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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zo6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz. 1429 zpdzn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow Novartis Europharm Limited
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Europharm Limited o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Novartis Europharm Limited

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 2 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osoéb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz skrétow

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

Allo-HCT allogeniczne przeszczepienie komorek krwiotwdrczych (ang. allogeneic hematopoietic cell transplantation)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl poprawa kliniczna

Cl przedziat ufnosci

DIPSS skala prognostyczna Dynamic International Prognostic Scoring System

DIPSS-plus skala prognostyczna Dynamic International Prognostic Scoring System - Plus

ET nadptytkowos$¢ samoistna (ang. essential thrombocythemia)

FACT-Lym kwestionariusz Functional Assessment of Cancer Therapy—Lymphoma

GF niepowodzenie/nieprzyjecie sie przeszczepu (ang. graft failure)

HCT przeszczepienie komérek krwiotworczych (ang. hematopoietic cell transplantation)

IPSS skala prognostyczna dla pierwotnej mielofibrozy (ang. International Prognostic Scoring System)

IWG-MRT International Working Group for Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment

JAK 2 kinaza Janusowa 2 (ang. Janus kinase 2)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2020
r., poz. 944)

MF witoknienie szpiku, mielofibroza (ang. myelofibrosis)

MESAE kwestic_marigsz oceniajacy nasilenie objawow choroby, wykorzystywany do oceny jakosci zycia (ang. The
Myelofibrosis Symptom Assessment Form)

MPN nowotwory mieloproliferacyjne

MPN-SAF TSS formularz Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form Total Symptom Score

Mz Ministerstwo Zdrowia

NR brak odpowiedzi

NRM Smiertelnos¢ niezwigzana z nawrotem choroby

PD progresja choroby

PEG-IFNa-2A peginterferon alfa-2a

PET-MF wtorne widknienie szpiku w przebiegu nadptytkowosci samoistnej (ang. post essential thrombocythemia
myelof brosis)

PFS przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression Free Survival)

PMF pierwotna mielofibroza (ang. Primary Myelofibrosis)

PPV-MF wtérne widknienie szp ku w przebiegu czerwienicy prawdziwej (ang. post polycythemia vera myelofibrosis)

PR odpowiedz czesciowa

PV czerwienica prawdziwa (ang. polycythemia vera)

RDTL ratunkowy dostep do technologii lekowych

RIC-ASCT aIIoge.niczne. . przeszcze;?ie:nie komorek !(Miotwérczth s;piku pop.rzedzony kondycjonowaniem o]
ograniczonej intensywnosci (ang. reduced intensity conditionind allogenic stem cell transplantation)

RUX ruksolitynib

SD choroba stabilna

Technologia tzegggr?.lc;%a?)medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow

swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z p6zn. zm.)

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

3/58



Jakavi (ruksolitynib) 0T.422.153.2020

Spis tresci

WYKAZ SKIOLOW ...ttt e e et e e oo a bt e e e aa ke e e e e aa b e e e e e aab b e e e e anbe e e e e abbeeeeabneeeen 3

T o] 3 £ =X o PRSPPI 4

N o Yo [T U] 4 To )= T o 1= I PSP PPPPP 5

A (0 o11=T ¢ 1o (=T o074 V] T /S 9

P2 T e (o] o] (=T o ¢ 4o [0 )Y 0] 1 0| U PP OTPPPON 10

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktorego dotyCzy WNIOSEK ........cocuviiiiiiiiiiiii e 12

2.3, OCENIANA LECHNOIOGIA. ... eeiieiieieie ettt s et e e e st e e e nb e e e e e 12

3. EfektywnosSc¢ KIliniczna i PraktyCzna ..............cccovviiiii i 14

3.1, Przeglad AQENC)i coccceieiiieiiie e 14

3.1.1. Opis MetodyKi Przeglgdu ............uviiiiiei e 14

3.1.2. Opis badan wigczonych do przegladu............cooeeiiiiiiiiiiiici e 14

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przeglgdu..........ccccoevvviiiiiiiiii 19

3.2.  Dodatkowe INfOrMACIE........ccoeiieeiiieee e 39

4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania..................c.occciiiiiiii i 50

5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos$¢ kliniczna.........................ccce... 51

6. KONKUIENCYJNOSE CENOWA .........ccoiiiiiiiiiii ettt e ettt e e e e e e s e e e e e e e e e s s ta e e e aeeaesanstaeaeeeeeesessntaaneeeeens 54
7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $srodkéw publicznych i

SWIAACZENIODIOTCOW..........uiiiiiiiii et e e s e e e st e e e e s n b e e e s anbee e e e asbaeeeeanteeeeenees 55

PISIMIENNICIWO ......ooiiiiiiii ettt e st e e st e e e e st be e e e s bbbt e e s sbteeessbbeeeeanneeeas 56

9. ZAEGCZNIKI. ..ot e e e e e e e e e e e e 58

9.1. Strategia wyszukiwania PUBIKAC]i ..........ccooieie i, 58

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 4/58



Jakavi (ruksolitynib) 0T.422.153.2020

1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 16.11.2020 r., znak PLD.4530.3529.2020.1.AB (data wptywu do Agenciji 16.11.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Jakavi
(ruksolitynib) we wskazaniu: przewlekta choroba ukfadu wytwérczego szpiku (ICD10: D47.1) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Do zlecenia MZ zatgczono opinie Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie hematologii (prof. dr hab. n. med.
Mirostawa Markiewicza) oraz opis stanu klinicznego pacjenta.

Najwazniejsze informacje z opinii Konsultanta i opisu stanu klinicznego pacjenta:
e Pacjent lat 30 w stanie ogélinym dobrym
o  Nadptytkowo$c samoistng rozpoznano w 2014 r., w jej leczeniu stosowano Thromboreductin i Anagrelide
o W 12.2018r. rozpoznano wtérne widknienie szpiku (po nadptytkowos$ci samoistnej)
e W badaniach kariotypu (maj 2019 r.): prawidfowy, bez ASXL-1, bez BCR/ABL
o W 01.2020 r. wykryto mutacje wysokiego ryzyka ASXL-1 i zakwalifikowano pacjenta do allo-HCT

e Jako leczenie pomostowe przed allo-HCT rozpoczeto stosowanie pegylowanego interferonu alfa 2A,
jednak optymalnym leczeniem pomostowym u tego mfodego chorego jest zastosowanie przed allo-HCT
ruksolitynibu, gdyz poprawia on wyniki allo-HCT, jednak nie mozna go choremu poda¢ w ramach
programu lekowego z powodu braku splenomegalii stanowigcej kryterium witgczenia.

Problem zdrowotny
ICD10: D47.1 — przewlekta choroba uktadu wytwoérczego szpiku

Widknienie szpiku, czyli mielofibroza (MF, Myelofibrosis), to tancuch zdarzen patogenetycznych prowadzgcych
do zwigkszenia liczby witdkien retikulinowych w szpiku kostnym, ktéry moze powstaé de novo z nieznanych
przyczyn (PMF) lub wtérnie w przebiegu innych nowotworéw mieloproliferacyjnych (MPN), w tym PV (PPV-MF)
lub ET (PET-MF).

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Na podstawie informaciji przedstawionych w rozdz. dotyczgcym problemu zdrowotnego niniejszego opracowania
mozna uznac, ze do najpowazniejszych skutkow nastepstw ocenianej choroby nalezy ryzyko transformacji do
ostrej biataczki szpikowej oraz przedwczesny zgon.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

Salit 2019

Dwudziestu o$miu pacjentéw z pierwotng i wtdérng mielofibrozg zostato wigczonych do czesci 1 (terapia RUX) i 2
(przeczep HCT) badania. Wszyscy witgczeni pacjenci musieli spetniaC kryteria wtgczenia, jednak kryterium
powiekszenia $ledziony (splenomegalia) czy obecnosé ogdlnoustrojowych objawdw ze strony sledziony nie byto
wymagane.

Skutecznosc¢

Przy medianie follow-up wynoszgcej 13 miesiecy, przezycie catkowite (OS) po przeszczepie wynosito 93% (95%
Cl: 0,73; 0,98) po 1 roku i 86% (95% ClI: 0,61; 0,96) po 2 latach.

Dwoch pacjentéw zmarto z przyczyn zwigzanych z leczeniem. Obaj pacjenci otrzymali kondycjonowanie
fludarabing / melfalanem. U dwéch pacjentéw doszto do nawrotu choroby.

Przy medianie obserwacji wynoszgcej 13 (zakres 1,6-35,7) miesiecy ostrg GVHD II-IV obserwowano u 21 z 27
ocenianych pacjentéw (78%), 15 ze stopniem Il (55%) i 6 (22%) z choroba IlI-1V stopnia.

Shahnaz 2018

Do badania wtgczono 159 pacjentéw z rozpoznaniem pierwotnej lub wtérnej mielofibrozy poddanych RIC-ASCT.
Sposrod wigczonych, 46 pacjentdw otrzymato ruksolitynib przed przeszczepem. Mediana ekspozycji na
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ruksolitynib przed przeszczepem wyniosta 4,9 miesiecy (zakres: 0,4-39,1). Mediana follow-up wyniosta 61,6
miesiecy (zakres: 6,2-183,9). Z badania wykluczono chorych, u ktérych nastgpita transformacja leukemiczna.

Skutecznosé

W trakcie follow-up zmarto 58 pacjentéw. Gidwne przyczyny zgondw byty nie zwigzane z progresjg (n=40).
Najczestszymi z nich byty GVHD (n=17) i powikfania infekcyjne (n=16).

Nawro6t lub progresja choroby doprowadzity do zgonu 15 pacjentdw. 2-letnia NRM wyniosta 23%. Nie stwierdzono
istotnej roznicy w 2-letniej NRM miedzy grupami ruksolitynibu oraz kontrolnej [22,9% (95% CI: 13,1-40,2) vs 23%
(95% CI: 16,7-32,9), p=0,688].

Mediana czasu do zaszczepienia leukocytéw wyniosta 14 dni w obu grupach (zakres dla ruksolitynibu: 9-32;
zakres bez ruksolitynibu: 7-37). Nie stwierdzono réznicy w zaszczepieniu ptytek miedzy grupami. Catkowity
chimeryzm osiagnieto u 95,7% w grupie ruksolitynibu w poréwnaniu do 75,2% w grupie bez ruksolitynibu
(p=0,005).

Odsetek reaktywacji CMV ogétem oraz w 100 pierwszych dniach po przeszczepie byt istotnie wyzszy w grupie
ruksolitynibu (ogoétem: 30,4% vs 12,4%, p=0,008; 100 dni po przeszczepie: 21,7% vs 10,5%, p=0,066).

Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy dla skumulowanych zapadalnosci na ostre i przewlekte GVHD miedzy
grupami ruksolitynibu i kontrolnej. Skumulowane zapadalnosci w grupach ruksolitynibu i kontrolnej wyniosty
odpowiednio: 37% vs. 38,9% (p=0,86) dla ostrej GVHD stopnia 2 i 4; 18,6% vs 28,3% (p=0,15) dla ostrej GVHD
stopnia 3 i 4; 52.2% vs 58,7% (p=0,59) dla przewlekitej GVHD.

Jaekel 2014

Z kohorty 47 pacjentéw z objawami MF i / lub objawowg splenomegalig leczonych ruksolitynibem 14 pacjentow
otrzymato allogeniczny HCT (11 — PMF, 2 — PPV-MF, 1 — PET-MF). Mediana wieku wynosita 58 lat (zakres 33—
68). Sledziona byta wyczuwalna u 11 (78,6%) pacjentow.

Skutecznosc (wynik po allo-HCT)

Nie odnotowano zadnych znaczgcych objawow odstawienia, a kondycjonowanie byto ogdlnie dobrze tolerowane
bez nieoczekiwanych zdarzen niepozadanych. Zaszczepienie (ang. engraftment) po allo-HCT zaobserwowano u
13 (93%) pacjentow, po medianie 20 (zakres 9-51) dni.

Ostra GvHD wystapita u 6 (43%) pacjentéw (stopien Il u 4 (28,6%), a stopien Il u 2 (14%) pacjentéw). Po medianie
obserwacji trwajgcej 9 (zakres 4—34) miesiecy po allogenicznym HCT, 11 (78,6%) pacjentow przezyto, a 9 (64%)
pacjentéw bylo wolnych od zdarzen (ang. event free). Umieralno$¢ zwigzana z przeszczepieniem (TRM,
Transplant Related Mortality) wyniosta 7%. Ogolne prawdopodobienstwo przezycia po 1 roku wyniosto 50%.

U wszystkich trzech pacjentéw, ktdrzy nie mieli splenomegalii na poczatku badaniu obserwowano trwanie
odpowiedzi na leczenie ruksolitynibem do allo-HCT oraz remisje choroby.
Kroger 2018

Do badania wigczono 12 pacjentéw z zaawansowang mielofibrozg zakwalifikowanych do allo-HCT, bedacych
w trakcie przyjmowania ruksolitynibu. Mediana ekspozycji na ruksolitynib przed ALLO-HCT wyniosta 163 dni
(zakres: 61-1268). Mediana follow-up wyniosta 17 miesiecy (zakres: 12-18).

Skutecznosc¢

Nie zaobserwowano niepowodzenia przeszczepu u zadnego pacjenta. Mediana czasu do zaszczepienia
leukocytéw wyniosta 12 dni (zakres: 11-18 dni). Ostrg posta¢ GVHD stwierdzono u 2 pacjentéw (zapadalnos¢ w
100 dniu wyniosta 8%). Po 100 dniu od przeszczepu, 4 pacjentéw wyksztatcito ostrg GVHD. Catkowity chimeryzm
stwierdzono u 11 pacjentéw.

W trakcie follow-up nie zaraportowano zgonu zadnego z pacjentow.
Reaktywacje CMV stwierdzono u 5 pacjentéw (41%). Mediana czasu do reaktywacji CMV wyniosta 22 dni.

Gupta 2019

Badanie prospektywne, wieloosrodkowe, Il fazy oceniajgce skutecznos¢ leczenia ruksolitynibem w schemacie o
zmniejszonej intensywnosci u pacjentéw z mielofibrozg (MF) poddawanych przeszczepowi. Do badania wigczono
21 pacjentéw. Mediana wieku uczestnikéw badania wynosita 59 lat (zakres od 39 do 70 lat). 52% pacjentéw miato
MF po PV lub ET. 17 pacjentdw miato wyczuwalne powiekszenie sledziony. Osmiu pacjentow (40%) miato
mutacje ASXL-1. Wiekszo$¢ pacjentow (81%) w momencie wigczenia do badania nie otrzymywata wczesniej
ruksolitynibu.

Skutecznosé
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Mediana czasu obserwacji po HCT wynosita 24 miesigce (zakres od 9 do 33 miesiecy). Pacjentéw podzielono na
2 grupy: otrzymujacych przeszczepy od spokrewnionych dawcéw (RD, 7 pacjentéw) i otrzymujgcych przeszczepy
od niespokrewnionych dawcow (URD, 14 pacjentéw). U 19 z 21 zakwalifikowanych do badania pacjentéw dawka
ruksolitynibu zostata skutecznie zmniejszona przed HCT bez znaczacych skutkéw ubocznych (2 pacjentéw nie
zakwalifikowano do HCT). Czesto$¢ wystepowania GF, NRM, ostrej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi
(GVHD) i przewlektej GVHD po 24 miesigcach wyniosta odpowiednio 16%, 28%, 64% i 76%. 2-letnie przezycie
catkowite wyniosto 61% w grupie RD i 70% w grupie URD. PFS po 2 latach wynosito odpowiednio 59% (95% ClI,
40% do 86%), 51% (95% ClI, 24% do 100%) i 63% (95% ClI, 42% do 95%) dla wszystkich pacjentéw, w ramieniu
RD i w ramieniu URD. Nie zaobserwowano réznicy w przezywalnosci miedzy pacjentami, u ktérych wystgpita 1
mutacja HMR, a pacjentami bez HMR (p = 0,99).

Jakosc¢ zycia

Znaczgcg poprawe wyniku mierzonego kwestionariuszem MPN-SAF zaobserwowano u 9 pacjentéw (47%), w tym
u 6 pacjentéw > 50% redukcji symptomow, u 3 pacjentéw 25% do 50% redukcji symptomow.

Bezpieczenstwo

Po HCT goragczke podczas neutropenii / posocznicy lub zapalenia ptuc obserwowano u 8 z 19 pacjentow (42%).
Ciezka hepatotoksycznos¢ zaobserwowano u 4 pacjentow (21%), co byto przyczyna zgonu u 2 pacjentéw, zgony
uznano za zwigzane z leczeniem. Inne objawy toksycznosci 3. stopnia zwigzane ze schematem leczenia
obejmowaty zaburzenia elektrolitowe, hiperglikemie, zaburzenia czynnosci serca i nerek, zgtaszane odpowiednio
u 26%, 16%, 5% i 5% pacjentow.

JUMP

Do badania wtgczono 2 233 pacjentéw z diagnozg pierwotnej lub wtérnej mielofibrozy. Do badania kwalifikowano
pacjentdow z grupy ryzyka Int-1 (gdy stwierdzono u nich wyczuwalne powiekszenie $ledziony), natomiast pacjenci
z grup Int-2 i High kwalifikowani byli niezaleznie od powiekszenia $ledziony.

Skutecznos¢

Mediana czasu follow-up wyniosta 13,8 (zakres: <0,1-60,6) miesiecy. W badaniu stwierdzono 205 (9,2%) zgonow
w trakcie leczenia lub podczas 28-dniowego follow-up. Szacowane prawdopodobienstwo OS wyniosto 94% (95%
Cl, 92-95%) w 48 tygodniu oraz 87% (ClI, 85-89%) w 96 tygodniu. Szacunkowe prawdopodobienstwo przezycia
wolnego od progresji do AML wyniosto 85% (95% CI, 83-87%) w 96 tygodniu. Ogoétem 45 pacjentow wyksztaicito
AML w trakcie trwania leczenia lub w ciggu 28 dni od zaprzestania leczenia (mediana follow-up wyniosta
60 tygodni).

W grupie 51 pacjentéw bez wyczuwalnego powigkszenia $ledziony na poczatku badania, u wigkszosci sledziona
nie byta wyczuwalna takze w trakcie badania. U 94% z nich, $ledziona byta niewyczuwalna w 24 tygodniu. Na
koncu badania, u 4 z 30 (13,3%) mozliwych do oceny pacjentéw stwierdzono wyczuwalne powiekszenie
Sledziony.

Jakos¢ zycia

W grupie pacjentéw bez wyczuwalnego powigkszenia sledziony, srednie wyniki FACT-Lym TS i FACIT-Fatigue
wyniosty odpowiednio 110,4 i 31,7 (117,0 i 32,7 w grupie pacjentéw z powiekszeniem $ledziony). Poprawe
odnotowano u ok. 50-60% i ok. 40-50% w kazdym punkcie czasowym w odpowiednio w skalach FACT-Lym TS i
FACIT-Fatigue.

Bezpieczenstwo

Do najczesciej raportowanych AE o podfozu hematologicznym w badaniu nalezaty: anemia (ogétem: 59,5%;
stopnia 3/4: 34,8%) i trombocytopenia (ogotem: 53,5%; stopnia 3/4: 19,3%). W grupie o niskim bazowym poziomie
ptytek byty to: pogarszajgca sie trombocytopenia (ogdtem: 73,2%; stopnia 3/4: 54,3%) i anemia (ogotem: 52,9%;
stopnia 3/4: 35,5%). Z powodu zdarzen o podiozu hematologicznym, leczenie przerwano u 121 pacjentéw
(trombocytopenia: 77; anemia: 44).

Najczestsze zdarzenia o podiozu nie-hematologicznym (stopnia 1 i 2): gorgczka (16,0%), astenia (15,4%),
biegunka (12,5%) i zmeczenie (10,0%). Najczesciej raportowanym zdarzeniem stopnia 3/4 byto zapalenie ptuc
(4,7%), ktére doprowadzito do przerwania leczenia u 10 pacjentéw. Infekcje ogétem doprowadzity do przerwania
leczenia u 59 pacjentéw (2,6%). Inne nowotwory stwierdzono u 137 pacjentéw (6,1%).

Do najczesciej raportowanych SAE nalezaty: zapalenie ptuc (5,5%), anemia (4,2%), goraczka (3,5%),
niewydolnos¢ serca (1,9%), duszno$¢ (1,6%), sepsa (1,4%), bdl brzucha (1,3%), niewydolno$¢ oddechowa
(1,2%), trombocytopenia (1,1%) i infekcja uktadu moczowego (1,0%).

Gill 2020

Do badania wigczono 46 pacjentéw z MF, z ktérych 32 (70%) miato powigkszong $ledzione w momencie
wigczenia do badania.
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Wybér terapii konwencjonalnej (hydroksymocznik i anagrelid), PEG-IFNa-2A lub ruksolitynibu, opierat sie na
obowigzujgcych wytycznych klinicznych, wyborze lekarza i preferencjach pacjenta.

Skutecznosé

Zaden z pacjentéw w poréwnywanych grupach nie osiggnat CR. W grupie pacjentéw leczonych ruksolitynibem
(n=23) poprawe kliniczng (Cl) osiggneto 16 (70%) pacjentéw, SD — 6 (26%), PD — 1 (4%) pacjent. Zaden pacjent
nie osiagnat PR. W grupie pacjentow leczonych PEG-IFNa-2A (n=19) PR obserwowano u 2 pacjentéw (4%), ClI
u 6 pacjentéw (32%), SD u 10 (53%), a PD u 1 (5%) pacjenta. W grupie pacjentéw leczonych hydroksymocznikiem
(n=4) CR, PR, CIl oraz PD nie uzyskat zaden pacjent, natomiast 4 pacjentéw (100%) uzyskato SD. Nie byto
znaczacych réznic w czasie do uzyskania najlepszych odpowiedzi miedzy poréwnywanymi grupami leczenia (p
= 0,39). Pacjenci leczeni ruksolitynibem w poréwnaniu do reszty grup osiggali istotnie lepsze wyniki w odniesieniu
do CI (p = 0,018) ale mieli istotnie nizszy poziom hemoglobiny i hematokrytu od 6 do 18 miesigca, ze stopniowym
powrotem do poziomu wyjsciowego po 18 miesigcach leczenia.

Jako$¢ zycia

U pacjentow leczonych ruksolitynibem obserwowano znacznie lepszg poprawe jakosci zycia w poréwnaniu
z terapig konwencjonalng i PEG-IFNa-2A (p <0,001). Wyrazna poprawa jakosci zycia u pacjentdw leczonych
ruksolitynibem byta widoczna w ciggu 3 miesiecy terapii i utrzymywata sie przez cate badanie. Wyzszo$¢é
ruksolitynibu nad konwencjonalng terapig i PEG-IFNa-2A obserwowano we wszystkich ocenianych domenach.
Bezpieczenistwo

Najczesciej wystepowaty zdarzenia niepozgdane stopnia 1-2 (hydroksymocznik 44%; PEG-IFNa-2A 61%;
ruksolitynib 20%). Zdarzenia niepozgdane 3-4. stopnia byty rzadkie. W przypadku ruksolitynibu, oprocz
niedokrwistosci (20%), odnotowano infekcje Mycobacterium tuberculosis u 2 pacjentéw (6%) oraz zakazenie ptuc
Mycobacterium avium complex u 1 pacjenta (3%) oraz reaktywacje wirusologiczng zakazenia HBV u 4 z 15 (27%)
pacjentdw z utajonym zakazeniem HBV. Szacowana czesto$¢ reaktywacji HBV po 6 i 12 miesigcach wynosita
8% i 31%. Trzech pacjentow (9%) przerwato leczenie ruksolitynibem z powodu zdarzen niepozgdanych, wszyscy
Z powodu infekcji 3-4. stopnia.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Lek Jakavi jest zarejestrowany w leczeniu powiekszenia $ledziony zwigzanego z chorobg lub objawow
wystepujacych u dorostych pacjentow z pierwotnym widknieniem szpiku, wtdknieniem szpiku poprzedzonym
czerwienicg prawdziwg lub widknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowoscig samoistng. Natomiast
przedmiotowa ocena dotyczy leczenia dorostego pacjenta (z wtdknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowoscig
samoistng), u ktérego nie wystepuje powiekszenie sledziony.

Zgodnie z raportem EMA korzysci ze stosowania ruksolitynibu u pacjentow z MF przewazajg nad ryzykiem.
Wskazano, ze obserwowane u pacjentdw przyjmujgcych lek Jakavi zmniejszenie rozmiaru $ledziony i
ograniczenie objawow jest klinicznie istotne, natomiast pozostaje niewiadome czy niniejsze czynniki majg wptyw
na poprawe w zakresie przezycia wolnego od progresiji, przezycia wolnego od biataczki lub przezycia catkowitego.
Zaznaczono rowniez, ze jako$¢ zycia pacjentéw leczonych produktem Jakavi ulegta poprawie. W zakresie
bezpieczenhstwa uznano, ze ryzyko zakazen jest akceptowalne, a jednoczesnie wymaga dalszego monitorowania.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Bioragc pod uwage art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach, w ktérym wskazano, ze oceniang technologie lekowg
mozna zastosowac, jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym
wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkdw publicznych oraz odnalezione wytyczne
kliniczne uznano, ze dla ruksolitynibu w ocenianym wskazaniu nie ma technologii alternatywne;.

Konkurencyjnosé cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii jednego pacjenta produktem Jakavi
wynosi [ PN (netto) / [ PLN (brutto). Koszt ten na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ
wynosi 58 921,77 PLN (brutto).

Wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych niemozliwe jest oszacowanie wielkosci populacji docelowe;.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 16.11.2020 r., znak PLD.4530.3529.2020.1.AB (data wptywu do Agencji 16.11.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Jakavi, ruksolitynib, tabletki 20 mg, we wskazaniu: przewlekta choroba uktadu wytwérczego szpiku (ICD10:
D47.1) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Do zlecenia MZ zataczono opinie Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie hematologii prof. dr hab. n. med.
Mirostawa Markiewicza:

»,Opinia w sprawie wniosku o wydanie zgody na pokrycie kosztow leku ruksolitynib (Jakavi) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej dla pacjenta chorego na wtérne wibknienie szpiku po nadptytkowosci samoistnej:
nadptytkowo$¢ samoistng rozpoznano w 2014 r., w jej leczeniu stosowano Thromboreductin i Anagrelide.

W 12.2018 r. rozpoznano wtbknienie szpiku, a w 01.2020 wykryto mutacje wysokiego ryzyka, ASXL-1
i zakwalifikowano pacjenta do allo-HCT. Jako leczenie pomostowe przed allo-HCT rozpoczeto stosowanie
pegylowanego interferonu alfa 2A, jednak optymalnym leczeniem pomostowym u tego mtodego chorego jest
zastosowanie przed allo-HCT ruksolitynibu, gdyz poprawia on wyniki allo-HCT, jednak nie mozna go choremu
podac¢ w ramach programu lekowego z powodu braku splenomegalii stanowigcej kryterium wtgczenia. Dlatego
wniosek o umoZzliwienie choremu leczenia ruksolitynibem (Jakavi) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej jest uzasadniony.”

Zatgczono takze opis stanu klinicznego pacjenta:
,Pacjent lat 30 w stanie ogélnym dobrym.

Nadptytkowos¢ samoistna rozpoznana na podstawie morfologii krwi obwodowej w 2014 r. Nieleczona przez 6
miesiecy, nastepnie Thromboreductin, nastepnie Anagrelide (od lipca 2018). Od zmiany leku na Anagrelide
stopniowo coraz gorsze samopoczucia. W grudniu 2018 r. wykonano po raz pierwszy rozmaz manualny, w nim
zaobserwowano fezkowate erytrocyty.

Z powodu powigekszajgcego sie LDH, pogorszgjgcego sie samopoczucia na ZzZyczenie pacjenta wykonano
trepanobiopsje (grudzieni 2018). Rozpoznano samoistne wtdknienie szpiku. W badaniach kariotypu (maj 2019 r.):
prawidtowy, bez ASXL-1, bez BCR/ABL. W ponownej ocenie trepanobioptatu (IHIT) mielofibroza de novo, zmiany
oceniono na zaawansowane. Wibknienie retikulinowe podscieliska MF-3. W badaniach morfologii bez
niedokrwisto$ci, leukocytozy, odmtodzenia w leukogramie, liczba PLT prawidfowa.

W USG . brzusznej z 16.02.19 watroba niepowiekszona, $ledziona 13.2 x 5.5 cm. Zalecono wykonanie badanie
NGS w kierunku innych niz ASXL-1 mutacji wysokiego ryzyka molekularnego w celu okreslenia wskazan do
alogenicznej transplantacji szpiku.

W badaniu NGS 21.01.2020 wykryto dwa warianty ASXL-1, mutacje Jak-2 (VAF: 26.98) oraz genu BCORL.
Wobec uzyskania wynikdw molekularnych potwierdzajgcych obecnosc patogennej mutacji wysokiego ryzyka -
genu ASXL-1 zalecane jest przeprowadzenie allogenicznej transplantaciji.

Pacjenta zakwalifikowano do allogenicznej transplantacji szpiku. Zdecydowano o rozpoczeciu leczenia
preparatem Pegazys (Peginterferon Alfa 2A) jako leczenie pomostowe przed transplantacjg. Wskazane jest
podanie leku Jakavi.

Pacjenta nie mozna witgczy¢ do Programu Lekowego: Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej
w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowos$ci samoistnej (ICD10: D47.1) poniewaz nie spetnia kryteriow
kwalifikacji (brak powiekszenia $ledziony).

Ze wzgledu na bardzo mtody wiek pacjenta oraz z uwagi na to, Zze lek Jakavi zastosowany przed transplantacjg
poprawia rokowania po tej procedurze wystgpiono z wnioskiem RDTL z proshg o mozliwosc¢ finansowania terapii
ze Srodkow publicznych.”
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Niniejszy produkt leczniczy byt dotychczas przedmiotem oceny Agenciji szesciokrotnie:

e w leczeniu mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i
nadptytkowosci samoistnej (ICD-10 D47.4) w ramach programu lekowego (BIP 047/2014),

e w leczeniu mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i
nadptytkowosci samoistnej (ICD-10 D47.4) w ramach programu lekowego (BIP 135/2016),

e we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna Ph- (ICD-10: C91.0) w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych (BIP 009/2018),

e we wskazaniu: przewlekfa kandydoza skérno-sluzéwkowa (ICD-10: D84.8) z obecnoscig mutacji STAT1
oraz NCF1, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej (BIP 044/2020),

e we wskazaniu: mielofibroza (ICD10: D47.1) — wznowa po transplantacji komoérek krwiotwérczych w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (BIP 199/2020),

e we wskazaniu: widknienie szpiku poprzedzone nadptytkowoscig samoistng (ICD-10: D47) — leczenie
pacjentow pediatrycznych w wieku 7 lat i wiecej, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (BIP 248/2020).

Jakavi jest aktualnie refundowany w ramach programu lekowego ,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz
mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD10: D47.1)". Pacjent
nie moze zosta¢ zakwalifikowany do tego programu, poniewaz nie spetnia kryteriow kwalifikacji - brak
powiekszenia sledziony.

2.1. Problem zdrowotny

ICD10: D47.1 — Przewlekta choroba mieloproliferacyjna
Mielofibroza (z metaplazjg szpikowg)
Choroba mieloproliferacyjna, nieokreslona
Mieloskleroza (megakariocytowa) z metaplazjg szpikowag

Definicja

Pierwotna mielofibroza (PMF, Primary Myelofibrosis) nalezy do nowotworéw mieloproliferacyjnych BCR-
ABL1(- ). W jej przebiegu dochodzi do klonalnego rozrostu wywodzgcego sie z nowotworowo zmienionej komaorki
macierzystej. Atypowe megakariocyty wydzielajg cytokiny powodujgce widknienie szpiku, objawy ogdlne i
kacheksje. Wtérnie do niewydolnosci prawidtowej hematopoezy rozwija sie¢ hematopoeza pozaszpikowa,
zlokalizowana przede wszystkim w $ledzionie i watrobie, prowadzgca do znacznego powiekszenia tych narzgdow.
Mielofibroza (MF, Myelofibrosis) moze rozwija¢ sie rowniez na podtozu czerwienicy prawdziwej (PV, Polycythemia
Vera) i nadptytkowosci samoistnej (ET, Essential Thrombocythemia) jako PPV-MF i PET-MF.

Pierwotng mielofibroze nalezy odrézni¢ od widknienia szpiku w przebiegu innych chordb. W przebiegu PV i ET
u kilku procent chorych dochodzi do transformaciji w MF. Rokowanie i postepowanie u pacjentow z PET-MF i
PPV-MF nie roézni sie od dotyczgcego chorych na PMF i zalezy od stopnia zaawansowania okreslonego w
odpowiedniej skali prognostyczne.

Za czynnik bezposrednio odpowiedzialny za rozwdj choroby uwaza sie wystepowanie pewnych mutacji
somatycznych. U 50-60% pacjentow stwierdza sie obecnos¢ mutacji genu kinazy tyrozynowej JAK2 V617F
(ekson 14.). Okoto 10% chorych charakteryzuje sie mutacjg genu MPL W515L/K w receptorze dla trombopoetyny
(TPO). W 2013 roku zidentyfikowano mutacje genu kodujgcego biatko - kalretikuline (CALR, calreticulin), ktére
wystepujg u okoto 80% pacjentéow z PMF bez stwierdzonej mutacji JAK2 i MPL. Wszystkie trzy mutacje powodujg
konstytutywng aktywacje szlaku JAK-STAT. Sposréd klasycznych MPN BCR-ABL1(-) PMF charakteryzuje
szczegolnie zlozony obraz molekularny. Poza omdéwionymi zmianami genetycznymi w patogenezie tego
nowotworu istotng role odgrywajg mutacje genéw zaangazowanych w mechanizmy epigenetyczne. Nalezg do
nich mutacje genéw biorgcych udziat w procesach potranslacyjnej modyfikacji histonéw (ASXL-1, czestosé
10-35%; EZH-2, czestos¢ 7-10%), metylacji DNA (TET2, DNMT3A, IDH1/2), splicingu mRNA (SRFS2, SRF3B1)
oraz procesach naprawy DNA (TP53).

Zrédio: PTOK 2020
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Wskazniki i czynniki prognostyczne

Zaproponowany w 2009 roku przez IWG-MRT (International Working Group for Myeloproliferative Neoplasms
Research and Treatment) wskaznik prognostyczny IPSS (International Prognostic Scoring System) ma
zastosowanie przy rozpoznaniu choroby i uwzglednia 5 czynnikéw ryzyka:

1) wiek powyzej 65 lat;

2) obecnos¢ objawdéw ogdlnych;

3) stezenie hemoglobiny ponizej 10 g/dl;

4) leukocytoze przekraczajgcg 25 G/I;

5) odsetek blastow we krwi obwodowej co najmniej 1%.

Modyfikacjg tego wskaznika jest dynamiczny IPSS (DIPSS, Dynamic International Prognostic Scoring System),
ktéry uwzglednia te same parametry, jednak nie tylko w chwili rozpoznania, ale takze w trakcie przebiegu choroby.
Zaleznie od liczby czynnikdw chorzy sg kwalifikowani do 4 grup ryzyka: niskiego, posredniego-1, posredniego-2
lub wysokiego, réznigcych sie istotnie czasem przezycia. Najnowszg modyfikacjg jest skala DIPSS plus, ktéra
uwzglednia 3 dodatkowe czynniki: zapotrzebowanie na przetoczenia koncentratow krwinek czerwonych (kkcz),
liczbe ptytek krwi (PLT, platelets) ponizej 100 G/l oraz niekorzystny kariotyp (kariotyp ztozony, trisomia 8,
monosomia 7/7g-, i(179), inv(3), monosomia 5/5q-, 12p-, rearanzacja 11923). Zaleznie od liczby zgromadzonych
punktéw pacjentow kwalifikuje sie do jednej z 4 grup ryzyka zgonu (niskie, posrednie-1, posrednie-2, wysokie).

Szczegotly dotyczgce stosowanych skal prognostycznych zestawiono w tabelach ponizej.

Tabela 1. Czynniki ryzyka uwzglednione w skalach prognostycznych dla mielofibrozy pierwotnej i wtérnej (powstatej
wskutek transformacji z czerwienicy prawdziwej lub nadptytkowosci samoistnej). Skala IPSS jest stosowana w momencie
rozpoznania, a DIPSS i DIPSS plus sg wykorzystywane w trakcie przebiegu choroby

Czynniki prognostyczne Punktacja IPSS Punktacja DIPSS Punktacja DIPSS plus

Wiek > 65 lat 1 1

Objawy ogélne

Stezenie hemoglobiny < 10 g/dl
Liczba leukocytéow > 25 G/I

e I S =

1
2
1
1

Blasty we krwi obwodowej 2 1%

Zaleznos¢ od przetoczen kkcz -

Niekorzystny kariotyp* - -

T e e N N

Liczba PLT < 100 G/I - -

*Do niekorzystnego kariotypu zaliczajg sie: kariotyp ztozony, trisomia 8, monosomia 7/7q—, i(17q), inv(3), monosomia 5/5g—, 12p—, rearanzacja
11923; kkcz — koncentrat krwinek czerwonych; PLT — ptytki krwi (platelets)

Tabela 2. Grupy ryzyka i mediana przezycia w skalach prognostycznych dla mielofibrozy pierwotnej i wtornej

Skala Kategoria ryzyka Mediana czasu przezycia (mies.)
0 Niskie 135
1 Posrednie-1 95
IPSS
2 Posrednie-2 48
>3 Wysokie 27
0 Niskie Nieosiggnieta
1-2 Posrednie-1 168
DIPSS
3-4 Posrednie-2 48
5-6 Wysokie 18
0 Niskie 184
1 Posrednie-1 78
DIPSS plus
2-3 Posrednie-2 35
24 Wysokie 15,6
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Obecnosé niekorzystnego kariotypu, zwtaszcza monosomalnego, i(17q) lub inv(3), zmniejszona liczba PLT oraz
odsetek blastow we krwi obwodowej co najmniej 2% sg czynnikami zwiekszajgcymi ryzyko transformacji do ostrej
biataczki szpikowej (AML, acute myeloid leukemia).

Analiza przebiegu MF u pacjentéw z obecnoscig mutacji CALR wykazata, ze w poréwnaniu z chorymi JAK2(+) i
MPL(+) charakteryzujg sie oni nizszg leukocytoza, wiekszg liczbg PLT, a ponadto cechuje ich istotnie diuzszy
OS. W przypadku MF szczegdlnie Zle rokujg pacjenci tak zwani potrojnie negatywni, tj. bez mutacji JAK2, CALR
i MPL. Cechujg sie oni istotnie skroconym OS i zwiekszonym ryzykiem transformaciji biataczkowe;j.

Guglielmelli i wsp. stwierdzili, ze obecnosci przynajmniej jednej mutacji: ASXL-1, EZH2, SRSF2, IDH1/2,
warunkuje tak zwane wysokie ryzyko molekularne (HMR, high-molecular risk) i wigze sie z krétszym OS i
wyzszym ryzkiem transformaciji blastyczne;.

Zrédto: PTOK 2020, Cervantes 2009

Epidemiologia

Zapadalnos¢ na PMF wynosi 0,5-1/100 tys. Mediana wieku zachorowania to 65 lat. U okoto 10% pacjentéw
choroba jest rozpoznawana ponizej 45. roku zycia.

Zrédto: PTOK 2020

Zapadalnos¢ na PV wynosi okoto 2,5/100 000 osdb/rok. Obserwuje sie niewielkg przewage zachorowalnosci
wsrod mezcezyzn. Mediana wieku zachorowania wynosi 60—65 lat, tylko u okoto 5% pacjentéw chorobe rozpoznaje
sie przed 40. rokiem zycia.

Zrédio: PTOK 2020 PV
Rokowanie

Rokowanie u chorych na PMF, w tym MF powstatej w wyniku transformacji PV lub ET, jest zte, z mediang
przezycia wynoszaca okoto 5 lat. Ze wzgledu na heterogenny przebieg choroby bardzo wazna jest ocena stopnia
ryzyka choroby u indywidualnego pacjenta; czas przezycia rézni sie istotnie, osiggajgc ponad 10 lat w przypadku
0s6b z grupy niskiego ryzyka i tylko kilkanascie miesiecy u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka. U 10-20%
pacjentow PMF transformuje do AML.

Zrédto: PTOK 2020
2.2. Istotnosc¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Brak jest opinii ekspertow odnosnie populacji okreslonej we wniosku zatgczonym do zlecenia MZ, t.:
e rozpoznanie: wtdérne witdknienie szpiku (po nadptytkowos$ci samoistnej)

e mutacja wysokiego ryzyka ASXL-1 i kwalifikacja do allo-HCT

e brak powigkszenia $ledziony.

2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Jakavi]

Nazwa handlowa (substancja

czynna) postac¢ i dawka — Jakavi, ruksolitynib, tabletki 20 mg
opakowanie
Whnioskowane wskazanie Przewlekta choroba uktadu wytwoérczego szpiku (ICD10: D47.1)

Widknienie szpiku (ang. Myelofibrosis, MF)

Produkt leczniczy Jakavi jest wskazany w leczeniu powiekszenia $ledziony zwigzanego z chorobg lub
objawdéw wystepujgcych u dorostych pacjentéw z pierwotnym widknieniem szpiku (znanym takze jako
przewlekte idiopatyczne widknienie szp ku), widknieniem szpiku poprzedzonym czerwienicg prawdziwg
lub widknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowos$cig samoistna.

Czerwienica prawdziwa (ang. Polycythaemia vera, PV)

Produkt leczniczy Jakavi jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z czerwienicg prawdziwa, u
ktérych wystepuje opornosé lub nietolerancja na leczenie hydroksymocznikiem.

Wskazania zarejestrowane

Whnioskowane dawkowanie 2 tabletki 20 mg na dobe
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Droga podania

podanie doustne

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

3 miesigce

Zrodio: Zlecenie MZ, ChPL Jakavi (data ostatniej aktualizaciji: 16.11.2020 r.)
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3. Efektywnosé¢ kliniczna i praktyczna
3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ruksolitynibu
we wnioskowanym wskazanej populacji pacjentdw wykonano przeszukiwanie w bazie informacji medycznej
PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 21.11.2020 r. Zastosowang strategie wyszukiwania przedstawiono
w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 4. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia

Pacjenci z wtérnym witdknieniem szpiku, u ktérych brak

Populacja (P) . . ) .
jest powigkszenia sledziony niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia

Interwencja (1) Ruksolitynib

Komparator (C) Dowolny

Punkty koncowe (O) Dotyczgce skutecznosci iflub bezpieczenstwa dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynamiki

W pierwszej kolejnosci wiaczano dowody naukowe
Z najwyzszego poziomu wiarygodnosci:

e opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy),

Rodzaj badania (S) ¢ eksperymentalne badania kliniczne z randomizacja, niespetniajace kryteriow wiaczenia

o eksperymentalne badania kliniczne bez randomizaciji,

e prospektywne badania obserwacyjne,

e badania retrospektywne,

e serie i opisy przypadkow.

¢ publikacje dostgpne w petnym tekscie, e publikacje w innych jezykach niz wskazane

Inne ; ;
« publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim w kryteriach wigczenia

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

U pacjenta, ktérego dotyczy wniosek zatgczony do zlecenia MZ, stwierdzono:
e wtdrne widknienie szpiku (po nadptytkowosci samoistnej)
e brak powiekszenia sledziony.

W zwigzku z powyzszym do analizy wtgczano badania, w ktérych przynajmniej cze$¢ pacjentéw z mielofibrozg
nie miata powiekszonej $ledziony (lub powiekszenie $ledziony nie byto kryterium wigczenia):

e Salit 2019 — jednoramienne badanie prospektywne, jednoosrodkowe, Il fazy oceniajgce efekty terapii
ruksolitynibem przed przeszczepem HCT na uzyskane wyniki po przeprowadzeniu HCT u pacjentéw z
mielofibroza.

e Shahnaz 2018 — badanie retrospektywne oceniajgce skutecznos¢ terapii ruksolitynibem u pacjentéw z
diagnozg mielofibrozy pierwotnej lub wtérnej poddanych RIC-ASCT.

e Jaekel 2014 - badanie oceniajgce skutecznos¢ ruksolitynibu u pacjentow z mielofibrozg (MF)
poddawanych przeszczepowi (allo-HCT).

o Kroger 2018 — badanie oceniajgce ruksolitynibu u pacjentéw z mielofibrozg (MF) poddawanych
przeszczepowi (allo-HCT).

e Gupta 2019 -— badanie prospektywne, wieloosrodkowe, Il fazy oceniajgce skuteczno$¢ leczenia
ruksolitynibem w schemacie o zmniejszonej intensywnosci u pacjentéw z mielofibrozg (MF) poddawanych
przeszczepowi.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych 14/58



Jakavi (ruksolitynib)

0T.422.153.2020

e Gill 2020 - badanie prospektywne, kohortowe, typu real-world data oceniajgce skutecznos$c i
bezpieczenstwo PEG-IFNa-2A, ruksolitynibu i hydroksymocznika w kohortach pacjentéw z nowotworami

mieloproliferacyjnymi, w tym mielofibroza,

o JUMP* — badanie jednoramienne fazy Ill, wieloosrodkowe, niezaslepione, ,expanded access” oceniajgce
ruksolitynib w mielofibrozie pierwotnej i wtoérnej (w wyniku czerwienicy prawdziwej lub samoistnej
nadptytkowosci).

W ramach ,dodatkowych informac;ji” przedstawiono wyniki dwéch 2 badan randomizowanych (rejestracyjnych)
przeprowadzonych w populacji pacjentéw z powiekszong $ledziona:

¢ COMFORT-I* i COMFORT-II* — dwa badania RCT, Il fazy, dot. oceny skuteczno$ci i bezpieczenhstwa
ruksolitynibu w poréwnaniu do placebo lub najlepszego dostepnego leczenia w populacji pacjentéow z

mielofibrozg pierwotng lub wtérng, u ktérych wystepowato powiekszenie sledziony.

* uwzgledniono wyniki z najnowszych publ kacji

Tabela 5. Skrocona charakterystyka badan wigczonych do przegladu

finansowania:
grant NIH/NCI
Cancer Center
Support P30
CA015704

e wynik Karnofsky'ego 270;

klirens kreatyniny> 60 ml / min,

bilirubina <3 mg / dl,

brak objawéw marskosci watroby;

wynik badania zdolnosci dyfuzji

gazow w ptucach > 60%

. prawidtowa frakcja wyrzutowa
lewej komory > 40%;

. indeks chordb wspdtfistniejgcych
HCT-CI (Hematopoietic Cell
Transplantation - Comorbidity
Index) <5 na czas oceny przed
przeszczepem

Kryteria wykluczenia do HCT:

. niekontrolowane infekcje wirusowe
lub bakteryjne, nosicielstwo wirusa
HIV

e transformacja w AML podczas
leczenia RUX.

Liczba pacjentow:

18 mezczyzn i 10 kobiet z

e  pierwotng mielof brozg (N = 15)
e wtdrng mielofibrozg (N = 13)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie: Kryteria wiaczenia do badania: Pierwszorzedowy punkt
- prospektywne e pacjenci w wieku = 18 lat koncowy:
- jednoosrodkowe . potwierdzona pierwotna . 2-letnie przezycie
-1l fazy mielofibrozg (PMF) zgodnie z catkowite
- definicjg World Health z 2008 roku Drugorzedowe punkty
Cel badania. bgdama. ”prospelftywna ocena lub MF wtérna potwierdzona koncowe:
efektow terapii ruksolityn bem . - foncowe.
zgodnie z definicjg IWG dla :
(RUX) przed przeszczepem HCT w . . e  wystepowanie
; . Myeloproliferative Neoplasms ; :
celu uzyskania lepszych wynikéw Research nlepowoqzen|a/
leczenia po zastosowaniu HCT u . G ka Int-1. Int-2 lub High odrzucenia przeszczepu,
pacjentow z MF. rupa ryzyka Iint-1, Int-2 fub High 1 czas do wszczepienia
; o wg DIPSS w momencie kwalifikacji neutrofili (pierwsze 3 dni
Interwencja: ruksolitynib pacjenta do badania. iu 0 ?pde IS eb
Lekarz prowadzacy pacjenta ustalat | Kryteria wykluczenia: f,e&fgfﬁ?(iNng) f%) ? x
dawke poczagtkowg RUX. Nastepnie | ¢  aktywna infekcja 10°/1) ’
dawka RUX byta zmniejszana o 5 Do badania wtgczano pacjentow o émiertélnoéé
mg co 3 dni, proces kontynuowano niezaleznie od wystepowania niezwiazana z nawrotem
do 4 dnia przed infuzjg komadrek powiekszenia $ledziony (splenomegalia) choroby (NRM) w dniu
‘ dawcy. czy ogolnoustrojowych objawow ze 100 po 1 rok,
Salit 2019 Mediana czasu leczenia: strony éledziony. . czestoéé nawrotow po 1
.. pre-HCT 7 (zakres 2-36) miesiecy Kryteria wiaczenia do HCT roku
Zrédto e czesto$é i ciezkosé

choroby przeszczep
przeciw gospodarzowi
(GVHD)

Gill 2020

Zrédio
finansowania:
brak danych

Badanie typu real-word:

- kohortowe

- prospektywne

Cel badania: ocena odpowiedzi na

leczenie, bezpieczenstwa i zmiany
w jakosci zycia u pacjentow z

Kryteria wigczenia do badania:

. Pacjenci z PV, ET, PMF,
mielofibroza po PV (PPV-MF) i
mielofibroza po ET (PET-MF)
zdiagnozowani wg kryteriow

Oceniane punkty koncowe:

o

odpowiedz na leczenie
odpowiedz czesciowa
(PR);

choroba stabilna (SD);
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

nowotworami mieloproliferacyjnymi
(MPN)

Pacjentéw z czerwienicg prawdziwg
(PV), trombocytemia samoistng
(ET) i mielofibrozg (MF) podzielono
na 3 kohorty w zaleznosci od
otrzymywanej interwencji.

Interwencija:

e  hydroksymoczn k i anagrelid
(konwencjonalna terapia), nie
podano dawkowania

. PEG-IFNa-2A, 135 ug
podskornie, poczatkowo co 2
tygodnie, a nastepnie co
tydzien

. ruksolitynib, 10 mg dwa razy
na dobe, dawka byta
zwigkszana o 10 mg na dobe
co 4 tygodnie do maksymalnie
25 mg dwa razy na dobe.

Mediana czasu obserwaciji:
36 miesiecy (zakres: 19-42)

Mediana czasu trwania leczenia:
- 20 miesiecy (zakres: 2-24) dla
hydroksymoczn ka

- 16 miesiecy (zakres: 1,5-24) dla
PEG-IFNa-2A

- 12 miesiecy (zakres: 1,1-24) dla
ruksolitynibu

Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) z 2016 r
Kryteria wykluczenia: nie podano

Liczba pacjentow:
70 mezczyzn i 55 kobiet z
e czerwienicg prawdziwg (N = 23)
e trombocytemig samoistng (N = 56)
e mielofibrozg (N = 46)
o 23 otrzymato ruksolityn b,
o 19 otrzymato PEG-IFNa-2A,

o 4 otrzymato terapie
konwencjonalna.

o  poprawa kliniczna (Cl);
o  progresja choroby (PD);
o  brak odpowiedzi (NR)

zostaty zdefiniowane zgodnie
z kryteriami zaproponowanymi
przez European LeukemiaNet
(ELN) i International Working
Group-Myeloproliferative
Neoplasms Research
Treatment (IWG-MRT)
e  zdarzenia niepozgdane
e  jakosc¢ zycia (okreslona
na podstawie formularza
MPN-SAF TSS -
Myeloproliferative
Neoplasm Symptom
Assessment Form Total
Symptom Score)

and

Shahnaz 2018

Zrédio
finansowania:

Novartis
Pharmaceuticals

Rodzaj badania:
Retrospektywne, wieloosrodkowe
badanie oceniajgce pacjentéw z
diagnozg MF, PET-MF oraz PPV-
MF poddanych RIC-ASCT

Okres analizowanych danych:
Data rozpoczecia: grudzien 2000

Data zakonczenia: pazdziern k
2015

Interwencja:

Ruksolitynib w dawce 10-40 mg na
dobe (mediana: 30 mg)

Czas trwania terapii (zakres): 0,4
do 39,1 miesigcy (mediana: 4,9).

