstowsek 2010 m. 52 2%
Jari .
(badarie palpacyine) Mead 2015 [ROBUST) Zr. 46,7 48
42 tydeieh
Jurg 2015 &r. 40,8 101

Yty ] . lenie ghizuiw miclofil

W badaniach Jung 2015, Mead 2015 i Talapaz 2015 ocene nasilenia objawdw mielofi-
brozy prEeprowadzono kwestionarinzzern MPSAF v20 [(wersja 7-punktowal, a w bada-
nin Verstovezek 2010 kwestionarinszem MFSAF w wersji 15-punkifowsj, Po 24, tygo-
driach terapii odsetek pacjentdw uzyskujacych 250% redukeje wskaZnika naszilenia ob-
jawdw klinicznych (TS5} zmierzonego kwestonarinszem MESAF [dowolna wersjal wy-
nogit od 34% do 62% [Tab 42} W 48, fygodnin terapii odzetek pacjentdw uzyzkujaeych
= 50Fs redukeje TSS w badanin ROBUST wynidst 1%,

Tab. 43, Czestost wystepowania redukdi TSS o 2 50% w niekontrolowanych badaniach
ruksolibynibu,

Punlct leoficowy Moment oreny  Kod badania Rulesplitynih
n N k'
Jung 2015 47 96 43,0
*E08 redukda T84 24, tydeisf Talapaz 2015 14 41 .1
wi MFSAF Verst ovsek 2010 61 99 BL.6
48 tydeieh Mead 2015 [ROBUST) 10 43 20,8
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W oniekontrolowanych badardach ruksolitynibu mediana zmniejszenia wekafnika nasi-
lenia objawdw klinicznych (TS5} zmierzonego kwestionarinszem MESAF vZ 0w 24 fy-
godnin terapii wynionsta 44% [badanie Talapaz 2013} 147 (badanie Jung 2015} Nato-
riast w 48 tygodnin terapii w badanin ROBUST &rednia zmiana TSS wyrniosta -51%
[Tab. 44},

Tab. 44. Frocentowa redulicja T55 wrgledem wartosd wyjsdowych w nmiekontrolowanych
badamiach rulsol iynibu,

Rulesclitpnib
Punlct koo nwy Moment oreny  Kod badania

& fm N
pr ocentowa reduk ga 24 tydzieh Jung 2015 . -47.2 96
T5E mierzcnego MESAF Talapaz 2015 m. -43 .8 32
veln 48 tydeieh Mead 2015 [ROEUST) £r.-E0.6 48

Wiphrw leczenis na jako 8F Sycia

W badaniach niekontfrolowanych ruksolitynibn [Jung 2015, Talapaz 2013} odnotowano
poprawe wzgledem poziomn wyjiriowego wynikdw pozzezegdlnych domen kwestiona-
rinsza EORTC QLQ-C30 w 24 tygodnin badania [Tab 45} W badanin Talapaz 2013 w
obrebie domen: ogdlny stan zdrowiafogdlna jakost Zycia, funkejonowanie fizyczne,
funkcjonowanie w mlach, mnkejonowanie kognitywne oraz funkejonowanie spoteczne
wiykazano co hajraniej 10-punktows zmiane Swiadczaeg o istotnoei klinieznej wyrniku,
Wopowyzszych badanisch odnotowano rdwnief poprawe wegledern poziorau wirjicio-
wego wynikow skal objawowsrch kwestionarineza EORTC QLG C30 w 24, tyg, terapii, 2
wirjgtkiern dusznogei w badanin Jung 2015 [Tab 45}
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Tab. 45, Zmiany wynikow domen oraz skal objawowych kwesbonariusza EDRTC QLQ-C30
w 24, tygodniu terapii ruksolibmibem w badaniach miekontrol owamech,

Rulsolitenib
Punkt koficowy THmena) slala Kid badania
2 ) H
Domeny
oy stan zdvo- Tmgz 2015 L2 9B
widfogilnajakes E2¥03  Taapnae 2oL 13.6 57
funkcjomovwanie fizrceme Talapaz 2003 10,5 32
furnkcjomovwanie wrolach  Talapaz 2003 11,3 31
nf”;;nk? CHOWARIE BHOCIE  olapaz 2015 7% 57
fredria exiana wynikine
domen/skal objavwowych funkcj cmovwanie kogni-
kwrestionariusza EQORTC tywre Talapaz 2013 10.8 51
QLO-C30 w24 tyrg. terapii . .
funkcjocmovwanie spodece- Talapaz 2013 121 3o
ne
Slcale ohjawomwe
XL 2 eXi e Talapaz 20153 L7 32
duezn oft Talapaz 2013 144 32
bl Talapaz 2013 A5 32
nudnoEd 1wy oty Talapaz 2015 -b 52
Sleals obijawomes
THLECE X e Tz 20LE 8.2 Qb
Sredria procemtowa mmiana
wyrikéweskal chjawowych bezsennosi Tz 20LE -1zl Qb
QLO-C30 w24t terapii
utrata apetyrtu Tz 20LE <414 Qb
bl Imgz 2015 165 gl

Pozgstal (ki badania Mead 2015 (BORTIST]

W Tab, 46 zestawiono wyniki pozostatych, istotnych punkidw koticowrch ocenionych w
badanin ROBUST, W powyZszyin badanin po 24, tygodniach terapil ruksolitynibern suk-
ces leczenia, edefiniowany jako =509 redukeja dingosel Sledziony oceniona palpacyinie
iflab 250% redukcja TSS mierzonego kwestionarinszem MFSAF w20, odnotowano u
54, 2% pacijentdw, natomiast po 48 tygodniach terapii odnotowano 1 50% pacjentdw,
Rowmies w 48 tygodnin leczenia rukeolitynibern najlepsz g catkowity od powieds, zgod-
nie z kryteriami IWG-MET 2 2013 r, uzyskato 52,1% pacjentdw, Szacowany wepdiczyn-

nik preezycia bez progresji chormby w4 fygodnin wyniost 57%.
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Tab. 46, Wyniki pozostabhth punltow koncowych skuteczmosd ocemionmych w badaniu
ROBUST,

Rulesclitpnib (N=4£]

Punkt koficowy Moment oceny
n (% ]/HR [95%%4)
24 hrdziefi 26 [54.2]
sukces terapit
48 frdziefi 24 (50,07
rajlep=za catk owita odpowie dE [East
awaral] pasponsa 25 [52.1]

+ catkowdta odpowde &8 3 [6.5]

v eSciowa odpowieds 4 tydzieh 19 [39,6]

+ popravwa Klinicsha 3 [6.3]

+ =stabilha choroba 23 [4F 9
preesycie catkowdte [O05] 43 trdziefi 0,89 5% CL: 0,75 0,95]
preezycie bez pr ogresji choroby [PFE] 42 tyd=iefi 085 R5% CL 0.7 %094
1B ytecoh oSE stam =drowia oceni ona peczqtek badania [N=4%] 0.7z
EQ-E0 4, tydziefi [H=40] 0,78

*sukces terapii defirdowanojako =5 0% redukcja dugoscd Sedeiony oceniona palpacyjie ilub =5 0%
redukcja TES wg MESAF v2.0
Hpcena zrodnie 2 kryteriami WG -MBET = 201 3y,

Eeari - :
Ponizej zestawiono czestoft wystepowania zdarzed niepozgdanych w badaniach nie-
kontrolowanych ruksolitynibn, Profil bezpieczefiztwa ruksolitynibu w badaniach nie-
kontrolowanych jest zblizony do obzerwowanego w badaniach COMFORT, Wykresy me-
taanaliz zestawiono waneksie 5.19

Tab. 47, Najozesde] raportowane zdarzenia niepozadane w badaniach niekontrolowa-
mych ruk solitymibu,

: Ogfitem Stmpied 3. lub 4.

Ii_:‘lani_!me Badanis

niepozgdane n N 5 n M o

_ . Tumg 2015 12 120 10,0
LY Eervwarie e oz erie
z powoduzdarzefi Mead 2005 [ROBUST) 7 45 14,6
jepceg danych

HIEprE nay metaznalizz proporai 2% [95CL 7 17%)]
Timg 2015 116 120 96,7 79 120 B &

Ed:n“’fm’m“m“-' Mead 2015 [ROBUST] 48 43 1000 30 43 625
rabaenalize proparagy 8% [FECL 95, #95] b5 RECE G 725
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7 darzenie _ Ogtitem Smpiefi 3. lub 4
niepoiadane Redanie n N % n N %
Tumg 2015 24 120 24,2
eskiszdarzenja  Mead 2015 ROBUST) 23 43 479
riep g dane Verstowsek 2010 £9 153 :1
rataanwalize proparal  S6% [ECL 2d4; 495
gdarzmianiepogg- Tumz 2015 re 120 B 5.0
,i“:’}; j;;‘:’ﬂ?:ﬁ‘;h Mead 2015 [ROBUST] 5L 45 B4.6
ﬂ:ﬂﬁg TWANIE  etaanaliza proparei  BS% [95CL 57; 725
Tz 2015 7 120 .8
Mead 2015 (ROBUST) 7 48 146
STOHY Talapx 2013 2 1] 4.0
Yerstowsek 2010 0 155 1.6
rabaenalize proparagl 6% [FECLE4; 2%]
g 2015 7 120 5.8
pansformacatiz- Mead 2015 ROBUST) 2 45 4.2
taczkowa Verstovsek 2010 0 153 0.0
rabaanalize proparay 5% [RECE0; 10%]
Tmg 2015 rz 120 600 X 120 44 2
] Mead 2015 [ROBUST) 22 4 4L.n 10 4 208
anemia
Talapaz 2015 24 Lo RN 14 Eo 42 2
mataznelize proporel  SE% [95C0 50; 63%) L8 [PELL 22; 495
Tmg 2015 32 120 267 g 120 6.7
Mead 2015 [ROBUST) LB 48 37E b 4z 125
tromboort op enia Talapaz 2015 32 co B4.0 28 E0 Eb.0
Yerstowsek 2010 - - - 18 111 le.2
mataznalizz proporeli  B2% [95C0 26; 385 21 % [FSCL 6; 41%)
Tmz 2015 51 120 258 g 120 4.2
Mead 2015 [(ROBUST] L2 45 250 1 43 2.5
hienmlka
Talapaz 201 % 14 Lo 280 2 EO 4.0
mataznalizz proporali 268 [95CL 21; 228) 4% [95CL 2; 7%
Mead 2015 [ROBUST] L5 4 271 2 4 4.2
bl wp odbr zu=zu Talapa 2013 1z 1] 24.0 2 &0 4.0

rabaanwe iz praparal

2e% 5L 18; 3550

St [S5CL 2 L0%)
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Cuest

»
T . Ogfitam Smpist 3 lub 4
T Badawie n N % n N %
Mead 2015 [ROBUST) 7 4f l4p
¥ dr o i Talapz= 20153 1z Lo 24.0 2 &0 4.0
rataawalime praparal  20% [F5CL 13 28%)
Jmg 2015 21 1z0 175 % 1z0 25
infelcia ghrmy ch Mead 2015 [ROBUST) & 43 104
drog oddechowych  ro)aue 2013 7 E0 14,0 0 50 0.0
rotaanwaizs proparad  Lo% (9ECE L1; 21%) 2% [PELCL: 0; 5%
g 2015 1z 120 1o 1] 1zn 0.0
bib] 2 cvy Mead 2015 [ROBUST) 11 4f 229
rabaenalize proparagy  Lo% [(95CL0 5 30%)]
Mead 2015 [ROBUST) 11 4f 2239 1 47 2.1
. Talapa=z 2015 11 1] 220 z &0 4
R e Yarstowsek 2010 7 1553 4.5 2 15% Ls
rataznalizz propargl  LE% [9ECL 4; 33%) 2% [9ECL 1; B%)
Mead 2015 [ROBUST) 7 g l4p
skurcze igini Talapaz 2015 =] =11 120 1] =11 0.0
rataanwzliz praparay  L4% [9ECLE & 21%)]
Mead 2015 [ROBUST) & 43 104 2 43 4.z
W oty Talapzz 2013 F 1] 14.0 2 Eo 4.0
rotaznwaizs proparad L% [(9ECE 7 20%) B [PECL Z; L0%]
Jung 2015 14 120 117 o Lzo 0.0
kazzel Mead 2015 [ROBUST) 6 4f 125 1 47 2.1
roataznwalizs proparad  L2% [(95CE & 18%) 1% [95LCL 0; 2%
Tz 2015 1z 120 10.0 1] 1zn 0.0
Zaparde Talapaz 2015 g Lo 100 1] &0 0.0
rabaanalize proparay  LO% [95CL 6; Lo%]
Jmg 2015 1a 120 1ED 1 1z0 0.a
Mead 2015 [ROBUST) 6 g 125 3 43 B.3
Zoraczka Talapaz 2015 b Lo 120 1] Eo 0.0
Yarstowsek 2010 5 153 2.0 1 15% 0.7

rataawzliza praparal

L% [(HECLE 5 20%))]

L% [(9ECL 0.5 3%
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6.4.1.1 Wynild dtugoterminowego badania niekontrolowane go Verstovse k 2010

Wopublikacji Werstovsek 2012b4 preedstawiono dbugoterminowe wyniki skutecznosei
terapii ruksolitynibern w podgrupie pacjentdw biorgeych ndziat w badanin Verstovzek
2010837, leczonych w ofrodkn MDACC MDD Anderson Cancer Center, Houston} Pozo-
statych pacjentdw biorgoych udziat w badanin Werstorsek 2010 leczono w ofrodku
Mayo Clinic Rochester [n=51}.

