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Indeks skrotow

ab

Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

ADRReports

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

AESI

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

AIAT

aminotransferaza alaninowa

AML

ang. acute myeloid leukemia — ostra biataczka szpikowa

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

AspAT

aminotransferaza asparaginowa

BAT

ang. best available therapy — najlepsza dostepna terapia

BSC

ang. best supportive care — najlepsza terapia wspomagajgca

CENTRAL

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library

ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego

(o]

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

CTCAE

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

DNA

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

ELN

ang. European LeukemiaNet — Europejska Sie¢ Biataczkowa

EMA

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekow

EPAR

ang. European public assessment report — europejski publiczny raport oceny produktu
leczniczego

EQ-5D VAS

ang. Euroqgol-Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa kwestionariusza EQ-5D-
3L

EQ-5D-3L

ang. The European Quality of Life 5-Dimensions 3-Levels — trzypoziomowy europejski
kwestionariusz dotyczacy pieciu wymiarow jakosci zycia

ET

ang. essential thrombocythemia — nadptytkowos$¢ samoistna

ang. full analysis set — petna populacja w badaniu

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

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

ang. Hospital Anxiety and Depression Scal — Szpitalna Skala Depres;ji i Leku

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

HR

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

HU

ang. hydroxyurea — hydroksymocznik

IFN alfa-2a

interferon alfa-2a

IFN alfa-2b

interferon alfa-2b

IQR

ang. interquartile range — zakres ¢wiartkowy

ITT

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
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Skrot

IWG-MRT

kw

MD

MedDRA

MeSH

MF

OR
(ON]

(o]

p.o.

PASS

Peg-IFN alfa-2a
Peto OR
PFS

PICOS

PKPO
PMF
PP

Rozwiniecie

ang. International Working Group-Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment
— Migdzynarodowa Grupa Robocza ds. Badan i Leczenia Mielofibrozy

ang. key words — stowa kluczowe

ang. last observation carried forward — metoda ostatniej obserwacji

milikiur

ang. mean difference — réznica $rednich

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikaciji
zdarzen/dziatan niepozgdanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdéw)

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktdérego celem jest indeksowanie
artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce

ang. myelofibrosis — mielofibroza

ang. myeloproliferative neoplasm — nowotwdr mieloprofileracyjny

ang. maximum tolerated dose — maksymalna tolerowana dawka leku

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

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

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

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji
przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub unikng¢
jednego niekorzystnego punktu koncowego

ang. The Newcastle-Ottawa Scale — skala do oceny badan kohortowych i kliniczno-
kontrolnych

okres obserwacji

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

ang. original title — tytut oryginalny

tac. per os — doustnie

ang. Post-Authorisation Safety Study - badanie dotyczace bezpieczenstwa
przeprowadzane po wydaniu pozwolenia

pegylowany interferon alfa-2a

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

ang. progression free survival — czas przezycia wolnego od progresji choroby

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

Polska Koalicja Pacjentéw Onkologicznych

ang. primary myelofibrosis — pierwotna mielofibroza

ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem badania

ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka w
ramach Nadzoru nad Bezpieczehnstwem Farmakoterapii
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IBMNORANTLA NOCET

kliniczna

Skrot

PRISMA

pt
PV

ti

tn

URPLWMIiPB
USG
WHO

WHO uMC

WzZW

Rozwiniecie

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposoéb raportowania wynikéw przeglagdow systematycznych i metaanaliz

ang. publication type — typ publikaciji

ang. polycythemia vera — czerwienica prawdziwa

ang. Polycythemia Vera Study Group — kryteria grupy badawczej ds. PV

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. Risk Management Plan — plan zarzgdzania ryzykiem

ropeginterferon alfa-2b

ang. subcutaneous — podskérnie

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

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

ang. title — tytut

ang. trade name — nazwa handlowa

Urzad Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ultrasonografia

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia znajdujaca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca informacje na temat
podejrzewanych dziatar niepozgdanych lekow

wirusowe zapalenie watroby
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Besremi® (ropeginterferon alfa-2b) stosowanego w
leczeniu dorostych chorych na czerwienice prawdziwg bez objawowej splenomegalii
wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego
Zco najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng. Analiza kliniczna zostata
przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty
koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego. Przeglad
systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen

opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami

przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.

POPULACJA Dorosli chorz__y na czerwienice prawdziwg bez objawowej
splenomegalii.

Ropeginterferon alfa-2b (RoPeg) podawany we wstrzykiwaczu
INTERWENCJA podskornie w monoterapii, zgodnie z dawkowaniem zalecanym w
Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Besremi®.

KOMPARATOR?

1) Hydroksymocznik (HU);
2) Peginterferon alfa-2a (Peg-IFN alfa-2a);

3) Najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care,
BSC).

Dowolny w przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje i komparatory.

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych do analizy.

Punkty kohcowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwendiji, tj.:

* hematologiczna odpowiedz na leczenie;
PUNKTY molekularna odpowiedz na leczenie;

KONCOWE + jakos¢ zycia;

+ czesto$¢ stosowania upustow krwi;

* parametry laboratoryjne;

» profil bezpieczenstwa.

METODYKA * opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub bez
metaanalizy);

lkryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtornych




@ Besremi® (ropeginterferon alfa-2b) w leczeniu dorostych chorych na
NMAHTA czerwienice prawdziwg bez objawowej splenomegalii — analiza 12
IBNORANTIA NOCET kl|n|CZna

* badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa);

 badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa);

* badania  jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji);

* badania, w ktérych udziat brato =10 chorych z populaciji
docelowej w grupie;

« publikacje petnotekstowe i abstrakty konferencyjne?;

* publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 1
przeglad systematyczny z metaanaliza (Bewersdorf 2020)
spetniajgcy kryterium populacji i interwencji. Autorzy przegladu
wskazujg, ze podczas gdy w badaniu lll. fazy PROUD-PV nie
potwierdzono hipotezy non-inferiority dla RoPeg wzgledem HU w
czasie 12 miesiecy dla catkowitej odpowiedzi hematologicznej z
prawidlowym rozmiarem S$ledziony, czestoS¢ wystepowania
odpowiedzi na leczenie RoPeg zwiekszata sie z czasem — po 36
miesigcach terapii w badaniu CONTINUATION-PV wykazano
wyzszo$¢ terapii RoPeg nad HU zaréwno w zakresie odpowiedzi
hematologicznej, jak i odpowiedzi hematologicznej z prawidtowym
rozmiarem sledziony. Dodatkowo terapia ropeginterferonem alfa-2b
byta dobrze tolerowana i prowadzita do uzyskania odpowiedzi
molekularnej przez 66% chorych, co rowniez potwierdza potencjat
terapii RoPeg w zakresie modyfikacji przebiegu choroby.

BADANIA Do analizy wigczono badania pierwotne. Zidentyfikowano 2 badania
opublikowane w petnym tekscie - badanie PROUD-PV /
CONTINUATION-PV oraz PEGINVERA-PV oraz 1 badanie
opublikowane wytgcznie w postaci materiatbw konferencyjnych —
badanie PEN-PV. Dane z powyzszych badan uzupetniono o

materiaty opublikowane przez EMA oraz | EGCCNGGE
ﬁ Na ich podstawie mozliwe bylo bezposrednie

porownanie RoPeg i HU.

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie
odnaleziono badan, ktére umozliwityby wykonanie poréwnania
posredniego RoPeg vs Peg-IFN alfa-2a wykorzystujgc wspodlne
ramie komparatora — HU, dlatego poréwnanie interwencji badanej z
Peg-IFN alfa-2a wykonano poprzez opisowe zestawienie wynikow z
wigczonych badan.

Odnaleziono eksperymentalne badanie MPD-RC 111 (publikacja
Yacoub 2019, abstrakt konferencyjny Yacoub 2017) umozliwiajgce

2do analizy wtgczane bedg abstrakty konferencyjne zawierajgce dodatkowe dane wzgledem materiatow
opublikowanych w petnym tekscie. Za dodatkowe dane uznano wyniki dla dtuzszego (niz w publikaciji
petenotekstowej) okresu obserwacji oraz dla krétszego okresu obserwacji, jesli wyniki przedstawiono z
uwzglednieniem podziatu chorych na podgrupy (np. wzgledem wieku). Jezeli badanie nie zostato
opublikowane w petnym tekscie, wowczas wigczano wszystkie abstrakty konferenycjne spetniajgce
kryteria wigczenia do niniejszej analizy.
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przedstawienie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa Peg-IFN alfa-
2a u chorych na PV z odnotowanym niepowodzeniem/opornoscig
na wczesniej stosowang terapie hydroksymocznikiem.
Ponadto w ramach etapu wyszukiwania majgcego na celu
odnalezienie badan dla Peg-IFN alfa-2a, umozliwiajgcych
wykonanie poréwnania posredniego RoPeg z tym komparatorem,
zidentyfikowano tgcznie 12 badan, na podstawie ktérych mozliwe
byto wykonanie zestawienia wynikéw dla analizowanej interwencji i
Peg-IFN alfa-2a w populacji ogélnej:

e badanie PVN1 (publikacje Kiladjian 2006, Kiladjian 2008
oraz abstrakt konferencyjny Turlure 2011);
badanie Quintas-Cardama 2009;
badanie Gowin 2012;
badanie Kuriakose 2012;
badanie Quintas-Cardama 2013;
badanie Betti 2014 ab. konf. + poster;
badanie Riley 2015;
badanie Betti 2017 ab. konf.;
badanie Crisa 2017;
badanie Gowin 2017;
badanie Masarova 2017a (publikacije Masarova 2017a,
Masarova 2017a erratum) — analiza post-hoc do badania
Quintas-Cardama 2013;
e badanie Lindgren 2018.

W toku przeglgdu nie odnaleziono rowniez badan umozliwiajgcych
wykonanie poréwnania bezposredniego lub posredniego RoPeg vs
BSC (definiowanego jako leczenie suboptymalne lub brak leczenia),
dlatego w analizie przedstawiono jedynie opis haturalnego
przebiegu czerwienicy prawdziwej.

Ocena skutecznosci RoPeg wzgledem HU na podstawie badan
eksperymentalnych

W czasie badania PROUD-PV, w pierwszych 12 miesigcach terapii
RoPeg, catkowitg odpowiedz hematologiczng raportowano u ok. 43-
44% chorych. Kolejno w badaniu CONTI-PV, po 36 miesigcach
leczenia hematologiczng catkowitg odpowiedz odnotowano u 70,5%
chorych. Odsetek odpowiedzi ulegt zatem wzrostowi podczas
trzyletniego okresu leczenia. W grupie chorych leczonych HU
catkowita odpowiedz hematologiczna zostata odnotowana u ok.
SKUTECZNOSC 46.%. chorych po 12 miesigcach Iec.zer)ia,. natomiast po 36
miesigcach leczenia odsetek ten ulegt niewielkiemu wzrostowi (ok.
51% chorych). Rdznica pomiedzy grupami dla tego punktu
koncowego po 36 miesigcach terapii byta istotna statystycznie na
korzys¢ RoPeg.

W przypadku hematologicznej odpowiedzi catkowitej z poprawg w
zakresie obcigzenia chorobg dostepne byty dane dla chorych z
podziatem na podgrupy oraz dla dtuzszego okresu obserwaciji.

Analiza chorych w podgrupach z uwzglednieniem wieku w 24.
miesigcu badania wskazuje, ze zaréwno u mtodszych chorych, jak i
u starszych stosowanie RoPeg wigzato sie z wigkszym efektem
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terapeutycznym niz stosowanie BAT?. Chorzy w wieku <60 lat w
grupie RoPeg osiggali ten punkt koncowy z czestoscig ok. 55%, a w
grupie kontrolnej ok. 37%. W przypadku chorych 260 lat odpowiedz
raportowano u 43,5% chorych w grupie RoPeg oraz u ok. 36% w

rupie leczonej BAT.

Biorgc pod uwage populacje ogdélng w 36. miesigcu badania
odpowiedz uzyskato ok. 53% chorych w grupie interwencji badanej
oraz ok. 38% w grupie interwencji kontrolnej. R6znica byta istotna
statystycznie na korzys¢ RoPeg.

W badaniu PEGINVERA-PV hematologiczng odpowiedz catkowitg

(uwzgledniajgcg rowniez prawidtowy rozmiar sledziony oraz brak
zdarzen zakrzepowo-zatorowych, mediana okresu obserwacji 49,2
miesiecy) raportowano u >50% chorych. Mediana czasu
utrzymywania sie hematologicznej odpowiedzi na leczenie w czasie
12 miesiecy badania PROUD-PV i badania PEGINVERA-PV
wynosita odpowiednio okoto 8,7 i 7,4 miesiecy. W przypadku grupy
HU mediana ta byfa krétsza i wynosita okoto 5,5 miesiecy.

W czasie 61,2 mies. badania PEGINVERA-PV najlepsza
indywidualna catkowita molekularna odpowiedz na leczenie
wystgpita u 28,6% chorych, aczesciowa u 45,2% chorych.
Molekularna odpowiedZ ogotem w czasie 12 miesiecy wystgpita u
67,4% chorych, a po okoto 26 miesigcach u 78,6%. W badaniu
CONTI-PV molekularng czesciowg odpowiedZz na leczenie
raportowano u 66,0% chorych w czasie 36 miesiecy terapii RoPeg,
a w ramieniu komparatora zaledwie u 27% chorych (w przypadku
obu grup u zadnego chorego nie wystgpita odpowiedz catkowita).
Réznica pomiedzy grupami byta znamienna statystycznie na
korzysc interwencji badanej. W 48. miesigcu badania ta istotna
statystycznie przewaga RoPeg zostata utrzymana, poniewaz
odsetek chorych z odpowiedzig molekularng wynosit 67% u chorych

otrzimu'iicich RoPei oraz ok. 26% u chorich stosu'iicich BAT. I

W czasie 19 miesiecy terapii RoPeg w badaniu PEGINVERA-PV
ilosciowe obcigzenie allelem JAK2 V617F ulegto redukcji z okoto
41% do 21,5%. W populacji ogétem w badaniu w badaniu PROUD-
PV $rednia zmiana iloSciowego obcigzenia allelem JAK2 V617F w

3 w odnalezionym badaniu CONTINUATION-PV w ramieniu oznaczonym jako BAT (ang. best available
therapy — najlepsza dostepna terapia) 97% chorych otrzymywato HU, a 3% chorych niepegylowany IFN-
alfa, dlatego de facto w badaniu poréwnywano RoPeg vs HU
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12. miesigcu trwania badania wynosita okoto -11,5% w grupie
RoPeg oraz ok. -17% w grupie HU. Rdéznica pomiedzy grupami nie
byta istotna statystycznie. Z kolei dla diuzszego okresu obserwacji
(48 miesiecy) mediana ilosciowego obcigzenia allelem w grupie
RoPeg wynosita wowczas 9,8%, a w grupie kontrolnej az ok. 43% —

kazano istotna statystycznie przewage interwencji badanej. .

Rozpatrujgc wyniki analizy w podgrupach chorych wzgledem wieku,
w badaniu CONTI-PV dla czasu obserwacji wynoszgcego 24.
miesigce u chorych ponizej 60 roku zycia odnotowano redukcje w
ilosciowym obcigzeniu allelem JAK2 V617F srednio az o ok. 55% w
ramieniu RoPeg oraz o zaledwie 4,5% w ramieniu BAT. Rdznica
pomiedzy grupami byla znamienna statystycznie na korzysc
interwencji badanej. Natomiast u chorych w wieku 60 lat lub
starszych odnotowano odpowiednio redukcje obcigzenia allelem
srednio o odpowiednio 35,1% i 18,4%, co wskazuje na niemal
dwukrotng numeryczng przewage interwencji badanej nad
kontrolng. Biorgc pod uwage ogolng populacje chorych w 36.
miesigcu obserwacji odnotowano spadek ilosciowego obcigzenia
srednio o ok. 23% w grupie interwencji badanej oraz o 3,5% w
grupie interwencji kontrolnej. Roznica pomiedzy grupami byta
istotna statystycznie na korzys¢ RoPeg.

W czasie trwania leczenia w badaniu CONTI-PV nie
zaobserwowano u chorych istotnych zmian w ocenie jakosci zycia
na podstawie kwestionariusza EQ-5D-3L zaréwno w grupie RoPeg,
jak i w grupie kontrolnej.

Ocena skutecznosci RoPeg wzgledem Peg-IFN alfa-2a -
opisowe zestawienie wynikow

Skutecznosé¢ peginterferonu alfa-2a analizowano w
eksperymentalnych badaniach PVN1, MPD-RC 111, Quintas-
Cardama 2009, Kuriakose 2012, Quintas-Cardama 2013, Betti 2014
ab konf + poster, Betti 2017 ab konf, Riley 2015, Masarova 2017a
oraz w badaniach obserwacyjnych Gowin 2012, Gowin 2017, Crisa
2017, Lindgren 2018.

Catkowita odpowiedz hematologiczna z prawidlowym rozmiarem
Sledziony (definiowana w badaniach dla komparatora jako catkowita
odpowiedz hematologiczna) zostata odnotowana u ok. 21% chorych
leczonych RoPeg w 12. miesigcu badania PROUD-PV (wynik dla
catej populacji z badania). W 36. miesigcu natomiast odsetek ten byt
okoto dwukrotnie wyzszy i wynosit 42,2%. Spéjnie definiowana
catkowita odpowiedz hematologiczna w badaniu PEGINVERA-PV
po 30,5 mies. terapii obserwowana byta u 48% chorych.

W badaniu PVN1 w 12. miesigcu catkowitg hematologiczng
odpowiedz odnotowano u wszystkich chorych, ktérzy stosowali Peg-
IFN alfa-2a przez caty okres badania.

Nawigzujgc do wytycznych klinicznych, kluczowym czynnikiem
wptywajgcym na przebieg leczenia chorych na PV jest ich wiek. W
przypadku badania PVN1 wtgczano jedynie chorych mtodszych, t;.
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do 65 roku zycia (w badaniu wigczeni chorzy byli w wieku
maksymalnie 55 lat), co najprawdopodobniej istotnie przyczynito sie
do uzyskiwania przez chorych leczonych Peg-IFN alfa-2a tak
korzystnych wynikow. W badaniach dla RoPeg uczestniczyta
natomiast znacznie starsza populacja chorych — mediana (zakres)
wieku chorych w badaniu PROUD-PV wynosita 60,0 (30; 85) lat, w
badaniu CONTI-PV 58,0 (30; 85) lat, a w badaniu PEGINVERA-PV
56 (35; 82) lat. Dodatkowo nalezy pamietac, ze liczebnos¢ préby w
badaniu PVNL1 dla komparatora jest zdecydowanie mniejsza niz w
badaniu PROUD-PV dla interwencji badanej (37 vs 122 chorych).

Wyniki uzyskiwane w pozostatych badaniach dla komparatora
odznaczajg sie duzg rozbieznoscig w zaleznosci od badania i
publikacji. Najnizszg czestosc¢ raportowania catkowitej odpowiedzi
hematologiczne] odnotowano w badaniu obserwacyjnym Gowin
2017 (tylko u ok. 8%) chorych, w ktéorym mediana (zakres) okresu
obserwacji dla wszystkich chorych wynosita 45,6 (1; 104,4)
miesiecy, a mediana (zakres) czasu leczenia 24 (3,6; 85) miesigce.
Wysoki odsetek chorych z catkowitg hematologiczng odpowiedzig
na leczenie odnotowany zostat natomiast w badaniu Riley 2015
(85,7% chorych), jednak w tym badaniu uczestniczyta wyjgtkowo
niewielka liczba chorych, tj. 14 chorych, co znacznie wptywa na moc
whioskowania o skutecznosci terapii komparatorem. W badaniu
Quintas-Cardama 2009 wystepowanie catkowitej odpowiedzi
hematologicznej (mediana (zakres) okresu obserwacji dla
wszystkich chorych na MPN uczestniczgcych w badaniu 21 (2; 45)
miesiecy) odnotowano u 70,0% chorych, natomiast w przypadku
kontynuacji tego badania (publikacja Quintas-Cardama 2013;
mediana (zakres) okresu obserwacji dla wszystkich chorych na
MPN uczestniczagcych w badaniu 42 (6; 72) miesiecy) odsetek
wynosit 76,7% chorych. Nalezy jednak pamieta¢, ze w badaniach
Quintas-Cardama 2009 i 2013 czes¢ chorych stosowata Peg-IFN
alfa-2a w dawce zdecydowanie wyzszej niz zalecana w wytycznych
klinicznych, a to mogto skutkowaé wiekszym obserwowanym
efektem terapeutycznym komparatora niz gdyby stosowano dawki
obecnie przyjete za standardowe. Majgc na uwadze pozostate
badania dla komparatora, czestos¢ wystepowania tego punktu
koncowego wynosita ok. 65% chorych (badanie Lindgren 2018),
54,5% chorych (badanie Gowin 2012), 25% chorych (badanie Betti
2017 ab konf), ok. 23% chorych (badanie Betti 2014 ab konf +
poster) oraz ok. 17% (badanie Kuriakose 2012).

W  przypadku populacji po  niepowodzeniu  leczenia
hydroksymocznikiem w 12. miesigcu badania MPD-RC 111
catkowita hematologiczna odpowiedz na leczenie (w definicji
uwzgledniono poprawe w zakresie objawéw choroby oraz
osiggniecie prawidtowego rozmiaru sledziony) wystgpita u 22,0%
chorych, natomiast cze$ciowa odpowiedz wsréd 38,0% chorych. W
24. miesigcu hematologiczna odpowiedZz na leczenie ogotem
wystgpita u ok. 74% chorych, natomiast hematologiczng odpowiedz
itag odnotowano u ok. 43% chorych.
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W badaniu dla RoPeg (PEGINVERA-PV) w czasie okoto 49,2
miesiecy terapii, molekularng odpowiedz ogdétem raportowano u

blisko 80% chorych, a w badaniu PVN1 dla Peg-IFN alfa-2a, u
72,4% w czasie 212 miesiecy i u 82,8% chorych w czasie 72
miesiecy terapii.

W badaniu PROUD-PV dla Ropeg w czasie 12 miesiecy nie
odnotowano catkowitej odpowiedzi molekularnej, a w przypadku 12.
miesiecy OBS w badaniu PVN1 wystgpita ona u 1 chorego. W
badaniu PEGINVERA dla RoPeg, gdy OBS wynosit ok. 11,5
miesiecy catkowitg odpowiedz molekularng raportowano u ok. 12%
chorych. Majgc na uwadze dluzszy okres obserwacji, po 48
miesigcach terapii w badaniu CONTI-PV catkowita odpowiedz
molekularna wystgpita u ok. 18% chorych leczonych RoPeg oraz u
<20% chorych po ok. 49,2 miesigcach terapii w badaniu
PEGINVERA, a w przypadku badania PVN1 dla komparatora — u
ok. 35% chorych (mediana OBS 31,4 mies.). Autorzy badania
CONTI-PV podali informacje, ze jednoczesnie ok. 85% chorych
leczonych RoPeg (11 chorych sposréd 13 chorych z catkowitg
molekularng odpowiedzig na leczenie) bylo w stanie catkowitej
odpowiedzi hematologicznej.

Poréwnywalny wzgledem badan dla RoPeg (badania PEGINVERA
i CONTI-PV) odsetek chorych z catkowitg odpowiedzig molekularng
raportowano w nastepujgcych badaniach dla komparatora: Quintas-
Cardama 2009 (mediana OBS 21 miesiecy) i Quintas-Cardama
2013 (mediana OBS 42 miesigce). Tak jak wspomniano powyzej, w
badaniu PEGINVERA dla interwencji badanej, gdy okres obserwacji
wynosit ok. 11,5 miesiecy catkowitg odpowiedZz molekularng
odnotowano u ok. 12% chorych. Z kolei po 48 miesigcach terapii w
badaniu CONTI-PV catkowita odpowiedz molekularna wystgpita u
ok. 18% chorych leczonych RoPeg oraz u <20% chorych po ok. 49,2
miesigcach terapii w badaniu PEGINVERA. W przypadku
wskazanych badan dla komparatora odsetki te wynosity ok. 14% i
17,5% odpowiednio w badaniach Quintas-Cardama 2009 i Quintas-
Cardama 2013, przy czym nalezy pamietac¢, ze cze$¢ chorych w
tych badaniach stosowata wyzsze niz standardowe dawki Peg-IFN
alfa-2a.

Z kolei molekularna odpowiedz czesciowa (redukcja ilosciowego
obcigzenia allelem JAK2 V617F o 250% u chorych z <50%
poczatkowym obcigzeniem lub redukcja o 225% u chorych z 250%
poczatkowym obcigzeniem) wystgpita u ok. 78% mtodszych chorych
i u ok. 60% starszych chorych z badania CONTI-PV po 24
miesigcach terapii, natomiast majgc na uwadze populacje ogding
odsetek ten w 36. miesigcu wynosit ok. 59% chorych. Dodatkowo w
abstrakcie  konferencyjnym  Kiladjian 2019 zamieszczono
informacje, ze po 48 miesigcach leczenia RoPeg odsetek chorych z
obcigzeniem allelem JAK2V617 ponizej 10% wynosit 32,4%, h
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W badaniu PEGINVERA

czesciowa odpowiedz molekularna (definiowana jako redukcja
ilosciowego obcigzenia allelem JAK2 V617F o 250% u chorych z
<50% poczatkowym obcigzeniem lub redukcje o0 225% u chorych z
>50% poczatkowym obcigzeniem) zostata osiagnieta przez 21,2%
chorych dla ok. 11,5 miesiecy obserwacji. W badaniu PVN1
odpowiedz czesciowa oznaczata redukcje ilosciowego obcigzenia
allelem JAK2 V617F o 250% u chorych z ponad 50% obcigzeniem
na poczgtku badania — zostata odnotowana u 46,2% chorych
leczonych Peg-IFN alfa-2a.

W badaniu PEGINVERA mediana obcigzenia allelem JAK2 V617F
dla OBS réwnego ok. 11,5 mies. u chorych leczonych RoPeg
wynosita 25%. W 12. miesigcu badania eksperymentalnego PVN1
dla komparatora mediana bytfa zblizona i wynosita ok. 22%, a po 12
miesigcach badania obserwacyjnego Crisa 2017 17%. Natomiast w
badaniu Quintas-Cardama 2009 oraz w badaniu Quintas-Cardama
2013 w 12. miesigcu mediana ta byla znacznie wyzsza i wynosita
odpowiednio 37,15% i 41%.

Ocena profilu bezpieczenstwa RoPeg wzgledem HU na
podstawie badan eksperymentalnych

Ocene bezpieczenstwa RoPeg przeprowadzono na podstawia
badania PROUD-PV / CONTI-PV oraz dlugoterminowego badania
PEGINVERA-PV.

W badaniach PROUD-PV oraz PEGINVERA dla RoPeg
odnotowano po 1 zgonie, ktérych przyczyng byt glejak. Natomiast
po 36 miesigcach terapii w badaniu CONTI-PV odnotowano 2 zgony
w grupie RoPeg oraz 2 zgony w grupie BAT.

W badaniu PROUD-PV po 12 mies. terapii ciezkie dziatania
niepozgdane zaistniate podczas leczenia raportowano u 5,6%
chorych w grupie RoPeg oraz u 2,4% chorych w grupie HU. W
czasie 36 mies. badania PROUD-PV / CONTI-PV odsetek chorych,
u ktérych wystgpity ciezkie dziatania niepozadane wynosit 2,4% w
grupie chorych leczonych RoPeg oraz 3,9% w grupie chorych
stosujgcych BAT. Czesto$¢ wystepowania pojedynczych ciezkich
dziatan niepozadanych nie przekraczata 2%.

BEZPIECZENSTWO

Dziatania niepozadane zaistniate podczas leczenia (TEAE) w 12.

miesigcu badania PROUD-PV raportowano u ok. 60% w grupie
RoPeg oraz ok. 76% w grupie HU. Roznica byfa istotna
statystycznie na korzys¢ interwencji badanej (wartoS¢ NNT
wyniosta 7).

Po 36 miesigcach leczenia w badaniu PROUD-PV / CONTI-PV
odsetki chorych, u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane byty
zblizone w obu grupach i wynosity odpowiednio ok. 75% w grupie
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i ok. 79% chorych w grupie BAT.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE)
zwigzane z badanym lekiem wystgpity u 15,7% chorych ogétem w
czasie 49,2 i 61,2 miesiecy terapii RoPeg w badaniu PEGINVERA-
PV. W badaniu PROUD-PV / CONTI-PV réznica w czestosci
wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych pomiedzy gru
badang a kontrolng nie byta znamienna statystycznie

Zdarzenia niepozadane o ciezkim nasileniu ogdétem w badaniu

PEGINVERA-PV raportowano w czasie 49,2 mies. u 37,3%
chorych.

Do 36 mies. badania PROUD-PV / CONTI-PV zdarzenia
niepozadane  szczegdlnego  zainteresowania z  kategorii
nowotwordéw wystgpity u 7,1% chorych otrzymujgcych RoPeg oraz
u ok. 8% chorych otrzymujgcych BAT. Do 36 miesigca transformacja
biataczkowa nie wystgpita u zadnego choreqgo z grupy badanej,
natomiast w grupie kontrolnej zostata odnotowana u 1,6% chorych.
Gdy okres obserwacji wynosit 48 miesiecy raportowano, ze
transformacja biataczkowa zwigzana z chorobg wystgpita u 1
chorego w grupie badanej i u 1 chorego w grupie kontrolnej.

Z

kolei w badaniu PEGINVERA wskazano, ze u zadnego chorego w
czasie 6 lat obserwacji nie nastapita transformacja biataczkowa
oraz progresja do mielofibrozy.

Ocena profilu bezpieczenstwa RoPeg wzgledem Peg-IFN alfa-
2a — opisowe zestawienie wynikow

Profil bezpieczehstwa peginterferonu alfa-2a w populacji ogolnej
chorych na PV analizowano w eksperymentalnych badaniach
Masarova 2017a (analiza post-hoc do badania Quintas-Cardama
2009) oraz PVN1, a takze w obserwacyjnym badaniu Crisa 2017.
Natomiast na podstawie badania MPD-RC 111 mozliwe byto
przedstawienie oceny bezpieczenstwa Peg-IFN alfa-2a w populacji
chorych po niepowodzeniu terapii hydroksymocznikiem.

Informacje na temat zgondw wsréd chorych leczonych Peg-IFN alfa-
2a raportowano jedynie w badaniu obserwacyjnym Crisa 2017 — gdy
mediana okresu obserwacji wynosita 75 miesiecy w ramieniu Peg-
IFN alfa-2a nie odnotowano zadnego przypadku zgonu. W
badaniach dla RoPeg odsetek zgonéw byt niski (od 0,8 do 2,0%
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wszystkich analizowanych chorych w okresie obserwacji
wynoszgcym od 12 do 46 mies.).

Zdarzenia niepozgdane raportowano w badaniu Crisa 2017,
Masarova 2017a, PVN1 oraz MPD-RC 111. W badaniu Crisa 2017
(mediana (zakres) OBS 75 (14; 80) miesiecy) zdarzenia
niepozadane w grupie Peg-IFN alfa-2a wystgpity u ok. 87% chorych.
Najczesciej zdarzenia te byly zwigzane 2z toksycznoscig
hematologiczng, ktéra wystgpita u ok. 43% chorych otrzymujgcych
Peg-IFN alfa-2a. W badaniu Masarova 2017a (mediana (zakres)
OBS dla wszystkich chorych biorgcych udziat w badaniu 83 (65; 92)
miesiecy) zamieszczono informacje, ze zdarzenia niepozgdane
wystgpity u wszystkich chorych stosujgcych Peg-IFN alfa-2a, a
wiekszo$¢ z nich miata charakter nawracajgcy (u ok. 84% chorych).
Z kolei w badaniu PVN1 w czasie 12 miesiecy odsetek chorych, u
ktérych wystgpito jakiekolwiek zdarzenie wynosit 89,0%. W
badaniach dla RoPeg (PROUD/CONTI-PV) w populacji ogoélnej

zdarzenia niepozgdane w czasie 12 miesie,ci WiStip"i u 85,0%

choach, a w dluzszym okresie obserwac;ji (36- ) u okoto

Ponadto warto zauwazy¢, ze zdarzenia niepozadane prowadzgce
do przerwania leczenia w populacji ogélnej byly rzadziej
odnotowywane w badaniu PROUD/CONTI-PV dla RoPeg (u 22,8%
chorych po 36 miesigcach leczenia) niz w przypadku badania PVN1
dla Peg-IFN alfa-2a (u 24,3% chorych po 31,4 miesigcach leczenia).

W czasie 12 miesiecy w badaniu PROUD-PV w ramieniu RoPeg
najczesciej raportowane byly zdarzenia niepozadane =z
nastepujacych kategorii: zaburzenia w wynikach badan
diagnostycznych (37,8%), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
(28,3% chorych), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
(27,6%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (26,0% chorych),
zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki podskoérnej (23,6%
chorych) oraz zaburzenia uktadu nerwowego (21,3% chorych). Z
kolei w przypadku badan dla Peg-IFN alfa-2a na podstawie
publikacji Masarova 2017a (mediana (zakres) OBS 83 (65; 92
miesiecy) mozna stwierdzi¢, ze czesto (u ponad 45% chorych)
wystepowaly zdarzenia niepozgdane z kategorii zaburzen krwi i
uktadu chionnego, zaburzen psychicznych, zaburzen uktadu
nerwowego, zaburzen zotgdka i jelit oraz zaburzen miesniowo-
szkieletowych i tkanki podskoérnej.

W przypadku populacji po niepowodzeniu leczenia HU (badanie
MPD-RC 111 dla komparatora) poréwnanie profilu bezpieczenstwa
nie jest mozliwe, poniewaz w badaniach dla RoPeg nie
przedstawiono osobno wynikéw dla populacji chorych wczesnigj
leczonych hydroksymocznikiem.

Biorgc pod uwage dostepne dane kliniczne, jak wskazano w
dokumencie EMA 2018, RoPeg (interferon Ill generacji), jak i
przyjety komparator nalezg do grupy interferonéw, ktorych profil
bezpieczenstwa zostat dotychczas szeroko poznany, z uwagi na ich
wieloletnie stosowanie w praktyce klinicznej. Wobec tego nalezy
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uznag, iz profil bezpieczeinstwa RoPeg, jak i Peg-IFN alfa-2a jest
zblizony.

OCENA
STOSUNKU
KORZY$CI DO

Na podstawie przedstawionych danych, EMA uznata stosunek
korzysci do ryzyka leku Besremi® stosowanego u chorych na
PV bez objawowej splenomegalii za korzystny.

RYZYKA

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie

ChPL Besremi® opublikowanego przez EMA. W ramach specjalnych

DODATKOWA ostrzezen i srodkéw ostroznosci zwrécono uwage na zmniejszone

OCENA dziatanie leku podczas etapu dostosowania dawki, wptyw na ukfad

=l FA |4 EJ0/ W endokrynologiczny, osrodkowy uktad nerwowy, uktad sercowo-

naczyniowy, uktad oddechowy, narzad wzroku, a takze na reakcje
nadwrazliwosci.

Analiza wykazata wysokg skutecznos¢ ropeginterferonu alfa-2b w
leczeniu czerwienicy prawdziwej u dorostych chorych, zarébwno w
ocenie hematologicznej, jak i molekularnej odpowiedzi na leczenie.
Co wiecej wykazano, iz z czasem trwania leczenia odpowiedz ta sie
zwieksza i utrzymuje na wysokim poziomie.

Ocena skutecznosci RoPeg wzgledem HU w poréwnaniu
bezposrednim na podstawie badania PROUD-PV/CONTI-PV
wykazata, ze efekt terapeutyczny w dtuzszym horyzoncie czasowym
obserwowany jest u wiekszej liczby chorych w przypadku
interwencji badanej niz komparatora. Ocena bezpieczenstwa
wskazuije, ze profile bezpieczenstwa w przypadku obu lekéw sg co
najmniej zblizone, niejednokrotnie takze uzyskano istotng
statystycznie przewage w zakresie czestosci zgtaszania efektow
niepozadanych na korzys¢ interwencji badane;.

Z kolei poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa RoPeg
WNIOSKI wzgledem Peg-IFN alfa-2a byto istotnie ograniczone i nalezy je
traktowa¢ 2z ostroznoscig. Niemniej jednak na podstawie
zgromadzonych danych nalezy wnioskowa¢ o co najmniej
poréwnywalnej skutecznosci hematologicznej i molekularnej RoPeg
vs Peg-IFN alfa-2a.

Profil bezpieczenstwa RoPeg uznano za akceptowalny. Jak
wskazano w dokumencie EMA 2018, biorgc pod uwage dostepne
dane kliniczne, RoPeg (interferon Il generacji), jak i przyjete
komparatory nalezg do grupy interferonéw, ktorych profil
bezpieczenstwa zostat dotychczas szeroko poznany, z uwagi na ich
wieloletnie stosowanie w praktyce klinicznej. Nalezy uznac, iz profil
bezpieczenstwa RoPeg, jak i Peg-IFN alfa-2a jest zblizony.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym
jest stosowanie ropeginterferonu alfa-2b w praktyce klinicznej
jako skutecznej terapii u dorostych chorych na czerwienice
prawdziwg bez objawowej splenomegalii.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem w sprawie
minimalnych wymagarn) celem analizy klinicznej dla leku Besremi® (RoPeg, ropeginterferon
alfa-2b), stosowanego w leczeniu dorostych chorych na czerwienice prawdziwg (PV) bez
objawowej splenomegalii jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i
bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
powinna obejmowac poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego

stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e o0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdéw epidemiologicznych, w tym wspodtczynnikow zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania— wykonano w

Analizie problemu decyzyjnego;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania, zgodng z

populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

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

technologia;

e parametrow skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
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o metodyki badan;

o wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej
technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.
Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie z
Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zalgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w

»,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

o wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e Opis procesu selekcji badan, w szczegodlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

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

z uwzglednianiem:

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

od technologii opcjonalnej;
o kryteriéw selekcji osodb podlegajacych rekrutacji do badania;
e Opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
o charakterystyki grupy os6b badanych;
o charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane;

o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;
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o informacji na temat odsetka oso6b, ktére przestaly uczestniczyé przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci i

bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

¢ informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach

Analizy problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

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

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

e Medline (przez Pubmed/Ovid);
e Embase (przez Ovid);

e The Cochrane Library.

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej
przeszukano rowniez publikacje urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod katem informacji skierowanych do oso6b
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wykonujgcych zawody medyczne: EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekow* (ADRReports), WHO UMC?®, FDA oraz URPLWMIiPB.

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

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

i wykluczenia, opisanych w rozdziale 3.5.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. Badania
obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali do oceny badan kohortowych i kliniczno-
kontrolnych (NOS) [Wells 2000], a badania jednoramienne wg formularza agencji oceny
technologii medycznych w Wielkiej Brytanii (NICE) [Formularz NICE].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2019].

W zatgczniku 7.8 przestawiono wzory skal.

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

5 ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej Organizacii
Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan
niepozgdanych lekow
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3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacii
docelowej (czerwienica prawdziwa) oraz interwencji badanej (ropeginterferon alfa-2b). Nie
zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do komparatoréow, gdyz celem
byto odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje z komparatorami, jak
réwniez badan dotyczgcych poréwnania interwencji z dowolnym komparatorem mogacych
postuzy¢é do wykonania poréwnania posredniego w przypadku braku badah do poréwnania

bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji.

W ramach systematycznego przeszukiwania baz medycznych zidentyfikowano wytgcznie
badania umozliwiajgce bezposrednie poréwnanie RoPeg wzgledem hydroksymocznika (HU),
ktéry stanowi jeden z komparatoréw zdefiniowanych w Analizie Problemu Decyzyjnego. Nie
zidentyfikowano natomiast badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje badang z
peginterferonem alfa-2a (Peg-IFN alfa-2a). W zwigzku z powyzszym, zdecydowano o
przeprowadzeniu kolejnego etapu przeszukiwania w celu odnalezienia badan pierwotnych
umozliwiajgcych  wykonanie posredniego poréwnania ropeginterferonu alfa-2b  ze
zdefiniowanym komparatorem, tj. Peg-IFN alfa-2a. W tym celu zastosowano strategie
wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie zaréwno do interwencji (pegylowany
interferon alfa-2a) oraz populacji docelowej (czerwienica prawdziwa). W bazach Medline
i Embase wykorzystano réwniez zapytania odnoszgce sie do metodyki badan. W bazie The
Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz

pokategoryzowane pod wzgledem metodyki.

Tak jak zaznaczono w Analizie Problemu Decyzyjnego, chorzy w Polsce, u ktorych
odnotowano niepowodzenie leczenia cytoredukcyjnego opartego o stosowanie HU lub
peginterferonu alfa najprawdopodobniej otrzymajg tzw. najlepszg dostepng terapie (BAT, ang.
best available treatment)/najlepszg terapie wspomagajaca (BSC, ang. best supportive care)
lub nie bedg kontynuowac Zadnej terapii. Oznacza to, ze pomimo niesatysfakcjonujgcej
odpowiedzi na zastosowane dotychczas leczenie (np. hydroksymocznik) chory moze nadal je
otrzymywac, poniewaz inne opcje terapeutyczne nie sg osiggalne. W zwigzku z tym wykonano
przeglad systematyczny dla trzeciego wybranego komparatora, tj. BSC definiowanego jako
leczenie suboptymalne Iub brak leczenia — naturalny przebieg choroby (NAT),
odzwierciedlajgcego sytuacje chorych, ktérzy wyczerpali obecnie dostepne w Polsce opcje

terapii.
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W przypadku zastosowanych strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami
koncowymi, co umozliwiato wysokg czutos¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato

wszystkie punkty koncowe zdefiniowane w kryteriach wtgczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ot — tytut oryginalny, ab —
abstrakt, kw — stowa kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczacych interwenciji
zastosowano takze deskryptor tn — nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytan dotyczgcych
metodyki zastosowano dodatkowo deskryptor pt — typ publikacji. W celu ograniczenia
wyszukiwan do bazy Embase zastosowano dodatkowo deskryptor [embase]/lim lub [embase
OR medline)/lim w przypadku ograniczenia wyszukiwania do baz Embase i Medline przez
Ovid. Deskryptor [conference abstracts OR embase]/lim umozliwito wigczenie abstraktéw
konferencyjnych. W bazach Medline (przez PubMed) i The Cochrane Library wykonano
wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields i
All text).

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

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

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

interwenciji badane;.

W rejestrach badah klinicznych szukano badan zakohczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla nazwa substancji czynnej interwencji badanej
w leczeniu chorych na czerwienice prawdziwg, dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie

tylko do tego leku.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ opracowania wtérne
tj. przeglady systematyczne z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowane;j
populacji chorych, jak rowniez badania eksperymentalne i badania obserwacyjne, na
podstawie ktérych zostanie oceniona skutecznos¢ praktyczna i bezpieczehstwo

porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku

7.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania do
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przeszukiwania wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
7.3.

3.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

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

systematycznego.

3.5.1. Poréwnanie bezposrednie

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap ) dotyczgca przeszukania baz gtdownych w celu identyfikacji badan
pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji
wzgledem komparatora) oraz opracowan wtérnych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod kgtem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan witgczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu Ilb bazy

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

Tabela 1.
Kryteria wtaczenia i wykluczenia publikacji — poréwnanie bezposrednie

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Niezgodna z powyzszymi
kryteriami wtagczenia, np. inne
zespoty mielodysplastyczne,
nadptytkowos$¢ samoistna (ET).
Kobiety w cigzy.
Wspétwystepowanie zakazen
ogolnoustrojowych, tj. wirusowe
zapalenie watroby (WZW) typu B,
typu C, zakazenie ludzkim
wirusem niedoboru odpornosci
(HIV).

Dorosli chorzy na czerwienice prawdziwg bez

Populacja objawowej splenomegalii.

Ropeginterferon alfa-2b podawany we wstrzykiwaczu
podskérnie (s.c.) w monoterapii, zgodnie z
dawkowaniem zalecanym w Charakterystyce Produktu
Leczniczego (ChPL) Besremi® [ChPL Besremi.

Dawkowanie nalezy dostosowaé indywidualnie
poczgwszy od dawki 100 pg (lub 50 pg u chorych

Interwencja

Inna niz wymieniona.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

otrzymujacych inne leczenie cytoredukcyjne). Dawke
nalezy stopniowo zwieksza¢ o 50 ug co 2 tygodnie
(rownolegle nalezy zmniejsza¢ dawkowanie innego
leczenia cytoredukcyjnego), az do osiggniecia
stabilizacji parametréw hematologicznych.

Maksymalna zalecana dawka pojedyncza wynosi
500 ug co 2 tygodnie.

Faza podtrzymania dawki

Dawke, przy ktorej ustabilizowano parametry
hematologiczne, nalezy podawa¢ przez co najmniej
1,5 roku w dwutygodniowych odstgepach. Nastepnie, w
zaleznosci od reakcji chorego, mozna skorygowac
dawke i (lub) wydluzy¢ odstepy miedzy kolejnymi
podawaniami leku do maksymalnie czterech tygodni.

1. Hydroksymocznik
2. Peginterferon alfa-2a podawany podskérnie
(produkt leczniczy Pegasys®);

Komentarz:

Peginterferon alfa-2a zgodnie z danymi
refundacyjnymi stosowany jest pozarejestracyjnie w
populacji chorych na PV, wobec czego bedg wigczane | Niezgodny z zatozonymi
badania niezaleznie od zastosowanego schematu
dawkowania’. Przypuszczalnie standardowym
dawkowaniem jest dawkowanie wymienione w
wytycznych klinicznych jako zazwyczaj stosowane, tj.
45-180 ug raz w tygodniu.

Komparatory®

3. BSC

Dowolny w przypadku braku badan bezposrednio
poréwnujgcych technologie wnioskowang z n/d
komparatorem.

Brak w przypadku badan jednoramiennych. n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji, m.in.:

e ocena odpowiedzi na leczenie — ocena
hematologiczna (poziom hematokrytu w
surowicy, odpowiedz na leczenie wg
kryteriow europejskiej sieci biataczkowej
(ELN) i Miedzynarodowej Grupy Roboczej ds.
Badan i Leczenia Mielofibrozy (IWG-MRT); Niezgodne z zatozonymi

e ocena odpowiedzi na leczenie — ocena

molekularna (ocena obcigzenia allelem JAK2

V617F);

ocena jakosci zycia;

ocena nasilenia objawéw choroby;

czestos¢ stosowania upustow krwi;

profil bezpieczenstwa.

Punkty
koncowe

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub

TR bez metaanalizy).

6 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
7 jednakze nie bedg wigczane badania, w ktérych autorzy nie zamiescili zadnej informacji na temat
zastosowanego dawkowania
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Kryterium

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

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

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

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencjié)

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10
chorych na PV w grupie

Kryteria wykluczenia

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkdéw, opracowania
poglagdowe

Publikacje petnotekstowe oraz abstrakty
konferencyjne zawierajgce dodatkowe dane wzgledem
materiatdbw opublikowanych w petnym tekscie. Za
dodatkowe dane uznano wyniki dla dluzszego (niz w
publikacji petenotekstowej) okresu obserwaciji oraz dla
krotszego  okresu  obserwacji, jesli  wyniki
przedstawiono z uwzglednieniem podziatu chorych na
podgrupy (np. wzgledem wieku). Jezeli badanie nie
zostato opublikowane w pelnym tekscie, woéwczas
wigczano  wszystkie  abstrakty  konferenycjne
spetniajgce kryteria wtgczenia do niniejszej analizy.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim
Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i
bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach
do badania, oceniane dla dtuzszego okresu
obserwac;ji lub raportowane bardziej precyzyjnie (np. z
wiekszg doktadnoscig miejsc po przecinku).

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

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

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione.

8 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

3.5.2. Poréwnanie posrednie

Wyszukiwanie dla Peg-IFN alfa-2a

W ramach przeszukiwania baz medycznych w celu identyfikacji badan pierwotnych dla
alfa-2b

nie odnaleziono Zzadnego badania spetniajgcego kryteria wiaczenia

bezposredniego  poréwnania  ropeginterferonu wzgledem  analizowanych
komparatoréw,
przedstawione w rozdziale 3.5.1, umozliwiajgcego bezposrednie poréwnanie terapii RoPeg z
Peg-IFN alfa-2a. Odnaleziono jedynie randomizowane badanie kliniczne (RCT) poréwnujgce
skutecznos$c i bezpieczenstwo RoPeg wzgledem HU, a wiec komparatora, ktéry potencjalnie

mogtyby postuzy¢ do wykonania poréwnania posredniego RoPeg vs Peg-IFN alfa-2a.

Aby umozliwi¢ wykonanie oceny skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji
wzgledem drugiego z komparatorow, zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu
przegladu w celu odnalezienia badan pierwotnych umozliwiajgcych wykonanie posredniego
poréwnania skutecznosci i/lub bezpieczenstwa terapii RoPeg vs Peg-IFN alfa-2a, a w

przypadku, gdy nie bedzie to mozliwe, zestawienia wynikow z pojedynczych ramion z badan

z komparatorem lub z badan jednoramiennych.

Szczegdbtowe kryteria selekcji badanh przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2.

Kryteria witaczenia i wykluczenia publikacji — poréwnanie posrednie

Kryterium

Populacja

Kryteria wigczenia

Dorosli chorzy na czerwienice prawdziwg z
niepowodzeniem leczenia hydroksymocznikiem.

Komentarz (1): wigczane beda réwniez badania, w

ktoérych uczestniczyli chorzy na PV i inne nowotwory
mieloproliferacyjne, jednakze tylko wtedy, gdy wyniki
zostaty wyodrebnione dla chorych na PV.

Komentarz (2): obecnie w Polsce peginterferon alfa-
2a refundowany jest w specyficznej populacji chorych,
tj. w przypadku chorych, ktérzy nie odpowiadajg na
leczenie hydroksymocznikiem Ilub majg objawy
niepozadane, mtodych chorych wysokiego ryzyka ze
wskazaniami do leczenia cytoredukcyjnego oraz kobiet
W Cigzy z czerwienicg prawdziwg wymagajgcych
leczenia cytoredukcyjnego. Majgc na uwadze
mozliwos$¢ nieodnalezienia badan w tak specyficznej
populacji chorych do analizy wtgczane bedg takze
badania dla populacji ogdlnej. Nie bedg wigczane

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z powyzszymi
kryteriami wtgczenia, np. inne
zespoty mielodysplastyczne. Nie
beda wigczane badania z
udziatem kobiet w cigzy,
poniewaz takie badania nie
zostaty odnalezione dla RoPeg.
Zgodnie z informacjami
zawartymi w ChPL:
~ropeginterferonu alfa-2b nie
nalezy stosowac¢ w okresie cigzy
ze wzgledu na braki w danych
dotyczgce jego stosowania u
kobiet w cigzy”.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

natomiast badania wytgcznie z udziatem chorych
wczesniej nieleczonych, poniewaz wyniki dla takiej
populacji w najmniejszym stopniu odzwierciedlatyby
praktyke kliniczng w Polsce (za pierwszg linie leczenia
u wigkszosSci chorych przyjmuje sie¢ bowiem
standardowo hydroksymocznik).

Peginterferon alfa-2a podawany podskornie (produkt
leczniczy Pegasys®);
Dawkowanie zgodnie z praktyka kliniczna.

Komentarz: Peginterferon alfa-2a zgodnie z danymi
. refundacyjnymi stosowany jest pozarejestracyjnie w Inna niz wymieniona, np.
WSMEIBEREE populacii chorych na PV, wobec czego beda niepegylowany interferon.
wigczane badania niezaleznie od zastosowanego
schematu dawkowania®. Przypuszczalnie
standardowym dawkowaniem jest dawkowanie
wymienione w wytycznych klinicznych jako zazwyczaj
stosowane, tj. 45-180 pg raz w tygodniu.

Hydroksymocznik podawany doustnie (p.o.).

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL
dawkowanie nalezy dostosowac indywidualnie na
podstawie aktualnej lub naleznej masy ciata. Leczenie
nalezy rozpocza¢ od dawki dobowej 15-20 mg/kg. U
wiekszoéci chorych dawka podtrzymujgca wynosi
500-1000 mg/dobe [ChPL Hydroxyurea medac].

Komentarz:

W badaniu PROUD-PV oceniajgcym RoPeg vs HU,
HU dawkowano zgodnie ze schematem eskalacji
Komparatory dawki, w celu uzyskania minimalnej skutecznej dawki. | Niezgodne z zatozonymi.

Dowolny lub brak w przypadku badan, dla ktérych
uwzgledniano wytgcznie wyniki z ramienia chorych
stosujgcych Peg-IFN alfa-2a.

Komentarz: w przypadku nieodnalezienia badan
umozliwiajgcych wykonanie poréwnania posredniego
dla Ropeg vs Peg-IFN alfa-2a, wigczano badania dla
Peg-IFN alfa-2a, ktore umozliwityby wykonanie
zestawienia wynikdw z badaniem RCT lub badaniem
jednoramiennym dla Ropeg, wigczonymi we
wczesniejszym etapie wyszukiwania.

Punkty koncowe zbiezne (pod katem definicji i/lub
okresu raportowania) z punktami koAcowymi
analizowanymi w badaniach odnalezionych we
wczesniejszym etapie wyszukiwania, m.in.:

e odpowiedz kliniczna (np. hematologiczna
odpowiedz kliniczna, molekularna odpowiedz | Niezgodne z zatozonymi,
kliniczna); dotyczgce farmakokinetyki,
czesto$é stosowania upustow krwi; farmakodynamiki itp.

e  profil bezpieczenstwa.

Komentarz: w przypadku dostepnosci do danych o
niskiej zgodnosci z tymi raportowanymi dla RoPeg,
przedstawione zostang wyniki dla kluczowych
punktéw kohcowych umozliwiajgcych przedstawienie

Punkty
koncowe

9 jednakze nie bedg wigczane badania, w ktérych autorzy nie zamiescili zadnej informacji na temat
zastosowanego dawkowania
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

kompleksowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
komparatora oraz poglgdowe odniesienie sie do
wynikow uzyskanych dla interwencji badanej.

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

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena

skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa). Opracowania wtérne, opisy
Badania jednoramienne (ocena skutecznosci przypadkow.
Metodyka i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji)
Badania, w ktorych udziat brato co najmniej 10
chorych w grupie.
Publikacje petnotekstowe, abstrakty konferencyjne. Niezgodna z zatozonymi.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

Wyszukiwanie dla BSC

W ramach przeszukiwania baz medycznych w celu identyfikacji badan pierwotnych dla
bezposredniego  poréwnania  ropeginterferonu  alfa-2b  wzgledem  analizowanych
komparatoréw, nie odnaleziono zadnego badania spetniajgcego kryteria wigczenia
przedstawione w rozdziale 3.5.1, umozliwiajgcego bezposrednie poréwnanie terapii RoPeg z
naturalnym przebiegiem choroby. Odnaleziono jedynie randomizowane badanie kliniczne
(RCT) poréwnujgce skutecznosé i bezpieczenstwo RoPeg wzgledem HU, a wigc komparatora,

ktory potencjalnie mogtyby postuzy¢ do wykonania poréwnania posredniego RoPeg vs BSC.

Aby umozliwi¢ wykonanie oceny skutecznos$ci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji
wzgledem analizowanych komparatoréw, zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu
przegladu w celu odnalezienia badanh pierwotnych umozliwiajgcych wykonanie posredniego
porownania skuteczno$ci i/lub bezpieczenstwa terapii RoPeg vs BSC, a w przypadku, gdy nie
bedzie to mozliwe, zestawienia wynikow z pojedynczych ramion z badan z komparatorem lub
z badan jednoramiennych. Poszukiwano takze opracowan wtornych, na podstawie ktérych

mozliwe bytoby opracowanie jakosciowego zestawienia z badaniami RoPeg.

Tabela 3.
Kryteria wtaczenia i wykluczenia publikacji — poréwnanie posrednie

Kryteria wykluczenia

Kryterium Kryteria wiaczenia

Dorosli chorzy na czerwienice prawdziwg z
niepowodzeniem leczenia hydroksymocznikiem i
Populacja peginterferonem alfa-2a

Komentarz: populacja odpowiadajgca sytuaciji
refundacyjnej w Polsce w warunkach Ill. linii leczenia

Niezgodna z powyzszymi
kryteriami wtgczenia, np. inne
zespoty mielodysplastyczne.
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Kryterium Kryteria wiaczenia

BSC definiowane jako leczenie suboptymalne lub

USRS brak leczenia (naturalny przebieg choroby)

Kryteria wykluczenia

Inna niz wymieniona

Hydroksymocznik podawany doustnie (p.o.).

Brak (w przypadku badan jednoramiennych
Komparatory wigczanych do analizy)

Dowolny (w przypadku badan z grupg kontrolng)

Niezgodne z zatozonymi

Punkty koncowe zbiezne (pod katem definicji i/lub
okresu raportowania) z punktami koncowymi
analizowanymi w badaniach odnalezionych we

wczesniejszym etapie wyszukiwania, m.in.:
Punkty

T e odpowiedz kliniczna (np. hematologiczna

odpowiedz kliniczna, molekularna odpowiedz
kliniczna);
czestos¢ stosowania upustow krwi;

e  profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatozonymi,
dotyczgce farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy)

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

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji)

Metodyka

Badania, w ktorych udziat brato co najmniej 10
chorych na PV w grupie

Przeglady niesystematyczne,
opracowania wtérne, opisy
przypadkéw

Publikacje petnotekstowe

Publikacje inne niz opublikowane
w petnym tekscie

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski

3.6. Badania witgczone

Poroéwnanie bezposrednie

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

Cochrane Library) odnaleziono 94 publikacji w formie tytutow i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:

¢ strone internetowg FDA, na ktérej nie odnaleziono zadnej publikaciji;

¢ strone internetowg EMA, na ktdrej odnaleziono 50 publikacji;
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e strone internetowg URPLWMIiPB, na ktérej nie odnaleziono zadnej publikaciji;
e strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 1 rekord;
¢ strone internetowg WHO UMC, na ktoérej odnaleziono 1 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono 19

publikac;i. |

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA [Moher 2009] (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen
wspétczynnik zgodnoéci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru
petnych tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich

petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 7.7.

10 preferowany sposéb raportowania wynikéw przegladéw systematycznych i metaanaliz




@ Besremi® (ropeginterferon alfa-2b) w leczeniu dorostych chorych na

NMAHTA czerwienice prawdziwg bez objawowej splenomegalii — analiza 36
ISNORANTIA NOCET kl|n|CZna
Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji - poréwnanie

bezposrednie

Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 50
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: FDA: 0
Medline: 23 URPLWMIPB: 0
Embase: 51 ADRReports: 1
The Cochrane Library: 20 WHO UMC: 1
tacznie: 94 National Institutes of Health: 12
EU Clinical Trials Register: 7
tacznie: 71

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 165

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 21
Niewtasciwa interwencja: 44
Niewtasciwa metodyka: 64

tacznie: 129

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 36
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wiaczone na podstawie . p’ei.nych tekstoyv:
odniesien bibliograficznych / otrzymane - ‘ Niewtasciwy punkt koricowy: 1
od Wnioskodawcy: Niewtasciwa interwencja: 1
tacznie: 2 Niewtasciwa metodyka: 17
tacznie: 19

Publikacje wigczone do analizy:
tacznie: 19*
Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa: 15
Ocena dodatkowego bezpieczenstwa: 3
Ocena stosunku korzysci do ryzyka: 2

(dokument EMA 2018 zostal uwzgledniony zaré6wno w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa jak i w
ocenie stosunku korzysci do ryzyka)
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Poréwnanie posrednie — wyszukiwanie dla Peg-IFN alfa-2a

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

Cochrane Library) odnaleziono 375 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw do analizy wigczono 17 publikaciji
do 13 badanh dla Peg-IFN alfa-2a. Odnalezione badania z uwagi na swojg metodyke nie
pozwalajg na przeprowadzenie porownania posredniego, a jedynie na wykonanie zestawienia
wynikéw dla pojedynczych ramion z badan z komparatorem / badan jednoramiennych.
Zdecydowano o ich wigczeniu, poniewaz stanowity najlepsze dostepne Zzrédito wynikow
klinicznych dla komparatora stosowanego w populacji docelowej (wskazanie

pozarejestracyjne).

Poszczegolne etapy wyboru publikacji znalezionych w giéwnych bazach informacji medyczne;j
wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na diagramie PRISMA [Moher
2009] (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik zgodnosci kappa
pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw réwny byt 1.
Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono

w zatgczniku 7.7.




@ Besremi® (ropeginterferon alfa-2b) w leczeniu dorostych chorych na 38

NMAHTA czerwienice prawdziwg bez objawowej splenomegalii — analiza
ISNORANTIA NOCET kl|n|CZna
Rysunek 2.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — poréwnanie posrednie

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 119
Embase: 211

The Cochrane Library (baza CENTRAL'?):
45

tacznie: 375

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 375

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 131
Niewtasciwa interwencja: 100
Niewtasciwa metodyka: 79

tacznie: 310

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 65

Publikacje wykluczone na podstawie

peinych tekstow:
Publikacje wiagczone na podstawie Niewtasciwa populacja: 6
odniesien bibliograficznych / otrzymane - ‘ Niewlasciwa interwencja: 11

od Zamawiajacego:

. Niewtasciwa metodyka: 29
tacznie: 2

Niewtasciwe punkty koncowe: 4
tacznie: 50

Publikacje witaczone do analizy:

11 baza z publikacjami badan randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library
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Poréwnanie posrednie — wyszukiwanie dla BSC

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

Cochrane Library) odnaleziono 491 publikacji w formie tytutow i abstraktow.

W wyniku selekcji abstraktéw a nastepnie petnych tekstow nie zidentyfikowano zadnej
publikacji (zarowno przeglagdu systematycznego, jak i badania pierwotnego) spetniajgcej

kryteria wigczenia.

Ze wzgledu na brak danych w warunkach trzeciej linii leczenia, ktére mogtyby zostac
odniesione do wynikow uzyskanych w badaniach dla RoPeg jedyng opcjg odniesienia sie do
komparatora pozostaje opis naturalnego przebiegu choroby (braku leczenia) czerwienicy

prawdziwej na podstawie literatury medycznej. Opis ten przedstawiono w rozdziale 3.22.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA. Podczas selekcji tytutdw i streszczeh wspotczynnik zgodnosci kappa
pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstow réwny byt 1.
Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono
w zatgczniku 7.7.
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Rysunek 3.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — porownanie posrednie

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline i Embase: 275
The Cochrane Library: 216

tacznie: 491

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 491

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 203
Niewtasciwa interwencja: 115
Niewtasciwa metodyka: 162

tacznie: 480

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 11

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wiagczone na podstawie petnych tekstow:

odniesien bibliograficznych / otrzymane = mmm - Niewtasciwa populacja: 5
od Zamawiajacego: Niewtasciwa interwencja: 1
tacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 5

tacznie: 11

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 0
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3.6.1. Opracowania wtérne

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 1 przeglad systematyczny z
metaanaliza (Bewersdorf 2020) spetniajacy kryterium populacji i interwencji podane w

rozdziale 3.5.1 (zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

Analizowany przeglad spetniat 5 z 5 mozliwych kryteriéw systematycznosci Cook. Dokonana
za pomocg skali AMSTARZ2 ocena tego przeglagdu wykazata, Ze jest to przeglad bardzo niskiej
jakoéci. Przeglad ten nie obejmuje badan opublikowanych pézniej niz w marcu 2019 roku, w

zwigzku z czym moze nie uwzglednia¢ wszystkich kluczowych publikacji.

Celem odnalezionego przegladu systematycznego byta ocena skutecznosci i profilu
bezpieczenstwa interferonow alfa (w tym RoPeg alfa-2b) w populacji chorych na PV i/lub ET.
Autorzy wskazali na potrzebe wykonania przegladu systematycznego wraz z metaanalizg ze
wzgledu na dostepnos$é wielu heterogenicznych danych literaturowych. Autorzy przegladu
wskazujg, ze podczas gdy w badaniu lll. fazy PROUD-PV nie potwierdzono hipotezy non-
inferiority dla RoPeg wzgledem HU w czasie 12 miesiecy dla catkowitej odpowiedzi
hematologicznej z prawidtowym rozmiarem $ledziony, czesto$s¢ wystepowania odpowiedzi
na leczenie RoPeg zwiekszata sie z czasem - po 36 miesigcach terapii w badaniu
CONTINUATION-PV wykazano wyzszos¢ terapii RoPeg nad HU zaréwno w zakresie
odpowiedzi hematologicznej, jak i odpowiedzi hematologicznej z prawidlowym rozmiarem
Sledziony. Dodatkowo terapia ropeginterferonem alfa-2b byla dobrze tolerowana i
prowadzita do uzyskania odpowiedzi molekularnej przez 66% chorych, co réwniez potwierdza

potencjat terapii RoPeg w zakresie modyfikacji przebiegu choroby.

Ogolnie wskazano, ze heterogenicznos¢ badan dla interferonéw wigczonych do metaanalizy
byta znaczaca. Analiza w podgrupach chorych wzgledem okresu obserwacji (12 vs >12
miesiecy, <24 vs 224 miesigce, <36 vs >36 miesiecy) wykazata, ze wsrdd chorych na PV czas
obserwacji nie wptywat znaczgco na uzyskiwane wyniki czestosci wystepowania odpowiedzi,
jednakze w niektérych badaniach zaobserwowano, ze czestos¢ wystepowania odpowiedzi, a
szczegolnie catkowitej odpowiedzi hematologicznej, ulegata poprawie z czasem. Z kolei
analiza w podgrupach chorych wzgledem wartosci mediany wieku chorych wykazata, ze
ogoiny wskaznik odpowiedzi na terapie¢ w badaniach z udzialem chorych na PV
leczonych interferonami w wieku <60 lat byl istotnie statystycznie wyzszy niz w

badaniach, w ktérych mediana wieku chorych wynosita 260 |at.
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Whioski z odnalezionego przeglgdu systematycznego oraz jego petna ocena krytyczna zostata

przedstawione w rozdziatach 7.4 i 7.5.

3.6.2. Badania pierwotne

Poréwnanie bezposrednie

Do analizy wtgczono badania pierwotne. Zidentyfikowano 2 badania opublikowane w petnym
tek$cie — badanie PROUD-PV / CONTINUATION-PV oraz PEGINVERA-PV oraz 1 badanie

opublikowane wytgcznie w postaci materiatdw konferencyjnych — badanie PEN-PV. Dane

Z powyzszych badan uzupetniono o materiaty opublikowane przez EMA (EMA 2018):

badanie RCT PROUD-PV wraz z przedtuzeniem CONTI-PV: otwarte badanie Il fazy,
opublikowane w postaci petnego tekstu oraz materiatdw konferencyjnych (publikacja
Gisslinger 2020, abstrakty konferencyjne i prezentacje Gisslinger 2017a i Gisslinger
2018a oraz abstrakt konferencyjny Gisslinger 2018b i Kiladijan 2019), uzupetnione o
dane z dokumentu EMA 2018 oraz |GGG /' Hadaniv
poréwnywano RoPeg wzgledem HU w czasie 12 miesiecy (badanie PROUD-PV), po
czym nastepowat etap przedtuzony obu ramion do konca 36. miesigca leczenia (badanie

CONTI-PV). Dodatkowo na podstawie abstraktu konferencyjnego Kiladjian 2019

przedstawiono wyniki dla okresu obserwacji wynoszacego 48 miesiecy. | KGN

badanie jednoramienne /Il fazy PEGINVERA-PV: dtugoterminowe badanie
eksperymentalne opublikowane w postaci petnego tekstu (publikacja Gisslinger 2015,
publikacja Them 2015). Poniewaz wyniki opublikowane w petnym tekscie dotyczyty
jedynie rocznego okresu obserwacji, do analizy wigczono réwniez materiaty
konferencyjne opublikowane po dacie publikacji gtéwnej (abstrakt+poster konf.
Gisslinger 2018c, abstrakt+poster konf. Buxhofer-Ausch 2017, abstrakt+poster konf.
Gisslinger 2015), uzupetnione ponadto o dane z dokumentu EMA 2018. Maksymalny
okres obserwacji analizowany w powyzszych materiatach wynosit 61,2 miesigce; | faza
badania dotyczyta okreslenia maksymalnej tolerowanej dawki leku (MTD), zatem z

uwagi na kryterium metodyki, wyniki tej fazy nie zostaty wigczone do niniejszej analizy;
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e Dbadanie jednoramienne PEN-PV: eksperymentalne badanie Il fazy, w ktérym
uczestniczyli chorzy, ktérzy zakonczyli udziat w badaniu PROUD-PV lub ktérzy brali
udziat w badaniu CONTI-PV. Badanie nie zostato opublikowane w postaci
petnotekstowej, a z uwagi na niewielkg ilos¢ odnalezionych wynikéw, w ramach
niniejszej analizy przedstawiono wszystkie wyniki dla oceny RoPeg stosowanego
samodzielnie przez chorych we wstrzykiwaczu (RoPeg PEN), w tym dane
nieopublikowane w pelnym tekscie / dane pochodzace z baz badan klinicznych
(abstrakt konf. Gisslinger 2017b, NCT02523638, EUCTR 2014-001356-31, EMA
2018). Gtéwnym celem badania byla ocena samodzielnego podania leku we

wstrzykiwaczu przez chorego w 3-miesiecznym okresie obserwaciji.

Nie odnaleziono dodatkowych danych dotyczacych efektywnosci praktycznej analizowanej

interwencji.

Tak jak uzasadniono wczesniej w Analizie Problemu Decyzyjnego hydroksymocznik stanowi
komparator dla RoPeg w warunkach | linii leczenia czerwienicy prawdziwej. Wykonanie
poréwnania bezposredniego RoPeg z HU jest mozliwe na podstawie odnalezionego w toku
przegladu systematycznego badania PROUD / CONTI-PV. Jednakze ok. 30% chorych w
badaniu w obu ramionach byta wczes$niej leczona HU — populacja ogdlna nie odzwierciedla
zatem w petni populacji wczesniej nieleczonej, aczkolwiek stanowi wiekszo$¢ w badaniu, tj.
ok. 70% chorych.

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono badan, ktére
umozliwityby wykonanie poréwnania posredniego RoPeg vs Peg-IFN alfa-2a wykorzystujgc
wspolne ramie komparatora — HU, dlatego poréwnanie interwencji badanej z Peg-IFN alfa-2a

wykonano poprzez opisowe zestawienie wynikow z wigczonych badan.
Poréwnanie posrednie — wyszukiwanie dla Peg-IFN alfa-2a

Odnaleziono eksperymentalne badanie MPD-RC 111 (publikacja Yacoub 2019, abstrakt
konferencyjny Yacoub 2017) umozliwiajgce przedstawienie oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa  Peg-IFN  alfa-2a  u  chorych na PV z odnotowanym

niepowodzeniem/opornoscig na wczesniej stosowang terapie hydroksymocznikiem.

Ponadto w ramach etapu wyszukiwania majgcego na celu odnalezienie badan dla Peg-IFN

alfa-2a, umozliwiajgcych wykonanie poréwnania posredniego RoPeg z tym komparatorem,
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zidentyfikowano tagcznie 12 badan, na podstawie ktorych mozliwe byto wykonanie zestawienia

wynikow dla analizowanej interwencji i Peg-IFN alfa-2a w populacji ogélnej:

e Dbadanie PVN1 (publikacje Kiladjian 2006, Kiladjian 2008 oraz abstrakt konferencyjny
Turlure 2011);

e badanie Quintas-Cardama 2009;

e badanie Gowin 2012;

e badanie Kuriakose 2012;

e badanie Quintas-Cardama 2013;

e badanie Betti 2014 ab. konf. + poster;

¢ badanie Riley 2015;

e badanie Betti 2017 ab. konf:.;

e badanie Crisa 2017;

e badanie Gowin 2017;

¢ badanie Masarova 2017a (publikacje Masarova 2017a, Masarova 2017a erratum) —
analiza post-hoc do badania Quintas-Cardama 2013;

e badanie Lindgren 2018.

W niniejszej analizie uznano, ze Peg-IFN alfa-2a stanowi gtéwny komparator dla RoPeg w
warunkach drugiej linii leczenia. Jedyne odnalezione badanie umozliwiajgce zestawienie
wynikéw w takiej populacji to badanie MPD-RC 111, w ktérym wigczano chorych z
opornoscig/niepowodzeniem leczenia HU. Populacja w tym badaniu jest jednak bardziej
obcigzona niz ta w badaniu wigczonym dla RoPeg — w badaniu PROUD / CONTI-PV ok. 30%

chorych byto wczesniej leczonych hydroksymocznikiem, co nie byto rownoznaczne z

odnotowaniem niepowodzenia leczenia. |G

Zdecydowano, ze wykonanie porownania z Peg-IFN alfa-2a jedynie w oparciu o badanie, w
ktérym populacja byta bardziej obcigzona niz w przypadku interwencji badanej byloby
niezgodne z podejsciem konserwatywnym. Z tego powodu do analizy wigczono badania dla
populacji ogolnej, co pozwolito takze na przedstawienie kompleksowej oceny skutecznosci i

bezpieczehstwa dla tego komparatora.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz ze wzgledu na rozbiezno$ci w metodyce, okresie obserwacji czy

definicjach punktow koncowych (opisanymi szczegdtowo w rozdziale 3.7), zestawienie to ma
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gtébwnie charakter opisowy. Jednak stanowi ono najlepsze Zrodto danych umozliwiajgcych
wnioskowanie na temat skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania RoPeg w poréwnaniu z
Peg-IFN alfa-2a.

W tabelach ponizej przedstawiono charakterystyke wszystkich badan pierwotnych wigczonych
do analizy. Szczegoétowa ocena krytyczna badan dla interwencji badanej zostata

przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 7.6.
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Tabela 4.

Charakterystyka badan wigczonych do analizy — badania dla RoPeg

Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnosé
populacji (N)

Interwencja

Komparator

PROUD-PV /
CONTI-PV*

PROUD-PV: RCT,
otwarte, z
aktywna grupg
kontrolng, fazy Ill,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe

CONTI-PV:
otwarte
przedtuzenie obu
ramion z badania
PROUD-PV

Skala Jadad: 3/5
(badanie
niezaslepione)

PROUD-PV: 12
miesiecy
CONTI-PV: 36
miesigcy (analiza
$rodokresowa). Na
podstawie abstraktu
konferencyjnego
Kiladjian 2019
uzupetniono wyniki
o dane dla 48

miesiecy OBS

Dorosli chorzy na PV
rozpoznang na
podstawie kryteriéw
WHO?2 z 2008 r.
(gtéwne kryterium
stanowi obecnos¢
mutacji JAK2
V617F); chorzy
uprzednio nieleczeni
lub leczeni HU

PROUD-PV:

Populacja FAS
(petna
populacja w
badaniu):
Grupa badana
(RoPeg):

N=127 chorych

Grupa
kontrolna (HU):

N=127 chorych

Populacja PP
(populacja
zgodna z
protokotem)
Grupa badana
(RoPeg):
N=115 chorych
Grupa
kontrolna (HU)
N=114 chorych

CONTI-PV:
Populacja FAS
(petna

populacja w
badaniu):

RoPeg
W badaniu PROUD-PV
RoPeg podawany s.c.
zgodnie ze schematem
eskalacji dawki, w celu
uzyskania minimalnej
skutecznej dawki (10

poziomoéw dawkowania):

od 50 pg dla chorych

wczesniej leczonych HU
lub od 100 pg dla chorych

nieleczonych wczesniej
cytoredukcyjnie do
500 pg, najwyzszej

mozliwej dawki. Poziomy

dawek zwiekszano co 2

tygodnie, az do uzyskania
optymalnej odpowiedzi na

leczenie.

W badaniu CONTI-PV
RoPeg podawany s.c.

Chorzy kontynuowali

stosowanie RoPeg co 2,
3 lub 4 tygodnie w dawce,

ktoéra zapewnia

optymalng odpowiedz na
leczenie, jak okres$lono w

PROUD-PV:

Hydroksymocznik
HU podawano p.o. w
dawce poczgtkowej

wynoszgcej

500 mg/dzien. HU
podawano zgodnie

ze schematem
eskalacji dawki od
500 mg do 3000 mg
dziennie w dwoch
podzielonych
dawkach
podawanych rano i
wieczorem w
zaleznosci od
odpowiedzi oraz
tolerancji leczenia.

CONTI-PV:
BAT

najlepsze leczenie
wspomagajgce
wybrane przez
badacza. Mogto
obejmowac¢ HU,
niepegylowany IFN-
alfa, pegylowany
IFN-alfa (inny niz

12 ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Badanie

Typ badania

Ocena

wiarygodnosci

Okres obserwacji

(OBS)

Populacja

Liczebnosé
populacji (N)

Interwencja Komparator

PEGINVERA
-PV

Grupa badana
(RoPeg):

N=95 chorych

Grupa
kontrolna
(BAT):
N=76 chorych

badaniu PROUD-PV lub
PEN-PV

RoPeg), anagrelid,
inhibitor JAK2,
fosfor-32 lub
busulfan. Pomimo to
w ramieniu BAT az
97% chorych
otrzymywato HU, a
3% chorych
niepegylowany IFN-
alfa.

Leczenie wspomagajace
PROUD-PV:

kwas acetylosalicylowy w niskiej dawce (100
mg/dobe) podawany byt wszystkim chorych w
obu grupach w czasie 12 miesiecy trwania
badania w przypadku braku przeciwwskazan do
jego zastosowania.

CONTI-PV:
przez caty czas trwania badania chorym mozna
byto podawac niskie dawki kwasu

acetylosalicylowego (100 mg/dobe), chyba ze
istnialy przeciwwskazania do jego zastosowania.

Eksperymentalne,
jednoramienne,
prospektywne,
otwarte,
wieloosrodkowe,
fazy I/lI**

Skala NICE: 7/8
(w opisie
badania brak
stwierdzenia, ze
chorzy byli
wigczani
kolejno)

Zréznicowany, w
zaleznosci od
publikacji; od ok.
17,1 mies.
(mediana) do 61,2
mies.

Dorosli chorzy na PV
rozpoznang zgodnie
z kryteriami WHO z
2008 r. lub kryteriami
grupy badawczej ds.
PV (PVSG), wg
ktorych konieczny
jest pozytywny wynik
na obecnos$¢ mutacji
JAK2 V617F; chorzy
uprzednio nieleczeni
lub leczeni HU /
upustami krwi.

Grupa badana
(RoPeg):

N=51 chorych

RoPeg

po okresleniu MTD w

ramach | fazy badania,
dawkowanie RoPeg alfa-
2b dostosowywano n/d
gtébwnie na podstawie

skutecznosci i
diugoterminowej
tolerancji leczenia
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Liczebnosc¢

Interwencja

48

Komparator

Badanie

Eksperymentalne, (wynikéw nie
jednoramienne, prze’éstawiono w | leczenia Ropeg
PEN-PV otwarte, fazy ll, podziale na wynosit u chorych lub biorgcy udziat w (RoPeg): ! .
wieloosrodkowe, podgrupy 18,8 mies. (zakres | badaniu CONTI-PV, | N=36 chorych dawce, ktora zapewnia
miedzynarodowe 14,9; 24,5) — EMA u ktérych optymalng odpowiedz na
chorych) 2018) udowodniono leczenie, jak okreslono w
korzyéci ze badaniu PROUD-PV (I
kontynuowano w badaniu

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Skala NICE: 7/8

Okres obserwacji
(OBS)

3 mies.
(catkowity czas

Populacja

Dorosli chorzy, ktorzy
ukonczyli 12-
miesieczny okres
leczenia RoPeg w
badaniu PROUD-PV

stosowania RoPeg

populacji (N)

Grupa badana

RoPeg
RoPeg alfa-2b podawany
S.C. we wstrzykiwaczu z
mozliwoscig
dostosowania dawki
(ang. pre-filled, dose-
adjustable pen),

stosowany samodzielnie
przez chorych w domu.
Lek podawano co 2 tyg.

Chorzy kontynuowali
stosowanie Ropeg w

CONTI-PV), w miare
mozliwosci na poziomie
docelowych wartosci

parametrow krwi

n/d

Leczenie wspomagajace
Kwas acetylosalicylowy w dawce 100 mg/dobe

*padanie CONTI-PV ma obecnie status badania trwajgcego (wg clinicaltrials.gov), a ostateczne zakorhczenie zbierania danych zaplanowano na kwiecien 2021 r.
**hadanie | fazy miato na celu okreslenie MTD, natomiast badanie Il fazy umozliwito ocene skutecznosci i bezpieczenstwa RoPeg. W zwigzku z kryterium

interwenciji i metodyki, w ramach niniejszej analizy przedstawiono wyniki wytgcznie dotyczgce Il fazy badania.
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Tabela 5.

Charakterystyka badan wiaczonych do analizy — badania dla Peg-IFN alfa-2a

Badanie

(publikacja)

PVN1
(Kiladjian
2006,
Kiladjian
2008,
Turlure
2011 ab
konf)

Quintas-
Cardama
2009

Typ badania;
podejscie do
testowanej
hipotezy

Eksperymentalne,

Ocena
wiarygodnosci

Okres
obserwacji

Populacja

Dorosli chorzy z
rozpoznaniem PV zgodnie

Liczebnos¢
populacji

Interwencja

Peginterferon alfa-2a

Peg-IFN alfa-2a
podawano w dawce
poczatkowej
wynoszgcej 90
Mg/tydzien s.c. Dawke
zwiekszano co 2
tygodnie, jesli nie

Komparator

jednoramienne, - z kryteriami grupy 20 1SS
twarte, . Zréznicowany - . wystgpity objawy
. Otwarte Skala NICE: 6/8 w zalesnose | Padawczej ds. PV (PVSG) Do badania tOKSYCZNOSCi
wieloosrodkowe y
; " ) (brak wynikow dla od publikacji od wezesniej nleleczepl lub wigczono 4Q maksymalnie do 135
azy i podgrup chorych, 11 wczesniej leczeni za chorych. Analizy ug/tydzien, a przy n/d
Klasyfikacja brak informacji, ze mies.(mediana) pomocg upustéw krwilub | dtugoterminowe braku odpowiedzi
AOTMIT: IID; chorych wigczano | © [ =25 " terapig cytoredukcyjng przeprowadzono hematologicznej do
Podejécie do kolejno) (mediana)* przez okres krotszy niz 2 u 34 chorych. 180 pgltydzien.
testowania lata, 12 (32,4%) chorych )
hipotezy: n/d otrzymywato wczesniej Leczenie
hydroksymocznik. wspomagajgce
W przypadku braku
przeciwwskazan
wszyscy chorzy
otrzymywali kwas
acetylosalicylowy w
dawce 100 mg/dobe.
Eksperymentalne, Skala NICE: 6/8 Dorosli chorzy na PV oraz Peqmterfelron alfa-2a
Jednoramienne, (badanie Mediana ET. W grupie PV30 cgcrazec(::a cr))tlfanr:Z{vcar’:o
o otvyar‘éi, prowadzone w 1 (zakres): (75,0%) chorych wczeéniej . ry iy |¥ %’
je nofosroII owe, osrodku, brak 21 (2; 45) stosowato upusty krwi, 18 PV: 40, ET: 39 davx‘/e(?e- 450a a/t gz\?;h n/d
azy Il i i '
yi- informacji o mies. (45,0%) HU, 3 (7,5%) e gvaaoﬁu
Klasyfikacja wigczaniu chorych anagrelid, 7 (17,5%) ~S.C. Z pov
AOTMIT: IID; kolejno) interferon alfa, a 6 (15,0%) nietolerancji dawke

poczatkowg
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Typ badania;
podejscie do
testowanej

Badanie
(publikacja)

Ocena
wiarygodnosci

Okres
obserwacji

Populacja

Liczebnos¢

hipotezy

Podejscie do
testowania
hipotezy: n/d

nie byto wczesniej
leczonych.

populacji

Interwencja

zmniejszano stopniowo
0 90 pg w zaleznosci
od tolerancji (dawke
360 pg/tydz.
otrzymywato 3 chorych,
270 pgl/tydz. 19
chorych, 180 pg/tydz.
26 chorych) do dawki
90 pgl/tydz., ktérg
otrzymywali pozostali
chorzy (n=28)
zakwalifikowani do
badania. Lek
podawano tak dtugo,
jak odnotowywano
kliniczng korzys¢ u
chorego. Wyjatkowo
dopuszczano
alternatywne
dawkowanie, ktore
umozliwiato uzyskanie
optymalnych korzy$ci
(np. 90 pg co 2 tyg.).**

Komparator

Obserwacyjne,
jednoramienne
retrospektywne,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe
Klasyfikacja
AOTMIT: n/o;
Podejscie do
testowania
hipotezy: n/d.

Gowin 2012

Skala NICE: 6/8
(brak jasno
sprecyzowanych
kryteriow
wigczenia i
wykluczenia, brak

informaciji, ze
chorych wtaczano
kolejno)

b/d***

Dorosli chorzy na MPN:
PV, ET, MF.

Do najczesciej
stosowanych wczesniej
terapii przed rozpoczeciem
stosowania Peg-IFN alfa-

2a nalezaly: HU (63%),
anagrelid (32%),
niepegylowany INF alfa
(19%) i flebotomia (10%).**

PV: 55, ET: 46,
MF: 17

Peginterferon alfa-2a

Mediana (zakres)
dawki poczgtkowej
wynosita 80 (22,5; 180)

Jg/tydzien s.c.
Mediana (zakres)
dawki maksymalnej
wynosita 90 (30; 300)
pg/tydzien. Po
dostosowaniu dawki
wzgledem

wystepujgcych dziatan

n/d
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Typ badania;
Badanie podejscie do Ocena Okres . Liczebnosé
I . . 2t . Populacja =
(publikacja) testowanej wiarygodnosci obserwacji populacji
hipotezy

Interwencja Komparator

niepozadanych i
odpowiedzi na
leczenie, mediana
(zakres) dawki w
ostatnim punkcie
czasowym obserwacji
wynosita 90 (15; 180)
pg/tydzien.**

Terapie inne niz

interferony
Peg-IFN alfa-2a Mediana (zakres)
Zakres stosowanych czasu leczenia
dawek wynosit od 15 | wynosita 3,0 (0,3;
do 225 pg/tydzien s.c. 8,0) lat.
Mediana dawki Stosowane leki i
wynosita 90 ug/tydzien. ich dawki byty
Mediana (zakres) nastepujgce:
Eksperymentalne, z ) czasu leczenia mesylan
grupg kontrolng Skala Jadad: 1/5 Mediana wynosita 1,6 (0,6; 2,3) | imatynibu (dawka
T . o (zakres) czasu | tk 400
n Klasyfikacja (brak informacji o - . at. poczatkowa
Kuriakose N T obserwaciji Dorosli chorzy z . ma/dobe. pézniei
AOTMIT: lIC; zaslepieniu i . . . PV: 73 IEN alfa-2b g/dobe, pozniej
2012 o randomizacii wyniosta: 33,6 rozpoznaniem PV. e zwigkszana do
Podejscie do horveh ] (3,6; 202,8) Zakres stosowanych 600 mg lub 800
testowania chorych) mies. A dawek wynosit od 0,5 mg/dobe, jesli
hipotezy: b/d do 3,0 MU/3 razy w ’

byto to konieczne

tygodniu, w zaleznosci z powodu braku

od tolerancji i

odpowiedzi klinicznej dg(sjg?yﬁliid(zllgjo
na leczenie. Mediana mg/dobe,
(zakres) czasu leczenia nastepnie
WynOSiia 6,8 (0,7, 16,9) ZWiQkSZanO 120
lat. mg/dobe), 32P
(4,3 mCi

dozylnie),
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Typ badania;
podejscie do
testowanej

Badanie
(publikacja)

Ocena
wiarygodnosci

Okres
obserwacji

Populacja

Liczebnos¢

hipotezy

populacji

Interwencja

Komparator

busulfan (4
mg/dobe).

Stosowano
upusty krwi, jesli
to byto konieczne

w celu

utrzymaniu
hematokrytu na
poziomie <45% u
mezczyzn i £42%
u kobiet.

Eksperymentalne,
jednoramienne,
otwarte,
jednoosrodkowe,
fazy Il
Klasyfikacja
AOTMIT: IID;
Podejscie do
testowania
hipotezy: n/d

Quintas-
Cardama
2013

Skala NICE: 6/8
(badanie
prowadzone w 1
osrodku, brak
informaciji, ze
chorych wtgczano
kolejno)

Mediana
(zakres):

42 (6; 72)
mies.**

Dorosli chorzy na PV oraz
ET. W grupie PV 32
(74,4%) chorych wczesniej
stosowato upusty krwi, 20
(46,5%) HU, 9 (20,9%)
anagrelid, 9 (20,9%)
interferon alfa, a 22
(51,2%) nie byto wczesniej
leczonych, z wyjatkiem
krwioupustow.

