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Indeks skrotow

2-CdA

AdvSM

AE

ALT

aMCL

AML

ANC

ASM

ASM-t

AST

cMCL

CTCAE

D816V KIT

DA

DAC

DOR

ECOG

Kladrybina

Mastocytoza uktadowa o ciezkim przebiegu
(Advanced Systemic Mastocytosis)

Zdarzenia niepozadane
(Adverse Events)

Aminotransferaza alaninowa
(Alanine aminotransferase)

Ostra biataczka mastocytarna
(Acute Mast Cell Leukemii)

Ostra biataczka szpikowa
(Acute Myeloid Leukemia)

Bezwzgledna liczba neutrofili
(Absolute Neutrophil Count)

Agresywna mastocytoza uktadowa
(Aggressive Systemic Mastocytosis)

Agresywna mastocytoza uktadowa przechodzgca w biataczke mastocytarng
(ASM in transformation to MCL)

Aminotransferaza asparaginowa
(Aspartate aminotransferase)

Ostra biataczka mastocytarna
(Acute Mast Cell Leukemia)

Powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych
Common Terminology Criteria for Adverse Events

Mutacja D816V w obrebie genu c-kit

Schemat: daunorubicyna, cytarabina

Schemat: daunorubicyna, cytarabina, kladrybina

Czas trwania odpowiedzi
(Duration of response)

skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
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EKG

FAS

GKS

Hb

IFNa

ISM

IWG-MRT-

ECNM

MC

MCL

MIDO

MSAS

NOS

NYHA

ORR

0os

PEP

PFS

PML

Poli-CT

QT

SAE

Elektrokardiografia

Full Analysis Set

Glikokortykosteroidy
(Glucocorticosteroids)

Hemoglobina

Interferon alfa

Mastocytoza systemowa o powolnym przebiegu
(Indolent systemic mastocytosis)

International Working Group-Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment &
European Competence Network on Mastocytosis

Komorki tuczne
(Mast cel)

Biataczka mastocytarna
(Mast Cell Leukemia)

Midostauryna

The Memorial Symptom Assessment Scale

The Newcastle-Ottawa Scale

Skala stuzaca do klasyfikacji ciezkosci objawow niewydolnosci serca
(New York Heart Association)

Odpowiedz na leczenie
(Overall response rate)

Przezycie catkowite
(Overall survival)

Primary Efficacy Population

Przezycie wolne od progresji
(Progression-free survival)

Postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa
(progressive multifocal leukoencephalopathy)

Polichemioterapia
(Poli-chemotherapy)

fragment zapisu elektrokardiograficznego od poczatku zatamka Q do konca zatamka T

Powazne zdarzenia niepozgdane
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SM

SM-AHN

SSM

TTR

ULN

Mastocytoza uktadowa
(Systemic Mastocytosis)

Mastocytozg uktadowg z nowotworem uktadu krwiotwérczego
(Systemic Mastocytosis with an Associated Hematologic Neoplasm)

Tlgca sie mastocytoza uktadowa
(Smoldering Systemic Mastocytosis)

Czas do uzyskania odpowiedzi

(Time to response)

Gorna granica normy
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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa midostauryny (MIDO) w populacji z zaawansowang
mastocytozg ukitadowa (AdvSM), tj. agresywng mastocytozg ukladowg (ASM), mastocytozg uktadowg
z nowotworem uktadu krwiotwoérczego (SM-AHN) oraz biataczkg mastocytarng (MCL) bez wzgledu na

wczeshiejsze leczenie oraz obecno$¢ mutacji KIT D816.

Zakres analizy klinicznej (PICOS)
Populacja

Pacjenci ze zdiagnozowang zaawansowang mastocytozg uktadowg (AdvSM) tj. agresywng mastocytozg
uktadowg (ASM), mastocytozg uktadowg z nowotworem uktadu krwiotworczego (SM-AHN) oraz biataczka

mastocytarng (MCL), niezaleznie od wczesniejszego leczenia, bez wzgledu na obecnos$¢ mutacji KIT D816V.
Interwencja
Midostauryna (MIDO) w monoterapii dawkowana zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem (ChPL).

Komparatory
e W ASM i SM-AHN:
o kladrybina (2-CdA),

o interferon alfa (IFNa).
e W MCL:

> polichemioterapia (poli-CT) wg schematu stosowanego w AML: DA+C; faza indukc;ji i konsolidaciji.

Punkty koncowe

o Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) wg dowolnych kryteriow
¢ Dodatkowo:

o Czas do uzyskania odpowiedzi (TTR)
o Czas trwania odpowiedzi (DOR)

o Przezycie wolne od progresji (PFS)

o Przezycie catkowite (OS)

o Redukcja aktywno$ci tryptazy

o Jakos¢ zycia

o Bezpieczenstwo terapii
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Metodyka

Do analizy klinicznej wtgczano badania eksperymentalne, obserwacyjne oraz przeglady systematyczne.

Metodyka

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wyniki badan odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

oraz z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczgcych raportow HTA.

W celu identyfikacji odpowiednich doniesien naukowych oceniajgcych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo MIDO
przeszukano w sposéb systematyczny kluczowe bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, The Cochrane

Library i inne) oraz inne zrédta.

Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrodet informacji naukowej odnaleziono tgcznie
2 195 pozycji bibliograficznych. Na podstawie tytuldw oraz abstraktéw przeprowadzono wstepng selekcje
odnalezionych doniesien naukowych. Do dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 96 pozyciji.
Kryteria wtgczenia do analizy klinicznej spetnito 13 badan opisanych w 18 publikacjach, w tym:

e 2 badania eksperymentalne i 4 badania RWD dla MIDO,
e 2 badania eksperymentalne i 2 RWD dla 2-CdA,
¢ 1 badanie eksperymentalne i 3 RWD dla IFNa.

Nie odnaleziono badan eksperymentalnych i RWD dotyczgcych skutecznosci poli-CT w populacji pacjentow
z MCL, a takze systematycznych opracowan wtérnych spetniajgcych kryteria wigczenia.

W toku przeszukania zidentyfikowano takze analize zbiorczg badan dla MIDO, ktére zestawiono z wynikami
historycznej grupy kontrolnej z populacji niemieckiej. Konstrukcja tego badania nie pozwolita na wtgczenie go do
analizy gtdwnej, natomiast jest probg odniesienia skutecznosci MIDO do dotychczas stosowanego podejscia

terapeutycznego, wobec czego wyniki publikacji zaprezentowano w ramach analizy uzupetniajgce;j.

Wyniki analizy skutecznosci klinicznej oraz efektywnosci rzeczywistej

Midostauryna

tacznie w badaniach eksperymentalnych przeanalizowano dane dla 142 pacjentéw. Efekt zdrowotny MIDO zostat

wykazany w populacji docelowej analizy, tj. u dorostych pacjentéw z ASM, SM-AHN lub MCL:

¢ W gidwnym badaniu rejestracyjnym 60% pacjentow uzyskata odpowiedz na leczenie, w tym 75% chorych na
ASM, 58% z SM-AHN oraz 50% pacjentéw z MCL.

e Poczatek odpowiedzi na leczenie zazwyczaj miat miejsce w ciggu kilku dni od rozpoczecia terapii, za$ petna
odpowiedZ rozwijata sie najczesciej w pierwszych 2-3 cyklach leczenia. Uzyskana poprawa byta trwata
i utrzymywata sie w czasie (mediana DOR wyniosta 19 mies.).

e Mediana przezycia wolnego od progresji choroby w gtébwnym badaniu rejestracyjnym wyniosta 17 mies.,
natomiast w badaniu pomocniczym 41 mies.

e Mediana przezycia catkowitego wyniosta prawie 29 mies. w badaniu rejestracyjnym oraz 40 mies. w badaniu

pomocniczym.
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e Co najmniej 50% redukcje aktywnosci tryptazy utrzymujgca sie przez =56 dni obserwowano u okoto 40%
pacjentéw w badaniu gtéwnym oraz u 31% chorych z badania pomocniczego.

e Poprawe jakosci zycia utrzymujgcg sie przez przynajmniej 168 dni obserwowano u blisko 40% pacjentéw
(analiza eksploracyjna).

o U wszystkich pacjentow odnotowano wystgpienie co najmniej 1 AE, zas zdarzenia o charakterze ciezkim
(SAE) raportowano u 68% chorych.

¢ Najczesciej obserwowanymi AE byly te zwigzane z przewodem pokarmowym (nudnosci, wymioty i biegunka),
przy czym ich dominujgca czes$¢ charakteryzowata sie tagodnym przebiegiem. Ws$réd leczonych MIDO

raportowano takze zakazenia i zahamowanie czynnosci szpiku (niedokrwisto$¢, matoptytkowosc¢, neutropenia).

Dane pochodzgce z badan oceniajgcych rzeczywistg praktyke kliniczng, obejmujace 72 pacjentéw, potwierdzajg
wyniki uzyskane w badaniach eksperymentalnych (71-72% pacjentéw uzyskato odpowiedz na leczenie, czas do
jej uzyskania byt krotszy niz 3 mies. a mediana czasu jej trwania wyniosta 17 mies., natomiast mediana przezycia

catkowitego wyniosta 30 mies.).

Kladrybina

Dane dotyczace skutecznosci eksperymentalnej dla 2-CdA sg szczatkowe — odnalezione badania objety jedynie
7 chorych z ASM oraz 3 z SM-AHN:

¢ Na leczenie odpowiedziato 5 sposréd 7 leczonych z ASM, natomiast dla chorych z SM-AHN nie raportowano
takiego punktu kohcowego.

e Czas potrzebny do uzyskania najlepszej odpowiedzi na leczenie byt dtugi i wynidst od 91 do 273 dni.

e Mediane przezycia catkowitego (13,8 mies.) podano wytacznie dla 4 pacjentéw z ASM.

e Co najmniej 250% redukcje aktywnosci tryptazy odnotowano u 4 sposréd 10 pacjentow.

e Zdarzenia niepozgdane odnotowano u 80% pacjentow. Wsréod chorych obserwowano dziatanie
mielosupresyjne 2-CdA (neutropenia, trombocytopenia, anemia, pancytopenia) oraz gorgczke bez wyraznej
przyczyny i zwiekszong podatno$¢ na infekcje.

¢ W badaniach nie raportowano danych odnosnie do czasu trwania uzyskanej odpowiedzi, przezycia wolnego od

progresji choroby oraz jakosci zycia pacjentow.

Dane pochodzace z badan oceniajgcych rzeczywista praktyke kliniczng (obejmujace 44 pacjentéw) wskazuja, iz
odpowiedz na leczenie uzyskato okoto 50% leczonych, estymowana mediana czasu jej trwania (lub przezycia
wolnego od nawrotu) wyniosta blisko 30 mies. wsrdd chorych z rozpoznanym ASM i 57 mies. wsrdd pacjentow

z SM-AHN, natomiast mediana przezycia catkowitego odpowiednio 34 mies. i 88 mies.

Interferon alfa

Dane dotyczgce skutecznosci eksperymentalnej dla IFNa sg szczgtkowe — odnalezione badanie objeto jedynie

16 pacjentow z ASM:

¢ Odpowiedz na leczenie obserwowano u 11 sposréd 16 chorych (69%).

e Zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia IFNa odnotowano u 81% pacjentéw a u 31% leczonych konieczne
byto zaprzestanie terapii z powodu wystgpienia powaznej cytopenii i/lub powaznych zaburzen depresyjnych

e W badaniu nie raportowano danych odnosnie do czasu potrzebnego do uzyskania odpowiedzi ani czasu
trwania odpowiedzi, przezycia wolnego od progresji choroby, przezycia catkowitego pacjentéw, redukciji

aktywnosci tryptazy oraz jakosci zycia pacjentéw.
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Dane pochodzgce z badan oceniajgcych rzeczywistg praktyke kliniczng (obejmujgce 44 pacjentow) sa
zroznicowane. Odpowiedz na leczenie uzyskato od 22 do 60% pacjentow z AdvSM w zaleznosci od badania,
a mediana czasu do wystagpienia najlepszej odpowiedzi wyniosta 1 mies. wsréd SM-AHN i 9 mies. dla chorych na

ASM. Danych dotyczacych przezycia catkowitego nie odnaleziono.

Polichemioterapia

W toku przeszukania systematycznego nie odnaleziono prac dotyczgcych zastosowania poli-CT wsréd pacjentow
z MCL.

Analiza uzupetniajgca

W ramach badania wigczonego do analizy uzupetniajgcej zagregowano dane z 2 badan klinicznych dla MIDO dla
pacjentow, dla ktérych znana byta data rozpoznania choroby (n =89) i poréwnano uzyskane efekty zdrowotne
z historyczng grupg kontrolng wytoniong z niemieckiego niezaleznego rejestru nieleczonych przedmiotowg
substancjg (n = 46). W badaniu nie okreslono szczegotowo jakie podejscie terapeutyczne stosowano u pacjentow
z grupy historycznej. Mediana przezycia catkowitego byta prawie dwukrotnie dtuzsza w populacji leczonej MIDO
w poréwnaniu z grupg historyczng (42,6 mies. vs 24 mies.). Wykazano, ze hazard wzgledny zgonu po
wprowadzeniu nowej opcji terapeutycznej (MIDO) moze ulec istotnej statystycznie redukcji o 38% (p = 0,0204)

przy medianie okresu obserwacji wynoszacej okoto 54 mies.

Nalezy dodaé, ze wyniki podobnego poréwnania opisano w badaniu efektywnosci rzeczywistej CERAMSAT,
gdzie dokonano proby poréwnania efektywnosci rzeczywistej MIDO (dane z programu compassionate use
N = 28) z historyczng grupg kontrolng pacjentéw nieleczonych przedmiotowg substancjg (N = 44). Wyniki
opracowania wskazujg, iz wigczenie do postgpowania terapeutycznego MIDO pozwolito na znamienng redukcje
hazardu wzglednego zgonu o blisko 55%. Zauwazono tez, ze w ramach programu compassionate use pacjenci

osiggneli korzystniejsze wyniki niz w programie badan klinicznych Il fazy dla MIDO.

Whioski koncowe

Terapia MIDO pozwala na osiggniecie efektéw zdrowotnych u dorostych pacjentéw z zaawansowang
mastocytoza uktadowa, tj. ASM, SM-AHN lub MCL bez wzgledu na wczesniej stosowane leczenie czy
obecnosé mutacji KIT D816 przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa, co potwierdzajg najwieksze jak do
tej pory przeprowadzone w tej populacji prospektywne badania kliniczne (142 pacjentéw), a takze badania
efektywnosci rzeczywistej (72 pacjentéw). Dane dla terapii alternatywnych stosowanych zwyczajowo (off-label)
wASM i SM-AHN, obejmujgce kladrybing oraz interferon alfa sg szczatkowe (odpowiednio 51 oraz 60
pacjentow), a wyniki uzyskane w tych nielicznych badaniach retrospektywnych wskazuja, ze terapie te pozwalaja
uzyska¢ jedynie czasowg poprawe stanu zdrowia i obarczone sg ryzykiem nieakceptowanych zdarzen
niepozgdanych. Z kolei dla polichemioterapii, bedgcej technologig alternatywng dla MIDO w terapii MCL badan

w ogole nie odnaleziono.
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1. Wstep

1.1. Cel analizy klinicznej

Celem analizy byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa midostauryny (MIDO) w populacji
z zaawansowang mastocytozg ukladowg (AdvSM), tj. agresywng mastocytozg uktadowg (ASM),
mastocytozg uktadowa z nowotworem uktadu krwiotworczego (SM-AHN) oraz biataczkg mastocytarng

(MCL) bez wzgledu na wczesniejsze leczenie oraz obecnos¢ mutacji KIT D816V.
1.2. Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty kohcowe). Szczegdétowe informacje dotyczace schematu przeprowadzenia analizy

klinicznej przedstawia Tabela 1.

Tabela 1.
Schemat przeprowadzonej analizy klinicznej

Obszar analizy Szczegoly

Dorosli pacjenci ze zdiagnozowang ASM lub Dorosli pacjenci ze zdiagnozowana MCL

SM-AHN
Populacja
Niezaleznie od wczesniejszego leczenia, bez wzgledu na obecnos$¢ mutacji KIT D816V
Interwencja MIDO w monoterapii, dawkowanie zgodne z ChPL
o Kladrybina (2-CdA) ® Poli-CT (wg schematu stosowanego w
Komparatory o Interferon a (IFNa) AML: DAC; faza indukgji | konsolidacji)
o Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) wg dowolnych kryteriow
Dodatkowo:
. o czas do uzyskania odpowiedzi (TTR),
Analiza - e czas trwania odpowiedzi (DOR),
skutecznosci

e przezycie wolne od progresji (PFS),
Ptfnkty ® przezycie catkowite (OS),
koncowe o redukcja aktywnosci tryptazy
® jakosc¢ zycia

o Bezpieczenstwo terapii — AE ogétem, SAE ogdtem, AE zwigzane z leczeniem, zgony w
Analiza trakcie terapii, przerwanie leczenia lub zmiana dawkowania z powodu AE, AE szczegdtowe
bezpieczenstwa (zgodnie z ChPL dla MIDO zgtaszane jako bardzo czeste w populacji z AdvSM); w
badaniach RWD: punkty koncowe raportowane przez badaczy

e Badania eksperymentalne
Metodyka e Badania obserwacyjne
e Przeglady systematyczne
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Metodyka analizy klinicznej

Plan i schemat analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych

w ramach przegladu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

okreslenie kryteriéw wigczenia i wykluczenia badan klinicznych do/z analizy,
opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,
selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wtgczenia i wykluczenia,
ocena istotnosci statystycznej wynikéw,

poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych opcji,

opracowanie wnioskow kohcowych i ocena sity dowoddéw naukowych.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono przeszukanie ukierunkowane na odnalezienie badan

porownujgcych MIDO wzgledem zdefiniowanych komparatoréow, a takze prac obserwacyjnych i

przegladéw systematycznych dla MIDO.

Do analizy wigczone zostaly badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwenciji,

komparatora i metodyki oraz pozwalajace oceni¢ catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) w

docelowej populacji, a dodatkowo niespetniajgce zadnego z kryteriéow wykluczenia (Tabela 2).

Tabela 2.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia do analizy klinicznej

Kryteria Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Pacjenci z innym podtypem
mastocytozy niespetniajgcy

e Pacjenci ze zdiagnozowang zaawansowang mastocytozg uktadowg kryteriow wigczenia

(AdvSM) w tym: agresywng mastocytozg uktadowg (ASM), mastocytozg

opulacja uktadowa z nowotworem uktadu krwiotworczego (SM-AHN), biataczka * Brfak mozliwosci oceny
mastocytarng (MCL). gtéwnego punktu koricowego w
przedmiotowej populacji w
przypadku populacji mieszanej
Interwencja® o Midostauryna w monoterapii stosowana zgodnie z zarejestrowanym ox

dawkowaniem
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Kryteria Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

® 2-CdA w populacji pacjentéw z ASM i SM-AHN,

o IFNa® w populacji pacjentéw z ASM i SM-AHN,

e Daunorubicyna i cytarabina (DA) (+2CdA) w ramach polichemioterapii w
populacji pacjentow z MCL

Komparatory? ox

o Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) wg dowolnych
kryteriow

Dodatkowo:
e czas do uzyskania odpowiedzi (TTR),
e czas trwania odpowiedzi (DOR),
® przezycie wolne od progresiji (PFS),
Punkty ® przezycie catkowite (OS) — od momentu rozpoczecia terapii oceniang ® Brak mozliwosci oceny ORR w
koncowe interwencjg przedmiotowej populaciji
o redukcja stezenia tryptazy — tylko w badaniach eksperymentalnych
e jakos¢ zycia,
® bezpieczenstwo terapii — AE ogotem, SAE ogétem, AE zwigzane z
leczeniem, zgony w trakcie terapii, przerwanie leczenia lub zmiana
dawkowania z powodu AE, AE szczegotowe (zgodnie z ChPL dla MIDO
zgtaszane jako bardzo czeste w populacji z AdvSM); w badaniach
RWD: punkty koncowe raportowane przez badaczy

e Badania eksperymentaine,
e badania obserwacyjne,
Metodyka e przeglady systematyczne
w tym prace opublikowane wytgcznie w postaci doniesien
konferencyjnych (dotyczy MIDO)

® Opisy przypadkow (case study)
<5 pts

e Opracowania wtérne
niesystematyczne

Inne e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim. o X

a) Dozwolone byto przyjmowanie kointerwencji zwigzanych z leczeniem objawowym;
b) W analizie zdecydowano sig nie rozréznia¢ preparatéow IFNa2a i IFNa2b kierujgc sie¢ wytycznymi praktyki klinicznej, w ktérych podobnie nie
wskazuje sie szczegotowo na ktorys z preparatéw.

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokédt opracowany
w ramach analizy problemu decyzyjnego. Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia i wykluczenia badan
do/z przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badan oraz planowang metodyke

przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych populacji i interwencji.
Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych dotyczacych punktéw koncowych, co pozwolito
uzyska¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty kohcowe

odnoszgce sie zarowno do skutecznosci, jak réwniez do bezpieczenstwa.

Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi, uzyskujac strategie wyszukiwania,

ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji medyczne;.
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Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczytlo dwdch
analitykéw (). ktorzy dokonywali kolejnych préb i korekt wyszukiwania celem identyfikacji
wiasciwych stéw kluczowych, ktére nastepnie wykorzystano do zaprojektowania finalnej wers;ji strategii
wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie przeprowadzita
jedna osoba (). Poprawno$¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis stéw kluczowych, zasadno$¢

uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego analityka (Jjili})-

Wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach w oparciu o finalng wersje strategii wyszukiwania

przedstawiono w 9.

2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajacych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
¢ doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodia informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:

e PubMed (w tym MEDLINE),

e EMBASE,

e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),

¢ rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),

o strona internetowa producenta leku Rydapt (Novartis),

¢ strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (URPL, EMA, FDA).

Przeszukanie zrodet informacji medycznej przeprowadzono w 06 czerwca 2018 roku. W przeszukaniu
aktualizacyjnym (27.09.2018 r.) nie odnaleziono zadnych nowych badan spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy. Szczegotowe informacje na temat uzytych stow kluczowych wraz z wynikami

wyszukiwania przedstawiono w 12.

2.3.3. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwoch sposrod wskazanych
analitykow (S \Veryfikacia na poziomie abstraktow i tytutow (etap 1) odbywata sig w ten

sposoéb, ze do dalszego etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej
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przez jednego z nich. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne
teksty doniesien (etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z

pomocy innego analityka (i)

2.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych oraz ocena sily

dowodéw naukowych

Wiarygodnos¢ badan nierandomizowanych zostata oceniona przy uzyciu formularza stuzacego
do oceny serii przypadkéw, zaproponowanego przez brytyjskg agencje HTA (NICE) (Aneks G.2). Na
podstawie domen uwzglednionych w formularzu wspoétczynnik wiarygodnosci moze przyja¢ wartosci
catkowite w granicach od 0 do 8 pkt. Najwyzsza punktacje w zakresie poprawnosci zaprojektowania
préby klinicznej przyznaje sie wieloosrodkowym prospektywnym badaniom, z konsekutywng rekrutacjg
pacjentow, w ktérych jasno okres$lone zostaly: cel badania, kryteria wigczenia i wykluczenia
oraz definicje punktéw koncowych. Ocenie podlega réwniez sposob przedstawienia najwazniejszych
wynikdow badania. Punktacje w tej ostatniej kategorii przyznaje sie za analize wynikéw umozliwiajgcg
jasne wnioskowanie oraz za przeprowadzenie w ramach badania analizy w warstwach. Formularz

przedstawiono w Aneksie G.2.

Ocene wiarygodnosci badan nierandomizowanych z grupg kontrolng przeprowadzono przy
wykorzystaniu skali NOS (The Newcastle-Ottawa Scale), wedtug ktérej wspotczynnik wiarygodnosci
moze przyja¢ wartosci catkowite od 0 do 9 pkt, a ocenie podlegajg 3 obszary odnoszace sie do:
o prawidtowos¢ doboru grup (0—4 pkt), w ramach ktérej uwage zwraca sie na:
o reprezentatywnosc¢ kohorty narazonej,
o sposoéb doboru kohorty bez narazenia,
o rodzaj danych pozwalajgcych na stwierdzenie narazenia,
o wystepowanie ocenianych punktoéw kohcowych na poczatku badania,
e porownywalnosé obu grup w odniesieniu do jednego lub wiecej czynnikéw (0-2 pkt),

¢ punktdow koncowych i sposobu ich analizy (0-3 pkt).
Formularze skali NOS przedstawiono w Aneks G.3.

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci, kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:
e kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
o populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, ocena ECOG, wczesniejsze leczenie cytoredukcyjne, podtyp
SM, obecnos¢ mutacji KIT D816, stezenie tryptazy),
¢ rodzaju interwencji (droga podania, schemat terapeutyczny, dawka, okres leczenia i obserwaciji,
dozwolone kointerwencje),
e ocenianych punktéw koncowych (dotyczgcych skutecznosci, jakosci zycia oraz

bezpieczenstwa),
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o metodyki (rodzaj badania, utrata z badania, metoda implementacji danych utraconych, rodzaj

analizy wynikow, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania).

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcja danych z badan witgczonych do analizy zostata przeprowadzona przez jednego analityka
@) wedtug opracowanego formularza, ktérego wzér zamieszczono w Aneksie G.4. Nastepnie

poprawnos$¢ ekstrakcji podlegata weryfikacji przez drugiego analityka (i}

Analiza wynikow

Dla kazdego z badan wyniki obliczen w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci bezwzglednego odsetka oséb, u ktérych stwierdzono wystgpienie ocenianej
odpowiedzi (n/N [%]). Wyniki dla punkéw zaleznych od czasu (np. OS, PFS) prezentowano jako

mediany wraz z 95% przedziatem ufnosci lub zakresem.
Za akceptowalng wartos¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p <0,05).

Ze wzgledu na znaczne rdéznice w kryteriach oceny odpowiedzi na leczenie, wyjsciowe charakterystyki
pacjentdw oraz zréznicowane schematy leczenia i czas trwania leczenia/obserwacji odstapiono od

formalnego poréwnania ocenianych interwencji. Zastosowano wytgcznie podejscie opisowe.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel 2013.
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostalych 2zrédet informacji naukowej
odnaleziono 1gcznie 2 195 pozycji bibliograficznych. Na podstawie tytutdbw oraz abstraktow
przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych doniesien naukowych. Do dalszej analizy w oparciu
o peine teksty zakwalifikowano 96 pozycji. Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnito 13 badan
opisanych w 18 publikacjach, w tym: 2 badania eksperymentalne dla MIDO, 2 badania
eksperymentalne dla 2-CdA, 1 badanie dla IFNa oraz tgcznie 8 badan RWD. Nie odnaleziono badan
eksperymentalnych i RWD dotyczgcych skutecznosci polichemioterapii w populacji pacjentéw z MCL,

a takze systematycznych opracowan wtérnych spetniajacych kryteria wtgczenia.

W toku przeszukania zidentyfikowano natomiast analize zbiorczg badan dla MIDO, ktére zestawiono
z wynikami historycznej grupy kontrolnej z populacji niemieckiej. Konstrukcja tego badania nie
pozwala co prawda na wigczenie go do analizy gidwnej, natomiast jest prébg odniesienia skutecznosci
MIDO do dotychczas stosowanego podejscia terapeutycznego, wobec czego wyniki publikacji

zaprezentowane zostaty w ramach analizy uzupetniajgcej (Rozdz. 6).

Dnia 27.09.2018 roku przeprowadzono doszukanie aktualizacyjne, w wyniku ktérego nie odnaleziono

dodatkowych publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.

Proces selekcji badan przedstawiono na diagramie PRISMA (Rysunek 1).
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medycznej
(n=2195)

Pozycje zidentyfikowane i wigczone do
analizy w wyniku przeszukania innych zrédet
(n=4)

A

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n=1858)

Pozycje odrzucone na podstawie analizy
tytutéw i abstraktéw
(n=1762)

\ 4

) )

Pozycje zakwalifikowane na podstawie
tytutéw i abstraktéw
(n=96)

4 )

\ 4

Pozycje wykluczone na podstawie petnych

tekstow
(n = 78 publikacji*)
Pozycje zakwalifikowane do analizy na

podstawie petnych tekstow

(n=18) Przyczyny wykluczenia:

* niezgodna populacja: 11

® niezgodna interwencja: 3

¢ niezgodna metodyka: 46

* niezgodne punkty koncowe: 3
¢ jezyk publikacji: 11

» publikacje niedostepne: 4

- /

13 badan pierwotnych wtgczonych do
analizy jakosciowej (n = 18 publikacii)

*Badanie Reiter 2017 [2] wigczone zostato do analizy uzupetniajacej.

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 20



3.2.

Midostauryna (Rydapt) w leczeniu dorostych pacjentéow z ASM, SM-AHN, MCL

Charakterystyka badan wigczonych do analizy klinicznej

Ponizej przedstawiono skrocong charakterystyke badan wigczonych do analizy gtéwnej. Szczegétowe
dane dotyczgce omawianych prac (metodologia, charakterystyka populacji), oceny ich wiarygodnosci

oraz definicje ocenianych punktéw kohcowych odnalez¢ mozna w Aneksie (Aneks B, Aneks C).

3.2.1. Badania eksperymentalne

3.2.1.1. Midostauryna

Skutecznos¢ MIDO u pacjentow z ASM, SM-AHN i MCL, okreslanymi wspdlnym terminem
zaawansowanej mastocytozy uktadowej (AdvSM), byta oceniana w dwdch otwartych

wieloosrodkowych badaniach jednoramiennych. Lacznie przeanalizowano dane dla 142 pacjentow.

Gotlib 2016 (CPKC412D2201) [3-6]- wieloosrodkowe badanie gtéwne, jednoramienne,
niezaslepione Il fazy. Do badania zakwalifikowano 116 pacjentéw, w tym 73 chorych z SM-AHN (63%)
oraz 16 z ASM (14%) a takze 21 pacjentéw z MCL (18%), przy czym nalezy zauwazy¢, iz oryginalne
kryteria wigczenia zaktadatly dopuszczenie do badania wytgcznie pacjentow z ASM lub MCL (£ AHN),
stad nalezy przypuszczaé, iz w analizowanej populacji obserwowano przede wszystkim pacjentow
z najciezszym przebiegiem AdvSM (prawdopodobnie nie uwzgledniono chorych z ISM-AHN oraz
SSM-AHN). Mediana wieku w populacji wynosita 63 lata. U 45% leczonych wczesniej stosowano inne

leczenie cytoredukcyjne. Mutacje KIT D816 oznaczono u 84% badanych.

MIDO podawano doustnie w dawce 100 mg dwa razy na dobe do czasu wystgpienia progresji
choroby, zgonu, przekroczenia dopuszczalnego poziomu toksycznosci lub wycofania zgody.
W przypadku wystgpienia toksycznosci mozliwa byfa redukcja dawki MIDO lub okresowe wstrzymanie
leczenia. Dopuszczone byto przyjmowanie GKS w niewielkich dawkach (prednizon <10 mg),

u wszystkich pacjentéw stosowano profilaktyke przeciwwymiotna.

Pierwszorzedowym punktem koricowym poddanym ocenie byt ogdiny odsetek odpowiedzi na leczenie
(ORR, overall response rate), ktérej poczatek wystgpit w trakcie pierwszych 6 cykli terapii. Wskazniki
odpowiedzi oceniano na podstawie zmodyfikowanych kryteriow Valenta i Chesona, a oceny
dokonywat komitet nadzorujgcy badanie. Odpowiedz wymagata potwierdzenia po 8 tyg. Dodatkowo
w ramach analizy eksploracyjnej post-hoc, skuteczno$é oceniano na podstawie kryteriow IWG-MRT-
ECNM. Odpowiedz na leczenie MIDO w tym przypadku okreslano za pomocg algorytmu
obliczeniowego stosowanego bez przesgdzania. Drugorzedowe punkty koricowe obejmowaty czas do
wystgpienia odpowiedzi (TTR, time to response), czas trwania odpowiedzi (DOR, duration of
response), czas wolny od progresji (PFS, progression free survival), przezycie catkowite (OS, overall
survival) oraz ocene histopatologiczng (w tym stezenia tryptazy w surowicy krwi). W analizie

eksploracyjnej uwzgledniono takze ocene jakosci zycia. Analizowano takze szczegétowe dane
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dotyczgce bezpieczenstwa przyjmowanej interwencji. Dane odnoszace sie do skutecznosci terapii
raportowano zaréwno w populacji tgcznej AdvSM, jak i dla poszczegodlnych subtypéw SM natomiast

w przypadku oceny bezpieczehstwa dane prezentowano wytgcznie w populacji ogélnej (AdvSM).

Gtéwna analiza obejmuje 89 pacjentow (populacja PEP), ktérzy zgodnie z protokotem badania spetnili
zmodyfikowane kryteria oceny odpowiedzi wg Valenta i Chesona i stanowili oni populacje do
pierwotnej analizy skutecznosci, podczas gdy populacja 116 leczonych (FAS) stanowita podstawe
analizy bezpieczenstwa. Dodatkowo w ramach oceny post-hoc w dokumentach FDA analizowano
dane dla 115 chorych a w analizach EMA dla 113 — w zaleznosci od tego jakie objawy C
zdecydowano sie podda¢ ocenie (np. w analizach EMA wykluczano pacjentéw, u ktérych
wodobrzusze stanowito jedyny objaw C podczas kwalifikacji do badania, ze wzgledu na trudnosc¢

oceny).

Najdtuzsza raportowana mediana czasu obserwacji wynosita 43 mies. (dane raportowane
w dokumentach EMA i FDA). W dniu zamkniecia bazy danych (01.12.2014r.) 21 pacjentéw wcigz
kontynuowato leczenie. Najczestsza przyczyng przerwania terapii byta progresja choroby (46%) oraz

wystgpienie nieakceptowanych zdarzen niepozgdanych (29%).
Badanie oceniono na 7 pkt. w skali NICE, co wskazuje na bardzo duzg wiarygodnos$¢ metodologiczna.

DeAngelo 2017 (CPKC412A2213) [3, 4, 7, 8] - wieloosrodkowe badanie pomocnicze,
jednoramienne, otwartej proby, Il fazy zainicjowane przez badaczy. Do badania zakwalifikowano
tacznie 26 pacjentéw z AdvSM, w tym 12 pacjentow z SM-AHN (65%), 3 pacjentéw z ASM (12%) oraz
6 chorych z MCL (23%). Mediana wieku w populacji wynosita 65 lat. U 81% leczonych wczes$niej

stosowano inne leczenie cytoredukcyjne. Mutacje KIT D816 oznaczono u 77% badanych.

MIDO podawano doustnie w dawce 100 mg dwa razy na dobe w ciggtych 28-dniowych cyklach do
czasu wystgpienia progresji choroby, zgonu, przekroczenia dopuszczalnego poziomu toksycznosci lub
wycofania zgody, z jednoczesnym zastrzezeniem iz pacjentéw, u ktérych nie odnotowano poczatku
wystgpienia odpowiedzi po pierwszych 2 cyklach leczenia dyskwalifikowano z dalszego badania.
W przypadku wystgpienia toksycznosci mozliwa byta redukcja dawki MIDO lub okresowe wstrzymanie
leczenia. Dopuszczone bylo przyjmowanie GKS (bez wskazanych ograniczen) oraz lekow

przeciwwymiotnych.

