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Skroét

ADRReports

AIAT
AML

AMSTAR

ANC
AOTMIT
APD
AspAT
BAT
BCRP
CBC
ChPL
Cl
cm
cm?3

Cmax

CYP2C19 CYP2D6,

CYP3A,CY3A4

DIPSS

ECOG

ELN
EMA
EMA RMP

EOC6

EQ-5D

EQ-5D-3L

EQ-5D-5L

EQ-5D-VAS

EU

Indeks skrotow

Rozwinigcie

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

aminotransferaza alaninowa

ang. acute myeloid leukemia — ostra biataczka szpikowa

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis —
narzedzie stuzgce do oceny przegladow systematycznych i metaanaliz

ang. absolute neutrophil count — catkowita liczba neutrofili

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

aminotransferaza asparaginianowa

ang. best available technology — najlepsza dostepna terapia

ang. breast cancer resistance protein — biatko opornosci raka piersi

ang. complete blood count — peine badanie morfologiczne krwi

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

centymetr

centymetr szeScienny

stezenie maksymalne

izoenzymy

ang. Dynamic International Prognostic Scoring System — dynamiczny
miedzynarodowy prognostyczny system punktacji

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana przez
grupe badawczg zrzeszajgcg specjalistdw w dziedzinie onkologii ze Wschodniego
Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych

ang. European LeukemiaNet — Europejska sie¢ Biataczkowa

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. European Medicines Agency Risk Management Plan — plan zarzadzania
ryzykiem opublikowany przez Europejskg Agencje Lekow

ang. end of cycle 6. — koniec 6. cyklu leczenia

Kwestionariusz oceny jakosci zycia opracowany przez EuroQol (kwestionariusz
ogolny)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia opracowany przez EuroQol (kwestionariusz
obejmujgcy 3 kategorie oceny)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia opracowany przez EuroQol (kwestionariusz
obejmujgcy 5 kategorii oceny: sprawnosé fizyczna, samoopieke, codzienng
aktywnos$¢, bdl i dyskomfort, przygnebienie i depresje)

Czes¢ kwestionariusza EQ-5D zawierajgca wizualng skale analogowg stuzgcg
samoocenie obecnego stanu zdrowia chorego

ang. European Union — Unia Europejska
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IWG-MRT

JAK
JAK2 V617F
|

LOCF
=

MATE1, MATE 2,
MATE2-K

MD

Rozwiniecie

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

fedratynib

gramoéw na decylitr

ang. Good clinical practice — miedzynarodowe standardy etyczne i naukowe
dotyczace planowania, prowadzenia, dokumentowania i ogtaszania wynikow
prowadzonych z udziatem ludzi badan klinicznych, opracowane przez
Miedzynarodowg Konferencje ds. Harmonizacji

glikokortykosteroidy

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. hydroxyurea — hydroksymocznik

ang. International Prognostic Scoring System — Miedzynarodowy System Oceny
Prognostycznej

istotnos¢ statystyczna

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

ang. International Working Group for Myeloproliferative Neoplasms Research and
Treatment — miedzynarodowa grupa robocza ds. badan i leczenia nowotworéw
mieloproliferacyjnych

ang. janus-activated kinase —kinaza janusowa

mutacja punktowa JAK2V617F

litr

ang. last observation carried forward — przeniesienie wynikéw ostatniej obserwac;ji

ang. multidrug and toxin extrusion — transporter wielolekowy i wptywu toksyn

biatka nalezgce do rodziny transporteréw MATE

ang. mean difference — réznica srednich

ang. minimal important difference — minimalna istotna réznica

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

ang. myelofibrosis — mielofibroza

ang. Myelofibrosis Symptom Assessment Form — kwestionariusz oceny nasilenia
objawow mielofibrozy

miligram

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

nie dotyczy

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
interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu
koncowego
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Rozwiniecie

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé danej
interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub unikngé jednego niekorzystnego punktu koricowego

Kwestionariusz ~ Newcastle-Ottawa  Scale  stluzgcy co oceny badan

MK nierandomizowanych

ang. organic anion transport polypeptide — polipeptyd transportujgcy aniony

OATP .
organiczne

OATP1B1 polipeptyd transportujgcy aniony organiczne 1B1

OATP1B3 polipeptyd transportujgcy aniony organiczne 1B3

OBS okres obserwacji

OCT ang. Organic Cation Transporter — transporter kationéw organicznych

OCT2 ang. Organic Cation Transporter — transporter kationéw organicznych 2

OR ang. odds ratio — iloraz szans

PAC pakrytynib

ang. periodic benefit-risk evaluation report — okresowy raport oceniajgcy stosunek

HENE korzysci do ryzyka

PETO OR ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

ang. Patient Global Impression of Change — skala ogélnego wrazenia zmiany stanu

PGIC . -
zdrowia w ocenie chorego

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,

e interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

PLC placebo

PMF ang. Primary Myelofibrosis — pierwotne wtoknienie szpiku

ang. essential thrombocythemia — mielofibroza poprzedzona wystgpowaniem

Pl nadptytkowosci samoistnej

ang. post-polycythemiemia vera myelofibrosis — mielofibroza poprzedzona
wystepowaniem czerwienicy prawdziwej

post-PV MF

PP ang. per protocol — zgodnie protokotem badania

ang. Preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses — deklaracja
zawierajgca minimalny zestaw elementéw niezbednych do prawidiowego
raportowania przegladéw systematycznych i meta-analiz oceniajgcych korzysci i
szkody wynikajgce z opieki zdrowotnej

PRISMA

PSUR ang. Periodic Safety Update Report — okresowy raport o bezpieczenstwie

ang. quality of life questionnaire — jako$¢ zycia mierzona kwestionariuszem

QIS0 sktadajacy sie z 30 pytan

r.z rok zycia

RCT ang. Randomized Controlled Trial — badanie kliniczne z randomizacjg

RD ang. risk difference — rdznica ryzyka

ang. Risk Management Plan — plan zarzgdzania ryzykiem

ruksolitynib

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — bigd standardowy

tomografia komputerowa
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Skrot Rozwiniecie

TSS ang. Total Symptom Score — catkowita ocena nasilenia objawéw

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych

URPLWMiPB

VAS ang. Visual Analog Scale — wizualna skala analogowa

WE ang. Wernicke’s encephalopathy — encefalopatia Wernickiego

WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. WHO Uppsala Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej

WHO UMC Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwegji

ab ang. abstract — abstrakt

mc. masa ciata
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Inrebic® (fedratynib) stosowanego w leczeniu mielofibrozy
pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci
samoistnej wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu
leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi. 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 Zarzgdzenia 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.

Dorosli chorzy z pierwotnym widknieniem szpiku, widknieniem szpiku
poprzedzonym czerwienicg prawdziwg lub nadptytkowoscia samoistng,
ktérzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorem JAK lub byli uprzednio leczeni
POPULACJA ruksolitynibem, z grupy ryzyka posredniego-2 lub wysokiego wedtug skali
IPSS/DIPSS.

Szczegotowy opis populacji docelowej doprecyzowano zapisami programu
lekowego.

Fedratynib (FED) stosowany zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego (ChPL) Inrebic®.

Zalecana dawka produktu Inrebic® wynosi 400 mg raz na dobe w podaniu
INTERWENCJA doustnym. Leczgnit_a _moze by¢ kontynuowane t_ak _d’fugc_), jak dtugo chorzy_
odnoszg korzy$ci kliniczne. W przypadku wystgpienia objawéw toksycznosci
hematologicznej Ilub niehematologicznej nalezy rozwazy¢ zmiane
dawkowania. Leczenie produktem leczniczym Inrebic® nalezy zakonczyc,
jesli chory nie toleruje dawki 200 mg na dobe.

Ruksolitynib (RUX) — w populacji chorych na mielofibroze wcze$niej
nieleczonych inhibitorami JAK.

Najlepsze dostepne leczenie (BAT) — w populacji chorych na MF po
niepowodzeniu leczenia ruksolitynibem.

KOMPARATOR

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

e zmniejszenie objetosci sledziony;

e zmniejszenie nasilenia objawdw choroby;

e przezycie catkowite;
PUNKTY KONCOWE e czas do przerwania terapii;

e przezycie wolne od progresji choroby;

e ocena jakosci zycia;

o profil bezpieczenstwa.
W przypadku poréwnania posredniego/zestawienia wynikdw — punkty
koncowe spojne dla interwencji i komparatora.




NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

@ Inrebic® (fedratynib) w leczeniu dorostych chorych z mielofibrozg 14

pierwotng oraz mielofibrozg wtdérng w przebiegu czerwienicy
prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej — analiza kliniczna

METODYKA

BADANIA

SKUTECZNOSC

e Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z metaanalizami lub
bez metaanaliz);

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

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

e Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji);
Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie.
Publikacje petnotekstowe, a takze materiaty konferencyjne
zawierajgce dane uzupetniajgce wzgledem publikaciji
petnotekstowej;

o Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 1 przeglad
systematyczny Sureau 2021 spetniajgcy kryterium populacji i interwenciji.
Analiza wykazata, ze fedratynib nie jest gorszy od ruksolitynibu w odniesieniu
do redukcji objetosci sledziony czy tagodzenia objawéw choroby. Nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy interwencjami w zakresie
czestosci wystepowania anemii o 3./4. stopniu nasilenia. Wyniki okreslono
jako zbiezne z wynikami uzyskanymi w ramach niniejszej analizy.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono réwniez, ze fedratynib jest
odpowiednig alternatywg dla ruksolitynibu i moze stanowi¢ wartosciowy lek w
I. linii leczenia u chorych z mielofibrozg nieleczonych uprzednio
ruksolitynibem.

W wyniku wykonanego przeglgdu systematycznego zidentyfikowano
2 eksperymentalne badania pierwotne dotyczgce oceny skutecznos$ci i
bezpieczenstwa fedratynibu:

e badanie randomizowane JAKARTA, dla populacji wczesniej
nieleczonej inhibitorami JAK;

e badanie jednoramienne JAKARTA-2, dla populacji leczonej
wczeséniej ruksolitynibem.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencije
ze zdefiniowanymi komparatorami, dlatego przeprowadzono dodatkowy
przeglad systematyczny majgcy na celu odnalezienie badan pozwalajgcych
na wykonanie poréwnania posredniego lub zestawienia wynikéw.

Poréwnanie posrednie FED vs RUX bylo mozliwe na podstawie badan
randomizowanych COMFORT-I oraz COMFORT-II, w ktérych poréwnywano
RUX z PLC/BAT.

Z kolei dla poréwnania FED vs BAD, wykonano zestawienie wynikow badania
JAKARTA-2 i badan SIMPLIFY-2, PERSIST-2, Schain 2019 oraz
wykorzystano dane Haematological Malignancy Research Network.

W ramach uzupetniajgcego wyszukiwania danych w grudniu 2021,
uwzgledniono rowniez dane z publikacji konferencyjnej Passamonti 2021, w
ktorej analizowano dane dla chorych leczonych wcze$niej RUX.

Ocena skutecznosci w populacji chorych nieleczonych wczesniej
inhibitorami JAK

FED vs PLC

W badaniu JAKARTA pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita czestos¢
wystepowania redukcji objetosci sledziony o co najmniej 35% po 24
tygodniach leczenia (tj. po zakonczeniu 6 cykli terapii) oraz potwierdzonej
4 tygodnie pozniej. Czesto$¢ wystepowania pierwszorzedowego punktu
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koncowego byla istotnie statystycznie wyzsza w grupie chorych
otrzymujacych FED (36,5% chorych) niz w grupie PLC (1,0% chorych).
Czestos¢ wystepowania redukcji nasilenia objawow choroby wg
wskaznika nasilenia objawéw ogélnych (TSS, ang. Total Symptom Score)
o co najmniej 50% wzgledem wartosci poczatkowych stanowita w badaniu
JAKARTA gtéwny drugorzedowy punkt koncowy. W grupie chorych
stosujgcych FED zmniejszenie objawéw choroby osiggneto 36,3% chorych
(39,6% na podstawie danych z EMA), natomiast w grupie PLC tylko 7,1%
chorych (8,2% na podstawie danych z EMA). R6znica pomigdzy grupami byta
istotna statystycznie na korzysé grupy FED.

Majgc na uwadze redukcje nasilenia poszczegdélnych objawdw choroby
w kazdym przypadku raportowano istotne statystycznie réznice na korzysé
FED.

Srednia zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D-3L w zakresie
uzytecznosci po 24 tygodniach leczenia wzgledem wartosci poczatkowych
wynosita 0,05 pkt w grupie FED oraz -0,05 pkt w grupie FED. Réznica
pomiedzy grupami byfa istotna statystycznie oraz klinicznie i wskazuje na
wiekszg korzys¢ terapeutyczng FED.

Uzupetniajgce dane z prezentacji konferencyjnej wskazujg ponadto, ze HR
dla czasu przezycia wynosit 0,57, co swiadczy 0 43% nizszym ryzyku zgonu
w grupie stosujgcej FED. Uzyskany wynik nie byt istotny statystycznie, jednak
przyczyny takiego stanu rzeczy jest m.in. fakt, ze po 24 tygodniach terapii
74% chorych z grupy PLC zmienito terapie na FED. W zakresie czasu
przezycia wolnego od progresji choroby wykazano natomiast znamienng
statystycznie przewage FED.

FED vs RUX

Wyniki pordwnania posredniego wskazujg na brak réznic pomiedzy FED
i RUX w zakresie wplywu na czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie
definiowanej jako zmniejszenie objetosci sledziony lub zmniejszenie nasilenia
objawow choroby, jak réwniez czasu przezycia catkowitego.

Ocena skutecznosci w populacji chorych leczonych wczesniej
ruksolitynibem

FED

Czestos¢ wystepowania zmniejszenia objetosci sledziony (tj. 0 co najmniej
35% objetosci tego narzadu wzgledem wartosci poczatkowych) ocenianej
centralnie po 24 tygodniach leczenia raportowano ogétem u ok. 31% chorych
z populacji ITT bez zastosowania metody LOCF oraz u ok. 41% chorych
z populacji ITT z zastosowaniem metody LOCF.

Zmniejszenie nasilenia objawow choroby definiowane jako poprawa TSS
o co najmniej 50%, zostato odnotowane ogdtem u 26,7% chorych z populaciji
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BEZPIECZENSTWO

Dane w zakresie przezycia catkowitego, czasu przezycia wolnego od
progresji choroby i czasu do przerwania terapii wskazujg na diugookresowe
korzysci kliniczne ze stosowania terapii.

FED vs BAT

Wyniki poréwnania z BAT wskazujg z znacznie wyzszg korzys¢ kliniczng ze
stosowania FED.

Analiza poréwnawcza w zakresie przezycia catkowitego oraz czasu do
przerwania terapii podobnie jak w przypadku poréwnania z RUX byta mozliwa
w oparciu o dane z krzywych Kaplana-Meiera.

Ocena bezpieczenstwa w populacji chorych nieleczonych wczes$niej
inhibitorami JAK

W czasie >24 tygodni obserwacji w badaniu JAKARTA ciezkie dziatania
niepozgdane zaistniate podczas leczenia zostaly odnotowane u 11,5%
chorych stosujgcych fedratynib. U Zzadnego chorego nie wystgpita
encefalopatia Wernickego.

Dziatania niepozgdane zaistniate podczas leczenia fedratynibem wystgpity
natomiast u ok. 90% chorych, w tym u ok. 48% chorych byly to dziatania o
3. lub 4. stopniu nasilenia.

W czasie 24 tygodni obserwacji w badaniu JAKARTA ciezkie zdarzenia
niepozgdane zaistniate podczas leczenia raportowano z podobng czestoscig
w grupie FED (u 27,1% chorych) i PLC (u 23,2% chorych). Ciezkie zdarzenia
0 3. lub 4. stopniu nasilenia wystapity odpowiednio u ok. 18% chorych wsréd
chorych otrzymujgcych interwencje badang oraz u ok. 15% chorych
zrandomizowanych do grupy PLC. Réznice pomiedzy grupami nie byly istotne
statystycznie.

Z kolei zdarzenia niepozgdane wystapity u wszystkich chorych w grupie FED
oraz u ok. 94% chorych stosujgcych PLC. U 54,2% chorych z grupy FED
vs u ok. 32% chorych z grupy kontrolnej byty to zdarzenia o 3. lub 4. stopniu
nasilenia. Réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie na niekorzysc
interwencji badanej.

FED vs RUX

W ramach przeprowadzonych poréwnan nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy FED i RUX dla czestosci wystepowania
zgonow.

W zakresie czestosci wystepowania zdarzeh niepozgadanych o nasileniu
3. lub 4. dla wiekszosci z nich nie wykazano réznic pomiedzy grupami. Dla
czestosci wystepowania bolu brzucha o takim nasileniu wykazano przewage
FED, jednak nalezy odnotowa¢ na znaczace roznice w czestosci
wystepowania tego punktu koricowego w grupach kontrolnych co moze
wplywaé na wiarygodnos¢ uzyskiwanych wynikow.

Dla czestosci wystepowania biegunki, wymiotdw i nudnosci oraz bélu brzucha
o dowolnym stopniu nasilenia wykazano przewage RUX, natomiast dla
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DODATKOWA
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BEZPIECZENSTWA

WNIOSKI

czestosci wystepowania zmeczenia i matoptytkowosci o dowolnym stopniu
nasilenia wykazano przewage FED.

Ocena bezpieczenstwa w populacji chorych leczonych wczesniej RUX

Wszyscy chorzy, ktorzy stosowali FED w badaniu JAKARTA-2 doswiadczyli
co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego zaistniatego podczas
leczenia. Wsréd zdarzenn hematologicznych najczesciej wystepowata
niedokrwistos¢ (u 48,5% chorych) oraz trombocytopenia (u ok. 27% chorych).
Wsrdéd zdarzen niepozadanych innych niz hematologiczne z najwyzszg
czestoscig wystepowaty zaburzenia zotgdka i jelit.

FED vs BAT

Analiza dla populacji ogdélnej wykazata, ze zdarzenia niepozgdane oraz
ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty czeéciej u chorych stosujgcych
FED w poréwnaniu z BAT. W przypadku poszczegoélnych analizowanych
zdarzeh niepozadanych znacznie czes$ciej u chorych stosujgcych FED
raportowano wystepowanie niedokrwistosci o ciezkim nasileniu, biegunki,
nudnosci, $wigdu o tagodnym nasileniu. Co istotne dla wiekszosci zdarzen
niepozadanych o ciezkim nasileniu (stopien 3. lub 4.) nie odnotowano
znaczacych réznic pomiedzy FED i BAT.

W ramach assesment report EMA dla produktu leczniczego Inrebic®
stosowanego w analizowanym wskazaniu stosunek korzysci do ryzyka
zwigzanych z jego stosowaniem oceniono jako korzystny.

Analiza danych odnosnie bezpieczehstwa ChPL Inrebic®, danych FDA,
raportow ADRReports oraz WHO UMC, wskazuje ze w trakcie terapii
fedratynibem szczegdlng ostroznosé nalezy zachowaé w zwigzku z ryzykiem
wystgpienia takich zdarzen niepozgdanych jak: encefalopatia, w tym choroba
Wernickego, niedokrwisto§¢ i matoptytkowosé, powiktania zotgdkowo-
jelitowe, hepatotoksycznos¢, wzrost aktywnosci amylazy i lipazy.

Mielofibroza (MF) nalezy do grupy nowotworéw mieloproliferacyjnych oraz
charakteryzuje sie wystepowaniem niedokrwistosci, splenomegalii,
wyniszczajgcych objawdw ogdinych oraz skréconym czasem przezycia.

Celem leczenia mielofibrozy jest wydtuzenie czasu przezycia chorych, a takze
poprawa jakosci ich zycia poprzez zmniejszenie towarzyszgcej chorobie
bolesnej splenomegalii, fagodzenia innych objawéw choroby oraz
zmniejszenie ryzyka wystgpienia powiktan.

W niniejszej analizie wykazano istotny korzystny wptyw fedratynibu na
wszystkie efekty zdrowotne majgce kluczowe znaczenie w leczeniu
mielofibrozy.

Uwzgledniajgc uzyskane wyniki w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii FED oraz majgc na uwadze znaczng niezaspokojong potrzebe
kliniczng zwigzang w duzej mierze z ograniczonymi mozliwosciami
terapeutycznymi stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie fedratynibu
w praktyce klinicznej i nalezy go uznaé¢ za skuteczng metode leczenia
mielofibrozy.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem w
sprawie minimalnych wymagarn), celem analizy klinicznej dla leku Inrebic® (fedratynib)
stosowanego w leczeniu mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu
czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej jest wykonanie porownawczej analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi, 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 wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdélnosci

odnoszgcych sie do polskiej populaciji — 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:

o charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

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

technologig;
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o parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa, stanowigcych przedmiot badan;
¢ 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 s$wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

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

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:
e porownanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi;

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;

o charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu 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 osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
e Opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
e 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 Lekdw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy

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

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

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

e Medline (przez Ovid),
o Embase (przez Ovid),

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesieh naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of
Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa fedratynibu przeszukano rowniez publikacje
urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczehstwa produktow leczniczych

pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne: EMA,
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europejska baza danych zgloszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow?!
(ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych

lekow).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wtgczonych 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 pelnych 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 0.
3.3. Ocena jakosci badan

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

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. Badania
obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS [Wells 2000], a badania jednoramienne
w skali NICE [Formularz NICE].

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

W zatgczniku 7.15 przestawiono wzory skal.

1 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
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3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacii
docelowej (chorzy na mielofibroze pierwotng lub wtérng) oraz interwencji badanej (fedratynib).
W bazach nie wprowadzano ograniczen odnoszgcych sie do populacji ani do metodyki badan
(baza The Cochrane Library zawiera publikacje juz pokategoryzowane pod wzgledem
metodyki). Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszgcych sie do
komparatoréw, gdyz celem byto odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych interwencije
z komparatorami, jak rowniez badan dotyczgcych pordéwnania interwencji z dowolnym
komparatorem mogacych postuzy¢ do wykonania poréwnania posredniego w przypadku braku
badan do poréwnania bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji.
Ponadto w strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi, co
umozliwiato wysokg czutos¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty

koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafieh, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, w odniesieniu do zapytah dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn
— nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytah dotyczgcych metodyki zastosowano
dodatkowo deskryptor it — typ publikaciji. W bazach Medline i The Cochrane Library wykonano

wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to 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 badan klinicznych szukano badan zakonhczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla fedratynibu w leczeniu chorych z mielofibroza, dlatego

zastosowano zapytanie odnoszgce sie do tego leku oraz populacji chorych.

Zakfadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtornych tj. przegladow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji

w analizowanej populacji chorych, jak rowniez badan pierwotnych poréwnujgcych
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bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym
komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktoérych zostanie oceniona
skuteczno$¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczehstwo porownywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.9. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
7.10.

3.5. Kryteria wlaczenia i wykluczenia badan -

poréwnanie bezposrednie

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

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

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

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

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

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

Szczegotowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1.
Kryteria wigczen

Kryterium

Populacja

ia i wykluczenia publikacji
Kryteria wigczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy:

ez pierwotnym wibknieniem szpiku (znanym
takze jako  przewlekle idiopatyczne
widknienie szpiku) lub
e z wioknieniem szpiku poprzedzonym
czerwienicg prawdziwg lub
e z wioknieniem szpiku poprzedzonym
nadplytkowoscig samoistng
z grupy ryzyka posredniego-2 lub wysokiego wg
IPSS/DIPSS, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni
inhibitorem JAK lub byli wczesniej leczeni
ruksolitynibem.

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami wigczenia,
np. chorzy z populaciji
pediatrycznej, chorzy z grupy
niskiego ryzyka wg IPSS/DIPSS.

Interwencja

Fedratynib stosowany doustnie w dawce zgodnej z
Charakterystykg Produktu Leczniczego Inrebic®.
Zalecana dawka produktu leczniczego Inrebic® to
400 mg raz na dobe, dopuszczone jest zmniejszenie
dawki FED w razie koniecznosci. Terapie produktem
leczniczym Inrebic® nalezy zakonczy¢, jesli chory nie
toleruje dawki 200 mg na dobe.

Inna niz wymieniona.

Komparatory?

e  Ruksolitynib w dawce zgodnej z Charakterystyka
Produktu Leczniczego Jakavi®. Zalecana dawka
poczatkowa ruksolitynibu w leczeniu MF wynosi
15 mg dwa razy na dobe u chorych z liczbg ptytek
krwi pomiedzy 100 000/m?3 a 200 000/m? oraz 20
mg dwa razy na dobe u chorych z liczbg ptytek
krwi >200 000/mm?3 — tylko w populacji chorych
wczesniej nieleczonych inhibitorami JAK;

e Najlepsza dostepna terapia (BAT, ang. best
available therapy) rozumiana jako stosowanie
jakichkolwiek dostepnych komercyjnie substancji
(w monoterapii lub leczeniu skojarzonym) w
warunkach polskich terapie te obejmujg przede
wszystkim przetoczenia krwi, a w ramach
leczenia farmakologicznego hydroksymocznik,
melfalan, pegylowany interferon, busulfan i
anagrelid — tylko w populacji chorych leczonych
wczesniej inhibitorami JAK.

Niezgodny z zatozonymi

W  przypadku braku badan  bezposrednich
poréwnujgcych interwencje i komparator(y) wigczano

badania z dowolnym komparatorem, na podstawie | n/d
ktorych bedzie mozna wykonaé pordwnanie
posrednie.

Brak w przypadku badan jednoramiennych n/d

wigczanych do analizy.

Punkty
koncowe

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

e zmniejszenie objetosci Sledziony;

e zmniejszenie nasilenia objawéw choroby;

Niezgodne z zatozonymi, np.
punkty koncowe odnoszace sie do
farmakokinetyki

2 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia

przezycie catkowite;

czas do przerwania terapii;
ocena jakosci zycia;

profil bezpieczenstwa.

Kryteria wykluczenia

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z
metaanalizami lub bez metaanaliz).

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 interwencji®).

Badania, w ktérych udziat brato >10 chorych w
grupie.

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe i materiaty konferencyjne.

Komentarz: do analizy bedg witgczane materiaty
konferencyjne zawierajgce dane uzupetniajgce
wzgledem publikacji petnotekstowej (np. dane dla
diuzszego okresu obserwacji czy dane dla istotnych
klinicznie punktéw koncowych nieocenianych w
publikacji petnotekstowej). Abstrakty konferencyjne
do badan nieopublikowanych w petnym tekscie nie
bedg wigczane.

Niezgodna z zatozong

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
nieoceniane w innych publikacjach do badania lub
oceniane dla dluzszego okresu obserwac;ji lub
oceniane w podgrupach chorych oraz punkty
koncowe dotyczace profilu bezpieczenstwa oceniane
w dtuzszym okresie obserwacji niz w publikacjach

wigczonych we wczesniejszym etapie wyszukiwania.

Metodyka

Populacja

Interwencja

Punkty korncowe dotyczgce
farmakokinetyki, farmakodynamiki

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

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap IIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

3 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Komparator n/d n/d

Punkty koncowe dotyczace
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

. . . - . Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski | angielski.

3.6. Kryteria wlaczenia i wykluczenia badan -
poréwnanie posrednie

Ze wzgledu na fakt, ze w wyniku wyzej wymienionego przegladu nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujgcych FED z RUX i BAT, wykonano kolejny przeglad systematyczny
majacy na celu odnalezienie badan dla RUX i BAT, na podstawie ktérych mozliwe bedzie
wykonanie poréwnania posredniego poprzez wspoélng referencje lub, gdy to nie bedzie
mozliwe, opisowe zestawienie wynikow interwencji i komparatoréw. Strategie wyszukiwania

wraz z jej wynikami zamieszczono w zatgczniku 7.9.

Szczegotowe kryteria wigczenia publikaciji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji — wyszukiwanie dla RUX i BAT

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy:
ez pierwotnym widknieniem szpiku (znanym
takze jako przewlekte idiopatyczne
widknienie szpiku) lub
e z widknieniem szpiku poprzedzonym
Populacja czerwienicg prawdziwg lub
e z widknieniem szpiku poprzedzonym
nadplytkowoscig samoistng
z grupy ryzyka posredniego-2 lub wysokiego wg
IPSS/DIPSS, ktdrzy nie byli lub byli wczes$niej leczeni
ruksolitynibem.

Niezgodna z kryteriami wigczenia,
np. populacja pediatryczna.

e w populacji chorych, ktérzy nie byli wczesniej
leczeni ruksolitynibem: ruksolitynib w dawce
poczatkowej wynoszacej 15 mg dwa razy na
dobe u chorych z liczbg ptytek krwi pomiedzy

Interwencja 100 000/mm3 a 200 000/mm3l oraz 20 mg dwq

razy na dobe u chorych z liczbg ptytek krwi

>200 000/mma3.

Komentarz: Charakterystyka Produktu

Leczniczego Jakavi® dopuszcza takze

mozliwo$¢ modyfikacji dawki w oparciu o

Inna niz wymieniona.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

bezpieczenstwo stosowania leku i jego
skutecznos¢é. Maksymalna dawka ruksolitynibu
wynosi 25 mg dwa razy na dobe;

e w populacji chorych, ktérzy byli wczesniej
leczeni ruksolitynibem: najlepsza dostepna
terapia (BAT), rozumiana jako stosowanie
jakichkolwiek dostepnych komercyjnie
substancji (w monoterapii lub leczeniu
skojarzonym) w warunkach polskich terapie te
obejmujg przede wszystkim przetoczenia krwi, a
w  ramach leczenia  farmakologicznego
hydroksymocznik, melfalan, pegylowany
interferon, busulfan i anagrelid.

Placebo

Dowolny lub brak w przypadku badan, dla ktérych
uwzglednione zostang wyniki wytgcznie z ramienia
chorych stosujgcych RUX lub BAT.

(GIeEEIRASS Komentarz: w przypadku nieodnalezienia badan Niezgodny z zatozonymi
umozliwiajgcych wykonanie poréwnania posredniego
dla FED vs RUX lub BAT wigczane bedg badania,
ktére umozliwig wykonanie zestawienia wynikow z
badaniami dla FED wigczonymi we wczesniejszym
etapie wyszukiwania.

Punkty koncowe umozliwiajgce wykonanie
poréwnania posredniego z FED, tj. punkty korncowe Niezgodne z zatozonymi
spoéjne z ocenianymi w badaniach dla FED

Punkty
koncowe

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

W  przypadku braku dostepnych badan RCT
poréwnujgcych interwencje z wybranym
komparatorem umozliwiajgcych wykonanie
poréwnania posredniego z FED za pomocg wspdlnej
referencji wigczane bedg badania eksperymentalne z
jakimkolwiek  komparatorem, a takze badania | Opracowania wtérne, opisy
obserwacyjne z grupg kontrolng oraz badania | przypadkéw, artykuty pogladowe
jednoramienne.

Metodyka Komentarz: w ten sposéb mozliwe bedzie opisowe
zestawienie wynikow z wynikami uzyskanymi w
badaniach dla FED, ktére zostaly wigczone na
wczesniejszym etapie wyszukiwania.

Badania, w ktérych udziat brato >10 chorych w
grupie.

Publikacje inne niz opublikowane

Publikacje petnotekstowe. w petnym tekscie

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski lub angielski.

4 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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3.7. Badania wigczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 523 publikacje w formie tytutdéw i abstraktéw.
Dodatkowo przeszukano:

e strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 57 publikaciji;

strone internetowg EMA, na ktoérej odnaleziono 43 publikacje;

strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej nie odnaleziono zadnej publikacji;

strone internetowg ADRReports, na ktdrej odnaleziono 1 rekord.

strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 1 rekord.
Pierwotnie analize zakonczono 7 lipca 2021 roku.
Poréwnanie bezposrednie

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wiaczono

16 publikacji (w tym publikacje do dodatkowej oceny bezpieczehstwa).

W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.4231.56.2021.NS.4 oraz uwzgledniajgc
dodatkowe niepublikowane w petnym tekscie publikacje ostatecznie w analizie uwzgledniono
dodatkowo publikacje: Sureau 2021, Mesa 2021, Harrison 2021_ab, Pardanani 2021, Harrison

2021 oraz Passamonti 2021. Tym samym ostatecznie w analizie uwzgledniono 22 publikacje.
Poréwnanie posrednie

Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje i komparatory w ramach
kolejnego etapu wyszukiwania zidentyfikowano publikacje moggce postuzy¢ do wykonania

poréwnania posredniego/zestawienia wynikéw badan.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono 12

publikaciji.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach

informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na




@ Inrebic® (fedratynib) w leczeniu dorostych chorych z mielofibrozg
NMAHTA pierwotng oraz mielofibrozg wtdérng w przebiegu czerwienicy 29
IENORANTIA NOCET prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej — analiza kliniczna

diagramach PRISMA®> (Rysunek 1 i Rysunek 2). Podczas selekcji tytutow i streszczen
wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru
petnych tekstéw rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich

petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 7.13.7.

5 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji - poréwnanie

bezposrednie

Publikacje z baz dodatkowych:
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: J y

. EMA: 43
Medline: 80
FDA: 57
Embase: 415
. ADRReports: 1
The Cochrane Library: 28
) WHO UMC: 1
tacznie: 523 .
tacznie: 102

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 625

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 163
- Niewtasciwa interwencja: 103
Niewtasciwy komparator: 98
Niewtasciwa metodyka: 193

tacznie: 557

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 68
Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:
Publikacje wiaczone na podstawie Niewfasciwa populacja: 1
odniesien bibliograficznych / otrzymane . e .

od Zamawiajacego: - ‘ Niewtasciwa interwencja: 2

. Niewtasciwa metodyka: 49

Lacznie: 1
Niewtasciwe punkty koncowe: 1
tacznie: 53

Publikacje witaczone do analizy:
tacznie: 16°

6 Schemat PRISMA nie uwzglednia publikacji wtaczonych w ramach uzupetnien w zwigzku z uwagami
zawartymi w pismie OT.4231.56.2021.NS.4. Ostatecznie do analizy wtgczono 6 publikaciji
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Rysunek 2.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — porownanie posrednie

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 664
Embase: 415
The Cochrane Library: 1 166

tacznie: 2 245

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 2 245

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 148
Niewtasciwa interwencja: 107
Niewtasciwa metodyka: 1 932

tacznie: 2 187

Publikacje witaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 58

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Publikacje wlaczone na podstawie Niewtasciwa populacja: 1

odniesien bibliograficznych / otrzymane = | - Niewtasciwa interwencja: 1
od Zamawiajacego: Niewtasciwy komparator: 1
tacznie: 2 Niewtasciwa metodyka: 38
Niewtasciwe punkty koncowe: 7
tacznie: 48

Publikacje witaczone do analizy:
tacznie: 12
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3.7.1. Opracowania wtorne

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 1 przeglad systematyczny
Sureau 2021 spetniajgcy kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.5 (zgodnie z

Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

Celem przegladu Sureau 2021 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitoréw JAK
w oparciu o metaanalize danych. Do metaanalizy wtgczono 7 badan RCT oceniajgcych

nastepujgce inhibitory JAK: fedratynib, ruksolitynib, momelotynib i pakrytynib.

Wyniki poréwnania posredniego potwierdzajg, ze fedratynib jest odpowiednig alternatywg dla
ruksolitynibu i moze stanowi¢ wartosciowy lek w I. linii leczenia u chorych nieleczonych
uprzednio ruksolitynibem. Analiza wykazata, ze fedratynib nie jest gorszy od ruksolitynibu
w odniesieniu do redukcji objetosci $ledziony czy tagodzenia objawéw choroby. Nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy interwencjami w zakresie czestosci
wystepowania anemii o 3./4. stopniu nasilenia. Wyniki okreslono jako zbiezne z wynikami

uzyskanymi w ramach niniejszej analizy

Whioski z odnalezionych przegladow systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w rozdziatach 1..1i 7.12.
3.7.2. Badania pierwotne

Poréwnanie bezposrednie

Zidentyfikowano 2 badania dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa fedratynibu

spetniajgce kryteria wigczenia:

¢ badanie randomizowane JAKARTA (publikacja Pardanani 2015, dokument EMA
2020, abstrakty konferencyjne Harrison 2019b, Mesa 2019, Mesa 2020, Mesa 2020a
oraz Pardanani 2020a, Mesa 2021, Harrison 2021_ab, Pardanani 2021), poréwnujgce
skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo FED oraz PLC;

e badanie jednoramienne JAKARTA-2 (publikacje Harrison 2017, Harrison 2020a,
dokument EMA 2020 oraz abstrakty konferencyjne Harrison 2019b, Harrison 2019d,
Mesa 2020a, Harrison 2021, Harrison 2021ab), w ktérym oceniano skutecznosc i

bezpieczenstwo terapii FED.
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W badaniu JAKARTA wigczano chorych na mielofibroze pierwotng lub wtorng post-PV i post-
ET, ktorzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorami JAK. W badaniu udziat brali chorzy z grupy
ryzyka posredniego-2 (ok. 59% chorych) oraz wysokiego (ok. 41% chorych). Na podstawie
badania JAKARTA mozliwe jest przedstawienie efektu terapeutycznego oraz profilu

bezpieczehstwa FED jedynie w odniesieniu do grupy PLC.

Badanie jednoramienne JAKARTA-2 dotyczylo chorych na MF wczesniej leczonych
ruksolitynibem. W badaniu 16,5% chorych zostato zaklasyfikowanych do grupy ryzyka
posredniego-1, natomiast ok. 48% i ok. 35% odpowiednio do grupy ryzyka posredniego-2 oraz
wysokiego. Ogotem chorzy stosowali FED w dawce 400 mg/dobe, jednak dozwolone byto
takze dostosowanie dawki — dawka minimalna wynosita 200 mg/dzien, a maksymalna
600 mg/dzien.

Dodatkowo, w celu zapewnienia kompleksowej oceny analizowanej interwencji oraz ze
wzgledu m.in. na brak opublikowanych danych dotyczgcych czasu przezycia catkowitego (OS)
oraz czasu do przerwania terapii (TTD) dla fedratynibu, zdecydowano o wtgczeniu do analizy

niepublikowanych danych od Wnioskodawcy.

Po ziozeniu wniosku refundacyjnego, oprécz wskazanych powyzej publikacji do badan
JAKARTA i JAKARTA-2 analize uzupetniono o dane z opublikowanego w postaci publikacji
konferencyjnej badania obserwacyjnego (publikacja Passamonti 2021) obrazujgcego
skuteczno$¢ FED w populacji uprzednio leczonej RUX w poréwnaniu z grupa, ktéra nie
stosowata FED. Badanie to nie spetnia w petni kryteriow wtgczenia do niniejszej analizy, jednak

stanowi cenne uzupetnienie danych.
Poréwnanie posrednie vs RUX

Na podstawie powyzszych badan nie jest mozliwe przedstawienie poréwnania skutecznosci i

bezpieczenstwa FED wzgledem zdefiniowanych wczesniej komparatorow (RUX, BATY).

W zwigzku z powyzszym w analizie uwzgledniono rowniez dane pozwalajgce na wykonanie

poréwnania posredniego lub zestawienia wynikow wzgledem zdefiniowanych komparatorow.

7 Publikacja Passamonti 2021 wigczona wtérnie do analizy nie byta uwzgledniana
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W celu opracowania poréwnania posredniego FED wzgledem RUX do analizy wigczono

nastepujgce badania:

e badanie randomizowane COMFORT-I (publikacja Verstovsek 2012, publikacja
Deisseroth 2011), poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczehstwo RUX wzgledem PLC;

e badanie randomizowane COMFORT-II (publikacja Harrison 2012, publikacja
Cervantes 2013, publikacja NICE 2016), poréwnujgce RUX wzgledem BAT;

e publikacja zbiorcza COMFORT-I i COMFORT-II (Verstovsek 2017).

Zasadniczo poréwnanie posrednie metodg Buchera jest mozliwe do przeprowadzenia poprzez
wspélng grupe referencyjng. W przypadku badan COMFORT-I i COMFORT-Il uznano, ze
uwzglednienie wynikéw badania COMFORT-II dla analizy zmniejszenia objetosci $ledziony
jest uzasadnione pomimo, iz grupg kontrolng nie byto placebo a BAT (lek lub brak terapii).
Przyjeto podejscie zgodne z zaprezentowanym w publikacji Mesa 2014, polegajgce na
uwzglednieniu wynikow z ramienia BAT jako wynikow PLC. W przytoczonej publikacji
wykazano, ze terapie inne niz inhibitory JAK zapewniajg niewielkg poprawe w odniesieniu do
redukcji objetosci $ledziony, zmniejszenia nasilenia objawdw choroby oraz poprawy jakosci

zycia w porownaniu z placebo.

Badanie COMFORT-I jest badaniem RCT, podwdjnie zaslepionym, podczas gdy badanie
COMFORT-II stanowi badanie RCT bez zaslepienia. Obydwa badania oceniono w klasyfikacji
AOTMIT jako badania IIA oraz w obydwu badaniach zastosowano podejscie do testowania
hipotezy badawczej superiority. W obydwu badaniach uczestniczyta relatywnie duza grupa
chorych z mielofibrozg pierwotng lub mielofibrozg wtérng w przebiegu czerwienicy prawdziwe;j
lub nadptytkowosci samoistnej, nieleczonych wczesniej inhibitorami JAK. W badaniu
COMFORT-I dozwolone natomiast byto stosowanie przetoczen krwi. Niedozwolone byto
stosowanie w trakcie ich trwania takich lekéw jak HU, IFN, talidomid, busulfan, lenalidomid
oraz anagrelid. Z kolei w badaniu COMFORT-II brak mozliwosci stosowania dodatkowych

terapii dotyczyt tylko grupy RUX nie dotyczyt natomiast grupy PLC.
Poréwnanie posrednie vs BAT

Po wprowadzeniu do praktyki klinicznej RUX, stat sie on rekomendowang opcjg terapeutyczng
do stosowania w pierwszej linii leczenia. Ze wzgledu na ten fakt, identyfikacja badan
eksperymentalnych do poréwnania posredniego w populacji wczeséniej leczonej RUX, w ktorej
chorym intencjonalnie podawano BAT zgodny z tym stanowigcym praktyke kliniczng w Polsce

byta utrudniona, ze wzgledow etycznych.
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Ostatecznie zidentyfikowano dwa badania eksperymentalne:

badanie randomizowane PERSIST-2 (publikacja Mascarenhas 2018), poréwnujgce
skutecznosc¢ i bezpieczehstwo PAC wzgledem BAT;

badanie randomizowane SIMPLIFY-2 (publikacja Harrison 2018), porownujgce MOM
wzgledem BAT.

W badaniach tych BAT nie w petni odpowiadat temu zdefiniowanemu jako komparator,

poniewaz:

w badaniu SIMPLIFY-2 pomimo, ze kryterium wigczenia byta suboptymalna odpowiedz
lub toksyczno$¢ hematologiczna po leczeniu ruksolitynibem?®, w ramieniu BAT wbrew
oczekiwaniom z etapu planowania badania i tworzenia protokotu wigkszos¢ chorych w
otrzymywata nadal RUX, a nie chemioterapie, steroidy, anagrelid, androgeny,
interferon alfa, brak leczenia lub inne standardowe leczenie. Analiza uzyskiwanych
wynikbw w grupie BAT wskazuje jednak, Zze nie odpowiadajg one standardowej
skutecznosci RUX, dlatego tez nalezy uzna¢, ze wyniki z tego ramienia mozna uznac
jako reprezentatywne dla BAT;

w badaniu PERSIST-2, wczesniejsze stosowanie inhibitorow JAK2 nie bylo
obligatoryjne, jednak u niemal potowy chorych byly one stosowane przed wigczeniem
do badania, nastepnie chorzy w ramieniu BAT stosowali terapie takie jak:
hydroksymocznik, prednizon/prednizolon, danazol, talidomid, interferon czy byto
jedynie poddawanych obserwacji. Znaczny odsetek chorych stosowat jednak réwniez
RUX. Podobnie jak w przypadku badania SIMPLIFY-2, analiza uzyskiwanych wynikow,
znaczgco odbiegajgcych od tych jakie uzyskiwane sg podczas terapii inhibitorami
JAK2, pozwolita wnioskowaé, ze wyniki z ramienia BAT mozna uznaé, za

odpowiadajgce zdefiniowanemu komparatorowi.

W przypadku obu tych badan, przyjete podejscie nalezy uznac¢, za konserwatywne, poniewaz

w polskiej praktyce klinicznej z duzym prawdopodobiefstwem wyniki uzyskiwane u chorych

stosujgcych BAT byilby mniej korzystne — ze wzgledu na brak mozliwosci ponownego

stosowania RUX.

8 chorzy wymagajacy przetaczania krwinek czerwonych podczas stosowania ruksolitynibu lub
wymagajgcych zmniejszenia dawki ruksolitynibu ponizej 20 mg dwa razy/dobe z towarzyszgcg anemia,
trombocytopenig stopnia 3. lub krwawieniem stopnia =23. podczas stosowania ruksolitynibu
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Na potrzeby wykonania porownania FED wzgledem BAT w populacji chorych leczonych
uprzednio RUX wykorzystano wyniki uzyskane dla FED z badania JAKARTA-2 oraz grupy

kontrolne (BAT) z powyzej wskazanych badan.

Obydwa badania byty randomizowane i niezaslepione. Uzyskaty 3 z 5 punktéw w skali Jadad.
Uzyskane efekty zdrowotne analizowane bylty po 24 tygodniach. W badaniu PERSIST-2
uczestniczyli dorosli chorzy z pierwotnym lub wtérnym zwidknieniem szpiku, leczeni lub
nieleczeni wczesniej inhibitorami JAK. Z kolei w badaniu SIMPLIFY-2 udziat brali dorosli

chorzy na pierwotng lub wtérng mielofibroze, obecnie lub uprzednio leczeni RUX.

Ze wzgledu na fakt, ze w badaniach PERSIST-2 i SIMPLIFY nie raportowano danych dla
przezycia catkowitego w postaci krzywych Kaplana-Meiera pozwalajgcych odnies¢ wyniki do
tych z krzywej z badania JAKARTA-2 , z puli badan dla RUX zidentyfikowanych w ramach
wyszukiwania badan do poréwnania posredniego wyselekcjonowano 3 badania, w ktérych
analizowano dane w zakresie przezycia chorych po zaprzestaniu terapii RUX, tj. badanie
Kuykendall 2017, badanie Schain 2019 oraz badanie Palandri 2020. Dane odnosnie przezycia
po zakonczeniu terapii RUX mozliwe byly do uwzglednienia na podstawie wynikow badania

COMFORT-II (publikacja NICE 2016) uwzglednionego do poréwnania posredniego z RUX.