Kryteria wigczenia:
o Wiek = 18 lat
e Diagnoza PMF, PPV-MF lub PET-MF

e Poddanie allo-HCT poprzedzonemu
kondycjonowaniu o obnizonej
intensywnosci (RIC-ASCT)

Kryteria wykluczenia:

o Wystgpienie transformaciji
leukemicznej

Liczba pacjentéw:
Grupa ruksolityn bu = 46
Grupa kontrolna = 113

Punkt koncowy:
Wynik po allo-HCT (outcome
after HCT)

Jaekel 2014

Zrédto
finansowania:
brak (autorzy
zgtosili brak
konfliktu interesow)

Rodzaj badania:

kohortowe badanie
przeprowadzone w 1 osrodku
oceniajgcej pacjentéw z diagnozg
MF, PET-MF oraz PPV-MF
Okres analizowanych danych:

grudzien 2009 r. — czerwiec 2012 r.

Interwencja:

Ruksolitynib w zaleznosci o liczby
ptytek krwi (15-40 mg na dzien)

Kryteria witaczenia:

e pacjenci z objawami MF i / lub
objawowg splenomegalig

Kryteria wykluczenia:

bd.

Liczba pacjentow:

14 pacjentow leczonych ruksolitynibem

zakwalif kowanych do HCT.

Punkt koncowy:
Wynik po allo-HCT (outcome
after HCT)

Kroger 2018

Zrédto
finansowania:
brak informaciji
(1 autor zgtosit

otrzymanie grantu
od firmy Novartis)

Rodzaj badania
Retrospektywne badanie
oceniajgce pacjentow z
zaawansowang mielofibrozg
otrzymujgcych juz ruksolityn b i
zakwalifikowanych do allo-HCT
Okres analizowanych danych:
Data rozpoczecia: grudzien 2000

Data zakonczenia: padziernik 2015

Kryteria wigczenia do badania:

e rozpoznanie zaawansowanej
mielofibrozy

* kwalifikacja do allo-HCT
Kryteria wykluczenia:
bd.

Liczba pacjentéw:
12

Pierwszorzedowy punkt

koncowy:

. zaszczepienie (ang.
engraftment)

e  zapadalnos¢ na ostrg
GVHD
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finansowania:
MPD-RC, projekt
programu
finansowany przez
National Cancer

2 dni przed rozpoczeciem leczenia
kondycjonujgcego.

Terapia kondycjonujgca
obejmowata i.v. fludarabina (40 mg
/ m2 dziennie przez 4 dni) i i.v.

RUX musiat by¢ stata i pacjenci musieli
wykazywac brak utraty odpowiedzi na
leczenie.

Kryteria wykluczenia:

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Interwencja:
Ruksolitynib w dawce 10 — 40 mg
na dobe (mediana: 30mg)
Czas trwania terapii (zakres): 0,4
do 39,1 miesiecy (mediana: 4,9).
Badanie: Kryteria wtaczenia do badania: Pierwszorzedowy punkt
- wieloo$rodkowe e udokumentowana pierwotna MF koncowy:
- prospektywne (PMF), wtérna MF po ET lub po PV | e przezycie catkowite i
- 1l fazy e wiek od 18 do 70 lat brak niepowodzenia
Cel badania: ocena skutecznosci *  ocena choroby Int-2 / wysokiego praeszczepu (GF) 100
leczenia ruks.olitynibem W ryzyka wg kryteriéw DIPSS lub Int- dni po HCT
schemacie o zmniejszonej 1z co najmniej 1 z nastepujacych | Drugorzedowe punkty
intensywnosci (RIC) u pacjentéw z dodatZI;cl);vzyr:::égzggr;lrI;?]vs\;: i koncowe:
mielofibrozg (MF) poddawanych © Krwinek hu ! e  poprawa
przeszczepowi rwinex czerwonycn, hematologiczna,
j o o  niekorzystny Kkariotyp, . niepowodzenie

Interwencja: ruksolltynlb.. . o  trombocytopenia, przeszczepu
Poczatkowg dawke ruksolitynibu o <20% (pozniej zmienionedo | | ook
ustalono na podstawie wyjsciowej <10%) procent blastéw we niezwiazana z hawrotem
liczby ptytek krwi kazdego pacjenta. krwi obwodowej (PB) lub w chorobay (NRM)
Pacjenci otrzymywali tolerowane szpiku kostnym (BM) e hepatotoksycznosé
przez nich dawki przez co najmniej o liczba ptytek krwi >50 X 10°/ 1. . Chgmba rZeszcze
56 dni, nastepnie zmniejszano . . . A pa p P

Gupta 2019 dawke przez kolejne 4 dni, a Pacjenci mogli uprzednio stosowac przeciw gospodarzowi

5 p . ruksolitynib, ale co najmniej 6 miesiecy (GVHD)
Zrédto nastepnie przerywano leczenia 1 do przed wigczeniem do badania. Dawka . PES

jakos¢ zycia mierzona za
pomoca kwestionariuszy:
The Myeloproliferative
Neoplasm Symptom
Assessment Form (MPN-

finansowania:

Novartis
Pharmaceuticals

Data rozpoczecia: 16 sierpnia 2011
Data zakonczenia: 26 stycznia 2017

Interwencija:
INC424 (ruksolitynib) w dawce
5-25 mg dwa razy na dobe.

Czas trwania terapii (zakres):
leczenie kontynuowano do 24
miesiecy po pierwszej wizycie
ostatniego pacjenta lub do

Powigkszenie $ledziony =5cm ponizej
tuku zebrowego u pacjentéw z grupy
ryzyka Int-1

e Status sprawnosci 0-2 wg ECOG
(wybrane) Kryteria wykluczenia:

o Kwalifikacja do przeszczepu komoérek

macierzystych szpiku z
dopasowanym dawcg

o Historia nowotworu ztosliwego w

ciggu 3 lat przed kwalifikacjg

BIFStEUt'e i busulfan (2,0 mg / kg dziennie e Kliniczne lub laboratoryjne SAF), Brief Fatigue
oodwise. przez 4 dni) od 2 do 5 dnia po RUX. objawami marskosci watroby, Inventory (BFI),
W profilaktyce GVHD stosowano *  czynne zakazenie wirusem Functional Assessment
inh bitor kalcyneuryny, cyklosporyne zapalenia watroby typu A, B lub C, of Cancer Therapy-Bone
lub takrolimus, oraz metotreksatw | ¢  leczenie silnymi inhibitorami Marrow Transplant,
dawce 10 mg/m2w 1 dniu i 5mg/ CYP3A4 przed wigczeniem do Patient Global
m2 w 3 i 6 dniu po przeszczepie. badania. Impression of Change
Dawki cyklosporyny i takrolimusu Liczba pacjentéw:
dostosowywano na postawie ich 10 mezczyzn i 11 kobiet
stezenia we krwi i utrzymywano
odpowiednio na poziomie 200 do
400 mg/1i 8 do 12 ng / ml. Inhibitor
kalcyneuryny podawano przez 6
miesiecy, a dawke zmniejszano
przy braku GVHD.
Mediana czasu obserwacji po
przeszczepie:
24 miesigce (zakres od 9 do 33
miesiecy)
Rodzaj badania Kryteria witaczenia do badania: Pierwszorzedowy punkt
Wieloosrodkowe, jednoramienne, e Wiek 2 18 lat, w ] _
niezaslepione badanie ,expanded o Diagnoza PMF, PPV-MF lub PET-MF | ®  Bezpieczenstwo (liczba
access” oceniajgce ruksolitynib w zgodnie z International Standard pacjentéw z AE lub SAE)
pierwotnej mielofibrozie, Criteria z 2008, niezaleznie od Drugorzedowy punkt
mielofibrozie w wyniku czerwienicy statusu mutacji JAK2 koncowy:
Jump pravyd2|wej oraz mlelof|br02|e wo e Grupa ryzyka High, Int-2 lub Int-1 u . Odsetek pacjentow z
i wyniku samoistnej nadptytkowosci. pacjentow z diagnozg PMF 250% zmniejszeniem
Zrédto Okres analizowanych danych: diugosci $ledziony

Liczba pacjentéw z ,best
overall response” w
odniesieniu do dtugosci
Sledziony

Zmiana w ECOG
Performance Status
Zmiana w wyniku:
Functional Assessment
of Cancer Therapy
(FACT-TOI, FACT-G)
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Incyte Corporation

Zwiekszano dawke zgodnie z
wytycznymi dla ruksolitynibu.

e Pacjenci z grupy placebo mieli
szanse na cross-over do
ramienia eksperymentalnego

Czas trwania terapii (zakres):
leczenie kontynuowano do 24
miesiecy po pierwszej wizycie
ostatniego pacjenta lub do
spetnienia jednego z kryteriow
wykluczenia lub do komercyjnej
dostepnosci leku

stwierdzony w okresie 5 lat przed
rozpoczeciem badania
Stwierdzenie ciezkich schorzen
kardiologicznych

Naswietlanie Sledziony w okresie 12
miesiecy przed wtgczeniem do
badania

Liczba pacjentéw:
Ramie eksperymentalne (RUX): 155
Ramie placebo (PLC): 154

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
spetnienia jednego z kryteriow e Obecnos¢ schorzen kardiologicznych oraz FACT-Lymphoma
wykluczenia lub do komercyjnej ktore w opinii badacza mogg narazi¢ (FACT-Lym) mierzona w
dostepnosci leku bezpieczenstwo pacjenta 48 tygodniu.
o Nieadekwatna rezerwa szpiku e  Czas do pierwszej
(neutrofile < 1000p/L; PLT < poprawy wyn ki w FACT-
50000/p/L osiggniete bez Lym, FACIT-Fatigue
wykorzystania czynnikéw wzrostu, Score and ECOG
czynnikéw trombopoetycznych lub Performance Status
transfuzji ptytek) e Zuzycie zasobow
Liczba pacjentéw: medycznych
2233
Badania witaczone do ,,Dodatkowych informacji”
Rodzaj badania Kryteria wiaczenia do badania: Pierwszorzedowy punkt
Wieloosrodkowe, randomizowane, | ¢ Wiek 2 18 lat, kofcowy: o
kontrolowane placebo, podwdjnie « Diagnoza PMF, PPV MF lub PET-MF | ®  odsetek pacjentow u
zaslepione badanie oceniajgce zgodnie z kryteriami WHO z 2008 ktorych stwierdzono
inh bitor JAK (INCB018424) w Kka Hiah. Int-2 enté 235% zmniejszenie
leczeniu PMF, PPV-MF oraz PET- * ZG;JQTO?;};; 'gh, Int-2 u pacjentow objetosci sledziony do 24
MF. s a 03 COG tygodnia terapii
tatus sprawnosci 0-3 wg. E
Okres analizowanych danych: * ) P T 9 Drugorzedowy punkt
Dat ‘o Sierpief 2000 o Powiekszenie sledziony 0 =5 cm, koncowy:
ata rozpoczecia: Sierpien i ; ;
p ' € x 'p : stwierdzone w badaniu palpacyjnym e czas twania  redukgj
Data zakonczenia: Pazdziern k o Brak wczesniejszego leczenia objetosci  $ledziony o
2015 inh bitorem JAK >35%
Interwencja: (wybrane) Kryteria wykluczenia: e zmniejszenie wskaznika
Ramie eksperymentalne: e Przewidywana diugos$c¢ zycia krétsza ngs.ilenia objgwc')w.
« Ruksolitynib (RUX) w dawce 15- niz 6 miesiecy Klinicznych (TSS) ogotem i
25 mg dwa razy na dobe « Nieadekwatna rezerwa szpiku o k250 /‘; _ocenione  z
doustnie, w zaleznosci od kostnego wykorzystaniem
COMFORT bazowego poziomu plytek ¢ Nieadekwatna czynno$c nerek lub kwes.tlorlarlusza MFSAF
. . Ramig placebo: watroby e przezycie catkowite (OS) -
Zrodto e Placebo - d dob i . analize przezycia
finansowania: acebo - dwa razy na dobe. o Aktywny nowotwor ztosliwy zaktualizowano o

dodatkowe dane z 4-

miesiecznego okresu
obserwaciji po
planowanym granicznym
dniu  zbierania danych
(planowane zakonczenie
dla mediany 32 tygodnie)

e ocena bezpieczenstwa

Eksploracyjne punkty

koncowe

e niezaleznosé od
przetoczen krwi

e jakos¢ zycia oceniana

przez pacjenta za pomoca
kwestionariusza EORTC
QLQ-C30 i skal: PROMIS
Fatigue Scale i PGIC.

COMFORT-II
Zrédio
finansowania:

Novartis
Pharmaceuticals

Rodzaj badania

Wieloosrodkowe, randomizowane,
nie-zaslepione badanie fazy lll,
poréwnujgce inhibitor JAK (RUX) z
BAT w leczeniu PMF, PPV-MF oraz
PET-MF.

Okres analizowanych danych:
Data rozpoczecia: Sierpien 2009
Data zakonczenia: Pazdziern k
2015

Interwencja:

Ramie eksperymentalne (RUX):

e Ruksolitynib w dawce 15 — 25
mg dwa razy na dobe doustnie,

Kryteria wiaczenia:

Wiek = 18 lat,

Mielofibroza pierwotna lub wtérna w
przebiegu czerwienicy prawdziwej i

nadptytkowosci samoistnej,

Przewidywana dtugos¢ zycia co

najmniej 6 miesiecy,

Powigkszenie Sledziony o = 5 cm,
badaniu

stwierdzone w
palpacyjnym,

Grupa ryzyka posredniego-2 (Int-2)

i wysokiego (High) wg IPSS,
Stan sprawnosci 0-3 wg ECOG,

Pacjenci z wystarczajgcg rezerwag

szpiku kostnego,
Brak  wczes$niejszego
inhibitorem JAK,

leczenia

Pierwszorzedowy punkt

koncowy:

Drugorzedowy punkt

odsetek pacjentéw, ktorzy
uzyskali redukcje objetosci
Sledziony o co najmniej
35% w 24 i 48 tyg.
leczenia, ocenione za
pomocg MRI lub CT

koncowy:

e czas trwania redukcji
objetosci  Sledziony o
235%

e czas do uzyskania
zmniejszenia objetosci

$ledziony 0 =2 35%
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
w zaleznos$ci od bazowego e Pacjenci niekwalifkujgcy sie do | e przezycie  wolne  od
poziomu ptytek allogenicznego przeszczepu szpiku biataczki (LFS - ang.

Ramie kontrolne kostnego. leukemia-free survival)

« Najlepsza komercyjnie dostepna | Kryteria wylaczenia: e przezycie  wolne  od
terapia, podawana doustnie lub | «  Wystepujgca wczesniej liczba progresji choroby (PFS —
parenteralnie zgodnie z ptytek krwi < 50x10%I lub absolutna ang. progression free
zaleceniami producenta liczba neutrofili < 0,5x10%1, za survival), gdzie progresje

« Pacjenci z grupy kontrolnej mieli wyjatkiem okresu leczenia choroby  zdefiniowano
szanse na cross-over do grupy cytostatykami, jako powlekszenll)e
ruksolitynibu po pierwotnej e Choroba nowotworowa w przeciggu objetosci Sledziony 225%
analizie w styczniu 2011 roku 5 lat z wyjatkiem wyleczonego raka od najnizszego poziomu,

podstawnokomérkowego lub konieczno$¢ radioterapii

e Wszyscy pacjenci pozostajgcy w

5 5 Sledziony, stgpienie
badaniu otrzymali ruksolitynib w kolczystokomérkowego skéry, y wystap

transformacji biataczkowej

fazie przediuzonej . iz?rtéré;na praca nerek lub lub zgon

Czas trw.ania terapii (zakres): . Rs diote’rapi a Sledziony w e przezycie catkowite (OS)
w bada'nlu przeprowaqzono faze przeciggu 12 miesiecy przed e ocena bezpieczenstwa
random!zowanej terapii oraz faze . randomizacja. Eksploracyine punkty
przedtuzong. Faza randomizowanej Liczba pacientéw: koncowe

- ) pacj : koncowe
terapii trwata 48 tygodni. Faza - L .
przedituzona maksymalnie do 5 roku Ramig eksperymentalne RUX: 146 . .ocen’alopja\./vow choroby i
od wigczenia do badania. Ramig BAT: 73 jakosci zycia za pomoca

kwestionariusza EORTC
QLQ-C30i FACT-Lym.

Ograniczenia badan i analizy

3.1.3.

Brak badan randomizowanych odnoszacych sie do skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
ruksolitynibem pacjentéw z wtérnym widknieniem szpiku, u ktérych brak jest powiekszenia
sledziony, a ktérzy kwalifikujg sie do allo-HCT.

Mata liczba pacjentéw z wtdérng mielofibrozg biorgcych udziat w badaniach: Salit 2019 (PET-MF/PPV-
MF=13), Jaekel 2014 (N=47, PET-MF=1), Kroger 2018 (MF=12), Gupta 2019 (N=21, PET-MF=8).

W badaniach Salit 2019, Shahnaz 2018 oraz Gupta 2019 pacjenci mogli otrzymywa¢ RUX przed
wigczeniem do badania.

W badaniach Kroger 2018 i Gill 2020 nie wyodrebniono wynikéw dla pacjentéw z wtorng mielofibroza.
Wyniki byly przedstawiane tgcznie dla wszystkich pacjentow z MF.

W obu badaniach randomizowanych ruksolitynibu (COMFORT-I i COMFORT-II) pierwszorzedowym
punktem koncowym byto zmniejszenie objetosci sledziony o co najmniej 35% po 24 lub 48 tygodniach
leczenia. Wskazany we wniosku pacjent nie ma powiekszonej Sledziony.

Analiza przezycia catkowitego w obu badaniach randomizowanych (COMFORT-I i COMFORT-II) jest
utrudniona, z uwagi na przejscie pacjentéw z grupy kontrolnej do grupy ruksolitynibu (ang. cross-over) w
przypadku wystgpienia progresji choroby.

W odnalezionych badaniach randomizowanych (COMFORT-I i COMFORT-II) nie wyodrebniono wynikéw
dla pacjentow z wtérng mielofibrozg. Wyniki byty przedstawiane tgcznie dla wszystkich pacjentéw z MF
(wyniki przedstawiono tylko w podziale na grupy ryzyka).

Wyniki badan wigczonych do przegladu

U pacjenta, ktérego dotyczy wniosek zatgczony do zlecenia MZ, stwierdzono:
rozpoznanie: wtérne widknienie szpiku (po nadptytkowosci samoistnej)
brak powiekszenia sledziony

mutacje wysokiego ryzyka ASXL-1 i kwalifikacja do allo-HCT.

Do analizy wtgczano badania, w ktérych przynajmniej czes¢ pacjentdw nie miata powiekszonej $ledziony (lub
powigekszenie Sledziony nie byto kryterium wigczenia). Z wtgczonych badan nie jest mozliwe wyodrebnienie
wynikéw dla pacjentow, ktérzy by spetniali wszystkie powyzsze kryteria.

Ponizej przedstawiono wyniki badan, ktére najbardziej odpowiadajg wnioskowanej populacji (lub w ktérych
uczestniczy subpopulacja zbiezna z populacjg wnioskowang) lub dostarczajg najwiecej informacji dot. leczenia
ruksolitynibem pacjentéw z wtérnym witdknieniem szpiku:
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e badanie jednoramienne Il fazy Salit 2019 — pacjenci z pierwotng (n=15) i wtdrng mielofibrozg (n=13)
leczeni ruksolitynibem przed przeszczepieniem (pre-HCT) (N=28). Brak informacji na temat
wystepowania powiekszenia sledziony u pacjentéw (nie byto to kryterium wigczenia).

e badanie retrospektywne Shahnaz 2018 — pacjenci z pierwotng (n=108) i wtérng mielofibrozg (n=51)
poddanych RIC-ASCT. Ruksolitynib podano u 46 pacjentéw. Brak informacji na temat wystepowania
powigkszenia $ledziony u pacjentdéw (nie byto to kryterium wigczenia).

e badanie Jaekel 2014 — pacjenci z pierwotng (n=11) i wtdérng mielofibrozg (n=3) z objawami MF i / lub
objawowg splenomegalig leczeni ruksolitynibem przed HCT. 3 pacjentdéw nie miato splenomegalii na
poczatku badania.

e badanie Kréger 2018 — pacjenci z zaawanasowang mielofibrozg (N=12), zakwalifikowanych do allo-HCT
oraz przyjmujgcych juz ruksolitynib. Brak informacji na temat rodzaju MF (PMF, PET-MF czy PPV-MF).
Brak informacji na temat wystepowania powiekszenia $ledziony u pacjentéw (nie bylo to kryterium
wigczenia).

e badanie Gupta 2019 — pacjenci z pierwotng (n=10) i wtérng mielofibrozg (n=11) leczeni ruksolitynibem
i poddawani HCT. Czterech pacjentdéw nie miato wyczuwalnego powiekszenia $ledziony. O$miu
pacjentow (40%) miato mutacje ASXL-1.

¢ badanie jednoramienne Ill fazy JUMP — pacjenci z pierwotng i wtdrng mielofibroza leczeni ruksolitynibem
(N=2 233). W badaniu uczestniczyto 51 pacjentéw bez wyczuwalnego powiekszenia $ledziony na
poczatku badania. ,Kwalifikacja do przeszczepu komaérek macierzystych szpiku oraz dopasowany dawca”
byta kryterium wylgczenia z badania?.

e badanie prospektywne typu real-world data Gill 2020 — pacjenci z nowotworami mieloproliferacyjnymi,
w tym mielofibrozg (N=46) leczeni ruksolitynibem (n=23), PEG-IFNa-2A (n=19) i hydroksymocznikiem
(n=4). 32 pacjentéw (70%) miato powiekszong s$ledzione w momencie wigczenia do badania. Brak
informacji na temat kwalifikacji lub wykonania HCT. U 12 pacjentéw (26%) z MF wystepowata mutacja
ASXL-1.

W ramach ,dodatkowych informac;ji” przedstawiono wyniki dwéch 2 badan randomizowanych:

¢ badanie randomizowane lll fazy COMFORT-I — pacjenci z pierwotng i wtdérng mielofibrozg otrzymujacy
ruksolitynib (n=155) lub placebo (h=154). Do badania wigczono pacjentéw zakwalifikowanych do grupy
prognostycznej Int-2 lub High, u ktérych stwierdzono wyczuwalne powigkszenie sledziony.

e badanie randomizowane Il fazy COMFORT-Il — pacjenci z pierwotng i wtérng mielofibrozg leczeni
ruksolitynibem (n=146) lub najlepszym dostepnym leczeniem (BAT) (n=73). U wszystkich pacjentow w
badaniu byto stwierdzone powiekszenie sledziony o 2 5 cm w trakcie kwalifikacji.

Salit 2019
Metodyka badania

Badanie sktadato sie z 2 czesci. Do 1 cze$ci (terapia RUX) wigczono wszystkich pacjentow spetniajgcych kryteria
wigczenia do badania. Do drugiej czesci (przeczep HCT) wigczono tylko pacjentow kwalifikujgcych sie do
przeszczepu.

Dwudziestu osmiu pacjentéw (18 mezczyzn i 10 kobiet) w wieku 34-68 lat (mediana 56 lat) zostato wtgczonych
do czesci 1 i 2 badania prowadzonego pomiedzy 2015-2018 r., dodatkowych szesciu pacjentéw zostato
wigczonych do czesci 1, ale nie kwalifikowato sie do czesci 2 (trzech pacjentéw nie spetniato kryteridw
kwalifikujgcych do przeszczepu, trzech miato transformacje choroby do AML podczas leczenia RUX). Pietnastu
pacjentdw miato pierwotng mielofibrozg (PMF), 13 pacjentow wtérne MF. Wszyscy wigczeni pacjenci musieli
spetnia¢ kryteria wigczenia opisane w tabeli 5 (powyzej), jednak kryterium powiekszenia $ledziony
(splenomegalia) czy obecno$é ogdélnoustrojowych objawéw ze strony $ledziony nie bylo wymagane.
Dziewietnastu pacjentéw miato mutacje JAK2 (V617F), oSmiu miato CALR, a jeden miat mutacje MPL. Mediana
czasu leczenia RUX pre-HCT wynosita 7 (zakres 2-36) miesiecy.

1 Zgodnie z informacjami ze strony clinicaltrials.gov: ,Main Exclusion Criteria: Patients eligible for hematopoietic stem cell
transplantation (suitable candidate and a suitable donor is available). (...)”

zrédto: https://clinicaltrials.qgov/ct2/show/NCT01493414
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Wyniki

Dwudziestu trzech pacjentow otrzymato kondycjonowanie mieloablacyjne, pieciu pacjentéw otrzymato
kondycjonowanie, ale o zmniejszonej intensywnosci. Czternastu pacjentéw otrzymato przeszczep od
spokrewnionej osoby, 11 od niespokrewnionej, a 3 osoby podwodjne przeszczepy krwi pepowinowej (ang.
umbilical cord blood). Trzech pacjentéw przeszio splenektomie przed przeszczepem.