Pierwszorzedowym punktem korncowym poddanym ocenie byt ogdlny odsetek odpowiedzi na leczenie
(ORR) po zakonczonych 12 cyklach leczenia. Wskazniki odpowiedzi oceniano na podstawie
oryginalnych kryteriow Valenta i Chesona. Wszystkie odpowiedzi wymagaly potwierdzenia po
8 tygodniach. Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaly TTR, DOR, PFS, OS, oraz ocene
histopatologiczng (w tym stezenia tryptazy w surowicy krwi). Analizowane takze szczegdétowe dane
dotyczgce bezpieczenstwa przyjmowanej interwencji. Dane odnoszace sie do skutecznosci terapii
raportowano zarowno w populacji tgcznej AdvSM, jak i dla poszczegdlinych subtypéw SM natomiast

w przypadku oceny bezpieczehnstwa dane prezentowano wytgcznie w populacji ogolnej (AdvSM).
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Najdtuzsza raportowana mediana czasu obserwacji wynosita 124 mies. W dniu zamkniecia bazy
danych (01.03.2017r.) 2 pacjentéw wcigz kontynuowato leczenie. Najczegstsza przyczyng przerwania

terapii byty suboptymalne wyniki leczenia w opinii badacza (31%) oraz progresja choroby (27%).

Badanie oceniono na 7 pkt. w skali NICE, co wskazuje na bardzo duzg wiarygodno$¢ metodologiczna.

3.21.2. 2-CdA

Bohm 2010 [9]- jednoramienne badanie jednoosrodkowe zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii 2-CdA. Do badania zakwalifikowano 7 pacjentdow z SM, z czego
u 4 potwierdzono ASM (pacjenci zakwalifikowani do niniejszej analizy). W analizowanej grupie
chorych mediana wieku wynosita 47 lat. Wszyscy zakwalifikowani pacjenci (100%) byli wczesniej

leczeni terapig skojarzong IFN + prednizolon. U 3 chorych oznaczono mutacje KIT D816.

2-CdA podawano w postaci 2 godzinnych wlewow dozylnych przez 5 dni w tygodniu. Pacjenci przyjeli
od 3 do 8 cykli leczenia. Dozwolone bylo jednoczesne przyjmowanie antagonistow receptora

histaminowego oraz GKS (bez wskazanych ograniczen).

Badanie zaprojektowano w celu oceny ORR (przyjeto tradycyjne kryteria odpowiedzi wg Valenta),

przezycia catkowitego, odpowiedzi histopatologicznej i bezpieczenstwa terapii.

Badanie oceniono na 5 pkt. w skali NICE, co wskazuje na umiarkowang wiarygodnosc

metodologiczna.

Kluin-Nelemans 2003 [10] — pilotazowe badanie jednoramienne, otwartej préby zaprojektowane w
celu wykazania skutecznosci 2-CdA. Do badania zakwalifikowano 10 pacjentow z SM, wsrod nich
3 pacjentéw z ASM i 3 pacjentow z SM-AHN (pacjenci uwzglednieni w niniejszej analizie). Mediana
wieku zakwalifikowanych pacjentéw wynosita 53 lata. W grupie tej 2 pacjentéow przyjmowato wczesniej

IFN+prednizon, a 1 z pacjentow hydroksymocznik. Mutacje KIT D816 oznaczono u 3 leczonych (50%).

2-CdA podawano w postaci 2 godzinnych wlewéw dozylnych przez 5 dni w tygodniu. Przed
rozpoczeciem leczenia wymagana byta premedykacja w postaci lekéw przeciwhistaminowych i GKS.
W trakcie terapii pacjenci przyjmowali flukonazol i kotrimoksazol a cze$¢ pacjentéw otrzymywata

dodatkowg profilaktyke przeciwirusowg w postaci walacyklowiru.

Po 6 petnych cyklach terapii oceniano ORR (dotyczy pacjentow z ASM, zastosowano tradycyjne
kryteria Valenta) oraz TTR i odpowiedz histopatologiczng. Dokonano réwniez oceny objawow
zwigzanych z uwalnianiem histaminy oraz bezpieczenstwa terapii. W badaniu nie okreslono

maksymalnego czasu obserwacji pacjentow.

Wczes$niejsze zaprzestanie terapii odnotowano u pojedynczego pacjenta z SM-AHN, porzucenie

terapii spowodowane byto wystgpieniem AE.
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Badanie oceniono na 5 pkt. w skali NICE, co wskazuje na umiarkowang wiarygodnosc

metodologiczna.

3.21.3. IFNa

Casassus 2002 [11] — wieloosrodkowe badanie jednoramienne, otwartej proby zaprojektowane w celu
wykazania skutecznosci terapii IFNa w leczeniu pacjentdw z SM. Do badania zostalo
zakwalifikowanych 20 pacjentéw ze zdiagnozowang SM, ws$réd nich 16 z potwierdzonym ASM
(pacjenci uwzglednieni w niniejszej analizie). Mediana wieku dla catej proby wynosita 51 lat. Zaden

z zakwalifikowanych pacjentéw nie przyjmowat wczesniej terapii cytoredukcyjne;.

IFNa (Intron A, IFNa2b) podawano codziennie w podskdrnych iniekcjach w rosngcych dawkach.
Przerwanie leczenia nastepowato gdy pojawity sie objawy choroby niedokrwiennej serca, powazna
cytopenia, gdy nastgpito niepowodzenie leczenia lub pacjent wycofat zgode na udziat w badaniu.

Protokot badania zabraniat stosowanie GKS w trakcie leczenia.

Po 6 zakonczonych miesigcach terapii oceniano ORR (wtasne ustrukturyzowane kryteria) i odpowiedz
histopatologiczng. Dokonano roéwniez oceny objawéw zwigzanych z uwalnianiem histaminy oraz

bezpieczenstwa terapii.

Wsréd analizowanej populacji terapie przerwato 4 (25%) pacjentéw z powodu AE, wystgpit takze
1 zgon (6%).

Badanie oceniono na 8 pkt. w skali NICE, co wskazuje na bardzo duzg wiarygodno$¢ metodologiczna.

3.2.2. Badania RWD

3.2.2.1. Midostauryna

CEREMAST 2017 [12, 13] — prospektywne badanie z historyczna grupg kontrolng, zaprojektowane
w celu poréwnania efektywnosci i bezpieczenstwa MIDO w rzeczywistej praktyce w ramach programu

compassionate use we Francji a dotychczas stosowanym podejsciem terapeutycznym.

W grupie leczonych MIDO uwzgledniono 28 pacjentéw, wsréd ktdérych mediana wieku wynosita 67 lat.
W grupie rozpoznano u 4 pacjentéw ASM (14%), SM-AHN u 18 (64%) a MCL u 3 chorych (11%).
Wszyscy pacjenci (100%) poddani byli wczes$niej terapii innymi lekami cytoredukcyjnymi, przy czym do
tej grupy zaliczono takze GKS. Mutacje KIT D816 oznaczono wsrod 97% chorych.

MIDO podawano w ciggtych 28-dniowych cyklach w dawce 100 mg BID z mozliwoscig redukcji dawki
z powodu zbyt duzej toksycznosci leku. W sytuacjach zagrozenia zycia przez okres nie diuzszy niz

2 mies. dozwolone byto réwnoczesne przyjmowanie GKS.
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W badaniu ocenie poddano odsetek pacjentdéw przyjmujacych MIDO, u ktérych zaobserwowano
odpowiedz na leczenie (ORR) w oparciu o zmodyfikowane kryteria Valenta/Chesona, a takze DOR

i szczegbtowg ocene bezpieczenstwa.

Mediana czasu obserwacji wynosita w tej grupie 18,5 mies. z datg zamkniecia bazy danych w kwietniu
2015 roku. Przerwanie leczenia odnotowano u 5 pacjentdow (18%) z powodu wystgpienia

nieakceptowalnych AE.

W historycznej grupie kontrolnej, sposréd pacjentdw nieleczonych MIDO z zastosowaniem
mechanizmu propensity score matching, dobrano 44 pacjentow, w tym 5 z ASM (11%), 33 z SM-AHN
(75%) i 2 z MCL (5%). Wg autoréw badania pomiedzy grupami nie obserwowano réznic w odniesieniu
do charakterystyki wyjsciowej (wiek w czasie diagnozy, pte¢, rozklad podtypéw AdvSM). Wszyscy
pacjenci leczeni byli wczeéniej nieskutecznie lekami cytoredukcyjnymi (z uwzglednieniem GKS) cho¢
w grupie historycznej przyjeto znacznie wiecej kurséw 2-CdA niz w grupie MIDO (49% vs 21%

pacjentow). U 84% leczonych oznaczono wystgpienie mutacji KIT D816.

W historycznej grupie kontrolnej nie przedstawiono szczegotdw na temat przyjmowanego leczenia
w okresie jaki zostat uwzgledniony w badaniu, z tego wzgledu grupa ta nie stanowi przedmiotu
niniejszej analizy a wyniki poréwnania median OS zostang przedstawione w analizie uzupetniajgce;j

(jedyny punkt koncowy dostepny dla grupy historycznej).

Badanie oceniono na 6 pkt. w skali NICE oraz na 9 pkt. w skali NOS , co wskazuje na duzg

wiarygodno$¢ metodologiczna.

Papayanidis 2014 [14] — jednoosrodkowe badanie zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii MIDO w populacji pacjentow z ASM leczonych w ramach programu
compassionate use we Witoszech. W badaniu uwzgledniono 9 pacjentéw z ASM, dla ktérych mediana
wieku wynosita 60 lat. Wszyscy (100%) zakwalifikowani pacjenci otrzymywali wczesniej leczenie

cytoredukcyjne. Mutacje KIT D816 oznaczono u 89% chorych.

MIDO podawano w ciggtych 28-dniowych cyklach w dawce 100 mg BID. Nie podano informacji na

temat mozliwosci stosowania kointerwencji.

W badaniu oceniano ORR (zastosowano blizej niesprecyzowane europejskie kryteria) oraz
bezpieczenstwo terapii. Mediana czasu interwencji wynosita 517 dni, nie podano natomiast okresu
w jakim dokonano oceny odpowiedzi na leczenie (dane przedstawiono dla 7 pacjentow, dla ktérych

mozliwe bylo jej okreslenie).

Badanie oceniono na 4 pkt. w skali NICE, co wskazuje na umiarkowang wiarygodnosc

metodologiczng. Badanie opublikowano wytgcznie w postaci abstraktu konferencyjnego.

Jawhar-MCL 2017 [15] — jednoosrodkowe badanie zaprojektowane w celu oceny skutecznosci terapii

(w tym MIDO) w populacji pacjentow z MCL (w tym wsrdéd chorych z towarzyszgcym nowotworem
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uktadu krwiotworczego'). Obserwowang grupe stanowito 28 pacjentow, wsrod ktérych mediana wieku
wynosita 67 lat. Mutacje KIT D816 oznaczono u 68% chorych. Nalezy zauwazyé¢, iz 9 pacjentéw
otrzymywato MIDO w ramach badania klinicznego za$ 14 w ramach programu compassionate use.
Préba jest wiec pod tym wzgledem niejednorodna i aby unikngé wielokrotnego analizowania danych
dla jednego pacjenta, wyniki niniejszego badania bedg zaprezentowane wytgcznie na uzytek analizy

klinicznej.

Wsrod pacjentéw z pierwotnym MCL (populacja wigczona do niniejszej analizy) 12 pacjentéw
przyjmowato MIDO w | linii leczenia, zas 4 po niepowodzeniu 2-CdA. Nie podano informacji
o przyjmowanych kointerwencjach, ani szczegétow dawkowania MIDO — zatozy¢ jednak mozna ze

byto ono zgodne z ChPL.
W badaniu ocenie poddano ORR oraz OS.

Badanie oceniono na 5 pkt. w skali NICE, co wskazuje na umiarkowang wiarygodnosc

metodologiczna.

Jawhar-SM 2017 [18] — jednoosrodkowe badanie jednoramienne, zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci terapii MIDO u pacjentéw z AdvSM w zaleznosci od mutacji genowych. Do badania
zakwalifikowano 4 pacjentéw z ASM (11%), 27 z SM-AHN (77%) oraz 4 z MCL (11%). Mediana wieku
w badanej grupie wynosita 67 lat. Leczenie cytoredukcyjne stosowato wczesniej 43%

zakwalifikowanych pacjentéw. Mutacje KIT D816 znaczono u 95% leczonych.

Nalezy zauwazy¢, iz 20 sposrdd zakwalifikowanych do analizy pacjentdw otrzymywato MIDO w
ramach badania klinicznego zas 18 w ramach programu compassionate use. Prdba jest wiec pod tym
wzgledem niejednorodna i aby unikngé wielokrotnego analizowania danych dla jednego pacjenta,

wyniki niniejszego badania bedg zaprezentowane wytgcznie na uzytek analizy klinicznej.

MIDO podawano zgodnie ze schematem leczenia przedstawionym w badaniu eksperymentalnym
Gotlib 2016 w dawce 100 mg BID. Nie okreslono natomiast czy dozwolone byto przyjmowanie

kointerwenciji.

Ocenianymi punktami koncowymi byt ORR wg kryteriéw Valenta mierzony w 6 mies. trwania terapii lub
w momencie progresji lub zgonu a takze OS, przy czym w badaniu nie uwzgledniano chorych,
u ktérych doszto do przerwania leczenia w pierwszych 4 mies. terapii z powodu AE (8%). Na dzien

odciecia danych 11 pacjentéw kontynuowato terapie MIDO.

Badanie oceniono na 5 pkt. w skali NICE, co wskazuje na umiarkowang wiarygodnosc¢

metodologiczna.

1 Wg wczesniejszej klasyfikacji SM WHO z 2008 roku MCL i MCL-AHN stanowity pokrewne rozpoznania. Rozréznienie MCL od SM-AHN jest
wyzwaniem wymagajgcym szczegodtowych badan laboratoryjnych z wykorzystaniem cytologii, cytochemii, histopatologii, immunohistochemii,
immunofenotypii i badan genetycznych, stad autorzy niniejszej analizy nie zdecydowali sie w oparciu o dostepne dane na rozdzielnie pacjentéw
na podgrupe z MCL i SM-AHN zgodne z aktualng klasyfikacjg [16, 17].
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3.2.2.2. 2-CdA

Barete 2015 [19] — wieloosrodkowe badanie retrospektywne, zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii 2-CdA u pacjentow z SM. Do badania zakwalifikowano tgcznie
68 pacjentéw, w tym 14 z ASM, 17 z SM-AHN (populacja uwzgledniona w niniejszej analizie). W catej
grupie leczonych mediana wieku wyniosta 54 lata a 50% pacjentéw otrzymywato wczesniej inne

leczenie cytoredukcyjne (66% w grupie analizowanej). Mutacje KIT D816 oznaczono u 81% chorych.

2-CdA bylo podawane w iniekcji podskornej lub 2 godzinnej infuzji dozylnej lub przez 1 do 5 dni
w zaleznos$ci od drogi podania leku. Czas trwania interwencji obejmowat od 1 do 9 petnych cykli,
u niektérych pacjentéw wznowiono podawanie 2-CdA po nawrocie choroby. Wszyscy chorzy poddani
zostali profilaktyce przeciwwirusowej i przeciwbakteryjnej (w trakcie oraz do 18 mies. od zakonczenia

terapii).

Pierwszorzedowym punktem koricowym byt ORR oceniany po 2 miesigcach od zakonczenia terapii
(wg kryteriow Valenta w modyfikacji Lima). W badaniu oceniono takze DOR/RFS (dtugo$¢ czasu
odpowiedzi/czas wolny od nawrotu), odpowiedz histopatologiczng, a takze OS i wybrane zagadnienia

dotyczace bezpieczenstwa terapii.

Badanie oceniono na 6 pkt. w skali NICE, co wskazuje na duzg wiarygodnos¢ metodologiczng.

3.2.2.3. IFNa

Hauswirth 2004 [20] — obserwacyjne badanie jednoosrodkowe, zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci terapii IFNa skojarzonej z GKS. Do badania wtaczono 5 pacjentéow z AdvSM (3 z ASM,
2z SM-AHN), ktorzy wczesniej nie byli leczeni lekami cytoredukcyjnymi. Nie podano szczegdtowej

charakterystyki wyjsciowej pacjentow.

Chorzy przyjmowali IFNa w rosngcych dawkach w skojarzeniu z prednizolonem (4/5 leczonych).
Pacjenci w ftrakcie terapii IFNa stosowali takze leki przeciwhistaminowe, bisfosfoniany oraz
paracetamol. U niektérych dokonano modyfikacji dawkowania lekéw w zaleznosci od stanu pacjenta,

wystgpienia AE lub uzyskanej odpowiedzi klinicznej.

Analizowane punkty koncowe to ORR w oparciu o kryteria Valenta, TTR, odpowiedz
histopatologiczna. Dodatkowo w badaniu oceniano bezpieczenstwo zastosowanej terapii. Mediana

okresu obserwaciji pacjentéw wyniosta18 miesiecy.

Badanie oceniono na 4 pkt. w skali NICE, co wskazuje na umiarkowang wiarygodnosc

metodologiczna.

Hennessy 2004 [21] — retrospektywna analiza postepowania terapeutycznego w jednym z osrodkow

u pacjentéw z SM. Do badania zakwalifikowano 15 pacjentéw z SM, w tym 8 pacjentéw z ASM oraz
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1 pacjenta z SM-AHN (populacja wigczona do niniejszej analizy). Mediana wieku dla catej grupy

leczonych wynosita 58 lat, 20% chorych wczesniej stosowato leczenie cytoredukcyjne.

IFNa byt podawany w formie iniekcji podskérnych codziennie lub 3 do 5 razy w tygodniu. W trakcie

terapii 2 pacjentéw przyjmowato dodatkowo prednizon, z czego jeden takze hydroksymocznik.

W badaniu oceniano odpowiedz na leczenie (brak sprecyzowanych kryteriow) oraz skrotowo

bezpieczenstwo terapii.

Badanie oceniono na 4 pkt. w skali NICE, co wskazuje na umiarkowang wiarygodnosc

metodologiczna.

3.2.2.4. Badania oceniajace rézne podejscia terapeutyczne

Lim 2009 [22] — jednoosrodkowe badanie retrospektywne, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa réznych terapii cytoredukcyjnych w leczeniu SM. Do badania zakwalifikowano 108
pacjentow, w tym 12 z ASM i 31 z SM-AHN (populacja uwzgledniona w niniejszej analizie). W catej
populacji badanych wczesniej leczenie cytoredukcyjne otrzymywato 18% pacjentow. Mediana wieku

wynosita 62 lata.

Czes¢ pacjentéw (10 z ASM, 20 z SM-AHN) otrzymywata IFNa w monoterapii lub w terapii skojarzonej
z prednizonem, pozostali stosowali 2-CdA w 2 godzinnych wlewach dozylnych przez 5 dni (mediana
[zakres] przyjetych cykli 3 [1-9]). Z analizy wytgczono grupy pacjentdéw leczonych
hydroksymocznikiem, imatynibem lub innymi lekami, ktére réwniez byty scharakteryzowane

w badaniu.

W badaniu oceniano ORR wg kryteriow Valenta w modyfikacji Lima wsréd pacjentéw dla ktérych

dostepne byty dane, a takze opisowo bezpieczenstwo terapii.

Badanie oceniono na 6 pkt. w skali NICE, co wskazuje na duzag wiarygodno$¢é metodologiczna.
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Skutecznoscé kliniczna

Midostauryna

4.1.1. Odpowiedz na leczenie

W gidwnym badaniu dla MIDO (Gotlib 2016) wskazniki odpowiedzi oceniano na podstawie
zmodyfikowanych kryteriow Valenta i Chesona (patrz Aneks E.1) po 6 cyklach terapii, a oceny
dokonywat komitet sterujgcy badania. Wszystkie odpowiedzi wymagaty potwierdzenia po 8 tyg.

Pacjenci w czasie terapii mogli przyjmowaé GKS wytacznie w niskich dawkach (<10 mg prednizonu).

Zgodnie z protokotem badania 89 pacjentéw spetnito kryteria oceny odpowiedzi i stanowili oni
populacje do pierwotnej analizy skutecznosci (PEP). W tak zdefiniowanej grupie odpowiedz na
leczenie osiggneto 60% pacjentéw z AdvSM, w tym 50% z MCL, 58% z SM-AHN oraz 75% chorych

ASM (Tabela 3) U zadnego z leczonych nie obserwowano catkowitej remisji (Tabela 51 w Rozdz. D.1).

W ramach analizy eksploracyjnej post-hoc, skuteczno$¢ oceniano réwniez na podstawie kryteriéw
uzgodnionych przez IWG-MRT-ECNM (patrz Aneks E.1) wsrod 113 leczonych. Odpowiedz na
leczenie MIDO okreslano na podstawie algorytmu bez przesgdzania. Wszystkie odpowiedzi wymagaty
potwierdzenia po 12 tygodniach. Analiza zgodna z podejSciem analitykow EMAZ? wskazuje, iz
odpowiedz na leczenie osiggneto 34% pacjentéw z AdvSM, w tym 29% z SM-AHN, 33% z MCL oraz
50% chorych z ASM (Tabela 3). Catkowitg remisje obserwowano u pojedynczych pacjentow
z rozpoznanym ASM i MCL (Tabela 51 w Aneks D.1).

W pomocniczym badaniu DeAngelo 2017 wskazniki odpowiedzi oceniano na podstawie kryteriéw
Valenta i Chesona (patrz rozdz. E.1) po 12 cyklach terapii, przy czym z badania zostali wykluczeni
pacjenci, u ktérych nie zaobserwowano poczatku odpowiedzi po 2 cyklach leczenia. Wszystkie
odpowiedzi wymagaty potwierdzenia po 8 tygodniach. Pacjenci w czasie trwania badania mogli

przyjmowaé GKS w celu ztagodzenia objawoéw AdvSM.

W grupie 26 chorych z AdvSM ORR wynosit 69%, w tym 33% wsrdd pacjentow z ASM, 67% z MCL
i 76% u chorych z rozpoznanym SM-AHN. U zadnego z pacjentéw nie obserwowano catkowitej remisiji

po 12 cyklach leczenia, jednak jego kontynuacja pozwolita na dalszg poprawe stanu zdrowia

2z uwzglednieniem pacjentéw, u ktérych zostaty spetnione warunki czg$ciowej lub catkowitej remisji lub poprawy czysto klinicznej, z
jednoczesnym wykluczeniem pacjentéw, u ktérych wodobrzusze byto jedynym objawem C podczas kwalifikacji do badania.
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u 2 pacjentéw (SM-AHN i MCL) i w konsekwencji zmiane oceny odpowiedzi z remisji czesciowej do

remisji catkowitej (Tabela 51 w Aneks. D.1).

W obydwu badaniach dziatanie MIDO obserwowano niezaleznie od liczby wczeéniejszych terapii
(Tabela 4). W pracy DeAngelo 2017 wskazano jednak, iz ORR moze by¢ wyzszy u pacjentow
z mutacjg KIT 816V w poréwnaniu do pacjentéw z dzikim typem genu. Obserwacja ta wykazuje

marginalng istotnos¢ statystyczng (p = 0,051).
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Tabela 3.
Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) w badaniach eksperymentalnych dla MIDO

Brak

Ll Ol Populacja Kryteria N oznaczonego

(data odciecia danych) typu SM

Wieksza lub czesciowa odpowiedz (n pacjentow) [%]

PEP mod. Valenta/ Chesona 89 53/89 (60) 16 12/16 (75) | 57  33/57 (568) | 16 8/16 (50) - -
Gotlib 2016 [3, 4]
6 cykli IWG- MRT-ECNM® 115  19/115(17) | 16 5/16 (31) 72 8/72 (11) 21 4/21 (19) 6 2/6 (33)
(01.12.2014) FAS
IWG-MRT-ECNM® 113 32/113(28) | 15 9/15 (60) 72 15/72(21) | 21 7/21 (33) 5 1/5 (20)
DeAngelo 2017 [7]
2/122 cykli ITT Valenta/ Chesona 26 18/26 (69) 3 1/3 (33) 17 13/17 (76) 6 4/6 (67) - -

(01.03.2017)

Prawdopodobienstwo osiggniecia odpowiedzi na leczenie (% pts) [95% CI]

PEP mod. Valenta/ Chesona 89 60 [49; 70] 16 75[48;93] | 57 58[44;71] | 16 50[25;75] | - -
Gotlib 2016 [3, 4]
6 cykli IWG- MRT-ECNM® 115 17 [10; 25] 16 31[11;59] | 72 11 [5; 21] 21 19 [5; 42] 6 33 [4; 78]
(01.12.2014) FAS
IWG-MRT-ECNM® 113 28 [20; 38] 15 60[32;84] | 72 21[12;32] | 21 33[15;57] | 5 20 [0,5; 72]
DeAngelo 2017 [7]
12 cykli ITT Valenta/ Chesona 26 69 [50; 88] 3 33 [bd] 17 76 [bd] 6 67 [ND] - -

(01.03.2017)

a) Pacjenci, u ktorych nie odnotowano poczatku odpowiedzi na leczenie na koncu 2 cyklu leczenia przerywali badanie;

b) Wylacznie pacjenci z catkowitg lub czg$ciowg remisjag, wodobrzusze zakwalifikowane jako objaw C mozliwy do oceny post-hoc,

c) Z uwzglednieniem pacjentéw, u ktérych zostaty spetnione warunki cze$ciowej lub catkowitej remisji lub poprawy czysto klinicznej, z jednoczesnym wykluczeniem pacjentéw, u ktérych wodobrzusze byto jedynym objawem C
podczas kwalifikacji do badania.

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 31



Midostauryna (Rydapt) w leczeniu dorostych pacjentéw z ASM, SM-AHN, MCL

Tabela 4.
Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) w badaniach eksperymentalnych dla MIDO — wyniki w podgrupach

Badanie (0] 303

(data odciecia Ol Populacja  Kryteria Podgrupa AdvSM =
danych) n/N (%) [95% CI]

Mutacja c-KIT * 46/73 (63) [51;74]  bd

D816 Typdzkilubbd  7/16 (44)  [20:70]  bd

Wezeéniejsze TE 21/32 (66) [47;81]  bd

mod. leczenie ™ 32/57 (56)  [42;69]  bd

PEP Valenta/
Chesona <65 lat 27/46 (59) [43; 73] bd
Wiek
265 lat 26/43 (61) [44;75]  bd
Gotlib 2016 [3, 4] Mezczyzni  31/57 (54) [41:68]  bd
6 cykli Pteé

(01.12.2014) Kobiety 22/32 (69) [50;84]  bd

Mutacia o-KIT + 16/93 (17)  [10;26]  bd

IWG- D816 Typdzkilubbd 322 (14)  [3:35  bd

MRT-
b .

s EONV  czetnicisze TE 8147 (17)  [8:31]  bd

lsczenie ™ 11/68 (16)  [8:27]  bd

:\)INR(;-_ Mutacia oKIT + 29/95 (31) [22;41]  bd

ECNM® D816 Typdzkilubbd  3/18 (17) bd bd
Mutacja c-KIT * 16/20 (80) bd 0051

DeAngelo 2017 D816 : ’
71 2122 - Valenta/ Typ dzki 2/6 (33) bd
cykli Chesona
(01.03.2017) Wczesniejsze TE 14721 (67) bd NS
leczenie ™ 4/5 (80) bd

a) Pacjenci, u ktorych nie odnotowano poczatku odpowiedzi na leczenie na korcu 2 cyklu leczenia przerywali badanie;

b) Wytacznie pacjenci z catkowitg lub czgsciowg remisjg, wodobrzusze zakwalifikowane jako objaw C mozliwy do oceny post-hoc;

c) Z uwzglednieniem pacjentdéw, u ktorych zostaty spetnione warunki czes$ciowej lub ca kowitej remisji lub poprawy czysto klinicznej, z
jednoczesnym wykluczeniem pacjentéw, u ktérych wodobrzusze byto jedynym objawem C podczas kwalifikacji do badania.

W badaniu gtbwnym mediana czasu do wystgpienia poczatku odpowiedzi na leczenie
(wg zmodyfikowanych kryteriéw Valenta i Chesona) wsréd chorych z potwierdzong odpowiedzig
wynosita 9 dni, przy czym zaobserwowano, Zze u niektérych pacjentéw moze ona wystgpi¢ p6zno,
nawet po 3-4 cyklach leczenia MIDO (Tabela 5). W badaniu pomocniczym, ze wzgledu na zapisy
protokotu, z dalszego leczenia wykluczano pacjentéw, u ktérych nie zaobserwowano poczagtku
odpowiedzi na leczenie po 2 cyklach terapii, stad wyniki uzyskane w odniesieniu do czasu do
wystgpienia poczgtku odpowiedzi nie sg miarodajne. Mediana czasu do uzyskania najlepszej
odpowiedzi wynosita natomiast 56 dni — co wskazuje, iz u 50% pacjentéw odpowiedz obserwowana
w trakcie 2 pierwszych cykli MIDO bedzie odpowiedzig najsilniejszg (Tabela 5).
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Tabela 5.
Czas do wystgpienia poczatku odpowiedzi i uzyskania najlepszej odpowiedzi na leczenie w badaniach
eksperymentalnych dla MIDO

Badanie

(data odciecia Ol Populacja Kryteria N AdvSM
danych)

Mediana czasu do wystapienia poczatku odpowiedzi (dni) [zakres]

Gotlib 2016 [3] 6 mod. ° 5 .
. PEP Valenta/ 53 9 [3-113] 12 33 8
o1122014) M Chesona [3-58] [3-113] [3-91]
DeAngelo 2017 [7] 2/122 v
alenta/
cykli al Chesona 10 25504961 - - - - -

(01.03.2017)

Mediana czasu do wystapienia najlepszej odpowiedzi (dni) [zakres]

DeAngelo 2017 [7]
212% -y valenta/ 4o 56 [25.220] - - - - -
cykli Chesona

(01.03.2017)

a) Pacjenci, u ktorych nie odnotowano poczatku odpowiedzi na leczenie na koncu 2 cyklu leczenia przerywali badanie.

W badaniach wykazano takze, iz ws$réd pacjentow z AdvSM uzyskana odpowiedz jest trwata
i utrzymuje sie w czasie (Tabela 6). W badaniu gtdéwnym mediana DOR w populacji PEP ws$réd
pacjentdéw, u ktérych nie zmieniono postepowania terapeutycznego (np. wigczenie nowych lekow
antyneoplastycznych) wynosita blisko 19 mies., w tym wsrdd chorych z MCL wartosci tej w momencie
odciecia danych nie osiggnieto (mediana czasu obserwacji: 30,5 mies.). W przypadku chorych
z SM-AHN mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 10,7 mies. a wsréd pacjentow z ASM
36,8 mies (Tabela 6).

W ramach analizy eksploracyjnej post hoc dla pacjentéw, u ktérych odnotowano odpowiedz zgodng
z kryteriami IWG-MRT-ECNM w momencie odciecia danych (mediana czasu obserwacji: 35 mies.) nie

osiggnieto mediany czasu trwania odpowiedzi (Tabela 6).

Prawdopodobienstwo 3-letniego utrzymania odpowiedzi wg kryteriow IWG-MRT-ECNM oszacowano

na 62% w populacji ogolnej AdvSM (Tabela 6).

Wyniki badania pomocniczego, przy medianie okresu obserwacji 124 mies., wskazujg iz mediana
DOR (dane pacjentéw, u ktorych nastgpita zmiana terapii cenzorowano) wyniosta 132 mies., czyli
11 lat dla catej grupy z AdvSM, danych dla poszczegdélnych podtypéw choroby nie raportowano
(Tabela 6).
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Tabela 6.
Estymowany czas trwania odpowiedzi (DOR) w badaniach eksperymentalnych dla MIDO

Badanie . . . .
(data odciecia danych) Mediana FU (mies.) [zakres] Populacja Kryteria

Mediana DOR (mies.) [95% CI] oszacowana w oparciu o krzywa K-M

mod. Valenta/ Chesona® 31,4 [10,8; NE] NR [NE; NE] 12,7 [7,4; 31,4] NR [10,8; NE]
Gotlib 2016 [3, 4] 30,5 PEP 53 12 33 8
mod. Valenta/ Chesona® 18,6 [9,9; 34,7] 36,8 [5,5; NE] 10,7 [7,4; 22,8] NR [3,6; NE]
(01.12.2014)
35 FAS IWG- MRT-ECNM?# 19 NR[NE;NE] 5 NRI[NE;NE] 8 NR[NE;NE] 4 NRI[NE;NE]

DeAngelo 2017 [7]
124 [82-140] ITT Valenta/ Chesona?® 18 132 [NE] -

(01.03.2017)

Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi w danym punkcie czasowym oszacowane w oparciu o krzywa K-M (% pts) [95% CI]

12 mies. 83 [65; 93] 89 [43; 98] 85 [51; 96] 71[26; 92]
Gotlib 2016 [3]
24 mies. FAS IWG- MRT-ECNM® 32 72[52; 85] 9 78 [37; 94] 15 75[41;92] 7  54[13;83]
(01.12.2014)
36 mies. 62 [40; 78] 65 [25; 87] 60 [23; 84] 54 [13; 83]

a) W przypadku zmiany terapii (brak wystgpienia formalnej progresji) dane cenzorowano;

b) Pacjentéw, u ktérych nastgpita zmiana terapii na inny lek klasyfikowano jako progresja;

c) Wytgcznie pacjenci z catkowitg lub czg$ciowa remisjg, wodobrzusze zakwalifikowane jako objaw C mozliwy do oceny post-hoc;

d) Z uwzglednieniem pacjentéw, u ktérych zostaty spetnione warunki czesciowej lub catkowitej remisji lub poprawy czysto klinicznej, z jednoczesnym wykluczeniem pacjentéw, u ktérych wodobrzusze byto jedynym objawem C

podczas kwalifikacji do badania.
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4.1.2. Przezycie wolne od progresji

W gtéwnym badaniu dla MIDO mediana czasu przezycia wolnego od progresji (wg zmodyfikowanych
kryteriow Valenta i Chesona) wyniosta 17 mies., zaréwno w populacji PEP, jak i szerszej FAS. Nalezy
przy tym zauwazy€, iz w przypadku PFS (w odrdznieniu od podejScia w ocenie DOR), dane dla
pacjentéw, u ktérych nastgpita zmiana postepowania terapeutycznego cenzorowano. Mediana PFS
wyniosta 11 mies. w przypadku chorych z SM-AHN i MCL, podczas gdy ws$réd chorych z ASM
mediany tej nie osiggnieto (Tabela 7, Rysunek 2).

Estymowane prawdopodobienstwo 2-letniego przezycia wolnego od progresji wyniosto 37-40%
w populacji ogolnej AdvSM, w tym najnizsze byto w przypadku pacjentow z SM-AHN (25%)
a najwyzsze wsrod chorych z ASM (87%) (Tabela 7).

W badaniu pomocniczym, mediana PFS dla pacjentéw z AdvSM (wg kryteriow Valenta) wyniosta
41 mies. (Tabela 7, Rysunek 2).
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Tabela 7.

Badanie

(data odciecia danych)

Mediana FU

(mies.) [zakres]

Populacja

N

AdvSM

Estymowany czas przezycia wolny od progresji (PFS) w badaniach eksperymentalnych dla MIDO

Mediana PFS (mies.) [95% CI] oszacowana w oparciu o krzywa K-M

Gotlib 2016 [3, 4] PEP? 89 17 [10,2; 24,9] 16 NR [24,8; NE] 57 11[7,4; 17,9] 16 11,3 [2,8; NE]
bd
(01.12.2014) FAS? 116 17 [10,2; 24,8] - - - - - -
DeAngelo 2017 [7]
124 [82-140] ITT® 26 411[4,4; 77,6] - - - - - _
(01.03.2017)
Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji w danym punkcie czasowym oszacowane w oparciu o krzywa K-M (% pts) [95% CI]
12 mies. 89 53 [41; 64] 16 87 [56; 97] 57 47 [31; 61] 16 451[18; 70]
PEP
Gotlib 2016 [4] 24 mies. 89 37 [26; 48] 16 87 [56; 97] 57 251[13; 39] 16 36 [12; 62]
(01.12.2014) 12 mies. 116 55 [43; 66] - - - - - -
FAS
24 mies. 116 40 [28; 51] - - - - - -

a) W przypadku zmiany terapii (brak wystgpienia formalnej progresji) dane cenzorowano.