W tabeli ponizej przedstawiono dodatkowe (wzgledem tych opisanych w Tabela 2) kryteria
selekcji dla tych publikacji

Tabela 3.
Kryteria wiaczenia badan do poréwnania FED vs BAT w zakresie OS

e krzywa Kaplana-Meiera dla OS

e stosowanie po dyskontynuaciji RUX terapii jak najbardziej zblizonych do tych zdefiniowanych jako
BAT (np. wykluczane beda badania w ktérych wiekszo$¢ chorych stosowata nowoczesne terapie
eksperymentalne itp.)

Zidentyfikowane publikacje (oprocz badania COMFORT-II) dotyczg badan obserwacyjnych,
kohortowymi i retrospektywnymi. Badania Palandri 2020 oraz Schain 2019 uzyskaty 5 na 8
punktow w klasyfikacji NICE, podczas gdy badanie Kuykendall 2017 zostato ocenione jedynie
na 4 punkty w tej skali. Najwiekszym z nich byto badanie Palandri 2020 (N=524), w ktorym
uczestniczyli dorosli chorzy na zwidknienie szpiku, leczeni ruksolitynibem. Kryteria wtgczenia
obejmowaty rozpoznanie pierwotnego zwioknienia szpiku, zwitdknienia szpiku po czerwienicy
prawdziwej lub po nadptytkowosci samoistnej zgodnie z kryteriami WHO. W badaniu
Kuykendall 2017 uczestniczyto jedynie 64 chorych z rozpoznaniem widknienia szpiku (MF). W

badaniu analizowano chorych, ktérzy zaprzestali leczenia RUX i zostali poddani leczeniu
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ratunkowemu. Ostatnim wigczonym badaniem bylo badanie Schain 2019 obejmujgce 190
dorostych chorych z rozpoznaniem wioknienia szpiku (MF) ze Szwecji i Norwegii
zarejestrowani w National Cancer Registries. Chorym po zaprzestaniu stosowania RUX we
wszystkich badaniach podawano hydroksymocznik. W badaniu Kuykendall 2017 chorzy
otrzymywali réwniez lenalidomid, talidomid, interferon, danazol oraz srodki hipometylujace. Z
badaniu Schain 2019 wskazano, ze byly to glikokortykosteroidy, busulfan, danazol i
lenalidomid, podczas gdy w badaniu Palandri 2020 stosowano $rodki hipometylujgce
(azacytydyne i decytabing) lub wigczono chemioterapie albo wykonano przeszczep

alogenicznych komaorek macierzystych.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke witgczonych badan. Szczegotowa

ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 7.11.
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Tabela 4.
Charakterystyka badan wiagczonych do analizy

: ; Ocena Okres : Liczebnosé :
Badanie Typ badania . . ” Populacja o Interwencja Komparator
wiarygodnosci obserwaciji populacji
. FED w podaniu
Badanie doustnym w dawce
eksperymentalne, PLC
domi - Grupa badana 400 mg lub
ranaomizowane, z Dorosli chorzy z 500 mg/dobe
grupa kontrolng 24 tygodnie mielofibrozg pierwotng Grupa FED : . .
placebo, fazy IlI Skala Jadad: (w momencie | lub mielofibroza wtérng w | 400 mg: N= 96 Uwagi: w czasie paq§q|a dozwolone byto
JAKARTA K|asyfikacja 5/5 . ukonczenia 6 przebiegu czerwienicy Grupa FED przetoczenle krwi, JeS|I byiO to klinicznie
AOTMIT: lIA petnych cykli prawdziwej lub 500 mg N=97 uzasadknilone"oraz sltosovyani:l_czynnikcl')w
L |eczenia) nadp){ytkowoéci wzrostu kolonii granu OcytOW. ledozwolone
Ptodejsme do samoistne;. Grupa kontrolna | .14 stosowanie innych lekow przeciwko MF,
estowanej PLC N=96 leczenia cytotoksycznego lub
hipotezy: . . 4 90
P immunosupresyjnego, w tym HU i systemowe
superiority
GKS.
» Populacia ITT: FED doustnie w dawce
. Dorosli chorzy z pulacy " | 400 mg dziennie przez d
ekspg@‘:“j‘;‘;ﬁame | rtl)ﬂieloflib][gza pierwotna N;97 6 kolejnych 28- n
! . ’ . ub mielofibrozg wtérng w Kohorta dniowych cykli
jednoramflenne, Sk(?llii I;I(L%Eﬁgls przebiegu czerwienicy chorych z - - :
otwarte, fazy I irformacii. e prawdziwej lub rygorysty- Uwagl: dozwolong by’rg takze dostonganle
JAKARTA-2 Klasyfikacja cho (J;h 24 tygodnie nadptytkowosci cznymi dawki o 100 mg/dziennie — dawka minimalna
AOTMIT: IID wh crzyano samoistnej, u ktérych kryteriami wynosita 200 mg/dzien (w przypadku
Podejécie do k(?le'no) stwierdzono opormnos¢ lub | oceny N=79 wystgpienia objawéw toksycznosci), a
: ) nietolerancje na : maksymalna 600 mg/dzien (gdy chory nie
testowanej lerancy Kohorta analizy ;  rodukaii aru Sledzi 50%
hipOteZy: n/d ruksp“tymb po 214 wrazli-wosci osiggna; .I'e UKC]JI r(?zmlaru Se. zZiony o o W
dniach leczenia N=66 badaniu palpacyjnym przy jednoczesnym
braku objawow toksycznosci).
Badanie 24 tygodnie Dorosli chorzy z Grupa RUX: N= | RUX doustnie w dawce
eksperymentalne, Skala Jadad: (date odciecia mielofibrozg pierwotng 155 15 mg/2 razy dziennie
COMFORT- randomizowane, 5/5 danych do lub mielofibrozg wtérng w ) w przypadku liczby PLC
A . . I Grupa PLC: 3
podwajnie analizy przebiegu czerwienicy _ ptytek 100-200x10%/
s ? e N=154
zaslepione, z stanowita prawdziwej lub lub 20 mg/2 razy
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Badanie Typ badania

Ocena

wiarygodnosci

Okres
obserwaciji

Populacja

Liczebnos¢
populacji

Interwencja

Komparator

grupa kontrolng chwila, gdy nadplytkowosci dziennie w przypadku
placebo, fazy Il potowa samoistnej, nieleczeni >200x109/
Klasyfikacja chorych wczesniej inhibitorami
AOTMIT: 1A pozostajgcych JAK.
Podejscie do Wd%a?agig
i odbyta
t(;gtowan(_ej wizyt)é i gdy Uwagi: w czasie badania dozwolone byto
'pOt?ZY' wszyscy stosowanie przetoczen krwi. Niedozwolone
Superiority chorzy byto przyjmowanie podczas badania m.in. HU,
ukonczyli 24 IFN, talidomidu, busulfanu, lenalidomidu oraz
tygodnie anagrelidu.
badania lub
przerwali
terapie)
Badanie RUX w daV\_/ce 15 mg/2
eksperymentalne, razgkdz;gnrgle V;’ ok ~ BAT
randomizowane, Dorosli chorzy z przypadku liczby piyte (jakikolwiek
otwarte, z grupa mielofibrozg pierwotng 100'7 200’(13 (' |“b, dostepny
kontrolng placebo, 48 tygodhi lub mielofibroza Wiéma w | Gryna RUX: N= 20 mg/2 razy di'en”'e komercyijnie lek lub
fazy Il Skala Jadad: (faza przebiegu czerwienicy 146 W przypa . u brak terapii)
COMFORT-II o 3/5 (brak , prawdziwej lub >200x10%/!
Klasyfikacja dlepieni randomizo- dotvik o Grupa BAT:
AOTMIT: IIA zaslepienia) wana) nadplytkowosci N=73 Uwagi: niedozwolone bylo stosowanie innych
e samoistnej, nieleczeni substancji bedacych w fazie badan klinicznych
Podejscie do wezesniej inhibitorami oraz stosowanie potencjalnych induktoréw
testowanej JAK . .
hinotezy: : CYP3A. Ponadto w grupie RUX niedozwolone
superior)ilt' byto stosowanie HU, interferonu, talidomidu,
P y busulfanu, lenalidomidu i anagrelidu.
. Doros$li chorzy z BAT (dowolne
ekspgr?/?r?grlﬁalne Skala Jadad: pierwotnym lub wtrnym Grupa PAC 400 Pakrytynib (PAC) w leczenie przeciwko
SIS andomizowane. 3/5 (brak 24 tygodnie zwicknieniem szpiku, mg raz/dobe: dawce 400 mg MF wybrane przez
otwarte ' zaslepienia) leczeni lub nieleczeni N= 75 raz/dobe lub 200 mg lekarza, leczenie

wieloosrodkowe,

wczesniej inhibitorami
JAK.

dwa razy na dobe

objawowe lub
obserwacja)
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Badanie Typ badania

Ocena

wiarygodnosci

Okres
obserwaciji

Populacja

Liczebnos¢
populacji

Interwencja

Komparator

migdzynarodowe, Grupa PAC 200 Uwagi: w grupie BAT 44,9% chorych
fazy Ill mg 2 razy/dobe: stosowato RUX, 19,4% chorych byto
Klasyfikacja N=74 poddanych tylko obserwaciji, 19,4% chorych
AOTMIT: IIA Grupa kontrolna stosowato HU, 13,3% chorych stosowato
Podejscie do (BAT): N=72 prednizon/prednizolon, 5,1% chorych
testowanej stosowato danazol, 3,1% chorych stosowato
hipotezy: talidomid, 2,0% chorych stosowato
superiority decytabine, 2,0% chorych stosowato
interferon.
BAT obejmujace,
m.in. chemioterapie
Badanie ruksolitynib,
ra.ndon’]izowane‘ Momelotynlb 200 mg kor?;kaogsieel:,g;dy,
wieloosrodkowe, raz dziennie podawany KIWiotWorcze
migdzynarodowe, . Grupa doustnie w postaci soli | v warosty
otwarte, fazy Il Skala Jadad: Dorosli chorzy na momelotynibu: _jednowodnej srodki '
SIMPLIFY-2 Klasyfikacja 3/5 (brak 24 tygodnie pierwotna lub wioma N=104 dichlorowodorku. immunomodulujgce,
AOTMIT: 1A zadlepienia) mielofibroze, obecnie lub ] d
' P uprzednio leczeni RUX. Grupa BAT: ___androgen,
Podejécie do N=52 interferon alfa lub
testowanej brak leczenia).
h'pOt?ZY: Uwagi: w grupie BAT wigkszos$¢ (88,5%)
superiority chorych stosowata RUX.
Nie przedstawiono informacji odnosnie
leczenia wspomagajgcego.
. Dorosli chorzy z
Obserwacyjne, rozpoznaniem widknienia
retrospektywne, 1 . szpiku (MF). W badaniu Po zaprzestaniu stosowania RUX chorym
Kuykendall kohortowe Sk . stycznia analizowano chorych, Grupa RUX: podawano lenalidomid, talidomid,
— ala NICE: 4/8 2004 - 31 . - _ S
2017 Klasyfikacja rudnia 2017 ktorzy zaprzestali N=64 hydroksymocznik, interferon,danazol oraz
AOTMIT: IVC 9 leczenia RUX i zostali Srodki hipometylujgce.

Hipoteza: b/d

poddani leczeniu
ratunkowemu.
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Ocena Okres : Liczebnosé
. - . Populacja ¥
wiarygodnosci obserwaciji populacji

Badanie Typ badania

Interwencja Komparator

Pierwotne zwtdknienie
szpiku (PMF) zostato
zdefiniowane przez
kryteria WHO z 2008 dla
chorych z rozpoznaniem
przed 2016 r. oraz przez
kryteria WHO 2016 dla
chorych z rozpoznaniem
w 2016 r. lub pdzniej.

Dorosli chorzy na
zwtoknienie szpiku,
leczeni RUX od czerwca

Obserwacyjne, 2011r. W 20 . .
kohortowe europejskich osrodkach Po zaprzestaniu stosowania RUX chorym
retrospektywne, C iec 20 hematologicznych . podavyano hydroksymocgmk, sroqk|
SRl eel|  wieloosrodkowe | gkala NICE: 5/8 zerwiec 2011 utworzono Grupa RUX: hipometylujgce (azacytydyne i decytabine) lub
o : — pazdziernik : - wigczono_chemioterapie albo wykonano
Klasyfikacja 2018 scentralizowang N=524 q . pie ke
AOTMIT: IVC elektroniczng baze przeszczep alogenicznych komérek
Hinoteza: b/d zawierajgcg dane macierzystych.
P ’ kliniczne i laboratoryjne
524 chorych, ktorzy
otrzymali RUX z powodu
zwtdknienia szpiku.
Obserwacyjne, Dorosli chorzy z Po zaprzestaniu sto§owania RUX chorym ze
retrospektywne, Szwecja: 2001- rozp_oznaniem w’réknier_\_i'_a okort kSzvtveCJ_ldpogaéNan "
Schain 2019 kohortowe Skala NICE: 5/8 2015: szpiku (MF) ze Szwegji i Grupa RUX; glikokortykosteroidy, hyaroksymocznik,
— ’ . Norwegii zarejestrowani — busulfan, danazol i lenalidomid.
Klasyfikacja Norwegia: X N=190
AOTMIT: IVC 2002-2016) w National Cancer Nie przedstawiono informagii nt. leczenia
' Registries. zastosowanego u chorych z Norwegii.

Hipoteza: b/d
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3.7.2.1. Punkty kocowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Szczegétowy opis punktéw koncowych, ktére z poszczegodinych badan
wigczonych do analizy nie zostaly uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono
w rozdziale 7.11. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badanh przedstawiono

w rozdziale 3.9.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktéw koncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 5.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych wtaczonych do analizy

Punkt koncowy

Badanie

Definicja Kierunek zmian

SKUTECZNOSC

Istotnos¢ kliniczna

Zmniejszenie objetosci sledziony

Zmniejszenie objetosci sledziony (SVR, ang. spleen
volume reduction) stwierdzano w przypadku redukcji
objetosci sledziony o co najmniej 35% (pomiar
dokonywany za pomocg RM lub TK po 24 tygodniach w

stosunku do wartosci poczgtkowych).

e Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu
JAKARTA: odsetek chorych, u ktérych
odnotowano zmniejszenie objetosci $ledziony
zgodnie z powyzszg definicjg i pomiar ten
potwierdzono po 4 tygodniach.
Drugorzedowy punkt koncowy w badaniu
JAKARTA: odsetek chorych, u ktérych
odnotowano zmniejszenie objetosci $ledziony
zgodnie z powyzszg definicjg niezaleznie od
potwierdzenia uzyskanego wyniku.

Zgodnie ze stanowiskiem
przedstawionym w wytycznych IWG-
MRT i ELN zmniejszenie objetosci
sledziony jest istotnym klinicznie
punktem koncowym [NICE 2016].
Redukcja objetosci sledziony o co
najmniej 35% zostata zdefiniowana jako
klinicznie istotna. Jednoczesnie
podkreslono, ze wartos¢ ta
koresponduje z redukcjg rozmiaru

JAKARTA .

Im wigksza redukcja
objetosci sledziony
wzgledem wartosci
poczatkowych tym

wyzsza skutecznos¢

Zmniejszenie
objetosci sledziony

W publikacji EMA 2020 przedstawiono rowniez wyniki dla
zmniejszenia objetosci sledziony definiowanej jako
redukcja objetosci sledziony o co najmniej 25% (pomiar
dokonywany za pomocg RM lub TK po 24 tygodniach w
stosunku do wartosci poczgtkowych i potwierdzony po
kolejnych 4 tygodniach).

Zmniejszenie objetosci sledziony definiowano jako
redukcje objetosci sledziony o co najmniej 35% (pomiar

JAKARTA-2 dokonywany za pomocg RM lub TK po 24 tygodniach).
Analizowano jako pierwszorzedowy punkt koricowy.

COMFORT-I, Zmniejszenie objetosci sledziony stwierdzano w

COMFORT Il, | przypadku redukcji objetosci $ledziony o co najmniej 35%

leczenia

$ledziony w badaniu palpacyjnym o co
najmniej 50%. Wskazano rowniez na
fakt, iz redukcja objetosci $ledziony o
mniej niz 35% réwniez powinna by¢
traktowana jako istotna, ze wzgledu na
to, iz przektada sie ona na korzy$c¢ dla
chorego w postaci zmniejszenia
objawow choroby.
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Punkt koncowy

Zmiana objetosci
sledziony

Czas utrzymywania
sie zmniejszonej
objetosci sledziony

Badanie

PERSIST-2,
SIMPLIFY-2

Definicja
(pomiar dokonywany za pomocg RM lub TK po 24
tygodniach w stosunku do warto$ci poczatkowych).
Badanie COMFORT-I: analizowano jako
pierwszorzedowy punkt koncowy
Badanie COMFORT-II: ocena po 24 tygodniach stanowita

kluczowy drugorzedowy punkt kohcowy a ocena po 48
tygodniach stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy

Kierunek zmian

JAKARTA-2

Redukcja rozmiaru $ledziony w badaniu palpacyjnym o
co najmniej 50% po 24 tygodniach wzgledem wartosci
poczatkowych.

Im wigksza redukcja
rozmiaru sledziony w
badaniu palpacyjnym,

tym wyzsza
skutecznosc¢ leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

JAKARTA

Czas utrzymywania si¢ zmniejszonej objetosci sledziony
definiowany jako czas od daty uzyskania przez chorego
po raz pierwszy zmniejszenia objetosci Sledziony do daty
stwierdzenia progresji choroby lub zgonu, w zaleznosci
od tego, ktére zdarzenie wystgpito jako pierwsze.

JAKARTA-2

Czas utrzymywania sie zmniejszonej objetosci sledziony
definiowany byt jako czas od daty uzyskania przez
chorego po raz pierwszy zmniejszenia objetosci Sledziony
do daty stwierdzenia progresji choroby (wzrost objetosci
sledziony o co najmniej 25% wzgledem wartosci
poczatkowych) lub zgonu, w zaleznosci od tego, ktére
zdarzenie wystapito jako pierwsze. Czas utrzymywania
sie zmniejszonej objetosci $ledziony byt estymowany
metodg Kaplana-Meiera z wykorzystaniem danych
chorych, ktorzy uzyskali redukcje objetosci sledziony w
dowolnym momencie w trakcie trwania badania. W
przypadku braku progresji choroby lub wystgpienia zgonu
przed datg odciecia danych wyznaczong na 7.05.2014 r.
czas trwania odpowiedzi byt cenzurowany na dacie
odpowiadajgcej ostatniemu zwalidowanemu pomiarowi
przed datg odciecia danych.

Im diuzszy czas
utrzymywania sie
zmniejszonej objetosci
Sledziony, tym wyzsza
skutecznos¢ leczenia.

Czas utrzymywania sie¢ zmniejszonej
objetosci sledziony jest wyznacznikiem
skutecznosci leczenia, w zwigzku z
czym nalezy traktowac go jako istotny
klinicznie punkt koncowy.
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Zmniejszenie nasilenia objawow choroby
Zmniejszenie nasilenia objawéw choroby stanowito
najwazniejszy drugorzedowy punkt korncowy, ktory
zdefiniowano jako odsetek chorych, u ktérych catkowita
redukcja objawow choroby (TSS, ang. total symptom
score) wyniosta co najmniej 50%. Wartos¢ tg obliczano
uwzgledniajac usrednione wyniki cotygodniowych MFSAF zostat uznany za odpowiednie
pomiaroéw 6 kluczowych objawéw choroby, tj. nocnych narzedzie stuzace ocenie TSS i tym
potéw, swigdu, dyskomfortu w jamie brzusznej, samym wyniki TSS uznano za
wczesnego uczucia sytosci, bolu w lewym podzebrzu wiarygodne. Redukcje objawéw
oraz bélu. Oceny dokonywano po 24 tygodniach choroby o co najmniej 50% nalezy
JAKARTA wzgleder_‘n wartosci poczgtkquch z \{vykorzystanlem traktowac jako klinicznie istotng zmiane
narzedzia do oceny nasilenia objawéw mielofibrozy wyniku
(MFSAF, ang. Myelofibrosis Symptom Assessment Form) [NICE 2016].
W badaniu analizowano réwniez: W badaniu JAKARTA-2 zmiane wyniku
e odsetek chorych, u ktérych nie odnotowano HQoL wzgledem wartosci
. , poprawy w ocenie TSS; Im wieksza redukcja poczatkowych oceniano za pomocg
Z_mnl_ejszgme’ » odsetki chorych, u ktorych stwierdzono poprawe | opjawéw choroby, tym wielkosci efektu (ang. effect size)
nasilenia objawéw w zakresie kazdego z 6 ocenianych w ramach skutecznosé leczenia obliczonego metodg Hedges. Srednia
choroby TSS obszarow; wyzsza. wielkos¢ efektu wynoszaca 20,5, ktora
zmiane wyniku TSS; reprezentuje potowe wartosci SD, jest
zmiane wskaznika nasilenia objawow. uznawana za zmiane istotng klinicznie
Zmniejszenie nasilenia objawéw choroby stanowito [Harrison 2021].
najwazniejszy drugorzedowy punkt koricowy, ktory W badaniu JAKARTA-2 dodatkowo
zdefiniowano jako odsetek chorych, u ktérych TSS zdefiniowano nastepujace wielkoSci
wyniosta co najmniej 50%. Warto$¢ tg obliczano efektu leczenia:
uwzgledniajgc usrednione wyniki cotygodniowych e malg: wielkosé efektu od 0,20 do
pomiardéw 6 kluczowych objawdéw choroby, tj. nocnych <0,50:
JAKARTA-2 potow, éwiqdu,.dyskor’nflortllj W jamie brzuszpej, e $rednig: od 0,50 do <0,80;
wczesnego uczucia sytosci, bolu w lewym podzebrzu o duza wartos¢ : 20,80 [Mesa 2021].
oraz bolu. Oceny dokonywano po 24 tygodniach
wzgledem wartosci poczgtkowych z wykorzystaniem
narzedzia MFSAF (formularz oceny wypetniano 7 dni
przed 1 dniem 1 cyklu leczenia a nastepnie 7 dni przed 1
dniem kazdego kolejnego cyklu leczenia. Do oceny
wigczono dane pochodzace od chorych, dla ktérych
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
dostepne byty dane z poczgtku udziatu w badaniu oraz co
najmniej 1 pomiar po rozpoczeciu udziatu w badaniu.
W badaniu analizowano rowniez:

e odsetki chorych, u ktérych stwierdzono poprawe
w zakresie kazdego z 6 ocenianych w ramach
TSS obszarow;

e zmiang wyniku TSS;
zmiane wskaznika nasilenia objawow.

Kierunek zmian

Zmniejszenie
objetosci sledziony
lub objawéw choroby

Zmniejszenie
objetosci sledziony i
objawéw choroby

Zmiana obcigzenia
allelem JAK2

COMFORT-I,
PERSIST-2,
SIMPLIFY-2

JAKARTA,
JAKARTA-2,
COMFORT-I,
PERSIST-2,
SIMPLIFY-2

JAKARTA

Zmniejszenie nasilenia objawéw choroby stanowito
drugorzedowy punkt koncowy, ktéry zdefiniowano jako
odsetek chorych, u ktérych TSS wyniosta co najmniej
50%. Oceny dokonywano po 24 tygodniach wzgledem
wartosci poczgtkowych z wykorzystaniem narzedzia
MFSAF. Wynik obliczano uwzgledniajgc usrednione
wyniki cotygodniowych pomiaréw 6 kluczowych objawow
choroby, tj. nocnych potéw, $wigdu, dyskomfortu w jamie
brzusznej, wczesnego uczucia sytosci, bolu w lewym
podzebrzu oraz bolu.

Zmniejszenie objetosci sledziony i/lub objaw

Zbiorcza kategoria oceny chorych uwzgledniajgca dane
dotyczgce odsetkéw chorych, u ktérych odnotowano
zmniejszenie objetosci Sledziony (o co najmniej 35%

wzgledem wartosci poczatkowych) i/lub odsetkow
chorych, u ktérych odnotowano redukcje nasilenia
objawdw choroby (o co najmniej 50% wzgledem wartosci
poczatkowych, TSS na podstawie MFSAF).

Obciazenie allelem JAK2 V617F

Eksploracyjny punkt kohcowy analizowany jako zmiana
obcigzenia allelem JAK2 V617F.

6w choroby

Im wyzszy odsetek
chorych, u ktérych
odnotowano
zmniejszenie objetosci
Sledziony i/lub objawow
choroby, tym
skutecznos¢ leczenia
wyzsza.

Im wyzsza wartos¢
obcigzenia allelem
JAK2 V617F, tym
wyzszy stopieh
Zaawansowania
choroby.

Istotnos¢ kliniczna

Obydwa punkty korncowe nalezy
rozpatrywac jako istotne klinicznie.

Wykazano, ze histologia jest istotna dla
odréznienia matych ognisk
hematopoezy klonalnej o niepewnym
znaczeniu klinicznym od
petnoobjawowej choroby. Uzyskane
dane wskazuja, ze odciecie wskaznika
obcigzenia allelem na poziomie 20,8%
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Punkt koncowy

Zmiana wyniku
kwestionariusza EQ-
5D

Badanie

JAKARTA

Definicja

Jakos¢ zycia
Obejmuje spoteczne preferencje dotyczace stanéw
zdrowia (narzedzi zdrowotnych) w oparciu o 5 wymiarow
zdrowia: mobilnos$¢, samoopieka, zwykte czynnosci, bl /
dyskomfort oraz lek / depresja. Kazdy wymiar ma 5
poziomow: brak probleméw, drobne problemy,
umiarkowane problemy, powazne problemy i ekstremalne
problemy. Respondent proszony jest o wskazanie
swojego stanu zdrowia poprzez zaznaczenie kratki
zwigzanej z najbardziej odpowiednim stwierdzeniem w
kazdym z 5 wymiaréw. Kompletny system opisowy EQ-
5D-5L dla pacjenta zostat przekonwertowany na warto$é
uzytecznosci spotecznej przy uzyciu dostepnego
algorytmu opartego na populacji Wielkiej Brytanii, aby
uzyskac¢ wynik wskaznika poziomu dla chorego miedzy -
0,59 (bardzo ciezki stan zdrowia) a 1,0 (doskonaty stan
zdrowia) (zmienna ciggta).

Kierunek zmian

Im wyzsze wyniki tym
skuteczniejsze leczenie

Istotnos¢ kliniczna

$wiadczy o obecnosci
mieloproliferacyjnej choroby
nowotworowej a monitorowanie tego
wskaznika w czasie stanowi wygodng i
nieinwazyjng metode oceny ekspansiji
hematopoezy klonalnej [Perricone
2017]

Europejska skala oceny jakosci zycia
jest zwalidowanym, ogéinym
instrumentem do oceny jakosci zycia,
ktory mozna zastosowac do szerokiego
zakresu schorzen. Zgtoszone wskazniki
MID dla tej skali wahaty sie od 0,033 do
0,074 [Sinnott 2007].

Zmiana wyniku na
skali EQ-5D-VAS

JAKARTA

Samoocena stanu zdrowia przez chorych byta
przeprowadzana na podstawie kwestionariusza EQ-5D, w
ktérym respondent okreslat na wizualnej skali analogowej

stan zdrowia w zakresie od 0 do 100, gdzie 0

odpowiadato najgorszemu a 100 — najlepszemu stanowi
zdrowia.

Im wyzszy wynik, tym
lepszy stan zdrowia
chorych.

Skala VAS jest uznawana za
wiarygodne zrédto danych ilosciowych
o efektach zdrowotnych uzyskiwanych

u poszczegolnych chorych.

MID dla EQ-5D-VAS wynosi 7 pkt.,
gdzie wzrost o 7 pkt. Swiadczy o
istotniej klinicznie poprawie, a redukcja
0 7 pkt. o klinicznie istotnym
pogorszeniu [Mesa 2021].

Zmiana wyniku w
skali EQ-5D-3L

JAKARTA

Jako$¢ zycia chorych oceniano za pomocg wynikéw
kwestionariusza EuroQoL-5D 3 (EQ-5D-3L), w ktérym

Im wyzsza warto$¢
uzytecznos$ci tym

Za istotng klinicznie wartos¢ uznano
poprawe wartosci uzytecznosci po 24
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Punkt koncowy

Zmiana wyniku
formularza PGIC

Zmiana wyniku
kwestionariusza QLQ-
(0x{0]

Badanie

Definicja
zgromadzono wyniki samooceny jakos$ci zycia chorych w
obrebie 5 wymiaréw (poruszanie sie, samoopieka, bol,
wykonywanie zwyklych czynnosci codziennych,
lek/depresja). Wartosci uzytecznosci zdrowotnej zostaty
uzyskane na podstawie populacji Wielkiej Brytanii, z
zakresem od -0,594 do 1,0, gdzie wyzszy wynik
uzytecznosci EQ-5D-3L oznacza lepszy stan zdrowia.

Kierunek zmian

lepszy stan zdrowia
chorego.

Istotnos¢ kliniczna

tygodniach wzgledem wartosci
poczatkowej o co najmniej 0,08 pkt.
[JAKARTA (Mesa 2019)].
Za Klinicznie istotne pogorszenie
wartosci uzytecznosci uznano zmiane o
>0,1 pkt [Mesa 2021].

JAKARTA,
JAKARTA-2

Formularz PGIC jest narzedziem umozliwiajgcym ocene
percepcji nasilenia objawéw MF w czasie. Udzielane
przez chorych odpowiedzi zawierajg sie w przedziale od
1 (bardzo duza poprawa) do 7 (bardzo duze
pogorszenie).

Im nizszy wynik, tym
uzyskana przez
chorego korzys¢

zdrowotna wieksza.

Narzedzie PGIC zostato uznane za
wiasciwe do dokonywania samooceny
stanu zdrowia przez chorych [NICE
2016]

JAKARTA-2

Kwestionariusz QLQ-C30 jest standardowym narzedziem
stuzgcym ocenie jakos$ci zycia u chorych onkologicznych.
Obejmuje ocene chorego w obrebie 15 domen
zwigzanych z jako$cig zycia, w tym ocene jakosci zycia
zwigzang z zdrowiem ogotem, jak rowniez domeny
dotyczace oceny funkcjonalnej i nasilenia objawow
choroby. Uzyskane wyniki zawierajg sie w przedziale od
0 do 100, gdzie wyzszy wynik $wiadczy o wyzszej jakosci
zycia lub ocenie funkcjonalnej, ale gorszej ocenie
objawow.

Im wyzszy wynik, tym
wyzsza jakos¢ zycia lub
wyzsza ocena
funkcjonalna, jednak
gorsza ocena nasilenia
objawow.

Za klinicznie istotng zmiang wyniku w
skali QLQ-C30 przyjmuje sie zmiane o
co najmniej 10 punktéw wzgledem
wartosci poczatkowej [JAKARTA
(Harrison 2019d)].

Za istotng klinicznie zmiane wyniku w
kazdej domenie uznaje sie zmiane o
210 pkt wzgledem warto$ci
poczatkowej [Harrison 2021].

W badaniu JAKARTA-2 zmiane wyniku
wzgledem wartosci poczgtkowych
HQoL oceniano za pomocg wielkosci
efektu (ang. effect size) obliczonego
metodg Hedges. Srednia wielko$é
efektu wynoszaca 20,5, ktora
reprezentuje potowe wartosci SD, jest
uznawana za zmiane istotng klinicznie
[Harrison 2021].

W badaniu JAKARTA-2 dodatkowo
zdefiniowano nastepujgce wielkosci
efektu leczenia:

e matg: wielkos¢ efektu od 0,20 do

<0,50;
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Punkt koncowy

Hospitalizacje

Wizyty na pogotowiu

Czas przezycia
catkowitego

Badanie

JAKARTA

JAKARTA

Definicja

Kierunek zmian

Korzystanie z ustug opieki zdrowotnej

Roczny wskaznik hospitalizacji analizowano w postaci
wskaznika liczby zdarzen w przeliczeniu na pacjentolata.
Czestos¢ hospitalizacji — dane raportowano jesli u
chorego wystgpita koniecznos¢ co najmniej 1
hospitalizacji.

Im wyzszy roczny
wskaznik hospitalizacji
lub jej czestos¢, tym
skutecznosé i/lub
bezpieczenstwo
leczenia nizsze.

Istotnos¢ kliniczna

e Srednig: od 0,50 do <0,80;
e duzg wartosc¢ : 20,80 [Mesa 2021].

Koniecznos¢ korzystania z
hospitalizacji jest zwigzany
bezposrednio ze stanem klinicznym
chorego i jego jakoscig zycia, dlatego
nalezy wnioskowag, iz jest to klinicznie
istotny punkt koricowy.

Roczny wskaznik wizyt na pogotowiu analizowano w
postaci wskaznika liczby zdarzen w przeliczeniu na
pacjentolata.

Czestos¢ wizyt na pogotowiu — dane raportowano jesli u
chorego wystgpita koniecznos¢ odbycia co najmniej 1
wizyty na pogotowiu.

Czas przezycia catkowitego

Czas przezycia catkowitego definiowano jako czas od
daty randomizacji do daty zgonu chorego z dowolnej
przyczyny. W przypadku braku potwierdzenia zgonu
chorego, dane OS cenzurowano na ostatniej dacie, w

ktorej chory zyt.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2019] terminologia

Im wyzszy roczny
wskaznik wizyt lub ich
czestosé, tym
skutecznosé i/lub
bezpieczenstwo
leczenia nizsze.

Im diuzszy czas
przezycia catkowitego,
im wieksze
prawdopodobienstwo
przezycia catkowitego
oraz im mniejsza
czestos¢ wystepowania

Potrzeba uzyskania pomocy pogotowia
ratunkowego jest zwigzana
bezposrednio ze stanem klinicznym
chorego i jego jakoscig zycia, dlatego
nalezy wnioskowag, iz jest to klinicznie
istotny punkt koricowy.

Zgodnie z wytycznymi FDA analiza
OS stanowi standardowy punkt
koncowy do oceny korzysci
klinicznych lekéw stosowanych wsrod
chorych onkologicznych [FDA 2015].
W badaniach klinicznych w onkologii
OS jest nazywany ztotym standardem,
poniewaz nie podlega stronniczosci w

zgonéw, tym ocenie — zgon jest jednoznacznym
skuteczniejsze punktem koncowym, a jego
leczenie. interpretacja nie jest obcigzona

Wzrost liczby

btedem [Aggarwal 2017].

Istotne klinicznie sg zdarzenia/dziatania

Bezpieczenstwo stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozadanych jest zdarzen/dziatan niepozadane ciezkie oraz o co najmniej
czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie niepozadanych jest 3. stopniu nasilenia [CTCAE 2017]
mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP odwrotnie
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja

(dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie
niepozadane, zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa
zdarzenie niepozgdane z wyjatkiem, gdy autor publikaciji

wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang
interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie
niepozadane.
Zwiazek z badanym lekiem:

e niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty
sposob 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;
e definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest w
oczywisty sposob zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych
(ang. severity):

e 1. —tagodny (brak objawéw lub tagodne objawy,
kliniczna lub diagnostyczna obserwacja,
obserwowane jedynie przez lekarza lub diagnoste,
leczenie nie jest wskazane);

e 2. —umiarkowany (ograniczajgce codzienng
aktywnos$c¢ (adekwatnie do wieku), wymagajace
minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego

leczenia);
e 3. —ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub
przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajgce,

Kierunek zmian

proporcjonalny do
bezpieczenstwa
stosowania danego
leku.

Im mniejsza czestos¢
wystepowania
matoptytkowosci oraz
im wieksza czestosé
wystepowania wzrostu
ptytek krwi/ANC?, tym
wigksze
bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Im krétszy czas trwania
cytopenii indukowanej
leczeniem oraz im
krotszy czas do
zwiekszenia liczby
ptytek krwi, tym
wieksze
bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Im mniejsza liczba
wykonanych transfuzji,
tym wieksze
bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Im mniejsza czestosc
wystepowania
hospitalizacji i krotszy
czas spedzony na
oddziale intensywnej

Istotnos¢ kliniczna

° bezwzgledna liczba neutrofili
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
ograniczajgce samodzielno$¢ i angazowanie sie terapii, tym wieksze
w codzienne czynnosci); bezpieczenstwo
e 4. —zagrazajacy zyciu (wskazana jest stosowanej terapii.

natychmiastowa opieka medyczna);
e 5. —3Smiertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness)
definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub
lekarza:

e ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce zyciu,
prowadzgce do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia
hospitalizacji, prowadzace do trwatej lub znaczace;j
niepetnosprawnosci, wady wrodzone);

e umiarkowane;
e agodne.
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3.7.3. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono rowniez dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczehstwa produktéw leczniczych:

e 3 publikacje EMA [EMA 2020, EMA RMP 2021, ChPL Inrebic®;
e 1 wpis w bazie ADRReports [ADRReports 2021];

e 1 publikacje FDA [FDA 2019];

e 1 rekord w bazie WHO UMC [WHO UMC 2021].

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych zidentyfikowano badania w

toku. Badania zestawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 7.8.




@ Inrebic® (fedratynib) w leczeniu dorostych chorych z mielofibroza
NAHTA pierwotng oraz mielofibrozg wtérng w przebiegu czerwienicy 53
IGNORANTIA NOCET prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej — analiza kliniczna

3.8. Ocena homogenicznosci

Poréwnanie posrednie FED vs RUX w populacji chorych nieleczonych wczesniej
inhibitorami JAK

W celu wykonania poréwnania posredniego skutecznosci i bezpieczenstwa FED vs RUX u
chorych wczesniej nieleczonych inhibitorami JAK do analizy witaczono jedno badanie
randomizowane podwojnie zaslepione (JAKARTA), w ktérym poréwnywano skutecznosc¢ i
bezpieczehAstwo FED 2z PLC oraz badanie randomizowane podwdjnie zaslepione
(COMFORT-I), w ktérym poréwnywano RUX z PLC. Ponadto w toku przegladu
systematycznego zidentyfikowano otwarte badanie randomizowane COMFORT-IIl, w ktérym

poréwnywano RUX z najlepszg dostepng terapig (BAT).

Podejscie do testowanej hipotezy we wszystkich badaniach miato na celu wykazanie przewagi
interwencji badanej nad kontrolng (ang. superiority). Wiarygodnos¢ badania dla FED oraz
badan dla RUX oceniono za pomocg skali Jadad. Badania JAKARTA oraz COMFORT-I
oceniono na 5 sposréd 5 mozliwych do uzyskania punktéw, natomiast badanie COMFORT-II

na 3 punkty ze wzgledu na brak zastosowanego zaslepienia.

W badaniach JAKARTA oraz COMFORT-I grupe kontrolng stanowito placebo, natomiast w
badaniu COMFORT-Il najlepsza dostepna terapia (BAT) rozumiana jako stosowanie
jakiejkolwiek dostepnej komercyjnie substancji w monoterapii lub w skojarzeniu lub brak
leczenia. Najczesciej jednak chorzy w grupie BAT w badaniu COMFORT-IlI stosowali
hydroksymocznik (ok. 47% chorych) oraz prednizon (ok. 12% chorych), a zadnego leczenia
nie stosowato ok. 33% chorych. Przyjeto tym samym, ze ramie BAT moze stanowi¢ wspdlne

ramie kontrolne z PLC.

Fedratynib w badaniu JAKARTA oraz ruksolitynib w badaniach COMFORT stosowano zgodnie
z Charakterystyka Produktéw Leczniczych dla poszczegdinych lekéw. Nalezy dodatkowo
wskazaé, ze chorzy poddani terapii RUX otrzymywali rézne dawki leku w zaleznosci od
poczatkowej liczby ptytek krwi, podczas gdy w przypadku chorych poddanych terapii FED

dawki nie byty zr6znicowane ze wzgledu na ten czynnik.

Do badan witgczano chorych na MF z grupy ryzyka od posredniego-2 do wysokiego. Odsetek
chorych z grupy ryzyka posredniego-2 w zalezno$ci od badania wynosit od ok. 40% chorych
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w badaniu COMFORT-II do ok. 59% chorych w badaniu JAKARTA, natomiast z grupy ryzyka
wysokiego od ok. 41% (badanie JAKARTA) do ok. 60% (badanie COMFORT-Il). We
wszystkich badaniach udziat wzieli chorzy, ktdrzy nie stosowali wczesniej lekéw z grupy
inhibitorow JAK.

Ogdlnie dla poréwnania posredniego skutecznosci i bezpieczenstwa FED i RUX na podstawie
homogenicznosé badan JAKARTA i COMFORT-I oceniono jako wysoka. Z kolei, ze wzgledu
na odmienne grupy kontrolne, homogenicznos¢ badan JAKARTA i COMFORT-Il oceniono
jako srednig, przy czym uznano, ze zaobserwowana rozbieznos¢ nie stanowi argumentu do

wykluczenia tego badania z tej czesci analizy.

Odnalezione doniesienia literaturowe wskazuja, ze terapie z zastosowaniem lekéw innych niz
tych z grupy inhibitorow JAK wigzg sie z niewielkg poprawg w zakresie nasilenia splenomegalii,
objawéw choroby lub jakosci zycia w poréwnaniu z PLC [Mesa 2014]. Z tego powodu w
niniejszej analizie w ramach analizy wrazliwosci zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki
porownania skutecznosci FED vs RUX réwniez na podstawie badania COMFORT-I oraz
metaanalizy badan COMFORT-I i COMFORT-II. Z uwagi na fakt, ze badanie COMFORT-II
byto wtgczone uzupetniajgco, nie uwzgledniano wynikéw z tego badania jako niezaleznych

danych do poréwnan posrednich.

Tabela ponizej zawiera szczegdtowg ocene homogenicznosci badan.




@ Inrebic® (fedratynib) w leczeniu dorostych chorych z mielofibrozg pierwotng oraz 55

NAHFTA mielofibrozg wtérng w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej
ISNORANTIA NOCET - analiza kliniczna
Tabela 6.

Podsumowanie oceny homogenicznosci badan JAKARTA, COMFORT-1 i COMFORT-II

Poréwnywane badania

JAKARTA COMFORT-I COMFORT-II
FED RUX PLC RUX BAT

Homogenicznos¢

Liczba chorych 96 96 155 154 146 73 Wysoka
"'°z'°an"(‘§;'oz)°zyz“’ 54 (56,3) 55 (57,3) 79 (51,0) 88 (57,1) 83 (56,9) (57.5) Wysoka
HES meﬁ:t‘gf‘ (L) 63 (39; 86) 66 (27; 85) 66 (43; 91) 70 (40;86) | 67(35:83) | 66 (35;85) Wysoka
() Liczba ptytek krwi, . . . 238 , .
E mediana (zakres) [x10°/] 221 (31; 1155) | 187 (52; 1075) | 262 (81; 984) (100: 887) 244 (b/d) 228 (b/d) Srednia
® Pierwotna 62 (64,6) 58 (60,4) 70 (45,2) 84 (54,5) 77 (52,7) 39 (53,4) Wysoka
= . ]
3 Roflz(aojo ;V”:' Post-PV 24 (25,0) 27 (28,1) 50 (32,3) 47 (30,5) 48 (32,9) 20 (27,4) Wysoka
Q .
° Post-ET 10 (10,4) 11 (11,5) 35 (22,6) 22 (14,3) 20 (13,7) 14 (19,2) Srednia
c ) . B .
& ry(;;lt(lgsvg Posrednie-2 57 (59,4) 46 (47,9) 64 (41,3) 54 (35,1) 58 (39,7) 29 (39,7) Srednia
I
% IPSS, n (%) Wysokie 39 (40,6) 50 (52,1) 90 (58,1) 99 (64,3) 88 (60,3) 43 (58,9) Wysoka
o
S Poziom hemoglobiny, . . . 10,5
3 mediana (zakres) [g/dl] 10,7 (4,8;16,8) | 10,1 (4,5;17,1) | 10,5 (6,6; 17,0) 35 17.3) b/d b/d Wysoka
o
Dlugosé¢ sledziony w
badaniu palpacyjnym, 16 (5; 40) 17 (5; 40) 16 (0; 33)* 16 (5; 34) 14 (5; 30) 15 (5; 37) Wysoka
mediana (zakres) [cm]
Objetos¢ sledziony, 2652 2660 2598 2566 2408 2318 Wysoka
mediana (zakres) [cm?] (316; 6430) (662; 7911) (478; 7462) (521, 8881) (451; 7766) (728; 7701) y
Dodatni 62 (64,6) 59 (61,5) 113 (72,9) 123 (79,9) 109 (74,7) 49 (67,1) Srednia
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Status
mutacji
JAK2V617
F, n (%)

Ujemny
Brak danych

Wczesniejsze leczenie HU,
n (%)

Interwencja

JAKARTA

FED
b/d

b/d

Poréwnywane badania

COMFORT-I

RUX
b/d

PLC
b/d

COMFORT-II

RUX
35 (24,0)

BAT
20 (27,4)

Homogenicznos¢

Dane niewystarczajgce do
przeprowadzenia oceny

b/d b/d b/d b/d 1(0,7) 4 (5,5)
69 (71,9) 54 (56,3) 104 (67,1) 87 (56,5) 109 (74,7) 50 (68,5) Wysoka
BAT
(jakikolwiek
dostepny
RUXw komercyjnie Grupy bad badar
RUX w dawce py badane z badan
15 mg/2 razy dawce lek lub brak | COMFORT-I i COMFORT-II:
e 15 mg/2 razy terapii). k
dziennie w LI raptl). wysoka
) dziennie w Najwiecej -
przypadku liczby przypadku chorvch Grupy kontrolne z badan
FED w dawce Dopasowane ptytek 100- Dopasowane | |: czby plytek stosor\}/lva’ro JAKARTA i COMFORT-I:
400 mg/dobe PLC 200x10°/ lub PLC < 200x10% | HU (46.6%) wysoka
20 mg/2 razy |:Ib 20 mg/2 oraz Grupy kontrolne z badan
dziennie w razy dziennie | prednizon JAKARTA i COMFORT-I vs
rzypadku y i
przypackt w przypadku | (12,3%). Brak grupa kontrolna badania
>200x10%1 >200x10%/1 leczenia COMFORT-II: $rednia
raportowano
u 32,9%

chorych.
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JAKARTA
FED

Poréwnywane badania

COMFORT-I
RUX PLC

COMFORT-II
RUX BAT

Homogenicznos¢

W czasie badania dozwolone byto Niedozwolone byto
stosowanie przetoczen krwi, jesli stosowanie innych substancji
byto to klinicznie uzasadnione W czasie badania dozwolone bedacych w fazie badan
oraz czynnikéw wzrostu kolonii bylo stosowanie przetoczen krwi. | klinicznych oraz stosowanie
granulocytéw. Niedozwolone byto | Niedozwolone byto przyjmowanie | potencjalnych induktoréw Wysoka
stosowanie innych lekéw podczas badania m.in. HU, IFN, CYP3A. Ponadto w grupie
przeciwko MF, leczenia talidomidu, busulfanu, RUX niedozwolone byto
cytotoksycznego lub lenalidomidu oraz anagrelidu. stosowanie HU, interferonu,
immunosupresyjnego, w tym HU i talidomidu, busulfanu,
systemowymi GKS. lenalidomidu i anagrelidu.
e czestos¢ zmniejszenia objetosci sledziony po 24 tygodniach leczenia (zmniejszenie
objetosci sledziony o 235% wzgledem wartosci poczatkowej)
Wspéine P“T"‘.‘V. koncowe, e czestos¢ zmniejszenia nasilenia objawdw choroby po 24 Wysoka
definicja tygodniach leczenia (redukcja objawéw choroby wg /o
wskaznika nasilenia objawdéw ogdinych (TSS) o co najmniej
50% wzgledem wartosci poczatkowych)
e czestos¢ zmniejszenia objetosci sledziony po 24 tygodniach
leczenia (zmniejszenie objetosci sledziony 0 235%
Zmniejszenie objetosci sledziony wzgledem wartosci poczgtkowej) lub zmniejszenia nasilenia n/o Wysoka
lub nasilenia objawéw choroby objawow choroby po 24 tygodniach leczenia (redukcja y
objawow choroby wg wskaznika nasilenia objawéw ogdlnych
(TSS) o co najmniej 50% wzgledem wartosci poczgtkowych)
- o e czasod
Czas przezycia catkowitego e czas od randomizacji do e czas od randomizacji do randomizacji do Wysoka
zgonu zgonu zgonu
Czas przezycia wolnego *  czas od randomizacji do ) (r:;r?go?:wjizacji do
od progresji choroby progresji choroby lub no progresji choroby Wysoka
zgonu lub zgonu
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Poréwnywane badania

JAKARTA COMFORT-I COMFORT-II Homogenicznos¢
FED RUX PLC RUX BAT

Chorzy zostali stratyfikowani
z uwzglednieniem wyniku
oceny prognostycznej w

o Iec§:nnigozrglszt:’%apg)erzop\ljgglz%ne Ragggg]elllzr?igaz (z:gzgcs:gv(\:gr?iyt:?nSIe .ChW"i kwglifikacji. do badania
Randomizacja - ; : i zrandomizowani w stosunku Wysoka
centralnie przez interaktywny interaktywnego systemu . B
o ¢ L . 2:1 do grupy otrzymujacej
system odpowiedzi gtosowej odpowiedzi gtosowe;j

RUX lub grupy chorych
stosujgcych najlepsza
dostepna terapie (BAT);

Badanie JAKARTA i badanie
COMFORT-I: wysoka
Zaslepienie Tak, podwojne Tak, podwajne Brak (badanie otwarte) Badania JAKARTA i
COMFORT-I wzgledem
badania COMFORT-2: niska

Metodyka badania

Liczba osrodkow 94 89 61 Wysoka

Badanie JAKARTA i badanie
COMFORT-I: wysoka
Badania JAKARTA i
COMFORT-I wzgledem
badania COMFORT-2:
$rednia

Ocena w skali Jadad 5/5 5/5 3/5

*u 1 chorego na poczatku badania dtugos¢ sledziony zostata zaraportowana jako niewyczuwalna w badaniu palpacyjnym wskutek btedu, jednakze wczesniej
wykonany pomiar wskazywat na dtugos$¢ sledziony rowng 16 cm, a poczgtkowa objetos¢ sledziony wynosita 2450 cm3
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Zestawienie wynikow FED vs BAT w populacji chorych leczonych wczesniej RUX

Porownanie FED wzgledem BAT w populacji chorych leczonych wczesniej RUX
przeprowadzono w oparciu o zestawienie wynikdbw badan. Dane dotyczace efektow
zdrowotnych uzyskanych przez chorych poddanych terapii FED uzyskano z badania
JAKARTA-2 bedgcego badaniem eksperymentalnym, jednoramiennym. Z kolei wyniki dla BAT
w zakresie odpowiedzi na leczenie i bezpieczenstwa uzyskano z badan PERSIST-2 oraz

SIMPLIFY-2, ktore sg badaniami randomizowanymi, otwartymi.