Celern analizy Verstovzek 2012b byta ocena preedycia cathowitego pacjentdw leczonych
rukzolityniber w ofrodku MDACC oraz pordwnanie ich preegyeia = grupg kontrolng,
Grupe konfrolng stanowita historyezna kohorta pacjentdw spetniajgea kryteria wigeze-
nia do badania Verstovsek 2010, zidentyfikowana na podstawie frzech duzych baz da-
nych - ofrodka MDACC, Uniwersytetn w Pawil [Whochy}, szpitala Niguarda ca’ Granda
[(Wiochy} Do grupy kontrolnej whgozono 310 pacjentdw, Szezegdtows charakteryatyke
obn populacji przedstawiono w Tah 48, Generalnie grupa 2 ofrodka MDACT i grupa kon-
trolna bty dobrze dopasowane, Pacjenci leczeni rukzolitynibem byli nieco mtodsi niz
pacienci w grupie kontrolnej (mmediana 66 vz 70 lat} oraz mieli nieznaceznie wyiszy po-
ziom hemoglobiny (10,2 vz 9,7 g/dl}. Mediana okresu obzerwacii pacjentdw z ofrodka
MDACC wrniosta 32 miesigee a pacjentdw = geupy konteolnej 55 miesiecy.

Tab. 4B. Charalterystyka populacji pacjentow wlacconych do badania Verstovsek 2010 i
historyznej grupy kontrolnej.

Char alctnyy strlca pacjantiiue Badani e Verstoessle 2010 Histnryoaha grupa
lmntrolna (M=310

afrodek MDACT | cérodelMaya Qinic | o roia (N=310)
(N=107] Rochestar [N=51]

Wiek, Jata, mediana [zakres) B[40 25 6L [29; 79) 70 [30; 87)

-pacenci wwieku = 65 lat.n [%] CE[49.5] 51 (60,5 @7 [3L.3]

pacenci wwielm = 6C lat. 1 [%] C4[E05] 20 [39.2] 2LE[6E7]

Ddsetek mesczyzn, b (%) 61[E7.0] 37 [72.5] 0% [65.5]

Crupa ryeyka wg [PE5, 1 [%]:

-niglde 1] b [113] ]

-wysokie 1079.%) BLLE] 0

-poSrednie- 2 34 514) 11 [21.8) 145 [46.8])

-nie okr elono 63 [589) 28 (549 165[53.2]

Heregl obina, m ediava [z/d)] [2a-
]

102 [7.2; 16.9)

106 F4:15 3]

97 [5.5; 16,9)

OcEE biatych krwin ek, mediana
[xlP ] [zakres]

189 [2.5; 202.1]

15,8 [2.0;136,1]

12 [26; 261.2)

OcEE phyrtek krwa, mediana [x1 07 1] 2F7 [LO0; L19E5] | 225 [L02; 97 &) 265 [L00; LE20]
[zakres]
Dluges £ £le d=iony, mediana [ on) 14.0 [0,0; 36,00 19,5 (0,0, 52,00 6.0 [1.0; 36.0

[zakres]
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Pacjenci wigezeni do badania w ofrodka MDACC lerzeni byli ruksolityndberm w dawee
pocz gtkowe) od 10 mg do 50 mg BID [74% pacjentdw] lub od 50 g do 200 mg QD
[26% pacjentdw}, W grupie kontrolnej preynajronie] jeden rodzaj terapii otrzymato 5%
pacjentdw [w publikacii nie sprecyzowano rodzaju terapii} Czesto 58 preerwarnia lecze-
nia ruksolify nibern w L, 2,1 3, rokn ferapii wyniosta odpowiednio 24%;, 36%, 6%

Ditugookrezowe wyniki z o frodka MDACT po twierdzity skutecznogé ruksolify nibu w re-
dukeii wislko&ei Sledziony oraz zmuiejzzanin nazilenia objawdw mislofibeozy, Wirdd
pacientdw z ofrodka MDACC 6394 (61 2 97} uzyskato odpowiedE kliniczng [=50% re-
dukeja dingo &l Sledziony oceniona w badanin palpacyinym]. Mediana nfrzymania =z50%
redukeji diugodci Sedzinny wyniosta 166 tyg. Nazilenie objawdw klinicznych mierzone
wzkafnikiern TS5 podezasz terapii ruksolitynibemn ulegho zmniejzzenin o frednio 6094
podezas 2-letniego okresu obserwacii,

W trakeie terapii ruksolifynibem zmarto 55 pacjentdw, natormiaszt w gmpie kontrolnej
157 osdhb, Przezycie cathowite byto lepsze w grupie pacjentdw leczonych ruksolitynibern
w pordwnanin 2 historyezng grupg konfrolng, zarédwno w ogdlnej populacii pacjentdw
jak 1 wsnbpopulacii wyzokiego ryzrka wg systemu prognostycznego IPSS [odpowiednio
HE=0,58; 95%C1 0,39 0,55 Byc, 30 4 i HR=050; 95%CI 0,51; 0,51 REye, 30, B} W au-
bpopmlacii pacjentdw ryzyka pofredrniego-2 wg PSS nie wykazano znamistme] roznicy
w przezycin catkowitym pomiedzy grupg ruksolitynibn a grupg kontrolng (HR=0,55;
95%5CE 0,43; 1,71 Rye. 30, C} Nie wykazano rdwnief znamiennej rddnicy w preeiycin
cathowityrn miedzy grupg pacjentdw ryzyka wyszokiego i pofredniego -2 wg PSS leczo-
nych rukszolitynibem w ofrodkn MDACC [HE=1,36; 95%CL 0,64; 2589} Dodatkowa ana-
liza eksploracrina wykazata, Ze ceynnikiem istotnie wphrwajgeym na przedycie catkowi-
te wirdd pacjentdw leczonych ruksolityniber byt stopief zmriejzzenia Sledziony, Pree-
arcie catkowite u pacjentiw, u ktdrych wirstgpito smniejszeniem dingo & Sledziony o co
najrmrie] 50 byto istotnie wieksze w pordwrnanin z pacjentarni ze zmniejszeniem o co
najwiie] 25% (HR=0,22; 95%C1: 0,10; 0,51; p=0,0001, Ryc. 31}

Czezbo 8 fransformacii biataczkowe] wirdd pacjentdw leczonych ruksolitynibem w po-

rownanin z historyezng grupg konfrolng byta podobna i wyrniosta odpowiednio 0,056 1
0,035 w przeliczenin ha jednego pacjenta na rok.
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Ryc. 30, Kroywe Kaplana-Meier'a przeiyda calkowitego pacjentow lecxomych ruksolityni-
bem w osrodku MDACC w ramach badania Verstovsek 2010 oraz pacjentow z historyomej
Erypy kontrolnej: [A)} ogolna populacja pacjentow (B} populaca = grupy ryzyka wysolde-
go wg IF55, [C) populada = grupy nyzyka posredniego -2 wg IFSS [Verstovselk Z 0] 2bahdidic
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0.9 T ——
E‘“ b
E 27 ; "
¢ Hazard ratio=0.58 S
r | 95%Cl:0.39-0.85 .
= | pevalue=0,005
g 014
B 54 — PACRACC Sy 251 P=707] —— Histonical Contral (W=317)
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= 0.01 T 1_\—&'_'-|_,
Z 07 ™
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% 0,7 . - D
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Ryc. 31, Krzywe Kaplana-Meiera przeiyria catkowitego pacjentow lecxonych ruksolityni-
bem w osrodku MDACC w ramach badamia Verstovsek 2010 w zaleinosc od stopmia
rmniejszenia dlugosd sledziomy [250%, 225% do < 50%, < 25%). [Verstovsek 201241},

1.0 4 — e
— =

0.8 - H i e Ty

0 4 4 "

0.7 - —

0.6 - \—\

0.5 4 Hazard ratio=0.22" .

0.4 < 05% Cl: 0.10—0.51

o34 P-value=0.0001

0.2 - < 25% Heduclon (n=23)

01 =25% but =30 Heduction (n=13)
0.0 - =507 Reduclian (n=51)

Survival Probability

L] LI 1 LI L] T T L]

0 [t 12 13 24 =l ks 12 “H
Months

* daty—=y pamwmania gy, w ktdnech wysta pita i sjszenie dhugaid sled=gany a = 50% v < 259

Odraienne wyrniki uzyskano wanalizie preeprowadzonej preez Tefferi i wep, (2011487,
ktdrzy wformie listn do edytora przedstawili wyniki dbugoterminowe] obeerwacii 51
pacjentdw wiaczonych do badania Verstovzek 201097 w ofrodku Mayo Clinic Roche-
ster, dnalize preedycia catkowitego v pacjentdw leczonych ruksolitynibem preeprowa-
dzono w pordwnanin 2 grupg kontrolnej, kidrg stanowits historyezna kohorta pacjen-
tdw, Do grupy konfrolnej wigczono 410 pacjentdw z mielofibroz g pierwotng leczonych
standardowsg terapig w Mayo Clinic Rochester wokresie 10 lat Charakterystyke pacjen-
tdwr leczonych ruksolitynibern preedstawiono w Tab 48,

Czezbo &F preerwania leczenia rukszolifynibem w 1, Z i 3. rokn terapil wyniost odpo-
wiednio 51%, 72% 1 894, Wedhgz njednoliconych krrteridw oceny odpowiedzi na le-
czenie wstanowionych przez I'WGE-MET w 2006 1., odpowiedf na leczenie oceniong
zrnniejzzeniem wielko&ei Sledziony, redukejs anemii, sranisjszeniem objawdw ogdlnych
odnotowano odpowiednio u 299, 21% 1 63% pacjentdw,

Do dnia wykonania analizy 2marko 18 pacjertdw leczonych ruksolitynibern [35%} Pree-
aycie catkowite nie rdznito zie istotnie pomiedzy pacjentari leczonymi ruksolityniberm a
hiztoryczng grupg kontrolng, zardwno wogdlnej popnlacji pacjentdw jak i w zaledmofri
od grupy ryeyka wg systemu proghostycznego DIPSS-Plus [odpowiednio p=0,43 i
p=0,58; Ryc, 324 1B}
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Ryc. 32, Kroywe Kaplana-Meier'a przeiyda calkowitego pacjentow lecxomych ruksolityni-
bem w osrodku Mayo Clinic Rochester w ramach badania Verstovsek 2010 oraz pacjen-
tow z historyomej grypy kontrolnej: [A) ogolna populacja pacjentow, [B) subpopulace w
zaleznosd od grupy ryzyvlkia wg DIFSS-Flus [ Tefferi 201 1asT),
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Réimice w preezycin cathowitym pacjentiw leczorgeh mksolitynibem pomiedey ornd -
wionymi analizami mogty wnikat z rodmic w ez estoci preerwania ferapii w kasdym z
ofrodkdw klinicznyoh Wiekszy odsetek pacjentiw preerwat terapie wofrodku Mayo
Clinic Rochester w pordwnanin z ofrodkiem MDACC, Ponadto analiza przedyeia pacjen-
tow z o frodka MDACC oparta zoztats na wiekszej populacji pacjentow leczonych rukzoli-
tyniber, Wobn analizach rdamity sie historyczne grupy kontrolne, wobes ktdrych po-
rownano przezycie catkowite pacjentdw leczonych ruksolitynibern, Ponadto na gorsze
przezycie catkowite mogt miet wphrw nizeza frednia ogdlna dawka ruksolitynibn, jaky
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otrzymali pacjenci wosrodku Mayo Clinic RBochester w pordwnanin 2 o frodkier MDACC
Rye. 33}

Ryc. 33, Srednie dobowe dawki ruksolibmibu stosowane podccas badania Verstovsk
2010 w osrodlu MDACC i osrodla Mayo Clinic Rochester [Verstovsek 201 2b41),

=i WOASE == Mayo-Rochester

L | iy
F 'ﬁ'-.\“ - —i .j-r-f—ﬂ =

| Wt
20 - T
15 < Mumbae of Patlanis—MOARD Shudy 251
MBI S E R NN MO NANE N B RS K
187 Numbae of Patlants —Mayo-Rochaster Study 251
LN N B ADNT I ER AN ETHDDD BB T TN

Mean Daily Total Dose (mag)

oA B 13080 38 PEAD SR A0 a4 AR ED 58 S0 B4 BE T TE D EL A8 0GR

Waake

6.4.2 Skutecznosé praktyczna

6.4.2.1 Stany Zjednoczone

Odraleziono opracowanie opublikowane w czazopifmie recenzowanyin, dotyczgee sku-
teczno &ci prakiyeznej ruksolitrnibu po rejestracii leku w Stanach Zjednoczonych [(Geyer
201446}, Wiyniki analizy Geyer 2014 54 zgodne z wynikami randomizowarych badat
Kiricznych COMFORT-I i COMFORT-II i potwierdzajg skutecznost mksolitynibn w
zrniejzzanin wielko &ri Eledziony i objawdw ogdlnych u pacjentow z mielofibrozyg pier-
wotng i whims,

Analizg objeto 28 pacijentdw, ktdrych leczono raksolityniberm wjednym 2 ofrodkdw od
listopada 2011 do maja 2012 Leczenie ruksolitynibem otrzymali chorzy na mielofibroze
pierwotng [(M=15} i widrng wpreebiegu czerwishic ¥ prawdziwej [ =6} i nadphrtkowo -
fri zarnoistnej (W=7} Wickszoit pacjentow [96%]} preed ofrzymaniem ruksolifynilu
otrzymywata co najmniej jedng 2 dostepnych terapii stozowanych w leczenin objawdw
mielofibrozy, Przed rozpocz eciem leczenia pacjenci mieli powiekszong Sledzione o &red-
nio 12 cm [zakres 0-36 cin} iobjawy ogdlne zwigzane 2 mielofibrozs: zrmeczenie [789%]
wezesne uczucie sytofei [25%], poty nocne [68%} bal kofoi [219%], gorgezka [(11%)
Pacjenci nalezeli do grupy ryzyka pofredniego-1 (549}, pofredniego-2 [18%] i wyso-
kiego [29%} we systemu prognostycenego DIPSS-Flus, Deiewietnastu pacjerntdw rozpo-
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czeto leczenie ruksolitynibem w dawce 20 mg BID, pozostali w dawee obnifonej ze
wzgledn na cytopenie lnb ety stan ogdlny,