Rysunek 2.

Przezycie wolne od progresji (PFS) wg zmodyfikowanych kryteriow Valenta/ Chesona w badaniu Gotlib 2016 [4] w zaleznosci od rozpoznanego podtypu AdvSM w populacji PEP (A) wg
kryteriéw Valenta/ Chesonaw badaniu DeAngelo 2017 [7] w populacji ogéinej AdvSM (B)
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4.1.3. Przezycie catkowite

W gtéwnym badaniu dla MIDO (Gotlib 2016) mediana OS wynosita 28,7 mies. dla catej populacji FAS
niezaleznie od podtypu AdvSM. Najkrotszy OS obserwowano wsrdéd pacjentow z SM-AHN
(21,1 mies.), a najdtuzszy wsrod chorych z ASM (51,1 mies.) (Tabela 8). W przypadku uwzglednienia
wytgcznie pacjentéw z populacji PEP mediana dla catej grupy chorych pozostata zblizona, nie

raportowano natomiast danych dla poszczegolnych subpopulacji (Tabela 8, Rysunek 3).

Analiza w podgrupach populacji PEP wyodrebnionych ze wzgledu na obecnos¢ mutacji KIT D816V
wykazata, iz mediana przezycia u pacjentéw z mutacjg (n = 77) byta dtuzsza i wyniosta 33,9 miesigca
niz u pacjentéw z mutacjg KIT D816V typu dzikiego (n = 10), w przypadku ktérych mediana przezycia
wyniosta 7,8 mies. (Tabela 9).

Odsetek przezyé 3-letnich oszacowany zostat w zakresie 38-42% niezaleznie od podtypu AdvSM,
w tym pozostawat najwyzszy wsréd chorych z ASM (70-75%) a najnizszy wsréd pacjentow z SM-AHN
(31-34%) (Tabela 8).

W badaniu pomocniczym mediana OS wynosita 40 mies. dla catej populacji niezaleznie od podtypu
AdvSM. Najkrotszy OS obserwowano wsréd 6 pacjentdw MCL (18,5 mies.), zas w przypadku
3 pacjentéw z ASM mediany nie osiggnieto. Mediana czasu obserwacji wynosita 124 mies. (Tabela 8,
Rysunek 4).
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Tabela 8.
Estymowane przezycie catkowite (OS) w badaniach eksperymentalnych dla MIDO

Mediana FU (mies.)
[zakres]

Badanie

Populacja N AdvSM

(data odciecia danych)

Mediana OS (mies.) [95% CI] oszacowana w oparciu o krzywa K-M

Brak

oznaczonego

typu SM

Gotlib 2016 [4] PEP 89  26,8[17,6;34,7] | - - - - - - -
40 [bd]
(01.12.2014) FAS 116  28,7[20,3;38,0] | 15 51,1[28,7;NE] | 73  21,1[16,8;32,2] | 21  22,6[8,3; NE] NR [NE; NE]
DeAngelo 2017 [7]
124 [82-140] ITT 26 40 [27,3-52,7] 3 NR [NE] 17 40 [24,2; 55,9] 6 18,5 [0; 62,2] -
(01.03.2017)
Odsetki pacjentow pozostajacych przy zyciu w danym punkcie czasowym oszacowane w oparciu o krzywa K-M (% pts) [95% CI]
12 mies. 89 70 [59; 79] 16 93 [61; 99] 57 70 [56; 81] 16 47 [22; 69] -
24 mies. PEP 89 51 [39; 61] 16 86 [55; 96] 57 46 [32; 58] 16 34 [12; 57] -
Gotlib 2016 [3, 4] 36 mies. 89 38 [28; 49] 16 70 [37; 88] 57 31[19; 44] 16 34 [12; 57] -
(01.12.2014) 12 mies. 113 74 [65; 81] 15 93 [59; 99] 72 72 [60; 81] 21 60 [36; 78] 100 [NE; NE]
24 mies. FAS® 113 53 [43; 62] 15 93 [59; 99] 72 44 [32; 56] 21 45 [23; 65] 100 [NE; NE]
36 mies. 113 42 [33; 52] 15 75 [40; 91] 72 33 [22; 44] 21 38 [16; 59] 100 [NE; NE]

a) Z wykluczeniem pacjentéw, u ktoérych wodobrzusze byto jedynym objawem C podczas kwalifikacji do badania.
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Tabela 9.
Estymowane przezycie catkowite (OS) w badaniach eksperymentalnych dla MIDO w zaleznosci od obecnosci mutacji

KIT D816 w populacji PEP - analiza w podgrupach [3]

Badanie Mediana FU oS
(data odciecia (mies.) Populacja Podgrupa AdvSM
danych) [zakres] Mediana [95% CI]
Gotlib 2016 . + 77 33,9 [bd]
40 [bd] pep  Mutadia oKIT bd
(01.12.2014) Typ dziki 10 7,8 [bd]
Rysunek 3.

Przezycie catkowite (OS) w badaniu Gotlib 2016 w zaleznosci od rozpoznanego podtypu AdvSM w populacji FAS [3]
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Przezycie catkowite (OS) w badaniu DeAngelo 2017 w zaleznosci od rozpoznanego podtypu AdvSM [7]
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4.1.4. Redukcja aktywnosci tryptazy

Co najmniej 50% redukcje aktywnosci tryptazy utrzymujgca sie przez =56 dni obserwowano u okoto
40% pacjentéow w badaniu gtéwnym dla MIDO oraz u 31% chorych z badania pomocniczego (Tabela
10).

Tabela 10.
Redukcja poziomu tryptazy w badaniach eksperymentalnych dla MIDO

Badanie Mediana FU (mies.) [zakres] Populacja

(data odciecia danych)

Odsetek pacjentéw z 250% redukcja aktywnosci tryptazy trwajaca >56 dni

Gotlib 2016 [4] PEP 89 34/89 (38)
43 [29-70]
(01.12.2014) FAS 116 46/116 (40)

DeAngelo 2017 [7]
124 [82-140] ITT 26 8/26 (31)
(01.03.2017)

4.1.5. Jakos¢ zycia

Jakos$¢ zycia pacjentdéw oceniano jedynie w gtdwnym badaniu dla MIDO w ramach analizy

eksploracyjnej przy uzyciu skali MSAS oraz SF-12 (patrz Aneks E.2).

Poprawe jakosci zycia w skali MSAS utrzymujgcg sie =168 dni obserwowano u 39% ankietowanych
pacjentéw. U 20% ankietowanych chorych zaobserwowano poprawe w domenie fizycznej, a u 6%

w domenie zdrowia psychicznego skali SF-12 (Tabela 11).

Tabela 11.
Jakos¢ zycia w badaniu eksperymentalnym dla MIDO [3]

Poprawa jakosci zycia Populacja

Podskala Definicja Ankietowani pacjenci

Skala MSAS

PHYS 19/89 (21) 19/51 (37)

PSYCH 250% redukcja od wartosci wyjsciowej 21/89 (24) 21/47 (49)

MSAS GDI utrzymujgca sie 2168 dni 25/89 (28) 25/49 (51)

Total MSAS 20/89 (23) 20/52 (39)
Skala SF-12

PCS 250% redukcja od wartosci wyjsciowej 10/89 (11) 10/53 (19)

MCS utrzymujaca sie 2168 dni 3/89 (3) 3/53 (6)

Mediana okresu obserwacji: 43 [29-70] mies.
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4.1.6. Bezpieczenstwo

Dane dotyczgce bezpieczenstwa MIDO pochodzg z analizy zbiorczej FDA i EMA ze wzgledu na

kompleksowos¢ danych [3, 4].

W badaniach eksperymentalnych dla MIDO u wszystkich pacjentéw odnotowano wystgpienie co
najmniej 1 AE, zas zdarzenia o charakterze ciezkim (SAE) raportowano u 68% chorych. Wystgpienie

AE zwigzanego z leczeniem zgtoszono u 94% pacjentow (Tabela 12).

Tabela 12.
Zdarzenia niepozadane ogé6tem raportowane w badaniach eksperymentalnych dla MIDO [3]

Punkt koricowy DeAngfé‘é)zo” :'::12 2;)’
Mediana okresu ekspozycji (mies.) [zakres] 11 [<1-68] 10 [<1-81] 11,4 [<1-81]
Data odciecia danych 01.12.2014 03.12.2012 -
AE ogotem 116/116 (100) 26/26 (100) 142/142 (100)
AE zwiazane z leczeniem 108/116 (93) 25/26 (96) 133/142 (94)
AE stopien 3-4 103/116 (89) 16/26 (62) 119/142 (84)
AE stopien 3-4 zwigzane z leczeniem 51/116 (44) 8/26 (31) 59/142 (42)
SAE ogétem 85/116 (73) 12/26 (46) 97/142 (68)
SAE zwigzane z leczeniem 27/116 (23) 4/26 (15) 31/142 (22)

Zaprzestanie leczenia z powodu AE obserwowano u 24% pacjentow, u 11% byty to zdarzenia
prawdopodobnie zwigzane z przyjmowang terapig. Pacjenci przerywali leczenie MIDO najczeéciej ze
wzgledu na rozwdj choroby infekcyjnej, nudnosci i wymioty, krwawienia, wodobrzusze lub wydtuzenie
odcinka QT (Tabela 13). U 56% z powodu wystgpienia AE (gtéwnie: nudnosci i wymioty, wydtuzenie
odcinak QT, neutropenia) konieczne byto okresowe wstrzymanie leczenia lub modyfikacja dawki
(Tabela 13). Zdarzenia te w wiekszosci mialy miejsce w trakcie pierwszych 6 mies. terapii (mediana

czasu do modyfikacji dawkowania MIDO z powodu AE: 1,6 mies.) (Rysunek 5).

Tabela 13.
Przerwanie leczenia lub zmiana dawkowania raportowane w badaniach eksperymentalnych dia MIDO [3]

Punkt kohco Gotlib 2016 DeAngelo 2017 tacznie

wy (n=116) (n=26) (n=142)
Mediana okresu ekspozycji (mies.) [zakres] 11 [<1-68] 10 [<1-81] 11,4 [<1-81]

Data odciecia danych 01.12.2014 03.12.2012 -
Zaprzestanie leczenia z powodu AE 30/116 (26) 4/26 (15) 34/142 (24)
Zaprzestanie leczenia z powodu AE zwigzanych z terapia 15/116 (13) 1/26 (4) 16/142 (11)
Zmiana dawkowania lub okresowe wstrzymanie leczenia 67/116 (58) 13126 (50) 80/142 (56)
z powodu AE
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Rysunek 5.
Czas do pierwszej modyfikacji dawki lub okresowego wstrzymania MIDO zwigzanych z wystapieniem AE [4]

Incidence

T 1 T ¥ T
2 4 6 8 10
Months to First Dose Modification

W badaniach odnotowano 26 zgondw w trakcie leczenia (do 28 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku).
Zaden ze zgonow nie zostat uznany przez badaczy za zwigzany z przyjmowanym leczeniem (Tabela
14).

Tabela 14.
Zgony w trakcie leczenia raportowane w badaniach eksperymentalnych dla MIDO [3]

Punkt koricowy Gotlib 2016 DeAngro 2017 Lq::znie
(n=116) (n=26) (n=142)
Mediana okresu ekspozycji (mies.) [zakres] 11 [<1-68] 10 [<1-81] 11,4 [<1-81]
Data odciecia danych 01.12.2014 03.12.2012 -
Zgony w trakcie leczenia 22/116 (19)2 4/26 (15)° 26/142 (18)

a) Odnotowano 4 dodatkowe zgony w trakcie leczenia MIDO przy dacie odciecia danych 30.04.2016. tacznie 26/116 (22%) — wiekszo$¢
odnotowanych przypadkéw zwigzana byta z progresjag choroby AdvSM;

b) Odnotowano 1 dodatkowy zgon przy dacie odcigcia 01.03 2017. tacznie 5/26 (19%) — wigkszo$¢ odnotowanych przypadkéw zawigzana byta z
wystapieniem infekgji.

Analiza szczegétowa zdarzen, wskazuje iz najczesciej zgtaszanymi AE (>50% pts) w obu badaniach
byly te zwigzane z przewodem pokarmowym (nudnosci, wymioty i biegunka), przy czym ich
dominujgca czes$¢ charakteryzowata sie fagodnym przebiegiem. Co wiecej, wiekszos¢ z tych zdarzen
wystgpita w ciggu pierwszych 6 miesiecy leczenia i odpowiadata na wspomagajgce produkty lecznicze

o profilaktycznym dziataniu (Tabela 15).

Wsréd pacjentdw leczonych MIDO czesto (>25% pacjentéw) raportowano réwniez zakazenia
i zahamowanie czynnos$ci szpiku (niedokrwisto$¢, matoptytkowosé, neutropenia). Innymi czestymi AE

byly obrzeki obwodowe, zmeczenie, gorgczka i bole gtowy (Tabela 15).
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Najczestszymi zdarzeniami stopnia 3-4 byly te zwigzane z mielosupresjg (niedokrwistosc¢,
trombocytopenia i neutropenia). Wszystkie inne AE 3-4 stopnia zgtaszano u <10% pacjentow. Wsrod
pacjentdw z nudnosciami i wymiotami, wiekszo$¢ zdarzen byta prawdopodobnie zwigzana z badanym
lekiem (Tabela 15).

Pogorszenie parametrow laboratoryjnych najczesciej dotyczytlo wskaznikow hematologicznych
(niedokrwistos¢, trombocytopenia i limfopenia) i obserwowane byto u wigkszosci leczonych (>70%),
zas w przypadku badan biochemicznych obserwowano liczne przypadki hiperglikemii (80% leczonych)
(Tabela 15).

Charakter i czestos¢ wystepowania zgtoszonych zdarzen niepozgdanych bylty w wiekszosci
przypadkéw podobne (<15%) w dwdch badaniach z wyjatkiem biegunki, zmeczenia, zaparcia i bolu

miesniowo-szkieletowego (Tabela 15).

Tabela 15.
Szczegotowe zdarzenia niepozadane raportowane w badaniach eksperymentalnych dla MIDO [3, 4]

Gotlib 2016 (n=116) DeAngelo 2017 (n=26) tacznie (n=142)
Punkt koncowy
ogétem 3/4 stopien ogétem 3/4 stopien ogétem 3/4 stopien
Media;‘;ig:_’)‘*[sz‘;ffs’;°zycji 11 [<1-68] 10 [<1-81] 11,4 [<1-81]
Data odciecia danych 01.12.2014 03.12.2012 -
Zakazenie ukltadu moczowego  15/116 (13)  3/116 (3) 4/26 (15) 1(4) 191142 (13)  4/142 (3)
Zakai%";:fhé‘:""v‘;?r“ drog 10116 (9) 21116 (2)  6/26 (23) 0/26 16142 (11) 21142 (1)
Bél glowy 28/116 (24)  2/116 (2) 9/26 (35) 0/26 37/142 (26)  2/142 (1)
Zawroty glowy 15/116 (13) 0/116 4/26 (15) 0/26 19/142 (13) 0/142
Duszno$é 19/116 (16)  6/116 (5) 7/26 (27) 2/26 (8) 26/142 (18)  8/142 (6)
Kaszel 21/116 (18) 1/116 (1) 2/26 (8) 0/26 23/142 (16) 11142 (1)
Wysiek optucnowy 14/116 (12)  5/116 (4) 4/26 (15) 1/26 (4) 18/142 (13)  6/142 (4)
Krwawienie z nosa 15/116 (13)  4/116 (3) 2/26 (8) 0/26 17/142 (12)  4/142 (3)
Nudnosci 93/116 (80)  8/116 (7) 24/26 (92) 0/26 117/142 (82)  8/142 (6)
Wymioty 77/116 (66)  8/116 (7) 19/26 (73) 0/26 96/142 (68)  8/142 (6)
Biegunka 65/116 (56)  9/116 (8) 8/26 (31) 0/26 731142 (51)  9/142 (6)
Zaparcie 29/116 (25) 17116 (1) 12/26 (46) 0/26 41/142 (29) 11142 (1)
Obrzek obwodowy 40/116 (34) 5116 (4) 10/26 (39) 0/26 50/142 (35)  5/142 (4)
Uczucie zmeczenia 311116 (27)  10/116 (9) 13/26 (50) 2/26 (8) 44/142 (31)  12/142(9)
Goraczka 33/116 (28)  6/116 (5) 5/26 (19) 0/26 38/142 (27)  6/142 (4)
Neutropenia 17/116 (15)  13/116 (11) 2/26 (8) 2/26 (8) 19/142 (13)  15/142 (11)
Niedokrwisto$é 38/116 (33)  29/116 (25)  9/26 (35) 4/26 (15)  47/142(33)  33/142 (23)
Trombocytopenia 221116 (19)  14/116 (12)  8/26 (31) 3/26 (12) 301142 (21)  17/142 (12)
Béle migsni 18/116 (16) 1/116 (1) 0/26 (0) 0/26 (0) 18/142 (13) 11142 (1)
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Punkt koncowy Gotlib 2016 (n=116) DeAngelo 2017 (n=26) tacznie (n=142)

Béle stawow 23/116 (20)  3/116 (3) 4/26 (15) 0/26 271142 (19) 31142 (2)

Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych — hematologiczne [4]

Limfopenia - - - - 104/142 (73)  65/142 (46)
Niedokrwistos¢ - - - - 138/142 (97)  62/142 (44)
Trombocytopenia - - - - 119/142 (84) 53/142 (37)
Neutropenia - - - - 82/142 (58)  38/142 (27)

Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych - biochemia [4]

Hiperglikemia - - - - 114/142 (80) 25/142 (18)

1 lipaza - - - - 53/142 (37)  25/142 (18)

+ amylazy - - - - 28/142 (20)  10/142 (7)
Hiperbilirubinemia - - - - 41/142 (29) 6/142 (4)
T AST - - - - 44/142 (31) 6/142 (4)

1ALT - - - - 45/142 (32)  33/142(2)

Wsréd 68% badanych odnotowano wystagpienie SAE. Zakazenia (zapalenie piluc i posocznica)
nalezaty do najczesciej zgtaszanych SAE (kazde zgtoszone u 7,0% pacjentéow). Do innych czesto
zgtaszanych SAE (25%) nalezaly biegunka, gorgczka, gorgczka neutropeniczna i wysiek optucnowy
(Tabela 16).

Tabela 16.
Szczegotowe SAE raportowane w badaniach eksperymentalnych dla MIDO u 25% leczonych [3, 4]

Punkt koncowy Gotlib 2016 (n=116) DeAngelo 2017 (n=26) tacznie (n=142)
Mediana okresu ekspozyciji (mies.) [zakres] 11 [<1-68] 10 [<1-81] 11,4 [<1-81]
Data odciecia danych 01.12.2014 03.12.2012 -
Zapalenie ptuc 8/116 (7) 2/26 (8) 10/142 (7)
Posocznica 8/116 (7) 2/26 (8) 10/142 (7)
Biegunka 8/116 (7) 0/26 (0) 8/142 (6)
Goraczka neutropeniczna 6/116 (5) 1/26 (4) 7/142 (5)
Goraczka 7/116 (6) 0/26 (0) 7/142 (5)
Wysiek optucnowy 6/116 (5) 1/26 (4) 7142 (5)
Anemia 6/116 (5) 0/26 (0) 6/142 (4)
Krwawienie z przewodu pokarmowego 6/116 (5) 0/26 (0) 6/142 (4)
Wymioty 6/116 (5) 0/26 (0) 6/142 (4)
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Kladrybina

4.2.1. Odpowiedz na leczenie

W badaniach Kluin-Nelemans 2003 oraz Bohm 2010 wskazniki odpowiedzi oceniano na podstawie
kryteriow Valenta (patrz Aneks E.1), odpowiednio w trakcie trwania 6 oraz 3-8 cykli 2-CdA, wylgcznie
u pacjentow z ASM. Wystgpienie odpowiedzi nie wymagato potwierdzenia. Pacjenci w czasie terapii

2-CdA mogli przyjmowacé GKS w celu ztagodzenia objawéw choroby.

Odpowiedz na leczenie w badaniu Bohm 2010 obserwowano u 50% pacjentow zas w pracy
Kluin-Nelemans 2003 u wszystkich 3 chorych leczonych 2-CdA (Tabela 17). W Zzadnej z prac nie

odnotowano catkowitej remisji (Tabela 52 w Aneks D.1).

Tabela 17.
Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) w badaniach eksperymentalnych dla 2-CdA

Badanie Ol/Ob Kryteria N ASM

Wieksza lub czesciowa odpowiedz na leczenie (n pacjentéw) [%]

Bohm 2010 [9] 3-8 cykli Valenta 4 2/4 (50)

Kluin-Nelemans 2003 [10] 6 cykli Valenta 3 3/3 (100)

Czas potrzebny do uzyskania najlepszej odpowiedzi byt zré6znicowany i miescit sie w przedziale od 91
do 273 dni (Tabela 18).

Tabela 18.
Czas do uzyskania najlepszej odpowiedzi w badaniach eksperymentalnych dla 2-CdA

Badanie Kryteria AS N SM-AHN

Czas do wystgpienia najlepszej odpowiedzi (dni) [zakres]

Bohm 2010 [9] Valenta 2 106-183% - -

Kluin-Nelemans 2003 [10] Valenta/opisowe® 3 91-2432 3 91-273¢

a) Przeliczono w oparciu o formute Liczba dni = liczba miesiecy * 30,4167;
b) Dotyczy pacjentéw z SM-AHN.

W badaniach nie raportowano czasu trwania odpowiedzi, jednak w pracy Bohm 2010 badacze zwrdcili
uwage, iz w populacji z ASM odpowiedz szybko ustepowata miejsca progresji do MCL, nawet wsrod
pacjentdow, ktoérzy kontynuowali leczenie 2-CdA po zakonczeniu badania (brak szczegotowych
danych). Natomiast w pracy Kluin-Nelemans 2003 u 2 chorych z ASM obserwowano utrzymanie sie
odpowiedzi w czasie kolejnych wizyty po zakonczeniu terapii (brak szczegétowych danych

dotyczacych okresu obserwaciji) zas u jednego z chorych po okoto 6 mies. nastgpit nawrét objawow.
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4.2.2. Przezycie catkowite

W badaniu Bohm 2010 mediana OS wsréd pacjentéw z ASM leczonych 2-CdA wyniosta 13,8 mies.
(Tabela 19). Danych dotyczacych przezycia catkowitego nie raportowano w pracy Kluin-Nelemans
2003.

Tabela 19.
Przezycie catkowite w badaniach eksperymentalnych dla 2-CdA

Badanie N ASM

Mediana OS (mies.) [zakres]

Bohm 2010 [9] 4 13,8 [4-44]

Obliczenia wlasne

4.2.3. Redukcja aktywnosci tryptazy

Co najmniej 250% redukcje aktywnosci tryptazy odnotowano u 1 pacjenta w badaniu Bohm 2010 oraz
u 50% chorych z badania Kluin-Nelemans 2003 (najlepszy pomiar w trakcie leczenia). Obserwowany
spadek nie musiat by¢ utrzymany przy kolejnym badaniu (Tabela 20).

Tabela 20.
Redukcja poziomu tryptazy w badaniach eksperymentalnych dla 2-CdA

Badanie Ol/Ob \'} AdvSM

Odsetek pacjentéow z 250% redukcja stezenia tryptazy

Bohm 2010 [9] 3-8cykli 4 1/4 (25)

Kluin-Nelemans 2003 [10] 6 cykli 6 3/6 (50)

4.2.4. Bezpieczenstwo

W badaniach eksperymentalnych dla 2-CdA zdarzenia niepozgdane odnotowano u 80% pacjentow
au1 leczonego z badania Kluin-Nelemans 2003 wystgpienie AE (toksyczne zapalenie skory) byto
przyczyng zaprzestania terapii. Ws$réd chorych obserwowano dziatanie mielosupresyjne 2-CdA
(neutropenia, trombocytopenia, anemia, pancytopenia) oraz gorgczke bez wyraznej przyczyny

i zwiekszong podatnosé na infekcje (Tabela 21, Tabela 22).

Tabela 21.
Zdarzenia niepozadane ogétem raportowane w badaniach eksperymentalnych dla 2-CdA

Kluin-Nelemans 2003
[10] (n = 6)

Punkt koncowy Bohm 2010 [9] (n = 4)

tacznie (n = 10)

Okres ekspozycji 3-8 cykli 6 cykli 3-8 cykli
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Kluin-Nelemans 2003

Punkt koncowy Bohm 2010 [9] (n = 4)

tacznie (n = 10)

[10] (n = 6)
AE ogétem 4/4 (100) 4/6 (67) 8/10 (80)
SAE ogétem 0/4 (0) bd -
Zaprzestanie leczenia z powodu AE bd 1/6 (17) -
Zgony w trakcie leczenia 0/4 (0) 0/6 (0) 0/10 (0)

Tabela 22.
Szczegotowe zdarzenia niepozadane raportowane w badaniach eksperymentalnych dla 2-CdA

Bohm 2010 [9] (n = 4) Kluin-Nelemans 2003 [10] (n = 6)
Punkt koncowy
3/4 stopien ogétem
Okres ekspozycji 3-8 cykli 6 cykli
Pancytopenia 1/6 (17)
Goraczka 1/6 (17)
Infekcja herpes zoster 1/6 (17)
Anemia 2/4 (50) 0/4 (0) 1/6 (17)
Toksyczne zapalenie skory 1/6 (17)
Zakrzepica zyly szyjnej 1/6 (17)
Neutropenia 3/4 (75) 2/4 (50) -
Trombocytopenia 3/4 (75) 3/4 (75) -

4.3. IFNa

4.3.1. Odpowiedz na leczenie

W badaniu Casassus 2005 wskazniki odpowiedzi oceniano na podstawie obiektywnych kryteriéw
zdefiniowanych przez badaczy (patrz Aneks E.1) na zakonczenie 6-miesiecznej terapii IFNa wytgcznie
u pacjentow z ASM. Wystgpienie odpowiedzi nie wymagato potwierdzenia. Pacjenci w czasie trwania

terapii nie przyjmowali GKS.

Odpowiedz na leczenie obserwowano u 69% chorych, przy czym zostaty one zaklasyfikowane

wylgcznie jako odpowiedzi czesciowe (Tabela 23, Tabela 53 w Aneks D.1).
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Tabela 23.
Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) w badaniach eksperymentalnych dla IFNa

Badanie Ol/Ob Kryteria \| ASM

Wieksza lub czesciowa odpowiedz na leczenie (n pacjentéw) [%]

Casassus 2002 [11, 23] 6 mies. wilasne 16 11/16 (69)

W badaniu nie okreslono czasu potrzebnego do wystgpienia odpowiedzi ani dlugosci jej trwania.

4.3.2. Bezpieczenstwo

W badaniu Casassus 2002 zdarzenia niepozgdane w trakcie leczenia IFNa odnotowano u 81%
pacjentdw a u 31% leczonych konieczne byto zaprzestanie terapii z powodu wystgpienia powaznej
cytopenii i/lub powaznych zaburzen depresyjnych (Tabela 24, Tabela 25)

Tabela 24.
Zdarzenia niepozadane ogé6tem raportowane w badaniach eksperymentalnych dla IFNa

Punkt koncowy Casassus 2002 [11, 23]

Okres ekspozycji 2-6 mies.

AE ogétem 13/16 (81)
Zaprzestanie leczenia z powodu AE 5/16 (31)
Zgony w trakcie leczenia 1/16 (6)

Tabela 25.
Szczegotowe zdarzenia niepozadane raportowane w badaniach eksperymentalnych dla IFNa

Casassus 2002 [11, 23]

Punkt koncowy

Okres ekspozycji 2-6 mies.
Cytopenia 9/16 (56)
Depresja 5/16 (31)
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Efektywnos¢ rzeczywista

Midostauryna

5.1.1. Odpowiedz na leczenie

W badaniach RWD odpowiedz na leczenie MIDO oceniano wg zréznicowanych kryteriéw, w czesci
badan nie podano takze czasu w jakim dokonano oceny. Dodatkowo w 2 pracach Jawhar 2017
(Jawhar-MCL 2017, Jawhar-SM 2017), podsumowujgcych doswiadczenia osrodka w leczeniu AdvSM,
znaczng cze$¢ badanych stanowili pacjenci poddani terapii MIDO w ramach badania
eksperymentalnego (Gotlib 2016), stad wyniki tych doniesien nalezy traktowa¢ z nalezytag

ostroznoscia.

Odpowiedz na leczenie, wg blizej nieokreslonych europejskich kryteriow oceny, osiggneli wszyscy
pacienci z ASM leczeni MIDO w ramach wloskiego programu compassionate use
(Papayannidis 2014). Z kolei w programie francuskim (CEREMAST) ORR wg zmodyfikowanych
kryteriow Valenta wsréd chorych z AdvSM wyniost 72%, i pozostawat zblizony w poszczegdlnych
subpopulacjach leczonych (Tabela 26, Tabela 54 w Aneks D.2). Poprawe stanu zdrowia u francuskich
pacjentow obserwowano w trakcie pierwszych 3 mies. terapii, a mediana dtugosci odpowiedzi

wynosita 17 mies. (Tabela 28, Tabela 29).

W pracach Jawhar 2017, odsetek pacjentéw osiggajgcych odpowiedz na leczenie, wyniést w populaciji
AdvSM 51% (kryteria Valenta, pacjenci ktoérzy przerwali leczenie w pierwszych 4 mies. terapii
z powodu AE wykluczeni z analizy) zas wérdéd chorych z MCL 38% (kryteria IWG-MRT-ECNM)
(Tabela 26, Tabela 54 w Aneks D.2). Jednoczesnie w pracy Jawhar-SM 2017 potwierdzono, iz na
osiggniecie odpowiedzi wsrdd pacjentow leczonych MIDO nie wplywa wczesniejsze leczenie (Tabela
27).
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Tabela 26.
Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) w badaniach RWD dla MIDO

Badanie . Kryteria AdvSM

Wigksza lub czesciowa odpowiedz na leczenie (% pts) [95% CI] w badaniach RWD

Papayannidis 2014 [14] bd europejskie (bd) - - 7 717 (100) - - - -

25 18125 (72)
CEREMAST [12, 13] bd mod. Valenta/ Chesona 4 3/4 (75) 18 13/18 (72) 3 2/3 (67)
28° 20/28 (71)

Wieksza lub czesciowa odpowiedz na leczenie (% pts) [95% CI] w badaniach eksperymentalnych/RWD

Jawhar - SM 2017 [18] 6 mies. Valenta 35 18/35 (51) - - - - - -

Jawhar - MCL 2017 [15] 6 mies. IWG-MRT-ECNM - - - - - - - 6/16 (38)

a) Z uwzglednieniem pts z mastocytoma (1pts) oraz postepujacym SSM (2 pts);
b) Pacjenci z MCL rozwinigtym de novo.

Tabela 27.
Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) w badaniach eksperymentalnych/RWD dla MIDO - wyniki w podgrupach

ORR
Badanie . Kryteria Podgrupa AdvSM
n/N (%)
TE 7/15 (47)
Jawhar-SM 2017 [18] 6 mies. Valenta Wczesniejsze leczenie 0,4
TN 11/20 (55)
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Tabela 28.
Czas do uzyskania odpowiedzi w badaniach RWD dla MIDO

Badanie Kryteria N AdvSM

Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi (mies.) [zakres]

CEREMAST

[12, 13] mod. Valenta/ Chesona 28?2 <3 mies.

a) Z uwzglednieniem pts z mastocytoma (1pts) oraz postepujacym SSM (2 pts).

Tabela 29.
Czas trwania odpowiedzi (DOR) w badaniach RWD dla MIDO

Badanie Mediana FU (mies.) [zakres] Kryteria

Mediana DOR (mies.) [zakres]

CEREMAST [12, 13] 18,5 [3-36] mod. Valenta/ Chesona 28 17 [5-32]

a) Z uwzglednieniem pts z mastocytoma (1pts) oraz postepujacym SSM (2 pts).

5.1.2. Przezycie catkowite

W pracach Jawhar 2017 mediana OS wyniosta 30 mies. w catej populacji AdvSM (pacjenci ktérzy
przerwali leczenie w pierwszych 4 mies. terapii z powodu AE wykluczeni z analizy), za$

w subpopulacji z MCL 12,5 mies. (Tabela 30).

Tabela 30.
Przezycie catkowite w badaniach eksperymentalnych/RWD dla MIDO

=ETELIT] Ob. N AdvSM N ASM

Mediana OS (mies.) [95% CI] oszacowana w oparciu o krzywa K-M

Jawhar-SM 2017 [18] bd | 35 30 [6; 54] - - - - - -

Mediana OS (mies.) [zakres]

Jawhar-MCL 2017 [15] bd 25 - - - - - 162 12,5 [1-86+]°

a) Pacjenci z MCL rozwinietym de novo;
b) Obliczenia wtasne.

5.1.3. Bezpieczenstwo

W badaniach RWD dla MIDO dane dotyczace bezpieczenstwa raportowano wybioérczo.

Wsrod pacjentow leczonych w ramach wioskiego programu compassionate use MIDO byta dobrze
tolerowana i nie odnotowano wystgpienia SAE. Natomiast w trakcie programu francuskiego u 18%
leczonych konieczne byto zaprzestanie terapii z powodu nudno$ci i wymiotéw — uporczywych pomimo

zastosowania wspomagajgcych produktoéw leczniczych o profilaktycznym dziataniu (Tabela 31).
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Szczegotowa analiza zdarzen niepozgdanych wskazuje, iz u wiekszosci chorych podczas leczenia
MIDO obserwuje sie nudnosci (89%) oraz limfopenie (67%). Do innych czestych zdarzen zaliczy¢ tez

mozna wymioty, uczucie zmeczenia i fotowrazliwosc (Tabela 32)

Tabela 31.
Zdarzenia niepozadane ogé6tem raportowane w badaniach RWD dla MIDO

Punkt koncowy Papayannidis 2014 [14] CEREMAST? [12, 13]
Mediana okresu ekspozycji (mies.) [zakres] 17 [10,8-31,9] 10,5 [2-32]
SAE ogétem 0/7 -
Zaprzestanie leczenia z powodu AE - 5/28 (18)

a) Z uwzglednieniem pts z mastocytoma (1pts) oraz postepujacym SSM (2 pts).

Tabela 32.
Szczegotowe zdarzenia niepozadane raportowane w badaniach RWD dla MIDO

CEREMAST® [12, 13]

Punkt koncowy

3/4 stopien
Mediana okresu ekspozycji (mies.) [zakres] 10,5 [2-32]
Nudnosci 25/28 (89) 11/28 (39)
Wymioty 7/28 (25) 1/28 (4)
Biegunka 3/28 (11) -
Obrzek obwodowy 1/28 (4) -
Uczucie zmeczenia 4/28 (14) 1/28 (4)
Limfocytopenia 19/28 (67) -
Fotowrazliwos¢ 7128 (25) -
Toksyczne zapalenie skory 1/28 (4) 1/28 (4)
Cytolityczne zapalenie watroby 2/28 (7) -

a) Z uwzglednieniem pts z mastocytoma (1pts) oraz postepujacym SSM (2 pts).