Homogenicznos¢é wskazanych powyzej badan oceniono pod wzgledem ich metodyki, populacji
chorych uczestniczacych w poszczegdélnych badaniach oraz zgodnosci w zakresie definicji
wspolnych punktow kohcowych. W wyniku przeprowadzonej analizy zidentyfikowano réznice
w zakresie metodyki badan (badanie 1R vs badania RCT), jednak uznano, ze w zwigzku z
tym, iz wszystkie sg badaniami eksperymentalnymi a z badan RCT wykorzystane mogg by¢
réwniez wyniki tylko jednej z grup, nie ma podstaw o odstgpieniu od wykonania zestawienia

wynikow.

Wielkos¢ populacji uczestnikbw poszczegdlnych badan byla stosunkowo wysoka a
charakterystyka demograficzna wskazuje na brak znaczgcych rozbieznosci pomiedzy grupami
uczestnikow. Uznano tym samym, Zze populacje pochodzgce z analizowanych badan sg

wystarczajgco homogeniczne, aby mozliwe byto zestawienie ich wynikéw.

Z kolei analiza sposobdéw definiowania zbieznych punktéw koncowych wykazata, ze w kazdym
z badan definiowano je standardowo, w zwigzku z tym réwniez w tym zakresie nie odnotowano

heterogenicznosci pomiedzy badaniami.

Jak wskazano w rozdziale 0 odsetek chorych stosujgcych RUX w ramieniu BAT byt
stosunkowo wysoki, stanowi to ograniczenie wnioskowania jednak jest podejsciem

konserwatywnym.

Dodatkowo, z uwagi na brak wystarczajgcych danych z badan PERSIST-2 oraz SIMPLIFY-2
w zakresie czasu przezycia catkowitego w analizie uwzgledniono dodatkowe publikacje, na
podstawie, ktdérych mozliwe byto oszacowanie przezycia chorych po progresji na RUX na
postawie krzywych Kaplana-Meiera. Byty to badania Kuykendall 2017, Schain 2019, Palandri
2020, mozliwe byto wykorzystanie réwniez danych z badania COMFORT-II (wykorzystanym w

poréwnaniu vs RUX - bazujagc na danych z wniosku w NICE). W ramach oceny
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homogenicznosci tych badan kluczowe jest wskazanie terapii jakie mogty by¢ stosowane po
zastosowaniu RUX, poniewaz uznano, ze efekt kliniczny dla BAT powinien zosta¢ oszacowany
dla terapii w najbardziej odpowiadajgcej tej, ktdra stanowi praktyke kliniczng w Polsce. We
wszystkich badaniach obserwacyjnych po zaprzestaniu stosowania RUX we podawano
hydroksymocznik. W badaniu Kuykendall 2017 chorzy otrzymywali réwniez lenalidomid,
talidomid, interferon, danazol oraz srodki hipometylujgce. Z badaniu Schain 2019 wskazano,
ze byly to glikokortykosteroidy, busulfan, danazol i lenalidomid, podczas gdy w badaniu
Palandri 2020 stosowano $rodki hipometylujgce (azacytydyne i decytabine) lub wiaczono
chemioterapie albo wykonano przeszczep alogenicznych komorek macierzystych. Na
podstawie dostepnych danych nie byto mozliwe precyzyjne okreslenie terapii stosowanych po
RUX w badaniu COMFORT-II.

Po szczegdtowej ocenie homogenicznosci uznano, ze do zestawienia danych najbardziej
odpowiednie bedzie wykorzystanie danych z badania Schein 2019. Dane dla OS z pozostatych
badan oraz z raportu HMRN stanowigcego komplementarne zrédto danych przedstawiono w

zatgczniku 7.6.
3.9. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykow [ wedtug

nastepujgcych zasad:

o ekstrahowano wyniki odnoszace sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Inrebic®] i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.5;

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w
zalgczniku 7.16);

e w przypadku wigczonych badan RCT ekstrahowano wyniki dla punktow koncowych,
dla ktorych dane przedstawiono dla obu ramion badania, chyba ze autorzy badania
przedstawili wynik takiego poréwnania wraz z przedziatem ufnosci i okreslong
istotnoscig statystyczna;

e nie ekstrahowano wynikow, dla ktérych autorzy publikacji nie wskazali informacji na
temat istotnosci statystycznej dla réznicy pomiedzy grupami a samodzielne dokonanie
odpowiednich obliczen nie byto mozliwe (np. z powodu braku miary rozrzutu);

e ekstrahowano wyniki uzyskane dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwaciji;
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e w przypadkach zmiennych dychotomicznych, gdy autorzy badania przedstawili wyniki
jedynie w odsetkach, samodzielnie obliczano liczbe chorych n. W przypadku braku
mozliwosci doktadnego dopasowania liczby n do podanego odsetka, ponownie
samodzielnie obliczano odsetek i komentowano rozbiezno$¢ pomiedzy obliczeniem
wiasnym a zrédtem danych;

e w przypadku badania JAKARTA ocene skutecznosci FED wzgledem PLC
przedstawiono do momentu cross-over w badaniu, tzn. po 24 tygodniach leczenia;

e miare rozrzutu SD obliczano samodzielnie z podanego w publikacjach 95% CI lub SE
tylko jesli stuzyto to umozliwieniu dalszych obliczen wiasnych;

e gdy dane z nadrzednego zrodta wymagaty odczytania z wykresu, a jednoczesnie
dostepne byly dane podane przez autoréw badania w innej publikacji, wowczas
odstepowano od odczytywania wynikow z wykresu. Uznano, ze takie wyniki obarczone
$g mniejszym ryzykiem btedu niz w przypadku wilasnych oszacowan na podstawie

wykresu.
3.10. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badah COMFORT-I, COMFORT-Il, JAKARTA,
PERSIST-2 i SIMPLIFY-2 przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do

przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku, rozdziat 7.15.

W zwigzku z zastosowaniem zaslepienia, opisem utraty chorych oraz prawidtowym
przedstawieniem wynikéw, w badaniu COMFORT-I, JAKARTA i PERSIST-2 ryzyko btedu
zwigzanego ze znajomoscig interwencji, wykluczeniem oraz z raportowaniem okreslono jako
niskie, natomiast w badaniach COMFORT-Il i SIMPLIFY-2 ryzyko btedu okreslono jako
wysokie.

Ryzyko wystepowania btedow systematycznych wynikajgcych z selekcji oraz zwigzanych
z oceng punktéw koncowych byto niskie w badaniach COMFORT-I, COMFORT-Il, PERSIST-
2 i SIMPLIFY-2. Natomiast w badaniu JAKARTA zostato ocenione na wysokie.

Szczegoly oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 7.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan COMFORT - I, COMFORT - Il, JAKARTA, SIMPLIFY — 2 oraz PERSIST - 2 wg zalecen

Cochrane

Domena

Chorzy zostali
stratyfikowani
z Randomizacje
uwzglednienie blokowa ze Randomizacje
m wyniku stratyfikacjg przeprowadzon
progﬁ((:)irt];,czne Randomizacje wzgledem o centralnie,
Losowy Randomizacje i w chwili chorych regionu wykorzystanie
przydziat do chorych kwalifikacji do przeprowadzono o eograﬂcznego’- g Sysstemu
grup przeprowgdzono Niskie badania i Niskie centralnle,_z Niskie l_at(;goru ryiyka! iski IWRﬂ; - iski
(ang. random centralnie, 2 ryzyko zrandomizowa wykorzystaniem ryzyko 102Dy plyleic kraf| Niswie | stratyflacia | Hiskie
g. wykorzystaniem yzyko. _ . ryzyko. generowanej y2YK0. | przeprowadzono |ryzyko.|  wedtug  |ryzyko.
sequence procesu rg.w jtosun u komputerowo centralnie przy koniecznosci
generation) stratyfikacj. -1 do grupy listy zastosowaniu przetoczenia
RUX lub grupy systemu wedtug
chorych odpowiedzi poczatkowej
stosujacych gtosowej lub wartosci TSS.
r(;ajlet?psza internetowe;.
ostepng
terapie (BAT)

Badanie

COMFORT-

Ocen Badanie Ocen Badanie Ocen
a a a
ryzyk ryzyk ryzyk
a COMFORT- a a

JAKARTA
btedu I bledu btedu

Btad systematyczny wynikajacy z selekc;ji (ang. selection bias)

Badanie

PERSIST-2

Ocena
ryzyka
btedu

Badanie

SIMPLIFY-2

Ocena
ryzyka
btedu
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Badanie Badanie Badanie Badanie Badanie
5 cena Ocena
omena
COMEORT- ryzyka ryzyka

COMFORT-I f JAKARTA PERSIST-2  btedu sMPLIFY-2 @ biedu

Utajnienie
kodu
randomizacji

(ang.

Randomizacje Niskie
przeprowadzono

ryzyko.

Randomizacje iski Randomizac; .. |Randomizacje | ., :
Ryzyko przeprowadzono NIS||((Ie przeprowadzciﬁo Niskie przeprowadzi)en Niskie
Inie niejashe centralnie ryzyKo. i i
allocation centrainie. : centralnie. o centralnie.

concealment)

Brak danych.
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Ocen Ocen Ocen

Badanie Badanie Badanie

Badanie Badanie

a a a
ryzyk
COMFORT-I a

Ocena
ryzyka
SIMPLIFY-2 biedu

Ocena
ryzyka
btedu

Domena ryzyk

JAKARTA !
biedu

ryzyk
COMFORT- a

bledu . bledu PERSIST-2

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

Brak zaslepienia.

Przydziat chorych
do grup byt
o znany
Zaslepienie badaczowi,
uczestnikéw personelowi
badania oraz osrodka,
badaczy. Badanie Badanie choremu,
Ocena podwdjnie podwdjnie monitorom
powinna za$lepione. zaslepione. badania :
zostaé Zaréwno gtowny Niskie Badanie Wysokie Zaréwno gtéwny Niskie | Klinicznego oraz |Wysoki Brak Wysoki
przeprowadzo badacz, jak zvko otwarte ryzyko badacz, jak rvzvko personelowi e orak N
na dla kazdego i chorzy nie byl yzyKo. bledu. i chorzy nie byli | V&Y% |00 iedzialnem|ryzyko.| Z2SlePienia. | ryzyko
gtéwnego poinformowani o poinformowani o U 72 nadzér nad btedu.
punktu przydzielonym przydzielonym bezpieczenstwe
koncowego leczeniu. leczeniu m farmakoterapii.
(lub kla}sy Zaslepieniu
punktow poddano
koncowych) sponsora

badania, a takze
niezaleznych,
oceniajagcych
radiologow.
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Domena

Zaslepienie
oceny
wynikow
badania.

Ocena podwajnie zaslepione
powinna zaslepione. | zarowno gtowny Wysoki
zostacoI Zalr)OVc\j/no g’fPVlZny Niskie Badanie Wysollqe badacz, jak i chorzy| Niskie - |Wysoki Brak e
przeprowadzo ~ badacz, jak rvzvko otwarte ryzyko nie bvli zyko. |Brak zadlepienia.| e Alamiani
. yzyko. y ryzyko. za$lepienia. |ryzyko
na dla kazdego i chorzy nie byli btedu. oinformowani o ryzyko.
gléwnego poinformowani o P btedu.

punktu
koncowego
(lub klasy
punktéw
koncowych)

Badanie

COMFORT-

Badanie

przydzielonym
leczeniu.

Ocen
a
ryzyk
a
bitedu

Badanie

COMFORT-

Ocen
a
ryzyk
a
btedu

Badanie

JAKARTA

Ocen
a
ryzyk
a
btedu

Badanie

PERSIST-2

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Badanie podwajnie

przydzielonym
leczeniu.

Ocena
ryzyka
btedu

Badanie

Ocena
ryzyka

SIMPLIFY-2 @ biedu
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Domena

Analize
. przeprowadzono
Niepeine dane zgodnie z zasada
S Analize ITT. Z badania do
wynikéw (np. przeprowadzono 24 tyg. utracono z Analize Analize
brak |nforr_naCJ| zgodnie z zasadg grupy: przeprowadzono przeprowadzon
o tym, ze ITT. tacznie z PLC: 24 dla populacji ITT. o dla populaciji
V‘éshzgrsz‘;y badania utracono (25,0%) Lq_cznie z ITT.
ukonczvli 58 (18,8%) z 309 chorych z 96 (z badania utracono tacznie
badanig) ZrandoleOWany Utrata ChOFyCh Wykluczeniem \r,]vszysr:klggg utracono 47
: ch chorych w tym i choryc
Ocena ey Niskie " baﬁn'u Niskie E? e Niskie uczegnikéw) w | Niskie | SO0 2350 | \yie
powinna Z 155 chorych w ryzyko. zostata ryzyko. orych ryzyko. chorych w tym
zostaé z grupie przedstawiona ponownie tym 104 z grupy |ryzyko.| 35 (33 795) z |TYZYKO-:
przeprowadzo ruksolitynib RUX zrandomizowa pacritinib 400 mg 104 chorych w
na dla kazdego utracono 21 no do grupy raz/dobe, 106 grupie
gk’)wnego (13,5%) Chorych, FED), ChOI.'YC_h z grupy momelotinib i
punktu a w grupie PLC FED 400 mg: pacritinib 200 mg 12 (23,1%) z
koficowego utracono 37 21 (21,9%) dwa razy/dobe, a 52 chorych w
(lub Klasy (24,0%) z 154 chorych z 96 takze 98 w grupie grupie BAT.
punktéw chorych. chorych; BAT.
koncowych) FED 500 mg: 31
(32,0%) z 97
chorych.

Badanie

COMFORT-

Ocen
a
ryzyk
a
bitedu

Badanie

COMFORT-
Il

Ocen
a
ryzyk
a
btedu

Badanie

JAKARTA

Ocen
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Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Badanie

PERSIST-2
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ryzyka
btedu

Badanie

SIMPLIFY-2
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ryzyka
btedu

. Przedstawiono ) Przedstawiono

Pri\(lagzstgzllx(/ilgno wszystkie Przedstawiono Przedstawiono wszystkie
Wybiércze ienzszo-i Niskie pierwszo- i Niskie |wszystkie pierwszo-| Niskie WSZYStk'e_ Niskie | pierwszo-i | Niskie
raportowanie drﬂ orzedowe ryzyko. drugorzedowe| ryzyko. i drugorzgdowe ryzyko. plerwszo- I ryzyko | drugorzedowe |ryzyko.

gorze punkty punkty korcowe. drugorzedowe punkty

punkty koncowe. kohcowe punkty koncowe. .
. koncowe.
Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)
o Niskie Niskie Niskie iski Niski

Inne zrédia Niskie ISkie
biedéw ryzyko Brak. ryzyko Brak. ryzyko Brak. ryzyko Brak. ryzyko
btedu. btedu. btedu. btedu. btedu.
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3.11. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatoréw poréwnano, wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.
Dla wynikbw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie bgdz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie
byto 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 metodg Peto (Peto OR). Do poréwnah parametréow ciggtych (np. czas przezycia
wolnego od progresiji) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD) oraz 95% przedziat
ufnosci. W analizie przedstawiono réwniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR)? w

przypadku, gdy zostaly one podane w badaniach.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt korncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu konicowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikow 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
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie z
konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty

zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Do oceny istotnosci statystycznej roznic czestosci wystepowania zdarzehn wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat wartos¢ 0 (zero).

10 |nterpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny
stosuje sie przede wszystkim do danych ucietych, tj. 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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Btad standardowy roznicy srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedow
standardowych poszczegdlnych $rednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy Srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnoéci dla réznicy srednich zawierat wartosé 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano
bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego
podawali btad standardowy, zakres badz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe
obliczano na podstawie powyzszych danych, zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad
normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy
dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek

zZ liczby chorych.
Poréwnanie posrednie wykonano metodg Buchera [Wells 2009].

W przypadku, gdy stwierdzono istotne réznice w wynikach, ktore nie byty zwigzane
z heterogenicznoscig badan, metaanalize przeprowadzano metodg efektéw losowych.
Natomiast w przypadku, gdy heterogenicznos¢ wynikbw zwigzana byta z brakiem
homogenicznoéci badan, wykonano analize wrazliwosci. Istotne réznice w wynikach badan
identyfikowano na podstawie wartosci statystyki 1> w programie RevMan 5.3. Istotng
heterogeniczno$¢ wynikdéw stwierdzano, gdy wartos¢ 12 przekraczata 50%. W przeciwnym

wypadku metaanalize przeprowadzano metodg efektdéw statych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 8.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje
Parametr Kiedy liczony Interpretacja
OR Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w
dychotomicznym grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

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

Dla wynikow o charakterze
dychotomicznym

Interpretacja zblizona do RR, parametr okresla czes¢

Nie obliczany, podany w badaniu ryzyka podstawowego pozostatg po interwencji

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

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

Peto OR

Dla wynikéw o charakterze Informuje o roznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej
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Parametr Kiedy liczony

Interpretacja

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
Gdy parametr bezwzgledny RD przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
byt istotny statystycznie korzystny punkt koncowy lub unikngé jednego
niekorzystnego punktu kohcowego

NNT

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
Gdy parametr bezwzgledny RD przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
byt istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu kohncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Dla wynikow o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
cigglym przecietnych (Srednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposob interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej
analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakoéci zycia w czasie 90 dni), gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz
1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

réznice na korzys$c¢ interwencji badane;j.

Przyktadowo dla punktu kohcowego 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 przedziatéw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.

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

przedziatdw ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy poddaé 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 punktéw korncowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego w
czasie 90 dni) warto$¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 wskazuje na przewage grupy badane;.
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Przyktadowo, dla punktu koncowego czesto$¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wynidst 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 przedziatow ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotha statystycznie.

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

ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% ClI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy poddaé¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang
w grupie kontrolnej, aby unikngé wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozadanego 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 réznicy 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 kohcowego o 69%
w poréwnaniu z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufnosci niezawierajgcy 1

Swiadczy o statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami.

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

obserwaciji.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koricowego. Dla
punktéw koncowych, w ktérych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzySC¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik, a
jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktérych redukcija

wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej, gdy byt nizszy lub
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odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie przedziat

ufnosci nie zawierat zera.

3.12. Ocena skutecznosci FED wzgledem PLC w populacji

chorych nieleczonych wczesniej inhibitorami JAK

Skutecznos¢ fedratynibu wzgledem PLC u chorych na mielofiboroze z grupy ryzyka
posredniego-2 i wysokiego nieleczonych wczeséniej inhibitorami JAK oceniono na podstawie
badania JAKARTA (publikacja Pardanani 2015, dokument EMA 2020 oraz abstrakty
konferencyjne Harrison 2019b, Mesa 2019, Mesa 2020, Mesa 2020a, Pardanani 2020a, Mesa
2021, Harrison 2021 ab, Pardanani 2021 oraz danych od Wnioskodawcy) wzgledem

nastepujacych punktoéw koncowych:

e zmniejszenie objetosci sledziony, w tym:
e odsetek chorych, u ktorych nastgpito zmniejszenie objetosci sledziony;
e zmiana objetoéci $ledziony;
e Czas utrzymywania si¢ zmniejszenia objetosci Sledziony;

e zmniejszenie nasilenia objawow choroby, w tym:
e odsetek chorych, u ktérych nastgpito zmniejszenie nasilenia objawdw choroby;
e zmiana nasilenia objawow choroby;

e zmniejszenie objetosci Sledziony i/lub nasilenia objawdw choroby:

e zmiana obcigzenia allelem JAK2 V617F,;

e jakosci zycia;

e korzystanie z ustug opieki zdrowotnej;

e czas przezycia catkowitego;

e czas przezycia wolnego od progresiji choroby;

e czas do przerwania terapii.

Na podstawie badania JAKARTA maksymalny okres obserwac;ji, dla ktérego mozliwe byto
wykonanie poréwnania FED z PLC wynosit 24 tygodnie. Wyniki przedstawiono dla dawki
400 mg/dobe fedratynibu, ktora stanowi zalecang dawke w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Inrebic®.

Szczegdtowe wyniki oceny skutecznosci znajdujg sie w ponizszych podrozdziatach.
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3.12.1. Ocena zmniejszenia objetosci sledziony

3.12.1.1. Zmniejszenie objetosci sledziony (SVR)

W badaniu JAKARTA pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita czestos¢ wystepowania
redukcji objetosci Sledziony o co najmniej 35% po 24 tygodniach leczenia (ij. po zakonczeniu
6 cykli terapii) oraz potwierdzonej 4 tygodnie podzniej. CzestoS¢ wystepowania
pierwszorzedowego punktu koncowego byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie chorych

otrzymujgcych FED (36,5% chorych) niz w grupie PLC (1,0% chorych).

Czestos¢ wystepowania zmniejszenia objetosci Sledziony o 235% wzgledem wartosci
poczatkowych niezaleznie od pdzniejszego potwierdzenia stanowita drugorzedowy punkt
koncowy badania. Ten punkt koncowych osiggneto istotnie statystycznie wiecej chorych
stosujgcych FED (ok. 47% chorych) niz PLC (ok. 1% chorych).

Dodatkowo w dokumencie EMA 2020 podano informacje, ze potwierdzone zmniejszenie
objetosci sledziony definiowane jako zmiana objetosci Sledziony o co najmniej 25% réwniez
stanowito drugorzedowy punkt koncowy w badaniu JAKARTA. Majgc na uwadze powyzszg
definicje, ten rodzaj odpowiedzi na leczenie osiggneto 56,3% chorych w grupie FED oraz
zaledwie 2,1% chorych w grupie PLC. Rdznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie

na korzysc¢ interwencji badane;j.
Ponizsza tabela zawiera szczeg6towe wyniki.

Wyniki analizy w podgrupach zamieszczono w zatgczniku 7.1.
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Tabela 9.

Czestos¢ wystepowania zmniejszenia objetosci sledziony

FED PLC NNT

OR (95% Cl) RD(95%C) (g0 c)

SenEe OBS Populacja

(publikacja) n (%) N %) N

Zmniejszenie objetosci sledziony 235%

JAKARTA
. . . 83,82 . NNT=3 TAK
(Pazrgfg)am 24 tyg. Ogotem (populacja ITT) 45 (46,9) 96 1(1,0) 96 (11,22; 625,99) 0,46 (0,36; 0,56) 2: 3) p<0,001*

Potwierdzone zmniejszenie objetosci sledziony 2 35%

AN 54,51 NNT=3
(Pazrgfg)am 24 tyg. Ogotem (populacja ITT) 35 (36,5) 96 1(1,0) 96 (7.28; 408,28) 0,35 (0,26; 0,45) (3: 4) p<0,001*

Potwierdzone zmniejszenie objetosci sledziony 225%

63,05 NNT=2

LA Ogétem (populacja ITT) 55 (56,3) 96 22.1) % | (1467 270,88 | 055 (045:060) | "G TAK

(EMA 2020)
*p-warto$¢ przedstawiona przez autoréw badania, zastosowano test chi?. W dokumencie EMA 2020 podano informacje, ze p-warto$¢ wynosita <0,0001

24 tyg.
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3.12.1.2. Zmiana objetosci sledziony

Zmniejszenie objetosci sledziony niezaleznie od wielkosci tej zmiany odnotowano u niemal
wszystkich chorych leczonych FED (96% chorych) oraz u ok. 21% chorych otrzymujgcych

PLC. Réznica pomiedzy grupami byta znamienna statystycznie na korzys¢ grupy FED.

U wigkszos$ci chorych stosujgcych PLC (az u okoto 76% chorych) stwierdzono zwigkszenie
objetosci sledziony. Ten niekorzystny punkt koncowy wystgpit istotnie statystycznie rzadziej

u chorych leczonych fedratynibem i dotyczyt 4% chorych.

W ponizszej tabeli zaprezentowano dane szczegdtowe.
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Tabela 10.

Czestos$¢ wystepowania zmiany objetosci sledziony

Badanie PLC n o NNT
(publikacja) OR (95% Cl) RD (95% CI) (95% CI)
Zmniejszenie objetosci Sledziony 92,0 . NNT=2
AT patyg (jakiekolwiek) 72 (96,0) 75 12 (20,7) 58 (24,62; 343,75) 0,75 (0,64, 0,87) 2. 2) TAK
(EMA 2020) ' Zwiekszenie objetosci $ledziony 0,01 NNT=2
(jakiekolwiek) 3(4,0) 75 44 (75,9) 58 (0,004; 0,05) -0,72 (-0,84; -0,60) 2. 2) TAK

*w przypadku grupy PLC suma chorych z odnotowanym zmniejszeniem i zwiekszeniem objetosci $ledziony nie sumuje sie do 100%, poniewaz u 2 (3,4%)
chorych nie odnotowano zmiany objetosci sledziony
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Po 24 tygodniach terapii w badaniu JAKARTA odnotowano zmniejszenie objetosci sledziony
o srednio ok. 36% w grupie FED. Natomiast w grupie chorych stosujgcych PLC objetos¢
Sledziony w czasie terapii zwiekszyta sie $rednio o 10,3%. Roéznica pomiedzy grupami

wynosita okoto -46% i byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy badane.

Ponizsza tabela przedstawia szczegotowe dane.

Tabela 11.
Procentowa zmiana objetosci sledziony

FED PLC
Badanie OBS Populacja & ; & : Al
(publikacja) puiac Srednia N Srednia (97,5% CI)
(SD) (SD)

Zmiana objetosci sledziony [%]

Chorzy z populaciji
ITT, u ktérych
JAKARTA dostepne byly wyniki -45,9 TAK
(ARl tyg. | oceny na poczatku (-53,5; -38,8)* | p<0,0001*
badania oraz po 6.
cyklu leczenia

*wartosci podane w dokumencie EMA 2020. P-warto$¢ oraz 97,5% CI obliczono na podstawie testu t

3.12.1.3. Czas utrzymywania sie zmniejszonej objetosci sledziony

Z powodu wczesniejszego zakonczenia badania i w zwigzku z tym duzg cenzurg danych w
celu oszacowania czasu utrzymywana sie zmniejszonej objetosci sledziony przeprowadzono
analize Kaplana-Meiera. W zwigzku z powyzszym wiarygodne wnioskowanie o réznicy w
efekcie zdrowotnym nie jest mozliwe. Oszacowana mediana czasu trwania tego rodzaju

odpowiedzi wyniosta 18,2 miesigecy w grupie, a w grupie PLC nie zostata osiggnieta.

Dane szczegotowe znajdujg sie w tabeli ponize;.
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Tabela 12.

Czas utrzymywania sie zmniejszonej objetosci sledziony na podstawie estymacji
przeprowadzonej metodg Kaplana-Meiera

Mediana FED

Badanie OBS Populacia _ _
(publikacja) (zakres) pufac) VEGIENEY VEGIEREY

(95% CI) (95% CI)

Czas utrzymywania sie zmniejszonej objetosci sledziony [miesiace]

Chorzy z
populacji ITT, . N
. Nie osiggnieto
IAKARTA S u ktorych 182 (Nie
(EMA 2020) (568; nastgpito (Nie osiggnieto; 54 osiaanieto: nie 1 b/d b/d
580) zmniejszenie | nie osiggnieto) agnielo,
objetosci osiggnieto)
Sledziony

3.12.2. Ocena zmniejszenia nasilenia objawéw choroby

3.12.2.1. Zmniejszenie nasilenia objawéw choroby

Czestos¢ wystepowania redukcji objawdw choroby wg wskaznika nasilenia objawéw ogoélnych
(TSS, ang. Total Symptom Score) o co najmniej 50% wzgledem wartosci poczatkowych
stanowita w badaniu JAKARTA gtéwny drugorzedowy punkt koncowy. W grupie chorych
stosujgcych FED zmniejszenie objawow choroby osiggneto 36,3% chorych (39,6% na
podstawie danych z EMA), natomiast w grupie PLC tylko 7,1% chorych (8,2% na podstawie
danych z EMA). Réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie na korzysc grupy FED.

Majgc na uwadze redukcje nasilenia poszczegdlnych objawéw choroby w kazdym przypadku
raportowano istotne statystycznie réznice na korzy$¢ FED. Terapia FED w poréwnaniu z
PLC znamiennie statystycznie czesciej wigzata sie ze zmniejszeniem nasilenia dyskomfortu
w jamie brzusznej (ok. 41% vs ok. 15%), nocnych potéw (ok. 58% vs 22%), bélu kosci lub
miesni (ok. 33% vs ok. 14%), wczesnego uczucia sytosci (ok. 51% vs ok. 18%), swigdu (ok.
39% vs ok. 20%) oraz bélu w lewym podzebrzu (41,7% vs 24%).

Niemal potowa (49%) chorych leczonych FED osiggneta zmniejszenie nasilenia objawéw
choroby przez co najmniej 3 sposréd pierwszych 6 cykli leczenia w poréwnaniu z 9% w grupie
PLC.

W tabeli ponizej zamieszczono szczeg6towe dane. Wyniki w podgrupach zamieszczono w

zatgczniku 7.1
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Tabela 13.

Czestos$¢ wystepowania zmniejszenia nasilenia objawéw choroby

Badanie (publikacja) OBS

JAKARTA
(Pardanani 2015)

JAKARTA
(EMA 2020)

24 tyg.

JAKARTA
(Pardanani 2015)

JAKARTA
(Mesa 2021)

JAKARTA
(Mesa 2021)

JAKARTA
(Mesa 2021)

24 tyg.

24 tyg.

24 tyg.

FED | PLC
n®) | N n@) N

NNT/NNH

OR (95% Cl) (95% Cl)

Populacja RD (95% ClI)

Zmniejszenie wyniku TSS o 250%

33 7,49 0,29
@63) | 9| 8D |85 5951905 | (0,18;0.40) 3:6) | ps0,01*
Ogotem
36 7,29 0,31 NNT=4 TAK
@39.6) | 9| 7®2 |85 (305 1750 | (0,20:0.43) 3:6) | ps0,01*

Brak poprawy wyniku TSS
. 14 26 . -0,15 NNT=7
Ogotem 154) | 9 | 30,6) | 85| 041 (0.20:086) [ (5577 0,03) | (4 34) TAK

Zmniejszenie nasilenia dyskomfortu w jamie brzusznej

Chorzy z populacji ITT z wynikiem TSS >0
na poczatku badania, dla ktérych 33 11 3,75 0,25 NNT=4 TAK

dostepna byta ocena objawéw choroby na | (40,7) 81 (15,4) 71 (1,72; 8,19) (0,12; 0,39) 3;9)
poczatku badania**
Zmniejszenie nasilenia nocnych potéw
Chorzy z populacji ITT z wynikiem TSS >0
na poczatku badania, dla ktérych 42 72 13 59 4,95 0,36 NNT=3 TAK
dostepna byta ocena objawéw choroby na | (58,3) (22,0) (2,29; 10,74) (0,21; 0,52) (2; 5)
poczagtku badania**
Zmniejszenie nasilenia bélu kosci lub miesni
Chorzy z populacji ITT z wynikiem TSS >0
na poczatku badania, dla ktérych 24 3,10 0,19 NNT=6
dostepna byta ocena objawéw choroby na | (32,9) 73 19(136) | 66 (1,32; 7,30) (0,06; 0,33) 4; 17) TAK

poczatku badania**




@ Inrebic® (fedratynib) w leczeniu dorostych chorych z mielofibrozg pierwotng oraz
NAHFTA mielofibrozg wtérng w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej 80
IBNORANTLIA NOCET - analiza kliniczna

FED PLC
‘ OR (95% CI) RD (95% ClI) Ng,N;ﬁNCN.H
nEe | N n@) | N o

Badanie (publikacja) Populacja

Zmniejszenie nasilenia wczesnego uczucia sytosci

Chorzy z populacji ITT z wynikiem TSS >0
JAKARTA 24 tyg na poczatku badania, dla ktérych 38 75 12 67 4,71 0,33 NNT=4

(Mesa 2021) " | dostepna byta ocena objawéw choroby na | (50,7) (17,9) (2,18; 10,18) (0,18; 0,47) (3; 6)

poczatku badania**

TAK

Zmniejszenie nasilenia $wigdu

Chorzy z populacji ITT z wynikiem TSS >0

JAKARTA 24t na poczatku badania, dla ktérych 26 67 11 54 2,48 0,18 NNT=6 TAK
(Mesa 2021) Y9 dostepna byta ocena objawéw choroby na | (38,8) (20,4) (1,09; 5,65) (0,03; 0,34) (3; 34)
poczatku badania**
Zmniejszenie nasilenia bolu w lewym podzebrzu
Chorzy z populacji ITT z wynikiem TSS >0
JAKARTA 24t na poczatku badania, dla ktérych 29 69 13 55 2,34 0,18 NNT=6 TAK
(Mesa 2021) Y9 dostepna byta ocena objawéw choroby na | (42,0) (23,6) (1,07; 5,13) (0,02; 0,35) (3; 50)

poczatku badania**

*p-wartos$¢ przedstawiona przez autoréw badania, zastosowano procedure kontrolujgcg wielokrotne poréwnania statystyczne
**chorych bez wyniku TSS wynoszacego >0 uznano za chorych, u ktérych dokonanie oceny nie byto mozliwe
***publikacja Mesa 2021 — OR obliczony przez autoréw badania 7,0 (95% CI: 2,9; 16,9) p<0,001)
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3.12.2.2. Czas do zmiany nasilenia objawéw

Mediana czasu do pierwszej odpowiedzi zwigzanej ze zmiang nasilenia objawéw choroby
wynosita 11,9 miesigca w grupie leczonej FED, natomiast w grupie PLC nie zostata osiggnieta.

Réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie.
W tabeli ponizej zamieszczono szczegétowe dane.

Tabela 14.
Mediana czasu do pierwszej odpowiedzi zwigzanej ze zmiang nasilenia objawoéw
[tygodnie]

FED PLC

Mediana HR (95%Cl) IS
N

Badanie

(publikacja) L Populacja

Mediana

(95% ClI) (95% Cl)

JAKARTA
(Mesa
2021)

11,9 osiggnieto . TAK
(8,0; 20,0) (nie 28 (L7 47) | 5e0.0001
estymowano)

Mediana czasu do definitywnej poprawy objawow wnosita 16,1 tygodnia w grupie leczonej FED
i natomiast w grupie PLC nie zostata osiggnieta. Réznica pomiedzy grupami byta istotna

statystycznie.
Szczegdbtowe wyniki zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 15.
Mediana czasu do definitywnej poprawy objawéw [tygodnie]

FED PLC
OBS Populacja Mediana Mediana HR (95% ClI) IS
(95% CI) (95% Cl)

Badanie
(publikacja)

Nie
osiggnieto
(nie
estymowano)

JAKARTA 16,1
(Mesa (12,0; nie
2021) estymowano)

4,2 (2,2;8,2)
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3.12.2.3. Zmiana nasilenia objawéw choroby

Czestos¢ wystepowania jakiejkolwiek redukcji objawéw choroby wg wskaznika nasilenia
objawéw ogdlnych (TSS) wynosita ok. 79% wsrdd chorych leczonych FED oraz 49% u chorych
przydzielonych do grupy PLC. Z kolei zwigkszenie wyniku TSS obserwowano u 21,1% chorych
z grupy FED oraz u 51% chorych z grupy PLC. W obu przypadkach réznica pomiedzy grupami

byta istotna statystycznie na korzys¢ terapii fedratynibem.

W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegotowe dane.
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Tabela 16.

Czestos$¢ wystepowania zmiany objawéw choroby

Badanie : n o NNT
(publikacja) OBS Punkt koincowy OR (95% ClI) RD (95% ClI) (95% Cl) IS
Zmniejszenie wyniku TSS ) ] NNT=4
AR (procentowa zmiana wyniku <0) 56 (78,9) 71 24 (49,0) 49 3,89 (1,75; 8,65) | 0,30 (0,13; 0,47) (3. 8) TAK
(EMA 2020) 24 1y9. Zwiekszenie wyniku TSS NNT=4
(procentowa zmiana wyniku >0) 15 (21,1) 71 25 (51,0) 49 0,26 (0,12; 0,57) | -0,30 (-0,47; -0,13) 3: 8) TAK
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Réznica $rednich zmian wskaznika nasilenia objawow ogélnych (TSS) pomiedzy grupg FED i
PLC wyniosta 8,6 pkt i byta istotna statystycznie i klinicznie na korzys¢ interwencji badane;j.
Istotnos¢ statystyczna wyniku zostata potwierdzona innymi metodami analizy danych
(ANCOVA i MMRM).

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 17.
Zmiana wskaznika nasilenia objawéw ogoéinych (TSS)

FED PLC MD (95% CI)*,

Badanie . . 5 .
OBS Analiza Srednia Srednia Effect size

(publikacja) N

(SD) (SD) (95%Cl)y*

Zmiana wyniku TSS [pki]
-8,6 (b/d)

Podstawowa -8,0 (13,0) 72 | 0,6 (7,7) | 50 -0,67
(-0,97:-0,36) | P<005
-5,23
JAKARTA (-8,36; -2,10) TAK
ANCOVA -6,60 (b/d 72 |-1,37 (b/d) | 50
(Mesa 24 tyg. (brd) (brd) -0,41 p=0,001
2021) (-0,71; -0,11)
-9,53
(-13,2;-5,85) TAK,
MMRM -6,96 (b/d 72 | 2,57 (b/d) | 50
(bfd) (bfd) -0,74 p<0,001
(-1,05; -0,44)

*na podstawie informacji zawartych w publikacji Mesa 2021

Majac na uwadze poszczegdlne objawy choroby (dyskomfort w jamie brzusznej, wczesne
uczucie sytosci, bol pod zebrami z lewej strony, pocenie nocne, bdl kosci i miesni, uczucie
swedzenia) w kazdym przypadku terapia FED wigzata sie ze zmniejszeniem nasilenia tych
objawow w poréwnaniu z PLC. W przypadku wiekszosci objawdw réznica Srednich pomiedzy
grupami byta istotna statystycznie i wskazywata na wiekszy efekt terapeutyczny interwenciji

badanej.

Tabela ponizej prezentuje dane szczegotowe.
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Tabela 18.

Zmiana nasilenia poszczegélnych objawéw choroby wzgledem wartosci poczatkowych

. FED PLC ( ;
Badanie = = : MD (95% CI
(DIIESEY Clzie Srednia N Srednia N Effect size =
(SD)* (SD)*
Zmiana nasilenia dyskomfortu w jamie brzusznej
JAKARTA
-1,8 (b/d)
(Mesa 24 tyg. b/d (b/d) 81 b/d (b/d) 71 !
2021) 0,70 p<0,05
Zmiana nasilenia wczesnego uczucia sytosci
JAKARTA
(Mesa . bid (b/d) 75 | bid (b/d) 67 1o b T
2021) ' p<th
Zmiana nasilenia bolu w lewym podzebrzu
JAKARTA
-1,5 (b/d) TAK
(Mesa . b/d (b/d) 69 b/d (b/d) 55 )
2021) 0,55 p<0,05
Zmiana nasilenia nocnych potow
JAKARTA
(Mesa . bid (b/d) 72 | bid (b/d) 59 1.8 O TR
2021) ' <L,
Zmiana nasilenia bélu kosci lub migsni
JAKARTA
(Mesa . bid (b/d) 73 | bid (b/d) 66 0.9 01 T
2021) ' p<t
Zmiana nasilenia swigdu
JAKARTA
(Mesa 24 tyg. bid (bld) 67 | bid (bid) 54 0.7 (b/d) NIE
2021) -0.29

*dane przedstawione na wykresie, nie odczytywano wynikéw, gdyz wigze sie to z ograniczeniami a
autorzy podali informacje o istotnosci statystycznej réznicy pomiedzy grupami, w zatgczniku 7.2
zamieszczono wykresy z publikacji

**dane o liczebnosci chorych uzupetniono na podstawie EMA 2020

3.12.3. Ocena zmniejszenia objetosci sledziony i/lub nasilenia

objawoéw choroby

3.12.3.1. Zmniejszenie objetosci sledziony i/lub nasilenia objawéw

choroby
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W publikacji Mesa 2020a (abstrakt konferencyjny) wskazano natomiast, ze wérdd chorych, u
ktorych dostepny byt wynik oceny objetosci Sledziony i nasilenia objawdw choroby zaréwno na
poczatku badania, jak i po szesciu cyklach leczenia (okres obserwacji 24 tygodnie) u
wiekszo$ci, tj. 76,1% chorych z grupy FED wystgpita redukcja objetosci sledziony lub nasilenia
objawow choroby. Odsetek ten w grupie PLC byt znacznie mniejszy i wynosit ok. 18%. R6znica

pomiedzy grupami byta znamienna statystycznie na korzys¢ fedratynibu.

Z kolei u ok. 36% chorych leczonych fedratynibem wystgpity oba te rodzaje odpowiedzi na
leczenie, natomiast w grupie PLC zaden chory nie osiagnat jednoczesnie odpowiedzi na
leczenie zwigzanej ze zmniejszeniem objetosci $ledziony i objawow choroby. Rdznica

pomiedzy grupami na korzy$¢ interwencji badanej byta istotna statystycznie.
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Tabela 19.

Czestos$¢ wystepowania zmniejszenia objetosci sledziony i/lub objawéw choroby

Badanie
(publikacja)

JAKARTA (
Mesa 2020a ab

konf)

JAKARTA
(Mesa 2020a ab

konf)

Populacja

FED

n (%)

PLC
N )

N

OR (95% CI)

Zmniejszenie objetosci sledziony lub nasilenia objawow choroby

RD (95% Cl)

NNT
(95% Cl)

IS

24 tyg.

24 tyg.

Chorzy z wykonang oceng objetosci
Sledziony i nasileniem objawéw na
poczatku badania oraz po 6 cyklach
leczenia

Chorzy z wykonana oceng objetosci

Sledziony i nasileniem objawéw na

poczatku badania oraz po 6 cyklach
leczenia

51 (76,1)

24 (35,8)

67

67

8 (17,8)

0(0,0)

45

Zmniejszenie objetosci sledziony i nasilenia objawéw choroby

45

14,74
(5,71; 38,06)

8,24
(3,29; 20,60)

0,58
(0,43; 0,73)

0,36
(0,24; 0,48)

NNT=2
(2;3)

NNT=3
3;5)

TAK

TAK
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3.12.4. Zmiana obcigzenia allelem JAK2 V617F

W badaniu JAKARTA zmiana obcigzenia allelem JAK2 V617F stanowita eksploracyjny punkt
koncowy. Nie zaobserwowano istotnych zmian w obcigzeniu allelem po 24 tygodniach terapii

pomiedzy grupami FED i PLC (r6znica median -0,4%).

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe dane.

Tabela 20.
Zmiana obciagzenia allelem JAK2 V617F

FED PLC Réznica
OBS Populacja Mediana Mediana median
(zakres) (zakres) (95% CI)

Badanie
(publikacja)

Zmiana obcigzenia allelem JAK2 [%)]

JAKARTA
(GECERENT 0,4 (-99; 196) 0,8 (-77; 115)
2015)

3.12.5. Ocena jakosci zycia

3.12.5.1. Zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D

Srednia zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D-3L w zakresie uzytecznosci po 24 tygodniach
leczenia wzgledem wartosci poczatkowych wynosita 0,05 pkt w grupie FED oraz -0,05 pkt w
grupie FED. Rdéznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie i klinicznie wskazujgc na

wiekszg korzysc¢ terapeutyczng FED.