Dane dotyczgee skuteczno &oi dostepne byt dla 22 pacjentdw, po okresie obzerwacii o
medianie 72 dni [zakres: 4; 144}, Stwierdzono zmriejzzenie wielkooi gledziony u 649
pacientdw, natomiast brak wyczuwalnej Sledziony w badanin palyecyjnyri stwierdzono
1 36% chorych, Odnotowano iztofne zmniejszenie nasilenia objawdw ogdlnych takich
jak: zrneczenie [ 75% pacijentdw}, wezesne uczucie syto i [71%), poty nocne [53%)
bal brzucha [71%], fwigd [56%}, ulrata masy clats [699%] bol ko &ei [33%] 1 goraczka
(3396} Dane dotyczgee hematologicergeh zdarzedt niepozgdanych dostepne bydy dla
wezystkich pacjentdw i dotyezyty ghdwmie anemii i frombocytopenii Przeprowadzenie
preetoczedt koncentratu krwinek czerwonych byto konieczne u 9 pacjentdw, z czego 1
trzech chorych wirstepowatobnizony pozio hemoglobiny przed rozpoczeciem leczenia
rukzolitynibem [= 9 g/dl}. Zmniejzzenie liceby piytek krwi wystapito u wiskszofci pa-
cjentdw i brto o tagodnym stopnin nazilenia, wtym u pacjentdw z obnizong, poczgthowsg
liczbyg phrtek krwi U wezystkich pacjentdw z poczgthowo obnifong lice by phytek krwi
odnotowywano zmhiejszenie nazilenia objawdw ogdlnych, Terapie ruksolitynibem pree-
rwato 4 pacjentdw [14%} = powodn progresji choroby wymagajgeej przeprowadzenia
preeszezepu szpiku kostnego (N=2}, braku zmniejzzenia objawdw ogdlnyeh (=1} i bie-
gunki [N=1}, Dwich pacjentow ze shwierdzong anemig preed rozpoczecien leczenia
rukzolitynibem przerwato ferapie z powodn nasilajgeej zie cytopernii, Po przerwanin
terapii ruksolityniber nie stwierdzano nasilenia objawdw ogdlnych n Zadnego 2 pacjen-
tda,

6.4.2.2 Badanie JUMP

Badanie JUMP jest badaniera fazy OIb typu exponded-gecgss” prowadzonym wopat-
stwach, w ktdrych nie ma dostepn do lekn Jakavi® poza badaniami klinicznymi, Jest o
badanie wieloo frodkowe, prowadzone metodg otwarty, 2 ktdrego w tym momencie do-
stepne =5 dane dla 1144 pacjentdw = mielofibroz g poddanych terapii lekiern Takawi® w
dawee poczgthowe] wynoszgeej 5 mg, 15 mg lub 20 g BID wzaleino i od poczgthowei
liczby phrtek krwi, Pierwszorz edowym punktem koticowyrm badania jestocena bezpie-
czefiztwa i tolerancii lekn Jakawi®, Dodatkowe analizy wwegledniajy min: zmiane wiel-
kogei Sledziony, zmiane catkowitego wyniku nasilenia objawdw zmierzong kwestiona-
rinszerm FACT-Lymphoma [FACT-Lytn], preegycie bez progreziji choroby i preesyeie cat-
kowite, Do czerwea 2014 1, do badania wigczono Z027 pacjentdw z 25 patiztw, Plano-
wana liczba pacjentdw w badanin wirnozi 2500, a planowana koficowa analiza zostanie
preeprowadzona gdy wezysey pacjenci nkotfiezg 24 fydziefi terapil Inb zakoficzg leczenie
w badarnin z powodn komerc yinej dostepriogei leku w dany m patis twie, 37

Do badania JTUMP kwalifikowano dorostych pacjentdw z mislofibrozg pierwotng lub mie-
lofibroz g whdrng w preebiegu czerwienicy prawdziwe] Inb nadpdyrthowo & samoistnej 2
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grupy ryevka wysokiego, pofredniego-2 lnb pofredniego-1, 2 Sedziong wiyrczuwalng co
najmniej 5 cm ponizej lewego tukn Zebrowego,

Odnaleziono dwa abstrakiy konferencyjne prezeniujgee wyniki badania JUMP, Pierwszy
abetrakt dotyceyrt populacii 520 osdb49, drugi 1144 osdbt” Werdd 1144 pacjentdw wig-
czonych do badania 588% (n=673} stanowity ozoby z pierwotng mielofibrozg, mediana
wiekn wyniosta 65 lat [zakres, 15-89], 46,7% stanowity kobiety, mediana poczgtkowego
powiekszenia Hedziony wynosits 13 cm ponizej lewego tuku 2ebrowego, mediana liceby
phytek krwiwrniosta 253x10°/], frednia catkowitego wyniku wg kwestionarineza FACT-
Lym wyniosta 41,9 W momencie analizy danych = badania wigkszoit pacjentow [69%5)
pozostawato na terapii ruksolitynibern w rarnach badania JUMP (35,526} lub zakoficz o
terapie ruksolifynibern zgodrie z protokotera [33,5% preeszio na ruksolitynib dostepny
komercyijnie} Ghownymi preyozynami zapreestania leczenia bydy zdarzenia niepoZgdane

[13,58%}, progresja choroby [7,1%0}1izgon [3.5%])

Mediana czazu ekspozycii na lek wyniosta 11,1 miesigea, U wickszofcl pacjerntdw
(75,79} nastgpita zmiana dawkilekua 23,9 miato preerwe wterapii ruksolityniber,

Wajrzeériej raportowane zdarzenia niepozadane przedstawiono w Tab, 49, Najczest-
szymi zdarzeniami niepoZgdanymi byty anemia i trombocyrtopenia, jednak odsetek rezy-
gracii z leczenia = powodn wystapierda fych zdarzed byt niewielki [tgeznie 5,8%) Pod-
czas terapii ruksolitynibem frednie stefenie hemoglobiny 1 pacjentow obnifyto sie z
poziorau pocz gtkowego [108 g/1} do najnizszej warto3ci 85 g/l ok, 8 -12. fygodnia tera-
pil a nastepnie wrdcito do poziomn bliskiego wartoel poczgthowsj po 12, tygodnin le-
czenia MNatormiast frednia liczba piytek krwi obnifyba zie od wartofei pocz gthowei
[318x10°/1} do poziomn najniZzszego 139x10%1 1 pozostata stabilna w trakeie dalszej
terapil

Tab. 49, Najzesde] zglaszane rdarzenia miepozadane podczas terapii ruksolibnibem w
badamiu JUMF.

Idarzenisnispotgdans LzestnEf UG

Cigzlde zdareenia niep o2qdane 323

Hamatolagicsis sdarzana kiapadgdana 23 shapria kasifakia

Anemia e
ratopiytleow ost 125
neutropenia %4

Wiakaratalaqiczia rdarrakis kiapadgdana [(wezpstii sbe pria wasiforial

biemmka 145
ZForaczka 153
THLECZ Eni e 123
cstabierd e 125
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Idarzenisnispotgdans LzestnEf UG
Irfakafa

zapalmie hosa § gardta B3
zakazgenie uktadum oce ovwego B0
zapalenie phuc [ogdtern] L%
zapalenie phuc =5 stopnia nasilenia 5b

Odsetek pacjentiw, ktdrzy oziggneli = 50% redukeje dingosei gledziony oceniong w ba-
danin palpacyinym w 24 1 48, tygodnin terapil wynidst odpowisdnio 55% (431782} 1
61% [301/497], natomiast redukeje 25-50% osiggneto odpovdednio 23% [1581/782} 1
18% [88/497) W dowolnym momencie terapii = 50% redukeje dfigofei gledziony
wzgledern wartosei wirjgciowej odnotowano u 69% (7331062} pacjentiw,

Elinicznie istotna poprawa catkowitego wiyrniku kwestionarinsza FACT Ly byta obeer-
wowana juZ ok 4 fygodnia terapii i ufrzymywata zig do 48 tygodnia [frednia zmiana
wzgledern wartofei poczgtkowe): 4 tydziet 11,0; 48 tydzieft 94 zakres dla miniralnei
ztotnej rdmicy wynosiod 6,5 do 11,2 purkiu],

Ryc. 34, Najwicksza odnotowana redukca dlugogd sledziony u indywidualmych pacjen-
tow podczas 48 tygodnd terapi ruksolibynibem w badaniu JUMF.#7

H = 10E

kwar = g5 27
5 At R ¥
ki = =100 Ll
kierd = 133 33

-zl

Haat Eplmon Respanae (% Chanoge From Bnaeling]

=150
Podlemt
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6.4.3 Wplyw leczenia rulisolitynibem na parame try hematologiczne

WNajrzefrie zgtaszanyrni zdarzeniami niepozgdanymi rukzolitynibu byly zaleime od
dawki cytopenie spowodowane zmniejszeniem liceby ptytek krwi lub czazowym obni-
Zeniemn poziomu hermoglobiny, szczegdlnie podezas pierwszych 3 missiecy leczenia, Po-
wirzsze zdarzenia niepoZgdane = spodziewany konsekwencjgy mechanizmn dziatania
lekn,

W badaniach COMFPORT czesto 38 wystepowania nowych preypadkiw aneraii i trorabo-
cytopenii lub pogorszenia do stopnia 3 lub 4 istniejgeych preypadkdw byk najwrizza
podezas pierwszych 8-1Z2 fygodni ferapii i mniejszata zie wtrakeie wydhzania terapii
[Ryc. 35} Zgodnie 2 powyiszg obserwacja, fredni poziom hemoglobiny u pacjentdw le-
czonych ruksolitynibern w badarniach COMPORT obnizat sie w ciggu pierwszych 8-12
tyzodni terapii, a nasteprie wzrastat, ufrzymujge po 24 fyg terapii w miare stabilny
poziorm, Natomiast frednia liceba prytek krwi rdwnie ulegata obniZenin w ciggn pierw-
szych F-miesiecy terapii ruksolitynibem i pozostawata stabilna podezas dalszego lecze-
nia [Rye 35 Ryo 36}

W badaniach COMFPORT, fromboc yiopenia i anemia wystepujace podezas terapii ruksoli-
tynibem bty dogé skotecznie kontrolowane popreez smnisjszenie dawki iflob krdtky
preerwe w leczenin oraz fransizje koncentratu krwinek czerwonych w przypadkn
anemii W konsekwencji tego cytopenie rzadko prowadzibty do zaprzestania leczenia
rukzolityniber.

Zadne z aktnalnych wyrtycenych prakiyki klinicenej w mielofibrozie nie naktadajg ogra-
niczefi stozowania ruksolitynibn, innych niz w ChPL, ze wegledu na profiln bezpieczet-
stwa leku, Wirtyczne BCSH 2 2014 r.%? w preypadku pacjentdw z anemig lub trormbacy-
topeniy prezed rozpoczeciern terapii ruksolityniberm, ale 2 liceby phytek krwi =50x10%/1,
zalecajqy nifez g poczgtkowsy dawke lekn np.: 5 mg BID, Natomiast w preypadkn anemii
wirstepujaeej w frakeie leczenia zalecane jest zmniejzzenie dawlki leku Inb révwmoczesne
stozowanie lekdw stymulujgeych eryiropoeze iflub steroiddw anaboliczny ch takich jak
danazol
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Ryc. 35 Bezpieczenstwo ruksolibymibu vs placebo (wynild badamda COMFORT-1}: (A) Cze-
stosf wystepowania anemidi i tromooytopenii (mowe przypadld lub pogor szemie istmieja-
cxch do 3. lub 4, stopnia nasilenia), [B} Sredni poziom hemoglobiny oraz fredmia liccha
phtel lawi podczas terapi il
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Ryc. 36, Bezpieczenstwo ruksolibnibu vs BAT (wynikd badania COMFOTR-II}; sredni po-
ziom hemoglobiny oraz srednia licsba phtek krwi podczas terapii i®
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Foadimds 105 12 18 = E [ -l T al nY [ ] as a3 =2
Bi 73 BD &1 20 3 =7 i r

ok @ upy ruksolitynitu pr ez ent owane =4 = fazy randomizowanej oraz fazy pree dluzone], nat cendast
wiyrild grupy BAT prez ent owane =3 tylko 2 fazy randomizovean g bez wiynikiwe ocery po preeEdn do dro-
Fego rarmieria badania

6.4.4 Wpiyw leczenia ruksolitynibem na morfologie szpiku kosinego

Mielofibroza charakteryzuje sie postepujaoym swhbknieniem szpikn kostnego i niesfek-
tywng, pozaszpikowsy hematopoezg powodujgey powigkszenie Sledziony, wystgpienie
wirnizzczajaoych objawdw oraz skrdcenie przezycia Eonwencjonalne terapie nie wyka-
zady 2nacznego wpbrwil na poprawe swkd knienia szpikn kostnego,

Odrnaleziono abetrakty konferencyine prezentijgoe dane dotyozgee wpbpw diugookre-
sowej terapii rukszolity nibem na zwidknienie szpikn kostnego, Kvasnicka i wep ®.51 do-
korali oceny wphrwu terapii ruksolityniber na morfologie szpikn kostnego u pacjentdw
z mielofibrozg leczonych w o frodku MDACC [MD Anderson Cancer Center, Houston] w
ramach badania Verstovzek 20106763 Tzyskane wyniki pordwnano 2 wynikami kohorty
pacientdw leczonych BAT [ang, best meaiobds therap} Dane pacjentdw leczonych BAT
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pochodzity 2 wisloofrodkowe], niezaledmej, obzerwacyijne] bazy danych i byby zhierane
prospekbywmis,. Pacjentdw z grupy BAT leczono rddmymi terapiarni stosowanymi se-
kwencyjnie lnb pozoztawiano na obeerwacji; wiekszoft pacjentdw ofrzymyrwats terapie
hydroksyrmocenikiern, kilkoro pacjentdw leczono interferonera-alfa, Zmiany wegledem
wartofei pocz gthowej stopnia zwitdknienia szpika klazyfikowano jako poprawa, stabili-
zacja lub pogorszenie,

Charakterystyke pacjentdw leczonych ruksolitynibern i BAT preedstawiono w tabeli po-

nize],

Tab. 50. Zestawienie charalderystyki pacjentow leczonych rukolibnibem oraz leczomych
BAT,

Par ammetr Rulcsolitynih BAT
Wiek £rednia, lata [ Ea5
Plet, kobd ety m g2 2y, 5 4 /T g C:/47
Stopiefiryzyka we [PEE, B
wirsokie L4 13
posredaie- 2 28 17
posrednie-1 13 37
riskie ] 28
Boemiar fled= ony [Srednia 1z.2 58
dtugcE L £lede ony ponE ej
lewregotukm zetrowego w
badaniu palpacymym]. cm

Podezas terapii ruksolitynibern biopsje szpika wykonano na poczgtka badania a nastep-
nie po 24 [n=65 pacjentdw], 45 (n=35} 54 [n=24}, 60 [n=10} i 66 [n=4} miesigach fe-
rapii Stopiet zwtdknienia szpiku bt oceniany we 4-stopriowej skali WHO [0-3} nisza-
lesmie preez dwdch antordw, a nasteprie sprawdzany przez 3 antora, Hoticows ocene
stopnia zwidknienia szpikn preyznawano w drodze porozwnienia 3 antordw zaslepio-
nych co do charakterystyki i wynikdw pacjentow, Doktadnose oceny dla lozowo wybra-
nych biopsji sprawdzito konsorcjurm § hermatologiw 2 Eurspearn LeukemigNET.