5.2. Kladrybina

5.2.1. Odpowiedz na leczenie

W badaniach RWD odpowiedz na leczenie 2-CdA oceniano wg kryteriow Valenta z modyfikacjg Lima
a wystgpienie odpowiedzi nie wymagato potwierdzenia w czasie kolejnych wizyt (z wyjgtkiem remis;ji
catkowitej). W badaniu Barete 2015 oceny odpowiedzi dokonywano po 2 mies. od zakonczenia
leczenia 2-CdA (mediana przyjetych cykli leczenia: 3,68), zas w badaniu Lim 2009 raportowano

najlepsza uzyskang odpowiedz w czasie trwania obserwacji. Pacjenci nie przyjmowali GKS.
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Wyniki obu badan wskazuja, iz odpowiedz na leczenie 2-CdA obserwuje sie u okoto 50% pacjentow
z AdvSM, przy czym odsetek pacjentow uzyskujgcych odpowiedz byt nieznacznie wyzszy
w subpopulacji chorych z SM-AHN w poréwnaniu do ASM (Tabela 33). W badaniu Barete 2015 zaden
z leczonych nie osiggnat remisji catkowitej (Tabela 55 w Rozdz. D.2), w przypadku badania Lim 2009

danych szczegdtowych nie przedstawiono.

Tabela 33.
Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) w badaniach RWD dla 2-CdA

Badanie Ol/Ob Kryteria N AdvSM

Wieksza lub czesciowa odpowiedz na leczenie (n pacjentéw) [%]

, , 32 16/32 (50) 17 10117 (59)
Ba“ﬁ%]zm{’ mef'g”:]ig’se?:ayk“ Valenta/Lim 14 614 (43)

' 260 11/26 (42) 1> 511 (45)

Lim 2009 [22] bd Valentallim | 13 713(54) | 2 12(50) | 11 6/11(55)

a) Z wytaczeniem pacjentow z ISM/SSM-AHN;
b) Wytacznie pacjenci z ASM-AHN.

W badaniach nie raportowano czasu do wystgpienia najlepszej odpowiedzi, natomiast estymowana
mediana czasu jej trwania (lub przezycia wolnego od nawrotu) wyniosta w badaniu Barete 2015 blisko
30 mies. wsrdd chorych z rozpoznanym ASM i 57 mies. wsrdd pacjentow z SM-AHN (Tabela 34,
Rysunek 6).
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Tabela 34.
Estymowany czas trwania odpowiedzi (DOR)/przezycia wolnego od nawrotu (RFS) w badaniach RWD dla 2-CdA

Badanie Ob. Kryteria N ASM N SM-AHN

Mediana DOR lub RFS (mies.) [zakres] oszacowana w oparciu o krzywa K-M

Barete 2015 [19] bd? Valenta/Lim 6 29,6 [6-103,2]° 10 57,2 [3,6 — 76,8]*

a) Dla wszystkich pacjentéw z odpowiedzig (N = 48 pts) mediana Ob. [zakres]: 5,8 lat [21 dni-9 lat];
b) Raportowano w latach; wartosci przeliczono;
c) 5 pts zakwalifikowano jako ASM-AHN, 5 jako ISM/SSM-AHN.

Rysunek 6.
Czas trwania odpowiedzi (DOR)/przezycia wolnego od nawrotu (RFS) w badaniu Barete 2015 w zaleznosci od
rozpoznanego podtypu AdvSM [19]
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5.2.2. Przezycie catkowite

W badaniu Barete 2015 mediana OS roznita sie znacznie pomiedzy subpopulacjami pacjentéw.
W grupie ze zdiagnozowanym ASM wynosita 33,6 mies. zas u chorych z SM-AHN 88 mies. (Tabela
35, Rysunek 7).
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Tabela 35.
Estymowane przezycie catkowite (OS) w badaniach RWD dla 2-CdA

Badanie Ob. (mies.) N ASM \| SM-AHN

Mediana OS (mies.) [95% CI] oszacowana w oparciu o krzywa K-M

Barete 2015 [19] bd 14 33,6 [bd]? 17 88 [bd]*®

a) Wartos$¢ sczytana z wykresu;
b) 11 pts zakwalifikowano jako ASM-AHN, 6 jako ISM/SSM-AHN.

Rysunek 7.
Przezycie catkowite (OS) w badaniu Barete 2015 w zaleznosci od rozpoznanego podtypu AdvSM [19]
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5.2.3. Bezpieczenstwo

W badaniach RWD dla 2-CdA dane dotyczgce bezpieczenstwa raportowano wybidrczo.

W pracy Lim 2009 zawarto wytacznie informacje, iz wsrdd pacjentéw obserwowano dziatanie
mielosupresyjne 2-CdA oraz zwiekszone ryzyko infekcji, nie podano jednak zadnych danych
liczbowych [22]. W badaniu Barete 2015 raportowano wytgcznie AE specjalnego zainteresowania.
Infekcje wczesne w trakcie terapii obserwowano ws$réd 22% leczonych (w tym u 4% infekcje
oportunistyczne), za$ infekcje pdézne, ktére rozwinety sie >3 mies. od zakonczenia terapii 2-CdA
u kolejnych 9% pacjentéw, z czego u jednego nastgpit zgon z powodu rozwinietej w wyniku infekcji
posocznicy. Gorgczke, bez wyraznej przyczyny, raportowano natomiast u 6% leczonych. Wsréd
dziatan mielosupresyjnych odnotowano u 47% leczonych ostrg neutropenie oraz u 82% utrzymujaca
sie przez dtuzszy okres czasu limfopenie. Nie odnotowano zgondw zwigzanych z przyjmowang terapia
(Tabela 36)
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Tabela 36.
Zdarzenia niepozadane raportowane w badaniach RWD dla 2-CdA — zdarzenia szczeg6towe

Barete 2015 [19] (n = 68)?

Punkt koncowy

ogétem 3/4 stopien
Okres ekspozycji mediana 3,68 cyki

Infekcje wczesne 15/68 (22) -
Infekcje pézne 6/68 (9) -
Goraczka 4/68 (6) -

Ostra neutropenia - 32/68 (47)

Limfopenia - 56 (82)

Zgony w trakcie leczenia bd -

a) W tym 47% pts z AdvSM oraz 53% z SM w postaci tagodnej

IFNa

5.3.1. Odpowiedz na leczenie

W badaniach RWD odpowiedZ na leczenie IFNa oceniano wg zréznicowanych kryteriéw, co wiecej

w czesci badan nie podano czasu w jakim dokonano oceny.

Wyniki badania Hennessy 2004 wskazujg na niskg skuteczno$¢ IFNa wsrod pacjentow z AdvSM
wsrdd ktorych odpowiedz uzyskano wytgcznie u 2 leczonych (ij. jednego chorego z ASM i kolejnego
z SM-AHN) (Tabela 37). W badaniu nie raportowano czasu potrzebnego do uzyskania odpowiedzi,
zaobserwowano natomiast, iz obserwowana poprawa byta krotkotrwata u pacjenta z SM-AHN (brak
szczegotowych danych), natomiast stan zdrowia chorego z ASM utrzymywat sie bez zmian przez

okres 2 lat.

W badaniu Hauswirth 2004, w ktérym oceny dokonano wg kryteriow Valenta, odpowiedZ na leczenie
obserwowano u 3 pacjentéw leczonych IFNa+GKS przy medianie okresu obserwacji rownej 18 mies.
(Tabela 37). Czas do wystapienia najlepszej odpowiedzi na leczenie wynosit sie przy tym od 1 do
9 mies., cho¢ jak wskazujg dane, odpowiedz dotyczgca niektorych objawéw C, moze rozwing¢ sie

nawet po 12 mies. terapii (Tabela 38).

W pracy Lim 2009 odsetek najlepszych odpowiedzi na leczenie IFNa £ GKS wg kryteriow Valenta
z modyfikacjg Lima w populacji 30 pacjentow z AdvSM wynosit 50%, w tym u pacjentow z ASM
siegnat 60% (Tabela 37).
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Tabela 37.
Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) w badaniach RWD dla IFNa

Badanie (ol [iee [Ee Kryteria N  AdvSM

[zakres]

Wieksza lub czesciowa odpowiedz na leczenie (n pacjentéw) [%]

Hauswirth 2004 [20] 18 [6-29] mies. Valenta 5 3/5 (60) 3 1/3 (33) 2 2/2 (100)

Hennessy 2004 [21] bd bd 9 2/9 (22) 8 1/8 (13) 1 1/1 (100)

Lim 2009 [22] bd Valenta/Lim 30 15/30 (50) 10 6/10 (60) 20 9/20 (45)
Tabela 38.

Czas do wystgpienia najlepszej odpowiedzi na leczenie w badaniach RWD dla IFNa

Badanie Ob, mediana [zakres] Kryteria N

Czas do wystagpienia najlepszej odpowiedzi (mies.)

Hauswirth 2004 [20] 18 [6-29] mies. Valenta 1 9 2 1

5.3.2. Przezycie wolne od progresji

W badaniu Hauswirth 2004 nie podano mediany czasu przezycia wolnego od progresji, zaznaczono
jednak, iz u jednego pacjenta z ASM doszto do progresji choroby w MCL po 3 mies. terapii IFNa.
U pozostatych leczonych progresiji nie obserwowano przy medianie okresu obserwacji rownej 18 mies.
(Tabela 39).

Tabela 39.
Przezycie wolne od progresji (PFS) w badaniach RWD dla IFNa

Badanie Ob, mediana [zakres] Kryteria

Przezycie wolne od progresji [zakres] (mies.)

Hauswirth 2004 [20] 18 [6-29] mies. Valenta 3 [3-bd] 2 nd

5.3.3. Bezpieczenstwo

W badaniach RWD dla IFNa dane dotyczace bezpieczehstwa raportowano wybiérczo.

W pracy Lim 2009 zawarto wylgcznie informacje, iz wsréd pacjentdw obserwowano zmeczenie,
depresje i trombocytopenie, nie podano jednak zadnych danych liczbowych. Wyniki badania
Hauswirth 2004 sugerujg jednak, ze AE w czasie terapii IFNa mogg dotyczy¢ wszystkich leczonych.

Analiza tgcza doniesien Hauswirth 2004 i Hennessy 2004 wskazuje, iz zaprzestanie terapii wystgpito
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u okoto 20% leczonych, gtéwnie z powodu postepujgcego uczucia zmeczenia, utraty apetytu, bélow
brzucha, béléw kostnych i gorgczki. Zamiana dawkowania byta konieczna u kolejnych 14% pacjentow,

co spowodowane byto nudnosciami, postepujgcym zmeczeniem i depresjg (Tabela 40).

Tabela 40.
Zdarzenia niepozadane raportowane w badaniach RWD dla IFNa

Punkt koncowy Hauswirth 2004 [20] (n = 5) Hennessy 2004 [21] (n = 9) tacznie

Okres obserwacji 18 [6-29] mies. bd -

AE ogétem 5/5 (100) bd -
Zaprzestanie leczenia z powodu AE 1/5 (20) 2/9 (22) 3/14 (21)
Zmiana dawkowania lub okresowe 1/5 (20) 119 (11) 214 (14)

wstrzymanie leczenia z powodu AE

Zgony w trakcie leczenia 0/5 bd
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Analiza uzupetniajgca

Ze wzgledu na rzadki charakter AdvSM, a tym samym ograniczony materiat dowodowy i brak
randomizowanych badan klinicznych, w ramach analizy uzupetniajgcej zdecydowano sie
zaprezentowa¢ dowody o nizszej randze metodologicznej, polegajgce na poréwnaniu danych

historycznych z kliniczng (Reiter 2017) lub rzeczywistg (CEREMAST) skutecznoscig MIDO.

Badanie CEREMAST spetnito kryteria wigczenia do analizy gtéwnej i zostato scharakteryzowane

w Rozdz. 3.2.2.1. Natomiast skrocong charakterystyke pracy Reiter 2017 przedstawiono ponizej.
Charakterystyka badania Reiter 2017 — analiza uzupetniajgca

Badanie Reiter 2017 [2] zaprojektowano w celu okreslenia wptywu MIDO na przezycie catkowite
w populacji pacjentéow z AdvSM. W tym celu zagregowano dane z badan klinicznych dla MIDO (Gotlib
2016 oraz DeAngelo 2017) dla pacjentéw, dla ktérych znana byta data rozpoznania choroby (n = 89)
i porownano ich efekty zdrowotne z historyczng grupg kontrolng wytoniong z niezaleznego rejestru

niemieckiego nieleczonych przedmiotowg substancjg (n = 46).

W opinii badaczy wyjsciowe charakterystyki chorych w obu grupach byty zblizone (Tabela 41), przy
czym pacjenci z rejestru byli starsi od leczonych MIDO w momencie diagnozy AdvSM. Mutacje KIT
D816 oznaczono u 82% pacjentow stosujgcych MIDO oraz wsréd 96% chorych z historycznej grupy
kontrolnej. W badaniu nie okreslono szczegétowo jakie podejscie terapeutyczne stosowano
u pacjentéw z grupy historycznej. Mediana czasu jaki uptyngt od diagnozy do witgczenia ostatniego
leczenia byla wyraznie krétsza w populacji zagregowanej (2,2 mies.) w poréwnaniu do grupy

historycznej (5,5 mies.), przy jednakowej medianie liczby wczesniej przyjetych terapii (n = 2).

Tabela 41.
Charakterystyka pacjentéw w badaniu Reiter 2017 [2]

Charakterystyka Proba(zNagr:g)owana Hlstorxr(c;:r;:slgontrola
<65 52 (58) 15 (33)
Wiek w momencie diagnozy, n (%)
>65 37 (42) 31 (67)
Tak 73 (82) 44 (96)
Mutacja KIT D816, n (%) Nie 15 (17) 2 (4)
Nie zbadano 1(1) 0
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Charakterystyka Préba(z;gr;g)owana History(t.;fl;i:)ontrola
ASM 16 (18) 12 (26)
Podtyp AdvSM, n (%) SM-AHN 59 (66) 29 (63)
mMCL 14 (16) 5(11)
Czas od diagnozy do wiaczenia o_statniego leczenia, mediana 2205 -7.8] 5,5[0,8 - 21,0]
[IQR], mies
Liczba wczesniejszych terapii, mediana [zakres] 2 [1-5] 2 [0-5]

Analize OS przeprowadzono od momentu diagnozy AdvSM do wystagpienia zgonu z uwzglednieniem
trzech wariantéw metodologicznych: bez dostosowania, z dostosowaniem wzgledem rdznic
w charakterystykach z zastosowaniem wieloczynnikowego modelu Coxa oraz z zastosowaniem

metody propensity score matching, co zapewni¢ ma wiekszy poziom wiarygodnosci poréwnania.

Badanie opublikowano wytgcznie w formie doniesienia konferencyjnego. Wiarygodnosc¢

metodologiczng pracy oceniono na 6 pkt w skali NOS (jakos¢ umiarkowana) (Tabela 42).

Tabela 42.
Ocena wiarygodnosci metodologicznej badania Reiter 2017

NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE

Badanie Selekcja pacjentow Poréwnywalnosé grup Wyniki tacznie
(maks. 4 pkt) (maks. 2 pkt) (maks. 3 pkt) (maks. 9 pkt)
Reiter 2017 [2] 1 0 1 1 0 1 1 1 0 6/9

6.2. Wyniki analizy uzupetniajgcej

W pracy Reiter 2017, w ktérej dokonano préby pordwnania skutecznosci klinicznej MIDO (dane
zagregowane) z historyczng grupg kontrolng pacjentdow leczonych z zastosowaniem innych
preparatéw, wskazuje sie, iz hazard wzgledny zgonu po wprowadzeniu nowej opcji terapeutyczne;j
(MIDO) moze ulec istotnej statystycznie redukcji o 38% (p = 0,0204) przy medianie okresu obserwacji
wynoszgcej okoto 54 mies. Obserwowana mediana przezycia catkowitego byta prawie dwukrotnie
diuzsza w populacji leczonej MIDO w poréwnaniu z grupa historyczng (42,6 mies. vs 24 mies.)
(Tabela 43, Rysunek 8).
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Tabela 43.
Przezycie catkowite — poréwnanie skutecznosci MIDO z historyczng grupa kontrolng

Badanie Ob. mies. mediana [zakres] Populacja AdvSM HR [95% CI]

Mediana OS [95% CI]

53,6 [31,6-215] MIDO 89 42,6 [31,0; 53,9]
Reiter 2017 0,62 [0,39; 0,98]* 0,0204
54,9 [1,9-150,4] Grupa historyczna 46 24,0 [13,0; 39,5]

a) Analiza naiwna; w przypadku dostosowania wzglgdem réznic w charakterystykach z zastosowaniem wieloczynnikowego modelu Coxa —
HR=0,51 przedziat ufnosci 95% [0,30; 0,88] z p = 0,0147 oraz z zastosowaniem metody propensity score matching — HR=0,38 przedziat ufnosci
95% (0,17; 0,96), p= 0,101.

Rysunek 8.
Krzywe przezycia dla poréwnania skutecznosci MIDO w badaniach klinicznych z historyczng grupa kontrolng bez
wzgledu na podtyp AdvSM — analiza naiwna bez dostosowania
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We wczesniej opisanym juz badaniu CEREMAST (Rozdz. 3.2.1.1), autorzy dokonali préby poréwnania
efektywnosci rzeczywistej MIDO z historyczng grupa kontrolng pacjentéw nieleczonych przedmiotowa
substancjg. W pracy analizowano dane dotyczace estymowanego odsetka pacjentéw pozostajgcych
przy zyciu przy zblizonym okresie obserwacji liczonym od czasu diagnozy (brak danych
szczegotowych). Wyniki opracowania wskazuja, iz witgczenie do postepowania terapeutycznego MIDO
pozwolito na znamienng redukcje hazardu wzglednego zgonu o blisko 55% (Tabela 44, Rysunek 9).
Badacze jednocze$nie zauwazaja, iz w ramach programu compassionate use osiggneli korzystniejsze

wyniki niz w programie badan klinicznych Il fazy dla MIDO.

Tabela 44.
Odsetek pacjentéw pozostajacych przy zyciu [95%] — poréwnanie MIDO w programie compassionate use z historyczng
grupa kontrolng

Badanie Ob. Populacja N AdvSM HR [95% CI] p

Odsetek pacjentéw pozostajgcych przy zyciu [95% CI]

MIDO 28 42,7 [18; 1]
CEREMAST [12, 13] bd? 2,20 [1,08; 4,47]° 0,02
Grupa historyczna 44 14,9 [6; 36]

a) Srednia okresu obserwacji zblizona w obu grupach (brak danych szczegétowych);
b) Dla poréwnania MIDO vs historyczna grupa kontrolna: 0,45 [0,22; 0,93] w odniesieniu do hazardu wzglednego dla zgonu w zadanym czasie
obserwagcji.
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Rysunek 9.

Krzywe przezycia dla poréownania MIDO w programie compassionate use z historyczng grupga kontrolng bez wzgledu na

podtyp AdvSM

Survival probability

Time (years)
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania MIDO, 2-CdA, IFNa, DNR oraz Ara-C opublikowanych na stronach
internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produkiéw Biobdjczych

(URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

o Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekoéw i Produktéw Medycznych (MHRA);

o WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiBase).

Nie zidentyfikowano ostrzezen i komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania MIDO, IFNaq,
DNR oraz Ara-C na stronach internetowych URPL, EMA, FDA, MHRA.

URPL oraz MHRA opublikowaly ostrzezenie dotyczgce ryzyka wystgpienia postepujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) u pacjentdow stosujgcych 2-CdA. Jest to rzadka,
potencjalnie smiertelna choroba demielinizacyjna mézgu wywotywana przez pliomawirus JC. Agencje
zaznaczaja, ze PML diagnozowano od 6 miesiecy do kilku lat po zastosowaniu 2-CdA u pacjentow
onkologicznych [24, 25]. URPL zwraca uwage iz nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wystgpienia PML
w diagnozie réznicowej pacjentéw z nowymi lub pogarszajacymi sie objawami neurologicznymi oraz
w zakresie funkcji poznawczych i zachowania. W przypadku podejrzenia PML pacjenci nie powinni

kontynuowac terapii 2-CdA [24].

Wedtug danych pozyskanych z bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO Uppsala Monitoring Centre),
w ktérej gromadzone sg doniesienia dotyczgce wystgpienia zdarzen niepozadanych z terytorium 131
panstw cztonkowskich, od czasu wprowadzeniu MIDO na rynek (rok 2004) odnotowano tgcznie 899
rekorddw dotyczgcych wystgpienia zdarzen niepozadanych po jej zastosowaniu. Najczesciej
raportowano epizody nalezgce do grupy zaburzen zotgdkowo-jelitowych, zaburzen ogdlnych i stanow
w miejscu podania, infekcji i infestacji, zaburzen krwi i ukfadu chtonnego oraz nieprawidtowosci

w badaniach laboratoryjnych (Tabela 45) [26].

W 2018 roku (stan na miesigc sierpien) zgtoszono 384 rekordy po zastosowaniu MIDO, 359
w przypadku zastosowania 2-CdA, 288 — IFNa, 539 — DNR oraz 2606 — Ara-C [26].

Globalne zestawienia danych dotyczgcych bezpieczenstwa terapii przygotowywane sg w oparciu

o system MedDRA i zabezpieczone przed wielokrotnym raportowaniem tego samego przypadku [27].
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Tabela 45.

Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ocenianych interwencji raportowanych przez WHO (stan
na sierpien 2018) [26]

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Zdarzenie niepozadane

MIDO 2-CdA IFNa?®
Data pierwszego zgtoszenia [rok] 2004 1993 1987 1970 1970
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 186 408 1536 2144 8814
Zaburzenia serca 67 44 696 908 1843
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 3 9 36 56 180
Zaburzenia stuchu i btednika 4 21 228 19 117
Zaburzenia endokrynologiczne 4 10 228 40 80
Zaburzenia wzroku/oka 7 31 722 130 585
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 266 179 2162 1285 4613
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 262 469 5191 1739 6332
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 38 64 452 517 1336
Zaburzenia ukltadu immunologicznego 18 31 532 95 428
Infekcje i infestacje 240 330 1532 1793 5716
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 44 152 536 391 1307
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych 173 159 1557 1385 3394
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 62 57 1029 683 1585
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 27 78 1309 319 881
Nowotwory fagodne, z_los’l_iwe | nieokreslone (w tym 91 163 305 403 1501
torbiele i polipy)
Zaburzenia uktadu nerwowego 65 264 2832 921 3984
Ciaza, potog i warunki okotoporodowe - 2 68 49 92
Problemy z produktem 1 5 47 3 16
Zaburzenia psychiczne 16 54 1826 229 706
Zaburzenia nerek i drég moczowych 42 60 414 483 1367
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 2 18 212 37 107
Zaburzenia uktadu oddechowego 112 161 1391 1219 3011
Zburzenia skory i tkanki podskoérnej 61 263 2029 504 3069
Okolicznosci spoteczne - 2 49 29 72
Procedury chirurgiczne i medyczne 7 1 98 175 332
Zaburzenia naczyniowe 40 78 610 769 1808

a) Dane dla preparatu Intron.
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Whnioski kohcowe

Nie odnaleziono badan pozwalajgcych na bezposrednie poréwnanie ocenianych interwencji
w populacji pacjentow z ASM, SM-AHN lub MCL. Co wiecej ze wzgledu na duzg heterogenicznosc
analizowanej proby, zréznicowane okresy interwencji oraz zastosowanie rozmaitych kryteridw

odpowiedzi w poszczegdlnych pracach, w analizie zastosowano wytgcznie ujecie opisowe.

Nalezy przy tym zauwazy¢, iz odnalezione badania dla MIDO to najwigksze przeprowadzone do tej
pory prospektywne badania kliniczne w przedmiotowej populacji, ktérych wyniki zostaty dodatkowo
potwierdzone w prébach z rzeczywistej praktyki klinicznej (program compassionate use). W przypadku
innych dostepnych terapii, takich jak IFNa i 2-CdA, dowody na skuteczno$¢ sg znacznie stabsze
i pochodzg gtéwnie 2z badan retrospektywnych i niewielkich eksperymentalnych badan
jednoramiennych. W toku przeszukania systematycznego nie odnaleziono prac dotyczacych

zastosowania poli-CT wsréd pacjentéw z MCL.

Midostauryna

Wyniki jednoramiennych badan klinicznych Il fazy wskazujg, iz MIDO pozwala na osiggniecie
efektéw zdrowotnych u dorostych pacjentow z ASM, SM-AHN lub MCL bez wzgledu na wczes$niej

stosowane leczenie czy obecnos¢ mutacji KIT D816.

o W giéwnym badaniu rejestracyjnym (Gotlib 2016) odsetek pacjentéw, u ktérych obserwowano
potwierdzona, trwajgca 28 tyg. odpowiedz na leczenie (wg zmodyfikowanych kryteriéw Valenta
i Chesona, po 6 cyklach terapii) wynosit 60% w populacji PEP, bedacej podzbiorem populacji
badanej (N =89 ze 116). Wsréd pacjentéw z ASM odpowiedz uzyskato 75% leczonych (w tym
u 63% obserwowano MR), u pacjentow z SM-AHN odsetek ten wyniost 58% (40% z MR)
a w populacji z MCL 50% (w tym 44% MR). Ws$réd leczonych nie obserwowano wystgpienia
catkowitej remisji choroby. W analizie przeprowadzonej z zastosowaniem bardziej rygorystycznych
kryteriow odpowiedzi (IWG-MRT-ECNM), wskaznik ORR w populacji badanej byt nizszy (28%).
Niezaleznie jednak od zastosowanego zestawu kryteriow odpowiedzi, efekt zdrowotny MIDO
zostal wykazany we wszystkich podtypach AdvSM oraz w innych gtéwnych podgrupach
(obecnos¢ mutacji KIT D816, wczesniejsze leczenie, ple¢, wiek). Efekt obserwowany
w badaniu gtéwnym nie byt modulowany przez dodatkowo przyjmowane kointerwencje, gdyz GKS
byly dozwolone jedynie w niskich dawkach, odpowiadajacych leczeniu objawowemu. Dane
pochodzace z badania pomocniczego oraz doniesien z rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzaja
te obserwacje.
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Poczatek odpowiedzi na leczenie MIDO zazwyczaj obserwowano w ciggu kilku dni od rozpoczecia
terapii, za$ petna odpowiedz rozwijata sie najcze$ciej w pierwszych 2-3 cyklach leczenia.

Uzyskana poprawa byta trwata i utrzymywata sie w czasie (mediana DOR: 19 mies.).

Estymowane prawdopodobienstwo 2-letniego przezycia wolnego od progresji na podstawie
badania gtéwnego wyniosto blisko 40% w populacji ogolnej AdvSM, w tym najwyzsze byto
w przypadku pacjentéw z ASM (87%), a najnizsze wsréd chorych z SM-AHN (25%), co w tym
wypadku zwigzane bylo z progresjg choroby towarzyszacej. U pacjentéw z SM-AHN wplyw
toczacej sie jednoczesnie innej choroby nowotworowej ukfadu krwiotwérczego widoczny jest takze
przy analizie przezycia catkowitego, bowiem przy medianie okresu obserwacji réwnej 40 mies. OS
w tej subpopulacji wyniést 21 mies., podczas gdy w populacji z MCL 23 mies. a wséréd chorych
z ASM 51 mies. (Gotlib 2016). Sugeruje to, iz MIDO ma potencjat, aby odwrocic zte rokowania
w przypadku ASM i MCL, zas komponent AHN pozostaje niezaleznym negatywnym

czynnikiem rokowniczym.

Préba odniesienia efektow zdrowotnych MIDO wyrazonych jako OS (od momentu postawienia
diagnozy) wzgledem aktualnego podejscia terapeutycznego, mimo licznych ograniczen
metodologicznych, wskazuje, iz wprowadzenie MIDO wplynie na znaczng redukcje

$miertelnosci w przedmiotowej populaciji.

U okolo 30-40% pacjentow przyjmujagcych MIDO w ramach badan eksperymentalnych
obserwowano utrzymujgcg sie przez =56 dni redukcje aktywnosci tryptazy, co w sposéb posredni
swiadczy o wpltywie MIDO na zmniejszenie obcigzenia organizmu MC i uwalnianymi przez

nie mediatorami.

Ocena jakosci zycia miata charakter wylgcznie eksploracyjny i dotyczyta tylko czesci badanych
w pracach eksperymentalnych, niemniej jednak utrzymujgca sie poprawe wg kwestionariusza
MSAS (oceniajgcego przede wszystkim stosunek pacjenta do odczuwalnych objawéw choroby)
obserwowano u 39% ankietowanych pacjentéw. Odpowiednio u 20 i 6% ankietowanych

zaobserwowano takze poprawe w domenie fizycznej i psychicznej w skali SF-12.

W badaniach eksperymentalnych dla MIDO u wszystkich pacjentéw odnotowano wystgpienie co
najmniej 1 AE, za$ zdarzenia o charakterze ciezkim (SAE) raportowano u 68% chorych.
Najczesciej obserwowanym AE zarowno w badaniach eksperymentalnych, jak i RWD, byly
te zwigzane z przewodem pokarmowym (nudnosci, wymioty i biegunka), przy czym ich
dominujgca czes¢ charakteryzowata sie tagodnym przebiegiem. Co wiecej, wiekszos$¢ z tych
zdarzeh wystgpita w ciggu pierwszych 6 miesiecy leczenia i odpowiadata na wspomagajgce
produkty lecznicze o profilaktycznym dziataniu. Wsréd pacjentéow leczonych MIDO czesto
raportowano roéwniez zakazenia i zahamowanie czynnosci szpiku (niedokrwistosc,
matoplytkowos$¢, neutropenia). U czesci pacjentow zgtaszane jest takze wystgpienie obrzeku
obwodowego, zmeczenie, gorgczki czy bolow glowy. Z powodu AE u okoto 18-25%
rozpoczynajacych leczenie konieczne byto zarzucenie terapii. Obserwowane w czasie préb

klinicznych zgony, nie zostaly uznane za zwigzane z przyjmowang interwencjg. Profil
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bezpieczenstwa pozyskany w oparciu o dane eksperymentalne i RWD odpowiada danym

zgtaszanym do bazy Vigibase.

8.2. Kladrybina

8.3.

Dane dotyczace skutecznosci eksperymentalnej dla 2-CdA s3a szczatkowe (7 pacjentow
z ASM i 3 z SM-AHN), wskazuje sie w nich, iz pomimo uzyskania odpowiedzi na leczenie nawet
na poziomie 100% leczonych (najlepsza obserwowana odpowiedz w trakcie 3-8 cykli, bez
wymogu potwierdzenia na kolejnej wizycie), uzyskana poprawa jest raczej kréotkotrwata
i ustepuje miejsca progresji. Mediana przezycia catkowitego w populacji z ASM wyniosta

14 mies. co moze wskazywac na brak faktycznego wptywu 2-CdA na rokowania pacjenta.

Obserwowane w badaniach spadki aktywnosci tryptazy uzyskiwane u 25-50% pacjentéw z AdvSM
byly zapisem najnizszych obserwowanych wartosci i nie przedstawiono danych czy utrzymywaty

sie one w czasie — jednorazowe pomiary sg w tym wypadku mato informatywne.

Gléwne dane na temat efektywnosci 2-CdA pochodzg z badan retrospektywnych, w ktérych tgcznie
przebadano 16 pacjentéw z ASM oraz 28 z SM-AHN. Tutaj wskazuje sie, iz odpowiedz na
leczenie (kryteria Valenta w modyfikacji Lima, bez wymogu potwierdzenia) obserwuje sie u okoto
50% pacjentéw z AdvSM (dotyczy ASM i SM-AHN,), przy czym odsetek pacjentéw uzyskujgcych
odpowiedz w badaniach byt nieznacznie wyzszy w subpopulacji chorych z SM-AHN w poréwnaniu
do ASM. Wiekszg odpowiedz na leczenie, przy braku catkowitej remisji, obserwowano u 38%
pacjentéw z ASM i 41% z SM-AHN. Stan taki mozna ttumaczy¢ faktem, iz czes¢ préby badane;j

stanowili pacjenci z SSM-AHN i ISM-AHN, ktérych rokowania sg korzystniejsze.

Czas trwania odpowiedzi lub przezycia wolnego od nawrotu wyniést 30 mies. wsrod
chorych z rozpoznanym ASM i 57 mies. wsréd pacjentéow z SM-AHN, zas mediana OS
odpowiednio 34 i 88 mies. Tak jak zaznaczono powyzej, analizujgce te dane trzeba mie¢ na
uwadze, iz w badaniu uwzgledniono takze pacjentdéw z nieco tagodniejszym przebiegiem SM-AHN
tj. SSM-AHN i ISM-AHN.

Wsrod chorych leczonych 2-CdA czesto obserwowano dziatanie mielosupresyjne
(neutropenia, trombocytopenia, anemia, pancytopenia), goragczke bez wyraznej przyczyny
i zwigkszong podatnosé na infekcje (w tym pdzne, obserwowane >3 mies. od zakonczenia

leczenia). Dane te spéjne sg pomiedzy badaniami eksperymentalnymi i RWD oraz bazg Vigibase.

IFNa

Dane dotyczace skutecznosci eksperymentalnej dla IFNa sg szczatkowe (16 pacjentow
zASM) — po 6 mies. terapii wystapienie odpowiedzi (bez koniecznosci jej potwierdzenia)

obserwowano u 69% leczonych, jednak u zadnego z nich nie odnotowano wigkszej
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odpowiedzi. Nie raportowano danych dotyczacych czasu trwania zaobserwowanej poprawy, ani
0sS.

Gtéwne dane na temat efektywnosci IFNa pochodzg z badan retrospektywnych (liczba
uwzglednionych pacjentow: 44 w tym 21 z ASM i 23 z SM-AHN) - tutaj wskazuje sie na raczej
niskg efektywnos$¢ tego podejscia terapeutycznego. Odpowiedz na leczenie, w zaleznosci od
badania osiggneto od 22 do 60% pacjentéw z AdvSM, w tym od 13 do 60% z ASM i od 45 do
100% z SM-AHN, przy czym podobnie jak w przypadku badah dla 2-CdA odpowiedzi te nie
wymagaty potwierdzenia na kolejnych wizytach. Rozpigetos¢ uzyskanych efektéw zdrowotnych

Swiadczy o wysokiej heterogennosci analizowanej préby i nie pozwala na uogdlnienia.

Dane dotyczgce bezpieczenstwa terapii raportowane byly wylgcznie wybiérczo. Wéréd pacjentow
leczonych IFNa obserwuje sie glownie postepujgce zmeczenie, depresje i trombocytopenie.
Z powodu AE (gtéwnie zaburzenia psychiatryczne i nieprawidtowosci laboratoryjne) terapie
w opisanej populacji zarzucito 20-30% leczonych a u kolejnych 14% konieczna byta jej
modyfikacja. Dane te spojne sg pomiedzy badaniami eksperymentalnymi i RWD oraz baza
Vigibase.
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Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé, majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

Brak badan z najwyzszego poziomu wiarygodnos$ci, ktére pozwolityby na okreslenie rzeczywistego

wptywu MIDO na oceniane punkty koricowe.

o

Dowody naukowe dla MIDO =zostaly zebrane w ramach dwéch prospektywnych
jednoramiennych badan klinicznych Il fazy, prowadzonych w populacji z AdvSM. tacznie
przeanalizowano dane dla 142 pacjentéw, co pozwala na stwierdzenie, iz MIDO jest najszerzej
przebadanym preparatem w przedmiotowej populacji. Biorgc pod uwage, iz AdvSM to
heterogeniczna grupa chordb rzadkich, zwigzana ze zlym rokowaniem, o duzych
niezaspokojonych potrzebach medycznych, brak randomizowanej préby klinicznej mozna uznaé
za akceptowalny i podyktowany wzgledami etycznymi.