PV: 43, ET: 39

Peginterferon alfa-2a

Trzech pierwszych
chorych otrzymywato
Peg-IFN alfa-2a w
dawce 450 ug/tydzien
s.c. Z powodu
nietolerancji dawke
poczatkowg
zmniejszano stopniowo
0 90 pg w zalezno$ci
od toleranc;ji.
Ostatecznie jako
dawke poczatkowg
stosowano
90 pg/tydzien s.c.
Wyjatkowo
dopuszczano
alternatywne
dawkowanie, ktére
umozliwiato uzyskanie
optymalnych korzysci
(np. 45 ug co 2-4 tyg.).
Peg-IFN alfa-2a byt

n/d

podawany tak dtugo,
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Badanie
(publikacja)

Typ badania;
podejscie do
testowanej

Ocena
wiarygodnosci

Okres
obserwacji

Populacja

Liczebnosé¢
populacji

Interwencja

Komparator

Betti 2014
ab konf +
poster

Riley 2015

hipotezy

jak dtugo chory odnosit
korzy$ci kliniczne.
Dawke modyfikowano
na podstawie
toksycznosci lub braku
skutecznosci.**

Eksperymentalne,

Skala NICE: 5/8

Dorosli chorzy na PV, ET
oraz MF.
32 (59,3%) chorych
otrzymato Peg-IFN alfa-2a
po przerwaniu

Peginterferon alfa-2a
Mediana (zakres)

jednoosrodkowe, provflt;?g?)glee w1 poprzedniego leczenia z dawki poczatkowej
.prospektywne, osrodku. brak powodu braku odpowiedzi wynosita 90 (67; 180)
jednoramienne, informaé'i e Mediana (5,6%, N=3), toksycznosci ug/tydzien, natomiast
kohortowe chorveh iJ ' (zakres): $luzéwkowo-skérnej PV:22,ET: 31, | po dostosowaniu dawki
_— rych wigczano , _ . . . n/d
Klasyfikacja kolejno, brak jasno | L.V 8,51 (1, zwigzanej z HU (22,2%, MF: 1 wzgledem
AOTMIT: IID; sprecy’zowanych 43,2) mies." N=12) lub goraczki (1,9%, wystepowania dziatan
Podejscie do Kryteriow _ .N=1), zdarzgh niepoia_ldanych i _
testowania wiaczenia i niepozadanych zwigzanych odpown_ad2| na leczenie
hipotezy: n/d WyklUCZenia) z IFN2b (7,4%, N=4), WynOSIIa 90 (22, 270)
obawy o potencjat pg/tydzien.
biataczkowy HU lub
pipobromanu u mtodszych
chorych (22,2%, N=12).**
Dorosli chorzy z
Eksperymentalne, rozpoznaniem PV i ET
jednoramienne Skala NICE: 6/8 zgodnie z kryteriami WHO Peginterferon alfa-2a
Klasyfikacja (_brak_ infgrmacji 0] z 2008 r., z mutacjg JAK2 Zakres podawanych
AOTMIT: IID; | Neable osrodkow, | >12 (30°55) VOL7F. | PV:14,ET:6 | dawek Peg-IFN alfa-2a n/d
Podejscie do ehorych w+qciéno : 6 chorych (3 PV, 3 ET) nie wynosit od 90-
testowania byto wczesniej leczonych, 135 ug/tydzien.

hipotezy: n/d

kolejno)

10 chorych (7 PV, 3 ET)
leczono HU, 1 chory (PV)
byt leczony anagrelidem, a
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Typ badania;
Badanie podejscie do Ocena Okres . Liczebnosé .
(publikacja) testowanej wiarygodnosci obserwacji Populacja populacji LR EIEL Komparator
hipotezy
3 chorych (2 PV, 1 ET)
leczono potagczenie HU i
anagrelidanem. Zaden
chory nie byt wczesniej
leczony IFN-alfa.
Peginterferon alfa-2a
Eksperymentalne, Skala NICE: 5/8 )
fednoosrodkone: | prowndzonew 1 Dorosi chorey nia PV, ET dawkl poczatkom]
jednoramienne,, osrodku, brak Mediana 23 oraoz ' Wynosﬂg 90 (67, 180)
. kohortowe informacii, ze : (40,4%) chorych _ _ Hg/tydzien, natomiast
Betti 2017 chorych wiaczano (zakres): otrzymato Peg-IFN alfa-2a | PV:24, ET:32, | po dostosowaniu dawki n/d
ab konf Klasyfikacja kolejno, brak jasno | V419 (0,92 | jako leczenie | rzutu, a 34 MF: 1 wzgledem
AOTMIT: 11D; sprecyzowanych 73,6) mies. (59,6%) chorych po wystepowania dziatan
Podejscie do kryteriow zaprzestaniu poprzedniego niepozadanychi
testowania wigczenia i leczenia. odpowiedzi na leczenie
hipotezy: n/d wykluczenia) wynosita 67 (15; 360)
pg/tydzien.
Peginterferon alfa-2a
; Peg-IFN alfa-2a i
Obserwacyjne, Chorzy na PV w wieku <65 poda%vano w dawce ﬂgd&fy;an
prospekywne, lat. W grupie leczonych poczatkowe; awka doustna
kohortowe; Skala NOS: : Peg-IFN alfa-2a 63% Grupa Peg-IFN wynoszacej 90 HU wynosita od
Klasyfikacja ek Mediana chorych wczes$niej alfa-2a Jtvdzier Dawk 500 do 2000 mg
G ipeaciit Dobér préby: (zakres): _ vg/tydzien s.c. Dawke na dobe, ktéra
Crisa 2017 AOTMIT: IlIB; Poréwnvwalnosé:* 75 (14: 80) otrzymywato HU przez N=30 zwiekszano do 135 g e fiko\;vano L
Podejscie do erownywainose: s, mediang (zakres) OBS 50 | GrupaHU | co tydzien, jeslilek byt | MoxYIKOYAN®
testowania Punkt koncowy: (2; 120) mies. i byto w N=35 tolerowany. Kanei
hipotezy: stanie odpowiedzi Zmniejszano dawke w ou dzyc?w?;;zji
superiority. hematologicznej. przypadku wystapienia hema?ologicznej
nietoleranciji lub '
cytopenii.
Skala NICE: 6/8 ;
Gowin 2017 Obserwacyjne, (badanie Mediana Dorosli chorzy na MPN: PV: 36, ET: 20, Peqmt.erferon alfa-2a n/d
retrospektywne, prowadzone w 1 (zakres): PV, ET, MF. MF: 19 Mediana (zakres)
osrodku, brak dawki poczatkowej
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Typ badania;
podejscie do
testowanej

Badanie
(publikacja)

Ocena
wiarygodnosci

Okres
obserwacji

Populacja

Liczebnos¢

Interwencja

hipotezy
jednoramienne,
jednoosrodkowe
Klasyfikacja
AOTMIT: n/o;
Podejscie do
testowania
hipotezy: n/d

informaciji, ze
chorych wtgczano
kolejno)

45,6 (1; 104,4)
mies. ¥+

Wiekszos¢ chorych
(82,2%) otrzymata
wczesniej co najmniej
jedna terapie
cytoredukcyjng.**

populacji

wynosita 45 (45; 90)
ug/tydzien, lek
podawano w postaci
samodzielnych
wstrzyknie¢. Mediana
(zakres) dawki
maksymalnej wynosita
90 (45; 270)
pg/tydzien. Peg-IFN
alfa-2a byt dobrze
tolerowany przy
medianie (zakresie)
dawki rownej 60 (5,6;
180) ug/tydzien.**###

Komparator

Analiza post-hoc do

badania
eksperymentalnego,
Ve | jednoosrodkowego,
2017a, prospektywnego,
Ve | otwartego, fazy I
2017a Klasyfikacja
erratum AOTMIT: n/o;
Podejscie do
testowania

hipotezy: n/d

n/d

Mediana
(zakres):
83 (65; 92)
mies.

Dorosli chorzy na PV lub
ET nowozdiagnozowani lub
wczesniej leczeni.

52 (62,7%) z 83 chorych
otrzymato jakas$ forme
terapii (oprécz aspiryny)
przed wtgczeniem do
badania, w tym 14 (16,9%)
chorych leczono
standardowym INF alfa-2a
i 1(1,2%) chorego leczono
Peg-INF alfa-2a.**

PV: 43, ET: 40

Peginterferon alfa-2a

Peg-IFN alfa-2a
podawano s.c. raz w
tygodniu. Poczgtkowo
stosowang dawka byto
450 pgl/tydzien, ktérg
stopniowo zmniejszano
z powodu wystgpienia
objawow toksycznosci
do 90 pg/tydzien:
trzech chorych
rozpoczeto leczenie od
dawki 450 pg/tydzien,
trzech od
360 ug/tydzien, 19 od
270 pgltydzien, 26
chorych od
180 pg/tydzien, a 32
chorych od
90 ug/tydzien.

Leczenie

n/d




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Besremi® (ropeginterferon alfa-2b) w leczeniu dorostych chorych na czerwienice prawdziwg bez objawowej

splenomegalii — analiza kliniczna

56

Badanie
(publikacja)

Lindgren
2018

Typ badania;
podejscie do
testowanej
hipotezy

Ocena
wiarygodnosci

Okres
obserwacji

Populacja

Liczebnosé¢
populacji

Interwencja

kontynuowano tak
dtugo, jak u chorego
odnotowywano korzy$¢
kliniczng. W czasie
badania dawka byta
modyfikowana przez
lekarza prowadzgcego
na podstawie efektow
toksycznosci lub braku
skutecznosci leczenia.

Komparator

Obserwacyjne,
retrospektywne,
jednoramienne,
wieloosrodkowe

Klasyfikacja
AOTMIT: n/o;
Podejscie do

testowania

hipotezy: n/d

Skala NICE: 7/8
(brak informacji o
tym, ze chorych
wigczano kolejno)

Mediana czasu
trwania
leczenia IFN-a
wynosita 34
miesigce, dla
Peg-IFN
mediana czasu
leczenia
wynosita 15
miesiecy, dla
Peg-IFN-a-2b
mediana czasu
leczenia
wynosita 46
miesiecy, dla
IFN-a-2b
mediana czasu
leczenia
wynosita 58
miesiecy (dane
dla wszystkich
chorych
ogotem).
Wsrod chorych
na PV mediana

Chorzy na PV, ET i MF
zdiagnozowani w latach
1987-2012.

Leczenie mielosupresyjne
przed IFN-a odnotowano u
44 chorych i obejmowato
HU (n=34), anagrelid
(n=19), busulfan (n=2) i
radioaktywny fosfor (n=1).
10 chorych otrzymato >1
srodek cytoredukcyjny
przed leczeniem IFN-a.

PV: 47, ET: 43,
MF: 10

Interferony alfa
Peqinterferon alfa-2a
(n=53): mediana
(zakres) dawki
wynosita 90 (45; 135)
pg/tydzien. Ogolnie
mediana czasu
leczenia wynosita 15
miesigcy. Wsrdd
chorych na PV
mediana czasu
leczenia wynosita 12,5
miesiecy, a mediana
dawki (zakres) 90 (45;
135) pg/tydzien.

Peg-IEN alfa-2b
(n=12): mediana
(zakres) dawki
wynosita 40 (30; 80)
pg/tydzien. Mediana
czasu leczenia
wynosita 46 miesiecy.
IEN alfa-2b (n=35):
mediana (zakres)

n/d
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Badanie
(publikacja)

Typ badania;
podejscie do
testowanej
hipotezy

Ocena
wiarygodnosci

Okres
obserwacji

Populacja

Liczebnosé¢
populacji

Interwencja

Komparator

czasu leczenia dawki wynosita 9 (1,2;
Peg-IFN alfa- 20) MIU/tydzien.
2a wynosita Mediana czasu terapii
12,5 miesiecy. wynosita 58 miesiecy.
Peqinterferon alfa-2a
Peg-IFN alfa-2a w
dawce 45 yg raz w
Eksperymentalne, 12 miesiecy tyg;)dkn’lu podgwalily
jednoramienne (chorzy ktorzy tpo skornie.. Ifw ¢
MPD-RC miedzynarodowe, uzyskali S Ofg IOWO zWigkszano
111 wieloo$rodkowe, odpowiedz Chorzy >60r.z. z o Lllg co mlles[qc w
Eeaul prospektywne, Skala NICE: 7/8 czegsciowq rozpoznaniem PV i ET cg u UWZiyZZianc;a
5017 ab otwarte, Il fazy (brak informacii o pozostawali zgodnie z kryteriami WHO | o\ =0 £1. 65 °k po (Ia . 0 " nd
konf Klasyfikacja tym, ze chorych poddawani z 2008 r., u ktorych T 1&;&1 s%[mda nej SW II<
Piwoiait AOTMIT: IID- wigczano kolejno) dalszemu wystapita nietolerancja i/lub zostg?a 3; vfilel?s.zai\;v ua
2019) D leczeniu oraz opornos¢ na HU K !
Podejscie do obserwacji do chorych, u ktérych nie
testowania maksymalnie 4 wystz_qplie} catkowita
hipotezy: n/d lat) odpownegiz na leczenie
ani objawy
toksycznosci
wynikajgce ze
stosowanej dawki.

*w publikacji Kiladjian 2006 mediana czasu obserwaciji dla catej kohorty (N=40) wyniosta 11 miesiecy (zakres: 3-18 miesiecy), pierwszych 30 chorych, ktérzy
otrzymywali Peg-IFN alfa-2a przez co najmniej 6 miesiecy (mediana: 13 miesiecy, zakres: 6-18 miesiecy), bylo ocenianych pod katem odpowiedzi
hematologicznej. W publikacji Kiladjian 2008 przedstawiono wyniki dla 37 chorych, z mediang obserwacji 31,4 miesiecy. W publikacji Turlure 2011 ab konf

dotyczacej fazy przedtuzonej badania, mediana czasu obserwacji wynosita 77,4 miesiecy (zakres: 72-81 miesiecy)
**dane dotycza wszystkich chorych na MPN biorgcych udziat w badaniu

***podano informacje, ze ogdétem 87 (73,7%) chorych na MPN wigczonych do badania pozostato na terapii Peg-IFN alfa-2a przez mediane (zakres) czasu
leczenia réwng 17 (1; 92) mies.

Aczas trwania leczenia, 9 (40,9%) chorych na PV byto leczonych >1 roku

Mpodano informacje, ze leczenie (dotyczy wszystkich chorych biorgcych udziat w badaniu) trwato przez mediane (zakres) czasu réwng 24 (3,6; 85) miesiecy
Mamediana (zakres) czasu trwania leczenia dla Peg-rIFN alfa-2a wyniosta 19,2 (7,2; 27,6) mies.
###w publikacji podano jednostke mg/tydzien
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Tabela 6.

Charakterystyka badan wiaczonych do analizy — badania dla Peg-IFN alfa-2a, cz.2

Badanie
(publikacja)

PVN1 (Kiladjian 2006,
Kiladjian 2008, Turlure
2011 ab konf)

Quintas-Cardama
2009

Zrodto
finansowania

Opis utraty chorych z badania

Sposrdéd 40 chorych wigczonych do badania
utracono fgcznie:

e 3 (7,5%) chorych w chwili wykonania
analizy przedstawionej w publikaciji
Kiladjian 2008: 1 (2,5%) chorego z
powodu niespetnienia kryteriow
rozpoznania PV, 1 (2,5%) z powodu
wycofania zgody na udziat w badaniu, 1
(2,5%) chorego z powodu wystgpienia
reakcji alergicznej o ciezkim nasileniu
podczas pierwszego podania leku (byt to

Punkty koncowe uwzglednione w

analizie

czestos¢ wystepowania
hematologicznej odpowiedzi na
leczenie (ogdtem, catkowitej,
czesciowej, trwatej);

czestos¢ wystepowania
molekularnej odpowiedzi na
leczenie (ogdtem, catkowitej,
czesciowej);

Punkty koncowe nieuwzglednione w
analizie

e punkty koncowe przedstawione na

wykresach bez opisanych danych
liczbowych;

e punkty koncowe, dla ktérych

PV-Nord m?ad:ie;lergla na kilka lekow w czestos¢ zmniejszenia przedstawiono wyniki
° 6 (15'0%) ’Chorych w chwili Wykonania obciqunia allelem JAK2 V617F; indyWiduaInie dla kaidego
analizy przedstawionej w abstrakcie czestosc trwatego zmniejszenia chorego; .
konferencyjnym Turlure 2011: 2 (5,0%) obcigzenia allelem JAK2 V617F; | ¢ inne niz uwzglednione.
chorych z powodu wycofania zgody na iloSciowe obcigzenie allelem
udziat w badaniu, 2 (5,0%) chorych JAK2 V61.7F; .
utracono z okresu obserwagji, 1 (2,5%) stosowanie upustow krwi;
chorego z powodu wystgpienia reakcji profil bezpieczenstwa.
alergicznej przy pierwszym podaniu
interwencji badanej, 1 (2,5%) chorego z
powodu niespetnienia kryteriow
rozpoznania PV.
czgstos¢ wystepowania ] )
U 8 (10%) chorych stosujgcych Peg-INF alfa- hematologicznej odpowiedzi na e punkty koncowe przedstawmne na
2a wystgpity zdarzenia zwigzane =z leczenie (og6tem, catkowitej, wykresach bez opisanych danych
leczeniem, ktére wymagaly przerwania czesciowej); liczbowych; ]
Roche leczenia  (zdarzenia obejmowaty ~nacieki czestosé wystepowania *  punkty koricowe, dla ktdrych
siatkowki (n=1), chorobe molekularnej odpowiedzi na przedstawiono wyniki
autoimmunologiczng ~ (n=1) i liczne leczenie (og6tem, catkowitej, indywidualnie dla kazdego

niedopuszczalne toksycznosci stopnia 1. lub
2. (n=6).**

czesciowej, niewielkiej);
ilosciowe obcigzenie allelem
JAK2 V617F,

chorego;

e inne niz uwzglednione.
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Zrédto
finansowania

Badanie
(publikacja)

Opis utraty chorych z badania

Punkty koncowe uwzglednione w

analizie
profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w
analizie

Gowin 2012 b/d

20 (16,9%) z 118 chorych przerwato terapig z
powodu zdarzen niepozadanych.**

czestos¢ wystepowania
hematologicznej odpowiedzi na
leczenie (catkowitej, czgsciowej).

e wyniki zaprezentowane tgcznie dla
chorych na PV, ET i MF;
e inne niz uwzglednione.

William and
Judy Higgins
Trust, Johns
Family Fund of
the Cancer
Research,
Treatment
Fund Inc.

Kuriakose 2012

Odsetek przerwania leczenia z powodu
toksyczno$ci w okresie 19,2 miesigca wynosit
6% (dane dotyczg facznie grupy interwencji i
komparatora).

czestos¢ wystepowania
hematologicznej odpowiedzi na
leczenie (catkowitej, czesciowej);
czestos¢ wystepowania
molekularnej odpowiedzi na
leczenie (czesciowej).

e wyniki zaprezentowane fgcznie dla
chorych stosujgcych interferony
bez uwzglednienia podziatu na
rodzaj interferonu;

e wyniki zaprezentowane dla
chorych stosujgcych terapie inne
niz interferony;

e inne niz uwzglednione.

Quintas-Cardama

2013 b/d

Przerwanie leczenia bylo bezposrednio
zwigzane z Peg-IFN-a-2a u 17 (20,7%)
chorych, biorgc pod uwage wszystkie
poziomy dawek, oraz u 6 (18,8%) z 32
chorych, ktérzy rozpoczeli terapie dawkg 90
pg/tydzien**

czestos¢ wystepowania
hematologicznej odpowiedzi na
leczenie (catkowitej, czesciowej);
czestos¢ wystepowania
molekularnej odpowiedzi na
leczenie (ogdtem, catkowitej,
czesciowej, niewielkiej);
iloSciowe obcigzenie allelem
JAK2 VB17F.

e inne niz uwzglednione.

Betti 2014 ab konf +

poster brd

Z badania utracono 20 (37,0%) z 54 chorych
z powodu zdarzen niepozadanych**

czestos¢ wystepowania
hematologicznej odpowiedzi na
leczenie (catkowitej, czesciowej);
ilosciowe obcigzenie allelem.

e punkty koncowe raportowane
tacznie dla wszystkich chorych na
MPN biorgcych udziat w badaniu;

e inne niz uwzglednione.

Dunska
Fundacja
Badan nad
Rakiem,
Szpital
Uniwersytecki
Herlev

Riley 2015

b/d

czestos¢ wystepowania
hematologicznej odpowiedzi na
leczenie (catkowitej).

e punkty koncowe raportowane
tacznie dla wszystkich chorych na
MPN biorgcych udziat w badaniu;

e inne niz uwzglednione.

Betti 2017 ab konf b/d

Z badania utracono 41 (71,9%) z 57 chorych:

e 36 (63,2%)
toksycznosci;

chorych z  powodu

czestos¢ wystepowania
hematologicznej odpowiedzi na
leczenie (catkowitej, czesciowej);

e punkty korncowe raportowane
tacznie dla wszystkich chorych na
MPN biorgcych udziat w badaniu;
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Badanie
(publikacja)

Crisa 2017

Gowin 2017

Masarova 2017a,
Masarova 2017a
erratum

Zrédto
finansowania

Opis utraty chorych z badania

e 5 (8,8%) chorych z powodu braku
skutecznosci leczenia.

Punkty koncowe uwzglednione w

analizie
ilosciowe obcigzenie allelem.

Punkty koncowe nieuwzglednione w
analizie

e inne niz uwzglednione.

Fondi di
Ricerca Locale

Grupa Peg-IFN alfa-2a: 4 (13,3%) z30
chorych ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie,
musiato przerwaé leczenie z powodu
nietolerancji. Ogdélny wskaznik przerwania
leczenia wyniést 20%.

w grupie HU odsetek chorych
zaprzestajgcych leczenia wyniost 17%.

czestos¢ wystepowania
hematologicznej odpowiedzi na
leczenie (ogétem, catkowitej);
zmiana ilosciowego obcigzenia
allelem JAK2 V617F;

czestos¢ wystepowania redukcji
obcigzenia allelem JAK2 V617F;
0golny wskaznik czestosci
przerywania leczenia;

profil bezpieczenstwa.

e inne niz uwzglednione.

Z badania utracono 32 (42,7%) z 75 chorych:
e 14 (18,7%) chorych z powodu zdarzen

niepozadanych zwigzanych z leczeniem;
e 13 (17,3%) chorych z powodu progresji

czestos¢ wystepowania

ubezpieczenia;

e po 3 (3,6%) chorych z powodu braku
odpowiedzi, wycofania sie z badania
oraz zgonu;

e 2 (2,4%) chorych z powodu innych
chorob;

molekularnej odpowiedzi na
leczenie (ogotem, catkowitej,
czesciowej);

profil bezpieczenstwa.

b/d choroby lub braku odpowiedzi; hematologicznej odpowiedzi na e inne niz uwzglednione.
e 3 (40%) chorych z powodu leczenie (catkowitej, czesciowej).
prefereowania alternatywnej terapii lub
przerwy w leczeniu;
e 2 (2,7%) chorych z powodu powiktan
ubezpieczeniowych
Z badania utracono 51 (61,4%) z 83 chorych:
e 18 (21,7%) chorych z powodu
toksycznosci; »  czgstos¢ wystgpowania
e 14 (16,9%) chorych z powodu zdarzen hematologicznej odpowiedzi na
niepozadanych zwigzanych z progresjg leczenie (ogotem, catkowitej,
Hoffman- choroby; czgsciowej); . ~ y ~
LaRoche e 7 (84%) chorych z powodu utraty | ® czesto$é wystepowania e inne niz uwzglednione.
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Bad_amg _ Zrédlo _ Opis utraty chorych z badania Punkty koncowe _uyvzglednlone w Punkty koncowe n!e_uwzglednlone w

(publikacja) finansowania analizie analizie

e 1 (1,2%) chorego z powodu wypadku

samochodowego
. L . e punkty koncowe raportowane
, Zdarzenia  niepozadane  wymagajace | e  czesto$¢ wystepowania tacznie dla wszystkich chorych na
Lindgren 2018 b/d przerwania leczenia wystapity u 34 (34,0%) hematologicznej odpowiedzi na MPN biorgcych udziat w badaniu;
chorych. leczenie (catkowitej, czesciowe). | o inne niz uwzglednione.

Z badania utracono tacznie 115 (100,0%)
chorych:

ez grupy PV (n=50): 13 (26,0%) chorych
z powodu zakonczenia badania, 12
(24,0%) z powodu zakonczenia
leczenia przez 48 mies., 9 (18,0%) z
powodu zdarzen niepozadanych, 6
(12,0%) z powodu progresji choroby, 5
(10,0%) z powodu odmowy dalszego
leczenia, po 2 (4,0%) chorych z powodu

. rozwiniecia sie innych pierwotnych | ®  CZ@stos¢ wystepowania *  punkly koficowe raportowane
2/I0|31[7) :bC klolnlf %gﬁgﬂg Roche guzow elitych# ? innygh posvodéw##),/ 1 hematologicznej odpowiedzi na tacznie dla wszystkich chorych na
20193 Genentech (2,0%) chorego z powodu nie leczenie; MPN t?loracych Ud.ZIa} w badaniu;
stosowanie sie do zalecen; e profil bezpieczenstwa. e inne niz uwzglednione.

ez grupy ET (n=65): 22 (33,8%) chorych
z powodu zakonczenia badania, 18
(27,7%) z powodu zakonczenia
leczenia przez 48 mies., po 7 (10,8%) z
powodu zdarzen  niepozadanych,
progresji choroby, odmowy dalszego
leczenia, po 2 (3,1%) chorych z powodu
rozwinigcia sie innych pierwotnych
guzéw litych? i checi otrzymania innej
terapii.

**dane dotyczg wszystkich chorych na MPN biorgcych udziat w badaniu

#2 chorych z ET przerwato leczenie z powodu miesaka wrzecionowokomodrkowego i wczesniej istniejgcego raka nerkowokomorkowego, a u 2 chorych z PV

zaprzestano leczenia z powodu czerniaka i gruczolakoraka ptuc

##decyzja badacza (n=1); chory dostrzegt nieskutecznos¢ leczenia (n=1)
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W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty korncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Punkty koncowe, ktdére nie zostaly uwzglednione w raporcie
wymieniono w rozdziale 7.6. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badan

przedstawiono w rozdziale 3.8.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie definicji, interpretacje i okredlenie istotnosci
klinicznej punktéw kohcowych ocenianych w badaniach wigczonych do analizy (definicje
przedstawione w badaniach dla komparatora Peg-IFN alfa-2a, w celu odréznienia ich od badan
dla RoPeg, oznaczono na szary kolor). Nalezy podkresli¢, ze definicje punktéw koncowych

zostaly przedstawione zgodnie z informacjami zawartymi w poszczegoélnych badaniach.
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Tabela 7.

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

Punkt koncowy Badanie

PROUD-PV
(Gisslinger 2020, EMA 2018,

abstrakt + prezentacja
Gisslinger 2018

Hematologiczna
odpowiedz na
leczenie

Definicja
Skutecznosé
Ocena hematologicznej catkowitej odpowiedzi na leczenie z
prawidtowym rozmiarem $ledziony w czasie 12 mies. badania

stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu PROUD-
PV.

Hematologiczng odpowiedz catkowitg z prawidtowym rozmiarem

sledziony definiowano jako uzyskanie hematologicznej
odpowiedzi catkowitej, tj. nastepujgcych wartosci parametréow
hematologicznych: hematokryt <45% bez upustéw krwi w czasie
ostatnich 3 miesiecy, ptytki krwi <400 x 109/ i leukocyty <10 x
10%/ oraz prawidtowego rozmiaru $ledziony (dtugosé (wzdtuz
narzgdu) <12 cm w przypadku kobiet i <13 cm w przypadku
mezczyzn).

W badaniu oceniano takze w ramach kluczowych,
drugorzedowych punktéw koncowych (okreslony post-hoc jako
pierwszorzedowy punkt koncowy) hematologiczng odpowiedz

catkowitg bez kryterium prawidtowego rozmiaru $ledziony.*

Zaprezentowano takze wyniki dla punktu kor\cowego: czas
utrzymywania sie hematologicznej odpowiedzi na leczenie

Oceniano réwniez zmiane parametréw hematologicznych
wzgledem wartosci poczgtkowych, czestos¢ wystepowania
poszczegolnych wynikéw badan diagnostycznych oraz zmiane
rozmiaru $ledziony.

W publikacji Gisslinger 2020 podano informacje, ze wyniki
testéw hematologicznych stuzacych do oceny
pierwszorzedowego punktu korcowego byly oceniane
centralnie. Rozmiar $ledziony w 12. miesigcu byt wyznaczony
centralnie za pomoca rezonansu magnetycznego lub tomografii
komputerowej w sposob zaslepiony.

CONTI-PV

Ocena hematologicznej catkowitej odpowiedzi na leczenie z

prawidtowym rozmiarem $ledziony stanowita pierwszorzedowy
punkt koncowy w badaniu CONTI-PV.

Kierunek zmian

Wyzsza czestos¢
wystepowania
hematologicznej
odpowiedzi na
leczenie swiadczy o
wiekszej

skutecznosci terapii.

Istotnos¢ kliniczna

Analiza hematologicznej
odpowiedzi na leczenie
umozliwia oceng w
zakresie poprawy
objawow choroby oraz
zmian histologicznych w
szpiku kostnym [Sever
2014].

Parametry oceniane w
ramach hematologicznej
odpowiedzi na leczenie,

takie jak hematokryt,
stanowig surogatowe
punkty koncowe dla
oceny masy krwinek
czerwonych i klinicznie
istotnych punktow
koncowych, tj. zdarzen
naczyniowych (w tym
zakrzepicy) [Barosi 2015,
Passamonti 2017,
Raedler 2014].
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Hematologiczng odpowiedz catkowitg z prawidtowym rozmiarem
sledziony definiowano tak jak w badaniu PROUD-PV (opisano
powyzej w tabeli).

Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu CONTI-PV
stanowita takze catkowita odpowiedz hematologiczna na
leczenie z ustgpieniem i/lub kliniczng poprawg obcigzenia
chorobg (splenomegalia zwigzana z chorobg) i podmiotowych
choroby (zaburzenia mikronaczyniowe, $wiad, bél glowy).
Objawy przedmiotowe i podmiotowe byty oceniane przez
badacza. Objawy te byty identyfikowane w rekordach
dokumentacji medycznej oraz zgtaszanych zdarzen
niepozadanych. Wystgpienie tych objawéw analizowano
opisowo w ten sam sposob, jak zdarzenia niepozgdane.
Ustgpienie i/lub kliniczna poprawa w zakresie objawow byty
zmiennymi binarnymi (osiggnigto/nie osiagnieto), a do analizy
statystycznej wykorzystano te same metody, jak dla punktu
koncowego pierwszorzedowego.

W ramach analizy wrazliwosci pierwszorzedowych punktow
koncowych oceniano catkowitg odpowiedz hematologiczng, w
ktorej splenomegalie definiowano jako rozmiar tego narzgdu
>17cm.

Czestos¢ utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie (z/bez
poprawy w zakresie obcigzenia choroby i z prawidiowg
wielkoscig $ledziony) oceniano w ramach gtéwnych
drugorzedowych punktéw koncowych. Ponadto oceniano czas
utrzymywania sie hematologicznej odpowiedzi na leczenie, czas
utrzymywania sie hematologicznej odpowiedzi na leczenie z
poprawg w zakresie obcigzenia chorobg oraz czas
utrzymywania sie hematologicznej odpowiedzi na leczenie z
prawidtlowym rozmiarem $ledziony.

Dodatkowo raportowano czas wolny od progresji choroby, ktory
definiowano jako liczbe dni, w ktérych chory byt w stanie
odpowiedzi hematologicznej: skumulowany czas wystepowania
catkowitej odpowiedzi hematologicznej z prawidtowym
rozmiarem $ledziony, skumulowany czas wystepowania
catkowitej hematologicznej odpowiedzi z poprawg w zakresie
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

obcigzenia chorobg, skumulowany czas wystepowania
catkowitej hematologicznej odpowiedzi.

W badaniu oceniano takze najlepszg indywidualng catkowitg
hematologiczng odpowiedz na leczenie (z/bez prawidtowego
rozmiaru $ledziony), tj. najwyzszy odsetek chorych z
obserwowang catkowitg odpowiedzig hematologiczng w danym
punkcie czasowym w okresie 36 mies.

Oceniano réwniez poszczegdlne parametry laboratoryjne,
wchodzgce w sktad hematologicznej odpowiedzi na leczenie, w
tym parametry dotyczgce sledziony.

W publikacji Gisslinger 2020 podano informacje, ze wyniki
testéw hematologicznych stuzacych do oceny
pierwszorzedowych punktow koncowych byty oceniane w
lokalnym laboratorium w os$rodku.

Oceny rozmiaru $ledziony dokonywano w lokalnych o$rodkach z
uzyciem USG.

Hematologiczng odpowiedz catkowitg definiowano wg
zmodyfikowanych kryteriow ELN jako uzyskanie nastepujgcych
wartosci parametrow hematologicznych: hematokryt <45% bez

upustow krwi w poprzednich 2 mies., ptytki krwi <400 x 10%/1 i
leukocyty <10 x 10%1 oraz prawidtowy rozmiar sledziony w
badaniu USG, a takze brak zdarzen zakrzepowo-zatorowych. W
przypadku chorych stosujgcych dodatkowo HU, konieczny byt
odstep 2 tygodni od zakonczenia tej terapii [Gisslinger 2015,
Them 2015, poster konf. Buxhofer-Ausch 2017, Gisslinger 2015

PEGINVERA-PV i Gisslinger 2018c].

Hematologiczng odpowiedZ czesciowg definiowano jako
uzyskanie nastepujgcych wartosci: hematokryt <45% bez
upustéw krwi, lecz z utrzymujgcg sie splenomegalig lub liczbg
ptytek krwi >400 x 1091, lub redukcja koniecznosci stosowania
upustow krwi >50% [Gisslinger 2015, Them 2015, poster konf.
Buxhofer-Ausch 2017, Gisslinger 2015 i Gisslinger 2018c].

Najlepszg indywidualng odpowiedz na leczenie definiowano jako
najlepszg odpowiedz raportowang u chorego w czasie udziatu w
badaniu [Gisslinger 2015, Them 2015].
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Punkt koncowy Badanie

Definicja
Brak odpowiedzi hematologicznej definiowano jako brak
odpowiedzi spetniajgcej kryteria catkowitej lub czesciowej
odpowiedzi hematologicznej [Them 2015].
Oceniano réwniez czas utrzymywania najlepszej indywidualnej
hematologicznej odpowiedzi na leczenie [Gisslinger 2015] oraz
czas do uzyskania najlepszej indywidualnej hematologicznej
odpowiedzi na leczenie [ab. konf. Gisslinger 2018c].

Analizowano utrzymujgca sie najlepszg indywidualng
hematologiczng odpowiedz, w czasie zmiany czestosci
dawkowania RoPeg, na podstawie porownania wynikow po
pierwszych 24 mies. terapii skutecznie stosowanej co 2 tyg.
wzgledem wynikéw 6 mies. po zmianie podawania leku na co 4
tyg. [poster konf. Buxhofer-Ausch 2017].

PEN-PV

Ocena czestosci wystepowania hematologicznej odpowiedzi na
leczenie stanowita drugorzedowy punkt koncowy w badaniu
[EUCTR 2014-001356-31].

Odpowiedz hematologiczng definiowano jako uzyskanie
nastepujgcych wartosci okreslonych parametréw
hematologicznych: hematokryt <45% bez upustéw krwi (co
najmniej 3 miesigce od ostatniego upustu krwi), ptytki krwi <400
x 1091 i leukocyty <10 x 10%I1. Odpowiedz na leczenie oceniano
podczas 1.1 7. wizyty w badaniu [EUCTR 2014-001356-31].

Odpowiedz hematologiczng z prawidtowym rozmiarem $ledziony

definiowano jako uzyskanie powyzszych wartosci parametrow
odpowiedzi hematologicznej oraz obecnos$¢ prawidtowego
rozmiaru $ledziony, ktéry takze oceniano podczas 1.i 7. wizyty
w badaniu [EUCTR 2014-001356-31].

Na podstawie dokumentu EMA 2018 oceniano réwniez

poszczegdlne parametry laboratoryjne, wchodzgce w sktad
hematologicznej odpowiedzi na leczenie.

PVNL1 (Kiladjian 2006,
Kiladjian 2008, Turlure 2011
ab konf)

Hematologiczna odpowiedz stanowita pierwszorzedowy punkt
koncowy.

Hematologiczng odpowiedz catkowitg zdefiniowano jako:

e publikacja Kiladjian 2006: hematokryt <45% u
mezczyzn i <42% u kobiet przy braku koniecznosci

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy Badanie

Definicja
stosowania upustéw krwi przez >3 miesigce, brak
splenomegalii, prawidtowa liczba leukocytow i ptytek
krwi;

e publikacja Kiladjian 2008: hematokryt <45% u
mezczyzn i <42% u kobiet przy braku konieczno$ci
stosowania upustow krwi, brak splenomegalii,

prawidtowa liczba leukocytdéw (<10 x 10%/1) i ptytek krwi
(<400 x 10%/1);
e publikacja Turlure 2011 ab konf:: definicja zgodna z
kryteriami ELN.

Hematologiczng odpowiedz czesciowg zdefiniowano jako:

e publikacja Kiladjian 2006: hematokryt <45% u
mezczyzn i <42% u kobiet przez >3 miesigce, obecna
splenomegalia lub podwyzszona liczba ptytek krwi;
e publikacja Kiladjian 2008: hematokryt <45% u
mezczyzn i <42% u kobiet, obecna splenomegalia lub
podwyzszona liczba ptytek krwi (>400 x 109/1) lub
redukcja o 250% czestosci stosowania upustow krwi;
e publikacja Turlure 2011 ab. konf.: definicja zgodna z
kryteriami ELN.

Oceniano takze czestos¢ uzyskania trwatej hematologicznej
odpowiedzi catkowitej [Turlure 2011 ab. konf].

Quintas-Cardama 2009

Catkowita odpowiedz hematologiczng u chorych z PV
definiowano jako normalizacje hematokrytu (<45% u mezczyzn i
<42% u kobiet), liczby biatych krwinek i ptytek krwi oraz
wielkosci sledziony bez stosowania flebotomii, HU lub
anagrelidu oraz przy braku zaburzen zakrzepowo-zatorowych
wydarzenia.

Czesciowa odpowiedz hematologiczna u chorych z PV

wymagata udokumentowania co najmniej 50% zmniejszenia
koniecznosci wykonywania upustéw krwi lub rozmiaru sledziony.

Gowin 2012

Definicja zgodna z ELN.

Kuriakose 2012

Calkowitg hematologiczng odpowiedz na leczenie definiowano
jako: brak konieczno$ci stosowania krwioupustow, hematokryt

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

na poziomie <45% u mezczyzn i <42% u kobiet, liczba plytek
krwi <600 x 10%/1, brak splenomegalii.

Czesciowa odpowiedz hematologiczng definiowano jako
redukcje koniecznosci stosowania krwioupustéw o 250%, liczba
ptytek krwi <600 x 109, jakikolwiek stopien nasilenia trwatej
splenomegalii.

Ocene odpowiedzi hematologicznej wykonywano co 3 miesigce.
Definicje catkowitej odpowiedzi hematologicznej i czesciowej
odpowiedzi hematologicznej u chorych z PV jak w publikacji

Quintas-Cardama 2009.

Catkowita odpowiedz hematologiczna dla chorych z PV
wymagata normalizacji morfologii krwi obwodowej (hematokryt,
<45% u mezczyzn i <42% u kobiet u chorych z PV), catkowitego

ustgpienia powiekszenia sledziony przy braku terapii
cytoredukcyjnej (tj. HU lub anagrelidu)), braku zdarzen
zakrzepowo-zatorowych.

Quintas-Cardama 2013

Betti 2014 ab konf + poster Definicja zgodna z ELN 2009.

Catkowitg odpowiedz hematologiczng definiowano jako liczbe
Riley 2015 ptytek krwi <400 x 109, liczbe leukocytéw <10 x 10° oraz
hematokryt na poziomie <0,45.

Betti 2017 ab konf Definicja zgodna z ELN 2009.
Definicja catkowitej odpowiedzi na leczenie zgodna z ELN 2009.
Crisa 2017 Nie przedstawiono informacji na temat definicji odpowiedzi
ogotem.
Gowin 2017 Definicja zgodna z ELN/IWG-MRT 2013.

Definicja zgodna z ELN 2009. Catkowitg odpowiedz
hematologiczng definiowano jako hematokryt <45% bez
. koniecznosci stosowania upustéw krwi, normalizacja liczby
Lindgren 2018 leukocytéw i ptytek krwi, brak objawéw choroby.
Czesciowg odpowiedz definiowano jako hematokryt <45% lub
spetienie trzech pozostatych wyzej wymienionych kryteriow.

Catkowita odpowiedz hematologiczna byta definiowana jako
normalizacja parametréw krwi (poziom hemoglobiny <150 g/l

Masarova 2017a
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
bez stosowania upustow krwi), brak splenomegalii w badaniu

Czesciowg odpowiedz hematologiczng definiowano jako
redukcje o 50% czestosci wykonywania upustow krwi lub 50%
redukcje rozmiaru $ledziony w badaniu palpacyjnym.

palpacyjnym lub objawéw choroby, brak zdarzen zakrzepowych.

Kierunek zmian

MPD-RC 111

Hematologiczna odpowiedz catkowita i hematologiczna
odpowiedz czesciowa okreslane w 12. miesigcu obserwacji
stanowity pierwszorzedowy punkt koricowy.

Hematologiczna odpowiedz catkowita i hematologiczna
odpowiedz czesciowa okreslono zgodnie z kryteriami European
LeukemiaNet (ELN) (CR definiowane jako: liczba ptytek krwi
<400x10°%L, hematokryt <45% bez upustéw krwi oraz liczba
ptytek krwi <10x109%/L), ustgpienie splenomegalii oraz objawow
zwigzanych z chorobag tj. zaburzenia mikronaczyniowe, bdl
gtowy i swigd. Wystgpienie odpowiedzi oceniane byto przez
centralny zaslepiony komitet.
Prawidtowy rozmiar sledziony zdefiniowano jako zmniejszenie
rozmiaru sledziony do <13 cm w badaniu obrazowym.

Istotnos¢ kliniczna

PROUD-PV

W badaniu, w ramach drugorzedowych punktéw koncowych,
oceniano odsetek chorych, u ktérych konieczne byto
zastosowanie upustow krwi w czasie leczenia (zgodnie z
protokotem badania upusty krwi wykonywano u chorych za
kazdym razem, gdy hematokryt wynosit >45%) [EMA 2018].

Upusty krwi CONTI-PV

W ramach drugorzedowych punktéw koricowych oceniano
odsetek chorych, u ktérych konieczne bylo zastosowanie
upustow krwi w czasie leczenia [EMA 2018].

PEGINVERA-PV

Na podstawie abstraktu i posteru konf. Buxhofer-Ausch 2017
oceniano koniecznos$¢ wykonywania upustéow krwi u chorych w
czasie 6 mies. po zmianie dawkowania RoPeg na co 4 tygodnie

PVN1 (Kiladjian 2008)

Oceniano brak koniecznosci stosowania upustéw krwi w czasie
leczenia.

Nizsza czestosé
koniecznosci
wykonywania
upustéw krwi,

Swiadczy o wyzszej

skutecznosci terapii.

Koniecznos¢ wykonania
upustéw krwi Swiadczy o
niskiej kontroli
hematokrytu. Jak
wspomniano powyzej,

hematokryt stanowi
surogatowy punkt
koncowy dla oceny masy
krwinek czerwonych i
klinicznie istotnych
punktéw koncowych, tj.
zdarzen naczyniowych (w
tym zakrzepicy) [Barosi
2015, Passamonti 2017,
Raedler 2014].

PROUD-PV

Catkowitg odpowiedz molekularng definiowano jako redukcje

Wyzsza czestosc

molekularnych nieprawidtowosci do poziomoéw niewykrywalnych.

wystepowania

Ocena molekularnej

odpowiedzi na leczenie,
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Czesciowg odpowiedz molekularng definiowano jako redukcje w molekularnej stanowi surogatowy
ilosciowym obcigzeniu allelem JAK2 V617F o co najmniej 50% odpowiedzi na punkt kohcowy dla oceny
wzgledem wartosci poczgtkowych (jesli warto$¢ poczatkowa leczenie oraz zmian chorobowych [ab.
byta nizsza niz 50% na poczatku badania) lub redukcje o co zmniejszenie konf. Gisslinger 2017a].
najmniej 25% wzglgdem wartosci poczatkowych (jesli wartosc¢ obcigzenia allelem Obcigzenie allelem JAK2
poczatkowa wynosita co najmniej 50%). llosciowe obcigzenie JAK2 VB17F V617 stanowi surogat dla
allelem na poczgtku badania wsrod chorych z czesciowg Swiadczy o wigkszej oceny rozmiaru tzw.
odpowiedzig molekularng musiato wynosi¢ wigcej niz 10%. skutecznosci terapii. ,guza ptynnego (ang.
W badaniu oceniano takze wzgledng zmiane w iloSciowym liquid tumor)
obcigzeniu allelem JAK2 V617F w czasie 12 mies. badania powodujgcego PV, {j.
wzgledem wartosci poczatkowych. Przedstawiono takze $rednie ilosci komorek
ilosciowe obcigzenie allelem JAK2 V617F po 12 miesigcach nowotworowych we krwi
leczenia. obwodowej [Jager 2016].
lloéciowe obcigzenie allelem JAK2 V617F oceniano centralnie Zmniejszenie obcigzenia
co 6 miesiecy. Granica wykrywalnosci wynosita 0,061% (gorna allelem JAK2 V617F
granica przy 90%-wym przedziale ufnosci: 0,091%). Wartosci uwaza sig za odpowiedni
20,091% interpretowano jako obecno$é¢ mutacji JAK2 V617F. klinicznie punkt koncowy
Molekularna — — . i wazny surogatowy
e Czesciowa molekularna odpowiedz na leczenie wg marker skutecznosci
odpowiedz na zmodyfikowanych kryteriow ELN stanowita drugorzedowy punkt leczenia [Mikkelsen
leczenie koncowy w badaniu. Umozliwia ona okreslenie wptywu terapii na 2018].
obcigzenie allelem JAK2 V617F.
Czesciowg molekularng odpowiedz na leczenie definiowano jako
redukcje ilosciowego obcigzenia allelem JAK2 V617F o 250%
wzgledem wartosci poczgtkowych. W publikacji Kiladjian 2019
oceniano molekularng odpowiedz czesciowa definiowang jako
obcigzenie allelem JAK2V617F <10%.
CONTI-PV Ocenie poddano takze wzgledne zmiany w obcigzeniu allelem
JAK2 V617 po 24 i 36 miesigcach leczenia wzgledem wartosci
poczatkowych. Przedstawiono takze Srednie ilosSciowe
obcigzenie allelem JAK2 V617F po 12 miesigcach leczenia.
W badaniu oceniano takze wystepowanie molekularnej
odpowiedzi catkowitej (redukcje ilosciowego obcigzenia allelem
JAK2 V617F do warto$ci niewykrywalnych - obcigzenie allelem
JAK2V617F <1%).
Jako utrzymujgcg sie odpowiedz molekularng klasyfikowano
odpowiedz trwajgcg >18 miesiecy [EMA 2018].
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
llosciowe obcigzenie allelem JAK2 V617F mierzono za pomocg
metody genotypowania i identyfikacji polimorfizmu pojedynczych
nukleotydow z zastosowaniem fancuchowej reakcji polimerazy w
czasie rzeczywistym (ang. real-time PCR), z granica
wykrywalnosci 1%. Analize¢ przeprowadzano na probkach DNA
pobranych z oczyszczonych granulocytéw w centralnym
laboratorium. Oceniano wytgcznie chorych z poczgtkowym
ilosciowym obcigzeniem allelem JAK2 V617F >20% (zgodnie z
wytycznymi European LeukemiaNet z 2009 r.) [Gisslinger 2015].
Jak wskazano w publikacji Them 2015 w celu oceny
molekularnej odpowiedzi na leczenie analizowano ostatnie
dostepne prébki.

Molekularng odpowiedz catkowitg definiowano jako redukcje
iloSciowego obcigzenia allelem JAK2 V617F do wartosci
niewykrywalnych (<1%) [Gisslinger 2015 poster, Them 2015,
poster konf. Buxhofer-Ausch 2017, Gisslinger 2015 i Gisslinger
2018c].

Molekularng odpowiedz czesciowg definiowano jako redukcje
ilosciowego obcigzenia allelem JAK2 V617F o 250% u chorych z
<50% poczatkowym obcigzeniem lub redukcje o 225% u
chorych z >50% poczatkowym obcigzeniem [Gisslinger 2015
poster, poster konf. Buxhofer-Ausch 2017, Gisslinger 2015 i
Gisslinger 2018c]. W publikacji Them 2015 odpowiedz tg
definiowano jako 250% redukcje obcigzenia allelem genu JAK2
V617F wzgledem wartosci poczgtkowych.

Najlepszg indywidualng odpowiedz na leczenie definiowano jako
najlepszg odpowiedz raportowang u chorego w czasie udziatu w
badaniu [Gisslinger 2015, Them 2015].

Brak odpowiedzi na leczenie okreslono w publikacji Them 2015
jako <50% redukcje obcigzenia allelem genu JAK2 wzgledem
wartosci poczgtkowych.

Oceniano takze iloSciowe obcigzenie allelem JAK2 V617F
[Gisslinger 2015, Them 2015].

Oceniano réwniez czas do uzyskania najlepszej indywidualnej
molekularnej odpowiedzi na leczenie [Them 2015, ab. konf.
Gisslinger 2018c].

PEGINVERA-PV




A A @ Besremi® (ropeginterferon alfa-2b) w leczeniu dorostych chorych na czerwienice prawdziwg bez objawowej 72
N1 T, splenomegalii — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Analizowano utrzymujgcg sie najlepszg indywidualng
molekularng odpowiedz, w czasie zmiany czestosci dawkowania
RoPeg, na podstawie poréwnania wynikdw po pierwszych 24
mies. terapii skutecznie stosowanej co 2 tyg. wzgledem wynikéw
6 mies. po zmianie podawania leku na co 4 tyg. [poster konf.
Buxhofer-Ausch 2017].

Molekularna odpowiedz catkowita i czeSciowa stanowity
drugorzedowy punkt koncowy i zostaty okreslone w 12 miesigcu
obserwaciji.

Molekularng odpowiedz catkowitg definiowano jako:

e publikacja Kiladjian 2006: najprawdopodobniej tak jak w
publikacji Kiladjian 2008;
e publikacja Kiladjian 2008: niewykrywalne obcigzenie
allelem JAK2 V617F.
Molekularng odpowiedz czesciowg definiowano jako:
e publikacja Kiladjian 2006: najprawdopodobniej tak jak w
publikacji Kiladjian 2008;
e publikacja Kiladjian 2008: redukcja w obcigzeniu
allelem JAK2 V617F o 250% wzgledem wartosci
poczatkowe;.

W publikacjach Kiladjian 2006 i Kiladjian 2008 raportowano
takze odsetek chorych, u ktérych odnotowano zmniejszenie
obcigzenia allelem JAK2 V617F, a w publikacji Kiladjian 2006
dodatkowo raportowano czesto$é wystepowania trwatego
zmniejszenia _ obcigzenia _ allelem JAK2 V617 (nie
przedstawiono jednak doktadnej definicji).

Obecnos¢ mutacji JAK2 V617F wykrywano za pomoca
techniki  genotypowania  polimorfizmu  pojedynczego
nukleotydu z prébek DNA  wyekstrahowanych z
oczyszczonych granulocytéw z wykorzystaniem tancuchowej
reakcji polimerazy w czasie rzeczywistym (ang. real-time
polymerase chain reaction (PCR)). Technika ta umozliwita
ocene ilosciowg obcigzenia allelem JAK2 V617F z czutoscig
okoto 1% HEL DNA rozcienczonego w niezmutowanym DNA
oraz z czutoscig 2-4% DNA zmutowanego homozygotycznie
rozcienczonego w normalnym DNA.

PVN1 (Kiladjian 2006,
Kiladjian 2008)
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Catkowita odpowiedz molekularna (CMR) wymagata
niewykrywalnych poziomoéw mutacji JAK2V617F. Czesciowa
odpowiedz molekularna wymagata 50% redukcji wyjsciowego

poziomu mutacji JAK2V617F, niewielka odpowiedz molekularna

wymagata 20-49% redukcji wyjsciowego poziomu mutac;ji
Quintas-Cardama 2009 JAK2V617F. W badaniu raportowano réwniez ilosciowe
obcigzenie allelem JAK2 V617F.

Mutacja JAK2 V617F byta wykrywana w probkach DNA
wyekstrahowanych z pobranego szpiku kostnego z
wykorzystaniem tancuchowej reakcji polimerazy oraz oznaczona
iloSciowo przez pirosekwencjonowanie (czutos¢ testu 5%).

Definicja zgodna z ELN 2009. DNA przeznaczone do
genotypowania byto oczyszczone z leukocytow probki krwi
Kuriakose 2012 obwodowej. Poziom mutacji JAK2 byt wyznaczany przez
pirosekwencjonowanie — metode pozwalajgca na wykrycie

mutacji, gdy obcigzenie allelem wynosi powyzej 5%.

Oceny odpowiedzi molekularnej dokonywano w okreslonych a
priori odstepach czasu co 6 miesiecy w ramach tego badania
klinicznego.

Klasyfikacje chorych do kategorii odpowiedzi molekularnych
przeprowadzono na podstawie wynikow pirosekwencjonowania,
co potwierdzity wyniki JAK2V617F ASP.

Catkowita odpowiedz molekularna wymagata niewykrywalnej
mutacji JAK2V617F. Czesciowa odpowiedz molekularna
Quintas-Cardama 2013 wymagata 50% redukcji wyjsciowego poziomu mutacji
JAK2V617F, niewielka odpowiedz molekularna wymagata 20-
49% redukcji wyjsciowego poziomu mutacji JAK2V617F.
Mutacja JAK2 V617F byta wykrywana w probkach DNA
wyekstrahowanych z pobranego szpiku kostnego z
wykorzystaniem tancuchowej reakcji polimerazy oraz oznaczona
iloSciowo przez pirosekwencjonowanie.

W badaniu raportowano réwniez iloSciowe obcigzenie allelem
JAK2 V617F.

Oceniano czestosé obcigzenia allelem JAK V617F oraz redukcje

G 2057 obcigzenia allelem JAK V617F.
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Masarova 2017a

Definicja
Wszyscy chorzy, u ktérych uzyskano pozytywny wynik w
kierunku mutacji JAK2 VAL617Phe, oceniano pod katem
odpowiedzi molekularnej, jesli mieli 22 odpowiednich probek

szpiku kostnego pobranych w odstepie 3 miesiecy w ciggu
pierwszego roku leczenia.

Catkowita remisja molekularna (oparta wylgcznie na ocenie
obcigzenia allelem mutacji JAK2) wymagata niewykrywalnego
JAK2 VAL617Phe, natomiast czesciowa i niewielka remisja
molekularna wymagata zmniejszenia wyjsciowego obcigzenia
allelami odpowiednio o ponad 50% i 20-49%.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Zaleznos¢ miedzy
molekularng a
hematologiczna
odpowiedzig na

PEGINVERA-PV

leczenie

Na podstawie publikacji Gisslinger 2015 oraz Them 2015
oceniano zaleznos¢ uzyskania odpowiedzi molekularnej od
uzyskanej odpowiedzi hematologicznej.

Im wigksza zaleznos¢
odpowiedzi
molekularnej od
hematologicznej tym
wieksze
prawdopodobienstwo,
iz wraz z uzyskaniem
jednej z odpowiedzi,
stwierdzony zostanie
drugi rodzaj
odpowiedzi.

Ocena zaleznosci miedzy
odpowiedzig molekularng
a hematologiczna
pozwalajg okresli¢
zwigzek miedzy
okreslonymi czynnikami
(np. rodzajem mutaciji) i
ich wptywem na
uzyskanie danej
odpowiedzi na leczenie.

PROUD-PV

Jakos¢ zycia

Jakos$¢ zycia oceniano na podstawie kwestionariusza EQ-5D-3L
(trzypoziomowy europejski kwestionariusz dotyczacy pieciu
wymiaréw jakosci zycia). W badaniu przedstawiono dane
dotyczace zmiany wyniku kwestionariusza EQ-5D-3L. wzgledem
wartosci poczgtkowych i zmiany wyniku EQ-5D VAS (wizualna
skala analogowa). Raportowano jedynie wynik catkowity
(uzyskany z pieciowymiarowych modutéw oceny mobilnosci,
samoopieki, codziennych czynnosci, bélu lub dyskomfortu, leku
lub depresji).

CONTI-PV

Jakos$¢ zycia oceniano na podstawie kwestionariusza EQ-5D-3L.

W badaniu przedstawiono catkowity kwestionariusza EQ-5D-3L,
zmiang jakosci zycia na podstawie kwestionariusza EQ-5D-3L
wzgledem wartosci poczgtkowych i zmiane jakosci zycia na
podstawie kwestionariusza EQ-5D VAS wzgledem wartos$ci
poczatkowych.

Im wyzszy wynik w
kwestionariuszu EQ-
5D-3L, tym lepsza
jakos$c¢ zycia.

Ocena jakosci zycia
stanowi klinicznie istotny
punkt koricowy.

Nie odnaleziono
informac;ji jakg zmiane
mozna uznac za istotng
klinicznie we
wnioskowanej populacji
chorych.
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Ocena fatwosci
samodzielnego
podania leku

Wskaznik
niepowodzen w
uzyciu
wstrzykiwacza

Istotnos¢ kliniczna

tatwosc i
bezpieczenstwo
samodzielnego podania
leku wptywa na poprawe
w odniesieniu do
postepowania chorego
zgodnie z zaleceniami
medycznymi (ang.
compliance) oraz w
zakresie wspotpracy
chorego z lekarzem (ang.
adherence). Ponadto,
mozliwos¢
samodzielnego podania
leku umozliwia takze
chorym kontynuacje
terapii w warunkach
domowych, co stanowi
dogodne rozwigzanie,
szczegolnie w kontekscie
dtugoterminowej terapii
[ab. konf. Gisslinger
2017b].

Przerywanie
leczenia

Badanie Definicja Kierunek zmian
Ocena tatwosci samodzielnego podania leku na podstawie
kwestionariusza A i B stanowita pierwszorzedowy punkt
koncowy w badaniu. Kwestionariusze wypetniat badacz podczas
kazdej zaplanowanej wizyty w badaniu. W badaniu nie
przedstawiono opisu zastosowanych kwestionariuszy [EUCTR
2014-001356-31]. ) .
Ltatwos¢ samodzielnego podania leku oceniano w czasie 7 sz:tza gﬁ;@:rt]?:c
zaplanowanych wizyt: 2 wizyty nadzorowane w osrodku eIney oepowo dzenia
badawczym, 4 wizyty podczas ktérych oceniano samodzielne P gop dziel
podanie leku przez chorych w warunkach domowych oraz W samoczieinym
PEN-PV . . C o podaniu leku
ostateczna wizyta w o$rodku badawczym) [ab. konf. Gisslinger - - .
2017b]. SW|adczy o w[ekszej
tatwosci w jego
Petne powodzenie w samodzielnym podaniu leku za pomoca samodzielnym
wstrzykiwacza definiowano jako odpowiedz ,nie” na pytania w zastosowaniu.
kwestionariuszach: ,,Czy doswiadczasz jakichkolwiek probleméw
technicznych zwigzanych ze wstrzykiwaczem w czasie iniekc;ji?”
oraz ,Czy przedwczes$nie wyjates/wyjetas wstrzykiwacz z
miejsca iniekcji przed zakonczeniem wstrzykniecia, co zostato
udowodnione przez nadzorujgcego badacza?” [EUCTR 2014-
001356-31].
Ocena wskaznika niepowodzen w samodzielnym uzyciu
wstrzykiwacza na podstawie wynikdw uzyskanych w . L.
kwestionariuszu A i B stanowita pierwszorzedowy punkt Nizszy wskaznik
koricowy w badaniu. Kwestionariusze wypetniat badacz podczas | . Niepowodzen w
kazdej zaplanowanej wizyty w badaniu (opisanych powyzej) uzyciu wstrzykiwacza
PEN-PV [EUCTR 2014-001356-31]. swiadczy o wigksze)
Wskaznik niepowodzen [%] obliczano jako iloraz obecnego :avrvnoosc;:;i\glgggr(])
wyniku uzyskanego w kwestionariuszu A lub B oraz zastosowaniu.
najwyzszego wyniku uzyskanego w kwestionariuszu A lub B i
mnozac uzyskany iloraz przez 100.
Im mniejsza czestosc
Crisa 2017 W badaniu raportowano ogdélny wskaznik czesto$ci przerywania przerywania terapii,

leczenia.

tym skuteczniejsze
leczenie.

Kontynuacja stosowania
leczenia jest kluczowa do
uzyskania korzysci
terapeutycznych przez
chorych.
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Bezpieczenstwo

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2019] terminologia stosowana do opisu dziatari/zdarzen niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie i na

postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozadane, zatem w

raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg.
W takim przypadku jest to dziatanie niepozgdane.

Zwiazek z badanym lekiem:

e niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty sposéb niezwigzane z lekiem;
e zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozadane jest w watpliwy sposdb zwigzane z lekiem;
e mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢ zwigzane z lekiem;
e prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozgdane jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem;
o definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest w oczywisty sposob zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity):

e 1. —tlagodny (brak objawdéw lub tagodne objawy, kliniczna lub diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie przez lekarza lub diagnoste,
leczenie nie jest wskazane);
e 2. —umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnos$¢ (adekwatnie do wieku), wymagajgce minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego
leczenia);
e 3. —ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub przediuzenie hospitalizacji; uposledzajace,
ograniczajgce samodzielnos¢ i angazowanie sie w codzienne czynnosci);
e 4. - zagrazajacy zyciu (wskazana jest natychmiastowa opieka medyczna);
e 5. —3miertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness) definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:

Bezpieczenstwo

e ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajace zyciu, prowadzace do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia hospitalizacji, prowadzgce do trwatej lub
znaczgcej niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
e umiarkowane;

tagodne.
W badaniu raportowano czesto$¢ wystepowania zgonéw,
dziatan niepozgdanych (w tym ciezkich), oraz zdarzen Wzrost liczby
niepozadanych (w tym ciezkich). .zdarzeh/dzia’re?r‘n Istotne Klinicznie s3

Bezpieczenstwo oceniano na kazdej wizycie chorego na niepozadanych jest zdarzenia/dziatania
PROUD-PV podstawie zgtaszanych zdarzen niepozadanych, badania odwrotnie niepozadane ciezkie oraz

moczu, krwi oraz biochemii klinicznej zgodnie z kryteriami proporcjonalny do 0 co najmniej 3. stopniu

CTCAE 4.0. Dodatkowo oceny sygnatow bezpieczenstwa bezpieczenstwa nasilenia [CTCAE 2017]

dokonywano co 3 miesigce, wigcznie z badaniem fizykalnym, stosowania danego
oceng parametrow krzepliwosci krwi, parametrow leku.
immunologicznych, statusem sprawnosci ogdinej ECOG, oceng
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depresiji i leku wg skali HADS oraz, gdy byto to klinicznie
uzasadnione, badaniem okulistycznym oraz radiografig klatki
piersiowe;j.

W przerwach co 3 miesigce w pierwszym roku badania oraz
pozniej co 6 miesiecy wykonywano standardowy 12-
odprowadzeniowy elektrokardiogram i echokardiogram.
Dopuszczano mozliwos¢ przerwania w podawaniu dawki leku w
przypadku wystgpienia toksycznosci o co najmniej 3 stopniu
nasilenia lub redukcje dawki w przypadku toksycznosci 2.
stopnia. Przerywano leczenie w przypadkach niewyleczonych
sygnatow toksycznosci zwigzanych z terapia, wyniku w skali
HADS co najmniej 11 pkt (w ktorejkolwiek podskali), mysli
samobdjczych lub klinicznie istotnej depresji, podwyzszonego
stezenia enzymoéw watrobowych, choroby autoimmunologiczne;j,
choroby oczu lub utraty skutecznosci leczenia RoPeg.

W badaniu raportowano czesto$¢ wystepowania zgonéw,
dziatan niepozgdanych (w tym ciezkich), oraz zdarzen
niepozadanych (w tym ciezkich). Analizowano takze zdarzenia
niepozadane specjalnego zainteresowania (specyficzne dla IFN
alfa), takie jak wybrane zaburzenia endokrynologiczne,
psychiczne, zaburzenia oka, sercowo-naczyniowe oraz skory i
tkanki podskérnej.

Bezpieczenstwo oceniano na kazdej wizycie chorego na
podstawie zgtaszanych zdarzen niepozgdanych, badania
moczu, krwi oraz biochemii klinicznej zgodnie z kryteriami
CTCAE 4.0. Dodatkowo oceny sygnatéw bezpieczenstwa
dokonywano co 3 miesigce, wigcznie z badaniem fizykalnym,
oceng parametrow krzepliwosci krwi, parametréw
immunologicznych, statusem sprawnosci ogélnej ECOG, oceng
depresiji i leku wg skali HADS oraz, gdy byto to klinicznie
uzasadnione, badaniem okulistycznym oraz radiografig klatki
piersiowe;j.
W przerwach co 3 miesigce w pierwszym roku badania oraz
pozniej co 6 miesiecy wykonywano standardowy 12-
odprowadzeniowy elektrokardiogram i echokardiogram.

Dopuszczano mozliwos¢ przerwania w podawaniu dawki leku w
przypadku wystgpienia toksycznosci o co najmniej 3 stopniu

CONTI-PV
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Definicja
nasilenia lub redukcje dawki w przypadku toksycznosci 2.
stopnia. Przerywano leczenie w przypadkach niewyleczonych
sygnatow toksycznosci zwigzanych z terapia, wyniku w skali
HADS co najmniej 11 pkt (w ktorejkolwiek podskali), mysli
samobdjczych lub klinicznie istotnej depresji, podwyzszonego
stezenia enzymow watrobowych, choroby autoimmunologiczne;j,
choroby oczu lub utraty skutecznosci leczenia RoPeg.

PEGINVERA-PV

W badaniu analizowano zdarzenia niepozgadane zgodnie z

klasyfikacjg powszechnych kryteriéw terminologicznych dla
zdarzen niepozadanych (CTCAE) v. 3.0. Raportowano

zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem (w tym

ciezkie) oraz zdarzenia niepozgdane (w tym ciezkie). W ab.
konf. Gisslinger 2018c zdarzenia okreslano jako TEAE

(zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia).
Na podstawie dokumentu EMA 2018 oceniano takze czesto$¢
wystepowania zgonow.

PEN-PV

Analizowano wszystkie zdarzenia niepozgdane (réwniez zgony),
ktore wystgpity w trakcie badania. Raportowano je zgodnie ze
stownikiem MedDRA (system stuzgcy do klasyfikacji
zdarzen/dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktadéw
i narzadoéw) w wersji 18.1. Zdarzenia niepozgdane
przedstawione na podstawie EUCTR klasyfikowano jako TEAE
([EUCTR 2014-001356-31].

PVN1 (Kiladjian 2006,
Kiladjian 2008, Turlure 2011
ab konf)

Oceniano zdarzenia niepozadane. Toksycznos¢ stanowita
drugorzedowy punkt koncowy, okreslony w 12 miesigcu
obserwaciji badania, zgodnie z International Common Toxicity
Criteria v.2.0.

Quintas-Cardama 2009

Crisa 2017

Oceniano dziatania niepozadane. Toksyczno$¢ oceniano przy
uzyciu Common Terminology Criteria for Adverse Events wedtug
National Cancer Institute (wersja 3.0).

Oceniano czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych oraz
zgonu.

Masarova 2017a

Oceniano zdarzenia niepozadane. Sygnaty dotyczace

bezpieczenstwa stanowity drugorzedowy punkt koncowy (fj.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

zdarzenia niepozadane o 3.-4. stopniu nasilenia zgodnie z
kryteriami CTCAE wersja 2.0).

Badanie MPD-RC 111 Oceniano zdarzenia niepozgdane o maksymalnym stopniu
(Yacoub 2017 ab konf, nasilenia. Czesto$¢ incydentéw naczyniowych i wtérnych
Yacoub 2019) nowotworéw oceniano na podstawie skumulowanej czestosci.

*punkt koncowy ,catkowita odpowiedz hematologiczna bez kryterium prawidtowego rozmiaru $ledziony” nie byt wczesniej zdefiniowany w protokole jako
pierwszorzedowy punkt koncowy. Granica hipotezy non-inferiority (-20%) dla tego efektu zdrowotnego nie byto okreslona w protokole tak, ze analiza non-
inferiority nie jest uwazana za metodologicznie potwierdzajgca, niemniej jednak moze byé uwazana za istotng z klinicznego punktu widzenia. Ten punkt koricowy
byt zdefiniowany po zamknieciu bazy danych w ramach analizy post-hoc w celu zaprezentowania skutecznosci leczenia. Powodem zmiany pierwszorzedowego
punktu koncowego byt fakt, ze znaczna splenomegalia byta obecna tylko u kilku chorych na poczatku badania, a zmiany rozmiaru $ledziony obserwowane w
czasie badania byty niewielkie, w zakresie zmian obserwowanych takze w zdrowej populac;ji
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3.6.3. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono réwniez dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej odnalezione na stronach zajmujgcych sie nadzorem i
monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych — zidentyfikowano 3 publikacje na

stronie EMA, na podstawie ktorych przeprowadzono:

e ocene stosunku korzysci do ryzyka [EMA 2018, EMA RMP 2019];

e ocene dodatkowego bezpieczenstwa [ChPL Besremi®].

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestréw badan klinicznych odnaleziono 1 rekord opisujgcy
trwajgce badanie kliniczne w fazie rekrutacji chorych, poréwnujgce RoPeg jako terapii dodanej
do upustow krwi i kwasu acetylosalicylowego wzgledem tej terapii bez RoPeg, u chorych na
PV z niskim ryzykiem zakrzepicy. Badanie przedstawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku
7.1.

3.7. Ocena homogenicznosci

W celu okreslenia mozliwosci wykonania zestawienia wynikow dla Ropeg wzgledem Peg-IFN
alfa-2a przeprowadzono ocene homogenicznosci badan dla interwencji (PROUD-PV, CONTI-
PV, PEGINVERA-PV) i komparatora®® (publikacje Kiladjian 2006, Kiladjian 2008, Turlure 2011
ab konf (badanie PVN1), Yacoub 2019, Yacoub 2017 ab konf (badanie MPD-RC 111),
Quintas-Cardama 2009, Quintas-Cardama 2013, Gowin 2012, Gowin 2017, Betti 2014 ab konf
+ poster, Betti 2017 ab konf, Kuriakose 2012, Crisa 2017, Riley 2015, Masarova 2017a,
Masarova 2017a erratum, Lindgren 2018). Badania PEN-PV nie uwzgledniono w ramach
zestawienia, poniewaz uczestnicy tego badania zostali juz uwzglednieni w badaniu CONTI-
PV, a samo badanie zostato zaprojektowane w celu oceny samodzielnego stosowania

wstrzykiwacza przez chorych.

Metodyka wtgczonych badan byta zréznicowana. Wtgczono bowiem:

Bw przypadku drugiego komparatora (HU) dostepne bylo badanie PROUD-PV/CONTI-PV
bezposrednio poréwnujgce RoPeg vs HU
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e 11 badan eksperymentalnych (badania PROUD-PV/CONTI-PV, PEGINVERA, PEN-
PV, PVN1, MPD-RC 111, Quintas-Cardama 2009, Kuriakose 2012, Quintas-Cardama
2013, Betti 2014 ab konf + poster, Betti 2017 ab konf, Riley 2015, Masarova 2017a);

e 4 badan obserwacyjnych (Gowin 2012, Gowin 2017, Crisa 2017, Lindgren 2018).

Wsréd wigczonych badan eksperymentalnych badanie PROUD-PV/CONTI-PV dla RoPeg
oraz Kuriakose 2012 dla Peg-IFN alfa-2a byto badaniem z grupg kontrolng. Pozostate badania
eksperymentalne byty jednoramienne. Z kolei w badaniu Kuriakose 2012 oceniano
skutecznos$c¢ terapii interferonami (w tym Peg-IFN alfa-2a) w poréwnaniu z terapig inng niz

interferonami (np. mesylanem imatinibu).

Wsréd wigczonych badan obserwacyjnych badania Gowin 2012, Gowin 2017 oraz Lindgren
2018 byty jednoramienne. W przypadku badania Crisa 2017 chorzy stosowali Peg-IFN alfa-2a
lub HU,

Mediana okresu obserwacji/czasu leczenia w badaniach wynosita od ok. 8,5 miesiecy (badanie
Betti 2014 ab konf + poster) do maksymalnie 83 miesigcy (analiza post-hoc Masarova 2017a).
Do badan wigczono dorostych chorych na MPN, w tym PV (w niniejszej analizie przedstawiano
wyniki wytgcznie dla chorych na PV). W badaniach PROUD-PV, PEGINVERA-PV, MPD-RC
111, Riley 2015, Crisa 2017, Lindgren 2018 autorzy podali informacje, ze rozpoznanie PV
oparte zostato o kryteria WHO z 2008 roku, natomiast w badaniach PEGINVERA-PV, PVN1,
Quintas-Cardama 2009, Kuriakose 2012, Quintas-Cardama 2013, Masarova 2017a o kryteria
PVSG z 2005 roku.

W badaniach dla RoPeg, dawkowanie interwenciji byto dostosowywane na podstawie oceny
skutecznoéci i dtugoterminowej tolerancji leczenia (badanie PROUD-PV/CONTI-PV od 50 ug
do 500 pg co dwa tygodnie; badanie PEGINVERA-PV $rednio 263 ug co 2 tygodnie).
Dodatkowo w badaniu PROUD-PV zastosowano 10-stopniowg eskalacje dawki. Dawkowanie

w obu badaniach jest zgodne z ChPL Besremi®.

pomimo istnienia badania Crisa 2017, w ktérym wigczono grupe chorych stosujgcych HU nie byto
mozliwe wykonanie poréwnania posredniego poprzez wspolne ramie komparatora wzgledem badan dla
RoPeg. Odnotowano wysokg heterogenicznos¢ badan, m.in. w zakresie metodyki (badanie
eksperymentalne vs obserwacyjne) czy charakterystyce chorych, z tego powodu wykonanie takiego
poréwnania bytoby obarczone zbyt duzym btedem wnioskowania
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Dawkowanie Peg-IFN alfa-2a byto rézne w zaleznos$ci od badania®®, natomiast w wiekszosci
badan mediana dawki Peg-IFN alfa-2a nie przekraczata 180 pg/tydzien, a wiec leczenie byto
zgodne ze schematem podanym w wytycznych Klinicznych (tj. maksymalnie do
180 pg/tydzien). Ponadto w badaniach PROUD-PV/CONTI-PV oraz PVN1 w ramach leczenia
wspomagajgcego dopuszczalne bylo stosowanie kwasu acetylosalicylowego w dawce
100 mg/dobe.

Liczebnos¢ analizowanej populacji byta wyzsza w badaniach dla RoPeg niz dla Peg-IFN alfa-
2a. Wynosita ona 51 chorych w badaniu PEGINVERA-PV, 127 chorych PROUD-PV oraz 95
chorych w przedtuzeniu tego badania. Z kolei, do badan dla Peg-IFN alfa-2a wigczono od 22
(Betti 2014 ab konf + poster) do 73 (badanie Kuriakose 2012) chorych.

W badaniu PROUD-PV mediana (zakres) wieku chorych wynosita 60 (30; 85) lat, a w badaniu
CONTI-PV 58 (30; 85) lat. W pozostatych badaniach brali udziat chorzy w réznym wieku,
natomiast w przypadku niektérych z publikacji nie jest mozliwe doktadne okreslenie wieku
chorych, poniewaz charakterystyke przedstawiono tgcznie dla wszystkich chorych z badania
(tj. brak oddzielnej charakterystyki chorych na PV). W przypadku badania PVN1 gérna granica
wieku chorych byta jednym z kryteriow wtgczenia do badania (wigczano jedynie chorych

mtodszych, tj. ponizej 65 r.2.)

Ocena chorych pod wzgledem wybranych parametréw hematologicznych wskazuje, ze poziom
hematokrytu w badaniach byt zblizony (od ok. 43% w badaniu Kuriakose 2012 do 44% w MPD-
RC 111). Podobna byta takze liczba leukocytow (od 8,0x10°% w badaniu Gowin 2012 do
12,1x10°%1 w badaniu Quintas-Cardama 2009). Nalezy jednak zauwazy¢, ze w przypadku wielu
badan dla komparatora doktadna charakterystyka chorych na PV w zakresie parametrow

hematologicznych nie zostata przedstawiona.

Proporcja chorych wczesniej leczonych i nieleczonych HU w populacji ogélnej byta rézna w
badaniach dla RoPeg (35,4% w badaniu PROUD-PV, 31,6% w badaniu CONTI-PV, 33,3% w
badaniu PEGINVERA-PV) i w badaniach dla komparatora (odsetek chorych wczesniej

leczonych zréznicowany, a w przypadku wielu badan nie zosat wyszczegdlniony dla chorych

Bnalezy pamieta¢, ze Peg-IFN alfa-2a stosowany jest off-label, dlatego nie wytgczano badan ze
wzgledu na rézny schemat dawkowania. Nie wigczano natomiast badan, w ktérych nie podano zadnej
informacji na temat stosowanej dawki
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na PV). W badaniu MPD-RC 111 natomiast wszyscy chorzy byli uprzednio leczeniu HU, co
odzwierciedla populacje wczeséniej leczonych HU z badah PROUD-PV/CONTI-PV dla RoPeg.

Wigczone badania majg niski poziom homogenicznosci. Nalezy pamietac, iz odnalezione
badania stanowig jedyne dostepne zrédto danych pozwalajgcych na wnioskowanie na temat

skutecznosci i bezpieczenstwa RoPeg wzgledem wybranych komparatorow.

Ponizsza tabela zawiera szczegotowe informacje dotyczgce oceny homogenicznosci

wigczonych badan.
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Tabela 8.

Ocena homogenicznosci badan dla RoPeg wzgledem badan dla IFN alfa

Parametr

Typ badania

Okres obserwacji

Gtowne kryteria
wiaczenia

Badania dla RoPeg

PROUD-PV/CONTI-PV*

PROUD-PV: eksperymentalne,

RCT, otwarte, wieloosrodkowe,

miedzynarodowe, fazy I, z
aktywna grupg kontrolng

CONTI-PV: otwarte przedtuzenie
badania PROUD-PV

PEGINVERA-PV

Metodyka

Eksperymentalne, jednoramienne,
prospektywne, otwarte,
wieloosrodkowe, fazy /Il

Badania dla Peg-IFN alfa-2a

PVN1
(publikacje Kiladjian 2006, Kiladjian 2008, Turlure 2011 ab
konf)

Eksperymentalne, jednoramienne, otwarte, wieloo$rodkowe, fazy
1]

PROUD-PV: 12 mies.
CONTI-PV: 36 mies. (analiza
srodokresowa). Dodatkowo w

abstrakcie konferencyjnym
Kiladjian 2019 dane dostepne dla

W zaleznosci od publikaciji: od
okofo 17,1 mies. (mediana) do 61,2
mies.

Publikacja Kiladjian 2006 mediana (zakres):
11 (3; 18) miesiecy
Publikacja Kiladjian 2008 mediana (zakres):
31,4 (26,4; 35,1) miesiecy

Abstrakt konferencyjny Turlure 2011 mediana (zakres):
77,4 (72; 81) miesiecy

PROUD-PV:

ewiek 218.r.z,;

e rozpoznanie PV na podstawie
kryteriow WHO z 2008 r. (gtdwne
kryterium stanowi obecnosc¢
mutacji JAK2 V617F);

e u chorych niestosujgcych
uprzednio leczenia
cytoredukcyjnego —
udokumentowana potrzeba
wdrozenia tego typu leczenia,

e u chorych obecnie lub uprzednio
leczonych HU — brak odpowiedzi

ewiek 218.r.2.;

e rozpoznanie PV na podstawie
kryteriow WHO z 2008 r. lub
PVSG, wg ktorych konieczny jest
pozytywny wynik na obecnosc¢
mutacji JAK2;

¢ chorzy nowo zdiagnozowani,
wczesniej leczeni i poddani
obecnie ekspozycji na HU z grupy
wysokiego i niskiego ryzyka,
majgcy problem z utrzymaniem
prawidtowego poziomu
hematokrytu za pomocg upustow

e rozpoznanie PV zgodnie z kryteriami grupy badawczej ds. PV
(PVSG);

e wiek 18-65r.z.;

¢ Brak wczesniejszego leczenia lub wczesniejsze leczenie za
pomocg upustéw krwi lub leczenia cytoredukcyjnego przez okres
krétszy niz 2 lata
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Badania dla RoPeg

Parametr
PROUD-PV/CONTI-PV*

na leczenie, catkowity czas
trwania leczenia HU <3 lata, brak
udokumentowanej opornosci lub
nietolerancij;

e wynik 0-7 punktéw w obu
podskalach kwestionariusza
HADS.

CONTI-PV:
e ukonczenie 12-miesiecznego
okresu leczenia RoPeg w badaniu

PROUD-PV i udowodnione
korzysci z leczenia RoPeg.

PEGINVERA-PV

krwi lub z powodu innych
objawow.

Badania dla Peg-IFN alfa-2a

PVN1
(publikacje Kiladjian 2006, Kiladjian 2008, Turlure 2011 ab
konf)

PROUD-PV:

e stosowanie jakiejkolwiek
ogolnoustrojowej terapii
cytoredukcyjnej w wywiadzie, z
wyjatkiem HU stosowanym krocej
niz przez 3 lata;

e stosowanie ogolnoustrojowo
niepegylowanego lub
pegylowanego interferonu alfa w
wywiadzie;
o wspotwystepowanie innych
powaznych schorzen.

CONTI-PV: kryteria wykluczenia
okreslone w badaniu PROUD-PV,
ktére nakazujg przerwanie leczenia

Gtéwne kryteria
wykluczenia

PROUD-PV:
Ropeginterferon alfa-2b

RoPeg s.c. stosowany zgodnie ze
schematem eskalacji dawki, w celu

Interwencja

e wczesniejsze leczenie PV IFN
alfa; rbwnoczesne leczenie
srodkami cytoredukcyjnymi innymi
niz HU;

e wspotwystepowanie innych
powaznych choréb

Interwencja

RoPeg: po okresleniu MTD w
badaniu fazy | dawkowanie Ropeg
dostosowywano gtéwnie na

e przeciwwskazania do stosowania peg-IFN alfa-2a (istotne
zaburzenia w czynnosci watroby i nerek, zaburzenia psychiczne w
wywiadzie, w szczegdlnoéci depresja, autoimmunologiczne
zapalenie watroby o ciezkim nasileniu i niekontrolowane
zaburzenia czynno$ci serca, rozpoznana nadwrazliwosé na
interferony)

Peg-IEN alfa-2a podawano w dawce poczatkowej wynoszace;j
90 ug/tydzien s.c. Dawke zwiekszano co 2 tygodnie, jesli nie
wystgpity objawy toksycznosci maksymalnie do 135 pg/tydzien, a
przy braku odpowiedzi hematologicznej do 180 ug/tydzieh
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Badania dla RoPeg

Badania dla Peg-IFN alfa-2a

Parametr PVN1
PROUD-PV/CONTI-PV* PEGINVERA-PV (publikacje Kiladjian 2006, Kiladjian 2008, Turlure 2011 ab
konf)

uzyskania minimalnej skutecznej

dawki (10 pozioméw dawkowania:

od 50 (dla chorych wczesniej

leczonych HU) lub 100 pg do 500
ug co 2 tygodnie

CONTI-PV: kontynuacja RoPeg w
dawce, ktéra zapewnia optymalng
odpowiedz na leczenie, jak
okreslono w badaniach PROUD-PV
i PEN-PV, w miare mozliwosci na
poziomie docelowych wartosci
parametrow krwi. Lek podawano w
odstepie 2 tyg., jednak chorzy
mogli rowniez zmieni¢ schemat
stosowania leku na co 3 lub 4 tyg.
po zakonczeniu badania PEN-PV i
na podstawie odpowiednich
kryteriéw wtgczenia

PROUD-PV:

Hydroksymocznik
HU: p.o. w dawce poczatkowej 500
mg/dzien zgodnie ze schematem
eskalacji dawki od 500 mg do 3000
mg dziennie w dwdéch podzielonych

dawkach podawanych rano i
Komparator wieczorem.

CONTI-PV:
Najlepsze leczenie wspomagajgce
(BAT)
BAT: najlepsze leczenie
wspomagajgce wybrane przez
badacza. Mogto obejmowaé HU
niepegylowany IFN-alfa,

podstawie skutecznosci i
dtugoterminowej toleranciji

nd n/d
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Badania dla RoPeg

Parametr
PROUD-PV/CONTI-PV*

pegylowany IFN-alfa (inny niz
RoPeg), anagrelid, inhibitor JAK2,
fosfor-32 lub busulfan. Majac na

ramieniu BAT 97% chorych
otrzymywato HU, a 3% chorych
niepegylowany IFN-alfa.

uwadze charakterystyke chorych w

PEGINVERA-PV

Badania dla Peg-IFN alfa-2a

PVN1
(publikacje Kiladjian 2006, Kiladjian 2008, Turlure 2011 ab
konf)

PROUD-PV, CONTI-PV: kwas
acetylosalicylowy 100 mg/dobe

Leczenie wspomagajace

Populacja FAS:

b/d

Charakterystyka chorych

kwas acetylosalicylowy w dawce 100 mg/dobe

Kiladjian 2006

40
PROUD-PV
. Kiladjian 2008
Liczba chorych RoPeg: 127 51 37
CONTI-PV
Turlure 2011 ab konf
RoPeg: 95 36
Populacja FAS:
PROUD-PV
. o - Kiladjian 2008
Mezczyzni, n (%) RoPeg: 59 (46,5) 31 (60,8) 16 (43.2)
CONTI-PV '
RoPeg: 47 (49,5)
Populacia FAS: Kiladjian 2008
Kiladjian £00s
PROUD-PV
i i 49 (42; 53) — w chwili rozpoznania PV
Wiek, mediana (zakres) RoPeg: 60,0 (30; 85) 56 (35: 82) ( ) p
[lata] Turlure 2011 ab konf
CONTI-PV

RoPeg: 58,0 (30; 85)

50 (22; 65)
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Parametr

Czas trwania PV,
mediana (zakres) [mies.]

Hematokryt, mediana
(zakres) [%]

Ptytki krwi, mediana
(zakres) [10%1]

Leukocyty, mediana
(zakres) [10%/]

Obciazenie allelem JAK?2
V617F, mediana (zakres)
[%]

Splenomegalia, n (%)

Badania dla RoPeg

PROUD-PV/CONTI-PV*

Populacja FAS:
PROUD-PV*
RoPeg: 1,9 (0,7; 11,2)
CONTI-PV
RoPeg: 1,8 (0,6; 6,8)%%%

PEGINVERA-PV

17,0
(Q1; Q3: 3,6; 68,8)

Badania dla Peg-IFN alfa-2a
PVN1

(publikacje Kiladjian 2006, Kiladjian 2008, Turlure 2011 ab

konf)

Kiladjian 2008
5(1; 11)
Turlure 2011 ab konf
6 (1; 65)

Populacja FAS:
PROUD-PV
RoPeg: 47,1 (44,2; 51,3)
CONTI-PV
RoPeg: 47,7 (44,4; 52,0)

44,8 (36,9; 53,8)

Kiladjian 2008
51 (49; 56,5)
(odpowiada warto$ci w momencie rozpoznania)

Populacja FAS:
PROUD-PV
RoPeg: 485,0 (350,0; 671,0)
CONTI-PV
RoPeg: 488,0 (350,0; 701,0)

429 (148; 1016)

Kiladjian 2008
720 (471; 910)

(odpowiada warto$ci w momencie rozpoznania)

Populacja FAS:
PROUD-PV
RoPeg: 10,6 (8,0; 13,4)
CONTI-PV
RoPeg: 10,9 (8,0; 14,6)

11,1+ (4,7; 30,9)

Kiladjian 2008
10,0 (7,3; 13,4)
(odpowiada warto$ci w momencie rozpoznania)

Populacja FAS, $rednia (SD):

PROUD-PV
RoPeg: 41,9 (24)
CONTI-PV
RoPeg:42,8 (23,4)

41 (2; 100)*

Kiladjian 2008
45 (35; 60)

Populacja FAS:

Dtugos¢ $ledziony >12 cm:

Kiladjian 2008
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Badania dla RoPeg Badania dla Peg-IFN alfa-2a

Parametr PVN1
PROUD-PV/CONTI-PV* PEGINVERA-PV (publikacje Kiladjian 2006, Kiladjian 2008, Turlure 2011 ab

konf)
PROUD-PV 31 (60,8) 13(35,1)
RoPeg: 12 (9,4) Turlure 2011 ab konf
CONTI-PV 7 (19,4)%
RoPeg: 7 (7,4)

Populacja FAS:

Kiladjian 2008
Terapia HU iadzi EROUD-PY 12 (32,4)
erapia HU w wywiadzie, . ,
RoPeg: 45 (35,4 17 (33,3
n (%) 9 (35,4) (33.3) Turlure 2011 ab konf
CONTI-PV
9 (25,0)

RoPeg: 30 (31,6)
Punkty koncowe

Punkty koncowe i ich definicje uwzglednione w analizie
przedstawiono w rozdziale 3.6.2. Mozliwe byto odniesienie sie do
Mozliwos¢ zestawienia wynikéw dla interwencji badanej w zakresie hematologicznej i

wynikéw dla RoPeg z Punkty koncowe uwzglednione w analizie oraz definicje z badan dla molekularnej odpowiedzi na leczenie, ilosciowego obcigzenia
wynikami dla RoPeg (interwencji badanej) przedstawiono w rozdziale 3.6.2. allelem JAK2 V617F, stosowania upustéw krwi oraz profilu
komparatora bezpieczenstwa, majgc jednak na uwadze rozbieznosci dotyczgce

okreséw obserwac;ji i definicji punktéw koncowych w

poszczegdinych badaniach.

*ze wzgledu na mozliwos¢ poréwnania bezposredniego RoPeg vs HU odstgpiono od przedstawienia danych dla ramienia HU

**dane tgcznie dla chorych stosujgcych RoPeg i HU; w dokumencie EMA 2018 podano liczbe 94 chorych (w tym 82 chorych otrzymywato leczenie w momencie

rozpoczecia badania; mediana leczenia wynosita 8,7 mies.)

***y posterze konf. Buxhofer-Ausch 2017 podano mediane: 11,8 x109/1

w posterze konf. konf. Gisslinger 2018c i Buxhofer-Ausch 2017 podano mediane: 42% (zakres: 0; 99), w publikacji Them 2015: 41% (zakres: 0; 99)

Mprzedstawione dane dot. chorych na PV stosujagcych IFN alfa-2b

#pogrubieniem zaznaczono zbiezne punkty koncowe oceniane w badaniach dla RoPeg i IFN umozliwiajgce potencjalne zestawienie wynikéw

$dane nie byly dostepne dla jednego chorego z grupy otrzymujgcej ropeginterferon alfa-2b i dla dwoch chorych z grupy kontrolnej w badaniu PROUD-PV na

poczagtku badania. Dodatni status mutacji JAK2 Val617Phe potwierdzono na kolejnej wizycie

$ w publikacji podano warto$¢ 20%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana

$3%0d chwili rozpoznania PV do momentu badania przesiewowego
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Tabela 9.
Ocena homogenicznosci badan dla RoPeg wzgledem badan dla IFN alfa, cz.2

Parametr

Quintas-Cardama 2009

Typ badania

Okres obserwacji

Gtéwne kryteria
wiaczenia

Gtéwne kryteria
wykluczenia

Eksperymentalne, jednoramienne,
otwarte, jednoosrodkowe, fazy Il.

Gowin 2012
Metodyka

Obserwacyjne, jednoramienne,
retrospektywne, wieloosrodkowe,
migdzynarodowe

Badania dla Peg-IFN alfa-2a

Kuriakose 2012

Eksperymentalne, z grupg
kontrolng

Quintas-Cardama 2013

Eksperymentalne,
jednoramienne, otwarte,
jednoosrodkowe, fazy II.

Mediana (zakres):
21 (2; 45) mies.**

b/d***

Mediana (zakres):
33,6 (3,6; 202,8) mies.

Mediana (zakres):
42 (6; 72) mies.**

erozpoznanie PV lub ET zgodnie z
kryteriami PVSG z 2005 roku;

o brak wczesniejszego leczenia lub
wczesniejsze leczenie;

o status sprawnosci wg ECOG <2;
o stezenie kreatyniny w osoczu
<2,0 mg/dl;

o stezenie bilirubiny w osoczu <2 x
gorna granica normy;

e prawidiowa czynnos¢ serca;

e zaprzestanie stosowania
chemioterapii 21 tydzien przed
rozpoczeciem udziatu w badaniu
(stosowanie HU lub anagrelidu
byto dozwolone do 1 miesigca od
rozpoczecia badania, jesli uznano,
ze jest konieczne).

erozpoznanie MPN, w tym PV,
e leczenie Peg-IFN alfa-2a poza
badaniami klinicznymi w
wybranych o$miu osrodkach
akademickich w USA i EU.

erozpoznanie PV na
podstawie kryteriéow PVSG
oraz obecnosci
nieprawidtowosci molekularnej
JAK2.

erozpoznanie PV lub ET
zgodnie z kryteriami PVSG z
2005 roku;

e brak wczesniejszego
leczenia lub wczeéniejsze
leczenie;

e wiek powyzej 18 r.z.;

o status sprawnosci wg ECOG
<2;

e stezenie kreatyniny w osoczu
<2,0 mgdl;

e stezenie bilirubiny w osoczu
<2 x gbérna granica normy;

¢ prawidtowa czynnos¢ serca;
e zaprzestanie stosowania
chemioterapii 21 tydzien przed
rozpoczeciem udziatu w
badaniu (stosowanie HU lub
anagrelidu byto dozwolone do
1 miesigca od rozpoczecia
badania, jesli uznano, ze jest
konieczne).