Na poczatku badania zwhdknienie szpiku koztnego stopria 1, 21 3, odnotowano odpo-
wiednio 1 22%, 53% 1 25% z 65 pacjentow leczonych ruksolityniber. Rozktad stopnd
gwitdknienia szpiku na poczgthu terapii nie ronit sie miedzy grupg rukeolitynibu i ko-
horty ozdb leczonych BAT [p=0,308}, Po 24, 48 i 60 miesigeach terapii, wigce] pacjerdtdw
w grupie ruksolifynibn odnotowywato poprawe lub stabilizacje stopnia zwidknienia
szpikn wegledern wartodei pocz gthowej w pordwnanin = grupg BAT, Natomiast pogor-
szenie zwidknienia szpiku byto czeiciej odnotowsrwane w grapie leczonych BAT w po-
rownanin z grupg ruksolitynibm [Tab, 51} Wiekszo &8 pacjentdw leczonych ruksolityni-
bem uzyskato frwaty redukeje wielkosei Sledziony: wphrw leczenia na zmniejzzenie
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wielkofei Sledziony byt powigzany = popraws lub stabilizacjg morfologii szpikn kostne-
gon U pacjentdw leczonych rukzolitynibem, poprawa lub stabilizacja morfologii szpikn
kostnego w 24, fygodnin terapii wigzata sie = redukejg ryzyka zgonu w pordwrnanin z
pogorszeniem  morfologii szpiku kostrego w240 fygodnin terapii [HR=0,604;
9996 CL 0,151; £415; Bye, 37}

Tab. 51. Odsetek pacjentow z poprawa, stabilizacja i pogorsremiem stopnia rwllmienia

srpiku podcras terapii ruksolibbmibem w porownamiu z kohorta pacentow lecromch
BAT,

i mipsinr 4E. miesigr 60 mipsige®
Muksolitenih BAT Muksolitgnih  BAT  Ruksolitgnibh - BAT
bYEzyrsay puacja kol MN=68 MN=07 M=538 MN=63 M=26 M=52
Poprawa, b 15 ] 24 2 35 3
Stabilizacia, % =Y S Lo 4f 4z 28
Faaojanal = swidforfakia i M=E1 MN=63 M=52 M=dd M=2% MN=24
sapuku =3 stapria*t
Pozor=zenie, % 57 B2 51 75 26 7B
OF FE%LC0 0400018 0LEF) 016 (006 0467 0,07 [0.0L; 0.34)

*pagenciz oceng stopnia zvwlikrienia sepikuw 54, 60.1ub 66, miesigon terapii [ostatni weyskany poriar]
Hpacent v 2 3stophiem swlildenia szpikn na poczgtku badania wykhczano pordewaz moogli csiggng
jedymie poprawe b stabilizacje

fOR=0,11 [FE%C0: 0.03; 0 43] wabstrakcie prezentowanym ha korxferen i Furapaak Hamabalagy dmac k-
Lkt

Ryc. 37, Ryzyko zgonu w zaleinosd od odpowiedzi szpilau kostnego na leczende badz bra-
ku odpowiedz w 24, tygodndu terapii (kohorta leczonych rulksolibynibem).
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Istniejy rowniez doniesienia o rezolucii zwidknienia szpikn kostnego podezas terapii
rukzolityniberm, Cdnaleziono publikacje petnotekstowy [Wilkine 20135}, w ktdrej opi-
sano preypadek pacjenta leczonego ruksolifynibem w ramach badania COMFORT-IL Pa-
cjent [wiek 74 lata} zgtosit zie do Kiniki = objawari podmiotowymi [poty nocne, go-
raczkal, wystepujgeyin Swigdern oraz Sedziong powickszong 26 cin poniZej lewego tukn
zebrowego, W momencie wgczenia do badania n mesezyeny potwierdzono mielofibroze
widrng w preebiegn czerwisnicy prawdziwe] oraz preypizano do kategorii ryeyka po-
fredriego 2wg IPSE, Na pocz gtka badania zastosowano dawke ruksolityrdba wirnozz aog
15mg BID, Po 4 tygodniach terapii ruksolitynibein odnotowano 30% zmnisjzzenie di-
gofri fedziony ocenione palpacyjnie COdpowiedZ gedziony na leczenie shwierdzono w
24 tygodnin terapii [Zrniejszenie objeto & Sledziony 0 42% 7} 48 tygodnin [zmniejsze-
nie o 58%} oraz podezas ostatniego pomiarn w 144 fygodnin [zmniejszenie o 75%} Po
1658 tygodniach leczenia ruksolityniberm analiza zzpiku kostnego wskazata na istotng
poprawe, Odnotowano redukeje zwhdkriernda szpika z 3 stopria wg WHO na stopiefi 0
(Rye. 38} Po 168 tygodniach ferapii ruksolitynibem u pacjenta stwierdzono rezolucije
szpikn kostrego oraz normalizacje hematopoezy,

Ryc. 3B, Charakterystyka histologicoma szpiku kostnego na poczatku badania oraz po 48. i
168, tygodniach terapi ruksolitynibem. [HEA -hematoksylina i eoryna; Wilkins 201352},

Bassling Wiak 48

=
L)
=
m
= o
st}
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6.4.5 Informacje z EMAiFDA dotyczgce bezpiecze fistwa ruksolitynibw

Woanalizie problernu decyzyjinego preedstawiono profil zdarzef niepozgdanych odno-
towanych podezas ferapii mksolitynibem pacjentdw z mielofibroz g pierwotng i whirng
w  preebiegu czerwishicy prawdziwej 1 nadpdytkowoizi samoistnejl W dnin
25112015 v preeszukanc strony intermetows URPL, EMA4 i FD4 pod katern dodathko-
wirch informacji o bezpieczefistwie leku Nie odnaleziono dodatkowych informacii na
temat bezpieczefiztwa ruksolitynibu na stronie internetowej URPL oraz EMA Nastronie
internetoweej FDA, odnaleziono irdforimacie na terat wprowadzonyeh 2mian w Charakte-
rysiyee Produkin Leczniczego Jakafi [ruksolifynib} zwigzanych =z bezpieczefiztwemn le-
kn.5? Zrndany dotyezyby: ryzyka wrstgpienia ciezkich zakazets bakteryinoch, graybiczych
zakazefi prafkari i wirnsami; inforrmacji o preypadkach gruflicy raportowanych pod-
czas terapiiJakafi; ryzyka zaostrzenia objawdw mielofibrozy po przerwaniu lub zaprze-
stanin leczenia lekiem Jakafi; mozliwogci zwigkszania przez lek JTakafi ryzyka wystgpie-
nia niektdrych nowobwordw skiry niebedgcych ceerniakiem oraz preypadkach nowo-
twordw skary innych niz czerniak, m.in: rak podstawmokomdrkowr, rak praskonabton-
kowry, rak 2 komarek Merkla, raportowanych podezas terapii Jakari.
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7 WNIOSEKEI

Rukzolitynib stanowi wazng alternatywe w leczenin splenomegalii i objawdw ogdlnych
zwigzanych z mielofibrozg w pordwnanin z dofychezas dostepnymi opcjami terapeu-
tyezrymi, Buksolitynib jest pierwszym lekiem, ktdry wooflivia nzyskanie znaczgee],
dgotrwatej korzyéei Kinicenej pod wegledern redukeji splenomegalii, objawdw ogal-
nych oraz poprawy jakofci Zyeia, Istniejy rdwmiez dane wekaznjgee na pozybremy
wptrw dingoterminowej terapil ruksolitrnibern na morfologie szpikn kostnego, Wirniki
randormizowarnych badad Kindcznych i badath obeerwacyjnych wskazujg, e terapia ruk-
solityniberm wirdtuza preeiycie pacjentow z mielofibrozg w pordwnanin z brakiem le-
czenia oraz konwencjonalnymi opeojarai terapeutyezrymi, Spofrdd dotychezas dostep-
nych opeiji terapeuntyeznych wiytgezrie allogeniceny preeszczep szpiku kostnego wao2li-
wia catkowite wyleczenie, Jednak ze wegledu na toksyeznosé i ryzyko powikbat swisga-
nych z przeszczepern szpiku, wtym Smiertelnoft po zabiegn na poziomie 50%, a po 1
roku 500, zabieg ten jest zalecany wiybgcenie wwgzkiej grupie pacjerntdw ), rmbodych, u
ktdrych wystepujy niekorzystne czynniki rokownicze i agresywny preebieg choroby,
REukzolitynib daje szanse na poprawe jakofei zycia i kontrole choroby przede wezystkim
u pacjentdw niekwalifikujgerch zie do allogenicznego preeszezepn szpiko, prey zhaczgeo
raniejszyeh dziataniach niepozgdanych, Leczenie ruksolitynibem jest dobrze tolerowane
pod wegledem niehematologicenych zdarzeft niepozgdanych, Werdd hematologicznych
zdarzefy niepozgdanych najezesciej obzerwowano wiystgpienie aremii, trormboe rtoperdi
i nentropenii, Hernatologiczne 2darzenia niepozgdane zwigzane ze stozowaniem rukeoli-
tynibu byty odwracalne po zmniejzzenin dawkilelkn Inbwetreymanin podawania ruokso-
litynikm lub tez, wuzazadrionych preypadkach, transfuzji krwi,
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8 ANEKS

8.1 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci 1
bezpiezefistwa ruksolitynibu w bazie MEDLINE (PubMed} na

dziefi Z0.10.2015
L. "primary yuy el ofibrosis” [mesh) Loel
2. prizmary xre ofibros® [tw] =C B
ER bone marrow Tbros® [Tw] 4335
4, nonleukernic myel o= [tw] 4
E. el ofibros® [tw] Baro
B. el oid metaplasiar [tw] 1155
I ruyel o derost [tw] 194
. idiopathic myelofibros® [tw] B2e
. Agnogerdc myeloidm etaplasia® [tw] 554
10. osteorn yelofibros't [t 137
11. soc ot dary morelofiteoe® [ 121
12 ot polyothernia wera my el efibross [tw 2b
1% post essential throrm bocyth exnia rgrel cfiby o= [tw] 14
14 Bl OB &2 OB #3 0P 4 OF. #5 0P #o OB &7 OR &2 OB &9 OB #L0 OF #11 | 7298

OR #L2 OF #153

1E. "[MCEO18424" [ Supplernentaryy Concept] 235
16 ruzolitingb [tw 62
17 [MCB-01 84 24 [tw] 2
1a Takawd [tw] &
14 Takafi [tw] 12
zno. WLE OR fle OB #LF O #10 OR #19 424
z1. wld AMD #20 257
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8.2 Strategia wyszulkiwania publikacji dotyczacych skutecznogci i
bezpiezefistwa rulksolitynibu w bazie EMBASE na dziefl

20.10.2015
| ‘primary yayelcfibross"fexp OF ‘primary vy el cfibroses’ Z8E0
2. "bor e maryow fbyosis’fexp OF Bone maryow fibroses’ FL 20
3. 'nonleukemic myelosis' OF 'monl eukemic myeloses’ 3
4. ‘ryrel ofibyosis' ey O 'ty el ofibr oses FLER
E. ‘myeloidm etaplasia’fexp OB ‘ruyrelcid metaplasias’ 8051
b. ‘myelescleross" ez OF ‘myelos deroses’ 7L 20
T idiopathic myrelcfityosis’ fexp OR idiopathic myelofibros es’ Z8E0
g. "agnegenic myeloid metaplasia’fexp OB 'agnogenic el oid metaplasias’ 044
4, ‘oeteoryrel ofibrosis' OF 'oste oy el of ibros es’ 252
io. 'secondary myrel ofibe o=z’ OF ‘secondary myelofibroses' 208
11, 'post polyortheria vera myel ofibrosis' 4p
12 ‘post ess ential thrombo orthemia myel cfibross’ Cf
1= L OR &2 OR #5 0F s OB @5 OR #6 OR #7OR A3 ORGP ORFLO OR #11 | L0218

ORfLz

14, ‘nch 0L 8424 Fep 1506
1t ‘nezolitnib ' exgp 1506
1e. ‘mch-018424" fexp 1506
17 akavi' fexp 1506
1a. jakafi'fexp 1506
14 Ri4 OF #15 O fle OR #1F OR #13 1506
20. B3 AND #1? AND [enbase] /lim BLs
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8.3 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i
bezpiezefistwa ruksolitynibu w bazie Cochrane na dziefi