Zaobserwowane efekty zdrowotne w populacji stosujgcej MIDO mozna uznaé za wynik
dziatania interwencji, gdyz w naturalnym przebiegu choroby nie mozna spodziewac sie
wystgpienia spontanicznej poprawy utrzymujgcej sie w czasie, czy znacznej zmiany
w obcigzeniu organizmu przez MC, czego wykfadnikiem jest spadek aktywnosci tryptazy, co

z kolei obserwowano w populacji badanej.

I-rzedowy punkt koncowy (ORR) w badaniu gtéwnym dla MIDO (Gotlib 2016) oceniano

w podzbiorze pacjentéw (78% populacji badanej).

o

Rozwigzanie takie byto podyktowane ograniczeniami formalnymi oceny efektéw, gdyz nie kazdy
z objawéw mozliwy jest do prostego skwantyfikowania, dodatkowo w analizie gtéwnej nie
analizowano danych pacjentéw, ktérzy przyjmowali GKS w dawkach wyzszych niz stosowane
w leczeniu objawowym, co zapewnia iz obserwowane efekty zalezg od dziatania MIDO a nie
kointerwencji.

W ramach analizy post-hoc oceny dokonano takze w szerszej populacji (97% pacjentow
leczonych), co wiecej zastosowano bardziej rygorystyczne kryteria oceny. Rozwigzanie to
zostato zaakceptowane przez agencje regulatorowe podczas rejestracji leku w przedmiotowym

wskazaniu.

W badaniu gtéwnym dla MIDO oryginalne kryteria wtgczenia do badania pozwalajg przypuszczac,

iz analizowano w nim wytgcznie najciezsze postaci SM-AHN, ti. ASM-AHN oraz MCL-AHN; za$

w pozostatych pracach populacja byta bardziej zréznicowana.

o

Zapis ten spowodowany jest prawdopodobnie zmiang kryteriow klasyfikacji SM przez WHO

w trakcie trwania badania.
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o Nalezy przypuszczac, iz w codziennej praktyce klinicznej obserwowane efekty MIDO moga by¢
korzystniejsze od tych raportowanych w badaniach klinicznych, za$ efekt prezentowany dla

komparatoréw moze by¢ przeszacowany w odniesieniu do tak skonstruowanej populaciji.

W ramach przeszukania baz informacji medycznej nie odnaleziono danych dotyczgcych

skuteczno$ci klinicznej lub efektywnosci rzeczywistej poli-CT w populacji pacjentéw z MCL.

Nie odnaleziono publikacji dotyczgcych skuteczno$ci klinicznej lub efektywnoSci rzeczywistej

IFNa-2a, czyli opcji terapeutycznej refundowanej w warunkach polskich, do analizy wtgczono

natomiast prace w ktérych nie okre$lono rodzaju stosowanego IFNa lub wykorzystano IFNa-2b.

o Kierujgc sie zapisami wytycznych praktyki klinicznej, w terapii AdvSM nie réznicuje sie
preparatéw IFNa na -2a lub -2b, stad uznano, iz wigczenie szerszej puli doniesien, przy tak

ograniczonym materiale dowodowym, jest uzasadnione.

Dane dotyczgce bezpieczenstwa komparatorow ograniczajg sie do wybiérczych informacji, nie jest
mozliwa prawidifowa ocena ryzyka zwigzanego z przyjmowaniem ocenianych substancji.
o W poszerzonej analizie bezpieczenstwa wykorzystano dane zebrane w ramach bazy Vigibase,

aby zweryfikowac profil bezpieczenstwa ocenianych interwenciji.

Do analizy wtgczono badania o ograniczonej wiarygodno$c¢ metodologicznej.

o Ze wzgledu na znikomg baze dowodowg zdecydowano sie wigczy¢ do analizy takze badania,
ktére wykazujg cechy serii przypadkéw lub zostaty opublikowane wigcznie w postaci doniesien
konferencyjnych. Podczas kwalifikacji badan ograniczono sie jednak do prac w ktérych
analizowano wyniki dla co najmniej 5 pacjentéw, co w opinii autorow, zapewnia iz o$rodek
z ktérego prezentowane sg dane ma doswiadczenie w leczeniu chorych z SM i nie sg to
pojedyncze, przypadkowe obserwacije.

o Badania, w ktérych istniato ryzyko, iz dane leczonych pacjentéw analizowane byly wielokrotnie,
oznaczono.

o Bioragc pod uwage, iz AdvSM to heterogeniczna grupa choréb rzadkich rozszerzenie kryteriow

kwalifikacji do badan z nizszego szczebla wiarygodnosci wydaje sie by¢ zasadne.

Opisowy charakter analizy
o Majac na uwadze:
- brak badan poréwnawczych w przedmiotowej populaciji,
- wysoka heterogenicznos¢ charakterystyk wyjsciowych pacjentéw w zakwalifikowanych
pracach, co zwigzane jest z sama specyfikg AdvSM i szeregiem jej podtypow,
- odmienny rezim dotyczacy stosowania kointerwencji w czasie wtasciwego leczenia,
- odmienne definicje punktéw koncowych i zastosowanych kryteriéw odpowiedzi,
- zréznicowany okres obserwac;ji

podejscie takie wydaje sie by¢ prawidtowe.

W niektérych przypadkach konieczne byfo samodzielne sczytanie danych z wykresu oraz
przeprowadzenie obliczen wiasnych, co zmniejsza precyzje prezentowanych danych.

o Wartosci, ktére w ten sposéb pozyskano, oznaczono.
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Dyskusja

Mastocytoza uktadowa to heterogenna grupa nowotworowych choréb rzadkich [28, 29]. Rokowania
u pacjentoéw, u ktoérych diagnozuje sie podtyp SM o ciezkim przebiegu klinicznym (tj. ASM, SM-AHN
lub MCL) sg bardzo zte. Pomimo stosowanego leczenia mediana przezycia pacjentéw z ASM od
momentu diagnozy wynosi 3,5 roku, 2 lata w przypadku chorych z SM-AHN i zaledwie 2 miesigce
wsrad chorych z MCL [28, 30]. Aktualnie dostepne opcje terapeutyczne, stosowana gtéwnie kladrybina
oraz IFNa, nie sg zarejestrowane w powyzszych wskazaniach, co wiecej w literaturze przedmiotu
okreslane sg jako paliatywne, co wskazuje, iz nie przediuzajg one zycia pacjenta [28]. W zwigzku
z powyzszym konieczne jest udostepnienie dla tej grupy chorych nowych skutecznych opcji

terapeutycznych.

W dniu 18 wrzesnia 2017 roku dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej uzyskata
midostauryna, pierwsza substancja zarejestrowana w terapii AdvSM, niezaleznie od jej podtypu (ASM,

SM-AHN czy MCL), historii wcze$niejszego leczenia czy obecnosci mutacji KIT D816.

W toku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 2 jednoramienne
badania Il fazy, bedgce podstawg rejestracji MIDO w przedmiotowym wskazaniu oraz 4 prace
prowadzone w realiach RWD. W pracach eksperymentalnych przeanalizowano dane dla 142
pacjentow z réznymi podtypami AdvSM, co czyni MIDO najszerzej przebadang substancjg
w prospektywnym programie badawczy w przedmiotowym wskazaniu. Co prawda, badania
jednoramienne cechujg sie ograniczong wiarygodnoscig i niekiedy trudno przetozy¢ jest obserwowane
wyniki na rzeczywisty efekt dziatania substancji, w tym przypadku jednak brak préb randomizowanych
uzasadniony jest charakterem choroby, jej rzadkoscig i wzgledami etycznymi. Jesli chodzi za$
0 obserwowane efekty, w przypadku AdvSM, u pacjentéw nie obserwuje sie w naturalnym przebiegu
choroby spontanicznej poprawy, a tym bardziej takiej, ktéra utrzymuje sie w czasie, czy tez
zmniejszenia obcigzenia organizmu MC, co mierzone jest w sposéb posredni poziomem aktywnosci
tryptazy w surowicy krwi [28, 31]. Efekty te, utrzymujace sie w czasie, odnotowano natomiast
w populacji przyjmujacej MIDO stad nalezy przyjg¢, iz pozwala ona na osiggniecie efektéw
zdrowotnych u dorostych pacjentéw z ASM, SM-AHN lub MCL. Odpowiedz obserwuje sie u chorych
niezaleznie od wczesniej przyjmowanego leczenia czy obecnosci mutacji KIT D816, co w ujeciu
historycznym modelowato wybér terapii oraz jej efekty [28, 32, 33]. Uzyskane wyniki w ramach préb
klinicznych zostaty potwierdzone takze w badaniach prowadzonych w ramach narodowych programéw
compassionate use. Trwalg, potwierdzong odpowiedz na leczenie MIDO obserwuje sie u 50-75%
leczonych z AdvSM (w zaleznosci od analizowanego podtypu), a poczatek odpowiedzi raportowany
jest nawet w trakcie pierwszych kilku dni przyjmowania leczenia. Co ciekawe w ramach programu

francuskiego pacjenci osiggneli korzystniejsze wyniki niz w programie badan klinicznych Il fazy.
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Prawdopodobnie znajduje to swoje wytlumaczenie w wysokiej heterogenicznosci ocenianych
jednostek chorobowych. Zaréwno ASM jak i MCL mogg cechowac sie ostrym, jak ichronicznym
przebiegiem, a w obu przypadkach rokowania bedg odmienne. Co wiecej, oryginalny zapis kryteriow
wigczenia do gtéwnego badania dla MIDO, pozwalat na kwalifikacje do badania pacjentéw z ASM
i MCL (zAHN), co implikuje to, ze prawdopodobnie w populacji badanej nie uwzgledniono pacjentow
z ISM-AHN oraz SSM-AHN, klasyfikowanych obecnie wg WHO do grupy SM-AHN [28, 32, 34],
a u ktorych przebieg choroby moze by¢ tagodniejszy a rokowania korzystniejsze [28, 30]. Co za tym
idzie, w badaniu analizowano dane dla najbardziej obcigzonej populacji, zas w warunkach RWD
populacja te bedzie nieznacznie szersza i z wyraznym potencjatem na uzyskanie jeszcze lepszych
wynikéw. Niezmiennie jednak w przypadku SM-AHN, towarzyszgca choroba nowotworowa uktadu
krwiotwérczego pozostaje negatywnym czynnikiem rokowniczym i wymaga odrebnego podejscia

terapeutycznego [12, 13].

Préby odniesienia obserwowanych efektow MIDO do aktualnie wykorzystywanej strategii
terapeutycznej, mimo licznych ograniczen metodologicznych, wskazujg iz oceniana interwencja
wyraznie wplywa na przezycie catkowite pacjentéw z AdvSM, tym samym MIDO wychodzi poza kanon

terapii paliatywnych.

W przypadku pozostatych ocenianych interwencji (2-Cda, IFNa oraz poli-CT) zgormadzony materiat
dowodowy jest mocno ograniczony. Dane dotyczace efektywnosci tych terapii pochodzg gtownie
z matolicznych retrospektywnych prac opisujgcych doswiadczenia pojedynczych osrodkow, zas
w przypadku poli-CT prac takich w ogole nie odnaleziono. Co wazne, w badaniach raportowano
najczesciej najlepszg zaobserwowang odpowiedz, przy czym stan ten nie wymagat potwierdzenia przy
kolejnych wizytach i moégt by¢ tylko krétkotrwatg poprawa, bez wiekszego znaczenia klinicznego dla
pacjenta. Podobnie raportowano poziom aktywnosci tryptazy, skupiajgc sie na pojedynczych pikach
podczas okresu obserwacji. W zwigzku z tym bardzo ciezko odnies¢ dane uzyskane dla MIDO
w ramach ustrukturyzowanego programu badawczego do wynikéw raportowanych dla komparatoréw.
Autorzy odnalezionych prac, wskazujg iz obserwowane efekty zdrowotne uzyskiwane
z wykorzystaniem 2-CdA oraz IFNa sg zréznicowane, czesto krotkotrwate i zalezg gtownie od podtypu
AdvSM, stagd 2-CdA znalazta zastosowanie przede wszystkim u pacjentdéw z ciezszym przebiegiem
choroby (odpowiedz na poziomie okoto 50%), IFNa w populacji o nieco Izejszym kursie (odpowiedz
u 20-60% leczonych), zas poli-CT wykorzystuje sie przede wszystkim w populacji z MCL. Co wiecej
w odnalezionych badaniach brata udziat mocno heterogeniczna grupa pacjentéw, stad w przypadku
potencjalnej obserwacji wiekszej grupy pacjentéw z lepszym rokowaniem w probie (np. z ISM-AHN,
SSM-AHN) uzyskany efekt terapeutyczny dla komparatorow mogt by¢ wyzszy i nie da sie go
bezposrednio przylozy¢ do efektdw jakie uzyskano w wyniku podawania MIDO w programie

badawczym, o czym juz wczesniej pisano.

Nalezy takze pamieta¢, iz ograniczeniem oceny efektéw kazdej z analizowanych substancji, jest sama
specyfika choroby. Kryteria odpowiedzi bazujg bowiem na obecnosci objawoéw, ktére mogg nie byé

mierzalne. Stopien uszkodzenia organéw w toku AdvSM moze by¢ trudny do skwantyfikowania
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(wodobrzusze, wysieki, zmiany w strukturze kosci, zmiany w uktadzie pokarmowym), co utrudnia
przeprowadzenie rzetelnej i co najwazniejsze powtarzalnej oceny odpowiedzi. Dodatkowo, nalezy
pamietaé, iz zaburzenia pracy organéw oraz wszelkie obserwowane cytopenie mogg mie¢ rézne
podtoze (np. trombocytopenia moze by¢ spowodowana naciekaniem szpiku kostnego przez MC,
powiekszeniem sledziony, komponentem AHN, lub krwawieniem), a obraz kliniczny SM i AHN czesto
sie nakfada [35]. Do tego dochodzg takze rézne dtugosci trwania terapii, mozliwo$¢ stosowania
kointerwenciji (np. GKS, ktére tagodza objawy) czy rézny okres obserwacji. W zwigzku z powyzszym
nalezy mie¢ na uwadze, iz zestawianie wynikéw pomiedzy ocenianymi interwencjami jest obcigzone

duzg dozg niepewnosci.

Profil bezpieczenstwa MIDO jest znany i opisany w ramach Charakterystyki Produktu Leczniczego
preparatu Rydapt. Szczegdlne nasilenie AE obserwuje sie u pacjentéw na poczatku terapii. Sg to
przede wszystkim zdarzenia zwigzane z uktadem pokarmowym (nudnosci, wymioty), ktdére majg
charakter tagodny i dajg sie opanowaé z wykorzystaniem dodatkowego leczenia przeciwwymiotnego.
Niemniej jednak, u czesci pacjentow sg to objawy nieakceptowalne i cze$¢ z nich rezygnuje
z dalszego leczenia lub przyjmuje MIDO w zmodyfikowanych dawkach. Do innych czesto
raportowanych zdarzeh zalicza sie zakazenia izahamowanie czynnosci szpiku (niedokrwistosc,
matoptytkowosé, neutropenia), obrzeki obwodowe, zmeczenie, gorgczke i bdle gtowy. S3 to jednak
w wiekszosci zdarzenia stopnia 1 do 2, co moze wskazywaé, iz MIDO cechuje sie korzystnym

stosunkiem korzy$ci do ryzyka.

Dane dotyczace bezpieczehstwa zebrane dla komparatoréow, z wigczonych do przegladu badan, sa
wybidércze. Wskazuje sie, iz stosowanie 2-CdA zwigzane jest z dziataniem mielosupresyjnym oraz
zwiekszonym ryzykiem infekcji i zakazen, za§ w przypadku pacjentéw przyjmujgcych IFNa duzym
obcigzeniem jest ryzyko zaburzen depresyjnych oraz, podobnie jak w 2-CdA, cytopenie. Sg to
zdarzenia dobrze znane i opisane w innych jednostkach chorobowych leczonych z wykorzystaniem

w/w substancji.

Nalezy przypuszczaé, iz nie bez znaczenia dla pacjentow jest takze forma terapii. W przypadku 2-CdA
infuzje podawane sg w warunkach szpitalnych przez 5 kolejnych dni, a czesto konieczne jest
powtdrzenie kilku takich podan, IFNa pacjent moze przyjmowa¢ samodzielnie, jednak udostepniony
jest on w postaci iniekcji. Stad odmiana formy podania, jakg oferuje posta¢ doustna MIDO, powinna
by¢ dobrze przyjeta przez pacjentéw i utatwi¢ im funkcjonowanie i organizacje w zyciu codziennym.
Wptyw MIDO na jako$¢ zycia leczonych jest jednak niepewny. Dane zebrane w ramach badan
eksperymentalnych (analiza eksploracyjna) obcigzone sg duzym brakiem danych, nie mozna takze
zapomnieg¢, iz u czesci chorych rozmiar ewentualnej poprawy zostat zredukowany przez AE takie jak
nudnosci i wymioty. Warto jednak mie¢ na uwadze, ze danych dotyczacych jakosci zycia w czasie
terapii z wykorzystaniem komparatorow nie odnaleziono, natomiast ciezko jest przypuszczaé, iz
koniecznos¢ hospitalizacji czy zagrozenie zaburzeniami depresyjnymi bedzie pozytywnie odbierane

przez leczonych.
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Podsumowujac, MIDO pozwala na osiggniecie efektow zdrowotnych u dorostych pacjentow
z zaawansowang mastocytozg ukfadowa, tj. ASM, SM-AHN lub MCL bez wzgledu na wczes$niej
stosowane leczenie czy obecno$¢ mutacji KIT D816 przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.
Warto podkresli¢, ze MIDO jest pierwszym lekiem zarejestrowanym w tym szerokim wskazaniu

stanowigc odpowiedz na niezaspokojone potrzeby medyczne w tej grupie pacjentéw.
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11. Zestawienie weryfikacyjne

Wymaganie Rozdziat Strona
§2.
Informacje zawarte w analizach muszg byc aktualne na dzien ztozenia wniosku,
O . . ; . . Rozdz. 2.3.2 Str. 16
co najmniej w zakresie skutecznos$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
; - ; PR h y ; Aneks A1 Str. 82
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. opis problemu zdrowotnego Przedstawiony w ramach APD [36]
2. opis technologii opcjonalnych Przedstawiony w ramach APD [36]
- Rozdz. 3 Str. 19
3. przeglad systematyczny badan pierwotnych Aneks A1 Str. 82
4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 2.2 Str. 14
5. wskazanie opubl kowanych przegladéw systematycznych Rozdz. 3.1 Str. 19
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
1. zgodnos¢ kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg Rozdz. 2.2 Str. 14
docelowg wskazang we wniosku Aneks B Str. 89
2. zgodnos¢ kryterium, o ktéorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystykg Rozdz. 2.2 Str. 14
wnioskowanej technologii. Aneks B Str. 89
§ 4.3 Przeglad zawiera:
1. poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig Rozdz. 2.2 Str. 14
opcjonalng
2. \F/)vkstkaanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa w ust. 1 Rozdz. 3 Str. 19
3. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks A1 Str. 82
4. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 3.1 Str. 19
. B} Rozdz. 3.2 Str. 21
5. charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu (...) Aneks B Str. 89
6. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z Rozdz. 4 Str. 29
kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej Rozdz. 5 Str. 49
7. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych Rozdz. 7 Str. 63

zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)

§ 4.4

Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu n/d n/d
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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Aneks A. Wyniki wyszukiwania

A.1. Bazy informacji medycznej

Tabela 46.
Wyniki przeszukania w bazie PubMed
Lp. PICO Kwerenda Wynik
#1. systemic OR aggressive OR aggresive OR advance* 1371563
mastocytosis OR mastocitosis OR mastocytoses OR mastocitoses OR (((mast
#2. cell) OR mast-cell) AND ((activation syndrome) OR (activation disease) OR 19 293
Uktadowa disease OR diseases))
mastocytoza
#3. (zaawansowana) #1 AND #2 3648
#4. "Mastocytosis, Systemic"[Mesh] 895
#5. #3 OR #4 3750
#6. Agresywna ASM 2970
mastocytoza
#7. uktadowa #2 AND #6 84
#8. Mastocytoza SM-AHN OR SM-AHNMD 65
5 uktadowa z
#9. g nowotworem AHNMD[Title/Abstract] OR AHN[Title/Abstract] 419
g ukfadu
#10. o krwiotwdrczego #8 OR #9 419

#11. leukemia OR leukem* OR Ieuc?emia OR Ieugaem OR leukaemia OR 315 793
leukaem* OR leukaemica

#12. (mast AND (cell OR cells)) OR MC 129 616
#13. #11 AND #12 3623
Biataczka

#14. mastocytarna MCL 9150

#15. #11 AND #14 3201

#16. "Leukemia, Mast-Cell"[Mesh] 189

#17. #13 OR #15 OR #16 6719

#18. #5 OR #7 OR #10 OR #17 10 323

#19. midostaurin OR rydapt 394

#20. .g "midostaurin” [Supplementary Concept] 293
c

#21. g PKC-412 OR PKC412 OR 'PKC 412' 452
[0)

#22. = Cgp-41251 OR Cgp41251 OR 'Cgp 41251' 435

#23. #19 OR #20 OR #21 OR #22 493

© o cladr binum OR cladribine OR cladarabine OR cladaribine OR cladr bina OR
#24. ' g— T Kladrybina leustatin OR litak OR leustat OR movectro OR mylinax OR biodribin OR 1917
mavenclad
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Lp. PICO Kwerenda Wynik
#25. RWJ-26251 OR 'RWJ 26251' OR RWJ26251 0
#26. "Cladribine"[Mesh] 1395
#27. #24 OR #25 OR #26 1917
#28. interferon* OR IFN* OR alfaferone OR referon-a OR alpheon 218 647
#29. Interferzn 2-alfa "interferons"[MeSH Terms] 127 183
#30. #28 OR #29 218 647

Daunorubicin OR Daunomycin OR Rubidomycin OR Cerubidine OR
Daunorubicine OR Acetyladriamycin OR Leukaemomycin OR Daunamycin
#31. © OR Daunarubicinum OR Daunorrubicina OR Daunorubicinum OR Cerubidin 70 759
< OR DaunoXome OR Rubomycin OR Daunoblastin* OR Anthracyline OR
-j—; Rubomycin OR Anthracycline
>
#32. g "Daunorubicin"[Mesh] 58 740
®©
#33. = NSC-82151 OR 'NSC 82151' OR NSC82151 60 363
#34. E( #31 OR #32 OR #33 70759
Ry
o3 cytarabin OR cytarabine OR 'Cytosine arabinoside' OR Ara-C OR
I Arabinocytidine OR Cytosar OR Arabinosylcytosine OR Aracytidine OR
#35. -g o Cytarabin OR Cytarabinoside OR Tarabine OR Alexan OR Udicil OR 17 750
[} a3 Spongocytidine OR Arabitin OR Aracytin OR Cytarabina OR Arafcyt OR
5 g Depocyt* OR Erpalfa OR Cytarabinum
=
#36. O "Cytarabine"[Mesh] 14 042
#37. #35 OR #36 17 750
#38. #34 AND #37 5281
#39. CPX-351 45
#40. #38 OR #39 5296
#41. #27 OR #30 OR #40 22 594
#42. Inéerwenqa OR #23 OR #41 226 333
omparatory
Populacja AND
#43. (Interwencja OR #18 AND #42 470

Komparatory)

Data przeszukania: 06.06.2018 r.

Wyniki dla mastocytozy uktadowej z nowotworem uktadu krwiotwdrczego oraz agresywnej mastocytozy uktadowej bedg sie zawieraty w wynikach
dla mastocytozy systemowej (z wytgczeniem skrotéw)

Tabela 47.
Wyniki przeszukania w bazie Cochrane
Lp. PICO Kwerenda Wynik
#1. systemic OR aggressive OR aggresive OR advance* 95 148
mastocytosis OR mastocitosis OR mastocytoses OR mastocitoses OR (((mast
#2. © cell) OR mast-cell) AND ((activation syndrome) OR (activation disease) OR 397
) Uktadowa disease OR diseases))
E_ mastocytoza
#3. S (zaawansowana) #1 AND #2 152
#4. MeSH descriptor: [Mastocytosis, Systemic] 5
#5. #3 OR #4 153
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Lp. PICO Kwerenda Wynik
#6. Agresywna ASM 353
mastocytoza
#7. uktadowa #2 AND #6 12
#8. Mastocytoza SM-AHN OR SM-AHNMD 13
uktadowa z
#9. nowotworem AHNMDITitle/Abstract] OR AHN[Title/Abstract] 19
uktadu
#10. krwiotwérczego #8 OR #9 28
leukemia OR leukem* OR leucaemia OR leucaem™ OR leukaemia OR
#11. . ; 12 632
leukaem* OR leukaemica
#12. (mast AND (cell OR cells)) OR MC 19 650
#13. #11 AND #12 393
Biataczka
#14. mastocytarna MCL 534
#15. #11 AND #14 88
#16. MeSH descriptor: [Leukemia, Mast-Cell] 1
#17. #13 OR #15 OR #16 474
#18. #5 OR #7 OR #10 OR #17 623
#19. midostaurin OR rydapt 51
8
#20. é PKC-412 OR PKC412 OR 'PKC 412’ 16
#21. E Cgp-41251 OR Cgp41251 OR 'Cgp 41251 1
C
#22. #19 OR #20 OR #21 59
cladribinum OR cladribine OR cladarabine OR cladaribine OR cladribina OR
#23. leustatin OR litak OR leustat OR movectro OR mylinax OR biodribin OR 288
mavenclad
#24. Kladrybina RWJ-26251 OR 'RWJ 26251' OR RWJ26251 0
#25. MeSH descriptor: [Cladribine] 88
#26. #23 OR #24 OR #25 288
#27. interferon* OR IFN* OR alfaferone OR referon-a OR alpheon 16 079
#28. Interferzn 2-alfa MeSH descriptor: [interferon] 5855
#29. #27 OR #28 16 079
g‘ Daunorubicin OR Daunomycin OR Rubidomycin OR Cerubidine OR
® Daunorubicine OR Acetyladriamycin OR Leukaemomycin OR Daunamycin OR
#30. g © Daunarubicinum OR Daunorrubicina OR Daunorubicinum OR Cerubidin OR 3252
£ < DaunoXome OR Rubomycin OR Daunoblastin* OR Anthracyline OR
N % Rubomycin OR Anthracycline
>
#31. < g MeSH descriptor: [Daunorubicin] 5045
la) @©
#32. © e NSC-82151 OR 'NSC 82151' OR NSC82151 8
Q.
©
#33. o #30 OR #31 OR #32 7 407
Ke]
% cytarabin OR cytarabine OR 'Cytosine arabinoside' OR Ara-C OR
) Arabinocytidine OR Cytosar OR Arabinosylcytosine OR Aracytidine OR
#34. @ Cytarabin OR Cytarabinoside OR Tarabine OR Alexan OR Udicil OR 2970
3 Spongocytidine OR Arabitin OR Aracytin OR Cytarabina OR Arafcyt OR
g Depocyt* OR Erpalfa OR Cytarabinum
>
#35. o MeSH descriptor: [Cytarabine] 1180
#36. #34 OR #35 2970
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Lp. PICO Kwerenda Wynik
#37. #34 AND #35 1260
#38. CPX-351 49
#39. #37 OR #38 1262
#40. #26 OR #29 OR #39 17 574

Interwencja OR
#41. Komparatory #22 OR #40 115
Populacja AND
#42. (Interwencja OR #18 AND #41 a7
Komparatory)
Data przeszukania: 06.06.2018 r.
Tabela 48.
Wyniki przeszukania w bazie Embase

Lp. PICO Kwerenda Wynik

#1. Systemic OR aggressive OR aggresive OR advance* AND [embase]/lim 1692 994
mastocytosis OR mastocitosis OR mastocytoses OR mastocitoses OR
#2. (((mast cell) OR mast-cell) AND ((activation syndrome) OR (activation 22 403
Uktadowa disease) OR disease OR diseases)) AND [embase]/lim

mastocytoza
#3. (zaawansowana) #1 AND #2 5724
#4. ‘Mastocytosis Systemic’/exp AND [embase]/lim 2238
#5. #3 OR #4 5724
#6. Agresywna ASM AND [embase]/lim 58 448

mastocytoza
#7. uktadowa #2 AND #6 267
#8. Mastocytoza SM-AHN OR SM-AHNMD AND [embase]/lim 145

ey uktadowa z
#9. ‘_g nowotworem AHNMD.ti,ab OR AHN.ti,ab AND [embase]/lim 0
g uktadu
#10. o krwiotwoérczego #38 OR #9 145
#11 leukemia OR leukem* OR leucaemia OR leucaem* OR leukaemia OR 386 765
' leukaem* OR leukaemica AND [embase]/lim
#12. (mast AND (cell OR cells)) OR MC AND [embase]/lim 158 337
#13. #11 AND #12 6 069
Biataczka
#14. mastocytarna MCL AND [embase]/lim 17 054
#15. #11 AND #14 4 388
#16. ‘Leukemia Mast-Cel’/exp AND [embase]/lim 0
#17. #13 OR #15 OR #16 10 254
#18. #5 OR #7 OR #10 OR #17 15234
#19. midostaurin OR rydapt AND [embase]/lim 1824
8
#20. :cj PKC-412 OR PKC412 OR 'PKC 412' AND [embase]/lim 1030
#21. E Cgp-41251 OR Cgp41251 OR 'Cgp 41251' AND [embase]/lim 228
C

#22. #19 OR #20 OR #21 1870
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Lp. PICO Kwerenda Wynik
cladribinum OR cladribine OR cladarabine OR cladaribine OR cladribina
#23. OR leustatin OR litak OR leustat OR movectro OR mylinax OR biodr bin 6 033
OR mavenclad AND [embase]/lim
#24. Kladrybina RWJ-26251 OR 'RWJ 26251' OR RWJ26251 AND [embase]/lim 2
#25. ‘Cladribine’/exp AND [embase]/lim 5924
#26. #23 OR #24 OR #25 6 033
#27. interferon* OR IFN* OR alfaferone OR referon-a OR alpheon AND 350 338
[embase]/lim
Interferon 2-alfa
#28. A ‘interferons’/exp AND [embase]/lim 449 521
#29. #27 OR #28 506 365
(‘daunorubicin'/exp OR daunorubicin OR 'daunomycin'/exp OR
daunomycin OR 'rubidomycin'/exp OR rubidomycin OR 'cerubidine'/exp
OR cerubidine OR 'daunorubicine'/exp OR daunorubicine OR
acetyladriamycin OR leukaemomycin OR 'daunamycin'/exp OR
#30. daunamycin OR daunarubicinum OR 'daunorrubicina‘/exp OR 53397
g daunorrubicina OR daunorubicinum OR 'cerubidin’/exp OR cerubidin OR
3 'daunoxome'/exp OR daunoxome OR daunoblastin® OR anthracyline OR
= 'rubomycin'/exp OR rubomycin OR 'anthracycline'/exp OR anthracycline)
g G AND [embase]/lim
= 5
o
#31. g 8 (‘daunorubicin'/exp OR 'daunorubicin') AND [embase]/lim 26176
IS
(] " [ ' ' 1 1
#32. N ('nsc 82151'/exp OR 'nsc 82151' OR ns<?82151 /exp OR nsc82151) AND 25097
[embase]/lim
<
#33. ?U #30 OR #31 OR #32 53398
a
g (‘cytarabine'/exp OR cytarabine OR 'cytosine arabinoside'/exp OR
ks ‘cytosine arabinoside' OR 'ara c'/exp OR 'ara c¢' OR arabinocytidine OR
IS 'cytosar'/exp OR cytosar OR 'arabinosylcytosine'/exp OR
2 arabinosylcytosine OR 'aracytidine'/exp OR aracytidine OR 'cytarabin'/exp
#34. © o OR cytarabin OR 'cytarabinoside'/exp OR cytarabinoside OR 'tarabine'/exp 56494
5 OR tarabine OR 'alexan'/exp OR alexan OR 'udicil'/exp OR udicil OR
g spongocytidine OR 'arabitin'/exp OR arabitin OR 'aracytin'/exp OR aracytin
< OR cytarabina OR arafcyt OR depocyt* OR erpalfa OR 'cytarabinum'/exp
© OR cytarabinum) AND [embase]/lim
#35. (‘cytarabine'/exp OR 'cytarabine’) AND [embase]/lim 55176
#36. #34 OR #35 56494
#37. #33 AND #36 16187
#38. (‘cpx 351'/exp OR 'cpx 351') AND [embase]/lim 295
#39. #37 OR #38 16192
#40. #26 OR #29 OR #39 513177
Interwencja OR
#41. Komparatory #22 OR #40 527883
Populacja AND
#42. (Interwencja OR #18 AND #41 1985
Komparatory)
#43. Bez abstraktow #42 NOT (‘conference abstract/it OR ‘conference paper’/it) 1590
Data przeszukania: 06.06.2018 r.
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Tabela 49.
Wyniki przeszukania abstraktéw dla midostauryny w bazie Embase
Lp. PICO Kwerenda Wynik
#1. Systemic OR aggressive OR aggresive OR advance* AND [embase]/lim 1692 994
mastocytosis OR mastocitosis OR mastocytoses OR mastocitoses OR
#2. (((mast cell) OR mast-cell) AND ((activation syndrome) OR (activation 22 403
Uktadowa disease) OR disease OR diseases)) AND [embase]/lim
mastocytoza
#3. (zaawansowana) #1 AND #2 5724
#4. ‘Mastocytosis Systemic’/exp AND [embase]/lim 2238
#5. #3 OR #4 5724
#6. Agresywna ASM AND [embase]/lim 58 448
mastocytoza
#7. uktadowa #2 AND #6 267
#8. Mastocytoza SM-AHN OR SM-AHNMD AND [embase]/lim 145
ey uktadowa z
#9. <_3“ nowotworem AHNMD.ti,ab OR AHN.ti,ab AND [embase]/lim 0
g uktadu
#10. o krwiotwoérczego #38 OR #9 145
#11 leukemia OR leukem* OR leucaemia OR leucaem* OR leukaemia OR 386 765
' leukaem* OR leukaemica AND [embase]/lim
#12. (mast AND (cell OR cells)) OR MC AND [embase]/lim 158 337
#13. #11 AND #12 6 069
Biataczka
#14. mastocytarna MCL AND [embase]/lim 17 054
#15. #11 AND #14 4 388
#16. ‘Leukemia Mast-Cel’/exp AND [embase]/lim 0
#17. #13 OR #15 OR #16 10 254
#18. #5 OR #7 OR #10 OR #17 15234
#19. midostaurin OR rydapt AND [embase]/lim 1824
8
#20. é PKC-412 OR PKC412 OR 'PKC 412' AND [embase]/lim 1030
#21. E Cgp-41251 OR Cgp41251 OR 'Cgp 41251' AND [embase]/lim 228
C
#22. #19 OR #20 OR #21 1870
#23. Populacja AND #18 AND #22 288
Interwencja
#24. Abstrakty #23 AND (‘Conference Abstract'/it OR 'Conference Paper'/it) 88
Data przeszukania: 06.06.2018 r.
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A.2. Dodatkowe zrédia danych

Tabela 50.
Wyniki wyszukiwania stron towarzystw naukowych i agencji rzagdowych

Zrédto informaciji medycznej Wiaczone prace

Strony raportujace wyniki badan klinicznych ( w tym strony producentéw)

ClinicalTrials.gov 2*

EU Clinical Trials Register 0
Novartis 0

FDA 2

EMA 2

Opracowania wtérne

CRD 0

Data przeszukania: 06.06.2018

* Nie odnaleziono zakonczonych i nieopublikowanych badan dla midostauryny w przedmiotowym wskazaniu.
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Aneks B. Charakterystyka badan wiaczonych

B.1. Badania eksperymentalne

MIDO

Gotlib 2016 (NCT00782067) [3-6]

Jednoramienne badanie wieloosrodkowe fazy I, otwartej préby, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii MIDO u pacjentow ze zdiagnozowang zaawansowang mastocytozg uktadowg

Kryteria wiaczenia

Wiek 218 lat;
Zdiagnozowana ASM, SM-AHN lub MCL (zgodnie z kryteriami WHO; rozpozna¢ nalezy 1 kryterium wieksze + 1 kryterium
mniejsze lub 3 kryteria mniejsze )?;
Stan pacjenta 0-3 w skali ECOG;
Przewidywana dlugos$¢ zycia >12 tygodni;
Odstep QT <450 ms w badaniu EKG;
. Wyniki badan:
a. AST, ALT =5 x ULN jesli wzrost spowodowany jest wytgcznie mastocytozg lub < 2,5 x ULN;
b. Bilirubina w osoczu < 3 x ULN jesli wzrost spowodowany jest wytgcznie mastocytozg lub < 1,5 x ULN;
c. Kreatynina w osoczu < 2,0 mg/dl;
7. Spetiony co najmniej 1 warunek z ponizszych:
a. 21 mierzalny objaw C:
i.  ANC<1000/ul, hemoglobina <10g/dl, lub ptytki krwi <100 000/ul,
ii. Powiekszenie watroby z zaburzeniem czynnosci watroby (+ wodobrzusze lub nadcisnienie wrotne),
iii. Namacalne powiekszenie sledziony z hipersplenizmem,
iv. Zespot ztego wchtaniania + obnizenie stezenia albumin we krwi i/lub znaczna utrata wagi,
v. Anemia zalezna od przetoczen (przetoczone 24 jednostki w ciggu 56 dni)

ouAaw N

Kryteria wykluczenia

1. Zdiagnozowana inna cigzka choroba (z wytgczeniem nowotworu in situ) i/lub niestabilny stan pacjenta, ktére mogg wptyngé
na udziat w badaniu (niekontrolowana cukrzyca, niekontrolowana aktywna infekcja);

Choroba sercowo-naczyniowa w tym zastoinowa niewydolnos$¢ serca stopnia Il lub IV wg. klasyf kacji NYHA lub frakcja
wyrzutowa serca <50%, zawat serca w ostatnich 6 miesigcach, niedostatecznie kontrolowane nadcisnienie;

N

3. Pacjenci z HIV lub aktywnym wirusowym zapaleniem watroby;

4. Kobiety cigzarne lub karmigce piersiag, dorosli w wieku reprodukcyjnym niestosujgcy wystarczajgcych metod
antykoncepcyjnych;

5. Pacjenci z SM-AHN wymagajacy leczenia cytordeukcyjnego lub terapii celowane;j;

6. Pacjenci z nawrotem choroby po wczesniejszych terapiach (23) z wytgczeniem pacjentdéw poddanych leczeniu

podtrzymujgcemu;

7. Chemioterapia, terapia celowana, interferon-a, 2-CdA lub inne leki w fazie badan stosowane na 30 dni przed przyjeciem
pierwszej dawki produktu;

8. Pacjenci ze zdiagnozowang ASM z eozynofilig i rearanzacjg FIP1L1-PDGFRa z wytgczeniem pacjentdw, u ktérych
wykazano nawrét lub postep choroby w przypadku wczesniejszego leczenia imatyn bem;

9. Wczesniejsze przyjmowanie MIDO;

10. Leczenie wspomagajgce krwiotworczymi czynnikami wzrostu na 14 dni przed przyjeciem pierwszej dawki produktu;

11. Pacjenci z naciekiem ptucnym, wigczajac przypadki zwigzane z infekcjg (wyjatek stanowig pacjenci ze zdiagnozowanym
wysiekiem optucnowym zwigzanym z mastocytozg).