U zadnego pacjenta nie wystgpit zesp6t uwalniania cytokin po odstawieniu preparatu RUX. Wszyscy pacjenci
osiggneli trwate wszczepienie (ang. sustained engraftment). Odnowa neutrofili po przeszczepie = 0,5 x 10° / |
nastgpita przy medianie wynoszacej 19 (zakres 14-35) dni. Odnowa ptytek krwi > 20 x 10° / | wystapita po
medianie wynoszgcej 20 dni. Chimeryzm dawcy CD33 w dniu 80 wyniést 100% u wszystkich biorcow, a
chimeryzm CD3 wynosit 65-100% (mediana 88%). W 100 dniu po przeszczepie u 2 pacjentéw nie zanotowano
odnowy ptytek krwi, a pieciu pacjentéw nadal wymagato transfuzji czerwonych krwinek. Jednakze wszyscy
oceniani pacjenci byli niezalezni od transfuzji ptytek krwi i czerwonych krwinek podczas ich rocznej wizyty
kontrolnej.

Przy medianie obserwacji wynoszacej 13 (zakres 1,6-35,7) miesiecy ostrg GVHD Il — IV obserwowano u 21 z 27
ocenianych pacjentow (78%), 15 ze stopniem Il (55%) i 6 (22%) z chorobg Il — IV stopnia. Sposréd 15 pacjentow
z GVHD stopnia Il, 7 pacjentéw miato tylko GVHD w gérnym odcinku przewodu pokarmowego stopnia lla.
W momencie przeprowadzania analizy przewlekta GVHD rozwineta sie u 7 z 17 badanych pacjentow (41%) i byta
tagodna u 1, umiarkowana u 3 i ciezka u 3 pacjentow. W 100 dniu po przeszczepie 24 z 26 ocenianych pacjentéw
miato przetrwate zwidknienie szpiku (ang. persistent fibrosis).

Follow-up; months Median (range): 12.5 (1.6, 35.7)
Cytokine release None
syndrome
ANC engraftment (no Median Day 19 (range 14-35)
graft failures)
Pt engraftment >20,000 Median Day 20 (range 10-not reached)
Day 80 Chimerism Median 100% CD33 (100-100)
Median 88% CD3 (65-100)
Acute GVHD II-IV 19 of 27 (70%)
Acute GVHD M-IV 4 of 27 (15%)
Chronic GVHD 6 of 17 evaluable (35%)
Mild 1
Moderate 3
Severe 2
TRM 2 (Day 81 and Day 54)
both on Flu/Mel Arm (both age 64)
Relapse 2 (6 months with marrow blasts and one

with myeloid sarcoma at 2 years)

Rysunek 1. Wyniki pacjentow po przeszczepie

ANC - bezwzgledna liczba neutrofili, Plt - ptytki krwi, GVHD - choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi, TRM - $miertelno$¢ zwigzana z
leczeniem

Dwoch pacjentéw zmarto z przyczyn zwigzanych z leczeniem — jeden w 54 dniu (z powodu rozlanego krwotoku
pecherzykowego), a drugi w 81 dniu (z powodu opornej na steroidy GVHD). Obaj pacjenci mieli 64 lata i otrzymali
kondycjonowanie fludarabing / melfalanem. U dwdch pacjentéw doszto do nawrotu choroby, u jednego w 180
dniu (blasty w szpiku), a u drugiego po 2 latach (miesak szpikowy szczeki). Pierwszy pacjent zmart na
mukormykoze po przejsciu chemioterapii reindukcyjnej. U drugiego pacjenta ponownie uzyskano remisje choroby
stosujgc chemioterapie.

Przy medianie follow-up wynoszacej 13 miesiecy, przezycie catkowite (OS) po przeszczepie wynosito 93% (95%
Cl: 0,73; 0,98) po 1 roku i 86% (95% ClI: 0,61; 0,96) po 2 latach.
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Rysunek 2. Catkowite przezycie (OS)
OS post-HCT wyniosto 93% (95% CI: 0,73, 0,98) po 1 roku i 86% (95% CI: 0,61, 0,96) po 2 latach

Whioski autoréw badania

Uzyskane wyniki wskazujg, iz stosowanie RUX przed przeprowadzeniem HCT jest bezpieczne, a réwnoczesne
podawanie RUX z chemioterapig kondycjonujacg nie powoduje nieoczekiwanych zdarzen niepozgdanych,
niepowodzenia przeszczepu lub zespotu uwalniania cytokin. Zastosowanie terapii RUX pre-HCT moze poprawi¢
wyniki przeszczepu. Niezbedne sg wigksze prospektywne badania z randomizacjg dotyczace wptywu RUX lub
innych inhibitoréw JAK stosowanych w leczeniu pre-HCT na post-HCT.

Shahnaz 2018

Metodyka

Retrospektywna ocena pacjentéw poddanych RIC-ASCT (ang. reduced intensity conditionind allogenic stem cell
transplantation; allogeniczny przeszczep komorek krwiotwdrczych szpiku poprzedzony kondycjonowaniem o
ograniczonej intensywnosci) z diagnozg pierwotnej mielofibrozy (108 pacjentéw; 67,9%), mielofibrozy w wyniku
samoistnej nadptytkowosci (29 pacjentow; 18,2%) oraz mielofibrozy w wyniku czerwienicy prawdziwej
(22 pacjentow; 13,8%), w osmiu osrodkach w Niemczech, miedzy grudniem 2000 a pazdziernikiem 2015 roku.

Wigczono 159 pacjentéw. Mediana wieku w dniu przeszczepu wyniosta 59 lat (zakres: 28-74). Ryzyko oceniano
w skalach IPSS oraz DIPSS. 36 pacjentéw (22,6%) zakwalifikowano do grupy ryzyka High, 72 (45,3%) do Int-2,
36 (22,6%) do Int-1, 2 do Low (1,3%). Dla 12 pacjentdw nie znana byta ocena ryzyka. Ruksolitynib podano
u 46 pacjentéw, w dawce 10 do 40 mg na dobe (mediana: 30 mg na dobe). Mediana ekspozycji na ruksolitynib
przed przeszczepem wyniosta 4,9 miesiecy (zakres: 0,4-39,1). Sposrdéd 46 pacjentéw, ktéorym podano
ruksolitynib, 11 przyjmowato ruksolitynib wczesniej i przerwato ze wzgledu na brak skutecznosci lub utrate
odpowiedzi. Mediana follow-up wyniosta 61,6 miesiecy (zakres: 6,2-183,9). Z badania wykluczono chorych,
u ktérych nastapita transformacja leukemiczna.

OdpowiedzZ na ruksolitynib byta oceniana na podstawie zmniejszenia wielko$ci sledziony. U 4 pacjentéw nie byto
mozliwosci oceny wielkosci $ledziony. Pacjentéw podzielono na 4 grupy: grupa 1 — brak odpowiedzi sledziony lub
utrata odpowiedzi; grupa 2 — postepujgca choroba; grupa 3 — odpowiedZz na poziomie 25-50%; grupa 4 —
odpowiedz > 50%. Pacjenci z odpowiedzig 225% zostali zgrupowani jako ,responders”, pozostali jako ,non-
responders”.

Wyniki

Pierwotng niewydolnos¢ przeszczepu (graft failure) raportowano u dwoéch pacjentéw w grupie ruksolitynibu oraz
u 3 w grupie bez ruksolitynibu. Wtdrna niewydolnos¢ przeszczepu wystgpita u dwdch pacjentow.

Odsetek reaktywacji CMV byt istotnie wyzszy w grupie ruksolitynibu (30,4% vs 12,4%, p=0,008). W okresie 100
dni po przeszczepie, odnotowano wyzszg czestos¢ reaktywacji CMV w grupie ruksolitynibu (21,7% vs 10,5%,
p=0,066), niezwigzang z wysokim ryzykiem CMV.
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CMV reactivation in the non-ruxolitinib and
ruxolitinib group (n = 151)
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Overall First 100 days
i Non-ruxolitinib 87.60% 12.40% 89.50% 10.50%
I Ruxolitinib 69.60% 30.40% 78.30% 21.70%

Rysunek 3. Reaktywacja CMV w grupach w okresie 100 dni po allogenicznym przeszczepie komoérek krwiotwérczych

szpiku

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy dla skumulowanych zapadalnos$ci na ostrg i przewlekta GVHD miedzy
grupami ruksolitynibu i kontrolnej. Skumulowana zapadalnos¢ dla ostrej GVHD stopnia II-IV wyniosta 37% w
grupie ruksolitynibu oraz 38,9% w grupie bez ruksolitynibu (p=0,86). Skumulowana zapadalnos$¢ dla ostrej GVHD
stopnia -1V wyniosta 18,6% vs 28,3% odpowiednio w grupach ruksolitynibu i kontrolnej (p=0,15). Zapadalnosc¢
dla przewlektej GVHD wyniosta 52,2% w grupie ruksolitynibu oraz 58,7% w grupie kontrolnej (p=0,59).
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Rysunek 4. Skumulowane zapadalnosci na GVHD wg. ekspozycji na ruksolitynib. (A) Ostra GVHD stopnia II-IV;
(B) ostra GVHD stopnia lllI-1V; (C) przewlekta GVHD
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W trakcie follow-up zmarto 58 pacjentow. Gtéwne przyczyny zgondéw byly nie zwigzane z progresjg (n=40).

Najczestszymi z nich byty GVHD (n=17) i powiktania infekcyjne (n=16).

Nawrét lub progresja choroby doprowadzity do zgonu 15 pacjentéw. 2-letnia NRM (Nonrelapse Mortality) wyniosta
23%. Nie stwierdzono istotnej réznicy w 2-letniej NRM miedzy grupami ruksolitynibu oraz kontrolnej [22,9% (95%
Cl: 13,1-40,2) vs 23% (95% ClI: 16,7-32,9), p=0,688].

2-letni CIR (Cumulative Incidence of Relapse) wyniost 14,8%. Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy
w pomiedzy grupami: ruksolitynibu 8,7% (95% CI: 3,4-22,4) vs kontrolng 17,2% (95% CI: 11,4-25,9), p=0,214.

Tabela 6. 2-letni NRM oraz 2-letni CIR

2-letni NRM (95% Cl) p 2-letni CIR (95% CI) p
. PMF 20,3 (11,6;35,5) 0,43 22,3 (13,1;37,8) 0,312
Diagnoza
PPV/PET-MF 24,4 (17,4;34,1) 11,3 (6,6;19,4)
O <55 9,0 (3,9;20,9) 0,001 16,3 (8,9;29,9) 0,659
ie
>55 31,0 (23,1;41,6) 14,0 (8,6;22,8)
. Nie 23,4 (16,7;32,9) 0,688 17,2 (11,4;25,9) 0,214
Ruksolitynib
Tak 22,9 (13,1;40,2) 8,7 (3,4;22,4)
Odpowiedz na Non-responders 29,8 (13,7;64,9) 0,708 6,5 (0,8;39,4) 0,604
ruksolitynib Responders 16,9 (6,8;42,4) 12,5 (4,2;37)
s Low/Int-1 10,5 (2,7;40,6) 0,322 5,3(0,7;37,4) 0,924
Int-2/high 22,8 (16,3;31,8) 16,1 (10,6;24,3)
P Low/Int-1 16,3 (7,8;34,3) 0,623 12,5 (4,2;37) 0,486
Int-2/high 22,7 (13,1;4,2) 8,7 (3,4;22,4)

Szacunkowy 2-letni PFS wyniost 70,9% (95% CI: 63,8%-78,0%); 2 letni OS: 83,1% (95% CI: 76,8%-89,4%). Nie
stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami ruksolitynibu oraz kontrolnej OS: 72,7% vs 69,9%;
p = 0,4; PFS: 68,4% vs 60,1%; p = 0,793).

Tabela 7. 2-letni OS oraz 2-letni PFS

2-letni OS (95% Cl) p 2-letni PFS (95% Cl) p
Ogotem 85,5 (80,0; 91,0) 62,2 (54,4; 70,0)
PMF 70,3 (61,7; 78,9) 0,675 64,6 (55,6; 73,6) 0,821
Rozpoznanie PPV-MF 77 (59,4; 94,6) 58,7 (37,9; 79,5) -
PET-MF 68,6 (51,5; 85,7) 58,1 (39,9; 76,3) -
o <55 87,4 (78,6; 96,2) <0,05 74,7 (63,1; 86,3) 0,009
>55 61,9 (52,5; 71,3) 55,9 (46,3; 65,5) -
o Tak 72,7 (59,4; 86,0) 0,4 68,4 (54,5; 82,3) 0,203
Ruksolitynib :
Nie 69,9 (61,5; 78,3) 60,1 (51,1;69,1) -
Odpowiedz na Responders 63,3 (36,3;90,3) 0,871 50,6 (19,8; 81,6,0)* 0,818
ruksolitynib Non-responders 74,2 (53,8; 94,6) 69,4 (50,2;88,6) -
PSS Low/Int-1 89,5 (75,8; 103,2) 0,105 84,2 (67,7; 100,7) 0,324
Int-2/high 71,8 (62,2; 81,4) 61,8 (53,2; 70,4)
DIPSS Low/Int-1 81,4 (69,1; 93,7) 0,344 70,9 (56,4; 85,4) 0,98
Int-2/high 71,1 (62,5; 79,7) 63,4 (54,2;72,6) -

* zapis z publikacji
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(A)cumulative incidence of non-relapse mortality between ruxolitinib (B) Cumulative incidence of relapse between ruxolitinib and
and non-ruxolitinib non-ruxolitinib group
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Rysunek 5. (A) Skumulowana zapadalnos¢ dla NRM; (B) skumulowana zapadalnos¢ dla nawrotu choroby; (C) Overall
Survival; (D) Progression free survival

Jaekel 2014

Metodyka

Z kohorty 47 pacjentow z objawami MF i / lub objawowg splenomegalig leczonych ruksolitynibem na
Uniwersytecie w Lipsku (od grudnia 2009 r. do czerwca 2012 r.) 14 pacjentéw otrzymato allogeniczny HCT
(11 pacjentéw z PMF, 2 — PPV-MF, 1 — PET-MF). Mediana wieku wynosita 58 lat (zakres 33-68). Sledziona byta
wyczuwalna u 11 (78,6%) pacjentow z mediang 11,5 (zakres 7-25) cm ponizej tuku zebrowego. Objawy
uogolnienia sie choroby wedtug IPSS (utrata masy ciata, niewyjasniona gorgczka i nocne poty) wystapity
u 11 (79%) pacjentéw. Ponadto czesto wystepujgce objawy zmeczenia, bolu kosci i Swigdu (zwigzane z MF)
wystepowaty odpowiednio u 11 (79%), 5 (36%) i 4 (29%) pacjentéw.

Wyniki
Odpowiedz na ruksolitynib przed allogenicznym HCT

Leczenie ruksolitynibem rozpoczeto u wszystkich pacjentéw z powodu powigkszenia $Sledziony i / lub ciezkich
objawow zwigzanych z MF.

Objawy zwigzane z MF ulegty szybkiej poprawie z mediang zmniejszenia wyniku szeéciu ocenianych objawow
0 52,5% (zakres 0—100%), ktore wystagpity miedzy 4. a 8. tygodniem leczenia. Ztagodzenie objawdw zwigzanych
z MF zgodnie z zatozeniami badania (tj. zmniejszenie o przynajmniej 50% od warto$ci poczatkowej) wystagpito
u 11 (78,6%) pacjentow i trwato az do allogenicznego HCT u 10 (71,4%) pacjentéow. U jednego chorego (pacjent
nr 12) ruksolitynib musiat zosta¢ odstawiony po 10 tygodniach i wymagane byto zastosowanie chemioterapii
indukcyjnej z powodu szybko postepujacej leukocytozy.

W ftrakcie leczenia, u 9 (82%) z 11 pacjentow ze splenomegalig (przed zastosowaniem ruksolitynibu) wystgpito
Srednie zmniejszenie palpacyjnie wyczuwalnej $ledziony ponizej tuku zebrowego o0 41% (zakres 20-100%).
Maksymalna odpowiedz zostata udokumentowana po medianie 12 tygodni i utrzymywata sie do alogenicznego
HCT u siedmiu pacjentéw. U jednego pacjenta (pacjent nr 5) z grupy ryzyka Int-1 odpowiedZz wystgpita w 8.
tygodniu, utrzymywata sie przez 4 miesigce i ustgpita w momencie transformacji do biataczki (LT, leukemic
transformation). U drugiego pacjenta (pacjent nr 12) obserwowano 20% redukcje wielkosci $ledziony w 8.
tygodniu, ale ruksolitynib zostat odstawiony 2 tygodnie pézniej (z powodu szybko postepujgcej leukocytozy).

Sposrod dwéch pacjentdow ze splenomegalig bez odpowiedzi — u jednego (pacjent nr 2) rozpoznano LT w 8.
tygodniu leczenia, a u drugiego (pacjent nr 11) obserwowano zmniejszenie objawéw zwigzanych z MF o 33%,
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ale bez redukcji wielkosci sledziony. Oprécz dwoch pacjentéw z LT, nowe niekorzystne czynniki prognostyczne
przezycia zostaty udokumentowane u trzech pacjentéw otrzymujgcych ruksolitynib przed allogenicznym HCT —
niedokrwistos¢ zalezna od transfuzji po 8 miesigcach leczenia ruksolitynibem (pacjent nr 4), 5% blastéw we krwi
obwodowej (pacjent nr 12), postepujgca matoptytkowos$¢ nieodpowiadajgca na zmniejszenie dawki ruksolitynibu
po 8 miesigcach leczenia (pacjent nr 3).

Z wylgczeniem trzech pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie ruksolitynibem i otrzymali chemioterapie indukcyjng (z
powodu LT lub postepujacej leukocytozy), leczenie ruksolitynibem (w zmniejszajgcej sie dawce) kontynuowano
do dnia poprzedzajgcego rozpoczecie leczenia kondycjonujgcego, aby zminimalizowa¢ ryzyko potencjalnych
objawow odstawienia po przerwaniu leczenia ruksolitynibem.

Wynik po allogenicznym HCT

Rodzaj leczenia przygotowujgcego stosowanego przed przeszczepieniem (tzw. leczenie kondycjonujgce) zalezat
od wieku i wczesniejszych zabiegdw. Kondycjonowanie mieloablacyjne zaproponowano trzem pacjentom w wieku
=50 lat (pacjenci nr 9, 13, 14).

Aby zminimalizowa¢ toksyczno$¢ kondycjonowania, trzem pacjentom, ktoérzy byli leczeni chemioterapig
indukcyjng (IC) po ruksolitynibie (pacjenci nr 2, 5, 12) oraz pacjentowi, ktéry otrzymat bezskuteczng IC (pacjent
10) podano RIC (Reduced Intensity Conditioning) na bazie fludarabiny w skojarzeniu z 2 Gy TBI (Total Body
Irradiation). U pozostatych siedmiu pacjentow (50%) zastosowano RIC na bazie fludarabiny w potgczeniu z 8 mg
/ kg busulfanu (BU) doustnie przez 2 dni.

Nie odnotowano zadnych znaczgcych objawow odstawienia, a kondycjonowanie byto ogdlnie dobrze tolerowane
bez nieoczekiwanych zdarzen niepozgdanych. Zaszczepienie (ang. engraftment) po allo-HCT zaobserwowano u
13 (93%) pacjentow, po medianie 20 (zakres 9-51) dni.

Ostra GvHD wystagpita u 6 (43%) pacjentow (stopien Il u 4 (28,6%), a stopien Il u 2 (14%) pacjentéw). Po medianie
obserwacji trwajacej 9 (zakres 4—-34) miesiecy po allogenicznym HCT, 11 (78,6%) pacjentéw przezyto, a 9 (64%)
pacjentéow byto wolnych od zdarzen (ang. event free). Umieralno$¢ zwigzana z przeszczepieniem (TRM,
Transplant Related Mortality) wyniosta 7%. Ogoélne prawdopodobienstwo przezycia po 1 roku wyniosto 50%.

U wszystkich trzech pacjentéw (pacjenci nr 4, 6, 7), ktorzy nie mieli splenomegalii na poczatku badaniu
obserwowano trwanie odpowiedzi na leczenie ruksolitynibem do allo-HCT oraz remisje choroby.

Tabela 8. Przyczyna rozpoczecia leczenia ruksolitynibem, odpowiedz na leczenie i wynik po allo-HCT u pacjentow z
MF bez powigkszenia sledziony na poczatku badania

e lzoz?oc;ks);0|a Bz Najlepsza odpowiedZ na leczenie Trwato$¢ i
ruksolitynibem odpowiedzi Wynik po
Pacjent ) ) Redukcja Ztagodzenie leczenia allogenicznym
Sp|en(2'r:ﬂn;393|la i 22]::’;’ VI R - objawéw ruksolityn bem do HCT
a $ledziony (cm) zwigzanych z MF allo-HCT
Nr 4 Nie Tak - 66% Tak Remisja
Nr 6 Nie Tak - 100% Tak Remisja
Nr 7 Nie Tak - 50% Tak Remisja
Kroger 2018
Metodyka

Do badania wigczono dwunastu pacjentéw (6 mezczyzn i 6 kobiet) z zaawanasowang mielofibroza,
zakwalifikowanych do allo-HCT oraz przyjmujgcych juz ruksolitynib. Do leczenia kondycjonujgcego wykorzystano
busulfan w skojarzeniu z fludarabing.

Wraz z leczeniem kondycjonujgcym kontynuowano podaz ruksolitynibu w dawce 2 razy 5 mg, do momentu
osiggniecia stabilnego zaszczepienia. Dawka ruksolitynibu byta zmniejszana w okolicy 20 dnia po przeszczepie
do 5 mg. Leczenie ruksolitynibem przerywano w okolicy 28 dnia po przeszczepie. Dalsza profilaktyka przeciw
GVHD sktadata sie z cyklosporyny A od dnia -1 oraz mykofenolanu mofetylu od dnia +1 do dnia +28.

Mediana wieku pacjentéw wyniosta 63 lata (zakres: 43-71). Ryzyko w skali DIPSS zaklasyfikowano jako: Int-1
u 1 pacjenta, Int-2 u 9 pacjentéw oraz High u 2 pacjentéw. Mediana ekspozycji na ruksolitynib przed allo-HCT
wyniosta 163 dni (zakres: 61-1268). U wszystkich pacjentéw zaobserwowano poprawe w zakresie wielkosci
Sledziony i objawéw. Status serologiczny CMV (cytomegalowirus) byt pozytywny u 6 pacjentéw. Nie stwierdzono
istotnej toksycznosci w trakcie leczenie kondycjonujgcego.
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Wyniki

Nie zaobserwowano niepowodzenia przeszczepu u zadnego pacjenta. Mediana czasu do zaszczepienia
leukocytow wyniosta 12 dni (zakres: 11-18 dni). Ostrg posta¢ GVHD stwierdzono u 2 pacjentéw (Il stopnia u
jednego oraz | stopnia u jednego). Zapadalno$¢ na ostrg GVHD stopnia 2-4 w 100 dniu wyniosta 8%.

Reaktywacje CMV stwierdzono u 5 pacjentéw (41%), u jednego z nich réwniez cytomegalowirusowe zapalenie
jelita grubego. U wszystkich przypadkow infekcje zwalczono z wykorzystaniem gancyklowiru. Mediana czasu do
reaktywacji CMV wyniosta 22 dni.

U dwodch pacjentéw zaprzestano podawania ruksolitynibu (w dniu 17 oraz 18) ze wzgledu na cytopenie po
zaszczepieniu. Po 100 dniu od przeszczepu 4 pacjentdw wyksztatcito ostrg GVHD (jeden stopnia |, dwdch stopnia
I, oraz jeden stopnia lll) po zmniejszeniu dawki cyklosporyny A.

Mediana follow up wyniosta 17 miesiecy (zakres: 12-18). W trakcie follow-up nie zaraportowano zgonu zadnego
Z pacjentow.

Gupta 2019

Metodyka

Do badania wigczono 21 pacjentdéw. Mediana wieku uczestnikdw badania wynosita 59 lat (zakres od 39 do 70
lat). Prawie potowa (48%) pacjentow miata pierwotne MF, a 52% miato MF po PV lub ET (PET-MF — 8 (38%),
PPV-MF — 3 (14%). 17 pacjentdow miato wyczuwalne powigkszenie $ledziony. Mutacje wysokiego ryzyka
molekularnego (HMR), definiowane jako obecno$¢ genéw ASXL-1, SRSF-2, EZH-2 Ilub IDH-1 / 2,
zaobserwowano u 10 pacjentéw (50%). Osmiu pacjentéw (40%) miato mutacje ASXL-1. Wiekszos$¢ pacjentow
(81%) w momencie wigczenia do badania nie otrzymywata wczesniej ruksolitynibu. Wszyscy pacjenci mieli
otrzymac przeszczep.

Pacjentéw podzielono na 2 grupy: otrzymujgcych przeszczepy od spokrewnionych dawcow (RDs) i otrzymujgcych
przeszczepy od niespokrewnionych dawcow (URD). W pierwszym etapie badania planowano zakwalifikowa¢ 11
pacjentow do kazdego z ramion RD i URD. Pacjenci, ktérzy nie osiagneli etapu przeszczepu z powodu
toksycznosci leczenia ruksolitynibem, progresji choroby lub ktérzy wymagali splenektomii przed HCT, byli wliczani
do grupy pacjentéw, u ktérych zanotowano niepowodzenie leczenia. Mediana czasu obserwacji po HCT wynosita
24 miesigce (zakres od 9 do 33 miesiecy).