* wystepowanie standardowych
przeciwwskazan do stosowania
Peg-IFN alfa-2a (np. obcene w

e W badaniu nie zastosowano
kryteriow wykluczenia.

epb/d.

e wystepowanie
standardowych
przeciwwskazan do
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Parametr

Quintas-Cardama 2009

wywiadzie zaburzenia psychiczne,
szczegolnie depresja, choroby
autoimmunologiczne,
nadwrazliwo$¢ na IFN alfa,
niedokrwienna retinopatia,
zakazenia ogolnoustrojowe takie
jak zapalenie watroby typu B, C
lub wirusem HIV);

e cigza lub karmienie piersia;

e choroba serca o cigzkim
nasileniu w wywiadzie;

e choroba nerek lub stosowanie
hemodializy;

e obecnos¢ napadow
drgawkowych wymagajgcych
zastosowania lekow
przeciwdrgawkowych.

Peginterferon alfa-2a

Trzech pierwszych chorych
otrzymywato Peg-IFN alfa-2a w
dawce 450 pg/tydzien s.c. Z
powodu nietolerancji dawke
poczatkowg zmniejszano
stopniowo o0 90 ug w zaleznosci od
tolerancji (dawke 360 pg/tydz.
otrzymywato 3 chorych, 270
pg/tydz. 19 chorych, 180 ug/tydz.
26 chorych) do dawki 90 ug/tydz.,
ktorg otrzymywali pozostali chorzy

Interwencja

Lek podawano tak dtugo, az
odnotowywano kliniczng korzy$¢ u

(n=28) zakwalifikowani do badania.

Gowin 2012

Interwencja

Peginterferon alfa-2a

Mediana (zakres) dawki
poczatkowej wynosita 80 (22,5;
180) ug/tydzien s.c. Mediana
(zakres) dawki maksymalnej
wynosita 90 (30; 300) ug/tydzien.
Po dostosowaniu dawki wzgledem
wystepujgcych dziatan
niepozadanych i odpowiedzi na
leczenie, mediana (zakres) dawki w
ostatnim punkcie czasowym
obserwacji wynosita 90 (15; 180)
ug/tydzien.

Badania dla Peg-IFN alfa-2a

Kuriakose 2012

Interferony alfa
Peg-IEN alfa-2a: zakres
stosowanych dawek wynosit od
15 do 225 ug/tydzien s.c.
Mediana dawki wynosita 90
pg/tydzien. Mediana (zakres)
czasu leczenia wynosita 1,6
(0,6; 2,3) lat.

IEN alfa-2b: zakres
stosowanych dawek wynosit od
0,5 do 3,0 MU/3 razy w
tygodniu, w zalezno$ci od
tolerancji i odpowiedzi
klinicznej na leczenie. Mediana

Quintas-Cardama 2013

stosowania Peg-IFN alfa-2a
(np. obcene w wywiadzie
zaburzenia psychiczne,
szczegolnie depresja, choroby
autoimmunologiczne,
nadwrazliwo$é na IFN alfa,
niedokrwienna retinopatia,
zakazenia ogodlnoustrojowe
takie jak zapalenie watroby
typu B, C lub wirusem HIV);

e cigza lub karmienie piersia;

e choroba serca o cigzkim
nasileniu w wywiadzie;

e choroba nerek lub
stosowanie hemodializy;
e®obecnos¢ napaddéw
drgawkowych wymagajgcych
zastosowania lekow
przeciwdrgawkowych.

Peginterferon alfa-2a

Trzech pierwszych chorych
otrzymywato Peg-IFN alfa-2a w
dawce 450 pg/tydzien s.c. Z
powodu nietolerancji dawke
poczatkowg zmniejszano
stopniowo o0 90 ug w zaleznosci
od tolerancji. Ostatecznie jako
dawke poczatkowg stosowano
90 pgltydzien s.c. Wyjgtkowo
dopuszczano alternatywne
dawkowanie, ktére umozliwiato
uzyskanie optymalnych
korzysci (np. 45 ug co 2-4 tyg.).
Peg-IFN alfa-2a byt podawany
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Badania dla Peg-IFN alfa-2a
Parametr

Quintas-Cardama 2009 Kuriakose 2012 Quintas-Cardama 2013

chorego. Wyjgtkowo dopuszczano (zakres) czasu leczenia tak dtugo, jak dtugo chory
alternatywne dawkowanie, ktére wynosita 6,8 (0,7; 16,9) lat. odnosit korzysci kliniczne.
umozliwiato uzyskanie optymalnych Dawke modyfikowano na
korzysci (np. 90 pg co 2 tyg.).** podstawie toksycznosci lub
braku skutecznosci.**

Gowin 2012

Terapie inne niz interferony

Mediana (zakres) czasu
leczenia wynosita 3,0 (0,3; 8,0)
lat. Stosowane leki i ich dawki

byly nastepujgce: mesylan
imatinibu (dawka poczatkowa
400 mg/dobe, pdézniej
Komparator n/d n/d zwiekszana do 600 mg lub 800 n/d
mg/dobe, jesli byto to
konieczne z powodu braku
odpowiedzi), dasatinib (100
mg/dobe, nastepnie
zwiekszano 120 mg/dobe), 32P
(4,3 mCi dozylnie), busulfan (4
mg/dobe).

W przypadku grupy
komparatora podano
informacje, ze stosowano
Leczenie wspomagajace b/d b/d upusty krwi, jesli to byto b/d
konieczne w celu utrzymaniu
hematokrytu na poziomie <45%
u mezczyzn i £42% u kobiet.

Charakterystyka chorych

PV: 55
: PV: 40 PV: 43
Liczba chorych ET: 46 73 — wszyscy chorzy
ET: 39 ME: 17 ET: 39

Mezczyzni, n (%) b/d PV: 21 (38,2) 38 (52,1) - wszyscy chorzy b/d
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Badania dla Peg-IFN alfa-2a

Parametr
Quintas-Cardama 2009 Gowin 2012 Kuriakose 2012 Quintas-Cardama 2013
ET: 16 (34,8)
MF: 11 (64,7)
: - PV 53 (23; 77 PV: 49 (22, 64) PV: 54 (24; 78
Wiek, mediana (zakres) (23, 77) ET: 49 (16: 64) 53 (b/d) 154 (24, 78)
[lata] ET: 50 (18; 75) ME: 49 (38’_ 72) ET: 53 (19; 75)
_ _ _ PV: 44 (0; 298) _ _
Czas trwania choroby, PV: 54 (0; 360) ET: 44 (0: 242) b/d PV: 50 (0; 350)
mediana (zakres) [mies.] ET: 33 (0,285) MF.' 44 (O,' 312) ET: 34 (1; 277)
Hematokryt, mediana 43,1 (34,8; 52,8) - wszyscy
(zakres) [%] brd brd chorzy b/d
PV: 544 (133; 1645)
Plytki krwi, mediana PV: 491 (128; 1087) ET: 561 (174: 1473) 444 (74; 1696) - wszyscy b/d
(zakres) [107/1] ET: 698 (236; 2690) MI;_ . (125’3_ 673) chorzy
. PV: 8,0 (3,4; 26,6)
Leukocyty, mediana PV:12,1 (3,7, 49,3) ET: 7.5 (2.2: 13.4) 12,1 (3,9; 35,7) - wszyscy b/d
(zakres) [10%/1] ET: 7,2 (2,8; 13,3) MF‘_ 7’4 (2’ 2’_ 28’ 5) chorzy
V617F, mediana (zakres) o ET: 17 (37,0 b/d
% ET: 23 (2,9; 55,5) ) . ET: 23 (b/d)
(%] MF: 9 (52,9)
PV: 5 (12,5) PV: 14 (25,5)
Splenomegalia, n (%) E'I:' 00 6) ET: 6 (13,0) b/d b/d
B MF: 8 (47,1)
b/d
. L PV: 18 (45,0 (podano jedynie informacje, ze PV: 20 (46,5
Terapia H;J \(A;/\;vymadme, ] (45.0) 63% wszystkich chorych na MPN b/d ) (46.5)
® ET: 27 (69.2) biorgcych udziat w badaniu byto ET: 28 (71,8)
leczonych wczesniej HU)
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Parametr
Quintas-Cardama 2009

Punkty koncowe i ich definicje
uwzglednione w analizie
przedstawiono w rozdziale 3.6.2.
Mozliwe byto odniesienie si¢ do
wynikow dla interwencji badanej w
zakresie hematologicznej i
molekularnej odpowiedzi na
leczenie, ilosciowego obcigzenia
allelem JAK2 V617F oraz profilu
bezpieczenstwa, majac jednak na
uwadze rozbieznosci dotyczgce
okresOw obserwac;ji i definic;ji
punktow koncowych w
poszczegodlnych badaniach
zestawienie takie nalezy
interpretowac z ostroznoscia.

Mozliwos¢ zestawienia
wynikéw dla RoPeg z
wynikami dla
komparatora

Gowin 2012

Punkty koncowe

Punkty koncowe i ich definicje
uwzglednione w analizie
przedstawiono w rozdziale 3.6.2.
Mozliwe byto odniesienie sie do
wynikow dla interwencji badanej w
zakresie hematologicznej
odpowiedzi na leczenie, majgc
jednak na uwadze rozbieznosci
dotyczgce okreséw obserwac;i i
definicji punktéw koncowych w
poszczegdlnych badaniach
zestawienie takie nalezy
interpretowac z ostroznoscia.
Wyniki oceny bezpieczenstwa w
badaniu Gowin 2012
przedstawiono tgcznie dla chorych
na PV, ET i MF biorgcych udziat w
badaniu, dlatego niemozliwe byto
odniesienie wynikéw w zakresie
profilu bezpieczenstwa.

Badania dla Peg-IFN alfa-2a

Kuriakose 2012

Punkty koncowe i ich definicje
uwzglednione w analizie
przedstawiono w rozdziale
3.6.2. Mozliwe byto odniesienie
sie do wynikow dla interwenc;ji
badanej w zakresie
hematologicznej i molekularnej
odpowiedzi na leczenie, majgc
jednak na uwadze rozbieznosci
dotyczace okreséw obserwac;ji i
definicji punktéw koncowych w
poszczegodlnych badaniach
zestawienie takie nalezy
interpretowac z ostroznoscia.
Pozostate wyniki w badaniu
Kuriakose 2012 zostaty
zaprezentowane tgcznie dla
chorych otrzymujgcych
interferony (bez
wyszczegolnienia wynikow dla
terapii Peg-IFN alfa-2a),
dlatego niemozliwe byto
odniesienie wynikéw w
zakresie innych punktow
koricowych.

Quintas-Cardama 2013

Punkty koncowe i ich definicje
uwzglednione w analizie
przedstawiono w rozdziale
3.6.2. Mozliwe byto odniesienie
sie do wynikéw dla interwenciji
badanej w zakresie
hematologicznej i molekularnej
odpowiedzi na leczenie,
ilosciowego obcigzenia allelem
JAK2 V617F, majac jednak na
uwadze rozbieznosci dotyczgce
okresow obserwacji i definicji
punktow koncowych w
poszczegolnych badaniach
zestawienie takie nalezy
interpretowaé z ostroznoscia.

**dane dotyczg wszystkich chorych na MPN biorgcych udziat w badaniu

***podano informacje, ze ogétem 87 (73,7%) chorych na MPN wiaczonych do badania pozostato na terapii Peg-IFN alfa-2a przez mediane (zakres) czasu

leczenia réwng 17 (1; 92) mies.

Niczba chorych u ktérych wykryto obecnos$¢ mutacji JAK2 V617F, n (%)
Mpodano informacje, ze leczenie (dotyczy wszystkich chorych biorgcych udziat w badaniu) trwato przez mediane (zakres) czasu rowng 24 (3,6; 85) miesiecy

AMAw publikacji podano jednostke mg/tydzien
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Tabela 10.
Ocena homogenicznosci badan dla RoPeg wzgledem badan dla IFN alfa, cz.3

Parametr

Typ badania

Betti 2014 ab konf + poster

Eksperymentalne,
jednoosrodkowe, prospektywne,
jednoramienne, kohortowe

Riley 2015
Metodyka

Eksperymentalne,
jednoosrodkowe, jednoramienne

Badania dla Peg-IFN alfa-2a

Betti 2017 ab konf

Eksperymentalne,
jednoosrodkowe,
prospektywne, jednoramienne,
kohortowe

Crisa 2017

Obserwacyjne, prospektywne,
kohortowe

Okres obserwacji

Mediana (zakres):
ok. 8,5 (0,92; 43,2) mies.N

>12 (30-45) mies.***

Mediana (zakres):
ok. 41,9 (0,92; 73,6) mies.”

Mediana (zakres):
75 (14; 80) mies.

Gltéwne kryteria
wiaczenia

e rozpoznanie MPN (PV, ET lub
MF).

e rozpoznanie PV lub ET zgodnie z
kryteriami WHO z 2008 roku;

e przerwanie aktualnie stosowane;j
terapii co najmniej tydzien przed
przystgpieniem do udziatu w
badaniu.

erozpoznanie MPN (PV, ET
lub MF).

e rozpoznanie PV wg
klasyfikacji WHO z 2008 roku;
ewiek <65r.z.;

¢ prawidtowe parametry
kardiologiczne, nerek i
watroby;

e brak choréb
autoimmunologicznych w

wywiadzie.

Gltéwne kryteria
wykluczenia

Interwencja

Peginterferon alfa-2a
Mediana (zakres) dawki

poczgtkowej wynosita 90 (67; 180)

ug/tydzien, natomiast po
dostosowaniu dawki wzgledem
wystepowania dziatan
niepozgdanych i odpowiedzi na
leczenie wynosita 90 (22; 270)
ug/tydzien.

Interwencja

Peginterferon alfa-2a

Zakres podawanych dawek Peg-
IFN alfa-2a wynosit 90-135
pg/tydzien.

Peginterferon alfa-2a

Mediana (zakres) dawki
poczatkowej wynosita 90 (67;
180) pg/tydzien, natomiast po

dostosowaniu dawki wzgledem
wystepowania dziatan
niepozadanych i odpowiedzi na
leczenie wynosita 67 (15; 360)
Mg/tydzien.

eb/d.

Peginterferon alfa-2a

Peg-IFN alfa-2a podawano w
dawce poczgtkowej
wynoszacej 90 ug/tydzien s.c.
Dawke zwigkszano do 135 pg
co tydzien, jesli lek byt
tolerowany. Zmniejszano
dawke w przypadku
wystepienia nietoleranc;ji lub
cytopenii.
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Badania dla Peg-IFN alfa-2a
Riley 2015

Parametr

Betti 2014 ab konf + poster Betti 2017 ab konf Crisa 2017

Hydroksymocznik
Dawka doustna HU wynosita
n/d od 500 do 2000 mg na dobe,
T ktérg modyfikowano w
zaleznosci od uzyskanej
odpowiedzi hematologicznej.

Komparator n/d n/d

Leczenie wspomagajace b/d

Charakterystyka chorych

PV: 22 PV: 14 PV: 24 Grupa Peg-IFN alfa-2a: 30
Liczba chorych ET:31 ' ET: 32 pared '
ET: 64 Grupa HU: 35
MF: 1 MF: 1
Grupa Peg-IFN alfa-2a:
s 19 (63,3)
Mezczyzni, n (%) 22 (40,7)IN=54 wszyscy chorzy 10 (50,0)/N=20 wszyscy chorzy 24 (42,1)IN=57 wszyscy chorzy Grupa HU:
23 (65,7)

w chwili rozpoczecia leczenia

Grupa Peg-IFN alfa-2a:

Wiek, mediana (zakres) 56 (35; 84)/N=57 wszyscy

[lata] 56 (35; 84)/N=54 wszyscy chorzy 61 (44; 79)/N=20 wszyscy chorzy chorzy Zz]': 522; :3)
55 (36; 65)
Grupa Peg-IFN alfa-2a:
: 11 (0; 179
C_:zas trwania PV,_ b/d b/d b/d ( )
mediana (zakres) [mies.] Grupa HU:
18 (0; 169)
Hematokryt, mediana
(zakres) [%] brd b/d b/d b/d
Ptytki krwi, mediana b/d b/d b/d b/d

(zakres) [10%]
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Parametr

Leukocyty, mediana
(zakres) [10%/]

Betti 2014 ab konf + poster

b/d

Riley 2015

b/d

Badania dla Peg-IFN alfa-2a

Betti 2017 ab konf

b/d

Crisa 2017

b/d

Obcigzenie allelem JAK?2
V617F, mediana (zakres)
[%]

75,5 (16; 100)/N=18

19,57 (0,82; 95,7)/N=20 wszyscy
chorzy

80 (16; 100)/N=19

Grupa Peg-IFN alfa-2a:
40,5 (1,5; 91)

Grupa HU: b/d

Splenomegalia, n (%)

b/d

b/d

b/d

Grupa Peg-IFN alfa-2a:
16 (53,3)

Grupa HU:
14 (40,0)

Terapia HU w wywiadzie,
n (%)

b/d (podano informacje, ze 32
(59,3%) sposrad wszystkich
chorych na MPN byto wczesniej
leczonych, w tym HU)

7 (50,0%)

Punkty koncowe

b/d (podano informacje, ze 34
(59,6%) sposréd wszystkich
chorych na MPN byto
wczesniej leczonych)

Grupa Peg-IFN alfa-2a:

19 (63,3) — chorzy byli w stanie
odpowiedzi. Mediana (zakres)
czasu przyjmowania HU: 50
miesiecy (zakres 2-120
miesiecy),

(w badaniu
nowozdiagnozowani chorzy
mogli otrzymaé Peg-IFN alfa-2a
lub HU, a chorzy wczesniej
leczeni HU rozpoczynali
leczenie Peg-IFN alfa-2a
niezaleznie od osiggnietej
odpowiedzi).
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Parametr
Betti 2014 ab konf + poster

Punkty koncowe i ich definicje
uwzglednione w analizie
przedstawiono w rozdziale 3.6.2.
Mozliwe byto odniesienie si¢ do
wynikow dla interwencji badanej w
zakresie hematologicznej
odpowiedzi na leczenie oraz
ilosciowego obcigzenia allelem,
majac jednak na uwadze
rozbieznosci dotyczgce okreséw
obserwacji i definicji punktéw
koncowych w poszczegolnych
badaniach zestawienie takie nalezy
interpretowac z ostroznoscig. W
przypadku pozostatych punktow
koncowych wyniki raportowano
tacznie dla wszystkich chorych na
MPN biorgcych udziat w badaniu,
dlatego nie przedstawiono ich w
analizie.

Mozliwos¢ zestawienia
wynikéw dla RoPeg z
wynikami dla

komparatora

Riley 2015

Punkty koncowe i ich definicje
uwzglednione w analizie
przedstawiono w rozdziale 3.6.2.
Mozliwe byto odniesienie sie do
wynikow dla interwencji badanej w
zakresie hematologicznej
odpowiedzi na leczenie, majac
jednak na uwadze rozbieznosci
dotyczace okresOw obserwac;ji i
definicji punktéw koncowych w
poszczegdlnych badaniach
zestawienie takie nalezy
interpretowaé z ostroznoscig. W
przypadku pozostatych punktow
koncowych wyniki raportowano
tacznie dla wszystkich chorych na
MPN biorgcych udziat w badaniu,
dlatego nie przedstawiono ich w
analizie.

Badania dla Peg-IFN alfa-2a

Betti 2017 ab konf

Punkty koncowe i ich definicje
uwzglednione w analizie
przedstawiono w rozdziale
3.6.2. Mozliwe byto odniesienie
sie do wynikéw dla interwenciji
badanej w zakresie
hematologicznej odpowiedzi na
leczenie oraz ilosciowego
obcigzenia allelem, majac
jednak na uwadze rozbieznosci
dotyczace okresOw obserwaciji i
definicji punktéw koncowych w
poszczegdinych badaniach
zestawienie takie nalezy
interpretowac z ostroznoscia.
W przypadku pozostatych
punktéw koncowych wyniki
raportowano tgcznie dla
wszystkich chorych na MPN
biorgcych udziat w badaniu,
dlatego nie przedstawiono ich

w analizie.

Crisa 2017

Punkty koncowe i ich definicje
uwzglednione w analizie
przedstawiono w rozdziale
3.6.2. Mozliwe byto odniesienie
sie do wynikéw dla interwenciji
badanej w zakresie
hematologicznej odpowiedzi na
leczenie oraz ilosciowego
obcigzenia allelem, majac
jednak na uwadze rozbieznosci
dotyczgce okreséw obserwacji i
definicji punktéw koncowych w
poszczegdlnych badaniach
zestawienie takie nalezy
interpretowac z ostroznoscia.

*czas trwania leczenia, 9 (40,9%) chorych na PV byto leczonych >1 roku
***dane dotyczg wszystkich chorych na MPN biorgcych udziat w badaniu

Tabela 11.

Ocena homogenicznosci badan dla RoPeg wzgledem badan dla IFN alfa, cz.4

Parametr
Gowin 2017

Badania dla Peg-IFN alfa-2a

Masarova 2017a, Masarova
2017a erratum

Metodyka

Lindgren 2018

MPD-RC 111 (Yacoub 2017
ab konf, Yacoub 2019)*
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Parametr

Typ badania

Okres obserwacji

Gtowne kryteria
wiaczenia

Gowin 2017

Badanie obserwacyjne,
jednoramienne, jednoosrodkowe,

Badania dla Peg-IFN alfa-2a

Masarova 2017a, Masarova
2017a erratum

Eksperymentalne, jednoramienne,
analiza post-hoc do badania

Lindgren 2018

Obserwacyjne, jednoramienne,
wieloosrodkowe,

MPD-RC 111 (Yacoub 2017
ab konf, Yacoub 2019)*

Eksperymentalne,
jednoramienne,
miedzynarodowe,

retrospektywne Quintas-Cardama 2013 retrospektywne wieloosrodkowe, otwarte, I
fazy
b/d
Mediana (zakres): Mediana (IQRzakres): (ws$réd chorych na PV mediana 12 miesicy

3,8 lat (1 mies.; 8,7 lat)»\

83 (65; 92) mies.

czasu leczenia Peg-IFN alfa-2a
wynosita 12,5 miesiecy)

e rozpoznanie MPN, w tym PV;
e leczenie Peg-IFN alfa-2a poza
badaniami klinicznymi.

ewiek >18r.z.;

® Nowo rozpoznane lub wczesniej
leczone ET lub PV, zgodnie z
kryteriami PVSG z 2005 r.;

e status sprawnosci wg ECOG <2;
¢ prawidtowa czynnos¢ watroby
(bilirubina catkowita 34,2 ymol/l) i
nerek (kreatynina w surowicy
<34,2 pmol/l) oraz serca;

e przerwa w chemioterapii na co
najmniej 1 tydzien przed
wigczeniem do badania (chorzy
mogg otrzymywac HU lub
anagrelid przez okres do 1
miesigca od wigczenia do
badania). Okres washout: 1
miesigc byt wymagany w
przypadku leczenia ciggtymi lub
duzymi dawkami steroidu,
zdefiniowanymi jako ekwiwalent
220 mg prednizonu doustnie
dziennie.

erozpoznanie PV, ET lub MF
wg klasyfikacji WHO z 2008
roku w latach 1987-2012;

e obecne lub uprzednie
leczenie interferonem alfa
przez co najmniej 3 miesigce;
e dopuszczano uprzednie
stosowanie leczenia
cytoredukcyjnego lub
krwioupustéow w wywiadzie.

e rozpoznanie wg kryteriow
WHO z 2008 r.;

¢ chorzy wysokiego ryzyka
zakrzepowego;

e>60r.z;

¢ zakrzepica w wywiadzie;

e krwawienia w wywiadzie (tylko
kohorta ET);

e liczba ptytek krwi >1500 x109/
u ET, liczba ptytek krwi >1000
x10%/1 u chorych na PV;

¢ objawy naczynioruchowe
(erytromelalgia, migrena o
ciezkim nasileniu);

e znaczna lub objawowa
splenomegalia, cukrzyca lub
niekontrolowane nadcisnienie);
e wystepujaca nietolerancja
i/lub oporno$¢ na HU
(nieuzyskanie odpowiedniego
poziomu cytoredukgiji: liczba
ptytek krwi 2600x109/1,
hematokryt >45% lub stata
potrzeba upustéw krwi, liczba
biatych krwinek
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Badania dla Peg-IFN alfa-2a

Parametr : Masarova 2017a, Masarova
Gowin 2017 2017a erratum

MPD-RC 111 (Yacoub 2017
ab konf, Yacoub 2019)*

>10x10°/1), rozwinieta lub
postepujaca splenomegalia;

¢ rozw0j powaznych powiktan
zakrzepowych pomimo
stosowania maksymalnej
tolerowanej dawki HU

lub rozwdj toksycznosci
hematologicznej lub
niehematologicznej przy
dowolnej dawce HU

Lindgren 2018

¢ choroba serca o ciezkim
nasileniu w wywiadzie: Il lub IV
wedtug NYHA, zawat migesnia
sercowego w czasie 6 miesiecy,
niekontrolowane tachyarytmie
komorowe lub niestabilna
dusznica bolesna;

e cigza lub karmienie piersia;

e inny nowotwor ztosliwy w
wywiadzie w czasie 3 lat przed
wigczeniem do badania;

e wczesniejsza terapia PV lub
ET substancjg inng niz HU;
wczesniejsze stosowanie IFN
lub wystepowanie
przeciwwskazan do

Gtéwne kryteria e retinopatia niedokrwienna; b/d stosowania IFN (takie jak
wykluczenia *b/d. e W wywiadzie istotne medycznie ' i i
| , niekontrolowane zaburzenia
nlekor]trolowane choroby autoimmunologiczne,
psychlgzne, zwlaszcza endogenna niekontrolowana depresja,
depresja; . choroba siatkéwki o ciezkim
e napad padaczkowy wymagajacy nasileniu)

leczenia przeciwdrgawkowego;
e znane zakazenie wirusem
zapalenia watroby typu B lub C,
wirusem HIV lub inne czynne
zakazenie ogodlnoustrojowe;

e choroba nerek wymagajgca
hemodializy;
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Parametr

Interwencja

Gowin 2017

Peginterferon alfa-2a

Mediana (zakres) dawki
poczatkowej wynosita 45 (45; 90)
ug/tydzien, lek podawano w postaci
samodzielnych wstrzyknig¢.
Mediana (zakres) dawki
maksymalnej wynosita 90 (45; 270)
ug/tydzien. Peg-IFN alfa-2a byt
dobrze tolerowany przy medianie
(zakresie) dawki rownej 60 (5,6;

180) ug/tydzien. A A

Badania dla Peg-IFN alfa-2a

Masarova 2017a, Masarova
2017a erratum

e znana choroba
autoimmunologiczna (z wyjatkiem
reumatoidalnego zapalenia
stawow).

Interwencja

Peginterferon alfa-2a

Peg-IFN alfa-2a podawano s.c. raz
w tygodniu. Poczatkowo stosowang
dawkg byto 450 pg/tydzien, ktérg
stopniowo zmniejszano z powodu
wystgpienia objawdw toksycznosci
do 90 pg/tydzien: trzech chorych
rozpoczeto leczenie od dawki
450 pg/tydzien, trzech od
360 ug/tydzien, 19 od
270 ugl/tydzien, 26 chorych od
180 ug/tydzien, a 32 chorych od
90 ug/tydzien. Leczenie
kontynuowano tak dtugo, az u
chorego odnotowywano korzysé
kliniczng. W czasie badania dawka

Lindgren 2018

Interferony alfa
Peg-IEN alfa-2a (n=53):
mediana (zakres) dawki

wynosita 90 (45; 135)
pg/tydzien. Ogolnie mediana
czasu leczenia wynosita 15
miesigcy. Wsrdéd chorych na
PV mediana czasu leczenia

wynosita 12,5 miesiecy, a
mediana dawki (zakres) 90 (45;
135) ugl/tydzien.

Peg-IFN alfa-2b (n=12):
mediana (zakres) dawki

wynosita 40 (30; 80) ug/tydzien.

Mediana czasu leczenia
wynosita 46 miesiecy.

MPD-RC 111 (Yacoub 2017
ab konf, Yacoub 2019)*

Peg-IFN alfa-2a: w dawce
45 ug raz w tygodniu podawany

podskérnie. Nastepnie
stopniowo zwigkszano dawke o
45 ug co miesigc w celu
uzyskania odpowiedzi, do
maksymalnej dawki
180 pg/tydzien. Dawka zostata
zwiekszana u chorych, u
ktérych nie wystgpita catkowita
odpowiedz na leczenie ani
objawy toksycznosci
wynikajgce ze stosowanej

Komparator

Leczenie wspomagajace

Liczba chorych

byta modyfikowana przez lekarza IEN alfa-2b (n=35): mediana dawki.
prowadzacego na podstawie (zakres) dawki wynosita 9 (1,2;
efektow toksycznosci lub braku 20) MiU/tydzien. Mediana
skutecznosci leczenia. czasu terapii wynosita 58
miesiecy.
n/d n/d n/d n/d
b/d b/d b/d b/d
Charakterystyka chorych
PV: 43 PV: 47
36 50
ET: 40 ET: 43
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Parametr

Mezczyzni, n (%)

Wiek, mediana (zakres)
[lata]

Czas trwania PV,
mediana (zakres) [mies.]

Hematokryt, mediana
(zakres) [%]

Plytki krwi, mediana
(zakres) [10%1]

Leukocyty, mediana
(zakres) [10%]

Obcigzenie allelem JAK2
V617F, mediana (zakres)
[%]

Splenomegalia, n (%)

Terapia HU w wywiadzie,
n (%)

Badania dla Peg-IFN alfa-2a

Masarova 2017a, Masarova

Lindgren 2018

MPD-RC 111 (Yacoub 2017

Gowin 2017 2017a erratum ab konf, Yacoub 2019)*
MF: 10
PV: 20 (42,6)
PV: 17 (39,5)
36 (48,0)/N=75 wszyscy chorzy ET: 17 (39,5) 26 (52,0)
ET: 12 (30,0)
MF: 4 (40,0)
W momencie rozpoznania
51,5 (28,8; 75,1)/N=75 wszyscy PV: 54 (44; 63) PV: 49 (17; 66) 33 (66,0)"*

chorzy, w momencie rozpoznania

ET: 52 (39; 62)

ET: 45 (15; 73)
MF: 51,5 (36; 64)

PV: 50 (13; 89)

b/d

54,8 (0,5; 394)

b/d
ET: 37 (14; 115)
PV: 44 (36; 54)
b/d b/d ET: 43 (30,49) 44 (27,5; 55,8)
MF: 37 (31; 48)
PV: 682 (224; 1632
PV: 496 (338; 786) ( )
b/d ET: 796 (243; 1814) 378 (15,2; 1698)
ET: (752 (473; 1020)
MF: 651,5 (245; 953)
PV: 10,3 (4; 23,6)
PV: 11,2 (8; 16)
b/d ET: 8,45 (3,2; 17,3) 11,1 (2,3; 45,3)
ET: 7,2 (6;9)
MF: 8,5 (7; 39,4)
PV: 65 (34; 78)
53 (70,7)IN=75 wszyscy chorzy*## b/d 48 (96,0)###
( ) ysey y ET: 23 (12; 45) ( )
PV: 7 (16,7)/N=42**
24 (32,0)/N=75 wszyscy chorz b/d 28 (56,0
(32.0) yscy chorzy ET: 0 (0,0)/N=39 (56.0)
PV: 17 (36,2)
54 (72,0)/IN=75 h b/d 50 (100,0
( ) wszyscy chorzy ET: 12 (27.9) ( )
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Parametr

Mozliwos¢ zestawienia
wynikéw dla RoPeg z

wynikami dla
komparatora

Gowin 2017

Punkty koncowe i ich definicje
uwzglednione w analizie
przedstawiono w rozdziale 3.6.2.
Mozliwe byto odniesienie sie do

wynikow dla interwencji badanej w

zakresie hematologicznej
odpowiedzi na leczenie, majgc
jednak na uwadze rozbieznosci
dotyczgce okresow obserwacji i
definicji punktéw koncowych w
poszczegodlnych badaniach
zestawienie takie nalezy
interpretowac z ostroznoscig. W
przypadku pozostatych punktow
koncowych wyniki raportowano
tacznie dla wszystkich chorych na
MPN biorgcych udziat w badaniu,
dlatego nie przedstawiono ich w
analizie.

Badania dla Peg-IFN alfa-2a

Masarova 2017a, Masarova
2017a erratum

Punkty koncowe

Punkty koncowe i ich definicje
uwzglednione w analizie
przedstawiono w rozdziale 3.6.2.
Mozliwe byto odniesienie sie do
wynikow dla interwencji badanej w
zakresie hematologicznej i
molekularnej odpowiedzi na
leczenie oraz profilu
bezpieczenstwa, majgc jednak na
uwadze rozbieznosci dotyczgce
okreséw obserwaciji i definicji
punktow koncowych w
poszczegdlnych badaniach
zestawienie takie nalezy
interpretowaé z ostroznoscig. W
przypadku pozostatych punktow
koncowych wyniki raportowano
tacznie dla wszystkich chorych na
MPN biorgcych udziat w badaniu,
dlatego nie przedstawiono ich w
analizie.

Lindgren 2018

T R S0

Punkty koncowe i ich definicje
uwzglednione w analizie
przedstawiono w rozdziale
3.6.2. Mozliwe byto odniesienie
sie do wynikéw dla interwenciji
badanej w zakresie
hematologicznej odpowiedzi na
leczenie, majac jednak na
uwadze rozbieznosci dotyczgce
okresow obserwac;ji i definicji
punktow koncowych w
poszczegdlnych badaniach
zestawienie takie nalezy
interpretowac z ostroznoscia.
W przypadku pozostatych
punktéw koncowych wyniki
raportowano tgcznie dla
wszystkich chorych na MPN
biorgcych udziat w badaniu,
dlatego nie przedstawiono ich
w analizie.

MPD-RC 111 (Yacoub 2017
ab konf, Yacoub 2019)*

Punkty koncowe i ich definicje
uwzglednione w analizie
przedstawiono w rozdziale
3.6.2. Mozliwe byto odniesienie
sie do wynikéw dla interwenciji
badanej w zakresie
hematologicznej odpowiedzi na
leczenie oraz profilu
bezpieczenstwa, majgc jednak
na uwadze rozbiezno$ci
dotyczgce okreséw obserwacji i
definicji punktéw koncowych w
poszczegdinych badaniach
zestawienie takie nalezy
interpretowac z ostroznoscia.
W przypadku pozostatych
punktéw koncowych wyniki
raportowano tgcznie dla
wszystkich chorych na MPN
biorgcych udziat w badaniu,
dlatego nie przedstawiono ich
w analizie.

*dane dotyczg wszystkich chorych na MPN biorgcych udziat w badaniu
**odsetek znanej splenomegalii. Znaczgca splenomegalia definiowana jako wyczuwalna sledziona >5 cm ponizej brzegu zebrowego
Adane dotyczg wszystkich chorych na MPN biorgcych udziat w badaniu
Mpodano informacje, ze leczenie (dotyczy wszystkich chorych biorgcych udziat w badaniu) trwato przez mediane (zakres) czasu réwng 24 (3,6; 85) miesiecy
AMAw publikacji podano jednostke mg/tydzien
# wyniki przedstawiono tylko dla grupy PV

## liczba chorych >60 latt, n (%)

###iczba chorych u ktérych wykryto obecnos$¢ mutacji JAK2 V617F, n (%)
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3.8. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw ([ Jll]) wedtug

nastepujgcych zasad:

o ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego i spetniajgcych kryteria wtaczenia zdefiniowane w rozdziale 3.5;

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w
zatgczniku 7.9);

e w przypadku badania PROUD / CONTI-PV jako publikacje gtéwng traktowano
publikacje odnaleziong w czasie przeglagdu systematycznego w gtéwnych bazach
medycznych — publikacje Gisslinger 2020. Publikacja wydana przez EMA oraz
dokument || G si-nowily natomiast dodatkowe
(uzupetniajgce) zrodta informacji. W przypadku, gdy w uzupetniajgcej publikacji
odnaleziono doktadniejsze dane, wéwczas wykorzystywano zaréwno publikacje
gtéwna, jak i dodatkowa, natomiast wszelkie rozbieznosci rozstrzygano na korzysé
publikacji gtéwnych (tzn. wyniki pochodzace z publikacji gtéwnej prezentowano w
tabelach wynikowych) oraz komentowano;

e dane pochodzgce z materiatdw konferencyjnych przedstawiano tylko, gdy dotyczyty
wynikdw w podziale na podgrupy chorych lub zawieraty wyniki dla dtuzszego okresu
obserwacji niz w publikacji gtéwnej;

e w przypadku dostepnosci zaréwno sredniej, jak i mediany dla tego samego punktu
koncowego preferowano przedstawianie jedynie wartosci srednich;

e w przypadku badan dla interwencji badanej przedstawiano wyniki wytgcznie dla
najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji. W przypadku badania PROUD / CONTI-
PV, ktorego konstrukcja pozwala na wyrdznienie fazy gtébwnej oraz fazy przedtuzonej
— wyniki przedstawiono dla kazdej z faz (ij. dla najdiuzszego okresu obserwacji w
badaniu PROUD-PV oraz dla najdtuzszego okresu obserwacji badania CONTI-PV);

¢ w badaniach dla Peg-IFN alfa-2a (komparatora) ekstrahowano wyniki dla najdtuzszego
dostepnego okresu obserwacji w ramach witgczonych publikacji oraz, gdy to byto
mozliwe, dla punktoéw czasowych mozliwie najbardziej zblizonych do tych w badaniach

dla RoPeg;
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o ze wzgledu na niepewnos¢ samodzielnych oszacowan nie odczytywano danych z
wykresow. Prezentowano natomiast dane z opisanych wykresow (ij. takich, na ktérych
autorzy badania zamiescili dane liczbowe);

e z uwagi na niepewnos$¢ witasnych oszacowan, w przypadku poréwnan parametrow
cigglych, w raporcie przedstawiono wartosci wskazane przez autorow publikacji.
Jedynie w przypadku, gdy wyniki te nie zostaly zaprezentowane w badaniach,
samodzielnie obliczono réznice pomiedzy grupami bez przedziatu ufnosci. Biorgc pod
uwage fakt, ze w badaniach nie przedstawiono informacji na temat istotnosci
statystycznej roznic miedzy grupami lub wartosci miary rozrzutu, jest to postepowanie
uzasadnione;

e ze wzgledu na postawiong w badaniu PROUD-PV hipoteze non-inferiority oraz brak
oficjalnie sformutowanej hipotezy w badaniu CONTI-PV odstgpiono od samodzielnego
obliczania réznic pomiedzy grupami. Przedstawiano jedynie dane zaprezentowane
przez autorow badania;

e w przypadku badania PEN-PV, dla ktérego dane zaréwno z materiatdw
konferencyjnych, jak i dokumentu EMA 2018 byty znaczgco ograniczone,
ekstrahowano réwniez wyniki pochodzgce z nieopublikowanych Zrédet — rejestrow
badan klinicznych;

e z badania PEGINVERA-PV z uwagi na kryterium interwencji nie ekstrahowano
wynikow z | fazy badania (ocena maksymalnej tolerancji dawki), a takze
szczegotowych danych dotyczgcych wplywu poszczegdlnych czynnikow na odpowiedz
molekularng (tabela 2) z publikacji Them 2015;

e nie ekstrahowano danych przedstawionych zbiorczo dla grup w badaniu (bez podziatu
na interwencje lub populacje);

¢ nie ekstrahowano liczy zdarzen, a wytgcznie liczbe chorych, u ktérych wystgpito dane
zdarzenie;

e w badaniach dla komparatora (Peg-IFN alfa-2a) ekstrahowano nie tylko punkty
koncowe definiowane w sposéb spdjny z danymi z badan dla RoPeg, ale z uwagi na
ich ograniczony zakres, przedstawiono wszystkie wyniki kluczowe do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa, o ile zostaty one przedstawione osobno dla chorych na
PV leczonych Peg-IFN alfa-2a;

e W celu zachowania przejrzystosci sposobu raportowania wynikéw z publikaciji

Gisslinger 2020 odstgpiono od zamieszczania w tabelach wynikowych oceny
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bezpieczehstwa zdarzenh, ktére nie wystgpity u zadnego chorego zaréwno w grupie
RoPeg, jak i HU.

Wyniki pochodzace z badan dla RoPeg oraz Peg-IFN alfa-2a przedstawiono w osobnych
rozdziatach. W osobnych rozdziatach przedstawiono takze zestawienie wynikow dla obu

interwenciji.

Poniewaz badanie PEN-PV stanowito zrédto dodatkowych wynikéw odnoszgcych sie do oceny
samodzielnego podania leku we wstrzykiwaczu przez chorego, zostato przedstawione w
osobnym rozdziale oraz nie zostato uwzglednione w ramach poréwnania z komparatorami
(chorzy ktérzy zakonczyli udziat w badaniu PROUD-PV lub ktérzy w czasie trwania badania
PEN-PV brali udziat w badaniu CONTI-PV).

3.9. Ocena jakosci informaciji

Ocene wiarygodnosci randomizowanego badania PROUD-PV przeprowadzono zgodnie
Z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie

zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku, rozdziat 7.8.

W zwigzku z zastosowaniem randomizacji ze stratyfikacjg, opisem utraty chorych oraz
prawidtowym przedstawieniem wynikow ryzyko btedu zwigzanego z selekcja, wykluczeniem
oraz z raportowaniem okreslono jako niskie. Z uwagi na brak zastosowania zaSlepienia w
badaniu, ryzyko btedu systematycznego zwigzanego ze znajomoscig interwencji i oceng
punktéw koncowych mozna by okresli¢ jako wysokie. Jednakze, jak wskazano w dokumencie
EMA 2018 uznano, iz zaprojektowanie badania jako podwadjnie zaslepionego nie byto mozliwe
ze wzgledu na oczywiste réznice w drogach podawania interwencji (RoPeg s.c.) i komparatora
(HU p.o.) oraz widoczne roznice w toksycznosci. Wdrozono natomiast metody majgce na celu
ograniczenie potencjalnego btedu systematycznego. Przykladowo, parametry krwi w 12.
miesigcu (pierwszorzedowy punkt koncowy) i inne punkty korncowe byty mierzone w
centralnym laboratorium, zaslepionym wzgledem przypisanego leczenia. Rozmiar $ledziony
oceniano metodg obrazowania niezaleznego od obserwatora (tomografia komputerowa /
rezonans magnetyczny) z zaslepiong oceng radiologiczng podczas badania przesiewowego
iw 12. miesigcu. W zwigzku z powyzszym, ryzyko btedu systematycznego zwigzanego
ze znajomoscig interwencji i oceng punktow koncowych okreslono jako niskie. Nie odnaleziono

innych zrodet btedow systematycznych.
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Pozostate badanie nie byly badaniami randomizowanymi, zatem nie oceniano ich wg
powyzszych kryteriéw.
Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania PROUD-PV wg zalecen Cochrane

Badanie Ocena ryzyka
PROUD-PV biedu

Domena

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Randomizacja ze stratyfikacjg ze wzgledu
na: poprzednig ekspozycje na HU (tak vs
nie), wiek podczas badania przesiewowego
(260 vs >60 lat) i obecnos¢ zdarzen

(ang. random sequience generation) RVl oot L B
vs nie). Na podstawie powyzszych
czynnikéw stworzono 8 grup
stratyfikacyjnych. Zastosowano
randomizacje blokowg
Randomizacja ze stratyfikacja. Lista
Utajnienie kodu randomizacji randomizacyjna zostata wygenerowana Niskie ryzyko
(ang. allocation concealment) przez odpowiedzialnego za to zadanie btedu

statystyka
Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)

Badanie otwarte
(wg EMA 2018 uznano, iz zaprojektowanie

Zaslepienie uczestnikow badania oraz badaczy. badania jako podwdjnie zaslepionego nie

Ocena powinna zosta¢ przeprowadzona dla bvio mozliwe ze wzaledu na oczvwiste Niskie ryzyko
kazdego gtéwnego punktu konncowego (lub K d h 9 de ia int yWISte | btedu
Klasy punktéw korcowych) roznice w drogach podawania interwencji
(RoPeg s.c.) i komparatora (HU p.o.) oraz
widoczne réznice w toksycznosci)
Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)
Zaslepienie oceny wynikow badania. Ocena Badanie otwarte
powinna zosta¢ przeprowadzona dla kazdego (autorzy wskazali, iz wdrozono metody Niskie ryzyko
gtéwnego punktu koncowego (lub klasy majgce na celu ograniczenie potencjalnego btedu

punktéw koncowych) btedu systematycznego)
Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attrition bias)

Niepeine dane na temat wynikéw (np. brak
informaciji o tym, ze wszyscy chorzy ukonczyli
badanie). Ocena powinna zosta¢
przeprowadzona dla kazdego giéwnego punktu
koncowego (lub klasy punktéw korncowych)

Utrata chorych z badania zostata Niskie ryzyko
przedstawiona btedu

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Nie zidentyfikowano zadnego punktu Niskie rvzvko
Wybioércze raportowanie koncowego, dla ktdrego nie przedstawiono ryzy
wynikow. biedu

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Inne zrédta bledéw Brak. Niskie ryzyko
btedu
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3.10. Analiza statystyczna i interpretacja wynikéw

W przypadku oceny skutecznosci ropeginterferonu alfa-2b vs HU ze wzgledu na postawiong
w badaniu PROUD-PV hipoteze non-inferiority oraz brak oficjalnie sformutowanej hipotezy w
badaniu CONTI-PV odstgpiono od samodzielnego obliczania réznic pomiedzy grupami
(podejscie dotyczy zmiennych dychotomicznych). W przypadku poréwnan parametrow
cigglych, w raporcie przedstawiono wartosci wskazane przez autorow publikacji. Jedynie w
przypadku, gdy wyniki te nie zostaty zaprezentowane w badaniach, samodzielnie obliczono

réznice pomiedzy grupami bez przedziatu ufnosci.

Bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz HU poréwnano, wykorzystujgc
programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016. Dla wynikow o charakterze dychotomicznym
(np. wystgpienie odpowiedzi hematologicznej lub brak odpowiedzi hematologicznej) obliczano
parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD (r6znica ryzyka) wraz z 95%
przedziatami ufnosci. Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie bytlo mozliwe obliczenie
parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej
lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzen u 100% chorych w obydwu grupach. W przypadku
braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metoda Peto (Peto OR).
Do poréwnan parametréw ciggtych (np. wynik kwestionariusza oceny jakosci zycia)
wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD) oraz 95% przedziat ufnosci. W analizie
przedstawiono réwniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR)® w przypadku, gdy zostaty one

podane w badaniach.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikéw niekorzystnych dla ocenianej interwencji, zamiast NNT, interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu

konncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu korncowego). Zgodnie z

16 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny
stosuje sie przede wszystkim do danych ucietych, {j. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich
obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby, podczas gdy w momencie
zakonczenia badania progresja choroby nie wystgpita u wszystkich chorych).
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konserwatywnym podej$ciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty

zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast warto§ci NNH w dét.

Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano

wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat warto$¢ O (zero).

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 13.
Podsumowanie wskaznikéw oceny
interpretacje

Parametr Kiedy liczony

Dla wynikoéw o charakterze

Ol dychotomicznym

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w

skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich

Interpretacja

grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikoéw o charakterze
dychotomicznym

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w grupie badanej jako procent
prawdopodobiehAstwa w grupie kontrolnej

Nie obliczany, podany w badaniu

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

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

Peto OR

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

Dla wynikow o charakterze
dychotomicznym

Informuje o roznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

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

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

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

Dla wynikéw o charakterze
ciggtym

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

Interpretacja wynikéw

Ponizej opisano sposdb interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

17 nalezy zauwazy¢, ze w przypadku publikacji Gisslinger 2020 autorzy raportowali rate ratio (RR), a nie

relative risk (RR oznaczone w powyzszej tabeli)
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W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy warto$¢ parametru OR jest wyzsza niz
1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

roznice na korzysc interwencji badane;j.

Przyktadowo dla punktu koncowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyniést 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatdw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze rdznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu korncowego bylo o 15% wieksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z warto$ciami

przedziatow ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy poddac¢ 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT Swiadczy o duzej sile interwenciji.

W przypadku negatywnych punktow koricowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego w
czasie 90 dni) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 wskazuje na przewage grupy badane;j.

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

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI: -0,42; -0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 23% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatow

ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,

ze nalezy podda¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang
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w grupie kontrolnej, aby unikng¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozagdanego w czasie 90 dni.

Dla negatywnego punktu koncowego, wartos¢ HR ponizej 1 Swiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej
statystycznie roznicy miedzy grupami. Przyktadowo, jesli parametr HR dla negatywnego
punktu koncowego wyniést 0,31 (95% CI: 0,18; 0,52), oznacza to, ze podanie chorym
ocenianej interwencji zmniejszy ryzyko wystepowania tego punktu koncowego o 69%
w poréwnaniu z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufnosci niezawierajgcy 1

Swiadczy o statystycznie istotnej roznicy miedzy grupami.

Z kolei dla pozytywnego punktu kohcowego wartos¢ HR powyzej 1 swiadczy o przewadze
grupy badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowaé
o istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami. Na podstawie wartosci parametru HR, ktory
dla takiego punktu wyniost 2,14 (95% CI: 1,18; 3,90), nalezy wnioskowac¢, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia tego negatywnego punktu koncowego w grupie badanej jest
2,14 razy wieksze niz prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu okresie

obserwaciji.

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

ufnos$ci nie zawierat zera.

3.11. Ocena skutecznosci RoPeg na podstawie badania
PROUD-PV i CONTI-PV
Ocene skutecznosci RoPeg w poréwnaniu z HU/BAT przedstawiono na podstawie badania

PROUD-PV oraz jego przediuzenia — badania CONTI-PV (publikacja Gisslinger 2020,
dokument EMA 2018, abstrakt konferencyjny i prezentacja Gisslinger 2018a, |
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I ), wzgledem nastepujacych punktow

koncowych:

e hematologiczna odpowiedz na leczenie;
e stosowanie upustow krwi;
¢ molekularna odpowiedz na leczenie;

e jakosc¢ zycia.

Wyniki zaprezentowano z uwzglednieniem najdiuzszego dostepnego okresu obserwacii
badania PROUD-PV (12 miesiecy) oraz badania CONTI-PV (36 miesiecy). Dane uzupetniono
o informacje przedstawione w dokumencie EMA 2018. Ponadto odnaleziony w trakcie
przegladu systematycznego abstrakt konferencyjny Kiladjian 2019 umozliwit przedstawienie
wynikow dla kolejnych 12 miesiecy leczenia, tj. facznie dla 48 miesiecy obserwacii, | EGcGczcN:N
I

I Dodatkowo na podstawie materiatow konferencyjnych Gisslinger
2018a oraz Danych od Wnioskodawcy 2018 przedstawiono wyniki z uwzglednieniem podziatu

chorych na podgrupy wzgledem wieku oraz statusu wczesniejszego leczenia.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegdtowe wyniki.
3.11.1.Hematologiczna odpowiedz na leczenie

Calkowita odpowiedz hematologiczna z prawidiowym rozmiarem $ledziony w 12. miesigcu

stanowita ztozony pierwszorzedowy punkt kohcowy w badaniu PROUD-PV. Ten rodzaj
odpowiedzi na leczenie osiggneto ok. 21% chorych leczonych RoPeg oraz ok. 28% chorych
leczonych HU (populacja FAS). Zakladana w badaniu hipoteza non-inferiority dla tego punktu
koncowego nie zostata potwierdzona (p=0,22), gdyz dolna granica przedziatu ufnoéci dla
otrzymanej roznicy miedzy grupami byta nizsza od wartosci -10,5% wymaganej dla
potwierdzenia hipotezy non-inferiority w tym badaniu. Podobne wyniki uzyskano dla populaciji

zgodnej z protokotem badania (ok. 23% w grupie RoPeg vs ok. 29% w grupie HU).

Najlepszg czestos¢ hematologicznej odpowiedzi catkowitej (tj. najwyzszy odsetek chorych z

obserwowang odpowiedzig, ktory odnotowano w konkretnym punkcie czasowym) na leczenie

w ramieniu RoPeg zaobserwowano w 33. miesigcu (74,7% chorych), a w ramieniu interwencji

I
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kontrolnej w 12. miesigcu (75% chorych). Przy dodatkowym uwzglednieniu kryterium
prawidtowego rozmiaru sSledziony, w grupie chorych otrzymujgcych RoPeg najwiecej chorych
uzyskato odpowiedz w 33. miesigcu (43,8% chorych), a w ramieniu interwencji kontrolnej

odsetek ten wynosit 48,9% chorych i zostat odnotowany w 18. miesigcu badania.

W 12. miesigcu badania PROUD-PV czestos¢ wystepowania catkowitej odpowiedzi

hematologicznej bez kryterium prawidtowego rozmiaru $ledziony byta podobna w obu grupach

(ok. 43% w grupie RoPeg vs ok. 46% w grupie HU). Podano informacje, ze ten punkt koncowy
zdefiniowano w ramach analizy post-hoc (po rozszerzeniu granicy hipotezy non-inferiority do
-20%), a p-wartos¢ byla réwna 0,0028, co oznacza, ze hipoteza non-inferiority zostata
potrwierdzona. W dokumencie EMA 2018 zaprezentowano dodatkowo wyniki dla populacji
zgodnej z protokotem — w grupie RoPeg czesto$¢ odpowiedzi wynosita ok. 44%, a w grupie
HU ok. 46%. Zaktadana hipoteza non-inferiority dla tego punktu kohcowego w tej populacji

zostata potwierdzona (p=0,0036).

Dane dla podgrup chorych wyodrebnionych wzgledem wieku dla omawianego punktu
koncowego dostepne dla 24. miesigca badania wskazujg, ze zaréwno u chorych <60 r.z., jak
i uchorych 260 r.z., w grupie RoPeg czesciej odnotowywano odpowiedz niz w grupie kontrolnej
(odpowiednio ok. 78% vs ok. 56% oraz 63% vs ok. 42%)).

Dane dla dtuzszego okresu obserwacji réwniez wskazujg na przewage interwencji badanej.
W 36. miesigcu catkowitg hematologiczng odpowiedz odnotowano u 70,5% chorych leczonych
RoPeg oraz u ok. 51% chorych leczonych BAT!®. W 48. miesigcu odsetki te wynosity
odpowiednio ok. 61% i 43%. Rdznice pomiedzy grupami byly istotne statystycznie na

korzys¢ interwencji badanej.

19 w badaniu CONTINUATION-PV w ramieniu oznaczonym jako BAT (ang. best available therapy —
najlepsza dostepna terapia) 97% chorych otrzymywato HU, a 3% chorych niepegylowany IFN-alfa,
dlatego de facto w badaniu poréwnywano RoPeg vs HU
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W przypadku hematologicznej odpowiedzi catkowitej z poprawg w zakresie obcigzenia

chorobg dostepne byly dane dla chorych z podziatem na podgrupy oraz dla diuzszego okresu

obserwaciji.

Analiza chorych w podgrupach z uwzglednieniem wieku w 24. miesigcu badania wskazuje, ze
zarowno u mtodszych chorych, jak i u starszych stosowanie RoPeg wigzato sie z wiekszym
efektem terapeutycznym niz stosowanie BAT. Chorzy w wieku <60 lat w grupie RoPeg osiggali
ten punkt koncowy z czestoscig ok. 55%, a w grupie kontrolnej ok. 37%. W przypadku chorych

=60 lat odpowiedz raportowano u 43,5% chorych w grupie RoPeg oraz u ok. 36% w grupie

leczonej BAT.

Biorgc pod uwage populacje ogdlng w 36. miesigcu badania odpowiedz uzyskato ok. 53%
chorych w grupie interwencji badanej oraz ok. 38% w grupie interwencji kontrolnej. Réznica

byta istotna statystycznie na korzy$¢ RoPeg.

W badaniu CONTI-PV przeprowadzono réwniez analize wrazliwoéci dla hematologicznej

odpowiedzi catkowitej z poprawg w zakresie obcigzenia choroby, w ktérej powiekszenie
Sledziony definiowano jako dtugos¢ tego narzadu wynoszacg >17 cm. W 36. miesigcu
odpowiedz uzyskato ok. 56% chorych w grupie RoPeg oraz ok. 42% w grupie BAT. Rdéznica

pomiedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ interwencji badanej.

W 36. miesigcu utrzymujgcag sie catkowitg hematologiczng odpowiedz w populacji ogdélnej

odnotowano u ok. 39% chorych leczonych RoPeg oraz u 14,5% chorych leczonych BAT.
Réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ interwencji badanej. W czasie
3. roku leczenia (od 24. do 36. miesigca) odpowiedz ta utrzymywata sie odpowiednio u 70,5%

chorych z grupy RoPeg oraz u 46,1% z grupy BAT.

Analiza w podgrupach chorych ze wzgledu na wiek réwniez wskazuje na wiekszy efekt
terapeutyczny u chorych leczonych interwencjg badang. U chorych <60 r.z. czestosc
utrzymuijacej sie catkowitej odpowiedzi hematologicznej wynosita 49%, a w grupie BAT ok.
18% chorych w 24. miesigcu okresu obserwacji. R6znica pomiedzy grupami byta istotna
statystycznie na korzysé RoPeg. U chorych starszych (260 r.z.) odsetki te wynosity

odpowiednio 37% w grupie RoPeg oraz ok. 19% w grupie kontrolne;.
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Utrzymujgca sie hematologiczna odpowiedz catkowita z poprawg w zakresie obcigzenia

chorobg istotnie statystycznie czesciej raportowana byta wsrdd chorych stosujgcych RoPeg
(29,5% chorych) niz interwencje kontrolng (14,5% chorych). W 3. roku odpowiedz utrzymywata
sie czesciej (u ok. 53% chorych) w grupie RoPeg niz w grupie interwencji kontrolnej (u ok. 33%

chorych).

W przypadku utrzymujgcej sie hematologicznej odpowiedzi catkowitej z prawidtowa wielkoscig
Sledziony nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy czestoScig jej
wystepowania w grupie interwencji badanej i kontrolnej, jednak numerycznie obserwowana
jest przewaga interwencji badanej (odpowiednio ok. 14% vs ok. 7%). W 3. roku leczenia
odpowiedz z prawidtowym rozmiarem $ledziony utrzymywata sie u ok. 36% chorych w grupie

RoPeg oraz u ok. 18% chorych w grupie BAT.

Ponizsza tabela zawiera szczegbétowe wyniki.
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Tabela 14.
Czestos¢ wystepowania hematologicznej odpowiedzi na leczenie

_ RoPeg Réznica %
Badanie Punkt koncowy Podgrupa (95% Ciy*

(publikacja)

Non-
inferiority**

RR

(95% CIy**

Najlepsza obserwowana hematologiczna odpowiedz na leczenie

RGrupa Najlepsza
oPeg - indvwidual
33 mies,; indywiduaina
G " | hematologiczna 71 (74,7) 95 57 (75,0) 76 n/o n/o n/o n/o
rupa A
odpowiedz
HU - 12 catkowita
mies.
CONTI-PV Nai .
jlepsza Ogétem
(EMA 2018) Grupa indywidualna
RoPeg — | hematologiczna
33 mies,; odpowiedz
Grupa catkowita z 39 (43,8) 89 23 (48,9) 47 n/o n/o n/o n/o
HU - 18 prawidtowym
mies. rozmiarem

Sledziony

Hematologiczna odpowiedz na leczenie

Ogétem — -6,57 NIE NIE
populacja FAS 26(213) | 122 | 34(27.6) | 128 | (4793 400)| p=0,2233% n/o p=0,23
Hematologiczna ngiem N chorzy,
2 ktorzy ukonczyli
PROUD-PV odpowiedz f 26 (24,5) 106 34 (30,6) 111 n/o n/o n/o n/o
L . badanie PROUD-
(Gisslinger 12 mies catkowita z PV
2020, EMA ' prawidtowym
2018) rozmiarem Ogotem — chorzy,
$ledziony ktérzy ukonczyli
badanie PROUD- 4 (36,4) 11 10 (28,6) 35 n/o n/o n/o n/o
PV, ale nie

badanie CONTI-PV
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Réznica %
Badanie RoPeg (95% Cl)** Non- RR

(publikacja) ~ OBS ~ Punktkoncowy SRy inferiority*  (95% Cly= 'S

PROUD-PV Ogotem — -6,28
(EMA 2018) populacja PP 26(226) | 115 | 33(289) | 114 | 1749-4.92)| p=0,2353 o n/o
CONTI-PV
(Gisslinger 0qé
gotem — 1,36 NIE
2020, populacja FAS 38 (42,2) 90 21 (30,4) 69 n/o n/d (0,89: 2,07) | p=0,1591
CONTLPY y dE__BE N __IN NEm m gl
{
= s = mm 2 = m .
Ogétem — . & 2 & -3,02 TAK NIE
populacja FAS | 23 (431)% | 123% | 57(456)% | 125% | 1555 950)| p=0,0028% n/o p=0,6320
Ogotem — chorzy,
ktorzy ukonczyli
badanie PROUD- 53 (50,0) 106 57 (51,4) 111 n/o n/o n/o n/o
PV
PROUD-PV .
(Gisslinger Hematologiczna Ogétem — chorz
2020, EI?/IA 12 mies. oc?aril?;vviv?ti z kgt;érzy ukoﬁczyl)i/’
2018) badanie PROUD- 7 (63,6) 11 15 (42,9) 35 n/o n/o n/o n/o
PV, ale nie
badanie CONTI-PV
Wczesrm leczeni | 15 (39,1) 46 | 15(31,9) | 47 nlo nlo nlo nlo
Nieleczeni HU 35 (45,5) 77 42 (53,8) 78 n/o n/o n/o n/o
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Réznica %
(95% Cly** Non- RR IS
- inferiority**  (95% CIl)**

Badanie
(publikacja)

OBS Punkt koncowy Podgrupa

PROUD-PV Ogotem —
(EMA 2018) populacja PP

-2,6 TAK

(-15,8:10,5) | p=0,0036 n/o n/o

50 (44,2) 113 | 53(465) | 114

I I B B |
' I I N |
|
I I B |
' I I N |
24 mies.
CONTI-PV Chorzy <60 r.z. 38 (77,6) 49 b/d* (55,9) 39 n/o n/o n/o n/o
(Gisslinger
2018a ab konf. Chorzy 260 r.z. 29 (63,0) 46 | bid* (42,4) | 37 nlo n/o n/o nlo
+ prezentacja)
CONTI-PV
(Gisslinger
2020, EMA i
! Ogotem — 1,38 TAK
2018 populacja FAS 67 (70,5) 38 (51,4) 74 n/o n/d (1,07: 1,79) | p=0,0122
36 mies. 95

CONTI-PV

y
I
I
o
»
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: ROP Réznica %
Badanie Punkt koncow Podgrupa ored (95% Cly* el IR
(publikacja) y grup - """ inferiority*™*  (95% CI)**

CONTI-PV
(Kiladjian 2019
ab konf,

48 mies.

CONTI-PV

&
e
e
e

I

I
CONTI-PV : '
(

L
CONTI-PV Chorzy <60 r.z. 27 (55,1) 49 b/d* (37,1) 39 n/o n/d n/o
(Gisslinger
2018a ab konf Chorzy 260 r.z. 20 (43,5) 46 | b/d*(36,1) | 37 n/o n/d n/o
+ prezentacja) Hematologiczna
odpowiedz
Sy catkowita z
2(()G;)slmger poprawa w oust
) : gotem — 1,42
OEiEEZﬁa populacja FAS 50(52.6) 9 | 28(37.8) | T4 n/o nd (1,01;2,00) | p=0,0437
chorobg

|
F
k
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Réznica %
(95% CI)** Non- RR

Badanie RoPeg HU*
inferiority**  (95% CIl)**

(publikacja) OBS Punkt koncowy Podgrupa
n (%) ‘ N n (%) N ‘

T == s = = = ol

Hematologiczna odpowiedz catkowita z poprawg w zakresie obcigzenia chorobg — analiza wrazliwosci (powiekszenie sledziony definiowano jako diugosé
sledziony >17 cm)

Hematologiczna
odpowiedz
catkowita z

CONTI-PV poprawg w

(Gisslinger 36 mies. zakresie Ogotem 53 (55,8) 95 31(41,9) 74 n/o n/d
2020) obcigzenia

chorobg —
analiza
wrazliwosci

1,38 TAK
(1,01;1,89) | p=0,044

Utrzymujaca sie hematologiczna odpowiedz na leczenie

CONTI-PV . 2,82 TAK
(Gisslinger Chorzy <60 r.z. 24 (49,0) 49 7(17,9) 39 n/o n/d (1,37:5,79) | p<0,001
2018a ab
konf.) Utrzymujgca sie Chorzy 260 r.z. 17 (37,0) 46 7 (18,9) 37 n/o n/o n/o n/o
CONTIPY hematologiczna > 66 TAK
- ; odpowiedz )
(Gisslinger 36 mies. calkowita - 37 (38,9) 95 11 (14,5) 76 n/o n/d (1,48: 4,80)
2020 gotem
24-36 67 (70,5) 95 | 35(461) | 76 nfo nfo 1,55 TAK
mies # ' ’ (1,19;2,02) | NN
CONTI-PV . .
(Gisslinger Utrzymujaca sie Chorzy <60 r.z. 16 (32,7) 49 6 (15,4) 39 n/o n/o n/o n/o
20182 ab konf 24 mies. | hematologiczna
: odpowiedz
+ prezentacja) caiiowita 7 Chorzy 260 r.z. 13 (28,3) 46 7 (18,9) 37 n/o n/o n/o n/o
poprawg w
36 mies. Jakresie Ogélem 28 (29,5) 95 | 11(145) | 76 nlo nid 2,04 TAK

(1,09; 3,80) | p=0,0254
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Badanie

(publikacja) ~ ©BS

Punkt koncowy

Podgrupa

RoPeg

n (%)

Y

HU*

N

n (%)

Réznica %

(95% Cl)**

Non-
inferiority**

RR
(95% Cl)**

|S**

CONTI-PV obcigzenia
(Gisslinger mies chorobg 50 (52,6) 95 25 (32,9) 76 n/o n/o n/o n/o
2020) )
Utrzymujaca sie ’0
; hematologiczna ,01 NIE
36 mies. 13 (13,7 95 5(6,6 76 n/o n/o i _
CONTI-PV odpowiedz (13.7) (6.6) (0,75; 5,40) | p=0,1646
(Gisslinger catkowita z Ogotem
2020) prawidiowg
wielkoscig 34 (35,8) 95 14 (18,4) 76 n/o nlo nlo nlo
Sledziony

*w badaniu CONTI-PV interwencje kontrolng stanowita najlepsza dostepna terapia (BAT, ang. best available treatment), mimo to zdecydowana wiekszos¢ (97%)
chorych kontynuowato terapie HU

**dane przedstawione przez autoréw badania

w dokumencie zrédtowym podano odsetek réwny 45,31%. Nie jest znana przyczyna rozbieznosci

%k %k,

#ocena utrzymujgcej sie odpowiedzi od 24. do 36. miesigca
&w dokumencie EMA 2018 w opisach nad i pod Tabelg 22 podano informacje, ze czestos¢ catkowitej odpowiedzi hematologicznej (bez kryterium prawidtowego
rozmiaru sledziony) zdefiniowana jako punkt koricowy w ramach analizy post-hoc (po rozszerzeniu granicy hipotezy non-inferiority do -20%) wynosita 43,1%

(43 sposréd 122 chorych — wedtug obliczen wiasnych odsetek wynosi 35,2%) w grupie RoPeg i 45,6% (57 sposrod 123 chorych — wedtug obliczen wtasnych
odsetek wynosi 46,3%) w grupie HU. & Nie jest znana przyczyna rozbieznosci

&testowanie hipotezy non-inferiority dla RoPeg vs HU przeprowadzono z wykorzystaniem testu Walda
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3.11.1.1. Hematologiczna odpowiedz na leczenie — badania

diagnostyczne

W badaniu PROUD-PV oraz CONTI oceniano rowniez poszczegodlne parametry laboratoryjne,

wchodzgce w skfad hematologicznej odpowiedzi na leczenie.

Analiza wskazata, ze w 36. miesigcu terapii prawidtowe wartosci wynikéw morfologii krwi
numerycznie czesciej osiagali chorzy z grupy otrzymujacej interwencje badang niz kontrolna.
Normalizacji ulegt poziom hematokrytu, liczba ptytek krwi oraz leukocytéw — odpowiednio u ok.
81%, 94% oraz 99% chorych w ramieniu RoPeg, natomiast w ramieniu BAT odpowiednio u
78%, 79% oraz 87% chorych.

W badaniu PROUD-PV w 12. miesigcu obserwacji splenomegalie zaobserwowano rzadziej w
ramieniu RoPeg (u 9,4% chorych) niz w ramieniu HU (u 13,5% chorych). U wiekszosci chorych
nie wystgpity zmiany w rozmiarze sledziony (u ok. 85% chorych w grupie RoPeg i u ok. 84%
chorych w grupie HU).

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 15.
Czestos¢ wystepowania poszczegolnych wynikéw badan diagnostycznych

RoPeg HU*

Badanie , fa .
. : Punkt koncow Réznica % (95% CIl)**
(publikacja) J n (%) N n (%)  (09% €0

Prawidlowy wynik morfologii krwi

Hematokryt w prawidtowym 67 (80,7) 83 53 (77,9)
zakresie ' '

CONTI-PV . Ptytki krwi w prawidtowym
(EMA 2018) 36 mies. sakresie 78 (94,0) 83 54 (79,4) 68 n/o n/o
Leukocyty w prawidtowym 82 (98,8) 83 59 (86,8) 68 nlo nlo

zakresie

USG $ledziony

12 mies.
(Gisslji?\lgjgr-z\(;m) Splenomegalia 10 (9,4) 106 15 (13,5) b il n/o n/o
PROUD-PV Brak zmian w rozmiarze
(EMA 2018) Sledziony b/d (85,1) b/d b/d (84,1) b/d n/o n/o

*w badaniu CONTI-PV interwencje kontrolng stanowita najlepsza dostepna terapia (BAT, ang. best available treatment), mimo to zdecydowana wiekszos¢ (97%)

chorych kontynuowata terapie HU
**réznica oraz p-wartos¢ przedstawione przez autoréw badania
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chorzy, ktérzy ukonczyli badanie PROUD-PV
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W 12. miesigcu badania PROUD-PV $rednia dtugosc¢ sledziony wérdd chorych otrzymujgcych
RoPeg wynosita 13,4 cm, a wsrod chorych stosujgcych HU 12,4 cm. Redukcja rozmiaru
Sledziony (zmiana wzgledem wartosci poczgtkowych) w obu ramionach w 12. miesigcu
badania PROUD-PV byta poréwnywalna i miescita sie w zakresie od -0,2 cm do -1,4 cm w
grupie RoPeg oraz od -0,7 cm do -1,9 cm w grupie HU. Zwiekszenie rozmiaru $ledziony
réwniez byto podobne w obu grupach i wynosito 1,3 cm u chorych leczonych RoPeg oraz 1

cm w grupie chorych leczonych HU.

Z kolei w dluzszym okresie obserwacji (36. miesigc badania CONTI-PV) odnotowano
zmniejszenie dtugosci sledziony srednio o 1,3 cm w grupie RoPeg, a w grupie kontrolnej tylko
0 0,33 cm.

W 12. miesigcu leczenia wartosci hematokrytu byty podobne w obu grupach i wynosity 41,5%
w grupie RoPeg oraz 40,2% w grupie HU. Poziom trombocytow byt nizszy w grupie badane;j
(ok. 230 x 10%1) niz w kontrolnej (ok. 265 x 10%I). Poziom leukocytéw w obu grupach byt

identyczny i wynosit ok. 6 x 109/I.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie ponizej w tabeli.
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Tabela 16.
Wyniki badan diagnostycznych

_ RoPeg HU*
Punkt koncowy Populacja MD (95% CI)

Badanie

(publikacja) Srednia (SD) N Srednia (SD)

Dlugosc¢ sledziony [cm]

PROUD-PV
(Gisslinger 12 mies.
2020)

12,4 (2,73) 1,0 (n/o)

13,4 (3,13)

Dtugos¢ sledziony Ogotem

Zmiany w USG sledziony wzgledem wartosci poczatkowych [cm]

Powlgkszony rozmiar = 14074 | 8 | -19(081) 14 0,5 (n/o) o
Rozmiar w normie
CROUDBY powiekszony rozmiar 1,3 (0,89) 7 1,0 (0,50) 3 0.3 (/o) nlo
3 Ogotem
(EMA 2018) . .
N atrmar w nomme 020102 | 36 | 0708 | 46 0.5 (/o) o
Powiekszony rozmiar
povﬁekszoﬁy rozmiar_’ -0,3 (1,63) 50 -1,6 (1,71) 44 1,3 (n/o) n/o
] H | ] |
Dlugosé sledziony ] H | [ |
SO Ogotem -1,3 (b/d) 95 -0,33 (b/d) 76 -0,97 (n/o) n/o

(EMA 2018)
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RoPeg HU*
Srednia (SD) \ Srednia (SD) N

Badanie
(publikacja)

MD (95% Cl) |Srex

Punkt koncowy Populacja

Wartosci wynikow morfologii krwi
41 7 i 40,2 (4,32 1
PROUD-PV 5 (3,57) 106 0,2 (4,32) ,3 (n/o)
(Gisslinger 12 mies. Phytki krwi [x 109/1] Ogétem 230,1 (110,07) | 106 | 265,5(119,78) 111 -35,4 (n/o) n/o
2020
) Leukocyty [x 10%1] 6,1 (2,95) 6,1 (2,34) 0,0 (n/o)

Hematokryt [%]

Zmiany w wynikach morfologii krwi wzgledem wartosci poczatkowych

*w badaniu CONTI-PV interwencje kontrolng stanowita najlepsza dostepna terapia (BAT, ang. best available treatment), mimo to zdecydowana wiekszos¢ (97%)
chorych kontynuowato terapie HU

**dane nie byly dostepne dla 5 chorych w grupie RoPeg i 4 chorych w grupie HU. Dane dotyczg chorych, ktérzy ukonczyli badanie PROUD-PV
***dane przedstawione przez autoréw badania

#chorzy, ktérzy ukonczyli badanie PROUD-PV
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3.11.1.2. Czas do pierwszej hematologicznej odpowiedzi na leczenie

W dokumencie EMA 2018 wskazano, iz pierwszg odpowiedz na leczenie z prawidiowym
rozmiarem S$ledziony oraz bez uwzglednienia kryterium normalizacji rozmiaru sledziony u 50%
chorych stwierdzano odpowiednio po 362 dniach i po 165 dniach w grupie RoPeg oraz po 181

dniach i 112 dniach w grupie komparatora.

Nalezy mie¢ na wzgledzie, ze w badaniu PROUD-PV zastosowano bardzo konserwatywny
schemat dawkowania dla RoPeg wzgledem ramienia komparatora [EMA 2018], co
najprawdopodobniej byto przyczyng dtuzszego czasu do osiggniecia pierwszej odpowiedzi na
leczenie.

W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegoty.
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Tabela 17.
Czas do pierwszej hematologicznej odpowiedzi na leczenie

. RoPeg HU
Badanie HR

(publikacja)

Punkt koncowy Podgrupa Mediana Mediana
(zakres) (zakres)

(95% Cl)
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3.11.1.3. Czas wolny od progresji choroby

Ponizej zamieszczono szczegdtowe wyniki.

Tabela 18.
Czas wolny od progresji choroby

RoPeg HU o g
Badanie Punkt e - (\all\rl]skarz?ing)
(publikacja) koncowy grupa  Srednia (géll% o

3.11.1.4. Czas utrzymywania sie¢ hematologicznej odpowiedzi na
leczenie

Mediana czasu utrzymywania sie hematologicznej odpowiedzi na leczenie w czasie 12
miesiecy badania PROUD-PV wynosita 266 dni dla ramienia RoPeg oraz 167 dni dla ramienia
HU.
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Czas utrzymywania sie catkowitej hematologicznej odpowiedzi w 3. roku leczenia byt istotnie
statystycznie dtuzszy wsrdd chorych leczonych RoPeg (parametr HR dla utraty odpowiedzi
wynosit 0,37). Znamienny statystycznie diuzszy czas trwania odpowiedzi w grupie RoPeg w
poréwnaniu z grupg BAT odnotowano takze w przypadku catkowitej odpowiedzi
hematologicznej z poprawg w zakresie obcigzenia chorobg (parametr HR dla utraty

odpowiedzi wynosit 0,22).

Szczegdty przestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 19.
Czas utrzymywania sie hematologicznej odpowiedzi na leczenie

RoPeg HU
HR*

Punkt koncowy Podgrupa Mediana Mediana (95% CI)
(zakres) (zakres)

Czas utrzymywania sie hematologicznej odpowiedzi na leczenie

Badanie

(publikacja)

Czas utrzymywania sig
hematologicznej 266 (bld) bid | 167 (b/d) | bid nio nlo

PROUD-PV (EMA 2018) [RPRUI=)
[dni]

odpowiedzi na leczenie

Chorzy z
odpowiedzig na

| FE

leczenie
x oL EB" “BL
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3.11.2.Stosowanie upustéw krwi

Koniecznos$¢ stosowania upustéw krwi dotyczyta 74% chorych w ramieniu Ro Peg oraz ok.
64% chorych w ramieniu HU w czasie 12 miesiecy badania PROUD-PV. Nastepnie w badaniu
CONTI-PV czestos¢ ta ulegta redukcji odpowiednio do 14,5% oraz do 10,3% po 36 miesigcach

leczenia.

W dokumencie EMA 2018 podano informacje, iz mediana stosowanych upustéw krwi na etapie
dostosowania dawki RoPeg wynosita 3,0 (Q1; Q3: 1; 6) dla zakresu wizyt 0-27, a w przypadku
grupy kontrolnej 1,0 (Q1; Q3: O; 2) dla zakresu wizyt 1-6.

W ponizszej tabeli zamieszczono wyniki.

Tabela 20.
Koniecznos$¢ stosowania upustow krwi

. RoPeg HU* -
Badanie oBS ————————————— RR(95%CI) Non

(publikacja) N N n@) N inferiority >

Koniecznos¢ stosowania upustow krwi w czasie leczenia

PROUD-PV . 94 .| o8l R
(SN 12 mies. | 740y | 1277 (638) | 127 bfd brd brd
CONTI-PV
(EMA 2018,
i 12 1,46 NIE
36 mies. (14,5) 83 |7(10,3)| 68 (0,61: 3,50) n/d .
2018)

*w badaniu CONTI-PV interwencje kontrolng stanowita najlepsza dostepna terapia (BAT, ang. best
available treatment), mimo to zdecydowana wiekszos$¢ (97%) chorych kontynuowato terapie HU

**w grupie RoPeg u chorych przeprowadzono tgcznie 400 upustéw krwi, a w grupie HU 276
krwioupustow

***dane przedstawione przez autoréw badania
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Tabela 21.

3.11.3.Molekularna odpowiedz na leczenie

3.11.3.1. Czestos¢ wystepowania molekularnej odpowiedzi na leczenie

Molekularng odpowiedZ na leczenie okreslajgcg wptyw terapii na obcigzenie zmutowanym

allelem JAK2 V617F w 12. miesigcu obserwaciji (badanie PROUD-PV) odnotowano w populaciji
ogolnej u ok. 34% chorych w grupie RoPeg i u ok. 42% chorych w grupie HU. Rdznica

pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Dodatkowo dla okresu obserwacji wynoszacego 24 miesigce (badanie CONTI-PV)
przedstawiono wyniki dla chorych ponizej 60 roku zycia — czesto$¢ molekularnej odpowiedzi
wynosita ok. 77% chorych w grupie RoPeg i ok. 33% w grupie BAT, oraz w przypadku chorych
w wieku 60 lat i starszych — odpowiednio 58,7% i 36,1%. Rdznica pomiedzy grupami w
przypadku populacji chorych miodszych byfa istotna statystycznie, na korzys¢ badanej
interwenciji. W przypadku starszych chorych autorzy nie odniesli sie do istotnosci statystycznej
réznicy miedzy grupami, jednakze numerycznie widoczna jest znaczna przewaga interwencji

badanej.

W 36. miesigcu (populacja chorych ogdétem) odpowiedz molekularna byta raportowana
istotnie statystycznie czesciej wérdd chorych otrzymujgcych RoPeg niz BAT (odpowiednio
66% vs 27%). W 48. miesigcu ta istotna statystycznie przewaga interwencji badanej zostata
utrzymana — odsetek chorych z odpowiedzig molekularng wynosit 67% u chorych

otrzymujgcych RoPeg oraz ok. 26% u chorych stosujgcych BAT.
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Autorzy publikacji EMA 2018 zamiescili informacje, iz w czasie 36 miesiecy leczenia u zadnego

chorego nie wystgpita catkowita odpowiedZz molekularna, natomiast dane z abstraktu

konferencyjnego Kiladjian 2019 dla 48. miesigca wskazuja, ze catkowita odpowiedz
molekularna wystgpita u ok. 18% chorych otrzymujgcych RoPeg, a w grupie interwencji

kontrolnej odpowiedz ta nie wystgpita u zadnego chorego.

Czestos¢ wystepowania czesciowej odpowiedzi molekularnej w 24. miesigcu wsréd chorych

<60 r.z. wynosita ok. 78% w grupie RoPeg oraz ok. 33% w grupie interwencji kontrolnej. W
przypadku chorych =60 r.z. odsetek chorych z czes$ciowag odpowiedzig molekularng wynosit
59,5% w grupie RoPeg oraz 25% w grupie BAT. Powyzsze wyniki wskazujg zatem na ponad
dwukrotng numeryczng przewage interwencji badanej nad kontrolng. W 48. miesigcu
terapii molekularna odpowiedz czesciowa raportowana byta u ok. 32% chorych otrzymujgcych

RoPeg.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 22.
Czestos¢ wystepowania molekularnej odpowiedzi na leczenie

Réznica % Non- RR
(95% CI)** | inferiority** (95% CI)**

Badanie

(publikacja) 5=

OBS Punkt koncowy Podgrupa

olekularna odpowiedz na leczenie (analiza metoda ostatniej obserwacji (LOCF))

PROUD-PV
(Gisslinger
2020,

-8,07

(-19,99; 3,84) n/o n/o

42 (34,1) 123 52 (42,3) 123

Ogotem
_— | m |l
Molekularna B
odpowiedz
(catkowita lub
czesciowa) I I | L | ‘
24 mies.
CONTI-PV Chorzy <60 2,17 TAK
(Gisslinger r.z. b/d (77.1) 49 b/d (33,3) 39 n/o n/d (1,38; 3,42) | p<0,001
2018a ab
>
konf. + Chorzy 260 | /4 (58,7) 46 b/d (36,1) 37 nlo n/d nlo nlo
prezentacja) r.z.
CONTI-PV 2,31 TAK
isslinger mies. gotem , , n/o n ,56;
(Gissli 36 mi Ogok 62 (66,0) 94 20 (27,0) 74 / /d (1,56 0<0,0001

2020) 3,42)"#
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Badanie
(publikacja)

CONTI-PV
(Kiladjian
2019 ab
konf,

CONTI-PV
(EMA 2018)

CONTI-PV

(Kiladjian
2019 ab
konf)

CONTI-PV

(Gisslinger
2018a ab
konf. +
prezentacja)

OBS

Punkt koncowy

Podgrupa

RoPeg
n (%)

HU*
n (%)

N

Réznica %
(95% Cly*

Non-
inferiority**

RR
(95% Cly**

IS**

. 2,5 TAK
48 mies. 63 (67,0) 19 (25,7) 74 n/o n/d (167 3.73) | p<0,0001
Ogotem 94
— - - m gl +
0 (0,0) 95 0 (0,0) 76 n/o n/d n/o n/o
Molekularna
odpowiedz
catkowita
(obcigzenie Ogotem
allelem
JAK2V617F
<1%)
48 mies. 13 (17,6)** 74 0 (0,0) 65 n/o n/d n/o n/o
Molekularna | Chorzy <60 | | (75 1 bid b/d (33,3) bid nfo nlo nlo nlo
odpowiedz r.z.
czesciowa
24 mies. i|<(>rs'ecoilgvlflggo
obciazenia | oY %0 | brd (59,5) brd bid (25,0) |  brd /o nfo nfo /o
allelem JAK2 o
V617F 0 250%)
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Badanie . RoPeg Réznica % Non- RR o
sy | 2E9 | FLELCGLEEy | e N N (95% CI)*  inferiority* (95% Cly= 'S

CONTI-PV

(Kiladjian . i
48 mies. Ogotem 34 (32,4 74 b/d (b/d 65 n/o n/o n/o n/o
2019 ab Molekularna 9 (32.4) (bid)

konf) odpowiedz
czesciowa
(obcigzenie
allelem
JAK2V617F
<10%)

i
ik
-
-
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Badanie . Réznica % Non- RR
sy | 2E9 | FLELCGLEEy | e (95% CI)*  inferiority*  (95% Cly**

*w badaniu CONTI-PV interwencje kontrolng stanowita najlepsza dostepna terapia (BAT, ang. best available treatment), mimo to zdecydowana wigkszo$¢ (97%)
chorych kontynuowato terapie HU

**dane przedstawione przez autoréw badania
#podano informacje, ze jednoczesnie 11 chorych byto w stanie catkowitej odpowiedzi hematologicznej
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3.11.3.2. llosciowe obcigzenie allelem JAK2 V617F

W badaniu PROUD-PV srednia zmiana ilosciowego obcigzenia allelem JAK2 V617F w 12.
miesigcu trwania badania wynosita okoto -11,5% w grupie RoPeg oraz ok. -17% w grupie HU.

Réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

W badaniu CONTI-PV dla czasu obserwacji wynoszgcego 24. miesigce u chorych ponizej 60
roku zycia odnotowano redukcje w ilosciowym obcigzeniu allelem JAK2 V617F srednio az o
ok. 55% w ramieniu RoPeg oraz o zaledwie 4,5% w ramieniu BAT. Réznica pomiedzy grupami
byta znamienna statystycznie na korzys¢ interwencji badanej. Natomiast u chorych w wieku
60 lat lub starszych odnotowano odpowiednio redukcje obcigzenia allelem $rednio o
odpowiednio 35,1% i 18,4%, co wskazuje na niemal dwukrotng numeryczng przewage
interwencji badanej nad kontrolng. Biorgc pod uwage 0gdélng populacje chorych w 36. miesigcu
obserwacji odnotowano spadek ilosciowego obcigzenia srednio o ok. 23% w grupie interwencji
badanej oraz o 3,5% w grupie interwenciji kontrolnej. R6znica pomiedzy grupami byta istotna

statystycznie na korzys¢ RoPeg.

Analizujgc ilosciowe obcigzenie allelem JAK2 V617F w dostepnych okresach obserwacji
nalezy zauwazyc, ze istnieje wyrazna tendencja zmniejszania obcigzenia w grupie interwencji
badanej, natomiast w grupie interwencji kontrolnej przeciwnie — obcigzenie allelem JAK2
V617F wraz z dtuzszym okresem obserwaciji zwieksza sie. Réznica pomiedzy grupami w [}

B 23. l miesiacu badania byta istotna statystycznie na korzy$é interwencji badanej

(I
]

W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegotowe dane.
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Tabela 23.
Zmiana w ilosciowym obciazeniu allelem JAK2 V617F

RoPeg HU*
Badanie (publikacja) OBS Podgrupa = - MD (95% CI)
Srednia (SD) [%] N Srednia (SD) [%] N

Zmiana w ilosciowym obcigzeniu allelem JAK2 V617F wzgledem wartosci poczatkowych

PROUD-PV

(Gisslinger 2020, 3,775
. . _ & _ & '

12 mies. Ogotem 11,492 (18,9266) 102 17,067 (19,5537) 107 (-0,670; 8,340)**#*

. 15,49 TAK
CONTI-PV <60.r.2.# -54.8 (b/d) 49 -4,5 (b/d) 39 15,4
(GRS EREEE 24 mies. (-22,07; -8,90)*+* p<0,001**
konf. + prezentacja) >60. r.z.* -35,1 (b/d) 46 -18,4 (b/d) 37 -16,7 (nfo) nlo
I - | . N N — . =
CONTI-PV . o 118,89 TAK
(Gisslinger 2020) 36 mies. Ogotem -22,9 (24,79) 95 -3,5(21,37) 76 (-24,19; 13,58+ p<0,0001%+

lloSciowe obcigzenie allelem JAK2 V617F

PROUD-PV
(Gisslinger 2020, 4,360 NIE
j && && ’
EMA 2018, Ogotem 30,734 (22,6624) 103 25,884 (21,4887) 108 (10.470; 9,450) .
12 mies.
N — m — m _— . B
ames. | I — u — - — - =
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Badanie (publikacja) OBS

RoPeg

HU*
Srednia (SD) [%]

MD (95% Cl)

Kiladjian 2019 ab.
konf.

— B — _ — - .
36 mies. Ogotem* 19,7 (21,29) 95 39,3 (25,91) 76 -19,6 (n/o) l
Ogoétem 9,8 (b/d)** 74 43.1 (b/d)** 65 nlo TAK
48 mies. p<0,0001
o C__ - C__ = —
— — — —

*w badaniu CONTI-PV interwencje kontrolng stanowita najlepsza dostepna terapia (BAT, ang. best available treatment), mimo to zdecydowana wigkszo$¢ (97%)

chorych kontynuowato terapie HU

**p-warto$¢ uzyskana w tescie Wilcoxona dla dwdch préb, réznica pomiedzy grupami uzyskana przez autoréw badania przy uzyciu estymatora Hodgesa-

Lehmanna

***p-warto$¢ oraz réznica (95% Cl) obliczona metodg najmniejszych kwadratow. W publikacji Gisslinger 2020 podano informacje, ze obliczenia oparto na modelu
powtarzanych pomiaréw dostosowanego do wartosci poczatkowych, czynnikéw stratyfikacji oraz pici
#analiza metoda ostatniej obserwacji (LOCF)
##dane przedstawione przez autoréw badania

#*mediana

&dane nie byty dostepne dla 25 chorych w grupie RoPeg i 20 chorych w grupie kontrolnej. Dane dotyczg chorych, ktérzy ukonczyli badanie PROUD-PV
&dane nie byly dostepne dla 24 chorych w grupie RoPeg i 19 chorych w grupie kontrolnej. Dane dotyczg chorych, ktérzy ukonczyli badanie PROUD-PV
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3.11.3.3. Jakos¢ zycia

W czasie trwania leczenia w badaniu CONTI-PV w obu grupach nie zaobserwowano u chorych

znacznych zmian w ocenie jakosci zycia na podstawie kwestionariusza EQ-5D-3L.

Zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D VAS wzgledem wartosci poczatkowych w 12. miesigcu
badania PROUD-PV wynosita 1,3 pkt w grupie RoPeg oraz 1,8 pkt w grupie HU. W 36.
miesigcu badania CONTI-PV zmiana wynosita 1,6 pkt w grupie RoPeg i 1,2 pkt w grupie BAT.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 24.
Ocena jakosci zycia na podstawie kwestionariusza EQ-5D-3L

RoPeg HU*
Badanie OBS  Podgrupa  é&rednia  Srednia MD
(publikacja) grup Srednia Srednia (95% ClI)

spy N o N

Catkowity wynik kwestionariusza EQ-5D-3L

CONTI-PV

(EMA 2018) 57 (1,15)

6,0 (1,53) -0,3 (n/o)

Zmiana jakosci zycia na podstawie kwestionariusza EQ-5D-3L wzgledem wartosci poczatkowych
PROUD-PV 12

(EMA 2018) mies Ogétem | 0,2(1,08) |b/d| 0,1 (1,17) | b/d 0,1 (n/o) n/o
CONTI-PV

(Gisslinger

2020 Ogétem** | -0,0 (1,14) -0,1 (1,47} 0,1 (n/o)

Zmiana jakosci zycia na podstawie kwestionariusza EQ-5D VAS wzgledem wartosci poczatkowych
PROUD-PV

(EMA 2018) 1,3(12,56) |bid | 1,8 (13,09) | bid |  -0,5 (nio) /o
CONTI-PV .