Charakterystyka populacji

Cecha populacji FAS PEP
Liczebnosé grup 116 89
Ple¢ zenska [%] 34 36
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Midostauryna (Rydapt) w leczeniu dorostych pacjentéow z ASM, SM-AHN, MCL

Gotlib 2016 (NCT00782067) [3-6]

Wiek, mediana (zakres) 63 (25-82) 64 (25-82)
0lub1 77/116 (66) 57/89 (64)
Ocena ECOG, n/N (%)
2lub3 39/116 (34) 32/89 (36)
b
Wczesniejsze leczenie TE 52/116 (45) 37/89 (42)
cytoredukcyjne, n/N (%) ™ 64/116 (55) 52/89 (58)
ASM 16/116 (14) 16/89 (18)
SM-AHN 73/116 (63)° 57/89 (64)
Podtyp SM, n/N (%)
MCL 21/116 (18) 16/89 (18)
bd 6/116 (5) -
Tak 98/116 (84) 77/89 (87)
Mutacja KIT D816, n/N (%) Nie 13/116 (11) 10/89 (11)
Brak danych 5/116 (4) 2/89 (2)
Tryptaza w surowicy, mediana (zakres) [ug/l] 200 (2 - 12 069) 236 (27 — 12 069)
Interwencja

MIDO w ciagtych 28-dniowych cyklach do czasu progresiji
Schemat leczenia choroby, zgonu, przekroczenia dopuszczalnego poziomu
toksycznosci lub wycofania zgody

MIDO 100 mg BID.
Dawkowanie W przypadku wystapienia toksycznos$ci mozliwa redukcja dawki do
50 mg BID lub wstrzymanie terapii do 21 dni.

Niedozwolone stosowanie lekéw antyneoplastycznych;
pacjenci przyjmujacy glikokortykoidy (prednizon w dawce >10 mg
Kointerwencje dziennie lub réwnowaznos¢ 21 cyklu) wytgczani byli z oceny
odpowiedzi; profilaktyka przeciwwymiotna zostata wprowadzona u
wszystkich pacjentéw

5 lat od momentu przyjecia pierwszej dawki leku przez ostatniego z
pacjentow lub do czasu utraty z badania wszystkich pacjentéw —
cokolwiek bedzie pierwsze.

Data zamknigcia bazy danych: 01.12.2014
Czas trwania badania

Mediana FU: 43 mies. (29-70)

Pacjenci kontynuujacy leczenie w dniu zamkniecia bazy:
21 FAS w tym 15 z PEP

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1ID

2 etapowe badanie adaptacyjne wg Fleminga z fazg przedtuzong,

Skrécony opis metodyki badania niezaslepione, jednoramienne

Testowana hipoteza wyjsciowa Ho na 1 etapie: ORR <30%

o FAS — wszyscy pacjenci zakwalifikowani do badania, u ktérych
mozliwe byto dokonanie oceny; podstawa analizy bezpieczenstwa

o PEP — pacjenci z 21 mierzalnym objawem C lub anemig zalezng

Metoda analizy wynikéw od przgtoczeﬁ, u kt.(')rych moz'liwe bylo qznaczepie qdpowied;i

zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami odpowiedzi Valenta i
Chesona;

o PPS (per protocol) — jw. + brak odchylen od protokotu dot. terapii
towarzyszacych
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Midostauryna (Rydapt) w leczeniu dorostych pacjentéw z ASM, SM-AHN, MCL

Gotlib 2016 (NCT00782067) [3-6]

95/116 (82) — opisano prawidtowo:
44 pts — progresja
28 pts — AE
10 pts - wycofanie zgody
Zaprzestanie leczenia (%) 8 pts -zgon
2 pts — naruszenie protokotu
1 pts — utrata z okresu obserwac;ji
1 pts — problemy administracyjne
1 pts — Nieprawidtowe wyniki badan

Metody implementacji danych utraconych bd

Dane zbierano systematycznie do 28 dnia od zakonczenia terapii,
klasyfikacja AE w oparciu o stownik MedDRA (nie podano wers;ji)
oraz CTCAE v 3.0

Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Wieloosrodkowe (29 osrodkéw w 12 krajach: USA, Australia, Belgia,
Lokalizacja badania Kanada, Francja, Niemcy, Wtochy, Holandia, Norwegia, Polska,
Turcja, Wielka Brytania)

Sponsor badania Novartis Pharmaceuticals

I-rz. PK: ORR po zakonczonych 6 cyklach terapii
Oceniane punkty koncowe Pozostate PK: DOR, TTR, PFS, OR, PRO, odpowiedz
histopatologiczna, bezpieczenstwo

a) Oryginalny zapis w protokole: ASM lub MCL + AHN; ze wzgledu na fakt, iz zgodnie z klasyfikacjag WHO rozpoznanie ASM lub MCL z definicji
wyklucza AHN u pacjentéw dokonano ponownego rozpoznania histopatologicznego podtypu SM przez centralg komisje;

b) 15% pts przyjmowato wczesniej inhibitory kinazy tyrozynowej, 14% 2-CdA, 11% interferon;

c) Do najczestszych choréb nowotworowych nalezaty CMML oraz MDS/MPN.

DeAngelo 2017 (NCT00233454) [3, 4, 7, 8]

Jednoramienne badanie wieloosrodkowe fazy Il, otwartej proby, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii MIDO u pacjentéw ze zdiagnozowang zaawansowang mastocytoza uktadowa

Kryteria wlaczenia

1. Wiek 218 lat;

2. Stan pacjenta 230% w skala sprawnosci Karnofsky'ego (odpowiednik 0-3 w skali ECOG);

3. Zdiagnozowana i potwierdzona badaniem histopatologicznym ASM, SM-AHN lub MCL, niezaleznie od statusu mutacji KIT
D816V,

4. Obecnos$¢ 21 objawu C;

5. Kreatynina w surowicy <2,0 mg/dl;

6. Enzymy watrobowe w normie lub podwyzszone <4x ULN (ALT, AST i/lub bilirubina) jesli w wyniku AdvSM;

7. Brak aktywnej choroby ptuc, chyba ze w wyniku AdvSM.

Kryteria wykluczenia

1. Cigza i karmienie piersia;

2. Chemioterapia, terapia celowana, interferon-a, 2-CdA lub inne leki w fazie badan stosowane na 30 dni przed przyjeciem
pierwszej dawki produktu;

3. Leczenie wspomagajace krwiotwdrczymi czynnikami wzrostu na 14 dni przed przyjeciem pierwszej dawki produktu;

4. Pacjenci z HIV lub aktywnym wirusowym zapaleniem watroby;

5. Zdiagnozowana inna ciezka choroba i/lub niestabilny stan pacjenta (niekontrolowana cukrzyca);

6. Choroba sercowo-naczyniowa w tym zastoinowa niewydolno$¢ serca stopnia Il lub IV wg. klasyf kacji NYHA lub frakcja
wyrzutowa serca <50%, zawat serca w ostatnich 6 miesigcach, niedostatecznie kontrolowane nadcisnienie;

7. Inna choroba z zajeciem centralnego uktadu nerwowego.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji AdvSM

Liczebnos¢ grup 26

Ple¢ zenska [%] 42
Wiek, mediana (zakres) 65 (24-79)
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DeAngelo 2017 (NCT00233454) [3, 4, 7, 8]

01lub 1 12/26 (46)
Ocena ECOG [%)]
21lub 3 14/26 (54)
Woczesniejsze leczenie TE 21/26 (81)
cytoredukcyjne [%] ™ 5126 (19)
ASM 3/26 (12)
Podtyp SM [%] SM-AHN 17/26 (65)°
MCL 6/26 (23)
Tak 20/26 (77)
Mutacja KIT D816 [%] Nie 5/26 (19)
Brak danych lub inna
mutacja KIT 1/26 (4)

Tryptaza w surowicy, mediana (zakres) [ng/ml]

323 (22 — 1255)

Interwencja

Schemat leczenia

MIDO w ciagtych 28-dniowych cyklach do ukonczenia cyklu 12.

Pacjentéw, u ktérych nie odnotowano czesciowej lub petnej
odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu 2 cyklu dyskwalifikowano
z dalszego badania.

Pacjentéw, u ktérych odpowiedz na leczenie utrzymywata sig na
koniec 12 cyklu, mogli kontynuowa¢ leczenie (w fazie przedtuzonej
badania) do czasu koniecznosci wigczenia chemioterapii, progresiji

AdvSM lub AHN, wystgpienia nieakceptowalnego poziomu
toksycznosci, zgonu, wycofania zgody

Dawkowanie

MIDO 100 mg BID
W przypadku wystgpienia toksycznosci mozliwe wstrzymanie terapii
do 14 dni i nastepnie redukcja dawki do 50 mg BID do czasu
rozpoczecia kolejnego cyklu.

Kointerwencje

Dozwolone byto przyjmowanie glikokortykoidow i lekow
przeciwwymiotnych

Czas trwania badania

12 cykli leczenia (faza podstawowa) + faza przedtuzona (nie
okreslono maksymalnego czasu leczenia w badaniu)

Data zamkniecia bazy danych: 01.03.2017

Mediana FU: 124 mies. (82-140)

Pacjenci kontynuujacy leczenie w dniu zamkniecia bazy: 2

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

IID

Skrécony opis metodyki badania

2 etapowe badanie metodg Simona z fazg przedtuzona,
niezaslepione, jednoramienne, inicjowane przez badaczy

Testowana hipoteza wyjsciowa

Ho: ORR <£10%

Metoda analizy wynikow

ITT

Zaprzestanie leczenia, n/N (%)

Opisano prawidtowo:
8/26 (31) — niezadowalajgce wyn ki leczenia w opinii badacza
6/26 (23) — AE
7126 (27) — progresja AdvSM lub AHN
3/26 (12) — wycofanie zgody

Metody implementacji danych utraconych

bd
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DeAngelo 2017 (NCT00233454) [3, 4, 7, 8]

Sposéb raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Dane zbierano systematycznie do 28 dnia od zakonczenia terapii,
klasyfikacja AE w oparciu o stownik MedDRA (nie podano wersji)
oraz CTCAE v 3.0i4.0

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (3 osrodki w USA)

Sponsor badania Novartis Pharmaceuticals

I-rz. PK: ORR po zakonczonych 12 cyklach terapii
Pozostate PK: DOR, TTD, PFS, OS, odpowiedz histopatologiczna,
bezpieczenstwo

Oceniane punkty koncowe

a) 50% pts przyjmowato wczesniej inhibitory kinazy tyrozynowej, 19% 2-CdA, 12% interferon;
b) Do najczestszych choréb nowotworowych nalezaty CMML oraz MDS/MPN.

2-CdA

Bohm 2010 [9]

Jednoosrodkowe badanie jednoramienne zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii 2-CdA u
pacjentéw ze zdiagnozowang AdvSM.

Kryteria wiaczenia

1. Potwierdzona choroba wg. kryteriow Valent;
2. Pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia

bd

Charakterystyka populacji

Uwzglednione w

Cecha populacji AdvSM analizie
ASM
Liczebnos$é grup 7 4
Ple¢ zenska [%] 43 25
Wiek, mediana (zakres) 42 (21-71) 47 (21-71)
Ocena ECOG [%] bd
a a
Weczesniejsze leczenie TE 100 100
cytoredukcyjne [%] N 0 0
ASM 4]7 (57)
. SM-AHN
Podtyp zaawansowanej mastocytozy 0/7 (0)
uktadowej [%)] MCL
Inny 3/7 (43)
Mutacja KIT D816 [%] 6/7 (86) 3/4 (75)

Tryptaza w surowicy, mediana (zakres) [ng/ml]

256 [54-1432] 271 [54-1432]

Interwencja

Schemat leczenia

2-CdA w 5- dniowych cyklach

Dawkowanie

0,13 mg/kg/dzien w postaci wlewu dozylnego (2h) przez 5 dni w
tygodniu
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Bohm 2010 [9]

Kointerwencje

Antagonisci receptora histaminowego;
prednizolon lub metyloprednizolon

Okres interwencji/badania

3-8 petnych cykli

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 11D
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Skrocony opis metodyki badania Jednoramienne badanie otwartej proby
Metoda analizy wynikéw ITT®
Utrata z badania (%) 0/7
Metody implementacji danych utraconych nd

Sposob raportowania danych dotyczacych

N . Bd, klasyfikacja nasilenia zgodna z WHO
bezpieczenstwa

Lokalizacja badania Austria; brak danych dot. o$rodkéw

Grant Forderung der Wissenschaftlichen Forschung in Osterreich,;

Sponsor badania Center of Molecular Medicine, Austrian Academy of Sciences

Oceniane punkty koncowe ORR, TTR, OS, odpowiedz histopatologiczna, bezpieczenstwo

a) Wszyscy pacjenci przyjmowali wczesniej IFN+prednizolon;
b) W ramach niniejszej analizy uwzgledniano wytgcznie grupe pacjentéw z rozpoznanym ASM lub SM-AHN.

Kluin-Nelemans 2003 [10]

Badanie pilotazowe zaprojektowane w celu wykazania skutecznosci 2-CdA w leczeniu pacjentéw ze zdiagnozowang SM

Kryteria wigczenia

1. Pacjenci ze zdiagnozowang mastocytozg systemowa o nasileniu, dla ktdrego zalecane jest leczenie cytostatykami;
2. Diagnoza potwierdzona biopsjg tkanek i sklasyf kowanie wg kryteriow WHO.

Kryteria wykluczenia

bd

Charakterystyka populacji

Uwzglednione w analizie

Cecha populacji SM
ASM SM-AHN
Liczebnos¢ grup 10 3 3
Ple¢ zenska [%] 60 67 33
Wiek, mediana (zakres) 53 (32-75) 46 (32-51) 54 (44-64)
Ocena ECOG [%)] bd
Wczesniejsze leczenie cytoredukcyjne [%)] 3/10 (30)? 1/3 (33) 1/3 (33)
ASM 3/10 (30)
SM-AHN 3/10 (30)°
Podtyp SM [%]
MCL 0
Inny 4/10 (40)
TAK 3/10 (30) 2/3 (67) 1/3 (33)
Mutacja KIT D816 [%]
NIE 1/10 (10) 0 1/3 (33)
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Kluin-Nelemans 2003 [10]

Nie oznaczono 6/10 (60) 1/3 (33) 1/3 (33)

Tryptaza w surowicy mediana [ug/l] (zakres) [34-497] 224 [165-497] 170 [100-270]

Interwencja

2-CdA w 5- dniowych cyklach powtarzanych co 4-6 tygodni;
Schemat leczenia mozliwos¢ wydtuzenia przerwy przy objawach supresji szpiku
kostnego

0,13 mg/kg m.c. w postaci w 2 godzinnej infuzji dozylnej,

Dawkowanie przez 5 dni w tygodniu

Premedykacja: leki przeciwhistaminowe (najczesciej klemastyna
1-2 mg dozylnie), kortykosteroidy (dozylnie 5 mg deksametazon lub
Kointerwencje 25 mg prednizolonu)
Kointerwencje: flukonazol i kotrimoksazol; cze$¢ pacjentéow
otrzymywata profilaktyke w postaci walacyklowiru

Okres interwencjilFU 6 petnych cykli + FU (nie okreslono maksymalnego czasu

obserwaciji)
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 11D
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Skrécony opis metodyki badania Badanie pilotazowe, niezaslepione, jednoramienne
Metoda analizy wynikéw ITT®
Utrata z badania (%) 1/10 (10) — utrata po 3 cyklach terapii (AE) — pacjent z SM-AHN
Metody implementacji danych utraconych bd
Sposéb raportowa'nia de’mych dotyczacych bd
bezpieczenstwa
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Europa)
Sponsor badania Noarber Fundation

ORR po zakonczonych 6 cyklach terapii, TTR, odpowiedz
Oceniane punkty koncowe histopatologiczna, ocena objawéw zwigzanych z uwalnianiem
histaminy, bezpieczenstwo

a) Pacjenci przyjmowali terapie cytoredukcyjng zawierajgcag IFN-a + prednizon (2 pts) lub hydroksymocznik (1 pts);
b) 2 pts z CML, 1 pts MDS;
c) W ramach niniejszej analizy uwzgledniano wytgcznie grupe pacjentéw z rozpoznanym ASM lub SM-AHN.

IFNa

Casassus 2002 [11]

Prospektywne, wieloosrodkowe badanie jednoramienne zaprojektowane w celu oceny terapii IFN-a pacjentow ze
zdiagnozowang mastocytoza

Kryteria wigczenia

1. 218 lat;

2. Zdiagnozowana mastocytoza systemowa (zdefiniowana jako zajecie szpiku kostnego z okotobeleczkowymi agregatami lub
rozlanym naciekiem komaérek tucznych i 21 ogniskowym obszarem zwtdknienia w potgczeniu z 21 histologicznie
potwierdzong zmiang skérna, np. pokrzywka barwnikowa lub postac¢ telangiektatyczna i/lub =1 z nastepujacych
nieprawidtowosci klinicznych - pomimo terapii antagonistami receptora histaminowego: przedtuzone zaczerwienienie, Swiad,
objaw Dariera, niedocisnienie tetnicze, omdlenia, przemijajacy tachykardia, napadowe skurcze brzucha, wymioty, biegunka,
przewlekty bdl kosci ze zmianami radiograficznymi lub powiekszona $ledziona, watroba lub obwodowe wezty chtonne);
Pisemna zgoda na udziat w badaniu;

Przewidywana diugos¢ zycia 21 roku;

Zakonczenie terapii kortykosteroidami w momencie rozpoczecia badania.

ok w
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Casassus 2002 [11]

Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci leczeni uprzednio cytostatykami;
2. Przebyta depresja, zaburzenia psychiczne;
3. Zaburzenia czynnosci watroby, nerek, uktadu sercowo-naczyniowego;
4. Kobiety w cigzy.
Charakterystyka populacji
Uwzglednione w analizie
Cecha populacji SM
ASM
Liczebnosé grup 20 16
Ple¢ zenska [%] 65 bd
Wiek, mediana (zakres) 51 (33-76) bd
Ocena ECOG [%)] bd
Wczesniejsze leczenie TE 0/20
H 0,
cytoredukcyjne [%] N 20/20 (100)
ASM 16/20 (80)
SM-AHN 0
Podtyp SM [%]
MCL 0
Inny 4/20 (20)
Mutacja KIT D816 [%] bd
Tryptaza w surowicy, mediana (zakres) [ng/ml] 10,1 (7,2-17,2) bd
Interwencja
Schemat leczenia IFN-a 2b (Intron A) podskérnie kazdego dnia

1 min U/d-5 min U/m? powierzchni ciata dziennie zgodnie ze
schematem wprowadzania:

1 min U/d w pierwszym tygodniu;
3 min U/d w drugim tygodniu ;
3 mIn U/m2 powierzchni ciata dziennie w trzecim i czwartym
tygodniu;
Dawkowanie 5 min U/m2 powierzchni ciata (_j_Z|enn|_e do’czasu utrzymania stanu
tolerancji u pacjentéw
W przypadku wystapienia toksycznosci hematologiczne;j,
przywracano dawkowanie z poprzedniego kroku.

Leczenie przerywano, gdy wystgpita choroba niedokrwienna serca,
depresja, powazna cytopenia, niepowodzenie leczenia, wycofanie

zgody.
Kointerwencje Niedozwolone stosowanie kortykosteroidow.
Okres interwenc;ji/FU 6 mies.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 11D
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Skrécony opis metodyki badania Badanie jednoramienne, nieza$lepione
ITT?,
Metoda analizy wynikéw mITT? — pacjenci, ktorzy przyg‘gg;v;g IFN przez caly okres trwania
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Casassus 2002 [11]

7/20 (35) — opisane prawidtowo
(2-zgon; 5-AE)

Utrata z badania (%)

Metody implementacji danych utraconych bd
Sposéb raportowa_nia de'mych dotyczacych bd
bezpieczenstwa
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (11 o$rodkéw: Francja)
Sponsor badania Lek dostarczyt Schering-Plough Corporation

ORR po zakonczonych 6 mies. terapii, odpowiedz histopatologiczna,
Oceniane punkty koncowe ocena objawdéw zwigzanych z uwalnianiem histaminy,
bezpieczenstwo

a) W ramach niniejszej analizy uwzgledniano wytgcznie grupe pacjentéw z rozpoznanym ASM.

B.2. Badania RWD

MIDO

CEREMAST 2017 [12, 13]

Prospektywne badanie z historyczng grupa kontrolna, zaprojektowane w celu poréwnania efektywnosci i
bezpieczenstwa MIDO w rzeczywistej praktyce klinicznej we Francji (w ramach programu compassionate use) a
dotychczas stosowanym podejsciem terapeutycznym.

Kryteria wiaczenia

1. Zdiagnozowana AdvSM zgodnie z kryteriami WHO;
2. W przypadku pts leczonych MIDO pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia

bd

Charakterystyka populacji

Cecha populacji Midostauryna Historyczna kontrola
Liczebnos¢ grup 28 44
Ple¢ zenska [%)] 15 39
Wiek, mediana (zakres) 67 (29-85) bd
Wczesniejsze leczenie TE® 28/28 (100) 44/44 (100)
cytoredukcyjne [%] N 0 0
ASM 4/28 (14) 5/44 (11)
SM-AHN 18/28 (64) 33/44 (75)
Podtyp SM [%]
MCL 3/28 (11) 2/44 (5)
Inne 3/28 (11) 4/44 (9)
Mutacja KIT D816 [%] 27/28 (97) 37/44 (84)
Tryptaza w surowicy, mediana (zakres) [ng/ml] 200 (85-2 000) 103 (4-900)
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CEREMAST 2017 [12, 13]

Interwencja
Schemat leczenia MIDO w ciagtych 28-dniowych bd
cyklach
. MIDO 100 mg BID
Dawkowanie redukcja dawki w przypadku AE bd
Kointerwencje GKS tylkp w sytuacj! zagrozenia bd
zycia, <2 mies.
Mediana FU: 18,5 (3-36)
Czas trwania badania (mies.) [zakres] Data zamkniecia bazy danych: bd
04.2015
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT Hnc
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikow bd

Utrata z badania (%)

5/28 (18%) — AE w grupie MIDO; bd dot. grupy kontrolnej

Metody implementacji danych utraconych

bd

Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

bd

Lokalizacja badania

Bd dot. liczby osrodkéw (Francja)

Sponsor badania

Novartis

Oceniane punkty koncowe

ORR, TTR, DOR, OS

a) Uwzgledniono GKS.

Papayanidis 2014 (/talian Compassionate Use Program) [14]

Jednoosrodkowe badanie skonstruowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii MIDO w populacji
pacjentéw z ASM leczonych w ramach programu compassionate use

Kryteria wigczenia

1. Zdiagnozowane ASM i kwalifikacja do programu compassionate use.

Kryteria wykluczenia

bd

Charakterystyka populacji

Cecha populacji ASM
Liczebnos$é grup 9
Pte¢ zenska [%] bd
Wiek, mediana (zakres) 60 (39-75)
Wczesniejsze leczenie TE 9/9 (100y°
cytoredukcyjne [%] N 0
ASM 9/9 (100)
Podtyp SM [%] SM-AHN
0/9 (0)
MCL
Mutacja KIT D816 [%] 8/9 (89)
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Papayanidis 2014 (/talian Compassionate Use Program) [14]

Tryptaza w surowicy, mediana (zakres) [ng/ml] 100 (19,3-1160)
Interwencja
Schemat leczenia MIDO w ciagtych 28-dniowych cyklach
Dawkowanie MIDO 100 mg BID
Kointerwencje bd
Okres interwencji/badania; mediana [zakres] 517 dni [327-970+]/bd
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT VB
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikow mITT - pts dla ktérych dostepne byly dane dot. odpowiedzi na leczenie
Utrata z badania (%) 2/9 (22) — brak mozliwo$ci oceny odpowiedzi
Metody implementacji danych utraconych bd
Sposéb raportowa_nia dz?nych dotyczacych bd
bezpieczenstwa
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Wiochy)

Grant: European LeukemiaNet, AIRC, AIL, PRIN 2010-2011,

Sponsor badania University of Bologna, FP7 NGS-PTL project

Oceniane punkty koncowe ORR, bezpieczenstwo

a) W populacja pacjentéw ze zdiagnozowanym ASM (n = 12) 56% pts przyjmowato IFNa, 11% imatynib i 33% 2-CdA;

Jawhar-MCL 2017 [15]

Jednoosrodkowe badanie zaprojektowanie w celu oceny skutecznosci réznych form terapii w populacji pacjentéw z
MCL = AHN

Kryteria wiaczenia

1. MCL zdiagnozowana na podstawie biopsji szp ku i rozmazu (wg kryteriow WHO) w latach 2008-2016;
2. Wigczenie do rejestru: German Registry on Disorders of Eosinophils and Mast Cell.

Kryteria wykluczenia

bd

Charakterystyka populacji

Cecha populacji MCL
Liczebnos¢ grup 28
Ple¢ zenska [%] 43
Wiek (zakres) 67 (45-82)
Wczesniejsze leczenie TE 7125 (28)°
cytoredukcyjne [%] ™ 18/25 (72)°
ASM 0/28 (0)
Podtyp SM [%] SM-AHN 0/28 (0)
MCL 28/28 (100)>«
Mutacja KIT D816 [%] 19/28 (68)
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Jawhar-MCL 2017 [15]

Tryptaza w surowicy, mediana (zakres) [ng/ml]

520 [157-1854]

Interwencja
Schemat leczenia I;II-ICI?:A(?::Zf;‘;f
Dawkowanie bd
Kointerwencje bd
Czas trwania badania bd
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT VB
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikéw bd

Utrata z badania (%)

1/28 (4) — zgon przed rozpoczeciem terapii
2/28 (7) — brak mozliwo$¢ rozpoczecia leczenia cytoredukcyjnego

Metody implementacji danych utraconych bd

Sposob raportowania danych dotyczacych bd
bezpieczenstwa

Lokalizacja badania bd

Sponsor badania

Grant: ‘Deutsche José Carreras Leukdmie-Stiftung e. V.’ (grant n.
DJCLS R 13/05), the SEED program of the Medical Faculty

Mannheim, Heidelberg University, the Austrian Science Fund (FWF)
SFB project F4704-B20

Oceniane punkty koncowe ORR, OS

a) Populacja pacjentéw poddanych terapii cytoredukcyjnej;

b) W tym 16 pts z MCL rozpoznanym de novo oraz 12 pts z wtérnym MCL rozwinigtym z ASM lub SM-AHN;

c) U 20 pts (71%) zdiagnozowano MCL-AHN; Wg wczesniejszej klasyfikacji SM WHO z 2008 roku MCL i MCL-AHN stanowity pokrewne
rozpoznania. Rozréznienie MCL od SM-AHN jest wyzwaniem wymagajacym szczegdtowych badan laboratoryjnych z wykorzystaniem cytologii,
cytochemii, histopatologii, immunohistochemii, immunofenotypii i badan genetycznych, stad autorzy niniejszej analizy nie zdecydowali sie w
oparciu o dostepne dane na rozdzielnie pacjentéw na podgrupe z MCL i SM-AHN zgodne z aktualng klasyfikacja [16, 17].

d) Do najczestszych choréb nowotworowych nalezaty CMML oraz MDS/MPN

e) W ramach badania klinicznego (n = 9) oraz programu compassionate use (n = 14);

f) W analizie uwzgledniono wytgcznie 16 pacjentéw z pierwotnie rozpoznanym MCL leczonych MIDO w | lub Il linii leczenia.

Jawhar-SM 2017 [18]

Jednoosrodkowe badanie jednoramienne, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci terapii MIDO u pacjentéow z
AdvSM w zaleznosci od mutacji genowych

Kryteria wlaczenia

1. Analogiczne jak w badaniu Gotl b 2016;
2. Terapia MIDO w latach 2009-2015.

Kryteria wykluczenia

1. Analogiczne jak w badaniu Gotl b 2016.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji AdvSM?

Liczebnosé¢ grup 35

Ple¢ zenska [%] 31
Wiek, mediana (zakres) 67 (48-76)
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Jawhar-SM 2017 [18]

0lub1 bd
Ocena ECOG
2lub3 bd
Wczesniejsze leczenie TE 15/35 (43)
cytoredukcyjne [%] N 20/35 (57)
ASM 4/35 (11)
Podtyp SM [%] SM-AHN 27/35 (77)*°
MCL 4/35 (11)
Mutacja KIT D816 [%] 36/38 (95)

Tryptaza w surowicy, mediana (zakres) [ug/D]

246 (33-1690)

Interwencja

Schemat leczenia

MIDO: Analogiczne jak w badaniu Gotlib 2016¢

Dawkowanie

MIDO 100 mg BID

Kointerwencje bd
Czas trwania badania pacjenci kontynuujacy Ieczer?i?e; w dniu zamkniecia bazy: 11
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT IVC
Testowana hipoteza wyjsciowa bd

Metoda analizy wynikéw

mITT — pacjenci przyjmujgcy MIDO = 4 mies.

Utrata z badania (%)

3/38 (8%) — przerwanie terapii w trakcie pierwszych 4 mies. MIDO (AE)

Metody implementacji danych utraconych

Nie implementowano

Sposéb raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

bd

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe

Sponsor badania

Grant: ‘Deutsche José Carreras Leukémie-Stiftung e.V.’ (grant n. DJCLS

R 13/05), the SEED program of the Medical Faculty Mannheim,
Heidelberg University

Oceniane punkty koncowe

ORR, OS

a) Dotyczy 35 z 38 pts przyjmujacych MIDO = 4 mies.;
b) W tym SM-AHN (20 pts), MCL-AHN (7 pts);

¢) Do najczestszych choréb nowotworowych nalezaty CMML oraz MDS/MPN;
d) W ramach badania klinicznego (n = 20) oraz programu compassionate use (n = 18).

Poréwnawcze

Lim 2009 [22]

Retrospektywne badanie jednoosrodkowe zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa réznych terapii
cytoredukcyjnych w leczeniu mastocytozy systemowej.

Kryteria wigczenia

1. Wiek 218 lat;

kostnego przed rozpoczeciem terapii;
3. Przyjeta 21 dawka leczenia cytoredukcyjnego.

Zdiagnozowana SM od stycznia 1976 do pazdziernika 2007 zgodnie z kryteriami WHO, potwierdzona badaniem szp ku

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl)

Strona 101



Midostauryna (Rydapt) w leczeniu dorostych pacjentéow z ASM, SM-AHN, MCL

Lim 2009 [22]

Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci ze zdiagnozowang mutacjg FIP1L1-PDGFRA.