Z010L2015
| [MCEOLE424-H.abFrw 10
2. [MCEB-01842 4. abYow 1]
5. ruxolitingb:t.ab Joaw 60
1. jakavi tiab Jow 1
3 jakafitiab Jow 0
B. HL OR #2 OB #5 0OR 4 O /5 64
. #6 in Cochrane Baviews 1
g. #6 in Other Beviews L
9. BB in Cindcal Trials EF
1o #6 in Methods Stadies 1]
11 #6 in Technol ogy Assesaments c
1z #6 in Economic Evaliations 0
15 #b in Cochrane Gromps 1]

8.4 Zestawienie zakwalifikowanych do przegladu badafn wtoémych
dotyczacych ruksolitynibu

Kod badania Puhlikacja Podtep
hadani a*

Marti- Carvajal Marti-Carvajal A, Anand ¥, Sola [ Janes lnase-1 and Jane ldnase-2 - A
20LE (preeglad hititors for treating my e ofibrosis. Cochrane Databas e Syst Bew
Cochrane] 201L54.CO0L0298.

pCODR Pan-Canadican Oncol gy Drxg Peview [pCODR]. Final Clmical Cuidance [E
Boeport. Puzolitingb [Jakavi®) for myel cfiteosis. Tanvary 14, 2015 &odto:
hitp: Mo pc ody.ca, i de Mgy oupes P codrfd oo ents pe odrd ocimn ext o
odr-jakavi-myel ofibro-fo -cgr pdf [dostep: 30.0L.20L3F]

Cu 2013 Gul,Sul, Chen (), Eie ], et al. Puxolitingb for myrelofibrosis. Exp Ther Med. | [B
2015 Mar 5[5 92 F-951.

ez Blasyfikaci doniesiefi nauk owyr ch odyoszgeych e doterapii, Wirtrcen e preepyowadearia O cexy
Techrologi Medyeerych 2z 2000 v, Tab. 5
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8.5 Zestawienie odrzuconych badafi wtdmych wraz z powodem od-
rzZucenia

Kod hadania Powdid odrzucenia

Bosental 2014 brak cechprzegladusysternatycmmego [wirszuldwanie publikaci preeprovwadzono
wiednejbazie darych Medline]

Santos 20145 brak cechprzeglidu syst enatycmegzo
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8.6 Zestawienie zakwalifikowanych badaf pierwotnych ruksoligmibu

Kod hadania | Przypis Podtyp
hadania*
COMFE ORT-[ Wy ks fazy random izawane): (LA

Werstowsek 5. Mesa PA, Gotlib] et al. A double-blind, placeb o-c oxtrolled
trial of netolitinib for myelcfibyosis. M Engl T Med. 2002 Mar L;Z06[2]:79 -
&07.

Suplarantda Varstovsaf 207 2

ity fwnwnwr reji. oSt onfsh ow Sup pl exnents? doi =101 05 6% 2F ME[M 0a
1110557 &viewTyp e =F opup&oviewlClasz=5uppl

Wy ks x 2-letniega oboresu abrerwagi:
Werstovsek §, Mesa PA. Gotlib ], et al. Efficacy, safety and survival with -

olitinibin patients withmyelofbrosis: results of 2 median 2 -year follow -up
of COMFORT-[. Haematologica. 2015 Dec; 98 [12]:1865-F1.

Suplasiantde Varstomal 201 3

kot v kqamia balagion argsfockbak bl haa abal dsup pl /2 013012 41 ' kaa
Kabal 2013, 002 1850 01 /2 11 3. 0921 55 Varstawsa B suppl paf

Wy ks x 3-letniego ohresu ahserwagi:
Werstovsek §, Mesa BA, GotlibT et al. Efficacy. safety, and survival with no:-

clitinibin patients withmyelofibrosis: results of 2 median 3 -yrear foll ow-up
of COMFORT-[. Haematologica 2015;100:479-48 8

Suplariantde Yarstoveak 201 5

ity farwnw haexnat ol o ca.or g c ontenthaemat ol fsupplf2 0L 504,01 ha
ernatol 2014 115840001 F2014 11584 0.VER STOVSER_SUP P L pdf

COMFORT-I[ | Wy ks fazry random fzawsane): (LA
Harrizon C, Kiadjian JT. Al-AL HE et al. JAK inhibit on with nooolitnibover-
1= best available therapy for mayelofiteosis. M Exgl T Med. 2012 Mar
1.366[¥):FE7-98.

Suplakantde Havvisar 2012

hittp S Awrwnw nejr.orgfact onSshow Sup plements? doi= 10,1 05 6% 2F NE[M ca
111055680y ewTyp e =P opup & ewClass=Suppl

Wy ks x 3-letniego ohresu ahserwagi:

Cervantes F, Varmuocchi AM, Kladjian I et al. Three-year efficacy. safaty,
andzswvival findings from COMFORT-[[ aphase 3 study comparing no:-
olitinibwith best available therapy for rgrel ofite csis. Blood
2015122404 F-405%,

*wg Blasyfikacy doniesefi navk owyrch odncszgoych sie doterapii, Wiytycen e preeprowadearda Oceny
Technol ogi Medyceryche 2009 v, Tab. 5
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B.7 Zestawienie

odrzuconych badafi pierwomych wraz z powodem

odrzucenia
Kod badania PFravxyny odrznienia
Dainirger 2015 analiza wibrna wynikiv = badaria COMFEFORT-[
Coeyer 201 3 badanie obserwacyjne
Harrisom 201 %= analiza wibrna wynikiw 2 badania COMFORT-[i COMFORT-II
Jurg 201 5= trak gnapy kontrolnej
M Mullin 2 0155 arnaliza wibrna wynikin 2 badania COME ORT-I
Mead 20159 trak gnapy kontrolnej
Meza 201 Zas araliza wibrna wynikiv = badarvia COMFORT-[
Meza 201 5hez analiza wibrna wynikiv = badarvia COMFEORT-[
Meza 201 4= analiza wibrna wiynikin z badafi COMFORT-[ i COMFORT- L
Meza 201 5 analiza wibrna wiynikin z badavia COMFORT-[
Oritard 201 5= wiyrild dla pod@upy pacentivw 2 badania Kinicenego [ fazyr Jung 2015
Talpaz 2015 trak gnapy kontrolnej
Tefferi 2011 a7 list do edytora
Tefferi 2011 0= opi preypadibw

Warmucchi 201 5=&

analiza witbrna wynikiw 2 badaf COMFORT-[ i COMFORT - I

Worstovsek 2010&%m

trak gnapy kontyolnej

Yerstowsek 201204t

analiza prz eyda cathowitego wir Bd pacjertive e ce oty ch ruksolityniberm w
trakcie badaria [l ruk=olitynibu 2z historyceng @upq kohtr olng lece ong stan -
dardowwg terapia

Woarstovsel 20150TL

analiza wibrna wiynikine 2 badaria COMEORT-[

Warstovsek 201472

analiza witbrna wiynikive 2 badaria COMEORT-[
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8.8 Ocena jako&ci badania klinicanego wg [adad i wsp.

Po przeczytanin danego artyku nalesy odpowiedzied na nastepujace pytania:
+ Pytanie 1: Czy praca opizywana jestjako randomizowana?
+ Pytanie Z: Czy praca opizywana jestjako ladanie z podwadjnie glepg probg?

+ Pytanie 3: Czy w pracy zhajduje sie opis pacjentdw, ktdrzy wiycofali sig lub
zogtali wycofaniz badanda?

Za odpowied? fak” na poszezegdlne prtanie dodat 1 punkt.
Za odpowieds nie” na poszezegdlne prtanie dodat 0 punkin,

Nie ma po frednich ocer.

Dodaé 1 punkt, je sl

+ Dlapytania 1: opisano metod e randomizaciii byta ona wadciwa iflob

+ Dlapytania 2: opirano metod e zadlepienia badania 1 byba ona wa Soiwa,
Odjgt 1 punkt, jesli

+ Dlapytania 1: opirano metod e randomizacii, lecz nie byta ora whasriva i/lnb

+ Dlapytania 2: badanie byt okreglone jako badanie = podwdinie Seps probs,
lecz metoda zaSlepienia badania byt niewta fciwa

Opracowano na podstawie Jadad 19962
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8.9 Formularz ekstrakeji danych z pierwoimych badah klinicznych {opracowanie whasne autorow; forma elektronicz-
nazaimplementowana w arkuszu Microsoft Excel}.

Hadamie Lickilklalirac@m Licz eb okt Cr=x Fopulacrm R imterwenci | Pordwoanie [N | Ddsetek pacien Metod viia Ta- Uwagi
o irodh bvy Borgorch | populgi [N o boervaci [hy v, ki thrzyrmie damia
ud=at w badamus ukoi=yli badana,
o [¥)
Hadamie Metoda Ekala Tadad Podobiesi- Podtyp Hipotem Typ analizy Udzigt Tvagi
andomiz=gi . - - - b grup v badamia DETOVIEL L0 ELOTE
IETETE | ot | Kasepwecotas | mmampen | momenae | vewr
gr] = wycefEli | sumanse- i
randomirac t
mie Sepej | sic Jub zosli | nawgladad P
Proty wrhlucem =
badama
Badamis Lizbailol=- | Populca LiczetmokE Intervena, Crax O xetel s proocedharyr Metods badamwia Typanalizy Td=iat
lizacia osrodd- populaci vz [=hres] obaerwaci | pacieotow, DIZVTis=nE LM SO
Jebw biora- [N} Jtbr=y mie Pacieotiw do
orch wd=ml vw uwhotkc =i leczen=m
=danm adanis,
n [%)
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»
Badamis Lizbailel=- | Fopulca Licretmoké Inter wenja, T=as O zetek s proooce dharyr Meteds badamis Typanalizy Td=iat
limcia oSood- populaci davlz [=hres] obaervwaci | pacieotdw. DPIZVTis=DE ZOTS0TL
Jebwr biore- [H] It b=y mie PacjEntiw do
orch ==t w uhoic =i leczenim
=danm =damis,
1 [%)
Kod hadania Ky vtoria wiarzenia Krrieria wrklurzenia
Fazpanamne,n [F) Lrupa iy ke wgIFSE D [Bi) Padend koend Medicna diugosd
wak | Ddsetek | oo u'c;m]h}-dmh}- Slodsiany w hodanty | Metienachigte | Thecnaté
Eadante | Imterwenc)a T, ¥ id fledoiony, mutecy ARZ
[Jata, BLOG ol Kem, T ey e o, oo 2
[} posrednie- nie am? [zakmes) VELFF. 1 [%i)
FOF | FPY-MP | FEI-MP | wysdde - - n [} [zadares)
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Kod hadania Pisrwrszorzedowe punlcty lkoficome Drugorzedows punkcty leo Ao omrs

Punlet koo -
Badanie oy katern- | Interwencja 1 n N L Interwrenda 2 n N

Y FLINF
Funlct Kod RR 14 i
koficonwy badania [95% LT) B (9595 LT

Punlct
: . £r : & fm IstmtnnEE
Badanis kofirowy | Intmwrenda 1 : ST+ Q501 N Intstwrenda 2 . 50 Q5L1
— E [dni] q [dni] statpsterIng
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: Zdarzenie : : Emtnnst
Badanie o Intzrwensja 1 L Interwrenda 2 N (e
Zdarzanis Kod RR 14 i
rispodadan e badania [95% LT) B (9595 LT B
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B.10Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (IP55, ang. International
FProgriostic Scoring System} oraz wersja zmodyfikowana - Dyna-

miczny Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (DIPSS, ang. Dy-
namic International Frognostic Scoring System} 73
Niekorzystne czynniki rokownicze nwzgledniane weystemis P35

1. Anemia Hb < 10g/dl

2 Lenkocyty = 25x 10%/1

5. Liczba blastiw we krwiobwodowej = 1%

4, Objawyogdlne

5. Wiek ~ 65 lat

Swatermn proghostyczny DIPSS baznje na treh samrch zmiennych co skala IPSS, jednak za
stezenie Hbmniejzze niz 10 gfdl preypisywane 25 dwa pankdy,

Ocena ryzyka 2gonn oraz dhugogei przegyeia choryeh na mielofibroze okreglana jest wg
sumaryczne iceby wystepujge yeh riekorzystnych ceynnikdw rokowrdiczych, stwisrdza-
nych w morencie rogpoznania choroby, Grupy pozioran ryeyka w zaleinodei od wiste-
pujgerch ceynrnikdw ryzyka wraz 2 medianari preezycia przedstawiono w Tab, 52

Tab. 52. Me diany prreiyda chorych na mielofibroze wraleimosd od grupy ryzyka wg sys-
temow prognostycenych,

Kategoria | 04 THF5S

1¥I¥ka . . .. . . ..
Lirzha Mediana przetvcia Lirzha Meadiana przetvoa
punbtiine [lata] punktiine [lata]

Mislde 1] 11,3 1]

Pofrednie-1 1 74 1-2 14,2

Pofrednis-2 2 4 S 1

YWesolde =% P b 15
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8.11 System prognostyczny opracowany przez Dupriez™

Syetern proghostyceny opracowany przez Dupriez iwsp (19967 ) wirodrebnia trey kate-
gorie ryzyka woparcin o poziom hemmoglobiny i liczbe leukocytdw, Wg powrizzego sys-
tern mediana preezycia pacjentdw keztatuije sie od okoto 1.2 do 7,7 lat wzaledno &iod
klasy ryzyka [Tab, 53],

Tab. 53. System prognostycny wg Duprier u chorych namielofibroze.