(Gisslinger Ogotem
2020 1,6 (12,96) |b/d | 1,2 (14,42) | bid | 0,4 (n/oll S

*w badaniu CONTI-PV interwencje kontrolng stanowita najlepsza dostepna terapia (BAT, ang. best
available treatment), mimo to zdecydowana wigkszo$¢ (97%) chorych kontynuowato terapie HU

**w dokumencie EMA 2018 podano informacje, ze srednia zmiana (SD) w grupie RoPeg wynosita 0,0
(1,14), a w grupie kontrolnej 0,1 (1,47). Nie jest znana przyczyna rozbiezno$ci

***autorzy badania zamie$cili informacje, ze nie wykazano rézni¢ pomiedzy grupami, jednak nie
odniesiono sie do istotnosci statystycznej
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3.12. Ocena skutecznosci RoPeg — diugoterminowe
badanie jednoramienne PEGINVERA-PV

W celu przeprowadzenia petnej analizy, przedstawiono wyniki pochodzgce z badania
jednoramiennego PEGINVERA-PV. Wyniki przedstawiono w podziale na nastepujgce

kategorie:

¢ hematologiczna odpowiedz na leczenie;
e stosowanie upustow krwi;
¢ molekularna odpowiedz na leczenie;

e zaleznos¢ miedzy molekularng a hematologiczng odpowiedzig na leczenie.

Najdiuzszy okres obserwacji, dla ktdérego dostepne sg dane dotyczace dtugoterminowego
badania PEGINVERA-PV wynosi 5,1 lat (ok. 61,2 miesiecy w przypadku abstraktu i posteru
konferencyjnego Gisslinger 2018c). Na podstawie gtéwnej publikacji do badania
(Gisslinger 2015) przedstawiono wyniki dla 12 miesiecy okresu obserwacji, natomiast dla
dluzszych okreséw obserwacji dane pochodzg z materiatéw konferencyjnych. Ponadto z
publikacji Them 2015 dostepne byty wyniki dla okresu obserwacji wynoszgcego ok. 17,1 mies.

i 19,3 mies. W dokumencie EMA 2018 znajdowaty sie jedynie nieliczne, uzupetniajgce wyniki.

RoPeg podawany byt w odstepach co 2 tygodnie. W przypadku skutecznosci terapii (uzyskania
odpowiedzi na leczenie) po co najmniej rocznej terapii RoPeg, dozwolona byta zmiana
czestosci dawkowania na co 4 tygodnie. W abstrakcie konferencyjnym Gisslinger 2018c
podano, iz mediana ekspozycji na RoPeg podawany co 2 tygodnie wynosita blisko 2 lata (98,9

tyg.), a co 4 tygodnie — 4 lata (207,1 tyg.).

Na podstawie abstraktu i posteru konf. Buxhofer-Ausch 2017 oceniono wptyw zmiany
czestosci dawkowania RoPeg na skutecznosc i bezpieczenstwo u chorych, ktérzy otrzymywali
lek co 2 tygodnie przez 24 miesigce, a nastepnie przez 6 miesiecy, co 4 tygodnie. Mediana

tacznego okresu obserwaciji u tych chorych wynosita 213 tyg. (okoto 49,2 mies.).

Co wiecej, abstrakt i poster konf. Gisslinger 2015 zawieraty dodatkowe dane dot. oceny
skutecznosci RoPeg w podziale na dawkowanie <300 pg i 2300 ug w okresie obserwacji

wynoszgcym okoto 31,8 mies.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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3.12.1. Hematologiczna odpowiedz na leczenie

W badaniu PEGINVERA-PV catkowitg odpowiedz hematologiczng zdefiniowano wedtug
zmodyfikowanych kryteriow ELN. W badaniu raportowano, iz w czasie 12 miesigecy wiekszo$¢

chorych (81,6%) uzyskata hematologiczng odpowiedz na leczenie ogétem, w tym ponad jedna

czwarta chorych (28,9%) wykazata hematologiczng odpowiedz catkowita, uwzgledniajgca

réwniez prawidtowy rozmiar Sledziony oraz brak zdarzen zakrzepowo-zatorowych (w czasie
ok. 49,2 miesiecy odsetek wynosit >50%). U wiekszosci chorych (92,2%) uzyskano
hematologiczng odpowiedz na leczenie jako najlepszg indywidualng odpowiedzig na leczenie

przed 50. tygodniem badania.

W najdiuzszym dostepnym okresie obserwacji (61,2 mies.) catkowita odpowiedz na leczenie

stanowita najlepszg indywidualng odpowiedz na leczenie u 64,3% chorych, a czesciowa u

33,3% chorych. Wykazano réwniez, iz zmiana dawkowania RoPeg po 2 latach leczenia, z co
2 tygodnie na co 4 tygodnie, nie wptyneta na pogorszenie sie skutecznosci terapii (poster konf.

Buxhofer-Ausch 2017). Brak odpowiedzi hematologicznej dotyczyt jedynie 4,3% chorych w

okoto 32-miesiecznym okresie obserwaciji (poster konf. Gisslinger 2015).
Szczegotowe dane zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 25.
Czestos¢ wystepowania hematologicznej odpowiedzi na leczenie

Badanie
(publikacja)

OBS Punkt koncowy Podgrupa

Najlepsza indywidualna hematologiczna odpowiedz na leczenie

Najlepsza Ogotem 46 (90,2) | 51
indywidualna
PEGINVERA-PV 12 mies. hematologiczna OBS<S0tyg. | 43(84,3) | 51
(Gisslinger 2015) odpowiedz ogotem OBS>50 tyg. 3(5.9) 51
24 (47,1) 51
PEGINVERA-PV 74 tyg. .
(Them 2015) (ok. 17,1 mies.) Ogédtem 25(53,2) | 47
Najlepsza
PEGINVERA-PV 1381 indywidualna 28 (59,6) | 47
(poster konf. yg. hematologiczna | Ropeg <300 ug | 20 (55,6) | 36
Gisslinger 2015) (ok. 31,8 mies.) | odpowiedz catkowita
RoPeg 2300 ug 8 (72,7) 11
PEGINVERA-PV (ab. 5,1 lat . A
konf. Gisslinger 2018c) (ok. 61,2 mies.) Ogdtem 27(64,3) | 42
PEGINVERA-PV .
(Gisslinger 2015) 12 mies. Najlepsza s 22 (431) | 51
indywidualna gotem
PEGINVERA-PV 74tyg. hematologiczna s aan | a7

(Them 2015) (ok. 17,1 mies.)
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Bad_anle_ OBS Punkt koncowy Podgrupa
(publikacja) n (%) N
odpowiedz 17 (36,2) 47
PEGINVERA-PV 138t czesciowa
(poster konf. yg- RoPeg <300 ug | 14 (38,9) | 36
Gisslinger 2015) (0k. 31,8 mies.)
RoPeg =300 ug 3(27,3) 11
PEGINVERA-PV (ab. 5,1 lat . A
konf. Gisslinger 2018c) (ok. 61,2 mies.) Ogotem 14(333) | 42
Utrzymujaca sie najlepsza indywidualna hematologiczna odpowiedz na leczenie
104 tyg. Utrzymujgca sie
PEGINVERA-PV (24 mies.)? najlepsza 15(1.7) | 29
(poster konf. indywidualna Ogotem
Buxhofer-Ausch 2017) 104tyg. hematologiczna 15(51,7) | 29
(24 mies.) + 6 mies.” | odpowiedz ogdtem '
Hematologiczna odpowiedz na leczenie
10 tyg.
; 35 (74,5 47
(ok. 2,3 mies.) Ogdtem ( )
PEGINVERA-PV 31(81,6) | 38
(Gisslinger 2015) ) )
12 mies. Hematologiczna RoPeg <300 pug* | 32(86,5) | 37
odpowiedz ogdtem
bowledzod RoPeg 2300 pg* | 14 (100,0) | 14
PEGINVERA-PV 2131
(poster konf. (ok. 49 2yrgies | Ogétem b/d (>80) | 29
Buxhofer-Ausch 2017) T )
10 tyg. Hematologiczna 12(255) | 47
(ok. 2,3 mies.) odpowiedz catkowita Ogodtem
PEGINVERA-PV (prawidtowy 11(28,9) | 38
(Gisslinger 2015) hematokryt, liczba
12 mies. leukocytéw, liczba | RoPeg <300 ug* | 16 (43,2) | 37
ptytek krwi, rozmiar .
éledziony, brak ROPeg 2300 Mg 8 (57,1) 14
PEGINVERA-PV 213tyg idarzeﬁ
(poster konf. : Zakrzepowo- b/d (>50) | 29
Buxhofer-Ausch 2017) (k. 49,2 mies.) zatorowych)
Hematologiczna
odpowiedz catkowita Ogdtem
. (prawidtowy
HZEINUEIN- 2 (2 30,5 mies. hematokryt, liczba bid (48) | brd
2018) I
leukocytéw, liczba
ptytek krwi, rozmiar
Sledziony)
Hematologiczna Ogotem™* 20 (43,5) | 46
odpowiedz .
czesciowa RoPeg <300 pg* | 16 (43,2) | 37
(prawidiowy
hematokryt bez
upustéw krwi (z
PEGINVERA-PV 12 mies utrzymujaca sie
(Gisslinger 2015) ’ splenomegalig lub
liczbg ptytek krwi | RoPeg 2300 pg* | 6(42,9) | 14
>400 x 1091) lub
redukcja

koniecznosci
stosowania upustow
krwi >50%)
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Badanie

(publikacja) OBS Punkt koncowy Podgrupa

Brak hematologicznej odpowiedzi na leczenie

PEGINVERA-PV .
(Gisslinger 2015) 12 mies. 1(2,0) 51
PEGINVERA-PV 74 tyg. Ogoslem o |
(Them 2015) (ok. 17,1 mies.) Brak odpowiedzi '
hematologicznej 2 (4,3) 47
PEGINVERA-PV 138 1
(poster konf. yg. RoPeg <300 pug | 2(5,6) | 36
Gisslinger 2015) (ok. 31,8 mies.)
RoPeg =300 ug 0(0,0) 11

*wszyscy leczeni chorzy zostali retrospektywnie podzieleni na dwie grupy. Podziatu dokonano na
podstawie $redniej dawki RoPeg stosowanej przez chorego. W grupie chorych stosujacych niskg dawke
RoPeg czestos¢ catkowitej odpowiedzi na leczenie stale wzrastata w czasie trwania catego badania.
Czestos¢ odpowiedzi na leczenie w grupie chorych stosujgcych duzg dawke zazwyczaj byta wigksza
w okresie tuz po rozpoczeciu leczenia, natomiast nie odnotowano dalszej poprawy w dtuzszym okresie.
Jednakze, nie wykazano znaczacego zwigzku miedzy $rednig dawkg a najlepsza hematologiczng
odpowiedzig na leczenie (n=51; p=0,228) oraz nie zaobserwowano zadnego zwigzku miedzy $rednig
dawkg a czasem do uzyskania indywidualnej najlepszej hematologicznej odpowiedzi na leczenie (n=46;
p=0.645)

**u wiekszosci chorych uzyskano catkowitg odpowiedz na leczenie w 1. roku badania. Sposrod chorych,
ktorzy uzyskali czesciowg hematologiczng odpowiedz na leczenie 6 osiggneto catkowitg
hematologiczng odpowiedz w poézniejszym okresie badania. Jeden chory wykazat odpowiedz na
leczenie bez osiagniecia najlepszej indywidualnej odpowiedzi na leczenie po 50. tygodniu badania

#24 mies. terapii podawanej co 2 tyg., nastepnie 6 mies. co 4 tyg.

W posterze konf. Gisslinger 2018c podano, iz liczba N wynosita 46 chorych, jednakze dalsze
zaprezentowane odsetki chorych wskazywa¢ mogg na btgd zapisu w publikacji, poniewaz podano
identyczne odsetki chorych, jak w abstrakcie konf. Gisslinger 2018c, w ktérym podano liczbe chorych
N, u ktérych wystgpito zdarzenie (n) oraz %

3.12.1.1. Hematologiczna odpowiedz na leczenie — badania

diagnostyczne

W badaniu wykazano, ze stosowanie RoPeg u wigkszosci chorych (okoto 74%) ustabilizowato
wartos¢ hematokrytu na poziomie obnizajgcym ryzyko zakrzepowe oraz wykluczajgcym
koniecznos¢ upustéw krwi. Prawidtowg liczbe ptytek krwi i leukocytéw raportowano u okoto 90-
92% chorych po 12 mies. terapii. U chorych w momencie witgczenia do badania $ledziona byta
jedynie lekko powiekszona, a w czasie trwania badania wykazano tendencje do jej

zmniejszania sie.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 26.
Wyniki badan diagnostycznych

Badanie

(publikacja)

OBS Punkt koncowy

Prawidtowy wynik morfologii krwi

Hematokryt <45%* 28 (73,7) 38

PEGINVERA-PV . ; ; 9/|4%
(Gisslinger 2015) 12 mies. Pytki krwi <400x10°/I 34 (89,5) 38
Leukocyty <10x109/I** 35(92,1) 38

*wartos¢ hematokrytu 45% jest uznawana za wystarczajgco niska, aby zmniejszy¢ ryzyko zakrzepowe
oraz wykluczy¢ konieczno$¢ upustéw krwi
**wartosci pozostaty niezmienione do konca okresu trwania badania

W badaniu wykazano utrzymujgca sie skutecznos$¢ rowniez na podstawie poszczegodlnych
parametrow laboratoryjnych (hematokryt, ptytki krwi, leukocyty, dtugosc¢ sledziony). Po zmianie
dawkowania na co 4 tygodnie obserwowano zblizone wartosci do wartosci podczas 2-
tygodniowego schematu dawkowania. Jak wskazali autorzy, r6znice miedzy tymi okresami

obserwacji byty minimalne i nieistotne klinicznie (poster konf. Buxhofer-Ausch 2017).

Zmiana mediany dtugosci sledziony od wartosci poczatkowych do wartosci w 12. miesigcu

leczenia wyniosta od 13,1 cm do 12,8 cm.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Wyniki zmiany wynikéw badan diagnostycznych

Badanie Punkt ko RoPeg
(publikacja) unkt koncowy :
i : Mediana N

Morfologia krwi

104 tyg. (24 mies.)? 42,3 29
Hematokryt [%]*
104 tyg. (24 mies.) + 6 mies.” 42,6 29
FECINMERA Y 104 tyg. (24 mies.)* 201,0 29
yg. mies. )

(p‘r’]Stfer s . Phytki krwi [109/1]*
Bux 309{;;“50 104 tyg. (24 mies.) + 6 mies.” 211,9 29
104 tyg. (24 mies.)? 5,0 29

Leukocyty [109/1]%**
104 tyg. (24 mies.) + 6 mies.” 5,6 29

USG sledziony

PEGINVERA-PV Zmiana dtugosci $ledziony
(Gisslinger 12 mies. wzgledem wartosci -0,3 51
2015) poczgtkowych [cm]

PEGINVERA-PV 104 tyg. (24 mies.)* 12,8 29
(poster konf. DIIGOSE & .

ugos¢ sledziony [cm]*

BUX“%BGI;)AUSCh 104 tyg. (24 mies.) + 6 mies.” 12,4 29

#24 mies. terapii podawanej co 2 tyg., nastepnie 6 mies. co 4 tyg.
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*wg EMA 2018 mediana wynosita 41,3-44,0% (brak informacji na temat OBS)

*wg EMA 2018 mediana wynosita 190-399 10°/1 (brak informacji na temat OBS)
***wg EMA 2018 mediana wynosita 4,6-7,5 10%/1 (brak informacji na temat OBS)
"wg EMA 2018 mediana wynosita 12,4-14,0 cm (brak informacji na temat OBS)

3.12.1.2. Czas utrzymania hematologicznej odpowiedzi na leczenie

W badaniu analizowano czas, w ktérym chorzy utrzymywali uzyskang odpowiedz na leczenie.

W czasie 12 miesiecy mediana wyniosta 32 tygodnie, tj. okoto 7,4 mies.
Szczegoty przestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28.
Czas utrzymania hematologicznej odpowiedzi na leczenie

Badanie RoPeg

OBS Podgrupa

(publikacja) Mediana, (zakres) [tyg.]

Czas utrzymywania najlepszej indywidualnej hematologicznej odpowiedzi na leczenie

Ogoétem 32 (8; 64) 51
12 mies. RoPeg <300 pg 24 (4; 64) 37
RoPeg =300 ug 36 (8; 72) 14

PEGINVERA-PV
(Gisslinger 2015)

3.12.1.3. Czas do uzyskania hematologicznej odpowiedzi na leczenie

W badaniu analizowano czas do uzyskania hematologicznej odpowiedzi na leczenie, ktory dla
61,2 mies. obserwacji wyniost 34 tygodnie dla uzyskania odpowiedzi catkowitej oraz 10 tygodni
dla odpowiedzi ogotem. Autorzy ab. konf. Gisslinger 2018c podali, iz zmiana dawkowania leku

nie wptynefa na utrzymanie sie uzyskanej odpowiedzi.

W publikacji Them 2015 czas do uzyskania catkowitej odpowiedzi hematologicznej jako

najlepszej indywidualnej odpowiedzi wyniost 18 tyg. dla 17,1-miesigcznego okresu obserwac;ji.

Szczegoly przestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 29.
Czas do uzyskania hematologicznej odpowiedzi na leczenie

RoPeg
Mediana (Q1; Q3) [tyg.] N
Czas do uzyskania najlepszej indywidualnej hematologicznej odpowiedzi na leczenie

PEGINVERA-PV 74 tyg.

Badanie
(publikacja)

OBS Punkt koncowy

(Them 2015) (ok. 17,1 mies.) Hematologiczna 18 (10; 122) 47
odpowiedz catkowita
34 (10; 96) 42
PEGINVERA-PV (ab. 5,1 lat -
konf. Gisslinger 2018C) I (c] i WAL I[-H) Hematologiczna 10 (10; 20) 42

odpowiedz ogdtem

Czas do uzyskania najlepszej indywidualnej hematologicznej odpowiedzi na leczenie u >50% ch

Hematologiczna

. *
PEGINVERA-PV 51 lat odpowiedz catkowita 74,4 (34,141.7) 42
.(po_ster Konf: (ok. 61,2 mies.) H tologi
Gisslinger 2018c) ematologiczna 10,1 (10; 11)* 42

odpowiedz ogotem

"mediana (zakres)
*mediana (95% CI); wyniki przeliczone z podanych przez autoréw liczby dni odpowiednio 521 (95% ClI:
238;992) i 71 (95% CI: 70; 77)

3.12.2. Stosowanie upustow krwi

W abstr. i posterze konf. Buxhofer-Ausch 2017 oceniano koniecznos¢ wykonywania upustow
krwi u chorych w czasie 6 mies. po zmianie dawkowania RoPeg na co 4 tygodnie. Odsetek
chorych nie wzrést wzgledem okresu dawkowania leku co 2 tygodnie i wynosit 24,1% (7/29
chorych).

W ponizszej tabeli zamieszczono wyniki.

Tabela 30.
Koniecznos¢ stosowania upustow krwi
RoPeg

Badanie OBS

(publikacja) n (%)

Koniecznos¢ stosowania upustow krwi w czasie leczenia

PEGINVERA-PV 104 tyg. (24 mies.)* 7(24,1)
(poster konf. ] ]
Buxhofer-Ausch 2017) 104 tyg. (24 mies.) + 6 mies.* 7(24,1) 29

*24 mies. terapii podawanej co 2 tyg., nastepnie 6 mies. co 4 tyg.

3.12.3. Molekularna odpowiedz na leczenie

Molekularna odpowiedz ogétem w czasie 12 miesiecy wystgpita u 67,4% chorych, a po okoto

26 miesigcach u 78,6%. Najlepszg indywidualng molekularng odpowiedzig na leczenie
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u 20,9% byta catkowita odpowiedz na leczenie, a u 46,5% stanowita jg cze$ciowa odpowiedz

na leczenie.

W czasie okoto 19 miesiecy odpowiedZz molekularna ogétem obserwowana byta u 51,4%

chorych, a brak odpowiedzi u 48,6% chorych. Natomiast w czasie 61,2 mies. najlepsza

indywidualna catkowita odpowiedZ molekularna na leczenie wystgpita u 28,6% chorych (tj. u

takiego odsetka chorych najlepszg raportowang odpowiedzig byta odpowiedz catkowita),

a czesciowa u 45,2% chorych.

Stwierdzono takze, iz zmiana dawkowania RoPeg po 2 latach leczenia, z co 2 tygodnie na co
4 tygodnie, nie wptynefa na utrzymywanie sie skutecznosci terapii pod wzgledem odpowiedzi
molekularnej (poster konf. Buxhofer-Ausch 2017). Brak odpowiedzi molekularnej po 31,8 mies.
dotyczyt 17,4% chorych (poster konf. Gisslinger 2015).

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31.
Czestos¢ wystepowania molekularnej odpowiedzi na leczenie

Badanie
(publikacja)

OBS Punkt koncowy Podgrupa

Najlepsza indywidualna molekularna odpowiedz na leczenie

PEGINVERA-PV .
o 12 mies. 9 (20,9 43
(Gisslinger 2015) Ogdtem ( )

. . . 12 (26,1) 46
Najlepsza indywidualna
molekularna odpowiedz | RoPeg <300 ug 8 (22,9) 35

tkowit
catkowita RoPeg 2300 ug | 4 (36,4) 11

PEGINVERA-PV
(poster konf.
Gisslinger 2015)

138 tyg.
(ok. 31,8 mies.)

PEGINVERA-PV (ab. 5,1 lat
konf. Gisslinger 2018¢) IO RIPE D) 12(28,6) | 42

PEGINVERA-PV

Ogotem

(Gisslinger 2015) 12 mies. 20 (46,5) 43
26 (56,5 46

PEGINVERA-PV 1381 Najlepsza indywidualna ( )
(poster konf. yg. molekularna odpowiedz | RoPeg <300 ug| 20 (57,1) 35

(ok. 31,8 mies.)

Gisslinger 2015) czesciowa

RoPeg =300 pg 6 (54,5) 11

PEGINVERA-PV (ab. 5,1 lat )
konf. Gisslinger 2018¢) ML WANIED Ogotem 19(45.2) 42

Utrzymujaca sie najlepsza indywidualna hematologiczna odpowiedz na leczenie

104 tyg.
. 18(62,1) | 29
PEGINVERA-PV (24 mies )™ | Utrzymujaca sie najlepsza
(poster konf. 104 tyg. indywidualna molekularna Ogodtem
Buxhofer-Ausch 2017) (24 mies.) + 6 odpowiedz ogétem 17 (58,6) 29

mies.***
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. RoPeg
Bad_anle_ OBS Punkt koncowy Podgrupa
(publikacja) n (%) N

Molekularna odpowiedz na leczenie

50 tyg.
PEGINVERA-PV (ok. 11,5 mies.) 11(333) | 33
(Gisslinger 2015)
12 mies. 29 (67,4) 43*
PEGINVERA-PV 584 dni -
(Them 2015) (ok. 19,3 mies.) | Molekularna odpowiedz Ogotem 18(514) |35
ol
PEGINVERA-PV 114 tyg. a— 11 (78,6%) 14
(Gisslinger 2015) (ok. 26 mies.) !
PEGINVERA-PV
213 tyg.
(poster konf. ; b/d (<80) 29
Buxhofer-Ausch 2017) (ok. 49,2 mies.)
PEGINVERA-PV 50 tyg.

IO (ok. 115 mies.) 4(121) | 33
PEGINVERA-PV 584 dni o -
(Them 2015) (ok. 19,3 mies.) Molekularna odpowiedZ 2(5,7) 35

- catkowita (niewykrywalne Oadlem
PEGINVERA-PV 114 mies. obcigzenie allelem JAK2 9 3(21,4) 14
(Gisslinger 2015) (ok. 26 mies.) V617F) ’
PEGINVERA-PV
(poster konf. (ok ng’ztyrgi'es ) bid (s20) | 29
Buxhofer-Ausch 2017) B )
- 50 tyg.
PEGINVERA-PV yg_ o 7(21.2) 33
(Gisslinger 2015) (ok.11,5 mies.) | Molekularna odpowiedz
3 czesciowa (redukcja
PEGINVERA-PV 584 d"', iloSciowego obcigzenia Ogotem 16 (45,7) 35k
(Them 2015) (ok. 19,3 mies.) allelem JAK2 V617F o
- 250%)*
PEGINVERA-PV 114 tyg. 0) 8 (57.1) 14
(Gisslinger 2015) (ok. 26 mies.)
. Osiggniecie <56%
PEGINVERA-PV 584 dni o .
(Them 2015) (ok. 19,3 mies.) obcigzenia allelem JAK2 Ogotem 9 (25,7) 35
V617F
Brak molekularnej odpowiedzi na leczenie
PEGINVERA-PV 584 dni
(Them 2015) (ok. 19,3 mies.) Brak odpowiedzi Ogstem 17(486) | 357
molekularnej (redukcja
PEGINVERA-PV iloSciowego obcigzenia 8(17,4) 46
(poster konf. 138 lyg. allelem JAK2 V617F 0 | Ropeg <300 ug | 7(20,0) | 35
s (ok. 31,8 mies.) <50%)
Gisslinger 2015)
RoPeg =300 ug 1(9,1) 11

*sposrod 43 chorych, u ktérych poczatkowe obcigzenie allelem JAK2 V617F wynosita co najmniej 20%,
10 (23,3%) chorych nie wykazalo odpowiedzi a leczenie, 4 (9,3%) chorych wycofato zgode na
uczestniczenie w badaniu przed pierwszg ocena wynikow

**chorzy, u ktérych poczatkowe obcigzenie allelem JAK2 V617F wynosito co najmniej 20% oraz z co
najmniej 1 dostepnym wynikiem kontrolnym

***24 mies. terapii podawanej co 2 tyg., nastepnie 6 mies. co 4 tyg.

w publikacji Gisslinger 2015 wskazano, iz jako chorych z czesciowg odpowiedZz molekularng
klasyfikowano w przypadku redukcji ilo$ciowego obcigzenia allelem JAK2 V617F o 250%, u chorych z
<50% poczatkowym obcigzeniem lub redukcji 0 225% u chorych z >50% poczgtkowym obcigzeniem
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3.12.3.1. llosciowe obcigzenie allelem JAK2 V617F

Na poczatku badania mediana ilosciowego obcigzenia allelem JAK2 V617F ws$rdd chorych
wynosita 41%, ktora ulegta istotnej statystycznie redukcji w trakcie trwania badania — po 50

tygodniach badania mediana wynosita 25%.

W publikacji Them 2015, u 35 chorych mediana ilosciowego obcigzenia allelem JAK2 V617F

wynosita 48%, a w czasie 19 miesiecy terapii RoPeg ulegta redukcji do 21,5%. Co istotne

autorzy badania wskazali, iz nie raportowano nawrotu pod wzgledem oceny molekularnej (brak

odpowiedzi molekularnej), u chorych, u ktérych stwierdzono odpowiedZz molekularng w trakcie

badania.

W posterze konf. Buxhofer-Ausch 2017 podano, iz po 2 latach terapii u wiekszosci chorych
utrzymywata sie redukcja ilosciowego obcigzenia alllelem JAK2 V617F na poziomie <10%,

a zmiana dawkowania na co 4 tygodnie nie wptyneta negatywnie na te zmiany.

W posterze konf. Gisslinger 2018c autorzy wskazali, iz gteboka odpowiedZz molekularna na

leczenie raportowana byta u chorych z poczatkowym obcigzeniem allelem JAK2 V617F =220%.
W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegotowe wyniki.

Tabela 32.
lloSciowe obcigzenie allelem JAK2 V617F

) RoPeg
Badanie OBS

(publikacja) Mediana (zakres) [%)]

llosciowe obcigzenie allelem JAK2 V617F

18 tyg. . *
PEGINVERA-PV (ok. 4 mies.) 30799 >
(Gisslinger 2015) 50 tyg
. . *k
(ok.11,5 mies.) 25 (0; 92) 51
PEGINVERA-PV 584 dni ek
(Them 2015) (ok. 19,3 mies.) 21,5 (/) %

lelem JAK2 V617F

Miesieczna redukcja” ilosciowego obcigzenia al

PEGINVERA-PV
(Gisslinger 2015)

*zmiana byla istotna statystycznie wzgledem wartosci z poczatku badania (p=0,479)

**zmiana byta istotna statystycznie wzgledem wartosci z poczatku badania (p=0,001)

***zmiana byfa istotna statystycznie wzgledem warto$ci z poczatku badania (p<0,001)

Asposréd wszystkich 51 chorych u 5 (9,8%) odnotowano 10-procentowy wzrost obcigzenia allelem JAK2
V617F w stosunku do wartosci poczatkowej, natomiast u 24 (47,1%) chorych zaobserwowano 20-
procentowg redukcje

~Mmediana (95% CI); p<0,001 w stosunku do wartosci poczgtkowej

12 mies. 1,2 (-1,7; -0,8y™ 51
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3.12.3.2. Czas do uzyskania molekularnej odpowiedzi na leczenie

W badaniu PEGINVERA-PV analizowano takze czas do uzyskania molekularnej odpowiedzi
na leczenie, ktéry wyniost w czasie 61,2 miesiecy terapii; 82 tygodnie dla uzyskania
odpowiedzi catkowitej oraz 34 tygodnie dla odpowiedzi ogétem. Autorzy ab. konf. Gisslinger
2018c wskazali, iz bez wzgledu na schemat dawkowania, wykazano tendencje wzrostowg

uzyskiwania u chorych odpowiedzi molekularne;.

W publikacji Them 2015 czas do uzyskania najlepszej odpowiedzi molekularnej ogoétem

w okoto 19-miesiecznym okresie obserwacji wynosit 61,9 tyg.
Szczegdty przestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33.
Czas do uzyskania molekularnej odpowiedzi na leczenie

) RoPeg
Badanie OBS Punkt koncowy

(publikacja) Mediana (Q1; Q3) [tyg.]

Czas do uzyskania najlepszej indywidualnej molekularnej odpowiedzi na leczenie

PEGINVERA-PV 584 dni Molekularna odpowiedz . .
(Them 2015) (ok. 19,3 mies.) ogotem 61,9 (19; 90.4) 35
Molekularna odpowiedz 82 (44; 115) 42
PEGINVERA-PV (ab. 5,1 lat catkowita '
kont. Gisslinger 2018¢) (e WA I[1W)] inds
Molekulig;;)rﬁpomedz 34 (18: 55) 42

*mediana (zakres); wyniki przeliczone z podanych przez autoréw liczby dni: 433 (zakres: 133; 633)

3.12.4. Zaleznos¢ miedzy molekularng a hematologicznag

odpowiedzig na leczenie

W badaniu PEGINVERA-PV wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ miedzy iloSciowym
obcigzeniem JAK2 V617F a uzyskaniem hematologicznej odpowiedzi na leczenie (jako
zmiennej kategorycznej). Catkowita hematologiczna odpowiedz byta zwigzana z mniejszym
obcigzeniem allelem JAK2 V617F o 16% (95% CI: 5,5; 25,5; p=0,002) w poréwnaniu do
obcigzenia u chorych, uktérych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie. Ponadto
zaobserwowano dodatnig zaleznos¢ miedzy wiekszym obcigzeniem allelem JAK2 V617F a:

e wzrostem wielko$ci trzustki na poczatku badania (p=0,100);
e wiekszg liczbg plytek krwi (p=0,016);
e wiekszg liczbg biatych krwinek (p=0,055).
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Niezaleznymi istotnymi statystycznie wskaznikami prognozujgcymi uzyskanie lepszej
molekularnej odpowiedzi byly: powiekszona sledziona (p=0,033) oraz podwyzszona liczba
ptytek krwi (p=0,002).

Co wiecej analiza danych zebranych z okresu 12 miesiecy trwania badania wykazata istnienie
zwigzku miedzy molekularng odpowiedzig a dawkg RoPeg oraz stosowaniem wczesniejszego
leczenia HU. Dla sredniego zwiekszenia dawki (100 mg) iloraz szans (parametr OR)
poprawienia molekularnej odpowiedzi wynosit 1,8 (95% CI: 1,1; 3,0; p=0,028). Chorzy, kt6rzy
przed przystgpieniem do badania byli leczeni HU mieli mniejsze prawdopodobienstwo
uzyskania lepszej molekularnej odpowiedzi niz chorzy niestosujgcy uprzednio HU (parametr
OR=0,4, 95% CI:0,1; 1,5; p=0,167).

W publikacji Them 2015 analizowano grupe 33 chorych, dla ktérych dostepne byty wyniki
odpowiedzi hematologicznej i molekularnej. Chorzy, ktorzy uzyskali catkowitg hematologiczng
odpowiedz, charakteryzowali sie rowniez lepszg odpowiedzig molekularng niz chorzy z
cze$ciowg odpowiedzia hematologiczng (p=0,0373). Jednak nie zawsze uzyskanie

odpowiedzi hematologicznej wigzato sie z odpowiedzig molekularna.

W publikacji Them 2015 analizie poddano zaleznos¢ iloSciowego obcigzenia allelem JAK2
V617F na poczatku badania na uzyskanie odpowiedzi na leczenie. Wykazano, iz zaréwno
odpowiedz hematologiczna oraz molekularna zostata osiggnieta niezaleznie od ilosciowego
obcigzenia ww. allelem. Ocenie poddano chorych w podziale na grupe o niskim obcigzeniu
(20-59%) oraz wysokim obcigzeniu (260%). Raportowano zblizone mediany czasu do
uzyskania odpowiedzi molekularnej w obu grupach (442 vs 423 dni). Nie wskazuje sie, iz
jakosciowe obcigzenie allelem JAK2 V617F na poczgtku badania ma wptyw na skutecznos¢
RoPeg. W celu wykluczenia btedéw zwigzanych z okresem obserwacji, analizowano wytgcznie
chorych leczonych >400 dni ($redni czas do uzyskania odpowiedzi molekularnej). Nie
zaobserwowano roéwniez istotnych réznic miedzy chorymi z odpowiedzig na leczenie
(catkowitg i cze$ciowa) oraz u ktérych nie odnotowano odpowiedzi w odniesieniu do czynnikéw
takich jak: wiek, pte¢, wczesniejsza terapia HU (zaobserwowano wytgcznie trend gorszej
odpowiedzi u starszych chorych). Podsumowujgc, powyzsze wyniki wskazuja, iz pozostate

czynniki (takie jak rodzaje mutacji) mogg wptywaé na odpowiedz na leczenie RoPeg.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe wyniki.
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Tabela 34
Zaleznos¢ uzyskania odpowiedzi molekularnej od odpowiedzi hematologicznej

Badanie

(publikacja) OBS Podgrupa OR
(95% ClI)
Zaleznos¢ uzyskania odpowiedzi molekularnej od uzyskanej odpowiedzi hematologicznej
PEGINVERA- . o TAK
PV (Gisslinger 12 mies. Chorzy z catkowitg odpowiedzig 2,8 (1,6; 4,7) o001 | 3L
2015) hematologiczng p<0,
VS.
PEG";xERA' 584 dni Chorzy zhczeéckl)wq odpowiedzig o TAK a3
; ematologiczng -
(Them 2015) (ok. 19,3 mies.) p=0,0373
Chorzy z czesciowg odpowiedzig
PEGINVERA- hematologiczng NIE
PV (Gisslinger 12 mies. VS. 1,5(0,8; 2,7) -0216 21
2015) Chorzy z brakiem odpowiedzi p=t.
hematologicznej

3.13. Ocena skutecznosci Peg-IFN alfa-2a w populacji

ogolnej

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono ocene skutecznosci Peg-IFN alfa-2a w populacji

ogodlnej chorych na PV.

3.13.1.0cena skutecznosci Peg-IFN alfa-2a na podstawie

badania obserwacyjnego z grupg kontrolng

W badaniu Crisa 2017 uwzgledniono grupe chorych leczonych Peg-IFN afa-2a oraz chorych
leczonych HU. Mediana (zakres) okresu obserwacji w badaniu wynosita 75 (14; 80) miesiecy.
Ze wzgledu na duzg heterogenicznos¢ tego badania wzgledem badan dla RoPeg (rézna
metodyka, rozny okres obserwacji) nie zdecydowano sie¢ na wykonanie poréwnania
posredniego przez wspolne ramie komparatora (HU). Mimo to, w niniejszym rozdziale, o ile

byto to mozliwe, przedstawiono wyniki obu ramion badania Crisa 2017 w celach poglgdowych.

Ocene skutecznosci dla komparatora (Peg-IFN alfa-2a) w populacji ogéinej w badaniu Crisa

2017 analizowano wzgledem nastepujgcych kategorii punktéw koncowych:

¢ hematologiczna odpowiedz na leczenie;
¢ molekularna odpowiedz na leczenie;

e czestos¢ przerywania leczenia.
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Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.13.1.1. Hematologiczna odpowiedz na leczenie

W badaniu Crisa 2017 mediana (zakres) okresu obserwacji wynosita 75 (14; 80) miesiecy. W
tym czasie hematologiczng odpowiedz na leczenie ogétem odnotowano u 86,7% chorych
leczonych Peg-IFN alfa-2a, natomiast w grupie HU u wszystkich chorych. Réznica pomiedzy
grupami byfa istotna statystycznie na niekorzy$¢ Peg-IFN alfa-2a. Catkowita odpowiedz na
leczenie natomiast wystgpita u 70,0% chorych w grupie Peg-IFN alfa-2a i u ok. 49% w grupie

HU, jednak réznica pomiedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.
W ponizszej tabeli znajdujg sie dane szczegdtowe.

Tabela 35.
Czestos¢ wystepowania catkowitej hematologicznej odpowiedzi na leczenie

OBS Peg-IFN alfa-2a HU NNT/NN
Badanie (mediana, [ T OR RD H
(publikacja) zakres n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95%

[mies.])* Cl)

Hematologiczna odpowiedz na leczenie ogotem

0,13 B
(-0,26:; ('\3"_\‘2H§()7) TAK
-0,004) | &

35 0,08

LERLEA 75 (1480) | 26 (86,7)* | 30 | 1500y 35 | (0,004 1.61)

Catkowita hematologiczna odpowiedz na leczenie

17 2,47 0,21
Crisa 2017 EEXETE)] 21 (70,0) 30 (48,6) 35 (0.89: 6,88) (602,05? n/d NIE

*mediana (zakres) okresu obserwacji chorych
**4 (13,3%) chorych, u ktérych nie odnotowano odpowiedzi przerwali wczesnie leczenie z powodu
wystgpienia nietoleranc;ji

3.13.1.2. Molekularna odpowiedz na leczenie
3.13.1.2.1llosciowe obcigzenie allelem JAK2 V617F

W badaniu Crisa 2017 po 12 miesigcach terapii Peg-IFN alfa-2a nastgpita redukcja obcigzenia
allelem z 40,5% do 17%, a po 24 miesigcach do 15,8% (r6znica mediany poczgtkowej i
koncowej po 12 miesigcach wynosita 23,5%, a po 24 miesigcach leczenia zmiana utrzymywata

sie na podobnym poziomie i wyniosta 24,7%).

Szczegdétowe dane zawiera tabela ponizej.
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Tabela 36.
Zmiana w ilosciowym obciazeniu allelem JAK2 V617F

Peg-IFN alfa-2a HU
Badanie (publikacja) OBS Réznica median

Roéznica median (zakres) N (zakres) N

Zmiana ilosciowego obciagzenia alllelem JAK2 V617F [%]

23,5 (n/o)* b/d (b/d)
24 mies. 24,7 (nfo)* 24w b/d (b/d) b/d
*zmiana obliczona samodzielnie na podstawie podanych przez autorow mediany koncowej i
poczatkowej (ij. obliczono réznice median). Mediana (zakres) poczgtkowa wynosita 40,5 (1,5; 91)%, a
koncowa 17 (0,3; 81)%

**zmiana obliczona samodzielnie na podstawie podanych przez autoréw mediany koncowej i
poczatkowej (tj. obliczono réznice median). Mediana (zakres) poczgtkowa wynosita 40,5 (1,5; 91)%, a
koncowa 15,8 (0; 77)%

***chorzy, dla ktérych dostepne byty dane

12 mies.

Crisa 2017

3.13.1.2.2Redukcja obcigzenia allelem JAK2 V617F

Redukcja obcigzenia allelem JAK2 V617F w badaniu Crisa 2017 zostata odnotowana u

wiekszosci chorych leczonych Peg-IFN alfa-2a, tj. u 87,5% chorych.
W tabeli ponizej zamieszczono dane szczegotowe.

Tabela 37.
Czestos¢ wystepowania redukcji obcigzenia allelem JAK2 V617F

Peg-IFN alfa-2a
Badanie (mediana,
(publikacja) zakres n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)
[mies.])*

Czestos¢ wystepowania redukcji obcigzenia allelem JAK2 V617F

Niemozliwe do Niemozliwe do

(o I lkbA| 75 (14;80) | 21 (87,5) | 24** blizenia bliezenta

*mediana (zakres) okresu obserwacji chorych
**chorzy, dla ktérych dostepne byly dane

3.13.1.3. Przerywanie leczenia

Czestos¢ przerywania leczenia wsrdd chorych leczonych Peg-IFN alfa-2a w badaniu Crisa
2017 byta wyzsza niz w przypadku chorych leczonych HU (odpowiednio 20% vs ok. 17%),
jednak réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

W tabeli ponizej umieszczono szczegdtowe wyniki.
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Tabela 38.
Czestos¢ przerywania leczenia

OBS Peg-IFN alfa-2a HU
Badanie (mediana, OR RD
(publikacja) zakres n (%) N n (%) (95% CI) (95% ClI)
[mies.])*

Ogolny wskaznik czestosci przerywania leczenia

1,21 0,03
(0,34; 4,24) | (-0,16;0,22)

Crisa 2017 75 (14 80) 6 (20,0) 6 (17,1)

*mediana (zakres) okresu obserwacji badania

3.13.2.0cena skutecznosci Peg-IFN alfa-2a na podstawie badan

jednoramiennych / pojedynczych ramion

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono ocene skutecznosci Peg-IFN alfa-2a na
podstawie dostepnych badan jednoramiennych (publikacje Kiladjian 2006, Kiladjian 2008,
Quintas-Cardama 2009, Turlure 2011 ab konf, Gowin 2012, Quintas-Cardama 2013, Betti
2014 ab konf + poster, Riley 2015, Gowin 2017, Betti 2017 ab konf, Lindgren 2018) lub danych

dla pojedynczego ramienia w przypadku badania Kuriakose 2012.
Ocena skutecznosci zostata przeprowadzona wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

¢ hematologiczna odpowiedz na leczenie;
e molekularna odpowiedz na leczenie;

e stosowanie upustow krwi.

Tak jak wspomniano wczesniej, odnotowano wysokg heterogenicznosé wigczonych badan
zarébwno w zakresie metodyki, okresie obserwaciji, jak i charakterystyki populacji. Z tego

powodu ponizsze wyniki powinny by¢ interpretowane z ostroznoscia.
3.13.2.1. Hematologiczna odpowiedz na leczenie

W 12 mies. badania PVN1 wszyscy chorzy leczeni Peg-IFN alfa-2a osiggneli hematologiczng
odpowiedz na leczenie. Catkowita hematologiczna odpowiedz na leczenie wystagpita u 94,6%
wszystkich chorych. O$miu chorych po 12 mies. badania wymagato zmiany leczenia na HU
lub upusty krwi — wsréd nich catkowitg odpowiedz hematologiczng osiggneto 75% chorych.
Czesciowg odpowiedz odnotowano u 5,4% chorych ogotem.
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W przypadku okresu obserwacji badania PVN1, ktérego mediana (zakres) wynosita 77,4 (72;
81) mies. hematologiczng odpowiedz na leczenie odnotowano u 94,1% chorych — catkowitg

odpowiedz u 82,4% chorych, a czesciowag u 11,8% chorych.

Wysoki odsetek chorych z catkowitg hematologiczng odpowiedzig (85,7%) na leczenie
odnotowany zostat rowniez w badaniu Riley 2015, jednak nalezy zauwazy¢, ze liczebnos$é

populacji w tym badaniu byta szczegdlnie niska (N=14).

W przypadku pozostalych badan odsetek chorych, u ktérych odnotowano catkowitg
hematologiczng odpowiedz na terapie Peg-IFN alfa-2a byt znacznie nizszy i nie przekraczat
77%. Najnizszg czestosC wystepowania tego punktu koncowego odnotowano w badaniu
obserwacyjnym Gowin 2017 (ok. 8% chorych), w ktérym mediana (zakres) okresu obserwaciji
dla wszystkich chorych wynosita 45,6 (1; 104,4) miesiecy, a mediana (zakres) czasu leczenia
24 (3,6; 85) miesigce.

Czestos¢ wystepowania czes$ciowej odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od badania wynosita
od ok. 2% (badanie eksperymentalne Quintas-Cardama 2013, mediana (zakres) okresu
obserwacji dla wszystkich chorych w badaniu wynosita 42 (6; 72) miesigce) do ok. 72%
chorych (badanie obserwacyjne Kuriakose 2012, mediana (zakres) okresu obserwacji dla
wszystkich chorych w badaniu wynosita 33,6 (3,6; 72) miesigce).

Dane szczegotowe zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 39.
Czestos¢ wystepowania hematologicznej odpowiedzi na leczenie

Badanie

PVN1 . $$
(Kiladjian 2006) 113 18) 30(75.,0) 40
PVN1 P
(Kiladjian 2008) 12 37 (100,0) 37
Quintas-Cardama 2009 21 (2; 45)*** 32 (80,0" 40
Hematologiczna Definicje catkowitej i czesciowej
PVN1 77,4 iads g iadat ;
i B 1 03 '72. 1y odpowiedz na hematologicznej odpowiedzi na leczenie 32 (94,1) 34
(Turlure 2011 ab. konf.) (Q1; Q3: 72; 81) leczenie (ogbtem) zaprezentowano ponizej w tabeli
Kuriakose 2012 33,6 (3,6; 202,8)%% 16 (88,9) 18
Masarova 2017a 83 (65; 92%) 13 (38,2) 34
Ogotem
Hematokryt <45% u mezczyzn i <42% u
kobiet brak splenomegalii, prawidtowa liczba
. leukocytéw i ptytek krwi, brak koniecznosci
= . *kk
Quintas-Cardama 2009 21 (2; 45) stosowania upustow krwi lub HU lub 28 (70,0) 40
anagrelidu, brak zdarzen zakrzepowo-
Hematologiczna zatorowych
odpowiedz na
Gowin 2012 b/d* leczenie Definicja zgodna z ELN 30 (54,5) 55**
(catkowita)
Hematokryt <45% u mezczyzn i <42% u
. . kobiet przy braku koniecznosci stosowania
AUELEEE 22 33,6 (3,6: 202,8) upustéw krwi, liczba plytek krwi <600 x 109/, 3(16.7) 18
brak splenomegalii

OBS
(mediana, zakres
[mies.])

Punkt koncowy

Definicja punktu koncowego

Hematologiczna odpowiedz na leczenie

Populacja

Peg-IFN alfa-2a

n (%)

N
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Badanie

Quintas-Cardama 2013

Betti 2014 ab konf + poster

Riley 2015

Betti 2017 ab konf

Gowin 2017

Lindgren 2018

PVN1
(Kiladjian 2006)

PVN1
(Kiladjian 2008)

OBS
(mediana, zakres
[mies.])

42 (6; 72)**

ok. 8,5 (0,92; 43,2)

12&&&

ok. 41,9
(0,92; 73,6)M\

45,6 (1; 104, 4)*+*#

12,5 (b/d)$s

13 (6; 18)

12&&&

Punkt koncowy

Definicja punktu koncowego

Hematokryt <45% u mezczyzn i <42% u
kobiet, brak splenomegalii, prawidtowa
liczba leukocytow i ptytek krwi, brak
koniecznosci stosowania upustow krwi lub
HU lub anagrelidu, brak zdarzen
zakrzepowo-zatorowych

Definicja zgodna z ELN 2009

Liczba ptytek krwi <400 x 1091, liczba
leukocytow <10 x 10%/1, hematokryt <0,45

Definicja zgodna z ELN

Definicja zgodna z ELN/IWG-MRT 2013

Definicja zgodna z ELN 2009
(hematokryt <45% bez koniecznosci
stosowania upustéw krwi, prawidtowa liczba
leukocytéw i ptytek krwi, brak objawéw
choroby)

Hematokryt <45% u mezczyzn i <42% u
kobiet przy braku koniecznosci stosowania
upustow krwi przez >3 miesigce, brak
splenomegalii, prawidtowa liczba leukocytéw
i ptytek krwi

Hematokryt <45% u mezczyzn i <42% u
kobiet przy braku koniecznosci stosowania
upustow krwi, brak splenomegalii,
prawidiowa liczba leukocytow (<10 x 10%1) i
ptytek krwi (<400 x 109%/1)

Peg-IFN alfa-2a

Populacja
n (%) N
33 (76,7) 43
5(22,7) 22
12 (85,7) 14
6 (25,0) 24
3(8,3) 36
17 (65,4) 26
25 (83,3) 30
35 (94,6) 37
Chorzy leczeni peg-
IFN alfa-2a przez caty 29 (100,0)® 29
okres badania
Chorzy, ktérzy
wymagali zmiany 6 (75.0) 8

leczenia na HU lub
krwioupusty
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Badanie

PVN1
(Turlure 2011 ab. konf.)

Masarova 2017a

PVN1
(CUEGIET A06))]

PVN1
(Kiladjian 2008)

Quintas-Cardama 2009

Gowin 2012

Kuriakose 2012

OBS
(mediana, zakres
[mies.])

77,4 (72; 81)*

28 (3; 64)%

83 (65; 92%)

Punkt koncowy

Definicja punktu koncowego

Definicja zgodna z ELN

Populacja

Ogotem

Peg-IFN alfa-2a

n (%)

28 (82,4)

N
34

Ogotem — chorzy,
ktorzy przerwali
leczenie peg-IFN alfa-
2a, a nastepnie nie
otrzymywali zadnego
leczenia

10 (76,9)

13

Normalizacja parametréw krwi (poziom
hemoglobiny <150 g/l bez stosowania
upustow krwi), brak splenomegalii w
badaniu palpacyjnym lub objawéw choroby,
brak zdarzen zakrzepowych

13 (6; 18)

12&&&

21 (2; 45)*+

b/d*

33,6 (3,6; 202,8)

Hematologiczna
odpowiedz na
leczenie
(czesciowa)

Hematokryt <45% u mezczyzn i <42% u
kobiet przez >3 miesigce, obecna
splenomegalia lub podwyzszona liczba
ptytek krwi

Hematokryt <45% u mezczyzn i <42% u
kobiet, obecna splenomegalia lub
podwyzszona liczba ptytek krwi (>400 x
109%/1) lub redukcja 0 250% czestosci
stosowania upustow krwi

Udokumentowana redukcja o 250%
czestosci stosowania upustow krwi lub
rozmiaru sledziony

Definicja zgodna z ELN.

Redukcja o0 250% czestosci stosowania
upustow krwi, liczba ptytek krwi <600 x 109/,
obecna splenomegalia o jakimkolwiek
nasileniu

Ogotem

12 (92,3)

13

5(16,7)

30

2 (5,4)

37

4 (10,0)

40

18 (32,7)

55**

13 (72,2)

18
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OBS Peg-IFN alfa-2a
Badanie (mediana, zakres Punkt koncowy Definicja punktu koncowego Populacja
[mies.]) n (%) N

Udokumentowana redukcja o 250%
Quintas-Cardama 2013 42 (6; 72)*** czestosci stosowania upustow krwi lub 1(2,3) 43
rozmiaru sledziony
Betti 2014 ab kont + poster (Ko SRR (VAcrHy: XAy Definicja zgodna z ELN 2009 8 (36,4) 22
Betti 2017 ab konf (olgzl;(}g,lé?m\/\ Definicja zgodna z ELN 4(16,7) 24
Gowin 2017 45,6 (1; 104,4)%x# Definicja zgodna z ELN/IWG-MRT 2013 14 (38,9) 36
Lindgren 2018 12,5 (b/d)%*® Definicja zgodna z ELN 2009 2(7,7) 26
Hematokryt <45% u mezczyzn i <42% u Oastem — chorz
PVNL kobiet, obecna splenomegalia lub kgtJérzy wymagal)i/'
88& ; i i
(Kiladjian 2008) 12 pod\gvyzszona I|czt?a piytelf) krwi (>4(,)0. X zmiany leczenia na 2(25,0) 8
10%/) lub redukcja 0 250% czestosci -
. X : HU lub krwioupusty
stosowania upustow krwi
77,4 (72; 81)# 4(11,8) 34
Trwata
PVINE hematologiczna Definicja zgodna z ELN Ogétem
(Turlure 2011 ab. kont.) 28 (3; 64)% odpowiedz 10 (29,4) 34
catkowita na
leczenie®®

*podano informacje, ze ogétem 87 (73,7%) chorych na MPN wigczonych do badania pozostato na terapii Peg-IFN alfa-2a przez mediane (zakres) czasu leczenia
rowng 17 (1; 92) mies.

**4 (7,3%) chorych nie odpowiedziato na leczenie, a 3 (5,5%) chorych utracono z okresu obserwaciji lub byto za wczesnie na ocene odpowiedzi

***dane dotyczg wszystkich chorych na MPN biorgcych udziat w badaniu

Apodano informacje, ze u wszystkich chorych odpowiedz hematologiczna utrzymywata sie w czasie trwania badania

Mczas leczenia. Przedstawiono informacje, ze 40,9% chorych na PV byto leczonych >1 rok

MAczas leczenia

#podano informacje, ze leczenie (dotyczy wszystkich chorych biorgcych udziat w badaniu) trwato przez mediane (zakres) czasu réwng 24 (3,6; 85) miesiecy
##mediana (zakres) czasu leczenia Peg-IFN alfa-2a wynosita 47,4 mies. (28; 77)

###osiggniecie trwatej catkowitej hematologicznej odpowiedzi na leczenie stanowito przyczyne przerwania leczenia peg-IFN alfa-2a u tych chorych
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Sw tym 5 chorych, ktérzy przestali stosowa¢ Peg-IFN alfa-2a w czasie 12-24 mies. okresu obserwacji z powodu utrzymanej odpowiedzi catkowitej z
zastosowaniem bardzo niskich dawek (n=3) lub z powodu toksycznos$ci (n=2). Chorzy byli nadal w stanie catkowitej odpowiedzi hematologicznej po 18 mies.
od przerwania stosowania Peg-IFN alfa-2a i nie wymagali stosowania zadnej dodatkowej terapii cytoredukcyjnej

$¥mediana (zakres) okresu obserwaciji u tych chorych wynosita 13 (6; 18) mies.

$%¥mediana czasu leczenia Peg-IFN alfa-2a

&3rednia (zakres)

&&0golny okres obserwacji chorych w badaniu. Dodatkowo podano informacje, ze mediana (zakres) czasu leczenia chorych Peg-IFN alfa-2a wynosita 19,2 (7,2;
27,6) miesiecy

&&&ogoiny okres obserwaciji chorych w badaniu

%IQR
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3.13.2.2. Molekularna odpowiedz na leczenie
3.13.2.2.1Czestos¢ wystepowania molekularnej odpowiedzi na leczenie

W badaniu PVYN1 molekularng odpowiedZz odnotowano u 72,4% chorych, dla ktérych okres
obserwacji wynosit co najmniej 12 miesiecy. W 72. miesigcu obserwacji odsetek ten wynosit
82,8%. Po 12. i 31,4 miesigcach terapii (mediana) catkowita odpowiedZz molekularna zostata
odnotowana odpowiednio u 4,2% i 34,5% chorych. Po 72 miesigcach leczenia czestosc

osiggania catkowitej molekularnej odpowiedzi na leczenie wynosita 27,6% chorych.

W 12. miesigcu badania PVN1 czesSciowg odpowiedZz molekularng raportowano u 46,2%
chorych z obcigzeniem allelem JAK2 V617F wynoszgcym 250% na poczgtku badania. Ogolnie

zmniejszenie obcigzenia odnotowano u 92,3% z tej grupy chorych.

W przypadku badan Quintas-Cardama 2009 (mediana OBS 21 miesiecy) i Quintas-Cardama
2013 (mediana OBS 42 miesigce) odsetek chorych z catkowitg, czesciowg oraz niewielkg
molekularng odpowiedzig na leczenie wynosit odpowiednio ok. 14% i 17,5%, ok. 31% i 35%
oraz ok. 9% i 7,5%. Ogotem molekularng odpowiedz na leczenie w badaniu Quintas-Cardama
2009 (mediana OBS 21 miesiecy) raportowano u 54,3% chorych, a w badaniu Quintas-
Cardama 2013 (mediana OBS 42 miesigce) u 60% chorych.

Szczegotowe wyniki zamieszczono w tabeli ponize;.
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Tabela 40.
Czestos¢ wystepowania molekularnej odpowiedzi na leczenie

Badanie

212 *%%% 21 (72,4)
PVNL1 (Kiladjian 2008)
12 %%% 9 (69,2) 13
Definicje catkowitej i
Quintas-Cardama 2009 21 (2; 4574 czesciowej 19 (54,3) 35
Molekularna odpowiedz na molekularnej
Quintas-Cardama 2013 42 (6; 72)MA leczenie (ogotem) odpowiedzi na leczenie 24 (60,0) 40
zaprezentowano
PVN1 %6%% ponizej w tabeli
(Turlure 2011 ab. konf.) 2 24 (82.8) 29
Masarova 2017a 83 (65; 92%%) 17 (68,0) 25
Najprawdopodobniej
... definicja taka jak w . %
PVN1 (Kiladjian 2006) publikacji Kiladjian Ogétem 1(4,2) 24
12%%% 2008
3(23,1) 13m
PVN1 (Kiladjian 2008)
2(6,9) 29
! RPN Molekularna odpowiedz na
Quintas-Cardama 2009 21 (2; 45) leczenie (catkowita) . 5(14,3) 35
Quintas-Cardama 2013 42 (6; T2)MA Niewykrywalne 7 (17,5) 40
obcigzenie allelem
PVN1 (Kiladjian 2008) 31,4 (b/d) JAK2 V617F 10 (34,5)x*xw* 29
PVN1 %%%
(Turlure 2011 ab. konf.) 2 8(27.6) 29
Masarova 2017a 83 (65; 92%%) 6 (35,3) 17%

OBS

(mediana, zakres

[mies.])

Punkt koncowy

Definicja punktu
koncowego

Molekularna odpowiedz na leczenie

Populacja

Peg-IFN alfa-2a

n (%)

N
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OBS Definicia punktu Peg-IFN alfa-2a
Badanie (mediana, zakres Punkt koncowy koﬁc:lomr/)e o Populacja
[mies.]) 9 n (%) N
Najprawdopodobniej
o definicja taka jak w 9
# Hit %
PVNL1 (Kiladjian 2006) 11 (b/d) publikacii Kiladiian 14 (58,3) 24
2008
PVNL1 (Kiladjian 2008) 12%%% Redukcja w obcigzeniu 6 (46,2) 13
. allelem JAK2 V617F o
Quintas-Cardama 2009 21 (2; 45)"nn >50% wzgledem 11 (31,4) 35
Molekularna odpowiedz na =007 Wzgig ,
QUintaS'Cardama 2013 42 (6, 72)’\’\’\ leczenie (czeéciowa) wartosci pOCthkOWe] 14 (35,0) 40
Kuriakose 2012 33,6 (3.6; 202,8) Definicja ;ggg”a ZELN 1(5.6) 18
Redukcja w obcigzeniu
. 05%% allelem JAK2 V617F o %
Masarova 2017a 83 (65; 92%%) >50% wzgledem 5(29,4) 17
wartosci poczatkowej
Quintas-Cardama 2009 21 (2; 45" Redukcja w obcigzeniu 3(8,6) 35
i ) Molekularna odpowiedz na allelem JAK2 V617F o
Quintas-Cardama 2013 42 (6; 72)"MN leczenie (niewielka) 20_49% wzgledem | 3(7,5) 40
Masarova 2017a 83 (65; 92%%) wartosci poczatkowej 6 (35,3) 17%
PVNL1 (Kiladjian 2006) 11 (b/d)# 24 (88,9) 27
Zmniejszenie obcigzenia
26 (89,7)" 29
PVN1 (Kiladjian 2008) 12%%% allelem JAK2 V617F
Nie podano precyzyijnej 12 (92,3) 13
definicji
e Trwate zmniejszenie obcigzenia
H#H
PVN1 (Kiladjian 2006) 11 (b/d) allelem JAK2 V617E 3(11,1) 27

*u 17 (58,6%) chorych odpowiedz wystgpita w czasie 12 mies., a u 4 (13,8%) chorych powyzej 1 roku leczenia

**w tym chorzy, ktérzy przerwali leczenie peg-IFN alfa-2a po 12 mies. okresu obserwacji

***ws$rdd 5 chorych, ktérzy osiggneli catkowitg odpowiedz molekularng, a nastepnie przerwali stosowanie peg-IFN alfa-2a, obcigzenie allelem JAK2 V617F byto
nadal niewykrywalne po 6-18 mies. od przerwania leczenia

#zakres: 3; 18 mies., OBS dla catej kohorty chorych
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###w tym 1 chory, ktory osiagnat molekularng odpowiedz catkowitg w 12. miesigcu

Au trzech chorych nie odnotowano zmiany obcigzenia allelem JAK2 V617F. Wskazano jednak, ze wsréd nich 2 chorych osiggneto catkowitg, a jeden chory
czesciowg hematologiczng odpowiedz po 3 miesigcach

AMchorzy z obcigzeniem allelem JAK2 V617F 250% na poczatku badania

AMAdane dotyczg wszystkich chorych na MPN biorgcych udziat w badaniu

%chorzy z odpowiedzig molekularng

%%|QR

%%%ogolny okres obserwacji chorych w badaniu
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3.13.2.2.2llosciowe obcigzenie allelem JAK2 V617F

W 12. miesigcu badania PVN1 mediana ilosciowego obcigzenia allelem JAK2 V617F wynosita
22,5%, w 36. miesigcu 3%. W 72. miesigcu badania PVN1 $rednia ilosciowego obcigzenia
allelem JAK2 V617F byta rowna 10%. Gdy mediana okresu obserwacji wynosita 11 miesiecy
odnotowano $rednig redukcje obcigzenia allelem JAK2 V617F o 44%. Po 12. miesigcach

leczenia obcigzenie allelem JAK2 V617F ulegto redukcji o 50% (mediana).

W badaniu Quintas-Cardama 2009 wynik raportowano dla chorych z odpowiedzig molekularng
i wynidst on 37,15% oraz 12,2% odpowiednio w 12. i 24. miesigcu. Natomiast w kolejnej
publikacji do tego badania, tj. Quintas-Cardama 2013 raportowano, ze obcigzenie dla chorych

ogétem wynosito 41% w 12. miesigcu, 16% w 36. miesigcu oraz 8% w 60. miesigcu.
Ponizsza tabela zawiera szczegotowe wyniki.

Tabela 41.
llosciowe obciagzenie allelem JAK2 V617F

Peg-IFN alfa-2a

Badanie OBS Punkt koncowy Populacja

Mediana (zakres)

llosciowe obciazenie allelem JAK2 V617F [%]

ok. 11
Betti 2014 ab konf + (mediana, .
poster zakres: ok. 4,6; 57,5 (3; 100) 18
ok. 43,2) mies. Ogotem
Betti 2017 ab konf b/d 49 (0; 100) 19
PVN1 (Kiladjian 2008) 22,5 (b/d)® 29
Ogotem, chorzy
Quintas-Cardama 2009 12 mies. z molekularng 37,15 (b/d™™) 21
odpowiedzig
llosciowe
Quintas-Cardama 2013 obcigzenie Ogotem 41 (b/d™M) 32
allelem JAK2 -
V617F Ogotem, chorzy
Quintas-Cardama 2009 24 mies. z molekularng 12,2 (b/d™") 14
odpowiedzig
PVN1 (Kiladjian 2008) 3 (b/d) 29
36 mies.
Quintas-Cardama 2013 16 (b/d™MN) 24
Ogotem
Quintas-Cardama 2013 60 mies. 8 (b/d™\) 10
PVN1 . .
(Turlure 2011 ab. konf.) 72 mies. 10(0; 45) 29
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Peg-IFN alfa-2a
Badanie OBS Punkt koncowy Populacja
Mediana (zakres)

Zmniejszenie obciazenia allelem JAK2 V617F [%]

PVNL (Kiladjian 2006) (nﬁle;‘;ﬁz) Zmniejszenie 44 (26)* 27
obcigzenia Oqstem
allelem JAK2 9
PVNL (Kiladjian 2008) 12 mies. VBL7F 50 (33; 60™) 29

*zakres: 3; 18 mies.
**$rednia (SD), zakres: 0; 100

***Srednia (zakres)

“dane z opisu badania. Na wykresie Figure 2 podano warto$¢ 22%, nie jest znana przyczyna
rozbieznosci

MQ1; Q3
MAdane zamieszczone na wykresie, zgodnie z zasadami ekstrakcji wynikow nie odczytywano takich
danych

3.13.2.3. Stosowanie upustow krwi
U 97,3% chorych w badaniu PVN1 stwierdzono brak koniecznosci stosowania krwioupustow.
W ponizszej tabeli znajdujg sie dane szczegdétowe.

Tabela 42.
Czestos¢ wystepowania braku koniecznosci stosowania upustéw krwi

Badanie Peg-IFN alfa-2a

Punkt koncowy Podgrupa

(publikacja) n (%) [\

Brak koniecznosci stosowania upustéow krwi

PVN1
(Kiladjian
2008)

31,4 mies. Brak koniecznosci stosowania | Ogotem — wszyscy

(mediana) upustow krwi chorzy 36 (97.3)

3.14. Ocena skutecznosci Peg-IFN alfa-2a w warunkach

drugiej linii leczenia

Obecnie Peg-IFN alfa-2a w Polsce refundowany jest m.in. u chorych, ktérzy nie odpowiadajg
na leczenie hydroksymocznikiem lub majg objawy niepozgdane. Do niniejszej analizy
wigczono badanie MPD-RC 111 (publikacje Yacoub 2019, Yacoub 2017 ab konf)
umozliwiajgce przedstawienie skutecznosci komparatora wsrdd chorych stosujgcych Peg-IFN
alfa-2a w ramach Il. linii leczenia. Populacje badania MPD-RC 111 stanowili bowiem chorzy z

opornoscig lub nietolerancjg na terapie hydroksymocznikiem.
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3.14.1.0cena skutecznosci Peg-IFN alfa-2a na podstawie

badania jednoramiennego

Ocene skutecznosci Peg-IFN alfa-2a w populacji wczesniej leczonej HU przeprowadzono

wzgledem nastepujgcych kategorii punktéw koncowych:
hematologiczna odpowiedz na leczenie.

Szczegotowe wyniki zaprezentowano w ponizszych podrozdziatach.
3.14.1.1. Hematologiczna odpowiedz na leczenie

W 12. miesigcu badania MPD-RC 111 catkowita hematologiczna odpowiedZz na leczenie
wystgpita u 22,0% chorych, natomiast czesciowa odpowiedz wsrod 38,0% chorych. Najlepsza

hematologiczna odpowiedz na leczenie wystgpita u 64,0% chorych.

W 24. miesigcu hematologiczna odpowiedz na leczenie ogdtem wystgpita u ok. 74% chorych.

Hematologiczng odpowiedz catkowitg odnotowano natomiast u ok. 43% chorych.

W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegotowe wyniki.
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Tabela 43.
Czestos¢ wystepowania hematologicznej odpowiedzi na leczenie

mfaf Peg-IFN alfa-2a
Badanie (publikacja) Punkt koncowy Delf(l‘gwggv\?:;gtu Populacja )
n (% N

Hematologiczna odpowiedz na leczenie
Definicje
Hematologiczna odpowiedz na hematol_ogic_znej
odpowiedzi na 30 (60,0) 50

leczenie ogotem .
leczenie podano w
tabeli ponizej

Liczba ptytek krwi
<400 x 1091,
hematokryt <45%
bez koniecznosci
upustow krwi, liczba

MPD-RC 111 leukocytow <10 x
(Yacoub 2019) ) Hematologmzna_odpownedz 1091, brak 11 (22,0) 50
12 mies. catkowita T
splenomegalii, i
poprawa w zakresie Ogotem

objawoéw choroby
(tj. zaburzen
mikronaczyniowych,
bolu gtowy i Swigdu)

Hematologiczna odpowiedz Definicja zgodna z
czesciowa ELN 2009 19 (38,0) 50
Najlepsza hematologiczna Definicje
MPD-RC 111 odpowiedz na leczenie ogétem | hematologicznej 32 (64,0) 50
(Yacoub 2017) Hematoloai doowieds odpowiedzi na
24 mies. ematologiczna odpowiedz leczenie podano w 26 (74.3) as

ogotem tabeli ponizej
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Peg-IFN alfa-2a

Definicja punktu :
. Populacja
koncowego n (%)

Badanie (publikacja) OBS Punkt koncowy
N

Liczba ptytek krwi
<400 x 1091,
hematokryt <45%
bez koniecznoéci
upustow krwi, liczba

Hematologiczna odpowiedz leukocytow <10 x
. 109/, brak 15 (42,9) 35

catkowita .

splenomegalii,

poprawa w zakresie
objawoéw choroby
(tj. zaburzen

mikronaczyniowych,
bolu gtowy i Swigdu)
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3.15. Ocena bezpieczenstwa RoPeg na podstawie
badania PROUD-PV i CONTI-PV

Ocene bezpieczenstwa RoPeg przedstawiono na podstawie badania PROUD-PV (Gisslinger
2020) oraz jego przediuzenia — badania CONTI-PV (Gisslinger 2020, abstrakty konferencyjne

i prezentacje Gisslinger 2017a i Gisslinger 2018a oraz abstrakt konferencyjny Gisslinger

2018b i Kiladijan 2019 [ G, - podstawie nastepujacych punktow

koncowych:

ezgon;

e ciezkie dziatania niepozadane;
edziatania niepozgdane;

e ciezkie zdarzenia niepozadane;
ezdarzenia niepozgdane;
ewyniki badan laboratoryjnych.

Zgodnie z zasadami ekstrakcji dla badan przedstawiono wyniki dla najdiuzszego dostepnego
okresu obserwacji — w przypadku badania PROUD-PV dla 12 mies. na podstawie dokumentu
EMA 2018, w przypadku badania PROUD-PV / CONTI-PV dla 36 mies. na podstawie publikacji
gtéwnej Gisslinger 2020. Dodatkowo dane uzupetniono wykorzystujgc materiaty konferencyjne
zawierajgce wyniki dla dtuzszego OBS niz w publikacji gtbwnej — z abstraktéw konferencyjnych
i prezentacji Gisslinger 2017a i Gisslinger 2018a zaprezentowano wyniki dla okresu obserwacji
wynoszgcego maksymalnie 43,2 miesigce (Srednio 32,4 miesigce), dane pochodzace z
abstraktu konferencyjnego Gisslinger 2018b dla okresu obserwacji wynoszgcego 45,6

miesigca oraz dane z abstraktu konferencyjnego Kiladjian 2019 dla OBS 48 miesiecy. |}
I
|

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegdtowe wyniki.

3.15.1.Zgon

W dokumencie EMA 2018 podano, iz w czasie trwania badania PROUD-PV odnotowano 1

zgon w grupie RoPeg wynikajgcy z obecnosci glejaka.
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W publikacji Gisslinger 2020 podano, iz do 36. miesigca obserwacji w badaniu CONTI-PV
odnotowano 2 zgony w grupie RoPeg oraz 2 zgony w grupie BAT. Wystgpienie AML, bedgcej
przyczyng jednego ze zgondw w grupie kontrolnej uznano za zwigzane z leczeniem

hydroksymocznikiem.

Analiza w podgrupach chorych wyodrebnionych ze wzgledu na wiek wykazata, iz w podgrupie
chorych <60 r.z. nie odnotowano przypadku zgonu w czasie 43,2 mies. badania CONTI-PV.

W podgrupie chorych 260 r.z. wystgpit 1 zgon w grupie chorych otrzymujgcych BAT.
Pomiedzy grupami nie odnotowano réznic istotnych statystycznie.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 37.
Czestos¢ wystepowania zgonu

Badanie (publikacja) OBS Punkt koncowy Podgrupa OR (95% CI) RD (95% ClI)

PROUD-PV . ,
Ervet 12 mies. Ogétem 1(0,8) | 127 0(0,0) 127 | 7,39(0,15;372,38) | 0,01 (-0,01;0,03) | NIE
PROUD-PV, CONTI- : , : -0.03:
BV (Gisslinger 2020) TEcki rqon Ogétem 2 (1,6) 127 | 2@6) 127 1,00 (0,14;7,21) | 0,00 (-0,03;0,03) | NIE
PROUD-PV, CONTI- . . Niemozliwe do ,
Sl e AT 4(3é’r2e21r|1?§' Chorzy <60r.z. | 0(0,0) | 49 0(0,0) 39 it 0,00 (-0,04;0,04) | NIE
ab konf + .
prezentacja)  REAMMMESD) Chorzy 260r.z. | 0(0,0) | 46 1(2,7) 37 0,11 (0,002; 5,47) | -0,03 (-0,10;0,04) | NIE

*w badaniu CONTI-PV interwencje kontrolng stanowita najlepsza dostepna terapia (BAT, ang. best available treatment), mimo to zdecydowana wiekszos¢ (97%)
chorych kontynuowata terapie HU

**zgon w wyniku glejaka

***w grupie RoPeg 1 zgon byt zwigzany z wystgpieniem glejaka oraz 1 zgon nastgpit w wyniku nieokreslonej choroby innej niz PV. W grupie kontrolnej 1 zgon
byt zwigzany z AML zalezng od terapii oraz wspotistniejgcym zapaleniem ptuc i sepsg zwigzang z PV oraz 1 zgon nastgpit w wyniku PV
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3.15.2.Ciezkie dziatania niepozadane

W czasie 12 mies. obserwacji w badaniu PROUD-PV ciezkie dziatania niepozgdane zaistniate
podczas leczenia raportowano u 5,6% chorych w grupie RoPeg oraz u 2,4% chorych w grupie
HU. W czasie 36 mies. badania PROUD-PV / CONTI-PV odsetek chorych, u ktérych wystgpity
ciezkie dziatania niepozgdane wynosit 2,4% w grupie chorych leczonych RoPeg oraz 3,9% w
grupie chorych stosujgcych BAT. Czestos¢ wystepowania pojedynczych ciezkich dziatan

niepozadanych nie przekraczata 2%.

Majac na uwadze analize w podgrupach, w czasie 43,2 mies. obserwacji u chorych <60 r.z.
nie wystgpity ciezkie dziatania niepozgdane. Wsrod chorych 260 r.z. czestos¢ wystepowania
ciezkich zdarzen niepozadanych wynosita 0% w grupie RoPeg oraz ok. 11% w grupie HU —

réznica ta byta istotna statystycznie na korzy$é grupy badane;j.

Ponizej zaprezentowano szczegotowe dane.
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Tabela 38.
Czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych

Badanie . RoPeg
blikaci Punkt koncowy |Podgrupa OR (95% CI) RD (95% CI) NNT (95% ClI)
(publikacja) n (%) N n (%)

Ciezkie dziatania niepozadane

2,46 0,03

PROUD-PV . Ciezkie dziatania
(EMA 2018) 12mies. | iepozadane (TEAE) 10(5.6) 178 3(24) 127 (0,66:9,13) | (-0,01;0,08) n/d NIE
PCRC?I\lIJTEI)_PP\\// ’ Oggtem 0,59 0,02
e 36 mies. 3(2,4) 127 5(3,9) 127 014252 | (0,06.0.03 nid NIE
2020)
PROUD-PV, Chorzy Niemozliwe do 0,00
CONTI-PV 43,2 mies. <60 r2. 0(0.0) 49 0(0.0) 39 obliczenia. | (-0,04: 0,04) n/d NIE
(Gisslinger (sSrednio 32,4 Ciezkie dziatania
2018a ab konf mies.) niepozgdane Chorzy A 0,10 -0,11 .
+ prezentacja) s0rz | °00 46 4(108) 37| (001:073) [(-0,21;-0,001)| 101000 | TAK

mili
miky = =

m == m Sl
— - -

torbiele i polipy)

Nowotwory tagodne, ztos

liwe i nieokreslone (w tym

. - 0,14 -0,01
Czerniak ztosliwy 0 (0,0) 127 1(0,8) 127 (0,003; 6,82) | (-0,03;0.01) n/d NIE
PROUD-PV,
CONTI-PV . . ) 0,14 -0,01
(Gisslinger 36 mies. Ostra biataczka Ogétem 0(0,0) 127 1(0,8) 127 (0,003: 6,82) | (-0,03;0,01) n/d NIE
2020)
Rak 0,13 -0,02

podstawnokomérkowy 0(00) 7 2 (18 17 (0.01;2,16) | (-0,04;0,01) n/d NIE
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ECENIE RoPeg
Punkt koncowy |Podgrupa OR (95% CI) RD (95% CI) NNT (95% ClI)
n (%) N n (%)

(publikacja)

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

. Ny 1,00 0,00
*% *kk ’ ’
Niedokrwistos¢ 1(0,8) 127 1(0,8) 127 (0,06, 16,16) | (-0,02;0,02) n/d NIE
Niedokrwistos¢ 7,39 0,01
PROUD-PV ok ) ,
CONTIDY. mikrocytarna 1(0.8) 127 0(0.0) 127 | (0,15;372.:38) | (:0,01:0,03) n/d NIE
(Gisslinger 36 mies. Ogotem 5 00
. 14 -0,01
*kk ’ )
2020) Granulocytopenia 0 (0,0) 127 1(0,8) 127 (0,003; 6,82) | (-0,03;0.01) n/d NIE
. 0,14 -0,01
*kk 1 ’
Leukopenia 0(0,0) 127 1(0,8) 127 (0,003: 6,82) | (-0,03; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia uktadu immunologicznego
PROUD-PV,
CONTI-PV Reumatoidalne i 7,39 0,01
(Gisslinger ’ zapalenie stawow Ogdtem 1(08) 127 0(0.0) 127 (0,15; 372,38) | (-0,01;0,03) n/d NIE
2020)
Zaburzenia serca
PROUD-PV,
CONTI-PV . Migotanie . 7,39 0,01
(Gisslinger 36 mies. przedsionkow Ogotem 1(0.8) 127 0(0.0) 127 (0,15; 372,38) | (-0,01; 0,03) n/d NIE
2020)

*w badaniu CONTI-PV interwencje kontrolng stanowita najlepsza dostepna terapia (BAT, ang. best available treatment), mimo to zdecydowana wiekszo$¢ (97%)
chorych kontynuowata terapie HU

**dziatania niepozadane dotyczgce tego samego chorego z grupy chorych otrzymujgcych RoPeg

***dziatania niepozgdane dotyczace tego samego chorego z grupy chorych otrzymujgcych BAT

Awymienione ciezkie dziatania niepozgdane obejmowaly przypadek ostrej biataczki, niedokrwistosci, leukopenii i granulocytopenii
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3.15.3.Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania dziatah niepozgdanych zaistniatych podczas leczenia (TEAE) w 12.
miesigcu badania PROUD-PV wynosita ok. 60% w grupie RoPeg oraz ok. 76% w grupie HU.

Roznica byla istotna statystycznie na korzys¢ interwencji badanej (NNT=7).

Do 36. miesigca terapii odsetki chorych, u ktorych wystgpity dziatania niepozadane byty
zblizone w obu grupach i wynosity odpowiednio ok. 75% w grupie RoPeg i ok. 79% chorych w

grupie BAT.

W abstrakcie konferencyjnym Kiladjian 2019 raportowano, ze dziatania niepozadane w 48.
miesigcu leczenia wystgpity u 28,7% chorych w grupie interwencji badanej oraz ok. 23%
chorych w grupie interwencji kontrolnej. Na podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe

okreslenie istotnosci statystycznej tej réznicy pomiedzy grupami.

Analiza dziatan niepozadanych w podgrupach chorych wyodrebnionych ze wzgledu na wiek
dla okresu obserwacji wynoszgcego 43,2 mies. (Srednio 32,4 mies.) wykazata, iz u chorych
ponizej 60 r.z. 77,6% chorych z grupy RoPeg i 74,4% z grupy BAT wystgpito dziatanie
niepozgdane, natomiast u chorych w wieku 60 lat i starszych wystgpity one odpowiednio u
63% i 89,2% chorych — réznica pomiedzy grupami u chorych w wieku 60 lat i starszych byta

znamienna statystycznie na korzys¢ RoPeg (NNT=4).

W czasie pierwszych 12 miesiecy leczenia (badanie PROUD-PV), najcze$ciej raportowanymi
dziataniami niepozgdanymi w grupie RoPeg byly zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (ok. 24%
chorych), zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych (22,0% chorych) oraz zaburzenia
0golne i stany w miejscu podania (ok. 21% chorych). Pozostate dziatania niepozgdane w
grupie badanej wystepowaty nie czesciej niz u 15% chorych. Natomiast najczesciej
raportowanymi dziataniami niepozgdanymi w grupie HU byty zaburzenia krwi i ukfadu
chtonnego (52% chorych), zaburzenia Zzotagdka i jelit (22%) oraz zaburzenia w wynikach badan
diagnostycznych (ok. 12%). Pozostate dziatania niepozadane w grupie HU nie wystepowaty

czesciej niz u 10% chorych.

W 12. miesigcu obserwacji w badaniu PROUD-PV rdznice pomiedzy grupami w czestosci
wystepowania zaburzen krwi i uktadu chtonnego ogétem (TEAE), trombocytopenii (ok. 14%
chorych w grupie RoPeg vs ok. 27% w grupie HU), leukopenii (odpowiednio ok. 9% vs 21%
chorych), niedokrwisto$ci (odpowiednio 5,5% vs 22% chorych), zaburzen zotgdka i jelit ogétem
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(TEAE) (odpowiednio ok. 7% vs 22% chorych), nudnosci (odpowiednio ok. 1% vs ok. 9%
chorych), zmniejszenia liczby ptytek krwi (TEAE) (odpowiednio ok. 2% vs 11% chorych) bytly

istotne statystycznie na korzys¢ interwencji badanej.

W 12. miesigcu leczenia w badaniu PROUD-PV réznice pomiedzy grupami w zakresie
zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej ogétem (TEAE) (w tym bolu miesni i
stawéw), zaburzen ogolnych i standéw w miejscu podania ogétem (TEAE) (w tym objawow
grypopodobnych), zaburzen w wynikach badan diagnostycznych ogétem (TEAE) (w tym
wzrost aktywnosci gamma-glutamylotransferazy, AIAT oraz enzyméw watrobowych) byty

istotne statystycznie na niekorzys¢ RoPeg.

W 36. miesigcu leczenia istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami na niekorzys¢ RoPeg
raportowano tylko w przypadku wystepowania zaburzeh endokrynologicznych, bedgcych

zdarzeniami niepozgdanymi szczegolnego zainteresowania.

Dla okresu obserwacji rownego 43,2 miesiecy istotna statystycznie réznica pomiedzy grupami
na niekorzys¢ grupy badanej zostata odnotowana w przypadku wzrostu aktywnosci

glutamylotransferazy.

W przypadku pozostatych dziatan niepozadanych nie odnotowano rdznic istotnych

statystycznie pomiedzy grupami.

Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.
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Tabela 38.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych

Badanie
(publikacja)

PROUD-PV
(EMA 2018)

PROUD-PV,
CONTI-PV
(Gisslinger
2020)

PROUD-PV,
CONTI-PV
(Gisslinger
2018b ab
konf)

PROUD-PV,
CONTI-PV
(Gisslinger
2018a ab
konf +
prezentacja)

PROUD-PV,
CONTI-PV
(Kiladjian

2019 ab konf)

Punkt koncowy Podgrupa Ol 2 DI
n (%) N n (%) (95% ClI) (95% CI) (95% ClI)
Dziatania niepozadane
Dziatania
. . . 0,48 -0,16 NNT=7
12 mies. nlepozadgne (TEAE) 76 (59,8) 127 96 (75,6) 127 (0,28: 0,82) (-0,27:-0,04) | (4; 25) TAK
ogotem
. 0,80 -0,04
36 mies. e 95 (74,8) 127 100 (78,7) 127 (0.45:1,44) | (:0.14: 0.06) n/d NIE
gotem
. 0,80 -0,04
45,6 mies. 95 (74,8) 127 100 (78,7) 127 (0.45-1.44) | (:0.14: 0.06) n/d NIE
Dziatania Chorzy <60| 35 (77.6) 49 29 (74,4) 39 1,19 0,03 n/d NIE
. Co . r.z. (0,45; 3,18) (-0,15; 0,21)
43,2 mies. niepozadane ogotem
(Srednio 32,4
mies.) Chorzy 260 0,21 -0,26 NNT=4
rz. 29 (63,0) 46 33(89.2) 37 (0,06;0,69) | (-0,43;-0,09) [ (3;12) TAK
48 mies. b/d (28,7) b/d** b/d (22,9) b/d** Niemozliwe do obliczenia.
Ogotem
s = e = S e = =

RoPeg

HU*
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Besremi® (ropeginterferon alfa-2b) w leczeniu dorostych chorych na czerwienice prawdziwg bez objawowej splenomegalii ‘
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: RoPeg HU*
Badanie o OR RD NNT/NNH
(publikacja) O PILELEETT | FEREEE " %) N o %) N (95% Cl) (95%Cl)  (95% ClI) 15
I mu = =m0 | S 2 =
—— N NN N pp= Eai N AN
E— mE | u - D s iy ® | W
PROUD-PV, Dziatania
CONTI-PV . niepozadane 2,31 0,05
(Gisslinger 36 mies. prowadzace do 1187 127 5(3.9) 127 (0,78; 6,86) (-0,01; 0,11) nid NIE
2020) przerwania leczenia
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Nowotwory skory (rak 0.13 002
PROUD-PV, podstawnokomorkow 0 (0,0) 127 3(2,4) 127 © o1 1 29) -0 050 01) n/d NIE
CONTI-PV 36 mies y i czerniak) — AESI Ogoétem e DA
(Gisslinger )
2020) Rak podstawno- 0,14 -0,01
komorkowy* 0(0.0) 127 1(08) 27| (0,003,682 | (003001 | ™ NIE
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Zaburzenia krwi i _
ukfadu chfonnego 30 (23,6) 127 66 (52,0***) 127 © 1(;’_23 49) -0 4823 17) N(ngG_)A' TAK
ogoétem (TEAE) e L ’
PROUD-PV . . .
12 mies. Trombocytopenia Ogotem 0,45 -0,13 NNT=8
(EMA 2018) (TEAE) 18 (14,2) 127 34 (26,8) 127 (0.24:085) | (:0.22-003)| (5 34) TAK
Leukopenia (TEAE) 118.7) 127 27 (21.3) 127 o 1%'.35 | o 2‘231_3 o) '2'5'\_'2;? TAK
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Ealie Punkt koncow Podgrupa ROPeg i Ol P DI IS
(publikacja) y grup n (%) N n (%) X (95% Cl) (95% Cl)  (95% CI)
Niedokrwistos$¢ 0,21 -0,17 NNT=6
(TEAE) 7(55) 127 28 (22.,0) 127 (0,09:0.49) | (-0,25:-0,08)| (4;13) TAK
. s 1,00 0,00
HHt ’ ’
oD Niedokrwistos¢ 1(0,8) 127 1(0,8) 127 (0,06, 16,16) | (-0,02; 0,02) n/d NIE
CONTI-PV' . Niedokrwistos¢ 7,39 0,01
(Gisslinger 36 mies. mikrocytarna® 1(08) 127 0(0.0) 127 (0,15; 372,38) | (-0,01; 0,03) n/d NIE
2020)
. 1,00 0,00
Ht ) ’
Trombocytopenia 1(0,8) 127 1(0,8) 127 (0,06, 16,16) | (-0,02; 0,02) n/d NIE
Trombocytopenia 25 (19,7) 127 34 (26,8) 127 0,67 0,07 n/d NIE
PCI?(?I\&JT[I)-E\\//’ ytop ’ ' (0,37;1,21) | (-0,17;0,03)
(Gisslinger . . 0,82 -0,03
2017a ab 43,2 mies. Leukopenia 24 (18,9) 127 28 (22,0) 127 (0.45: 1,52) (-0,13: 0,07) n/d NIE
konf +
rezentacja ; A& A 0,37 -0,13 NNT=8 TAK
p ja) Niedokrwistosé 12 (9,4) 127 28 (22,0) 127 (0,18: 0,76) (-0,21:-0,04) | (5;25) | p=0,0091/n
Zaburzenia uktadu immunologicznego
7,39 0,01
PROUD-PV #t ) )
C(g)l\']JTI-PV' | tuszczyca , 1(0,0) 127 0 (0,0) 127 (0,15: 372,38) | (:0,01: 0,03) n/d NIE
(Gisslinger 36 mies. Reumatoidalne Ogolem 1(0.0) 197 0(0.0) 127 7,39 0,01 n/d NIE
2020) zapalenie stawow* ' ' (0,15; 372,38) | (-0,01: 0,03)
Zaburzenia endokrynologiczne
Zaburzenia _
PROUD-PV, endokrynologiczne 6 (4,7) 127 0(0,0) 127 7,69 0,05 NNH=20 TAK
CONTI-PV oadlom — AESI ] (1,53;38,73) | (0,01;0,09) | (11; 100)
(Gisslinger J Ogotem
2020) Niedoczynnos¢ 7,45 0,02
tarczycy* 2(18) 127 0(00) 1271 (046,119,739 | (0,01;004) | " NIE
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Badanie
(publikacja)

PROUD-PV,
CONTI-PV
(Gisslinger
2020)

PROUD-PV
(EMA 2018)

PROUD-PV,
CONTI-PV
(Gisslinger
2020)

PROUD-PV,
CONTI-PV
(Gisslinger

2020)

PROUD-PV,
CONTI-PV

36 mies.

12 mies.

36 mies.