Charakterystyka populacji

Uwzglednione w analizie

Cecha populacji SM
ASM SM-AHN
Liczebnosé grup 108 122 31°
Pte¢ zenska [%] 41
Wiek, mediana (zakres) 62 [21-85]
Ocena ECOG [%] bd bd
Wczesniejsze leczenie TE 19/108 (18)
0,
[%] ™ 89/108 (82)
ASM 15 (14)
SM-AHN 68 (63)°
Podtyp SM [%] nd
MCL 3(3)
Inny 22 (20)
Mutacja KIT D816 [%] 46 (71)°
Bd3

Tryptaza w surowicy, mediana [ng/ml] (zakres)

125,5 [5,2-2 000]

Interwencja

Schemat leczenia i dawkowanie®

IFNa: 0,5-10 min U dziennie, 3 razy w tygodniu
(%) prednizon (20/108): 20-60 mg dziennie, minimalizacja dawki u
wybranych pacjentéw w trakcie terapii

2-CdA: 5 mg/m? dziennie lub 0,13-0,17 mg/kg dziennie przez 5 dni
w dozylnych wlewach (2h)

Kointerwencje

Pacjenci przyjmujacy IFNa mogli przyjmowaé GKS

Mediana okresu interwencji [zakres]

Mediana [zakres] przyjetych cykli w SM: 3 [1-9]

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

D

Testowana hipoteza wyjsciowa

bd

Metoda analizy wynikéw

Pacjenci, dla ktérych mozliwa byta ocena odpowiedzi na leczenie

Utrata z badania (%)

7147 (15) — brak mozliwosci oceny w grupie IFNa
4/26 (15) — brak mozliwosci oceny w grupie 2-CdA
4/30 (13) — brak mozliwosci oceny w grupie hydroksymocznika
5/27 (19) — brak mozliwosci oceny w grupie imatynibu
13/108 (12) — zastosowano inne terapie

Metody implementacji danych utraconych

bd

Sposoéb raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

bd

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (USA)

Sponsor badania

bd

Oceniane punkty koncowe

ORR, DOR, bezpieczenstwo
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a) W tym: 10 pts przyjmowato IFNa, 2 pts 2-CdA;

b) W tym 20 pts przyjmowato IFNa, 11 pts 2-CdA;

c) Do najczestszych choréb nowotworowych nalezaty MDS/MPN oraz CMML;

d) Dotyczy 69 pacjentéw poddanych diagnostyce pod katem mutacji c-KIT;

e) Pozostate terapie: hydroksymocznik (30/108 pts.), imatynib (27/108 pts.), inne (13/108 pts.)- wytaczone z dalszej analizy.

2-CdA

Barete 2016 [19]

Retrospektywne, wieloosrodkowe badanie, zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii 2-CdA
u pacjentéow ze zdiagnozowang mastocytoza ukladowa w latach 03.2001 do 06.2010

Kryteria wiaczenia

1. Zdiagnozowana zgodnie z kryteriami WHO SM;
2. Rejestracja w CEREMAST,;
3. Przyjecie 21 dawki produktu.

Kryteria wykluczenia

bd

Charakterystyka populacji

Uwzglednione w analizie

Cecha populacji SM
ASM SM-AHN
Liczebnos¢ grup 68 14 17
Ple¢ zenska [%] 51 bd
Wiek, mediana (zakres) 54 (17-83) bd
0lub1
Ocena ECOG [%] bd
2lub3
Wczesniejsze leczenie TE 34/68 (50)° 11/32 (34)
1 0,
cytoredukcyjne [%] ™ 34/68 (50) 21/32 (66)
ASM 14/68 (21)
SM-AHN 17/68 (25)>°
Podtyp SM [%]
MCL 1/68 (1)
Inny 36/68 (53)
Mutacja KIT D816 [%] 58/68 (81) bd
Tryptaza w surowicy, mediana [ug/l] (zakres) 78 [2,7-1240]° bd
Interwencja
Schemat leczenia 2-CdA w 1-9 cyklach w odstepach 4-12 tygodniowych

0,14 mg/kg/d w 2 godzinnej infuzji dozylnej (Leustatine) lub iniekciji

Dawkowanie podskornej (Litak) przez 1 do 5 dni (uzaleznione od drogi podania)

Mozliwe byto ponowne wtgczenie kladrybiny po nawrocie choroby

Kotrimoksazol i walacyklowir w trakcie i przez 18 mies. po przyjeciu

Kointerwencje ostatniej dawki

Okres interwenc;ji/FU 1-9 cykli/ pacjenci obserwowani do 30.10.2011

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT IVA
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Barete 2016 [19]

Testowana hipoteza wyjsciowa bd
- o o .
Metoda analizy wynikéw mITT/ITT skutecznosc?, czesc wymkow lwy#aczme dla pts z petnym
FU; ITT - bezpieczenstwo
. 2/68 (3%) — opis prawidtowy
0,
Utrata z badania, n/N (%) utrata z okresu FU po 1 i 6 mies. od ostatniej dawki
Metody implementacji danych utraconych Wykluczenie danych utraconych w okresie FU
Sposéb raportowania danych dotyczacych Ostra toksycznos$¢ (podczas leczenia) oraz pézna (do 3 mies. po
bezpieczenstwa zakonczeniu terapii) klasyfikowana zgodnie z CTCAE v3;
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Francja)
. Grant: Societe Frangaise de Dermatologie (S.F.D.), CEREMAST,
Sponsor badania

INSERM, Ligue Nationale Contre le Cancer Equipe Labellisee

I-rz. PK: ORR po 2 mies. od zakonczenia terapii
Oceniane punkty koncowe Pozostate PK: DOR/RFS, OS, odpowiedz histopatologiczna,
bezpieczenstwo

a) 19% pts przyjmowato wczesniej IFN-a, 24% inhibitory kinazy tyrozynowej, 7% talidomid, 4% hydroksymocznik;
b) Do najczestszych choréb nowotworowych nalezaty MDS/MPN oraz CMML;

c) 11 pts zakwalifikowano jako ASM-AHN, 6 jako ISM/SSM-AHN;

d) Dane dla 54 pts.;

e) W ramach niniejszej analizy uwzgledniano wytgcznie grupe pacjentéw z rozpoznanym AdvSM.

IFNa

Hauswirth 2004 [20]

Obserwacyjne badanie zaprojektowane w celu oceny skutecznosci terapii IFNa * prednizolon

Kryteria wigczenia

1. Zdiagnozowana ASM * AHN.

Kryteria wykluczenia

bd

Charakterystyka populacji

Cecha populacji AdvSM
Liczebnos¢ grup 5
Ple¢ zenska [%] 40
Wiek, mediana (zakres) bd
0lub1
Ocena ECOG [%] bd
21lub3
Wczesniejsze leczenie TE 0’5
cytoredukcyjne[%] ™ 5/5 (100)
ASM 3/5 (60)
SM-AHN 2/5 (40)?
Podtyp SM [%]
MCL 0
Inny 0
Mutacja KIT D816 [%] bd
Tryptaza w surowicy, mediana [ug/l] (zakres) bd
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Hauswirth 2004 [20]

Interwencja

Schemat leczenia

IFNa-2b * prednizolon®

Dawkowanie

Wyjsciowo®:
IFN-02b: 3x3 mIn U tygodniowo + prednizolon 50 mg dziennie

Kointerwencje

Leki przeciwhistaminowe, paracetamol, bisfosfoniany

Mediana okresu obserwacji [zakres] 18 [6—29] mies.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT IVA
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikow ITT
Utrata z badania (%) 0/5
Metody implementacji danych utraconych nd
Sposob raportowa.nia dgnych dotyczacych bd
bezpieczenstwa
Lokalizacja badania Austria (jednoosrodkowe)
Sponsor badania bd
Odpowiedz  kliniczna, TTR, odpowiedz histopatologiczna,

Oceniane punkty koncowe

bezpieczenstwo

a) 2/5 pacjentéw dodatkowo zdiagnozowanych pod katem przewlektej biataczki mielomonocytowe;.

b) IFN-a w monoterapii u jednego z pacjentéw.

c) Dawki terapeutyczne byty redukowane/zwiekszane w trakcie trwania leczenia w zaleznos$ci od odpowiedzi klinicznej i stanu pacjenta.

Hennessy 2004 [21]

Retrospektywna analiza postepowania terapeutycznego u pacjentéw ze zdiagnozowang mastocytoza w klinice MDACC

Kryteria wigczenia

1. Pacjenci leczeni na SM w latach 1944-2002 w klinice MDACC z =1 objawem C.

Kryteria wykluczenia

bd

Charakterystyka populacji

Uwzglednione w analizie®

Cecha populacji SM
ASM SM-AHN
Liczebnosé grup 15 8 1
Pte¢ zenska [%] 27 50 0
Wiek, mediana (zakres)® 58 [31-80] 64 [42-80] 61
0lub1
Ocena ECOG [%] bd bd
21lub3
Wczesniejsze leczenie TE 3/15 (20) 2/8 (25) 0
1 0,
cytoredukcyjne [%] ™ 12/15 (80) 6/8 (75) 1/1 (100)
ASM 8/15 (53)
Podtyp SM [%] nd
SM-AHN 3/15 (20)
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Hennessy 2004 [21]

MCL 1/15 (7)
inne 3/15 (20)
Mutacja KIT D816 [%] bd
Tryptaza w surowicy, mediana [ug/l] (zakres) bd
Interwencja?®
Schemat leczenia IFN podskoérnie codziennie lub 3-5 razy w tygodniu
Dawkowanie IFN 9-27 mU tygodniowo
Kointerwencje 1 pts w czasie Ieczer_1ia IFN_przyjmowa’f dodgtkowo hydroksymoczn k
i prednizon, 1 pts prednizon
Sredni okres obserwacji [zakres] bd
Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT IVA

Testowana hipoteza wyjsciowa bd

Metoda analizy wynikow bd

Utrata z badania (%) bd

Metody implementacji danych utraconych bd

Sposoéb raportowa_nia dgnych dotyczacych bd

bezpieczenstwa
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (USA)
Sponsor badania bd
Oceniane punkty koncowe Odpowiedz na leczenie, bezpieczenstwo

a) W niniejszej analizie uwzgledniono pts leczonych IFN;
b) Wiek w momencie rozpoznania.
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Aneks C. Szczegobdtowa ocena wiarygodnosci wigczonych badan

C.1. Ocena wiarygodnosci badan eksperymentalnych

Pytanie Gotlib 2016 DeAngelo 2017 Bohm 2010 Kluin-Nelemans 2003 Casassus 2002
1. Czy badanie byto wieloo$rodkowe? 1 1 0 1 1
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1 1 1 1 1
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? 1 1 0 0 1
4. Czy podano jasng definicje punktow koncowych? 1 1 1 0 1
5. Czy badanie byto prospektywne? 1 1 1 1 1
6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny? 0 0 0 0 1
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1 1 1 1 1
8. Czy przeprowadzono analize wynikow w warstwach? 1 1 1 1 1
SUMA 7/8 718 5/8 5/8 8/8
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C.2. Ocena wiarygodnosci badan RWD

Pytanie CEREMAST Papazyoa;r;nidis Jav;l(\):-:\ll;-SM Jawgg:;MCL Bza(;f;e Hag:mrth Heggg:sy
1. Czy badanie byto wieloo$rodkowe? 0 0 0 0 0 1 0 0
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1 1 1 1 1 1 1 1
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno 1 1 1 1 1 1 0 0
sformutowane?
4. Czy podano jasng definicje punktow koncowych? 1 0 1 1 1 1 1 0
5. Czy badanie bylo prospektywne? 1 0 0 0 0 0 0 0
6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob 1 1 0 0 1 0 0 1
konsekutywny?
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1 1 1 1 1 1 1 1
8. Czy przeprowadzono analize wynikow w warstwach? 0 0 1 1 1 1 1 1
SUMA 6/8 4/8 5/8 5/8 6/8 6/8 4/8 4/8

NEWCASTLE — OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE

Badanie Selekcja pacjentow (maks. 4) Poréwnywalnosé grup (maks. 2) Wyniki (maks. 3) tacznie (maks. 9 punktéw)

CEREMAST [12, 13] 1 1 1 1 1 1 1 1 1 9/9

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 108



Midostauryna (Rydapt) w leczeniu dorostych pacjentéw z ASM, SM-AHN, MCL

Aneks D. Szczegotowe wyniki analizy klinicznej

D.1. Skutecznosé¢ kliniczna

Tabela 51.
Najlepsza odpowiedz na leczenie w badaniach eksperymentalnych dla MIDO - dane szczegé6towe

Badanie Brak

(data odciecia Rodzaj odpowiedzi Populacja Kryteria MCL N oznaczonego
danych) typu SM

Wieksza odpowiedz na leczenie (n pacjentow) [%]

10/16 23/57

Wigksza (ogétem) 40/89 (45) ©2) o) 7116 (44)
Catkowita remisja 0/89 (0) 0/16 (0) 0/57 (0) 0/16 (0)
. mod. Valenta/ _ _
6 cykli Remisja cze$ciowa PEP Chesona 89 aisa21) 10 e1638) °7 oais7(16) 1© /16 (25)
Czysto Kiiniczna 15/89 (17) 4/16 (25) 9/57 (16) 2/16 (12)
Gotlib 2016 [3, 4] Nieokreslona 6/89 (7) 0/16 (0) 5/57 (9) 1116 (6)
(01.12.2014) Wieksza (ogétem) 397115 8/16 (50) 21172 7121 (33) 3/6 (50)
(34) (29)
Catkowita remisja 2/115 (2) 1/16 (6) 0/72 1/21 (5) 0/6
6 cykli FAS IWG- MRT-ECNM® 115 - = 16 72 21 6
Remisja czes$ciowa (15) 4/16 (25) 8/72 (11) 3/21 (14) 2/6 (33)
y 201115 13/72
Poprawa kliniczna (17) 3/16 (19) (18) 3/21 (14) 1/6 (17)
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Badanie

Brak
(data odciecia Rodzaj odpowiedzi Populacja Kryteria N oznaczonego
danych) typu SM
- . 32/113 15/72
Wieksza (ogotem) (28) 9/15 (60) 1) 7/21 (33) 1/5 (20)
Catkowita remisja 1113 (1) 0/15 (0) 0/72 (0) 1/21 (5) 0/5 (0)
FAS IWG-MRT-ECNM® 113 17/113 15 72 21
Remisja czes$ciowa (15) 5/15 (33) 8/72 (11) 3/21 (14) 1/5 (20)
- 14/113
Poprawa kliniczna (12) 4/15 (27) 7172 (10) 3/21 (14) 0/5 (0)
- . 1117
Wieksza (ogo6tem) 13/26 (50) 0/3 (0) (65) 2/6 (33)
20/;5:’ Catkowita remisja T Valenta 26 0/26 (0) 3 - 17 0/17 (0) 6 0/6 (0) _
Remisja czesciowa 10/26 (38) - 8/17 (47) 2/6 (33)
DeAngelo 2017 [7] Czysto kliniczna 3/26 (12) - 3/17 (18) 0/6 (0)
(01.03.2017) Wigksza (ogéfem) 13126 (50) 013 (0) e 216 (33) -
>12 cykli Catkowita remisja ITT Valenta 26 2/26 (8) 3 - 17 1/17 (6) 6 1/6 (17)
Remisja czes$ciowa 8/26 (31) - 717 (41) 1/6 (17)
Czysto kliniczna 3/26 (12) - 3/17 (18) 0/6 (0)
Czesciowa odpowiedz na leczenie (n pacjentow) [%)]
- . 10/57
Czesciowa (ogo6tem) 13/89 (15) 2/16 (12) (18) 1/16 (6)
Gotlib 2016 [3, 4]
. d. Valenta/
6 cykli - PEP mo 89 16 57 10/57 16 -
(01.12.2014) Dobra czegsciowa Chesona 11/89 (12) 1/16 (6) (18) 0/16 (0)
Niewie ka czesciowa 2/89 (2) 1/16 (6) 0/57 (0) 1/16 (6)
Czesciowa (ogotem) 5/26 (19) 1/3 (33) 2/17 (12) 2/6 (33)
DeAngelo 2017 [7] 2/122
cvkli Dobra czesciowa ITT Valenta 26 4/26(15) 3 1/3(33) 17 217(12) 6  1/6(17) -
(01.03.2017) Y
Niewie ka czesciowa 1/26 (4) - - 1/6 (17)
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Badanie Brak

(data odciecia Rodzaj odpowiedzi Populacja Kryteria oznaczonego
danych) typu SM

Brak odpowiedzi na leczenie (n pacjentow) [%]

Stabilizacja choroby 11/89 (12) 1/16 (6) 7/57 (12) 3/16 (19) -
Progresja choroby PEP m%jr.] Valenta/ 89 10/89 (11) 16 1/16 (6) 57 6/57 (11) 16 3/16 (19) _ -
esona
Gotlib 2016 [3, 4] Brak mozliwosci oceny 15/89 (17) 2/16 (13) 1(11’95)7 2/16 (13) -
6 cykli
(01.12.2014) Stabilizacja lub progresja 63/115 7116 (4d) 42/72 12/21 26 (33)
choroby (55) (58) (57)
FAS IWG- MRT-ECNM® 115 16 72 21 6
Brak mozliwosci oceny 1?411;5 1116 (6) 9/72 (13) 2/21 (10) 116 (17)
DeAngelo 2017 [7] 2/122 Stabilizacja choroby ITT Valenta 5/26 (19) 1/3 (33) 3/17 (18) 1/6 (17) -
. 26 3 17 6 -
(01.03.2017) cyKli Progresja choroby ITT Valenta 3/26 (12) 1/3 (33) 117 (6) 1/6 (17) -

a) Pacjenci, u ktérych nie odnotowano poczatku odpowiedzi na leczenie na koncu 2 cyklu leczenia przerywali badanie.
b) Wytgcznie pacjenci z catkowitg lub czg$ciowg remisjg, wodobrzusze zakwalifikowane jako objaw C mozliwy do oceny post-hoc,
c) Z uwzglednieniem pacjentéw, u ktorych zostaty spetnione warunki poprawy czysto klinicznej, z jednoczesnym wykluczeniem pacjentéw z wodobrzuszem jako jedynym objawem C.
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Tabela 52.
Najlepsza odpowiedz na leczenie w badaniach eksperymentalnych dla 2-CdA

Badanie Rodzaj odpowiedzi Kryteria

Wieksza odpowiedz na leczenie (n pacjentéw) [%]

Wieksza (ogétem) 1/4 (25) -
Catkowita remisja 0/4 (0) -
Bohm 2010 [9] 3-8 cykli Valenta 4 -
Remisja czgsciowa 0/4 (0) -
Czysto kliniczna 1/4 (25) -
Wieksza (ogétem) 2/3 (67)
Catkowita remisja 0/3 3 ND?
Kluin-Nelemans 2003 [10] 6 cykli Valenta 3 —
Remisja czes$ciowa 1/3 (33)
Nieokreslona 1/3 (33)

Czesciowa odpowiedz na leczenie (n pacjentow) [%]

Bohm 2010 [9] 3-8 cykli Czesciowa (ogé6tem) Valenta 4 1/4 (25) - -
Czesciowa (ogétem) 1/3 (33)
Kluin-Nelemans 2003 [10] 6 cykli Dobra czesciowa Valenta 3 1/3 (33) 3 ND?
Niewie ka czesciowa 0/3 (0)

Brak odpowiedzi na leczenie (n pacjentow) [%]

Stabilizacja choroby 0/4 (0)
Bohm 2010 [9] 3-8 cykli Valenta 4 — - -
Brak odpowiedzi 2/4 (50)
Kluin-Nelemans 2003 [10] 6 cykli Brak odpowiedzi Valenta 3 0/3 (0) 3 ND?

a) Przyjete kryteria odpowiedzi w opinii badaczy mogty by¢ zastosowane wytacznie do pacjentéow z ASM stad w przypadku chorych z SM-AHN
zastosowano ocene opisowg: u 2 pts pacjentéw z SM-AHN nastapita poprawa lub ustgpienie najwazniejszych objawéw (omdlenia, biegunka,
rumien, zmeczenie, gorgczka, splenomegalia); nie obserwowano pojawienia sie nowych objawéw zwigzanych z uwalnianiem mediatoréw
komorek tucznych.

Tabela 53.
Najlepsza odpowiedz na leczenie w badaniach eksperymentalnych dla IFNa

Badanie Rodzaj odpowiedzi

Peina odpowiedz na leczenie (n pacjentow) [%]

Casassus 2002 [11, 23] 6 mies. Petna (ogotem) wiasne 16 0/16

Czesciowa odpowiedz na leczenie (n pacjentow) [%]

Dobra czesciowa 5/16 (32)
Casassus 2002 [11, 23] 6 mies. wiasne 16 —
Niewielka czesSciowa 6/16 (38)

Brak odpowiedzi na leczenie (n pacjentow) [%]

Casassus 2002 [11, 23] 6 mies. Brak odpowiedzi wiasne 16 5/16 (31)
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D.2. Efektywnos¢ rzeczywista

Tabela 54.
Najlepsza odpowiedz na leczenie w badaniach RWD dla MIDO

Badanie . Rodzaj odpowiedzi Kryteria

Odpowiedz na leczenie w badaniach RWD (n pacjentow) [%]

Wieksza (ogétem) 117 (14) - - - _
Papayannidis [14] bd europejskie (bd) 7

Czesciowa (ogé6tem) 6/7 (86) - - _

Wigksza (ogotem) 16/28 (57) - - - - -

Catkowita remisja 0/28 (0) - - - - -

Remisja cze$ciowa 11/28 (39) - - - - -

CEREMAST [12, 13] bd Poprawa kliniczna mod. Valenta/ Chesona 28° 5/28 (18) - - - - -
Czesciowa (ogé6tem) 4/28 (14) - - - - -

Stabilizacja choroby 3/28 (11) - - - - -

Progresja choroby 5/28 (18) - - - - -

Odpowiedz na leczenie w badaniach eksperymentalnych/RWD (n pacjentow) [%]

Wieksza (ogétem) 2/12 (17)
Poprawa kliniczna 2/12 (17)
Czesciowa (og6tem) nd 120 3/12 (25)
Jawhar 2017 [18] 6 mies. Stabilizacja choroby IWG-MRT-ECNM 4/12 (33)
Progresja choroby 3/12 (25)
Wieksza (og6tem) 0/4 (0)
nd 4 —
Czesciowa (ogo6tem) 1/4 (25)
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Badanie . Rodzaj odpowiedzi Kryteria

Stabilizacja choroby 2/4 (50)
Progresja choroby 1/4 (25)
Wieksza (og6tem) 2/16 (13)
Poprawa kliniczna 2/16 (13)
Czesciowa (ogé6tem) nd 169 4/16 (25)
Stabilizacja choroby 6/16 (38)
Progresja choroby 4/16 (25)

Wieksza (og6tem) 12/35 (34) - - - - - -

Czesciowa (ogé6tem) 6/35 (17) - - - - - -

Jawhar 2017 [15] 6 mies. Valenta 35
Stabilizacja choroby 8/35 (23) - - - - - -
Progresja choroby 9/35 (26) - - - - - -

a) Z uwzglednieniem pts z mastocytoma (1pts) oraz postepujacym SSM (2 pts);
b) Pacjenci z MCL rozwinigtym de novo wczesniej nieleczeni;

c) Pacjenci z MCL rozwinietym de novo leczeni wczes$niej 2-CdA;

d) Pacjenci z MCL rozwinietym de novo;

Tabela 55.
Najlepsza odpowiedz na leczenie w badaniach RWD dla 2-CdA

ZEREIE Rodzaj odpowiedzi Kryteria

(data odciecia danych)

Wieksza odpowiedz na leczenie (n pacjentow) [%]

Catkowita remisja 32 0/32 (0) 0/14 17 0/17 (0)
Barete 2015 [19]
mediana 3,68 cyki + 2 mies. FU Valenta/Lim 32 12/32 (38) 17 7117 (41)
(30.10.2011) Remisja czgsciowa 5/14 (36)
262 8/26 (31) 11° 3/11 (27)
Czesciowa odpowiedz na leczenie (n pacjentéw) [%)]
Barete 2015 [19] mediana 3,68 cyki + 2 mies. FU Czesciowa ogotem Valenta/Lim 32 4/32 (13) 14 114 (7) 17 3/17 (18)
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Badanie . o .
(data odciecia danych) Rodzaj odpowiedzi Kryteria
b

(30.10.2011) 26° 3/26 (12) 11 2/11 (18)

Brak odpowiedzi na leczenie (n pacjentow) [%]
Barete 2015 [19] 32 16/32 (50) 17 717 (41)

mediana 3,68 cyki + 2 mies. FU Brak (ogotem) Valenta/Lim 14 8/14 (57)

(30.10.2011) 26° 15/26 (58) 110 6/11 (55)

a) Z wytaczeniem pacjentéw z ISM/SSM-AHN;
b) Wytacznie pacjenci z ASM-AHN.

Tabela 56.
Najlepsza odpowiedz na leczenie w badaniach RWD dla IFNa

Badanie Rodzaj odpowiedzi Kryteria SM ogoétem

Odpowiedz na leczenie (n pacjentow) [%]

Wigksza 2/5 (40) 0/3 (0) 2/2 (100)
Hauswirth 2004 [20] 18 [6-29] mies. Valenta 5 3 2
Czesciowa 1/5 (20) 1/3 (33) 0/2 (0)

Brak odpowiedzi na leczenie (n pacjentow) [%]

Brak (ogotem) 2/5 (40) 2/3 (66) 0/2 (0)
Hauswirth 2004 [20] 18 [6-29] mies. Stabilizacja choroby Valenta 5 1/5 (20) 3 1/3 (33) 2 0/2 (0)
Progresja 1/5 (20) 1/3 (33) 0/2 (0)
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Aneks E.

E.1.

Tabela 57.

Definicje punktow koncowych

Kryteria odpowiedzi na leczenie

Definicja odpowiedzi na leczenie wg zmodyfikowanych i oryginalnych kryteriéw Valenta

Rodzaj

Podtyp Komérki mastocytarne Stezenie

Organomegalia

odpowiedzi

odpowiedzi w tkankach

tryptazy

Zmodyfikowane kryteria Valenta®
(wykorzystano w Gotlib 2016, CEREMAST)

Catkowita remisja . . ! . .
(CR) Zanik i <20 ng/ml i Zanik
100% redukcja .- - .
Wigksza (MR) >1 objawu; Rem'sﬁ‘(ﬁ:)esc'°wa | >50% ifub  1>50% | >50%
brak nowych
Czy sto(cl%mczna Brak réznic 1 £50%-0% Brak roznic
o .
>50% r?dUan Dobra czesciowa
21 objawu;
brak nowych (GPR)
Czesciowa
(PR) ) .
>20-50% .redu.kCJa Niewielka
=1 objawu; . MinR
brak nowych czesciowa (MinR)
Brak istotnych Stabilna choroba
zmian (SD)
Brak
>20% nasilenie Progresja choroby
21 objawu (PD)°
Kryteria Valenta®
(wykorzystano w DeAngelo 2017, Kluin-Nelemans 2003, Bohm 2010, Jawhar-SM 2017, Hauswirth 2004)
Catkowita remisja Zanik i <20 ng/ml i Zanik
100% redukcja
Wigksza (MR) 21 objawu; - - o . o i/ o
brak nowych Remisja czesciowa 1 >50% i/lub 1 >50% lub 1 >50%
Czysto kliniczna Brak réznic Brak réznic Brak réznic

>50% redukcja
=1 objawu;
brak nowych

Dobra czesciowa

Czesciowa
(PR) >0-50% redukcja Niewielka
=1 objawu; czesciowa
brak nowych
Brak istotnych i
mian Stabilna choroba
Brak
Nasilenie i
21 objawu Progresja choroby

a) Mierzalne objawy C - anemia zalezna/niezalezna od przetoczen i trombocytopenia, neutropenia, nieprowidlowe parametry pracy watroby,
hipoalbuminemia, udokumentowana znaczna utrata wagi ciata 210% w ciggu 6 mies. przed badaniem;
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b) Przy petnej lub czge$ciowej odpowiedzi na leczenie oraz chorobie stabilnej zaden z objawéw C nie mogt spetni¢ kryteriéw progresiji;
c¢) Progresja choroby — pogorszenie objawu C utrzymujgce sie 24 tyg.

Tabela 58.
Kryteria oceny odpowiedzi zastosowane w przypadku objawow C: niedokrwistos¢ i trombocytopenia u pacjentow,
ktérzy otrzymali transfuzje w ciaggu 56 dni przed rozpoczeciem badania (Gotlib 2016)
Przetoczone jednostki Kryteria odpowiedzi:
Liczba przetoczonych jednostek czerwonych krwinek lub ptytek krwi w
okresie 56 dni badania

Zastosowane
kryteria oceny

w ciagu 56 dni od
rozpoczecia badania

Niedokrwistos¢

250% 1 vs 8 tygodni

>509 i i
250%  vs 8 tygodni przed Nie MR, przed rozpoczeciem

242 Cheson 0

rozpoczeciem badania PR lub PD badania
o .
i3 Zmodyfikowane o 250% lvs8tygodnipzed  Nie MR, 253 e/g ;Z:Soi;y%?anl
Valenta® rozpoczeciem badania PR lub PD P pocze

badania

Trombocytopenia

250% 1 vs 8 tygodni

Zmodyfikowane 250%  vs 8 tygodni przed Nie MR, .
24°¢ 0 ) : przed rozpoczegciem
Valenta rozpoczeciem badania PR lub PD badania
N .
1.3 Zmodyfikowane 0 250%  vs 8 tygodni przed Nie MR, 2?3;; /rl;;lso?:;y?:ci):r:l
Valenta rozpoczeciem badania PR lub PD P pocze

badania

a) Niedokrwisto$¢ lub trombocytopenia wymagajaca transfuzji;

b) Wprowadzono dodatkowg modyfikacje;

c) Kryteria dodatkowo zmodyfikowano uwzgledniajgc dodatkowe kryteria dla MR, ptytki krwi > 30x10% bezwzgledna liczba ptytek krwi w okresie
56 dni.

Tabela 59.
Kryteria odpowiedzi na leczenie dla poszczegoéinych objawéw C w badaniach Gotlib 2016 i DeAngelo 2017

Objawy C MR PR

Szpik kostny/krew

>50% wzrost bez osiggnigcia poziomu
Neutropenia 1 000/pl z minimalnym przyrostem o:
(ANC<1 000/ul) ANC >1 000/l 200/l (Gotlib 2016), lub
100/ul (DeAngelo 2017)

>50% wzrost stezenia hemoglobiny bez
. s o osiggniecia poziomu 10 g/dl,
NzeH?)ol(;‘;)v lslt:I?c Hb > 10 g/dl z minimalnym przyrostem:
9 1,5 g/dl (Gotlib 2016), lub
1g/dl (DeAngelo 2017)

>50% wzrost poziomu bez osiggniecia

Trombocytopenia 100 000/pl z minimalnym przyrostem:

Liczba ptytek krwi >100 000/pl

(PLT <100 000/ul) 20,000/ul (Gotlib 2016), lub
10,000/ ul (DeAngelo 2017)
o .
Brak transfuzji czerwonych i%?\gsiglf cjfgll:fazsti)g ggzg;cix\:;onych
Anemia wymagajaca transfuzji krwinek przez okres 2 kolejnych )

poréwnaniu do okresu 56 dni przed

cykli (56 dni) rozpoczeciem terapii

Jak wyzej oraz/lub uzyskanie >50%
poprawy poziomu HB wzgledem
wyjéciowej wartosci <10 g/dl pl (Gotlib
2016)

Anemia (Hb <10 g/dl), z 1-3 transfuzjami Jak wyzej oraz Hb >10 g/dI
czerwonych krwinek w okresie 56 dni  podczas 2 kolejnych cykli (56
przed przystgpieniem do badania dni)

Gotlib
2016
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Objawy C MR PR

Brak transfuzji ptytek krwi przez ~ 250% spadek liczby przetoczonych
okres 2 kolejnych cykli (56 dni)  jednostek w okresie 56 dni w

Trombocytopenia wymagajaca transfuzji - '5| 1530000/l (Gotl b poréwnaniu do okresu 56 dni przed
2016) rozpoczeciem terapii ul (Gotlib 2016)
a Trombocytopenia (PLT <100 000/ul), z
= € 1.3 transfuzjami plytek krwi w okresie Jak wyzei Jak wyzei
8 < 56 dni przed przystapieniem do yz€) yz€)
badania
Watroba

Podwyzszona aktywnosé¢ ALT, AST;
>50% poprawy wzgledem

Spadek do normy podwyzszonego poziomu

bilirubiny catkowitej
(wytacznie Gotlib 2016)

>50% poprawy wzgledem obnizonego

Hipoalbuminemia Wzrost do normy poziomu
o
Q ~ .. . P
2 S Hepatomegalia z wodobrzuszem Brak wodobrzusza zmonlejszenle czestosci paracentezy o
ﬁ « 50%
o
Sledziona
. . L . >50% poprawa aktywnos¢ ALT;
Splenomegalia z trombocytopenia Brak objawéw hipersplenizmu, .
hiperspleniczna ALT >100 000/l wzrost ALT o 220 000/l (wytacznie

Gotl b 2016)

Przewo6d pokarmowy

>50% poprawa wzgledem niskiego
Stezenie a buminy w normie stezenia albuminy, >50% poprawa
masy ciata, lub

Uposledzone wchianianie z hipoalbuminemia  Uzyskanie masy ciata z okresu
oraz/lub utrata masy ciata przed przystgpieniem do
badania (Gotlib 2016)

odzyskanie >5% wyjsciowej masy ciata
(Gotlib 2016)

Masa ciata w normie (DeAngelo
2017)

Kosci

Zaawansowana osteoliza i/lub ostra
osteoporoza ze ztamaniem Brak objawé6w osteolizy
patologicznym

Czesciowe ustgpienie objawdw
osteolizy

DeAngelo
2017

a) Zaprezentowane kryteria dotyczg dobrej czg$ciowej odpowiedzi klinicznej. W przypadku niewielkiej czgsciowej odpowiedzi wymagana byta
poprawa wartosci >20%.
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Tabela 60.

Kryteria poprawy klinicznej dla poszczegélnych objawéw C u pacjentéw z AdvSM wg IWG-MRT-ECNM

kwalifikacji do oceny

Poprawa kliniczna — kryteria
odpowiedzi

Niehematologiczne

Wodobrzusze lub wysiek optucnowy

e Wodobrzusze lub wysiek optucnowy
wymagajgce interwencji medycznej
(diuretyki [stopien 2]), lub

e Wykonane 22 paracentezy lub
torakocentezy w odstepie 228 dni w
okresie 12 tygodni przed
przystapieniem do badania (stopien 3)
i wykonanie jednej z procedur w ciggu
6 tygodni przed rozpoczeciem terapii

o Catkowite ustgpienie objawow
wodobrzusza lub wysigku
optucnowego, bez koniecznosci
dalszego stosowania diuretykéw
utrzymujgce sie 212 tygodni, lub

® Brak koniecznosci wykonywania
paracentezy lub torakocentezy przez
okres 212 tygodni

Nieprawidtowosci funkcji watroby

Nieprawidtowosci (>2 stopnia) w
oznaczeniach bilirubiny catkowitej, AST,
ALT lub GGTP z jednoczesng diagnoza
wodobrzusza i/lub istotnie klinicznym
nadci$nieniem wrotnym i/lub
potwierdzonym biopsjg naciekaniem
watroby przez komorki tuczne, lub inng
nieprawidtowoscig w czynnosci watroby
bez okreslania przyczyny

Utrzymanie 21 wskazn ka czynnosci
watroby w normie 212 tygodni

Hipoalbuminemia

Hipoalbuminemia >2 stopnia (<3,0 g/dl)

Stezenie a buminy w normie =12 tygodni

Splenomegalia

e Powigkszenie Sledziony
zdiagnozowane w badaniu
palpacyjnym (>5 cm), oraz

e Odczuwanie dyskomfortu i/lub
wczesnego poczucia sytosci
raportowane przez pacjenta

250% redukcja splenomegalii i brak
dyskomfortu i/lub wczesnego uczucia
sytosci utrzymujacy sie przez

212 tygodni

Hematologiczne

ANC

Odchylenie od normy ANC 23 stopnia
(<1 x 10%1)

2100% wzrost poziomu ANC i i
utrzymanie poziomu 0,5*10%1 przez
212 tygodni

Niedokrwistos¢ niewymagajaca
transfuzji

Anemia stopnia 22 (Hb <10 g/dl)

Wzrost poziomu Hb >2 g/dl i utrzymanie
212 tygodni

Niedokrwisto$¢ wymagajaca
transfuzji

o Transfuzja 26 jednostek koncentratu
czerwonych krwinek w okresie 12
tygodni przed rozpoczeciem leczenia,

e Ostatnia transfuzja w okresie
4 tygodni przed przystgpieniem do
badania

Brak koniecznosci wykonywania
transfuzji przez 212 tygodni i utrzymanie
Hb na poziomie 8,5 g/dl na koniec 12-
tygodniowego okresu odpowiedzi

Matoptytkowos$¢ niewymagajaca
transfuzji

Trombocytopenia stopnia 22 (<75*10%/1)

>100% wzrost liczby ptytek krwi z
minimalnym przyrostem >50*10%/1, bez
koniecznosci wykonywania transfuzji
ptytek krwi 212 tygodni

Matoptytkowos¢é wymagajaca
transfuzji

o Transfuzja 26 jednostek koncentratu
ptytek krwi w okresie 12 tygodni przed
rozpoczeciem terapii,

e Transfuzja >2 jednostek w okresie 4
tygodni przed rozpoczeciem badania;

o Transfuzje zalecone z powodu liczby
PLT <20 x 10%1

Brak konieczno$ci wykonywania
transfuzji 212 tygodni i utrzymanie liczby
PLT 220*10%
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Tabela 61.
Kryteria odpowiedzi na leczenie wg IWG-MRT-ECNM dla pacjentow z AdvSM

IWG-MRT-ECNM

Catkowita remisja (CR)

Wymagane spetnienie wszystkie 4 kryteriow i dtugo$¢ odpowiedzi 212 tygodni:

o Brak zwartych, nowotworowych agregatow komorek tucznych w szpiku kostnym lub innych narzadach z wytgczeniem skory;

e Stezenie tryptazy <20 ng/mL;

® Miara liczby prawidtowo zréznicowanych krwinek obwodowych definiowana jako ANC 21 x 10%L, hemoglobina 211 g/dl, i
liczba ptytek krwi 2100*10°%L;

o Catkowite ustapienie wyczuwalnej w badaniu palpacyjnym hepatosplenomegalii i wszystkich potwierdzonych biopsjg lub
domniemanych uszkodzen narzadéw zwigzanych z choroba.