Pozion hemoglobing ilitzshal eulcoortine Ryzvlno Przeivcie [lata]
Hb > L0g/fdliliceba leukocytiw odd do 30 = 105d] nizskie 77
Hb =10 g/dllubliceba leukocytivr = 4 =106 d]l nb > 30 = 1 0&/d] T oEre dnie 2.2
Hb = 10g/fdlilicebalenkocytbw =4 = 105 dl ub » 30 = 1097 d] wirsolde 1.2

Hb - her ol obina
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8.12 Skala sprawno&ci WHO//Zubroda/ECOGT*

Stopisf Opis
Spr awnnE
i sprawnosE prawd fowa, zdolnosi do savo deiely ego wykorywania co deimnych cyn-
nosci
1 obe i cEf objawdw choroby, rofliwosEL cho de erda i wykoranwaria leldd ej pracy
o 2dok cf £ dowykorgnwaria ceynnoEd osobistych, riezd olheEE do pracy, kord e cenosE
preeborwearia w il okotopotowsr dnia
% ofrav o2 ord 2d olho S8 wiykonywania ceyrmed d oz obistych, kovd e ceyosE spedeatia w
ogkuponad potowy duia
4 komie ceh i opieki osobyr drgiej, state prz ebyrwarnie wl dgkn
E el
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8.13 Kryteria odpowiedzi na leczenie chorych z mielofibroza wg Internigtional Working Group for Myelofi-
birosis Research and Treatmenti European LeukemiaNet (IWG-MRT i ELN}

Ponizej zamieszczono akimalne kryteria odpowiedzi na leczenie chorych 2 mielofibrozg, zapro ponowane preez I'Wi-MRT i ELN, &

Odproieds nalerzenis YWrnarane lowteria — dla werrstidch ko wtarifiw cdpowiedzi poprawa mus trwat oo najmnisj 12 tvg

«  =srpik kostiy: normek omir kowr 2 tvwegle drd exd exn wieln pacenta; 1108 md eloblast fw £ B%, stopief oste orniel ofibroey 21
Wi kyrteriw e opejslach

Catk cwita remisja *  krew obwodowa: poziom Bb = 100 2713 ponizej ghrnej granicy normy; liccba newtrofil = 1,02 107711 pords ej gérn e granicy
[CR — ang. cariplata rakiis- normy; Feeba phytek Jawd = 100 x L0711 ponE ej gienej granicy normy; = 2% niedojrzatych komndrek ==piky Jub = 5% rie-
5kak ] dojrzatych ko drek szpikuv padentdw po splen ek tordi

+  objawar kinicehe: ustapienhie objawidw ogdlaych; Sedeiona oraz watroba nie wy ccuwalsa wbadariv palpacypyrn: brakpo-
zasepilkowej hexn op oezy

*  krew obwodowa: poeiom Bb = 100 2,11 ponize] gien ej grard or norry; liczba nevtrofili = 1,0 2 10711 1 poord2 e gien g graniof
norray; iceba phyt el Jowd = 100 2 10%/11 ponie] gitrej granicy normy; = 2% riedojreatych koenbrek szpiku Jub = 5% rie-
dojrzatych kom érek sepitun pagemtiw po splen ek tornii

+  objawy Klinicehe : ustapienie objawine ogiblaych; Sledeiona oraz watr oba xie wycemwalna w badaniv palpacyjaym; brak po-
za=szpikowej hem op oezy

Inb
Lz gaciowa r aija ik kostn ok crnrle gl dri eviem wigku pacenta; oS8 mielsblastw £ 5%, Stoprieh cste omiel ofitrozy <
op artial ramiss +  zrpik kosmy: normok con e kowsr 2 wegle drd exd exn wielm pacjenta; i1oSE mielo -Stoproe ecrue ozy
(PR —ang. partial ramissian] 1 weg Jayt eribwr ewropejsld ch

*  krew obwodowa: poziom Bb = 853 < 100 2/; liceba newty ofili = 1,02 L0%7 1 pomE ej gien ej grani oy noryy; liceba phyt ake
krwd = 5037 = 1002 10°,/7; = 2% riedopeatych komirek szpilmn; = 5% nied ojreatych koxndrek == pikvn pacj mtiow po splenak -
1 cxndi

+  objawy Kliniczhe : ustapienie objawine ogiblaych; Sledeiona oraz watroba nie wycruwalna w badaniv palpacymym; brakpo-
za=szpikowej hexm op oezy
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Odpowhieds naleczanie

Wrmnagane layteria — dla wsystiaoh o vterifiw cdpowiedsi popr ava mus trwat oo hajmnis) 12 tvg

Bliri cera popravwa
[C[ — arg. e [k doal ik g rawa-
Kakk]

+  PInigszenie nasilenia avenui, 2yaniejsz exde wialkoSei £le d=i ory lub objawdw crdlrgr ch bez worstep owearda It Eregok olwielk
2 Jayrt evidwr postepujqcej chovoby (PO — ang, pragraseirs dizagea] b mwialsz evia nasilenia avemii, troxb ooyt op enii nb
neutyop exdi weg definici opizanych pordz g.

;0 chorych riezalesnyrch od preetoczefi Jowd preed podiedem lecze-
nia - werost stezenia Bb = 20 gf1; v chorych zaleenych od przetoczefi Jowa® — riezalefn ol od prestoceefi rozumiana jako brak ko-
hieczhoE d pmetn:uz efi kom centratn Jowinek EEJ“'M:IJ‘]]."E]'J whkazdym 12 -tygo dui ownr i int erwale czasowym badania kinicenego

: Rl : : : prig]: viewircriwalna Sedriona w badariv palpacyjmym w preypad-
ku pnmqﬂmw&gn pnwuq]-:sz enid o 5-10 on ponEej lewegn huku zebrowego® Jub mnniejszenie Sedmony o = 50% w preypadlko po-
czatkowego powiekszerdia > 10 on ponizej lewego tuku 2 ebrowegot. Zmniejszenie wielkoS o Eled=iony, ktiira przed leczenien byta
powigk=mona o= & on ponizej lewego ik 2ebrowego, vie Jwalifilije sie jako odpowde df Sledmony na leceenia.

ptOdpowie & Sledziony naleceenie wymaga potwierde eria zxniejsz exda objet ofci Sledeiory o = 35%) wbadaniu cbrazowymn metody
tornogyrafi kompatt erowej [CT] Jub rezomatsy magnetyeerego [(MRD. Co wiecej redukca objetofd Sled=iohy o = 35% ocemioha w
badanm P-'[R[f[.'l"sta:r:n:-m ndpmweﬁ Sedeicryy nalecrerie ber wegedu na to co z2rtozeono w badmiv feykalmmm.

sil g : iz eripl: srniejszenie o = S0% wekafnika nasilenia objaw v
ogdlmych [TS8 - ang. tabal .'|:|-".I'HII;:'D:'.'.I'H m:.vre] ocenianych preez pacenta w kwestoharinszy Myalopralifarativa Moo bz si Sy plas A5-
saggakt Farm [MPH-SAF] &

Zyigkszenie pagilerid anetndi: koniecencE £ preeprowadzenia preetoceefi krwi ub spadek stezenia Hb = 20 21 w porbwnaniu do
stezenia wiriEciowego = olresu l 2 tyg preed lecz erd em

Zyigkszenie rasdleria fombe otopenii: pogorzenie o dwastoprie wskali nasilenia trombocytoperdi wg CTCAE v 4.0 w porbwna-
niuz ckresem preed rozpoczederm lece erda prey zachowanm minimahiej iiceby ptytele kerw = 25 000 = 10771

Zyigkszenie nasilenid et il pogorszenie o dwa stoprie wskali nasilenia trombocrt op enii wg CTCAE v, 4.0 w por iwnanm 2
okresem przedrogpoczecier leczenia prey 2achowaniv absoluine]j lice by newtrofili = 0,5 2 10771
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Odpowhieds naleczanie Wrmnagane layteria — dla wsystiaoh o vterifiw cdpowiedsi popr ava mus trwat oo hajmnis) 12 tvg
Wystapimie jednego 2 ponizszych kryterd
« powigksmonafedziona = & on pordz ejlewego Tukn 2ebr owego, niestwierdz ona wezesniej w badaniv palpacrnym
«  werost ok 100% dugesd Sedeiony ocmiony palpagjnie w preypadio poce gtk owego powiglszenia 5-10 on pordz? & 1ewe -
Postapngjaca chorobat Zo hikuz ebrowego

[PD — ang. pragrassia digsg-
5]

werost o S0% dugoscd Sedei ony oceniony palpacyjrie wprzypadku poceqthowezo powvd ekszenia = L0 cm ponE ej lewego
Tukn 2 ebrowezo

trareformacia biataczk owea — 1iceha blast fw s=pikm kosthego = 20%)

= 20% blastiw we lawd obwod owe] 2vwigzara £ absolutng licebg blastiw = L x 10°/), utreymngjdcy sie conapnmie] przez 2
tye.

Stabilna choroba
[SD- mg. stakla di5aard]

Miespetrierie 2aduegoz kayteribw stanowigcych o CR, PR, CI Jub PO,

Wystapimie jednego z ponizszych Kryterd bw:

Mawerit chor oby * niespetviavie by yteritw preypapnyde] odpowd e dei klinicenej [C0 po wee eSniejzzymm stwd erde exdu CE., PR Jub CI
(B.—ang. ralapse] + zwigkszenie nasilenie anemil ubrzymnujice sie conapnmie] L mies. mimo wezesni elszego stwierde exia popraveyr
«  powigkszmie Sedeiony utrzyngjqce sig conajmyidej 1 mies. mim o wee efnisjsz ego stwierdzenia popy awy
Badarnie congmuriej 10 metafaz, potwierdeone po b miesiacach:
Bemisja crtogenetycena +  cabkowdita odpowdieds: brak wozefniej stwierdzanych nieprawidtow oS d
« czeSdowa odpowieds: redukcia o & 50% bczby metafaz 2 xdepeawd gt ow cEciarmi
Badarie molekularne granlogrtiw pobranych = krwi obvwod owej, potwierdeone po 6miesigcach:
Remisja molelul «  catkowita odpowie dE: brak wee efhiej stwierdzanych niespravwidtow oS o
+ czeEdowa odpowieds: redukeja o = 50% 1cfd nieprawidtowego alleln [czefdowa odpowie dE dotyrozy wirlqomnie pac entiw,
u ktirychstwierdzono sig co narmnie] 20% niepr awi dt owego allela]
Mawrit cytogenetycz - P e g istmigia cvch Ti { Atow oEci o T 1o leda] h
vy frn ol el O OWH @ Trojawl enie =g woez eSrd ej isthiejgoych riepravwd diow ool griogenetyrcznych Jub molekularmych.
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Ruksalipw'k [Jakavie] w wialofibrozia

Odpowhieds naleczanie Wrmnagane layteria — dla wsystiaoh o vterifiw cdpowiedsi popr ava mus trwat oo hajmnis) 12 tvg

* zalagm o od preetoczefi o2 erworyr ch korwin ek 2 definioveana jako preetoczenie = b jednostek koncentraty Ixwitek o2 evwonych [(PRBC] w d3a 12 tyg preed roe-
poceecierm leczenia dla pogiomu Hb = 85 ] oraz gdy nie wirstepowaty krwawienia Jub anermia winikajaca 2 dotychozas owego leczenia. Ponadto ostatnie przeto-

cz exi e Jowd mus wirstgpic conapnriej 28 drd preed wilgceeniermn dobadania.

= lwestonarivee MPH-SAF odnosi sie do stopria nasleria objawiw cgblnych ocexdanych prezez pacjenta i zawdera pytardia dotyceqce: zmeceenia, koncentraci.
WZESHEZD Uoeucid sytoscl, xieaktywh eEcl, pot v nocrych, Swigdu, bdlo ke d, dyskomfortu wijamie tezusemej. uiraty masy dala, goraceld. Kazdy z objawdw oce-
riany jestw skal od 0 [brak] do 10 [majgorszy wirobrazalny]. Wakafnik nasilerda objavwdw [TSE] stanowd simn g purktinr 22 poze ceeglne objawy i wimos od 0-100.
tpostepujca choroba ocerioha na podstavwd e splanom egalii wiyraga potvierde erda w badanio MBI Jub CT werostu objetesd Sedziony o = 25% weel edem warto d
poczatkowe;.
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B.14 Kwestionariusz MFSAF v2.0

Ewestionarinsz MFSAF v 2.0, stozowany w badanin COMFORT-I [£rddio: dane zlecenio-
dawey}.

BN [uring the past 24 hours, hawsavers were your wears tighizyvegis [ar fe=ling hat ar flushed) dw= ta MF?
[uring the past 24 hawrs, have s == v vawr vwears titchine=s du= ta MF?

[huring the past 23 hawrs, haw s === was vour wars tgbdapmal 4 pigfart [F==11mcamiorahle, pressir= ar haat-
ing) due= ta MF?

[uring the past &3 haurs, howe s ey = v yowr vwoars t oain under the Hbhs an the 1=ft s3d= du=ta MF?

[uring the pa=t 24 haurs, what vas the wat f2elng affullne= [zgnyvgti=h) wou had after hegimning ta =2t du=ta

[uring the past 24 haurs, howr sewe e was vaur woars thaone ar musd= mgin due ta MF [diffuse= natjant ararthriss
wmm’

[hurmg the pa=t 24 haurs, what vas the vwort d=gre= af igoer [nchuding warkand zooal adivibes) yqu had du=
ta ME?
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B.15 Kwestionariusz EORTC QLQ-C307%

Ponizej preedstawiono wersje 3.0 kwestionarineza EQRTC QLGQ-C30, ktdra jest wersjy
NajHowWaE 3,

4

EORTC QLQ-C3D (vaziond

T are iprerscted in some thinzs abour vou znd vour bealth. Flezsa aewer all of the quesopes womsel” by
circling the mamiber dar sesr applies 10 vl There m1e mo "might” or "arong” aewers Toe mfteanon thar vou
mwodde will remam sticlly oorfldenmz1

Flazza fll in vrour anghs = I |
'&mbiﬂa&:tl:ﬁar,lr:lm.ﬂ:.':m} L

|
Tﬂ:'ﬂ‘"d.‘lEWﬂh S

ot ar A Crufre Very
Al T s aRit  Winech
1 - vrm have 3 h'h gh 2 S artiihia

1[|!.EEII:‘_|-' 3 tazar a switcase? 1 2 3 4

? T}n-l."mhn'-:l- T ke takimg 3 kg el ] 3 3

I

-
A Devom s soy troubla a choat mutnds of the housa!