Wyniki
Pacjenci otrzymujgcy przeszczep od spokrewnionych dawcow (RDs)

Siedmiu pacjentéw zostato wigczonych do ramienia RD, w ktérym biorcy otrzymywali przeszczep od
spokrewnionych dawcéw (RD). U 3 pacjentéw w tej grupie stwierdzono niepowodzenie leczenia. Grupa RD nie
spetnita z gory okreslonych kryteribw do kontynuowania badania (niepowodzenie leczenia u =3 pacjentéw)
dlatego to ramie badania zostato zamkniete. Dwéch z tych 3 pacjentéw, u ktérych stwierdzono niepowodzenie
leczenia nie otrzymato HCT, jak pierwotnie planowano. Pierwszy pacjent miat 10% blastéw w krwi obwodowej w
momencie wigczenia, niekorzystny kariotyp i transformacje choroby do AML podczas otrzymywania ruksolitynibu.
U drugiego pacjenta leczonego ruksolitynibem nastgpit nagty zgon z nieznanej przyczyny. U trzeciego pacjenta
niepowodzenie leczenia byto spowodowane wystgpieniem GF w 30 dniu po HCT.
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UPN Age, yr Donor Type DIPSS Time of Failure Primary Cause Comment
of Failure
01 41 Related Intermediate-1 with 45 days after Progressed to Baseline PB blasts 10%, increased to 39% on ruxo-
complex ruxolitinib AML litinib therapy. Taken off study to pursue treat-
cytogenetics ment with decitabine.
9 61 Related Intermediate-2 Day 30 after Primary GF No response to ruxolitinib for spleen or symp-
HCT toms pre-HCT; additional post-transplantation
complications included hepatic toxicity.
19 59 Related High 1 day after Sudden death Unknown cause of death
ruxolitinib
02 62 Unrelated Intermediate-2 Day 60 after Secondary GF 9/10 MUD; HCT complicated by hepatic toxicity,
HCT GVHD, and infections; counts dropped after ini-
tial recovery, and a second HCT was performed.
07 60 Unrelated Intermediate-1 with Day 100 after Secondary GF Hepatic toxicity grade 3; counts dropped after
thrombocytopenia HCT initial recovery.
08 53 Unrelated High risk Death at <100 Intracranial Spinal epidural hematoma, grade Il acute GVHD,
days hemorrhage platelet count 36 x 10° /L, and no clotting abnor-
malities at the time of hematoma
11 70 Unrelated Intermediate-2 Death at <100 Infectious Respiratory syncytial virus pneumonia, acute
days complications respiratory distress syndrome, and multiorgan
failure

Rysunek 6. Podsumowanie okreslonych w protokole niepowodzen leczenia od momentu wigczenia do badania do
100 dni po HCT UPN oznacza un kalny numer pacjenta

Pacjenci otrzymujgcy przeszczep od niespokrewnionych dawcéw (URD)

U wszystkich 14 pacjentéw witgczonych do ramienia URD wykonano HCT. W tej grupie zanotowano cztery
niepowodzenia leczenia, w tym 2 z powodu wtérnego GF i 2 z powodu $mierci w ciggu pierwszych 100 dni po
HCT. Grupa URD spetnita okreslone w protokole kryteria przejscia do Il etapu badania, jednak ze wzgledu na
kumulacje parametréw swiadczgcych o pogorszeniu stanu zdrowia pacjentéw, zwigzanych ze stosowaniem
przedtuzonej terapii ruksolitynibem przed HCT, zdecydowano o wstrzymaniu dalszych etapéw badania.

Terapia ruksolitynibem przed HCT (n = 21)

Na 21 pacjentéw wigczonych do badania u dwéch pacjentéw z grupy RD (1 z powodu progresji do AML pre-HCT,
a drugi z powodu nagtej $mierci z nieznanej przyczyny) nie wykonano HCT. U wszystkich 19 pacjentow
poddawanych HCT zmniejszono dawke ruksolitynibu przed HCT, nie zanotowano uwalniania cytokin, objawow
odstawienia lub nawrotowej splenomegalii. Po odstawieniu ruksolitynibu nie byto opdznien w planowanym HCT
u zadnego z pacjentow. Niedokrwistos¢ 3. stopnia wystgpita u 8 z 19 pacjentdw (42%), trombocytopenia
ub5(26%). U jednego pacjenta wystgpito powazne zdarzenie niepozgdane zwigzane z zapaleniem ptuc
spowodowane przez Legionella pneumonia i wymagajgce przyjecia do szpitala.

Informacje o wynikach kwestionariusza MPN-SAF byty dostepne dla wszystkich 19 pacjentéw poddawanych HCT
w momencie wtgczenia do badania i przed rozpoczeciem kondycjonowania. Znaczgcg poprawe wyniku MPN-SAF
zaobserwowano u 9 pacjentow (47%), w tym u 6 pacjentéw > 50% redukcji symptomow, u 3 pacjentéw 25% do
50% redukcji symptomow. Czterech pacjentdw miato niewyczuwalng $ledzione na poczgtku badania. Sposréd 11
pacjentéw poddawanych HCT z dostepnymi danymi dotyczacymi Sledziony, u 4 pacjentéw nastgpito > 50%
zmniejszenie wielkosci Sledziony, u 1 pacjenta zmniejszenie wielkosci sledziony od 25% do 50%, a 6 pacjentow
brak poprawy w wielkosci sledziony w poréwnaniu do wartosci poczatkowe;j.

Wyniki po HCT
Regeneracja hematologiczna i GF

Mediana czasu do regeneracji neutrofili i ptytek krwi wynosita odpowiednio 23 dni (95% CI: 13-31) i 30 dni (95%
Cl: 18-57). Mediana chimeryzmu dawcy w krwi obwodowej wyniosta 97% (zakres 65-100%), 90% (zakres 44-
100%) i 98% (zakres 57-100%) odpowiednio w 30, 60 i 100 dniu. Trzech pacjentéw doswiadczyto GF; 1 pacjent
pierwotny GF, 2 pacjentéw wtérny GF. Skumulowana czesto$¢ wystepowania GF po 24 miesigcach wyniosta
16% (95% CI: 5-46%). U jednego chorego z pierwotnym GF nie stwierdzono poprawy w odniesieniu do wielkosci
Sledziony ani poprawy jakosci zycia w skali MPN-SAF. U dwdch pacjentéw z GF zanotowano poprawe wielkoSci
Sledziony i poprawe wyniku w kwestionariuszu MPN-SAF.

aGVHD i cGVHD

Ogoétem u 12 pacjentow wystgpita ostra GVHD (aGVHD), w tym u 3 zaGVHD stopnia |, u 6 z stopnia Il i 3aGVHD
stopnia Ill. Skumulowana czesto$¢ wystepowania aGVHD stopnia | / Il i stopnia Ill po 24 miesigcach wyniosta
odpowiednio 48% (95% Cl, 29% do 79%) i 16% (95% CI: 5% do 46%). Zaden pacjent nie miat aGVHD stopnia
IV ani opornego na steroidy.
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Sposrod 16 pacjentow, ktorzy przezyli 100 dni, u 11 wystgpita cGVHD. U szesciu cGVHD rozwineta sie zaGVHD,
a u pozostatych 5 wystgpita cGVHD de novo. Skumulowana czestos¢ wystepowania cGVHD po 24 miesigcach
wynosita 76% (95% CI, 50% do 100%). Wsrod 11 pacjentéw z cGVHD byto 8 ztagodng cGVHD i 3 z umiarkowang
cGVHD. Nie zaobserwowano przypadkow ciezkiej cGVHD.

NRM, OS i PFS

U dwoch z 19 pacjentéow poddanych HCT wystgpit nawrot choroby. Skumulowana czestosé wystepowania NRM
u pacjentéw poddawanych HCT wynosita 16% (95% CI: 5% do 46%) po 100 dniach i 28% (95% CI: 13% do 63%)
po 2 latach. 2-letnie OS wyniosto 63% (95% CI: 45% do 90%) dla wszystkich uczestnikéw badania (n = 21), 51%
(95% CI: 24% do 100%) w ramieniu RD (n = 7) i 70% (95% CI: 49% do 100%) w ramieniu URD (n = 14). PFS po
2 latach wynosito odpowiednio 59% (95% ClI, 40% do 86%), 51% (95% CI: 24% do 100%) i 63% (95% ClI, 42%
do 95%) dla wszystkich pacjentéw, w ramieniu RD i w ramieniu URD. Nie zaobserwowano réznicy w
przezywalnosci miedzy pacjentami, u ktérych wystgpita 1 mutacja HMR, a pacjentami bez HMR (p = 0,99). Dla
pacjentow, ktorzy przeszli HCT 2-letnie OS wynidst 66% (95% Cl: 46% do 93%) dla wszystkich pacjentow, 60%
(95% CI: 29% do 100%) dla ramienia RD i 70% (95% CI: 49% do 100%) w ramieniu URD.

Jako$é Zycia
Kwestionariusz MPN-SAF i BFI

Istotne zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej zaobserwowano w kwestionariuszu BFI dla najsilniejszego
zmeczenia wywotanego po 30 dniach od HCT (srednia 1,7; 95% CI: 0,25 do 3,08; p = 0,03). Dla MPN-SF Total
Symptom Score (TSS) nie zaobserwowano zadnych znaczacych zmian w stosunku do wartosci wyjsciowe;.
Zaobserwowano trend w kierunku dtuzszego przezycia u pacjentow, u ktérych wystgpita 25% poprawa w MPN-
SAF TSS w poréwnaniu z pacjentami z <25 % poprawy (77% [95% CI: 53% do 100%] w poréwnaniu z 56% [95%
Cl: 31% do 100%]; p = 0,27).

Kwestionariusz Functional Assessment of Cancer Therapy-Bone Marrow Transplant

Pacjenci zgtaszali znaczace (pogarszajgce sie) zmiany samopoczucia we wszystkich punktach czasowych po
przeszczepie oraz pogorszenie samopoczucia fizycznego po 30 dniach i po 1 roku.

Kwestionariusz Patient Global Impression of Change

Po 30 dni od HCT 11 z 18 pacjentow (61%) zgtosito jako ,gorszy” (,troche gorszy”, ,umiarkowanie gorszy” lub
»,duzo gorszy”) zarédwno stan fizyczny, jak i ogblng jakosé zycia w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa.
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Rysunek 7. Wyniki po HCT. (A) Czestos¢ wystepowania GF (16%) i NRM (28%) po 2 latach. (B) Czestos¢ wystepowania
aGVHD stopnial /Il (48%) i stopnia lll (16%). (C) Czestos¢ wystepowania tagodnej (55%) i umiarkowanej (21%) cGVHD.
(D) OS po 2 latach, dla wszystkich pacjentéow (63%), pacjentow poddawanych HCT z RD (51%) i poddawanych HCT
z URD (70%)

Bezpieczenstwo

Zakazne i niezakazne powikfania w ciggu pierwszych 100 dni po HCT

Goraczke podczas neutropenii / posocznicy lub zapalenia ptuc obserwowano u 8 z 19 pacjentéw (42%). U jednego
pacjenta rozwineto sie zapalenie ptuc wywotane syncytialnym wirusem oddechowym, powodujgc ostrg
niewydolno$¢ oddechowg, spowodowato to niewydolno$¢ wielonarzgdowg i zgon. Dwdoch pacjentéw miato
powazne powiktania krwotoczne, a u jednego z nich wystgpit samoistny krwiak nadtwardéwkowo-rdzeniowy.
Ciezka hepatotoksycznos¢ zaobserwowano u 4 pacjentow (21%), co byto przyczyna zgonu u 2 pacjentéw, zgony
uznano za zwigzane z leczeniem. Inne objawy toksycznoéci 3. stopnia zwigzane ze schematem leczenia
obejmowaty zaburzenia elektrolitowe, hiperglikemie, zaburzenia czynnosci serca i nerek, zgtaszane odpowiednio
u 26%, 16%, 5% i 5% pacjentéw.
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Ruksolitynib moze by¢ podawany jako terapia przed przeszczepem u pacjentéw z MF. Strategia stopniowego
zmniejszania dawki RUX przed HCT jest bezpieczna i umozliwia pacjentom rozpoczecie terapii kondycjonujgcej
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do HCT przy zmniejszonym nasileniu objawéw. Jednakze konieczne sg dalsze badania pozwalajgce zrozumie¢
mechanizm powstawania GF u tych pacjentow.

JUMP
Metodyka

Do badania wtgczono 2 233 pacjentéw 218 r.z. z diagnozg pierwotnej lub wtérnej mielofibrozy wg kryteriow IWG-
MRT oraz zakwalifikowanych przez badacza jako High, Int-2 lub Int-1 wg. kryteriéw IPSS (aby umozliwi¢
poréwnania miedzy populacjami MF wykorzystano réwniez kryteria DIPSS). Pacjenci z grupy ryzyka Int-1
kwalifikowani byli gdy stwierdzono u nich wyczuwalne powiekszenie $ledziony (=5 cm od tuku zebrowego).
Pacjenci z grup wysokiego ryzyka (High) oraz posredniego-2 (Int-2) kwalifikowani byli niezaleznie od
powigkszenia $Sledziony.

Poczgtkowe dawkowanie ruksolitynibu ustalane byto na podstawie bazowego poziomu ptytek: 5 mg dwa razy na
dobe (=50 to <100 x 10%/1), 15 mg dwa razy na dobe (100—200 x 109/1), lub 20 mg dwa razy na dobe (>200 x 109/1).
W trakcie badania dawka byta stopniowo zwiekszana do maksymalnie 25 mg dwa raz na dobe.

Pacjenci w badaniu leczeni byli maksymalnie do 24 miesiecy po pierwszej wizycie ostatniego pacjenta, lub do
wystgpienia jednego z kryteriow wytgczenia. Pacjenci byli poddani obserwacji przez 28 dni po wizycie kohczacej
leczenie.

Pierwszorzedowym punktem koAcowym badania byto bezpieczehstwo ruksolitynibu (czestotliwos¢, czas trwania
oraz dotkliwos¢ zdarzeh niepozgdanych). Drugorzedowe punkty koncowe: odsetek pacjentéw z 250%
zmniejszeniem wyczuwalnej dtugosci Sledziony, przezycie wolne od progresiji, przezycie bez progresji do AML,
przezycie catkowite oraz punkty kohcowe raportowane przez pacjenta.

Wiaczono 2 233 pacjentéw do leczenia w 279 osrodkach w 26 krajach. Pacjenci byli z Europy (n=1 831), Ameryki
Potudniowej (n=190), Ameryki Péinocnej (n=53) oraz innych (n=159). Mediana wieku pacjentow wyniosta 67 lat
(zakres: 18-89 lat). Srednia dtugosc¢ sledziony u pacjentéw wyniosta 13,3 cm (SD: 6,74).

Wiekszos¢ pacjentow byta zakwalifikowana do grupy Int-1 (37,4%) lub Int-2 (33,8%) wg. DIPSS. Sposrod
wigczonych pacjentow 374 miato PET-MF (zwtéknienie szpiku w wyniku samoistnej nadptytkowosci).

Sposrdd pacjentéow wigczonych do badania u 138 stwierdzono bazowy poziom PLT <100 x 109/ (1 pacjent [0,7%]:
=250 x 109/, 28 pacjentéw [20,3%]: 250 do <75 x 10%/1, 109 pacjentéw [79,0%]: 275 do <100 x 10%/1); u pozostatych
2 095 stwierdzono poziom ptytek = 100 x 109/I.

Mediana czasu follow-up wyniosta 13,8 (zakres: <0,1-60,6) miesigcy. Mediana czasu przyjmowania ruksolitynibu
wyniosta 12,4 (zakres <0,1-59,7) miesiecy. Srednia dzienna dawna ruksolitynibu wyniosta 28,7 mg (13,2 mg
w subpopulacji o niskim bazowym poziomie ptytek).

Wyniki
Skutecznosc¢

W badaniu stwierdzono 205 (9,2%) zgonéw w trakcie leczenia lub podczas 28-dniowego follow-up. Szacowane
prawdopodobienstwo OS wyniosto 94% (95% CI, 92-95%) w 48 tygodniu oraz 87% (ClI, 85-89%) w 96 tygodniu.
Do gtéwnych przyczyn zgonu (wg. oceny badaczy) nalezaty: MF (n=38), zapalenie ptuc (n=15), wstrzas septyczny
(n=14), zatrzymanie akcji sera (n=13), niewydolnos¢ krazenia (n=12), sepsa (n=11), niewydolnos¢ oddechowa
(n=9), niewydolno$¢ wielonarzadowa (n=9), AML (n=7), zatrzymanie akcji krgzeniowo-oddechowej (n=7),
zatorowos¢ ptucna (n=6), ostra niewydolno$¢ oddechowa (n=4), zawat miesnia sercowego (n=4), wstrzgs
kardiogenny (n=4), ogdle pogorszenie stanu zdrowia (n=3), ostre uszkodzenie nerek (n=3). 18 pacjentéw (0,8%)
zmarto z powodu nowotworéw ztosliwych, w tym 12 z powodu biataczki [AML (n=7), ostra biataczka (n=2),
biataczka (n=2), przewlekta biataczka szpikowa (n=1)].

Szacunkowe prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji do AML wyniosto 85% (95% CI, 83-87%) w
96 tygodniu. Ogotem 45 pacjentéw wyksztatcito AML w trakcie trwania leczenia lub w ciggu 28 dni od zaprzestania
leczenia (mediana follow-up wyniosta 60 tygodni). Szacunkowe prawdopodobienstwo przezycia bez progres;ji
choroby (wg. kryteriow IWG-MRT) w 96 tygodniu wyniosto 81% (95% ClI, 78-83%); mediana follow-up wyniosta
55 tygodni.
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Rysunek 9. Estymacja (metodg Kaplan-Meiera) przezycia catkowitego (A), przezycia bez progresji do AML (B) oraz
przezycia wolnego od progresji (C) dla subpopulacji wg. bazowego poziomu ptytek

W grupie 51 pacjentéw bez wyczuwalnego powigkszenia $ledziony na poczatku badania, u wigkszosci $ledziona
nie byta wyczuwalna takze w trakcie badania. U 94% z nich, $ledziona byta niewyczuwalna w 24 tygodniu. Na
koncu badania, u 4 z 30 (13,3%) mozliwych do oceny pacjentéw stwierdzono wyczuwalne powiekszenie
Sledziony.

Jakosc¢ zycia
W grupie pacjentéw bez wyczuwalnego powiekszenia sledziony, srednie wyniki FACT-Lym TS i FACIT-Fatigue
wyniosty odpowiednio 110,4 i 31,7 (117,0 i 32,7 w grupie pacjentdéw z powiekszeniem $ledziony). Poprawe

odnotowano u ok. 50-60% i ok. 40-50% w kazdym punkcie czasowym w odpowiednio w skalach FACT-Lym TS i
FACIT-Fatigue.
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Rysunek 10. Odsetek pacjentéow, u ktérych osiggnieto odpowiedz w skali FACT-Lym TS (A) oraz FACIT-Fatigue w
zaleznosci od bazowego wyczuwalnego powigkszenie sledziony

Bezpieczenstwo

Do najczesciej raportowanych AE o podiozu hematologicznym w badaniu nalezaty: anemia (ogétem: 59,5%;
stopnia 3/4: 34,8%) i trombocytopenia (ogotem: 53,5%; stopnia 3/4: 19,3%). W grupie o niskim bazowym poziomie
ptytek byty to: pogarszajaca sie trombocytopenia (ogétem: 73,2%; stopnia 3/4: 54,3%) i anemia (ogétem: 52,9%;
stopnia 3/4: 35,5%). Z powodu zdarzen o podtozu hematologicznym, leczenie przerwano u 121 pacjentéw
(trombocytopenia: 77; anemia: 44).

Najczestsze zdarzenia o poditozu nie-hematologicznym (stopnia 1 i 2): gorgczka (16,0%), astenia (15,4%),
biegunka (12,5%) i zmeczenie (10,0%). Najczesciej raportowanym zdarzeniem stopnia 3/4 byto zapalenie ptuc
(4,7%), ktére doprowadzito do przerwania leczenia u 10 pacjentéw (0,04%). Infekcje ogdtem doprowadzity do
przerwania leczenia u 59 pacjentéw (2,6%). Do najczesciej zaaportowanych infekcji nalezaty: zapalenie ptuc
(7,3%), zapalenie uktadu moczowego (5,9%), zapalenie jamy nosowo-gardtowej (5,2%). Pétpasiec stwierdzono
u 5,2% pacjentéw, u jednego z nich (<0,1%) doprowadzit do przerwania leczenia. U 5 pacjentow stwierdzono
gruzlice (0,2%), ktéra u trzech z nich doprowadzita do przerwania leczenia (0,1%).

Inne nowotwory stwierdzono u 137 pacjentéw (6,1%). Do najczesciej raportowanych nalezaty: rak skory
niebedacy czerniakiem (2,7%), nowotwor ptuc (0,2%), rak prostaty (0,2%) i chfoniak (0,2%).

Do najczesciej raportowanych SAE nalezaly: zapalenie ptuc (5,5%), anemia (4,2%), gorgczka (3,5%),
niewydolnos$¢ serca (1,9%), dusznos¢ (1,6%), sepsa (1,4%), bdl brzucha (1,3%), niewydolnos¢ oddechowa
(1,2%), trombocytopenia (1,1%) i infekcja uktadu moczowego (1,0%).

Szczegotowe wartosci przedstawiono ponizej.
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All patients Platelet count <100 x 10°/1 Platelet count =100 x 10%1
(N = 2233) (n=138) (n = 2087)
Preferred term* All grades, n (%) Grade 3/4, n (%) All grades, n (%) Grade 3/4, n (%) All grades, n (%) Grade 3/4, n (%)
Haematologic AEs
Anaemia 1328 (59-5) 776 (34-8) 73 (52-9) 49 (35-5) 1251 (59-9) 724 (34-7)
Thrombocytopenia 1194 (53-5) 432 (19-3) 101 (73-2) 75 (54-3) 1089 (52-2) 356 (17-1)
Neutropenia 148 (6-6) 103 (4-6) 12 (8-7) 10 (7-3) 136 (6-5) 93 (4-5)
Leukopenia 106 (4-8) 59 (2-6) 7 (51) 4(2:9) 99 (4-7) 55 (2-6)
Non-haematologic AEs
Pyrexia 358 (16:0) 53 (24) 24 (17-4) 5(3-6) 333 (16:0) 48 (2-3)
Asthenia 343 (154) 48 (2-1) 18 (13-0) 2(1-5) 323 (15-5) 46 (2-2)
Diarrhoea 279 (12-5) 24 (1-1) 14 (10-1) 0 262 (12-6) 24 (1-2)
Fatigue 223 (10:0) 23 (1-0) 7 (51) 1 (0-7) 215 (10:3) 22 (1-1)
Headache 193 (8-6) 7 (0-3) 8 (5-8) 0 184 (8-8) 7 (0-3)
Peripheral edema 191 (8-6) 11 (0-5) 9 (6-5) 0 181 (8-7) 11 (0-5)
Cough 190 (8-5) 6 (0-3) 11 (8-0) 0 179 (8-6) 6 (0-3)
Dyspnea 181 (8-1) 45 (2-0) 11 (8-0) 5(3-6) 170 (8-2) 40 (1-9)
Arthralgia 178 (8-0) 16 (0-7) 11 (8-0) 3(2:2) 166 (8-0) 13 (0-6)
Abdominal pain 169 (7-6) 29 (1-3) 8 (58) 2 (1-5) 161 (7-7) 27 (1-3)
Pneumonia 162 (7-3) 104 (4-7) 13 (9-4) 8 (5-8) 149 (7-1) 96 (4-6)
Pain in extremity 148 (6-6) 11 (0-5) 7 (5-1) 0 141 (6-8) 11 (0-5)
Weight increase 140 (6-3) 12 (0-5) 3(22) 0 137 (6-6) 12 (0-6)
Alanine aminotransferase 134 (6-0) 25 (1-1) 4(2:9) 0 130 (6-2) 25 (1-2)
increased
Nausea 132 (5-9) 3 (0-1) 4(2:9) 0 128 (6-1) 3(0-1)
Urinary tract infection 132 (5-9) 27 (1-2) 4 (2:9) 2 (1-5) 128 (6-1) 25 (1-2)
Pruritus 131 (5:9) 4(0-2) 9 (6:5) 0 121 (5-8) 4 (0-2)
Constipation 122 (5-5) 2(0-1) 6 (4:4) 0 114 (5-5) 2(0-1)
Back pain 121 (5-4) 13 (0-6) 7 (5-1) 1 (0-7) 114 (5-5) 12 (0-6)
Dizziness 116 (5-2 6 (0-3) 1(0-7) 0 115 (5-5) 6 (0-3)
Herpes zoster 116 (5-2) 11 (0-5) 6 (4-4) 0 110 (5-3) 11 (0-5)
Nasopharyngitis 115 (5-2) 0 4 (29) 0 111 (5-3) 0
Epistaxis 113 (5-1) 10 (0-4) 8 (5-8) 0 105 (5-0) 10 (0-5)
Decreased appetite 71 (32 3(0-1) 8 (58) 0 63 (3-0) 3(0-1)
Upper abdominal pain 108 (4-8) 5(0-2) 4 (29) 0 104 (5-0) 5(02)

*AEs occurring within 28 days of treatment discontinuation are included.

Rysunek 11. Zdarzenia niepozadane raportowane u 25% pacjentow

Gill 2020
Metodyka badania

Do badania wigczono siedemdziesieciu pieciu mezczyzn i piecdziesiat pie¢ kobiet (PV = 23; ET = 56; MF = 46),
mediana wieku 48,4 lat (zakres: 22,7-88,6). U 17 mezczyzn i 10 kobiet zdiagnozowano pierwotne MF (PMF)
(59%), u 5 mezczyzn i 4 kobiet MF po PV (19%) oraz u 3 mezczyzn i 7 kobiet MF po ET (22%). Z 46 pacjentéw
z MF w momencie wtgczenia do badania 32 (70%) miato powiekszong $ledzione. U 12 pacjentéw (26%) z MF
wystepowata mutacja ASXL-1.