Punkt koncowy Podgrupa ROPeg i Ol P DI
n (%) N n (%) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Zaburzenia psychiczne
Zaburzenia 202 0.01
psychiczne ogétem — 2(1,6) 127 1(0,8) 127 ! 0o n/d NIE
AES] (0,18; 22,52) | (-0,02;0,03)
Depresja* Ogotem 1(0,8) 127 0(0,0) 127 | 5 5 | (o0 ot LT NIE
7,39 0,01
H## ’ ’
Lek 1(0,8) 127 0 (0,0) 127 (0,15: 372,38) | (:0,01: 0,03) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zaburzenia ukfadu 172 0.03
nerwowego ogétem Ogotem 10 (7,9) 127 6 (4,7) 127 | A 02 n/d NIE
(TEAE) (0,61; 4,89) (-0,03; 0,09)
Zaburzenia serca
- . 7,39 0,01
H#Hit ’ ’
Dusznosci Ogotem 1(0,8) 127 0 (0,0) 127 (0,15; 372,38) | (-0,01; 0,03) n/d NIE
Zaburzenia naczyniowe
Skrzeplina B} 7,39 0,01
wewnairzsercowa | 99°1°™ 09 e 000 27| (015;372,39) | (001003 | " NIE
Wrzod skérmy* | Ogotem 0(0,0) 127 1(0,8) 127 o ot 62 | o oo o | ™ NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
. . 7,39 0,01
H## ’ ’
Zapalenie ptuc Ogotem 1(0,8) 127 0 (0,0) 127 (0.15: 372,38) | (-0,01; 0,03) n/d NIE
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Ealie Punkt koncow Podgrupa ROPeg i Ol P DI IS
(publikacja) y grup n (%) N n (%) X (95% Cl) (95% Cl)  (95% CI)
(Gisslinger

2020)
Zaburzenia zotadka i jelit
Zaburzenia zotadka i 0,27 -0,15 NNT=7
jelit ogotem (TEAE) 9 (7.1) 127 28(22.0) 127 | (012:060) | (0,23 -0,06)| (5:17) TAK
PROUD-PV . . 0,56 -0,02
(EMA 2018) Biegunka (TEAE) Ogotem 4(3,1) 127 7 (5,5) 127 (0.16-1.95) | (:0.07:0.03) n/d NIE
-~ 0,08 -0,09 NNT=12
Nudnosci (TEAE) 1(0,8) 127 12 (9,4) 127 (0.01:059) | (0,14 003) | (8:34) TAK
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Zaburzenia skory i 157 0.04
tkanki podskérnej 15 (11,8) 127 10 (7,9) 127 0 68" 363 0 Oé' 011 n/d NIE
PROUD-PV ogétem (TEAE) ) (0,68;3,63) | (-0,03;0,11)
Ogotem
(EMA 2018)
o 1,79 0,02
Swiad (TEAE) 7 (5,5) 127 4(3,1) 127 (051 629) | (:0,03:0.07) n/d NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Zaburzenia
miesniowo- _
. . . 22,17 0,14 NNH=7
szkleletoyve |’tkank| 19 (15,0) 127 1(0,8) 127 (2,92;168,31) | (0,08:0,21) (4: 12) TAK
facznej ogotem
PROUD-PV . (TEAB) .
(EMA 2018) 12 mies. i Ogotem 7,89 0,07 NNH=14
B&l mieséni (TEAE) 9(7,1) 127 0 (0,0) 127 (2,09: 29,76) (0,02: 0,12) (8: 50) TAK
. . 7,76 0,06 NNH=16
Bél stawdw (TEAE) 7 (5,5) 127 0 (0,0) 127 (1,73: 34,75) (0,01: 0,10) | (10; 100) TAK
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Ealie Punkt koncow Podgrupa ROPeg i Ol P DI IS
(publikacja) y grup n (%) N n (%) X (95% Cl) (95% Cl)  (95% Cl)
Zaburzenia
migsniowo- 7 45 0.02
. szkieletowe i tkanki 2(1,6 127 0(0,0 127 ! ' n/d NIE
PC?OOI\']JTDI-PP\\//' lacznej ogolem (2.6) (0.0) (0,46; 119,73) | (-0,01; 0,04)
(Gisslinger 36 mies. AESI Ogotem
2020)
o 7,39 0,01
## ’ ’
Zespot Sjogrena 1(0,8) 127 0 (0,0) 127 (0,15; 372,38) | (-0,01; 0,03) n/d NIE
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu 2,85 0,13 NNH=7
podania ogdtem 27(21.3) 127 11(8.7) 127 (1,34:6,03) | (0,04:0,21) | (4:25) TAK
(TEAE)
PROUD-PV . .
12 mies. . Ogotem 1,27 0,02
(EMA 2018) Zmeczenie (TEAE) 10 (7,9) 127 8 (6,3) 127 (0.48; 3,33) (-0,05: 0,08) n/d NIE
Objawy
7,76 0,06 NNH=16
gry;z_(I)_EoAcliEo)bne 7 (5,5) 127 0(0,0) 127 (1,73; 34,75) (0,01: 0,10) | (10; 100) TAK
0,14 -0,01
PROUD-PV, #t ) )
] Goraczka 0(0,0) 127 1(0,8) 127 (0,00: 6,82) (-0,03: 0,01) n/d NIE
CONTI-PV Oablem
(Gisslinger ) . " g 0,14 -0,01
2020) Nietolerancja leku 0(0,0) 127 1(0,8) 127 (0,00; 6,82) (-0,03: 0,01) n/d NIE
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Zaburzenia w
PROUD-PV wynikach badan . 2,11 0,10 NNH=10
(EMA 2018) diagnostycznych | ©O9%tem 28(22,0) 127 15(11.8) 127 (1,07.4,18) | (0,01;0,19) | (5: 100) TAK

ogoétem (TEAE)
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Badanie o OR RD NNT/NNH
(publikacja) SULLGLE T 7 (B Aol L (95% CI) (95% Cl)  (95% Cl)
Wzrost aktywnosci
gamma- 8,09 0,09 NNH=11
glutamylotransferazy 12(9.4) 127 0(0.0) 127 (2,54; 25,74) (0,04; 0,15) (6; 25) TAK
(TEAE)
Wzrost aktywnosci
aminotransferazy 7,76 0,06 NNH=16
alaninowej (AIAT) 7(55) 127 0(0.0) 1271 (1,73/34.75) | (0,01:0,10) | (10: 100) TAK
(TEAE)
ch?l\llJTDlls\\// ’ Wzrost aktywnosci 739 001
o 36 mies. aminotransferazy 1(0,8) 127 0(0,0) 127 . . n/d NIE
(Gisslinger - ) (0,15; 372,38) | (-0,01; 0,03)
2020) alaninowej (AIAT) e ' e
Wzrost aktywnosci
. 7,76 0,06 NNH=16
enzyméw 7 (5,5) 127 0(0,0) 127 ! | . TAK
SR watrobowych (TEAE) (1,73; 34,75) (0,01; 0,10) | (10; 100)
CONTI-PV . .. L
T 36 mies. Zmniejszenie liczby 0,13 -0,09 NNT=12
(Gisslinger plytek krwi (TEAE 2(1,6) 127 14 (11,0#) 127 (0,03; 0,58) (-0.15:-0,04) | (7: 25) TAK
2020)
Wzrost aktywnosci 7,39 0,01
ASpAT#H 1(0.8) 127 0(0.0) 127 (0,15; 372,38) | (-0,01; 0,03) n/d NIE
PROUD-PV,
CONTI-PV -
o Wzrost aktywnosci
(Gisslinger . ) 8,23 0,11 NNH=9 TAK
2017a ab 43,2 mies. gamma 14 (11,0) 127 0(0.0) 127 (2,81;24,14) | (0,05;0,17) | (5;20) | p<0,0001#
konf + glutamylotransferazy
prezentacja)

*w badaniu CONTI-PV interwencje kontrolng stanowita najlepsza dostepna terapia (BAT, ang. best available treatment), mimo to zdecydowana wiekszo$¢ (97%)

chorych kontynuowata terapie HU
**na podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe doktadne dopasowanie liczby chorych n, dlatego odstgpiono od jej szacowania

***w dokumencie EMA 2018 podano odsetek 50,4%. Nie jest znana przyczyna rozbieznosci
#w dokumencie EMA 2018 podano odsetek 6,3%. Nie jest znana przyczyna rozbieznosci
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##zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia z powodu toksycznosci stosowanego leczenia
##dane przedstawione przez autoréw badania
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3.15.4.Ciezkie zdarzenia niepozadane

W 12. miesigcu w badaniu PROUD-PV ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity u 11%
chorych w grupie chorych otrzymujgcych interwencje badang oraz u 8,7% chorych stosujacych
HU.

Majgc na uwadze analize w podgrupach chorych ze wzgledu na wiek, w 43,2 mies. obserwacji
wsrdéd chorych <60 r.z. ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u ok. 6% w grupie chorych
otrzymujgcych RoPeg oraz u ok. 10% chorych z grupy BAT. Wsrod chorych 260 r.z. czestosc

wystepowania zdarzen niepozgdanych wynosita odpowiednio ok. 22% i 24% chorych. Rdznice

pomiedzy grupami nie byly znamienne statystycznie.

W tabeli ponizej zamieszczono szczegotowe wyniki.
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Tabela 40.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

_ RoPeg
Badanie Punkt koficowy Podgrupa OR (95%Cl) RD (95%Cl) IS
(publikacja) n (%)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
PROUD-PV . e . - . 1,31 0,02
(EMA 2018) 12 mies. Ciezkie TEAE ogdtem Ogotem 14 (11,0) 127 11 (8,7) 127 (0,57:3.00) | (-0,05; 0,10) NIE
PROUD-PV, . 0,57 -0,04
SO | 43,2 mies. Chorzy <60r.2.|  3(6.1) 4(10.3) 39 | (012:2,72) | (0,.16;008) | NE
(€Tl (Srednio 32,4
2018a ab konf + mies.) Chorzy = ; 0,86 -0,03
: y260r.z | 10(21,7) 9 (24,3) 37 , , NIE
prezentacja) Ciezkie zdarzenia niepozgdane (0,31;241) | (-0,21;0.16)
ogotem
mm m mm = S L, =
I
— -y s =

*w badaniu CONTI-PV interwencje kontrolng stanowita najlepsza dostepna terapia (BAT, ang. best available treatment), mimo to zdecydowana wiekszos¢ (97%)
chorych kontynuowata terapie HU
*w dokumencie EMA 2018 zamieszczono informacje, ze w badaniu CONTI-PV dodatkowo zaobserwowano 8 ciezkich zdarzen niepozgdanych tgcznie u 7
chorych (N=171) (3,2% chorych w grupie RoPeg oraz 2,1% w grupie BAT)
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3.15.5.Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane ogdtem w czasie 12 miesiecy badania PROUD-PV odnotowano u 85%
chorych stosujgcych RoPeg i u 89% stosujgcych HU. W 36. miesigcu badania PROUD-PV /
CONTI-PV odsetek ten wynosit odpowiednio 89,8% w grupie RoPeg oraz 90,6% w grupie BAT.
Analiza w diuzszej perspektywie czasu (dane dostepne dla okresu obserwacji do 43,2 mies. i
45,6 mies.) wskazuje na zblizony odsetek chorych, u ktorych wystgpito zdarzenie
niepozadane, jak dla 36. miesigca badania PROUD-PV / CONTI-PV. W podgrupach
wiekowych w okresie obserwacji do 43,2 mies. u chorych w wieku <60. lat w grupie RoPeg
zdarzenie niepozadane wystgpito u 89,8% chorych, a w grupie BAT u 92,3% chorych. Majgc
na uwadze chorych =60 lat odsetki te wynosity odpowiednio 93,5% w grupie RoPeg i 91,9%
chorych w grupie BAT. Rdéznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie. Warto
zwréci¢ uwage, ze jednoczesnie wediug dokumentu EMA 2018 zdecydowana wiekszosé
zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE, 12 mies. OBS) zostata uznana

za zdarzenia wyleczone (u 74% chorych w grupie RoPeg oraz u 86,6% chorych w grupie HU).

Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych miata fagodny lub umiarkowany stopien nasilenia (u okoto
89-90% chorych w obu grupach w 36. miesigcu badania CONTI-PV). Zdarzenia niepozgadane
o ciezkim stopniu nasilenia (3. stopnia) wystgpity u 31,5% chorych otrzymujgcych interwencje
badang i u 26% chorych stosujgcych interwencje kontrolng. Biorgc pod uwage analize
bezpieczehstwa z uwzglednieniem podgrup chorych (OBS 43,2 miesiecy), zdarzenia
niepozadane 23. stopnia nasilenia wystepowaty nieco czesciej u chorych =60 lat (34,8%
chorych w grupie RoPeg vs 37,8% chorych w grupie BAT) niz u chorych mtodszych (20,4%
chorych w grupie RoPeg vs 25,6% chorych w grupie BAT). R6znice pomiedzy grupami nie

byly znamienne statystycznie.

Zdarzenia niepozadane 4. stopnia wystepowaly z czestoscig ponizej 2,5% — w 36. miesigcu
badania CONTI-PV odsetek ten wynosit 2,4% w grupie RoPeg oraz 0,8% w grupie chorych
stosujgcych BAT. Rdéznice pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Analiza dla zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania (AESI) wykazata, ze w
badaniu PROUD-PV w 12. miesigcu obserwaciji takie zdarzenia wystapity u 8,7% chorych w
ramieniu RoPeg oraz u 3,1% chorych w ramieniu HU. Analiza wykonana przez EMA
obejmowata przede wszystkim zdarzenia sercowo-naczyniowe oraz zakrzepowo-zatorowe,

ktére raportowano u 8,7% chorych stosujgcych RoPeg i u 5,5% chorych stosujgcych HU
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(réznica miedzy grupami nieistotna statystycznie). Podano, ze do grupy tych zdarzeh zaliczano
réwniez zaburzenia psychiczne, zaburzenia w obrebie oka oraz zaburzenia immunologiczne.
Podczas gdy nie wykazano wptywu leczenia na wystepowanie zaburzen oka, uznano, ze
podczas stosowania interferonéw istnieje ryzyko wystgpienia zaburzeh psychicznych
(depresja, lek) oraz immunologicznych. Dostepne dane nie wskazujg jednak na szczegdlne

ryzyko stosowania RoPeg w poréwnaniu z HU.

W 36 mies. AESI z kategorii nowotworow wystagpity u 7,1% chorych otrzymujgcych RoPeg oraz
u ok. 8% chorych otrzymujgcych BAT. W 36 mies. transformacja biataczkowa nie wystgpita u
zadnego chorego z grupy badanej, natomiast w grupie kontrolnej zostata odnotowana u 1,6%
chorych. W abstrakcie konferencyjnym Kiladjian 2019 raportowano, ze w 48 mies. terapii
transformacja biataczkowa zwigzana z chorobg wystgpita u 1 chorego w grupie badanej i u 1
chorego w grupie kontrolnej. W ramach AESI raportowano takze zaburzenia
endokrynologiczne, zaburzenia psychiczne, zaburzenia serca i naczyniowe, zaburzenia skory
i tkanki podskérnej, zaburzenia miedniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej, zaburzenia oka,
zaburzenia uktadu immunologicznego — nie odnotowano istotnych statystycznie roznic
pomiedzy grupami w zakresie wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem w zadnej z

wymienionych kategorii.

Dodatkowo w 43,2 mies. obserwacji w badaniu CONTI-PV w podgrupach wiekowych wsrod
chorych ponizej 60. r.z. jakiekolwiek AESI zaobserwowano u 6,1% chorych w grupie RoPeg
oraz u 2,6% w grupie BAT. Ws$réd chorych w wieku 60 lat i starszych odsetki te wynosity

odpowiednio 13% chorych w grupie RoPeg i 10,8% chorych z grupy BAT.

W czasie 12 miesiecy w badaniu PROUD-PV w ramieniu RoPeg najczesciej raportowane
zdarzenia niepozgdane (TEAE) to: zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych (37,8%),
zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (28,3% chorych), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania (27,6%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (26,0% chorych), zaburzenia
miesniowo-szkieletowe i tkanki podskornej (23,6% chorych) oraz zaburzenia uktadu
nerwowego (21,3% chorych). Natomiast w ramieniu HU najczes$ciej raportowane zdarzenia
niepozadane (TEAE) to: zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (54,3% chorych), zakazenia i
zarazenia pasozytnicze (ogdtem 34,6% chorych), zaburzenia zotgdka i jelit (ogétem 33,1%),
zaburzenia ukfadu nerwowego oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (ogétem po
20,5%).
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Istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzys¢ RoPeg odnotowano w przypadku
czestosci wystepowania: dla 12 mies. OBS — TEAE o tagodnym stopniu nasilenia, grypy,
zaburzen krwi i uktadu chtonnego ogétem, trombocytopenii, leukopenii, bélu miesni, zaburzen
zofgdka i jelit ogdétem, nudnosci, dla 36 mies. OBS — zdarzeh niepozgdanych prowadzgcych
do redukcji dawki leku, niedokrwistosci ogétem i 1.-2. stopnia, nudnosci ogétem i 1.-2. stopnia,

zmniejszenia liczby ptytek krwi 1.-2. stopnia, dla 12., 36. OBS — niedokrwistosci ogétem.

Istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami na niekorzys¢ RoPeg odnotowano w
przypadku czestosci wystepowania: dla 12 mies. OBS — TEAE wyleczonych, bdl miesni
zaburzen w wynikach badah diagnostycznych ogdtem, wzrostu aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy, wzrostu aktywnosci AIAT i AspAT, wzrost aktywnosci enzymow
watrobowych, dla 36 mies. — bdl stawdéw ogdlnie oraz 1.-2. stopnia, wzrostu aktywnosci
gamma-glutamylotransferazy 1.-3. stopnia, wzrostu aktywnosci AIAT 1.-2. stopnia, wzrost
aktywno$¢ AspAT ogotem oraz 1.-2. stopnia, wzrostu aktywnosci enzymow watrobowych 1.-

2. stopnia.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 40.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie
(publikacja)

PROUD-PV
(EMA 2018)

PROUD-PV,
CONTI-PV
(Gisslinger
2020)

PROUD-PV,

CONTI-PV

(Gisslinger
2017a abs konf
+ prezentacja)

PROUD-PV,

CONTI-PV

(Gisslinger
2018a abs konf
+ prezentacja)

PROUD-PV,

CONTI-PV

(Gisslinger
2018b ab konf)

12 mies.

36 mies.

43,2 mies.

45,6 mies.

Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane ogétem

Podgrupa

Zdarzenia niepozadane

RoPeg

n (%)

N*

HU*

n (%)

OR
(95% Cl)

0,70

RD
(95% Cl)

-0,04

NNT/NNH
(95% Cl)

IS

108 (85.0) | 127 |113(89.0) | 127 | (341 47y | (0.12:0,04) n/d NIE
0,92 -0,01
114(89.8) | 127 |115(90.6) | 127 | (40" 09) | (.0,08:0,07) n/d NIE
Ogotem
1,09 0,01
114 (89.8) | 127 |113(89.0) | 127 | (4455 41y | (0,07:0,08) n/d NIE
. 0,73 -0,03
Chorzy <60rz.| 44 (89.8) | 49 | 36(923) | 39 | (.00 o0 | (514 009) n/d NIE
. 1,26 0,02
Chorzy260r2| 43(935) | 46 | 34(9L9) | 37 | (2, C6n | (010:013) n/d NIE
0,92 -0,01
114 (89,8) 115 (90,6) (040, 2.09) | (:0.08: 0,07) n/d NIE
127 127
Ogotem
— — e s = =
— N BN = T e e
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RoPeg HU* NNT/NNH

OR RD

Badanie
(publikacja)

PROUD-PV,
CONTI-PV
(Gisslinger

2017a abs konf
+ prezentacja)

PROUD-PV,
CONTI-PV
(Gisslinger

2018a abs konf
+ prezentacja)

PROUD-PV,
CONTI-PV
(Gisslinger
2020)

PROUD-PV
(EMA 2018)

Punkt koncowy

Podgrupa

n (%)

N*

n (%)

N**

(95% CI)

(95% CI)

(95% CI)

1,08 0,02
35 (27,6) 127 33 (26,0) 127 (0,62:1,89) | (:0,09: 0,12) n/d NIE
43.2 mies. Zdarzgnia_ niepozadape o}
nasileniu 23. stopnia ] 074 .0.05
Chorzy <60 r.z.| 10 (20,4) 49 10 (25,6) 39 (0.27:2,02) | (-0,23: 0,13) n/d NIE
. 0,88 -0,03
Chorzy 260 r.z.| 16 (34,8) 46 14 (37,8) 37 (0,36: 2,15) | (:0,24: 0,18) n/d NIE
Zdarzenia niepozagdane _
» . 0,48 -0,18 NNT=6
prowadzgce ?okredukql dawki 51 (40,2) 127 74 (58,3) 127 (0,29:0,79) |(-0,30: -0,06)| (4: 17) TAK
exu Ogotem
1,34 0,05
Zdarzenia niepozadane 29(228) | 127 | 23(181) | 127 | (475247) |(-0,05: 0,15) n/d NIE
prowadzgce do przerwania
leczenia AAA AAA 4,77 0,34 NNH=2
11(524) | 21 3(18.8) | 16" | (1 04/21,79) | (0,05:0,62) | (1:20) | TAK
TEAE o tagodnym stopniu 0,58 0,11 NNT=10
nasilenia (1. stopnia) 8a(66.1) | 127 | 98(77.2) | 127 (0,33;1,01) (:0.22; - (5; 5000) TAK
0,0002)
TEAE o umiarkowanym stopniu Ogoétem 0,79 -0,06
nasilenia (2. stopnia) 73(57.5) 127 80(63,0) 127 (0,48; 1,31) |(-0,18; 0,07) n/d NIE
TEAE o ciezkim stopniu 0,77 -0,04
nasilenia (3. stopnia) 21(16,5) 127 26 (20.,5) 127 (0,41; 1,45) | (-0,13; 0,06) n/d NIE
TEAE o zagrazajgcym zyciu 1,00 0,00
stopniu nasilenia (4. stopnia) 1(0.8) 127 1(0.8) 127 (0,06; 16,16) | (-0,02; 0,02) n/d NIE
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

PROUD-PV,
CONTI-PV
(Gisslinger
2020)

Zdarzenia niepozadane o

Podgrupa

n (%)

RoPeg

N*

HU*

n (%)

N**

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNT/NNH
(95% CI)

IS

PROUD-PV
(EMA 2018)

PROUD-PV,
CONTI-PV
(Gisslinger
2018a ab konf +
prezentacja)

PROUD-PV
(EMA 2018)

fagodnym do umiarkowanego 113(89,0) | 127 |114(89,8) | 127 © 4(,1’_922 05) | (-0 O%Og 07) n/d NIE
stopniu nasilenia (1.-2. stopnia) B e
Zdarzenia niepozagdane o 131 0.06
36 mies. ciezkim stopniu nasilenia (3. Ogotem 40 (31,5) 127 33 (26,0) 127 © 76,' 2.26) | (-0 Oé' 0,17) n/d NIE
Stopnla) ) il ’ i) ’ )
Zdarzenia niepozagdane o 305 0.02
zagrazajgcym zyciu stopniu 3(2,4) 127 1(0,8) 127 ] A0l n/d NIE
nasilenia (4. stopnia) (0.31;29,71) | (-0,01;0,05)
12 mies. Ogslem | 11(87) | 127 | 4@D | 127 | oo 2 |eo e | NIE
AESI ogélem Chorzy<60rz.| 3(61) | 49 | 128 | 39 | g 2§-"§i 81) | (0 85'93 1| M NIE
43,2 mies.
Chorzy260r2.| 6(130) | 46 | 4(108) | 37 | oa 76 | o oz 1e| N NIE
TEAE ogélem 104 (8L9) | 127 |111(6874)| 127 | g 28 30 |0 00 0z| M NIE
TEAE niezwigzane z badanym 1,44 0,08
lekiem 92 (72,4) 127 | 82 (64,6) 127 (0,85: 2,46) | (:0,04: 0,19) n/d NIE
. . . 1,58 0,09
12 mies. TEAE zwigzane z chorobg Ogoétem 38 (29,9) 127 27 (21,3) 127 (0,89: 2,80) | (-0,02: 0,19) n/d NIE
R 0,53 -0,09
TEAE niezwigzane z chorobg 100 (78,7) | 127 |111(87,4)| 127 (0.27:1,05) | (-0,18: 0,01) n/d NIE
TEAE trwaj i 1,61 0,11
rwajgce / niewyleczone 54 (42,5) 127 40 (31,5) 127 (0,96: 2,69) | (-0,01; 0,23) n/d NIE
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Badanie
(publikacja)

PROUD-PV
(EMA 2018)

PROUD-PV,
CONTI-PV
(Gisslinger
2020)

12 mies.

Punkt koncowy

TEAE wyleczone

TEAE wyleczone z
pozostawieniem nastepstw

TEAE w trakcie wyleczenia

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze ogétem (TEAE)

Zapalenie nosogardzieli
(TEAE)

Grypa (TEAE)

36 mies.

Grypa o tagodnym do
umiarkowanego stopniu
nasilenia (1.-2. stopnia)

Grypa o cigzkim stopniu
nasilenia (3. stopnia)

Zapalenie nosogardzieli
ogotem

Zapalenie nosogardzieli o
fagodnym do umiarkowanego
stopniu nasilenia (1.-2. stopnia)

Zapalenie jamy ustnej o
fagodnym do umiarkowanego
stopniu nasilenia (1.-2. stopnia)

Podgrupa

n (%)

RoPeg

N*

HU*

n (%)

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNT/NNH

(95% CI)

IS

Zakazenia

Ogotem

94 (740) | 127 |110(86,6)| 127 (0,2%';46"8 " (_0,2'251_3,03) '2'2"32)7 TAK
8(63) | 127 | 765 | 127 | 4 411';1;28) (-O,(;)é?(l),07) n/d NIE
206 | 127 | 7665 | 127 (o,o%;217,35) (-0,6%;03,01) n/d NIE

i zarazenia pasozytnicze

33(260) | 127 | 44(34,6) | 127 (0’3%’;63 1) (-o,é%’;og,os) n/d NIE
4@Y | 127 | 863 | 127 | 1?1';4565) (_0’6%’;03,02) nid NIE
2(16) | 127 | 10,9 | 127 (0,0(31';1337) (_0,1'(1’;?8,01) ("i'ngzolg) TAK
4@y | 127 | 009 | 127 | o 1%';3325) o, i%’;oos,m) nid NIE
20.,6) | 127 | 2(16) | 127 (0’1&;0?’21) (-0,(%?8,03) n/d NIE
7(65) | 127 | 13(202) | 127 (0’2%’;511'33) o, ﬁ’;og,oz) nid NIE
765 | 127 | 13(102) | 127 (0'2%';511'33) o, ﬁ’;og'oz) n/d NIE
2016 | 127 | 2@e6) | 127 (0'11';0221) (-o,gé?g,os) nid NIE
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Eaeanie Punkt koncow Podgrupa ROPeg e R RD DRI IS
(publikacja) y grup n (%) - n (%) - (95% Cl) (95% CI)  (95% ClI)
Zapalenie jamy ustnej o 0.14 001
ciezkim st(;?;;rjlig?snema (3. 0(0,0) 127 1(0,8) 127 (0,003; 6,82) | (-0,03: 0,01) n/d NIE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
PROUD-PV, T
CONTI-PV _ N.owitw%ry fagodne, zios!lvlve_l 0,89 -0,01
(Gisslinger 36 mies. nieo rlgs one (\;v tym fé%? ei 9(7,1) 127 10 (7,9) 127 (0,35:2,28) | (-0,07; 0,06) n/d NIE
2020) polipy) ogétem —
PROUD-PV,
CONTI-PV 0,14 -0,01
Zog-CYE;szlk;nkgoenrf . 43,2 mies. 0(0,0) 127 1(0,8) 127 (0,003: 6,82) | (-0,03; 0,01) n/d NIE
prezentacja)
PROUD-PV,
CONTI-PV . 0,14 -0,01
(Gisslinger 45,6 mies. 0(0,0) 127 1(0,8) 127 (0,003; 6,82) | (-0,03: 0,01) n/d NIE
2018b ab konf) ] o Ogoétem
Czerniak ztosliwy
PROUD-PV,
(K“Ca%?gkz\élg 48 mies. 000) | bd | 1(bd) | bid Niemozliwe do obliczenia.
ab konf)
—— BN JN BN e ERe e e
PROUD-PV, 739 0.01
. . n ; ,
((é,OSNS;I,—:]ng 43,2 mies. Glejak 1(0,8) 127 0(0,0) 127 (0,15: 372,38) | (-0,01: 0,03) n/d NIE
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Badanie
(publikacja)

2017a ab konf +

prezentacja)

PROUD-PV,
CONTI-PV
(Gisslinger
2018b ab konf)

45,6 mies.

Punkt koncowy

PROUD-PV,
CONTI-PV
(Gisslinger

2017a ab konf +

prezentacja)

PROUD-PV,
CONTI-PV
(Gisslinger
2018b ab konf)

43,2 mies.

45,6 mies.

Nasieniak spermatocytowy

PROUD-PV,
CONTI-PV
(Gisslinger

2017a ab konf +

prezentacja)

PROUD-PV,
CONTI-PV
(Gisslinger
2018b ab konf)

43,2 mies.

45,6 mies.

Nowotwdr nadnerczy

PROUD-PV,
CONTI-PV
(Gisslinger

2020)

36 mies.

Transformacja biataczkowa
(ostra biataczka) — AESI

Podgrupa

RoPeg
n (%)

N*

HU*

n (%)

N**

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNT/NNH
(95% CI)

IS

108" | 127 | 000 | 127 (0’15?’3332,38) (-o,(;)i?é,os) n/d NIE
108" | 127 | 000 | 127 (0’15?'332,38) (-0,81’?3,03) nid NIE
| . w. * n/d NIE
108" | 127 | 000 | 127 (0115?'\;?’?2,38) (-o,é)i?(l),os) nid NIE
108 | 127 | 000 | 127 (0,15?'5’32'38) (_0,(?1'?(1),03) n/d NIE
000 | 127 | 2@e6) | 127 (o’oci';lg”le) (_016%;05’01) nid NIE
mm = o ==
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Badanie

(publikacja) Ol

Punkt koncowy

PROUD-PV,
CONTI-PV
(Gisslinger
2017a ab konf +
prezentacja)

PROUD-PV,

CONTI-PV

(Gisslinger
2018b ab konf)

43,2 mies.

45,6 mies.

Ostra biataczka

PROUD-PV,
CONTI-PV
(Kiladjian 2019
ab konf)

48 mies.

Transformacja biataczkowa
(ostra biataczka) zwigzana z
chorobg

PROUD-PV,
CONTI-PV
(Gisslinger
2017a ab konf +
prezentacja)

PROUD-PV,

CONTI-PV

(Gisslinger
2018b ab konf)

PROUD-PV,
CONTI-PV
(Kiladjian 2019
ab konf)

48 mies.

43,2 mies.

45,6 mies.

Rak podstawnokomorkowy

Podgrupa

RoPeg

n (%)

N*

HU*

n (%)

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNT/NNH
(95% CI)

IS

0(0,0)

127

2 (1,6)

127

0,13
(0,01; 2,16)

-0,02
(-0,04; 0,01)

n/d

NIE

0 (0,0)

127

2 (1,6)

127

0,13
(0,01; 2,16)

-0,02
(-0,04; 0,01)

n/d

NIE

1 (b/d)

b/d

1 (b/d)

b/d

Niemozliwe do obliczenia.

0 (0,0)

127

2 (1,6)

127

0,13
(0,01; 2,16)

-0,02
(-0,04; 0,01)

n/d

NIE

0(0,0)

127

2 (1,6)

127

0,13
(0,01; 2,16)

-0,02
(-0,04; 0,01)

n/d

NIE

0 (0,0)

b/d

2 (b/d)

b/d

Niemozliwe do obliczenia.
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Eaeanie Punkt koncowy Podgrupa RoFe e R RD DRI IS
(publikacja) n (%) ‘ N* n (%) (95% ClI) (95% Cl) | (95% Cl)
BN BN BN B W M e
Rak podstawnokomorkowy o 0.14 001
fagodnym do umiarkowanego 0 (0,0) 127 1(0,8) 127 . g n/d NIE
- o . (0,003; 6,82) | (-0,03; 0,01)
stopniu nasilenia (1.-2. stopnia)
Rak podstawnokomérkowy o 0.14 001
ciezkim stopnlu_nasnenla (3. 0(0,0) 127 1(0,8) 127 (0,003; 6,82) | (-0,03; 0,01) n/d NIE
PROUD-PV, stopnia)
(CC:S(ljst-lll—lnng 36 mies. Gruczolak nadnerczy o 014 001
2020) tagodnym do umiarkowanego 0(0,0) 127 1(0,8) 127 © OOé' 6.82) | (-0 03’_ 0,01) n/d NIE
stopniu nasilenia (1.-2. stopnia) e T
Gruczolak nadnerczy o ciezkim 7,39 0,01
stopniu nasilenia (3. stopnia) 1(0.8) 127 0(0.0) 127 (0,15; 372,38) | (-0,01; 0,03) n/d NIE
Ostra biataczka o ciezkim 0,14 -0,01
stopniu nasilenia (3. stopnia) 000 | 127 | 108 | 127 | 4003682 |(-003 001)| ™ NIE
PROUD-PV,
SN 48 mies. Ostra biataczka 000 | bd | 20/ | b Niemozliwe do obliczenia.
(Kiladjian 2019
ab konf)
Nowotwor wyrostka 0.14 001
robaczkowego o ciezkim 0 (0,0) 127 1(0,8) 127 © ooé- 6.82) | (-0 03’, 0,01) n/d NIE
PROUD-PV, stopniu nasilenia (3. stopnia) R e
CONTI-PV .
(Gisslinger 36 mies. Rak z komorek nabtonka
2020) przejsciowego pecherza 7,39 0,01
moczowego o ciezkim stopniu 1(08) 127 0(0.0) 127 (0,15; 372,38) | (-0,01; 0,03) n/d NIE
nasilenia (3. stopnia)
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Badanie
(publikacja)

PROUD-PV
(EMA 2018)

PROUD-PV,
CONTI-PV
(Gisslinger
2020)

PROUD-PV,
CONTI-PV
(Gisslinger
2020)

Punkt koncowy

Rak przewodu zo6fciowego o
zagrazajgcym zyciu stopniu
nasilenia (4. stopnia)

Zaburzenia krwi i ukfadu
chtonnego ogodtem (TEAE)

Trombocytopenia (TEAE)

12 mies.
Leukopenia (TEAE)
Niedokrwisto$¢ (TEAE)
36 mies. Niedokrwistos¢
Niedokrwisto$¢ o fagodnym do
umiarkowanego stopniu
36 mies. nasilenia (1.-2. stopnia)

Niedokrwisto$¢ o ciezkim
stopniu nasilenia (3. stopnia)

Podgrupa

n (%)

RoPeg

N*

HU*

n (%)

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNT/NNH

(95% CI)

IS

Zaburzenia

Ogotem

7,39 0,01
1(0,8) 127 0(0,0) 127 (0,15; 372,38) | (-0,01: 0,03) n/d NIE
- e G, .
krwi i uktadu chtonnego
0,33 -0,26
36 (28,3) 127 | 69 (54,3) 127 (0.20;0,56) |(-0,38: -0.14)|  (3: 8) TAK
0,44 -0,13 NNT=8
19 (15,0) 127 | 36(28,3) 127 (0,24:0.83) |(-0,23:-0,03)| (5; 34) TAK
0,35 -0,13 NNT=8
11 (8,7) 127 | 27 (21,3) 127 (0,17:0,74) |(-0,21: -0,08)| (5; 25) TAK
0,21 -0,18 NNT=6
8 (6,3) 127 | 31(24,4) 127 (0,09; 0.47) |(-0.27:-0.10)| (4: 10) TAK
0,43 -0,13 NNT=8
16 (12,6) 127 | 32(25,2) 127 (0.22:0,83) |(-0,22: -0,03)| (5: 34) TAK
0,45 -0,12 NNT=9
16 (12,6) 127 | 31(24,4) 127 (0.23:0.87) |(-0.21:-0,02)| (5: 50 TAK
0,50 -0,01
1(0,8) 127 2(1,6) 127 (0,04:5,54) | (-0,03: 0,02) n/d NIE
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Badanie

(publikacja)

PROUD-PV,
CONTI-PV
(Gisslinger
2020)

36 mies.

Punkt koncowy

Leukopenia

PROUD-PV,
CONTI-PV
(Gisslinger
2020)

36 mies.

Leukopenia o tagodnym do
umiarkowanego stopniu
nasilenia (1.-2. stopnia)

Leukopenia o cigezkim stopniu
nasilenia (3. stopnia)

Trombocytopenia

PROUD-PV,
CONTI-PV
(Gisslinger
2020)

36 mies.

Trombocytopenia o fagodnym
do umiarkowanego stopniu
nasilenia (1.-2. stopnia)

Trombocytopenia o ciezkim
stopniu nasilenia (3. stopnia)

Neutropenia o tagodnym do
umiarkowanego stopniu
nasilenia (1.-2. stopnia)

Neutropenia o ciezkim stopniu
nasilenia (3. stopnia)

Granulocytopenia o tagodnym
do umiarkowanego stopniu
nasilenia (1.-2. stopnia)

Granulocytopenia o ciezkim
stopniu nasilenia (3. stopnia)

Podgrupa

RoPeg OR RD NNT/NNH o

" %) 95%Cl)  (95%Cl)  (95% Cl)
25(107) | 127 | 20228 | 127 | 4%;8351) o, i%’;og,on n/d NIE
2308 | 127 | 28(20) | 127 | 4%;73 5 | o i%;og,oe) nid NIE
34 | 127 | s@n | 127 | ¢ 1%';429,00) (_0’6%;05102) n/d NIE
28(22,0) | 127 | 37(29.1) | 127 (0,3%';6321) o, i%;og,o o| NIE
27(21,3) | 127 | 36(283) | 127 (013%';6521) o, i%’;og,os) nid NIE
324) | 127 | 5@3@9) | 127 (0,1?1';53,52) (_016%’;03,03) n/d NIE
34 | 127 | 4@y | 127 | o 1%;7?‘)"39) (_0,(')%’;001,03) nid NIE
216) | 127 | 2@6) | 127 (0,1&;0;"21) (_0,&;?8,03) nid NIE
108 | 127 | 108 | 127 (o,oé;’(i%,le) (_0,82'?8,02) nid NIE
000 | 127 | 108 | 127 (o,ogé??s,sz) (_0’(')%’;001’01) n/d NIE
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Eaeanie Punkt koncow Podgrupa ROPeg e R RD DRI IS
(publikacja) y grup n (%) N* n (%) N** (95% CI) (95% Cl) (95% ClI)
Niedokrwisto$¢ mikrocytarna o 7139 001
Jrago<_jnym (_10 qmlarkowaneg_o 1(0,8) 127 0 (0,0) 127 (0,15: 372,38) | (-0,01; 0,03) n/d NIE
stopniu nasilenia (1.-2. stopnia)
Niedokrwisto$¢ mikrocytarna o 7139 0.01
ciezkim stopnlu_nasnenla (3. 1(0,8) 127 0(0,0) 127 (0,15: 372,38) | (-0,01; 0,03) n/d NIE
stopnia)
Zaburzenia uktadu immunologicznego
tuszczyca o tagodnym do 1.00 0.00
PROUD-PV, umiarkowanego stopniu 1(0,8) 127 1(0,8) 127 0.06- 16.16 002 0.02 n/d NIE
CONTI-PV : nasilenia (1.-2. stopnia) . (0,06; 16,16) | (-0,02;0,02)
o 36 mies. Ogétem
(Gisslinger
2020) tuszczyca o ciezkim stopniu 7,39 0,01
nasilenia (3. stopnia) 108 | 127 | 000 | 127 | 1537238) | (-0,01: 003 | ™I NIE
PROUD-PV,
CONTI-PV 6.03 002
Gisslinger 43,2 mies. tuszczyca — AESI Chorzy <60r.z.| 1(2,0 49 0 (0,0 39 > - n/d NIE
20(18a o kgonf . y y (2.0 (0.0) (0,12; 311,50) | (-0,04; 0,08)
prezentacja)
Zaburzenia endokrynologiczne
PROUD-PV, 005
CONTI-PV . 4,20 ’ .
(Gisslinger 36 mies. 8 (6,3) 127 2(1,6) 127 (0,87; 20,19) (%%%())2 n/d NIE
2020) ’
Zaburzenia endokrynologiczne o
PROUD-PV, — AESI gorem
CONTI-PV 516 003
Gisslinger 43,2 mies. 53,9 127 1(0,8 127 ! ' n/d NIE
20(17a ab kgonf . (3.9) ©.8) (0,59; 44,84) | (-0,01; 0,07)
prezentacja)
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Eaeanie Punkt koncow Podgrupa ROPeg e oI RD DRI IS
(publikacja) y grup n (%) - n (%) - (95% Cl) (95% CI)  (95% CI)
iy 6,03 0,02
BROUD.PY Nadczynnos¢ tarczycy — AESI 1(2,0) 49 0(0,0) 39 (0,12; 311,50) | (-0,04: 0,08) n/d NIE
ey Chorzy <60 r.2.
Goilz Niedoczynnos¢ tarczycy — 6,03 0,02
(Gisslinger 1(2,0) 49 0 (0,0) 39 o (A n/d NIE
20182 ab konf + AESI (0,12; 311,50) | (-0,04; 0,08)
prezentacja) Autoimmunologiczne zapalenie ) 0,11 -0,03
tarczycy — AES| Chorzy 260 r.z.| 0 (0,0) 46 1(2,7) 37 (0,00, 5.47) | (-0,10: 0,04) n/d NIE
Zaburzenia oka
PROUD-PV . . . 1,42 0,04
(EMA 2018) 12 mies. |Zaburzenia oka ogétem (TEAE) 19 (15,0) 127 14 (11,0) 127 (0,68: 2.97) | (:0,04: 0,12) n/d NIE
Zaéma o tagodnym do 241 003
PROUD-PV, umiarkowanego stopniu Ogodtem 7 (5,5) 127 3(2,4) 127 ! . n/d NIE
. o . (0,61; 9,54) | (-0,02;0,08)
CONTI-PV 36 mies nasilenia (1.-2. stopnia)
(Gisslinger ’
2020) Zaéma o ciezkim stopniu 0,14 -0,01
nasilenia (3. stopnia) 0(0.0) 1271 108) | 127 1 9003 6,82) |(-0,03;0,01) n/d NIE
PROUD-PV,
CONTI-PV 6.08 0.02
(Gisslinger 43,2 mies. | Uszkodzenie siatkéwki — AESI [Chorzy 260 r.z.| 1(2,2) 46 0 (0,0) 37 o . n/d NIE
(0,12; 313,41) | (-0,04; 0,08)
2018a ab konf +
prezentacja)
Zaburzenia ucha i biednika
PROUD-PV . Zaburzenia ucha i btednika . 0,87 -0,01
(EMA 2018) 12 mies. ogotem (TEAE) Ogotem 7 (5,5) 127 8 (6,3) 127 (0,30; 2,47) | (-0,07; 0,05) n/d NIE
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
PROUD-PV . Zaburzenia metabolizmu i , 1,50 0,03
G| 12 mies. s wiania ogslem (TEAE) | Q9otem | 18(10.2) | 127 1 9(71) | 127 | 55 363y | (0,04;010)| ™M NIE
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Podgrupa

n (%)

RoPeg

N*

HU*

n (%)

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNT/NNH
(95% CI)

IS

PROUD-PV, .
CONTI-PV Cukrzycowa dekompensacja 7,39 0,01
(Gisslinger metabollc_:zng o C|e,zk|m_stopn|u 1(0,8) 127 0(0,0) 127 (0.15; 372,38) | (-0,01: 0,03) n/d NIE
2020) nasilenia (3. stopnia)
Zaburzenia psychiczne
Zaburzenia psychiczne ogotem 1,69 0,05
. . 2,02 0,01
(F:ERM?AUZDOEI) Depresja (TEAE) 2(1L6) | 127 | 108) | 127 | 187550 | (003008 ™ NIE
Lek (TEAE) 4@ | 127 | 34 | 127 | g . 13 | o o 05| NIE
Zaburzenia lekowe (TEAE) 000 | 127 | 108 | 127 0,14 0,01 nid NIE
' ' (0,003; 6,82) | (-0,03; 0,01)
PROUD-PV, Ogdlem
CONTI-PV 0,83 -0,01
(Gisslinger 5@9) 127 64.7) 127 (0,25; 2,78) | (-0,06; 0,04) n/d NIE
2020)
Zaburzenia psychiczne ogotem
PROUD-PV, — AESI
(c(:B(i)s,\sl:Ili-lr;g(\e/r 43,2 mies 324) | 127 | 108 | 127 3.05 0,02 n/d NIE
20178 ab konf + (0,31; 29,71) | (-0,01; 0,05)
prezentacja)
Lek o tagodnym do
PROUD-PV, 36 mies. umiarkowanego stopniu 4 (3,1) 127 3(2,4) 127 © 2;’,32 13) | (-0 830(])' 05) n/d NIE
CONTI-PV nasilenia (1.-2. stopnia) e e
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RoPeg HU* OR RD NNT/NNH
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% CI) = (95% CI)

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy Podgrupa IS

(Gisslinger Lek o ciezkim stopniu nasilenia

7,39 0,01
2020) (3. stopnia)

(0,15; 372,38) | (-0,01; 0,03) n/d NIE

1(0,8) | 127 | 0(00) | 127

Depresja o tagodnym do 1,51 0,01

umlarkqwanego stopniu 3(2,4) 127 2(1,6) 127 (0.25:9.21) | (-0,03: 0,04) n/d NIE
nasilenia (1.-2. stopnia)
Depresja o ciezkim stopniu 0,14 -0,01
nasilenia (3. stopnia) 000 | 127 | 108 | 127 | 4003682 |(-003 001 ™ NIE
S e 6,08 0,02
PROUD-PV, Drazliwos¢ ' 1(2,2) 46 0 (0,0) 37 (0,12: 313,41) | (:0,04: 0,08) n/d NIE
CONTI-PV 260 r.z. 503 002
Gisslinger 43,2 mies. Lek/depresja 1(2,2 46 0 (0,0 37 _’ . n/d NIE
e gkidepres; (2.2) 0.0) (0,12; 313,41) | (-0,04: 0,08)
rezentacja -
- j2) Depresja <6012 000 | 49 | 1226 | 39 0,10 0,03 n/d NIE

(0,002; 5,41) | (-0,09; 0,04)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia uktadu nerwowego 1,05 0,01

ogolem (TEAE) 27 (21,3) | 127 | 26(20,5) | 127 (0.57:1.92) | (:0,09: 0,11) n/d NIE

PROUD-PV . . 1,00 0,00
(EMA 2018) 12 mies. Bol glowy (TEAE) 12 (9,4) 127 12 (9,4) 127 (0,43:2,32) | (-0,07: 0,07) n/d NIE
Zawroty glowy (TEAE) 1294) | 127 | 10(7,9 | 127 1,22 0,02 n/d NIE

Ogétem : : (0,51; 2,94) | (-0,05; 0,08)

. . 0,93 -0,01
PROUD-PV Bdl gtowy ogdtem 15 (11,8) 127 16 (12,6) 127 (0.44: 1,97) | (-0,09: 0,07) n/d NIE

ConTI-Pv [ - -

(Gisslinger mies. Bol glowy o tagodnym do 0,93 -0,01
2020) umiarkowanego stopniu 15 (11,8) 127 16 (12,6) 127 ' ! n/d NIE

nasilenia (1.-2. stopnia) (0,44, 1,97) | (-0,09;0,07)
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RoPeg HU* OR RD NNT/NNH
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% CI) = (95% CI)

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy Podgrupa IS

1,45 0,03

Zawroty gtowy ogotem 14 (11,0) 127 10 (7,9) 127 (0,62: 3.40) | (-0,04: 0,10) n/d NIE
Zawroty gtowy o fagodnym do 1.45 0.03
umiarkowanego stopniu 14 (11,0) 127 10 (7,9) 127 © 62,' 3,40) | (-0 04_ 0,10) n/d NIE
nasilenia (1.-2. stopnia) e e
Ztamanie podstawy czaszki o 739 001
ciezkim stc;{)(;ll)trl]ir;?snenla (3. 1(0,8) 127 0(0,0) 127 (0.15; 372,38) | (-0,01: 0,03) n/d NIE
Neuropatia cukrzycowa o 0.14 001
ciezkim st(;iaon;rjlig)asnema (3. 0(0,0) 127 1(0,8) 127 (0,003; 6,82) | (-0,03: 0,01) n/d NIE
Encefalopatia o ciezkim stopniu 1(0.8) 127 0(0.0) 127 7,39 0,01 n/d NIE

nasilenia (3. stopnia) (0,15; 372,38) | (-0,01; 0,03)

Zaburzenia serca

PROUD-PV Zaburzenia serca ogétem 1,22 0,02
(EMA 2018) (TEAE) 12(9.4) | 127 1 10(7.9) | 127 | (451.294) | (0,05, 008)| ™ NIE
PROUD-PV,
CONTI-PV . .
. . Zaburzenia serca/naczyniowe 1,95 0,05
(Gisslinger 43,2 mies. . - 13 (10,2) 127 7 (5,5) 127 ) N (o- n/d NIE
2017a ab konf + ogdtem — AESI (0,75;5,07) |(-0,02;0,11)
prezentacja) Ogétem
Zdarzenia sercowo-naczyniowe 1,63 0,03
i zakrzepowo-zatorowe — AESI 1167 127 7(5.5) 127 (0,61; 4,34) | (-0,03; 0,09) n/d NIE
PROUD-PV . . . L
12 mies. Migotanie przedsionkow — 1,00 0,00
(EMA 2018) AES| 3(2,4) 127 3(2,4) 127 (0,20 5,05) | (-0,04: 0,04) n/d NIE

Niewydolnos¢ serca — AESI b/d 127 3(2,4) 127 Niemozliwe do obliczenia.
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

PROUD-PV,
CONTI-PV
(Gisslinger
2020)

PROUD-PV,
CONTI-PV
(Gisslinger
2017a ab konf +
prezentacja)

PROUD-PV,
CONTI-PV
(Gisslinger
2018a ab konf +
prezentacja)

PROUD-PV,
CONTI-PV
[Kiladjian 2019
ab konf)

PROUD-PV,
CONTI-PV

(Gisslinger
2020)

PROUD-PV,
CONTI-PV

Powazne zdarzenia sercowo-

Podgrupa

n (%)

RoPeg

N*

HU*

n (%)

N**

OR
(95% CI)

1,70

RD
(95% CI)

0,04

NNT/NNH
(95% CI)

stopnia)

naczyniowe ogotem — AESI 13(10.2) | 127 8(6,3) 127 (0,68: 4,25) | (-0,03;0,11) n/d NIE

1,00 0,00
ogélem 4(3,1) 127 4(3,1) 127 (0,24: 4,09) | (:0,04: 0,04) n/d NIE

Powazne zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe

AN BN e T T N

. 1,00 0,00
Ogétem 2 (1,6) 127 2(1,6) 127 (0,14:7,21) | (:0,03; 0,03) n/d NIE

. Zdarzenia zakrzepowo-
43,2 mies. zatorowe — AES|

. 0,80 -0,01

Chorzy 260 r.z.| 1(2,2) 46 1(2,7) 37 (0,05: 13,24) | (-0,07; 0,06) n/d NIE
. Zdarzenia zakrzepowo- . . . .
48 mies. satorowe b/d (1,1) 74 0(0,0) 65 Niemozliwe do obliczenia.
Migotanie przedsionkéw o .
fagodnym do umiarkowanego Ogdtem 5(3,9) 127 2(1,6) 127 2,'56 0’92 n/d NIE
; o . (0,49; 13,45) | (-0,02; 0,06)
stopniu nasilenia (1.-2. stopnia)
36 mies.

Migotanie przedsionkéw o 0.14 001

ciezkim stopniu nasilenia (3. 0(0,0) 127 1(0,8) 127 (0,003: 6,82) | (-0,03; 0,01) n/d NIE
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Eaeanie Punkt koncow Podgrupa ROPeg R RD DRI IS
(publikacja) y grup n (%) (95% Cl) (95% CI)  (95% ClI)
(Gisslinger

2020)
PROUD-PV,
CONTI-PV . . . .
(EESLEN 432 mies, | Migotanie przedsionkow - 5G9 | 127 | 3@4) | 127 | o 5 | o oz 0| M NIE
2017a ab konf + AR T
prezentacja)
Niewydolnos¢ serca o 0.14 001
PROUD-PV, tagodnym do umiarkowanego 0 (0,0) 127 1(0,8) 127 © 003 6 82) | (-0 030 01) n/d NIE
CONTI-PV 36 mies. |Stopniu nasilenia (1.-2. stopnia) S DA
(Gisslinger )
2020) Niewydolno$¢ serca o ciezkim 0,14 -0,01
stopniu nasilenia (3. stopnia) 0(0.0) 127 1(0.8) 127 (0,003; 6,82) | (-0,03; 0,01) n/d NIE
PROUD-PV,
CONTERY . . . 0,13 0,02
(Gisslinger 43,2 mies. | Niewydolnos¢ serca — AESI 0(0,0) 127 2(1,6) 127 (0,01;2,16) | (-0,04: 0,01) n/d NIE
2017a ab konf + e e
prezentacja)
Tachykardia zatokowa o 7139 001
tagodnym do umiarkowanego 1(0,8) 127 0(0,0) 127 L A0l n/d NIE
stopniu nasilenia (1.-2. stopnia)|  Ogétem (0,15;372,38) | (:0,01;0,03)
P(:Rg,\llJTDIFF:\\// / Tachykardia zatokowa o 7139 001
(Gisslinger 36 mies. ciezkim st(;?c?urjlig?snema (3. 1(0,8) 127 0 (0,0) 127 (0.15; 372,38) | (-0,01: 0,03) n/d NIE
2020) P
Ostra niewydolnos¢ serca o 0.14 001
ciezkim stopniu nasilenia (3. 0(0,0) 127 1(0,8) 127 © ooé- 6.82) | (-0 03’, 0,01) n/d NIE
Stopnla) 1 ) 1 i) 7 ’
PROUD-PV, : o . 0,11 -0,03
CONTI-PV 43,2 mies. | Woysiek osierdziowy — AESI |Chorzy 260r.z.| 0 (0,0) 46 1(2,7) 37 (0,002; 5,47) | (-0,10: 0,04) n/d NIE
(Gisslinger T T
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Badanie
(publikacja)

2018a ab konf +

prezentacja)

PROUD-PV,
CONTI-PV
(Gisslinger
2020)

PROUD-PV,
CONTI-PV
(Gisslinger

2017a ab konf +

prezentacja)

PROUD-PV
(EMA 2018)

PROUD-PV,
CONTI-PV
(Gisslinger
2020)

Punkt koncowy

Podgrupa

n (%)

RoPeg

N*

HU*

n (%)

N**

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNT/NNH
(95% CI)

IS

Wysiek osierdziowy o ciezkim
stopniu nasilenia (3. stopnia)

36 mies. | \vymiana zastawki aortalnej o
ciezkim stopniu nasilenia (3.
stopnia)
43,2 mies. Inne zaburzenia sercowo-

12 mies.

naczyniowe™

Zaburzenia naczyniowe
ogotem (TEAE)

Nadcisnienie tetnicze (TEAE)

36 mies.

Nadcisnienie tetnicze o
fagodnym do umiarkowanego
stopniu nasilenia (1.-2. stopnia)

Nadciénienie tetnicze o ciezkim
stopniu nasilenia (3. stopnia)

Wzrost cisnienia krwi o
fagodnym do umiarkowanego
stopniu nasilenia (1.-2. stopnia)

Wzrost cisnienia krwi o ciezkim
stopniu nasilenia (3. stopnia)

Ogotem

Ogotem

0,14 -0,01

0(0,0) 127 | 108 | 127 | 4003 6.82) | (003 0,01) n/d NIE
0,14 -0,01

0(0,0) 127 | 108) | 127 | 4003 6,82 | (0,03 001) n/d NIE
7,57 0,03

4(3,1) 127 | 0000 | 127 | ; 05'5436) |0,002: 0,07 ™ NIE

Zaburzenia naczyniowe

0,71

-0,03

167 | 127 | 150L8) | 127 | 031 Ty | cort o0s| M NIE
539 | 127 | 7(65) | 127 (0’2%';7227) (-o,t_)%;og,o | NIE
539 | 127 | 6@7) | 127 (0’2%';8;78) (_0’6%’;0&0 ol NIE
431 | 127 | 5@3@9) | 127 (0’2(1';7;03) (_0’6%’;0&0 ol NIE
000 | 127 | 108 | 127 (o,ogé%‘é,sz) (_0,(')%’;0&01) n/d NIE
108 | 127 | 000 | 127 (0'15?'???2'38) (-o,c?i?é,os) nid NIE
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g RoPeg OR RD NNT/NNH
Podgrupa (95% CI) IS

Badanie Punkt koncowy

(publikacja)

(95% Cl)  (95% Cl)

n (%)

PROUD-PV,
CONTI-PV 745 002
Gisslinger Ogoétem 2(1,6 127 0(0,0 127 L ' n/d NIE
20(17a b kont + 9 (1.6) ©.0) (0,46; 119,73) | (-0,01; 0,04)
prezentacja)
43,2 mies. Udar — AESI
PROUD-PV,
CONTI-PV 6.08 002
Gisslinger Chorzy 260r.z.| 1(2,2 46 0(0,0 37 _’ . n/d NIE
e y (2.2) ©.0) (0,12; 313,41) | (:0,04; 0,08)
prezentacja)
Udar niedokrwienny o 7139 001
Jragoqnym _dO qmlarkowaneg_o 1(0,8) 127 0 (0,0) 127 (0,15: 372,38) | (-0,01; 0,03) n/d NIE
stopniu nasilenia (1.-2. stopnia)
Udar niedokrwienny o ciezkim 7,39 0,01
stopniu nasilenia (3. stopnia) 1(0.8) 127 0(0.0) 127 (0,15; 372,38) | (-0,01; 0,03) n/d NIE
Choroba okluzyjna tetnic
obwodowych o tagodnym do 7,39 0,01
PROUD-PV umiarkowanego stopniu 1(0.8) 127 0(0.0) 127 (0,15; 372,38) | (-0,01; 0,03) n/d NIE
CONTI-PV _ nasilenia (1.-2. stopnia) )
Gisslinger 36 mies. : : Ogoétem
( 2020) Choroba okluzyjna tetnic 7139 001
obwodowych o ciezkim stopniu 1(0,8 127 0 (0,0 127 ! ' n/d NIE
na:illi,ania (3.estopnia) P ©®) ©0 (0.15;372,38) | (-0,01; 0,03)
Okluzja tetnicy udowej o 0.14 001
ciezkim stz?c:'nrl)l:ligiﬁlenla (3. 0(0,0) 127 1(0,8) 127 (0,003: 6,82) | (-0,03; 0,01) n/d NIE
Endarterektomia tetnic 0.14 001
szyjnych o ciezkim stopniu 0(0,0) 127 1(0,8) 127 (0,003: 6,82) | (-0,03; 0,01) n/d NIE

nasilenia (3. stopnia)
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; RoPe HU*

Badanie , 9 OR RD NNT/NNH
(publikacja) AL Podgrupa ) \ no N (©@5%C)  (95%Cl)  (95%Ci) =
PROUD-PV,

CONTI-PV 0.11 0.03
. . . . _ > . 1 - 1
Zogcgziszgnkgoer:f . 43,2 mies. Krwiak — AESI Chorzy 260 r.z.| 0 (0,0) 46 1(2,7) 37 (0,002: 5,47) | (-0,10; 0,04) n/d NIE
prezentacja)
Krwiak pepowiny o ciezkim 7,39 0,01
PROUD-PV, stopniu nasilenia (3. stopnia) 1(0.8) 127 0(0.0) 127 (0,15; 372,38) | (-0,01; 0,03) n/d NIE
CONTI-PV 36 mi Oqot
(Gisslinger mies. Przetom nadcignieniowy o gotem 0.14 001
2020) ciezkim stopnlu.nasnenla (3. 0(0,0) 127 1(0,8) 127 (0,003; 6,82) | (-0,03: 0,01) n/d NIE
stopnia)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia ukfadu 0.78 0.02
oddechowego, klatki piersiowej 12 (9,4) 127 15 (11,8) 127 03 | 0 '0’, 00 n/d NIE
LAY | isredpiersia ogslem (TEAE) | oustem (035, 1,74) | (-:0,10;0,05)
(EMA 2018) : 9
1,42 0,02
Kaszel (TEAE) 7 (5,5) 127 5 (3,9) 127 (0.44: 4.61) | (-0,04: 0.07) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
Zaburzenia zotadka i jelit 0,45 -0,15 NNT=7
ogotem (TEAE) 23(181) | 127 | 42(331) | 127 | (595.080) |(-0.26:-0,04)| (a;25) | TAK
- 0,18 -0,09 NNT=12
ROUDPY Nudnosci (TEAE) 3(2,4) 127 | 15(11,8) | 127 (0,05 0.64) |(0.16:-003) (7:34) TAK
12 mies. Ogotem
(EMA 2018) Bi Ka (TEAE 0,79 -0,02
iegunka ( ) 8 (6,3) 127 10 (7,9) 127 (0,30; 2,06) | (-0,08: 0,05) n/d NIE
. 1,00 0,00
Bdl brzucha (TEAE) 7 (5,5) 127 7 (5,5) 127 (0,34: 2.94) | (-0,06: 0,06) n/d NIE
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Badanie
(publikacja)

PROUD-PV,
CONTI-PV
(Gisslinger
2020)

PROUD-PV
(EMA 2018)

36 mies.

12 mies.

Punkt koncowy

Biegunka ogotem

Podgrupa

Biegunka o tagodnym do
umiarkowanego stopniu
nasilenia (1.-2. stopnia)

Biegunka o cigzkim stopniu
nasilenia (3. stopnia)

Nudno$ci ogotem

Nudnosci o tagodnym do
umiarkowanego stopniu
nasilenia (1.-2. stopnia)

Bol brzucha o tagodnym do
umiarkowanego stopniu
nasilenia (1.-2. stopnia)

Bol brzucha o ciezkim stopniu
nasilenia (3. stopnia)

Zapalenie wyrostka
robaczkowego o ciezkim
stopniu nasilenia (3. stopnia)

Kolektomia o ciezkim stopniu
nasilenia (3. stopnia)

Zaburzenia watroby i drog
z6tciowych ogétem (TEAE)

n (%)

RoPeg

N*

HU*

n (%)

N**

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNT/NNH
(95% CI)

Zaburzenia

Ogotem

129.4) | 127 | 1410 | 127 (0,3%';8{"90) (_016%’;05,06) n/d NIE
12(9.4) | 127 | 14110 | 127 (0,3(;’;8;"90) (_016%’;05,06) n/d NIE
000 | 127 | 108 | 127 (o,ogé?%,sz) (_0’6%’;0&01) n/d NIE
43 | 127 | 15018 | 127 (0,0%;2(‘)"75) (-o,igiqg,oz) ’\2’;”5:01)2 TAK
43 | 127 | 15218 | 127 (0,0%;2(‘)"75) (-o,igfg,oz) ’\2’;”5:01)2 TAK
8(63) | 127 | 765 | 127 | 4 411';135'28) (_0,(%?(1),07) n/d NIE
000 | 127 | 108 | 127 (o,ogé%‘é,sz) (_0’(')%’;001,01) n/d NIE
108 | 127 | 0@©o0) | 127 (0,15?’3??2'38) (-o,c?i?(l),os) nid NIE
000 | 127 | 108 | 127 (0,085?2,82) (_0,(')%’;001,01) nid NIE

7 (5,5)

watroby i drég zétci

127

4(3,1)

127

1,79
(0,51; 6,29)

0,02
(-0,03; 0,07)

n/d

NIE
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Badanie
(publikacja)

PROUD-PV,
CONTI-PV
(Gisslinger
2020)

36 mies

Punkt koncowy

Kamica z6tciowa o tagodnym
do umiarkowanego stopniu
nasilenia (1.-2. stopnia)

Kamica zofciowa o ciezkim
stopniu nasilenia (3. stopnia)

Ostre zapalenie pecherzyka
z6tciowego o zagrazajgcym
zyciu stopniu nasilenia (4.
stopnia)

Zakazne zapalenie drog
zo6tciowych o zagrazajgcym
zyciu stopniu nasilenia (4.
stopnia)

Zaburzenia skory i tkanki

Podgrupa

Zaburzenia

RoPeg

n (%) N* n (%)

HU*

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNT/NNH
(95% CI)

IS

1,00 0,00

3(2.4) 127 | 34 | 127 | (50505) |(0.04:004) n/d NIE
7,39 0,01

1(0,8) 127 | 0000) | 127 | 15 57038) | (0,01 0.03) n/d NIE
7,39 0,01

1(0,8) 127 | 0000) | 127 | 15 37238) | (0,01 0.03) n/d NIE
7,39 0,01

1(0,8) 127 | 000) | 127 | 15 37038) | (0,01 0.03) n/d NIE

skory i tkanki podskoérnej

1,12

0,02

BROUD.PY podskornej ogotem (TEAE) 23(181) | 127 | 21(165) | 127 | (058 214) |(-0,08:011)| ™I NIE
12 mies. Ogotem
(EUASEES Swiad (TEAE 0(7,9 2 8(6,3 2 .27 0,02 /d
wiad (TEAE) 10(7,9) | 127 63) | 127 | o4 933 |00t 008 " NIE
PROUD-PV,
CONTI-PV . .
. . Tradzikopodobne zapalenie . 6,08 0,02
zog(glaszgnkgoenrf . 43,2 mies. skory — AESI Chorzy 260 r.z.| 1(2,2) 46 0(0,0) 37 (0,12; 313,41) | (-0,04: 0,08) n/d NIE
prezentacja)
— — — s ol ll =
] [ | [
— - - s iy ® | =
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Badanie
(publikacja)

PROUD-PV

(EMA 2018)

12 mies.

Punkt koncowy

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki podskornej
ogotem (TEAE)

B6l stawéw (TEAE)

Bl miesni (TEAE)

Podgrupa

Zaburzenia miesn

Ogotem

n (%)

RoPeg

o

HU*

n (%)

Tnonononc
dadadddd
FEEEEEEEE

iowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNT/NNH

(95% CI)

IS

1,76 0,09
3086) | 127 [ 19050 | 127 | o200 | oobotg| M NIE
3,21 0,06
1204) | 127 | 4@Y | 127 | o200 o0 | 0oonoz| M NIE
3,02 0,06 NNH=16
@7 | 127 1 3@4 | 127 | (107 14.40) | (0,01:012) | (8:100) | TAK
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Badanie Punkt koncowy

(publikacja)

PROUD-PV,
CONTI-PV
(Gisslinger
2020)

Bol plecéw (TEAE)

Bl w koficzynie (TEAE)

36 mies.

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej
ogotem — AESI

Bol stawoéw

Bl stawdw o tagodnym do
umiarkowanego stopniu
nasilenia (1.-2. stopnia)

Bol stawdw o ciezkim stopniu
nasilenia (3. stopnia)

Bol w konczynie o tagodnym do
umiarkowanego stopniu
nasilenia (1.-2. stopnia)

Bdl w kohczynie o cigzkim
stopniu nasilenia (3. stopnia)

Choroba zwyrodnieniowa
stawow o fagodnym do
umiarkowanego stopniu
nasilenia (1.-2. stopnia)

Choroba zwyrodnieniowa
stawow o ciezkim stopniu
nasilenia (3. stopnia)

Sl RoPeg OR RD NNT/NNH o
" (%) 95%Cl)  (95%Cl)  (95% CI)
971 | 127 | 4@y | 127 (0,7%’;375'82) (-o,(?i?g,og) n/d NIE
97 | 127 | 34 | 127 (0,8;'1151,93) (_0108250,10) n/d NIE
20.6) | 127 | 0(00) | 127 (0,46?{';39'73) (-o,(?i?g,m) n/d NIE
15(11,8) | 127 | 539 | 127 (1’13;;2;28) (01001';0314) '2‘7”'133)2 TAK
15(11,8) | 127 | 5@39) | 127 (1,135’;2;28) (0’02';0314) '2'7'\”133)2 TAK
1(08) | 127 | 000 | 127 (0115?’3792,38) (-o,gi?(l),os) nid NIE
10(7,9) | 127 | 539 | 127 (016%';02128) (_0182'?3110) nid NIE
108 | 127 | 0000 | 127 (0’15?'3??2,38) (_O’g’i?cl)'os) n/d NIE
4GL | 127 | 108 | 127 (014;‘;’%3118) (-o,c?i(;)cz),oe) nid NIE
000) | 127 | 108 | 127 (o,ogé??s,sz) (_0’6%’;001’01) n/d NIE
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Eaeanie Punkt koncow Podgrupa ROPeg R RD DRI IS
(publikacja) v Lkl n (%) (95%Cl)  (95%Cl)  (95% Cl)
Bol szyi o tagodnym do 745 0.02
umiarkowanego stopniu 2(1,6) 127 0(0,0) 127 (0,46; '119 73) | (-0 01’, 0,04) n/d NIE
nasilenia (1.-2. stopnia) T ’ e
Bol szyi o ciezkim stopniu 0,14 -0,01
nasilenia (3. stopnia) 0(0.0) 127 1(08) 127 (0,003; 6,82) | (-0,03; 0,01) n/d NIE
Reaktywne zapalenie stawéw o 739 001
tagodnym do umiarkowanego 1(0,8) 127 0(0,0) 127 L N0l n/d NIE
stopniu nasilenia (1.-2. stopnia) (0.15;372,38) | (-0,01; 0,03)
Reaktywne zapalenie stawow o 739 001
ciezkim stopniu nasilenia (3. 1(0,8) 127 0(0,0) 127 (0,15: ’372 38) | (-0 Oi' 0,03) n/d NIE
Stopnla) ) il ’ i) 1 ]
Ztamanie konczyny gornej o 0.14 001
ciezkim stopniu nasilenia (3. 0(0,0) 127 1(0,8) 127 © OOé' 6,82) | (-0 03’, 0,01) n/d NIE
Stopnla) 1 ’ i) i) 1 ]
Artroplastyka stawu barkowego 739 001
o ciezkim stopniu nasilenia (3. 1(0,8) 127 0(0,0) 127 L Y n/d NIE
stopnia) (0,15; 372,38) | (-0,01; 0,03)
Artroplastyka stawu 0.14 001
kolanowego o ciezkim stopniu 0 (0,0) 127 1(0,8) 127 © ooé- 6.82) | (-0 03’, 0,01) n/d NIE
nasilenia (3. stopnia) e e
PROUD-PV,
CONTI-PV 7139 001
(Gisslinger Ogotem 1(0,8) 127 0 (0,0) 127 L N0l n/d NIE
20172 ab konf + . - (0,15; 372,38) | (-0,01; 0,03)
WITLeeE N 43,2 mies. Zespot Sjégrena — AESI
PROUD-PV, . 6,08 0,02
CONTI-PV Chorzy 260 r.z.| 1 (2,2) 46 0 (0,0) 37 (0,12: 313,41) | (-0,04: 0,08) n/d NIE

(Gisslinger
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Eaeanie Punkt koncow Podgrupa ROPeg e R RD DRI IS
(publikacja) y grup n (%) N* n (%) N** (95% CI) (95% Cl) (95% ClI)
2018a ab konf +
prezentacja)
PROUD-PV,
CONTI-PV . .
D . Reumatoidalne zapalenie A 7,39 0,01
zog(;fzgnkgoer:f . 43,2 mies. Staw6w — AESI Ogotem 1(0,8) 127 0(0,0) 127 (0.15; 372,38) | (-0,01: 0,03) n/d NIE
prezentacja)
Zaburzenia nerek i drog moczowych
PROUD-PV . Zaburzenia nerek i drég 0,76 -0,02
GRS 12 mies. | owych ogslem (TEAE) 768 | 127 9@ | 127 | (50g:212) |(-0,08 004y ™M NIE
Zakazenie drog moczowych o 164 0.02
fagodnym do umiarkowanego 8 (6,3) 127 5(@3.,9) 127 © 52'_ 516) | (-0 0?”, 0,08) n/d NIE
stopniu nasilenia (1.-2. stopnia) e e
Zakazenie drog moczowych o 7139 001
ciezkim st(;'?on;rjlir;)asnenla (3. 1(0,8) 127 0(0,0) 127 (0,15: 372,38) | (-0,01; 0,03) n/d NIE
PROUD-PV, Ogétem
CONTI-PV 36 mies Ostre uszkodzenie nerek o 739 001
Gisslinger : zagrazajgcym zyciu stopniu 1(0,8 127 0 (0,0 127 o ' n/d NIE
( 9 grazajacym zy (0,15; 372,38) | (-0,01; 0,03)
2020) nasilenia (4. stopnia) = ' e
Ostre odmiedniczkowe 0.14 001
zapalenie nerek o ciezkim 0 (0,0) 127 1(0,8) 127 . 3 | n/d NIE
stopniu nasilenia (3. stopnia) (0,003; 6,82) |(-0,03;0,01)
Kamica moczowa o ciezkim 0,14 -0,01
stopniu nasilenia (3. stopnia) 0(0.0) 127 1(0.8) 127 (0,003; 6,82) | (-0,03; 0,01) n/d NIE

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
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Badanie

(publikacja)

PROUD-PV
(EMA 2018)

Punkt koncowy

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania ogétem
(TEAE)

Rumien w miejscu podania
(TEAE)

Bol w miejscu podania (TEAE)

Swiagd w miejscu podania
(TEAE)

Zmeczenie (TEAE)

Astenia (TEAE)

Objawy grypopodobne (TEAE)

Gorgczka (TEAE)

PROUD-PV,
CONTI-PV
(Gisslinger
2020)

36 mies.

Zmeczenie

Zmeczenie o tagodnym do
umiarkowanego stopniu
nasilenia (1.-2. stopnia)

Zmeczenie o ciezkim stopniu
nasilenia (3. stopnia)

Podgrupa

Ogotem

RoPeg OR RD NNT/NNH o

" (%) 95%Cl)  (95%Cl)  (95% CI)
35(27.6) | 127 | 26 (205) | 127 (0’8%;436 " (-o,gé%,ls) nid NIE
000 | 127 | 108 | 127 (0,08;282) (_016%';0&01) n/d NIE
108 | 127 | 000 | 127 (0715?’3??2,38) (-o,(;)i%,os) nid NIE
108 | 127 | 0000 | 127 (0,15?’5’?2'38) (-O,(?i?(l),os) n/d NIE
16(126) | 127 | 17(34) | 127 | 4%';959 " (_016%’;001'07) nid NIE
765 | 127 | 569 | 127 | 4 41’;45'61) (_0’&?3,07) n/d NIE
765 | 127 | 208 | 127 | oo 2;'?57,90) (-o,(;)i?g,oe;) n/d NIE
765 | 127 | 2@6) | 127 (0,73;’?57,90) (-o,c?i?g,os) n/d NIE
17(34) | 127 |18(42) | 127 | 4%';9;"91) (_0,(')%’;0&08) n/d NIE
17(34) | 127 |17@34) | 127 | 419’;03'06) (-o,c?é(;)g,os;) nid NIE
000 | 127 | 108 | 127 (o,ogé%é,sz) (_0,(')%’;001,01) nid NIE
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Astenia o tagodnym do

Podgrupa

n (%)

RoPeg

N*

HU*

n (%)

N**

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNT/NNH
(95% CI)

IS

PROUD-PV

(EMA 2018) 12 mies.

- . 1,72 0,03
umlarkqwanego stopniu 10 (7,9) 127 6 (4,7) 127 (0,61:4,89) | (-0,03; 0,09) n/d NIE
nasilenia (1.-2. stopnia)
Astenia o ciezkim stopniu 0,14 -0,01
nasilenia (3. stopnia) 0(0.0) 127 1(0.8) 127 (0,003; 6,82) | (-0,03; 0,01) n/d NIE
Grypa o tagodnym do 038 -0.05
umiarkowanego stopniu 4 (3,1) 127 10 (7,9) 127 © 12’, 1,25) | (-0 10’_ 0,01) n/d NIE
nasilenia (1.-2. stopnia) T B
Grypa o cigzkim stopniu 1,00 0,00
nasilenia (3. stopnia) 2(16) | 127 | 2(@8) | 127 | 14:721) |(-003: 003 | ™ NIE
Niewydolno$¢ wielonarzgdowa 7139 0.01
0 zagrazajgcym zyciu stopniu 1(0,8) 127 0(0,0) 127 L Y n/d NIE
nasileniu (4. stopnia) (0.15;372,38) | (-0,01; 0,03)
Wstrzgs septyczny o 739 001
zagrazajgcym zyciu stopniu 1(0,8) 127 0(0,0) 127 L Y n/d NIE
nasileniu (4. stopnia) (0.15;372,38) | (-0,01; 0,03)
Pogorszenie sie stanu 7139 001
ogolnggo wg EQOG o) mezlgm 1(0,8) 127 0(0,0) 127 (0.15: 372,38) | (-0,01; 0,03) n/d NIE
stopniu nasilenia (3. stopnia)
s == == x = L .

Zaburzenia w wynikach badan
diagnostycznych ogdtem
(TEAE)

Ogotem

48 (37,8)

Zaburzenia w wynikach badan diagn

127

ostycznych

24 (18,9)

127

2,61
(1,47; 4,62)

0,19
(0,08; 0,30)

NNH=5
(3:12)

TAK
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Badanie Punkt Koficow bodaruna REREL OR RD NNT/NNH
(publikacja) v Lkl n (%) (95%Cl)  (95%Cl)  (95% Cl)
Wzrost aktywnosci gamma- 20,81 0,13 NNH=7
glutamylotransferazy (TEAE) 18 (14.2) 127 1(0.8) 127 (2,73; 158,42) | (0,07; 0,20) (5; 14) TAK
Wzrost aktywnosci AIAT 9,61 0,06 NNH=16
(TEAE) oL | 127 | 108 | 127 | 4 50/77.02) | 002:011) | (@:50) | TAK
Wzrost aktywnosci AspAT 8,47 0,06 NNH=16
(TEAE) 8(63) | 127 | 108 | 127 | 4 54'6875) | (0,01:0,10) | 10:100) | TAK
Zmniejszenie liczby ptytek krwi 0,24 -0.05
(TEAE) 2 (1,6) 127 8 (6,3) 127 © 05 11 2) (-0,09; n/d NIE
T 0,0002)
Wzrost aktywnosci enzymow 7,76 0,06 NNH=16
watrobowych (TEAE) 765 | 127 | 0000 | 127 |4 73734 75) | (0,01:0,10) | 10:100) | TAK
Podwyzszona liczba
. przeciwciat
SR 36 mies. przeciwtarczycowych 6@7y~ | 127 | bid(bid) | 127 Niemozliwe do obliczenia.
(EMA 2018) - )
(przeciwciata przeciwko
tyreoglobulinie)
PROUD-PV,
CONTI-PV . Wzrost aktywnosci gamma- . - . .
(Gisslinger 36 mies. glutamylotransferazy 24 (18,9) 127 b/d (b/d) 127 Niemozliwe do obliczenia.
2020)
Wzrost aktywnos$ci gamma-
glutamylotransferazy o 11,68 0,14 NNH=7
PROUD-PV, tagodnym do umiarkowanego 200157 | 127 2(16) 127 (2,67;51,13) | (0,07;0,21) | (4; 14) TAK
C(_)N'I_'I-PV 36 mies. [Stopniu nasilenia (1.-2. stopnia)
(Glsslln)ger W Cont —
2020 Zfost aklywnoscl gamma- 477 0,06 NNH=16
glutamylotransfgrazy o C|ez!<|m 9(7,1) 127 2(1,6) 127 (1,01; 22,52) | (0,01:0,10) | (10: 100) TAK
stopniu nasilenia (3. stopnia)
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Badanie Punkt Koficow bodaruna el OR RD NNT/NNH
(publikacja) v Lkl n (%) (95%Cl)  (95%Cl)  (95% Cl)
Wzrost aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy o 7,39 0,01
zagrazajacym yciu stopniu 108 | 127 | 000 | 127 | 415 37238) | (-0,01:0,03) | ™d NIE
nasilenia (4. stopnia)
Wzrost aktywnosci AIAT 17 (13,4) 127 b/d (b/d) 127 Niemozliwe do obliczenia.
Wzrost aktywnosci AIAT o -
tagodnym do umiarkowanego 16(126) | 127 | 28 | 127 | , oaoe 06) | (0 ol 7 ’E'g_”;a? TAK
stopniu nasilenia (1.-2. stopnia) e e ’
Wzrost aktywnosci AIAT o _
ciezkim stopniu nasilenia (3. 5(3,9) 127 0(0,0) 127 1 Sgii 67) | 08304(') 08) ('\i,;lHB,_?;ZSS) TAK
Stopnla) 1 ’ i) ’ ) 1 7
Wzrost aktywnosci AspAT 13(102) | 127 | 28 | 127 | e 7 | © o 4 N(';',H;B)l)l TAK
Wzrost aktywnosci AspAT o —
tagodnym do umiarkowanego 13 (10,2) 127 2(1,6) 127 1 577?; 0 | © 0%’_08 14) N(l;l-l-|3—3iL)1 TAK
stopniu nasilenia (1.-2. stopnia) e e ’
Wzrost aktywnosci AspAT o 751 0.02
ciezkim stopnlu'nasnema (3. 3(2,4) 127 0(0,0) 127 (0,77, 72,83) | (-0,01; 0,05) n/d NIE
stopnia)
Zmniejszenie liczby ptytek krwi _

: 0,23 -0,07 NNT=15
o’raqunym'do.umlarkowane.go 3(2,4) 127 12 (9,4) 127 (0,06;0.84) |(-0,13:-0,01)| (8: 100) TAK
stopniu nasilenia (1.-2. stopnia)

Zmniejszenie liczby ptytek krwi 0.13 002
o ciezkim stopnlL_l nasilenia (3. 0(0,0) 127 2(1,6) 127 (0,01: 2,16) | (-0,04;0,01) n/d NIE
stopnia)
Zmniejszenie liczby biatych 5(3.9 127 4(31 127 1,26 0,01 n/d NIE
krwinek o tagodnym do (3.9) (3.1) (0,33; 4,81) | (-0,04;0,05)
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Badanie

(publikacja)

Punkt koncowy

umiarkowanego stopniu
nasilenia (1.-2. stopnia)

Zmniejszenie liczby biatych
krwinek o ciezkim stopniu
nasilenia (3. stopnia)

Wzrost aktywnosci enzymow
watrobowych o tagodnym do
umiarkowanego stopniu
nasilenia (1.-2. stopnia)

Wzrost aktywnosci enzymow
watrobowych o ciezkim stopniu
nasilenia (3. stopnia)

Hipokalcemia o tagodnym do
umiarkowanego stopniu
nasilenia (1.-2. stopnia)

Hipokalcemia o ciezkim stopniu
nasilenia (3. stopnia)

Zwiegkszenie aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowe;j
we krwi o tagodnym do
umiarkowanego stopniu
nasilenia (1.-2. stopnia)

Zwiekszenie aktywno$ci
dehydrogenazy mleczanowej
we krwi o ciezkim stopniu
nasilenia (3. stopnia)

Zwiekszenie liczby ptytek krwi
o fagodnym do umiarkowanego
stopniu nasilenia (1.-2. stopnia)

Podgrupa

RoPeg OR RD NNT/NNH
" (%) ©5%Cl)  (95%Cl)  (95% Cl)
0,14 0,01
000 | 127 | 108) | 127 | o005 662 | oosoon| M NIE
7,35 0,05 NNH=20
7(65) | 127 | 108) | 127 | 489.60,63) | (0,005 0,09)| (11;200) | AK
7,39 0,01
108 | 127 | 000 | 127 | 1" 0] ootio0s| M NIE
1,51 0,01
34 | 127 | 208 | 127 | (0% | oosoon| M NIE
7,39 0,01
108 | 127 | 000 | 127 | o1 "3 0 ootio0s| M NIE
3,05 0,02
3@4) | 127 | 108 | 127 | 5575000 | ootio0s| M NIE
7,39 0,01
108 | 127 | 000 | 127 | o150 ootio0s| M NIE
1,00 0,00
208 | 127 | 2@8) | 127 | (00| ooso0s| M NIE
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Badanie
(publikacja)

PROUD-PV

(EMA 2018) 12 mies.

Punkt koncowy

Zwiekszenie liczby ptytek krwi
o cigzkim stopniu nasilenia (3.
stopnia)

Hipokaliemia o tagodnym do
umiarkowanego stopniu
nasilenia (1.-2. stopnia)

Hipokaliemia o ciezkim stopniu
nasilenia (3. stopnia)

Wzrost stezenia bilirubiny we
krwi o tagodnym do
umiarkowanego stopniu
nasilenia (1.-2. stopnia)

Wzrost stezenia bilirubiny we
krwi o ciezkim stopniu nasilenia
(3. stopnia)

Wzrost aktywnosci lipazy o
fagodnym do umiarkowanego
stopniu nasilenia (1.-2. stopnia)

Wzrost aktywnosci lipazy o
ciezkim stopniu nasilenia (3.
stopnia)

Hiponatremia o zagrazajgcym
zyciu stopniu nasileniu (4.
stopnia)

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach ogotem (TEAE)

Podgrupa

Urazy, zatruc

Ogotem

n (%)

RoPeg

N*

HU*

n (%)

N**

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNT/NNH
(95% CI)

IS

8 (6,3)

ia i powiktania po zabiegach

127

7 (5,5)

127

1,15
(0,41; 3,28)

0,01
(-0,05; 0,07)

n/d

108 | 127 | 000 | 127 (0115?'332,38) (-o,gi?(l),os) nid NIE
2016 | 127 | 108 | 127 (0,15;’%22,52) (_0’82'?(1)’03) nid NIE
108 | 127 | 000 | 127 (0115?'\3?2,38) (-o,(;)i(;)(l),os) n/d NIE
000 | 127 | 108 | 127 (o,ogé%‘é,sz) (_0’(')%’;001,01) n/d NIE
000) | 127 | 108 | 127 (o,ogé%?s,sz) (_016%’;0&01) n/d NIE
108) | 127 | 0000 | 127 (0,15?’5’32'38) (-o,c?i(;)(l),os) n/d NIE
108 | 127 | 0@©o0) | 127 (0,15?3?2'38) (_0,(?1'?(1),03) nid NIE
000 | 127 | 108 | 127 (o,ogé?‘é,sz) (_016%’;0&01) n/d NIE

NIE
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Badanie

(publikacja)

PROUD-PV,
CONTI-PV
(Gisslinger
2020)

36 mies.

Punkt koncowy Podgrupa il o MY DRI
n (%) (95% CI) (95% Cl) (95% Cl)
Zabieg chirurgiczny zaémy o 0.13 003
tagodnym do umiarkowanego 0 (0,0) 127 4(3,1) 127 © 02’, 0,95) |(-0 07_’ 0,002) n/d NIE
stopniu nasilenia (1.-2. stopnia) e T
Zabieg chirurgiczny zacmy o 0.14 001
ciezkim stopniu nasilenia (3. 0(0,0) 127 1(0,8) 127 © OOé' 6,82) | (-0 03’, 0,01) n/d NIE
Stopnla) 1 ’ i) i) ’ )
Upadek o fagodnym do 7139 0.01
umiarkowanego stopniu 1(0,8) 127 0(0,0) 127 V. N1 n/d NIE
nasilenia (1.-2. stopnia) (0.15;372,38) | (-0.,01; 0,03)
Upadek o ciezkim stopniu 7,39 0,01
nasilenia (3. stopnia) 108 | 127 | 000 | 127 | 415 37238) | (-001: 0,03 | ™ NIE
Dehiscencja macicy o ciezkim 0,14 -0,01
stopniu nasilenia (3. stopnia) 000 | 127 | 108 | 127 | 4003682 |(-003 001 ™ NIE

*w badaniu CONTI-PV interwencje kontrolng stanowita najlepsza dostepna terapia (BAT, ang. best available treatment), mimo to zdecydowana wiekszos¢ (97%)
chorych kontynuowato terapie HU

**wyniki dla populacji ogétem z badania CONTI-PV przedstawiono w przeliczeniu na liczbe chorych z populacji FAS z badania PROUD-PV (N=127); mimo iz w
ab. konf. Gisslinger 2018b nie przedstawiono wartosci N, réwniez przyjeto liczebnos¢ réwng 127 chorych

***w okresie >18 miesiecy leczenia; poczgwszy od 12 tyg. zaobserwowano 1 przypadek klinicznej nieprawidtowosci przeciwko tyreoglobulinie podczas kazdej
z wizyt. Ponadto autorzy wskazali, iz w ramach badania PROUD-PV odnotowano 2 nieprawidtowe wartosci dot. przeciwciat przeciwjgdrowych w czasie 2 wizyt
(22. tydzien i 9. miesigc) — nie podano czy wyniki te dotyczyly 1 czy 2 chorych

"autorzy podali informacije, ze najprawdopodobniej wystgpienie tych nowotwordw nie byto zwigzane ze stosowaniem RoPeg

Aautorzy publikacji Gisslinger 2017a ab konf + prezentacja wskazali, ze dodatkowo raportowano chorobe zarostowg tetnic obwodowych (juz obecng w
wywiadzie tego chorego), krwawe wymioty oraz zapalenie zyt

AMAchorzy, ktorzy przerwali leczenie

#czestos¢ (% pacjento-lat) - 1,2

#czestos¢ (% pacjento-lat) - 0,2
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3.15.6.Wyniki badan laboratoryjnych

W dokumencie EMA 2018 zamieszczono informacje odnosnie toksycznosci wystepujgcej w
badaniach laboratoryjnych.

Nie wykryto zwiekszonej toksycznosci nerkowej. W obu ramionach mediany zmian stezenia
kreatyniny i mocznika we krwi wzgledem wartosci poczatkowych byty poréwnywalne.
Zaobserwowano kilka istotnych klinicznie zmian w stezeniu sodu, potasu i wapnia (w tym kilka
zdarzen 4. stopnia), ktérych czesto$¢ wystepowania w obu ramionach byta poréwnywalna (w
przypadku grupy RoPeg 3 chorych oraz w przypadku grupy HU 5 chorych) w trakcie badania
PROUD-PV. Nie zdecydowano, czy te zdarzenia sg zwigzane z leczeniem, chorobg czy
stosowaniem leczenia wspomagajgcego, jednakze w ramieniu grupy kontrolnej wystgpit jeden

przypadek hiponatremii zagrazajgcy zyciu.

Odnotowano wzrost hepatotoksycznosci spojnie w badaniu PROUD-PV i CONTI-PV u chorych
stosujgcych RoPeg (dane zamieszczone w rozdziatach powyzej). Stwierdzono, iz
hepatotoksycznos¢ jest uwazana za najbardziej istotny klinicznie objaw toksycznoSci
interferonéw (tzw. efekt klasy), pomimo iz w analizowanym badaniu nie jest ona wyraznie

zauwazalna.

3.16. Ocena bezpieczenstwa RoPeg — dlugoterminowe
badanie jednoramienne PEGINVERA-PV

Profil bezpieczenstwa stosowania RoPeg oceniono na podstawie badania jednoramiennego

PEGINVERA-PV w odniesieniu do nastepujacej kategorii punktow koncowych:

e zgony;
e zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem (w tym ciezkie);

e zdarzenia niepozgdane.

Najdiuzszy okres obserwaciji, dla ktérego dostepne sg dane dotyczgce dtugoterminowego
badania PEGINVERA-PV wynosi 5,1 lat (ok. 61,2 miesiecy). Mediana czasu leczenia na
podstawie gtownej publikacji Gisslinger 2015 wynosita 80 tygodni, tj. okoto 18,5 mies.
(maksymalny okres obserwacji wynosit 174 tygodnie, a wiekszo$¢ chorych byta leczona
RoPeg przez co najmniej 50 tygodni). Srednia podawana dawka wg publikacji Gisslinger 2015
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wynosita 263 ug. W dokumencie EMA 2018 podano dane dotyczgce zgondw dla czasu trwania

leczenia wynoszgcego 46 miesiecy.

RoPeg podawany byt w odstepach co 2 tygodnie. W przypadku skutecznosci terapii (uzyskania
odpowiedzi na leczenie) po co najmniej rocznej terapii RoPeg, dozwolona byta zmiana
czestosci dawkowania na co 4 tygodnie. W abstrakcie konferencyjnym Gisslinger 2018c
podano, iz mediana ekspozycji na RoPeg podawany co 2 tygodnie wynosita blisko 2 lata (98,9
tyg.), a co 4 tygodnie — 4 lata (207,1 tyg.).

Wyniki dla najdtuzszego okresu obserwacji przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.16.1. Zgony

W czasie trwania badania PEGINVERA-PV odnotowano 1 zgon spowodowany obecnoscig

glejaka u chorego.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowe wyniki.

Tabela 44.
Czestos¢ wystepowania zgonéw

Badanie Punkt koncowy

PEGINVERA-PV (EMA 2018) Zgony ogdtem 1(2,0)
*zgon w wyniku glejaka

3.16.2. Zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem

(w tym ciezkie)

Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) zwigzane z badanym

lekiem wystgpity u 15,7% chorych ogétem w czasie 49,2 i 61,2 miesiecy terapii RoPeg.

Sposrdd innych niz ciezkie zdarzen niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem, w czasie

49,2 miesiecy obserwaciji, autorzy wymieniali: bol stawdw (29,4%) oraz zmeczenie (21,6%).