Za pomocg wizualnej skali analogowej (VAS) bedacej narzedziem EQ-5D-3L respondenci
okreslali swoj stan zdrowia na pionowej skali od 100 punktéw na szczycie skali (najlepszy do
wyobrazenia stan zdrowia) do O punktéw na dole (najgorszy wyobrazalny stan zdrowia).
Chorzy stosujgcy FED po 24 tygodniach leczenia odczuli poprawe swojego zdrowia — wynik w
skali EQ-5D-VAS wzrdst srednio o 6,2 pkt, podczas gdy u chorych otrzymujgcych PLC ocena
stanu zdrowia nieco sie pogorszyta (srednia zmiana -0,9 pkt). Réznica pomiedzy grupami nie
byta jednak istotna statystycznie w ramach analizy podstawowej. Analiza w wykorzystaniem

ANCOVA wykazata istotng statystycznie przewage FED.

Tabela ponizej przedstawia szczegétowe dane.
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Tabela 21.

Zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D

FED PLC MD

Badanie .
95% CI
(publikacja) OBS  Populacja (95% ClI)

Srednia N Srednia N
(SD¥) (SD¥) Effect size**

Zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D-3L uzytecznosci [pkt]

0,10
JAKARTA Populacja (0,03; 0,17)

(SN 24 tyg. | ITT, analiza | 0,05 (0,22) | 95 | -0,05(0,30) | 92 TAK

Mesa 2021) podstawowa 0,37
(0,08; 0,66)**

JAKARTA
(Mesa 24 tyg.
2021)

Populacja
ITT, ANCOVA

0,079 (b/d) TAK

0,039 (b/d) | 95 | -0,04 (b/d) 92 b 0=0,008

Zmiana wyniku na

skali EQ-5D-3L-VAS [pkt]

JAKARTA 7,10

SNl 24 vo. | Populacia ITT | 62 (21,75) | 91 | -09(33,74) | 88 | (o015, NIE
JAKARTA .
Populacja i 6,59 (b/d) TAK
(Zl\ggsl? 24 tyg. ITT, ANCOVA 5,94 (b/d) 91 0,65 (b/d) 88 (b/d) 0=0,035

*obliczenia samodzielne na podstawie podanego w dokumencie EMA 2020 przedziatu ufnosci
**wartos¢ podana przez autoréw publikacji Mesa 2021

Chorzy leczeni fedratynibem w poréwnaniu z placebo czesciej osiggali poprawe wyniku
kwestionariusza EQ-5D w domenie mobilnosci (12,6% vs 4,3%), w domenie codziennych
czynno$ci (11,6% vs 5,4%) oraz w domenie boélu/odczuwanego dyskomfortu (14,7% vs 3,2%).
Réznica pomiedzy grupami w przypadku domenach mobilno$ci oraz bdlu/dyskomfortu byta

istotna statystycznie na korzysc¢ terapii fedratynibem.

Istotng klinicznie poprawe ogdlnego wyniku kwestionariusza EQ-5D-3L w zakresie
uzytecznosci odnotowywano czes$ciej wsrod chorych stosujgcych FED (23,2% chorych) niz u
chorych stosujgcych PLC (6,5% chorych). Réznica pomiedzy grupami byta istotha
statystycznie na korzys¢ FED. W przypadku odsetka chorych osiggajgcych istotng klinicznie
poprawe wyniku kwestionariusza EQ-5D-3L-VAS nie wykazano znamiennych réznic pomiedzy

grupami.

Ponizsza tabela zawiera dane szczegdtowe.




@ Inrebic® (fedratynib) w leczeniu dorostych chorych z mielofibrozg pierwotng oraz

NAHFTA mielofibrozg wtérng w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej 90
ISNORANTIA NOCET - analiza kliniczna
Tabela 22.

Czestos¢ wystepowania poprawy w wynikach kwestionariusza EQ-5D
PLC
n (%) N

NNT

FED \
(95% Cl)

Badanie (publikacja) OBS
o | N

Poprawa wyniku kwestionariusza EQ-5D w domenie mobilnosci

JAKARTA (Mesa 2021) 24 tyg. 12 (12,6) 95 4 (4,3) 92 © gg’jll% 25) | 0:08(0,0040.16) | 13(7;250) | TAK

OR (95% Cl) RD (95% Cl)

Poprawa wyniku kwestionariusza EQ-5D w domenie codziennych czynnosci

JAKARTA (Mesa 2021) 24 tyg. 11 (11,6) 95 5 (5.4) 92 o B 4y | 0.06(:002:014) n/d NIE

Poprawa wyniku kwestionariusza EQ-5D w domenie bélu/dyskomfortu

JAKARTA (Mesa 2021) . 14 (14,7) 95 3(3,2) 92 " 425_'11‘?’3 4e) | 011(003,019) | 10(6:34) | TAK

Istotna klinicznie poprawa wyniku kwestionariusza EQ-5D-3L uzytecznosci

JAKARTA 5,12 TAK
(Mesa 2021) . 22 (23,2) 95 6 (6,5) 92 (1,81: 14,48)* n/o n/o 0=0,002
Istotna klinicznie poprawa wyniku kwestionariusza EQ-5D-3L-VAS
JAKARTA (Mesa 2021) 24 tyg 27 (30,0) 91 17 (19,3) 88 1,80 nlo nlo NIE
’ ’ ' (0,85; 3,78) p=0,112

*wartos¢ obliczona przez autoréw badania
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3.12.6. Ocena korzystania z ustug opieki zdrowotnej

3.12.6.1. Roczny wskaznik hospitalizacji lub wizyt na pogotowiu

Po 24 tygodniach leczenia odnotowano istotny statystycznie spadek rocznego wskaznika
hospitalizacji (o -0,58 zdarzen/pacjentolata) oraz wizyt na pogotowiu (o -0,35
zdarzen/pacjentolata) u chorych leczonych fedratynibem w poréwnaniu z grupg placebo.
Uzyskane wyniki sugerujg znaczng redukcje kosztéw bezposrednich zwigzanych z chorobg w
grupie FED.

Ponizsza tabela zawiera dane szczegotowe.

Tabela 23.
Roczny wskaznik korzystania z ustug opieki zdrowotnej

; FED PLC
Badanie OBS MD

(publikacja) Wskaznik (D) N Wskaznik (SD) N (95% Cl)

Roczny wskaznik hospitalizacji [zdarzenia/pacjentolata]

JAKARTA (Mesa 0,58 TAK
- 2020ab ko) |G T ﬂ 105017 n (:0,72; -0,44) | p=0,04

Roczny wskaznik wizyt na pogotowiu [zdarzenia/pacjentolata]

JAKARTA (Mesa
2020 ab konf)

*na podstawie informacji przedstawionych przez autoréw badania

-0,35

0,12 (0,32) 0,47 (1,07) (-0,57: -0,13)
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3.12.6.2. Czestos¢ wystepowania koniecznosci hospitalizacji lub wizyty

na pogotowiu

Wsrdd chorych leczonych FED rzadziej wystepowata konieczno$¢ hospitalizacji (u ok. 22%
chorych) niz u chorych stosujgcych PLC (u 26% chorych) oraz konieczno$¢ odbycia wizyty na
pogotowiu (odpowiednio 9,4% chorych vs 14,6% chorych). R6znice pomiedzy grupami nie byty
Znamienne statystycznie.

W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegotowe dane.
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Tabela 24.

Czestos¢ wystepowania koniecznosci 21 hospitalizacji lub 21 wizyty na pogotowiu
FED ‘ PLC
Badanie (publikacja) OR (95% CI) RD (95% ClI)
n (%)* | | n (%)* N

Wystapienie koniecznosci 21 hospitalizacji

JAKARTA . . NIE
(Mesa 2020 ab konf) 24 tyg. 21 (21,9) n 25 (26,0) n 0,80 (0,41; 1,55) | -0,04 (-0,16; 0,08) p=0,61

Wystapienie koniecznosci 21 wizyty na pogotowiu

JAKARTA
(Mesa 2020 ab konf)

*liczbe n chorych obliczono na podstawie odsetka przedstawionego przez autoréw badania

14 (14,6) 0,61 (0,25; 1,48) | -0,05 (-0,14; 0,04)
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3.12.7. Czas przezycia catkowitego

W momencie przygotowywania raporty HTA w opublikowanych Zrédtach danych nie byty
dostepne informacje odnosnie czasu przezycia catkowitego. Od Wnioskodawcy otrzymano

jednak niepublikowane dane obrazujgce czas przezycia za pomocg krzywej Kaplana-Meiera,

jak rowniez dane w zakresie czestosci wystepowania rocznego i dwuletniego przezycia.

Dane te przedstawiono na ponizszym rysunku.

Aktualnie dostepne sg juz dane konferencyjne, w ktérych oprocz krzywej dla przezycia

catkowitego dostepne sg rowniez wartosci HR z 95% CI.

Uzyskane wyniki wskazujg na brak istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupami. Nalezy
jednak zwréci¢ uwage, ze 74% chorych z grupy PLC zmienito terapie na FED po 24

tygodniach. Ponadto nalezy pamietaé, ze w listopadzie 2013 roku miato miejsce czasowe
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wstrzymanie badan, jednak wszyscy chorzy uczestniczacy w badaniach przerwali terapie

(dane 72% chorych zostaty ocenzurowane ze wzgledu na wstrzymanie badan).

Analiza danych z krzywych wskazuje, ze po 24 tygodniach pomimo zmiany terapii z PLC na
FED, pozostajg one rozdzielone, co $wiadczy o korzysci z wczesnego rozpoczynania terapii
FED.

Tabela 25.
Czas przezycia catkowitego

FED PLC
Badanie HR

(publikacja) OBS [Mediana] Populacja pediana e (95% Cl)
(95% CI) (95% ClI)

Nie Nie

JAKARTA

(Harrison FED:19,3 mies. osiggnieta osiggnieta
PLC: 18,8 mies. (23,7; nie (22,7; nie (0,30; 1,10) | p=0,094
2021_ab) S 2,7
osiggnieta) osiagnieta)

W publikacji Harrison 2021_ab dostepne sg rowniez dane dla 18-miesiecznego czasu

przezycia catkowitego, ktére w grupie FED wynosit 87% a w grupie PLC 80%.
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3.12.8. Czas do przerwania terapii

W opublikowanych Zzrédtach danych nie byly dostepne informacje odnoénie czasu do

dyskontynuaciji terapii. Od Wnioskodawcy otrzymano jednak niepublikowane dane.
-
|

Szczegotowe dane zamieszczono na rysunkach ponizej.
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3.12.9. Czas przezycia wolnego od progresji choroby

W prezentacji Harrison 2021_ab uwzgledniono rowniez niepublikowane wczesniej dane dla

czasu przezycia wolnego od progresji choroby.

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby byta o 5,7 miesigca dtuzsza niz

w grupie kontrolnej, a réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie.

Czas rocznego przezycia wolnego od progresji choroby wynosit 83% w grupie stosujgcej FED

oraz 67% w grupie PLC.
W momencie zatrzymania badania 42% byto nadal obserwowanych.

Tabela 26.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby

D) PLC

Badanie . . HR
(publikacja) OBS [Mediana] Populacja  pediana Mediana N (95% Cl)

(95% CI) (95% CI)

JAKARTA
(Harrison
2021_ab)

FED:10,6 mies. 23,2 17,5 0,42
PLC: 9,1 mies. (17,1; 23,7) (15,9; 22,7) (0,23; 0,76)
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Rysunek 6.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby

JAKARTA: PFS

— FEDR 400 (N = 96)

1.00 + PBO (N = 96)
_ I Censored (not due to clinical hold)
b ¢ Censored (due to clinical hold)
: | :'L-:j:'

> 0.75 | ey
= i L
Z I o 23.2 mo
0 | - .
o _~ [95% Cl, 17.1-23.7]
S 0.50 fo-mmmmmmmem oo JI --------------------- '
= |
= '
g I 17.5 mo FEDR 400  PBO
A 0.25 (5% Cl, 15.9-22.7] M=% (N=96)

I

| Events, n (%) 18 (19) 34 (35)

HR 0.42 [95% Cl, 0.23-0.76]; P = 0.004 Censored, n (%) 78 (81) 62 (65)
0»00 T I T I T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
. Months from randomization
At risk:

FEDR 96 86 70 61 40 31 = 2 0
PBO 96 70 51 49 33 28 9 3 0

Zrodto: Harrison 2021_ab

3.13. Ocena skutecznosci FED na podstawie badania
jednoramiennego w populacji chorych leczonych

wczesniej RUX

Ocena skutecznosci fedratynibu u chorych na mielofibroze leczonych wczesniej ruksolitynibem
mozliwa byta na podstawie jednoramiennego badania JAKARTA-2 (publikacje Harrison 2017,
Harrison 2020a, dokument EMA 2020 oraz abstrakty konferencyjne Harrison 2019b, Harrison
2019d, Mesa 2020a, Harrison 2021, Harrison 2021_ab oraz danych od Wnioskodawcy),
wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

e zmniejszenie objetosci Sledziony, w tym:

e odsetek chorych ze zmniejszeniem objetosci sledziony;
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e zmiana objetosci Sledziony;
e czas trwania odpowiedzi na leczenie zwigzanej ze zmniejszeniem objetosci
Sledziony;
e zmniejszenie nasilenia objawoéw choroby, w tym:
e odsetek chorych ze zmniejszeniem nasilenia objawdw choroby;
e zmiana nasilenia objawow choroby;
e jakosc¢ zycia, w tym:
e poprawa wyniku formularza PGIC;
e poprawa wyniku kwestionariusza QLQ-C30;
e czas przezycia catkowitego;
e czasu przezycia wolnego od progresji choroby;

e czas do przerwania terapii.

Populacje wnioskowang w niniejszej analizie stanowig chorzy na mielofibroze z grupy ryzyka
posredniego-2 oraz wysokiego wg IPSS/DIPSS. W badaniu JAKARTA-2 uczestniczyli rowniez
chorzy z grupy ryzyka posredniego-1, jednakze odsetek tych chorych byt niewielki (ok. 16%).
W zwigzku z powyzszym w analizie uwzgledniono réwniez niepublikowane dane od
Whioskodawcy, pozwalajgce na ocene odpowiedzi na leczenie z grupy ryzyka posredniego-2

i wysokiego.

W publikacji Harrison 2017 oraz dokumencie EMA 2020 w przypadku odpowiedzi na leczenie
zwigzanej ze zmniejszeniem rozmiaru $ledziony z powodu wczesniejszego zakonczenia
badania przedstawiono wyniki dla populacji zgodnej z protokotem badania (PP, ang. per
protocol), tj. dla chorych leczonych FED, dla ktérych dostepna byta wartos¢ z poczgtku badania
oraz co najmniej jeden pomiar objetosci Sledziony wykonany po rozpoczeciu leczenia. Ponadto
w analizie zastosowano metode ostatniej obserwacji przeniesionej dalej (LOCF, ang. Last
Observation Carried Forward), co oznacza, ze dane po 12 tygodniach terapii (3 cykle leczenia)
imputowano w miejsce brakujgcych danych dla 24 tygodni leczenia, z wyjgtkiem chorych,

ktérzy zakonhczyli leczenie przed uptywem 6 cykli leczenia FED z powodu progresji choroby.

W publikacjach Harrison 2020a oraz EMA 2020 zaprezentowano zaktualizowang analize
wynikow badania JAKARTA-2 o populacje zgodng z zaplanowanym leczeniem (ITT, ang.
intention to treat) kohorte chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny oraz kohorte analizy
wrazliwoéci. Populacja ITT stanowita populacje wszystkich chorych wigczonych do badania

JAKARTA-2 (dla czesci punktéw koncowych, dane byty prezentowane dla mniejszej liczby
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chorych, {j. tych dla ktérych mozliwe byto dokonanie oceny umozliwiajgcej analize danych dla
okreslonego punktu koncowego). Kohorta chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny
zawierata podgrupe chorych spetniajgcych nowe, bardziej kategoryczne w poréwnaniu z
oryginalng analizg (ij. przedstawiong w publikacji Harrison 2017) kryteria oceny nawrotu
choroby, opornosci (na podstawie pomiaru objetosci lub rozmiaru sledziony) lub nietoleranc;ji
terapii RUX. Kohorta analizy wrazliwosci stanowita podgrupe chorych z kohorty z
rygorystycznymi kryteriami oceny, na ktérych wyniki wczesne zakonczenie badania wptyneto
W najmniejszym stopniu, tzn. chorych, ktoérzy stosowali FED przez szes¢ kolejnych cykli
leczenia lub przerwali leczenie FED przed uptywem 24. tygodnia badania z innych powodéw
niz zakohczenie badania przez sponsora. Wedtug dokumentu EMA 2020 majgc na wzgledzie
metodyke badania (badanie jednoramienne) oraz dodatkowg niepewnos¢ wynikéw z powodu
brakujgcych danych wskutek wczesniejszego zakonczenia badania przez sponsora,
najbardziej konserwatywnym podejsciem analizy jest jej oparcie o wyniki chorych z populacji
ITT bez zastosowania metody LOCF (tj. gdzie brak danych z jakiegokolwiek powodu

uznawano za brak odpowiedzi na leczenie).

Na podstawie badania JAKARTA-2 maksymalny okres obserwacji, dla ktérego mozliwe byto
przedstawienie oceny skutecznosci FED w populacji chorych leczonych wczeéniej RUX
wynosit 24 tygodnie, co odpowiadato szesciu kolejnym cyklom leczenia trwajgcych po 28 dni.
Chorzy stosowali fedratynib w dawce 400 mg raz dziennie. Dozwolone byto takze
dostosowanie dawki o 100 mg/dziennie — dawka minimalna wynosita 200 mg/dzien (w
przypadku wystgpienia objawow toksycznosci), a maksymalna 600 mg/dzien (gdy chory nie
osiggnat redukcji rozmiaru $ledziony o 50% w badaniu palpacyjnym przy jednoczesnym braku
objawdw toksycznosci'!). Zalecang dawkag w Charakterystyce Produktu Leczniczego Inrebic®
jest 400 mg/dobe fedratynibu, jednakze dopuszczona jest takze mozliwo$¢ zmniejszenia dawki

do 200 mg/dobe w razie koniecznosci.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w podrozdziatach ponizej.

11 Dostepne sg jednak rowniez dane dla podgrup, gdzie w przypadku uzyskania odpowiedzi, w trakcie
stosowania dawki 600 mg, chory nie byt wliczany do grupy uzyskujgcej odpowiedz
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3.13.1. Ocena zmniejszenia objetosci sledziony

3.13.1.1. Zmniejszenie objetosci Sledziony

Czestos¢ wystepowania zmniejszenia objetosci sledziony (tj. o co najmniej 35% objetosci tego
narzgdu wzgledem wartosci poczgtkowych) ocenianej centralnie po 24 tygodniach leczenia

stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy badania JAKARTA-2.

Tak definiowane zmniejszenie objetosci sledziony raportowano ogoétem u ok. 31% chorych z
populacji ITT bez zastosowania metody LOCF oraz u ok. 41% chorych z populacji ITT z
zastosowaniem metody LOCF. W przypadku kohorty chorych z rygorystycznymi kryteriami
oceny niepowodzenia terapii ruksolitynibem ogétem odpowiedz na leczenie uzyskato 30,4%

chorych, a w kohorcie analizy wrazliwosci 36,4% chorych.

Dane szczegétowe przedstawiono w ponizszej tabeli. Wyniki analizy w podgrupach

zamieszczono w zatgczniku 7.2.

Tabela 27.
Czestos¢ wystepowania zmniejszenia objetosci sledziony

Badanie
(publikacja)

Populacja

Zmniejszenie objetosci sledziony 2 35%

JAKARTA-2

(Harrison 2020a, Populacja ITT bez LOCF 30 (30,9)

EMA 2020)
Populacja ITT z LOCF 40 (41,2) 97
JAKARTA-2 (EMA
2020) Chorzy, ktérzy otrzymyv'v:TEhDvxy%acznle dawke 400 mg 22 (22,7) 97
24 tyg.
Kohorta chorych z rygorystycznymi 24 (30.4 79
JAKARTA-2 kryteriami oceny bez LOCF (30.4)
(Harrison 2020a,
EMA 2020) Kohorta analizy wrazliwosci bez LOCF 24 (36,4) 66
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Badanie
(publikacja)

Populacja

*chorych, ktérzy wymagali zwiekszenia dawki FED uznawano za chorych bez odpowiedzi na leczenie

3.13.1.2. Zmiana objetosci sledziony

Czestos¢ zmniejszenia rozmiaru $ledziony o 50% na podstawie badania palpacyjnego
stanowita jeden z drugorzedowych punktéw koncowych badania JAKARTA-2. Wystgpienie
tego punktu koncowego raportowano u 30,9% chorych z populacji ITT, u 30,4% chorych z
kohorty chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny niepowodzenia terapii RUX oraz u 36,4%

chorych z kohorty analizy wrazliwosci.

Dane szczegdétowe prezentuje tabela ponizej.

Tabela 28.
Czestos¢ zmniejszenia rozmiaru sledziony o 250% w badaniu palpacyjnym
FED

ke OBS Populacja

(publikacja) n (%)

Zmniejszenie rozmiaru sledziony o 250% w badaniu palpacyjnym

JAKARTA-2
(Harrison 2017)

Populacja ITT 30 (30,9)

24 tyg. Kohorta chorych z rygorystycznymi kryteriami
JAKARTA-2 oceny 24 (30,4) 79

(Harrison 2020a)

Kohorta analizy wrazliwosci 24 (36,4) 66

Wsréd chorych z populacji ITT, dla ktérych dysponowano wynikami oceny objetosci Sledziony
na poczatku badania oraz na koniec széstego cyklu leczenia fedratynibem (po 24 tygodniach
terapii) niemal wszyscy chorzy (98%) uzyskali zmniejszenie objetosci Sledziony w jakimkolwiek
stopniu. W kohorcie analizy wrazliwosci jakiekolwiek zmniejszenie objetosci Sledziony

raportowano u wszystkich chorych.

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 29.

Czestos¢ zmniejszania objetosci sledziony

Badanie
(publikacja)

Populacja

Zmniejszenie objetosci sledziony

JAKARTA-2 24tyg Populacja ITT 50 (98,0)
(Harrison 2020a) . Kohorta analizy wrazliwosci 41 (100,0) 41

Mediana zmiany objetosci Sledziony wzgledem wartosci poczagtkowych byta zblizona w

kazdym z analizowanych wariantow populacji chorych i wynosita od -34% do -38%.

Dane szczegotowe znajdujg sie w tabeli ponize;.

Tabela 30.
Zmiana objetosci sledziony wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie FED
(publikacja) Mediana (zakres)

OBS Populacja

Zmiana objetosci sledziony wzgledem wartosci poczatkowych

Populacja ITT bez LOCF -38 (-73; 115)
LANARI Kohorta chorych z rygorystycznymi
(Harrison 2020a, K ych z rygorystyczny -37 (-73; -6) b/d
EMA 2020) ryteriami oceny
24 1yg. Kohorta analizy wrazliwosci -37 (-73: -6) bid
JAKARTA-2 Populacja PP bez LOCF -38 (-73; 115) 51
(EMA 2020) Populacja PP z LOCF -34 (-73; 115) 82

3.13.1.3. Czas trwania utrzymywania si¢ zmniejszone] objetosci

sledziony

Wsrdd chorych, u ktérych nastgpito zmniejszenie objetosci Sledziony w jakimkolwiek punkcie
czasowym badania, estymowana mediana czasu trwania tego rodzaju odpowiedzi nie zostata

osiggnieta.

Szczegdétowe dane prezentuje ponizsza tabela.
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Tabela 31.

Czas utrzymywania sie zmniejszonej objetosci sledziony

Badanie FED

Zakres OBS Populacja

(publikacja) Mediana (95% CI) N

Czas trwania odpowiedzi na leczenie zwigzanej ze zmniejszeniem objetosci sledziony [miesiace]

. Nie osiggnieto
Populacja ITT (7.2: nie osiagnieto) a7
JAKARTA-2 0-13.4 mies Kohorta chorych z rygorystycznymi Nie osiggnieto a1
(Harrison 2020a) ’ ' kryteriami oceny (7,2; nie osiagnieto)
Kohorta analizy wrazliwosci l\l.le'03|q.gn|et.o 34
(7,2; nie osiaggnieto)

W publikacji Harrison 2020a podano informacje, ze tylko u 25% chorych z odpowiedzig na

leczenie z populacji ITT odpowiedz ta trwata krocej niz 9,4 miesiecy.

Szczegoty zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 32.
Czestos¢ wystepowania mediany czasu utrzymywania sie zmniejszonej objetosci
sledziony krétszej niz 9,4 miesigcy

Badanie FED

Zakres OBS Populacja

(publikacja) n (%)

Mediana czasu utrzymywania sie zmniejszonej objetosci sledziony krétsza niz 9,4 miesiace

JAKARTA-2
(Harrison 2020a)

*liczbe chorych n dopasowano na podstawie odsetka podanego przez autoréw publikacji

0-13,4 mies. Populacja ITT 12* (25,5)

3.13.2. Ocena zmniejszenia objawoéw choroby

3.13.2.1. Zmniejszenie nasilenia objawéw choroby

Zmniejszenie nasilenia objawéw choroby definiowane jako poprawa TSS o co najmniej 50%,
zostato odnotowane ogdétem u 26,7% chorych z populacji ITT. Podobny odsetek chorych z
odpowiedzig raportowano w kohorcie chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny (27%

chorych) oraz w kohorcie analizy wrazliwosci (u ok. 32% chorych).

W populacji PP ogétem odpowiedz na leczenie raportowano u 25,6% chorych.
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W publikacji Harrison 2021 wskazano ponadto, ze trwatg odpowiedz, definiowang jako TSS
0 250% uzyskana w co najmniej 2 punktach pomiaru po rozpoczeciu terapii osiggnieto u 38%
chorych. Z kolei definitywng poprawe objawow definiowang jako taka, ktéra zostata osiggnieta

w co najmniej 2 kolejnych pomiarach wykazano u okoto 40% chorych.

Dane szczegétowe przedstawiono w ponizszej tabeli. Wyniki analizy w podgrupach

zamieszczono w zatgczniku 7.2.

Tabela 33.
Zmniejszenie nasilenia objawéw choroby (TSS o 250%)

Bac;!amg Populacja
(publikacja)
Zmniejszenie wyniku TSS o 250%
JAKARTA-2
(Harrison 2020a, .
EMA 2020, Harrison Populacja ITT 24 (26,7)
2019b ab konf)
JAKARTA-2 . -
(Harrison 2020a, Kohorta chorych z r)(;%cé;ystycznyml kryteriami 20 (27,0) 74
EMA 2020) Y
JAKARTA-2
(Harrison 2020a, Kohorta analizy wrazliwosci 20 (32,3) 62
EMA 2020)
24 tyg. . ) o
Populacja analizy nasilenia objawéw choroby
28 (31,1) 90
JAKARTA-2 (MFSAF)
(EMA 2020) Chorzy, ktérzy otrzymywali wylgcznie dawke 400
Y, Ktorzy }’ngyFED**}f a ¢ 20 (21,5) 93
JAKARTA-2 L
(Harrison 2017) Populacja PP 23 (25,6) 20
= H
T i

**zastosowano metode ostatniej obserwacji przeniesionej dalej (ang. Last Observation Carried Forward,
LOCF)
***chorych, ktérzy wymagali zwiekszenia dawki FED uznawano za chorych bez odpowiedzi na leczenie

Wyniki dla zmniejszenia nasilenia objawow choroby definiowanego jako poprawa TSS o co
najmniej 50%, analizowano réwniez w podgrupach. Wynik taki osiggnieto po 24 tygodniach u
36% chorych w podskalach dotyczgcych bolu w lewym podzebrzu i nocnych potéw, 31% w




@ Inrebic® (fedratynib) w leczeniu dorostych chorych z mielofibrozg pierwotng oraz
NAH TA mielofibrozg wtdérng w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej
IBNORANTLIA NOCET - analiza kliniczna

zakresie wczesnego uczucia sytosci, 28% w zakresie swigdu, 26% dla bélu w podbrzuszu oraz

16% w przypadku bdlu miesni i kosci.
Szczegotowe wyniki przedstawiono na rysunku ponize;j.

Rysunek 7.
Zmniejszenie nasilenia objawéw choroby (TSS o 250%) — analiza w podgrupach
80%

70% LT
60% = - T | l J
50% T - ‘

SRR T
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R —
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3.13.2.1. Czas do co najmniej 50%zmiany nasilenia objawéw
Mediana czasu do co najmniej 50% poprawy TSS wynosita 20 tygodni.
W tabeli ponizej zamieszczono szczegdtowe dane.

Tabela 34.
Mediana czasu uzyskania TSS 250% [tygodnie]

FED
Mediana (95% ClI)

Badanie (publikacja) Populacja

JAKARTA-2

(Harrison 2021) Populacja ITT

3.13.2.2. Zmiana nasilenia objawéw choroby

Zmniejszenie nasilenia objawow choroby w jakimkolwiek stopniu raportowano u wiekszosci

chorych stosujgcych terapie FED, tj. u okoto 82% chorych.
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W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane.

Tabela 35.
Czestos¢ zmniejszania sie nasilenia objawow choroby

Badanie

(publikacja) Populacja

Zmniejszenie nasilenia objawow choroby

JAKARTA-2
(Harrison 2020a, Populacja ITT 42 (82,4)
EMA 2020)

Mediana procentowej zmiany ogodlnego wyniku wskaznika objawéw (TSS) wynosita
okoto -44%. Majac na uwadze poszczegdine objawy choroby w przypadku wiekszoSci
objawow mediana procentowej redukcji nasilenia objawdw wynosita ponad 40%. Najwyzszy
efekt terapeutyczny zaobserwowano w przypadku zmiany nasilenia bolu w lewym podzebrzu
(mediana procentowej zmiany okoto 83%), a najmniejszy w przypadku zmiany nasilenia bélu

kosci lub miesni (mediana procentowej zmiany okoto 22%).

Szczegoty zawiera tabela ponizej.

Tabela 36.
Zmiana nasilenia objawéw choroby wzgledem wartosci poczatkowych [%]
FED

Badanie :
Populacja

(publikacja) Mediana (zakres)

Zmiana wyniku TSS [%]

JAKARTA-2 (EMA Populacja analizy nasilenia objawow )
2020) choroby (MFSAF) 44,33 (b/d) 51

Zmiana nasilenia nocnych potow [%)]

JAKARTA-2 Populacja ITT -75,95 (-100; 200)

(Harrison 2020a, 24 tyg. Kohorta chorych z rygorystycznymi
EMA 2020) kryteriami oceny

-67 (-100; 200) 36

Zmiana nasilenia $wigdu [%]
JAKARTA-2 Populacja ITT -44,12 (-100; 467) 35

(Harrison 2020a, 24 tyg. Kohorta chorych z rygorystycznymi
EMA 2020) kryteriami oceny

-44 (-100; 467) 31

Zmiana nasilenia dyskomfortu w jamie brzusznej
JAKARTA-2 Populacja ITT -46,18 (-100; 650) 48

(Harrison 20204, 24 tyg. Kohorta chorych z rygorystycznymi
EMA 2020) kryteriami oceny

-46 (-100; 650) 42
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Badanie FED
(publikacja)

OBS Populacja
Mediana (zakres)

Zmiana nasilenia wczesnego uczucia sytosci [%]

-51,30 (-100; 1800)

JAKARTA-2 Populacja ITT
(Harrison 2020a, 24 tyg.
EMA 2020)

Kohorta chorych z rygorystycznymi

K L -51 (-100; 1800) 39
ryteriami oceny

na nasilenia bélu w lewym podzebrzu [%]

JAKARTA-2 Populacja ITT -83,33 (-100; 600) 41

(Harrison 2020a, 24 tyg.
EMA 2020)

Kohorta chorych z rygorystycznymi

kryteriami oceny -83 (-100; 100) 35

Zmiana nasilenia bolu kosci lub miesni [%]

(Harrison 2020a, 24 tyg.

Kohorta chorych z rygorystycznymi

bt -20 (-100; 1443) 38
ryteriami oceny

EMA 2020)

*chorzy z wynikiem réwnym 0 na poczatku badania nie byli uwzglednieni w analizie (zmiana nasilenia
objawéw niemozliwa do oceny)

W przypadku s$redniej zmiany wyniku TSS o 8,3 punktu (effect size: -0,68 pkt) objawéw
redukcjaich nasilenia odnotowana podczas terapii fedratynibem po 24 tygodniach byta
istotna statystycznie (p<0,001) i klinicznie.

W przypadku wynikdw w podskalach, dla kazdej z nich zmiana byta istotna statystycznie
(p<0,05), a dodatkowo dla wczesnego uczucia sytosci, nocnych potéw i bélu w lewym

podzebrzu byta ona istotna klinicznie.

Wynik ogodtem przedstawiono w tabeli ponizej natomiast wyniki dla poszczegdinych podskal

na wykresie.

Tabela 37.
Zmiana nasilenia objawoéw choroby wzgledem wartosci poczatkowych [pkt]

FED
Badanie Pooulacia = :
(publikacja) putac Srednia (SE)
Effect size (95% CI)

Zmiana wyniku TSS [pkt]

Populacja analizy nasilenia objawow
choroby (MFSAF) - dostepne wyniki na
poczatku badania i po 24 tyg.

*chorzy z wynikiem réwnym 0 na poczgtku badania nie byli uwzglednieni w analizie (zmiana nasilenia
objawdéw niemozliwa do oceny)

JAKARTA-2
(Harrison 2021)

-8,3(1,3)
-0,68 (-0,98; -0,38)
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Rysunek 8.
Zmiana nasilenia objawéw choroby wzgledem wartosci poczatkowych — wyniki w
podskalach
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Zrodio: Harrison 2021

3.13.3. Ocena zmniejszenia objetosci sledziony i/lub nasilenia

objawéw choroby

3.13.3.1. Zmniejszenie objetosci sSledziony i/lub nasilenia objawéw

choroby

Z kolei w abstrakcie konferencyjnym Mesa 2020a wykazano, ze wiekszos¢ chorych (81%) z
wykonang oceng objetosci sledziony i nasilenia objawdw na poczgtku badania oraz po szesciu
cyklach leczenia osiggneta odpowiedz na leczenie definiowang jako zmniejszenie objetosci
$ledziony lub nasilenia objawéw choroby. U ok. 24% chorych odnotowano wystgpienie obu

tych rodzajéw odpowiedzi na leczenie.

Tabela przedstawiona ponizej zawiera szczegotowe dane.
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Tabela 38.

Zmniejszenie objetosci sledziony i/lub objawéw choroby

Badanie

(publikacja) CE Populacja

FED

n (%)

Zmniejszenie objetosci sledziony lub nasilenia objawoéw choroby

JAKARTA-2 Chorzy z wykonana oceng objetosci Sledziony i
(Mesa 2020a ab nasilenia objawéw na poczatku badania oraz po 6
konf) cyklach leczenia

JAKARTA-2 Chorzy z wykonang oceng objetosci Sledziony i
(Mesa 2020a ab " [z R} nasilenia objawoéw na poczatku badania oraz po 6
konf) cyklach leczenia

Zmniejszenie objetosci sledziony i nasilenia objawéw choroby

34 (81,0)

10 (23,8)

42

3.13.4. Ocena jakosci zycia

3.13.4.1. Poprawa wyniku formularza PGIC

W badaniu JAKARTA-2 u ponad 80% chorych odnotowano poprawe w zakresie wyniku

formularza oceny ogdélnego odczucia zmiany, w kazdym z punktéw pomiaru. Formularz ten

umozliwia okreslenie indywidualnie postrzeganej ciezkosci objawdw klinicznych oraz

dostarcza ogodlne pojecie o tym, czy chory odnosi korzysci z leczenia.

W przypadku oceny po 24 tygodniach terapii poprawe uzyskano u 84% chorych.

Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe dane.

Tabela 39.
Wyniki formularza oceny ogélnego odczucia zmiany (PGIC)

Badanie
(publikacja)

OBS Populacja Ocena

Poprawa wyniku formularza PGIC

JAKARTA-2 Dostepne wyniki

(Harrison 2021) po 24 tygodniach

Poprawa 37 (84,1)
Brak zmiany 5(11,4) 44
Pogorszenie 2(4,5) 44
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3.13.4.2. Poprawa wyniku kwestionariusza QLQ-C30

W publikacji Harrison 2021 analizowano zmiane wynikéw w skali QLQ-30. Dla 24
tygodniowego okresu obserwacji srednia zmiana ogoélnej oceny stanu zdrowia byta istotna
statystycznie (p<0,01) w trakcie wszystkich wizyt. Co wiecej podczas wszystkich wizyt

zmiana ta byta istotna klinicznie (poprawa o co najmniej 10 punktow).
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 40.
Srednia zmiana wyniku w skali QLQ-30 — ogélna ocena stanu zdrowia

FED
Badanie Populacja & :
(publikacja) putac) Srednia (SE)
Effect size (95% CI)

Zmiana wyniku QLQ-30 — ogodlna ocena stanu zdrowia [pkt]

JAKARTA-2 11,1 (3,1)

Dostepna ocena poczatkowa i po 24 tyg. 0,49 (0,20; 0,79)

(Harrison 2021)

Analiza wynikéw dla wiekszos$ci analizowanych domen réwniez wykazata istotng klinicznie (lub
bliskg istotnosci klinicznej) poprawe, po 24 tygodniach terapii tj. dla domen funkcjonalnych:
funkcjonowanie fizycznie +10,8 punktu, funkcjonowanie spoteczne +9,4 punktu, petnienie rol
+9,2 punktu, a dla domen dotyczgcych objawéw: utrata apetytu -20,4 punktu, bezsennosc¢
-18,1 punktu, zmeczenie -14,5 punktu, dusznos¢ -13,2 punktu, bdl -10,9 punktu. Z kolei w
przypadku domeny nudnosci i wymioty odnotowano istotne klinicznie pogorszenie wyniku
(+10,2 punktu).

W publikacji Harrison 2021 analizowano réwniez wyniki kwestionariusza QLQ-30, wyrazone
jako odsetek chorych uzyskujgcych istotng kliniczne poprawe lub pogorszenie wyniku. Jako
Zmiana istotna klinicznie rozumiana jest poprawa lub pogorszenie wyniku o co najmniej 10

punktow.

Dla oceny po 24 tygodniach wykazano, ze u 44% chorych wykazano istotng klinicznie poprawe
0golnej oceny stanu zdrowia, u 40% nie odnotowano istotnej zmiany, natomiast u 17% chorych

nastgpito istotne klinicznie pogorszenie.

Analiza funkcjonalnych domen kwestionariusza wykazata istotng klinicznie poprawe u 29% do

53% chorych w zalezno$ci od ocenianej domeny. Najwyzsze wyniki uzyskano w domenach:
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funkcjonowanie fizyczne (53%) i funkcjonowanie spoteczne (40%), natomiast najnizszy wynik

w domenie funkcjonowanie emocjonalne (29%).

Z kolei w przypadku domen dotyczacych objawdw, istotng klinicznie poprawe uzyskano u 67%

chorych w zakresie zmeczenia, 49% chorych w odniesieniu do utraty apetytu oraz

odpowiednio 47% i 42% chorych dla bdlu i bezsennosci.

Istotne klinicznie pogorszenie wynikow odnotowano u mniej niz 20% chorych we wszystkich

domenach dotyczacych funkcjonowania chorego oraz wiekszosci domen dotyczgcych

objawow (z wyjgtkiem domen: nudnosci/wymioty, zaparcia, biegunka).

Szczegotowe wyniki przedstawiono na rysunkach ponize;.

Rysunek 9.

Istotne klinicznie (210 punktéw) zmiany wyniku w domenach kwestionariusza QLQ-C30

(cz.1)
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Zrodio: Harrison 2021
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Rysunek 10.

Istotne klinicznie (210 punktéw) zmiany wyniku w domenach kwestionariusza QLQ-C30
(cz.2)
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Zrodio: Harrison 2021

3.13.5. Czas przezycia catkowitego

W czasie przygotowywania raportu HTA w opublikowanych zrédtach danych nie byly dostepne
informacje odnosnie czasu przezycia catkowitego. Od Wnioskodawcy otrzymano jednak

niepublikowane dane obrazujgce czas przezycia za pomocg krzywej Kaplana-Meiera.

Szczegotowe dane zamieszczono na rysunku ponizej.
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Aktualnie dostepne sg juz wyniki z prezentacji konferencyjnej (Harrison 2021_ab), w ktérej

uwzgledniono rowniez dodatkowe wyniki dla czasu przezycia catkowitego.

Mediana OS nie zostata osiggnieta (95% CI: 17,1 miesigca; nie osiggnieta). Czestosé
rocznego przezycia wynosita 84% a 18-miesiecznego przezycia 67%. Dane 81% chorych
zostaly ocenzurowane ze wzgledu na wstrzymanie badania. Mediana okresu obserwac;ji

wyniosta 10,8 miesigca.

3.13.6. Czas do przerwania terapii

W opublikowanych zrédtach danych nie byty dostepne informacje odnosnie czasu do

dyskontynuaciji terapii. Od Wnioskodawcy otrzymano jednak niepublikowane dane.

Szczegbdtowe dane zamieszczono na rysunkach ponizej.
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3.13.7. Czas przezycia wolnego od progresji choroby

W publikacji Harrison 2021_ab wykazano ponadto, ze mediana czasu przezycia wolnego od
progresji choroby wynosita 13,3 miesigca.

Roczne przezycie wolne od progresji choroby oszacowano na 59%. W momencie wstrzymania

badania 64% byto nadal obserwowanych. Mediana okresu obserwacji wynosita 5,6 miesigca.
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Rysunek 14.

Czas przezycia catkowitego wolnego od progresji choroby — JAKARTA-2
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Zrodto: Harrison 2021_ab

3.14. Ocena skutecznosci FED vs RUX - poréwnanie

posrednie

3.14.1. Ocena odpowiedzi na leczenie

W kontekscie analizowanego problemu zdrowotnego kluczowe znaczenie w ocenie

skutecznosci ma ocena efektow zdrowotnych zwigzanych ze zmniejszeniem objetosci

$ledziony oraz zmniejszeniem nasilenia objawdw choroby.

W ponizszej tabeli przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg Buchera bazujgce na
wynikach badania JAKARTA dla FED oraz wynikach badarn COMFORT-I oraz COMFORT-II

dla RUX. Zasadniczo wspdlng referencje z uwagi na konstrukcje badania JAKARTA powinno

stanowi¢ PLC, zdecydowano jednak, ze w przypadku zmniejszenia objetosci $ledziony
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uzasadnionym wydaje sie by¢ uwzglednienie réwniez wynikow z badania COMFORT-II, ktére
dotyczyto poréwnania z BAT. Stusznos¢ tego zatozenia potwierdzajg wyniki publikacji Mesa
2014, w ktorej analizowano wyniki z grup kontrolnych w badaniach COMFORT i wykazano, ze
terapie inne niz inhibitory JAK, zapewniajg niewielkg poprawe w zakresie splenomegalii,
objawéw choroby oraz jakosci zycia w poréwnaniu z placebo. W ramieniu kontrolnym badania
COMFORT-II uwzgledniono wielkos¢ efektu z badania COMFORT-I dla PLC.

Wyniki porownania posredniego wskazujg na brak réznic pomiedzy FED i RUX w zakresie
wpltywu na czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie definiowanej jako zmniejszenie

objetosci sledziony lub zmniejszenie nasilenia objawow choroby.

Szczegdbtowe wyniki zamieszczono w tabeli ponize;.
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Tabela 41.

Czestos$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie — poréwnanie posrednie FED vs RUX

Punkt koncowy
n (%)

HH

JAKARTA (Pardanani 2015)

Zmniejszenie
objetosci sledziony
n (%)

HH

JAKARTA (Pardanani 2015)

Odpowiedz na
leczenie zwigzana ze
zmniejszeniem
objawow choroby

36

(39,6)*

FED

FED

PLC

N n (%)

PLC
n (%)

6 (7,1)*

KARTA (EM

7 (8,2)*

N

JAKARTA (Pardanani 2015)

OR/RD
(95% Cl)

COMFORT-I (Verstovsek 2012)
PLC

RUX

n® N

n (%)

24 tyg. (fedratynib) — 24 tyg. (ruksolitynib)

OR=83,82
(11,22;
625,99)

RD=0,46
(0,36; 0,56)

‘ Metaanaliza badan COMFORT-lI i COMFORT-II

OR/RD
(95% Cl)

OR=83,82
(11,22;
625,99)

RD=0,46
(0,36; 0,56)

OR=7,49
(2,95; 19,05)

RUX

n (%) N

OR/RD
(95% Cl)

OR=109,78
(14,97;
804,78)

Wynik poréwnania posredniego

OR/RD
(95% Cl)

OR=0,8
(0,05; 12,9)

BAT/PLC

n (%)

2
111 (37,1) 0.08)

‘ COMFORT-I (Verstovsek 2012, Deisseroth 2011)
24 tyg. (fedratynib) — 24 tyg. (ruksolitynib)

A 2020)

RD=0,29
(0,18; 0,40)

OR=7,29
(3,02; 17,59)

68 (45,9)

COMFORT-I (Ver
tyg. (fedratynib) —

68 (45,9)

stovsek 2

N

RD=0,41
(0,33; 0,49)

OR/RD
(95% Cl)

63,28
(15,50;
256,80)

RD=0,05
(-0,1; 0,2)

OR/RD
(95% Cl)

OR=1,3
(0,1; 15)

0,36
(0,25; 0,47)

OR=15,30
(7,00; 33,44)

RD=0,1
(-0,05; 0,2)

NNT/NNH
(95% CI)

NNT/NNH
(95% CI)

IS

Wynik poréwnania posredniego

IS

Wynik poréwnania posredniego

OR=0,5
(0,1; 1,6)

012, De

RD=0,41
(0,32; 0,49)

isseroth 2011)

24 tyg. (ruksolitynib)

OR=15,30
(7,00; 33,44)

RD=-0,1
(-0,3; 0,02)

Wynik poréw

OR=0,5
(0,15; 1,55)

nania posred

niego




@ Inrebic® (fedratynib) w leczeniu dorostych chorych z mielofibrozg pierwotng oraz
NAHFTA mielofibrozg wtérng w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej 121
IBNORANTLIA NOCET - analiza kliniczna

RD=0,31 RD=0,41 RD=-0,1
(0,20; 0,43) (0,32;0,49) | (-0,24;0,04)

*nie jest znana przyczyna rozbieznosci pomiedzy publikacjg Pardanani 2015 a dokumentem EMA 2020
**w publikacji nie wskazano jaki byt wynik w grupie kontrolnej jednak przyjeto zatozenie, ze jesli u 8 chorych nastgpito zmniejszenie objawdw choroby, to wsréd
tych chorych zawiera sie réwniez 1 chory, u ktérego nastgpito zmniejszenie objetosci sledziony, przyjete zatozenie nalezy uzna¢ za konserwatywne
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3.14.2. Czas przezycia catkowitego

W trakcie przygotowywania raportu HTA w opublikowanych zrédtach nie byty dostepne dane

odnosnie czasu przezycia catkowitego chorych leczonych FED.