Wybor terapii konwencjonalnej, PEG-IFNa-2A lub ruksolitynibu, opierat sie na obowigzujgcych wytycznych
klinicznych, wyborze lekarza i preferencjach pacjenta. Brano rowniez pod uwage choroby wspotistniejgce, ktore
zwiekszatyby ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych, w tym palenie tytoniu, nadcisnienie tetnicze,
hiperlipidemie, cukrzyce typu 2, wywiad rodzinny w kierunku chordb sercowo-naczyniowych oraz obecnos¢
objawdw naczyniowych przy rozpoczeciu i wyborze leczenia.

Konwencjonalna terapia obejmowata hydroksymocznik podawany w celu cytoredukcji i anagrelid w celu kontroli
poziomu ptytek krwi. PEG-IFNa-2A byt zalecany jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z MPN w wieku <50
lat lub jako terapia drugiego rzutu u pacjentéw z opornoscig lub nietolerancjg hydroksymocznika. Ruksolitynib byt
zalecany u chorych z uogdlnionymi (ang. constitutional) objawami choroby, objawowg splenomegalig oraz
nietolerancjg lub opornoscig na hydroksymocznik. Leczenie PEG-IFNa-2A lub ruksolitynibem wstrzymywano w
przypadku stwierdzenia toksycznosci hematologicznej lub niehematologicznej stopnia = 3 i wznawiano po
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ustgpieniu toksycznosci. Stosowanie ruksolitynibu jako off-label byto dozwolone za pisemng $wiadomg zgodg u
pacjentow z ET z istotnymi objawami, ktérzy odméwili innych opcji leczenia.

Wyniki
Ponizej przedstawiono wyniki tylko dla pacjentéw z MF (N=46).
Skuteczno$c

Poszczegdlne grupy pacjentéw leczonych réznymi terapiami nie réznity sie pod wzgledem pici, wieku, poziomu
hemoglobiny, hematokrytu, liczby ptytek krwi, LDH, krazgcych blastéw, powigkszenia $ledziony, wynikow
stratyfikacji ryzyka ocenianego za pomocg Dynamic International Prognostic Scoring System (DIPSS) i DIPSS-
plus. W grupie pacjentéw leczonych ruksolitynibem Cl osiggneto 16 (70%) pacjentow, SD — 6 (26%), PD — 1 (4%)
pacjent. Zaden pacjent nie osiggngt PR. Jednak pacjenci w grupie PEG-IFNa-2A mieli istotnie nizszg liczbe
leukocytéw (p = 0,008). Wszystkich pacjentéw mozna byto ocenié pod katem odpowiedzi na leczenie. Zaden z
pacjentow w poréwnywanych grupach nie osiggngt CR. W grupie pacjentéw leczonych PEG-IFNa-2A PR
obserwowano u 2 pacjentow (4%), Cl u 6 pacjentéw (32%), SD u 10 (53%), a PD u 1 (5%) pacjenta. W grupie
pacjentow leczonych hydroksymocznikiem CR, PR, Cl oraz PD nie uzyskat zaden pacjent, natomiast 4 pacjentow
(100%) uzyskato SD. Nie byto znaczgcych roznic w czasie do uzyskania najlepszych odpowiedzi miedzy
porownywanymi grupami leczenia (p = 0,39). Pacjenci leczeni ruksolitynibem w poréwnaniu do reszty grup
osiggali istotnie lepsze wyniki w odniesieniu do Cl (p = 0,018) ale mieli istotnie nizszy poziom hemoglobiny i
hematokrytu od 6 do 18 miesigca, ze stopniowym powrotem do poziomu wyjsciowego po 18 miesigcach leczenia.

Treatment
PEG-IFNa-
All Hydroxyurea 2A Ruxolitinib
Myelofibrosis
Number of patients 46 4 19 23
Response, number (%)
CR 0(0) 0 (0) 0(0) 0
PR 2(4) 0 (0) 2(13) 0
cl 22 (48) 0 (0) 6 (32) 16 (70)
SD 20 (43) 4 (100) 10 (53) 6 (26)
PD 2(4) 0 (0) 1(5) 1(4)

Rysunek 12. Wyniki pacjentéw z MP
PR - odpowiedz czesciowa; NR - brak odpowiedzi; PD - postepujaca choroba; CR — odpowiedz catkowita; Cl - poprawa kliniczna; SD - stabilna
choroba.

Wyniki dotyczgce wptywu leczenia na wielko$c Sledziony

Wyniki dotyczgce wpltywu leczenia na sledzione przedstawiono tgcznie dla wszystkich pacjentéw z nowotworami
mieloproliferacyjnymi (MPN). Wielkos¢ $ledziony przed leczeniem byta istotnie wieksza w grupie pacjentow
przydzielonych do leczenia ruksolitynibem (p <0,001). Pomimo tej réznicy, u tych pacjentéw w trakcie terapii
ruksolitynibem stwierdzono szybka i trwatg odpowiedz Sledziony na leczenie (zmniejszenie Sledziony).
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Overall Spleen Response

Mean Spleen Size (cm below LCM)

1.40 1
1.48 ).78 1.19 1.08 1.1

P value 0.000 0.008 0.031 0.057 0.192 0.358 0.638 0.871 0.938

Rysunek 13. Wyniki odpowiedzi na leczenie w odniesieniu do wielkosci sledziony u pacjentéw z nowotworami
mieloproliferacyjnymi; wartos¢ p w kazdym punkcie czasowym oznacza réznice miedzy trzema grupami leczenia
poréwnanymi przy uzyciu jednokierunkowej analizy kowariancji (ANCOVA)

Jakos$¢ zycia

Jako$¢ zycia oceniano za pomocg chinskiej wersji testu Myeloproliferative Neoplasm Assessment Form Total
Symptom Score (MPN-SAF TSS), ktéry obejmowat 10 pozycji dotyczgcych obcigzenia objawami w skali 0-10.
Srednie MPN-SAF TSS dla pacjentéw z PV, ET i MF wynosity odpowiednio 19,8, 24,6 i 23,9 (p = 0,51). Mediana
wynikéw catkowitych objawéw byta porownywalna u pacjentow z PV (16,5; zakres: 0-50), ET (25,5; zakres: 0-72)
i MF (19; zakres: 0—74). Wsréd objawdw, zmeczenie byto najpowazniejszym objawem we wszystkich podtypach
MPN. Pacjenci z ET mieli znaczgco wyzsze wyniki w zakresie bdlu kosci (p = 0,047), podczas gdy u pacjentéw z
MF zanotowano znaczgacy, niezamierzony spadek masy ciata (p = 0,044).

U pacjentow leczonych ruksolitynibem obserwowano znacznie lepszg poprawe jakosci zycia w porownaniu z
terapig konwencjonalng i PEG-IFNa-2A (p <0,001). Wyrazna poprawa jakosci zycia u pacjentow leczonych
ruksolitynibem byta widoczna w ciggu 3 miesiecy terapii i utrzymywata sie przez cate badanie. Wyzszosé
ruksolitynibu nad konwencjonalng terapig i PEG-IFNa-2A obserwowano we wszystkich ocenianych domenach.
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Rysunek 14. A - Srednia ocena objawéw u pacjentéw z nowotworami mieloproliferacyjnymi na podstawie acznej
punktacji MPN-SAF TSS, u pacjentéw z PV, ET i MF; B - Dlugookresowe zmiany jakosci zycia w skali MPN-SAF TSS
u 125 pacjentéw z nowotworami mieloproliferacyjnymi z zaleznosci od typu zastosowanej terapii. Wartos¢ p w
kazdym punkcie czasowym oznacza réznice miedzy 3 grupami leczenia poréwnanymi przy uzyciu jednokierunkowej
analizy kowariancji (ANCOVA)
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Bezpieczenistwo

Najczesciej wystepowaty zdarzenia niepozgdane stopnia 1-2 (hydroksymocznik 44%; PEG-IFNa-2A 619%;
ruksolitynib 20%). Zdarzenia niepozgdane 3-4. stopnia byty rzadkie i obserwowano je u pacjentéw leczonych
PEG-IFNa-2A (7%) i ruksolitynibem (9%), ale nie u pacjentdéw leczonych hydroksymocznikiem. U pacjentow
leczonych hydroksymocznikiem najczesciej wystepowaty AE takie jak: zapalenie bton sluzowych (17%),
neutropenia (17%), zapalenie watroby (9%) i zmeczenie (9%). W przypadku PEG-IFNa-2A, oprécz neutropenii
(24%) i anemii (11%), obserwowano takze inne zdarzenia niepozagdane mogace mie¢ podioze immunologiczne,
w tym: zmeczenie (24%), zaburzenia czynnosci watroby (24%), wysypka (13%), zapalenie osierdzia (2%) i
miastenia (2%). Pieciu pacjentéw (9%) przerwato leczenie PEG-IFNa-2A z powodu AE (3 z powodu cytopenii i 2
z powodu chordb autoimmunologicznych). W przypadku ruksolitynibu, oprécz niedokrwistosci (20%), odnotowano
infekcje Mycobacterium tuberculosis u 2 pacjentow (6%, wystepujace 6 i 9 miesiecy po leczeniu) oraz zakazenie
ptuc Mycobacterium avium complex u 1 pacjenta (3%, wystepujgce 9 miesiecy po leczeniu) oraz reaktywacje
wirusologiczng zakazenia HBV (wykrywalny krazacy DNA HBV) u 4 z 15 (27%) pacjentow z utajonym zakazeniem
HBV (HBsAg ujemny, anty-HBc dodatni) po medianie 10,5 (zakres: 6,9—-12,8) miesiecy po leczeniu. Szacowana
czestos¢ reaktywacji HBV po 6 i 12 miesigcach wynosita 8% i 31%. Trzech pacjentow (9%) przerwato leczenie
ruksolitynibem z powodu zdarzen niepozgdanych, wszyscy z powodu infekcji 3-4. stopnia.

Hydroxyurea (N = 35) PEG-IFNa-2A (N=55) Ruxolitinib (N = 35)
Grading of AEs 1-2 3-4 1-2 3-4 1-2 3-4
Total number of patients (%) with AEs® 15 (44) 0 34 (62) 4(7) 7 (20) 3(9)
Hematologic
Anemia 1(3) 0 4(7) 2(4 7 (20) 0
Neutropenia 6 (17) 0 13 (24) 0 0 0
Thrombocytopenia 13 0 1(2 0 0 0
General
Fluid retention 0 0 1(2 0 0 0
Dizziness 0 0 0 0 1(3) 0
Weight gain 0 0 0 0 1(3) 0
Rash 1(3) 0 6 (11) 1(2) 0 0
Alopecia 1(3) 0 0 0 0
Musculoskeletal
Fatigue 3(9) 0 13 (24) 0 0 0
Myalgia 1(3) 0 3(5) 0 0 0
Gastrointestinal
Anorexia 0 0 1(2 0 0 0
Mucositis 6(17) 0 1(2) 1(2) 0 0
Diarrhea 0 0 2(4) 0 0 0
Dyspepsia 0 0 1(2) 0 0 0
Flatulence 0 0 0 0 1(3) 0
Hepatotoxicity 39 0 13 (24) 0 2 (6) 0
Others
Tuberculosis 0 0 0 0 0 2 (6)
Infections 0 0 0 0 0 1(3)
Myasthenia gravis 0 0 0 1(2) 0 0
Acute pericarditis 0 0 0 1(2) 0 0
Thyroiditis 0 0 0 0 0 0
Depression 0 0 0 0 0 0
Death 0 0 1(3)

“The same patient with >2 AEs were counted as one as a single patient may experience >2 AEs.

Rysunek 15. AE wystepujace podczas leczenia u 125 pacjentéw z nowotworami mieloproliferacyjnymi

Whioski autoréw badania

Zaréwno leczenie hydroksymocznikiem, PEG-IFNa-2A i ruksolitynibem jest skuteczne u pacjentéw z MPN.
Jednak znacznie lepsze odpowiedzi na leczenie byty osiggane u pacjentéw leczonych PEG-IFNa i ruksolitynibem.
Pacjenci leczeni ruksolitynibem osiggali najlepsze CI. W catej kohorcie MPN zmniejszenie splenomegalii, ktére
utrzymywato sie przez caty okres badania, obserwowano tylko u pacjentéw leczonych ruksolitynibem. Potrzebne
sg prospektywne badania poréwnawcze miedzy PEG-IFNa-2A i ruksolitynibem, aby krytycznie oceni¢ ich
wzgledne zalety w réznych MPN. Profile bezpieczenstwa byty ré6zne dla tych 3 metod leczenia.
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3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL Jakavi

Bezpieczenstwo stosowania u pacjentéw z MF oceniano na podstawie danych z dlugotrwatej obserwaciji
pochodzacych z dwoéch badan Il fazy (COMFORT-I i COMFORT-II), obejmujgcych dane od pacjentow
poczatkowo zrandomizowanych do leczenia ruksolitynibem (n=301) i pacjentéw, ktdrzy otrzymali ruksolitynib po
zmianie z terapii kontrolnych (n=156). Mediana czasu ekspozycji, na podstawie ktérej dziatania niepozgdane
wystepujace u pacjentéw z MF przydzielono do odpowiednich kategorii czestosci wyniosta 30,5 miesigca (zakres:
0,3 do 68,1 miesigca).

Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozgadanych produktu Jakavi naleza: zakazenia ukfadu
moczowego, potpasiec, zapalenie ptuc, niedokrwistos¢, matoptytkowos¢ stopnia 3. wg CTCAE (50 000 —
25 000/mm?3), matoptytkowos¢ dowolnego stopnia wg CTCAE, neutropenia dowolnego stopnia wg CTCAE,
wylewy podskérne, krwawienie z przewodu pokarmowego, inne krwawienia (w tym krwawienie z nosa, krwotoki
po zabiegach i krwiomocz), hipercholesterolemia dowolnego stopnia wg CTCAE, hipertriglicerydemia dowolnego
stopnia wg CTCAE, przyrost masy ciata, zawroty gtowy, bdle gtowy, zwiekszenie aktywnosci lipazy, dowolnego
stopnia wg CTCAE, zaparcie, wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej dowolnego stopnia wg CTCAE,
nadcisnienie.

Wyniki dlugookresowe dwéch badan randomizowanych (rejestracyjnych) przeprowadzonych w populacji
pacjentéw MF z powiekszong sledziong

COMFORT-I

Metodyka

Randomizowane, podwajnie zaslepione, kontrolowane placebo, badanie fazy Il przeprowadzone w 89 osrodkach
w Australii, Kanadzie i USA. Do badania wigczono 309 pacjentéw zakwalifikowanych do grupy prognostycznej
Int-2 lub High, u ktérych stwierdzono wyczuwalne powiekszenie $ledziony (>5 cm ponizej lewego tuku
zebrowego). 155 zrandomizowano do otrzymania ruksolitynibu; 154 do grupy placebo.

Podawano ruksolitynib (dawkowanie zalezne od bazowego poziomu PLT: 100-200 x 10%1 — 15 mg; >200 x 109/l
— 20 mg) lub placebo dwa razy na dobe. Dopuszczono modyfikacje dawki ruksolitynibu oraz cross-over z placebo
do leczenia aktywnego (do 24 tygodnia terapii, w razie stwierdzenia istotnego kliniczne zwiekszenia sledziony).

Ostatecznej analizy danych dokonano gdy kazdy z zrandomizowanych pacjentow, ktéry w dalszym ciggu
uczestniczyt w badaniu, odbyt 5-letnig wizyte lub zostat wylgczony z obserwaciji.

Gtéwnym raportowanym punktem koncowym byt odsetek pacjentdw, u ktérych stwierdzono zmniejszenie
sledziony (235% zmniejszenia w stosunku do wstepnej wielkosci). Jako drugorzedowe punkty koncowe badano:
dtugosé odpowiedzi Sledziony na leczenia oraz OS (przezycie catkowite).

Do trzeciego roku analizy wszyscy pacjenci z grupy placebo zostali: wytgczeni z badania [40/151 (26,5%)] lub
przeniesieni do grupy ruksolitynibu [111/151 (73,5%)]. Mediana czasu do cross-over wyniosta 39,9 (zakres: 5,0-
65,3) tygodni. W ostatnim punkcie obserwacji (5-letni cut-off) 27,7% (43/155) pacjentéw z grupy ruksolitynibu oraz
25,2% (28/111) z grupy placebo otrzymywato aktywne leczenie ruksolitynibem.

Wyniki
Skutecznosé

W 5 roku analizy mediana czasu follow-up dla analizy przezycia catkowitego wyniosta 268,4 tygodni w grupie
ruksolitynibu oraz 269,0 w tygodni w grupie placebo. W grupie zrandomizowanej do ruksolitynibu nie osiggnieto
mediany OS. W grupie zrandomizowanej do placebo, mediana OS wyniosta 200 tygodni (HR=0,69; 95% CI:
0,50-0,96; p =0,025).

Stwierdzono 69 zgonow (niezaleznie od przyczyny) w grupie pacjentéw zrandomizowanych do ruksolitynibu oraz
82 zgony w grupie zrandomizowanej do placebo.

Analiza w subpopulacjach wg. ryzyka IPSS wykazata nieistotnie statystycznie wyzszy OS w grupach Int-2 i High
dla ruksolitynibu w poréwnaniu do placebo.
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Ruxolitinib 69/155 (44.5) 86/155 (55.5)
Placebo 82/154 (53.2) 72/154 (46.8)
0.00 Hazard ratio, 0.69 (85% Cl, 0.50-0.96)
P=0.025 (nominal)
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Patlents at risk, n

Ruxolitinib 155 148 137 124 112 108 100 86 80 75 69 57

Placebo 154 144 119 105 95 85 78 72 59 51 46 38

Rysunek 16. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego (szacowane metoda Kaplan-Meiera) w zaleznosci od grupy
randomizacji
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Ruxolitinib Placebo
Int-2 High-risk Int-2 High-risk

Deaths, /N (%)  20/64 (31.3)  49/90 (54.4) 21/54 (38.9)  61/99 (61.6)
Censored, N (%) 44/64 (68.8) 41/90 (45.8) 33/54 (61.1)  38/99 (38.4)
0.00 - P=0.002 P=0.004
HR, 0.45 (85% Cl, 0.27-0.76) HR, 0.49 (85% Cl, 0.30-0.81)
———pP-0248——9
HR, 0.70 (95% Cl, 0.38-1.29)
. P=0.108 °
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0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264

Week
Patients at risk, n
Ruxolin®d Int-2 84 63 61 54 51 50 47 41 40 38 36 2
Ruxolitinib high-risk 90 84 75 69 60 57 52 44 39 3% 32 24
Placsbo Int-2 54 51 44 40 35 33 33 2 29 r 24 21
Placebo high-risk 99 83 75 65 60 52 45 40 30 24 2 17

Rysunek 17. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego (szacowane metoda Kaplan-Meiera) w zaleznosci od grupy
randomizacji oraz kategorii prognostycznej IPSS

Wyniki dotyczgce wptywu leczenia na wielkoSc Sledziony

W grupie pacjentow zrandomizowanych do ruksolitynibu 59,4% (92/155) osiggneto 235% zmniejszenie objetosci
sledziony w ktorymkolwiek momencie w trakcie badania, a $redni czas odpowiedzi sledziony na leczenie wynosit
168,3 tygodni. Zmniejszenie (=235%) objetosci sledziony stwierdzono odpowiednio u: 41,9% (65/155) w 24
tygodniu; 36,6% (52/142) w 48 tygodniu; 34,9% (52/149) w 96 tygodniu; 28,5% (41/144) w 144 tygodniu; 22,6%
(33/146) w 192 tygodniu; 20,1% (30/149) w 240 tygodniu; 18,5% (27/146) w 264 tygodniu.
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Ruxolitinib
(n=92)

Events, n (%) 40 (43.5)
Censored, n (%) 52 (56.5)
Median duration of ~ 168.3 (107.7-NE)
0.75 4 response, wk (95% CI)

1.004

0.50 ~

0.25 ~

0.004

0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264

Time From Onset of Response, Weeks

Probability of Maintaining 235% Reduction
From Baseline in Spleen Volume

Patients at risk, n
Ruxolitinib 92 77 62 54 47 37 30 26 24 22 18 1

Duration of 235% reduction from baseline in spleen volume. Duration of spleen response was evaluated for the 92 patients in the
ruxolitinib group who achieved a 235% reduction from baseline in spleen volume. NE, not evaluable

Rysunek 18. Czas trwania 235% obnizenia w stosunku do bazowej objetosci sledziony
Jako$c zycia
W publikacji z najnowszymi wynikami badania COMFORT-I (Verstovsek 2017) nie odniesiono sie wynikéw z

zakresu jakosci zycia. Dane dotyczace objawow raportowanych przez pacjentdow zbierano w pierwszych 24
tygodniach obserwaciji (raportowane w publikacji Verstovsek 2012).

Dla punktu koncowego: odsetek pacjentdéw, ktoérzy osiggneli 250% obnizenie wyniku Total Symptom Score z
poziomu bazowego do 24 tygodnia, stwierdzono istotnie statystycznie wyzsza obnizenie w grupie ruksolitynibu w
poréwnaniu do grupy placebo (odpowiednio: 45,9% vs. 5,3%; OR=15,3 (95% CI: 6,9-33,7); p<0,001).

60

— Ruxolitinib (N=149)
Placebo (N=152)

504

404
304

204

Patients with >50% Reduction
in Symptom Score (%)

104

0 T T T T T 1

Weeks

Rysunek 19. Analiza odsetka pacjentow, ktorzy osiagneli co najmniej 50% obnizenie wyniku dla objawéw (kazda
wartos¢ przedstawia srednig ruchoma dla ostatnich 7 dni)

W 24 tygodniu obserwacji dla pacjentéw z grupy ruksolitynibu raportowano $rednio 46,1% (mediana: 56,2%)
poprawe w TSS; w grupie placebo w 24 tygodniu raportowano $rednio 41,8% (mediana 14,6%) pogorszenie
wyniku TSS.
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Rysunek 20. Procentowa zmiana w Total Symptom Score z poziomu bazowego do 24 tygodnia (lub do ostatniej oceny
podczas otrzymywania zrandomizowanej terapii)

Dla kazdego z objawéw ocenianych w skali Myelofibrosis Symprom Assessment Form v2.0 osiggnieto poprawe
w grupie ruksolitynibu oraz pogorszenie w grupie placebo (p<0,01 dla kazdego z objawdw).
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Rysunek 21. Srednia procentowa zmiana dla poszczegélnych objawéw ocenianych w MFSAF v2.0

Bezpieczenstwo

Mediana czasu ekspozycji na ruksolitynib wyniosta 149,3 (zakres: 4,3-296,0) tygodni w grupie zrandomizowanej
do ruksolitynibu oraz 111,0 (zakres: 0,9-256,1) tygodni w grupie cross-over. W grupie pacjentow poddanych
przedtuzonej obserwacji, mediana czasu ekspozycji na ruksolitynib wyniosta 265,4 (zakres: 249,9-269,0) tygodni
dla pacjentéw zrandomizowanych do grupy ruksolitynibu oraz 229 (zakres: 200,1-256,1) tygodni dla pacjentéw z
Cross-over.

Najczesciej raportowane zdarzenia niepozgdane o podfozu nie-hematologicznym raportowane =48 tygodni po
rozpoczeciu leczenia to: zmeczenie (33,3%), zapalenie ptuc (16,4%), zaparcie (16,4%), kaszel (15,4%) i bol glowy
(15,4%). Najczestsze zdarzenia stopnia 3 lub 4 to: zapalenie ptuc (15,6%), zastoinowa niewydolnos¢ serca
(6,2%), sepsa (6,2%) i rak kolczystokomdrkowy skory (6,2%).