TEAE zwigzane z badanym lekiem ogétem wystgpity u 94,1% w czasie 61,2 mies. (tgcznie 409
zdarzen), w tym tylko nieliczne zdarzenia miaty ciezki stopien nasilenia (11 zdarzen u 19,6%
chorych). Wskazano réwniez, iz czesto$¢ wystepowania tych zdarzen zmniejszata sie w

trakcie trwania leczenia (poster konf. Gisslinger 2018c).
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W ab. konf. Gisslinger 2018c wskazano, iz z czestoscig >20% raportowano nastepujgce

zdarzenia zwigzane z badanym lekiem: bol stawéw, objawy grypopodobne oraz zmeczenie.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe wyniki.

Tabela 45.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem

RoPeg
n (%)

Badanie OBS Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane (TEAE) zwigzane z badanym lekiem

PEGINVERA-PV (poster
konf. Buxhofer-Ausch
2017)

213 tyg.
(ok. 49,2 mies.) Cigzkie TEAE zwigzane z badanym

lekiem ogotem

8(15,7) | 51

8 (15,7 | 51

TEAE zwigzane z badanym lekiem

: 48 (94,1)* | 51
ogotem

TEAE zwigzane z badanym lekiem o

PEGINVERA-PV (ab. konf. 5,1 lat tagodnym stobniu nasilenia 44 (86,3) 51
Gisslinger 2018c)* (ok. 61,2 mies.) godny P
TEAE zwigzane z badanym lekiem o
umiarkowanym stopniu nasilenia 34 (66.7) 51
TEAE zwigzane z bgdany.m It_aklem o] 10 (19,6) 51
ciezkim stopniu nasilenia
Zaburzenia psychiczne
Depresja (ciezkie TEAE) 2 (3,9)x** 51
PEGINVERA-PV (ab. konf. 5,1 lat - —
Gisslinger 20180)# (Ok 61,2 mies.) Ostre zaburzenia stresowe (Cl‘?Zk'e 1 (2 0)*** 51

TEAE)

Zaburzenia serca

5,1 lat

PEGINVERA-PV (ab. konf. . . . . s
(ok. 61,2 mies.) Migotanie przedsionkéw (ciezkie TEAE) | 1 (2,0)*** 51

Gisslinger 2018¢c) #
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

PEGINVERA-PV (ab. konf. 5,1 lat

. e -
Gisslinger 2018c) # (ok. 61,2 mies.) Bl stawow (cigzkie TEAE) 1(2.0) 51

PEGINVERA-PV (poster 213t

konf. Buxhofer-Ausch Y9 Bol stawow 15 (29,4~ | 51

2017) (ok. 49,2 mies.)

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Zmeczenie (ciezkie TEAE) 1 (2,0)*** 51
PEGINVERA-PV (ab. konf. 5,1 lat . s
Gisslinger 2018¢) * (ok. 61,2 mies.) Objawy grypopodobne (ciezkie TEAE) 1 (2,0)*** 51
Gorgczka (ciezkie TEAE) 1 (2,0)*** 51
PEGINVERA-PV (poster 213t
konf. Buxhofer-Ausch Y9 Zmeczenie 11 (21,6)™ | 51

(ok. 49,2 mies.)

2017)
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Badanie Punkt koncowy

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Obecnos¢ przeciwciat

*kk
przeciwtarczycowych (ciezkie TEAE) 2(3.9) 51

PEGINVERA-PV (ab. konf. 5,1 lat Wzrost przeciwciat przeciwjgdrowych

Gisslinger 2018c) * (ok. 61,2 mies.) (ciezkie TEAE) 10y | 51

Wzrost aktywnosci transaminaz (ciezkie
TEAE)

#w ab. oraz w posterze konf. Gisslinger 2018c niejednoznacznie okreslono, czy raportowane zdarzenia
byly kategorycznie zwigzane z badanym lekiem (ang. adverse reactions). Zatem zaklasyfikowano je
jako zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem

*lgcznie 12 zdarzen

**tgcznie 409 zdarzen, w tym: 296 o fagodnym, 102 o umiarkowanym oraz 11 o ciezkim stopniu nasilenia
***zdarzenia mogty wystapi¢ u tego samego chorego

A26 zdarzen

A5 zdarzen

12,00 | 51

3.16.3. Zdarzenia niepozadane

W publikacji Gisslinger 2015 do badania PEGINVERA-PV nie podano szczegétowych wynikow
czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych. Podano jedynie ich skumulowang czesto$é
wystepowania w poszczegolnych przedziatach czasowych. Dlatego tez w niniejszej analizie

zaprezentowano wszystkie dane jako zdarzenia niepozadane.

Zdarzenia niepozgdane ogotem wystgpity u 88,2% chorych w czasie 18,5 mies. (publikacja
Gisslinger 2015), a zdarzenia niepozadane o ciezkim nasileniu ogétem w badaniu

PEGINVERA-PV raportowano w czasie 49,2 mies. u 37,3% chorych. Ponadto wskazano, iz u

zadnego chorego w czasie 6 lat obserwacii nie nastgpita transformacja biataczkowa oraz

progresja do mielofibrozy.

W badaniu zdarzenia niepozgdane uwzglednialy zdarzenia zwigzane z chorobg oraz
zdarzenia niezwigzane z leczeniem. U ponad 20% chorych odnotowano: $wigd, bdl stawow,
zmeczenie, bol glowy, biegunke, objawy grypopodobne i zawroty gtowy. U ponad 10% chorych
zaobserwowano: zapalenie nosogardzieli z niezytem nosa, nudnosci, zmniejszenie apetytu,
goraczke, bél miesni, tysienie, dreszcze, ogolne pogorszenie sprawnosci fizycznej, reakcje
w miejscu podania, leukopenie, trombocytopenie, podwyzszone stezenie gamma-
glutamylotransferazy, bél kohczyn, nadmierng potliwos¢ i nocne poty. Autorzy nie podali
doktadnych odsetkéw, przez co niemozliwe byto obliczenie wartosci n, dlatego nie wstawiono

powyzszych informacji w tabele.
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W gtéwnej publikacji do badania PEGINVERA-PV nie wymieniono zaobserwowanych ciezkich
zdarzen niepozadanych. Natomiast autorzy poinformowali o braku réznic w $redniej dawce
RoPeg stosowanej przez chorych z ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi (252 mg) i chorymi
bez ich wystepowania (254 mg). Ponadto nie odnotowano zadnego zwigzku miedzy srednig
dawkg leku a catkowitg liczbg zdarzen niepozadanych (wspétczynnik r Spearmana =0,099,
p=0,489) lub liczbg zdarzeh niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem (wspétczynnik r
Spearmana =-0,081, p=0,0574).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe wyniki.

Tabela 46.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane

PEGINVERA-PV 80 tyg. o A
(Gisslinger 2015) [ROTREET D) Zdarzenia niepozadane ogétem 45 (88,2) | 51
PEGINVERA-PV
(poster konf. 213 tyg. Zdarzenia niepozadane o cigezkim stopniu nasilenia 19 (37,3)™ | 51
PGl AR (ok. 49,2 mies.) ogotem '
2017)
Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia
PEGINVERA-PV 80 tyg. Zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania 10 (19,6) | 51
(eT Mgty (ok. 18,5 mies.) leczenia ogotem '
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
PEGINVERA-PV
(poster konf. Do 6 lat _— .
Buxhofer-Ausch (ok. 72 mies.) Transformacja biataczkowa (progresja do AML) 0(0,0) 51
2017)
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy 2(3,9) 51
PEGINVERA-PV 80 tyg. . n
Gisslinger 2015) ORI Subkliniczna nadczynnos¢ tarczycy 1(2,0) 51
Reumatoidalne zapalenie stawow 2(3,9) 51
Zaburzenia psychiczne
Zaburzenia psychiczne ogotem 16 (31,4)* | 51
PEGINVERA-PV 80 tyg. - : :
(ES el (ok. 18,5 mies.) | Zaburzenia psychiczne prowadzace do przerwania 2 (3.9) 51
leczenia ’
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
PEGINVERA-PV
(poster konf. Do 6 lat . L
Buxhofer-Ausch (ok. 72 mies.) Progresja do mielofibrozy 0 (0,0) 51
2017)
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Badanie Punkt koncowy

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

PodwyZzszona liczba przeciwciata
przeciwtarczycowych (przeciwciata przeciwko
tyreoglobulinie lub przeciwciata przeciwko

peroksydazie tarczycowe))

w posterze konf. Buxhofer-Ausch 2017 podano, iz tgcznie raportowano 989 zdarzen, w tym 702 o
nasileniu tagodnym, a 400 zdarzen miato uzasadniony zwigzek ze stosowanym leczeniem (nie podano
jakiego odsetka chorych dotyczyty te zdarzenia)

AMigcznie 34 zdarzenia

*w tym ostre zaburzenia stresowe, agresja, apatia, depresja, objawy depresyjne, halucynacje,
bezsennos¢, obojetnosé, wahania nastroju, nerwowos$é, zanurzenia snu, stres i niepokoj. Wiekszosé
zdarzen (70%) miato nasilenie tagodne. U 77% chorych objawy catkowicie ustaty w czasie trwania
badania. Klinicznie zaobserwowano zwigzek miedzy wystepowaniem zdarzen psychiatrycznych
a stosowaniem wyzszych dawek RoPeg, jednakze matoliczna préba uniemozliwita wykazanie istotnosci
statystycznej tej zalezno$ci

**podwyzszenie stezenia hormonu tyreotropowego odnotowano tylko raz w czasie trwania badania.
Przerwano trwale leczenie u 2 (3,9%) chorych, u ktéry wystapity zdgzenia niepozgdane zwigzane
z tarczycg. U niektérych chorych obecnos$é przeciwciat przeciwtarczycowych przed rozpoczeciem
badania oraz zapalenie tarczycy w wywiadzie mogly przyczyni¢ sie do nasilenia objawéw choroby
w czasie trwania badania. U 3 (5,9%) chorych wykryto obecnos¢ przeciwciata przeciwjadrowych (w tym
jeden wykazujacy umiarkowanie podwyzszone miano przeciwciat przeciwjgdrowych, jeden zwigzany
z wysypka skorng), ktéra byta przyczyng trwatego przerwania leczenia w przypadku 1 chorego (2,0%)

PEGINVERA-PV 80 tyg.

*%
(ETE e [cgZis  (ok. 18,5 mies.) 4(7.8)

3.17. Ocena bezpieczenstwa Peg-IFN alfa-2a w populaciji

ogolnej

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono ocene skutecznoéci i bezpieczenstwa Peg-IFN

alfa-2a w populacji ogélnej chorych na PV.

3.17.1.0cena bezpieczenstwa Peg-IFN alfa-2a na podstawie

badania obserwacyjnego z grupa kontrolng

Analiza bezpieczenstwa Peg-IFN alfa-2a wzgledem HU na podstawie badania Crisa 2017 byta

mozliwa wzgledem nastepujgcych punktow koncowych:

zgon;

zdarzenia niepozgdane.
Mediana (zakres) okresu obserwacji w badaniu Crisa 2017 wynosita 75 (14; 80) miesiecy.

W ponizszych podrozdziatach zamieszczono szczegotowe wyniki.
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3.17.1.1. Zgon

W badaniu Crisa 2017 w czasie okresu obserwacji w grupie Peg-IFN alfa-2a nie odnotowano
zadnego przypadku zgonu, natomiast w grupie HU zgon odnotowano u 3 (8,6%) chorych.

Réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 47.
Czestos$¢ wystepowania zgonu

Badanie  OBS (mediana, Punkt P€g-IFN alfa-2a HU OR RD
(publikacja) zakres [mies.])* koncowy . (%) N n (%) (95% ClI) (95% ClI)

0,15

Crisa 2017 75 (14; 80) (0,01; 1,48)

*mediana (zakres) okresu obserwacji badania

3.17.1.2. Zdarzenia niepozadane

W badaniu Crisa 2017 zdarzenia niepozgdane wystgpity u ok. 87% chorych w grupie Peg-IFN
alfa-2a. Najczesciej zdarzenia dotyczyly toksycznosci hematologicznej, ktéra wystgpita u ok.
43% chorych otrzymujgcych Peg-IFN alfa-2a. W przypadku czestosci zdarzen niepozgdanych,
w ktérych mozliwe byto poréwnanie Peg-IFN alfa-2a vs HU nie odnotowano istotnych

statystycznie r6znic pomiedzy grupami.

Tabela ponizej zawiera dane szczegétowe.
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Tabela 48.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

OBS
(mediana,
zakres

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Stopien

nasilenia

Peg-IFN alfa-2a

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

Crisa 2017 ERCEETEED)

Crisa 2017 75 (14; 80)

Crisa 2017 75 (14; 80)

LA 75 (14; 80)

Crisa 2017 75 (14; 80)

Zdarzenia

niepozadane

Zdarzenia
niepozadane Dowolny 26 (86,7) 30 b/d (b/d) 35 | Niemozliwe do obliczenia | Niemozliwe do obliczenia | n/d
ogotem
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Objawy . . . . . . . .
Dowolny 9 (30,0) 30 b/d (b/d) 35 | Niemozliwe do obliczenia | Niemozliwe do obliczenia | n/d
grypopodobne
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
Toksycznosé Dowolny 13 (43,3) 30 b/d (b/d) 35 | Niemozliwe do obliczenia | Niemozliwe do obliczenia | n/d
hematologiczna 3.-4. 26,7 | 30 | bid(b/id) | 35 |Niemozliwe do obliczenia | Niemozliwe do obliczenia | n/d
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Wtdérne nowotwory kk 0,57 -0,02
ogdlem 133 30 | 267 | 35 (0,05; 6,60) (-0,12: 0,08) NIE
Transformacja
choroby do - 1,17 0,005
mielofibrozy wtomej | POWOInY | 1@3)™ | 30 | 1(29) | 35 (0,07; 19,59) (-0,08; 0,09) NIE
po PV
Transformacja 0,15 -0,06
choroby do AML 000 |30 | 267 | 35 (0,01: 2,50) (-0,15: 0,04) NIE
Badania diagnostyczne
Podwyzszona Dowolny 7 (23,3) 30 b/d (b/d) 35 | Niemozliwe do obliczenia | Niemozliwe do obliczenia | n/d
aktywnos$¢
enzymow 3.-4. 2(6,7) 30 | b/d (b/d) 35 | Niemozliwe do obliczenia | Niemozliwe do obliczenia | n/d
watrobowych
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*mediana (zakres) okresu obserwacji badania
**u tego chorego juz przed rozpoczeciem leczenia Peg-IFN alfa-2a wystepowato wtdknienie szpiku kostnego o 1. stopniu nasilenia

*kk

przedstawiono informacje, ze ten chory leczony byt przez 48 miesiecy HU, a Peg-IFN alfa-2a przez 3 miesigce
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3.17.2.0cena bezpieczenstwa Peg-IFN alfa-2a na podstawie

badan jednoramiennych

Ocene bezpieczenstwa Peg-IFN alfa-2a w populacji ogoélnej przedstawiono na podstawie
badania PVNL1 (publikacja Kiladjian 2008, Turlure 2011 ab konf), a takze badania Quintas-
Cardama 2009 oraz analizy post-hoc do tego badania — publikacji Masarova 2017a wzgledem

nastepujgcych kategorii punktow koncowych:

e dziatania niepozgdane;

e zdarzenia niepozgdane.

Dane pochodzace z publikacji Kiladjian 2008 dotyczyly okresu obserwacji rownego 12
miesiecy lub 31,4 mies. (mediana), natomiast w przypadku Turlure 2011 ab konf. 45,5 mies.
(mediana czasu stosowania Peg-IFN alfa-2a).

W badaniu Quintas-Cardama 2009 mediana (zakres) okresu obserwacji wynosita 21 (2; 45)
miesiecy, a w publikacji Masarova 2017a 83 (IQR 65; 92) miesiecy. Nalezy jednak pamietac,

ze mediany te dotyczg wszystkich chorych na MPN biorgcych udziat w badaniu.

Liczba chorych biorgca udziat w badaniach dla komparatora w poréwnaniu z badaniami dla
interwencji badanej jest niewielka, dlatego tez interpretacje wynikéw nalezy traktowac z

ostroznoscia.

Wyniki szczegdtowe zaprezentowano w ponizszych podrozdziatach.
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3.17.2.1. Zdarzenia niepozadane

W publikacji Masarova 2017a podano informacje, ze zdarzenia niepozgdane wystapity u
wszystkich chorych. Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych miata charakter nawracajgcy (u ok.
84% chorych). Najczesciej odnotowywano zaburzenia migsniowo-szkieletowe (u 86,0%

chorych) oraz zaburzenia neurologiczne (u ok. 63% chorych).

W badaniu PVN1 zdarzenia niepozgdane po 12 miesigcach leczenia Peg-IFN alfa-2a wystagpity
u 89% chorych, a zdarzenia niepozgdane o =3. stopnia nasilenia dotyczyty 2,7% chorych.
Zdarzenia niepozgdane prowadzity do przerwania leczenia u 24,3% chorych (mediana OBS
31,4 mies.) i u 23,5% chorych (mediana OBS 45,5 mies.). Czestos¢ wystepowania

poszczegdlnych zdarzen niepozadanych w tym badaniu nie przekraczata 6%.
Dane szczegdtowe przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 49.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

OBS
Badanie (mediana, zakres
[mies.])

Peg-IFN alfa-2a

St".P'eT‘ Punkt koncowy Populacja
nasilenia n (%) N

Zdarzenia niepozadane

PVN1

- P 1% Zdarzenia 33 (89,0 37
(Kiladjian 2008) niepozadane ( )
Masarova 2017a 83 (65; 9271) ogotem”An 43 (100,0) | 43
Zdarzenia
PVN1 12# niepozadane o 23. 1(2,7) 37
(Kiladjian 2008) stopnia nasilenia
31,4 Dowolny Zdarzenia Ogotem 9(243) | 37
PVN1 niepozadane
(Turlure 2011 ab. 45,5 prowadzace do 8(23,5) | 34
konf.) przerwania leczenia
Nawracajgce

zdarzenia
niepozadane
ogotemAAA

Masarova 2017a 83 (65; 92/1) 36 (83,7) | 43

zenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie lub

. AYAY
Masarova 2017a 83 (65; 92"") Dowolny goraczkaA

Ogotem 13(30,2) | 43

rzenia krwi i uktadu chtonnego

PVN1

i*
(Kiladjian 2008) 31,4 2. Neutropenia 1(2,7) 37
Leukopenlg/l\tlj\g Ogodtem 20 (46,5) | 43
Masarova 2017a 83 (65; 92/1) Dowolny neutropenia

Niedokrwisto$c A 20 (46,5) | 43
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OBS Stopien Peg-IFN alfa-2a
(mediana, zakres T’ ; Punkt koricowy Populacja
[mies.]) nasilenia n (%) N

Zaburzenia ukladu immunologicznego
PVN1
e 31,4 12,7 37
(Kiladjian 2008) Obecnosé @7
PVN1 Dowolny markeréw Ogotem

(Turlure 2011 ab. 45,57 autoimmunizacji* 12,9 | 34
konf.)

Zaburzenia endokrynologiczne
PVN1

(Turlure 2011 ab. 45,50 Zapalenie tarczycy* 1(2,9) 34
konf.) Dowolny Ogodtem
Niedoczynnos¢
. AN
Masarova 2017a 83 (65; 921) tarczycy™ 5(11,6) 43

Zaburzenia psychiczne
PVN1

(Turlure 2011 ab. 45,50 Depresja* 1(2,9) 34
konf.)
Dowolny Ogotem
Zaburzenia
Masarova 2017a 83 (65; 92/1) psychiczne 21(48,8) | 43
ogotemArA

Zaburzenia uktadu nerwowego

2. Bdl glowy 1(2,7)** 37
. P_le Toksyczny wptyw na
(Kiladjian 2008) Dowolny obwodowy uktad 1(2,7) 37
nerwowy*
PVN1 Ogodtem
(Turlure 2011 ab. 45,57 2. Neuropatia* 1(2,9) 34
konf.)
Zaburzenia
Masarova 2017a 83 (65; 921) Dowolny neurologiczne 27 (62,8) | 43
ogotemAAA

Zaburzenia naczyniowe

PVINE Zdarzenia
(Turlure 2011 ab. : 0(0,0) 34
naczyniowe
konf.)
Jakikolwiek Zaburzenia Ogotem
Masarova 2017a 83 (65; 9271) Sercowo- 8(18,6) | 43
naczyniowe
ogotemA A

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Zaburzenia uktadu
Masarova 2017a 83 (65; 921) Jakikolwiek oddechowego Ogotem 13(30,2) | 43
ogotemAAA
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OBS
(mediana, zakres

[mies.])

Masarova 2017a 83 (65; 921)

PVN1

(Kiladjian 2008) 314

Masarova 2017a 83 (65; 921)

PVN1

Zaburzenia watroby i drég zoétciowych

Zaburzenia skoéry i

(Kiladjian 2008) 3l.4
PVN1
(Turlure 2011 ab. 45,50

konf.)

Punkt koncowy

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia zotagdka
i jelit (z wyjgtkiem
nieprawidtowos$ci w
testach aktywnosci
watroby) ogétemA/A

Toksyczny wptyw na
watrobe*

tkanki podskérnej

Zaburzenia
dermatologiczne™»

Bol miesni*

Masarova 2017a 83 (65; 921)

Zaburzeni

PVN1

(Kiladjian 2008) 314

Bol stawow™

PVN1
(Turlure 2011 ab.
konf.)

45,50

PVN1
(Turlure 2011 ab.
konf.)

Masarova 2017a 83 (65; 92/1)

Zaburzenia
mie$niowo-
szkieletowe
ogotemA A

a ogolne i stany w miejscu podan

Zmeczenie*®

Badania diagnostyczne

Podwyzszenie
aktywnosci
enzymoéw
watrobowych*

ia

Urazy, z

PVN1

(Kiladjian 2008) 3L4

Podwyzszenie
aktywnosci
enzymow
watrobowychMA

atrucia i powiktania po zabiegach

Objawy
toksycznego wptywu
na skore

Populacja

Ogotem

Ogotem

Ogotem

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej

Ogotem

Ogotem

Ogotem

Ogotem

Peg-IFN alfa-2a

n (%)

20 (46,5)

N

43

127 |37
8(18,6) | 43
2(54) | 37
12,9 | 34

37(86,0) | 43

2 (5,4)x+* | 37
259 | 34
129 | 34

10 (23,3) | 43
127 |37

*zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia

**zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity u tego samego chorego
***u jednego chorego stopien nasilenia okreslono jako umiarkowany (2. stopnia), dla drugiego chorego

nie zamieszczono informacji o stopniu nasilenia
“mediana czasu stosowania peg-IFN alfa-2a
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MIQR
My publikaciji Masarova 2017a autorzy podali informacje, ze zdarzenia byly zwigzane lub niezwigzane
ze stosowang terapig

#o0golny okres obserwacji chorych w badaniu

3.17.2.2. Dziatania niepozgdane

Wsrod dziatan niepozadanych o 3. stopniu nasilenia w badaniu Quintas-Cardama 2009
najczesciej raportowano przypadki neutropenii (7,5% chorych) oraz podwyzszong aktywnos¢
enzymow watrobowych (5,0% chorych). Czestos¢ pozostatych dziatan niepozgdanych 3.

stopnia nie przekraczata 2,5%.
Dziatanie niepozadane o 4. stopniu nasilenia nie wystgpito u zadnego chorego.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.

Tabela 50.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych

OBS Stopien Peg-IFN alfa-2a
Badanie (mediana, zakres pler Punkt koncowy Populacja
[mies.]) nasilenia
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
. . 3.

Qumtazso((.)‘,grdama 21 (2; 45)* Zakazenie Ogoétem

4, 0(0,0) 40
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
3. ) 3(7,5) 40
Neutropenia

4. 0(0,0) 40
F . 3. 0(0,0) 40

Q“'”tazsoggrdama 21 (2; 45)* Niedokrwistosé Ogétem
4. 0(0,0) 40
3. Niewyrazne 0(0,0) 40
4. widzenie 0 (0,0) 40

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

F . 3. ; 0(0,0) 40

Qumta;oggrdama 21 (2; 45)* Zap‘:allenle b’fony Ogotem
4. sluzowej 0 (0,0) 40

Zaburzenia psychiczne

intas- 3. 1(2,5) 40

Qumta;oggrdama 21 (2; 45)* Depresja Ogotem
4, 0(0,0) 40

Zaburzenia uktadu nerwowego

i 2 3. 1(2,5) 40

Qumtazsoggrdama 21 (2; 45)* Zawroty gtowy Ogotem
4, 0(0,0) 40

Zaburzenia zotadka i jelit
21 (2; 45)* 3. Biegunka Ogotem 1(2,5) 40
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OBS Peg-IFN alfa-2a

Badanie (mediana, zakres nit:illae!ﬁ?a Punkt koncowy Populacja
[mies.]) n (%) N

Quintas-Cardama
2009

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podani

Quintas-Cardama
2009

21 (2; 45)* Ogoétem
3. 1(2,5) 40
Zmeczenie
4, 0 (0,0) 40

3. Podwyzszona 2 (5,0 40
Quintas-Cardama . aktywnosc¢ A
21 (2; 45)* . Ogoétem
2009 4. enzymow 0 (0,0) 40
watrobowych

*okres obserwacji dla wszystkich chorych na MPN biorgcych udziat w badaniu

3.18. Ocena bezpieczenstwa Peg-IFN alfa-2a w

warunkach drugiej linii leczenia

Obecnie Peg-IFN alfa-2a w Polsce refundowany jest m.in. u chorych, ktérzy nie odpowiadajg
na leczenie hydroksymocznikiem lub majg objawy niepozgdane. Do niniejszej analizy
wigczono badanie MPD-RC 111 (publikacje Yacoub 2019, Yacoub 2017 ab konf)
umozliwiajgce przedstawienie skutecznosci komparatora wsrod chorych stosujgcych Peg-IFN
alfa-2a w ramach ll. linii leczenia. Populacje badania MPD-RC 111 stanowili bowiem chorzy z

opornoscig lub nietolerancjg na terapie hydroksymocznikiem.

3.18.1.0cena bezpieczenstwa Peg-IFN alfa-2a na podstawie

badania jednoramiennego

Ocene bezpieczenstwa Peg-IFN alfa-2a w populacji wczesniej leczonej HU przeprowadzono
wzgledem nastepujgcych kategorii punktéw koncowych:

zdarzenia niepozgdane.
3.18.1.1. Zdarzenia niepozgdane

Majgc na uwadze poszczegdlne zdarzenia niepozgdane w badaniu MPD-RC 111 najczesciej

wystepowata biegunka (u 40% chorych), zmeczenie (u 40% chorych), reakcja w miejscu
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wstrzykniecia (u 34% chorych) oraz bdl (u 30% chorych). W$réd zdarzeh niepozadanych o

stopniu nasilenia 23. wystepowata leukopenia (u 4% chorych), limfocytopenia (u 6% chorych),

neutropenia (u 4% chorych), depresja (u 2% chorych), bdl gtowy (u 2% chorych), bél (u 2%

chorych), dusznosci (u 2% chorych), wysypka (u 2% chorych) oraz bol stawow (u 4% chorych).

W tabeli ponizej zaprezentowano szczegdtowe wyniki.

Tabela 51.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie
(publikacja)

OBS

Punkt koncowy

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

MPD-RC 111
(Yacoub 2019)

MPD-RC 111

(Yacoub 2019) 12 mies.

MPD-RC 111

(Yacoub 2019) 12 mies.

MPD-RC 111

(Yacoub 2019) 12 mies.

Stopien
nasilenia

Peg-IFN alfa-2a

n (%) N

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia uktadu nerwowego

Objawy Ogotem 9 (18,0)
grypopodobne Stopien 23 0(0,0) 50
Zakazenie drog Ogdtem 5(10,0) 50

moczowych Stopien 23 0(0,0) 50
Zakazenie gornych Ogétem 4(80) 50
drég oddechowych | stopien 23 0(0,0) 50

Ogotem 11 (22,0) 50
Leukopenia
Stopien 23 2 (4,0 50
Ogoétem 8 (16,0) 50
Niedokrwisto$¢
Stopien 23 0(0,0) 50
Ogotem 9 (18,0) 50
Limfocytopenia
Stopien 23 3(6,0) 50
Ogoétem 9 (18,0) 50
Trombocytopenia
Stopien 23 0(0,0) 50
) Ogotem 4 (8,0) 50
Neutropenia
Stopien 23 2 (4,0) 50
Zaburzenia psychiczne
Ogoétem 4 (8,0) 50
Depresja
Stopien =3 1(2,0) 50
Ogotem 7 (14,0) 50
Zawroty gtowy
Stopien =3 0 (0,0) 50
Ogoétem 13(26,0) | 50
Bdl gtowy
Stopien =3 1(2,0) 50
Ogotem 8 (16,0) 50
Bezsennos¢
Stopien =3 0 (0,0) 50
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Badanie
(publikacja)

OBS

MPD-RC 111

(Yacoub 2019) 12 mies.

MPD-RC 111

(Yacoub 2019) 12 mies.

MPD-RC 111

(Yacoub 2019) 12 mies.

MPD-RC 111

(Yacoub 2019) 12 mies.

MPD-RC 111 12 mies.

(Yacoub 2019)

Zaburzen

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki

iaf Peg-IFN alfa-2a
Punkt koncowy Sto_plen
nasilenia n (%) N
Ogoétem 1(2,0) 50
Oszotomienie
Stopien =3 0(0,0) 50
Ogoétem 15 (30,0) 50
Bél
Stopien =3 1(2,0) 50
Zaburzenia naczyniowe
Ogoétem 9 (18,0) 50
Obrzeki
Stopien =3 0(0,0) 50
Ogotem 4 (8,0) 50
Kaszel
Stopien =3 0(0,0) 50
Ogoétem 5(10,0) 50
Dusznosci
Stopien =3 1(2,0) 50
ia zotadka i jelit
Ogotem 2 (4,0) 50
Bol brzucha
Stopien =3 0(0,0) 50
Ogoétem 7 (14,0) 50
Zaparcia
Stopien =3 0(0,0) 50
Ogotem 20 (40,0) 50
Biegunka
Stopien =3 0 (0,0) 50
Ogotem 12 (24,0) 50
NudnoSci
Stopien 23 0(0,0) 50
Ogodtem 8 (16,0) 50
Wymioty
Stopien =3 0 (0,0) 50
, Ogotem 11 (22,0) 50
Swiad
Stopien 23 0(0,0) 50
Ogoétem 5(10,0) 50
Wysypka
Stopien =3 1(2,0) 50
facznej
Ogotem 5(10,0) 50
Bol stawow
Stopien 23 2 (4,0) 50
Ogotem 4 (8,0) 50
Bol kosci
Stopien =3 0 (0,0) 50
Ogotem 3(6,0) 50
Skurcze
Stopien =3 0 (0,0) 50
Ogotem 7 (14,0 50
Bdle migsniowe
Stopien =3 0 (0,0) 50
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i iaf Peg-IFN alfa-2a
Bad.a”'e. OBS Punkt koncowy Sto_plep
(publikacja) QESIERIE n (%) N

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Ogoétem 20 (40,0) 50
Zmeczenie
MPD-RC 111 12 mies Stopien 23 0 (0,0) 50
Y b 2019 ) .
(vacou ) Reakcja w miejscu Ogdtem 17(34,0) | 50
wstrzyknigcia Stopien 23 0(0,0) 50

Badania

diagnostyczne

Nieprawidtowa Ogdtem 5 (10,0) 50

aktywnosc¢
aminotransferazy | gynien>3 | 0(0,0) | 50

alaninowej

MPD-RC 111 . .
12 mies. Ogotem 6 (12,0) 50
(Yacoub 2019) Wzrost kreatyniny

Stopien 23 0(0,0) 50
Ogoétem 9 (18,0) 50

Hiperurykemia

Stopien =3 0(0,0) 50

3.19. Zestawienie wynikéw interwencji badanej

wzgledem Peg-IFN alfa-2a — ocena skutecznosci

W ponizszych podrozdziatach zaprezentowano zestawienie wynikow RoPeg wzgledem Peg-
IFN alfa-2a. Tak jak zostato wspomniane wcze$niej, niemal wszystkie badania wigczone dla
Peg-IFN alfa-2a to badania jednoramienne, dlatego nie byto mozliwosci wykonania
klasycznego porownania posredniego. Dodatkowo z powodu duzej heterogeniczno$ci badan
w zakresie m.in. metodyki, charakterystyki populacji czy okresu obserwacji, nie
przeprowadzono metaanalizy badan dla komparatora. Wykonane ponizej zestawienia maja
zatem charakter jedynie opisowy, a wnioskowanie jest znacznie utrudnione. Wobec tego

zaprezentowane zestawienia wynikéw nalezy traktowaé z ostroznoscia.

3.19.1.Hematologiczna odpowiedz na leczenie

Catkowita odpowiedZz hematologiczna z prawidtowym rozmiarem $ledziony (definiowana w

badaniach dla komparatora jako catkowita odpowiedz hematologiczna) zostata odnotowana u

ok. 21% chorych leczonych RoPeg w 12. miesigcu badania PROUD-PV (wynik dla catej
populacji z badania). W 36. miesigcu natomiast odsetek ten byt okoto dwukrotnie wyzszy i
wynosit 42,2%. Spojnie definiowana catkowita odpowiedz hematologiczna w badaniu
PEGINVERA-PV po 30,5 mies. terapii obserwowana byta u 48% chorych.
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W badaniu PVN1 w 12. miesigcu catkowita hematologiczng odpowiedz odnotowano u

wszystkich chorych, ktérzy stosowali Peg-1FN alfa-2a przez caly okres badania.

Nawigzujgc do wytycznych klinicznych, kluczowym czynnikiem wptywajgcym na przebieg
leczenia chorych na PV jest ich wiek. W przypadku badania PVN1 wigczano jedynie chorych
miodszych, tj. do 65 roku zycia (w badaniu wtgczeni chorzy byli w wieku maksymalnie 55 lat),
co najprawdopodobniej istotnie przyczynito sie do uzyskiwania przez chorych leczonych Peg-
IFN alfa-2a tak korzystnych wynikéw. W badaniach dla RoPeg uczestniczyta natomiast
znacznie starsza populacja chorych — mediana (zakres) wieku chorych w badaniu PROUD-PV
wynosita 60,0 (30; 85) lat, w badaniu CONTI-PV 58,0 (30; 85) lat, a w badaniu PEGINVERA-
PV 56 (35; 82) lat. Dodatkowo nalezy pamietaé, ze liczebnos¢ proby w badaniu PVN1 dla
komparatora jest zdecydowanie mniejsza niz w badaniu PROUD-PV dla interwencji badanej
(37 vs 122 chorych).

Wyniki uzyskiwane w pozostalych badaniach dla komparatora odznaczajg sie duzag
rozbieznoscig w zaleznosci od badania i publikacji. Najnizszg czestosé raportowania catkowitej

odpowiedzi hematologicznej odnotowano w badaniu obserwacyjnym Gowin 2017 (tylko u ok.

8%) chorych, w ktérym mediana (zakres) okresu obserwacji dla wszystkich chorych wynosita
45,6 (1; 104,4) miesiecy, a mediana (zakres) czasu leczenia 24 (3,6; 85) miesigce. Wysoki

odsetek chorych z calkowitg hematologiczng odpowiedzig na leczenie odnotowany zostat

natomiast w badaniu Riley 2015 (85,7% chorych), jednak w tym badaniu uczestniczyta
wyjatkowo niewielka liczba chorych, tj. 14 chorych, co znacznie wptywa na moc wnioskowania
o skutecznosci terapii komparatorem. W badaniu Quintas-Cardama 2009 wystepowanie
catkowitej odpowiedzi hematologicznej (mediana (zakres) okresu obserwacji dla wszystkich
chorych na MPN uczestniczagcych w badaniu 21 (2; 45) miesiecy) odnotowano u 70,0%
chorych, natomiast w przypadku kontynuacji tego badania (publikacja Quintas-Cardama 2013;
mediana (zakres) okresu obserwacji dla wszystkich chorych na MPN uczestniczgcych w
badaniu 42 (6; 72) miesiecy) odsetek wynosit 76,7% chorych. Nalezy jednak pamietaé, ze w
badaniach Quintas-Cardama 2009 i 2013 czesc¢ chorych stosowata Peg-IFN alfa-2a w dawce
zdecydowanie wyzszej niz zalecana w wytycznych klinicznych, a to mogto skutkowac
wiekszym obserwowanym efektem terapeutycznym komparatora niz gdyby stosowano dawki
obecnie przyjete za standardowe. Majgc na uwadze pozostate badania dla komparatora,
czestos¢ wystepowania tego punktu koncowego wynosita ok. 65% chorych (badanie Lindgren
2018), 54,5% chorych (badanie Gowin 2012), 25% chorych (badanie Betti 2017 ab konf), ok.
23% chorych (badanie Betti 2014 ab konf + poster) oraz ok. 17% (badanie Kuriakose 2012).
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Do analizy wtgczono takze badanie obserwacyjne z grupa kontrolng Crisa 2017, w ktérym
odsetek chorych z hematologiczng odpowiedzig ogodtem oraz catkowitg hematologiczng
odpowiedzig na leczenie wsrdd chorych leczonych Peg-IFN alfa-2a byt wysoki (odpowiednio
ok. 87% chorych i 70% chorych). Nalezy jednak zauwazy¢, ze w warunkach, w ktorych
prowadzono badanie wykazano istotng statycznie réznice pomiedzy grupami Peg-IFN alfa-2a
vs HU na niekorzys¢ Peg-IFN alfa-2a w zakresie czestosci wystepowania hematologicznej

odpowiedzi na leczenie ogétem (wszyscy chorzy leczeni HU uzyskali odpowiedz).

W przypadku populacji po niepowodzeniu leczenia hydroksymocznikiem w 12. miesigcu

badania MPD-RC 111 catkowita hematologiczna odpowiedZz na leczenie (w definicji

uwzgledniono poprawe w zakresie objawow choroby oraz osiggniecie prawidtowego rozmiaru
Sledziony) wystagpita u 22,0% chorych, natomiast cze$ciowa odpowiedz wsréd 38,0% chorych.
W 24. miesigcu hematologiczna odpowiedz na leczenie ogdtem wystgpita u ok. 74% chorych,
natomiast hematologiczng odpowiedz catkowitg odnotowano u ok. 43% chorych. W przypadku
danych dlugookresowych dla badanej interwencji, w badaniu CONTI-PV (OBS 36 miesiecy) u
chorych wczesniej leczonych HU dla RoPeg hematologiczng odpowiedz catkowitg z
prawidtowym rozmiarem $ledziony odnotowano u ok. 48% chorych leczonych RoPeg,
natomiast hematologiczng odpowiedz catkowitg z poprawg w zakresie obcigzenia chorobg u
ok. 68% chorych.

3.19.2.Molekularna odpowiedz na leczenie

3.19.2.1. Czestos¢ wystepowania molekularnej odpowiedzi na leczenie

W badaniu dla RoPeg (PEGINVERA-PV) w czasie okoto 49,2 miesiecy terapii, molekularng
odpowiedz ogétem raportowano u blisko 80% chorych, a w badaniu PVN1 dla Peg-IFN alfa-

2a, u 72,4% w czasie 212 miesiecy i u 82,8% chorych w czasie 72 miesiecy terapii.

W badaniu PROUD-PV dla Ropeg w czasie 12 miesiecy nie odnotowano catkowitej
odpowiedzi molekularnej, a w przypadku 12. miesiecy OBS w badaniu PVN1 wystgpita ona u
1 chorego. W badaniu PEGINVERA dla RoPeg, gdy OBS wynosit ok. 11,5 miesigcy catkowitg
odpowiedz molekularng raportowano u ok. 12% chorych. Majac na uwadze dtuzszy okres
obserwaciji, po 48 miesigcach terapii w badaniu CONTI-PV catkowita odpowiedZ molekularna
wystgpita u ok. 18% chorych leczonych RoPeg oraz u £20% chorych po ok. 49,2 miesigcach
terapii w badaniu PEGINVERA, a w przypadku badania PVN1 dla komparatora — u ok. 35%
chorych (mediana OBS 31,4 mies.). Autorzy badania CONTI-PV podali informacje, ze
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jednoczesnie ok. 85% chorych leczonych RoPeg (11 chorych sposrdd 13 chorych z catkowitg

molekularng odpowiedzig na leczenie) byto w stanie catkowitej odpowiedzi hematologiczne;j.

Poréwnywalny wzgledem badan dla RoPeg (badania PEGINVERA i CONTI-PV) odsetek
chorych z catkowitg odpowiedzig molekularng raportowano w nastepujgcych badaniach dla
komparatora: Quintas-Cardama 2009 (mediana OBS 21 miesiecy) i Quintas-Cardama 2013
(mediana OBS 42 miesigce). Tak jak wspomniano powyzej, w badaniu PEGINVERA dla
interwencji badanej, gdy okres obserwacji wynosit ok. 11,5 miesiecy catkowita odpowiedz
molekularng odnotowano u ok. 12% chorych. Z kolei po 48 miesigcach terapii w badaniu
CONTI-PV catkowita odpowiedz molekularna wystgpita u ok. 18% chorych leczonych RoPeg
oraz u <20% chorych po ok. 49,2 miesigcach terapii w badaniu PEGINVERA. W przypadku
wskazanych badan dla komparatora odsetki te wynosity ok. 14% i 17,5% odpowiednio w
badaniach Quintas-Cardama 2009 i Quintas-Cardama 2013, przy czym nalezy pamigtac, ze

cze$¢ chorych w tych badaniach stosowata wyzsze niz standardowe dawki Peg-IFN alfa-2a.

Z kolei molekularna odpowiedz czeéciowa (redukcja ilosciowego obcigzenia allelem JAK2
V617F 0 250% u chorych z <50% poczatkowym obcigzeniem lub redukcja o 225% u chorych
z 250% poczgtkowym obcigzeniem) wystgpita u ok. 78% miodszych chorych i u ok. 60%
starszych chorych z badania CONTI-PV po 24 miesigcach terapii, natomiast majgc na uwadze
populacje 0golng odsetek ten w 36. miesigcu wynosit ok. 59% chorych. Dodatkowo w
abstrakcie konferencyjnym Kiladjian 2019 zamieszczono informacje, ze po 48 miesigcach
leczenia RoPeg odsetek chorych z obcigzeniem allelem JAK2V617 ponizej 10% wynosit
32,4%, I
I ' badaniu PEGINVERA czesciowa odpowiedz molekularna
(definiowana jako redukcja ilosciowego obcigzenia allelem JAK2 V617F o 250% u chorych z

<50% poczatkowym obcigzeniem lub redukcje o 225% u chorych z >50% poczgtkowym
obcigzeniem) zostata osiggnieta przez 21,2% chorych dla ok. 11,5 miesiecy obserwacji. W
badaniu PVN1 odpowiedz czesciowa oznaczata redukcje iloSciowego obcigzenia allelem JAK2
V617F o 250% u chorych z ponad 50% obcigzeniem na poczatku badania — zostata

odnotowana u 46,2% chorych leczonych Peg-IFN alfa-2a.
3.19.2.2. llosciowe obcigzenie allelem JAK2 V617F

W badaniu PEGINVERA mediana obcigzenia allelem JAK2 V617F dla OBS réwnego ok. 11,5
mies. u chorych leczonych RoPeg wynosita 25%. W 12. miesigcu badania eksperymentalnego
PVN1 dla komparatora mediana byfa zblizona i wynosita ok. 22%, a po 12 miesigcach badania

obserwacyjnego Crisa 2017 17%. Natomiast w badaniu Quintas-Cardama 2009 oraz w
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badaniu Quintas-Cardama 2013 w 12. miesigcu mediana ta byta znacznie wyzsza i wynosita
odpowiednio 37,15% i 41%.

3.19.3.Stosowanie upustow krwi

W badaniu PROUD-PV (12 miesiecy OBS) koniecznos¢ stosowania upustéw krwi w czasie
leczenia wystgpita u 74% chorych, natomiast w 36 miesigcu badania CONTI-PV czestos¢
krwioupustow wynosita 14,5%.
.\
badaniu PEGINVERA-PV dla 24- i 30-miesiecznego okresu obserwacji odsetek krwioupustow
wynosit 24,1%. W badaniu PVN1 dla komparatora brak koniecznosci stosowania upustow krwi
odnotowano u ok. 97% chorych (zatem koniecznos¢ wystgpita u ok. 3% chorych), gdy mediana
OBS byta réwna 31,4 miesiecy. Z uwagi na okresy obserwacji porownanie z wynikami badania
PVNL1 jest utrudnione, niemniej jednak wyniki badania CONTI-PV wskazujg, ze w przypadku
badanej interwencji odsetek ten znacznie sie zmniejszyt (wzgledem wyniku dla krotszego

okresu obserwaciji).

3.20. Zestawienie wynikéw interwencji badanej

wzgledem Peg-IFN alfa-2a — ocena bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa peginterferonu alfa-2a w populacji ogélnej chorych na PV analizowano
w eksperymentalnych badaniach Masarova 2017a (analiza post-hoc do badania Quintas-
Cardama 2009) oraz PVN1, a takze w obserwacyjnym badaniu Crisa 2017. Natomiast na
podstawie badania MPD-RC 111 mozliwe byto przedstawienie oceny bezpieczehstwa Peg-

IFN alfa-2a w populacji chorych po niepowodzeniu terapii hydroksymocznikiem.

Informacje na temat zgondw wsrdd chorych leczonych Peg-IFN alfa-2a raportowano jedynie
w badaniu obserwacyjnym Crisa 2017 — gdy mediana okresu obserwacji wynosita 75 miesiecy
w ramieniu Peg-IFN alfa-2a nie odnotowano zadnego przypadku zgonu. W badaniach dla
RoPeg odsetek zgondw byt niski (od 0,8 do 2,0% wszystkich analizowanych chorych w okresie

obserwacji wynoszgcym od 12 do 46 mies.).

Zdarzenia niepozgdane raportowano w badaniu Crisa 2017, Masarova 2017a, PVN1 oraz
MPD-RC 111. W badaniu Crisa 2017 (mediana (zakres) OBS 75 (14; 80) miesiecy) zdarzenia
niepozgdane w grupie Peg-IFN alfa-2a wystgpity u ok. 87% chorych. Najczesciej zdarzenia te

byly zwigzane z toksycznoscia hematologiczng, ktéra wystgpita u ok. 43% chorych
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otrzymujgcych Peg-IFN alfa-2a. W badaniu Masarova 2017a (mediana (zakres) OBS dla
wszystkich chorych biorgcych udziat w badaniu 83 (65; 92) miesiecy) zamieszczono
informacje, ze zdarzenia niepozgdane wystgpity u wszystkich chorych stosujgcych Peg-IFN
alfa-2a, a wiekszo$¢ z nich miata charakter nawracajacy (u ok. 84% chorych). Z kolei w
badaniu PVN1 w czasie 12 miesiecy odsetek chorych, u ktérych wystgpito jakiekolwiek
zdarzenie wynosit 89,0%. W badaniach dla RoPeg (PROUD/CONTI-PV) w populacji ogdinej

zdarzenia niepozgdane w czasie 12 miesiecy wystgpity u 85,0% chorych, a w dtuzszym okresie

obserwaciji (36} miesiecy) u okoto | G

Ponadto warto zauwazyé, ze zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia w

populacji ogdlnej byly rzadziej odnotowywane w badaniu PROUD/CONTI-PV dla RoPeg (u
22,8% chorych po 36 miesigcach leczenia) niz w przypadku badania PVN1 dla Peg-IFN alfa-
2a (u 24,3% chorych po 31,4 miesigcach leczenia).

W czasie 12 miesiecy w badaniu PROUD-PV w ramieniu RoPeg najczesciej raportowane byty
zdarzenia niepozgdane z nastepujgcych Kkategorii: zaburzenia w wynikach badan
diagnostycznych (37,8%), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (28,3% chorych), zaburzenia
ogolne i stany w miejscu podania (27,6%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (26,0%
chorych), zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki podskornej (23,6% chorych) oraz
zaburzenia ukfadu nerwowego (21,3% chorych). Z kolei w przypadku badan dla Peg-IFN alfa-
2a na podstawie publikacji Masarova 2017a (mediana (zakres) OBS 83 (65; 92 miesiecy)
mozna stwierdzi¢, ze czesto (u ponad 45% chorych) wystepowaty zdarzenia niepozgdane z
kategorii zaburzehn krwi i uktadu chtonnego, zaburzen psychiczne, zaburzeh uktadu

nerwowego, zaburzen zotgdka i jelit oraz zaburzen migsniowo-szkieletowe i tkanki podskorne;.

W przypadku populacji po niepowodzeniu leczenia HU (badanie MPD-RC 111 dla
komparatora) poréwnanie profilu bezpieczenstwa nie jest mozliwe, poniewaz w badaniach dla
RoPeg nie przedstawiono osobno wynikéw dla populacji chorych wczesniej leczonych

hydroksymocznikiem.

W badaniach dla RoPeg czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych raportowano ogétem

I -iomiast w przypadku badania Quintas-Cardama

2009 dla komparatora znana jest jedynie czestos¢ wystepowania dziatah o 3. i 4. stopniu

nasilenia. W zwigzku z tym poréwnawcza analiza oceny bezpieczenstwa nie jest mozliwa.

Biorgc pod uwage dostepne dane kliniczne, jak wskazano w dokumencie EMA 2018, RoPeg

(interferon Il generaciji), jak i przyjety komparator nalezg do grupy interferonéw, ktérych profil
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bezpieczehstwa zostat dotychczas szeroko poznany, z uwagi na ich wieloletnie stosowanie w
praktyce klinicznej. Wobec tego nalezy uznagé, iz profil bezpieczenstwa RoPeg, jak i Peg-

IFN alfa-2a jest zblizony.

3.21. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa RoPeg PEN
na podstawie eksperymentalnego badania

jednoramiennego

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa RoPeg we wstrzykiwaczu umozliwiajgcym samodzielne
podanie leku oceniono na podstawie jednoramiennego, eksperymentalnego badania PEN-PV
(abstrakt konferencyjny Gisslinger 2017b, dokument EMA 2018, EUCTR 2014-001356-31), w
ktérym uczestniczyli chorzy, ktorzy zakohczyli udziat w badaniu PROUD-PV lub ktérzy w
czasie trwania badania PEN-PV brali udziat w badaniu CONTI-PV. Ocenie poddano

nastepujgce punkty koncowe:

e ocena tatwosci samodzielnego podania leku;

o wskaznik niepowodzen w uzyciu wstrzykiwacza;
e hematologiczna odpowiedz na leczenie;

e zgony;

e zdarzenia niepozgdane (w tym zwigzane z badanym lekiem i ciezkie).

Okres obserwacji w badaniu wynosit 3 miesigce. W tym czasie zaplanowano 7 wizyt majgcych
na celu ocene tatwosci stosowania leku przez chorych stosujgcych wstrzykiwacz: 2 wizyty
nadzorowane w osrodku badawczym, 4 wizyty podczas ktérych oceniano samodzielne
podanie leku przez chorych w warunkach domowych oraz ostateczna wizyta w osrodku

badawczym).

Wg EMA 2018 catkowity czas leczenia RoPeg wynosit u chorych 18,8 mies. (zakres 14,9;
24,5).

Poniewaz gtéwnym celem badania byta ocena samodzielnego podania leku przez chorych,
analiza dotyczaca tych punktéw koncowych zostata przedstawiona dla okresu obserwacji
wynoszgcego 3 miesigce. W przypadku oceny skutecznosci terapii (ocena hematologicznej
odpowiedzi) jako okres obserwacji przyjeto catkowity czas stosowania RoPeg (18,8 mies.).

Ocene profilu bezpieczenstwa przeprowadzono wylgcznie dla 3 miesiecy badania PEN-PV.
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Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegotowe wyniki.
3.21.1. Ocena tatwosci samodzielnego podania leku

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w rejestrze badan klinicznych EUCTR 2014-001356-
31, ocena fatwosci samodzielnego podania leku na podstawie kwestionariusza A i B stanowita
pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu. Oceny tej dokonywano podczas zaplanowanych

7 wizyt w czasie 3-miesiecznego okresu obserwaciji.

Podczas pierwszej wizyty, ktéra odbyta sie w osrodku badawczym i byta nadzorowana przez
badacza, 80,6% chorych osiggneto petne powodzenie w samodzielnym podaniu leku za
pomocg wstrzykiwacza. U chorych tych nie zaobserwowano problemoéw technicznych
zwigzanych ze wstrzykiwaczem doswiadczanych przez chorego podczas wstrzykniecia oraz
nie odnotowano potrzeby wczesnego =zaprzestania uzywania wstrzykiwacza (przed
zakonczeniem wstrzykniecia). Podczas drugiej nadzorowanej wizyty petne powodzenie w
zastosowaniu wstrzykiwacza odnotowano u 91,7% chorych. Wiekszo$¢ problemdow
zwigzanych ze wstrzykiwaczem rozwigzano po drugiej nadzorowanej wizycie. Tylko u 5
chorych (13,9%) zaistniata konieczno$¢ przeprowadzenia jednej dodatkowej wizyty
nadzorowanej zanim zaczeli oni prawidtowo stosowacé wstrzykiwacz w warunkach domowych.
Podczas wizyty 7. w badaniu (nadzorowana wizyta oceniajgca na koncu badania w osrodku
badawczym) uwszystkich chorych odnotowano petne powodzenie w zastosowaniu

wstrzykiwacza.

Jak wskazali autorzy abstraktu konferencyjnego Gisslinger 2017b, chorzy pozytywnie
zareagowali na uzycie wstrzykiwacza RoPeg PEN i dotgczonych instrukgji. Wiekszos¢ chorych
(32 (88,9%)) ocenita instrukcje do wstrzykiwacza (tj. zakres i strukture ulotki, przejrzystosé
i zrozumiatosS¢ tekstu, przejrzystosé obrazéw i projekt ulotki) oraz samo urzgdzenie (ij.

ustawianie dawki, tatwos¢ obstugi, procedura iniekcji) jako ,bardzo dobrg” lub ,dobrg”.
Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 52.
Czestos¢ wystepowania pelnego powodzenia w samodzielnym podaniu leku

Badanie RoPeg PEN

. - OBS Punkt koncow
(publikacja) - n (%) N

Ocena fatwosci samodzielnego podania leku na podstawie kwestionariusza A i B* — petne powodzenie
uzycia wstrzykiwacza

Wizyta 1. 29 (80,6)
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RoPeg PEN
n (%)

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

N

PEN-PV Wizyta 2. 33(91,7)
(ab. konf. Petne powodzenie uzycia

SESIEER \Wizyta 7. (3 mies.) wstrzykiwacza 36 (100,0) 36
2017b)

*informacja na temat metody oceny punktu koncowego pochodzg ze rejestru badan klinicznych EUCTR:
2014-001356-31

3.21.2. Wskaznik niepowodzen w samodzielnym uzyciu

wstrzykiwacza

Ocena wskaznika niepowodzen w samodzielnym uzyciu wstrzykiwacza na podstawie wynikow
uzyskanych w kwestionariuszu A i B réwniez stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy
w badaniu. Wyniki jej oceny zostaty przedstawione wytgcznie w rejestrze badan klinicznych
EUCTR.

W przypadku oceny na podstawie kwestionariusza A, podczas 1. wizyty wskaznik wynosit
$rednio 13,1% i ulegat stopniowej redukcji w czasie 3-miesiecznego czasu trwania badania
PEN-PV, do 5,95% podczas wizyty 2. oraz ostatecznie do 0% podczas wizyty 7. Podobne
wyniki uzyskano w przypadku oceny wynikow kwestionariusza B, gdzie wskaznik ten wynosit
Srednio 6,94% na poczatku badania i ulegat stopniowej redukcji, az do 0% na koncu badania
PEN-PV.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 53.
Wskaznik niepowodzen w uzyciu wstrzykiwacza

‘ RoPeg PEN
Badanie (publikacja) OBS ‘

Srednia (SD)
Wskaznik niepowodzen w uzyciu wstrzykiwacza [%] — kwestionariusz A
13,1 (15,788)

PEN-PV

(EUCTR 2014- Wizyta 2. 5,95 (12,489) 36
001356-31
) 0,0 (0,0)

Wizyta 1.

Wizyta 7. (3 mies.)

Wskaznik niepowodzen w uzyciu wstrzykiwacza [%] — kwestionariusz B

Wizyta 1. 6,94 (13,437) 36
Wizyta 2. 0,46 (2,778) 36
PEN-PV
(EUCTR 2014- Wizyta 3. 0,93 (3,872) 36
001356-31
) Wizyta 4. 0,0 (0,0) 36

Wizyta 5. 0,46 (2,778) 36
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RoPeg PEN
Srednia (SD)

Wizyta 6. 0,0 (0,0) 36
Wizyta 7. (3 mies.) 0,0 (0,0) 36

Badanie (publikacja)

3.21.3. Hematologiczna odpowiedz na leczenie

Ocena hematologicznej odpowiedzi na leczenie mozliwa byta na podstawie danych z rejestru
badan klinicznych EUCTR oraz dokumentu EMA 2018. Podczas pierwszej wizyty w badaniu
PEN-PV odsetek chorych z hematologiczng odpowiedzig na leczenie, ktérej towarzyszy
prawidtowy rozmiar $ledziony, wynosit 41,7%. Na koncu badania, podczas 7. wizyty (fgczny
czas leczenia RoPeg wynosit 18,8 mies.) odsetek ten ulegt wzrostowi do 47,2% chorych, co
sugeruje utrzymywanie sie skutecznego dziatania leku niezaleznie od tego czy RoPeg PEN
byt podawany przez personel medyczny, czy samodzielnie. Z kolei odpowiedz hematologiczng
(bez oceny rozmiaru $ledziony) odnotowano u 72,2% chorych na poczatku badania oraz

75,0% chorych podczas 7. wizyty w badaniu PEN-PV.
Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 54.
Czestos¢ wystepowania hematologicznej odpowiedzi na leczenie

RoPeg PEN
n (%) N

Badanie (publikacja) OBS Punkt koncowy

Hematologiczna odpowiedz na leczenie

Wizyta 1. Hematologiczna odpowiedz 15(417) 36

Wizyta 7. (3 mies.) catkowita (prawidtowy
PEN-PV catkowity czas hematokryt, liczba 17 (47 2Y* 36

(Z0[on IRl leczenia RoPeg: | l6ukocytow, liczba plytek krwi, (47.2)
18.8 mies. rozmiar $ledziony)
Wizyta 1. 26 (72,2) 36
- - Hematologiczna odpowiedz

PEN-PV Wizyta 7. (3 mies.) catkowita (prawidtowy

(EMA 2018 i EUCTR lca'k°‘.""t¥ ool hematokryt, liczba | 37 (75 g 36
2014-001356-31) eci%nfliami gs €9: | leukocytow, liczba ptytek krwi)

*w EMA 2018 podano, iz odsetek wynosit 48%

3.21.3.1. Hematologiczna odpowiedz na leczenie — badania

diagnostyczne

Wyniki parametrow laboratoryjnych wskazujg, iz u wiekszosci chorych uzyskano normalizacje
wynikéw: hematokryt 72-75% chorych, ptytki krwi oraz leukocyty: 91-94% chorych.
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Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 55.
Wyniki parametréw laboratoryjnych

Badanie .
(publikacja) OBS Punkt koncowy
Morfologia krwi
. Hematokryt <45% (oraz brak
3 mies. : - . - b/d (72-75) 36
k k
PEN-PV catkowity czas oniecznosci upustow krwi)
(EMA 2018) leczenia RoPeg: Plytki krwi <400x10%/1 b/d (91-94) 36
18,8 mies.
' Leukocyty <10x10°/! b/d (91-94) 36

Zakresy uzyskanych parametréw laboratoryjnych po tgcznie 18,8 miesigcach leczenia (w tym
3 miesigcach samodzielnego podawania leku przez chorego) wynosity 39,7-41,2%
(hematokryt), 176-187 10%I (ptytki krwi) oraz 5,0-5,3 10% (leukocyty). Dlugos¢ $ledziony
wynosita 13,4-13,5 cm.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 56.
Wyniki zmiany wynikéw badan diagnostycznych

Badanie : RoPeg
(publikacja) Punkt korncowy

Zakres mediany N
Morfologia krwi
3 mies. Hematokryt [%] 39,7, 41,2 36
catkowity czas leczenia Phytki krwi [109/1] 176; 187 36
RoPeg: 18,8 mies. Leukocyty [10%/1] 5.0; 5,3* 36
USG sledziony

PEN-PV
(EMA 2018)

3 mies.
catkowity czas leczenia Dtugos¢ sledziony [cm] 13,4; 13,5** 36
RoPeg: 18,8 mies.

PEN-PV

(EMA 2018)

*zakres Sredniej
**zakres $redniej bezwzglednej

3.21.4. Zgony

Na podstawie informacji z bazy EUCTR stwierdzono, iz w czasie 3 miesiecy badania PEN-PV
nie odnotowano Zzadnego przypadku zgonu, w tym 2z powodu wystgpienia zdarzen

niepozadanych.

Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.
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Tabela 57.
Czestos¢ wystepowania zgonéw

RoPeg PEN

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

Zgony

PEN-PV Zgony ogotem 0 (0,0) 36

3 mies.

(EUCTR 2014-001356-31)

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu 0 (0,0) 36

3.21.5. Zdarzenia niepozadane (w tym zwigzane z badanym
lekiem i ciezkie)

Wedtug informacji przedstawionych w abstrakcie konferencyjnym Gisslinger 2017b, ogétem
podczas 3 miesiecy badania PEN-PV odnotowano 19 zdarzen niepozadanych zwigzanych
z badanym lekiem, w tym nerwowos¢ o fagodnym stopniu nasilenia odnotowang przed
pierwszym uzyciem wstrzykiwacza w warunkach domowych oraz bol w konczynie o 3. stopniu

nasilenia (klasyfikowany jako TEAE), ktére nie skutkowaty redukcjg dawki leku.

W badaniu PEN-PV zaobserwowano takze 47 zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity
u 38,9% chorych (zdarzenia te wedtug EUCTR klasyfikowano jako TEAE). Jak wskazali
autorzy abstraktu konferencyjnego Gisslinger 2017b wiekszos¢ odnotowanych zdarzen
niepozagdanych miata stopien nasilenia od tagodnego do umiarkowanego. Wedtug EUCTR
u chorych najczesciej obserwowano TEAE takie jak: leukopenia (11,1%) oraz trombocytopenia

i zawroty gtowy (8,3%). Pozostate zdarzenia wystgpity u pojedynczych chorych.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano wytgcznie u 1 (2,8%) chorego. U chorego
wystgpito migotanie przedsionkow o fagodnym stopniu nasilenia, niezwigzane z badanym

lekiem i nie wymagato ono koniecznosci redukcji dawki leku (ab. konf. Gisslinger 2017b).

Jak wskazali autorzy abstraktu konferencyjnego Gisslinger 2017b na podstawie oceny
badacza stwierdzono, iz u zadnego z chorych nie wykazano widocznego bolu lub dyskomfortu
fizycznego. Zaden z chorych nie sprawiat takze wrazenia braku zadowolenia z uzywania
wstrzykiwacza oraz nie wykazywat jakiejkolwiek frustracji spowodowanej jego uzyciem. Zaden

z chorych nie zgtaszat takze bélu wynikajgcego ze stosowania wstrzykiwacza.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 58.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (w tym zwigzanych z badanym lekiem

i ciezkich)

OBS

Badanie (publikacja)

PEN-PV
(ab. konf. Gisslinger
2017b)

3 mies.

PEN-PV

(ab. konf. Gisslinger 3 mies.

2017b)

PEN-PV

(EUCTR 2014-001356-31) [ilaad

PEN-PV

3 mies.

(EUCTR 2014-001356-31)

Zaburzenia krwi i

PEN-PV
(EUCTR 2014-001356-31)

3 mies.

PEN-PV

(EUCTR 2014-001356-31) |k

PEN-PV

(EUCTR 2014-001356-31) [

PEN-PV

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia zaistni

3 mies.

(EUCTR 2014-001356-31)

Zaburzenia

PEN-PV .
3 mies.

(EUCTR 2014-001356-31)

Punkt koncowy e Rl
n (%)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem

Zdarzenia niepqudane zyviqzane 19* (n/d) 36
z badanym lekiem ogotem
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem 1(2,8)

Migotanie przedsionkéw 1(2,8)* 36

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
Zdarzenia piepoiadgne z:a\istnia’re 14 (38,9)* 36

w trakcie leczenia ogotem
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze zaistniate w trakcie leczenia
Ostre zapalenie zatok 1(2,8) 36
Niezyt nosa 1(2,8) 36
Wiremia 1(2,8) 36
Zapalenie oskrzeli 1(2,8) 36
Zapalenie pecherza moczowego 1(2,8) 36
Zakazenie 1(2,8) 36
uktadu chtonnego zaistniate w trakcie leczenia

Leukopenia 4(11,2) 36
Trombocytopenia 3(8,3) 36
Niedokrwistosé 1(2,8) 36

Zaburzenia psychiczne zaistniate w trakcie leczenia
Lek 1(2,8) 36
Nerwowos¢ 1(2,8) 36
Wabhania nastroju 1(2,8) 36
Zaburzenie afektywne 1(2,8) 36

Zaburzenia uktadu nerwowego zaistniate w trakcie leczenia
Zawroty gtowy 3(8,3) 36
ate w trakcie leczenia
Bdl jamy ustnej i gardta 1(2,8) 36
Zanikowy niezyt nosa 1(2,8) 36
zotadka i jelit zaistniate w trakcie leczenia

Biegunka 1(2,8) 36
Bol brzucha 1(2,8) 36
Choroba refluksowa przetyku 1(2,8) 36
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RoPeg PEN
Badanie (publikacja) Punkt koncowy
n (%) N
Nudnosci 1(2,8) 36
Szczelina okotoodbytnicza 1(2,8) 36
Zaburzenia skory i tkanki podskornej zaistniate w trakcie leczenia
CENSEV 3 mies. Zaczerwienienie 1(2,8) 36

(EUCTR 2014-001356-31)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej zaistniate w trakcie leczenia

PEN-PV . Bal w konczynie 1(2.8) 36
(EUCTR 2014-001356-31) [dilaad

Zespot stawu skroniowo-zuchwowego 1(2,8) 36
Zaburzenia nerek i drog moczowych zaistniate w trakcie leczenia

PEN-PV

(EUCTR 2014-001356-31) [k

Kamica moczowa 1(2,8) 36

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi zaistniale w trakcie leczenia

PEN-PV

(EUCTR 2014-001356-31) [Rilaad

Zaburzenia erekciji 1(2,8) 36

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania zaistniate w trakcie leczenia

Bol twarzy 1(2,8) 36
e p— ;51’\'4:5)\(;1356_31) 3 mies. B6l w Klatce piersiowe] 1(2.8) 36
Zmeczenie 1(2,8) 36

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych zaistniate w trakcie leczenia

Wzrost aktywnosci AIAT 1(2,8) 36
Wzrost aktywnosci AspAT 1(2,8) 36
PEN-PV . . .
3 mies. Wzrost aktywnosci enzymow
(EUCTR 2014-001356-31) watrobowych 1(2,8) 36

Wzrost aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy

*w tym nerwowos¢ o tagodnym stopniu nasilenia odnotowana przed pierwszym uzyciem wstrzykiwacza
w warunkach domowych oraz bol w konczynie o 3. stopniu nasilenia (klasyfikowany jako TEAE);
przedstawiono liczbe dziatan niepozadanych, gdyz informacje na temat odsetka chorych, u ktérego one
wystgpity nie byly dostepne

**zdarzenie to miato tagodny stopien nasilenia, nie byto zwigzane z badanym lekiem i nie skutkowato
redukcjg dawki leku

***odnotowano 47 zdarzen niepozgdanych (ab. konf. Gisslinger 2017b)

1(2,8) 36

3.22. Najlepsze leczenie wspomagajace (BSC)

W ramach wykonanego przegladu systematycznego dla trzeciego z komparatorow — BSC
definiowanego jako leczenie suboptymalne lub brak leczenia, odzwierciedlajgcego sytuacje
chorych w Polsce, ktérzy wyczerpali dostepne obecnie opcje terapeutyczne (HU i Peg-IFN
alfa-2a), nie odnaleziono badan pierwotnych i wtérnych spetniajacych kryteria wtgczenia. Z
tego powodu ponizej przedstawiono opisowo naturalny przebieg czerwienicy prawdziwej na

podstawie odnalezionej literatury medycznej.
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We witoskim badaniu Barbui 1995 retrospektywnie zbierano dane od 1213 chorych na PV w
celu przedstawienia naturalnego przebiegu choroby i oszacowania czestosci wystepowania
zakrzepicy oraz czasu przezycia w tej populacji chorych. U 19% chorych odnotowano
wystgpienie zdarzenia zakrzepowego. tgcznie raportowano 254 zdarzenia, z czego 21,3%
doprowadzito do zgonu. Gtéwng przyczyng zgonu byto wystgpienie zakrzepicy tetniczej
(81,5% zdarzen). Skumulowany czas przezycia (mediana) wynosit >15 lat, a ogdlna
Smiertelno$¢ odnotowana zostata na poziomie 2,94 zgony/100 os./rok. Jednakze mediana
czasu przezycia roznita sie w poszczegoélnych grupach wiekowych i wahata sie od 8 lat u
chorych w wieku >70 lat do >15 lat u mtodszych chorych. W czasie badania ogdlnie zgon
odnotowano u 225 chorych (18,5% populacji badania), a najczestszg przyczyng byta
zakrzepica (30% przypadkdéw) i nowotwor (15% przypadkow ostrej biataczki i 15% przypadkéw

innych nowotworéw) [Barbui 1995].

Autorzy badania Stein 2015 jako gtéwne powiktania czerwienicy prawdziwej rowniez wskazujg
na zdarzenia zakrzepowe, a takze na mozliwos¢ pozniejszej transformacji choroby do
mielofibrozy i/lub wtérnej ostrej biataczki szpikowej. Ponadto zaznaczono, ze objawy choroby
takie jak zmeczenie, Swigd oraz objawy zwigzane z obecng splenomegalig sg istotnym
obcigzeniem dla chorego i szczegdlnie negatywnie wptywajg na jakos¢ zycia, nawet u chorych
z grupy niskiego ryzyka powiktan. Podkreslono, ze transformacja choroby do mielofibrozy i/lub
wtérnej AML jest istotng przyczyng zgondw wsrod chorych na PV zwigzang z czasem trwania
choroby. W badaniach, w ktérych udziat brata duza liczba chorych wystgpienie mielofibrozy
raportowano u 9-21% chorych na PV, a przeksztatcenie choroby w AML u 3-10% chorych na
PV. Czynnikami ryzyka jest starszy wiek oraz obecnos¢ leukocytozy. Oczekiwana dtugosé
zycia u chorych jest zréznicowana, jednak istotnie krotsza niz u zdrowych osob z grupy
kontrolnej dopasowanych pod wzgledem wieku. W przytoczonym przez autorow
retrospektywnym badaniu czas przezycia wynosit od 10,9 do 27,8 lat odpowiednio u chorych
z grupy wysokiego i niskiego ryzyka, a wsrod najwazniejszych czynnikow wptywajgcych na
czas przezycia byt zaawansowany wiek, obecnos¢ leukocytozy oraz zakrzepica zylna w

wywiadzie [Stein 2015].

Wsrdd chorych na czerwienice prawdziwg odnotowuje sie najwieksze pogorszenie jakosci
zycia w poréwnaniu z chorymi na pozostate nowotwory mieloproliferacyjne. Chorzy na PV
istotnie statystycznie czesciej zgtaszali brak aktywnosci, zawroty gtowy, kaszel, $wigd,
depresje oraz nizszg jakos¢ zycia niz chorzy na nadptytkowos¢ samoistng. Ponadto u chorych
na PV znamiennie statystycznie czesciej wystepowat bdl gtowy i $wigd niz u chorych z

pierwotng mielofibrozg. [Abelsson 2013]
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Podsumowujac, nieleczona czerwienica prawdziwa w istotny sposob zaburza catosciowe
funkcjonowanie osoby chorej, obnizajgc jakos¢ zycia i znacznie podnoszac ryzyko zgonu na
skutek zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Aktualnie w Polsce grupa chorych, u ktérych
odnotowano niepowodzenie leczenia hydroksymocznikiem i peginterferonem alfa-2a

pozostaje bez innych mozliwosci skutecznego leczenia.
3.23. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Stosunek korzysci do ryzyka leku Besremi® oceniono na podstawie dokumentu EMA 2018
oraz EMA RMP 2019.

W dokumencie EMA 2018 wskazano, iz lek Besremi® wykazat wyrazne dziatanie
cytoredukcyjne, co oceniono na podstawie catkowitej odpowiedzi hematologicznej. Wyniki
z przedstawionych badan (PROUD-PV/CONTI-PV) wskazujg, iz wskazniki odpowiedzi
hematologicznej i klinicznej ulegty wzrostowi w czasie trwania terapii i pozostaty na stabilnym
poziomie po 24 miesigcach leczenia, co jest zgodne z wynikami obserwowanymi dla innych
IFN. Przewiduje sig, ze odpowiedz ta moze ulegac dalszemu wzrostowi i utrzymywac sie nawet
u 70,5% chorych, jak wykazano w analizie srodokresowej badania CONTI-PV, dla okresu
obserwacji wynoszgacego 36 miesiecy. W zwigzku z tym wykazano istotng klinicznie

skutecznos¢ produktu leczniczego Besremi® w populaciji docelowe;.

Profil bezpieczenstwa leku Besremi® uznano za akceptowalny. Odnotowano korzystne wyniki
w odniesieniu do oceny TEAE, dziatah niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z badanym lekiem, czy zgonéw spowodowanych leczeniem. Ryzyko zdarzen
sercowo-naczyniowych i zakrzepowo-zatorowych podczas poczatkowego okresu leczenia, tj.
pierwszych 6 miesiecy, nalezy rozwazaC¢ w kontekscie potrzeb terapeutycznych chorego.
Chorzy z grupy RoPeg nie byli leczeni maksymalng, statg dawkg leku do 6. miesigca badania.
Nie mozna zatem wykluczy¢ potencjalnie wiekszego ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych
w ciggu pierwszych 6 miesiecy leczenia, jednak istniejg odpowiednie srodki minimalizacji
ryzyka wystgpienia tego zdarzenia. W przeciwienstwie do wszystkich innych terapii
cytoredukcyjnych stosowanych u chorych na PV, interferony nie sg genotoksyczne ani
rakotworcze. Powyzsze witasdciwosci oraz brak potencjatu do wywotania transformaciji
biataczkowej ma bardzo korzystne znaczenie dla chorych, biorgc pod uwage diugi czas

trwania leczenia, zwlaszcza u mtodszych chorych w wieku rozrodczym [EMA 2018].

Z kolei, w dokumencie EMA RMP 2019 przedstawiono podsumowujgce informacje dotyczace

planu zarzadzania ryzykiem (RMP) leku Besremi®. Zamieszczono w nim szczegdtowy opis
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dzialan majgcych zapewni¢ jak najbezpieczniejsze stosowanie produktu leczniczego.
Zaznaczono, ze RMP jest nieodtgczng czescig sprawozdania z oceny publicznej EPAR i
drukéw informacyjnych (w tym ChPL) dla leku Besremi®. W ponizszych tabelach

podsumowano informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania RoPeg.

Tabela 59.
Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku Besremi® na
podstawie dokumentu EMA RMP 2019

Ryzyko*

Istotne zidentyfikowane ryzyko

e hepatotoksycznosc¢;

e zaburzenia czynno$ci tarczycy;

e neuropsychiatryczne zdarzenia niepozadane;

e zaburzenia oka, w tym zmniejszona ostro$¢ wzroku, utrata wzroku, Slepota i odwarstwienie siatkdwki;

e zdarzenia sercowe, w tym kardiomiopatia, zawat migsnia sercowego, niedokrwienie migsnia
sercowego;

e zaburzenia ptuc, w tym zwidknienie ptuc, naciek ptuc, srédmigzszowe zapalenie ptuc (ang.
pneumonitis) i zapalenie ptuc;

e cukrzyca.

Istotne potencjalne ryzyko

e plucne nadcisnienie tetnicze;

e mikroangiopatia zakrzepowa;

¢ nowotwory tagodne i zto$liwe;

e toksyczno$c¢ reprodukcyjna / poronienia samoistne;

e zaburzenia demielinizacji.

*w przypadku wszystkich wymienionych informacji, jako mozliwosci minimalizacji ryzyka wskazano
rutynowe postepowanie, obejmujgce m.in. przedstawienie danych na temat ryzyka w ChPL, ulotce dla
chorego, a takze przepisywanie leku wytgcznie na podstawie recepty

Ponadto, w dokumencie EMA RMP 2019 wskazano, iz lek Besremi® bedzie podlegat dalszej
ocenie bezpieczehstwa i tolerancji w ramach zaplanowanego badania dotyczgcego
bezpieczenstwa przeprowadzane po wydaniu pozwolenia (PASS) majgcego na celu w
szczegolnosci analize hepatotoksycznos$ci terapii pod kgtem oceny skutecznosci srodkow
minimalizacji ryzyka. Drugorzednym celem badania bedzie ocena zdarzen sercowo-

naczyniowych podczas etapu dostosowywania dawki leku.

Na podstawie przedstawionych danych, EMA uznata stosunek korzysci do ryzyka leku

Besremi® stosowanego u chorych na PV bez objawowej splenomegalii za korzystny.
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3.24. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczehstwa zostata wykonana na podstawie Charakterystyki Produktu

Leczniczego Besremi® opublikowanego przez EMA.

Odnaleziono réwniez jeden dokument wydany przez PRAC? 9 lipca 2018%! oraz 28 wrzesnia
2020%2 roku odnoszgcy sie do ropeginterferonu alfa-2b. W dokumentach tych wskazano
jedynie na konieczno$¢ podjecia dziatan z zakresu Planu Zarzgdzaniem Ryzyka (RMP) oraz
przyjecia zalecen Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP). Z tego

wzgledu nie wigczono tych dokumentéw do dodatkowej oceny bezpieczehstwa.
3.24.1.0cena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

W niniejszym podrozdziale przedstawiono dane dotyczace bezpieczenstwa zawarte

w Charakterystyce Produktu Leczniczego Besremi®.
3.24.1.1. Specjalne ostrzezenie i sSrodki ostroznosci
Etap dostosowania dawki

Zalecane dawkowanie podczas etapu dostosowania dawki ropeginterferonu alfa-2b skutkuje
wydluzonym czasem potrzebnym do osiggniecia indywidualnej optymalnej dawki
w poréwnaniu z hydroksymocznikiem. W badaniu klinicznym prowadzonym nad czerwienicg
prawdziwg sredni okres dostosowania indywidualnej dawki ropeginterferon alfa-2b wynidst 3,7
miesigca podawania leku, a hydroksymocznika okoto 2,6 miesigca. W zwigzku z tym inne
produkty lecznicze (np. hydroksykarbamid) mogg byé preferowane u chorych, u ktérych
konieczne jest wczesne zmniejszenie podwyzszonych parametréw hematologicznych w celu

zapobiegniecia zakrzepicy lub krwawieniom.

W trakcie etapu dostosowywania dawki skuteczno$¢ zmniejszania ryzyka wystgpienia
incydentéw sercowo-naczyniowych i zakrzepowo-zatorowych zwigzanych z lezgcg u ich

podstaw chorobg moze nie by¢é w petni okreslone. Chorych nalezy uwaznie monitorowac,

20 Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
21https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-draft-agenda-meeting-9-12-july-
2018_en.pdf
22https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-draft-agenda-meeting-28-
september-1-october-2020_en.pdf
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szczegolnie podczas etapu dostosowywania dawki. Badanie krwi, fgcznie z okresleniem
hematokrytu oraz liczby leukocytow i ptytek krwi, nalezy wykonywac regularnie, rowniez po
okresleniu indywidualnej optymalnej dawki. Konieczna moze okazac sie flebotomia jako

leczenie dorazne w celu unormowania nadlepkosci krwi.
Uktad endokrynologiczny

Przed rozpoczeciem leczenia ropeginterferonem alfa-2b, istniejgce choroby tarczycy powinny
by¢ wyleczone i kontrolowane za pomocg konwencjonalnego leczenia. U chorych, u ktérych
w trakcie przyjmowania ropeginterferonu alfa-2b wystgpig objawy wskazujgce na zaburzenia
czynnosci tarczycy, nalezy oznaczy¢ stezenie hormonu tyreotropowego. Leczenie mozna
kontynuowaé, jezeli mozliwe jest utrzymanie stezenia hormonu tyreotropowego w zakresie
wartosci prawidtowych. Podczas stosowania innych produktow leczniczych zawierajgcych
interferon alfa obserwowano przypadki wystgpienia cukrzycy. U chorych, u ktérych choroba ta
nie moze by¢ skutecznie kontrolowana przez leki, nie nalezy rozpoczynaé leczenia
ropeginterferonem alfa-2b. U chorych, u ktérych choroba ta wystgpita w trakcie leczenia i nie
moze by¢ skutecznie kontrolowana lekami, nalezy przerwa¢ podawanie ropeginterferonu alfa-
2b.

Osrodkowy uktad nerwowy

Zaleca sie uwazng obserwacje chorych w celu wykrycia zaburzen psychicznych,
aw przypadku ich stwierdzenia lekarz prowadzacy powinien rozwazy¢ koniecznosé
odpowiedniego postepowania leczniczego. Jezeli objawy zaburzen psychicznych nasilajg sie,
zaleca sie przerwanie leczenia ropeginterferonem alfa-2b. Ropeginterferonu alfa-2b nie nalezy
podawaé chorym, u ktoérych wystepujg lub wystepowaty w przesziosci ciezkie zaburzenia

psychiczne, w szczegodlnosci ciezka depresja, mysli samobdjcze lub préby samobdéjcze.
Uktad sercowo-naczyniowy

Nalezy uwaznie obserwowac chorych z istniejacg lub wystepujacg w przesztosci chorobg
ukfadu sercowonaczyniowego w trakcie leczenia ropeginterferonem alfa-2b. Ten produkt
leczniczy jest przeciwwskazany u chorych z ciezkg, wystepujacg wczesniej chorobg uktadu
sercowo-naczyniowego oraz u chorych, ktérzy niedawno przebyli udar lub zawat miesnia

sercoweqgo.
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Uktad oddechowy

U chorych leczonych interferonem alfa rzadko obserwowano zaburzenia uktadu
oddechowego, takie jak nacieki w ptucach, srédmigzszowe zapalenie ptuc, zapalenie ptuc lub
nadcisnienie ptucne. Chorych, u ktérych wystgpig objawy zaburzen uktadu oddechowego,
nalezy uwaznie monitorowac, a w razie potrzeby przerwac leczenie ropeginterferonem alfa-
2b.

Narzad wzroku

Przed leczeniem ropeginterferonem alfa-2b i w jego trakcie u chorych, w szczegélnosci tych
z retinopatia zwigzang z chorobg, takg jak cukrzyca lub nadcisnienie, nalezy wykonywac
badanie okulistyczne. U kazdego chorego zgtaszajgcego ostabienie widzenia lub utrate
wzroku lub inne objawy ze strony narzgdu wzroku nalezy niezwiocznie przeprowadzi¢ badanie
okulistyczne. U chorych, u ktérych wystgpity nowe zaburzenia oka lub objawy ulegly

pogorszeniu, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia ropeginterferonem alfa-2b.
Reakcje nadwrazliwosci

W trakcie leczenia innymi produktami leczniczymi zawierajgcymi interferon alfa rzadko
obserwowano ciezkie, ostre reakcje nadwrazliwosci (takie, jak pokrzywka, obrzek
naczynioruchowy, skurcz oskrzeli czy anafilaksja). W przypadku wystgpienia takich reakc;ji,
nalezy przerwa¢ podawanie ropeginterferonu alfa-2b i natychmiast wdrozy¢ odpowiednie

leczenie. Przemijajgce wysypki skorne nie wymagajg przerwania leczenia.
Kobiety w wieku rozrodczym, cigza i karmienie piersig

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
leczenia ropeginterferonem alfa-2b, o ile lekarz nie zezwoli inaczej. Ropeginterferonu alfa-2b
nie nalezy stosowac w okresie cigzy ze wzgledu na braki w danych dotyczgce jego stosowania
u kobiet w cigzy. Niewiadomo, czy substancja czynna zawarta w tym produktu leczniczego
przenika do mleka ludzkiego. Decyzje o przerwaniu karmienia piersig lub przerwaniu
podawania ropeginterferonu alfa-2b, nalezy podjg¢ biorgc pod uwage korzysci z karmienia

piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.




N Al_l—l—A®Besremi® (ropeginterferon alfa-2b) w leczeniu dorostych chorych na 266

czerwienice prawdziwg bez objawowej splenomegalii — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.24.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych nalezaty: leukopenia (19,1%),
matoptytkowo$¢ (18,5%), bdl stawdw (12,9%), zmeczenie (12,4%), zwiekszona aktywnosé
gamma-glutamylotransferazy (11,2%), objawy grypopodobne (10,7%), bél miesni (10,7%),
podwyzszona temperatura ciata (8,4%), $wiad (8,4%), zwiekszona aktywnosé
aminotransferazy alaninowej (8,4%), niedokrwisto$¢ (7,9%), bol konczyn (6,7%), tysienie
(6,7%), neutropenia (6,7%), zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowe;j
(6,2%), bdl gtowy (6,2%), biegunka (5,6%), dreszcze (5,1%), zawroty gtowy (5,1%) i reakcje
w miejscu wstrzykniecia (5,1%). Ciezkie dziatania niepozgdane to depresja (1,1%), migotanie

przedsionkow (1,1%) i ostra reakcja na stres (0,6%).

W ponizszym zestawieniu dziatania niepozgdane wymienione zostaty zgodnie z klasyfikacjg
uktaddéw i narzgdow: bardzo czesto (21/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000
do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) lub czestos¢ nieznana

(czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 60.
Czestosé wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych lekiem Besremi®
Dziatania niepozadane Czestosé wystepowania
Zakazenie drog oddechowych, niezyt nosa,
. R . Czesto
grzybicze zakazenie skory
Zakazenia i zarazenia Opryszczka wargowa, poétpasiec, zakazenie
pasozytnicze drozdzakowe jamy ustnej, zapalenie zatok
przynosowych, zakazenie drozdzakowe Niezbyt czesto
przetyku, grzybicze zakazenie sromu
i pochwy, jeczmien, grzybica paznokci
Zaburzenia krwi i ukiadu Leukopenia, matoptytkowosé Bardzo czesto
chtonnego Pancytopenia, neutropenia, niedokrwisto$é Czesto
Choroba Basedowa, sarkoidoza Niezbyt czesto

Samoistna lub zakrzepowa plamica

matoptytkowa* Bardzo rzadko

Zaburzenia ukiadu
immunologicznego

Choroba Vogta-Koyanagiego-Harady*, ostre

. A Czestos¢ nieznana
reakcje nadwrazliwosci*™ ¢

Niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnosc

; Czesto
Zaburzenia endokrynologiczne tarczycy, zapalenie tarczycy
Cukrzyca* Niezbyt czesto
ZEA SIS IV E BT | Hipertréjglicerydemia, zmniejszone taknienie Czesto

odzywiania

Depresja, agresja*, bezsennos$¢, niepokoj,
Zaburzenia psychiczne zZmiana nastroju, wahania nastroju, Czesto
zobojetnienie
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Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania

Préby samobdjcze*, mysli samobojcze*,
stan splgtania®, ostra reakcja na stres,
omamy, stres emocjonalny, nerwowos¢,
apatia, koszmary senne, rozdraznienie

Niezbyt czesto

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe*,
mania*

Rzadko

Bol gtowy, zawroty gtowy, niedoczulica,
sennos$¢, parestezje

Czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego

Polineuropatia, obwodowa neuropatia
ruchowa, radikulopatia, migrena, zaburzenia
psychiczne, drzenie, aura

Niezbyt czesto

Suchos$¢ oczu

Czesto

Krwotok do siatkowki*, wysigk do siatkowki*,
uposledzenie widzenia, zmniejszona ostros¢
widzenia, niewyrazne widzenie, uczucie
dyskomfortu w oczach, egzema na

owiekach
Zaburzenia oka pow!