Od Whnioskodawcy otrzymano jednak niepublikowane dane obrazujgce czas przezycia za

pomocg krzywej Kaplana-Meiera, jak rowniez dane w zakresie czestosci wystepowania

rocznego i dwuletniego przezycia.

Dane te przedstawiono na ponizszym rysunku.

Dla tak analizowanych danych nie jest mozliwe wykonanie poréwnania posredniego metodg
Buchera. Zdecydowano jednak na zestawieniu danych z tymi dla przezycia w badaniach
COMFORT uwzglednionych w ramach poréwnania posredniego. Wnioski w zakresie przezycia
catkowitego dla ekstrapolowanych krzywych dla FED i RUX zostang przedstawione w ramach

analizy ekonomicznej.
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Rysunek 16.

Czas przezycia catkowitego — badania COMFORT | i COMFORT Il (analiza zbiorcza)

B 1.0 4 Ruxolitinib
e CoONtrol
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0.1 4 Median 0S 53 23
0.0 4 HR, 0.35 (95% Cl, 0.23-0.59)
00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
Patients at risk, n Year
Ruxolitinib 301 284 264 239 220 208 195 175 164 147 121 11 0
Control 227 207 175 155 140 120 110 95 86 74 64 12 1
RPSFT 227 199 164 125 100 16 11 9 7 7 6 1 0

Zrédto: Verstovsek 2017 [ze wzgledu na lepszg jako$ krzywej ilustracja z abstraktu konferencyjnego do
tej publikaciji]

Aktualnie mozliwe jest jednak uwzglednienie réwniez danych dla przezycia na podstawie
parametru HR, dlatego tez obliczono wynik dla poréwnania posredniego wzgledem RUX
uwzgledniajgc dane z prezentacji Harrison 2021_ab oraz uwzgledniajgc skumulowany wynik

dla parametru HR z badan COMFORT-I i COMFORT-II przedstawiony na rysunku powyze;j.
Wyniki wskazujg na brak istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupami.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 42.

Czas przezycia catkowitego — wyniki poréwnania posredniego FED vs RUX

FED (Harrison 2021_ab) RUX (Verstovsek 2017) Wynik poréwnania
Punkt kohncowy — — —— — — — — —

HR (95% CI) HR (95% ClI) posredniego

Czas przezycia

calkowitogo 0,57 (0,3; 1,1) 0,35 (0,23; 0,59) 1,63 (0,73; 3,63)

3.14.3. Czas do przerwania terapii

Zestawienie wynikow dla czasu do przerwania terapii bylo mozliwe na podstawie
niepublikowanych danych z badania JAKARTA oraz danych z badania COMFORT-II.

Whnioski w zakresie czasu do przerwania terapii dla ekstrapolowanych krzywych dla FED i BAT

zostang przedstawione w ramach analizy ekonomicznej.

Krzywe Kaplana-Meiera dla ocenianej interwencji i komparatora przedstawiono na rysunkach

ponize;.
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Rysunek 19.
Czas do przerwania terapii RUX, badanie COMFORT Il (publikacja NICE 2016)
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3.14.1. Czas przezycia wolnego od progresji choroby

W prezentacji Harrison 2021_ab uwzgledniono réwniez niepublikowane wczesniej dane dla

czasu przezycia wolnego od progresji choroby.

Mediana PFS wynosita 13,3 miesigca (95% ClI: 8,4; 17,1), a 64% byto nadal obserwowanych

W momencie wstrzymania b

Rysunek 20.

adania. Mediana okresu obserwacji wynosita 5,6 miesigca.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby — badanie JAKARTA-2
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3.15. Ocena skutecznosci FED vs BAT - zestawienie

danych

Ze wzgledu na fakt, ze badanie JAKARTA-2 jest jednoramienne, nie byto mozliwosci
wykonania poréwnania posredniego przez wspolng referencje, dlatego zdecydowano o
wykonaniu zestawienia wynikéw dla FED wzgledem wynikéw dla BAT. Ocena zmniejszenia
objetosci sledziony oraz nasilenia objawdw choroby byta mozliwa na postawie danych z badan
PERSIST-2 i SIMPLIFY-2. Natomiast do analizy czasu przezycia catkowitego i czasu do
przerwania terapii niezbedne byto wykorzystanie alternatywnych zrodet danych tj. wynikéw

badania Schain 2019 i danych Haematological Malignancy Research Network.

Ze wzgledu na sposéb raportowania danych w badaniach zestawienie byto mozliwe dla

nastepujacych punktéw koncowych:

e zmniejszenie objetosci Sledziony;
e zmniejszenie nasilenia objawow choroby;
e czas przezycia catkowitego;

e czas do przerwania terapii.

Zdecydowano, ze najbardziej adekwatne do wykorzystania w zestawieniu wynikow bedg dane
dostarczone przez Wnioskodawce, dla subpopulacji chorych z ryzykiem posrednim-2 i

wysokim.

3.15.1. Ocena odpowiedzi naleczenie
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Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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PERSIST-2

(Mascarenhas SRR

(Harrison 2018)
Punkt koncowy 2018)

ITT ITT

n (%) n (%)

Zmniejszenie objetosci sledziony 2 35% 1(3,0) 3(5,8)

Zmniejszenie nasilenia objawéw choroby
(TSS o0 250%)

Zmniejszenie objetosci sledziony lub nasilenia 24 tyg.

5 (15,2) 33 3(5,9) 51

5(15,2) 33 3(5.8) 52

objawow choroby — wariant minimalny**

Zmniejszenie objetosci sledziony lub nasilenia
objawow choroby — wariant maksymalny** 6(18.2) 33 6(11.5) 52

*kohorta analizy wrazliwo$ci

**ze wzgledu na brak danych dla tak zdefiniowanego punktu kornicowego w badaniach dla BAT, uwzgledniajgc wyniki dla zmniejszenia objetosci sledziony oraz zmniejszenia
nasilenia, wyniki analizowano dla dwdéch mozliwych scenariuszy, w wariancie minimalnym uznano, ze liczba chorych z odpowiedzig bedzie rowna wyzszemu z wynikéw dla SVR
lub TSS, natomiast w wariancie maksymalnym przyjeto, ze bedzie to suma wynikéw dla SVR i TSS
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3.15.2. Czas przezycia catkowitego

Poréwnanie czasu przezycia catkowitego FED vs BAT, nie bylo mozliwe na podstawie danych
z badan PERSIST-2 ani SIMPLIFY-2 poniewaz nie raportowano w nich danych dla przezycia
catkowitego w postaci krzywych Kaplana-Meiera pozwalajgcych odniesé wyniki do tych z
krzywej z badania JAKARTA-2. W zwigzku z powyzszym z puli badan dla RUX
zidentyfikowanych w ramach wyszukiwania badan do poréwnania posredniego
wyselekcjonowano te w ktérych analizowano dane w zakresie przezycia chorych po
zaprzestaniu terapii RUX (wymagane przedstawienie wynikow OS jako krzywej Kaplana-
Meiera).

Dane obrazujgce krzywe OS dla interwencji i komparatora zamieszczono na rysunkach

ponizej. Wnioski w zakresie przezycia catkowitego dla ekstrapolowanych krzywych dla FED i

BAT zostang przedstawione w ramach analizy ekonomicznej.
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Rysunek 22.

Czas przezycia catkowitego dla BAT, badanie Schain 2019
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3.15.3. Czas do przerwania terapii

Zestawienie wynikow dla czasu do przerwania terapii bylo mozliwe na podstawie
niepublikowanych danych z badania JAKARTA-2 oraz danych ze strony internetowej
Haematological Malignancy Research Network.

Whioski w zakresie czasu do przerwania terapii dla ekstrapolowanych krzywych dla FED i BAT

zostang przedstawione w ramach analizy ekonomicznej.

Krzywe Kaplana-Meiera dla ocenianej interwencji i komparatora przedstawiono na rysunkach

ponize;.
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3.16. Ocena bezpieczenstwa FED wzgledem PLC
w populacji chorych nieleczonych wczesniej
inhibitorami JAK

Ocene bezpieczenstwa fedratynibu wzgledem PLC u chorych na mielofibroze z grupy ryzyka
posredniego-2 i wysokiego wczesniej nieleczonych inhibitorami JAK przedstawiono na
podstawie badania JAKARTA (publikacja Pardanani 2015, Pardanani 2021 oraz dokument
EMA 2020) wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

e zgony;
e zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia prowadzgce do zgonu;
e ciezkie dziatania niepozgdane zaistniate podczas leczenia;

e dziatania niepozgdane zaistniate podczas leczenia;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate podczas leczenia;

e zdarzenia niepozgdane zaistniate podczas leczenia.

Publikacja Pardanani 2015 umozliwita przedstawienie oceny bezpieczenstwa FED vs PLC dla
24 tygodni obserwacji. Dane uzupetniono na podstawie wigczonego do analizy dokumentu
EMA 2020, w ktérym raportowano ocene profilu bezpieczenstwa dla mediany ekspozycji ha
FED w dawce 400 mg réwnej 62,1 tygodni, czyli dla okresu obserwacji obejmujgcego dane po
przeprowadzeniu cross-over w badaniu JAKARTA (tj. dla >24 tygodni OBS). Ze wzgledu na
metodyke badania, tj. rerandomizacje chorych z grupy PLC do grupy FED 400 mg lub 500 mg
w 24. tygodniu badania dla okresu obserwacji dtuzszego niz 24 tygodnie zasadne byto
przedstawienie wynikéw jedynie dla ramienia FED 400 mg. Wedtug EMA 2020 wyniki te nie

obejmujg zdarzen, ktére wystgpity u chorych rerandomizowanych z grupy PLC do FED.

Szczegotowe dane oceny profilu bezpieczenstwa FED zostaty przedstawione w ponizszych
podrozdziatach. Dodatkowo od Whnioskodawcy otrzymano niepublikowane dane z CRS, w
ktérych opisano wyniki oceny bezpieczehstwa dla FED dla 52 tygodniowego okresu

obserwacji. Wyniki te opisano w zatgczniku 7.4.
3.16.1. Zgony

W czasie 24 tygodni leczenia czestos¢ wystepowania zgonow byta nizsza wsrod chorych
stosujgcych FED niz chorych otrzymujgcych PLC (4,2% vs 10,5%). Warto zauwazy¢, ze wiecej

zgondw spowodowanych progresjg choroby zostato odnotowanych w grupie PLC (u 5,2%
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chorych) niz w grupie FED (u 2,1% chorych). Réznice pomiedzy grupami w czestosci

wystepowania zgonow nie byty jednak znamienne statystycznie.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe dane.
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Tabela 43.

Czestos$¢ wystepowania zgonéw w czasie 24 tygodni obserwaciji

Badanie

(publikacja) O

JAKARTA
(Pardanani 2015)

Punkt koncowy

FED

n (%)

Zgony ogotem

PLC

n (%)***

N

OR (95% CI)

RD (95% Cl)

JAKARTA
(Pardanani 2015)

JAKARTA
(Pardanani 2015)

JAKARTA
(Pardanani 2015)

. 0,37 -0,06
Zgony ogotem 4 (4,2) 96 10 (10,5) 95 (0,11; 1,22) (-0,14: 0,01) NIE
24 tyg Zgony z powodu progresji choroby 2(2,1) 96 5(5,3) 95 0,38 0,03 NIE

) ’ ’ (0,07; 2,02) (-0,09; 0,02)

Zgony z powodu wystagpienia zdarzenia 0,24 -0,03

niepozadanego* 110 96 4(4.2) 95 (0,03; 2,18) (-0,08; 0,01) NIE
. 0,99 -0,0001
Zgony z innych przyczyn** 1(1,0) 96 1(1,1) 95 (0,06; 16,05) (-0,03; 0,03) NIE
Zgony w czasie 30 dni od przyjecia ostatniej dawki

Zgony w czasie 30 dni od przyjecia ostatniej 0,32 -0,04
dawki ogdlem 2@ 96 6(6.3) 9 | (0,06: 1,60) -010:0,01) | NE
24 tyg Zgony z powodu progresji choroby 1(1,0) 96 2(2,1) 95 0,49 0,01 NIE

) ' ! (0,04; 5,49) (-0,05; 0,02)

Zgony z powodu wystgpienia zdarzenia 0,24 -0,03

niepozgdanego 1(1.0) 96 4(4.2) 95 (0,03; 2,18) (-0,08; 0,01) NIE
Zgony w czasie >30 dni od przyjecia ostatniej dawki

Zgony w czasie >30 dni od przyjecia ostatniej 0,48 -0,02
dawki ogotem 221 96 4(4.2) % 1 (0,09:2,71) (-0,07:003) | NE

" 0,32 -0,02
Zgony z powodu progresji choroby 1(1,0) 96 33,2 95 (0,03; 3,16) (-0,06: 0,02) NIE

24 tyg.

Zgony z powodu wystgpienia zdarzenia Niemozliwe do 0,00

niepozgdanego 0(0.0) 96 0(0.0) 9 obliczenia (-0,02; 0,02) NIE
. 0,99 -0,0001

Zgony z innych przyczyn 1(1,0) 96 1(1,0) 95 (0,06; 16,05) (-0,03: 0,03) NIE
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*zdarzenia niepozgdane, ktére doprowadzity do zgondw: sepsa, uraz ptuc zwigzany z przetoczeniem krwi, zapalenie ptuc, niedokrwienie miesnia sercowego

(grupa PLC) oraz wstrzgs kardiogenny (grupa FED)
**do innych przyczyn zgonow nalezaly: zapalenie ptuc niezwigzane z otrzymywang terapig (grupa PLC) oraz niewydolnos¢ serca (grupa FED)

***dane dla grupy placebo uwzgledniajg wszystkich chorych leczonych w ramach tej grupy, w tym dotyczg zgonow, ktére zostaty odnotowane do czasu crossover
w przypadku chorych, ktérzy zmienili grupe oraz zgondw chorych, ktérzy nie zmienili grupy w badaniu
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W dokumencie EMA 2020 podano informacje, ze w okresie leczenia zgony wystgpity u 5,2%
chorych, natomiast w okresie po zakonczonej terapii zgony zostaly odnotowane
u 10,4% chorych.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe dane.

Tabela 44.
Czestos¢ wystepowania zgonéw w czasie >24 tygodni obserwacji

Badanie (publikacja) OBS Punkt koncowy

Zgony

Ogotem 5(5,2) 96
Zgony w Progresja choroby 3(3,1) 96
okresie
leczenia Zdarzenie niepozgdane 2(2,1) 96
JAKARTA ) Inna przyczyna 0(0,0) 96
>24 tyg.
(EMA 2020) Ogétem 10 (10,4) 96
Zgony w -
okresie po Progresja choroby 6 (6,3) 96
zakonczonej Zdarzenie niepozadane 0 (0,0) 96
terapii
Inna przyczyna 4(4,2) 96

3.16.1.1. Zdarzenia niepozadane =zaistniale w trakcie leczenia

prowadzace do zgonu

W czasie >24 tygodni obserwacji (mediana ekspozycji na FED 62,1 tygodni) zdarzenia
niepozgdane doprowadzity do zgonu 5,2% chorych. Ws$rdd nich raportowano zdarzenia z
kategorii zakazen i zarazeh pasozytniczych (1 przypadek sepsy), nowotworow (w tym
1 przypadek ostrej biataczki szpikowej), zaburzen krwi i uktadu chtonnego (1 przypadek
rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego), zaburzen serca (po 1 przypadku nagtego
zatrzymania kragzenia oraz wstrzgsu kardiogennego), zaburzeh naczyniowych (1 przypadek
wstrzgsu krwotocznego), zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania (1 przypadek zespotu
dysfunkcji wielonarzgdowej) oraz urazéw, zatru¢ i powiktan po zabiegach (1 przypadek

rozerwania miesni).

Tabela ponizej zawiera szczegétowe dane.
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Tabela 45.

Czesto$s¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia
prowadzacych do zgonu w czasie >24 tygodni obserwacji

FED
n (%)

Badanie (publikacja) OBS Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia prowadzace do zgonu

JAKARTA (EMA 2020) >24 tyg. TEAEs prowadzace do zgonu 5(652 | 9 |

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Ogotem 1(1,0) 96
JAKARTA (EMA 2020) >24 tyg. Sepsa 1 (1.0) %
Zapalenie ptuc (ang. pneumonia) 0 (0,0) 96
Odmiedniczkowe zapalenie nerek 0 (0,0) 96
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Ostra biataczka szpikowa 1(1,0) 96
Ostra biataczka 1(1,0) 96
JAKARTA (EMA 2020) >24 tyg. Mielofibroza 1(1,0) 96
Transforn’;)gcja nowotworowa do ostrej 0(0,0) 96
iataczki szpikowej
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Ogotem 1(1,0) 96
JAKARTA (EMA 2020) >24 tyg. R\S:\i'ﬁ;ﬁzvxg'gzzyiﬁﬁ‘f 1(1,0) 96
Leukocytoza 0(0,0) 96
Zaburzenia serca
Ogotem 22,1 96
Nagte zatrzymanie krgzenia 1(1,0) 96
JAKARTA (EMA 2020) Wstrzgs kardiogenny 1(1,0) 96
Zawal miesnia sercowego 0(0,0) 96
Niedokrwienie mig$nia sercowego 0(0,0) 96
Zaburzenia naczyniowe
Ogotem 1(1,0) 96
JAKARTA (EMA 2020) >24 tyg. Wstrzas 0(0,0) 96
Wstrzgs krwotoczny 1(1,0) 96
Zaburzenia ukltadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Ogotem 0 (0,0) 96
JAKARTA (EMA 2020) ~241y0. Niewydolnos$¢ oddechowa 0 (0,0) 96
Zapalenie ptuc (ang. pneumonitis) 0 (0,0) 96
Zatorowos¢ ptucna 0(0,0) 96

Zaburzenia zoladka i jelit

JAKARTA (EMA 2020) >24 tyg. Ogobtem 0(0,0) 2
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Badanie (publikacja)

Ogotem 1(1,0) 96
Zespot dysfunkcji wielonarzgdowej 1(0,0) 96

JAKARTA (EMA 2020) >24 tyg.
Progresja choroby 0 (0,0) 96

Ogotem 1(1,0) 96
JAKARTA (EMA 2020) >24 tyg. Rozerwanie miesni 1(1,0) 96
Ostre uszkodzenie ptuc zwigzane z 0(0,0) 96

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Punkt koncowy

Wodobrzusze

Krwawe wymioty

Ogolne pogorszenie zdrowia

przetoczeniem krwi

3.16.2. Ciezkie dziatania niepozadane zaistniate podczas

leczenia

W czasie >24 tygodni obserwacji w badaniu JAKARTA ciezkie dziatania niepozgdane
zaistniate podczas leczenia zostaty odnotowane u 11,5% chorych stosujgcych fedratynib.
Wsréd nich niedokrwistosé wystgpita u ok. 2% chorych. Pozostate ciezkie dziatania
niepozadane (wzrost aktywnosci amylazy lub lipazy, zapalenie ptuc, ostre uszkodzenie nerek)
wystapity u pojedynczych chorych. Warto odnotowac, ze u Zzadnego chorego nie wystgpita

encefalopatia Wernickego.

W tabeli ponizej zaprezentowano szczegotowe dane.

Tabela 46.
Czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych zaistniatych podczas leczenia
w czasie >24 tygodni obserwacji

=)

n (%)

Badanie (publikacja) OBS Punkt koncowy

Ciezkie dzialania niepozadane zaistniale podczas leczenia

n

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

>24 tyg. Niedokrwistos$¢ 2(2,1) ﬂ

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

JAKARTA
(EMA 2020)

JAKARTA
(EMA 2020)

Wzrost aktywnosci amylazy
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FED
Badanie (publikacja) Punkt koncowy
n (%) N
JAKARTA -
(EMA 2020) Wzrost aktywnosci lipazy 1(1,0) 96
Zaburzenia uktadu nerwowego
JAKARTA ~24 tyg Encefalopatia 0(0,0) 96
(EMA 2020) Encefalopatia Wernickego 0(0,0) 96
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia
JAKARTA .
(EMA 2020) >24 tyg. Zapalenie ptuc 1(1,0) 96
Zaburzenia zotadka i jelit
Biegunka 0(0,0) 96
JAKARTA o
(EMA 2020) >24 tyg. Nudnosci 0 (0,0) 96
Wymioty 0 (0,0) 96
Zaburzenia nerek i drog moczowych
JAKARTA .
(EMA 2020) >24 tyg. Ostre uszkodzenie nerek 1(1,0) 96
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
JAKARTA >24 tyg Wzrost stezenia AIAT 0 (0,0) 96
(EMA 2020) Wzrost stezenia AspAT 0 (0,0) 96

3.16.3. Dzialania niepozadane zaistniate podczas leczenia

W czasie >24 tygodni obserwacji w badaniu JAKARTA dziatania niepozadane zaistniate
podczas leczenia fedratynibem wystgpity u ok. 90% chorych, w tym u ok. 48% chorych byty to
dziatania o 3. lub 4. stopniu nasilenia. Majgc na uwadze dziatania niepozgdane z
poszczegodlnych kategorii najczesciej raportowano biegunke i nudnosci (po 58,3% chorych),
wymioty (40,6% chorych) oraz niedokrwisto$¢ (34,4% chorych). Wsréd dziatan niepozgadanych

3. lub 4. stopnia nasilenia najczesciej zgtaszano niedokrwisto$¢ (u 27,1%).

Ponizsza tabela przedstawia szczegotowe dane.

Tabela 47.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zaistnialych podczas leczenia w czasie
>24 tygodni obserwacji

FED

n (%)

Badanie (publikacja) OBS Punkt koncowy Stopien nasilenia

Dziatania niepozadane zaistniate podczas leczenia
Jakikolwiek 86 (89,6)
3. lub 4. 46 (47,9) 96

JAKARTA (EMA 2020) Ogétem
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FED
n (%)

Badanie (publikacja) Punkt koncowy Stopien nasilenia

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
3. lub 4.

Ogotem 31(32,3)

Jakikolwiek 33(34,4) 96
Niedokrwistos$é
3. lub 4. 26 (27,1) 96
JAKARTA (EMA 2020) Jakikolwiek 12 (12,5) 96
Trombocytopenia
3. lub 4. 7(7,3) 96
Jakikolwiek 5(5,2) 96
Neutropenia
3. lub 4. 3(3,1) 96
Zaburzenia zotadka i jelit

Ogotem 3. lub 4. 7(7,3) 96
Jakikolwiek 56 (58,3) 96

Biegunka
3. lub 4. 4(4,2) 96
JAKARTA (EMA 2020) Jakikolwiek 56 (58,3) 96

Nudnos$ci
3. lub 4. 0(0,0) 96
Jakikolwiek 39 (40,6) 96

Wymioty
3. lub 4. 3(3,1) 96

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Ogotem 3. lub 4. 5(5,2) 96

JAKARTA (EMA 2020) >24 tyg. Jakikolwiek 9 (9,4) 96
Zmeczenie

3. lub 4. 4(4,2) 96

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Ogotem 3. lub 4. 9(9,4) 96

Wzrost stezenia . .
JAKARTA (EMA 2020) >24 tyg. AIAT Jakikolwiek 10 (10.4) 96
Wzrost stezenia 3 lub4 442 96

lipazy

3.16.4. Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniale podczas

leczenia

W czasie 24 tygodni obserwacji w badaniu JAKARTA ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate
podczas leczenia raportowano z podobng czestoscig w grupie FED (u 27,1% chorych) i PLC
(u 23,2% chorych). Ciezkie zdarzenia o 3. lub 4. stopniu nasilenia wystgpity odpowiednio u ok.
18% chorych wsréd chorych otrzymujgcych interwencje badang oraz u ok. 15% chorych

zrandomizowanych do grupy PLC. Réznice pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie.
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Szczegoty znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 48.
Czestosc¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zaistniatych podczas leczenia
w czasie 24 tygodni obserwacji

Badanie oBS Punkt Stopien FED ‘ PLC OR(95% RD (95% o
(publikacja) koncowy nasilenia (%) N ‘ n@®) N Cl) Cl)
Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniale podczas leczenia, ktére wystapity u co najmniej 2% chorych
0,04
. . 26 22 1,23 !
Jakikolwiek 96 95 ’ -0,08; | NIE
(REIGCEGERIN 24 tyg. Ogotem
A, 3. lub4 7 1o | 4 o] 125 (-Oo'%?;- NIE
' Tl arn 14,7) (0.58;2,70) | 573y

Biorgc pod uwage dtuzszy okres obserwacji (mediana ekspozycji na FED 62,1 tygodni) ciezkie
zdarzenia niepozagdane zaistniate podczas leczenia wystgpity u 38,5% chorych. Najczesciej
obserwowano zdarzenia z kategorii zakazen i zarazen pasozytniczych oraz zaburzen serca —

w obu przypadkach wystapity u 11,5% chorych.

Ponizej znajduje sie tabela ze szczegétowymi danymi.

Tabela 49.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zaistnialych podczas leczenia
w czasie >24 tygodni obserwacji

Badanie Stopien FED

(publikacja) OBS Punkt korncowy

nasilenia n (%) N

Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniale podczas leczenia, ktére wystapity u co najmniej 2% chorych

JAKARTA
(EMA 2020)

>24 tyg. Ogotem Jakikolwiek 37 (38,5) 96

azenia i zarazenia pasozytnicze
Ogotem 11 (11,5)
Zapalenie pluc 4(4,2) 96
>24 tyg. Jakikolwiek
Sepsa 2(2,2) 96

0 (0,0)

JAKARTA
(EMA 2020)

Zakazenie ptuc

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i pol

JAKARTA Ogotem 6 (6,3) 96

>24 tyg. Jakikolwiek
(EMA 2020) Ostra biataczka szpikowa

Zaburzenia krwi i uktadu chtonneg

Niedokrwistos¢ 4 (4,2) 96
L R >24 tyg. Zespot rozsianego Jakikolwiek
(EMA 2020) wykrzepiania 2(22) 96

wewnatrznaczyniowego
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Badanie . Stopien FED
(publikacja) L R nasilenia n (%) N
Trombocytopenia 1(1,0) 96
Zawat sledziony 0 (0,0) 96

rzenia metabolizmu i odzywiania

Ogotem 2(2,1) 96
<3$@§£) Hiperkalemia Jakikolwiek 1(1,0) 96
Hiponatremia 0 (0,0) 96
Zaburzenia serca

Ogotem 11 (11,5) 96
Zawal miesnia sercowego 5(5,2) 96
JAKARTA Migotanie przedsionkéw 2(2,1) 96

(EMA 2020) Ost | miesni Jakikolwiek
stry zawat miesnia 0(0,0) 9%

sercowego
Zastoinowa niewydolno$é
serca 0(0.0) 96
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Ogotem 3(3.1) 96

é’,:\/:ZA;JZ% >24 tyg. Jakikolwiek
( ) Wysiek w optucnej 0 (0,0) 96

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Ogotem 2(2,1) 96

éﬁﬁfﬁggg >24 tyg. Jakikolwiek
( ) Upadek 0 (0,0) 96

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Ogotem 1(1,0) 96
(é":\/:(AA;;I—Z%) >24 tyg. Wzrost stezenia AIAT Jakikolwiek 0(0,0) 96
Wzrost stezenia AspAT 0(0,0) 96

3.16.5. Zdarzenia niepozadane zaistniale podczas leczenia

W badaniu JAKARTA w czasie 24 tygodni terapii zdarzenia niepozgdane wystgpity u
wszystkich chorych w grupie FED oraz u ok. 94% chorych stosujgcych PLC. U 54,2% chorych
z grupy FED vs u ok. 32% chorych z grupy kontrolnej byly to zdarzenia o 3. lub 4. stopniu
nasilenia. Réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie na niekorzys¢ interwencji
badane.

Zdarzenia niepozgdane doprowadzity do przerwania leczenia do 24. tygodnia badania u 13,5%
chorych w grupie FED oraz u 8,4% u chorych w grupie PLC. Rdznica pomiedzy grupami nie
byta istotna statystycznie. Wsrdd nich u 12,5% chorych z grupy FED oraz 4,2% chorych w




@ Inrebic® (fedratynib) w leczeniu dorostych chorych z mielofibrozg pierwotng oraz
NAHTA mielofibrozg wtdérng w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej
IBNORANTLIA NOCET - analiza kliniczna

grupie PLC doswiadczyto zdarzenia o 3. lub 4. stopniu nasilenia — w przypadku tego punktu

koncowego réznica pomiedzy grupami byta znamienna statystycznie na niekorzy$¢ FED.

Majgc na uwadze zdarzenia niepozgdane o jakimkolwiek stopniu nasilenia istotne
statystycznie réznice pomiedzy grupami na niekorzy$¢é FED wzgledem PLC odnotowano w
przypadku czestosci wystepowania niedokrwistosci (99% vs 90,5% chorych), leukopenii
(ok. 47% vs ok. 19% chorych), neutropenii (28,1% vs 14,7% chorych), biegunki (65,6% vs
15,8% chorych), wymiotow (ok. 42% vs ok. 5% chorych), nudnosci (63,5% vs 14,7% chorych),
podwyzszonego stezenia AIAT (51,1% vs 16,8% chorych), podwyzszonego stezenie AspAT
(60,4% vs 28,4% chorych), podwyzszonego stezenia kreatyniny (54,2% vs 29,5% chorych),
podwyzszonego stezenia amylazy (26% vs 7,4% chorych) oraz podwyzszonego stezenia
lipazy (ok. 44% vs ok. 6% chorych). Z kolei wsréd zdarzen niepozgdanych o nasileniu 3. lub
4. stopnia w grupie FED istotnie statystycznie czesciej niz w grupie PLC wystepowaty
niedokrwistos¢ (42,7% vs 25,3% chorych), podwyzszone stezenie lipazy (12,5% vs 2,1%
chorych), zmeczenie (6,3% vs 0% chorych), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego prowadzace

do przerwania leczenia (5,2% vs 0% chorych) oraz biegunka (5,2% vs 0% chorych).

W przypadku pozostatych zdarzen niepozgdanych réznice pomiedzy grupami nie byly istotne
statystycznie. Warto odnotowaé, Ze transformacja biataczkowa (progresja MF do AML)

wystgpita czesciej w grupie PLC (u 2,1% chorych) niz w grupie FED (u jednego chorego)*2.

Szczegdbty zamieszczono w tabeli ponizej.

12 W publikacji Harrison 2021 _ab wskazano, ze transformacja do AML nastapita u 3 (3%) chorych w
grupie FED i 2 (2%) w grupie PLC. Roéznica w wynikach moze wynika¢ ze sposobu analizy danych. W
publikacji Harrison 2021 _ab do tej grupy klasyfikowano terminy SOC: ,acute myeloid leukemia”, ,acute
leukemia” i ,transformation to acute myeloid leukemia”
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Tabela 50.

Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistnialych podczas leczenia w czasie 24 tygodni obserwacji

- FED PLC
Stopier | OR(95%Cl)  RD(95%cCl) NOLNNH
nasilenia n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% CD

Badanie

(publikacja) OBS Punkt konncowy

Zdarzenia niepozadane zaistniate podczas leczenia, ktdre wystapity u co najmniej 10% chorych

IS

. . 14,02 0,06
JAKARTA Susiom Jakikolwiek 96 (100,0) 96 89 (93,7) 95 (0,78; 252,41) (0,01; 0,12) (8: 100) TAK
(Pardanani 2015) 9 256 0.23 NNH=4
3. lub 4. 52 (54,2) 96 30 (31,6) 95 a 42’, 4.62) © 09’, 0,36) @2: 11) TAK
24 tyg.
Jakikolwiek 13(135) | 96 | 8(84) | 95 1,70 0,05 nid NIE
JAKARTA TEAESs prowadzgce do J J (0,67; 4,32) (-0,04; 0,14)
(Pardanani 2015) przerwania leczenia do 22 0.08 5
24. tygodnia 25 , NNH=1
3. lub 4. 12 (12,5) 96 4(4,2) 95 (1,01: 10,47) (0,01; 0,16) (6: 100) TAK
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenia i zarazenia |  Jakikolwiek 1(1,0) 9% | 332 | 9 0,32 0,02 nid NIE
pasozytnicze (0,03; 3,16) (-0,06; 0,02)
prowadzgce do 0,13 -0,01
JAKARTA przerwania leczenia 3. lub 4. 0 (0,0) 96 1 (1,1) 95 (01003, 6,75) (_0104; 0’02) n/d NIE
(Pardanani 2015) ’ =
Jakikolwiek | 40(417) | 96 | 26(74) | 95 | 0%3'.9§ ® | o O(i',l(‘; 2) ('\:'3'_\'['007) NIE
Ogotem 0,48 0,02
3. lub 4. 2(2,1) 96 4(4,2) 95 © 09 2 1) 0 (')7'_ 0.03) n/d NIE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Transformacja 0.49 001
biataczkowa (progresja 1(1,2) 96 2(2,1) 95 0.0 4’_ 549 0 05‘_ 0.02 n/d NIE
JAKARTA 241 do AML) Jakikolwiek (0.04:549) | (0.050.02
GRITETEIA) " Niemozliwe do 0,00
0(0,0) 96 0 (0,0) 95 obliczenia (-0,02: 0,02) n/d NIE
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- oo FED PLC
Badanie Punkt korficowy Stopiert | OR(95%Cl)  RD(@5%Cl) LN s
(publikacja) nasilenia n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% CI)

owadraoe ko 3. lub 4 0(0.,0) 96 | 0,0 | 95 | Niemozliwedo 0,00 nid NIE
prferwaniaa}eczenia . . , , obliczenia (-0,02;0,02)
Zaburzenia krwi i i i 2,55 0,03
“kiadu ohionnego Jakikolwiek 5(5,2) 96 2(2) 95 (0,48; 13,51) (-0,02; 0,08) n/d NIE
prowadzgce do 7,63 0,05 NNH=20
przerwania leczenia 3. lub 4. 5 (512) 96 0 (010) 95 (1130' 44,89) (0,004’ 0'10) (10, 250) TAK
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
. . 9,94 . NNH=12
Jakikolwiek 95 (99,0) 9 | 86(905) | 95 | 1,301 |008(0.02,015)) "@ on | TAK
Niedokrwistos¢ - o
21 . NNH=5
3. lub 4. 41(427) | 96 | 24(253) | 95 | 4157 0g) |017(00403L)] o0y | TAK
) . 1,16 .
Jakikolwiek 54 (56,3) 9% | 50(526) | 95 (065.205 [0:04(010;018)  nid NIE
Limfopenia
1,05 .
3. lub 4. 20 (20,8) 9% | 19(20,0) | 95 (052213 |00t (-0,11;0,12)|  nid NIE
Jakikolwiek 45 (46,9) 9% | 18(189) | 95 @ 93;.777 24y |0:28(0.15,0,41) N(Z'.HGZ)B TAK
(ParJdAaﬁgsiT ?015) 24 1yg. Leukopenia - ,
2,04 .
3. lub 4. 6 (6,3) 9 3(3,2) 95 (050;842) |0:03(003;009)  nid NIE
. . 2,26 . NNH=7
Jakikolwiek 27 (28,1) 96 | 14(14,7) | 95 (1.10. 4.66) 0,13 (0,02; 0,25) (4: 50) TAK
Neutropenia
2,07 .
3. lub 4. 8 (8,3) 96 4(4,2) 95 060:711) |04 (-0,03;0,11)|  n/d NIE
. . 1,63 0,12
Jakikolwiek 60 (62,5) 96 | 48(505) | 95 (0,92 2,90) (:0,02: 0,26) n/d NIE
Matoptytkowosé Lol 0.07
3. lub 4. 16 (16,7) 96 9 (9,5) 95 (0.80; 4.57) (:0,02; 0,17) n/d NIE
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Badanie
(publikacja)

JAKARTA
(Pardanani 2015)

JAKARTA
(Pardanani 2015)

JAKARTA
(Pardanani 2015)

JAKARTA
(Pardanani 2015)

24 tyg.

24 tyg.

24 tyg.

24 tyg.

Punkt koncowy

Stopien
nasilenia

FED
n (%)

| PLC
N

n (%)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

OR (95% CI)

RD (95% Cl)

NNT/NNH
(95% CI)

Zaburzenia . . 7,31 .
metabolizmu i Jakikolwiek 1(1,0) 96 0 (0,0) 95 (0,15; 368,55) 0,01 (-0,02; 0,04) n/d NIE
odzywiania 3
prowadzace do 3.1ub 4. 1(1,0 9% | 0000 95 7,31 0,01 (-0,02;0,04)|  n/d NIE
przerwania leczenia (1.0) 0.9 (0,15;368,55) | (0.02;0.04)
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zaburzenia uktadu Jakikolwiek 0(0,0 96 1(11 95 0,13 0,01 n/d NIE
nerwowego 0.0) (1.1) (0,003; 6,75) (-0,04; 0,02)
prowadzgce do 0,13 -0,01
przerwania leczenia 3. lub 4. 0(0,0) 96 1(1,1) 95 © 003 6 75) -0 04- 0 02) n/d NIE
Zaburzenia naczyniowe
. . 3,10 0,04
Zaburzenia serca Jakikolwiek 6 (6,3) 96 2(2,1) 95 (0,61; 15,76) (-0,01: 0,10) n/d NIE
prowadzgce do e 0.03
przerwania leczenia ’ '
3. lub 4. 5(5,2) 96 2(2,1) 95 (0,48: 13,51) (-0,02: 0,08) n/d NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia uktadu . . 0,99 -0,0001
oddechowego, kiatki | J2KKOIWIek 10| 96 1 L@D 195 | (0061605 | (:0.03;003) nd | NE
piersiowej i Srédpiersia 0.99 0.0001
prowadzace do 3. lub 4. 1(1,0 9% 111 95 ’ - n/d NIE
przerwania leczenia (1.0) (L.1) (0,06; 16,05) (-0,03; 003)
Jakikolwiek 8 (8.,3) % | 6063 | 95 | 415'_35’ o5 | o 005;95 09) nid NIE
Dusznosé¢ — ——
3. lub 4. 0(0,0) % | 21 |95 | oo 3 | o oo o) nid NIE

Zaburzenia zotadka i jelit
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Badanie
(publikacja)

JAKARTA
(Pardanani 2015)

JAKARTA

(Pardanani 2015)

24 tyg.

24 tyg.

Punkt koncowy

Stopien
nasilenia

FED
n (%)

N

PLC
n (%)

N

OR (95% CI)

RD (95% Cl)

NNT/NNH
(95% CI)

s | Jakikolwiek 44,2 9% | 0000 95 7,55 0,04 n/d NIE
Zaburzenia zotadka i (1,05; 54,44) (-0,003; 0,09)
jelit prowadzgce do 4 0.03
przerwania leczenia ' '
3. lub 4. 3(31) 96 0 (0,0) 95 (0,77 72,67) (-0,01; 0,07) n/d NIE
. . 10,18 0,50 NNH=2
) Jakikolwiek 63 (65,6) 96 15 (15,8) 95 (5,09; 20,38) (0,38; 0,62) (1:2) TAK
Biegunka
7,63 0,05 NNH=20
3. lub 4. 5(5,2) 96 0 (0,0) 95 (1,30; 44,89) (0,004: 0,10) (10; 250) TAK
. . 12,86 0,36 NNH=2
Jakikolwiek 40 (41,7) 96 5(5,3) 95 (4,79; 34,52) (0,26; 0,47) 2:3) TAK
Wymioty
7,47 0,03
3. lub 4. 3(31) 96 0 (0,0) 95 (0,77 72,67) (-0,01; 0,07) n/d NIE
. . 10,08 0,49 NNH=2
_— Jakikolwiek 61 (63,5) 96 | 14(14,7) | 95 (4.99: 20.37) (0.37: 0.61) 1 2) TAK
udnosci
3. lub 4 0(0,0) 9% | 0(0) | 95 | Niemozliwedo 0,00 n/d NIE
’ ’ ! ’ obliczenia (-0,02; 0,02)
. . 1,46 0,03
— Jakikolwiek 10 (10,4) 96 7(7,4) 95 (0,53: 4,02) (-0,05; 0,11) n/d NIE
7,39 0,02
3. lub 4. 2(2,1) 96 0 (0,0) 95 (0,46: 119,02) (-0,01; 0,06) n/d NIE
. . 0,91 -0,01
N Jakikolwiek 14 (14,6) 96 | 15(15,8) | 95 (0.41: 2.01) (:0.11: 0,09) n/d NIE
0,13 -0,01
3. lub 4. 0 (0,0) 96 1(1,1) 95 (0,003: 6,75) (-0,04: 0,02) n/d NIE
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Zaburzenia nerek i ; : 7,31 0,01
Jakikolwiek 1(1,0 96 0 (0,0 95 n/d NIE
drég moczowych (1,0) ©.0) (0,15; 368,55) (-0,02; 0,04)
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Badanie
(publikacja)

JAKARTA
(Pardanani 2015)

JAKARTA
(Pardanani 2015)

JAKARTA
(Pardanani 2015)

JAKARTA
(Pardanani 2015)

24 tyg.

24 tyg.

24 tyg.

Fay@ FED PLC
Punkt korficowy Stopiert | OR(95%Cl)  RD(@5%Cl) LN s
nasilenia n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% CI)
prowadzace do Niemozliwe do 0,00
przerwania leczenia 3. lub 4. 0 (0,0) 96 0 (0,0) 95 obliczenia (_0,02' 0,02) n/d NIE
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
) . 7,31 0,01
Zaburzenia ogélne Jakikolwiek 1(1,0) 96 0(0,0) 95 (0,15: 368,55) (-0,02: 0,04) n/d NIE
prowadzgce do - —
przerwania leczenia 3. lub 4. 0(0,0) 9% | 0(0) | o5 | Nemoziwedo o o 02) n/d NIE
Jakikolwiek 15(156) | 9% | 9095 | % | =i 2 | o oo 16) nid NIE
#meczenie ' 7 ,72' , 0 (')6’ NNH=16
3. lub 4. 6 (6,3) 96 0 (0,0) 95 (1,52;’ 39,06) (0101’; 0,11) (9: 100) TAK
Jakikolwiek 9(9,4) % | 663 | 95 | o w0 | o ouos " n/d NIE
Astenia : 2100' : 0 ;)1’
3. lub 4. 2(2,1) 96 1(1,1) 95 (0.18° 22,43) (:0,02: 0,05) n/d NIE
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznyc
Zaburzenia w . . 5,16 0,04
wynikach badan Jakikolwiek 5(5,2) 96 1(1,2) 95 (0,59; 45,07) (-0,01; 0,09) n/d NIE
diagnostycznych 303 0.02
prowadzace do 3. lub 4. 3(3.1 9% 111 95 ’ ’ n/d NIE
przerwania leczenia @1 (t.1) (0,31; 29,68) (-0,02; 0,06)
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznyc
. . 5,60 0,36 NNH=2
Jakikolwiek 51 (53,1) 96 16 (16,8) 95 ! " ) TAK
Podwyzszone stezenie (2,86, 10,94) (0,24; 0,49) 2;4)
AIAT
7,47 0,03
3. lub 4. 3(3.1) 96 0 (0,0) 95 (0.77 72,67) (:0,01: 0,07) n/d NIE
Podwyzszone stezenie . . . 0,32 NNH=3
ASAT Jakikolwiek 58 (60,4) 96 | 27(28,4) | 95 (3,84 (2,10;7,04) (0.19: 0,45) 2:5) TAK
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Badanie
(publikacja)

JAKARTA

(Pardanani 2015)

24 tyg.

Punkt koncowy

Stopien
nasilenia

FED

n (%)

| PLC

N i)

N

OR (95% CI)

RD (95% Cl)

NNT/NNH
(95% CI)

S

2,00 0,01
3.lub 4. 2(2,1) 96 1(1,1) 95 | (018 22.43) (:0,02; 0,05) n/d NIE
Jakikolwiek | 30(3L3) | 96 | 38(400) | 95 |0.68(038;12) 2% 05) nid NIE
Hiperbilirubinemia ,0 0'00’2
3. lub 4. 2(2,1) 96 2(2,1) 95 (0,99 (0,14; 7,17) (:0,04: 0,04) n/d NIE
. . 0,25 NNH=4
Jakikolwiek 52 (54,2) 96 | 28(295) | 95 |2,83(1,56;5,13) : _ TAK
Podwyzszone stezenie (0,11, 0,38) 2;9)
kreatyniny 3.03 0.02
3. lub 4. 3(3,1) 96 1(1,1) % | (031 2069) (0.02; 0.06) n/d NIE
. . 4,43 NNH=5
Jakikolwiek 25 (26,0) 96 7 (7,4) 95 ! 0,19 (0,08; 0,29) . TAK
Podwyzszone stezenie (1,81;10,83) (3;12)
amylazy 7,39 0,02
3. lub 4. 2(2,1) 9 0(0,0) 9 | (0.46:119,02) | (0,01:0,06) n/d NIE
. . 12,03 0,38 NNH=2
Jakikolwiek 43 (44,8 96 6 (6,3 95 ! g . TAK
Podwyzszone stezenie (44.8) 63) (4,80; 30,18) (0,26; 0,48) (2;3)
lipazy 6,64 0,10 NNH=10
3.lub 4. 12 (12,5) 96 2(2,1) 9 | (144 30,55 0.03:0.18) (5: 33) TAK
. . 0,78 -0,01
Jakikolwiek 4(4,2) 96 5(5,3) 95 (0,20: 3,01) (-0,07; 0,05) n/d NIE
Utrata masy ciata N iwe d 0.00
iemozliwe do ,
3. lub 4. 0(0,0) 9 0(0,0) 95 obliczenia (0.02: 0,02) n/d NIE
Urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach
Urazy, zatrucia i Jakikolwiek 0(0,0 9% | 1(11 95 0,13 0,01 n/d NIE
powikiania po 0.0 &1) (0,003;6,75) | (-0,04;0,02)
zabiegach prowadzgce Niemozliwe do 0.00
do przerwania leczenia 3. lub 4. 0(0,0) 96 0(0,0) 95 obliczenia (-0,02; 0,02) n/d NIE
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W dokumencie EMA 2020 raportowano czestosé wystepowania zdarzen niepozgdanych dla
>24 tygodni obserwacji (mediana ekspozycji na FED wynosita 62,1 tygodni). W tym czasie
zdarzenia niepozgdane zaistniate podczas leczenia odnotowano u 70,8% chorych. Najczesciej
zgtaszano niedokrwisto$¢ (u 55,2% chorych), biegunke (u 70,8% chorych) oraz nudnosci (u
66,7% chorych).