Szczegotowe wartosci przedstawiono ponize;.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych 42/58



Jakavi (ruksolitynib) 0T.422.153.2020

Ruxolitinib (n = 155)

0- <12 Months 12- < 24 Months 24— < 36 Months 36— < 48 Months 248 Months
Event,*n/N (%)

Fatigue 43/148.5 (29.0) 14/92.0 (15.2) 10/65.5 (15.3) 5/45.0 (11.1) 7/21.0(33.3)
Diarrhea 41/1475 (27.8) 6/89.0 (6.7) 7/650 (10.8) 5/46.5 (10.8) 3/205 (14.6)
Ecchymosis 31/146.0 (21.2) 10/96.0 (104) 4/70.0 (5.7) 1/55.0 (1.8) 1/25.0 (4.0)
Dyspnea 28/146.0 (19.2) 10/98.5 (10.2) 2/700 (2.9) 2/54.5 (3.7) 3/250(12.0)
Dizziness 26/144.0 (18.1) 10/96.0 (10.4) 2/66.5 (3.0) 1/495 (20) 1/215(4.7)
Pain in extremity 26/144.5 (18.0) 6/97.0 (6.2) 3/710 (4.2) 2/51.5 (3.9) 1/215 (4.7)
Peripheral edema 26/1455 (17.9) 7/995 (7.0) 8/75.0 (10.7) 3/535 (56) 2/23.0(87)
Headache 24/1445 (166) 5/990 (5.1) 3/750 (4.0) 4/580 (69) 4/26.0 (154)
Nausea 24/1445 (16.6) 7/102.5 (6.8) 4/79.0 (5.1) 5/61.0 (82) 41275 (14.5)
Constipation 21/1450 (14.5) 10/105.0 (9.5) 8/785 (102) 4/56.5 (7.1) 47250 (16.0)
Abdominal pain 20/144.5 (138) 6/106.0 (5.7) 3/84.0 (3.6) 4/66.0 (6.1) 4/295(13.6)
Insomnia 20/144.5 (13.8) 7/104.5 (6.7) 3/80.0 (3.8) 1/62.5 (1.6) 1/28.0 (3.6)
Vomiting 20/145.5 (13.7) 3/105.5 (2.8) 2/825 (24 4/64.5 (6.2) 4/29.0 (13.8)
Pyrexia 20/148.0 (13.5) 8/109.5 (7.3) 7/82.5 (8.5) 3/62.0 (4.8) 2/275(7.3)
Cough 19/145.0 (13.1) 14/1055 (13.3) 3/745 (4.0) 4/58.5 (6.8) 4/26.0 (154)
Arthralgia 17/144.0 (11.8) 6/103.0 (5.8) 6/75.5 (7.9) 6/53.5 (11.2) 3/215(14.0)
Muscle spasms 14/143.0 (9.8) 3/105.0 (2.9) 7/81.0 (8.6) 6/58.0 (10.3) 1/23.0 (4.3)
Back pain 13/143.0 (9.1) 11/106.5 (10.3) 0 4/58.0 (6.9) 3/255(11.8)
Night sweats 13/143.0 (@.1) 3/105.5 (2.8) 3/815 (3.7) 1/61.5 (1.6) 4/28.0 (14.3)
Pneumonia 13/145.0 (9.0) 7/1100 (64) 3/825 (3.6) 3/65.0 (4.6) 5/305 (164)
Upper respiratory tract infection 11/143.0 (7.7) 12/1080 (11.1) 4/74.5 (5.4) 4/55.0 (7.3) 3/24.0 (12.5)
Fall 7/1435 (4.9) 2/111.5(1.8) 1/87.0 (1.1) 3/68.5 (4.4) 4/30.5 (13.1)
Musculoskeletal pain 7/1430 (4.9) 5/112.0 (45) 7/855 (8.2) 2/625 (3.2) 4/290 (13.8)
Pruritus 7/1425 (4.9) 8/1105 (7.2) 1/810(1.2) 1/63.5 (1.6) 3/29.0(10.3)
Herpes zoster 3/1435 (2.1) 4/115.5 (3.5) 3/87.5 (34) 3/66.0 (4.5) 3/29.0 (10.3)
Squamous cell carcinoma 0 1/116.5 (0.9) 2/915 (2.2) 2/705 (2.8) 4/32.0(12.5)

*Occurring in >10% of patients in the ruxolitinib group in >1 yearly interval

Rysunek 22. Zapadalnos$¢ dla nowo stwierdzonych zdarzen niepozgdanych wszystkich stopni w grupie ruksolitynibu,
niezaleznie od zwigzku z terapia, pogrupowane wg. czasu trwania terapii
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Ruxolitinib (n = 155)

0- <12 Months

12- < 24 Months

24- < 36 Months

36— < 48 Months

248 Months

Event*n/N (%)
Fatigue
Pneumonia
Abdominal pain
Arthralgia
Diarrhea
Dyspnea
Pain in extremity
Acute myeloid leukemia

Fall

Gastrointestinal hemorrhage

Hyperuricemia

Hypoxia

Muscular weakness
Septic shock

Acute renal failure

Back pain

Congestive cardiac failure
Epistaxis

Sepsis

Upper abdominal pain
Cellulitis

Myocardial infarction
Osteoarthritis
Osteomyelitis

Squamous cell carcinoma
Urinary tract infection

Wound infection

6/1435 (4
3/1425 (
3/143.5 (
3/1435 (
3/142.5 (
2/1435 (
2/1425 (
2/1425 (

1/142.5 (0.7)
1/143.0 (0.7)
1/143.0 (0.7)
1/143.0 (0.7)

o o O ©o o o O

1/113.0 (0.9)
4/1120 (3.6)

3/90.0 (3.3)
3/86.0 (3.5)
3/935(3.2)
0
0
2/92.5(2.2)
1/89.5 (1.1)
1/93.0 (1.1)
0
0
0
2/920(22)
1/91.5 (1.1)
0
3/930(3.2)
0
1/92.0(1.1)
0
2/925(2.2)
2/92.5(2.2)

1/71.5(14)
0
0
0
2/725(28)
0
0
0
1/73.0 (14)
0
2/735(2.7)
2/735(2.7)
0
2/73.0(2.7)
0
0
0

0
5/32.0(15.6)
1/320 (3.1)
0

0
1/315(32)
1/30.5 (3.3)
0

1/305 (3.3)
0

0
1/315(3.2)
0

0
1/315(3.2)
0
2/325(6.2)
0
2/3251(6.2)
0

0

0
2/3251(6.2)
0
2/325(6.2)
2/33.0 (6.1)
2/33.0 (6.1)

*Occurring in 22 patients in the ruxolitinib group in any yearly interval

Rysunek 23. Zapadalno$¢ dla nowo stwierdzonych zdarzen niepozadanych, stopnia 3 i 4 w grupie ruksolitynibu,

niezaleznie od zwiazku z terapia, pogrupowane wg. czasu trwania terapii

Anemia i trombocytopenia wystgpity u odpowiednio 98,7% i 83,9% pacjentéw w grupie zrandomizowanej do
ruksolitynibu. Czestos¢ wystepowania anemii, trombocytopenii i leukopenii stopnia 3 lub 4 byty najwyzsze w
pierwszych 6 miesigcach terapii. U zadnego z pacjentow w grupie ruksolitynibu nie stwierdzono nowej lub
pogarszajgcej sie anemii, trombocytopenii lub leukopenii stopnia 3/4 po 42 miesigcu terapii.

Sredni poziom hemoglobiny w grupie zrandomizowanej do ruksolitynibu oraz cross-over spadt z poziomu
bazowego w pierwszych 12 tygodniach terapii, po czym wzrést do poziomu bazowego i ustabilizowat sie. Poziom
ptytek krwi i biatych krwinek spadt w pierwszych 12 tygodniach terapii ruksolitynibem, po czym ustabilizowat sie.
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Rysunek 24. Sredni poziom hemoglobiny (a) i ptytek krwi (b) na przestrzeni badania
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SAE stwierdzono u 103 pacjentow (66,5%) w grupie zrandomizowanej do ruksolitynibu oraz u 74 (66,7%) w grupie
cross-over. Do najczesciej raportowanych nalezaty: zapalenie ptuc, anemia, sepsa i zastoinowa niewydolno$¢
serca. Zdarzenia niepozadane doprowadzity do zmniejszenia dawki ruksolitynibu u 88 (56,8%) w grupie
zrandomizowanej.

Na skutek zdarzenh niepozadanych leczenie przerwano u 50 (32,2%) pacjentéw z grupy ruksolitynibu, 39 (35,1%)
z grupy cross-over oraz u 19 (12,6%) z grupy placebo. Najczestszymi zdarzeniami prowadzgcymi do przerwania
leczenia byty: progresja choroby (3,2%), ostra biataczka szpikowa (2,6%) i anemia (2,6%) w grupie ruksolitynibu
oraz trombocytopenia (3,6%) i ostra biataczka szpikowa (3,6%) w grupie cross-over.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, ktére doprowadzity do zgonu (w trakcie leczenia lub do 28 dni po

jego zakonczeniu) stwierdzono u 28 (18,1%) pacjentdéw w grupie ruksolitynibu oraz 39 (25,8%) w grupie cross-
over.

Cause of death, n (%) Ruxolitinib  After ruxolitinib  During placebo
randomized crossover” treatment
(n=155) (n=111) (n=151)
Death caused by any treatment- 28 (18.1) 28 (25.2) 11 (7.3)
emergent adverse event
Sepsis 4(26) 2(18 1(0.7)
Disease progression 3(19) 4 (356) 320
Pneumonia 3(19) 109 10.7)
Acute myeloid leukemia 2(13) 327 0
Cerebral hemorrhage 2(13) 1(09) 1(0.7)
Septic shock 2(13) 2018 0
Acute renal failure 1(06) 109 0
Anemia 1(06) 0 0
Cardiac arrest 1(06) 0 0
Death, unspecified 1(06) 109 0
Falling injury 1(06) 0 0
Hemorrhagic shock 1(08) 109 0
Metastatic NSCLC 1(06) 0 0
Multiorgan failure 1(06) 0 1(0.7)
Myocardial infarction 1(06) 109 0
Pancreatic carcinoma 1(06) 0 0
Renal failure 1(06) 0 0
Respiratory failure 1(06) 0 0
Splenic infarction 1(06) 0 0
Congestive cardiac failure 0 2(1.8) 0
Myelofibrosis 0 2(1.8) 1(0.7)
Cardiac failure 0 1(0.9 0
Pneurnonia aspiration 0 2(1.8) 0
Anastomotic hemorrhage 0 109 0
Cholecystitis 0 109 0
Delirium 0 1(0.9 0
Road traffic accident 0 1(09) 0
Splenic rupture 0 1(0.9) 0
Suicide 0 1(09) 0
Gastrointestinal hemorrhage 0 0 1(0.7)
Intestinal perforation 0 0 1(0.7)
Staphylococcal infection 0 0 1(0.7)

?Patient deaths were counted once under each Medical Dictionary for
Regulatory Activities system organ class and preferred term, and therefore
individual patients may have had >1 cause of death

PFatal treatment-emergent adverse events that occurred following the first
dose of ruxolitinib (ie, after crossover from placebo) were included in the
ruxolitinib crossover group

Rysunek 25. Zgony w wyniku zdarzenh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
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COMFORT-II

Metodyka

Wieloosrodkowe, niezaslepione, randomizowane badanie fazy Ill, przeprowadzone w celu poréwnania
bezpieczenstwa i skutecznosci ruksolitynibu w poréwnaniu z BAT w mielofibrozie. Do badania wigczono
pacjentow z pierwotnym widknieniem szpiku oraz wtornym widknieniem szpiku w wyniku nadptytkowosci
samoistnej lub czerwienicy prawdziwej wg. kryteriow WHO z 2008 roku oraz zakwalifikowanych przez badaczy
do grup ryzyka Int-2 i High wg. IPSS, u ktérych stwierdzono powiekszenie sledziony o =5 cm.

Poczatkowe dawkowanie ruksolitynibu wynosito 15 (dla PLT: 100—-200 x 10%/1) lub 20 mg (dla PLT: >200 x 109/1)
dwa razy na dobe. Dawka ruksolitynibu mogta by¢ stopniowo zwiekszania, maksymalnie do 25 mg dwa razy na
dobe. Do BAT zaliczano jakgkolwiek dostepng komercyjnie terapie lub obserwacje, wg. decyzji badacza. Dla
pacjentow zrandomizowanych pierwotnie do otrzymania BAT dopuszczony byt cross-over do grupy ruksolitynibu,
w przypadku stwierdzenia u pacjenta 225% zwiekszenie objetosci sledziony w stosunku do objetosci stwierdzonej
na poczatku badania.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono =35% zmniejszenie
objetosci Sledziony w stosunku do poziomu z poczatku badania (mierzone z wykorzystaniem MRI) w 48 tygodniu
obserwacji. Do drugorzedowych punktéw koncowych nalezaty: ditugos¢ odpowiedzi na leczenie, przezycie
catkowite, histomorfologia szpiku.

Do badania wtgczono 219 pacjentéw: 146 zrandomizowanych do ruksolitynibu oraz 73 do BAT. Po zakonczeniu
pierwotnej analizy w 48 tygodniu, wszyscy pacjenci pozostajgcy w badaniu przeszli do fazy przedtuzonej, w tym
45 pacjentow, ktérzy przeszli z grupy BAT do grupy ruksolitynibu. Szacowana mediana czasu do cross-over
wyniosta 75 tygodni. Na koniec 5-letniej obserwacji, w badaniu pozostalo 39 pacjentéw (26,7%) z grupy
ruksolitynibu oraz 11 z 45 pacjentow (24,4%), ktorzy zostali przeniesieni z grupy BAT do grupy ruksolitynibu.
Mediana czasu follow-up wyniosta 4,3 lata od randomizacji do ostatniego kontaktu [ruksolitynib: 4,7 lat (zakres:
0,08-5,5); BAT: 2,9 lat (zakres: 0,04-5,41)]. Sposréd badanych: 53% mialo zdiagnozowang pierwotng
mielofibroze, 31% mielofibroze w wyniku czerwienicy prawdziwej oraz 16% mielofibroze w wyniku samoistnej
nadptytkowosci. Mediana wieku pacjentéw wigczonych do badania wyniosta 65,2 lata (zakres: 35-85).

Wyniki
Skutecznosé

Ogotem stwierdzono 59 (40,4%) oraz 35 (47,9%) zgondw w grupach odpowiednio ruksolitynibu oraz BAT.
Mediana OS nie zostata osiggnieta w grupie ruksolitynibu; w grupie BAT wyniosta 4,1 lat. W analizie ITT; wsréd
pacjentéow zrandomizowanych do ruksolitynibu wykazano wyzszy OS w poréwnaniu do grupy BAT [HR=0,67 (95%
Cl: 0,44-1,02); p=0,06]. Po korekcie modelu uwzgledniajgcej cross-over liczba zgonéw w grupie BAT wyniosta 32
z mediang przezycia 2,7 lat. HR dla przezycia catkowitego wyniést 0,44 (95% ClI: 0,18-1,04) na korzys¢
ruksolitynibu.
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Time, Years
Ruxolitinib, n = 146 130 109 100 88 61 0

BAT (ITT),n= 73 58 48 35 30 22 0

Rysunek 26. Estymacja przezycia catkowitego (metoda Kaplan-Meiera) w analizie ITT po uwzglednieniu cross-over

Pierwszorzedowy punkt kofcowy stwierdzono u 28% pacjentéw zrandomizowanych do grupy ruksolitynibu, w
poréwnaniu do 0% pacjentéw z grupy BAT (p<0,001). Ogotem 78 pacjentéw (53,4%) w grupie ruksolitynibu
osiggneto zmniejszenie objetosci Sledziony 0 235%. U 97,1% pacjentow (132/136) stwierdzono korzys¢ kliniczng
z pewnym stopniem zmniejszenia objetosci sledziony. Wsréd pacjentéw zrandomizowanych wstepnie do BAT i
przeniesionych po 48 tygodniu do grupy ruksolitynibu: 75,6% (34/45) osiggneto istotne kliniczne zmniejszenie
objetosci sledziony w stosunku do ostatniej kontroli przed cross-over; 42,2% (19/45) osiggneto zmniejszenie
objetosci sledziony 235% w jakimkolwiek momencie obserwacji. Mediana czasu odpowiedzi wyniosta 3,2 lata.
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Sposrad pacjentow zrandomizowanych do ruksolitynibu, u 23 (15,8%) stwierdzono poprawe zwtdknienia; u 47
(32,2%) nie zaobserwowano zmiany oraz u 27 (18,5%) stwierdzono pogorszenie zwtdknienia. W grupie BAT: u 2
(2,7%) stwierdzono poprawe zwtdknienia; u 13 (17,8%) nie zaobserwowano zmiany oraz u 4 (5,5%) stwierdzono
pogorszenie zwidknienia; jednakze tej grupie dla wiekszosci pacjentéw brakowato oceny stanu bazowego oraz
pozniejszych ocen stanu.

Jakosc¢ zycia
W publikacji z najnowszymi wynikami badania COMFORT-I (Harrison 2016) nie odniesiono si¢ wynikéw z zakresu

jakosci zycia. Ocene jakosci zycia przeprowadzano po 48 tygodniowej obserwacji (raportowane w publikaciji
Harrison 2012).

Wykorzystano skale EORTC QLQ-C30 oraz FACT-Lym. U pacjentéw w grupie ruksolitynibu w poréwnaniu do
BAT stwierdzono poprawe w zakresie jakosci zycia i funkcjonowania. W 48 tygodniu pacjenci z grupy ruksolitynibu
raportowali poprawe dla: objawéw zwigzanych z mielofibrozg tj. utrata apetytu, dusznos$é, zmeczenie,
bezsennosé, i bol; pacjenci otrzymujgcy BAT raportowali pogorszenie dla wszystkich powyzszych. Analogicznie,
w skali FACT-Lym raportowano redukcje objawdw wsrdd pacjentéw przyjmujacych ruksolitynib.
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Rysunek 27. Zmiany w ocenianych przez pacjenta: jakosci zycia i nasileniu objawéw z poziomu bazowego do
48 tygodnia obserwacji w skalach: EORTC QLQ-C30i FACT-Lym (FACT-Lym, FACT-TOI, FACT-G i LymS)

Bezpieczenstwo

Mediana czasu ekspozycji na ruksolitynib wyniosta 2,6 lat (zakres: 0,02-5,3) w ramieniu ruksolitynibu oraz 1,2 lat
(zakres: 0,04-4,3) w ramieniu cross-over. Mediana czasu ekspozycji na BAT wyniosta 0,87 (45 tygodni).

Do najczesciej raportowanych nie-hematologicznych zdarzen niepozgdanych u pacjentéw, ktorzy otrzymali
ruksolitynib byty: biegunka (35,6%) i obrzek obwodowy (33,0%). Po korekcie uwzgledniajgcej czas ekspozyciji,
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych o podiozu nie-hematologicznym byta zasadniczo nizsza w
dtugoterminowym wykorzystaniu ruksolitynibu w poréwnaniu do BAT. Do infekcji szczegdlnie istotnych z punktu
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widzenia terapii ruksolitynibem nalezaly: zakazenia uktadu moczowego (24,6%), zapalenie ptuc (13,1%),
potpasiec (11,5%), sepsa i wstrzas septyczny (7,9%) oraz gruzlica (1,0%).

Do najczestszych zdarzen niepozadanych stopnia 3/4 nalezaly: anemia (22,5%), trombocytopenia (15,2%),
zapalenie ptuc (5,8%), ogdlne ostabienie stanu zdrowia (4,2%) i duszno$¢ (4,2%). Ogotem SAE stwierdzono
u 55,0% pacjentéw (58,2% w grupie ruksolitynibu oraz 44% w grupie cross-over). Najcze$ciej stwierdzana byta:
anemia (6,3%), zapalenie ptuc (6,3%) bdl brzucha (3,7%), trombocytopenia (3,1%) oraz niewydolno$¢ serca
(3,1%).

U osmiu pacjentow w grupie ruksolitynibu (5,5%) oraz 5 w grupie BAT (6,8%) stwierdzono biataczke.
U 25 pacjentéw z grupy ruksolitynibu (17,1%) oraz u 2 z grupy BAT (2,7%) stwierdzono ptaskonabtonkowy lub
podstawnokomorkowy rak skoéry.

Preferred term, n Ruxolitinib randomized  Ruxolitinib randomized + extension ~ BAT randomized  Ruxolitinib crossover  Total ruxolitinib®
(exposure-adjusted rate)®® (n=146) (n=146) (n=73) (n=45) (n=191)
Patient-years of 170.12 409.52 66.98 79.70 489.22
exposure

Diarrhea 38 (22.3) 56 (13.7) 13 (19.4) 12 (15.1) 68 (13.9)
Peripheral edema 33 (19.4) 55 (13.4) 21 (31.4) 8 (10.0) 63 (12.9)
Dyspnea 24 (14.1) 37 (9.0) 15 (22.4) 12 (15.1) 49 (10.0)
Asthenia 28 (16.5) 38 (9.3) 9 (13.4) 10 (12.5) 48 (9.8)
Cough 22 (12.9) 38 (9.3) 12 (17.9) 10 (12.5) 48 (9.8)
Pyrexia 22 (12.9) 39 (9.5) 7 (10.5) 8 (10.0) 47 (9.6)
Bronchitis 18 (10.6) 41 (10.0) 6 (9.0) 3 (3.8) 44 (9.0)
Fatigue 23 (13.5) 36 (8.8) 8(11.9) 8 (10.0) 44 (9.0)
Nasopharyngitis 27 (15.9) 40 (9.8) 9 (13.4) 4 (5.0) 44 (9.0)
Arthralgia 19 (11.2) 30 (7.3) 8(11.9) 7 (8.8) 37 (7.6)
Nausea 21(12.3) 30 (7.3) 7 (10.5) 5 (6.3) 35(7.2)
Pain in extremity 18 (10.6) 24 (5.9) 4 (6.0) 11 (13.8) 35(7.2)
Weight increase 23 (13.5) 29 (7.1) 1(1.5) 5 (6.3) 34 (6.9)
Muscle spasms 15 (8.8) 28 (6.8) 5(7.5) 4 (5.0) 32 (6.5)
Headache 18 (10.6) 23 (5.6) 4 (6.0) 8 (10.0) 31 (6.3)
Night sweats 14 (8.2) 27 (6.6) 6 (9.0) 4 (5.0) 31 (6.3)
Vomiting 16 (9.4) 27 (6.6) 1(1.5) 4 (5.0) 31 (6.3)
Abdominal pain 17 (10.0) 26 (6.3) 13 (19.4) 4 (5.0) 30 (6.1)
Back pain 18 (10.6) 24 (5.9) 10 (14.9) 4 (5.0) 28 (5.7)
Dizziness 12 (7.1) 20 (4.9) 5 (7.5) 6 (7.5) 26 (5.3)
Hematoma 15 (8.8) 22 (5.4) 3 (4.5) 4 (5.0) 26 (5.3)
Urinary tract infection 11 (6.5) 19 (4.6) 2 (3.0 7 (8.8) 26 (5.3)
Decreased appetite 6 (3.5) 20 (4.9) 4 (6.0) 4 (5.0 24 (4.9)
Epistaxis 13 (7.6) 18 (4.4) 5(7.5) 6 (7.5) 24 (4.9)
Abdominal pain upper 12 (7.1) 16 (3.9) 4 (6.0) 6 (7.5) 22 (4.5)
Hypertension 9 (5.3) 20 (4.9) 3 (4.5) 2 (2.5) 22 (4.5)
Constipation 12 (7.1) 19 (4.6) 4 (6.0) 2 (2.5) 21 (4.3)
Herpes zoster 9 (5.3) 16 (3.9) 0 5(6.3) 21 (4.3)
Paresthesia 11 (6.5) 17 (4.2) 4 (6.0) 4 (5.0) 21 (4.3)
Pruritus 9 (5.3) 17 (4.2) 13 (19.4) 4 (5.0) 21 (4.3)
Gastroenteritis 11 (6.5) 17 (4.2) 1(1.5) 1(1.3) 18 (3.7)
Insomnia 9 (5.3) 13 (3.2 7 (10.5) 5(6.3) 18 (3.7)
Cystitis 9(5.3) 15 (3.7) 3(4.5) 1(1.3) 16 (3.3)

@Adverse events occurring in = 10% of patients in any group, regardless of the relationship to study drug. l’Adjusted rates were calculated as the number of
events per 100 patient-years of exposure. “Includes all patients who received a dose of ruxolitinib on study, including during randomized treatment, in the
extension phase, or after crossover from the best available therapy (BAT) arm.

Rysunek 28. Czestos¢ wystepowania zdarzen o podtozu nie-hematologicznym skorygowana o ekspozycje (na 100
pacjentéw-rok)

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia stwierdzono u 25% pacjentow.

Preferred term, n Ruxolitinib randomized  Ruxolitinib randomized  BAT randomized Ruxolitinib crossover Total ruxolitinib®
(exposure-adjusted mrre)a'b (n=146) + extension (n= 146) (n=73) (n=45) h=191)
Any AE 71 (41.7) 104 (25.4) 24 (35.8) 26 (32.6) 130 (26.6)
Anemia 21 (12.3) 31 (7.6) 5(7.5) 12 (15.1) 43 (8.8)
Thrombocytopenia 14 (8.2) 20 (4.9) 4 (6.0) 9 (11.3) 29 (5.9)
Pneumonia 2 (1.2) 10 (2.4) 4 (6.0) 1(1.3) 1 (2.2)
General physical health 2(1.2) 5(1.2) 3 (4.5) 3 (3.8) 8 (1.6)
deterioration

Acute renal failure 3 (1.8) 4 (1.0) 0 3 (3.8) 7 (1.4)d

Abbreviation: AE, adverse event. *Adverse events occurring in 5% of patients in any group, regardless of relationship to study drug. ®PAdjusted rates were
calculated as the number of events per 100 patient-years of exposure. “Includes all patients who received a dose of ruxolitinib on study, including during
randomized treatment, in the extension phase, or after crossover from the best available therapy (BAT) arm. 9No relationship between acute renal failure
events and study drug was suspected by the investigators.

Rysunek 29. Czestos¢ wystepowania zdarzen stopnia 3/4 skorygowana o ekspozycje (na 100 pacjentéw-rok)
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Wsrod wszystkich pacjentow, ktdrzy otrzymali ruksolitynib, 21 zgondw (11%) nastgpito w trakcie leczenie lub do

28 dni po jego zakonczeniu (17 w grupach ruksolitynibu oraz 4 grupie cross-over).

Ruxolitinib

Ruxolitinib randomized BAT Ruxolitinib Total

randomized | + extension randomized crossover ruxolitinib®
Preferred term, n (%)? (n =146) (n=1486) (n=73) (n =45) (n=191)
Any cause 8(5.5) 17 (11.6) 4 (5.5) 4(8.9) 21(11.0)
?;iﬁgﬁ;':;f:r'; 0 10.7) 0 0 1(0.5)
Ascites 0 0 0 1(2.2) 1(0.5)
Cardiac arrest 1(0.7) 1(0.7) 0 0 1(0.5)
Cardiac failure 1(0.7) 1(0.7) 1(1.4) 1(22) 2(1.0)
gardiopulmonary 0 10.7) 0 0 1(0.5)
Cerebral hemorrhage 1(0.7) 1(0.7) 0 0 1(0.5)
Cerebrovascular 0 10.7) 0 0 1(05)
e © | 0| ten : o | 169
Disease progression 1(0.7) 1(0.7) 0 0 1(0.5)
Endocarditis 1(0.7) 1(0.7) 0 0 1(0.5)
Enteritis 0 0 0 1(22) 1(0.5)
Enterococcal sepsis 0 1(0.7) 0 0 1(0.5)
Febrile infection 0 1(0.7) 0 0 1(0.5)
Gastric cancer 0 1(0.7) 0 0 1(0.5)
Hepatic failure 1(0.7) 1(0.7) 0 0 1(0.5)
Intestinal perforation 1(0.7) 1(0.7) 0 0 1(0.5)
Klebsiella sepsis 0 0 0 1(22) 1(0.5)
g":rff;’::f: to 0 1(0.7) 0 0 1(05)
Multiorgan failure 1(0.7) 1(0.7) 0 1(2.2) 2(1.0)
Myocardial infarction 0 1(0.7) 0 0 1(0.5)
Ferformance status 0 10.7) 0 0 1(0.5)
Pneumonia 0 2(1.4) 0 0 2(1.0)
Portal vein thrombosis 1(0.7) 1(0.7) 0 0 1(0.5)
f;"ss;ﬁif;;“;;tress 1(0.7) 1(0.7) 0 0 1(0.5)
Pulmonary edema 0 0 0 1(2.2) 1(0.5)
Renal failure acute 0 0 0 1(2.2) 1(0.5)
Renal impairment 0 0 1(1.4) 0 0
Respiratory failure 0 0 2(27) 0 0
g:jt;:ratory failure, 0 0 0 122) 1(05)
E:;gfﬁg;gea' 10.7) 1(0.7) 0 0 1(05)
Sepsis 0 0 0 1(22) 1(0.5)
Septic shock 1(0.7) 1(0.7) 0 0 1(0.5)
Skin infection 0 1(0.7) 0 0 1(0.5)

a A patient can have multiple reasons for death and can be included in more than 1 category.

b Includes all patients who received a dose of ruxolitinib on study, including during randomized treatment,
in the extension phase, or after crossover from the best available therapy (BAT) arm.