Niezbyt czesto

Retinopatia*, neuropatia nerwu
wzrokowego*, niedroznosc tetnicy
siatkdwki*, niedroznos¢ zyty siatkowki*

Rzadko

Slepota* Bardzo rzadko
Odwarstwienie siatkowki* Czestos¢ nieznana
Zaburzenia ucha i btednika Gluchota, szumy uszne, zawroty glowy Niezbyt czesto
Migotanie przedsionkow Czesto
Zawat miesnia sercowego*, blok
przedsionkowo-komorowy, zakrzep
. wewnatrzsercowy, niedomykalnos¢ zastawki Niezbyt czesto
Zaburzenia serca aortalnej, zaburzenia uktadu sercowo-
naczyniowego
Kardiomiopatia*, dusznica bolesna* Rzadko

Choroba niedokrwienna serca*

Bardzo rzadko

Mikroangiopatia Czesto
Zaburzenia naczyniowe Objaw Raynauda, nadcignienie, krwiak, Niezbvt czesto
nagte zaczerwienienie twarzy yteze
Dusznosé Czesto
Srédmigzszowe zapalenie piuc (ang.
Zaburzenia ukladu pneumonitis), kaszel, krwawienia z nosa, Niezbyt czesto

oddechowego, klatki podraznienie gardia

piersiowej i Srédpiersia Naciek w ptucach*

Bardzo rzadko

Zwioknienie ptuc*, zapalenie ptuc (ang.
pneumonia)®, nadcisnienie ptucne*"

Czestos¢ nieznana

Biegunka, nudnosci, bdl brzucha, zaparcie,

rozdecie brzuszne, suchos$¢ w jamie ustnej Czgsto
o o Zapalenie btony sluzowej zotgdka, choroby
Zaburzenia zofadka i jelit $ciany jamy brzusznej, wzdecia z
odchodzeniem wiatrow, czeste Niezbyt czesto

wypréznienia, bolesne potykanie,
krwawienie z dzigset
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Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania

Choroby zebéw*, choroby przyzebia* Czestos¢ nieznana

Zwieszona aktywnos¢ gamma-

glutamylotransferazy Bardzo czesto

Zaburzenia czynnosci watroby, zwieckszona
aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowe;j,
Zaburzenia watroby i drég zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy Czesto

zéfciowych asparaginianowej, zwiekszona aktywnosc¢
fosfatazy zasadowej we krwi

Hepatotoksycznosé, toksyczne zapalenie

watroby, powiekszenie watroby Niezbyt czgsto
Niewydolno$¢ watroby* Rzadko
Swiqd, tysienie, wysypka, rumien, tuszczyca,
skéra pergaminowata-barwnikowa,
zapalenie skory tradzikopodobne, Czesto
hiperkeratoza, nadmierne pocenie, sucha
Zaburzenia skory i tkanki P skéra P
podskoérnej
Nadwrazliwos¢ na swiatto, tuszczenie skory, .
) . Niezbyt czesto
dystrofia paznokci
Depigmentacja skory* Czestos¢ nieznana
Bl stawdw, bdl miesni Bardzo czesto

Zespot Sjogrena, zapalenie stawow, bol
konczyn, bole migsniowo-szkieletowe, bdl Czesto
kosci, skurcze miesni

Zaburzenia
miesniowoszkieletowe i tkanki

tacznej
Ostabienie miesniowe, bdl szyi, bol

w pachwinie Niezbyt czesto

Krwotoczne zapalenie pecherza
moczowego, dysuria, parcie na pecherz Niezbyt czesto

Zaburzenia nerek i drég

moczowych .
moczowy, zatrzymanie moczu
Zaburzenia qklgdu_ Zaburzenia erekcji, hematospermia Niezbyt czesto
rozrodczego i piersi
Objawygrypopodobne, zmeczenie Bardzo czesto

Podwyzszona temperatura ciata, reakcje w
miejscu wstrzykniecia, ostabienie, dreszcze,
0golne pogorszenie fizycznego stanu

Zaburzenia ogolne i stany w zdrowia, rumien w miejscu wstrzykniecia

Czesto

miejscu podania
Bol w miejscu wstrzykniecia, Swigd w
miejscu wstrzykniecia, wrazliwo$é na zmiany Niezbyt czesto

pogody

Przebarwienia jezyka* Czestos$¢ nieznana

Obecnos¢ przeciwciat skierowanych przeciw
tarczycy, zwiekszone stezenie hormonu
tyreotropowego we krwi, podwyzszona
temperatura ciata, obecnosc¢ przeciwciat

- przeciwjgdrowych, zwiekszona aktywnosé

Badania diagnostyczne dehydrogenazy mleczanowej we krwi

Czesto

Zwiekszona liczba ptytek krwi, zwiekszone
stezenie kwasu moczowego we krwi,
pozytywny odczyn Coombsa, utrata masy
ciata

Niezbyt czesto
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*dziatanie niepozgdane zgtoszone w trakcie leczenia innymi produktami leczniczymi zawierajgcymi
interferon alfa

Adotyczy klasy produktéw leczniczych zawierajgcych interferon

Mnp. pokrzywka, obrzek naczynioworuchowy lub anafilaksja

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia zotadka i jelit zgtaszano w trakcie stosowania innych produktéw leczniczych
zawierajgcych interferon alfa oraz u 15,2% chorych stosujgcych ropeginterferon alfa-2b.
Najczestsze zaburzenia zotgdka i jelit zgtaszane w tych badaniach to biegunka (5,1%;
czestos¢ wystgpienia: 2,8 [zdarzen/100 chorych na rok]) i nudnosci (4,5%; czestos¢

wystgpienia: 1,6 [zdarzen/100 chorych na rok]).
Osrodkowy uktad nerwowy

W trakcie klinicznego programu badawczego dotyczacego ropeginterferonu alfa-2b wystgpity
dwa przypadki ciezkiej depresiji (1,1%); czesto$¢ wystgpienia: 0,4 zdarze/100 chorych na rok).
Po odstawieniu na state produktu leczniczego objawy te catkowicie ustgpity. U jednego
chorego wystgpita ciezka ostra reakcja na stres (0,6%; czestos¢ wystgpienia: 0,2 zdarzen/100
chorych na rok) o umiarkowanym nasileniu. Objawy w petni ustgpity po zmniejszeniu dawki
ropeginterferonu alfa-2b. W trakcie stosowania interferonu alfa zgtaszano objawy ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak préby samobdjcze, mysli samobdjcze, agresja,

zaburzenia afektywne dwubiegunowe, mania i splgtanie.
Uktad sercowo-naczyniowy

W trakcie leczenia ropeginterferonem alfa-2b u dwdch chorych wystapity trzy przypadki
migotania przedsionkéw o stopniu nasilenia od 1 do 3 (1,1%; czestos¢ wystgpienia: 0,5
zdarzen/100 chorych na rok). Podawanie ropeginterferonu alfa-2b kontynuowano, a chorzy
otrzymali wiasciwe produkty lecznicze w leczeniu tej choroby. W dwodch przypadkach
migotanie przedsionkéw skutecznie wyleczono, jeden przypadek byt w trakcie leczenia, gdy

przeprowadzano ocene.
Ukiad oddechowy

W trakcie leczenie interferonem alfa zgtoszono przypadki nadci$nienia ptucnego,
w szczegolnosci u chorych z czynnikami ryzyka wystgpienia nadcisnienia ptucnego, takimi jak

nadcisnienie wrotne, zakazenie wirusem HIV i marskos¢ watroby. Zdarzenia zgtaszano
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w réznych punktach czasowych, zwykle kilka miesiecy po rozpoczeciu leczenia interferonem

alfa.
Narzad wzroku

W trakcie stosowania interferonu alfa zgtaszano ciezkie zaburzenia oka, takie jak retinopatia,
krwotok do siatkéwki, wysiek do siatkdwki, odwarstwienie siatkdwki i niedroznosé tetnicy lub

zyly siatkéwki.
3.24.1.3. Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie przez chorego
lekarzowi prowadzgcemu bagdz personelowi medycznemu podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego
powinny zgtaszaC wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem

krajowego systemu zgtaszania.

3.24.2.0cena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszern o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekow odnaleziono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania
ropeginterferonu alfa-2b w analizowanej populacji chorych. Informacje zamieszczone na tej
stronie internetowej nie stanowig potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem,
a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej

nazywane beda zdarzeniami niepozgdanymi.

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane w

ponizszej tabeli. Dane te zbierano do 31.10.2020 r.

Tabela 61.
Liczba zgtoszonych przypadkow zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
Besremi®.

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 0

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 1

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 2
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

o

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zaburzenia endokrynologiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia w obrebie oka

Zaburzenia ucha i btednika

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia watroby i drog zoétciowych

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Cigza, potdg i okres okotoporodowy

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Badania diagnostyczne

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Uwarunkowania spoteczne

Procedury medyczne i chirurgiczne

oO|lo|o|lw|(dM|O|O|O|O|O|W|N[FP|IMNO|O|O|O|FRP|W|lw|O|O

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue)

w
[e]

Ogoétem

Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzen skory i tkanki
podskérnej (7), zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania (6), badan diagnostycznych
(4), zaburzen psychicznych (3), zaburzen uktadu nerwowego (3), zaburzeh miesniowo-

szkieletowych i tkanki tgcznej (3) oraz urazéw, zatru¢ i powiktan po zabiegach (3).
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3.24.1.0cena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
WHO UMC

Tabela 62.
Liczba zgtoszonych przypadkow zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
Besremi®.

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

o

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zaburzenia endokrynologiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia w obrebie oka

Zaburzenia ucha i btednika

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Cigza, potdg i okres okotoporodowy

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Badania diagnostyczne

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Uwarunkowania spoteczne

Procedury medyczne i chirurgiczne

oO|lo|o|lw|lUn|O|O|FR,r|O|FRP|dM|NIMOOO|O|O|O|P|W|W|O|O|O|N|PF

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue)

N
(o]

Ogoétem

Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzen ogdlnych i stanoéw
w miejscu podania (8), zaburzen skory i tkanki podskornej (7), zaburzen zotadka i jelit oraz
badan diagnostycznych (po 5 przypadkow).
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4. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

e w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan
obserwacyjnych umozliwiajgcych praktyczng ocene skuteczno$ci praktycznej i
bezpieczenhstwa ropeginterferonu alfa-2b w populacji docelowej;

o nie odnaleziono badan umozliwiajgcych bezposrednie lub posrednie poréwnanie
RoPeg wzgledem dwoch z trzech zdefiniowanych komparatorow (Peg-IFN alfa-2a
oraz NAT). Ze wzgledu na niskg homogenicznos¢ badan dla interwencji i
komparatoréw oraz brak mozliwosci wykonania poréwnania posredniego przez
wspolne ramie (HU), wykonano opisowe zestawienie wynikéw badan;

e jak wskazano w dokumencie EMA 2018 w badaniu PROUD-PV dla interwenciji
badanej zastosowano bardzo konserwatywny schemat zwiekszania dawki RoPeg, co
skutkowato opdznieniem osiggniecia stezenia terapeutycznego interwencji badanej;

¢ wyniki badania PEN-PV nie zostaty opublikowane w postaci petnego tekstu — dane
do badania PEN-PV pochodzity z materiatbw konferencyjnych i rejestrow badan
klinicznych. Niemniej jednak, dane uzupetniono na podstawie dokumentu wydanego
przez EMA, ktory stanowi wiarygodne zrodto danych o wysokiej jakosci;

e do badania PEN-PV witgczano chorych, ktérzy zakonczyli swéj udziat w badaniu
PROUD-PV lub uczestniczyli w badaniu CONTI-PV, dlatego tez analiza wynikéw do
tego badania zostata ograniczona do osobnej analizy ze wzgledu na cel tego badania
(okreslenie fatwosci i bezpieczenstwa samodzielnego podania leku we wstrzykiwaczu
przez chorego);

o u czesci chorych w badaniach dla RoPeg i Peg-IFN alfa-2a stwierdzono obecng
splenomegalie (réznie definiowang w poszczegdlnych badaniach), co nie jest w pehni
zgodne z wnioskowanym wskazaniem: w badaniu PROUD-PV podano, iz sledziona
o dtugosci >17 cm wystepowata u 9,4% chorych w grupie RoPeg, w badaniu CONTI-
PV nieprawidtowy rozmiar Sledziony stwierdzono u 58,9% chorych z grupy RoPeg
(splenomegalia w ocenie badacza dotyczyta 7,4% chorych), w badaniu PEGINVERA-
PV splenomegalie (dtugos¢ >12 cm) stwierdzono u 60,8% chorych. W badaniach dla
komparatora odsetek chorych ze splenomegalig nie przekraczat 56% chorych, jednak
w przypadku niektérych badan nie raportowano takiej informacji. Nalezy jednak

zaznaczy¢, ze jedynie wystepowanie objawowej spleomegalii nie jest zgodne z
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analizowanym wskazaniem (chorzy z bezobjawowg splenomegalig mogg stosowac
produkt leczniczy Besremi®);

charakterystyka populacji w badaniach dla Peg-IFN alfa-2a zostata przedstawiona w
sposob niejednorodny — w przypadku wielu parametréw nie podano oddzielnie
danych dla chorych na PV;

w badaniach uczestniczyli zarébwno chorzy nowo zdiagnozowani, jak i wczesniej
leczeni. Odsetek chorych wczeéniej leczonych byt zréznicowany w zaleznosci od
badania. Jednakze w niniejszej analizie zaprezentowano wyniki, o ile byto to mozliwe,
z uwzglednieniem podziatu na podgrupy chorych wczes$niej leczonych i nieleczonych;
w zaleznosci od badania zastosowano rézny schemat dawkowania Peg-IFN alfa-2a,
natomiast w wiekszosci badahn mediana stosowanej dawki nie przekraczata
zalecanych przez wytyczne kliniczne 45-180 pg. W niniejszej analizie przedstawiono
precyzyjny opis zastosowanego dawkowania w poszczegolnych badaniach w
rozdziale 3.6.2;

w przypadku badania Lindgren 2018 dla komparatora wtgczono chorych/chorego w
wieku 17 lat, jednakze jest to dolna granica zakresu mediany wieku, dlatego mozna
uznac, ze jest to jedynie wartosc¢ skrajna, a zdecydowana wiekszos¢ chorych byta
dorosta (mediana wieku chorych byta réwna 49 lat);

zidentyfikowano szereg rozbieznosci dotyczgcych definicji punktéw koncowych
w badaniach uwzglednionych w ramach zestawienia wynikow w niniejszej analizie.
Nalezy zwréci¢ szczegolng uwage na definiowanie hematologicznej odpowiedzi na
leczenie (uwzgledniane parametry skiadowe oceny). Wszystkie definicje zostaty
zamieszczone i szczegdtowo omowione w rozdziale 3.6.2;

w badaniu PROUD-PV oceniano w ramach kluczowych, drugorzedowych punktow
koncowych — hematologiczng odpowiedz catkowitg w czasie 12 mies. badania (1j.
odpowiedz catkowitg bez prawidtowego rozmiaru $ledziony). Wg informacji podanej
w dokumencie EMA 2018, ten punkt koncowy zostat uznany post-hoc jako
pierwszorzedowy punkt koncowy. Zmiane te motywowano faktem, iz znaczaca
splenomegalia zostata rozpoznana jedynie w niewielkiej grupie chorych na poczatku
badania, a zmiany rozmiaru sledziony byty niewielkie w czasie trwania leczenia, na
poziomie zblizonym do obserwowanych u zdrowych osob;

w abstrakcie oraz w posterze konf. Gisslinger 2018c do badania PEGINVERA-PV
niejednoznacznie okreslono, czy raportowane zdarzenia byty kategorycznie zwigzane
Z badanym lekiem (ang. adverse reactions). Zatem zaklasyfikowano je jako zdarzenia

niepozadane zwigzane z badanym lekiem.
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5. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy Kklinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia
ropeginterferonem alfa-2b wzgledem hydroksymocznika, peginterferonu alfa-2a oraz BSC w

populacji chorych na czerwienice prawdziwg bez objawowej splenomegalii.
Ocena skutecznosci RoPeg wzgledem HU na podstawie badan eksperymentalnych

Ocene skutecznosci RoPeg przeprowadzono na podstawie badania PROUD-PV / CONTI-PV
oraz dtugoterminowego badania PEGINVERA-PV.

Osiggniecie najlepszej hematologiczne] odpowiedz na leczenie w badaniu CONTI-PV, w

czasie 33 miesiecy obserwowano u 74,7% chorych, a uwzgledniajgc réwniez prawidtowy
rozmiar $ledziony — u 43,8% chorych. W najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji (61,2

mies. w badaniu PEGINVERA-PV) catkowita odpowiedz na leczenie byla najlepszg

indywidualng odpowiedzig u 64,3% chorych. W ramieniu komparatora (HU) najlepsza

indywidualng hematologiczng odpowiedz odnotowano u podobnego odsetka chorych (75,0%)
w 12. miesigcu badania, a najlepszg indywidualng hematologiczng odpowiedz z prawidtowym
rozmiarem sledziony — u ok. 49% chorych po 18 miesigcach leczenia. Opdznienie osiggniecia
odpowiedzi w ramieniu interwencji badanej mozna jednak wyttumaczyé bardzo

konserwatywnym schematem zwiekszania dawki RoPeg w badaniu PROUD-PV/CONTI-PV.

W czasie badania PROUD-PV, w pierwszych 12 miesigcach terapii RoPeg, catkowitg

odpowiedz hematologiczng raportowano u ok. 43-44% chorych. Kolejno w badaniu CONTI-

PV, po 36 miesigcach leczenia hematologiczng catkowita odpowiedz odnotowano u 70,5%
chorych. Odsetek odpowiedzi ulegt zatem wzrostowi podczas trzyletniego okresu leczenia. W
grupie chorych leczonych HU catkowita odpowiedz hematologiczna zostata odnotowana u ok.
46% chorych po 12 miesigcach leczenia, natomiast po 36 miesigcach leczenia odsetek ten
ulegt niewielkiemu wzrostowi (ok. 51% chorych). Réznica pomiedzy grupami dla tego punktu

koncowego po 36 miesigcach terapii byta istotna statystycznie na korzy$¢ RoPeg.

W przypadku hematologicznej odpowiedzi catkowitej z poprawg w zakresie obcigzenia

chorobg dostepne byly dane dla chorych z podziatem na podgrupy oraz dla diuzszego okresu

obserwaciji.

Analiza chorych w podgrupach z uwzglednieniem wieku w 24. miesigcu badania wskazuje, ze

zaréwno u miodszych chorych, jak i u starszych stosowanie RoPeg wigzato sie z wiekszym
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efektem terapeutycznym niz stosowanie BAT. Chorzy w wieku <60 lat w grupie RoPeg osiggali
ten punkt koncowy z czestoscig ok. 55%, a w grupie kontrolnej ok. 37%. W przypadku chorych

=60 lat odpowiedz raportowano u 43,5% chorych w grupie RoPeg oraz u ok. 36% w grupie

leczonej BAT.

Biorgc pod uwage populacje ogdlng w 36. miesigcu badania odpowiedz uzyskato ok. 53%
chorych w grupie interwencji badanej oraz ok. 38% w grupie interwencji kontrolnej. Réznica

byta istotha statystycznie na korzys¢ RoPeg.

W badaniu PEGINVERA-PV hematologiczng odpowiedZ catkowitg (uwzgledniajgcg réwniez

prawidtowy rozmiar sledziony oraz brak zdarzen zakrzepowo-zatorowych, mediana okresu

obserwacji 49,2 miesiecy) raportowano u >50% chorych. Mediana czasu utrzymywania sie

hematologicznej odpowiedzi na leczenie w czasie 12 miesiecy badania PROUD-PV i badania

PEGINVERA-PV wynosita odpowiednio okoto 8,7 i 7,4 miesiecy. W przypadku grupy HU

mediana ta byta krotsza i wynosita okoto 5,5 miesiecy.

Analiza poszczegodlnych parametréw laboratoryjnych wykazata normalizacje u wigkszosci
chorych w czasie od 12 do 36 miesiecy terapii w badaniach CONTI-PV i PEGINVERA-PV. W
36. miesigcu terapii w badaniu PROUD-PV/CONTI-PV prawidiowe wartosci wynikéw
morfologii krwi numerycznie czesciej osiggali chorzy z grupy otrzymujgcej interwencje badang
niz kontrolng. Normalizacji ulegt poziom hematokrytu, liczba ptytek krwi oraz leukocytow —
odpowiednio u ok. 81%, 94% oraz 99% chorych w ramieniu RoPeg, natomiast w ramieniu BAT
odpowiednio u 78%, 79% oraz 87% chorych. Natomiast zmiany w rozmiarze $ledziony u

chorych byty niewielkie zarébwno w ramieniu interwencji badanej, jak i komparatora.

Konieczno$¢ stosowania upustéw krwi zmniejszata sie wraz z czasem trwania terapii RoPeg.

W badaniu CONTI-PV czestos¢ ta ulegta redukcji do 14,5% chorych w grupie RoPeg oraz do

10,3% w grupie HU po 36 mies. leczenia. Rdznica pomiedzy grupami nie byfa istotna

statystycznie.
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W czasie 61,2 mies. badania PEGINVERA-PV u 28,6% chorych_najlepszg _indywidualng

odpowiedzig na leczenie byta catkowita odpowiedz molekularna, a cze$ciowa u 45,2%

chorych. Molekularna odpowiedz ogétem w czasie 12 miesiecy wystgpita u 67,4% chorych, a

po okoto 26 miesigcach u 78,6%. W badaniu CONTI-PV molekularng czesciowg odpowiedz

na leczenie raportowano u 66,0% chorych w czasie 36 miesiecy terapii RoPeg, a w ramieniu
komparatora zaledwie u 27% chorych (w przypadku obu grup u zadnego chorego nie wystgpita
odpowiedz catkowita). Réznica pomiedzy grupami byta znamienna statystycznie na korzy$é
interwencji badanej. W 48. miesigcu badania ta istotna statystycznie przewaga RoPeg zostata
utrzymana, poniewaz odsetek chorych z odpowiedzig molekularng wynosit 67% u chorych
otrzymujacych RoPeg oraz ok. 26% u chorych stosujacych BAT. | NG

W czasie 19 miesiecy terapii RoPeg w badaniu PEGINVERA-PV iloéciowe obcigzenie allelem

JAK2 V617F ulegto redukcji z okoto 41% do 21,5%. W populacji ogétem w badaniu w badaniu
PROUD-PV srednia zmiana ilosciowego obcigzenia allelem JAK2 V617F w 12. miesigcu
trwania badania wynosita okofo -11,5% w grupie RoPeg oraz ok. -17% w grupie HU. Réznica
pomiedzy grupami nie byfa istotna statystycznie. Z kolei dla dluzszego okresu obserwac;ji (48
miesiecy) mediana ilosciowego obcigzenia allelem w grupie RoPeg wynosita wowczas 9,8%,

a w grupie kontrolnej az ok. 43% — wykazano istotng statystycznie przewage interwencji

badane;. |
-

Rozpatrujgc wyniki analizy w podgrupach chorych wzgledem wieku, w badaniu CONTI-PV dla
czasu obserwacji wynoszgcego 24. miesigce u chorych ponizej 60 roku zycia odnotowano
redukcje w iloSciowym obcigzeniu allelem JAK2 V617F Srednio az o ok. 55% w ramieniu
RoPeg oraz o zaledwie 4,5% w ramieniu BAT. Rdéznica pomiedzy grupami byta znamienna
statystycznie na korzys¢ interwencji badanej. Natomiast u chorych w wieku 60 lat lub starszych
odnotowano odpowiednio redukcje obcigzenia allelem srednio o odpowiednio 35,1% i 18,4%,
co wskazuje na niemal dwukrotng numeryczng przewage interwencji badanej nad kontrolng.
Biorgc pod uwage ogdlng populacje chorych w 36. miesigcu obserwacji odnotowano spadek

ilosciowego obcigzenia srednio o ok. 23% w grupie interwencji badanej oraz o 3,5% w grupie
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interwencji kontrolnej. Réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie na korzysc

RoPeg.

W badaniu PEGINVERA-PV wykazano istotng statystycznie zaleznosci miedzy ilosciowym
obcigzeniem JAK2 V617F a uzyskaniem hematologicznej odpowiedzi na leczenie. Ponadto
zaréwno odpowiedz hematologiczna oraz molekularna zostata osiggnieta niezaleznie od

poczatkowego ilosciowego obcigzenia ww. allelem.

W czasie trwania leczenia w badaniu CONTI-PV nie zaobserwowano u chorych istotnych
zmian w ocenie jakosci zycia na podstawie kwestionariusza EQ-5D-3L zaréwno w grupie

RoPeg, jak i w grupie kontrolne;.

W badaniu PEGINVERA-PV stwierdzono, iz zmiana dawkowania RoPeqg po 2 latach leczenia,

Z co 2 tygodnie na co 4 tygodnie, nie wptyneta na utrzymywanie sie skutecznosci terapii pod

wzgledem odpowiedzi hematologicznej, czestosci stosowania upustéw krwi oraz odpowiedzi

molekularnej.

Ocena profilu bezpieczenstwa RoPeg wzgledem HU na podstawie badan

eksperymentalnych

Ocene bezpieczenstwa RoPeg przeprowadzono na podstawia badania PROUD-PV / CONTI-
PV oraz dtugoterminowego badania PEGINVERA-PV.

W badaniach PROUD-PV oraz PEGINVERA dla RoPeg odnotowano po 1 zgonie, ktérych
przyczyna byt glejak. Natomiast po 36 miesigcach terapii w badaniu CONTI-PV odnotowano 2
zgony w grupie RoPeg oraz 2 zgony w grupie BAT. Wystgpienie AML, bedacej przyczynag
jednego ze zgondbw w grupie kontrolnej uznano za zwigzane z leczeniem

hydroksymocznikiem.

w badaniu PROUD-PV po 12 mies. terapii ciezkie dziatania niepozgdane zaistniate podczas

leczenia raportowano u 5,6% chorych w grupie RoPeg oraz u 2,4% chorych w grupie HU. W
czasie 36 mies. badania PROUD-PV / CONTI-PV odsetek chorych, u ktorych wystgpity ciezkie
dziatania niepozadane wynosit 2,4% w grupie chorych leczonych RoPeg oraz 3,9% w grupie

chorych stosujgcych BAT. Czestos¢ wystepowania pojedynczych ciezkich dziatan

niepozadanych nie przekraczata 2% .
T
T
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Analiza chorych w podgrupach wykazata, ze w czasie 43,2 mies. obserwaciji u chorych <60 lat

nie wystgpity ciezkie dziatania niepozgdane, natomiast ws$rdd chorych 260 r.z. czestosé

wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych wynosita 0% w grupie RoPeg oraz ok. 11% w

grupie HU — réznica ta byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy badane;.

Dziatania niepozgdane zaistniate podczas leczenia (TEAE) w 12. miesigcu badania PROUD-

PV raportowano u ok. 60% w grupie RoPeg oraz ok. 76% w grupie HU. Rdznica byta istotna

statystycznie na korzysc¢ interwencji badanej (warto§¢ NNT wyniosta 7).

Po 36 miesigcach leczenia w badaniu PROUD-PV / CONTI-PV odsetki chorych, u ktorych
wystgpity dziatania niepozgdane byly zblizone w obu grupach i wynosity odpowiednio ok. 75%

w grupie RoPeg i ok. 79% chorych w grupie BAT. Wskazano takze, ze dziatania niepozgdane

w 48. miesigcu leczenia wystapity u 28,7% chorych w grupie interwencji badanej oraz ok. 23%

chorych w grupie interwencii kontrolne; IEEEE—_—

Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) zwigzane z badanym

lekiem wystgpity u 15,7% chorych ogdétem w czasie 49,2 i 61,2 miesiecy terapii RoPeg
w badaniu PEGINVERA-PV. W badaniu PROUD-PV / CONTI-PV réznica w czestosci

wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych pomiedzy grupg badang a kontrolng nie byta

Znamienna statystycznie.

Zdarzenia niepozgdane o ciezkim nasileniu ogétem w badaniu PEGINVERA-PV raportowano

w czasie 49,2 mies. u 37,3% chorych.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem (TEAE) odnotowano u 94,1% w czasie

61,2 mies. w badaniu PEGINVERA-PV. Zdarzenia niepozgdane ogétem w czasie 12 miesiecy
badania PROUD-PV odnotowano u 85% chorych stosujgcych RoPeg i u 89% stosujgcych HU.
W 36. miesigcu badania PROUD-PV / CONTI-PV odsetek ten wynosit odpowiednio 89,8% w
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grupie RoPeg oraz 90,6% w grupie BAT |

Do 36 mies. badania PROUD-PV / CONTI-PV zdarzenia niepozadane szczegolnego

zainteresowania z kategorii nowotworéw wystgpity u 7,1% chorych otrzymujgcych RoPeg oraz

u ok. 8% chorych otrzymujgcych BAT. Do 36 miesigca transformacja biataczkowa nie

wystgpita u_Zadnego choreqo z grupy badanej, natomiast w grupie kontrolnej zostata

odnotowana u 1,6% chorych. Gdy okres obserwacji wynosit 48 miesiecy raportowano, ze

transformacja biataczkowa zwigzana z chorobg wystgpita u 1 chorego w grupie badanejiu 1

chorego w grupie kontrolne;.

I © olci w badaniu PEGINVERA wskazano, ze u zadnego chorego w

czasie 6 lat obserwaciji nie nastgpita transformacja biataczkowa oraz progresja do mielofibrozy.

Ocena skutecznosci RoPeg wzgledem Peg-IFN alfa-2a — opisowe zestawienie wynikéw

Skutecznos¢ peginterferonu alfa-2a analizowano w eksperymentalnych badaniach PVNL1,
MPD-RC 111, Quintas-Cardama 2009, Kuriakose 2012, Quintas-Cardama 2013, Betti 2014
ab konf + poster, Betti 2017 ab konf, Riley 2015, Masarova 2017a oraz w badaniach
obserwacyjnych Gowin 2012, Gowin 2017, Crisa 2017, Lindgren 2018.

Calkowita odpowiedz hematologiczna z prawidiowym rozmiarem $ledziony (definiowana w

badaniach dla komparatora jako catkowita odpowiedz hematologiczna) zostata odnotowana u

ok. 21% chorych leczonych RoPeg w 12. miesigcu badania PROUD-PV (wynik dla catej
populacji z badania). W 36. miesigcu natomiast odsetek ten byt okoto dwukrotnie wyzszy i
wynosit 42,2%. Spojnie definiowana catkowita odpowiedz hematologiczna w badaniu
PEGINVERA-PV po 30,5 mies. terapii obserwowana byta u 48% chorych.

W badaniu PVN1 w 12. miesigcu catkowitg hematologiczng odpowiedz odnotowano u

wszystkich chorych, ktérzy stosowali Peg-IFN alfa-2a przez caty okres badania.

Nawigzujgc do wytycznych klinicznych, kluczowym czynnikiem wptywajgcym na przebieg
leczenia chorych na PV jest ich wiek. W przypadku badania PVN1 wtgczano jedynie chorych

miodszych, tj. do 65 roku zycia (w badaniu wtgczeni chorzy byli w wieku maksymalnie 55 lat),
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co najprawdopodobniej istotnie przyczynito sie do uzyskiwania przez chorych leczonych Peg-
IFN alfa-2a tak korzystnych wynikéw. W badaniach dla RoPeg uczestniczyta natomiast
znacznie starsza populacja chorych — mediana (zakres) wieku chorych w badaniu PROUD-PV
wynosita 60,0 (30; 85) lat, w badaniu CONTI-PV 58,0 (30; 85) lat, a w badaniu PEGINVERA-
PV 56 (35; 82) lat. Dodatkowo nalezy pamietaé, ze liczebnos¢ proby w badaniu PVN1 dla
komparatora jest zdecydowanie mniejsza niz w badaniu PROUD-PV dla interwencji badanej
(37 vs 122 chorych).

Wyniki uzyskiwane w pozostatych badaniach dla komparatora odznaczajg sie duzg
rozbieznoscig w zaleznosci od badania i publikacji. Najnizszg czestos¢ raportowania catkowitej

odpowiedzi hematologicznej odnotowano w badaniu obserwacyjnym Gowin 2017 (tylko u ok.

8%) chorych, w ktérym mediana (zakres) okresu obserwacji dla wszystkich chorych wynosita
45,6 (1; 104,4) miesiecy, a mediana (zakres) czasu leczenia 24 (3,6; 85) miesigce. Wysoki

odsetek chorych z catkowitg hematologiczng odpowiedzig na leczenie odnotowany zostat

natomiast w badaniu Riley 2015 (85,7% chorych), jednak w tym badaniu uczestniczyta
wyjatkowo niewielka liczba chorych, tj. 14 chorych, co znacznie wptywa na moc wnioskowania
o skutecznoéci terapii komparatorem. W badaniu Quintas-Cardama 2009 wystepowanie
catkowitej odpowiedzi hematologicznej (mediana (zakres) okresu obserwacji dla wszystkich
chorych na MPN uczestniczacych w badaniu 21 (2; 45) miesiecy) odnotowano u 70,0%
chorych, natomiast w przypadku kontynuacji tego badania (publikacja Quintas-Cardama 2013;
mediana (zakres) okresu obserwacji dla wszystkich chorych na MPN uczestniczgcych w
badaniu 42 (6; 72) miesiecy) odsetek wynosit 76,7% chorych. Nalezy jednak pamieta¢, ze w
badaniach Quintas-Cardama 2009 i 2013 czes$¢ chorych stosowata Peg-IFN alfa-2a w dawce
zdecydowanie wyzszej niz zalecana w wytycznych klinicznych, a to mogto skutkowaé
wiekszym obserwowanym efektem terapeutycznym komparatora niz gdyby stosowano dawki
obecnie przyjete za standardowe. Majgc na uwadze pozostate badania dla komparatora,
czestos¢ wystepowania tego punktu kornicowego wynosita ok. 65% chorych (badanie Lindgren
2018), 54,5% chorych (badanie Gowin 2012), 25% chorych (badanie Betti 2017 ab konf), ok.
23% chorych (badanie Betti 2014 ab konf + poster) oraz ok. 17% (badanie Kuriakose 2012).

Do analizy wigczono takze badanie obserwacyjne z grupg kontrolng Crisa 2017, w ktérym
odsetek chorych z hematologiczng odpowiedzig ogdtem oraz catkowitg hematologiczng
odpowiedzig na leczenie wsréd chorych leczonych Peg-IFN alfa-2a byt wysoki (odpowiednio
ok. 87% chorych i 70% chorych). Nalezy jednak zauwazyé, ze w warunkach, w ktérych

prowadzono badanie wykazano istotng statycznie réznice pomiedzy grupami Peg-IFN alfa-2a
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vs HU na niekorzys¢ Peg-IFN alfa-2a w zakresie czestosci wystepowania hematologicznej

odpowiedzi na leczenie ogétem (wszyscy chorzy leczeni HU uzyskali odpowiedz).

W przypadku populacji po niepowodzeniu leczenia hydroksymocznikiem w 12. miesigcu

badania MPD-RC 111 catkowita hematologiczna odpowiedz na leczenie (w definicji

uwzgledniono poprawe w zakresie objawdw choroby oraz osiggniecie prawidtowego rozmiaru
Sledziony) wystgpita u 22,0% chorych, natomiast cze$ciowa odpowiedz wsréd 38,0% chorych.
W 24. miesigcu hematologiczna odpowiedz na leczenie ogotem wystgpita u ok. 74% chorych,

natomiast hematologiczng odpowiedz catkowita odnotowano u ok. 43% chorych|ili§

W badaniu dla RoPeg (PEGINVERA-PV) w czasie okoto 49,2 miesiecy terapii, molekularng
odpowiedz ogdétem raportowano u blisko 80% chorych, a w badaniu PVN1 dla Peg-IFN alfa-

2a, u 72,4% w czasie 212 miesiecy i u 82,8% chorych w czasie 72 miesiecy terapii.

W badaniu PROUD-PV dla Ropeg w czasie 12 miesiecy nie odnotowano catkowitej
odpowiedzi molekularnej, a w przypadku 12. miesiecy OBS w badaniu PVN1 wystgpita ona u
1 chorego. W badaniu PEGINVERA dla RoPeg, gdy OBS wynosit ok. 11,5 miesiecy catkowitg
odpowiedz molekularng raportowano u ok. 12% chorych. Majgc na uwadze dtuzszy okres
obserwaciji, po 48 miesigcach terapii w badaniu CONTI-PV catkowita odpowiedz molekularna
wystgpita u ok. 18% chorych leczonych RoPeg oraz u £20% chorych po ok. 49,2 miesigcach
terapii w badaniu PEGINVERA, a w przypadku badania PVN1 dla komparatora — u ok. 35%
chorych (mediana OBS 31,4 mies.). Autorzy badania CONTI-PV podali informacje, ze
jednoczesnie ok. 85% chorych leczonych RoPeg (11 chorych sposrdd 13 chorych z catkowitg

molekularng odpowiedzig na leczenie) byto w stanie catkowitej odpowiedzi hematologiczne;j.

Porownywalny wzgledem badan dla RoPeg (badania PEGINVERA i CONTI-PV) odsetek
chorych z catkowitg odpowiedzig molekularng raportowano w nastepujgcych badaniach dla
komparatora: Quintas-Cardama 2009 (mediana OBS 21 miesiecy) i Quintas-Cardama 2013
(mediana OBS 42 miesigce). Tak jak wspomniano powyzej, w badaniu PEGINVERA dla
interwencji badanej, gdy okres obserwacji wynosit ok. 11,5 miesiecy catkowitg odpowiedz
molekularng odnotowano u ok. 12% chorych. Z kolei po 48 miesigcach terapii w badaniu

CONTI-PV catkowita odpowiedz molekularna wystgpita u ok. 18% chorych leczonych RoPeg
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oraz u £20% chorych po ok. 49,2 miesigcach terapii w badaniu PEGINVERA. W przypadku
wskazanych badan dla komparatora odsetki te wynosity ok. 14% i 17,5% odpowiednio w
badaniach Quintas-Cardama 2009 i Quintas-Cardama 2013, przy czym nalezy pamietaé, ze

czesé chorych w tych badaniach stosowata wyzsze niz standardowe dawki Peg-IFN alfa-2a.

Z kolei molekularna odpowiedz czesciowa (redukcja ilosciowego obcigzenia allelem JAK2
V617F 0 250% u chorych z <50% poczatkowym obcigzeniem lub redukcja o 225% u chorych
z 250% poczgtkowym obcigzeniem) wystgpita u ok. 78% miodszych chorych i u ok. 60%
starszych chorych z badania CONTI-PV po 24 miesigcach terapii, natomiast majgc na uwadze
populacje ogdlng odsetek ten w 36. miesigcu wynosit ok. 59% chorych. Dodatkowo w
abstrakcie konferencyjnym Kiladjian 2019 zamieszczono informacje, ze po 48 miesigcach
leczenia RoPeg odsetek chorych z obcigzeniem allelem JAK2V617 ponizej 10% wynosit
32,4%, I,
I ' badaniu PEGINVERA czesciowa odpowiedz molekularna (definiowana
jako redukcja ilosciowego obcigzenia allelem JAK2 V617F o 250% u chorych z <50%
poczatkowym obcigzeniem lub redukcie o 225% u chorych z >50% poczatkowym
obcigzeniem) zostata osiggnieta przez 21,2% chorych dla ok. 11,5 miesiecy obserwacji. W
badaniu PVN1 odpowiedz czesciowa oznaczata redukcje iloSciowego obcigzenia allelem JAK2
V617F o 250% u chorych z ponad 50% obcigzeniem na poczgtku badania — zostata

odnotowana u 46,2% chorych leczonych Peg-IFN alfa-2a.

W badaniu PEGINVERA mediana obcigzenia allelem JAK2 V617F dla OBS réwnego ok. 11,5

mies. u chorych leczonych RoPeg wynosita 25%. W 12. miesigcu badania eksperymentalnego

PVN1 dla komparatora mediana byta zblizona i wynosita ok. 22%, a po 12 miesigcach badania
obserwacyjnego Crisa 2017 17%. Natomiast w badaniu Quintas-Cardama 2009 oraz w
badaniu Quintas-Cardama 2013 w 12. miesigcu mediana ta byta znacznie wyzsza i wynosita
odpowiednio 37,15% i 41%.

Ocena profilu bezpieczenstwa RoPeg wzgledem Peg-IFN alfa-2a — opisowe zestawienie

wynikow

Profil bezpieczenstwa peginterferonu alfa-2a w populacji ogélnej chorych na PV analizowano
w eksperymentalnych badaniach Masarova 2017a (analiza post-hoc do badania Quintas-
Cardama 2009) oraz PVN1, a takze w obserwacyjnym badaniu Crisa 2017. Natomiast na
podstawie badania MPD-RC 111 mozliwe byto przedstawienie oceny bezpieczehstwa Peg-

IFN alfa-2a w populacji chorych po niepowodzeniu terapii hydroksymocznikiem.
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Informacje na temat zgondw wsréd chorych leczonych Peg-IFN alfa-2a raportowano jedynie
w badaniu obserwacyjnym Crisa 2017 — gdy mediana okresu obserwacji wynosita 75 miesiecy
w ramieniu Peg-IFN alfa-2a nie odnotowano zadnego przypadku zgonu. W badaniach dla
RoPeg odsetek zgondw byt niski (od 0,8 do 2,0% wszystkich analizowanych chorych w okresie

obserwacji wynoszgcym od 12 do 46 mies.).

Zdarzenia niepozgdane raportowano w badaniu Crisa 2017, Masarova 2017a, PVN1 oraz
MPD-RC 111. W badaniu Crisa 2017 (mediana (zakres) OBS 75 (14; 80) miesiecy) zdarzenia

niepozadane w grupie Peg-IFN alfa-2a wystgpity u ok. 87% chorych. Najczesciej zdarzenia te

byly zwigzane z toksycznoscia hematologiczng, ktora wystgpita u ok. 43% chorych
otrzymujgcych Peg-IFN alfa-2a. W badaniu Masarova 2017a (mediana (zakres) OBS dla
wszystkich chorych biorgcych udziat w badaniu 83 (65; 92) miesiecy) zamieszczono
informacje, ze zdarzenia niepozgdane wystgpity u wszystkich chorych stosujgcych Peg-IFN
alfa-2a, a wigkszo$¢ z nich miata charakter nawracajacy (u ok. 84% chorych). Z kolei w
badaniu PVN1 w czasie 12 miesiecy odsetek chorych, u ktorych wystgpito jakiekolwiek
zdarzenie wynosit 89,0%. W badaniach dla RoPeg (PROUD/CONTI-PV) w populacji ogélne;j

zdarzenia niepozgdane w czasie 12 miesiecy wystgpity u 85,0% chorych, a w dtuzszym okresie

obserwacji (36-J] miesiecy) u okoto [ .

Ponadto warto zauwazy¢, ze zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia w

populacji ogoélnej byty rzadziej odnotowywane w badaniu PROUD/CONTI-PV dla RoPeg (u
22,8% chorych po 36 miesigcach leczenia) niz w przypadku badania PVNL1 dla Peg-IFN alfa-
2a (u 24,3% chorych po 31,4 miesigcach leczenia).

W czasie 12 miesiecy w badaniu PROUD-PV w ramieniu RoPeg najczesciej raportowane byty
zdarzenia niepozgdane =z nastepujgcych kategorii: zaburzenia w wynikach badan
diagnostycznych (37,8%), zaburzenia krwi i uktadu chfonnego (28,3% chorych), zaburzenia
ogdlne i stany w miejscu podania (27,6%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (26,0%
chorych), zaburzenia migesniowo-szkieletowe i tkanki podskérnej (23,6% chorych) oraz
zaburzenia uktadu nerwowego (21,3% chorych). Z kolei w przypadku badan dla Peg-IFN alfa-
2a na podstawie publikacji Masarova 2017a (mediana (zakres) OBS 83 (65; 92 miesiecy)
mozna stwierdzi¢, ze czesto (u ponad 45% chorych) wystepowaty zdarzenia niepozadane z
kategorii zaburzen krwi i uktadu chtonnego, zaburzen psychiczne, zaburzeh uktadu

nerwowego, zaburzen zotgdka i jelit oraz zaburzen migdniowo-szkieletowe i tkanki podskorne;.

W przypadku populacji po niepowodzeniu leczenia HU (badanie MPD-RC 111 dla

komparatora) poréwnanie profilu bezpieczenstwa nie jest mozliwe, poniewaz w badaniach dla
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RoPeg nie przedstawiono osobno wynikéw dla populacji chorych wczesniej leczonych

hydroksymocznikiem.

W badaniach dla RoPeg czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych raportowano ogétem

. natomiast w przypadku badania Quintas-

Cardama 2009 dla komparatora znana jest jedynie czestos¢ wystepowania dziatan o 3. i 4.

stopniu nasilenia. W zwigzku z tym poroéwnawcza analiza oceny bezpieczenstwa nie jest

mozliwa.

Biorgc pod uwage dostepne dane kliniczne, jak wskazano w dokumencie EMA 2018, RoPeg
(interferon Il generaciji), jak i przyjety komparator nalezg do grupy interferonéw, ktérych profil
bezpieczehstwa zostat dotychczas szeroko poznany, z uwagi na ich wieloletnie stosowanie w
praktyce klinicznej. Wobec tego nalezy uznag, iz profil bezpieczenstwa RoPeg, jak i Peg-

IFN alfa-2a jest zblizony.
Uzupetniajaca analiza skutecznosci i bezpieczenstwa RoPeg PEN

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa RoPeg we wstrzykiwaczu umozliwiajgcym samodzielne

podanie leku oceniono na podstawie jednoramiennego, eksperymentalnego badania PEN-PV.

Podczas pierwszej wizyty, ktéra odbyta sie w osrodku badawczym i byta nadzorowana przez

badacza, 80,6% chorych osiggneto petne powodzenie w_samodzielnym podaniu leku za

pomocg wstrzykiwacza. Podczas drugiej nadzorowanej wizyty pelne powodzenie

w zastosowaniu wstrzykiwacza odnotowano u 91,7% chorych, a podczas wizyty 7. w badaniu
(3 mies.) uwszystkich chorych odnotowano petne powodzenie w zastosowaniu
wstrzykiwacza. Wskaznik niepowodzen w samodzielnym uzyciu wstrzykiwacza byt niewielki

i po 3 mies. obserwacji wynosit 0%.

W badaniu oceniano réwniez hematologiczng odpowiedz na leczenie (wraz z prawidtowym

rozmiarem $ledziony), ktérg odnotowano u 41,7% podczas pierwszej wizyty. Na koncu
badania, podczas 7. wizyty (tgczny czas leczenia RoPeg wynosit 18,8 mies.) odsetek ten ulegt
wzrostowi do 47,2% chorych. Z kolei odpowiedz hematologiczng (bez oceny rozmiaru
Sledziony) odnotowano odpowiednio u 72,2% chorych oraz 75,0% chorych na poczatku
i podczas 7. wizyty w badaniu. Powyzsze wyniki sugerujg utrzymywanie sie skutecznego
dziatania leku niezaleznie od tego czy RoPeg PEN byt podawany przez personel medyczny,

czy samodzielnie.
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W czasie 3 miesiecy badania PEN-PV nie odnotowano zadnego przypadku zgonu, w tym

Z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych. Zaobserwowano 47 zdarzen niepozgdanych,

ktore wystgpity u 38,9% chorych (wiekszos¢ odnotowanych zdarzen niepozgadanych miata

stopien nasilenia od tagodnego do umiarkowanego). Ciezkie zdarzenia niepozgdane

odnotowano wytgcznie u 1 (2,8%) chorego.

Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa RoPeg

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostatla wykonana na podstawie ChPL Besremi®

opublikowanego przez EMA. W ramach specjalnych ostrzezeh i srodkéw ostroznosci
zwrocono uwage na zmniejszone dziatanie leku podczas etapu dostosowania dawki, wptyw
na uktad endokrynologiczny, osrodkowy ukfad nerwowy, uktad sercowo-naczyniowy, uktad

oddechowy, narzad wzroku, a takze na reakcje nadwrazliwosci.

Stosunek korzysci do ryzyka leku Besremi® oceniono na podstawie dokumentu EMA 2018
oraz EMA RMP 2019. Na podstawie dostepnych danych, EMA uznata stosunek korzysci
do ryzyka leku Besremi® stosowanego u chorych na PV bez objawowej splenomegalii
za korzystny.

W dokumencie EMA RMP 2019 wskazano rowniez, iz lek Besremi® bedzie podlegat dalszej
ocenie bezpieczehstwa i tolerancji w ramach zaplanowanego badania dotyczgcego
bezpieczenstwa przeprowadzanego po wydaniu pozwolenia (PASS), majgcego na celu
w szczegolnosci analize hepatotoksycznosci terapii pod katem oceny skutecznosci srodkéw
minimalizacji ryzyka. Drugorzednym celem badania bedzie ocena zdarzen sercowo-

naczyniowych podczas etapu dostosowywania dawki leku.
Whnioski

Analiza wykazata wysokg skutecznos¢ ropeginterferonu alfa-2b w leczeniu czerwienicy
prawdziwej u dorostych chorych, zarbwno w ocenie hematologicznej, jak i molekularnej
odpowiedzi na leczenie. Co wiecej wykazano, iz z czasem trwania leczenia odpowiedz ta sie

zwieksza i utrzymuje na wysokim poziomie.

Ocena skutecznosci RoPeg wzgledem HU w poréwnaniu bezposrednim na podstawie badania
PROUD-PV/CONTI-PV wykazata, ze efekt terapeutyczny w diuzszym horyzoncie czasowym
obserwowany jest u wiekszej liczby chorych w przypadku interwencji badanej niz komparatora.

Ocena bezpieczenstwa wskazuje, ze profile bezpieczenstwa w przypadku obu lekéw sg co
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najmniej zblizone, niejednokrotnie takze uzyskano istotng statystycznie przewage w zakresie

czestosci zgtaszania efektow niepozadanych na korzys¢ interwencji badane.

Z kolei poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa RoPeg wzgledem Peg-IFN alfa-2a
przyjetych komparatorow bylo istotnie ograniczone i nalezy je traktowaé z ostroznoscia.
Niemniej jednak na podstawie zgromadzonych danych nalezy wnioskowaé¢ o co najmniej

poréwnywalnej skutecznosci hematologicznej i molekularnej RoPeg vs Peg-IFN alfa-2a.

W ramach wykonanego przegladu systematycznego dla trzeciego z komparatoréw — BSC
definiowanego jako leczenie suboptymalne lub brak leczenia, odzwierciedlajgcego sytuacje
chorych w Polsce, ktérzy wyczerpali dostepne obecnie opcje terapeutyczne (HU i Peg-IFN
alfa-2a), nie odnaleziono badan pierwotnych i wtérnych spetniajgcych kryteria wigczenia,
dlatego wykonanie porownania lub zestawienia wynikéw nie byto mozliwe. Z tego powodu
przedstawiono opisowo naturalny przebieg czerwienicy prawdziwej na podstawie odnalezionej

literatury medycznej.

Profil bezpieczenstwa RoPeg uznano za akceptowalny. Jak wskazano w dokumencie EMA
2018, biorgc pod uwage dostepne dane kliniczne, RoPeg (interferon Il generaciji), jak i przyjete
komparatory nalezg do grupy interferonow, ktérych profil bezpieczenstwa zostat dotychczas
szeroko poznany, z uwagi na ich wieloletnie stosowanie w praktyce klinicznej. Nalezy uznag,

iz profil bezpieczenstwa RoPeg, jak i Peg-IFN alfa-2a jest zblizony.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie
ropeginterferonu alfa-2b w praktyce klinicznej jako skutecznej terapii u dorostych

chorych na czerwienice prawdziwg bez objawowej splenomegalii.
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6. Dyskusja

Czerwienica prawdziwa nalezy do grupy nowotworéw mieloproliferacyjnych cechujgcych sie
znacznym zwiekszeniem liczby erytrocytéw, ktdremu czesto towarzyszy zwiekszone tworzenie
sie leukocytow i ptytek krwi. Choroba zwigzana jest z zaburzeniami hematopoetycznymi
komérek macierzystych, ktérych wspolng cechg jest wystepowanie mutacji prowadzgcej do
aktywaciji fizjologicznego szlaku odpowiedzialnego za hemopoeze [EMA 2018, Szczeklik
2018]. U okoto 95-96% chorych stwierdza sie obecno$¢ mutacji genu kinazy janusowej 2
(JAK2) V617F (ekson 14.), co prowadzi do konstytutywnej aktywacji receptora dla
erytropoetyny [Szczeklik 2018]. Pomimo, iz podstawowy mechanizm powstawania PV nie jest
doktadnie znany, wskazuje sie powigzanie choroby z mutacjg genu JAK2, ktéra moze

ostatecznie doprowadzi¢ do transformaciji biataczkowej [EMA 2018].

Czerwienica prawdziwa jest dlugotrwalg chorobg wyniszczajacg organizm, a takze stanem
zagrazajgcym zyciu, z uwagi na ryzyko zakrzepicy (w tym zakrzepicy naczyn moézgowych,
miesnia sercowego i naczyn obwodowych, zakrzepicy zyt gtebokich, przemijajgcego ataku
niedokrwiennego, udaru i zatorowosci ptucnej) lub krwotokéw. Ponadto u 25% chorych w
ciggu 20 lat dochodzi do transformacji do mielofibrozy, a 20-letnie ryzyko transformacji do AML
lub zespdt mielodysplastyczny wynosi >10% [Szczeklik 2018]. Pomimo tych powaznych
reperkusji, u wiekszosci leczonych chorych przezywalno$¢ jest zblizona do populacji ogolinej
w tym samym wieku, co ma zwigzek z przecietng zachorowalnoscig notowang w Srednim
wieku 60-65 lat. Jednakze w przypadku mtodszych chorych przezycie jest krétsze, gtownie ze
wzgledu na ryzyko transformacji PV do wtérnej mielofibrozy Ilub AML czy zespot

mielodysplastyczny [Szczeklik 2018].

W poczatkowej fazie leczenia podstawowg metodg terapii sg upusty krwi, w celu utrzymania
hematokrytu na poziomie <45%. Ta warto$¢ uznawana jest za krytyczng, zwigzana jest
z niskim ryzykiem zgondw sercowo-naczyniowych oraz ciezkich zakrzepic. W przypadku
ryzyka wystgpienia zakrzepic, do terapii dodaje sie kwas acetylosalicylowy w niskich dawkach.
Natomiast w sytuacji utrzymywania sie nieprawidtowych wynikow hematologicznych, objawow
klinicznych oraz niskiej tolerancji stosowania upustow krwi, a takze wysokiego ryzyka
zakrzepowego, rozpoczyna sie podawanie terapii cytoredukcyjnej, co dotyczy wiekszosSci
chorych na PV [EMA 2018]. Obecnie jako terapie cytoredukcyjnag pierwszej linii uznaje sie
hydroksymocznik. Niemniej toksycznos¢ tego leku czesto prowadzi do koniecznosci redukgiji

dawki leku lub do przerwania terapii. Co wiecej, z uwagi na mechanizm dziatania HU, jest on
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lekiem potencjalnie mutagennym, natomiast terapia HU moze powodowaé wzrost ryzyka

transformacji do AML podczas wieloletniego stosowania [EMA 2018].

Drugg grupe lekdéw stanowig interferony, ktérych potencjalne korzystne dziatanie na PV znane
jest od lat 80-tych XX wieku, lecz ktére stosowane sg w PV pozarejestracyjnie. Mimo, ze nie
sg one zarejestrowane w omawianym wskazaniu, istniejg wystarczajgce dane kliniczne
swiadczgce o ich skutecznosci w osiggnieciu odpowiedzi hematologicznej, jak réwniez
molekularnej, z towarzyszgcym zmniejszeniem ryzyka zakrzepicy i krwotokow. Co wiecej jak
wskazano w dokumencie EMA 2018, obecnie interferony sg juz zalecane jako pierwsza linia
terapii u chorych wysokiego ryzyka, niezaleznie od wieku (uprzednio zalecane byly w terapii

miodszych chorych oraz w przypadku nietolerancji/nieskutecznosci HU).

Gtéwnym celem leczenia jest osiggniecie wyréwnania wartosci hematologicznych parametrow
laboratoryjnych, takich jak hematokryt, ptytki krwi oraz leukocyty. Dodatkowo dla chorego
wazne jest zmniejszenie ryzyka zakrzepowo-zatorowego oraz redukcja objawdw choroby,
takich jak $wigd. Ropeginterferon alfa-2b stanowi najnowszg generacje interferonow
zarejestrowanych we wnioskowanym wskazaniu. Wyniki poréwnan przeprowadzonych
w ramach niniejszej analizy wskazujg na wysokg skutecznos¢ ropeginterferonu oraz jego
akceptowalny profil bezpieczenstwa w terapii chorych z populacji docelowej. Nalezy rowniez
zwréci¢ uwage, iz ropeginterferon charakteryzuje sie rzadszym podaniem choremu w
poréwnaniu z pegylowanym interferonem obecnie stosowanym w Polsce (co 2 tygodnie vs co
1 tydzien), co przy podawaniu leku s.c. moze znaczaco wptywac¢ na komfort chorego, a takze
ryzyko wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze sposobem podania leku. Jest to

oczywista korzys¢ zaréwno dla chorego jak i systemu ochrony zdrowia.

Aby poréwna¢ analizowang interwencje ze zdefiniowanymi komparatorami, wykonano trzy
przeglady systematyczne. W pierwszej kolejnosci poszukiwano badan bezposrednio
porownujgcych RoPeg z HU, Peg-IFN alfa-2a i BSC. Hydroksykarbamid zostat wskazany jako
komparator, poniewaz stanowi najczesciej stosowany zarejestrowany w PV lek
cytoredukcyjny. Z kolei peginterferon alfa-2a jest obecnie jedynym dostepnym interferonem do
leczenia chorych na PV w Polsce, jednakze jest refundowany w ograniczonej populacji
chorych — jedynie u mtodszych, a takze u chorych po niepowodzeniu leczenia HU oraz u kobiet
w cigzy. Istotne jest, ze od wielu miesiecy preparat leczniczy Pegasys® (peginterferon alfa-2a)
figuruje na liscie lekéw zagrozonych brakiem dostepnosci na terytorium Rzeczpospolite]
Polskiej [Obwieszczenie MZ 2020], a to moze uniemozliwi¢ utrzymanie ciggtosci terapii oséb

chorych na PV. Chorzy, ktérzy wyczerpali dostepne w Polsce ograniczone opcje
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terapeutyczne pozostajg na terapii suboptymalnej lub nie stosujg zadnego leczenia, co
zgodnie z dostepnymi danymi prowadzi do istotnego i postepujgcego pogarszania sie stanu

chorego.

W niniejszym raporcie wykonano zestawienie wszystkich dostepnych danych zaréwno dla
interwencji badanej, jak i przyjetych komparatorow. Podczas wilasciwego przegladu
systematycznego zidentyfikowano diugoterminowe badania dla RoPeg (PROUD-PV / CONTI-
PV oraz PEGNIVERA-PV), a takze badanie PEN-PV. Badanie PROUD-PV / CONTI-PV
umozliwito przedstawienie pordwnania oceny skutecznosci i bezpieczenstwa RoPeg z
hydroksymocznikiem. Poniewaz na podstawie powyzszych badan nie mozna byto poréwnaé
RoPeg z Peg-IFN alfa-2a i BSC, przeprowadzono rowniez dodatkowe przeglady
systematyczne, na podstawie ktorych zidentyfikowano tgcznie 13 badan dla Peg-IFN alfa-2a
oraz nie zidentyfikowano zadnego badania dla BSC. Czes¢ wynikow dla Peg-IFN alda-2a
pochodzita z materiatdw konferencyjnych i danych nieopublikowanych w petnym tekscie.
Niemniej jednak przedstawiono mozliwie najbardziej kompleksowg ocene skutecznosci i
bezpieczehstwa RoPeg vs Peg-IFN alfa-2a. W przypadku BSC mozliwe byto jedynie opisowe

przedstawienie naturalnego przebiegu choroby na podstawie dostepnej literatury medyczne;.

Odnalezione informacje pozwolity wnioskowaé o wysokiej skutecznosci RoPeg oraz co
najmniej poréwnywalnej skutecznosci wzgledem komparatorow. Tym bardziej nalezy mie¢ na
uwadze, iz PV jest chorobg rzadka, dla ktérej prowadzenie odpowiednich badan klinicznych

jest z tego wzgledu utrudnione.

Wiarygodno$¢ wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jakosci badan. Badanie PROUD-
PV / CONTI-PV, z uwagi na brak zaslepienia uzyskato 3/5 punktéw w skali Jadad, jednak
analiza jakosci badania wg Cochrane Handbook wykazata niskie ryzyko btedu
systematycznego we wszystkich kategoriach. Badanie PEGINVERA-PV i PEN-PV, jako
badania jednoramienne uzyskaty wysoki wynik — 7 na 8 punktéw w skali NICE. Sposréd badan
dla komparatoréw, jednoramienne badania badania Lindgren 2018 oraz MPD-RC uzyskaty po
7 punktéw, badania PVN1, Quintas-Cardama 2009, Gowin 2012, Quintas Cardama 2013,
Riley 2015, Gowin 2017 uzyskaty po 6 punktow, a badania Betti 2017 ab konf i Betti 2014 ab
konf + poster po 5 punktéw w skali NICE. Badanie obserwacyjne Crisa 2017 oceniono na
maksymalng liczbe gwiazdek w skali NOS. Jedynie eksperymentalne badanie z grupa
kontrolng Kuriakose 2012 oceniono nisko w wybranej skali — otrzymato 1 punkt w skali Jadad,
poniewaz nie przedstawiono informacji o zaslepieniu i randomizacji. Na jakos¢ badan wptywa

réwniez fakt, iz cze$¢ danych nie zostata opublikowana w petnym tek$cie, a jedynie w formie
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materiatéw konferencyjnych. Co wiecej, definiowanie poszczegdlnych punktow koncowych w
badaniach uwzglednionych w zestawieniu wynikéw réznity sie, utrudniajgc ich prawidtowg
interpretacje. Wykonano jednak szczegdtowg ocene homogenicznosci badan, a zestawienie
wynikéw wykonano ostroznie, w sposob opisowy, wytgcznie dla punktow koncowych w
zakresie ktorych mozliwe byto odniesienie sie do wynikéw dla interwencji badanej. Biorgc pod

uwage powyzsze, wiarygodnosé wewnetrzng analizy oceniono jako $rednia.

Wiarygodnos$¢ zewnetrzng analizy oceniono rowniez jako srednig. Na jakos¢ analizy wptywa
fakt, iz nie odnaleziono danych z badan obserwacyjnych dla RoPeg w populacji docelowej.
Ponadto poréwnanie interwencji przeprowadzono wytgcznie na podstawie zestawienia danych
z pojedynczych ramion z badan z komparatorem i badan jednoramiennych. Niemniej jednak
dane uzyskane w badaniu randomizowanym PROUD-PV / CONTI-PV pokrywajg sie
z wynikami przedstawionymi w badaniu jednoramiennym PEGINVERA-PV, co pozwala
wnioskowac o ich wysokiej wiarygodnosci, Swiadczgcej o skutecznosci RoPeg. We wszystkich
badaniach uczestniczyli chorzy z prawidtowym rozpoznaniem PV, wg okreslonych kryteriow.
Jako ograniczenie wskazano wystepowanie u niektérych chorych splenomegalii, ktorej
obecnos¢ nie stanowita kryterium wigczenia do badan dla RoPeg. Powigkszenie Sledziony
raportowano, w zaleznosci od definicji, u 7,4% do az 72,2% chorych. Biorgc pod uwage rzadkie
wystepowanie choroby, a takze mozliwos¢ zmiany rozmiaru sSledziony w czasie réwniez
u zdrowych 0sob, przyjeto, iz jest to objaw niestanowigcy znaczgcego ograniczenia analizy
(istotng splenomegalie jako dtugos¢ >17 cm obserwowano u 7,4-9,4% chorych w badaniu
PROUD-PV / CONTI-PV). Na podkreslenie zastuguje informacja, iz w badaniu PROUD-PV
uczestniczyto fgcznie 28 chorych z Polski. Podsumowujgc, badana w analizie populacja moze
zatem zosta¢ uznana za reprezentatywng, a wyniki kohcowe mogg mie¢ odniesienie w polskiej

praktyce klinicznej.

Stopien homogenicznosci badan dla poréwnania RoPeg vs Peg-IFN alfa-2a uznano za niski.
Badania dla komparatora roznity sie w zakresie charakterystyki populacji, dawkowania
interwencji, metodyki czy definicji punktéw korncowych. Nalezy jednak pamietac, ze analiza
zostata przeprowadzona na podstawie najlepszych dostepnych danych. Warto wspomnieé, ze
w 2014 roku Prezes AOMIT wydat negatywng rekomendacje w sprawie finansowania Peg-IFN
alfa-2a w Polsce w analizowanym wskazaniu — dowody potwierdzajgce skutecznosé
peginterferonu alfa-2a w tej jednostce chorobowej uznano za niskiej jakosci, pochodzgce

wytacznie z badan klinicznych 1l fazy, serii przypadkow i analiz retrospektywnych.
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W celu uzupetnienia analizy o dodatkowe informacje dot. skutecznosci i bezpieczenstwa
RoPeg, przedstawiono dane z badania PEN-PV. W badaniu PEN-PV wykazano, iz
samodzielne podawanie leku we wstrzykiwaczu przez chorego nie wptywa na bezpieczenstwo
terapii i jest wysoko akceptowalne, co moze istotnie wplynaé na stosowanie sie chorych do
zaleceh (ang. compliance). Dodatkowo w badaniu tym wykazano, iz samodzielne podawanie
leku przez chorego nie wptywa na skutecznos¢ terapii. W badaniu PEGINVERA-PV, w ramach
dodatkowej analizy, autorzy przeprowadzili ocene skutecznosci leku podczas stosowania go
w ramach standardowego schematu dawkowania co 2 tygodnie przez co najmniej 24 miesigce
w poréwnaniu ze zmiang tego dawkowania na co 4 tygodnie (w przypadku utrzymujgcej sie
skutecznosci przy podstawowym dawkowaniu). Wykazano, iz zmiana dawkowania nie wptywa
zaréwno na utrzymanie hematologicznej, jak i molekularnej odpowiedzi na leczenie. A zatem
chorzy, u ktérych stwierdzono odpowiedz na leczenie mogg zredukowacé czesto$¢ podawania
leku na co 4 tygodnie, co jeszcze bardziej zwieksza komfort chorego oraz zmniejsza koszt
stosowania technologii.

Warto nadmienié, ze w toku przeglgdu systematycznego odnaleziono badanie Huang 2020, w
ktérym oceniono skutecznos$é i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Besremi® w
warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Nie zostato ono wigczone do analizy, poniewaz nie
spetnito kryterium liczebnos$ci populacji — w badaniu brato udziat <10 chorych na PV. Autorzy
badania wnioskujg jednak, ze RoPeg jest interwencjg bezpieczng, dobrze tolerowang i wysoce

skuteczng w leczeniu chorych na MPN [Huang 2020].

Ponadto warto wspomnieé, ze wedtug najnowszych danych RoPeg nie tylko skutecznie obniza
obcigzenie allelem JAK2 V617F, ale takze wptywa korzystnie na poziom innych mutacji w DNA
chorych na czerwienice prawdziwg. Podczas przegladu systematycznego odnaleziono
abstrakt konferencyjny Kralovics 2020 (nie zostat wigczony do gtdéwnej analizy, poniewaz
dotyczyt szczegdlnej podgrupy chorych — z mutacjg TET2 obecng jedynie u 14,1% chorych
badania PROUD-PV/CONTI-PV, jednak warto mie¢ na uwadze obiecujgce wyniki wskazane
przez autoréw publikacji), w ktéorym podkreslono, ze terapia ropeginterferonem alfa-2b jest
wysoce skuteczna w zakresie indukowania odpowiedzi hematologicznej i molekularnej
niezaleznie od statusu obecnosci mutacji TET2. Ropeginterferon alfa-2b istotnie redukuje
obcigzenie mutacjg JAK, a takze TET2, co czyni go skutecznym Srodkiem modyfikujgcym

przebieg choroby [Kralovics 2020 ab konf].

Przeszukujgc dodatkowe dane na stronach zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczenstwa produktdow leczniczych, odnaleziono wytgcznie informacje opublikowane na
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stronie EMA. Ograniczona ilos¢ dodatkowych danych zwigzana jest z tym, ze RoPeg stanowi
nowy lek, dopuszczony do obrotu w Unii Europejskiej 15 lutego 2019 roku. Jednak przy ocenie
bezpieczehstwa RoPeg nalezy bra¢ pod uwage gtdwne szeroko poznane zagrozenia
zwigzane ze stosowaniem interferonéw, co jest szeroko opisane w Charakterystyce Produktu

Leczniczego Besremi®.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 1 przeglad systematyczny z
metaanalizg (Bewersdorf 2020) spetniajgcy kryterium populacji i interwencji. Autorzy przegladu
wskazujg, ze podczas gdy w badaniu lll. fazy PROUD-PV nie potwierdzono hipotezy non-
inferiority dla RoPeg wzgledem HU w czasie 12 miesiecy dla catkowitej odpowiedzi
hematologicznej z prawidtowym rozmiarem $ledziony, czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na
leczenie RoPeg zwigkszata sie z czasem — po 36 miesigcach terapii w badaniu
CONTINUATION-PV wykazano wyzszos¢ terapii RoPeg nad HU zarédwno w zakresie
odpowiedzi hematologicznej, jak i odpowiedzi hematologicznej z prawidlowym rozmiarem
Sledziony. Dodatkowo terapia ropeginterferonem alfa-2b byta dobrze tolerowana i prowadzita
do uzyskania odpowiedzi molekularnej przez 66% chorych, co réwniez potwierdza potencjat
terapii RoPeg w zakresie modyfikacji przebiegu choroby. W rejestrze badan klinicznych
odnaleziono dodatkowo trwajgce badanie NCT03003325, poréwnujgce RoPeg stosowanego
jako terapii dodanej wzgledem podstawowej terapii upustami krwi i kwasem
acetylosalicylowym u chorych na PV z niskim ryzykiem zakrzepicy. Wyniki tego badania moga
dostarczy¢ dodatkowych danych dla takiej populacji chorych, u ktérych standardowg terapie

stanowig upusty krwi.

Nalezy zauwazyC, iz choroby rzadkie stanowig powazny problem zdrowotny dla
spoteczenstwa i obejmujg obszar priorytetowych dziatan w zakresie zdrowia publicznego.
tatwy dostep do skutecznego leczenia w PV prowadzi nie tylko do poprawy parametréw
hematologicznych krwi czy zmniejszenia nasilenia objawéw, ale takze umozliwia znaczaca
redukcje lub catkowite wyeliminowanie upustéw krwi u chorych. Upusty krwi nalezg do
inwazyjnych metod terapeutycznych i ich ograniczenie w istotny sposéb wptywa na jakosé
zycia chorego. Z powodu wspomnianego wczesniej ograniczenia dostepnosci do IFN dla
chorych w Polsce, tj. jednej z podstawowych terapii PV, zaistnieje niezaspokojona potrzeba
medyczna w tej populacji chorych. Jakakolwiek luka terapeutyczna, tj. brak dostepnosci do
skutecznego leczenia, w szybki sposob wptynie negatywnie nie tylko na jako$¢ zycia chorego,
ale takze moze wptyngé na jego diugosc¢. Bowiem wiadomym jest, ze w przypadku braku
dostepu do skutecznych terapii ryzyko zakrzepowe istotnie sie zwieksza, a choroba moze

transformowac¢ do mielofibrozy, a takze AML. Rozpoczecie refundacji leku Besremi® pozwoli
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na wypetnienie wspomnianej niezaspokojonej potrzeby medycznej, umozliwiajgc dostep do
skutecznej terapii dla wszystkich chorych na PV, réwniez tych, ktérzy nie mogg z réznych

przyczyn stosowac¢ HU.

Podsumowujac, ropeginterferon alfa-2b stanowi nowa, skuteczng metode
terapeutyczna, o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa, wskazang do zastosowania

u dorostych chorych na czerwienice prawdziwa bez objawowej splenomegalii.
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7. Zataczniki

7.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne

Tabela 63

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla RoPeg w populacji docelowej

Numer
identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka

National Institutes of Health, EU Clinical Trials Register

Data

rozpoczecia

Data zakonczenia

The Benefit/Risk Profile of
Pegylated Proline-
Interferon Alpha-2b

(AOP2014) Added to the
Best Available Strategy
Based on Phlebotomies in
Low-risk Patients With
Polycythemia Vera (PV).
The Low-PV Randomized
Trial

NCT03003325
EudraCT: 2015-
004717-25

Badanie
trwajace, w
fazie rekrutacji
chorych

Fundacja ds.
badan szpitala
Maggiore (wt.
Fondazione per
la Ricerca
Ospedale
Maggiore), we
wspotpracy z
firmg AOP
Orphan
Pharmaceuticals
AG

RCT, otwarte, fazy
I, wieloosrodkowe

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa RoPeg
jako terapii dodanej do
stosowania z upustami
krwi i niskimi dawkami
kwasu
acetylosalicylowego,
wzgledem tej terapii
bez RoPeg, u chorych
na PV z niskim
ryzykiem zakrzepicy w
czasie 12 miesiecy.

Luty 2017 r.

Grudzien 2018 r.
(analiza pierwotna)

Data ostatniego wyszukiwania: 05.11.2020 r.
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7.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 64.
Strategia wyszukiwania w bazach Cochrane Library i Embase wraz z liczbg publikaciji
odnalezionych dla poszczegoélnych zapytan — RoPeg (interwencja badana)

Wyniki w bazie The Wyniki w bazie

Zapytanie Cochrane Library Embase
AR [ab, ti, ot, kw]

"polycythemia” OR "PV" OR "polycythaemia" OR
"polycythemias" OR "polycythaemias" OR "rubra vera" OR
"ruba vera" OR "osler-vaquez disease" OR "osler vaquez
disease" OR "vaquez disease" OR "osler disease" OR "osler's
disease" OR "erythremia" OR "erythraemia" OR "erythremias"
OR "cryptogenic erythrocytemia" OR "myelopathic
erythrocythemia" OR "splenomegalic erythrocythemia" OR
"erythrocytosis megalosplenica” OR "morbus vaquez" OR
"erythrocytosis" OR "erythrocytoses" OR "erythremic" OR
"erythrocythemia" OR "erythrocythaemia"

#1 3895 48 805

"besremi" OR "ropeginterferon” OR "ropeglFN" OR
"AOP2014" OR "P1101" OR "pegylated-proline-interferon
alpha-2b" OR "pegylated proline interferon alpha-2b" OR

"peg-proline-interferon alpha-2b" OR "peg proline interferon

=728 alpha-2b" OR "peg-p-IFN-alpha-2b" OR "peg-p-IFN alpha-2b" 164 518"
OR "pegylated interferon alpha 2b" OR "pegylated-proline-

interferon” OR "pegylated proline interferon" OR "peg-proline-
interferon” OR "peg proline interferon” OR "peg-p-IFN" OR

"peg-p-IFN"
#3 #1 AND #2 20M 53
#4 [conference abstracts OR embase]/lim n/d 51

"dodatkowo zastosowano deskryptor tn
AN20 trafieh w bazie CENTRAL
Data wyszukiwania: 30.10.2020 r.

Tabela 65.
Strategia wyszukiwania w bazie Medline wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan — RoPeg (interwencja badana)

Wynik w bazie
Medline [All Fields]

Zapytanie

"polycythemia” [All Fields] OR "PV" [All Fields] OR "polycythaemia” [All Fields] OR
"polycythemias"” [All Fields] OR "polycythaemias" [All Fields] OR "rubra vera" [All
Fields] OR "ruba vera" [All Fields] OR "osler-vaquez disease" [All Fields] OR "osler
vaquez disease" [All Fields] OR "vaquez disease" [All Fields] OR "osler disease"
[All Fields] OR "osler’s disease" [All Fields] OR "erythremia" [All Fields] OR
#1 "erythraemia" [All Fields] OR "erythremias" [All Fields] OR "cryptogenic 45 043

erythrocytemia" [All Fields] OR "myelopathic erythrocythemia" [All Fields] OR
"splenomegalic erythrocythemia" [All Fields] OR "erythrocytosis megalosplenica"
[All Fields] OR "morbus vaquez" [All Fields] OR "erythrocytosis" [All Fields] OR
"erythrocytoses" [All Fields] OR "erythremic" [All Fields] OR "erythrocythemia" [All
Fields] OR "erythrocythaemia" [All Fields]

"besremi" [All Fields] OR "ropeginterferon” [All Fields] OR "ropegIFN" [All Fields]
#2 OR "AOP2014" [All Fields] OR "P1101" [All Fields] OR "pegylated-proline-
interferon alpha-2b" [All Fields] OR "pegylated proline interferon alpha-2b" [All
Fields] OR "peg-proline-interferon alpha-2b" [All Fields] OR "peg proline interferon

360




@ Besremi® (ropeginterferon alfa-2b) w leczeniu dorostych chorych na
NMAHTA czerwienice prawdziwg bez objawowej splenomegalii — analiza 297
IBNORANTIA NOCET kl|n|CZna

Wynik w bazie

Zapytanie Mediine [All Fields]

alpha-2b" [All Fields] OR "peg-p-IFN-alpha-2b" [All Fields] OR "peg-p-IFN alpha-
2b" [All Fields] OR "pegylated interferon alpha 2b" [All Fields] OR "pegylated-
proline-interferon” [All Fields] OR "pegylated proline interferon” [All Fields] OR
"peg-proline-interferon” [All Fields] OR "peg proline interferon” [All Fields] OR
"peg-p-IFN" [All Fields] OR "peg-p-IFN" [All Fields]

#3 #1 AND #2 23

Data wyszukiwania: 30.10.2020 r.

Tabela 59.
Strategia wyszukiwania w bazach Cochrane Library i Embase wraz z liczbg publikacji
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan — Peg-IFN alfa-2a (komparator)

Wyniki w The Wyniki w
Zapytanie Cochrane Library bazie Embase
[All text] [ab, ti, ot, kw]

"polycythemia” OR "PV" OR "polycythaemia" OR
"polycythemias" OR "polycythaemias" OR "rubra vera" OR
"ruba vera" OR "osler-vaquez disease" OR "osler vaquez

disease" OR "vaquez disease" OR "osler disease" OR "osler's

disease" OR "erythremia" OR "erythraemia" OR "erythremias" 3895 48 805

OR "cryptogenic erythrocytemia" OR "myelopathic
erythrocythemia" OR "splenomegalic erythrocythemia” OR
"erythrocytosis megalosplenica” OR "morbus vaquez" OR
"erythrocytosis" OR "erythrocytoses" OR "erythremic" OR

"erythrocythemia" OR "erythrocythaemia"

"interferon” OR "IFN" 17 956 281 648

"alfa-2a" OR "alfa 2a" OR "alfa2a" OR "alpha-2a" OR "alpha
2a" OR "alpha2a” 2550 8881

#2 AND #3 2112 5567

"PEG" OR "PEG-IFN" OR "polyethylene glycol-interferon” OR
"pegylated interferon” OR "PEG-interferon” OR "peginterferon” 7380 72 926
OR "peg interferon”

"Pegasys" OR "ro 25 3036" OR "ro 25-3036" OR "ro 253036" 505 22858
OR "ro25 3036" OR "ro25-3036" OR "ro253036"
#4 OR #5 OR #6 7972 76 215
#1 AND #7 49/ 270

"random” OR "randomised" OR "randomized" OR "randomly"
OR "randomisation" OR "randomization” OR "RCT" OR
"controlled" OR "control" OR "controls" OR "prospective” OR
"prospectived” OR "prospectives" OR "prospectively" OR
"comparative" OR "randomized" OR "comparatively" OR

"study” OR "studies" OR "cohort" OR "cohorts" OR A
"retrospective” OR "randomized" OR "retrospectives" OR n/d 16 951 409
"retrospectively” OR "observational" OR "experimental" OR
"cross-sectional” OR "cross sectional” OR "follow up" OR
"follow-up" OR "trial" OR "trail" OR "trials" OR "blind" OR
"blinded" OR "blinding" OR "mask” OR "masked" OR
"masking"

#8 AND #9 n/d 218
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#11 [conference abstracts OR embase]/lim n/d 211

"dodatkowo zastosowano deskryptor tn
"Mdodatkowo zastosowano deskryptor pt
AMAw tym 45 trafien w bazie CENTRAL
Data wyszukiwania: 30.10.2020 r.

Tabela 60.
Strategia wyszukiwania w bazie Medline wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegdblnych — Peg-IFN alfa-2a (komparator)

Wynik w bazie
Medline [All Fields]

Zapytanie

"polycythemia” [All Fields] OR "PV" [All Fields] OR "polycythaemia" [All Fields] OR
"polycythemias” [All Fields] OR "polycythaemias" [All Fields] OR "rubra vera" [All
Fields] OR "ruba vera" [All Fields] OR "osler-vaquez disease" [All Fields] OR "osler
vaquez disease" [All Fields] OR "vaquez disease" [All Fields] OR "osler disease"
[All Fields] OR "osler’s disease" [All Fields] OR "erythremia" [All Fields] OR
#1 "erythraemia" [All Fields] OR "erythremias" [All Fields] OR "cryptogenic 45 034

erythrocytemia” [All Fields] OR "myelopathic erythrocythemia"” [All Fields] OR
"splenomegalic erythrocythemia" [All Fields] OR "erythrocytosis megalosplenica”
[All Fields] OR "morbus vaquez" [All Fields] OR "erythrocytosis" [All Fields] OR
"erythrocytoses" [All Fields] OR "erythremic" [All Fields] OR "erythrocythemia" [All
Fields] OR "erythrocythaemia" [All Fields]

#2 "interferon” [All Fields] OR "IFN" [All Fields] 229 719

43 "alfa-2a" [All Fields] OR "alfa 2a" [All Fields] OR "alfa2a" [All Fields] OR "alpha-2a" 5067
[All Fields] OR "alpha 2a" [All Fields] OR "alpha2a" [All Fields]

#4 #2 AND #3 3959

"PEG" [All Fields] OR "PEG-IFN" [All Fields] OR "polyethylene glycol-interferon™
50| [All Fields] OR "pegylated interferon” [All Fields] OR "PEG-interferon” [All Fields] 50 947
OR "peginterferon” [All Fields] OR "peg interferon” [All Fields]

"Pegasys" [All Fields] OR "ro 25 3036" [All Fields] OR "ro 25-3036" [All Fields] OR
=250 "ro 253036" [All Fields] OR "ro25 3036" [All Fields] OR "ro25-3036" [All Fields] OR 155
"r0253036" [All Fields]

#7 #4 OR #5 OR #6 52 893

#8 #1 AND #7 153

"random” [All Fields] OR "randomised" [All Fields] OR "randomized" [All Fields] OR
"randomly” [All Fields] OR "randomisation” [All Fields] OR "randomization” [All
Fields] OR "RCT" [All Fields] OR "controlled" [All Fields] OR "control" [All Fields]
OR "controls" [All Fields] OR "prospective" [All Fields] OR "prospectived" [All
Fields] OR "prospectives” [All Fields] OR "prospectively” [All Fields] OR
"comparative" [All Fields] OR "randomized" [All Fields] OR "comparatively" [All
Fields] OR "study" [All Fields] OR "studies" [All Fields] OR "cohort" [All Fields] OR
"cohorts" [All Fields] OR "retrospective" [All Fields] OR "randomized" [All Fields]
OR "retrospectives” [All Fields] OR "retrospectively" [All Fields] OR "observational”
[All Fields] OR "experimental” [All Fields] OR "cross-sectional” [All Fields] OR
"cross sectional” [All Fields] OR "follow up” [All Fields] OR "follow-up" [All Fields]
OR "trial" [All Fields] OR "trail" [All Fields] OR "trials" [All Fields] OR "blind" [All
Fields] OR "blinded" [All Fields] OR "blinding" [All Fields] OR "mask" [All Fields]
OR "masked" [All Fields] OR "masking" [All Fields]

#9 15698 611

#10 #8 AND #9 119
Data wyszukiwania: 30.10.2020 r.




@ Besremi® (ropeginterferon alfa-2b) w leczeniu dorostych chorych na 209

NMAHTA czerwienice prawdziwg bez objawowej splenomegalii — analiza
ISNORANTIA NOCET kllniczna
Tabela 66.

Strategia wyszukiwania w bazach Cochrane Library i Embase wraz z liczbg publikaciji
odnalezionych dla poszczegoéinych zapytan — BSC (komparator)

Wyniki w bazie
Medline i
Embase

[ab, ti, ot, kw]

Wyniki w bazie The

Zapytanie Cochrane Library
[All text]

"polycythemia” OR "PV" OR "polycythaemia" OR
"polycythemias" OR "polycythaemias" OR "rubra vera" OR
"ruba vera" OR "osler-vaquez disease" OR "osler vaquez
disease" OR "vaquez disease" OR "osler disease" OR "osler's
disease" OR "erythremia" OR "erythraemia" OR "erythremias" 3896 84 413
OR "cryptogenic erythrocytemia" OR "myelopathic
erythrocythemia" OR "splenomegalic erythrocythemia™ OR
"erythrocytosis megalosplenica” OR "morbus vaquez" OR
"erythrocytosis" OR "erythrocytoses" OR "erythremic" OR
"erythrocythemia" OR "erythrocythaemia”

#1

"best available therapy" OR "best supportive care" OR
natural course" OR "natural history" OR "disease course" OR 30 737 273 545

s "no treatment" OR "disease spectrum" OR "spectrum of

disease" OR "lack of treatment"
#3 #1 AND #2 2167 849/608*
#4 [embase OR medline]/lim n/d 275

"publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (148), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafien wynosita: Cochrane Reviews 59, Cochrane Protocols 8, Cochrane answers 1

*wynik po deduplikacji

Data wyszukiwania: 08.11.2020 r.

7.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 67.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia

EMA
(European Medicines Agency) (ropeginterferon OR Besremi)

http://www.ema.europa.eu

FDA
(Food and Drug Administration) (ropeginterferon OR Besremi) 0

http://www.fda.gov/default.htm

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekow)
http://www.adrreports.eu/pl/

(ropeginterferon OR Besremi) 1
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Baza SUECTE Wynik

WHO UMC

(centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, ) .
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan (ropeginterferon OR Besremi) 1
niepozadanych lekow)

The U.S. National Institutes of Health (ropeginterferon OR Besremi OR 12
AOP2014)

EU Clinical Trials Register (ropeginterferon OR Besremi OR 7
WWW eu AOP2014)

URPLWMIPB ropeginterferon 0

(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,

Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych) _
http://www.urpl.gov.pl/ Besremi 0

Data wyszukiwania: 05.11.2020 r.
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7.4. Charakterystyka przegladéw systematycznych witaczonych do analizy

Tabela 68.

Charakterystyka przegladéw systematycznych wtaczonych do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Cook:5/5
Klasyfikacja
Bewersdorf AOTMIT: IA
2020 Skala AMSTAR 2:

bardzo niska jakosé
przegladu

Przeszukiwano bazy MEDLINE
oraz EMBASE przez Ovid,
Scopus, rejestr badan klinicznych
COCHRANE oraz Web of
Science.

Data przeszukania baz: od
poczagtku istnienia do 21. marca
2019r.

Ocena skutecznosci i profilu
bezpieczenstwa terapii
interferonami alfa u chorych na PV
i ET.

Do przegladu wigczono m.in. badanie PROUD-PV i
CONTINUATION-PV spetniajgce kryteria wtaczenia do
niniejszej analizy.

Podczas gdy w badaniu lll. fazy PROUD-PV nie
potwierdzono hipotezy non-inferiority dla RoPeg
wzgledem HU w czasie 12 miesiecy dla catkowitej
odpowiedzi hematologicznej z prawidtowym rozmiarem
Sledziony, czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na
leczenie RoPeg zwiekszata sie z czasem — po 36
miesigcach terapii w badaniu CONTINUATION-PV
wykazano wyzszos¢ terapii RoPeg nad HU zaréwno w
zakresie odpowiedzi hematologicznej, jak i odpowiedzi
hematologicznej z prawidtowym rozmiarem sledziony.
Dodatkowo autorzy przegladu wskazuja, ze terapia
ropeginterferonem alfa-2b byta dobrze tolerowana i
prowadzita do uzyskania odpowiedzi molekularnej przez
66% chorych, co réwniez potwierdza potencjat tej terapii
w zakresie modyfikacji przebiegu choroby.

W badaniach PROUD-PV i CONTINUATION-PV,
poréwnujgcych ropeginterferon alfa-2b ze standardowym
leczeniem, zgtaszano podobny odsetek powaznych
zdarzen zakrzepowo-zatorowych i sercowo-
naczyniowych w obu ramionach (powazne zdarzenie
zakrzepowo-zatorowe: 3% vs. 3%, powazne zdarzenia
sercowo-naczyniowe: 10% vs. 6%). Dane te sugeruja, ze
IFN moze by¢ akceptowalng alternatywa dla upustéw
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja Przeszukane bazy
AOTMIT / skala (data ich przeszukania)
AMSTAR 2

Badanie

Cel przegladu Whnioski

krwi i/lub HU, poniewaz ma poréwnywalng skutecznosé
w odniesieniu do powiktan zakrzepowych.
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7.5. Ocena jakosci przegladow systematycznych
(AMSTAR 2)
Tabela 69.
Ocena jakosci przeglagdow systematycznych w skali AMSTAR 2
Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie ma
zastosowania) Bewersdorf 2020

Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia zostaty opracowane

zgodnie ze schematem PICO? TAK

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu zostata
opracowana przed jeqo przeprowadzeniem i uzasadniono NIE
znaczace odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor metodyki badan

uwzglednianych podczas selekcji publikacji? NIE

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury? TAK

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona niezaleznie przez 2

analitykow? TAK
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezaleznie przez 2
e TAK
analitykow?
Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z powodami NIE
ich wykluczenia?
Czy przedstawiono szczegotowa (zgodng ze schematem PICO) TAK

charakterystyke badan witaczonych?

Cz zyko zwigzane z btedem systematycznym (ang. risk of
bias) oceniono za pomoca witasciwej metody indywidualnie dla TAK

kazdego wiaczoneqo badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrédta finansowania kazdego z
wiaczonych badan?

NIE

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byly
odpowiednie? (dotyczy przegladéw systematycznych z TAK
metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka zwigzanego z btedem
systematycznym poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy
lub innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy przegladow
systematycznych z metaanalizg)

TAK

Czy na etapie formutowania wnioskéw / dyskusji uwzgledniono
potencijalne ryzyko zwigzane z bledem systematycznym w TAK
odniesieniu do wtgczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusjg) mozliwej

heterogenicznosci wynikow przegladu? TAK

Czy poddano ocenie btad publikacji (ang. publication bias) oraz
przeanalizowano jego prawdopodobny wplyw na wyniki?
z T NIE
(dotyczy przeqladéw systematycznych z ilosciowa synteza
danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw, wiacznie

ze zrédlem finansowania przegladu? TAK
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Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie ma

zastosowania) Bewersdorf 2020

Jakosé przegladu systematycznego Bardzo niska jakos¢
*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem

7.6. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych

do analizy

7.6.1. Badania dla RoPeg

7.6.1.1. Badanie PROUD-PV / CONTI-PV

PROUD-PV/CONTI-PV [Gisslinger 2020, Kiladjian 2019 ab. konf, EMA 2018, Gisslinger 2018a ab. konf. +
prezentacja, Gisslinger 2017a ab. konf + prezentacja,

METODYKA

PROUD-PV: badanie randomizowane, otwarte, lll fazy, z aktywna grupa kontrolna, miedzynarodowe,
wieloosrodkowe

CONTI-PV: otwarte przedtuzenie obu ramion badania PROUD-PV

Opis metody randomizacji: chorych przydzielano w stosunku 1:1 do grupy otrzymujgcej RoPeg Ilub
hydroksymocznik (badanie PROUD-PV). Zastosowano randomizacje blokowg ze stratyfikacjg wg nastepujagcych
czynnikéw stratyfikacyjnych: poprzednie leczenie HU (tak vs nie), wiek podczas badania przesiewowego (<60
vs >60 lat) i zdarzenia zakrzepowo-zatorowe w wywiadzie (tak vs nie). Lista randomizacji zostata wygenerowana
przez statystyka przy uzyciu systemu analizy statystycznej (SAS), wersja 9.3. Leczenie przydzielano do chorych
w osrodkach z wykorzystaniem systemu elektronicznej karty obserwacji (Merge eClinical OS). Na podstawie
powyzszych czynnikéw utworzonych zostato 8 grup stratyfikacyjnych;

Zaslepienie: nie, badanie otwarte, jednakze podano informacje, ze sponsor nie miat dostepu do danych
zebranych przed datg zamknigcia bazy danych;

Opis metody zaslepienia: n/d;

Opis utraty chorych z badania: tak, z badania PROUD-PV utracono tacznie 40 (15,6%) sposrod 257
zrandomizowanych chorych, w tym:

e sposréd 127 chorych z grupy RoPeg utracono facznie 21 (16,5%) chorych, w tym 11 (8,7%) chorych z
powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych, 6 (4,7%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w
badaniu oraz 4 (3,1%) chorych z powoddow administracyjnych;

e sposréd 130 chorych z grupy HU utracono tgcznie 19 (14,6%) chorych, w tym 8 (6,2%) chorych z
powodu wycofania zgody na udziat w badaniu (trzech chorych utracono przed otrzymaniem pierwszej
dawki leku), 5 (3,8%) chorych z innych powodow, 3 (2,3%) chorych z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych, 2 (1,5%) chorych z powodu braku skutecznosci oraz 1 (0,8%) chorego z powodow
administracyjnych.

Z badania CONTI-PV utracono tgcznie 24 (14,0%) sposrdd 171 chorych, w tym:

e sposréd 95 chorych z grupy RoPeg utracono tacznie 17 (17,9%) chorych, w tym 6 (6,3%) chorych z
powodu wystgpienia zdarzen niepozagdanych, 3 (3,2%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat
w badaniu, po 2 (2,1%) chorych z powodu braku skutecznosci leczenia oraz z powoddéw
administracyjnych oraz 1 (1,1%) chorego utracono z okresu obserwaciji;

e sposréd 76 chorych z grupy BAT utracono tgcznie 7 (9,2%) chorych, w tym 3 (3,9%) chorych z powodu
wycofania zgody na udziat w badaniu oraz 2 (2,6%) z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych
(dla pozostatych chorych nie przedstawiono powodow).

Skala Jadad: 3/5 (badanie niezaslepione);
Wyniki dla populacji ITT: nie, analize skutecznosci przeprowadzono dla nastepujacych populacji chorych:
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PROUD-PV/CONTI-PV [Gisslinger 2020, Kiladjian 2019 ab. konf, EMA 2018, Gisslinger 2018a ab. konf. +

prezentacja, Gisslinger 2017a ab. konf + prezentacja,

e populacja FAS — wszyscy chorzy przydzieleni losowo do danej grupy, z wyjatkiem chorych, ktorzy nie
przyjeli dawki badanego leku i chorych bez dostepnych danych z poczatku badania (analiza
podstawowa);

e populacja PP —wszyscy chorzy wtgczeni do badania, ktorzy ukonczyli wczesniej zdefiniowany
minimalny czas ekspozycji na przypisany schemat leczenia, zostali poddani ocenom niezbednym w
przypadku pierwszorzedowego punktu koncowego oraz nie naruszyli gtbwnych punktéw protokotu
badania (analiza wrazliwosci).