Wsrdd zdarzen o 3. lub 4. stopniu nasilenia najczesciej wystepowata niedokrwistos¢ (u 44,8%
chorych). Pozostate zdarzenia o 3. lub 4. stopniu nasilenia wystepowaty z czestoscig nie

wyzszg niz 15%.

Ponizsza tabela zawiera dane szczegétowe.




@ Inrebic® (fedratynib) w leczeniu dorostych chorych z mielofibrozg pierwotng oraz 153

NAHFTA mielofibrozg wtérng w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej
ISNORANTIA NOCET - analiza kliniczna
Tabela 51.

Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistniatlych podczas leczenia w czasie >24 tygodni obserwacji

FED
Badanie (publikacja) OBS Punkt koncowy Stopien nasilenia )
n (%
Zdarzenia niepozadane zaistniate podczas leczenia, ktore wystapity u co najmniej 10% chorych
Ogotem 3. lub 4. 68 (70,8) 96
TEAEs prowadzqclte do t!'wa’fego przerwania 26 (27.1) 96
JAKARTA (EMA 2020) eczenia
o . Jakikolwiek
TEAEs prowadzace do pominiecia dawki leku 32(33,3) 96
TEAEs prowadzace do redukcji dawki leku 24 (25,0) 96
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Ogotem 3. lub 4. 7(7,3) 96
JAKARTA (EMA 2020) Zakazenie drég moczowych Jakikolwiek 9(9,4) 96
Zapalenie ptuc 3. lub 4. 2(2,1) 96
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Ogotem 3. lub 4. 49 (51,0) 96
Jakikolwiek 53 (55,2) 96
Niedokrwistos¢
3. lub 4. 43 (44,8) 96
Jakikolwiek 16 (16,7) 96
Trombocytopenia
JAKARTA (EMA 2020) 3. lub 4. 11 (11,5) 96
Jakikolwiek 6 (6,3) 96
Neutropenia
3. lub 4. 4(4,2) 96
Jakikolwiek 10 (10,4) 96

Zaleznos$¢ od przetoczen sktadnikéw krwi*
3. lub 4. 3(3,1) 96
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Badanie (publikacja) Punkt koncowy Stopien nasilenia

n (%)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Ogotem 3. lub 4. 9(9,4)

Zmniejszenie apetytu 6 (6,3) 96
JAKARTA (EMA 2020) Jakikolwiek
6 (6,3) 96
Hiperkalemia
3. lub 4. 2(2,1) 96
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bél glowy 13 (13,5) 96
JAKARTA (EMA 2020) Jakikolwiek
Zawroty gtowy 13 (13,5) 96
Zaburzenia serca
Ogotem 13 (13,5) 96
JAKARTA (EMA 2020) >24 tyg. 3. lub 4.
Zawal miesnia sercowego 6 (6,3) 96

Zaburzenia naczyniowe

JAKARTA (EMA 2020) >24 tyg. Obrzek obwodowy Jakikolwiek 14 (14,6) “

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Dusznosé 11 (11,5) 96
Jakikolwiek

JAKARTA (EMA 2020) >24 tyg.
Kaszel 13 (13,5) 96

Zaburzenia zotadka i jelit

Ogotem 3. lub 4. 11 (11,5) 96
Jakikolwiek 68 (70,8) 96
Biegunka
JAKARTA (EMA 2020) 3. lub 4. 5 (5,2) 96
Jakikolwiek 44 (45,8) 96
Wymioty

3. lub 4. 3(3,1) 96
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Badanie (pub acja OB P O 0 opie
%
Jakikolwiek 64 (66,7) 96
Nudnosci

3. lub 4. 0 (0,0) 96
Zaparcie 12 (12,5) 96

Jakikolwiek
Bol brzucha 15 (15,6) 96
AKARTA A 20 >24 tyg. Swiad Jakikolwiek 6 (6,3) 96
Skurcze migsni 15 (15,6) 96
AKARTA A 20 >24 tyg. Bol kosci Jakikolwiek 12 (12,5) 96
Bol konczyny 12 (12,5) 96

diD <. d 000 PO
Ogétem 3. lub 4. 8(8,3) 96
Jakikolwiek 24 (25,0) 96
Zmeczenie

AKARTA A 20 >24 tyg. 3. lub 4. 7(7,3) 96
Astenia 13 (13,5) 96

Jakikolwiek
Gorgczka 7 (7,3) 96

0 or:le

Ogotem 3. lub 4. 12 (12,5) 96
Podwyzszone stezenie AIAT 12 (12,5) 96
AKARTA A 20 >24 tyg. Podwyzszone stezenie AspAT Jakikolwiek 6 (6,3) 96
Podwyzszone stezenie kreatyniny 11 (11,5) 96
Podwyzszone stezenie lipazy 3. lub 4. 4 (4,2) 96
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Badanie (publikacja) Punkt koncowy Stopien nasilenia

Utrata masy ciata 5(5,2)
Jakikolwiek
Wzrost masy ciata 12 (12,5)

Zaburzenia zwigzane z uwarunkowaniami spotecznymi

JAKARTA (EMA 2020)
*czestos¢ AEs na podstawie raportéw badacza, czestosci wystepowania tych AEs nie obliczano na podstawie liczby przetoczen krwinek czerwonych w miesigcu
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W ramach oceny profilu bezpieczenstwa w analizie uwzgledniono publikacje Pardanani 2021,
w ktorej zaprezentowana zostata aktualizacja danych dla badania JAKARTA. Zgodnie
z zatozeniami analizy pierwotnej, wszystkie nieprawidtowosci w wynikach parametrow
laboratoryjnych w badaniu uznawano za zdarzenia niepozgdane, nawet jesli nieprawidtowosci
byty obecne na poczgtku badania. Autorzy wskazali, ze w zaktualizowanej analizie za
zdarzenia niepozagdane uznano jedynie wartosci parametréw laboratoryjnych, ktére pogorszyty

sie podczas leczenia.

W tabeli ponizej zebrano zbiorczo wszystkie zdarzenia niepozgadane przedstawione
w publikacji Pardanani 2021, przy czym podczas analizy opisano je w ramach 2 kategorii:
zdarzeh niepozgdanych oraz zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z nieprawidtowosciami
w wynikach parametrow laboratoryjnych (w tym osobno opisano nieprawidiowosci

hematologiczne i biochemiczne).

Do 24. tygodnia badania zdarzenia niepozgdane doprowadzity do przerwania leczenia
u 13,5% chorych w grupie FED oraz u 8,4% u chorych w grupie PLC. Réznica pomiedzy
grupami nie byta istotna statystycznie. Zdarzenia niepozadane o 3. lub 4. stopniu nasilenia,
ktére doprowadzity do przerwania leczenia lub redukcji dawki, wystgpity u 14,6% chorych w
grupie FED oraz u 12,6% u chorych w grupie PLC. Réznica pomiedzy grupami nie byia istotna
statystycznie.

W czasie 24. tygodni terapii najczestszymi (>30%) zdarzeniami niepozgdanymi o dowolnym
stopniu nasilenia w grupie FED byly biegunka (65,6% w grupie FED vs 16,0% w grupie PLC),
nudnoéci (62,5% w grupie FED vs 14,9% w grupie PLC), niedokrwisto$¢ (39,6% w grupie FED
vs 13,8% w grupie PLC) i wymioty (38,5% w grupie FED vs 5,3% w grupie PLC). Rdéznice
miedzy grupami byty istotne statystycznie. W przypadku pozostatych zdarzen niepozgdanych
o dowolnym stopniu nasilenia, istotnie statystycznie czesciej w grupie FED w poréwnaniu do
grupy PLC wystepowaty skurcze mieéni (12,5%% w grupie FED vs 1,1% w grupie PLC), bdl
gtowy (9,4% w grupie FED vs 1,1% w grupie PLC) oraz dysuria (6,3% w grupie FED vs
zadnego AE w grupie PLC).

W czasie 24 tygodni terapii najczestszymi (>5%) zdarzeniami niepozadanymi w grupie FED o
23. stopniu nasilenia byty niedokrwisto$¢ (30,2% w grupie FED vs 7,4% w grupie PLC),
biegunka (5,2% w grupie FED vs zadnego AE w grupie PLC) oraz zmeczenie lub astenia (5,2%

w grupie FED vs 1,1% w grupie PLC). Rdznice istotng statystycznie stwierdzono dla biegunki.
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Analiza nieprawidiowosci w wynikach parametréw laboratoryjnych, wykazata, ze
najczestszymi (>30%) nieprawidtowosciami biochemicznymi o dowolnym stopniu nasilenia
byty podwyzszony poziom kreatyniny, aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy
asparaginianowej oraz lipazy Roznice pomiedzy grupami byty istotne statystycznie i wskazujg
na niekorzys¢ grupy badanej. Z kolei najczestszymi nieprawidtowosciami hematologicznymi o
dowolnym stopniu nasilenia byty niedokrwisto$¢ i matoptytkowos¢, ktére wystgpity
odpowiednio u 74,0% i 46,9% chorych w grupie FED oraz odpowiednio u 31,9% i 25,5%

chorych w grupie PLC. Réznice pomiedzy grupami byly istotne statystycznie.

Najczestszymi (>5%) nieprawidtowosciami w wynikach laboratoryjnych o 3. stopniu nasilenia
wsréd parametréw biochemicznych byly podwyzszony poziom lipazy oraz hiponatremia, ktére
zgtoszono odpowiednio u 10,4% i 5,2% chorych leczonych FED oraz odpowiednio u 2,1%
i 4,3% chorych otrzymujgcych placebo. Jedynie podwyzszone stezenie lipazy o 23. stopniu
nasilenia wystepowalo istotnie statystycznie czesciej w grupie FED w poréwnaniu do grupy
PLC. Natomiast najczestszymi nieprawidtowosciami hematologicznymi o 23. stopniu nasilenia
byta niedokrwisto$¢, matoptytkowos$¢ i neutropenia, ktére wystapity odpowiednio u 34,4%,
12,5% i 5,2% chorych w grupie FED oraz odpowiednio u 9,6%, 9,6% i 3,2 % chorych w grupie
PLC. Niedokrwisto$¢ o 23. stopniu nasilenia wystepowata istotnie statystycznie czesciej wsréd
chorych leczonych FED. W przypadku pozostatych parametréw hematologicznych réznice

miedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

Szczegdbty zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 52.

Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistnialych podczas leczenia w czasie 24 tygodni obserwacji

FED ‘

i o PLC
Badanie OBS Punkt koficowy Stopien OR(95%Cl) RD(95%Cl) NT/NNH g
(publikacja) nasilenia n (%)* ‘ N ‘ n (%)* NS (95% ClI)
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia lub zmniejszenia dawki
AE prowadzace do 118 0.02
przerwania leczenia lub 3. lub 4. 14 (14,6) 96 12 (12,6) 95 0 52’, 571 0 Oé' 0.12 n/d NIE
JAKARTA 24 tyg zmniejszenia dawki (0.52;2,71) (-0,08:0,12)
(Pardanani 2021) ’ g p
AE prowadzace do ' . 1,70 0,05
przerwania leczenia Jakikolwiek 13 (13,5) 96 8 (8,4) 95 (0.67: 4.32) (:0,04: 0.14) n/d NIE
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
. . 6,20 0,05
Jakikolwiek 6 (6,3 96 1(1,1 94 ] o n/d NIE
JAKARTA Zakazenie drég ©3) . (0,73;52,53) | (-0,0008; 0,10)
(Pardanani 2021) 24 1yg. moczowych** Niemozliwe do 0.00
S ,
23. 0(0,0) 96 0 (0,0) 94 obliczenia (-0,02: 0,02) n/d NIE
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
. . 6,06 0,42 NNH=2
Jakikolwiek 71 (74,0 96 30 (31,9 94 ! " . TAK
Niedokrwisto$¢ — wg oceny ( ) ( ) (3,23;11,37) (0,29; 0,55) (1;3)
hematologicznej 4.95 0.25 NNH=4
>3, 33(34,4) 96 9 (9,6) 94 (2,21: 11,07) (0,14: 0,36) 2:7) TAK
. . 4,08 0,26 NNH=3
Jakikolwiek 38 (39,6) 96 13 (13,8) 94 ’ ! . TAK
JAKARTA 24 tyg Niedokrwisto$¢ — wg (2,00; 8,34) (0,14;0,38) 27
(GEICERELIR0PA) ’ CTCAE**** 5138 0.23 NNH=4
>3, 29 (30,2) 96 7(7,4) 94 (2,22 13,03) (0,12: 0,33) (3: 8) TAK
. . 2,57 0,21 NNH=4
Jakikolwiek 45 (46,9 96 24 (25,5 94 9 g . TAK
Matoptytkowo$¢ — wg oceny ( : ( ) (1,39;4,75) (0,08; 0,35) (2;12)
hematologicznej 1.35 0.03
=3, 12 (12,5) 96 9 (9,6) 94 (0,54 3.37) (-0,06: 0,12) n/d NIE
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: - FED PLC
Badanie Punkt koficowy Stopien | OR(95%Cl) RD@5%cCly NNT/NNH o
(DIESEY nasilenia n (%)* ‘ N ‘ n (%)* NE (95% ClI)
) . 2,03 0,10
Jakikolwiek 22 (22,9 96 12 (12,8 94 " " n/d NIE
Neutropenia — wg oceny ( ) ( ) (0,94; 4,39) (-0,01;0,21)
hematologicznej 167 002
N l 1
23, 5(5,2) 96 3(3,2") 94 (0,39: 7,18) (-0,04; 0,08) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
. . 9,62 0,08 NNH=12
Jakikolwiek 9 (9,4) 96 1(1,1) 94 (1.19° 77.52) (0,02: 0.14) (7: 50) TAK
Bol gtowy N e d
iemozliwe do 0,00
JAKARTA 23. 0(0,0) 96 0 (0,0) 94 obliczenia (-0,02; 0,02) n/d NIE
(Pardanani 2021) 24 tyg . . 276 0.05
Jakikolwiek 8 (8,3) 96 33,2 94 (0,71, 10,73) (-0,01; 0,12) n/d NIE
Zawroty gtowy N e d 0.00
iemozliwe do ,
23. 0(0,0) 96 0 (0,0) 94 obliczenia (-0,02; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
. . 10,05 0,50 NNH=2
Jakikolwiek 63 (65,6) 96 15 (16,0) 94 (5,02; 20,13) (0,38; 0,62) (1: 2) TAK
Biegunka 0.0 20
7,55 ,05 NNH=
23. 562 9 | 000 | 94 | (1587 4243) | (0,0038;0.10) | (10;263) | 'K
. . 11,16 0,33 NNT=3
DAKARTA _ Jakikolwiek | 37 (38,5) 96 5 (5,3) 94 (4.15: 30,05) (0.22- 0.44) 2: 2) TAK
(Pardanani 2021) 24 9. WymIOty 739 0.03
>3, 3(31) 96 0 (0,0) 94 (0,76: 71,93) (-0,01; 0,07) n/d NIE
. . 9,52 0,48 NNH=2
Jakikolwiek 60 (62,5) 96 14 (14,9) 94 (4,72:19,22) (0,36: 0,60) (1: 2) TAK
Nudnosci N e d 0.00
iemozliwe do ,
>3, 0 (0,0) 96 0 (0,0) 94 obliczenia (:0,02: 0,02) n/d NIE
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Badanie
(publikacja)

JAKARTA
(GEICERELTR0rA)

JAKARTA
(GEICERELI0PA)

JAKARTA
(Pardanani 2021)

JAKARTA
(Pardanani 2021)

Punkt koncowy

FED
n (%)*

Stopien
nasilenia

| PLC
N | e

N$

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

OR (95% CI)

RD (95% Cl)

NNT/NNH
(95% CI)

IS

24 tyg.

24 tyg.

24 tyg.

24 tyg.

. . 13,29 0,11
Jakikolwiek 12 (12,5) 96 1(1,1) 94 (1,69; 104,37) (0,05; 0,18) (5: 20) TAK
Skurcze miesni N — 0.00
iemozliwe do ,
>3, 0(0,0) 96 0 (0,0) 94 obliczenia (-0,02; 0,02) n/d NIE
. . 2,62 0,06
Jakikolwiek 10 (10,4) 96 4 (4,3) 94 (0.79; 8.66) (-0,01: 0,14) n/d NIE
Bol konczyny N e d
iemozliwe do 0,00
23. 0(0,0) 96 0 (0,0) 94 obliczenia (-0,02: 0,02) n/d NIE
. ) 4,18 0,06
Jakikolwiek 8(8,3) 96 2(2,1) 94 (0,86: 20,24) | (-0,0005: 0,12) n/d NIE
Bol kosci N — 0.00
iemozliwe do ,
23. 0(0,0) 96 0 (0,0) 94 obliczenia (-0,02: 0,02) n/d NIE
Zaburzenia nerek i drog moczowych
. . 7,64 0,06 NNH=16
Jakikolwiek 6 (6,3) 96 0 (0,0) 94 (1,51; 38,67) (0,01; 0,11) (9: 100) TAK
Dysuria N — 0.00
iemozliwe do ,
>3, 0(0,0) 96 0 (0,0) 94 obliczenia (-0,02: 0,02) n/d NIE
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
. . 1,22 0,03
Jakikolwiek 18 (18,8) 96 15 (16,0) 94 (0,57 2,58) (-0,08: 0,14) n/d NIE
Zmeczenie lub astenia
511 0,04
=3. 5(5,2) 96 1(1,1) 94 (0,59; 44,59) (-0,01: 0,09) n/d NIE
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznyc
Wzrost masy ciata Jakikolwiek 9(9,4) 96 4 (4,3™) 94 2,33 0,05 n/d NIE
’ ’ (0,69; 7,84) (-0,02; 0,12)
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Badanie
(publikacja)

ieh FED PLC
Punkt koficowy Stopien | OR(95%Cl)  RD(95%Cl) NTNNH g
nasilenia n (%)* ‘ N ‘

n (%)* NS (95% CI)

Niemozliwe do 0,00
>3, 0(0,0) 96 0(0,0) 94 e (0,03: 0,02) n/d NIE
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznyc
ikolwi 4,64 0,29 NNH=3
Poduyzszone sigzeni Jakikolwiek | 41(427) | 96 | 13(138) | 94 | .04 | 017.041) | (28 | TAK
AIAT —wg oceny
biochemicznej 7,24 0,01
>3, 1(1,0) 96 0(0,0) %4 | (0.14:36479) | (10,02 004) n/d NIE
. . 9,62 0,08 NNH=12
Jakikolwiek 99,4 96 1(11 94 K g . TAK
PodwyZzszone stezenie G4 @D (1,19;77,52) (0,02;0,14) (7; 50)
AIAT —wg CTCAE Niemozliwe do 0,00
>3 0(0,0) 96 0(0,0) 94 s (0,02, 0,02) n/d NIE
ikolwi 3,45 0,24 NNH=4
SpAT — wg oceny
biochemicznej >3 0(0,0) 9% | 11,1 | 94 0,13 -0,01 nid NIE
=3 ’ ' (0,0026: 6,68) | (-0,04:0,02)
(pafdi'fwgﬁf 9021) 24 byg. . o2 i c11 0.04 B
Jakikolwie 5(5,2 96 1(1,1 94 X " n NIE
Podwyzszone stezenie (0,59; 44,59) (-0,01; 0,09)
ASPAT —wg CTCAE Niemozliwe do 0,00
>3, 0(0,0) 96 0(0,0) 94 e (0,03: 0,02) n/d NIE
Podwyzszone stezenie | Jakikolwiek | 57(59.4) | 96 | 18(191) | 94 | 10 (g;o; 0,40 (028:0553)| ")T57 | TAK
kreatyniny — wg oceny ' '
biochemicznej >3 3(3.1) o6 | 10y | e | 3% (:?7";’1' 0,02 (-0,02;0,06)  n/d NIE
Jakikolwiek | 10(104) | 96 | 1(11) | 94 10'8861 %’36; 0,09 (0,03; 0,16) N'g'_”;“ TAK
Podwyzszone stezenie 25) (6; 33)
kreatyniny — wg CTCAE 724 001
>3, 1(1,0) 96 0(0,0) 9 | (014:36479) | (:0.03;0.04) n/d NIE
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| PLC

Badanie , Stopien NNT/NNH
(publikacja) Punkt koncowy nasilenia n O ‘ N ‘ n ) OR (95% CI) RD (95% ClI) (95% CI) IS
. . 6,82 0,28 NNH=3
Jakikolwiek 34 (35,4 96 7(7.4 94 N ) . TAK
PodwyZszone stezenie ( ) 7.4 (2,84; 16,37) (0.17;0,39) (29)
lipazy 5,35 0,08 NNH=12
NANAN l 1
23. 10 (10,4) 96 2 (2,1™m) 94 (1,14: 25,11) (0,02; 0,15) (6: 50) TAK
. . 2,96 0,15 NNH=6
Jakikolwiek 25 (26,0) 96 10 (10,6) 94 (1,33; 6,57) (0,05; 0,26) (3: 20) TAK
Hiponatremia
1,24 0,01
=3. 5(5,2) 96 4 (4,3) 94 (0,32; 4,75) (-0,05: 0,07) n/d NIE
. . 5,61 0,19 NNH=5
Jakikolwiek 23 (24,0 96 5(5,3 94 ! " . TAK
Podwyzszone stezenie ( ) (5:3) (2,08; 15,48) (0,09; 0,28) (3;11)
amylazy*** 7,31 0,02
23, 2(2,1) 96 0(0,0) 94 (0,46: 117,8) (-0,01; 0,06) n/d NIE

*liczba chorych n zostata obliczona samodzielnie na podstawie podanych przez autorow publikacji odsetkow. W przypadku braku mozliwosci doktadnego
dopasowania odsetkdéw wartos¢ n zaokraglano tak, aby obliczony % byt jak najbardziej zblizony do % wskazanego przez autoréw badania, a nastepnie obliczano
doktadny odsetek chorych dla zaokraglonej czestosci zdarzen.)

**obejmuje zapalenie pecherza moczowego

***nie obejmuje klinicznego zapalenia trzustki

****w grupie FED zgtoszono tylko jedno zdarzenie niepozadane o 4. stopniu nasilenia (niedokrwistos¢)

Aw publikacji podano odsetek 3,3%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana

Mw publikacji podano odsetek 4,2%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana

AMAw publikacji podano odsetek 2,2%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana

$u jednego chorego, ktérego zrandomizowano do ramienia placebo wystgpit zgon przed rozpoczeciem terapii, chory zostat wykluczony z analizy bezpieczenstwa
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3.17. Ocena bezpieczenstwa FED na podstawie badania
jednoramiennego w populacji chorych leczonych

wczeshiej RUX

Ocena bezpieczenstwa fedratynibu w populacji chorych na mielofibroze wczes$niej stosujgcych
ruksolitynib byta mozliwa na podstawie jednoramiennego badania JAKARTA-2 (publikacje

Harrison 2017, Harrison 2020a) wzgledem nastepujgcych kategorii punktow koncowych:

e zgony;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate podczas leczenia;
e zdarzenia niepozgdane zaistniate podczas leczenia;

¢ hematologiczne i biochemiczne nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych.

Maksymalny okres obserwacji, dla ktérego mozliwe bylo przedstawienie oceny
bezpieczenstwa FED na podstawie badania JAKARTA-2 w populacji chorych leczonych
wczesniej RUX wynosit 24 tygodnie, co odpowiadato szesciu kolejnym cyklom leczenia
trwajgcym po 28 dni. Chorzy stosowali fedratynib w dawce 400 mg raz dziennie. Dopuszczano
takze mozliwos¢ dostosowania dawki o 100 mg/dziennie — dawka minimalna wynosita
200 mg/dzien (w przypadku wystgpienia objawéw toksycznoéci), a maksymalna 600 mg/dzien
(gdy chory nie osiagnat redukcji rozmiaru sledziony o 50% w badaniu palpacyjnym przy
jednoczesnym braku objawdw toksycznoéci). Zalecang dawkg w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Inrebic® jest 400 mg/dobe fedratynibu, jednakze dopuszczona jest takze

mozliwo$¢ zmniejszenia dawki do minimum 200 mg/dobe w razie konieczno$ci.

Dodatkowo od Wnioskodawcy otrzymano dane niepublikowane z wynikami bezpieczenstwa

dla podgrupy chorych z grupy ryzyka posredniego-2 i wysokiego.

Szczegotowe wyniki dotyczace oceny bezpieczenstwa FED przedstawiono w ponizszych

podrozdziatach.
3.17.1. Zgony

W czasie 24 tygodni leczenia fedratynibem w badaniu JAKARTA-2 zgon odnotowano u 7,2%
chorych. W publikacji Harrison 2017 podano informacje, ze zaden ze zgondw nie byt zwigzany

ze stosowaniem FED.
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Dane szczegotowe znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 53.
Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate podczas leczenia

Badanie (publikacja) OBS Punkt koncowy

Zgony

JAKARTA-2
(Harrison 2017)

3.17.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate podczas

leczenia

W badaniu JAKARTA-2 ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniatle podczas leczenia
odnotowano u 34% chorych. Najcze$ciej wystepowaty zaburzenia serca (u ok. 5% chorych),

zapalenie ptuc (u ok. 4% chorych) oraz wysiek optucnowy (u ok. 3% chorych).

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 54.
Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate podczas leczenia

FED
Badanie (publikacja) OBS Punkt koncowy Stopien nasilenia

n (%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniale podczas leczenia

JAKARTA-2

(Harrison 2017) Jakikolwiek

33 (34,0)

Zaburzenia serca

JAKARTA-2
(Harrison 2017)

Jakikolwiek

Zaburzenia ukltadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

. Zapalenie ptuc 4(4,1) 97
N 24 tyg. Jakikolwiek
Wysiek optucnowy 3(3,1) 97

(Harrison 2017)

3.17.3. Zdarzenia niepozadane zaistniale podczas leczenia

Wszyscy chorzy, ktérzy stosowali FED w badaniu JAKARTA-2 doswiadczyli co najmniej
jednego zdarzenia niepozadanego zaistniatego podczas leczenia. Wsrdéd zdarzen
hematologicznych najczesciej wystepowata niedokrwistos¢ (u 48,5% chorych) oraz
trombocytopenia (u ok. 27% chorych). Ws$réd zdarzeh niepozgdanych innych niz
hematologiczne z najwyzszg czestoscig wystepowaty zaburzenia zotgdka i jelit. Biegunka
wystgpita u okoto 62% chorych, nudnosci u ok. 56% chorych, wymioty u ok. 41%, zaparcia u
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ok. 24% chorych, a bdl brzucha u ok. 12% chorych. Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze
zdecydowana wiekszo$¢ z nich miata jednak fagodne lub umiarkowane nasilenie (1. lub 2.
stopnia).

Encefalopatia wystgpita u jednego (1,0%) chorego oraz byta przyczyng przerwania leczenia.
Chory catkowicie wyzdrowiat tydzien po odnotowanym zdarzeniu. Przypadek ten zostat
oceniony przez niezalezny panel ekspertow ds. bezpieczenhstwa, zdaniem ktérego byfa to

encefalopatia watrobowa, a nie encefalopatia Wernickego.

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania terapii wystgpity u 18,6% chorych.
U 10,3% chorych ze wzgledu na zdarzenia niepozgdane wystgpita koniecznos¢ trwatego
przerwania leczenia, a u 8,2% chorych zdarzenia te byly 3. lub 4. Poza wymienionym
wczesniej przypadkiem encefalopatii zdarzenia niepozadane, ktére doprowadzity do przerwy
w terapii to: zmniejszenie liczby ptytek krwi, trombocytopenia, niedokrwistos¢, zakrzepowa
plamica matoptytkowa, biegunka, nudnosci oraz wymioty. Zdarzenia te wystepowaty z

czestoscig nie wyzszg niz ok. 2%.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe dane.
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Tabela 55.

Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistniatych podczas leczenia

Badanie
(publikacja)

OBS Populacja Punkt koncowy Stopien nasilenia

ZDARZENIA NIEPOZADANE PROWADZACE DO PRZERWANIA LECZENIA LUB REDUKCJI DAWKI

Zdarzenia niepozagdane
JAKARTA-2
(Harrison 2017) prowadzace do ) . 18 (18,6) 97
przerwania leczenia Jakikolwiek
Populacja ITT A
JAKARTA-2 Zdarzenia niepozadane 10 (10,3) 97
. prowadzgce do trwatego
e 2020E) przerwania leczenia 3.lub 4. 8(8.,2) 97
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Zmniejszenie liczby Jakikolwiek 1(1,0) 97
ptytek krwi® 3. lub 4. 1(1,0) 97
Jakikolwiek 1(1,0) 97
Trombocytopenia®
Harri 2020 Populacja ITT X X
(GEUWEY a) Jakikolwiek 1(1,0) 97
Niedokrwistosé?
3. lub 4. 1(1,0) 97
Zakrzepowa plamica Jakikolwiek 1(1,0) 97
matoptytkowa® 3. lub 4. 1(1,0) 97
Zaburzenia uktadu nerwowego
. Jakikolwiek 1(1,0) 97
H ‘]A.KARTZ%ZZO Populacja ITT Encefalopatia®
(Harrison a) 3. lub 4. 1(1,0) 97
Zaburzenia zotadka i jelit
R Jakikolwiek 2(21) 97
H JAKARTZ%ZZO Populacja ITT Biegunka”
(GEWELY a) 3. lub 4. 2(2,1) 97
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Badanie
(publikacja)

JAKARTA-2
(Harrison 2020a)

JAKARTA-2
(Harrison 2017)

JAKARTA-2
(Harrison 2020a)

Populacja

Populacja ITT

Populacja ITT

Ogotem

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Populacja ITT

Chory z liczbg ptytek wynoszacg <50-

100 x 1091

Chory z liczbg ptytek wynoszacg =50-

100 x 1091

Kohorta chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny

Kohorta analizy wrazliwosci

Populacja ITT

ZDARZENIA NIEPOZADANE***

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

FED
Punkt koncowy Stopien nasilenia
n (%) N
Jakikolwiek 1(1,0) 97
Nudnosci®
3. lub 4. 0(0,0) 97
Jakikolwiek 1(1,0) 97
Wymioty"
3. lub 4. 0(0,0) 97
Podwyzszone stezenie Jakikolwiek 1(1,0) o7
kreatyniny we krwi® 3. 1ub 4. 0 (0,0) 97
Podwyzszone stezenie Jakikolwiek 1(1,0) 97
gamma-

glutamylotransferazy” 3.lub 4. 1(1,0) 97
Jakikolwiek 1(1,0) 97

Utrata masy ciata®
3.lub 4. 1(1,0) 97
Ogotem Jakikolwiek 97 (100,0) 97
12 (12,4) 97
4(12,1) 33
Zakazenie ukfadu Jakikolwiek 8(12,5) 64

moczowego

11 (13,9) 79
11 (16,7) 66
1. lub 2. 12 (12,4) 97
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i FED
Bad.a”"? Populacja Punkt koncowy Stopien nasilenia
(publikacja) n (%) N
JAKARTA-2 97
(Harrison 2017) 0(0.0)
JAKARTA-2 Kohorta chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny 3. lub 4. 0 (0,0) 79
(Harrison 2020a) Kohorta analizy wrazliwosci 0 (0,0) 66
JAKARTA-2 .
(Harrison 2017) Populacja ITT 5. 0 (0,0) 97
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
JAKARTA-2 . Transformacja . . 13
(Harrison 2017) : Populacja ITT biataczkowa (do AML) Jakikolwiek 1(1.0) 97
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego
Ogotem 47 (48,5) 97
Chory z liczbg ptytek wynoszacg <50-
Populacja ITT 100 x 109/ 19 (57.6) 33
JAKARTA-2 . . .
(Harrison 2020a) Chory z liczba plytek V\éynoszqca 250- Jakikolwiek 28 (43,8) 64
100 x 109/
Kohorta chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny Niedokrwistos¢ 44 (55,7) 79
Kohorta analizy wrazliwosci 39 (59,1) 66
(Harrison 2017) POpUIaCJa ITT 37 (38 1) 97
3. lub 4.
Kohorta chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny 35 (44,3) 79

13 W publikacji Harrison 2021_ab wskazano, ze transformacja do AML nastgpita u 2 (2%) chorych. Réznica w wynikach moze wynika¢ ze sposobu analizy
danych. W publikacji Harrison 2021_ab do tej grupy klasyfikowano terminy SOC: ,acute myeloid leukemia”, ,acute leukemia” i ,transformation to acute myeloid
leukemia”
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: FED
Bad.a”"? OBS Populacja Punkt koncowy Stopien nasilenia
(publikacja) n (%) N
JAKARTA-2 . e 66
(Harrison 2020a) Kohorta analizy wrazliwosci 31 (47,0)
JAKARTA-2 . 97
(Harrison 2017) Populacja ITT 5. 0 (0,0)
Ogotem 26 (26,8) 97
Chory z liczbg ptytek wynoszacg <50-
Populacja ITT 100 x 109/ 18 (54.4) 33
JAKARTA-2 . . .
: Chory z liczba ptytek wynoszacg 250- Jakikolwiek
(Harrison 2020a) 100 x 1091 8 (12,5) 64
Kohorta chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny 21 (26,6) 79
Kohorta analizy wrazliwosci Trombocytopenia 20 (30,3) 66
(Harrison 2017) POpUIaCJa ITT 21 (21 6) 97
JAKARTA-2 Kohorta chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny 3.lub 4.* 16 (20,3) 79
(Harrison 2020a) Kohorta analizy wrazliwosci 15 (22,7) 66
5. 0(0,0) 97
1.lub 2. 1(1,0) 97
Limfopenia 3. lub 4. 3(3,1) 97
JAKARTA-2 .
(Harrison 2017) Populacja ITT 5. 0 (0,0) 97
1.lub 2. 0(0,0) 97
Pekniecie $ledziony 3. lub 4. 0(0,0) 97
5. 1(1,0) 97
JAKARTA-2 . Chory z liczbg ptytek wynoszacg <50- Zaleznos$¢ od . .
(Harrison 2020a) Populacja ITT 100 x 109/ przetoczen krwi Jakikolwiek 4(12.1) 33
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i FED
Ba"!a”"? Populacja Punkt koncowy Stopien nasilenia
(publikacja) n (%) N
Chory z liczba ptytek wynoszacg 250-
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
1.lub 2. 1(1,0) 97
Odwodnienie 3. lub 4. 2(2,1) 97
JAKARTA-2 Populacja ITT 5. 0(0,0) 97
(Harrison 2017) 1. lub 2. 0 (0,0) 97
Zespot rozpadu guza 3. lub 4. 2(21) 97
5. 0 (0,0) 97
Chory z liczbg plytek V\;ynoszch <50- 4(12.1) 33
. 100 x 101
JAKARTA-2 . - . . .
Harrison 2020a) Populacja ITT - Zmniejszenie apetytu Jakikolwiek
( Chory z liczba ptytek wynoszacg 250- 5(7.8) 64
100 x 1091 ’
Zaburzenia uktadu nerwowego
Ogotem 13 (13,4) 97
Chory z liczbg ptytek wynoszacg <50-
Populacja ITT 100 x 109/ 3@ 33
JAKARTA-2 . . .
(Harrison 2020a) Chory z liczba plytek V\éynoszqca 250- Jakikolwiek 10 (15,6) 64
100 x 1091
Kohorta chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny Bal glowy 10 (12,7) 79
Kohorta analizy wrazliwosci 9 (13,6) 66
) Populacja ITT
(Harrison 2017) 1(1,0) 97
3. lub 4.
Kohorta chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny 1(1,3) 79
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Badanie
(publikacja)

JAKARTA-2
(Harrison 2020a)

JAKARTA-2
(Harrison 2017)

JAKARTA-2
(Harrison 2020a)

JAKARTA-2
(Harrison 2017)

JAKARTA-2
(Harrison 2020a)

JAKARTA-2
(Harrison 2017)

JAKARTA-2
(Harrison 2017)

JAKARTA-2
(Harrison 2020a)

42 tyg.

24 tyg.

24 tyg.

FED
Populacja Punkt koncowy Stopien nasilenia
n (%) N
Kohorta analizy wrazliwosci 1(1,5) 66
. 97
Populacja ITT 5. 0 (0,0)
Ogotem 11 (11,3) 97
Chory z liczbg ptytek wynoszacg <50-
Populacja ITT 100 x 109/ 3@ 33
Chory z liczbg ptytek wynoszaca =50- Jakikolwiek

100 x 1091 8(125) 64
Kohorta chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny 9(11,4) 79
Kohorta analizy wrazliwosci Zawroty glowy 7 (10,6) 66
1.lub 2. 11 (11,3) 97

Populacja ITT
0 (0,0 97
Kohorta chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny 3. lub 4. 0(0,0) 79
Kohorta analizy wrazliwosci 0(0,0) 66
5. 0(0,0) 97

Populacja ITT
Encefalopatia 3. 1(1,0) 97

Zaburzenia serca
1.lub 2. 1(1,0) 97
Populacja ITT Zawat serca 3. lub 4. 2(2,1) 97
5. 0(0,0) 97
Zaburzenia naczyniowe

Populacja ITT Chory z liczba plytek wynoszacg <50- Krwawienie z nosa Jakikolwiek 6 (18,2) 33

100 x 10%/1
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Badanie

(publikacja) SepulEgE

Punkt koncowy Stopien nasilenia

Chory z liczba ptytek wynoszacg 250-
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
JAKARTA-2 .
(Harrison 2017) Populacja ITT 13 (13,4) 97
Chory z liczbg ptytek wynoszacg <50-
| 100 x 1091 0(0.0) 33
Populacja ITT ) Jakikolwiek
JAKARTA-2 Chory z Ilc:zbe?L g’g/teli (\;\é}/lnoszaca 250- 13 (20,3) 64
(Harrison 2020a) X
Kohorta chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny 12 (15,2) 79
Kohorta analizy wrazliwosci Kaszel 9 (13,6) 66
(Harrison 2017) POpUIaCJa ITT 0 (0 0) 97
JAKARTA-2 24 1yg Kohorta chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny 3. lub 4. 0 79
(Harrison 2020a) ' Kohorta analizy wrazliwosci 0 66
JAKARTA-2 . 97
(Harrison 2017) Populacja ITT 5. 0(0,0)
Ogotem 12 (12,4) 97
Chory z liczbg ptytek wynoszacg <50-
Populacja ITT 100 x 10%/1 6(18.2) 33
JAKARTA-2 . . .
g Chory z liczba ptytek wynoszacg =50- Jakikolwiek
(Harrison 2020a) v Ry oy A Dusznosé 6(9,4) 64
Kohorta chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny 9(11,4) 79
Kohorta analizy wrazliwosci 8 (12,1) 66
Populacja ITT 1. lub 2. 11 (11,3) 97
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Badanie

(publikacja) SepulEgE

Punkt koncowy Stopien nasilenia

JAKARTA-2
(Harrison 2017)

JAKARTA-2 Kohorta chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny 3. lub 4. 1(1,3) 79
(Harrison 2020a) Kohorta analizy wrazliwosci 1(1,5) 66
5. 0(0,0) 97

1. lub 2. 3(3,1) 97

Zapalenie ptuc 3. lub 4. 2(2,1) 97

(H‘x\rl??oﬁTZA(ﬁn Populacja ITT 5. 1(1,0) 97
1. lub 2. 0(0,0) 97

Niewydolnosc 3. lub 4. 0(0,0) 97

oddechowa

Zaburzenia zotadka i jelit

Ogétem 60 (61,9) 97
Chory z liczbg ptytek wynoszacg <50-

Populacja ITT 100 x 10%/1 19 (57.6) 33

JAKARTA-2 . . .
(Harrison 2020a) Chory z liczba plytek V\éynoszqca 250- Jakikolwiek 41 (64,1) 64

100 x 1091
241yg. Kohorta chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny Biegunka 51 (64,6) 79
Kohorta analizy wrazliwosci 44 (66,7) 66
) Populacja ITT

(Harrison 2017) 4(4,1) 97
JAKARTA-2 Kohorta chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny 3. lub 4. 3(3,8) 79

(Harrison 2020a) Kohorta analizy wrazliwosci 3(4,5) 66
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Badanie
(publikacja)

JAKARTA-2
(Harrison 2017)

JAKARTA-2
(Harrison 2020a)

JAKARTA-2
(Harrison 2017)

JAKARTA-2
(Harrison 2020a)

JAKARTA-2
(Harrison 2017)

JAKARTA-2
(Harrison 2020a)

JAKARTA-2
(Harrison 2017)

JAKARTA-2
(Harrison 2020a)

OBS

FED
Populacja Punkt koncowy Stopien nasilenia
n (%) N
5. 0(0,0) 97
Populacja ITT
54 (55,7) 97
Kohorta chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny Jakikolwiek 42 (53,2) 79
Kohorta analizy wrazliwosci 35 (53,0) 66
) 1.lub 2. 54 (55,7) 97
Populacja ITT Nudnosci
0(0,0) 97
Kohorta chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny 3. lub 4. 0(0,0) 79
Kohorta analizy wrazliwosci 0(0,0) 66
. 97
Populacja ITT 5. 0(0,0)
Ogotem 40 (41,2) 97
Chory z liczbg ptytek wynoszacg <50-
Populacja ITT 100 x 109/ 16 (48.5) 33
Chory z liczba ptytek wynoszacg =50- Jakikolwiek
100 x 1091 24 (37.5) 64
Koh h h i k iami 44 7
ohorta chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny Wymioty 35 (44,3) 9
Kohorta analizy wrazliwosci 31 (47,0) 66
1.lub 2. 40 (41,2) 97
Populacja ITT
0(0,0) 97
Kohorta chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny 3. lub 4. 0 (0,0) 79
Kohorta analizy wrazliwosci 0 (0,0) 66
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Badanie
(publikacja)

JAKARTA-2
(Harrison 2017)

JAKARTA-2
(Harrison 2020a)

JAKARTA-2
(Harrison 2017)

JAKARTA-2
(Harrison 2020a)

JAKARTA-2
(Harrison 2017)

JAKARTA-2
(Harrison 2020a)

JAKARTA-2
(Harrison 2017)

OBS

FED
Populacja Punkt koncowy Stopien nasilenia
n (%) N
. 97
Populacja ITT 5. 0(0,0)
Ogotem 20 (20,6) 97
Chory z liczbg plytek wynoszacg <50-
Populacja ITT 100 x 109/ 8(24.2) 33
Chory z liczbg ptytek wynoszaca =50- Jakikolwiek
100 x 1091 12(188) 64
Kohorta chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny 17 (21,5) 79
Kohorta analizy wrazliwosci Zaparcia 15 (22,7) 66
1.lub 2. 19 (19,6) 97
Populacja ITT
1(1,0) 97
Kohorta chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny 3. lub 4. 0(0,0) 79
Kohorta analizy wrazliwosci 0 (0,0) 66
. 97
Populacja ITT 5. 0(0,0)
Ogotem 12 (12,4) 97
Chory z liczbg ptytek wynoszacg <50-
Populacja ITT 100 x 109/ 6(18.2) 33
Chory z liczba plytek V\éynoszqca 250- Jakikolwiek 6 (9,4) 64
100 x 10%/1 )
Bl brzucha
Kohorta chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny 9(11,4) 79
Kohorta analizy wrazliwosci 8(12,1) 66
1. lub 2. 7(7,2) 97
Populacja ITT
3. lub 4. 2(2,1) 97
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Badanie
(publikacja)

JAKARTA-2
(Harrison 2020a)

JAKARTA-2
(Harrison 2017)

JAKARTA-2
(Harrison 2020a)

JAKARTA-2
(Harrison 2017)

JAKARTA-2
(Harrison 2020a)

JAKARTA-2
(Harrison 2017)

JAKARTA-2
(Harrison 2020a)

24,4 tyg.

Populacja

Kohorta chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny

Kohorta analizy wrazliwosci

Populacja ITT

Zaburzenia skory i tkanki pod
Ogotem

Chory z liczbg ptytek wynoszacag <50-

Populacja ITT 100 x 109/

Chory z liczba ptytek wynoszacg =50-
100 x 1091

Kohorta chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny

Kohorta analizy wrazliwosci

Populacja ITT

Kohorta chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny

Kohorta analizy wrazliwosci

Populacja ITT

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i

Chory z liczbg ptytek wynoszacg <50-
100 x 10%/1

Chory z liczbg ptytek wynoszacag =50-

Populacja ITT 100 x 10/

Punkt koncowy

skornej

Swiad

tkanki tacznej

Bél kosci

Chory z liczbg ptytek wynoszacg <50-
100 x 1091

Bdl konczyny

FED
Stopien nasilenia

n (%) N
1(1,3) 79
1(1,5) 66
S. 0(0,0) 97
17 (17,5) 97
7(21,2) 33
Jakikolwiek 10 (15.6) 64
14 (17,7) 79
12 (18,2) 66
1.lub 2. 16 (16,5) 97
0(0,0) 97
3. lub 4. 0(0,0) 79
0(0,0) 66
5. 0(0,0) 97
5(15,2) 33
Jakikolwiek 2(3,1) 64
4(12,1) 33




@ Inrebic® (fedratynib) w leczeniu dorostych chorych z mielofibrozg pierwotng oraz
NAHFTA mielofibrozg wtérng w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej 178
IBNORANTLIA NOCET - analiza kliniczna

Badanie

(publikacja) SepulEgE

Punkt koncowy Stopien nasilenia

Chory z liczba ptytek wynoszacg 250-
100 x 10%/1
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
JAKARTA-2 .
(Harrison 2017) Ogotem 15 (15,5) 97
Populacja ITT Chory z I|czba183/tfli (\)lg)/lnoszacq <50- 3(9,1) 33
Chory z liczba ptytek wynoszacg 250- Jakikolwiek
JAKARTA-2 100 x 109N = 12 (18,8) 64
(Harrison 2020a) X
Kohorta chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny 11 (13,9) 79
Kohorta analizy wrazliwosci Zmeczenie 10 (15,2) 66
(Harrison 2017) POpUIaCJa ITT 2 (2 1) 97
JAKARTA-2 24 1yg Kohorta chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny 3. lub 4. 1(1,3) 79
(Harrison 2020a) ' Kohorta analizy wrazliwosci 1(1,5) 66
JAKARTA-2 .
(Harrison 2017) Populacja ITT 5. 0 (0,0) 97
Ogotem 11 (11,3) 97
Chory z liczbg ptytek wynoszacg <50-
Populacja ITT 100 x 10%/1 5(15.2) 33
JAKARTA-2 Chory z liczbg ptytek wynoszacg =50- Jakikolwiek 6(9.4) 64
(Harrison 2020a) 100 x 10°/ Gorgezka
Kohorta chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny 7 (8,9) 79
Kohorta analizy wrazliwosci 7 (10,6) 66
Populacja ITT 3. lub 4. 1(1,0) 97
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Badanie

(publikacja) SepulEgE

Punkt koncowy Stopien nasilenia

Kohorta chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny

0 (0,0)

Kohorta analizy wrazliwosci 0 (0,0) 66
Ogotem 11 (11,3) 97
Chory z liczbg plytek wynoszacg <50-
Populacja ITT 100 x 109/ 2(6.1) 33
Chory z liczbg ptytek wynoszaca =50- Jakikolwiek
100 x 1091 °(14.1) 64
Kohorta chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny Astenia 10 (12,7) 79
Kohorta analizy wrazliwosci 7 (10,6) 66
Populacja ITT 1(1,0) 97
Kohorta chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny 3. lub 4. 1(1,3) 79

Kohorta analizy wrazliwosci 1(1,5)

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Chory z liczba ptytek wynoszacg <50- 13.0) 33
JAKARTA-2 100 x 10%1 )
Harrison 2020 24 tyg. Populacja ITT Utrata masy ciata Jakikolwiek
(Harrison ) Chory z liczbg ptytek wynoszacg 250-
100 x 10%1 8 (12,5) 64

*u dwoch (2,1%) chorych trombocytopenia 3.-4. stopnia byta przyczyna przerwania leczenia

**encefalopatia byta przyczyng przerwania leczenia. Chory catkowicie wyzdrowiat tydzien pozniej. Ten przypadek zostat oceniony przez niezalezny panel
ekspertéw ds. bezpieczenstwa, ktdry orzekt, ze byta to encefalopatia watrobowa, a nie encefalopatia Wernickego

*+w publikacji Harrison 2020a podano informacje, ze sg to TEAEs, ktdre wystgpity u >10% chorych w populacji ITT

Azdarzenia niepozgdane prowadzgce do trwatego przerwania leczenia
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3.17.4. Hematologiczne i biochemiczne nieprawidiowosci

w wynikach laboratoryjnych

W badaniu JAKARTA-2 w czasie 24 tygodni terapii w populacji ITT wsrdd nieprawidtowosci
hematologicznych odnotowano niedokrwistos¢ (u 99% chorych), trombocytopenie (u ok. 70%
chorych) oraz spadek liczby neutrofildw (u ok. 24% chorych). Z kolei wsréd nieprawidtowosci
biochemicznych najczesciej raportowano podwyzszone stezenie kreatyniny we krwi (u ok.
74% chorych), wzrost aktywnosci AspAT (u ok. 47% chorych) oraz wzrost aktywnosci AIAT (u
ok. 45% chorych). Czesto$¢ wystepowania pozostatych nieprawidtowosci biochemicznych nie
przekraczata 26%. W kohorcie chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny oraz w kohorcie
analizy wrazliwosci odsetki chorych, u ktérych odnotowano wystgpienie zdarzenia byty

zblizone do tych raportowanych dla populacji ITT.