Czesciowa remisja (IR)

Wymagane spetnienie wszystkie 3 kryteriow i dlugo$¢ odpowiedzi = 12 tygodni; pacjenci nie kwalif kujgcy sie do grupy z

catkowitg remisjg lub do grupy pacjentéw z postepujgcg choroba:

o Redukcja 250% liczby komoérek tucznych w szpiku i/lub innym narzadzie, ktérego uszkodzenie zostato potwierdzone biopsjg
jako zwigzane z chorobg;

o Redukcja stezenia tryptazy o 250%);

o Ustgpienie uszkodzen zwigzanych z choroba w 1 lub wiecej narzgdow.

Poprawa kliniczna (Cl)

Czas trwania odpowiedzi = 12 tygodni;
Spetnienie 1 lub wigcej niehematologicznych i/lub hematologicznych kryteriéw odpowiedzi (Tabela 60), pacjenci
niekwalifikujgcy sie do grupy z catkowitg lub czesciowg remisjg oraz do grupy z postepujacg chorobg.

Stabilna choroba (SD)

Brak spetnienia kryteriow do catkowitej lub czesciowej remisji, poprawy klinicznej lub progresji choroby.

Progresja choroby (PD)

Wymagane spetnienie co najmniej 1 kryterium, dtugo$¢ odpowiedzi = 8 tygodni:

e Pacjenci z wyjsciowym niehematologicznym uszkodzeniem narzgddéw stopnia 2 — pogorszenie uszkodzen o 1 stopien i 2100%
zwiekszenie nieprawidtowosci diagnostycznych;

e Pacjenci z wyjsciowym nieprawidtowym poziomem albuminy stopnia >2 — pogorszenie stanu o 1 stopien i spadek poziomu o
20.5 g/dl

e Pacjenci z wyjsciowym niehematologicznym uszkodzeniem narzaddéw stopnia 3 — pogorszenie uszkodzen o 1 stopien i 2100%
zwiekszenie nieprawidtowosci diagnostycznych;

e Pacjenci z wyjsciowg niewymagajaca transfuzji niedokrwistosciag lub matoptytkowoscig stopnia 22 — koniecznosc¢ transfuzji = 4
jednostek czerwonych krwinek lub ptytek krwi w ciggu 8 tygodni;

e Pacjenci z wyjsciowa wymagajacg transfuzji niedokrwistoscia lub matoptytkowoscig — 2100% wzrost czestosci transfuzji w
okresie 8 tygodni w poréwnaniu z 12-tygodniowym okresem przed rozpoczeciem leczenia;

® Pacjenci z wyjsciowa neutropenig stopnia 23 — >50% zmniejszenie liczby neutrofiléw i spadek catkowitej liczby neutrofiléw o
2250/mm?3 i stwierdzenie neutropenii 4 stopnia;

o Powigkszenie Sledziony 210 cm wzgledem wyjsciowej wielkosci, jesli splenomegalia nie byta wyczuwalna w badaniu
palpacyjnym lub wynosita £ 5 cm w momencie screeningu, lub jesli wyjsciowa splenomegalia wynosita >5 cm — >50%
nasilenie i 210 cm powiekszenie $ledziony w poréwnaniu z wyjSciowg wartoscig

Utrata odpowiedzi (LOR)

Brak utrzymania CR, PR lub Cl w czasie = 8 tygodni. Obnizenie uzyskanej odpowiedzi (CR do PR lub PR do ClI) nie jest
uwazane za utrate odpowiedzi, chyba ze nastgpuje réwniez utrata poprawy klinicznej (Cl) i stan utrzymuje sie przez >8 tygodni.
Wartoscig odniesienia dla utraty odpowiedzi (LOR) sg wartosci z okresu przed rozpoczeciem terapii, nie uwzglednia sie
najnizszych wartosci klinicznych osiggnigtych w trakcie leczenia.
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Tabela 62.
Kryteria odpowiedzi na leczenie w badaniu Casassus 2002 [11]

Kryteria odpowiedzi Definicja

Ustgpienie wszystkich objawéw ogdlnoustrojowych zwigzanych z degranulacjg komérek tucznych?,
Petna odpowiedz ustapienie objawéw nowotworowych SMP, poprawa wynikéw badan histopatologicznych szp ku
kostnego i ustgpienie wczesniejszych zmian histopatologicznych w pozostatych narzadach.

Ustgpienie wszystkich objawdw ogdlnoustrojowych i zmniejszenie 250% objawéw nowotworowych lub
>50% zmniejszenie infiltracji szpiku kostnego bez nowych objawdw choroby lub objawow jej progresii
w innych narzadach.

Czesciowa
odpowiedz

>50% redukcja jednego lub wigcej objawéw nowotworowych lub zmniejszenie nasilenia (zgtaszane

Heille coganpE przez pacjenta) jednego lub wiecej objawoéw ogdlnoustrojowych lub >50% zmniejszenie infiltracji szp ku

elpifEk kostnego.
Niepowodzenie Nie spehienie kryteriow do petnej, czesciowej lub mniejszej odpowiedzi klinicznej w trakcie 6 mies.
leczenia terapii.

Nasilenie objawéw ogolnoustrojowych w trakcie pierwszego tygodnia terapii nie byto kwalifikowane jako niepowodzenie.
a) Zaczerwienienie, napadowe objawy zotgdkowo-jelitowe, objaw Darier'a;
b) Sluzowate zmiany $ledziony, powigkszona watroba i/lub wezty chtonne, cytopenia.

Tabela 63.
Kryteria odpowiedzi na leczenie wg kryteriow Valenta w modyfikacji Lima

Kryteria
odpowiedzi

Objawy zwigzane z mediatorami

komoérek tucznych eSNUNCE

Zmiany/ objawy skérne

Petna . . . Catkowite ustgpienie naciekow komadrek
odpowiedz Catkowite ustgpienie >Cf +rlz’(|)(v:|te ustapienie trwajace tucznych oraz redukcja stezenia tryptazy
(CR) - <20 ng/ml i ustgpienie organomegalii®

>50% poprawa i/lub

Wieksza - -~ >50% poprawa i/lub redukcja o . .
cipomisst IO oot v o (0 o o
(MR) gluszoA) do B lub B do A) progresji p Y
Czesciowa 10-50% poprawa i/lub redukcja
o deowie dz 10-50% poprawa czestosci powaznych zdarzen 10-50% redukcja 21 objawu C bez
p(PR) ° POP (gorsza niz zdefiniowana jako progresji pozostatych
MR)
Brak o . "
odpowiedzi <10% poprawa <10% poprawa  brak redukcji <10% redukcja objawéw C
(NR) czestosci powaznych zdarzen
Progresja Pogorszenie z CR na MR, MR do PR lub PR do NR; jesli ocena jednego z symptoméw ulegta pogorszeniu,

nawet przy poprawie innych — klasyfikowano jako progresja.

a) Zdefiniowana jako jedna z gtéwnych podkategorii odpowiedzi w pierwotnie proponowanych kryteriach;

b) Ciezkie zdarzenia rozumiane jako te wymagajace natychmiastowej interwencji medycznej i hospitalizacji. Czesto$¢ charakteryzowana jest w
skali: A — <1 zdarzenia w ciggu roku, B - >1 zdarzenia w ciggu roku ale <1 w ciggu miesigca, C - >1 zdarzenia w ciggu miesiaca;

c) Definiowane jako dobra cze$ciowa odpowiedz w oryginalnych kryteriach.

E.2. Definicje ocenianych punktéw koincowych

Tabela 64.
Definicje ocenianych punktéw koncowych

Badanie Opis

Odpowiedz na leczenie (ORR)
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Badanie Opis

Gotlib 2016

Odsetek pacjentéw z potwierdzong przez komitet sterujacy badania najlepszg odpowiedzig na leczenie
(MR+PR) w oparciu o zmodyfikowane kryteria Valenta/Chesona (patrz wyzej), ktérej poczatek
odnotowano w ciggu pierwszych 6 cykli leczenia i utrzymujaca sie 28 tyg.(56 dni).

Odsetek pacjentéw z najlepsza odpowiedzig na leczenie (CR+IR + Cl) w oparciu o kryteria IWG-MRT-
ECNM (patrz wyzej), ktérej poczatek odnotowano w ciggu pierwszych 6 cykli leczenia i utrzymujaca sie 212
tyg.

DeAngelo 2017

Odsetek pacjentéw z najlepsza odpowiedzig na leczenie (MR+PR) w oparciu o kryteria Valenta (patrz
wyzej) w ocenie badaczy, w ciggu 12 cykléw leczenia i utrzymujaca sie 28 tyg.(56 dni).

Kluin-
Nelemans 2003

Odsetek pacjentéw z najlepsza odpowiedzig na leczenie (MR+PR) w oparciu o kryteria Valenta (patrz
wyzej) w ocenie badaczy, w ciggu 6 cyklow leczenia. Dotyczy wytgcznie pacjentow z ASM.

Bohm 2010

Odsetek pacjentéw z najlepszg odpowiedzig na leczenie (MR+PR) w oparciu o kryteria Valenta (patrz
wyzej) w ocenie badaczy, w ciggu 3-8 cykléw leczenia.

Casassus 2002

Odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie (MR+PR) w oparciu o wiasne kryteria (patrz wyzej) w ocenie
badaczy na zakonczenie 6 mies. terapii.

Papayannidis

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (MR+PR) w oparciu o nieokreslone europejskie kryteria.

2014
Odsetek pacjentéw z najlepszg odpowiedzig na leczenie (MR+PR) w oparciu o zmodyfikowane kryteria
CEREMAST Ay
Valenta/Chesona (patrz wyzej).
Jawhar-SM Odsetek pacjentéw z najlepsza odpowiedzig na leczenie (MR+PR) w oparciu o kryteria Valenta (patrz
2017 wyzej) w w 6 mies. terapii lub na zakonczenie terapii z powodu progresji/zgonu.
Jawhar-MCL  Odsetek pacjentéw z najlepszg odpowiedzig na leczenie w oparciu o kryteria IWG-MRT-ECNM (patrz
2017 wyzej) w 6 mies. terapii lub na zakonczenie terapii z powodu progresji/lzgonu.
Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (CR+MR+PR) w oparciu o kryteria Valenta z modyfikacja
Barete 2015 . o . . . . "
Lima (patrz wyzej) w ocenie badaczy na 2 mies. po zakonczeniu terapii.
Lim 2009 Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (CR+MR+PR) w oparciu o kryteria Valenta z modyfikacja
Lima (patrz wyzej) w ocenie badaczy.
Hennessy 2004 Odsetek pacjentdow z odpowiedzig na leczenie (brak dodatkowych danych)

Hauswirth 2004

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (MR+PR) w oparciu o kryteria Valenta (patrz wyzej);
w przypadku wystgpienia kilku objawéw C u jednego pacjenta w ocenie ORR brano pod uwage wytacznie
najlepsza uzyskang ocene dla pojedynczego objawu przy braku progresji choroby.

Czas trwania odpowiedzi (DOR)

Gotlib 2016

Estymowany z krzywej K-M czas od momentu poczatku pierwszej potwierdzonej odpowiedzi na leczenie,
ktéra wystgpita w trakcie 6 pierwszych cykli terapii do momentu potwierdzonej progresji choroby, zgonu lub
ostatniej adekwatnej oceny.

W przypadku pacjentéw kontynuujgcych leczenie, z niesatysfakcjonujaca oceng leczenia (zmiana terapii
bez oznak progresiji), 22 brakujgcymi ocenami - dane cenzorowano (FDA, oryginalne podejscie do analizy
danych).

W przypadku pacjentéw z niesatysfakcjonujaca ocena leczenia (zmiana terapii bez oznak progresiji)
pacjentéw klasyfikowano jak PD (EMA).

DeAngelo 2017

Estymowany z krzywej K-M czas od momentu poczatku pierwszej potwierdzonej odpowiedzi do momentu
progresji choroby (advSM lub AHN), zgonu lub ostatniej adekwatnej oceny.

W przypadku pacjentow, u ktérych wystapity AE, kontynuujacych leczenie, z niesatysfakcjonujaca ocena
leczenia (zmiana terapii bez oznak progresji), wycofanych z badania - dane cenzorowano.

Raportowane jako: DOR/RFS; Estymowany z krzywej K-M czas od ostatniego kursu leczenia po ktérym

Barete 2015 nastgpita ocena odpowiedzi do momentu nawrotu choroby, zgonu lub ostatniej adekwatnej oceny.
Przezycie catkowite (OS)
Gotlib 2016 Estymowany z krzywej K-M czas od rozpoczecia leczenia do momentu zgonu bez wzgledu na przyczyne lub

ostatniego kontaktu.

DeAngelo 2017

Estymowany z krzywej K-M czas od przyjecia pierwszej dawki produktu do momentu zgonu lub do chwili
odciecia danych
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Badanie Opis

Bohm 2010 Obliczenia wtasne; czas od rozpoczecia leczenia do momentu zgonu

Jawhar-SM Estymowany z krzywej K-M czas od rozpoczecia leczenia do momentu zgonu bez wzgledu na przyczyne lub
2017 ostatniego kontaktu.

Jaw231r-7MCL Obliczenia wtasne; czas od przyjecia MIDO do momentu zgonu lub ostatniego kontaktu.

Barete 2015 Estymowany z krzywej K-M czas od przyjecia pierwszej dawki produktu do momentu zgonu bez wzgledu na

przyczyne lub do chwili zakonczenia zbierania danych

Czas do uzyskania odpowiedzi (TTR)

Gotlib 2016 Czas od rozpoczecia terapii do poczatku pierwszej potwierdzonej odpowiedzi klinicznej

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Estymowany z krzywej K-M czas od rozpoczecia terapii do momentu progresji choroby, zgonu bez wzgledu
na przyczyne lub ostatniej adekwatnej oceny.

Gotlib 2016
W przypadku pacjentéw z niesatysfakcjonujaca oceng leczenia (zmiana terapii bez oznak progres;ji) -
dane cenzorowano.

Estymowany z krzywej K-M czas od rozpoczecia terapii do momentu progresji choroby (AdvSM lub AHN),
zgonu lub ostatniej adekwatnej oceny.

DeAngelo 2017
W przypadku pacjentéw, u ktérych wystapity AE, kontynuujacych leczenie, z niesatysfakcjonujaca ocenag
leczenia (zmiana terapii bez oznak progresji), wycofanych z badania - dane cenzorowano.

Hauswirth 2004 Obliczenia wtasne, czas od rozpoczecia terapii do momentu progresji choroby

Redukcja stezenia tryptazy

Gotlib 2016 Odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali =250% redukcje aktywnosci tryptazy w osoczu (wzgledem wartosci

DeAngelo 2017 poczatkowej) utrzymujaca sie >56 dni

Odsetek pacjentow, ktorzy przy najlepszym pomiarze uzyskali 250% redukcje stezenia tryptazy w osoczu

Bohm 2010 (wzgledem wartosci poczatkowej).

Kluin- Odsetek pacjentow, ktérzy przy najlepszym pomiarze uzyskali 250% redukcje stezenia tryptazy w osoczu
Nelemans 2003 (wzgledem wartosci poczgtkowej).

Jakos¢ zycia

Odsetek pacjentow z 250% redukcja od wartosci wyjsciowej utrzymujgca sie 2168 dni.

Skala MSAS (Memorial Symptom Assessment Scale) mierzy wptyw najwazniejszych objawéw choroby
(pierwotnie dla guzéw litych) na jakos¢ zycia pacjenta. Skala zostata zwalidowana w wielu réznych
populacjach pacjentéw [37].

Dane do kwestionariusza MSAS (Memorial Symptom Assessment Scale) byly zbierane od pacjentow
w momencie rozpoczecia badania, co 3 petne cykle terapii przez okres 1-12 cykli i po zakonczeniu terapii.

MSAS jest skalg stuzacg do oceny czestosci wystepowania 32 objawéw, ich nasilenia i zwigzanego z tym
dystresu wystepujgcego u pacjenta. Nizszy wynik w skali wskazuje na zmniejszenie nasilenia danego

objawu.
PHYS (Physical Symptom Subscale) jest podskalg stworzong do oceny s$redniej czestotliwosci, nasilenia
Gotlib 2016 i dystresu zwigzanych z 12 powszechnymi objawami fizycznymi: brak apetytu, brak energii, bol, uczucie

sennosci, zaparcie, sucho$¢ w ustach, nudnosci, wymioty, zmiana smaku, utrata masy ciata, wzdecia
i zawroty gtowy w zakresie 0—4 pkt.

PSYCH (Psychological Symptom Subscale) to podskala do oceny $redniej czestotliwosci, nasilenia
i dystresu zwigzanych z 6 powszechnymi objawami psychologicznymi: niepokojem, smutkiem, nerwowo$cia,
trudnosciami w zasypianiu, drazliwoscig i trudno$ciami w koncentracji w zakresie 0—-4 pkt.

GDI (Global Distress Index) uznawany jest za miare ogolnych objawéw. GDI to srednia z 4. czegstych
objawéw psychologicznych (smutek, niepokdj, uczucie drazliwosci i nerwowos$¢) oraz dystresu zwigzanego z
6. powszechnymi objawami fizycznymi (brak apetytu, brak energii, bél, uczucie sennos$¢, zaparcia i suchos¢
w ustach)

Total MSAS score (TMSAS) jest Srednig oceng wszystkich 32 objawdw w zakresie 0—-4 pkt.

Analize danych zebranych za pomocg skali MSAS przeprowadzono zestawiajgc ocene uzyskang
w momencie rozpoczecia badania z najnizszg oceng uzyskang w trakcie trwania terapii [37].
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Odsetek pacjentow z 250% redukcja od wartosci wyjsciowej utrzymujgca sie 2168 dni.

Skala SF-12 zostata stworzona w celu oceny jakosci zycia w domenie fizycznej i psychicznej. Obydwie
podskale punktowane sg w zakresie 0-100 pkt. Skala zostata zwalidowana w wielu réznych populacjach
pacjentow.
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F.A.

Tabela 65.

Badania i publikacje wykluczone z analizy

klinicznej

Badania wykluczone z analizy

Tabela publikacji wykluczonych na podstawie selekcji pelnych tekstéw

Lp. Badanie

Obszar

Przyczyna wykluczenia

Referencja

niezgodnosci

Brak mozliwosci
rozréznienia

1. Wang 2013 Interwencja poszczegélnych American Journal of Hematology. 2013;88:219-224
interwenc;ji

2. Valentini 2008 Interwencja Niezgodny schemat Annals of Hematology. 2008;87:505-508

3. Jain 2017 Interwencja Niezgodny schemat Leukemia Research. 2017;59:105-109

4, Won 2013 Interwencja Niezgodny schemat Leukemia Research. 2013;37:883-888

58 D'Inca 1996 Jezyk publikacji Jezyk wioski Annali Italiani di Medicina Interna. 1996;11:52-58

6. Brockow 2009  Jezyk publikacji Jezyk niemiecki Aktuelle Dermatologie. 2009;35:491-495

7 Ma%zi:g:sz-ooz Jezyk publikadji Jezyk hiszpaniski Revista Espanola dZ(;Eorgir??;eggieszetabolicas Oseas.

8. Brunel 1998

Jezyk publikacji

Jezyk francuski

Presse Medicale. 1998;27:64

9 Molina-Garrido
2008

Jezyk publikacji

Jezyk hiszpanski

Anales de Medicina Interna. 2008;25:134-140

Escribano

10. 1999

Jezyk publikacji

Jezyk hiszpanski

Actas Dermo-Sifiliograficas. 1999;90:211-223

11. Ruéff 2006

Jezyk publikacji

Jezyk niemiecki

Allergologie. 2006;29:362-369

Giraldo
12. Castellano
1998

Jezyk publikacji

Jezyk hiszpanski

Revista Clinica Espanola. 1998;198:345-350

13.  Tiberio 2001

Jezyk publikacji

Jezyk hiszpanski

Anales de Medicina Interna. 2001;18:486-488

14. Gil 2001

Jezyk publikacji

Jezyk francuski

Medecine et Hygiene. 2001;59:878-885

15.  Simon 2004

Jezyk publikacji

Jezyk francuski

Pathol Biol (Paris). 2004 Jun;52(5):294-9

Bahcecioglu
16. 2016

Metodyka

Opracowanie wtérne,
niesystematyczne

Blood. Conference: 58th annual meeting of the american
society of hematology, ASH 2016. United states

17. Reiter 2017

Metodyka

Opracowanie wtérne,
niesystematyczne

Haematologica. Conference: 22th congress of the
european hematology association. Spain. 2017;102:321-
322
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Badanie

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Opracowanie wtorne,

Referencja

Oncology research and treatment. Conference:
jahrestagung der deutschen, osterreichischen und

18. Reiter 2016 Metodyka niesystematyczne schweizerischen gesellschaften fur hamatologie und
medizinische onkologie 2016. Germany. 2016;39:30
19. Petrella 1997 Metodyka Opis przypadku Leukemia and Lymphoma. 1997;25:593-595
20.  Valent 2003 Metodyka Opracowanie widrne, Leukemia Research. 2003;27:635-641
niesystematyczne
21.  Nieva 2004 Metodyka Opracowanie widrne, Leukemia Research. 2004:28:113-114
niesystematyczne
22. Tagtgﬁ“fh' Metodyka Opis przypadku Leukemia and Lymphoma. 2014:55:2963-2966
Butterfield Opracowanie wtorne, . AaA.
23. 2005 Metodyka niesystematyczne Acta Haematologica. 2005;114:26-40
24.  Gotlib 2005 Metodyka Opis przypadku Blood. 2005;106:2865-2870
25. Gleixner 2006  Metodyka ~ Dadanie (’;"n'kvri‘t’g;’bg'czne Blood. 2006;107:752-759
26. Pulik 1994 Metodyka Opis przypadku American Journal of Hematology. 1994;47:66
Mithraprabhu Opracowanie wtorne, L "o,
27. 2010 Metodyka niesystematyczne Investigational New Drugs. 2010;28:S50-S57
Opracowanie wtorne, 7q.
28. Lehmann 1999 Metodyka niesystematyczne Annals of Hematology. 1999;78:483-484
Chatterjee Opracowanie wtorne, A
29. 2015 Metodyka niesystematyczne Oncotarget. 2015;6:18250-18264
30. Valent 2010 Metodyka Opracowanie wtéme, Blood. 2010;116:5812-5817
niesystematyczne
Przeglad systematyczny
31. Andersen 2012 Metodyka nie uwzgledniajgcy Danish Medical Journal. 2012;59:
midostauryny
32, Abramowitz Metodyka Opis przypadku Endocrine Practice. 2012;18:¢158-¢161
33. De:gg%”e Metodyka Opis przypadku British Journal of Dermatology. 1995;132:479-482
34. LaParola 2014 Metodyka Op_racowame wiorne, International Journal of Dermatology. 2014;53:1265-1268
niesystematyczne
35. Gililand 2004  Metodyka  Cadanie (ri”r:kvri‘t’gg’mg'czne Hematology Journal. 2004;5:S133-8137
36 Molderings Metodvka Opracowanie wtorne, Naunyn-Schmiedeberg's Archives of Pharmacology.
: 2016 y niesystematyczne 2016;389:671-694
Opracowanie wtorne, Expert Review of Clinical Pharmacology. 2017;10:1177-
37. Kayser 2017 Metodyka niesystematyczne 1189
Opracowanie wtorne, - .180-
38. Scherber 2018 Metodyka niesystematyczne British Journal of Haematology. 2018;180:11-23
39. Manley 2018 Metodyka Opracowanie wtéme, Biochemistry. 2018;57:477-478
niesystematyczne
40.  Tefferi 2001 Metodyka Opis przypadku New England Journal of Medicine. 2001;344:307-309
41, Benucci 2009 Metodyka Opis przypadku Clinical Cases in Mineral and Bone Metabolism.

2009;6:66-70

HTA Consulting 2019 (www hta pl)

Strona 126



Prosze uzupetni¢ tytut i inne wiasnosci dokumentu

Badanie

Alvarez-Twose

Obszar
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Opracowanie wtorne,

Referencja

42. 2014 Metodyka niesystematyczne Expert Opinion on Orphan Drugs. 2014;2:321-336
Opracowanie wtorne, Hematology/Oncology Clinics of North America.
43. Fuller 2012 Metodyka niesystematyczne 2012;26:1143-1168
44. Kyriakou 1998 Metodyka Opis przypadku American Journal of Gastroenterology. 1998;93:106-108
45.  Tefferi 2008 Metodyka Opracowanie wtéme, Haematologica. 2008;93:6-9
niesystematyczne
46.  Asmis 2002 Metodyka Opis przypadku New England Journal of Medicine. 2002;346:174
47. St:;r(l)la%wc Metodyka Opis przypadku European Journal of Internal Medicine. 2005;16:387-390
Opracowanie wtorne, . . . Ao
48. Karnam 1999 Metodyka niesystematyczne Digestive Diseases. 1999;17:299-307
. Opracowanie wtorne, : .E4-
49,  Tefferi 2010 Metodyka niesystematyczne Leukemia and Lymphoma. 2010;51:360-362
Przeglad systematyczny
50. Sandes 2013 Metodyka nie uwzgledniajgcy Sao Paulo Medical Journal. 2013;131:264-274
midostauryny
51 Katsambas Metodvka Opracowanie wtorne, Journal of the European Academy of Dermatology and
: 1999 y niesystematyczne Venereology. 1999;13:155-165
. Opracowanie wtorne, ) .
52. Gotlib 2017 Metodyka niesystematyczne Blood. 2017;130:98-100
Opracowanie wtorne, . . —
53. Manley 2018 Metodyka niesystematyczne Biochemistry. 2018;57:477-478
54.  Horny 2014 Metodyka Opracowanie wtéme, Journal of OncoPathology. 2014;2:63-73
niesystematyczne
55. Pardini 1991 Metodyka Opis przypadku Acta Haematol. 1991;85(4):220
Opracowanie wtorne, . .
56. Austen 1992 Metodyka niesystematyczne N EnglJ Med. 1992 Feb 27;326(9):639-40
57. Lehmann 1999 Metodyka Opis przypadku Ann Hematol. 1999 Oct;78(10):483-4
58.  Tefferi 2001 Metodyka Opis przypadku N Engl J Med. 2001 Jan 25;344(4):307-9
59. Penack 2005 Metodyka Opis przypadku Br J Haematol. 2005 Nov;131(4):416
Pardanani Opracowanie wtorne, . . .
60. 2010 Metodyka niesystematyczne Curr Opin Hematol. 2010 Mar;17(2):125-32
61.  NA2017 Metodyka Opracowanie widrne, Med Lett Drugs Ther. 2017 Aug 14;59(1527):e140.
niesystematyczne
62. Sokol 2010 Populacja Populacja mieszana Inflammatory Bowel Diseases. 2010;16:1247-1253
63. Fer2n(§a1nfes Populacja Populacja mieszana Anais Brasileiros de Dermatologia. 2014;89:59-66
. L Journal of Allergy and Clinical Immunology.
64.  Sokol 2013 Populacja Populacja mieszana 2013:132:866-873.e3
65. Larson 1996 Populacja Niezgodna populacja Journal of Clinical Oncology. 1996;14:188-195
Butterfield . I . .
66. 1998 Populacja Populacja mieszana Br J Dermatol. 1998 Mar;138(3):489-95
67. Pa;%%r“f”' Populacja Liczba pts ponizej 5 Leuk Res. 2004 Feb:28(2):127-31
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Obszar

B ni . .
adanle niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia Referencja

68. Laroche 2007 Populacja Populacja mieszana Clin Rheumatol. 2007 Feb;26(2):242-3

Brak analizy w zaleznosci

69. Pagano 2008 Populacja od typu SM

Int J Hematol. 2008 Dec;88(5):483-488

70. Wimazal 2012 Populacja Populacja mieszana Int Arch Allergy Immunol. 2012;157(4):399-405

Brak analizy w populaciji

71.  Sakai 2015 Populacja docelowej Med Oncol. 2015 Sep;32(9):232

. Punkty : 100
72. Akin 2007 ko Brak ocenianych PK Blood. 2007;109:2674-2675

onicowe

73, Pieri 2016 ksr‘,:g'g\tze Brak ocenianych PK American Journal of Hematology. 2016;91:692-699
74. Hermans 2016 kzgg‘;\tl{e Brak ocenianych PK European Journal of Internal Medicine. 2016:30:25-30
75. Fain 1995 Publikacja niedostepna Annales de Medecine Interne. 1995;146:205-206
76. Maier 2013 Publikacja niedostepna Osteologie. 2013;22:136-139
77. Bjerrum 2011 Publikacja niedostepna Current Drug Targets. 2011;12:433-436
78. Hein 2005 Publikacja niedostepna S D J Med. 2005 Mar;58(3):95-100.
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Aneks G. Formularze wykorzystane przy

opracowaniu analizy klinicznej

G.1. Kwalifikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii

. Podt .
Typ badal ba dar{irz)a Opis podtypu
Przeglad systematyczny 1A Metaanaliza na podstawie wyn kéw przegladu systematycznego RCT
RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proéba kliniczna z randomizacjg (ang.
A randomized controlled trial, RCT), w tym progmatyczna préba kliniczna z
randomizacjg (ang. pragmatic randomized controlled trial, pRCT)
Badanie 11B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z pseudorandomizacjg

eksperymentalne
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji (ang.

lc clinical controlled trial, CCT)
11D Badanie jednoramienne
1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych
nB Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczesna grupg
kontrolng
Badanie obserwacyjne ne Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupg
z grupa kontrolng kontrolng
) Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczesna grupa
kontrolng
HIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne)
IVA Seria przypadkow — badanie pre/post-test?
IVB Seria przypadkéw — badanie post-test®
Badania opisowe
IvC Inne badanie grupy pacjentéw
IVD Opis przypadku
Opinia ekspertéw v Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe oraz

raporty paneléw ekspertow

a) badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego postgpowania i po nim
b) badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania
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G.2. Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych w skali

zaproponowanej przez NICE

Tabela 66.
Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych

Ocena

ST TAK = 1/NIE = 0

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéw koncowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie¢ w sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

Czy przeprowadzono analize wynikow w warstwach?

SUMA

G.3. Formularz oceny wiarygodnosci badan nRCT z grupa kontrolng w skali
NOS

Badanie moze otrzymac¢ najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
,Dobor préby” i ,Punkt kohcowy”. W kategorii ,Poréwnywalno$é” mozna przyznaé najwyzej dwie

gwiazdki.

Dobér préoby

1. Reprezentatywnos$¢ kohorty narazone;j

a. w pelni reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego (prosze wpisac)

w danej spotecznosci,*

b. w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego w danej

spotecznosci,*
c. okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki, wolontariusze),
d. nie okreslono metody doboru kohorty.
2. Dobor kohorty bez narazenia
a. ztej samej spotecznosci co narazona kohorta,*
b. zinnego srodowiska (z innej populacji),
c. nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia.
3. Stwierdzenie narazenia

a. dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego),*
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b. ustrukturyzowany wywiad,*
c. raportowane przez pacjenta w formie pisemnej,
d. nie okreslono.
4. Wykazano, ze badany punkt koricowy nie wystepowat na poczatku badania
a. tak,*

b. nie.

Porownywalnos¢

5. Poréwnywalnos¢ kohort na podstawie planu badania lub analizy

a. w badaniu uwzgledniono (prosze wybra¢ najbardziej istotny czynnik),*
b. w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterium mozna zmodyfikowac¢ tak, aby
dotyczyto innego okreslonego istotnego czynnika).*

Punkt koncowy

6. Ocena wystgpienia punktu koncowego

a. niezalezna ocena z zaslepieniem,*

b. odwotanie do dokumentacji,*

c. raportowane przez pacjenta,

d. nie okreslono.

7. Czy okres obserwac;ji byt odpowiednio dtugi, aby wystapit punkt kohcowy?
a. tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwacji dla badanego punktu koncowego),*
b. nie.

8. Poprawnosc¢ obserwacji kohort

a. petna obserwacja — znane sg losy wszystkich pacjentow*,

b. mate prawdopodobienstwo bitedu systematycznego na skutek utraty pacjentéw z okresu
obserwacji — niewielka liczba utraconych pacjentéw - > % ukonczyto obserwacje (prosze
wybra¢ odpowiedni odsetek) lub odniesiono sie do loséw pacjentow utraconych®,

C. < __ % ukonhczylo obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do
loséw pacjentéw utraconych,

d. nie okreslono.
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G.4. Formularze

G.4.1. Formularz charakterystyki badan wiaczonych
e

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

Liczebnos¢ grup

Pte¢ zenska [%]

Wiek, mediana (zakres)

0lub1
Ocena ECOG, n/N (%)
21lub3
Wczesniejsze leczenie TE
cytoredukcyjne, n/N (%) ™
ASM
SM-AHN
Podtyp SM, n/N (%)
MCL
bd
Tak
Mutacja KIT D816, n/N (%) Nie
Brak danych

Tryptaza w surowicy, mediana (zakres) [pg/l]

Interwencja
Schemat leczenia
Dawkowanie
Kointerwencje
Czas trwania badania
Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

Skrécony opis metodyki badania

Testowana hipoteza wyjsciowa

Metoda analizy wynikéw

Zaprzestanie leczenia (%)
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Metody implementacji danych utraconych

Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Lokalizacja badania

Sponsor badania

Oceniane punkty koncowe

G.4.2. Formularz do ekstrakcji danych z badan wigczonych

Badanie Brak

(data odciecia Ol Populacja Kryteria N AdvSM| N ASM N N MCL N oznaczonego

danych) typu SM

Wieksza lub czesciowa odpowiedz (n pacjentéw) [%]
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