Analiza bezpieczenstwa obejmowata wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: AOP Orphan Pharmaceuticals AG;
Liczba osrodkow: 48 osrodkoéw w Europie (w tym w Polsce);

Okres obserwacji: 12 miesiecy (badanie PROUD-PV), 36 miesiecy (analiza srédokresowa wynikéw badania
CONTI-PV). Dodatkowo w abstrakcie konferencyjnym Kiladjian 2019 przedstawiono wyniki dla 48 miesiecy
obserwacji. W publikacji Gisslinger 2020 zamieszczono informacje, ze faza przedtuzona zaplanowana jest na 5

lat it'. w sumie 6 lat leczenia iicznie w badaniach PROUD-PV i CONTI-PV).

Analiza statystyczna: hipoteze¢ zerowg w badaniu PROUD-PV stanowita gorsza w odpowiedz na
ropeginterferon alfa-2b o co najmniej 10,5% w poréwnaniu z odpowiedzig na hydroksymocznik po 12 miesigcach
leczenia. Hipoteza ta byta testowana wzgledem hipotezy alternatywnej przy jednostronnym poziomie istotnosci
wynoszacym 2,5% poprzez oszacowanie dwustronnego przedziatu 95% Cl dla réznicy w odpowiedzi migdzy
grupami i poréwnanie dolnej granicy przedziatu ufnosci z granicg non-inferiority. Granice non-inferiority
wynoszaca 10,5% w badaniu PROUD-PV uzyskano przez podzielenie na dwa zaktadanego 25% efektu w grupie
kontrolnej oraz po odjeciu 4%, aby uwzgledni¢ losowe fluktuacje odpowiedzi wynikajace z charakterystyki
choroby ([25% — 4%] / 2 = 10,5%).

Podstawowg analize skutecznosci w badaniu PROUD-PV przeprowadzono za pomocg testu Cochrana-Mantela-
Haenszela z okreslonymi czynnikami stratyfikacji. Obliczono réznice w odpowiedzi migdzy leczonymi grupami i
95% CI. Ponadto zastosowano model regresiji logistycznej, aby zbadac¢ réznice w odpowiedzi miedzy chorymi
wczesniej leczonymi i nieleczonymi HU.

W analizie srédokresowej badania CONTINUATION-PV poréwnanie skutecznosci miedzy leczonymi grupami
przeprowadzono przy uzyciu modelu regresji dwumianowej logarytmicznej. Wskaznik czgstosci (RR, ang. rate
ratio) chorych z odpowiedzig miedzy grupami leczonymi i 95% CI obliczono na podstawie oszacowan
wspotczynnikow regresji. Wykonano dwie analizy wrazliwosci pierwszorzedowego punktu koncowego: ocena
catkowitej odpowiedzi hematologiczng (bez kryterium prawidtowego rozmiaru $ledziony) i ocena catkowitej
odpowiedzi hematologicznej z poprawg w zakresie obcigzenia chorobg, gdy splenomegalie definiowano jako
rozmiar $ledziony wiekszy niz 17 cm (zastepujgc ocene badaczy).

Poziom istotnosci statystycznej (alfa) wynosit 5%.
Analiza metodg LOCF zostata przeprowadzona w ramach analizy wrazliwosci.

Podejscie do testowania hipotezy: w badaniu PROUD-PV testowano hipoteze non-inferiority (pierwotnie
badanie zostato zaprojektowane jako superiority, jednakze po zakonczeniu badania podejscie do testowanej
hipotezy zostaty zmienione; obliczenia zostaty oparte na zatozeniach dla analizy superiority i jego zmiana nie
powinna wptyng¢ na obliczenia wielkosci préby), w badaniu CONTI-PV nie przeprowadzono formalnego
testowania hipotezy.

POPULACJA

PROUD-PV
Kryteria wigczenia:

e wiek 218.r.z,;

e rozpoznanie PV (na podstawie kryteriow WHO 2008 z obecnoscig mutacji JAK2 V617F jako gtéwnym
kryterium rozpoznania choroby);

e w przypadku chorych niestosujgcych uprzednio leczenia cytoredukcyjnego — udokumentowana
potrzeba wdrozenia tego typu leczenia okreslona na podstawie przynajmniej jednego z ponizszych
kryteriow:

e wiek >60. r.z. w planowanym dniu pierwszego podania leku;

e conajmniej 1 dobrze udokumentowane w wywiadzie powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe
zwigzane z PV, z wyjgtkiem krwawienia i powiktan zakrzepowo-zatorowych zwigzanych z PV
w okolicy brzucha;
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PROUD-PV/CONTI-PV [Gisslinger 2020, Kiladjian 2019 ab. konf, EMA 2018, Gisslinger 2018a ab. konf. +

prezentacja, Gisslinger 2017a ab. konf + prezentacja,

e staba tolerancja (definiowana jako zdarzenie niepozadane zwigzane z upustami krwi lub
zwigzane z wykonywanymi procedurami powodujgce znaczgcy niekorzystny wptyw na
chorego i ograniczajgce mozliwos¢ zastosowania upustéw krwi w celu utrzymania
hematokrytu na poziomie <45%) lub czesta potrzeba wykonywania upustéw krwi (>1 upust
krwi w trakcie ostatnich 3 miesiecy przed wtaczeniem do badania, przy czym kazdy z upustow
zostat przeprowadzony w celu obnizenia hematokrytu z poziomu >45% lub jezeli 1 upust krwi
nie byt w stanie zmniejszy¢ hematokrytu do poziomu <45% przez nastepne trzy miesigce po
przeprowadzonym upuscie krwi);

e postepujgca splenomegalia (pojawienie sie de novo wyczuwalnej $ledziony lub pojawienie sie
objawow zwigzanych z powiekszong sledziong, np. bdl, wczesne uczucie sytosci itp., z
potwierdzonym wzrostem rozmiaru $ledziony);

e liczba ptytek krwi >1000x109%/ (dla 2 pomiaréw w czasie 1 tygodnia);

¢ leukocytoza (liczba biatych krwinek >10x10%1 dla 2 pomiaréw w czasie 1 tygodnia);

e w przypadku chorych obecnie lub uprzednio leczonych HU, konieczne byto spetnienie wszystkich
nastepujacych kryteriéw:

e brak odpowiedzi na leczenie (zgodnie z kryteriami odpowiedzi dla pierwszorzedowego punktu
koncowego w badaniu);

e catkowity czas trwania leczenia HU krétszy niz trzy lata;

e brak udokumentowanej opornosci lub nietolerancji, zgodnie z definicja przedstawiong w
zmodyfikowanych kryteriach Barosi z 2009 r.;

e wynik 0-7 punktow w obu podskalach kwestionariusza Szpitalnej Skali Depresiji i Leku (HADS) — chorzy
z wynikiem 8-10 punktow w jednej z podskali lub w obu mogli zosta¢ wigczeni do badania po uprzedniej
ocenie psychiatrycznej, wykluczajacej istotne kliniczne objawy moggce by¢ potencjalnie zwigzane z
terapig interferonem alfa;

e podpisana zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

* stosowanie jakiejkolwiek ogdlnoustrojowej terapii cytoredukcyjnej w wywiadzie, z wyjgtkiem HU

stosowanym krocej niz przez 3 lata;

przeciwwskazania do stosowania pegylowanego interferonu lub HU lub substancji pomocniczych;

stosowanie ogodlnoustrojowo niepegylowanego lub pegylowanego interferonu alfa w wywiadzie;

choroby autoimmunologiczne stwierdzone w czasie badan przesiewowych lub w wywiadzie;

istotne klinicznie nacieki ptucne lub zapalenie ptuc w czasie badan przesiewowych;

zakazenie ogdlnoustrojowe, np. zapalenie watroby typu B, typu C, HIV w czasie badan przesiewowych;

rozpoznane powiktania zakrzepowo-zatorowe zwigzane z PV w obszarze jamy brzusznej (np.

zakrzepica zyly wrotnej, zesp6t Budd-Chiari) i/lub splenektomia w wywiadzie;

stosowanie badanego leku w czasie krétszym niz 6 tygodni przed rozpoczeciem badania lub brak

powrotu sytuacji klinicznej do etapu przed zastosowaniem badanego leku;

depresja wymagajaca stosowania lekéw przeciwdepresyjnych w wywiadzie lub obecnie;

wynik 211 punktéw w jednej lub obu podskalach kwestionariusza HADS;

ryzyko popetnienia samobojstwa w czasie badan przesiewowych lub wczesniejsze proby samobdjcze;

jakiekolwiek znaczace stany chorobowe lub nieprawidtowosci moggce wptywac na udziat w badaniu;

cigza lub karmienie piersig u kobiet w wieku reprodukcyjnym lub tez brak stosowania skutecznych
metod antykoncepciji;

naduzywanie alkoholu lub innych substancji w wywiadzie w czasie ostatniego roku;

e retinopatia o ciezkim stopniu nasilenia (np. zapalenie siatkéwki wywotane wirusem cytomegalii,
zwyrodnienie plamki zottej) lub istotne klinicznie zaburzenia okulistyczne (zwigzane z cukrzycg lub
nadcisnieniem tetniczym);

e niedostatecznie kontrolowane zaburzenie czynno$ci tarczycy (kliniczne objawy nadczynnosci lub
niedoczynnosci tarczycy);

e dodatni wynik na obecnos¢ przeciwciat przeciw tyreoglobulinie i/lub przeciw peroksydazie tarczycowej

w czasie badan przesiewowych;

przeszczepienie narzadu gtdwnego w wywiadzie;

nieustabilizowane zdarzenia drgawkowe o ciezkim nasileniu w wywiadzie;

leukocytopenia lub trombocytopenia w czasie badan przesiewowych;

choroba nowotworowa w wywiadzie, w tym nowotwory lite oraz hematologiczne (z wyjatkiem raka

podstawnokomérkowego lub ptaskonabtonkowego skoéry, lub raka in situ szyjki macicy, ktéry uznano

za wyleczony po uprzedniej resekcji) w czasie ostatnich 3 lat.

CONTI-PV
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Kryteria wigczenia:
e ukonczenie 12-miesiecznego okresu leczenia RoPeg w badaniu PROUD-PV oraz spetienie
ponizszych kryteriéw:

e normalizacja co najmniej 2 z 3 gtdwnych parametréw krwi (hematokryt, ptytki krwi,
leukocyty), w przypadku, gdy parametry te byly umiarkowanie podwyzszone (hematokryt
<50%, ptytki krwi <600 x 10%/1 i leukocyty <20 x 10%1) na poczatku badania PROUD-PV lub;

e >35% spadek w wynikach co najmniej 2 z 3 gtdwnych parametréw krwi (hematokryt, ptytki
krwi, leukocyty), w przypadku, gdy parametry te byty znacznie podwyzszone (hematokryt
>50%, ptytki krwi >600 x 1091 i leukocyty >20 x 10°%/1) na poczgtku badania PROUD-PV lub;

e normalizacja rozmiaru Sledziony, jesli byta ona powiekszona na poczatku badania PROUD-
PV lub;

e jednoznaczne, medycznie udowodnione korzysci ze stosowania RoPeg (ij. normalizacja
objawow mikronaczyniowych zwigzanych z chorobg, znaczne obnizenie obcigzenia allelem
genu JAK2);

e podpisana zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia:
Chorzy, ktorzy spehili ktérekolwiek z ponizszych kryteriow, nie kwalifikowali sie do udziatu w badaniu:

e kryteria wykluczenia okreslone w badaniu PROUD-PV, ktére nakazujg przerwanie leczenia;

e niewyleczone objawy toksycznosci zwigzane ze stosowaniem RoPeg w stopniu nasilenia (zazwyczaj
stopien 1.), ktory umozliwia kontynuacje leczenia;

e wynik w kwestionariuszu HADS wynoszacy 211 punktéw w jednej lub obu podskalach i/lub rozwoj lub
pogorszenie klinicznie istotnej depresji lub mysli samobdjczych;

e postepujacy i klinicznie istotny wzrost aktywnosci enzymdéw watrobowych pomimo zmniejszenia dawki
leku lub — jesli wzrostowi temu towarzyszy zwiekszone stezenie bilirubiny lub jakiekolwiek objawy
przedmiotowe lub podmiotowe istotnej klinicznie choroby autoimmunologicznej;

e klinicznie istotny rozwoj nowego zaburzenia okulistycznego lub pogorszenie wczesniej istniejgcego
zaburzenia podczas badania;

e utrata skuteczno$ci RoPeg lub jakakolwiek poréwnywalna sytuacja, w ktorej w opinii badacza nie
mozna oczekiwaé dalszych korzysci z kontynuacji terapii.

Dane demograficzne

PROUD-PV [Gisslinger 2020] — populacja ogotem (FAS)

Parametr RoPeg

Liczba chorych 127 127

Mezczyzni, n (%) 59 (46,5) 60 (47,2)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 60,0 (30; 85) 60,0 (21; 81)
Czas trwania choroby***, . .
mediana (IQR) [mies.] 1.9(0.7:11.2) 3.6(0.7:200)
Wczesniejsze leczenie HU, n (%) 45 (35,4) 37 (29,1)
Czas trwania poprzedniej terapii HU?, . .
mediana (IQR) [miesiace] 10,2(2,1;21.3) 79(2719.2)
Zdarzenie zakrzepowo-zatorowe w 25 (19,7) 23 (18,1)

wywiadzie, n (%)
Hematokryt, mediana (IQR) [%)]
Ptytki krwi, mediana (IQR) [10%/1]
Leukocyty, mediana (IQR) [10%/1]

Dtugosé¢ sledziony, mediana (IQR) [cm]

Splenomegalia (w ocenie badacza), n (%)

47,1 (44,2; 51,3)

48,0 (45,0; 52,2)

485,0 (350,0; 671,0)

452,0 (329,0; 666,0)

10,6 (8,0; 13,4)

10,5 (7,9; 14,5)

13,1 (11,0; 15,0)

13,0 (11,5; 15,2)

12 (9,4)

15 (11,8)
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Dodatni wynik na obecnosé mutacji genu
JAK2 VB17F** n (%)

126 (99,2)

125 (98,4)

Obcigzenie allelem JAK2 V617F,
srednia (SD) [%]

41,9 (24)

42,8 (24)

CONTI-PV [Gisslinger 2020, Gisslinger 2017a ab. konf. + prezentacja] — populacja ogétem (FAS)

Parametr

Liczba chorych

RoPeg
95

BAT
76

Mezczyzni, n (%)

Wiek, mediana (zakres) [lata]

Rasa kaukaska, n (%)

Rozpoznanie PV na podstawie kryteriow
WHO z 2008 r. potwierdzona biopsja szpiku
kostnego, n (%)

Czas trwania choroby?*,
mediana (IQR) [mies.]

Chorzy niestosujacy

Czas trwania uprzednio HU

choroby, mediana :
(zakres) [mies.] Chorzy stosujacy

uprzednio HU

Wczesniejsze leczenie HU, n (%)

Czas trwania poprzedniej terapii HU**,
mediana (IQR) [miesiace]

Zdarzenie zakrzepowo-zatorowe w
wywiadzie, n (%)

47 (49,5) 36 (47,4)
58,0 (30; 85) 59,0 (32; 79)
95 (100,0) 76 (100,0)
127 (100,0) 127 (100,0)
1,8 (0,6; 6,8) 1,6 (0,7;15,1)
1,2 (0; 102) 1,2 (0; 70)
3,1 (0; 146) 8,9 (0; 92)
30 (31,6) 20 (26,3)
9,5 (2,8; 25,1) 8,2 (2,6; 23,0)
21 (22,1) 14 (18,4)

Hematokryt, mediana (IQR) [%]

47,7 (44,4; 52,0)

49,9 (46,2; 53,1)

Plytki krwi, mediana (IQR) [10%1]

488,0 (350,0; 701,0)

451,0 (329,0; 678,5)

Leukocyty, mediana (IQR) [10%1]

10,9 (8,0; 14,6)

11,3 (8,7; 15,1)

Dlugos¢ sledziony, mediana (IQR) [cm]

13,5 (11,5; 15,0)

12,8 (11,3; 15,5)

Prawidtowy rozmiar sledziony, n (%)

Splenomegalia (w ocenie badacza), n (%)

Obecnos¢ objawow zwigzanych z choroba,
n (%)

Dodatni wynik na obecnos¢ mutacji genu
JAK2 VB17F, n (%)

39 (41,1) 36 (47,4)

7 (7,4) 8 (10,5)
15 (15,8) 17 (22,4)
94 (98,9) 74 (97,4)

Obcigzenie allelem JAK2 V617F,
srednia (SD) [%]

42,8 (23,4)

42,9 (23,0)

CONTI-PV [Gisslinger 2018a ab. konf. + prezentacja] — podziat na podgrupy chorych wzgledem wieku

Parametr

Liczba chorych

<60.r.z.

RoPeg

49

46

260. r.z. <60. r.z.

BAT

39 37

260. r.z.

Mezczyzni, n (%)

23 (46,9)

24 (52,2) 17 (43,6)

19 (51,4)
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51,0 64,0 50,0 66,0
(30,0;59,0) | (60,0;850) | (32,0;59,0) | (61,0;79,0)

Wiek, mediana (zakres) [lata]

Czas trwania choroby, mediana (zakres) 1,9 1,7 1,6 1,7
[mies.] (0,0; 145,5) (0,1; 102,4) (0,0; 91,6) (0,0; 65,6)

Wczesniejsze leczenie HU, n (%) 17 (34,7) 14 (30,4) 12 (30,8) 13 (35,1)

Czas trwania terapii HU u chorych
wczeshniej leczonych tym lekiem, srednia 11,3 (10,76) | 14,8 (11,46) | 16,0 (11,59) | 11,2 (12,02)
(SD) [mies.]

Hematokryt, srednia (SD) [%] 48,5 (5,38) 48,1 (5,26) 49,6 (6,17) 50,3 (4,80)

Prawidtowy rozmiar sledziony, n (%) 18 (36,7) 21 (45,7) 17 (43,6) 19 (51,4)

Splenomegalia (w ocenie badacza), n (%) 2(41) 5(10,9) 4(10,3) 4 (10,8)

Obecnos¢ objawow zwigzanych z choroba,

n (%) 5(10,2) 10 (21,7) 4(10,3) 13 (35,1)

Obcigzenie allelem JAK2 V617F,

$rednia (SD) [%] 38,4 (21,15) | 47,4 (24,96) | 38,1(21,98) | 48,1(23,27)

Zdarzenie zakrzepowo-zatorowe w
wywiadzie, n (%)

8 (16,3) 13 (28,3) 5(12,8) 9 (24,3)

INTERWENCJA

PROUD-PV
Podczas wstepnej fazy leczenia (pierwsze 12 tygodni po randomizacji) w badaniu PROUD-PV dostosowywano
dawke, przy ktérej chory osigga optymalng odpowiedz na leczenie, tj. hematokryt <45% bez koniecznosci
wykonywania upustow krwi, liczba ptytek krwi <400 x 10%1 oraz liczba leukocytéw <10 x 10%1. Jezeli odpowiedz
zostata osiagnieta, wowczas odpowiednia dawka byta kontynuowana jako dawka podtrzymujgca (od 13.
tygodnia) w badaniu. Konieczno$¢é modyfikacji dawki oceniano podczas kazdej wizyty chorego w osrodku.
Interwencja badana: RoPeg podawany s.c. zgodnie ze schematem eskalacji dawki, w celu uzyskania
minimalnej skutecznej dawki (10 pozioméw dawkowania):

e od 50 pg dla chorych wczesniej leczonych HU lub

e od 100 ug dla chorych nieleczonych wczesniej cytoredukcyjnie;

e do 500 pg, najwyzszej mozliwej dawki.
Poziomy dawek zwigkszano co 2 tygodnie, az do uzyskania optymalnej odpowiedzi na leczenie.
Schemat leczenia dla chorych wczesniej leczonych HU przydzielonych do ramienia RoPeg:
Tydzien 1.i 2.

Chorzy przyjmowali takg samg dawke HU jakg przyjmowali podczas badan przesiewowych, dodatkowo
przyjmujgc 50 pg RoPeg jako pojedyncze podane s.c.

Tydzien 3. — Tydzien 12.

Co dwa tygodnie obnizano dawke HU o 500 mg, jesli nie byt mozliwy nizszy poziom dawki, podawanie HU byto
przerywane. Réwnolegle co 2 tygodnie zwiekszano poziom RoPeg wg 10 stopniowego schematu dawkowania
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(dawki okreslano co 50 pg) do momentu osiggniecia optymalnej odpowiedzi na leczenie lub jesli wyzszy poziom
dawki byt niemozliwy tj. 500 pg.

Tydzieh 13. i pozniej:

Najpozniejszy punkt czasowy przerwania cotygodniowej dawki hydroksymocznika i dalszego podawania
ropeginterferonu alfa-2b w dawce podtrzymujgce;j.

Interwencja kontrolna: HU podawano p.o. w dawce poczatkowej wynoszacej 500 mg/dzien. HU podawano
zgodnie ze schematem eskalacji dawki od 500 mg do 3000 mg dziennie w dwdch podzielonych dawkach
podawanych rano i wieczorem w zaleznosci od odpowiedzi oraz tolerancji leczenia.

Leczenie wspomagajace: kwas acetylosalicylowy w niskiej dawce (100 mg/dobe) podawany byt wszystkim
chorych w obu grupach w czasie 12 miesiecy trwania badania w przypadku braku przeciwwskazan do jego
zastosowania.

CONTI-PV
Interwencja badana: RoPeg podawany s.c.

Chorzy kontynuowali stosowanie RoPeg co 2, 3 lub 4 tygodnie w dawce, ktéra zapewnia optymalng odpowiedz
na leczenie, jak okreslono w badaniu PROUD-PV lub PEN-PV.

Mediana dawki RoPeg dla 36-miesiecznego okresu obserwacji wynosita 425 ug (zakres: 35; 500) co 2 tyg.
($rednia: 363 pg (SD: 149)).

Chorzy otrzymali 1844 (mediana) dawek leku.

Interwencja kontrolna: najlepsze leczenie wspomagajgce (BAT, ang. best available treatment) wybrane przez
badacza. Moglo obejmowa¢ HU, niepegylowany IFN-alfa, pegylowany IFN-alfa (inny niz RoPeg), anagrelid,
inhibitor JAK2, fosfor-32 lub busulfan®.

Leczenie wspomagajace: przez caty czas trwania badania chorym mozna byto podawac niskie dawki kwasu
acetylosalicylowego (100 mg/dobe), chyba Ze istnialy przeciwwskazania do jego zastosowania.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e skutecznosé:
e odpowiedZ hematologiczna;
e odpowiedz molekularna;
e stosowanie upustow krwi;
e jakos¢ zycia;
o  profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e punkty koncowe nieopublikowane w postaci petnotekstowej lub materiatéw konferencyjnych (nie
ekstrahowano wynikéw z rejestréw badan klinicznych);

e punkty koncowe przedstawione na wykresach;

e liczba zdarzen niepozadanych (ekstrahowano wytacznie liczbe chorych, u ktérych wystgpito
zdarzenie);

e wyniki badan laboratoryjnych, innych niz kluczowe do oceny skutecznosci leczenia (sktadowych
oceny odpowiedzi na leczenie);

e inne niz wymieniona jako uwzglednione;

*od chwili rozpoznania PV do momentu badania przesiewowego
**czas trwania wczesniejszej terapii hydroksymocznikiem oceniano od rozpoczecia terapii do czasu badania
przesiewowego w PROUD-PV

***dane nie byty dostepne dla jednego chorego z grupy otrzymujgcej ropeginterferon alfa-2b i dla dwéch chorych z
grupy kontrolnej w badaniu PROUD-PV na poczatku badania. Dodatni status mutacji JAK2 Val617Phe
potwierdzono na kolejnej wizycie

*w ramieniu BAT 97% chorych otrzymywato HU, a 3% chorych niepegylowany IFN-alfa
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7.6.1.2. Badanie PEGINVERA-PV

PEGINVERA-PV (publikacja Gisslinger 2015, publikacja Them 2015, abstrakt+poster konf. Gisslinger
2018c, abstrakt+poster konf. Buxhofer-Ausch 2017, abstrakt+poster konf. Gisslinger 2015, EMA 2018)

METODYKA

Badanie eksperymentalne, jednoramienne, prospektywne, otwarte, wieloosrodkowe, fazy I/ll, badanie
eskalacji dawki

Badanie | fazy mialo na celu okreslenie maksymalnej dawki leku tolerowanej przez chorych (MTD),
natomiast badanie Il fazy umozliwito ocene skutecznoscii bezpieczenstwa RoPeg. Badanie Il fazy zostato
zakonczone (wedlug informacji podanych w bazie clinicaltrials.gov dla NCT01193699). Wyniki dla 1-
rocznego okresu obserwacji opublikowano w formie petnego tekstu, natomiast wyniki dla diuzszych
okresow obserwacji pochodza z materiatéw konferencyjnych.

W zwiazku z kryterium interwencji i metodyki, w ramach niniejszej analizy przedstawiono wyniki
wylacznie dotyczace Il fazy badania.

Przydziat chorych do grupy: wtgczano chorych po spetnieniu kryteriow wigczenia do badania;
Opis utraty chorych z badania: tak?,

e publikacja Gisslinger 2015: w pierwszym roku badania utracono tgcznie 13 (25,5%) z 51 chorych, w
tym 4 (7,8%) chorych przerwato leczenie przed pierwsza wizytag kontrolng (10. tydzien) z nastepujgcych
powodow: naruszenie kryteribw wigczenia do badania, przyczyny administracyjne, zdarzenie
niepozgdane (1j. pocenie sie, zmeczenie, astenia) i brak skutecznosci (kazdg przyczyne odnotowano u
pojedynczych chorych). Liczba chorych, ktérzy przerwali leczenie po pierwszej wizycie kontrolnej
wynosita: 2 (3,9%) chorych w 18. tygodniu (odpowiednio z powodu wystapienia zdarzenia
niepozadanego (pogorszenie stanu ogoélnego) i z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu), 2
(3,9%) chorych w 24. tygodniu (z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych, odpowiednio: depresji
i podwyzszenia miana przeciwciat tarczycy), 3 (5,9%) chorych w 34. tygodniu (z powodu wystgpienia
zdarzen niepozgdanych u 2 (3,9%) chorych (reumatoidalne zapalenie stawow i depresja) oraz z
powodu wycofania zgody na udziat w badaniu przez 1 (2,0%) chorego), 1 (2,0%) chory w 42. tygodniu
(z powodu wystgpienia zdarzen niepozgadanych: wszechobecnej hiperkeratozy i podwyzszenie miana
przeciwciat przeciwjgdrowych) oraz 1 (2,0%) chory w 50. tygodniu (z powodu wystgpienia zdarzenia
niepozadanego, tj. reumatoidalnego zapalenia stawéw);

e abstrakt+poster konf. Gisslinger 2015: utracono 21 (41,2%) z 51 chorych, w tym oprécz ww. 13 chorych,
utracono 5 (9,8%) chorych miedzy 52. a 98 tyg. badania oraz 3 (5,9%) chorych miedzy 98. a 146. tyg.
badania,

e abstrakt+poster konf. Buxhofer-Ausch 2017: utracono 22 (43,1%) z 51 chorych;

e abstrakt+poster konf. Gisslinger 2018c: z badania utracono 26 (51,0%) z 51 chorych, w tym 21 (41,2%)
chorych w wyniku wystgpienia TEAE (13 chorych w 1. roku terapii, 8 chorych w kolejnych latach); w
posterze konf. podano, iz przyczyna utraty u 13 (25,2%) chorych byta toksyczno$¢ RoPeg (10 chorych
w 1. roku terapii);

Skala NICE: 7/8 (w opisie badania brak stwierdzenia, ze chorzy byli wtgczani kolejno);

Wyniki dla populacji ITT: do analizy wigczono wszystkich chorych, dla ktérych dane byly dostepne do daty
odcigcia 16 kwietnia 2014 r. Wyniki dotyczgce populacji uwzglednionej w analizie bezpieczehstwa przedstawiono
dla wszystkich 51 leczonych chorych (populacja FAS); Ponadto w posterze konf. Buxhofer-Ausch 2017 podano,
iz populacja dotyczgca oceny skutecznosci leczenia obejmowata 47 chorych;

Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: AOP Orphan;

Liczba osrodkow: badanie wieloosrodkowe, brak informacji o doktadne;j liczbie osrodkéw;
Okres obserwacji:

e publikacja Gisslinger 2015: analize wynikéw przeprowadzono po zakonczeniu rocznego okresu
obserwaciji dla ostatniego chorego wigczonego do badania. Mediana okresu obserwacji wynosita 80
tygodni (zakres: 4; 174), tj. ok. 18,5 mies.; wyniki skutecznosci podano dla 10 tyg., 11,5 mies., 12 mies.
oraz 26 mies.;

e publikacja Them 2015: mediana okresu obserwacji dla 47 chorych ocenianych pod wzgledem
hematologicznej odpowiedzi na leczenie wynosita 74 tyg. (zakres: 10; 146), tj. okoto 17,1 mies., a dla
35 chorych ocenianych pod wzgledem molekularnej odpowiedzi na leczenie wynosita 584 dni (zakres:
61; 1127), tj. okoto 19,3 mies. (mediana czasu leczenia dla populacji ogétem wynosita 80 tyg.);

e abstrakt+poster konf. Gisslinger 2015: 138 tyg. (zakres: 2; 234 tyg.), tj. okoto 31,8 mies.;
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e abstrakt+poster konf. Buxhofer-Ausch 2017: 213 tyg. (okoto 49,2 mies.); analizowano rowniez okres 24
mies. dawkowania co 2 tyg. + 6 mies. dawkowania co 4 tyg.;

e abstrakt+poster konf. Gisslinger 2018c: 61,2 mies. (5,1 lat, zakres: 0; 87 mies.);

e wdokumencie EMA 2018 wyniki dot. skutecznosci przedstawiono dla okresu obserwacji wynoszgcego
30,5 mies., natomiast dla oceny bezpieczenstwa dla srednio 46 (SD: 32,1) mies.;

Analiza statystyczna: do wstepnej analizy danych wykorzystano statystyke opisowg; poziom istotnosci
statystycznej wynosit 5%;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e wiek 218.r.z;;
e rozpoznanie PV zgodnie z kryteriami WHO (z 2008 r.) lub PVSG, wg ktérych konieczny jest pozytywny
wynik na obecnos¢ mutacji genu JAK2;
e chorzy nowozdiagnozowani, wczesniej leczeni i poddani obecnie ekspozyciji na HU z grupy wysokiego
i niskiego ryzyka majacy problem z utrzymaniem prawidtowego poziomu hematokrytu za pomocg
upustéw krwi lub z powodu innych objawdéw.
Kryteria wykluczenia:

zdiagnozowane inne zaburzenia mieloproliferacyjne;

wczesniejsze leczenie PV za pomocg IFN-alfa;

rébwnoczesne leczenie srodkami cytoredukcyjnymi innymi niz HU;

stosowanie innych badanych lekéw dowolnego typu;

wspotwystepowanie innych powaznych choréb, w tym choréb autoimmunologicznych.
Dane demograficzne (populacja FAS)

Parametr Grupa badana (RoPeg)

Liczba chorych 51

Liczba chorych uwzglednionych w badaniu I fazy, n (%) 25 (49,0)

Liczba chorych uwzglednionych w badaniu drugiej fazy,
n [%] 51 (100,0)

Mezczyzni, n [%] 31 (60,8)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 56 (35; 82)

Splenomegalia (dtugos¢ >12 cm w badaniu USG), n [%)] 31 (60,8)

Dlugos¢ sledziony w badaniu USG,

N .
mediana (zakres) [cm] 13,17 (8,0, 22,0)

Upusty krwi przeprowadzone 3 miesigce przed badaniem

przesiewowym, n [%] 31(60.8)
Upusty krwi w wywiadzie, n [%] — poster konf. Gisslinger 2015 36 (70,6)
Upusty krwi przeprowadzone 3 miesiace przed badaniem 2 (1: 8)
przesiewowym, mediana (zakres) ’
Czas od rozpoznania PV do momentu wiaczenia do badania, .
mediana (Q1; Q3) [mies.] 17,0 (3,6; 68,8)

Czas od rozpoznania PV do momentu wiaczenia do badania,
mediana (zakres) [dni] — publikacja Them 2015

511 (0; 7245)

Powazne* zdarzenia sercowo-naczyniowe w wywiadzie, n [%] 11 (21,6)

Terapia HU w wywiadzie, n [%)] 17 (33,3)

Hematokryt, mediana (zakres) [%] 44,8 (36,9; 53,8)

Plytki krwi, mediana (zakres) [10%1] 429 (148; 1016)
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Leukocyty, mediana (zakres) [10%1] 11,1™ (4,7, 30,9)

Obciazenie allelem JAK2 V617F, n [%)] 51 (100,0)
Obcigzenie allelem V617F, mediana (zakres) [%] 41 (2; 100) M

Dane demograficzne (chorzy wigczeni do zmiany czestosci dawkowania RoPeg) — ab.+poster konf.
Buxhofer-Ausch 2017

Liczba chorych 29
Mezczyzni, n [%] 22 (75,9)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 58 (40; 80)

Dlugos¢ sledziony w badaniu USG,
mediana (zakres) [cm]

Terapia HU w wywiadzie, n [%] 10 (34,5)
Hematokryt, mediana (zakres) [%] 45,4 (36,9; 53,8)
Plytki krwi, mediana (zakres) [10%1] 431 (225; 1016)
Leukocyty, mediana (zakres) [10%1] 11,1 (4,7; 30,9)
Obciazenie allelem JAK2 V617F, mediana (zakres) [%] 78 (2;91,5)
INTERWENCJA

12,8 (8,0; 22,0)

Interwencja badana:

Ropeginterferon alfa-2b w fiolkach, z ktérych kazda zawierata 0,18 mg badanego produktu w 1 ml roztworu soli
fizjologicznej, do podawania podskoérnego co 14 dni.

Badanie | fazy: lek podawano 8 kohortom liczacych po 3 chorych/kohorte**. Chorym z kazdej kohorty podawano
po kolei RoPeg w stopniowo wzrastajgcych dawkach (od 50 do 540 ug) przez 2 tygodnie w okresie 13 miesiecy,
stosujgc schemat zwiekszania dawki 3+3. Dawka poczatkowa (50 pg) zostata wybrana w oparciu o
przedkliniczne dane toksykologiczne. Dawke zwiekszano stopniowo w kolejnych kohortach, w porozumieniu z
badaczami, w zaleznosci od sygnatéw bezpieczenstwa obserwowanych w poprzedniej kohorcie. W trakcie
catego badania dozwolone byto zwiekszanie dawki, jednak nie mogta ona przekracza¢ najwyzszej badanej dawki
(przed okresleniem MTD) lub MTD.

Badanie fazy 2: po okresleniu MTD dawkowanie ropeginterferonu alfa-2b dostosowywano gtéwnie na podstawie
skutecznosci i dtugoterminowej toleranciji.

Publikacja Gisslinger 2015: srednia dawka wynosita 263 ug (SD: 104) raz na 2 tygodnie. 38 (74,5%) chorych
leczono RoPeg przez 250 tygodni.

Publikacja Them 2015: mediana dawki wynosita 244 ug (zakres: 56; 540).
Abstrakt+poster konf. Gisslinger 2015: $rednia dawka wynosita 249 ug raz na 2 tygodnie.
Abstrakt+poster konf. Gisslinger 2018c: srednia dawka wynosita 226,8 pug (mediana liczby dawek: 71,5).

W przypadku skutecznosci terapii (uzyskania odpowiedzi na leczenie) po co najmniej rocznej terapii RoPeg,
dozwolona byta zmiana czestosci dawkowania na co 4 tygodnie. mediana ekspozycji na RoPeg podawany co 2
tygodnie wynosita blisko 2 lata (98,9 tyg.; Q1; Q3: 69,0; 117,4 tyg.), a co 4 tygodnie — 4 lata (207,1 tyg.; Q1; Q3:
158,6; 242,0 tyg.) — abstrakt+poster konf. Gisslinger 2018c.

Abstrakt+poster konf. Buxhofer-Ausch 2017: oceniano 29 chorych, u ktérych dawkowano RoPeg co 2 tyg., a
nastepnie, po 104 tyg. (Q1; Q3: 69; 124 tyg.; mediana), RoPeg podawano co 4 tyg. przez kolejne 2 lata.
Miesieczna mediana dawki RoPeg wynosita 308 g przed oraz 165 ug po zmianie czestosci dawkowania leku.

Dokument EMA 2018: mediana dawki wynosita 236,6 ug**.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e hematologiczna odpowiedz na leczenie;
e stosowanie upustow krwi;

e molekularna odpowiedz na leczenie;
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e zalezno$¢ miedzy molekularng a hematologiczng odpowiedzig na leczenie;

e profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e punkty koncowe oceniane w ramach | fazy badania;

e punkty kohAcowe przedstawione na wykresach, ktérych niska jako$¢ uniemozliwita wiarygodny odczyt
(publikacja Gisslinger 2015 — fig. 1-4);

e punkty koncowe analizowane jako dane jednostkowe, ocena aberracji chromosomowych w czasie
leczenia RoPeg (publikacja Them 2015 — fig. 1-3, tabela 2);

e punkty koncowe przedstawione dla poszczegdinych wybranych przedziatdw czasowych, np.
bezpieczenstwo w odstepach co 3 miesigce (ekstrahowano jedynie skumulowane dane dla
najdtuzszych okreséw obserwacji w publikaciji);

e punkty kohcowe nieopublikowane w postaci petnotekstowej lub materiatdw konferencyjnych (nie
ekstrahowano wynikéw z rejestréw badan klinicznych).

#w publikacji Them 2015 i EMA 2018 nie podano informacji nt. utraty chorych

#w dokumencie EMA 2018 podano réwniez drugg mediane: 226,8 ug

w posterze konf. Gisslinger 2018c i Buxhofer-Ausch 2017 podano mediane: 13,2 cm

Mw posterze konf. Buxhofer-Ausch 2017 podano mediane: 11,8 x109/1

~Maw posterze konf. konf. Gisslinger 2018c i Buxhofer-Ausch 2017 podano mediane: 42% (zakres: 0;
99), w publikacji Them 2015: 41% (zakres: 0; 99)

*powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe obejmowaty: zatorowos$¢ ptucng (6 (11,8%) chorych),
zdarzenia naczyniowo-mozgowe (2 (3,9%) chorych), zawat migsnia sercowego (2 (3,9%) chorych) oraz
zakrzepica zyty wrotnej (1 (2,0%) chory)

**jeden chory zostat zastgpiony innym ze wzgledu na wystgpienie w pierwszym cyklu zdarzenia
niedokrwiennego, niezwigzanego z lekiem

7.6.1.3. Badanie PEN-PV

PEN-PV (abstrakt konf. Gisslinger 2017b, NCT02523638, EUCTR 2014-001356-31, EMA 2018)

METODYKA

Badanie eksperymentalne, jednoramienne, otwarte, lll fazy, wieloosrodkowe, miedzynarodowe,
nieopublikowane w pelnym tekscie

Badanie, w ktérym uczestniczyli chorzy, ktérzy zakonczyli udziat w badaniu PROUD-PV lub ktoérzy brali
udziat w badaniu CONTI-PV*

Z uwagi na niewielkg ilos¢ odnalezionych wynikéw, w ramach niniejszej analizy przedstawiono wszystkie
wyniki oceny RoPeg stosowanego samodzielnie przez chorych (RoPeg PEN), réwniez dane
nieopublikowane.

Przydziat chorych do grupy: po podpisaniu formularza swiadomej zgody na udziat w badaniu, chorych
wigczano kolejno zgodnie z kryteriami wtgczenia do badania*;

Opis utraty chorych z badania: z badania nie utracono zadnego chorego**;

Skala NICE: 7/8 (wynikéw nie przedstawiono w podziale na podgrupy chorych);

Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: AOP Orphan Pharmaceuticals AG (Co-sponsor w Stanach Zjednoczonych: PharmaEssentia)*;
Liczba osrodkow: 18 (w 8 krajach w Europie; w badaniu uczestniczyto 4 chorych z Polski**);

Okres obserwacji: 3 mies. (catkowity czas leczenia RoPeg wynosit u chorych 18,8 mies. (zakres 14,9; 24,5) —
EMA 2018);

Analiza statystyczna: w celu oceny jednego z pierwszorzedowych punktéw koncowych, tj. oceny tatwosci
samodzielnej aplikacji leku na podstawie kwestionariusza A i B, zastosowano statystyke opisowg. Dla kazdego
z pierwszorzedowych punktéw korncowych zaplanowano przeprowadzenie co najmniej 1 analizy statystycznej.
W przypadku oceny pozostatych pierwszorzedowych punktéw kohcowych, tj. wskaznika niepowodzen w uzyciu
wstrzykiwacza na podstawie kwestionariusza A i B zaplanowano analize na podstawie statystyki opisowej po
spelnieniu nastepujacych warunkéw: uzyskanie <34,0% wskaznika niepowodzen podczas pierwszej
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nadzorowanej wizyty w badaniu w przypadku obu kwestionariuszy, uzyskanie <17,0% wskaznika niepowodzen
podczas drugiej nadzorowanej wizyty w badaniu w przypadku obu kwestionariuszy oraz uzyskanie <50,0%
wskaznika niepowodzen podczas kazdej kolejnej wizyty w badaniu w przypadku obu kwestionariuszy™*;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia*:

e wiek 218.r.z;;

e ukonczenie 12-miesiecznego okresu leczenia RoPeg w badaniu PROUD-PV lub trwajgcy udziat
w badaniu CONTI-PV oraz spetnienie co najmniej 1 z ponizszych kryteriow w momencie zakonczenia
badania PROUD-CV lub w czasie 2 tygodni po ostatniej wizycie kontrolnej w badaniu CONTI-PV:

e normalizacja co najmniej 2 z 3 gtéwnych parametréow krwi (hematokryt, ptytki krwi, leukocyty),
w przypadku gdy parametry te byly umiarkowanie podwyzszone (hematokryt <560%, ptytki krwi
<600 x 1091 i leukocyty <20 x 10%1) na poczgtku badania PROUD-PV lub;

e >35% spadek w wynikach co najmniej 2 z 3 gtéwnych parametréw krwi (hematokryt, ptytki
krwi, leukocyty), w przypadku gdy parametry te byly znacznie podwyzszone (hematokryt
>50%, ptytki krwi >600 x 101 i leukocyty >20 x 10%/1) na poczgtku badania PROUD-PV lub;

e normalizacja rozmiaru $ledziony, jesli byta ona powiekszona na poczatku badania PROUD-
PV lub;

e jednoznaczne, medycznie udowodnione korzysci ze stosowania RoPeg (ij. normalizacja
objawéw mikronaczyniowych zwigzanych z chorobg, znaczne obnizenie obcigzenia allelem
genu JAK2).

Kryteria wykluczenia*:
Kryteria wykluczenia okreslone w badaniu PROUD-PV i CONTI-PV, ktére nakazujg przerwanie leczenia, t;.:

e nieodwracalne objawy toksycznosci zwigzane z RoPeg w stopniu nasilenia (zazwyczaj stopien 1), ktory
umozliwia kontynuacje leczenia;

¢ wynik w kwestionariuszu HADS wynoszacy 211 punktéw w jednej lub obu podskalach i/lub rozwdj lub
pogorszenie klinicznie istotnej depresji lub mysli samobdjczych;

e postepujacy i klinicznie istotny wzrost aktywnosci enzyméw watrobowych pomimo zmniejszenia dawki
leku lub — jesli wzrostowi temu towarzyszy zwigkszone stezenie bilirubiny — jakiekolwiek oznaki lub
objawy klinicznie istotnej choroby autoimmunologicznej;

e Kklinicznie istotny rozwdj nowego zaburzenia okulistycznego lub pogorszenie wczesniej istniejgcego
zaburzenia podczas badania;

e utrata skutecznosci RoPeg lub jakakolwiek poréwnywalna sytuacja, w ktérej w opinii badacza nie
mozna oczekiwaé dalszych korzysci z kontynuacji terapii.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (RoPeg PEN)

Liczba chorych 36
Mezczyzni, n (%) 23 (63,9)
Wiek, srednia (zakres/SD) [lata] 58,5 (37; 77 1 9,99**)
<65. r.z. 24 (66,7)
265. r.z. 12 (33,3)

Wiek, n (%)**

Czas trwania terapii RoPeg w momencie
rozpoczecia badania, $rednia (SD) [mies.]

15,65 (2,596)**

INTERWENCJA

Interwencja badana: ropeginterferon alfa-2b podawany s.c. we wstrzykiwaczu z mozliwoscig dostosowania
dawki (ang. pre-filled, dose-adjustable pen), stosowany samodzielnie przez chorych w domu. Lek podawano co
2 tyg.**

Chorzy kontynuowali stosowanie ropeginterferonu alfa-2b w dawce, ktéra zapewnia optymalng odpowiedz na
leczenie (hematokryt <45%, ptytki krwi <400 x 1091 i leukocyty <10 x 10%/), jak okreslono w badaniu PROUD-
PV (i kontynuowano w badaniu CONTI-PV**), w miare mozliwosci na poziomie docelowych warto$ci parametrow
Krwi*.

15 (41,7%) z 36 chorych otrzymywato RoPeg PEN w dawce 500 pg na poczatku badania.
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W celu podania odpowiedniej dawki leku 26 (72,2%) chorych zastosowato 2 wstrzykiwacze (dawka >250 pg),
natomiast 10 (27,8%) chorych zastosowato 1 wstrzykiwacz (dawka <250 ug).

Wg EMA 2018 catkowity czas leczenia RoPeg wynosit u chorych 18,8 mies. (zakres 14,9; 24,5).

Leczenie wspomagajace: przez caly czas trwania badania chorym mozna byto podawaé niskie dawki kwasu
salicylowego (100 mg/dobe), chyba Ze istnialy przeciwwskazania do jej zastosowania**.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e ocena tatwosci samodzielnego podania leku;
e wskaznik niepowodzen w uzyciu wstrzykiwacza;
e hematologiczna odpowiedz na leczenie;
e  profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
e brak.

*informacje ze strony clinicaltrials.gov NCT02523638
**informacje ze strony EUCTR: 2014-001356-31

7.7. Badania wykluczone na podstawie petnych

tekstow

Tabela 70.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow

Powdd wykluczenia Komentarz Referencja
Poréwnanie bezposrednie

Bose P., Verstovsek S.,
Updates in the management of

Bose 2019 Niewlasciwa metodyka Praca_ pogladowa, przeglad poly_cythemla vera and_
niesystematyczny. essential thrombocythemia,
Ther Adv Hematol 2019, 10:1-
13

Bose P., Masarova L.,
Verstovsek S., Novel treatment
strategies for myeloproliferative

neoplasms, Rinsho Ketsueki

2019, 60(9): 1176-118

Wagner S.M., Melchardt T.,
Greil R., Ropeginterferon alfa-
2b for the treatment of patients
with polycythemia vera, Drugs
of Today 2020, 56(3): 195-202

Praca pogladowa, przeglad

Bose 2019a Niewtasciwa metodyka niesystematyczny.

Praca pogladowa, przeglad

Wagner 2020 Niewtasciwa metodyka niesystematyczny.

Abstrakt konferencyjny do BuxhofelrjAusch V., Greil R.,
badania PEGINVERA-PV Thaler J. i in., AOP2014 shows

przedstawiony przed data promising efficacy and safety in
Buxhofer-Ausch publikacji petnotekstowe;. a phase I/ll study in patients

IR Viewlasciwa metodyka Abstrakt nie zawiera with Polycythemia Vera,
dodatkowych wynikéw OnkologieJahrestagung der
wzgledem gtéwnej publikacji Deutschen, OsFerrglchlschen
do badania. und Schweizerischen

Gesellschaften fur Hamatologie
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und Onkologie 2013, Wien
Austria, 36 (suppll. 7): 111

Buxhofer-Ausch

2015 ab. konf. Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny do
badania PEGINVERA-PV
zawierajgcy wyniki oceny
zmiany czestosci dawkowania
RoPeg. W poréwnaniu z
materiatami Buxhofer-Ausch
2017 zawiera mniej
szczegotowe wyniki oraz o
krétszym okresie obserwac;ji.

Buxhofer-Ausch V., Gisslinger
H., Thaler J. i in., Four weeks
administration schedule of
ropeginterferon alfa-2b
(AOP2014/P1101) in
polycythemia very patients
allows maintaining of efficacy
with favorable toxicity profile in
the phase I/ll peginvera stud,
Blood 2015, 126:1603

Chen 2019 ab.

Kkont. Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny
dotyczacy programu pilnego
dostepu do lekoéw dla chorych

m.in. na PV. Chorzy

rozpoczynali leczenie od 250

mikrogramow RoPeg. W
badaniu brato udziat tylko 9

chorych z PV.

Chen C.C., Kuo M.C., SuY.J.i
in., Compassionate use of
ropeginterferon to treat
myeloproliferative neoplasms in
Taiwan, HemaSphere 2019,
3(S1):999

Foucar 2018 Niewtasciwa metodyka

Praca pogladowa, przeglad
niesystematyczny.

Foucar C.E., Stein B.L., Novel
therapeutic approaches in
polycythemia vera, Clinical
Advances in Hematology &
Oncology, 16(11):750-757

Gisslinger 2011

ab. konf. Niewtasciwa interwencja

Abstrakt konferencyjny
dotyczgcy badania /1l fazy. W
badaniu testowano rézne
dawki leku (50,100, 150, 225,
300, 360 i 450 mikrogramow).
Nie przedstawiono wynikow z
podziatem na konkretne
dawki leku. Badanie miato na
celu wyznaczenie
maksymalnej tolerowanej
dawki. Z uwagi na kryterium
interwencji nie ekstrahowano
wynikéw z | fazy badania.

Gisslinger H., Kralovics R.,
Schoder R. i in., Open-label,
prospective, multicentre, phase
I/l study of AOP2014, a novel
PEG-proline-interferon alpha-
2b in patients with polycythemia
vera: Update from an ongoing
study, Blood 2011,
118(21):1747

Gisslinger 2012

ab. konf. Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny do
badania PEGINVERA-PV
przedstawiony przed datg
publikacji petnotekstowe;.
Obejmuje mniejszg grupe
chorych niz zaplanowana.

Gisslinger H., Kralovics R.,
Gisslinger B. i in., AOP2014, a
novel peg-proline-interferon
alpha-2B with improved
pharmacokinetic properties, is
safe and well tolerated and
shows promising efficacy in
patients with polycythemia vera

(PV), Blood 2012, 120:175

Gisslinger 2013
ab. konf.

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny do
badania PEGINVERA-PV
przedstawiony przed datg
publikacji petnotekstowe;.
Mediana okresu obserwac;ji
wynosita 365 dni. Abstrakt nie
zawiera dodatkowych
wynikow wzgledem gtéwnej
publikacji do badania.

Gisslinger H., Buxhofer-Ausch
V., Thaler J. i in., Efficacy and
safety of AOP2014/P1101, a
novel, investigational mono-
pegylated proline-interferon
alpha-2b, in patients with
polycythemia vera (PV): Update
on 51 patients from the ongoing
phase I/ll peginvera study,

Blood 2013, 122:4046
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Gisslinger H., Buxhofer-Ausch
Abstrakt konferencyjny do V., Thaler J. i in., Switch from
badania PEGINVERA-PV every two weeks to every four
zawierajacy wyniki oceny weeks administration schedule

zmiany czestosci dawkowania of aop2014, an innovative

Gisslinger 2014

Niewtasciwa metodyka RoPeg. W poréwnaniu z pegylated interferon alpha, in
ab. konf. . . ) .
materiatami Buxhofer-Ausch polycythemia very patients
2017 zawiera mniej allows maintaining of efficacy
szczegotowe wyniki oraz o with improved toxicity profile in
krotszym okresie obserwaciji. phase I/1l study, Blood 2014,
124:3177

Hatalova A., Schwarz J., Gotic

M. i in., Recommendations for

the diagnosis and treatment of
patients with polycythaemia
vera, Eur J Haematol. 2018

Rekomendacje CEMPO
uwzglednione w APD, nie
stanowig jednak przegladu
systematycznego

Hatalova 2018 Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny.
Oceniano wptyw czynnikéw
genetycznej linii zarodkowej
na odpowiedz molekularng u
Jéager 2019 ab. Niewtasciwe punkty chorych z PV z badania

konf. koncowe PROUD/CONTI-PV. Abstrakt
nie zawiera danych dla
diuzszego okresu obserwacji
niz w publikacji Gisslinger
2020.

Jager R., Fuchs E., Bogner E. i
in., Germline genetic factors
affecting interferon alpha
therapy in polycythemia Vera,
Blood 2019, 134(Suppl.1):1685

Kalmer M., Feldberg K., Gezer
D. iin., Statl transcriptional
response predicts molecular

responses of pb-derived
clonogenic cells from MPN
patients to interferon alpha,

Blood 2019, 134(Suppl.1):1679

Abstrakt konferencyjny
dotyczgcy badan
komaérkowych in vitro u
chorych na MPN, w tym PV.

Kalmer 2019 ab.

Kont. Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny Kiladjian J.J., Cassinat B.,
dotyczacy francuskiej Soret-Dulphy J. i in., Molecular
... populacji chorych z badania response to hydroxyurea and
KlladjliganOU e Niewtasciwa metodyka PROUD-PV. W grupie ropeginterferon alfa-2B in the
: otrzymujgcej RoPeg byto 5 proud-PV randomized phase 3
chorych, a otrzymujgcych HU trial, EMA Library 2017,
8 chorych. 182074: S787

Prochwicz A., Szczepanek E.,
Krochmalczyk D, Current views
on the use of interferons in the
treatment of polycythaemia
vera (RCD code: VIII), Journal
of Rare Cardiovascular Disease
2019, 4(2):34-36

Praca pogladowa, przeglad

Prochwicz 2019 Niewtasciwa metodyka .
niesystematyczny.

Roy L., Soret-Dulpy J., Rey J. i
in., Ropeginterferon Alfa-2b

Abstrakt konferencyjny do induces high rates of clinical,
badania CONTI-PV. Zawiera | hematological and molecular
Roy 2018 ab. Niewtasciwa metodyka identyczne dane w stosunku responses in polycythemia
konf. do wigczonego do analizy vera: two-year results from the
abstraktu konferencyjnego first prospective randomized
Gisslinger 2017a. controlled trial, Fundamental &

Clinical Pharmacology 2018,
32(Suppl. S1):50
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Roy L., Cassinat B., Sorcet-
Dulphy J. i in., Differential

Powod wykluczenia

R 202 Niewtasciwa metodyka

konf.

Abstrakt konferencyjny
dotyczacy francuskiej
populacji chorych z badania
PROUD-PV. W grupie
otrzymujgcej RoPeg byto 5
chorych, a otrzymujgcych HU
8 chorych.

targeted impact of hydroxyurea

and ropeginterferon alfa-2b on

tumor clones in Polycythemia

Vera, Fundamental & Clinical

Pharmacology 2018, 32(Suppl.
S1):57

Tremblay D., Mascarenhas J.,
Novel Therapies in

Niewtasciwa metodyka

Tremblay 2020

HPEIIBERY) 2009 Niewtasciwa metodyka
ab. konf.

Praca pogladowa, przeglad
niesystematyczny.

Poréwnanie posrednie (wyszukiwanie dla Peg-IFN

Abstrakt koferencyjny. Wyniki
przedstawiono tacznie dla
chorych z PV ET.

alfa-2a)

Polycythemia Vera, Curr
Hematol Malig Rep 2020

Ajzenberg N., Faille D.,
Lamrani L. i in., Pro-coagulant

and pro-inflammatory effect of
interferon alpha in
myeloproliferative neoplasms,
Blood 2016, 128(22):1941

Altavilla G., Arrigo C., Santarpia

Nie podano informagciji, ktéry
interferon stosowano,
jednakze ze wzgledu na
podane dawkowanie (3 MU
trzy razy w tygodniu s.c.) z
wysokim
prawdopodobienstwem

Niewtasciwa interwencja
mozna przypuszczagé, ze

Altavilla 2015 ab.
konf.
IFN.

stosowano niepegylowany

Abstrakt konferencyjny do

M. iin., Polycythemia vera and
essential thrombocytemia
treated with IFN-ALPHA2a:

Evidence of a significant clinical

activity and molecular
response., Journal of Clinical
Oncology 2015, 33(15)

osrodku. Populacja

badania dotyczgcego chorych
leczonych Peg-IFN w jednym

obejmowata m.in. 12 chorych

Bahcecioglu A.B., Etgul S.,
Aslan T. i in., Experience with

Bahcecioglu 2016 J ST .
Niewtasciwa interwencja
ab. konf.

na PV. Nie przedstawiono

schematu dawkowania
interwencji. Zgodnie z
kryteriami wtgczenia do
niniejszej analizy nie
wigczano badan, dla ktérych
nieznany byt zastosowany
schemat dawkowania Peg-
IFNA alfa-2a.

Abstrakt konferencyjny, w

pegylated interferon a-2a in 30

patients diagnosed with

hematologic neoplasms, Blood

2016, 128(22):5483

Bahcecioglu 2017
ab. konf.

Niewtasciwa populacja

ktérym nie przedstawiono
schematu dawkowania
interwencji. Zgodnie z
kryteriami wtgczenia do
niniejszej analizy nie
wigczano badan, dla ktérych
nieznany byt zastosowany
schemat dawkowania Peg-
IFN alfa-2a.

Bahcecioglu A., Buyukasik Y. i
in., Use of pegylated interferon
in hematologic neoplasms,
Leukemia Research 2017,
61(Suppll): S21

Crisa E., Garvey K., Benevolo
G. i in., Pegylated interferon

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny, ktéry
nie zawiera bardziej

treatment improves survival in

szczegotowych danych

Crisa 2015 ab
konf

wzgledem wigczonej

polycythemia vera patients: a
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Crisa 2015a ab
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Curto-Garcia 2018
ab. konf.

Dueck 2017 ab.
konf.
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publikacji petnotekstowej
Crisa 2017.

Referencja

single center experience,
Haematologica 2015,
100(S1):532

Niewtasciwa interwencja

Abstrakt konferencyjny, w
ktérym nie przedstawiono
schematu dawkowania
interwencji. Zgodnie z
kryteriami wigczenia do
niniejszej analizy nie
wigczano badan, dla ktérych
nieznany byt zastosowany
schemat dawkowania Peg-
IFN alfa-2a.

Crisa E., Garvey K.B.,
Benevolo G. i in., Pegylated
interferon-alfa prolongs survival
in patients with polycythemia
vera: the turin experience,
Haematologica 2015,
100(S3):109

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny
dotyczacy charakterystyki
chorych na PV. Nie
przedstawiono wynikéw
skutecznosci i
bezpieczenstwa chorych
leczonych Peg-IFN alfa-2a,
podano jedynie informacje o
liczbie chorych stosujgcych
Peg-IFN alfa-2a w ramach
pierwszej i drugiej linii
leczenia.

Curto-Gracia N., lanotto J.C.,
Mclornan D. i in., Single center
experience of polycythaemia
vera management, British
Journal of Haematology 2018,

181(Suppl. 1):59

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny, w
ktérym zaprezentowano
wyniki dotyczgce jakosci zycia
tacznie dla chorych na ET i
PV.

Dueck A.C., Mascarenhas J.,
Kosiorek H.E. i in., Single-arm
phase Il trial of pegylated
interferon alpha 2a in patients
with high-risk essential
thrombocythemia or
polycythemia vera resistant or
intolerant to hydroxyurea: MPN
symptom impact & quality of life
results of the myeloproliferative
disorders-research consortium
(MPD-RC) Protocol 111 Global
Phase Il Trial, Blood 2017,
130(Suppl1):4206

Dunbar 2019 ab.
konf.

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny, w
ktérym nie przedstawiono
wynikoéw dla chorych na PV.

Dunbar A., Kosiorek H.E.,
Krishnan A. i in., Identifying
cytokine biomarkers of
response to pegylated-
interferon therapy in
polycythemia vera and
essential thrombocythemia:
Correlative analysis from the
MPD-RC 111/112 trials, Blood
2019, 134(Suppl1):1661

Ekinci 2019 ab.
konf.

Niewtasciwa metodyka

Wyniki zaprezentowane
tacznie dla ET i PV. Jedyng
informacjg dotyczgcg chorych
z PV byt fakt, ze 1 chory nie
odpowiedziat na leczenie.

Ekinci O., Pegylated interferon
alfa-2a is effective and
decreases LDH levels in
patients with essential
thrombocythemia and
polycythemia vera, Leukemia
Research 2019, 8551:527
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Wyniki przedstawiono
zbiorczo dla chorych na PV i
ET.

Referencja

Faille D., Lamrani L., Loyau S. i
in., Interferon Alpha Therapy
Increases Pro-Thrombotic
Biomarkers in Patients with
Myeloproliferative Neoplasms,
Cancers 2020, 12(992)

Foa 1995

Niewfasciwa interwencja

W badaniu chorzy stosowali
produkt leczniczy Roferon®,

Foa P.,Massaro P., Ribera S. i
in., Role of Interferon Alpha-2a
in the Treatment of
Polycythemia Vera, American
Journal of Hematology 1995,
48:55-57

Foa 1998

Niewtasciwa interwencja

Chorzy stosowali produkt
leczniczy Roferon®.

Foa P., Massaro P., Caldiera S.
i in., Long-term therapeutic
efficacy and toxicity of
recombinant interferon- alpha
2a in polycythaemia vera, Eur J
Haematol 1998, 60:273-277

Gill 2020

Niewtasciwa metodyka

Zbyt mata liczebno$c¢
populacji, tylko 9 chorych z
PV byto leczonych Peg-IFN

alfa-2a.

Gill H., Leung G.M.K,, YImR. i
in., Myeloproliferative
neoplasms treated with
hydroxyurea, pegylated
interferon alpha-2A or
ruxolitinib: clinicohematologic
responses, quality-of-life
changes and safety in the real-
world setting, Hematology
2020, 25(1):247-257

Gowin 2011 ab.
konf.+ poster

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny, ktéry
nie zawiera bardziej
szczegotowych danych
wzgledem wigczonej
publikacjach petnotekstowych
Gowin 2012 i Gowin 2017.

Gowin K., Thapaliya P.,
Samuelson J. i in., Pegylated
interferon alpha-2a in patients

with myeloproliferative

neoplasms (MPN): International
experience in 115 cases, Blood
2011, 118(21): 2818

Gowin 2015 ab.
konf.

Hansen 2016

lanotto 2018 ab.
konf.

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny, ktéry
nie zawiera bardziej
szczegotowych danych
wzgledem wigczonej
publikacjach petnotekstowych
Gowin 2012 i Gowin 2017.

Gowin K.L., Jain T., Kosiorek
H.E. iin., Pegylated interferon
alpha-2a in 75 patients with
myeloproliferative neoplasms: a
single center experience, Blood
2015, 126(23):2818

Niewtasciwa metodyka

Badanie obserwacyjne
dotyczgce czestosci
wystepowania wtérnych
nowotworéw w kohorcie
chorych na MPN leczonych
HU lub IFN lub terapig
skojarzong. W grupie chorych
leczonych interferonem byto 3
chorych, w tym 2 chorych na
PV.

Hansen I.O., Sorensen A.L.,
Hasselbalch H.C., Second
malignancies in hydroxyurea
and interferon-treated
Philadelphia-negative
myeloproliferative neoplasms,
European Journal of
Haematology 2016, 98:75-84

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny
dotyczacy chorych na MPN
(w tym 13 chorych na PV).

Nie podano wynikéw dla

populacji chorych na PV.

lanotto J.C., Kiladjian J.J.,
Sobas M.A.iin.,
Myeloproliferative neoplasms in
patients below 25 years old at
diagnosis: A single centre
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experience, Blood 2018,
132(Suppl1):1759

Kiladjian 2010 ab.

konf. koncowe

Niewtasciwe punkty

Prowadzono badania
komadrkowe na komodrkach
progenitorowych,
genotypowanie JAK2 i TET2
pochodzgcych od 5 chorych
na PV w stanie catkowitej
molekularnej remisji.

Kiladjian J.J., Masse A,
Cassinat B. i in., Pegylated

interferon-alfa (IFNA) 2A
treatment targets JAK2V617F
clones without affecting TET2
mutant cells in polycythemia
vera (PV), Haematologica

2010, 95(S2):453

Kissova 2019

Niewtasciwa metodyka

Publikacja w jezyku czeskim.

Kissova J., Interferon-alpha in
the treatment of

myeloproliferative diseases,

Vnitr Lek 2019, 65(11):699-703

Knudsen 2018 ab.
konf.

Niewtasciwa metodyka

Wyniki przedstawiono dla
chorych ze wzgledu na
stosowang terapie (HU lub
IFN alfa-2a/alfa-2b). Nie
przedstawiono wynikow
osobno dla chorych na PV
stosujgcych Peg-IFN alfa-2a.

Knudsen T. A., Hansen D. L.,
Ocias L. F. iin., Interim
analysis of the daliah trial-a
randomized controlled phase iii
clinical trial comparing
recombinant interferon alpha-2
vs hydroxyurea in MPN
patients, HamaSphere 2018,
2(S1):18-19

Kovacsovics-

Bankowski 2016 kohcowe

Niewtasciwe punkty

W badaniu analizowano
fenotyp i czestosé
wystepowania limfocytow krwi
obwodowej u chorych
leczonych Peg-IFN alfa-2a, a
nastepnie poréwnano ich do
prébek pochodzgcych od
chorych leczonych HU. Liczbe
chorych z odpowiedzig
molekularng podano jedynie
w kontekscie podziatu
chorych na grupy
odpowiadajgcych i
nieodpowiadajgcych w celu
pomiaru zmiany podzbioréw
limfocytéw. Wigczano chorych

z badania MPD-RC 112

(chorzy wczesniej nieleczeni),

z badania MPD-RC 111
(chorzy z

nietolerancjg/opornoscig na

HU) oraz grupe innych
chorych.

Kovacsovics-Bankowski M.,
Kelley T.W., Efimova O. i in.,
Changes in peripheral blood
lymphocytes in polycythemia
vera and essential
thrombocythemia patients
treated with pegylated-
interferon alpha and correlation
with JAK2V6L7F gllelic burden,
Exp Hematol Oncol 2016,
5(28):1-9

Leung 2017 ab.
konf.

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny.

Chorzy z PV stanowili 22%

populacji chorych w badaniu,

wyniki przedstawiono fgcznie

dla chorych z MPN. Jedynie 7

chorych na PV stosowato
Peg-IFN.

Leung G.M.K., Li J., Tang K. i
in., Predictors of vascular
events and disease
transformation in chinese
patients with myeloproliferative
neoplasms during long-term
follow-up, Blood 2017,
130(Suppl1):5273

Lindgren 2014 ab.
konf.

Niewtasciwa metodyka

Wyniki przedstawiono tgcznie
dla PViET.

Lindgren M., Samouelsson J.,
Nilsson L i in., A retrospective
cohort study of interferon-alpha

therapy in myeloproliferative
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neoplasms; adverse events,
thromboembolic incidence and
causes of termination of
therapy, Blood 2014,
124(21):1861

Lu M., Tripodi J., Li Y. iin.,
Treatment with Nutlin-3, a
Small-Molecule Antagonist of
MDM2, in Combination with

Badanie dotyczace terapii Low Doses of Pegylated
skojarzonej. Interferon Alpha 2a Targets
Hematopoietic Progenitor Cells
from Polycythemia Vera (PV)
Patients, Blood 2011,
118(21):796

BRIk MEE TR el Niewtasciwa interwencja

Badanie in vitro. Pobierano Lu M., XiaL., LiY.iin., The

probki od chorych na PV orally bioavailable MDM2
leczonych krwioupustami i/lub antagonist RG7112 and
Lu 2014 Niewtasciwa metodyka aspiryng, nastepnie pegylated interferon a 2a target

hodowano kolonie komérek | JAK2V617F-positive progenitor
na réznych podtozach (m.in. z | and stem cells, Blood. 2014,
dodatkiem Peg-IFN alfa-2a). 124(5):771-779

List do edytora. Dokonywano
oceny zmian morfologicznych | Margolskee E.M., Krichevsky

szpiku kostnego, 13 chorych S., Orazi A., Silver R.T.,
byto leczonych Peg-IFN, a 2 Evaluation of bone marrow
chorych leczonych morphology in addition to JAK2
. - . rekombinowanym IFN alfa-2b | allele burden is essential for
VETGe[el S CEEirAS  Niewtasciwa populacja o : . h
(wyniki prezentowane bez assessing disease status in
podziatu na stosowang recombinant interferon alpha-
interwencje). Ponadto nie jest treated polycythemia Vera
znana charakterystyka patients, Haematologica 2017,
chorych wzgledem 102(3):€97-99

wczesniejszego leczenia.

Masarova L., Verstovsek S.,

Patel K.P. iin., Efficacy and

safety of pegylated interferon
alpha-2a in patients with

Masa%rolzloanims Niewfasciwa populacja Wyniki prdzlgd;t/a \iNIIEqPO tacznie essential thrombocythemia and
: : ) polycythemia vera: Results
after a median 7-year follow-up
of a phase 2 study, Blood 2015,
126(23):60
Masarova L., Yin C.C., Cortes
Abstrakt konferencyjny J.E. iin., Histomorphological
dotyczacy oceny response after therapy with
Masarova 2016 Niewlasciwa metodyka histomorfologicznej ppegylated interferon Alpha-2a
ab. konf. (odpowiedzi) szpiku kostnego in patients with essential
bez podziatu na wyniki dla thrombocythemia (ET) and
chorychna PVi ET. polycythemia vera (PV), Blood
2016, 128(22)
Masarova L., Cameron Yin C.,
Badanie d Cortes J.E. iin.,
; “ i adanie dotyczy Histomorphological responses
Masarova 2017 Nlewi:(?glc\:/z/svzunkty histomorfologicznej oceny after ther:apy \?vith peg)r;lated
szpiku kostnego. interferon a-2a in patients with

essential thrombocythemia (ET)
and polycythemia vera (PV),
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Exp Hematol Oncol 2017,
6(30):1-13

Masarova 2017b Niewtasciwe punkty
ab. konf. koncowe

Abstrakt konferencyjny
dotyczacy analizy mutacji
molekularnych w celu
identyfikacji potencjalnych
czynnikdw predykcyjnych
wplywajgcych na odpowiedz
na leczenie u chorych na PV i
ET leczonych Peg-IFN.

Masarova L., Patel K.,
Mallampathi S. i in., Correlation
of mutational profile and
response in patients with
polycythemia vera and
essential thrombocythemia
treated with pegylated
interferon Alfa 2a as part of a
prospective phase ii study,
Blood 2017, 130(Suppl1):1640

Mascarenhas

2016 ab. konf. Niewtasciwa metodyka

Wyniki przedstawiono tgcznie
dla chorych na PV i ET.

Mascarenhas J.O., Prchal J.T.,
Rambaldi A. i in., Interim
analysis of the
myeloproliferative disorders
research consortium (MPD-RC)
112 global phase Ill trial of front
line pegylated interferon alpha-
2a Vs. Hydroxyurea in high risk
polycythemia vera and
essential thrombocythemia,
Blood 2016, 128(22):479

Mascarenhas
2019

Niewtasciwa populacja

List do edytora. Badanie
dotyczgce kohorty chorych na
ET i PV z zakrzepicg zyt
trzewnych. Wyniki badania
zostaty przedstawione tgcznie
dlaPViET.

Mascarenhas J., Kosiorek H.,
Prchal J.iin., A prospective
evaluation of pegylated
interferon alfa-2a therapy in
patients with polycythemia vera
and essential thrombocythemia
with a prior splanchnic vein
thrombosis, Leukemia 2019,
33(3)

Mesa 2011 ab.

kont. Niewtasciwa populacja

Abstrakt konferencyjny
dotyczacy badania Gowin
2012 z udziatem chorych
leczonych peg-IFN poza

badaniami klinicznymi w USA
i Europie, zawiera dane dla
mniejszej liczby chorych niz
publikacja petnotekstowa,
dlatego odstgpiono od
prezentacji wynikow tej
wczesnej analizy.

Mesa R., Thapaliya P.,
Samuelson S. i in., Pegylated
interferon alpha-2a in patients

with myeloproliferative

neoplasms (MPN): international
experience in 90 cases,
Haematologica 2011,
96(S2):379

Mesa 2016 ab.

konf. Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny.
Wyniki zaprezentowano
tacznie dla chorych na PV i
ET.

Mesa R.A., Hoffman R.,
Kosiorek H.E. i in., Impact on
MPN symptoms and quality of

life of front line pegylated

interferon alpha-2a vs.
hydroxyurea in high risk
polycythemia vera and
essential thrombocythemia:
Interim analysis results of
myeloproliferative disorders
research consortium (MPD-RC)
112 global phase Il trial, Blood
2016, 128(22):4271
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Mikkelsen 2015
ab. konf.

Mikkelsen 2018

Nascimento 2018
ab. konf. + poster

Patel 2019 ab.
konf.

Quintas-Cardama
2011 ab. konf.

Salim 2019

Powod wykluczenia

Niewtasciwa interwencja

Komentarz

Abstrakt konferencyjny do
badania, w ktérym chorzy
stosowali terapie skojarzong.

Referencja

Mikkelsen S.U., Kieer L. i in.,
Safety and efficacy of
combination therapy of
interferon-alpha2 + JAK1-2
Inhibitor in the philadelphia-
negative chronic
myeloproliferative neoplasms.
Preliminary results from the
danish combi-trial-an open
label, single arm, non-
randomized multicenter phase
Il study, Blood 2015,
126(23):824

Niewtasciwa interwencja

Chorzy stosowali produkt
leczniczy Pegasys® lub
Peglintron® w skojarzeniu z
ruksolitynibem.

Mikkelsen S.U., Kjeer L., Bjorn
M.E. iin., Safety and efficacy of
combination therapy of
interferon-alpha2 and ruxolitinib
in polycythemia vera and
myelofibrosis, Cancer
Medicine. 2018, 7:3571-3581

Niewtasciwa metodyka

Nie przedstawiono wynikow
osobno dla chorych
stosujacych Peg-IFN alfa-2a,
1 chory na PV byt leczony
IFN.

Nascimento T., Luis D., Simoes
A.T.iin., Second malignancies
in hidroxyurea and interferon
treated patients, HemaSphere
2018, 2(S1):PS1372

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny
dotyczacy analizy post-hoc do
badania DELILAH.
Przedstawiono wyniki tgczne
obcigzenia allelem JAK2 dla
chorych na PV, ET i PMF z
podziatem na palacych i
niepalgcych.

Patel D., Alma Knudsen T.,
Lund Hansen D. i in., Impact of
smoking on JAK2V617F allele

burden among patients with

myeloproliferative neoplasms
treated with pegylated
interferon alpha-2 or
hydroxyurea in the daliah trial,
HemaSphere 2019, 3:S1

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny.
Oceniano dynamike
wystepowania mutacji w
grupie chorych z odpowiedzig
na leczenie oraz czy
aberracje genetyczne w
dodatku do obcigzenia
allelem JAK2 przed lub po
leczeniu korelujg z
odpowiedzig na leczenie.
Ponadto wyniki podano
tacznie dla chorych na PVii
ET.

Quintas-Cardama A., Abdel-
Wahab O., Levine R.L. i in.,
Dynamics of mutant alleles in
patients with advanced
Essential Thrombocythemia
(ET) or Polycythemia (PV)
during pegylated interferon-
alfa-2A (PEG-IFN-alpha-2A,;
Pegasys) therapy, Blood 2011,
118(21):281

Niewtasciwa metodyka

Wyniki nie sg przedstawione
w podziale na stosowang
terapie. Nie jest jasne ilu
chorych i w jakiej dawce

stosowato produkt leczniczy

Pegasys®. Wyniki
przedstawiono ogotem jako

»przed terapig” i ,po terapii”.

Salim M., Salar Z., Treatment
outcome of Philadelphia
chromosome negative
myeloproliferative neoplasms:
Experience of a single
developing country's
hematology-oncology centre,
African Health Sciences 2019,
19(3):2462-2467
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Skov 2019 ab.
konf.

Sorensen 2019

Stauffer Larsen
2013

Tashi 2019 ab.
konf.

Turri 1991

Tutaeva 2007

Quintas-Cardama
2010 ab. konf.

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Abstrakt konferencyjny.
Celem analizy byto
wykorzystanie nowego
narzedzia modelowania
kinetyki obcigzenia allelem
JAK2 i liczby krwinek w
czasie leczenia HU.

Referencja

Skov V., Dam M.J.B., Pedersen
R.K. iin., Superiority of IFN
versus hu using a novel
biomarker-based tool for
assessment of disease burden
in MPNS, Blood 2019,
134(Suppl1):2972

Niewtfasciwa interwencja

W badaniu chorzy stosowali
terapie skojarzong
peginterferonu alfa-2a lub
alfa-2b z ruksolitynibem.

Sgrensen A.L., Mikkelsen S.U.,
Knudsen T.A. i in., Ruxolitinib
and interferon-a2 combination

therapy for patients with
polycythemia vera or
myelofibrosis: a phase Il study,
Haematologica 2019

Niewtasciwa interwencja

Badanie, w ktérym chorzy byli
leczeni Peg-IFN alfa-2a i/lub
Peg-IFN alfa-2b. Nie
przedstawiono wynikéw w
podziale na rodzaj
stosowanego interferonu.

Larsen T.S., lversen K.F.,
Hansen E. iin., Long term
molecular responses in a
cohort of Danish patients with
essential thrombocythemia,
polycythemia vera and
myelofibrosis treated with
recombinant interferon alpha,
Leukemia Research 2013,
37:1041-1045

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt do badania
pilotazowego, wyniki podane
tacznie dla PV i ET.
Analizowano probki krwi od 7
chorych na PV.

Tashi T., Luetkens T., Avila S. i
in., Pegylated interferon-alfa
suppresses clonal
hematopoiesis in polycythemia
vera and essential
thrombocythemia and is
associated with immune
responses to tumor antigens,
Blood 2019, 134(Suppl1):1691

Niewtasciwa interwencja

W badaniu chorzy stosowali
interferon niepegylowany.

Turri D., Mitra M.E., Di Trapani
R.iin., Alpha-interferon in
polycythemia vera and
essential thrombocyemia,
Haematologica 1991, 76(1):75-
77

Niewtasciwa metodyka

Nie jest jasne jaki rodzaj
interferonu stosowano w
badaniu. Badanie dotyczyto
poziomu ekspresji mMRNA
PRV-1.

Tutaeva V., Misurin A.V.,
Michiels J.J. i in., Application of
PRV-1 mRNA expression level
and JAK2V617F mutation for
the differentiating between
polycytemia vera and
secondary erythrocytosis and
assessment of treatment by
interferon or hydroxyurea,
Hematology 2007, 12(6):473-
479

Niewtasciwa populacja

Abstrakt konferencyjny do
badania opublikowanego w
petnym tekscie, tj. Quintas-
Cardama 2013,
niezawierajacy
doktadniejszych danych

Quintas-Cardama A., Levine
R., Manshouri T. i in., High
rated of molecular response
after long-term follow-up of
patients with advanced
essential thrombocythemia (ET)

or polycythemia vera (PV)
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Scherber 2012 ab.
konf.

Yacoub 2019 ab.
konf.

Barbui 1995

Barbui 2002

Finazzi 2005

Kessler 1982

Michiels 1997

Powod wykluczenia

Komentarz

wzgledem publikaciji
petnotekstowe;.

Referencja

treated with pegylated
interferon-alfa-2a (PEG-IFN-a-
2a; Pegasys), Blood 2010,
116(21):461

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny.
Oceniano wplyw stosowania
konwencjonalnych terapii na
poszczegdlne objawy MPN z

wykorzystaniem
kwestionariusza MPN-SAF
TSS. Wsrdd terapii
interferon/pegylowany

interferon stosowato 9,4%

chorych, nie jest jasne ilu
chorych stosowato Peg-IFN

alfa-2a.

Scherber R., Dueck A.,
Kiladjian J. i in., Conventional
therapeutic options have limited
impact on MPN symptoms:
insights from a prospective
analysis of the MPN-SAF TSS,
Haematologica 2012,
97(S1):147-148

Niewtasciwa metodyka

Poréwnanie posrednie (wyszukiwanie dla BSC)

Niewtasciwa populacja

Abstrakt konferencyjny do
badania MPN 111 RC,
niezawierajgcy dodatkowych
danych wzgledem publikacji
petnotekstowej.

Nie podano informac;ji, ze
chorzy nie odpowiadali na
leczenie HU i Peg-IFN alfa-
2a.

Yacoub A., Mascarenhas J.,
Mesa R. i in., Final Results of
Prospective Treatment with
Pegylated Interferon Alfa-2a for
Patients with Polycythemia
Vera and Essential
Thrombocythemia in First and
Second-Line Settings, Blood
2019, 134 (Supplement_1):
2943

Barbui G. Finazzi G. De
Gaetano i in., Polycythemia
Vera: The Natural History of

1213 Patients Followed for 20
Years., Ann Intern Med. 1995;
123: 656-664

Niewtasciwa metodyka

Artykut poglagdowy.

Barbui T., The Leukemia
Controversy in
Myeloproliferative Disorders: Is
It a Natural Progression of
Disease, a Secondary Sequela
of Therapy, or a Combination of
Both?, Semin Hematol 2002;
41(suppl 3): 15-17

Niewtasciwa interwencja

Chorzy bez niepowodzenia
leczenia HU i terapii
interferonami. Wiekszosé
chorych byta leczona
upustami krwi lub/i
hydroksymocznikiem.

Finazzi G., Caruso V., Marchioli
R.iin., G Acute leukemia in
polycythemia vera: an analysis
of 1638 patients enrolled in a
prospective observational
study., BLOOD 2005; volume
105, number 7: 2664-2670

Niewtasciwa populacja

Nie podano informaciji, ze
chorzy nie odpowiadali na
leczenie HU i Peg-IFN alfa-
2a.

Kessler C.M., Klein H.G., Havlik
R.J. Uncontrolled
thrombocytosis in chronic
myeloproliferative disorder.,
British Journal of Haematology
1982; 50: 157-167

Niewtasciwa metodyka

Artykut poglgdowy oraz opis
serii przypadkow.

Michiels J.J., Erythromelalgia
and Vascular Complications in
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Polycythemia Vera., Seminars
In Thrombosis And Hemostasis
1997; vol. 23, no. 5: 441-454

Michiels J.J., Barbui T., Finazzi

Artykut pogladowy dotyczacy G. iin., Diagnosis and
rozpoznawania, leczenia oraz Treatment of Polycythemia
Michiels 2000 Niewtasciwa metodyka | projektdéw przyszlych badan | Vera and Possible Future Study
klinicznych z udziatem Designs of the PVSG.,

populacji chorych na PV. Leukemia & Lymphoma 2000.
Val. 36 (3-4l, pp. 230-253

Najean Y., Deschamps A.,
Dresch C. iin., Acute Leukemia
and Myelodysplasia in
Polycythemia Vera. A Clinical
Study With Long-Term Follow-
Up., Cancer 1988; 61: 89-95

Nie jest jasne czy u
analizowanej populacji
Najean 1988 Niewtasciwa populacja chorych odnotowano

wczesniej niepowodzenie
terapii HU i Peg-IFN alfa-2a.

Finazzi G., Caruso V., Marchioli
R.iin., G Acute leukemia in
polycythemia vera: an analysis

Klinicznych cech of 1638 pa_tients enrollt_ed inI a
charakterystycznych dia prospective observfaltlona
MPN study., BLOOD 2005; volume
) 105, number 7: 2664-2670

Oceniano retrospektywnie
chorych z zakrzepica lub

Pardanani 2008 Niewtasciwa populacja udarem, bez obecnych

Sever M., Quintas-Cardama A.,
Pierce S. i in., Significance of
cytogenetic abnormalities in

patients with polycythemia
vera., Leukemia & Lymphoma,

December 2013; 54(12): 2667—

2670

Stein B.L., Oh S.T., Berenzon
Przeglad niesystematyczny | D. i in., Polycythemia Vera: An
stanowigcy przewodnik dla Appraisal of the Biology and
hematologéw i onkologow w Management 10 Years After

Nie przedstawiono
charakterystyki chorych
wzgledem wczesniejszego
leczenia.

Sever 2013 Niewtasciwa metodyka

S 2002 Niewtasciwa metodyka zakresie podejmowania the Discovery of JAK2 V617F.,
decyzji w trakcie terapii J Clin Oncol 33. © 2015 by
chorych na PV. American Society of Clinical
Oncology

Szuber N., Mudireddy M.,
Nicolosi M. i in., 3023 Mayo
Clinic Patients With
Nie przedstawiono informacji | Myeloproliferative Neoplasms:
Szuber 2019 Niewtasciwa populacja | na temat wczesniejszej terapii | Risk-Stratified Comparison of
analizowanych chorych. Survival and Outcomes Data
Among Disease Subgroups.,
Mayo Clin Proc. n XXX 2019;
nn(n): 1-12
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7.8. Skale oceny jakosci badan

Tabela 71.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wlaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 72.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Pyl Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwaéjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwag metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 73.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

e Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wigecej niz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty korncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?
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Odpowiedz

FACIE Tak/Nie

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

Punktacja
1/0

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych
czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 74.

Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych —

wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobdr préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz

Dobor préby
w petni reprezentatywna w odniesieniu do

przecietnego ____ (prosze wpisac¢) w danej
spotecznosci
1) Reprezentatywnosé kohorty b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do
narazonej przecietnego __ w danej spotecznosci

c) okreslona grupa uzytkownikow (np. pielegniarki,
wolontariusze)

d) nie okreslono metody doboru kohorty

a) ztego samego $rodowiska co narazona kohorta

2) Dobor kohorty bez

narazenia b) zinnego $rodowiska (z innej populacji)

¢) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

b) ustrukturyzowany wywiad

3) Stwierdzenie narazenia

c) raportowane przez chorego w formie pisemnej

d) nie okreslono

4) Wykazano, ze badany punkt EEVERE1Y

koncowy nie wystepowat na '
poczatku badania? nie
Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono
1) Poréwnywalnos¢ kohort na wybra¢ najbardziej istotny czynnik)

(prosze

podstawie planu badania lub w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
analizy kryterium mozna zmodyfikowac tak, aby dotyczyto
innego istotnego czynnika)

Suma

(max. ****)
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Punkt koncowy
niezalezna ocena z zaslepieniem
1) Ocena wystapienia punktu taczenie zapiséw
koncowego raportowane przez chorego
nie okreslono
2) Czy okres obserwacji byt tak (prosze wybrac osipowiedni okres obserwacji dla
odpowiednio dtugi, aby badanego punktu koncowego)
wystapit punkt koncowy? nie
petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych | *| ...
(maX ***)

3) Poprawnos¢ obserwacji
kohort

Tabela 75.

mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych -> %
ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych
utraconych

< % ukonczyto obserwacje (prosze wybrac
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw
chorych utraconych

nie okreslono

Ocena ryzyka bledu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Domena

Zakres oceny
(informacje, ktore powinny znalez¢
sie w analizowanym badaniu)

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

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Utainienie kodu kolejnosci przydziatu chorych do grup e \Wysokie ryzyko
rajn domizacii przedstawiony w sposéb btedu
! wystarczajgco szczegotowy, aby o Niskie ryzyko btedu

(ang. allocation
concealment)

Opis metody generowania sekwencji

wystarczajgco szczegotowy, aby
umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup
byt wtasciwy (grupy byty
poréwnywalne)

alokacji przedstawiony w sposob * \é,fvgggk'e ryzyko
Niskie ryzyko btedu

e Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Ocena ryzyka

Opis metody zastosowanej do ukrycia

ustali¢, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w
trakcie przydzielania chorych.

Ryzyko niemozliwe
do okreslenia
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Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢
sie w analizowanym badaniu)

Ocena ryzyka

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

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy.
Ocena powinna zosta¢

przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Opis wszystkich dziatan, jezeli
jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia
uczestnikéw badania oraz badaczy.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byly

skuteczne.

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zaslepienia
badaczy oceniajagcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty

skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zosta¢ przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang

Niepelne dane na temat
wynikoéw (np. brak informac;ji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zostaé
przeprowadzonadla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktoéw koncowych)

Opis wynikow dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o
utracie i wykluczeniu chorych z analizy.
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie
chorych byto raportowane (liczba
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

. attrition bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Stwierdzenie jak analizowana byta
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania
punktéw kofcowych (wynikow) przez

autoréw badania i ich wnioski.

Wybiércze raportowanie

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem
systematycznym, ktére nie zostaty
zawarte w ramach zadnej innej z

Inne zrédta bledéw domen.

Jezeli zostaty one wskazane w
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zosta¢ przedstawione dla
kazdego z nich.

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia
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Tabela 76.

Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu

Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizacjg?, w tym
pragmatyczna proba kliniczna z randomizacja

. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
Badanie eksperymentalne préba kliniczna z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizac;ji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z rbwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng

Badanie obserwacyjne z grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z rbwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkow — badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow — badanie posttest®

Badanie opisowe

Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie

Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty

panelow ekspertéw

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, ang. 333andomized controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proéba kliniczna;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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7.9. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan

pierwotnych

Tabela 77.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Okres Interwencja ‘ Kontrola OR RD

Badanie »
obserwaciji,

(publikacja) mics ] nee N ‘ n (%) (95% Cl) (95% Cl)

Tabela 78.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciagtych

Okres Interwencja Kontrola
Badanie obserwacji, MD

(publikacija) mediana  §rednia, (SD) N S$rednia, (SD) N (95% CI)

[mies.]
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7.10. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tabela 79.

Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi

W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Zadanie

Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:
e charakterystyki populacji, w ktérej
przeprowadzone byty badania, zgodng z

populacjg docelowg wskazang we wniosku
refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w
badaniach, m.in. wnioskowang technologis;

e parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

e metodyki badan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana

informacja jest zamieszczona, np.

nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

Tak
Rozdziat: 3

Wskazanie opublikowanych przegladéw
systematycznych spetniajgcych kryteria odno$nie do
charakterystyki populacji i technologii medycznej

Tak
Rozdziat: 3.6.1

Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologiag opcjonalng

Tak
Rozdziat: 3.11, 3.15, 3.19, 3.20

Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria Tak
selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdziat: 0
Opis kwerend przeprowadzonych w bazach Tak

bibliograficznych

Rozdziat: 7.21 7.3

Opis procesu selekcji badan, w szczegoélnosci liczby
doniesien naukowych wykluczonych

w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w
postaci diagramu

Tak
Rozdziat: 0i 7.7
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Zadanie

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie

wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.

nazwa rozdziatu

(w przypadku ,Nie” konieczne

uzasadnienie)

7. Charakterystyke kazdego z badan witgczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:
7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce Tak
umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci / rownowaznosci / .
. o s L ; Rozdziat: 7.6, 3.6.2
niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej od
technologii opcjonalnej
7.2 | Kryteridw selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do Tak
badania Rozdziat: 7.6
7.3 | Opisu procedury przypisania 0s6b badanych do Tak
technologii Rozdziat: 7.6, 3.6.2
7.4 : ) Tak
Charakterystyki grupy osob badanych Rozdziat: 7.6, 3.6.2
7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane Tak
osoby badane Rozdziat: 7.6, 3.6.2
7.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w Tak
badaniu Rozdziat: 7.6, 3.6.2
7.7 | Informacji na temat odsetka osob, ktore przestaty Tak
uczestniczy¢ przed jego zakonczeniem Rozdziat: 7.6, 3.6.2
7.8 L . . . Tak
Wskazania zrodet finansowania badania Rozdziat: 7.6, 3.6.2
8. Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w K
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan . Ta
) s . o Rozdziat: 3.11, 3.12, 3.13, 3.14,
pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci
! ! . : . 3.16, 3.17, 3.18
i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej
9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do
0s6b wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na
dzieh ztozenie wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Tak

Medycznych i Produktow Biobodjczych), EMA

(ang. European Medicines Agency — Europejska
Agencja Lekow), FDA (ang. Food and Drug
Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekdw)

Rozdziat: 3.2313.24
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