Dane szczego6towe przedstawiono ponizej w tabeli.

Tabela 56.
Czestos¢ wystepowania hematologicznych i biochemicznych nieprawidtowosci w
wynikach laboratoryjnych

Badanie Stopien FED
nasilenia n (%)

(publikacja) ~ OBS Populacja Punkt koncowy

Nieprawidtlowosci hematologiczne

Jakikolwiek | 96 (99,0)

Populacja ITT
3.lub4. | 45(46,4) | 97
; Jakikolwiek | 79 (100,0) | 79

Kohorta cl?oryc_h z rygorystycznymi Niedokrwistosé
ryteriami oceny 3.lub4. | 43(54,4) | 79
Jakikolwiek | 66 (100,0) | 66
Kohorta analizy wrazliwosci

3. lub 4. 37 (56,1) | 66
Jakikolwiek | 68 (70,1) | 97

Populacja ITT
JAKARTA-2 3. lub 4. 23 (23,7) | 97
(Harrison 24 tyg. Kikolwiek | 58 (73.4) 9

2020a ; Jakikolwie 58 (73,4) | 7
) Kohorta CI?O?IC'h z .rygorystycznyml Trombocytopenia

ryteriami oceny 3.lub4. | 18(22,8) | 79

Jakikolwiek | 51 (77,3) | 66
3. lub 4. 16 (24,2) | 66
Jakikolwiek | 23 (23,7) | 97

Kohorta analizy wrazliwosci

Populacja ITT
Spadek liczby | 3-Iub4. 7(72) |97

trofilé i i
Kohorta chorych z rygorystycznymi neutrotow Jakikolwiek | 22 (27,8) | 79
kryteriami oceny 3. lub 4. 7(8,9) 79
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Badanie
(publikacja)

JAKARTA-2
(Harrison
2020a)

OBS

24 tyg.

o FED
Populacja Punkt koncowy s“’.'ﬁ'e?‘
nasilenia n (%) N
Jakikolwiek | 20 (30,3) | 66
Kohorta analizy wrazliwosci
3. lub 4. 7 (10,6) | 66
Nieprawidtowosci biochemiczne
Jakikolwiek | 72 (74,2) | 97
Populacja ITT
3. lub 4. 0(0,0) |97
Podwyzszone - -
Kohorta chorych z rygorystycznymi stezenie Jakikolwiek | 57 (72,2) | 79
kryteriami oceny kreatyniny we 3. 1ub 4. 0 (0,0) 79
krwi :
Jakikolwiek | 48 (72,7) | 66
Kohorta analizy wrazliwosci
3. lub 4. 0(0,0) | 66
Jakikolwiek | 46 (47,4) | 97
Populacja ITT
3. lub 4. 1(1,0 |97
Kohorta chorych z rygorystycznymi | Wzrost stezenia | Jakikolwiek | 39 (49.4) | 79
kryteriami oceny AspAT 3. lub 4. 1(1,3) 79
Jakikolwiek | 33 (50,0) | 66
Kohorta analizy wrazliwosci
3. lub 4. 1(15) |66
Jakikolwiek | 44 (45,4) | 97
Populacja ITT
3. lub 4. 221 |97
Kohorta chorych z rygorystycznymi | Wzrost stezenia | Jakikolwiek | 41 (51,9) | 79
kryteriami oceny AIAT 3. lub 4. 2 (2,5) 79
Jakikolwiek | 35 (53,0) | 66
Kohorta analizy wrazliwosci
3. lub 4. 2(3,0) |66
Jakikolwiek | 25 (25,8) | 97
Populacja ITT
3. lub 4. 8(8,2) |97
Kohorta chorych z rygorystycznymi Wzrost Jakikolwiek | 20 (25,3) | 79
kryteriami oceny aktywnosci lipazy | 3 1yp 4. 6 (7.6) 79
Jakikolwiek | 17 (25,8) | 66
Kohorta analizy wrazliwosci
3. lub 4. 5(7,6) |66
Jakikolwiek | 17 (17,5) | 97
Populacja ITT
3. lub 4. 33,1 |97
Kohorta chorych z rygorystycznymi ak\tlg\zlvrr?gtéci Jakikolwiek | 15 (19,0) | 79
kryteriami oceny amylazy 3.ub4. | 2(25) |79
Jakikolwiek | 10 (15,2) | 66
Kohorta analizy wrazliwosci
3. lub 4. 2(3,00 |66
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3.17.5. Dane dla grupy ryzyka posredniego-2 i wysokiego

Ocena bezpieczenstwa w grupie chorych o ryzyku posrednim-2 i wysokim byta mozliwa na

podstawie danych niepublikowanych udostepnionych przez Wnioskodawce.
Dane dostepne byty dla wybranych zdarzen niepozgdanych, w stopniu nasilenia 3. lub 4.

Szczegotowe wyniki dla czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych przedstawiono

w tabeli ponize;.

Tabela 57.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych — subpopulacja chorych z ryzykiem
posrednim-2 i wysokim

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy
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3.18. Ocena bezpieczenstwa FED vs RUX — poréwnanie

posrednie

Porownanie posrednie RUX vs FED w zakresie bezpieczenstwa zostato wykonane na
podstawie danych z badania JAKARTA oraz COMFORT-I, z uwagi na dostepnos¢ danych dla

analogicznego okresu obserwaciji i wystraczajgcg homogenicznosé.

W ramach przeprowadzonych poréwnan nie wykazano istotnych statystycznie roznic

pomiedzy FED i RUX dla czestosci wystepowania zgonow.

W zakresie czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych o nasileniu 3. lub 4. dla
wiekszosci z nich nie wykazano réznic pomiedzy grupami. Dla czestosci wystepowania bélu
brzucha o takim nasileniu wykazano przewage FED, jednak nalezy odnotowa¢ na znaczgce
réznice w czestosci wystepowania tego punktu koncowego w grupach kontrolnych co moze

wptywaé na wiarygodnos¢ uzyskiwanych wynikow.

Dla czestosci wystepowania biegunki, wymiotéw i nudnosci oraz bélu brzucha o dowolnym
stopniu nasilenia wykazano przewage RUX, natomiast dla czestosci wystepowania zmeczenia

i matoptytkowosci o dowolnym stopniu nasilenia wykazano przewage FED.
Szczegotowe wyniki zamieszczono w tabeli ponize;.

Z uwagi na sposob raportowania danych w badaniu COMFORT-II nie byto mozliwe wykonanie
poréwnania posredniego. Uwzgledniajgc jednak, koniecznos¢ jak najpetniejszego
raportowania danych w analizie, w zatgczniku uwzgledniono rowniez dane diugookresowe dla
bezpieczenstwa RUX (publikacja Cervantes 2013), raportowane jako zdarzenia ha
pacjentolata, ktére pozwalajg na przeliczenie czestosci wystepowania zdarzenh niepozadanych
dla okreslonych okreséw obserwacji. O ile uzytecznos¢ takich danych w ramach analizy
klinicznej do zestawien z FED jest ograniczona, o tyle mogg sie okazaé niezwykle przydatne
w ramach analizy ekonomicznej, do odniesienia czesto$ci wystepowania zdarzen w

wymaganych przedziatach czasowych i w duzo wiekszym stopniu obrazujg realng czestosc
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wystepowania zdarzen niepozgdanych podczas terapii, RUX gdyz zostaty zebrane dla 3-

letniego okresu obserwacjit

14 Dla RUX dostepne sg rowniez dane na okresu 5-letniego, jednak analizowano znacznie bardziej
zawezone dane w zakresie bezpieczenstwa terapii
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Tabela 58.

Ocena profilu bezpieczenstwa — porownanie posrednie FED vs RUX

Punkt
koncowy

Stopien
nasilenia

FED

JAKARTA (Pardanani 2015)

OR/RD
(95% Cl)

COMFORT-I (Verstovsek 2012)

PLC

OR/RD
(95% Cl)

Wynik poréwnania posredniego

OR/RD
(95% Cl)

NNT/NN

H

(95% CI)

24 tyg. (fedratynib) — 24 tyg. (ruksolitynib)

OR=0,37 OR=0,78 OR=0,47
) 4 10 (0,11; 1,22) 11 (0,32; 1,95) (0,11; 2,14)
Zgony ogo6tem 96 95 9(5,8 155 151 n/d NIE
B 4.2) (10,5) RD=-0,06 (58) (7.3) RD=-0,01 OR=-0,05
(-0,14: 0,01) (-0,07:0,04) | (-0,14:0,04)
ZDARZENIA NIEPOZADANE ZAISTNIALE PODCZAS LECZEN
OR=10,18 OR=1,13 OR=9,01
5,09: 20,38 (0,66;1,93) | (3,75;21,65) _
Jakikolwiek [N ST RN Il It ( ) | 36(232) | 155 2 | 151 el | TAK
(65,6) (15,8) RD=0,50 (21,2) RD=0,02 RD=0,48 (2:3)
(0,38; 0,62) (-0,07; 0,11) (0,33; 0,63)
Biegunka
OR=7,63 OR=7,30 OR=1,05
5 (1,30; 44,89) (0,75:70,67) | (0,06: 18,64)
5o | 96 [0000) | 95 3(1,9) |155| 0(0,0) | 151 n/d NIE
(5.2) RD=0,05 RD=0,02 RD=0,03
(0,004; 0,10) (-0,01:0,04) | (-0,02;0,08)
OR=12,86 OR=1,27 OR=10,13
4,79; 34,52 (0,62;2,60) | (2,99:34,31) _
Jakikolwiek 4‘107 9% 563 | o5 | ) | 190123 | 155 9159 151 N';'_H42 TAK
Wymiot 410 RD=0,36 9.9) RD=0,02 RD=0,34 (2;4)
ymioty (0,26; 0,47) (-0,05,0,09) | (0,21;0,47)
3 OR=7,47 OR=0,97 OR=7,70
Gy | 9 [00O | 95 | (TT ey | 1O 155 107 | 151 | 056etn | (0,21 28025) n/d NIE
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Punkt
koncowy

Stopien
nasilenia
n (%)

S =D)

N

n (%)

N

JAKARTA (Pardanani 2015)
PLC

OR/RD
(95% CI)

n (%)

COMFORT-I (Verstovsek 2012)
RUX

N

PLC

n (%)

OR/RD
(95% CI)

Wynik poréwnania posredniego

OR/RD
(95% CI)

NNT/NN
H
(95% Cl)

IS

RD=0,03 RD=-0,0002 RD=0,03
(-0,01; 0,07) (-0,02:0,02) | (-0,01;0,07)
OR=10,08 OR=0,73 OR=13,81
4,99; 20,37 0,40; 1,34 5,46; 34,91 =
Jakikolwiek 66315 96 1147 o5 | ) | 23 (14,8) | 155 1%92 151 | ) | ¢ ) NTH21 TAK
(63,5) (14,7) RD=0,49 (19.2) RD=-0,04 RD=0,53 1:2)
0,37; 0,61 -0,13: 0,04 0,38: 0,68
Nudnosci ( ) ( ) ( )
Niemozliwe do OR=0,13 Niemozliwe do
0 obliczenia (0,003; 6,64) obliczenia
96 | 0(0,0) | 95 000 |[155] 1(0,7) | 151 n/d NIE
(0,0) RD=0,00 RD=-0,01 RD=0,01
(-0,02: 0,02) (-0,02:0,01) | (-0,02;0,04)
OR=0,91 OR=0,17 OR=5,35
0,41; 2,01 (0,09;0,30) | (1,97;14,51) _
Jakikolwiek 1146 96 11558 o5 | ) | 16003 | 155 46;21 151 N';‘,HSS TAK
(14,6) (15,8) RD=-0,01 (41,1) RD=-0,31 RD=0,30 (2:5)
(-0,11; 0,09) (-0,40; -0,22) (0,17; 0,43)
Bdl brzucha
OR=0,13 OR=0,21 OR=0,62
0,003: 6,75 (0,07;0,64) | (0,01; 34,30) _
000 9% |1 95 ( ) 4(2,6) | 155 11173 151 N'g'_"'5013 TAK
(0,0) RD=-0,01 (11.3) RD=-0,09 RD=0,08 (8;50)
(-0,04; 0,02) (-0,14; -0,03) | (0,02;0,14)
OR=1,35 OR=1,01 OR=1,34
. 8 (0,45; 4,05) 26 (0,56: 1,83) (0,38; 4,66)
LGS S | 96 | 6(63) | 95 27(17.4) | 155 | 79 | 151 n/d NIE
Dusznose (83) RD=0,02 (17.2) RD=0,002 RD=0,02
(-0,05; 0,09) (-0,08:0,09) | (-0,09:0,13)
0 OR=0,13 OR=0,32 OR=0,41
00 | % [2@D ] 95 | gorois 213 |155| 6(40) | 151 | o0 (0,02 5,40) n/d NIE
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Punkt
koncowy

Stopien
nasilenia

Jakikolwiek

Zmeczenie

Jakikolwiek

Niedo-
krwistos¢

Jakikolwiek

Neutro-
penia

S =D)

n (%)

N

n (%)

N

JAKARTA (Pardanani 2015)
PLC

OR/RD
(95% CI)

COMFORT-I (Verstovsek 2012)

RUX

n (%) ‘ N

PLC

n (%)

OR/RD
(95% CI)

Wynik poréwnania posredniego

OR/RD
(95% CI)

NNT/NN

H

(95% Cl)

IS

RD=-0,02 RD=-0,03 RD=0,01
(-0,06; 0,01) (-0,06; 0,01) (-0,04; 0,06)
OR=1,77 OR=0,66 OR=2,68
0,73: 4,27 0,40; 1,08 0,97; 7,39 _
e | 96 [9005) | 95 ( ) | 39252 | 155 g | 151 ( ) | ¢ ) oo | TAK
(15.6) RD=0,06 (33.8) RD=-0,09 RD=0,15 (4; 100)
(-0,03; 0,16) (-0,19; 0,02) (0,01, 0,29)
OR=7,72 OR=0,77 OR=10,03
1,52; 39,06 0,29; 2,00 1,52; 66,28
663 96 |[0(0,0) | 95 ( ) 8(5,2) | 155 é% 151 ( ) ( ) n/d NIE
(6.3) RD=0,06 (6,6) RD=-0,01 RD=0,07
(0,01; 0,11) (-0,07;0,04) | (-0,004;0,14)
OR=9,94 OR=3,79 OR=2,62
95 86 (1,23; 80,10) 131 (1,48; 9,73) (0,27; 25,91)
96 95 149 (96,1) | 155 151 n/d NIE
(99,0) (90,5) RD=0,08 (%6.1) (86,8) RD=0,09 RD=-0,01
(0,02; 0,15) (0,03; 0,16) (-0,10; 0,08)
OR=2,21 OR=3,46 OR=0,64
a1 o (1,19; 4,08) 29 (2,07; 5,79) (0,29; 1,43)
96 95 70 (45,2) | 155 151 n/d NIE
(42,7) (25,3) RD=0,17 (45.2) (19,2) RD=0,26 RD=-0,09
(0,04; 0,31) (0,16; 0,36) (-0,26; 0,08)
OR=2,26 OR=5,56 OR=0,41
27 14 (1,10; 4,66) (2,24; 13,83) (0,13; 1,30)
96 95 29(18,7) | 155 | 6 (4,0) | 151 n/d NIE
(28,1) (14,7) RD=0,13 (8.1 (4.0) RD=0,15 RD=-0,02
(0,02; 0,25) (0,08; 0,22) (-0,15; 0,11)
2,07 OR=3,77 0,55
8 (0,60; 7,11) (1,03; 13,79) (0,09; 3,29
9% | 442 | 95 11(7,1) | 155 | 3(2,0) | 151 n/d NIE
(8.3) RD=0,04 RD=0,05 RD=-0,01
(-0,03; 0,11) (0,005; 0,10) | (-0,09; 0,07)
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JAKARTA (Pardanani 2015)

Punkt PLC

koncowy

Stopien
nasilenia

FED OR/RD

n%) N | n® N (95% ClI)

COMFORT-I (Verstovsek 2012)

RUX

n (%) ‘ N

PLC
n (%)

OR/RD
(95% CI)

Wynik poréwnania posredniego

OR/RD
(95% CI)

NNT/NN
H
(95% Cl)

IS

OR=1,63 5,25 0,31
- : 60 48 (0,92; 2,90) 46 (3,22; 8,54) (0,15; 0,66) NNT=3
Jakikolwiek 96 95 108 (69,7) | 155 151 _ TAK
(62,5) (50,5) RD=0,12 (69.7) (30.5) 0,39 -0,27 (2;10)
Matoplytko- (-0,02; 0,26) (0,29; 0,50) (-0,45; -0,10)
wosé OR=1,91 11,04 0,17
16 (0,80; 4,57) (2,53; 48,10) (0,03; 0,96)
96 | 9(9,5 | 95 20(12,9) | 155 | 2(1,3) | 151 n/d NIE
(16,7) RD=0,07 0,12 -0,05
(-0,02; 0,17) (0,06; 0,17) (-0,16; 0,06)
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3.19. Ocena bezpieczenstwa FED vs BAT - zestawienie

danych

Zestawienie wynikow dla poréwnania FED wzgledem BAT w populacji stosujacej wczesniej

inhibitory JAK wykonano w dwoch wariantach.

Pierwszy z nich obejmowat zestawienie wynikow z badania JAKARTA-2 i SIMPLIFY-2
bazujgce na danych z petnej populacji chorych z badania JAKARTA-2.

Drugie zestawienie dotyczyto wylgcznie wynikéw dla populacji z ryzykiem posrednim-2 i
wysokim. Ze wzgledu na ograniczone dane dla tej subpopulacji nie ograniczono sie jednak

wytgcznie do tego zestawienia.

Analiza dla populacji ogolnej wykazata, ze zdarzenia niepozgdane oraz ciezkie zdarzenia
niepozgdane wystepowaty czesciej u chorych stosujgcych FED w porownaniu z BAT. W
przypadku poszczegdlnych analizowanych zdarzen niepozadanych znacznie czesciej u
chorych stosujgcych FED raportowano wystepowanie niedokrwistosci o ciezkim nasileniu,
biegunki, nudnosci, $wigdu o tagodnym nasileniu. Co istotne dla wiekszosci zdarzen
niepozadanych o ciezkim nasileniu (stopien 3. lub 4.) nie odnotowano znaczacych réznic
pomiedzy FED i BAT.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 59.

Poréwnanie profilu bezpieczenstwa — FED vs BAT

Punkt koncowy

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem

Jakikolwiek

Stopien nasilenia

Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania
leczenia lub redukcji dawki

Jakikolwiek

Zdarzenia niepozadane zaistniate w czasie leczenia
ogotem

Jakikolwiek

1. lub 2.

Zakazenie uktadu moczowego

3. lub 4.

1.

lub 2.

Niedokrwistos¢

. lub 4.

.lub 2.

Trombocytopenia

lub 4.

.lub 2.

Bal glowy

. lub 4.

3
1
3.
1
3
1

.lub 2.

Zawroty gtowy

3.

lub 4.

Krwawienie z nosa

Jakikolwiek

1. lub 2.

Kaszel

3.lub 4.

24 tyg.

JAKARTA-2

(Harrison 2017)

n (%)

N

BAT

SIMPLIFY-2
(Harrison 2018)

n (%) N

33 (34,0) 97 12 (23,1) 52
18 (18,6) 97 9(17,3) 52
97 (100,0) 97 46 (88,5) 52
12 (12,4) 97 4017 52
0 (0,0) 97 0 (0,0) 52
10 (10,3) 97 1(1,9) 52
37 (38,1) 97 7 (13,5) 52
12 (12,4) 97 3(5,8) 52
1(1,0) 97 3(5,8) 52
12 (12,4) 97 2(3,8) 52
1(1,0) 97 1(1,9) 52
11 (11,3) 97 4(17) 52
0 (0,0) 97 0 (0,0) 52
8(8,2) 97 6 (11,5) 97
13 (13,4) 97 6 (11,5) 52
0 (0,0) 97 0 (0,0) 52
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FED
JAKARTA-2

Punkt koncowy Stopien nasilenia OBS (Harrison 2017)

n (%)

BAT

SIMPLIFY-2
(Harrison 2018)

n (%)

N

1. lub 2. 11 (11,3) 97 6 (11,5) 52

Dusznos¢
3. lub 4. 1(1,0) 97 1(1,9) 52
1. lub 2. 56 (57,7) 97 7 (13,5) 52

Biegunka
3. lub 4. 4(4,1) 97 1(1,9) 52
1. lub 2. 54 (55,7) 97 4(7,7) 52

Nudnosci
3. lub 4. 0 (0,0) 97 1(1,9) 52
1. lub 2. 19 (19,6) 97 2(3,8) 52

Zaparcia
3. lub 4. 1(1,0) 97 0(0,0) 52
1.lub 2. 7(7,2) 97 5(9,6) 52

Bal brzucha
3. lub 4. 2(2,1) 97 3(5,8) 52
. 1. lub 2. 16 (16,5) 97 4(7,7) 52
Swiad

3. lub 4. 0(0,0) 97 0 (0,0) 52
Bol kosci Jakikolwiek 7(7,2) 97 6 (11,5) 52
1. lub 2. 13 (13,4) 97 9(17,3) 52

Zmeczenie
3. lub 4. 2(2,1) 97 1(1,9) 52
Jakikolwiek 11 (11,3) 97 4(7,7) 52

Goraczka
3. lub 4. 1(1,0) 97 0(0,0) 52
Jakikolwiek 11 (11,3) 97 10 (19,2) 52

Astenia

3. lub 4. 1(1,0) 97 1(1,9) 52
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Tabela 60.

Poréwnanie profilu bezpieczenstwa — FED vs BAT, subpopulacja chorych z ryzykiem posrednim-2 i wysokim

BAT

SIMPLIFY-2
(Harrison 2018)

n (%) N

Punkt koncowy Stopien nasilenia OBS

B4l brzucha

Boél stawow

Astenia

Bol plecow

Zapalenie oskrzeli

Kaszel

Biegunka

Srednia
ok. 28 tyg.

Dusznos¢

Zmeczenie

Bal glowy

Nudnosci

Obrzek obwodowy

Bal konczyn

Goraczka

Przyrost masy ciata
*n/r — nie raportowano
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3.20. Uzupetniajaca analiza skutecznosci FED — publikacja

Passamonti 2021

Po ztozeniu wniosku refundacyjnego, w ramach uzupetniajgcego wyszukiwania danych, w
zwigzku z pismem OT.4231.56.2021.NS.4 w sprawie minimalnych wymagan, do analizy
wigczono réwniez, dane z posteru konferencyjnego prezentowanego na konferencji ASH w
grudniu 2021 roku. Uwzglednienie tej publikacji nie jest w petni zgodne z zatozonymi kryteriami
wiaczenia, ktore nie przewidywaty uwzgledniania danych nieopublikowanych w petnym tekscie

jako wylgcznego zrodta danych dla witgczonego badania klinicznego.

Skutecznos¢ fedratynibu w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej zostata oceniona
w retrospektywnym, obserwacyjnym badaniu, w ktdérym wykorzystano elektroniczne karty
zdrowia pochodzace z amerykanskiej bazy danych Flatiron Health (ab. konf. Passamonti
2021).

Do badania wilgczono dorostych chorych z rozpoznang pierwotng mielofibrozg, ktérzy

stosowali ruksolitynib w okresie od 1 stycznia 2011 r. do 31 pazdziernika 2020 r.

Chorych stratyfikowano do 2 grup w zaleznosci od zastosowanego leczenia po przerwaniu

leczeniu RUX:

e grupa FED — chorzy, ktérzy otrzymali FED po przerwaniu leczeniu RUX?;
e grupa nie-FED — chorzy, ktérzy otrzymywali leczenie inne niz FED po przerwaniu
leczeniu RUX®S,

Poniewaz FED zostat dopuszczony do obrotu przez FDA w sierpniu 2019 roku, grupa nie-FED
zostata dodatkowo podzielona na podgrupy uwzgledniajgce czas, w ktdorym przerwano
leczenie RUX tj. przed dopuszczeniem FED do obrotu (podgrupa A, N=50) oraz po
dopuszczeniu FED do obrotu (podgrupa B, N=109).

15 Data indeksowania w bazie zdefiniowana jaka data rozpoczecia FED miedzy 1 stycznia 2019 roku a
30 wrzesnia 2020

16 Data indeksowania zdefiniowana jaka data ostatniego leczenia RUX w dniu lub przed 1 stycznia 2019
roku
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Istotnym ograniczeniem badania z perspektywy procesu refundacyjnego dla fedratynibu jest
fakt, ze nie wskazano w nim jakie terapie byly stosowane w grupach, w ktérych nie byt
stosowany FED. Tym samym dane z tej publikacji nalezy traktowac jako uzupetniajgce zrodto
danych z praktyki klinicznej, ktére nie moze jednak stanowi¢ jedynej referenciji dla poréwnania
FED z BAT.

Omawiane badanie zostato opublikowane wytgcznie w postaci abstraktu konferencyjnego. Ze
wzgledu na ograniczone dane odstgpiono od oceny jego jakosci wg skali NOS dedykowanej
badaniom obserwacyjnym. Jednoczesnie dostepne sg wszystkie kluczowe informacje w
zakresie metodyki i charakterystyki populacji, ktére zaprezentowano ponizej. Ponadto mozliwa
jest réwniez ocena badania wg skali AOTMiT, zgodnie z ktérg badanie sklasyfikowano jako
rodzaj IlID tj. poprawnie zaprojektowane badanie retrospektywne z réwnoczesng grupg

kontrolna.
Charakterystyka wyjsciowa chorych

Do badania wtgczono tacznie 229 chorych, w tym 70 chorych leczonych FED oraz 159 chorych

leczonych inng terapig niz FED, po przerwaniu terapii RUX.

Charakterystyka chorych w grupie FED i nie-FED byta zasadniczo zblizona. Podobnie jak
charakterystyka wyjsciowa chorych w podgrupach A i B u chorych z grupy nie-FED.

Szczegdétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 61.
Charakterystyka poczatkowa i wyniki przezycia chorych otrzymujacych FED po
przerwaniu terapii RUX oraz chorych nie-FED, ktérzy otrzymywali inng terapie niz FED

po przerwaniu leczeniu RUX

Parametr FED Nie-FED (po'\gg;i'sg ) (poﬁg}ﬁﬁg B)
Liczba chorych ‘ 70 159 50 109
Wiek, mediana (zakres) [lata]” \ 71 (40; 84) 70 (38; 84) 66 (44; 83) 72 (38; 84)
Kobiety, n (%) \ 39 (55,7) 80 (50,3) 26 (52,0) 54 (49,5)
Biata \ 45 (64,3) 109 (68,6) 31 (62,0) 78 (71,6)
Afr‘;zr?‘:e”rsllggska 6 (8,6) 14 (8,8) 7 (14,0) 7 (6,4)
REBEL I {40 TV 4(5.7) 0(0.0) 0(0.0) 0(0,0)
Innals \ 11 (15,7) 29 (18,2) 10 (20,0) 19 (17,4)
Dane brakujace ‘ 4 (5,7) 7 (4,4) 2 (4,0) 5 (4,6)
BMI1®, mediana [kg/m?] | 24,0 25,0 26,0 25,0
Okres obserwacji, mediana (zakres) 7,0 6,0 11,6 47
[miesiace] (0,1; 13,4) (0,1; 21,8) (0,1; 21,8) (0,1; 14,2)
r‘;"l‘:g;:‘(')‘l’l‘fezrgé‘y‘;‘r’]”e"t;”‘(’(% 28 (40,0) 62 (39,0) 22 (44,0) 40 (36,7)
U 46(657) 84 (52,8) 24 (48,0) 60 (55,0)
\ 5(7,1) 29 (18,2) 9 (18,0) 20 (18,3)
ECOG, n (%) Brak
d%"(‘:"e’gs‘/’“’ 19 (27.1) 46 (28,9) 17 (34,0) 29 (26,6)
ECOG
Rozwdj fazy wybuchowej/AM, n (%) 0 (0,0) 15 (9,4) 6 (12,0) 9 (8,3)
Wartosé CCIY’, mediana (zakres) 0(0;7) 0(0;7) 1(0;7) 0 (0; 6)
Ocena przezycia catkowitego
Zgony, n (%) \ 15 (21,4) 67 (42,1) 23 (46,0) 44 (40,4)
Dane ocenzurowane, n (%) ‘ 55 (78,6) 92 (57,9) 27 (54,0) 65 (59,6)
Mediana OS (95%Cl), [miesiace] ‘ n/o 17 (9; n/o) 20 (9; nlo) 12 (8; n/o)
3 mies. \ 91,3 (3,4) 76,5 (3,4) 79,8 (5,7) 75,0 (4,2)
e e | DS \ 82,1 (5,0) 68,0 (3,9) 71,3 (6,5) 66,6 (4,8)
0s S 7476 59,4 (4,3) 64,7 (6,9) 56,6 (5,6)
12 mies. \ 71,6 (6,6) 53,5 (4,6) 60,0 (7,2) 47,9 (6,7)

17 w momencie zaindeksowania

18 obejmuje Indian amerykanskich, Alaskan, Hawajczykow, mieszkancow wysp Pacyfiku, chorych z
wieloma kategoriami rasowymi oraz chorych, ktérzy odmowili odpowiedzi

19 najblizsza dacie zaindeksowania, dane dla CCI nie byty dostepne u 1 chorego w grupie FED i u 1
chorego w grupie nie-FED
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Ocena przezycia catkowitego
Na podstawie analizy czasu przezycia stwierdzono, ze:

e mediana OS nie zostata osiggnieta w grupie FED, a w grupie nie-FED wyniosta 12
miesiecy;

o estymowane prawdopodobienstwo przezycia w grupach FED i grupach nie-FED
wyniosto kolejno 91,3% i 76,5% (w 3. miesigcu) oraz 71,6% i 53,5% (w 12. miesigcu);

e W podgrupie B u chorych nieleczonych FED (nie-FED) wskazniki przezycia w 3. i 12
miesigcu wyniosty odpowiednio 75,0% i 47,9%

Ponizej przedstawiono wykresy Kaplana-Meiera opublikowane dla grupy FED oraz grupy

nie-FED (podgrupy B).

Rysunek 26.

Analiza Kaplana-Meiera na podstawie wskaznikow przezycia dla grupy FED i grupy
nie-FED (podgrupy B) za pomoca metody Cox’a przy zalozeniu proporcjonalnego
hazardu

100 += Cenzura
Logrank P = 0.0091
L | -
e 80
el
o
]
>
IE _
N 60 1
-
a ey
g +
2 i
2 HH—H-HH
o 40+
£
[=]
E- Non-FEDR
= subgroup B
% 20 4 Mediana 0S5, mies. (35% CI} Mot reached 120
nl: Prawdopodobienstwo 05, % (SE)
3 mies 91.3 (3.4) 75.0 (4.2)
& mies. 82.1 (5.0) 66.6 (4.8)
3 mies. 74.7 (6.1) 56.6 (5.6)
12 mies.  71.6(6.8) 7.3 (6.7)
0-— I T I T I |
0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 12.5 15.0
Czas przezycia od momentu zaindeksowania [miesigc]
Grupa
FED 70 57 39 24 9 0
Mie-FED, podgrupa B 109 73 45 29 14 0

Zaprezentowane badanie dostarcza pierwszych jak dotgd wynikéw przezycia z rzeczywistej

praktyki klinicznej dla chorych z pierwotnym MF otrzymujgcych FED po odstawieniu RUX.
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Zgodnie z informacjg wskazang przez autorow badania dane z bazy Flatiron Health sg
pozyskiwane gtoéwnie ze wspotpracujgcych osrodkéw spotecznych, dlatego mogg nie
odzwierciedlac szerszej populacji klinicznej. Ponadto dane medyczne moga by¢ niekompletne

oraz mozliwe jest ryzyko btednej klasyfikacji chorego w bazie.

Uzyskane wyniki sugeruja, ze terapia FED po wczeéniejszym leczeniu RUX wigze sie
Z poprawg prawdopodobienstwa przezycia do 1 roku w poréwnaniu z chorymi, ktérzy nie
otrzymali FED po przerwaniu leczeniu RUX. Gdy grupe FED poréwnano z podgrupa B z grupy
nie-FED (tj. chorymi, ktérzy przerwali RUX po dopuszczeniu FED do obrotu) réznica we
wskaznikach przezycia utrzymywata sie. Fedratinib moze wigzaé sie ze znaczng poprawa
prawdopodobienstwa przezycia u chorych uprzednio leczonych RUX w rutynowej

praktyce klinicznej.

3.21. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

3.21.1. Ocena na podstawie dokumentu EMA 2020

Zmniejszenie objetosci sledziony i zwigzanych z nig objawdw dyskomfortu i bolu brzucha oraz
wczesnhego uczucia sytosci osiggniete podczas leczenia FED majg duze znaczenie kliniczne
w leczeniu chorych ze zwidknieniem szpiku. Podobnie, ztagodzenie wyniszczajgcych

objawodw, takich jak nocne poty i Swigd.

Pomimo niepewnosci zwigzanych z wczesnym zakoriczeniem badan, dostepne dane uwaza
sie za wystarczajgce do wykazania, ze uzyskano klinicznie istotny wptyw na objawy wywotane
przez zwidknienie szpiku, a osiggniete zmniejszenie obcigzenia chorobg moze by¢

postrzegane jako przynoszgce znaczng korzysc dla chorych.

Zaobserwowano wyrazny, bezwzgledny wptyw FED na zmniejszenie objawdw splenomegalii i
MF, potwierdzony wynikami randomizowanych badanh z grupg kontrolng placebo. Poza RUX
nie ma obecnie zatwierdzonego leczenia MF, ktére prowadzitoby do takiego samego
zmniejszenia wielkosci/objetosci sledziony (z RR sledziony wynoszgcym 36,5%), jak u chorych
nieleczonych wczeéniej inhibitorami JAK w badaniu JAKARTA. Zaobserwowany odsetek
odpowiedzi jest tego samego rzedu wielkoéci, co odsetek, ok. 42% zgtoszony u chorych

nieleczonych wczesniej inhibitorami JAK w gtéwnym badaniu dla RUX (badanie COMFORT-
).
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W dokumencie EMA 2020 stwierdzono, ze brak grupy kontrolnej w badaniu JAKARTA2
utrudnia ocene skutecznosci leczenia w poréwnaniu z innymi dostepnymi metodami leczenia
u chorych z nawrotem choroby lub opornych na leczenie RUX, jednakze wskazniki odpowiedzi
dla sledziony i ztagodzenie objawéw obserwowane w tym badaniu byly klinicznie istotne,
chociaz nizsze (RR dla punktow koncowych zwigzanych ze sledziong wynosit 22,7%,
natomiast RR dla objawéw choroby 21,5% odpowiednio gdy z analiz wykluczono 8 i 4 chorych
otrzymujgcych dawki >400 mg ze zwiekszaniem dawki) niz u chorych, ktérzy nie otrzymywali
wczeshiej leczenia inhibitorem JAK leczonych FED 400 mg/dobe w badaniu JAKARTA (RR
dla punktéw koncowych zwigzanych ze $ledziong wynosit 36%, natomiast dla objawdw
choroby RR=40%).

W badaniu JAKARTA mediana czasu trwania leczenia wyniosta okoto 60 tygodni, podczas
ktérych 11,1% (FED 400 mg) i 14,0% (FED 500 mg) sposréd chorych, u ktoérych nastgpita
odpowiedz na leczenie przerwato terapie z powodu progresji choroby lub zgonu, co swiadczy,

ze podczas trwania badania nie odnotowano wysokiego wskaznika utraty odpowiedzi.

Poréwnywalng sytuacje zaobserwowano w przypadku RUX, dla ktérego mediana czasu
ekspozycji we wszystkich trzech zbiorczych populacjach objetych analizami bezpieczenstwa
wynosita okoto 10 miesiecy. W potgczonych kluczowych badaniach, 75% chorych w ramionach
RUX nadal otrzymywato leczenie, do ktérego ostali zrandomizowani w momencie osiggniecia

daty odciecia danych.

Uzyskane wyniki skutecznosci nalezy poréwna¢ z profilem bezpieczenstwa, ktory
charakteryzuje sie zdarzeniami ze strony przewodu pokarmowego (biegunka, nudnosci,
wymioty) oraz niedokrwistoscig towarzyszgcg cytopenig i matoptytkowoscig. Zdarzenia te byty
mozliwe do opanowania i rzadko prowadzity do przerwania leczenia. Jednak catkowita liczba
przypadkdéw przerwania leczenia byta wysoka, co wskazuje na istotne znaczenie profilu
bezpieczehstwa fedratynibu. Dane dotyczgce bezpieczenstwa potwierdzajg zasadnos$é
stosowania zalecanej dawki 400 mg (ze wzgledu na lepszg tolerancje). Niedokrwisto$¢ jest
jednym z gtéwnych objawéw MF, zwigzanym z pogorszeniem jakosci zycia i ztym rokowaniem
chorych z MF, wielu chorych jest zaleznych od transfuzji czerwonych krwinek. Ze wzgledu na
zwiekszone ryzyko wystgpienia niedokrwistosci powodowanej przez FED, istnieje ryzyko

obcigzenia niedokrwistoscig u chorych leczonych FED.

Kluczowym problemem dotyczacym bezpieczenstwa fedratynibu wydawata sie by¢

encefalopatia Wernickego (ang. Wernicke’s encephalopathy, WE) (stwierdzono u 1,3%
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chorych; potwierdzono 1 WE, 6 potencjalnych WE, wszystkie przypadki w grupie FED 500
mg), ktora wynika z niedoboru tiaminy. Dzieki wczesnemu rozpoznaniu niski poziom tiaminy
mozna opanowac za pomocg tiaminy podawanej pozajelitowo oraz odstawienia fedratynibu.
Wydaje sie, ze przyczyng niedoboru tiaminy w narazonej populacji byly czeste zotgdkowo-
jelitowe zdarzenia niepozgdane. Czestos¢ wystepowania potencjalnych WE moze by¢ nizsza
dla zalecanej dawki FED 400 mg. Ponadto srodki minimalizacji ryzyka, takie jak profilaktyczne
leki przeciwwymiotne i przyjmowanie z duzg iloscig pokarmu, mogg zmniejszy¢ ryzyko

nudno$ci i wymiotéw, a tym samym przyczyni¢ sie do zapobiegania niskiego poziomu tiaminy.

Dodatkowo biorgc pod uwage znane efekty innych dostepnych na rynku klas inhibitorow JAK,
w dokumencie EMA 2020 zwrécono uwage na obawy zwigzane ze stosowaniem fedratynibu
w czasie cigzy. Przyjmowanie fedratynibu powinno by¢ przeciwwskazane w czasie cigzy,

podobnie jak przyjmowanie innych inhibitorow JAK.

Dane dotyczgce dtugoterminowego bezpieczenstwa FED sg ograniczone. Jednak dostepne
sg 0golne dane dla diugotrwatej ekspozycji na inhibitory JAK. Skutki stosowania innych klas
inhibitoréw JAK, istotne dla populacji docelowej obejmujg: ryzyko ciezkich zakazen i wtérnych
nowotworow ztosliwych. Ma to znaczenie, poniewaz transformacja w ostrg biataczke szpikowa,
a takze infekcje nalezg do waznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z MF, ktére mogg

prowadzi¢ do zgonu chorych.

Profil bezpieczenstwa fedratynibu czesciowo pokrywa sie z profilem ruksolitynibu ze wzgledu
na efekty zalezne od JAK2, ale wykazuje réwniez rdéznice ze wzgledu na brak hamowania
JAK1. Na podstawie posrednich poréwnan wnioskuje sie, ze rodzaje zotgdkowo-jelitowych
zdarzen niepozadanych réznig sie i pojawiajg sie czesciej w przypadku FED, podczas gdy

zdarzenia hematologiczne mogg wystepowac z mniejszg czestoscia, niz w przypadku RUX.

EMA wskazuje réwniez na fakt, iz fedratynib stanowi alternatywe leczenia dla ruksolitynibu w
populacji, ktéra nie byta dotychczas leczona inhibitorami JAK. Ponadto fedratynib stanowi
opcje terapii celowanej dla chorych leczonych wczesniej ruksolitynibem. Poprawa zwigzana
ze zmniejszeniem objetosci Sledziony oraz poprawa objawow zwigzanych z chorobg sag
klinicznie istotne w docelowych populacjach chorych z MF nieleczonych wczesniej i leczonych

RUX przy porownywalnym profilu bezpieczenstwa.

Podsumowujac, ogélny stosunek korzysci do ryzyka zwigzanych ze stosowaniem
produktu leczniczego Inrebic® (fedratynib) w leczeniu powigkszenia s$ledziony

zwigzanego z chorobg lub objawéw zwigzanych z pierwotnym zwidknieniem szpiku,
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czerwienicg prawdziwag lub mielofibrozg po nadptytkowosci samoistnej, u dorostych
chorych, ktérzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorami JAK lub dorostych chorych

leczonych ruksolitynibem oceniono jako korzystny.

Z kolei, w dokumencie EMA RMP 2021 przedstawiono podsumowujgce informacje dotyczgce

zagrozen produktu leczniczego Inrebic®.

Lista waznych zagrozen i brakujacych informacji dotyczacych produktu leczniczego
Inrebic ® na podstawie dokumentu EMA RMP 2021

Zagrozenia i brakujace informacje

Istotne zidentyfikowane ryzyko

niedokrwistos¢

trombocytopenia/krwawienia

encefalopatia, w tym encefalopatia Wernickego

toksycznos¢ zotgdkowo-jelitowa (biegunka, nudnosci, wymioty)

Istotne potencjalne ryzyko

e zapalenie trzustki
e ciezka hepatotoksycznosé
e ciezkie infekcje, w tym reaktywacja wirusow

Brakujace informacje

e stosowanie u chorych z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby

e stosowanie u chorych z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby

3.22. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e ChPL Inrebic® [ChPL Inrebic®];
e FDA 2019 [FDA 2019];
e dane ze strony internetowej ADRReports;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.
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3.22.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

3.22.1.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Encefalopatia, w tym encefalopatia Wernickego

Zgtaszano przypadki ciezkich i Smiertelnych encefalopatii, w tym encefalopatii Wernickego,
u chorych przyjmujgcych produkt leczniczy Inrebic®. Encefalopatia Wernickego jest nagtym
stanem neurologicznym spowodowanym niedoborem tiaminy (witamina B1). Objawy
przedmiotowe i podmiotowe encefalopatii Wernickego mogg obejmowac ataksje, zmiany stanu
psychicznego i oftalmoplegie (np. oczoplgs, podwdjne widzenie). Wszelkie zmiany stanu
psychicznego, dezorientacja lub uposledzenie pamieci powinny budzi¢ obawy dotyczace
potencjalnej encefalopatii, w tym encefalopatii Wernickego i wskazywa¢ konieczno$¢
szybkiego przeprowadzenia petnej oceny, w tym przeprowadzenia badania neurologicznego,

oceny stezenia tiaminy i obrazowania.

Stezenia tiaminy i stan odzywienia chorych nalezy ocenia¢ przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Inrebic®, okresowo podczas leczenia (np. co miesigc przez pierwsze 3
miesigce, a nastepnie co 3 miesigce) i zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Nie nalezy
rozpoczynac leczenia produktem leczniczym Inrebic® u chorych z niedoborem tiaminy. Przed
rozpoczeciem leczenia i w trakcie leczenia nalezy uzupetnia¢ niedobdr tiaminy. W przypadku
podejrzenia encefalopatii, nalezy natychmiast przerwac¢ leczenie produktem leczniczym
Inrebic® i rozpoczg¢ podanie parenteralne tiaminy podczas oceny pod katem wszystkich
mozliwych przyczyn. Nalezy monitorowaé chorego do momentu ustgpienia lub poprawy

objawdw i uzupetnienia niedoboru tiaminy.