2 L L
4 Daoyom naed to ctaym o5 hema tha 4=y’ 3 L L
| Lthnﬂd]:ﬁlP'ﬂ.rlh..ﬁ_:hE:lﬂ.ﬁ.W' -
}m&d.fu't:u:\gﬁn toclat? 2 i =
-
Drurimy il past weeks L " Mot a A Crafte Very

) Al Limle aBlt Alvch

A Wee v rathed in deer g etthar v womk reffhiar i L

! Were vem brwten i pireanme o hahbaes ar o
=iz ma hme actiities?

I

% Ware vou choot of breath”

-

Y Hva you badpam)!

I

1 Dhayounesd b st

-

11. Hrnw youbad trousle sleepmg?

I

12, Harve you f=h vk

13, Have youlacked oopetse?

14, Have vou f2h nauseated] 1 2 3 4
15, IMave ywoan vaxwke]? 1 2 i 4
16, Have youlbesn conshpated? 1 2 3 4
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Daring the past week:

17. Have youbad diarbea?
15, Ware you mred?

1% Dhd pam mredae wath youwr du'yasasibes?

L L w.ﬂ-i.i.l.E Calep

214 Dl you foel depuereal” ,
95 Bl v bl el

26, Has vour phnsical conditicn oy medical
ﬂﬂmﬂlmﬁnﬂ'&q

27, Ha vour phnsical condition or medic
inrerfered with v socizl aamimes™

28. Hzx o plymical c:nditima'mﬁéi.?iﬁhm.l
ramepd v tmareal shifenkhes’

For ibe [ollowing gquestions please i
best applies to you

| . 4 4 %

WALy penm

1 ] 3 4 3

Wary poor

T Loopngte 1990 BURC T Unabey ot _ip Uran. Al sestrearsed Varoan 5 K

O

iffculty in copcerhating oo things,

-,

Mot i

t

L

A
Al Liiile

i

"

b=

b=

=

[ =

[ =]

b=

[

-

Chite
a Edl

3

i

Vary
Mueh

1

4

Letween 1 oamd 7 dloai

-
Tacelppu

30 Howwonld vor e vour overal] ouplny of L durine tha pasr wreal?
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8.16 Kwestionariusz FACT-Lyma"

Ponizej preedetawiono kwestionarinsz FACT-Lytn.

FACT Tym [Versinn 4)

Feclorw e Trstaa Pslstianmts dean oithiy gaeopls waily wan altenss besas seal e mopnn i, Please arcle

m

"

[

[

W M

D lmos i Dk ol BIBLMY e e m
e o 1T TSN

Recmmse of roy physical ceadifien 1 e ranhle
meetivgg he reeds of my family

T hewe paain
Tacy mbzaal by side zlecls ol begd izl
| fmd o7

Tar frrrec A spend time in bed

SUOCLIALFAMILY YWELL-BEING

1 L] b i amme Bawmids o e n
Ll el auppeal Lea e Vemels oo
| g&f SUpT Tram sy Triends

Wl family hzs arcsphed oy il ress

Tam s=misfied weith Tamily cammanication akboet mry
il heas
I feel eloae s e panser (or the persen who be ooy mass

Fegardiorr ofvsur cumer deead of sevual ey, please
s v i Jo SRRy aesbon I pow pralias mad de dne o,
LR R Hal I i 51 FR T S

| 2en s sl wolloray s bt

P —
e R I

Mul
ar all

il

Mat
wi all

Fume

whit

b

Tome
il

b=

[

wow werndser pree Tose b aveliwzie sone respamse ol applies e Uhe ed 7aloss

Lt
a ke

rrine

Vel
il

Very
T ]

e e WY
Fir lal
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FACT Lvm (Yersion 4

Flesa: corche we wnceels sime soomdser paoe e b vsd s e vooe cespooea as i applics o he paed 7

fdavs.
EAIFLIONAL WELL-BEEIMNS
ver | Toam sanisfied vaith heas T ara copeng wich moy ille s
o Tan Leemg Tarpe e o sgzanes oy 1l
oF | Tewprmyvabemtd®iag e
o T ey thal toy woewdthen wall el waase o
FUSCTIONALWELL BEIN,
Lat Tam ahle to wort Cincide wodk & hame)
o | Wiy mnek (inchute wirks o heare) i3 ful fitling
o | Tamable toenjoy LR oo e e
or | T harre poceped ooy illoess
v | Tam enjpogine e things T’y dis fer fan
v=a | Toam cantend wits the quating of my Ife rght neny
[T P L
Tl =

e
ail all

0

Tent
a7 all

5 Trle
kil

A Tadle
Ll

Snmie-
i

BT
wht

Crmla

a ki

e .y wy

LF

LA ]

(i
akl

-—

s

.l

_y

Yerr

IIIII'\.'II

Viry
mn:h

HHerma'm F3T
T 3
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FACT-Lvin(version 4)

Mease corcle or mark one anmber per lne ro indicate yonr respomse as it applies to the past 7
davs.

ADMTTTOMNAT. CONOFR™NS ¥or  Albnle Smoe- GQuier  Very
aiull i whial a hul wzl:

Lak
e

r Thavs corata pams of sy Dody whese I eapersense pein.,. 3 i 2

i Taie Lo lenad 2y Lo o svelbmp imoces 2in peals of
my by i £ | Neck, Mmpals a6 BeeiE 1 i ] 2| 3

e A Fachorsd Ty Bvees epsades of gk Tedly
H-MpCT AN 1 i LS 1 4

= Tliwes 1l S 285 e e e s e e i X

Lai
e

[ 1
i

) Lo bechered v adcong e i 2

vewa | Thawe eroabds steeping atmght. e e e i 2

Lak
e

eamel Tt boed easihs oo e e e e i 2 ] 4
ct Toame Dosimg wel@hd. e e e e i 2 i 4
cal Tlives @ Joss ol EIEILE e e e e W i X ] 4
-= | hawr rrneahile e nEETn e 1 i * 1 4
=] T ooz st goetlang mlnc s e 1 L i | 4
ws | Twerrs that [ eight gel pew svmploms ol my dloess. . 0 i 2 ] 4

wur| o Tieel isocabed from others boomeme of oy ilasss o
healn em il i ¥ 1 i

L | s Amarnmal s ard dewens 1] i ¥ q 1

wet | Recanse of ray tlbeess, [ hase ditfisodt alaarding for the

[ 15 b 2T
Lm0 1 Fijal ¢
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8.17 Skalanasileniazmeczenia PROMIS (PROMIS Fatigue Scale}??

Ponizej preedztawiono skale nazilenia 2 eczenia PROMIS,

Fatigne Short Foom Ta

LILERse respoail 1o each quasion by mMarZing one o per roow.

T the paese 7 davs...

My e S R ¥ len Alwaws

e | e oflen ol yon Geel Hiee? D T E‘ :4.| E

Tow often did vou exparence sxirsme O ] O ] Ll
perrem | exchsmstinn? - . 3 & :

S ollen ol o v ol ol 11 i 11 | I
sl IPERT ] 1 3 4 :

Hew oldn dsd pour fabguc lemi yo 2t |J - |_| - L
WD ek {meclole wenk al liowne ) - ! v

Hew ofen wrene vou tas tred ro think O ] O ] [
Bl (o6 T : ' * i

Hrw ollem were youe loes lmedd lor ke 11 . I 1 | 1
wn= | hath or shoresr? - L s 5

How ofen Jid yeu have tﬂ-m;h CHCTTY mn n r 1 [
T o emerciee stremeowsly? ' * ' i :

& ST FHOINY Heahh Orpamimaninn and PEON Y Crapenamros (g
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B8.18 Skala PGIC {Patien t's Globhal Impression of Change}

Ponizej preedstawiono skale Ogdlnego WraZenia Zrndany Stanu Zdrowia w Ocenie Pa-
cjenta (PGICY, stosowang podezas badania COMFPORT-I [frédfo: dane zleceniodawe .}

Sinee the sorrt of Che g Tent Vou e reegnagd i giis stud ) vrour ME 51T pecets g re:
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B.19Schemat

sposobu  korekty efektu oossover w  badaniech

COMFORT metoda RPSFT {suplement do Vannucchi 201577}

Merdamization ﬂn:ufﬁl Death
T e
Corirof patiem . Obsenced mrsnal Sme Lam i
witlh crossaver i S i
Shirunk !
o
e
Evpesclmd survival time wethol noolilizib
Rondomization Deain
Observed _m_
e i =
Axalitiiid Eanmved mengval Bme ___--"'r
patient et Lo bl |,
-
| —
S
Expactod sunaval fima wiout naoiticib
Remdoinication Demalh
Otearved | | Control
- ——
Camirol pathemt Dveenwed Brival fme
wiithowt ¥
CIRSS 0T
Gonlra
Shirunk |$-1

Expiaciad sundval me witioul reoktinib

166,196



Rukrali il [Jakavi®] w mia]ofibrozia

B.Z0Wykresy metaanaliz badafi nielkontrolowanych

Ryc. 39, Metamnaliza bezpieczensta ruksolibmibu z badan niekontrol owanych: preerywa-
nie leczenia r powodu rdarzen miepotadanych [Cochran [ p=0,37B2).

Proporti on meta-analsis plot fixed efiects]

Jung Jats 4.7 4,00 a0 g4

ROAUEY . 044 0,04 g7a)

ombmd 043 n,ar gy

T T T T T T T T T T T T T T 1
a,a q ¢ a,? K]

pomdion MA3% oafdexce alesral)

Ryc. 40, Metaanaliza berpieczensta ruksolitymibu © badan niekontrol owamych: rdarzenia
niepotadane wsrystlkich stopni nasilenia lacrnie [Cochran Q p=0,1493}.

Proporti on meta-analgis plot fixed efiects]

Jung J044 . o397 0,92 499

ACAUES E.m: 1,93 Aada)
mrhmd 0,93 2,34 3,39}
rmr——T T T T °— 1 1 1 1T 1 1 © 17 111
4,5 aa7 a4 a,3a a,3a 4,0d

pomdion MAa3% mardexce alesal)
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Ryc. 41, Metaanaliza bezpieczensta ruksolibymibu z badan niekontrolowanych: zdarzenia
niepotadane 3. lub 4, stopnia nasilenia [Cochran Q p=0,6707).

Proportion mea-anal iz plot fined efiecs)

Jung J044 . A4 0,40, 0 )

AU Er . 4,43 i, 41, 4 ra)
crhmd QA4 A1, g rd)
— T — T — T — T ™
d, 4 d,4a a4 a,id

pomd.an Mi% mardexes Alewal)

Ryc. 42, Metamnaliza berpiezensta ruksolibymibu z badan niekontrolowanych: ciefkie
rdarzenia niepotadane [1I2=B1,5%).

Pmoporion meta-analysis plot f[@andom etfiects]

duap AlfE —.— o740, ¢, 0a3)
ACaU Er . 043 1,13 0a31)

Vexlovzak 2d A0 —.— 039 ,a4 g4

corbaed 0,34 N, 24, g49)

—rr 7
a,aa a,/a a,a7 a,43 0,44

pomd.on M % corfdence aleswal)
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Ryc. 43, Metaanaliza bezpieczensta ruksolibymibu z badan niekontrolowamych: zdarzenia
niepozadane powodujace zmmig] szenie dawld leku lub przerwanie stosowamia [ Cochran
Qp=09422).

Proporti on meta-analsis plot fixed efiects]

Jung Jats . 4,44 ra,ad 4,73}

acauEr . 4,44 d,49, g ra)
orhmd 444 A, 4rd)
I T T T T T T T T T T T T T T 1
q, - a,53 a,aa a,ra

pomdion MA3% oafdexce alesral)

Ryc. 44, Metaanaliza berpieczensta ruksolitynibu x hadan niekontrolowanych: zgony [Co-
chran ) p=0,1644},

Proportion meta-analysis plot fised eflects]

Jung Jats . 4,053 a0, a, /Ay

ROAUEY L a, /43 rd,04/, 4,7 @)

(abpms F003 ] 1,043 rd,0as, d, 230}

vadovzek Ja/0 —.— 0,043 rd,d /4, d,d95)

orhomd v— d,d84d id, a4/, 3,034

T — T — — T — — —
a0 a,¢ a,7 a,3

popodon A% oo deice ol mval)
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Ryc. 45, Metaanaliza bezpieczensta ruksolitynibu z badan niekontrolowanych: transfor-
macja biatacckowa [I*=B5,2%)

Proportion mea-anal iz plot fandom efiecs)

dunp AldE . 4,04531 1,033, d, /4aa)
RE@U Fr . 404 /7 fd,00h ¢, d, M1

vexlovzek :uﬂ— 14,0003 fd,003d, d,4r 13}

corbemd 40737 fd,0004, 4,0 ra)

I
a,ada a,04 i rd ]
propod.on A% o deies A syval)

Ryc, 46, Metaanalica bezpiezensta ruksolibmibu z badan niekontrolowanych: anemia
wisrystkich stopmi nasilenialgcemie [(12=29,1%)

Proporti on meta-analsis plot fixed efiects]

e .

FRCEAUEr .

raams rdfd .

oad N1, A4 a8

Qa4 gad)

Q52 rd,43 gqra)

044 N, A0 043)

wrams 7 |

— — — T
¥ a4 a,a

pomd:on Mi% coaldexce Alewal)

03
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Ryc. 47, Metaanaliza bezpieczensta ruksolibymibu z badan niekontrolowanych: anemia 3.
lub 4, stopmia nasilenia [12=7 6,4%).