Rysunek 30. Zgony w wyniku zdarzen niepozadanych, ktére nastapity w trakcie leczenia lub do 28 dni po jego

zakonczeniu
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Lek Jakavi jest zarejestrowany w leczeniu powiekszenia $ledziony zwigzanego z chorobg lub objawéw
wystepujacych u dorostych pacjentéw z pierwotnym witdknieniem szpiku, wtdknieniem szpiku poprzedzonym
czerwienicg prawdziwg lub widknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowoscig samoistng. Natomiast
przedmiotowa ocena dotyczy leczenia dorostego pacjenta (z widknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowoscig
samoistng), u ktérego nie wystepuje powiekszenie sledziony.

Zgodnie z raportem EMA korzysci ze stosowania ruksolitynibu u pacjentéw z MF przewazajg nad ryzykiem.
Wskazano, ze obserwowane u pacjentdw przyjmujgcych lek Jakavi zmniejszenie rozmiaru $ledziony
i ograniczenie objawow jest klinicznie istotne, natomiast pozostaje niewiadome czy niniejsze czynniki majg wptyw
na poprawe w zakresie przezycia wolnego od progresji, przezycia wolnego od biataczki lub przezycia catkowitego.
Zaznaczono réwniez, ze jakos$¢ zycia pacjentdow leczonych produktem Jakavi ulegta poprawie. W zakresie
bezpieczenstwa uznano, ze ryzyko zakazenh jest akceptowalne, a jednoczes$nie wymaga dalszego monitorowania.

Zrodto: EMA 2012
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5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne]} oraz jej
efektywnosé¢ kliniczna

W 24.11.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto wskazanie
alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodta:

e polskie: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
e ogolnoeuropejskie: European Society for Medical Oncology

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2020

Mielofibroza jest chorobg o heterogennym przebiegu, a czas przezycia rézni sie istotnie zaleznie od stopnia
zaawansowania. Bardzo istotne dla rokowania i wlasciwego leczenia pacjentéw jest zakwalifikowanie do
odpowiedniej grupy ryzyka. Jedyng terapig, ktéra daje szanse wyleczenia, jest przeszczepienie allogenicznych
krwiotworczych komorek macierzystych (allo-HCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation). Jednak
ze wzgledu na duze ryzyko tej procedury jest ona zarezerwowana tylko dla chorych o przewidywanym krétkim

Zgodnie z zaleceniami, strategia leczenia PMF, takze MF powstatej w wyn ku transformacji PV lub ET, zalezy
od stopnia zaawansowania choroby.

Chorzy kwalifikujgcy sie do allo-HCT

-Ze wzgledu na przewidywany krétki czas przezycia (< 5 lat), chorych z grup ryzyka posredniego-2 i wysokiego
wedtug IPSS/DIPSS nalezy kwalifikowa¢ do allo-HCT, pod warunkiem braku przeciwwskazan do tej procedury
(A).

- Zgodnie z zaleceniami ELN/EBMT rozwazenie allo-HCT jest wskazane u wszystkich pacjentéw z MF ponizej
70. roku zycia, z grup ryzyka posredniego-2 i wysokiego wedtug IPSS/DIPSS (lIA). Natomiast u chorych z
grupy ryzyka posredniego-1, ponizej 65. roku zycia, allo-HCT mozna rozwaza¢ w przypadku opornej na
leczenie, zaleznej od transfuzji niedokrwistosci, w przypadku obecnosci co najmniej 2% blastéw w rozmazie
krwi obwodowej oraz przy niekorzystnym kariotypie zdefiniowanym w skali DIPSS plus (l1IB).

- Stosowanie stratyfikacji ryzyka na podstawie markeréw molekularnych wymaga dalszych badan. Zaleca sie
jednak rozwazenie allo-HCT u chorych potréjnie negatywnych (bez mutacji JAK2, CALR, MPL) i/lub z
obecnoscig mutacji ASXL-1.

- Jako przygotowanie do allo-HCT u pacjentéw z symptomatyczng splenomegalig i/lub objawami ogdinymi
wskazane jest zastosowanie inhibitora JAK1/2 — ruksolitynibu (IlIB). Zgodnie z zaleceniami ELN/EBMT
leczenie nalezy rozpoczgé¢ przynajmniej 2 miesigce przed planowang transplantacjg; dawke leku nalezy
stopniowo zmniejszaé 5—7 dni przed kondycjonowaniem, a odstawi¢ dzien przed kondycjonowaniem.

Chorzy niekwalifikujgcy sie do allo-HCT — terapia farmakologiczna

- Chorzy z grup niskiego i posredniego-1 ryzyka wedtug IPSS/DIPSS nie majg wskazan do leczenia, jezeli
pozostajg bezobjawowi (IIA).

- U chorych z objawowg splenomegalig lekiem pierwszego wyboru byt do niedawna hydroksymocznik (lIA),
natomiast w 2012 roku EMA (European Medicines Agency) zarejestrowata ruksolitynib, inhibitor JAK1/JAK2,
do leczenia MF z towarzyszacg splenomegalig i/lub objawami ogéinymi (I1A).

- W przypadku objawowej splenomegalii u chorych niekwalifikujgcych sie do terapii ruksolitynibem lub
opornych na te terapie, mozna zastosowa¢ hydroksykarbamid, kladrybine lub talidomid (IIA).

- Lekiem, znajdujgcym zastosowanie w terapii splenomegalii i objawdw ogdlnych, zwtaszcza u pacjentéw we
wczesniejszych fazach choroby jest interferon alfa.

- W leczeniu niedokrwistosci u pacjentow z MF stosuje sie danazol, steroidy, talidomid oraz lenalidomid
(zwtaszcza w przypadku obecnoséci delecji 5q), uzyskujac poprawe trwajgca od kilku do kilkunastu miesiecy u
15-20% chorych (IIA).

Sita zalecen:

| — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jakoSci metodologii (niskie ryzyko btedu systematycznego)
lub metaanaliza badan RCT bez heterogenicznosci; Il — mate badanie RCT lub duza randomizowana préba z
podejrzeniem  stronniczosci (niska jako$¢ metodologiczna) Ilub metaanaliza badan wykazujgcych
heterogeniczno$c; Il — prospektywne badania kohortowe; IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania
kliniczno-kontrolne ; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow.

Stopnie rekomendacji:

A — mocne dowody na skuteczno$c przy znacznych korzySciach klinicznych, zdecydowanie zalecane; B — silne
lub umiarkowane dowody na skuteczno$c¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogolnie zalecane; C —
niewystarczajgce dowody na skutecznoSc lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem wad opcjonalne; D —
umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, ogolnie nie zalecane; E — silne dowody
przeciwko skutecznos$ci lub niekorzystne skutki, nigdy nie zalecane
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Organizacja, rok

; ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Przedmiotem wytycznych ESMO 2015 jest postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne w przewlektych
nowotworach mieloproliferacyjnych (MPN) Philadelphia-ujemnych.

U kazdego pacjenta z noworozpoznanym MPN na wstepie nalezy okresli¢ ryzyka zwigzane z chorobg (poziom
I, B).

Zgodnie z wytycznymi w przypadku MF skala International Prognostic Scoring System (IPSS) wykorzystywana
jest w momencie rozpoznania choroby. Dynamiczny IPSS (DIPSS) i jego zmodyfikowana wersja DIPSS-plus,
uwzgledniajgca trombocytopenie, koniecznos¢ transfuzji/przetoczen krwi, oraz odchylenia w badaniach
cytogenetycznych sg stosowane w trakcie przebiegu choroby.

Poniewaz nie ma innej - poza allo-HCT - terapii, ktéra moze prowadzi¢ do wyleczenia pierwotnej mielofibrozy
oraz wtérnej mielofibrozy powstatej wskutek transformacji czerwienicy prawdziwej lub nadptytkowosci
samoistnej, leczenie jest przede wszystkim paliatywne i dobierane w zaleznosci od dominujgcych objawow,
wystepowania niedokrwistosci, czy powiekszenia Sledziony.

Allo-HCT

Allo-HCT jest obecnie jedynym sposobem leczenia MF, prowadzgacym do ustgpienia zwtdknienia BM, remis;ji
molekularnej i przywrécenia prawidtowej hematopoezy. W zaleznosci od stanu chorobowego, stanu
sprawnosci chorego, chordb wspétistniejgcych i dostepnosci dawcy, okoto 40% - 70% pacjentéw mozna
wyleczy¢. Staranny dobér pacjentéw jest obowigzkowy ze wzgledu na nieodtaczne ryzyko zwigzane z allo-
HCT. Pacjenci z PV lub ET nie sg kandydatami do allo-HCT, chyba Ze ich choroba przeksztatcita sie w MF lub
wtdrng ostrg biataczke. Wyn ki z catkowicie dopasowanymi, spokrewnionymi i niespokrewnionymi dawcami sg
lepsze niz w przypadku dawcow z niedopasowanymi antygenami leukocytéw ludzkich. Zgodnie z zaleceniami
ELN uzasadnione jest oferowanie allo-HCT kwalifikujgcym sie pacjentom z MF, ktérych mediana przezycia
powinna wynosi¢ <5 lat. Obejmuje to pacjentéow ze $rednim-2 i wysokim ryzykiem wedtug IPSS [lil, A].
Generalnie nie zaleca sig splenektomii w ramach przygotowan do allo-HCT [IV, D]. Leczenie inhibitorami JAK
przed przeszczepem moze zmniejszy¢ rozmiar $ledziony i ztagodzi¢ objawy ogdlnoustrojowe, ale obecnie jest
testowane w badaniach klinicznych i powinno by¢ traktowane jako eksperymentalne [IV, D].

Ruksolitynib

Ruksolitynib, doustny inhibitor JAK1 / JAK2, jest pierwszym w tej klasie lekiem zatwierdzonym do leczenia MF.
ESMO 2015 Matoptytkowos¢ jest gtownym zdarzeniem niepozgdanym obserwowanym podczas stosowania inh bitorow
JAK i czesto obserwuje sie nasilenie niedokrwistosci, zwtaszcza na poczatku leczenia. Leczenie inhibitorami
JAK jest rowniez zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem infekcji. Zmniejszenie sledziony i kontrola objawéw sg
zwykle dramatyczne, ale sg rowniez zalezne od leku i jego dawki.

Ponadto zgodnie z przedstawionym algorytmem postepowania w przypadku PMF, PET-MF, PPV-MF:

— w przypadku niekwalifikujgcych sie do allo-HCT pacjentéw posredniego-2 i wysokiego ryzyka,
z objawowa splenomegalig i/albo objawami ogdlnoustrojowymi choroby, ruksolityn b zalecany jest jako |
linia leczenia;

—  w przypadku pacjentéw niskiego i posredniego-1 ryzyka ruksolityn b stanowi opcje terapeutyczng dla
konwencjonalnej terapii w przypadku wystepowania objawowej splenomegalii i/abo objawdéw
systemowych choroby — jesli dozwolone w charakterystyce produktu leczniczego. W ramach terapii
konwencjonalnej, w przypadku krajéw, w ktorych ruksolitynib nie jest dopuszczony do stosowania w
populacji niskiego ryzyka, jako =zalecany lek w objawowej splenomegalii wskazany jest
hydroksykarbamid. W przypadku wystepowania anemii jako opcje terapeutyczne wskazano
erytropoetyne, kortykosteroidy, danazol, leki immunomodulujace oraz splenektomie.

Sita zalecen:

| — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jakoSci metodologii (niskie ryzyko btedu systematycznego)
lub metaanaliza badarn RCT bez heterogenicznosci; Il — mate badanie RCT lub duza randomizowana proba z
podejrzeniem  stronniczosci (niska jako$¢ metodologiczna) Ilub metaanaliza badan wykazujgcych
heterogeniczno$c; Il — prospektywne badania kohortowe; IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania
kliniczno-kontrolne ; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow.

Stopnie rekomendacji:

A — mocne dowody na skutecznosc¢ przy znacznych korzysSciach klinicznych, zdecydowanie zalecane; B — silne
lub umiarkowane dowody na skuteczno$c¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie zalecane; C —
niewystarczajgce dowody na skuteczno$c¢ lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem wad, opcjonalne; D —
umiarkowane dowody przeciwko skutecznos$ci lub niekorzystne skutki, ogolnie nie zalecane;

E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, nigdy nie zalecane

MF — Mielof broza, ELN/EBMT — European LeukemiaNet)/ European Group For Bone Marrow Transplantation, IPSS — International
Prognostic Scoring System; DIPPS — Dynamic International Prognostic Scoring System, TKI — inhibitory kinaz tyrozynowych, PV — czerwienica
prawdziwa (polycythemia vera), ET — nadptytkowo$¢ samoistna (essential thrombocythemia), EMA — Europejska Agencja ds. Lekéw
(European Medicines Agency), allo-HCT — przeszczepienie allogenicznych komoérek krwiotwoérczych

Opis odnalezionych wytycznych

Odnalezione wytyczne kliniczne PTOK 2020 jak i ESMO 2015 zalecajg przeszczepienie allogenicznych
krwiotworczych komaérek macierzystych (allo-HCT). Zaréwno wytyczne PTOK 2020 jak i ESMO 2015 podkreslaja,
iz w przypadku mielofibrozy (pierwotnej i wtérnej) jest to jedyna terapia, ktéra daje szanse wyleczenia. Wytyczne
PTOK 2020 nadmieniajg takze, Ze jako przygotowanie do allo-HCT u pacjentéw z symptomatyczng
splenomegalig i/lub objawami ogéinymi wskazane jest zastosowanie inhibitora JAK1/2 — ruksolitynibu. Wytyczne
ESMO 2015 wskazujg, ze generalnie nie zaleca sie splenektomii w ramach przygotowan do allo-HCT.
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Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Rekomendacje PTOK w odniesieniu do pacjentow kwalifikujgcy sie do allo-HCT nie wskazujg alternatywnej
terapii. Zaznaczajg natomiast, iz jako przygotowanie do allo-HCT u pacjentéw z symptomatyczng splenomegalig
i/lub objawami ogéinymi wskazane jest zastosowanie inhibitora JAK1/2 — ruksolitynibu. Rekomendacje ESMO
2015 wskazuja, iz poza allo-HCT zalecane jest leczenie paliatywne, ktdére powinno by¢ dobierane w zalezno$ci
od dominujgcych objawow, wystepowania niedokrwistosci, czy powiekszenia sledziony. Natomiast generalnie nie
zaleca sie splenektomii w ramach przygotowan do allo-HCT.

Podsumowujgc, zgodnie z art. 47d ust. 1 ustawy o $wiadczeniach oceniang technologie lekowa mozna
zastosowaé, jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym
wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze Srodkéw publicznych. Tym samym po wykorzystaniu
aktualnie refundowanych technologii lekowych alternatywg dla ocenianej technologii lekowej bedzie
najprawdopodobniej najlepsze dostepne leczenie wspomagajace, ktére z zasady jest technologig
refundowang w Polsce.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

Biorac pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono, ze
zostaty juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkédw publicznych — zgodnie z zapisami ustawy

o swiadczeniach.

Tabela 10. Ceny i koszty produktu leczniczego Jakavi

Produkt Zrédta danych

Cena brutto leku za
opakowanie jednostkowe

Koszt 3-miesiecznej* terapii
brutto [PLN]

z dnia 21 pazdziern ka 2020 r.

[PLN]
wedtug wniosku dotgczonego I (netto) I (netto)
do zlecenia MZ — — T
Jakavi (ruksolitynib)
Obwieszenie MZ
19 640,59 B 58 921,77 (brutto) B

* we wniosku ,planowany okres terapii” wynosi ,3 miesigce”; wnioskowane ,3 op. po 56 tabletek” (przy dawkowaniu z wniosku ,2 tabl. 20 mg

na dobe”) wystarczg na 12 tygodni leczenia
** warto$¢ z wniosku zatgczonego do zlecenia MZ
A podana we wniosku wartos¢ netto terapii + VAT (8%)

B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednia VAT (8%) i marze hurtowg (5%))

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii jednego pacjenta produktem Jakavi

Wynosi
wynosi 58,92 tys. PLN (brutto).

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i sSwiadczeniobiorcéw

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody
Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono
w rozdziale 6 niniejszego opracowania.
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8. Pismiennictwo

Badania pierwotne

JUMP

Al-Ali HK, Griesshammer M, Foltz L, Palumbo GA, Martino B, Palandri F, L berati AM, le Coutre P, Garcia-
Hernandez C, Zaritskey A, Tavares R, Gupta V, Raanani P, Giraldo P, Hanel M, Damiani D, Sacha T,
Bouard C, Paley C, Tiwari R, Mannelli F, Vannucchi AM. Primary analysis of JUMP, a phase 3b, expanded-
access study evaluating the safety and efficacy of ruxolitin b in patients with myelofibrosis, including those
with low platelet counts. Br J Haematol. 2020 Jun;189(5):888-903. doi: 10.1111/bjh.16462. Epub 2020 Feb
4.

NCT01493414. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01493414

Gill 2020

Gill H, Leung G ,Yim R et al. Myeloproliferative neoplasms treated with hydroxyurea, pegylated interferon
alpha-2A or ruxolitinib: clinicohematologic responses, qualityof- life changes and safety in the real-world
setting. Hematology, 25:1, 247-257.

Salit 2019

Salit R, Scott B, Stevens E et al. Pre-hematopoietic cell transplant Ruxolitinib in patients with primary and
secondary myelofibrosis. Bone Marrow Transplantation volume 55, pages70-76(2020).

Shahnaz 2018

Shahnaz Syed Abd Kadir S, Christopeit M, Wulf G, Wagner E, Bornhauser M, Schroeder T, Crysandt M,
Mayer K, Jonas J, Stelljes M, Badbaran A, Ayuketang Ayuk F, Triviai I, Wolf D, Wolschke C, Kréger N.
Impact of ruxolitinib pretreatment on outcomes after allogeneic stem cell transplantation in patients with
myelofibrosis. Eur J Haematol. 2018 Sep;101(3):305-317. doi: 10.1111/ejh.13099. Epub 2018 Jul 4. PMID:
29791053.

Jaekel 2014

N Jaekel, G Behre, A Behning, C Wickenhauser, T Lange, D Niederwieser, H K Al-Ali. Allogeneic
hematopoietic cell transplantation for myelofibrosis in patients pretreated with the JAK1 and JAK2 inhibitor
ruxolitinib. Bone Marrow Transplant. 2014 Feb;49(2):179-84. doi: 10.1038/bmt.2013.173. Epub 2013 Dec 2.

Kréger 2018

Kréger N, Shahnaz Syed Abd Kadir S, Zabelina T, Badbaran A, Christopeit M, Ayuk F, Wolschke C.
Peritransplantation Ruxolitinib Prevents Acute Graft-versus-Host Disease in Patients with Myelofibrosis
Undergoing Allogenic Stem Cell Transplantation. Biol Blood Marrow Transplant. 2018 Oct;24(10):2152-
2156. doi: 10.1016/j.bbmt.2018.05.023. Epub 2018 May 22. PMID: 29800615.

Gupta 2019

Gupta V, Kosiorek H, Mead A et al. Ruxolitinib Therapy Followed by Reduced-Intensity Conditioning for
Hematopoietic Cell Transplantation for Myelofibrosis: Myeloproliferative Disorders Research Consortium 114
Study. Biol Blood Marrow Transplant 25 (2019) 256-264.

COMFORT-I

Verstovsek S, Mesa RA, Gotlib J, Gupta V, DiPersio JF, Catalano JV, Deininger MW, Miller CB, Silver RT,
Talpaz M, Winton EF, Harvey JH Jr, Arcasoy MO, Hexner EO, Lyons RM, Paquette R, Raza A, Jones M,
Kornacki D, Sun K, Kantarjian H; COMFORT-I investigators. Long-term treatment with ruxolitinib for patients
with myelofibrosis: 5-year update from the randomized, double-blind, placebo-controlled, phase 3
COMFORT-I trial. J Hematol Oncol. 2017 Feb 22;10(1):55. doi: 10.1186/s13045-017-0417-z.

Verstovsek S, Mesa RA, Gotlib J, Levy RS, Gupta V, DiPersio JF, Catalano JV, Deininger M, Miller C, Silver
RT, Talpaz M, Winton EF, Harvey JH Jr, Arcasoy MO, Hexner E, Lyons RM, Paquette R, Raza A, Vaddi K,
Erickson-Viitanen S, Koumenis IL, Sun W, Sandor V, Kantarjian HM. A double-blind, placebo-controlled trial
of ruxolitinib for myelofibrosis. N Engl J Med. 2012 Mar 1;366(9):799-807. doi: 10.1056/NEJM0al1110557.

NCT00952289. https://clinicaltrials.qgov/ct2/show/NCT00952289

COMFORT-II

Harrison CN, Vannucchi AM, Kiladjian JJ, Al-Ali HK, Gisslinger H, Knoops L, Cervantes F, Jones MM, Sun
K, McQuitty M, Stalbovskaya V, Gopalakrishna P, Barbui T. Long-term findings from COMFORT-II, a phase
3 study of ruxolitinib vs best available therapy for myelof brosis. Leukemia. 2017 Mar;31(3):775. doi:
10.1038/leu.2016.323. Erratum for: Leukemia. 2016 Aug;30(8):1701-7.

Harrison C, Kiladjian JJ, Al-Ali HK, Gisslinger H, Waltzman R, Stalbovskaya V, McQuitty M, Hunter DS, Levy
R, Knoops L, Cervantes F, Vannucchi AM, Barbui T, Barosi G. JAK inhibition with ruxolitinib versus best
available therapy for myelofibrosis. N Engl J Med. 2012 Mar 1;366(9):787-98. doi:
10.1056/NEJM0al1110556.

NCT00934544. https://clinicaltrials.qgov/ct2/show/NCT00934544

Rekomendacje kliniczne

PTOK 2020 (aktualizacja
wytycznych z 2013)

Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — 2013 r. Géra-Tybor J.
Pierwotna mielofibroza.

zrédto:

http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2_1.5.Pierwotna_mielofibroza 200520.pdf

ESMO 2015

Vannucchi AM, Barbui T, Cervantes F, Harrison C, Kiladjian JJ, Kréger N, Thiele J, Buske C; ESMO
Guidelines Committee. Philadelphia chromosome-negative chronic myeloproliferative neoplasms: ESMO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2015 Sep;26 Suppl 5:v85-99.

zrédio: https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(19)47174-3/pdf

Pozostate publikacje

ChPL Jakavi

Charakterystyka Produktu Leczniczego ChPL Jakavi (data ostatniej aktualizacji: 16.11.2020 r.)
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/jakavi
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Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP), Assessment Report Jakavi, International non-

EMA 2012 proprietary name: ruxolitinib, Procedure No. EMEA/H/C/002464, 19 April 2012, EMA/465846/2012.
Gora-Tybor J. Pierwotna mielofibroza. Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w
PTOK 2020 nowotworach ztosliwych — 2013 r. (Aktualizacja: 20.05.2020 r.)

zrodto:http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 1.5.Pierwotna mielof broza 200520.pdf

PTOK 2020 PV

Gora-Tybor J. Czerwienica prawdziwa. Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w
nowotworach ztosliwych — 2013 r. (Aktualizacja: 20.05.2020 r.)

zrédio:

http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 1.4.Czerwienica prawdziwa 200520.pdf

Cervantes 2009

Cervantes F, Dupriez B, Pereira A, Passamonti F, Reilly JT, Morra E, Vannucchi AM, Mesa RA, Demory JL,
Barosi G, Rumi E, Tefferi A. New prognostic scoring system for primary myelofibrosis based on a study of
the International Working Group for Myelofibrosis Research and Treatment. Blood. 2009 Mar
26;113(13):2895-901. doi: 10.1182/blood-2008-07-170449. Epub 2008 Nov 6. PMID: 18988864.
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9.1.

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 21.11.2020 r.)

Strategia wyszukiwania publikacji

0T.422.153.2020

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 "INCB018424"[Supplementary Concept] 865
2 INCB-018424[Title/abstract] 3

3 INCB018424([Title/abstract] 54

4 INCB 018424(Title/abstract] 3

5 ruxolitin b[Title/Abstract] 1,461
6 jakafi[Title/Abstract] 22

7 jakavi[Title/Abstract] 8

8 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 1,618
9 "Thrombocythemia, Essential'[Mesh] 3,076
10 essential thrombocythemia[Title/abstract] 3,347
11 Myelof brosis[Title/abstract] 6,898
12 Myelosclerosis[Title/abstract] 204
13 secondary myelofibrosis[Title/abstract] 190
14 post essential thrombocythemia myelofibrosis[Title/abstract] 44
15 Post-essential Thrombocythemia Myelofibrosis[Title/abstract] 44
16 PET-MF[Title/abstract] 15
17 #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 10,098
18 #8 and #17 663
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