Pmop orion meta-analysis plot fande m eflects)

duap AlfE . 044 nd,18 044)
ACaU Er . 0740, 0a4)

rabpas A0 . 0,33 1,04 043)

corbaed 034,22 g49)

—
a,a a7 a,4 a4

pomd.on M % corfdence aleswal)

Ry, 4B, Metaanaliza bezpieczensta ruksolitynibu z badan niekontrolowanych: trombocy-
topenia wsrystkich stopmi nasilenia lacznie [12=90,3 %)

Pmoporion meta-analysis plot f[@andom etfiects]

Aunp AllE —.— o770, Mg 0aa)
ACaU Er . 0,33 fd, 24, 043)
fabpas A4 . a4 0d,4%, g i)

corbaed 047 0,04 g a4)

a,a a7 a4 a4 a2

pomdion M % confdence alesa)
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Ryc. 49, Metaanaliza bezpieczensta ruksolibnibu z badan niekontrolowanych: trombocy-
topemia 3, lub 4, stopmianasilemia (F=93,8% ]}

Pmop orion meta-analysis plot fande m eflects)

o ._
Pl Fr —.——
rampasaddfl .

¢exlovzek 2dMd

qar n,al g +a)

4,43 ra,04 a,J74)

044 N4 g ra)

q,/ad, M, 24}

corbamd 4,7/ ra,0d 40

1
a,a .7 o4 ] a2
pomd.on M % epldeace alewal)

Ryc, 50, Metaanaliza bezpieczensta ruksolibnibu z badan niekontrolowanych: biegunka
wsrystlkich stopmi nasilenia lacenie [(12=0,0%).

Proportion meta-analysis plot [ixed efiects]

Jumg J044 0,24ra, /3, d,15)
ROAUEY . 0,2470, M4, 0, 40)
rabms 20 . 0,737, M, 0,43
ombmd 0,2ara2 ¢, 4,18)
I —T — ——T—T T —
0, 41a a0 a,7m 0,138 0, 4 o4rh

pomd:on Mi% coaldeice A eyval)

1724196



Rukrali il [Jakavi®] w mia]ofibrozia

Ryc. 51 Metaanaliza bezpieczensta ruksolibynibu z badan niekontrolowanych: biegunka
3. lub 4, stopmia nasilenia (12=0,0%7.

Proporion mea-analysis plot fined efiecs)

Jumg /A . g4d4 M rd,d v, 4,544
ALCEAUEY . 0,070 rd,ddds, d, Mdr)
rabms idfl . 0,040 rd,d43, d, i)
oo md 0,042 rd,d /43, 4,arra}
T T T T T T T T T T T T T T 1
1] d,04 0,.d ]
dion M % al wllmyal)

Ry, 52, Metaanaliza bezpieczensta ruksolibmibu z badan niekontr olowanych: bal w pod-
brrzuszu wsystkich stopninasilemia lacmie [Cochoran Q) p=0,7T288).

Proporti on meta-analsis plot fixed efiects]

1T 470, 0 g4
fabps JO43 474,03 43a)
orhmd 474 i, /3 4aa)
I T T T 1
q m q @ a,74 4,14 a,47

pomdion MA3% oafdexce alesral)
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Ryc. 53, Metaanaliza bezpiezensta ruksolibmibu z badan niekontr olowanych: bal w pod-
brzuszu 3. lub 4, stopnia nasilenia [Cochran Q) p=0,9636).

Proportion meta-analysis plot fied efects)

RCAUEY . 0,047 1,004, a, 43}
fabms Fad . 0,040 rd,aas, a, #3¢)
mmhmd 0,04 1,04, d, o)
— 7T
] 0 a8 q/a T

Ryc, 54, Metaanaliza bezpieczensta ruksolibnibu z badan niekontrolowanych: mudnosd

propodan A% madeicsadeval)

wisrystkich stopmi nasilemia lacemie [Cochran Q) p=0,24 53],

Proporti on meta-analsis plot fixed efiects]

1T . 404,08 07a)
Fabps Ja4d —'— 474, ! 433}
orhmd 4.7d i,/ 473}
T T
4,d a,! a7 43 a4

pomd:on Mi% coaldexce Alewal)
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Ryc. 55 Metaanaliza bezpieczensta ruksolibnibu z badan miekontrolowamch: infekoga
gornych drog od dechowych wszystkich stopninasilemia lacemie [12=0%).

Proportion mea-anal iz plot fined efiecs)

Jumg J044 . /AN, 02
ROAUEY . q4d a3 g23)
fabms Fad . o4 08 07
ombmd L I R
— — — — —
o q ¢ a7 LK ]

pomd:on Mi% coaldexce Alewal)

Ryc, 56, Metaanaliza bezpieczensta ruksolibnibu z badan miekontrolowamch: infekga
gornych drog oddechowych 3. lub 4, stopmianasilenia [Cochran [ p=0,2299]),

Proportion meta-analysis plot fised eflects]

Jung Jats —. a,d.28 rd, 0y, d,ard)

rabms .?I!n'.!

0,000 7,003, 9,07

ombmd 0,00 rd,a04, 0,04

L o o L e e e S e S e B e
q,aa a,az7 aa4 a,aa L]

propodan 13% oadeice vl mval)
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Ryc. 57, Metaanaliza bezpieczensta ruksolibymibu z badan niekontrolowamch: bol glowy
wsrystkich stopmi nasilemia acmie (Cochran Q) p=0,035).

Proporion meta- analysis plot[random effects]

ROBUET . 6,29 /8, 42, g 37

Cowrec 6, M (5,05 §.53

Ryc. 5B. Metaanalizra berpieczensta ruksolitymibu x badan niekontrol owamy-ch: zmeczenie
wszystlkich stopmi nasilemialacmie [(12=89,3 %),

Pmoporion meta-analysis plot l@andom etfiects]

Apau s . 473,03 4ar)
fabapas X3 . 472, gaa)
Vexlovzak Jd /a0 .— a4 fa,a7 gas)

corbamd 4,04 ra,a4, 3,33}

a,a a4 a7 g3 a,4
pomdioa M % corfdence alesal)
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Ryc. 59, Metaanaliza bezpiezensta ruksolibynibu z bad an nigkontrolowamych: zmeczenie
3. lub 4, stopmia nasilenia [12=0,0%)

FRCEAUEr

raams rdfd

¥mdovzek Jdfd

corhomd

Proporion mea-analysis plot fined efiecs)

—r
0,04 a4

dion M % al wllmyal)

4,003 fd,00a58, d, M)

40400 fd,0049, d, 4714

40434 1,00/, d,0484)

4,073 fd,0mr, d,0483)

Ryc. 60, Metaanaliza bezrpieccensta ruksolibmibu z badan niekontrolowanych: skurcee
migini wszrystlkich stopnd nasilenda Yacmie [Cochran Q p=0,7117).

FROElEr

rabms 7dfa

b d

Proporti on meta-analsis plot fixed efiects]

4,04 ra,0d, a,7a)

4,03 rd, a4 g.24d)

004 0,03 474

a0

T T T T T T
q ¢ a,7

pomdion MA3% oafdexce alesral)
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17741596



» Quest

Ryc. 61, Metaanaliza bezpieczensta ruksolibnibu z badan niekontrolowamych: wymioty
wsrystkich stopmi nasilemia acmie (Cochran Q p=0,6027)

Proportion mea-anal iz plot fined efiecs)

RCAUEY . o4d 0d,a q23)
fabms Fad . o4 08 07

oo md 4,43 ra,ai, 474}

T
| q ! a,7 03

pomd.an Mi% mardexes Alewal)

Ryc, 62, Metamnaliza bezpieccensta ruksolibymibu z badan niekontrolowanych: wymioty 3.
lub 4, stopmia nasilenia [ Cochran Q p=09636).

Proportion meta-analysis plot fised eflects]

1T . 4,047 7d,0d8, d, f43)
Fabps Ja4d . d,04a id,ddy, d, /35

ombmd 0,041 rd,d /44, d, ad,

—— -
0, a1 0 a4 o /a T

propodan A% oa'deice o mval)
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Ryc. 63, Metamnaliza bezpieczensta ruksolibmibu z badan niekontrolowanydh kaszel
wsrystkich stopmi nasilemia acmie (Cochran ) p=0,B215).

Proportion mea-anal iz plot fined efiecs)

Jung Jats + 4,47 fa,ari, 4 49)

acauEr 4,/ ,a5 474)
crhmd 4,07 ,03, g /a)
——T—r—-r——T—r—Trr-r—r—r—r—r—r—rr
a,d0 a0 a,/m 4,2 a,10

pomd:on Mi% coaldexce Alewal)

Ryc. 64, Metaanaliza bezpieccensta ruksolibmibu z badan miekontrolowamech: kaszel 3.
lub 4. stopmia nasilenia [ Cochran Q p=0,131}.

Froportion meta-analysis plot fied efleds]

Jung Jats a,ddaa nd,aa3d, d,a1a.a)

RCAUEY . 0,07 1,008, d, 4407

mirhmd 7— d,005 7y, J0e -4 dd74)

q,aa a,a3 a,aa a,0% q 4

popod on M % corhidence iera)
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Ryc. 65, Metaanaliza bezpieczensta ruksolibynibu z badan niekontrolowanych: zaparcie
wsrystkich stopmi nasilemia acmie (Cochran Q) p=0,932).

Proportion mea-anal iz plot fined efiecs)

Jung JdtA + 3, /0 d, a4 4,/

fabps Jaid . 4,/d a3 473}
crhmd q,/a ia,a4, g /5]
T T — T — T — T ™
d,00 d,d A g, /a0 a,7m

pomd.an Mi% mardexes Alewal)

Ryc. 6f, Metaanaliza bezpieczensta ruksolibmibu z badan niekontrolowanych: goraccka
wsrystkich stopmi nasilenialacmnie [IF=B85,3 %)

Proporti on meta-anal ysis plot f@andom efiects]

Aunp AllE . a, A4 7,08/, 9,230
AC@U Fr . a, /75 rd,04r, 0,748
rabpas X2 . 0, *A1 1,048, 0,743}

Vexiovzak 7 .— 4,0 rd, a4, d,a35)

corhemd 0,053 1,017, a, 28,

— 7
0,a a,! a,7 4,1

pomdion Mi% coaddeice ad emsal)
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Ryc. 67, Metaanaliza bezpieczensta ruksolibymibu z badan niekontrolowanych: goraccka
3. lub 4, stopmia nasilenia (12=43,1 %}

Proporion mea-analysis plot fined efiecs)

Jung J044 F 04,0031 /d,00a7, d,0454)

ACAUEr | qa4.0 rd,dMd, g, sy
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orimd 0,0 /44 fd,d043, 4,073
L B e e B AL B e e e Ea E e e m |
1] L] da,ra a,/h 4, .rd
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8.21Zgodnosc analizy z minimalnymi wymaganiami dla analizy kli-

nicznej (wg Rozporzadzenia Ministra Zdrowiaz dn. 0Z.04.2012 1.}

Wrmagania

Rozdziast ) Tabels

% 2. mformacie zawarte w analizach mu=ey by dktuahie na d=ef =tog mia
W ok, co vajrnyd ej wzakresie skute cen oSl barpie ce efistwa, cen orae
pomictni sposob iy avs cvwearda te che ol od wed celosweariej i te chin ol o
op cj cxalnych.

Data wirsruldwania publila-
gji pierwotrgrch: 20102015

4.1 Analiza Klinicena zawiera:

opis problermn 2 drowoth ego

Zavarte w Analizie proble-
mu decyzyjnegot

opis te chm ol ogii op o onabych

Zavarte w Analizie proble-
mu decysyjnegot

preegladsyrsternatycery hadafi pierwotkirch

Strat egia wirsrulivwania
badafiw rozdziale: 31, 8.1,
82,85

Whyniki wrszulowarnia ba-

dafi: rozdeiat 4.2
« Joyteria selek i badafh pierwotiych do przeglydu Bozdeial 5.2
* wskazanie opublik owanych przegladion syst ematycznych Brozdeiat 4.1l

4.2 Przeglyd spelnia nastepujgce kryteria:

2o dn oL kryterimn, okt dryrn mowa wust. 1 pkt 4 Lit. 2, 2 popula-
cjq docel owg wskazang we wridosko

Riozdeiat 5.2, 4 2.5

2o dn oL kryteriimn, okt vy mowa wust. 1 pkt 4 Lt b
z charakterystyka whioskowan ejtechnol ogi.

Rozdeiat 21 5.2

4.5 Przeglyd zawiera:

porivwnanie 2 co najimnie] jedng refimdowang technol ogia opcjo -
ralna. 2 wprezypadi bral refimdowanejtechoolog opojoralne]
—zinng technologia opgonahg

Buksolitynib pordvwnano 2
placeboi najlepsza dostep-
ngterapia [BAT), stosowang
wleczeninmiaofibrozyi
obijawin zwigzarych cho-
robg.

wskazanie wazystkich badaf spebidajgorch kryteria, oktiorych
mowa wust. 1 pkt 4

Brzdziat 4 .2i aneks 8.6

opis kwerend preeprowadzonych w bazach bibliograficenych

AneksE1, 82, 8.5

opis procesuselekci badafi [L.] wpostad diaggramu

Brozdeiat 4.2 Byc. 1

charakterystyke kasdego = badaf wiaceonych do preegladu [L.]

Bizdeiat 4,21, Tab. &

zestawdenie wiynikiw noyskanych wkazdymn z badaf, wezakrese
o dnyrn 2 layrteriam, o ktdrych mowa wuast. Lplt 4 bt cowpo-
stad tabalaryc=riaj

Biozd=iat4 25 4.2.6

irformace na ternat bezpdeczefistwa skierowane do oz b wiyk onno-

jaorch zawo dy medycene, akualie na deief 2hog evia wrd o=l L]

Rizdeiat 645
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Wrmaganis

Rozdziat ) Tabhala

4 4Tezelinie istmieje ani jedna techroloma opcjonalna, analiza klinicena
2awiera porinnanie 2 naturalyym pre ebiem exn chor obyr, odpowiednio dla
danegostann klindcem ego we wrd ceEowvwanyrn welazanin.
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SPIS RYCIN
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