Niedokrwisto$¢, matoptytkowos$¢ i neutropenia

Leczenie produktem leczniczym Inrebic® moze powodowaé niedokrwisto$¢, matoptytkowosé
i neutropenie. Morfologie krwi nalezy wykonywac w punkcie poczgtkowym, okresowo podczas
leczenia i zgodnie z zaleceniami klinicznymi. Nie badano dziatania produktu leczniczego

Inrebic® u chorych z poczatkows liczbg ptytek krwi <50 x 10%1 oraz ANC <1,0 x 10°/L.
NiedokrwistoSc

Niedokrwistos¢ zazwyczaj wystepuje w ciggu pierwszych 3 miesiecy leczenia. U chorych ze

stezeniem hemoglobiny ponizej 10,0 g/dl na poczatku leczenia prawdopodobienstwo
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wystgpienia niedokrwistosci stopnia 3. lub wyzszego podczas leczenia jest wieksze i powinno
by¢ uwaznie monitorowane (np. raz w tygodniu przez pierwszy miesigc, do czasu zwiekszenia
stezenia hemoglobiny). U chorych, u ktérych wystapi niedokrwistos¢, moze by¢ konieczna
transfuzja krwi. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki u chorych, u ktorych wystgpi
niedokrwisto$¢, szczegdlnie w przypadku oséb, ktore bedg wymagacd transfuzji krwinek

czerwonych.
Maftoptytkowosc

Matoptytkowos¢é zazwyczaj wystepuje w ciggu pierwszych 3 miesiecy leczenia. U chorych
z matg liczbg ptytek krwi (<100 x 10%1) na poczatku leczenia bardziej prawdopodobne jest
wystgpienie matoptytkowosci stopnia 3. lub wyzszego w trakcie leczenia i nalezy ich uwaznie
monitorowac (np. raz w tygodniu przez pierwszy miesigc, do czasu zwiekszenia liczby ptytek
krwi). Matoptytkowos¢ jest zazwyczaj odwracalna i mozna jg wyrownaé poprzez leczenie
wspomagajgce, takie jak przerwy w dawkowaniu, zmniejszenie dawki i (lub) transfuzje plytek
krwi w razie potrzeby. Nalezy poinformowaé chorych o zwiekszonym ryzyku wystgpienia

krwawienia zwigzanego z matoptytkowoscia.
Neutropenia

Neutropenia byta zazwyczaj odwracalna i byta wyrbwnywana przez tymczasowe przerwanie

stosowania produktu leczniczego Inrebic®.

Zdarzenia ze strony ukfadu pokarmowego

Nudnosci, wymioty i biegunka sg najczestszymi dziataniami niepozadanymi u chorych
przyjmujacych produkt leczniczy Inrebic®. Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych byta zdarzeniami
stopnia 1. lub 2. i zazwyczaj wystepowaty w ciggu pierwszych 2 tygodni leczenia. Podczas
stosowania produktu leczniczego Inrebic® nalezy rozwazyé odpowiednie profilaktyczne
leczenie przeciwwymiotne (np. antagonisci receptora 5-HT3). Nalezy niezwlocznie wigczyé
leczenie biegunki lekami przeciwbiegunkowymi w momencie wystgpienia pierwszych
objawéw. W przypadku nudnosci, wymiotéw i biegunki stopnia 3. lub wyzszego, ktore nie
reagujg na leczenie wspomagajace w ciggu 48 godzin, stosowanie produktu leczniczego
Inrebic® nalezy przerwac¢ do ustgpienia do stopnia 1. lub poziomu nizszego lub wyj$ciowego.
Ponownie rozpoczgc¢ stosowanie produktu leczniczego w dawce dobowej o 100 mg nizszej od
ostatniej stosowanej dawki. Stezenie tiaminy nalezy monitorowac¢ i uzupetnia¢ zgodnie

Z potrzebami.
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Hepatotoksycznosé

Podczas stosowania produktu leczniczego Inrebic® zgtaszano przypadki zwiekszenia
aktywnosci AIAT i AspAT oraz zgtoszono jeden przypadek niewydolnosci watroby. Czynnosé
watroby powinna by¢é monitorowana u chorych w punkcie poczgtkowym, co najmniej raz
W miesigcu przez pierwsze 3 miesigce, okresowo podczas leczenia i zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi. Po zaobserwowaniu objawéw toksycznosci chorzy powinni by¢ monitorowani co
najmniej co 2 tygodnie az do ustgpienia objawdw. Wzrost aktywnosci AIAT i AspAT byt

zasadniczo odwracalny po wprowadzeniu zmian dawkowania lub zakonczeniu leczenia.

Zwiekszona aktywnos$¢ amylazy i (lub) lipazy

Odnotowano zwiekszenie aktywnosci amylazy i (lub) lipazy podczas stosowania produktu
leczniczego Inrebic® i zgtoszono jeden przypadek zapalenia trzustki. Aktywno$¢ amylazy
i ipazy powinna by¢ monitorowa u chorych w punkcie poczatkowym, co najmniej raz
W miesigcu przez pierwsze 3 miesigce, okresowo podczas leczenia i zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi. Po zaobserwowaniu objawéw toksycznosci chorzy powinni by¢é monitorowani co
najmniej co 2 tygodnie az do ustgpienia objawéw. W przypadku zwiekszenia aktywnos$ci

amylazy i (lub) lipazy stopnia 3. lub wyzszego zaleca sie wprowadzenie zmiany dawki.

Podwyzszone stezenie kreatyniny

Odnotowano zwigkszenie stezenia kreatyniny podczas stosowania produktu Inrebic®.
Stezenie kreatyniny powinno by¢ monitorowane u chorych w punkcie poczatkowym, co
najmniej raz w miesigcu przez pierwsze 3 miesigce, okresowo podczas leczenia i zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi. W przypadku ciezkich zaburzen czynnosci nerek (CLcr 15 ml/min do

29 ml/min wedtug C-G) zaleca sie zmiane dawki.

Interakcije

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Inrebic® z silnymi inhibitorami CYP3A4
zwieksza ekspozycje na produkt leczniczy Inrebic®. Zwiekszona ekspozycja na produkt
leczniczy Inrebic moze zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych. W przypadku
silnych inhibitorow CYP3A4 nalezy rozwazy¢ alternatywne metody leczenia, ktére nie
wywotujg silnego dziatania hamujgcego aktywnosci CYP3A4. Jezeli nie mozna zastosowac
zamiennikéw silnych inhibitorow CYP3A4, dawke produktu leczniczego Inrebic® nalezy

zmniejszy¢ podczas stosowania silnych inhibitorow CYP3A4 (np. ketokonazol, rytonawir).
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Nalezy uwaznie monitorowa¢ chorych (np. co najmniej raz w tygodniu) pod katem
bezpieczenstwa stosowania. Diugotrwate stosowanie umiarkowanych inhibitoréw CYP3A4
moze wymagac Scistego monitorowania bezpieczenstwa chorych oraz w razie koniecznosci,

zmiany dawkowania w oparciu o wystepujace dziatania niepozgdane.

Leki hamujgce jednoczesnie CYP3A4 i CYP2C19 (np. flukonazol, fluwoksamina) lub
pofgczenia lekow hamujgcych CYP3A4 i CYP2C19 mogg zwiekszy¢ ekspozycje na produkt
leczniczy Inrebic® i nalezy unikac¢ ich stosowania u chorych przyjmujgcych produkt leczniczy

Inrebic®.

Leki umiarkowanie lub silnie indukujgce CYP3A4 (np. fenytoina, ryfampicyna, efawirenz) moga
zmniejszy¢ ekspozycje na produkt leczniczy Inrebic® i nalezy unika¢ ich stosowania u chorych

przyjmujgcych produkt lecznczy Inrebic®.

Jesli produkt leczniczy Inrebic® ma by¢ stosowany razem z substratem CYP3A4 (np.
midazolam, symwastatyna), CYP2C19 (np. omeprazol, S-mefenytoina) lub CYP2D6 (np.
metoprolol, dekstrometorfan), nalezy w razie potrzeby modyfikowa¢ dawki lekéw stosowanych

w skojarzeniu oraz $cisle monitorowac bezpieczenstwo stosowania i skutecznosé.

Nie badano jednoczesnego stosowania krwiotwdrczych czynnikow wzrostu oraz produktu
leczniczego Inrebic®. Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$é takiego potgczenia nie sg

Znane.

Szczeqgdlne grupy chorych

Chorzy w podesztym wieku

Doswiadczenie w stosowaniu u chorych w wieku 75 lat i powyzej jest ograniczone.
W badaniach klinicznych, 13,8% (28/203) chorych leczonych produktem leczniczym Inrebic®
byto w wieku 75 lat i powyzej, w tej grupie ciezkie dziatania niepozgdane i dziatania

niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia wystepowaty czesciej.

Substancje pomocnicze

Kapsutki produktu leczniczego Inrebic® zawierajg mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to

znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”.
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Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakc;ji

Wptyw innych produktéw leczniczych na fedratynib

Fedratynib jest metabolizowany przez wiele izoenzyméw CYP in vitro, przy dominujgcym
udziale CYP3A4 i mniejszym udziale CYP2C19 i monooksygenaz zawierajgcych flawine (ang.
flavin containing monooxygenase, FMO).

Silne i umiarkowane inhibitory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie ketokonazolu (silny inhibitor CYP3A4: 200 mg dwa razy na dobe)
Z pojedynczg dawkg fedratynibu (300 mg) zwiekszato pole pod krzywg stezenia fedratynibu

w osoczu w czasie od zera do nieskonczonosci (AUCix) o okoto 3-krotnie.

W oparciu o fizjologiczne modelowanie farmakokinetyczne (PBPK), przewiduje sie, ze
jednoczesne podawanie umiarkowanych inhibitorow CYP3A4, erytromycyny (500 mg trzy razy
na dobe) lub diltiazemu (120 mg dwa razy na dobe) z fedratynibem 400 mg na dobe zwiekszy
AUC fedratynibu w stanie stacjonarnym odpowiednio o 1,2- i 1,1-krotnie. Nie mozna wykluczy¢
wystgpienia dziatan niepozgdanych po przedluzonym, jednoczesnym podawaniu

umiarkowanego inhibitora CYP3A4.
Jednoczesne hamowanie CYP3A4 i CYP2C19

Wplyw jednoczesnego stosowania podwdéjnego inhibitora CYP3A4 i CYP2C19 lub skojarzenia
inhibitoréw na farmakokinetyke fedratynibu nie byt badany. Fizjologiczne modelowanie
farmakokinetyczne (ang. Physiologically Based Pharmacokinetic Modeling, PBPK) sugeruje,
ze jednoczesne stosowanie podwojnego inhibitora CYP3A4 i CYP2C19 z pojedynczg dawka
fedratynibu moze zwiekszy¢é AUCin fedratynibu okoto 4-krotnie, a sytuacja moze ulec zmianie
przy wielokrotnym podawaniu fedratynibu ze wzgledu na ztozong zalezno$¢ zwigzang
z autoinhibicjg i autoindukcjg izoenzyméw CYP. Leki, ktére jednoczesnie hamujg CYP3A4
i CYP2C19 (np. flukonazol, fluwoksamina) lub skojarzenia inhibitoréw CYP3A4 i CYP2C19
mogg zwiekszyC ekspozycje na fedratynib i nalezy unika¢ ich stosowania u chorych

przyjmujgcych fedratynib.
Silne i umiarkowane induktory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie ryfampicyny (silnego induktora CYP3A4 w dawce 600 mg raz na

dobe) lub efawirenzu (umiarkowany induktor CYP3A4 w dawce 600 mg raz na dobe)
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z pojedynczg dawka fedratynibu (500 mg) powodowato zmniejszenie AUC;y fedratynibu
0 odpowiednio okoto 80% i 50%.

Inhibitory pompy protonowe;j

Jednoczesne stosowanie pantoprazolu (inhibitora pompy protonowej: 40 mg dziennie)
Z pojedynczg dawkg fedratynibu (500 mg) zwiekszato AUCin fedratynibu w zakresie istotnym
klinicznie (1,15-krotnie). W zwigzku z tym, nie przewiduje sie, aby wzrost pH w zotgdku miat
istotny klinicznie wptyw na ekspozycje na fedratynib i nie jest konieczne dostosowanie dawki

w przypadku jednoczesnego podawania fedratynibu z lekami zwiekszajgcymi pH w zotgdku.

Whptyw fedratynibu na inne produkty lecznicze

Wptyw na enzymy: CYP3A4, CYP2C19 lub substraty CYP2D6

Jednoczesne stosowanie fedratynibu z substratem CYP3A4, midazolamem (2 mg),
substratem CYP2C19, omeprazolem (20 mg) i substratem CYP2D6, metoprololem (100 mg),
zwieksza AUCi midazolamu, omeprazolu i metoprololu odpowiednio 3,8-, 2,8-, 1,8-krotnie
i stezenie maksymalne (Cmax.) odpowiednio 1,8-, 1,1- i 1,6-krotnie. W zwigzku z tym, zmiany
dawkowania produktéw leczniczych, ktére sg substratami CYP3A4, CYP2C19 lub CYP2D6,
powinny by¢ dokonywane w razie potrzeby ze Scistym monitorowaniem bezpieczehstwa

stosowania i skutecznosci.
Wptyw na transportery lekow

W badaniach in vitro, fedratynib hamuje aktywnos¢ glikoproteiny P (P-gp), biatka opornosci
raka piersi (ang. breast cancer resistance protein, BCRP), transportera wielolekowego
i wyptywu toksyn (ang. multidrug and toxin extrusion, MATE) MATE1, MATE2-K, polipeptydéw
transportujgcych aniony organiczne (ang. organic anion transport polypeptide, OATP)
OATP1B1, OATP1B3 i transportera kationdw organicznych (ang. organic cation transorter,
OCT) OCT2. Nie badano wptywu fedratynibu in vivo na substraty transporteréw. Nalezy
zachowac ostroznos¢ w przypadku produktow bedgcych wrazliwymi substratami tych

transporteréw o waskim indeksie terapeutycznym.

Hematopoetyczne czynniki wzrostu

Nie badano jednoczesnego stosowania hematopoetycznych czynnikéw wzrostu i fedratynibu.

Nie wiadomo, czy hamowanie JAK przez fedratynib zmniejsza skuteczno$c
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hematopoetycznych czynnikdw wzrostu lub czy hematopoetyczne czynniki wzrostu wptywajg

na skutecznos¢ fedratynibu.
Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u kobiet

Nalezy poinformowac kobiety w wieku rozrodczym, aby unikaty zajScia w cigze podczas
przyjmowania produktu leczniczego Inrebic® i stosowaty skuteczng antykoncepcje podczas
stosowania produktu leczniczego Inrebic® i przez co najmniej 1 miesigc po przyjeciu ostatniej

dawki.

Cigza

Brak danych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Inrebic® u kobiet w okresie cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje; narazenie w tych
badaniach byto nizsze niz narazenie u ludzi, gdy stosuje sie zalecang dawke. Ze wzgledu na
swoj mechanizm dziatania produkt leczniczy Inrebic® moze uszkadzac ptdd. Produkt leczniczy
Inrebic® nalezy do klasy lekdw, inhibitoréw kinazy JAK, w przypadku ktérych u ciezarnych
samic szczurdw i krolikow wykazano smiertelnos¢ zarodkowg i dziatanie teratogennego przy
ekspozycji istotnej klinicznie. Stosowanie produktu leczniczego Inrebic® jest przeciwwskazane
w okresie cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ skuteczng metode
antykoncepcji podczas leczenia i przynajmniej przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki.
W przypadku stosowania produktu leczniczego Inrebic® w cigzy albo w przypadku zajscia
w cigze przez chorg w trakcie przyjmowania tego produktu leczniczego, nalezy powiadomié

chorg o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy fedratynib i (lub) jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Nie mozna

wykluczy¢ zagrozenia dla karmionych piersig niemowlat.

Kobiety nie powinny karmi¢ piersig podczas stosowania produktu leczniczego Inrebic® i przez

co najmniej 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Inrebic®.

Ptodnosc¢
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Brak danych dotyczacych wptywu fedratynibu na ptodnos¢ u ludzi. Brak danych dotyczgcych

wpltywu na ptodnosc¢ u zwierzat przy ekspozycji istotnej klinicznie.
Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Inrebic® wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Chorzy, u ktérych po przyjeciu produktu leczniczego Inrebic®

wystepujg zawroty gtowy, nie powinni prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé maszyn.
3.22.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (>1/10), czeste (>1/100 do <1/10), niezbyt
czeste (>1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000) dziatania niepozgadane

zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Inrebic®.

Tabela 62.
Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych u chorych leczonych produktem
leczniczym Inrebic®

Fedratynib

Dziatania niepozgdane Czestosc¢ wystepowania

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zaburzenia krwi i uktadu
chionnego

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia zotadka i jelit

Zakazenie drog moczowych

Bardzo czesto

Niedokrwisto$¢*

Bardzo czesto

Matoptytkowosc*

Bardzo czesto

Neutropenia*

Bardzo czesto

Krwawienie**

Bardzo czesto

Podwyzszona aktywnos¢ lipazy*

Bardzo czesto

Podwyzszona aktywnos$é amylazy*

Bardzo czesto

Bdl glowy Bardzo czesto
Encefalopatia Wernickego Czesto
Zawroty gtowy Czesto
Nadci$nienie Czesto
Biegunka Bardzo czesto
Wymioty Bardzo czesto
Nudnosci Bardzo czesto
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Fedratynib

Dziatania niepozadane

Czestosc¢ wystepowania

Zaparcia Bardzo czesto

Niestrawnosé Czesto

Zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy

Zaburzenia watroby i drég alaninowej*
Z6tciowych

Bardzo czesto

Zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy

asparaginianowej* Bardzo czesto

Bol kosci Czesto
Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej Kurcze migsni Bardzo czesto
Bol konczyn Czesto
Zaburzenia nerek i drég Wzrost stezenia kreatyniny we krwi* Bardzo czesto
moczowych
Dyzuria Czesto
Zaburzenia ogolne i stany . .
W miejscu podania Zmeczenie/ astenia Bardzo czesto
Badania diagnostyczne Zwiekszenie masy ciata Czesto

*Czestos¢ opiera sie na badaniach laboratoryjnych
**Krwawienie obejmuje wszelkie rodzaje zwigzane z maloptytkowoscia wymagajgca interwencji kliniczne;.
Krwawienie ocenia sie przy uzyciu termindw zwigzanych z krwotokami MedDRA SMQ (szeroki zakres).

3.22.1.3. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Encefalopatia, w tym encefalopatia Wernickego

Ciezkie przypadki encefalopatii, w tym 1 potwierdzony przypadek encefalopatii Wernickego
zgtoszono u 1,3% (8/608) chorych przyjmujgcych produkt leczniczy Inrebic® w badaniach
klinicznych; 7 chorych przyjmowato produkt leczniczy Inrebic® w dawce 500 mg na dobe przed
wystgpieniem objawdw neurologicznych i wystepowaty u nich czynniki predysponujace, takie
jak niedozywienie, dziatania niepozgdane ze strony zotgdka i jelit oraz inne czynniki ryzyka,
ktére moga doprowadzi¢ do niedoboru tiaminy. U jednego chorego leczonego produktem
leczniczym Inrebic® w dawce 400 mg stwierdzono encefalopatie watrobowa. Wiekszo$¢
zdarzen ustgpita z pewnymi pozostajgcymi objawami neurologicznymi, w tym utratg pamieci,
zaburzeniami poznawczymi i zawrotami gtowy, z wyjgtkiem jednego przypadku smiertelnego
(1/608; 0,16%). Byt to chory z rakiem gtowy i szyi, przerzutami do mézgu, trudnosciami
z jedzeniem i utratg masy ciata, ktéry otrzymywat fedratynib w dawce 500 mg w ramach
badania w innym wskazaniu.

Toksyczny wptyw na uktad pokarmowy
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Nudnosci, wymioty i biegunka s3g najczestszymi dziataniami niepozgdanymi u chorych
przyjmujgcych produkt leczniczy Inrebic®. U chorych z MF przyjmujgcych produkt leczniczy
Inrebic® w dawce 400 mg, biegunka wystgpita u 68% chorych, nudnosci u 62% chorych,
a wymioty u 45% chorych. Biegunka, nudnosci i wymioty stopnia 3. wystgpity odpowiednio
u 5%, 0,5% i 2% chorych. Mediana czasu do wystgpienia nudnosci, wymiotow i biegunki
dowolnego stopnia wynosita 2 dni, przy czym w 75% przypadkéw wystgpity one w ciggu
3 tygodni od rozpoczecia leczenia. Przerwy w przyjmowaniu i zmniejszenie dawki z powodu
objawdw toksycznosci ze strony uktadu pokarmowego zgtoszono odpowiednio u 11% i 9%
chorych. Stosowanie produktu Inrebic® w dawce 400 mg zakornczono z powodu wystgpienia

objawow toksycznosci ze strony uktadu pokarmowego u 4% chorych.

Niedokrwisto$¢

U 52% chorych z pierwotnym lub wtérnym widknieniem szpiku leczonych produktem
leczniczym Inrebic® w dawce 400 mg, wystgpita niedokrwistos$¢ stopnia 3. Mediana czasu do
pierwszego wystgpienia niedokrwistosci stopnia 3. wynosita okoto 60 dni, przy czym w 75%
przypadkow wystgpita ona w ciggu 4 miesiecy od rozpoczecia leczenia. 58% chorych
leczonych produktem leczniczym Inrebic® w dawce 400 mg otrzymywato transfuzje krwinek
czerwonych, a stosowanie produktu leczniczego Inrebic® w dawce 400 mg z powodu

niedokrwistoéci zakonczono u 1,5% chorych.

Matoptytkowosé

U chorych z pierwotnym lub wtérnym zwtéknieniem szpiku leczonych produktem leczniczym
Inrebic® w dawce 400 mg, odpowiednio u 14% i 9% chorych wystgpita trombocytopenia stopnia
3.i4. Mediana czasu do pierwszego wystgpienia niedokrwistosci stopnia 3. lub niedokrwistosci
stopnia 4. wynosita okoto 70 dni, przy czym w 75% przypadkéw wystgpita ona w ciggu
7 miesiecy od rozpoczecia leczenia. 9% chorych leczonych produktem leczniczym Inrebic®
wdawce 400 mg otrzymywato transfuzje ptytek krwi. Krwawienie (zwigzane
z matoptytkowoscig), ktére wymagato interwenciji klinicznej wystapito u 11% chorych. U 3%

chorych zakonczono leczenie z powodu matoptytkowosci.

Neutropenia

Neutropenia stopnia 4. wystgpita u 3,5% chorych, a u 0,5% chorych przerwano stosowanie

leku z powodu neutropenii.

Hepatotoksycznosé
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Zwigkszenie aktywnos$ci AIAT i AspAT (wszystkie stopnie) wystgpity odpowiednio u 52% i 59%
chorych, w tym stopnia 3. i 4. u odpowiednio 3% i 2% chorych przyjmujacych produkt leczniczy
Inrebic® 14 w dawce 400 mg. Mediana czasu do wystgpienia zwigkszenia aktywnosci
transaminazy dowolnego stopnia wynosita okoto 1 miesigca, przy czym w 75% przypadkow

wystgpito ono w ciggu 3 miesiecy od rozpoczecia leczenia.

Zwiekszenie aktywnosci amylazy i (lub) lipazy

Zwiekszenie aktywnosci amylazy i (lub) lipazy (wszystkie stopnie) wystgpito odpowiednio
u24% i 40% chorych z MF. Wiekszos$¢ tych zdarzen byta stopnia 1. lub 2., a odpowiednio
u 2,5% i 12% chorych byta stopnia 3. lub 4. (patrz punkt 4.2). Mediana czasu do pierwszego
wystgpienia zwiekszenia aktywnosci amylazy lub lipazy dowolnego stopnia 16 dni, przy czym
w 75% przypadkdéw, wystgpita ono w ciggu 3 miesiecy od rozpoczecia leczenia. Zakonczenie
leczenia z powodu zwiekszenia aktywnosci amylazy i (lub) lipazy wystgpito u 1,0% chorych

przyjmujgcych produkt leczniczy Inrebic® w dawce 400 mg.

Zwiekszone stezenie kreatyniny

Zwiekszone stezenie kreatyniny (wszystkie stopnie) wystgpito u 74% chorych z MF
przyjmujgcych produkt leczniczy Inrebic® w dawce 400 mg. Zwiekszenie stezenia byto
zazwyczaj bezobjawowymi zdarzeniami stopnia 1. lub 2., przy czym zwigkszenie stopnia
3. zaobserwowano u 3% chorych. Mediana czasu do pierwszego wystgpienia zwiekszenia
stezenia kreatyniny dowolnego stopnia wynosita 27 dni, przy czym w 75% przypadkow
wystgpita ona w ciggu 3 miesiecy od rozpoczecia leczenia. Przerwanie i zmniejszenie
dawkowania z powodu zwiekszonego stezenia kreatyniny zgtoszono odpowiednio u 1% i 0,5%
chorych. U 1,5% chorych przyjmujacych produkt leczniczy Inrebic® w dawce 400 mg

zakonczono leczenie z powodu zwigkszenia stezenia kreatyniny.

3.22.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie
FDA

W dokumencie FDA wydanym w 2019 roku wskazano na nastepujgce specjalne ostrzezenia i

srodki ostroznosci:

e encefalopatia, w tym choroba Wernickego;
e niedokrwistos¢ i matoptytkowosc;
e powiktania zotgdkowo-jelitowe;

e hepatotoksycznos¢;
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e wzrost aktywnosci amylazy i lipazy.
Encefalopatia, w tym choroba Wernickego

U chorych leczonych produktem leczniczym Inrebic® wystgpita ciezka i $miertelna
encefalopatia, w tym encefalopatia Wernickego. W czasie trwania badan klinicznych
encefalopatia w stopniu ciezkim wystgpita u 8 sposréd 608 chorych (1,3%) leczonych

produktem leczniczym Inrebic®; odnotowano réwniez 1 zgon (0,16%).

Encefalopatia Wernickego jest naglym stanem neurologicznym spowodowanym niedoborem
tiaminy. Objawy encefalopatii Wernickego moga obejmowaé: ataksje, zmiany stanu
psychicznego i oftalmoplegie (np. oczoplgs, podwodjne widzenie). Wystgpienie zmiany
w zakresie stanu psychicznego, uczucia splatania lub upos$ledzenia pamieci powinno sktoni¢
do rozwazenia postawienia diagnozy encefalopatii, w tym choroby Wernickego, a takze
powinno sktoni¢ do przeprowadzenia diagnostyki w jej kierunku, w tym do przeprowadzenia
badania neurologicznego, pomiaru stezenia tiaminy, a takze wykorzystania technik
obrazowania. Pomiar stezenia tiaminy powinien by¢ przeprowadzony u wszystkich chorych
przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Inrebic®, okresowo w trakcie leczenia
oraz w przypadkach, w ktorych jest to wskazane Kklinicznie. Nie nalezy rozpoczynac
stosowania produktu leczniczego Inrebic® u chorych z niedoborem tiaminy; przed
rozpoczeciem leczenia nalezy uzupetié niedobér tiaminy. W przypadku podejrzenia
wystgpienia encefalopatii nalezy natychmiast przerwac¢ stosowanie produktu leczniczego
Inrebic® i rozpoczgé podanie parenteralne tiaminy. pozajelitowe podawanie tiaminy. Zaleca sie
monitorowanie stanu chorego do momentu ustgpienia lub zmniejszenia stopnia nasilenia

objawdw lub do uzyskania prawidtowego stezenia tiaminy.
Niedokrwistos¢ i matoptytkowosé

W dokumencie FDA zawarto takze ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce wystgpienia

niedokrwistos$ci i matoptytkowosci zwigzanej ze stosowaniem produktu leczniczego Inrebic®.

Niedokrwistos¢

Wystgpienie niedokrwistosci lub wzrost stopnia nasilenia niedokrwistosci do 3. stopnia
odnotowano u 34% chorych stosujgcych produkt leczniczy Inrebic®. Mediana czasu do
pojawienia sie niedokrwistosci 3. stopnia wynosita okoto 2 miesigce, przy czym u 75% chorych

wystgpita w ciggu 3 miesiecy. Najnizsze srednie stezenie hemoglobiny odnotowano po 12-16
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tygodniach leczenia, ze stabilizacjg po uptywie 16 tyg. leczenia. Transfuzje przy uzyciu
czerwonych krwinek przeprowadzono u 51% chorych otrzymujgcych produkt leczniczy
Inrebic®, natomiast leczenie produktem leczniczym Inrebic® trwale przerwano u 1% chorych
z powodu niedokrwistodci. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki u chorych, wymagajacych

transfuzji krwinek czerwonych.

Matoptytkowosé

Wystgpienie matoptytkowosci lub wzrost stopnia nasilenia matoptytkowosci (stopieh nasilenia
wynoszacy 23) odnotowano u 12% chorych otrzymujgcych produkt leczniczy Inrebic®
w ramach randomizowanego badania Kklinicznego. Mediana czasu do pojawienia sie
pierwszego przypadku matoptytkowosci 3. stopnia wynosita okoto 1 miesigca; w 75%
przypadkdow matoptytkowosé wystgpita w ciggu 4 miesiecy. Transfuzje piytek krwi
przeprowadzono u 3,1% chorych stosujgcych produkt leczniczy Inrebic®. Leczenie
fedratynibem zostato trwale przerwane z powodu wystgpienia matoptytkowosci i krwawienia

wymagajgcego interwenciji klinicznej wystgpito u 2,1% chorych.

Peing morfologie krwi (CBC) nalezy wykona¢ na poczatku leczenia, okresowo podczas
leczenia i zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. W przypadku wystgpienia matoptytkowosci 3.
stopnia przebiegajgcej z czynnym krwawieniem lub matoptytkowosci 4. stopnia, nalezy
przerwa¢ podawanie fedratynibu do momentu zmniejszenia stopnia ich nasilenia (stopien
mniejszy lub rowny 2. lub warto§¢ poczatkowa). Nalezy ponownie rozpoczg¢ leczenie
fedratynibem w dawce dobowej nizszej o 100 mg w stosunku do wysokosci ostatniej podanej
dawki leku, a takze zaleca sie monitorowanie poziom ptytek krwi zgodnie ze wskazaniami

klinicznymi.
Powiktania zotadkowo - jelitowe

Do najczesciej wystepujgcych dziatah niepozadanych u chorych leczonych produktem
leczniczym Inrebic® nalezg dziatania niepozgdane zwigzane z przewodem pokarmowym.
Podczas randomizowanego badania klinicznego biegunka, nudnosci i wymioty wystgpity
odpowiednio u 66%, 62% i 39% chorych. Biegunka i wymioty 3. stopnia wystapity odpowiednio
u 5% i 3,1% chorych. Mediana czasu do wystgpienia nudnos$ci, wymiotow i biegunki dowolnego
stopnia wynosita 1 dzien, przy czym w 75% przypadkach zdarzenia te odnotowano w ciggu

2 tygodni leczenia.
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Nalezy rozwazy¢ wdrozenie odpowiedniej profilaktyki przeciwwymiotnej (np. podanie
antagonistow receptora 5-HT3) podczas terapii fedratynibem. Natychmiast po wystgpieniu
pierwszych objawow nalezy rozpoczaC leczenie biegunki lekami przeciwbiegunkowymi.
W przypadku wystgpienia nudnosci, wymiotdw lub biegunki stopnia 3. lub wyzszego, ktére nie
odpowiadajg na leczenie wspomagajgce w ciggu 48 godzin, nalezy przerwacé stosowanie
produktu leczniczego Inrebic® do momentu zmniejszenia stopnia nasilenia ww. zdarzen do
stopnia 1. lub nizszego lub wyjSciowego. Nalezy ponownie rozpoczgc¢ leczenie fedratynibem
w dawce dobowej nizszej o 100 mg w stosunku do wysokosci ostatniej podanej dawki leku.
Zaleca sie monitorowanie stezenia tiaminy, a takze jej uzupetnienie w przypadku takiej

koniecznosci.
Hepatotoksycznos¢

W czasie trwania randomizowanego badania klinicznego u 43% i 40% chorych odnotowano
zwiekszenie aktywnosci AIAT i AspAT (dowolny stopien), przy czym zwiekszenie aktywnosci
AlIAT i AspAT stopnia 3. lub 4. zaobserwowano u odpowiednio 1% i 0% chorych otrzymujgcych
produkt leczniczy Inrebic®. Wzrost aktywnosci AIAT i AspAT dowolnego stopnia odnotowano
w okresie okoto 1 miesigca od momentu rozpoczecia leczenia (mediana), przy czym w 75%

przypadkow wystgpit w ciggu 3 miesiecy.

Zaleca sie monitorowanie czynnos$ci watroby przed rozpoczeciem leczenia, okresowo podczas
leczenia i zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. W przypadku zwiekszenia aktywnosci
aminotransferaz AIAT i (lub) AspAT stopnia 3. lub wyzszego (powyzej 5 x GGN), nalezy
przerwa¢ podawanie fedratynibu do momentu redukcji zwiekszonej aktywnoséci AIAT i (lub)
AspAT do 1. lub nizszego stopnia lub do wartosci poczatkowej. Nalezy ponownie rozpoczac
stosowanie fedratynibu w dawce dobowej o 100 mg nizszej od ostatniej stosowanej dawki.
W przypadku ponownego wzrostu nasilenia (do stopnia 3.) lub zwiekszenia aktywnosci AIAT /

AspAT nalezy przerwaé stosowanie produktu leczniczego Inrebic®.
Wzrost aktywnosci amylazy i lipazy

Wzrost aktywnosci amylazy i (lub) lipazy 3. lub wyzszego stopnia odnotowano odpowiednio u
2% i 10% chorych leczonych produktem leczniczym Inrebic®. Wzrost aktywnosci amylazy lub
lipazy dowolnego stopnia odnotowano po uptywie 15 dni od rozpoczecia leczenia (mediana),
przy czym w 75% przypadkdw wystgpita w ciggu 1 miesigca od rozpoczecia leczenia.

U jednego chorego stosujgcego produkt leczniczy Inrebic® w ramach programu rozwoju
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klinicznego fedratynibu (N=608) wystgpito zapalenie trzustki, ktére ustgpito po przerwaniu
leczenia.

Zaleca sie monitorowanie aktywnosci amylazy i lipazy przed rozpoczeciem leczenia, okresowo
podczas leczenia i zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. W przypadku zwigkszenia aktywnosci
amylazy i (lub) lipazy stopnia 3. lub wyzszego, nalezy przerwaé stosowanie produktu
leczniczego Inrebic® do momentu redukcji zwiekszonej aktywnosci amylazy i (lub) lipazy do 1.
lub nizszego stopnia lub do wartosci poczatkowej. Nalezy ponownie rozpocza¢ stosowanie

fedratynibu w dawce dobowej o 100 mg nizszej od ostatniej stosowanej dawki.

3.22.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszenn o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw (baza ADRReports) odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Inrebic® 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 zalozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozadanymi.

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkoéw zdarzen niepozgadanych wskazane w

ponizszej tabeli. Dane te zbierano do 05.05.2021 r.

Tabela 63.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
produktem leczniczym Inrebic®

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 15

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 10

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 14

Zaburzenia uktadu immunologicznego 0

Zaburzenia endokrynologiczne 0

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 7

Zaburzenia psychiczne 7

Zaburzenia uktadu nerwowego 10

Zaburzenia w obrebie oka 0
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zaburzenia ucha i btednika 1

Zaburzenia serca 10

Zaburzenia naczyniowe 3

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 12

Zaburzenia zotadka i jelit 18

Zaburzenia watroby i drég zotciowych

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Cigza, potdg i okres okotoporodowy

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

4
5
8
Zaburzenia nerek i drog moczowych 8
0
0
0

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 19

Badania diagnostyczne 34

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 8

Uwarunkowania spoteczne

Procedury medyczne i chirurgiczne 0

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue)

Ogotem 100

tacznie wystgpienie zdarzen niepozgdanych odnotowano u 100 chorych, przy czym
najczesciej wystepujgcymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzeh dotyczgcych
badan diagnostycznych (34 zdarzenia), zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania (19
zdarzen) oraz zaburzenh zotgdka i jelit (18 zdarzen).

3.22.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej
informacje na temat podejrzewanych dziatann niepozgdanych lekéw odnaleziono dane
dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Inrebic®. 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 bedg zdarzeniami niepozgdanymi.

W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane w
ponizszej tabeli.
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Tabela 64.

Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
produktem leczniczym Inrebic®

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 23

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 13

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 19

Zaburzenia uktadu immunologicznego 1

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 23

Zaburzenia psychiczne 14

Zaburzenia uktadu nerwowego 36

Zaburzenia w obrebie oka 1

Zaburzenia ucha i btednika 2

Zaburzenia serca 10

Zaburzenia naczyniowe 7

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 23

Zaburzenia zotadka i jelit 73

Zaburzenia watroby i drog zotciowych 3

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 26

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 12

Zaburzenia nerek i drog moczowych 13

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 116

Badania diagnostyczne 60

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 19

Ogoétem 298

U chorych leczonych produktem leczniczym Inrebic® najczesciej wystepujacymi przypadkami
byly zdarzenia z kategorii zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (116 zdarzen),
zaburzenia dotyczace badan diagnostycznych (60 zdarzen) oraz zaburzenia zotgdka i jelit (73

zdarzenia).
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4. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

° nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych FED ze zdefiniowanymi a priori
komparatorami (RUX, BAT);

e w badaniu JAKARTA-2 udziat wzieto 16,5% chorych z grupy ryzyka posredniego-1.
Odsetek ten mozna jednak uzna¢ za niewielki, a zdecydowana wiekszos¢ populacii
badania byta zgodna z populacjg wnioskowang (>80% chorych). Ponadto w
przypadku kluczowych punktow koncowych przedstawiono dane z uwzglednieniem

podgrup chorych ze wzgledu na grupe ryzyka;

e czes¢ danych pochodzita z materiatow konferencyjnych. Nalezy jednak zauwazyc, ze
zasadnicza czes¢ oceny skutecznosci i bezpieczenstwa FED (tj. poréwnanie z

wybranymi komparatorami) zostata oparta jedynie o publikacje petnotekstowe;

e W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan
obserwacyjnych opublikowanych w postaci petnotekstowej, umozliwiajgcych ocene
skutecznos$ci praktycznej i bezpieczenstwa fedratynibu w populacji docelowej, jako
dodatkowe zrddto informacji uwzgledniono jednak poster konferencyjny, w ktérym
analizowano skutecznos¢ FED w warunkach praktyki klinicznej w populacji leczonej

wczesniej RUX;

e w badaniu JAKARTA-2 dopuszczano mozliwos¢ modyfikacji dawkowania FED.
Dawka minimalna wynosita 200 mg/dzien (w przypadku wystgpienia objawow
toksycznosci), a maksymalna 600 mg/dzien (gdy chory nie osiggnat redukcji rozmiaru
Sledziony o 50% w badaniu palpacyjnym przy jednoczesnym braku objawdw
toksycznosci). Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Inrebic® leczenie
fedratynibem nalezy zakohczy¢, jesli chory nie toleruje dawki 200 mg/dobe, jednak
nie podano informacji o mozliwosci zwigkszenia dawki FED do 600 mg/dobe. Warto
odnotowac, ze na prosbe EMA podmiot odpowiedzialny dostarczyt analize wynikow
badania JAKARTA-2, w ktorej chorych wymagajgcych zwiekszenia dawki FED
uznawano za chorych bez odpowiedzi na leczenie. Dane te zostaty zaprezentowane

W niniejszej analizie;
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w przypadku badan dla komparatora (BAT) duza czesé¢ chorych, pomimo
wczesniejszego stosowania RUX, w ramach grupy najlepszej dostepnej terapii nadal
stosowata RUX. W badaniu PERSIST-2 odsetek ten wynosit ok. 45%, a w badaniu
SIMPLIFY-2 ok. 89% chorych. Taki schemat leczenia nie odpowiada obecnej
praktyce klinicznej w Polsce, gdzie chorzy bez odpowiedzi na leczenie RUX zostajg
wytgczeni z udziatlu w programie lekowym B.81. Autorzy publikacji Harrison 2018
wskazali, ze na etapie opracowywania protokotu badania SIMPLIFY-2 oczekiwano,
ze wiekszos¢ chorych w grupie BAT bedzie stosowaé m.in. HU, steroidy lub
subterapeutyczne dawki RUX, ostatecznie jednak odsetek chorych stosujgcych RUX
byt znacznie wyzszy. Nalezy jednak zauwazy¢, ze efekt terapeutyczny uzyskiwany w
grupie BAT odpowiada w wiekszym stopniu temu jaki uzyskiwany jest gdy inhibitory
JAK nie sg stosowane. Uwzglednienie tych wynikow w analizie jest podejsciem
konserwatywnym.
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5. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznosc¢ i bezpieczenstwo fedratynibu wzgledem
ruksolitynibu oraz BAT w leczeniu dorostych chorych z mielofibrozg pierwotng oraz

mielofibrozg wtérng w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej.

Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje i komparatory,

wykonano poréwnanie posrednie/zestawienie wynikow.

OCENA SKUTECZNOSCI

Ocena skutecznosci w populacji chorych nieleczonych wczeséniej inhibitorami JAK
FED vs PLC

Skutecznos¢ fedratynibu wzgledem PLC u chorych na mielofibroze z grupy ryzyka
posredniego-2 i wysokiego nieleczonych wczeséniej inhibitorami JAK oceniono na podstawie
badania JAKARTA.

W badaniu JAKARTA pierwszorzedowy punkt korncowy stanowita czestoS¢ wystepowania
redukcji objetosci $ledziony o co najmniej 35% po 24 tygodniach leczenia (tj. po zakonczeniu
6 cykli terapii) oraz potwierdzonej 4 tygodnie pdzniej. Czestosé¢ wystepowania
pierwszorzedowego punktu kohcowego byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie

chorych otrzymujacych FED (36,5% chorych) niz w grupie PLC (1,0% chorych).

Czesto$¢ wystepowania zmniejszenia objetosci $ledziony o 235% wzgledem wartosci
poczatkowych niezaleznie od pdézniejszego potwierdzenia stanowita drugorzedowy punkt
konncowy badania. Ten punkt koncowych osiggneto istotnie statystycznie wiecej chorych
stosujacych FED (ok. 47% chorych) niz PLC (ok. 1% chorych).

Zmniejszenie objetosci Sledziony niezaleznie od wielkosci tej zmiany odnotowano u niemal
wszystkich chorych leczonych FED (96% chorych) oraz u ok. 21% chorych otrzymujgcych

PLC. Rdéznica pomiedzy grupami byta znamienna statystycznie na korzys¢ grupy FED.

Czestos¢ wystepowania redukcji nasilenia objawow choroby wg wskaznika nasilenia objawow
ogélnych (TSS, ang. Total Symptom Score) o co najmniej 50% wzgledem wartosci
poczatkowych stanowita w badaniu JAKARTA gtéwny drugorzedowy punkt koncowy. W grupie
chorych stosujgcych FED zmniejszenie objawdw choroby osiggneto 36,3% chorych (39,6% na
podstawie danych z EMA), natomiast w grupie PLC tylko 7,1% chorych (8,2% na podstawie
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danych z EMA) . Rdznica pomiedzy grupami byla istotna statystycznie na korzysé grupy
FED.

Majgc na uwadze redukcje nasilenia poszczegdlnych objawoéw choroby w kazdym przypadku

raportowano istotne statystycznie roznice na korzysc¢ FED.

Roznica srednich zmian wskaznika nasilenia objawow ogolnych (TSS) pomiedzy grupg FED i
PLC wyniosta -8,6 pkt i byta istotna statystycznie i klinicznie na korzys¢ interwencji

badanej.

W publikacji Mesa 2020a (abstrakt konferencyjny) wskazano natomiast, ze wsrod chorych, u
ktérych dostepny byt wynik oceny objetosci sledziony i nasilenia objawdw choroby zaréwno na
poczatku badania, jak i po szesciu cyklach leczenia (okres obserwacji 24 tygodnie) u
wiekszosci, tj. 76,1% chorych z grupy FED wystgpita redukcja objetosci $ledziony lub nasilenia
objawéw choroby. Odsetek ten w grupie PLC byt znacznie mniejszy i wynosit ok. 18%. Rdznica

pomiedzy grupami byta znamienna statystycznie na korzys$¢ fedratynibu.

Srednia zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D-3L w zakresie uzytecznosci po 24 tygodniach
leczenia wzgledem wartosci poczatkowych wynosita 0,05 pkt w grupie FED oraz -0,05 pkt w
grupie FED. Roéznica pomiedzy grupami wskazuje na istotng statystycznie i klinicznie

przewage FED.

Po 24 tygodniach leczenia odnotowano istotny statystycznie spadek rocznego wskaznika
hospitalizacji (0 -0,58 zdarzen/pacjentolata) oraz wizyt na pogotowiu (o -0,35
zdarzen/pacjentolata) u chorych leczonych fedratynibem w poréwnaniu z grupg placebo.
Uzyskane wyniki sugerujg znaczng redukcje kosztéw bezposrednich zwigzanych z

choroba w grupie FED.

Dla czasu przezycia catkowitego nie wykazano zamiennych statystycznie réznic pomiedzy
grupami, nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze 74% chorych z grupy PLC zmienito terapie na FED

po 24 tygodniach.
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Z kolei mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby byta o 5,7 miesigca dtuzsza

niz w grupie kontrolnej, a réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie.
FED vs RUX

W celu poréwnania fedratynibu i ruksolitynibu wykonano poréwnanie posrednie metodg

Buchera.

W kontekscie analizowanego problemu zdrowotnego kluczowe znaczenie w ocenie
skutecznoéci ma ocena efektow zdrowotnych zwigzanych ze zmniejszeniem objetosci

Sledziony oraz zmniejszeniem nasilenia objawdw choroby.

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak réznic pomiedzy FED i RUX w zakresie
wplywu na czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie definiowanej jako zmniejszenie
objetosci $ledziony lub zmniejszenie nasilenia objawow choroby, jak réwniez dla czasu

przezycia catkowitego.

Ze wzgledu na brak dostepnosci odpowiednich danych liczbowych nie jest mozliwe wykonanie
porownania posredniego dla czasu do przerwania terapii, jednak mozliwe jest odniesienie
danych z krzywych Kaplana-Meiera dla interwencji i komparatora. Wnioski w tym zakresie dla
ekstrapolowanych krzywych dla FED i RUX zostang przedstawione w ramach analizy

ekonomicznej.
Ocena skutecznosci w populacji chorych leczonych wczesniej ruksolitynibem
FED

Ocena skutecznosci fedratynibu u chorych na mielofibroze leczonych wczesniej ruksolitynibem

mozliwa byta na podstawie jednoramiennego badania JAKARTA-2.

Czestos¢ wystepowania zmniejszenia objetosci Sledziony (o co najmniej 35% objetosci tego
narzgdu wzgledem wartosci poczgtkowych) ocenianej centralnie po 24 tygodniach leczenia

stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy badania JAKARTA-2.

Tak definiowane zmniejszenie objetosci sledziony raportowano ogétem u ok. 31% chorych z
populacji ITT bez zastosowania metody LOCF oraz u ok. 41% chorych z populacji ITT z

zastosowaniem metody LOCF. W przypadku kohorty chorych z rygorystycznymi kryteriami
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oceny niepowodzenia terapii ruksolitynibem ogétem odpowiedz na leczenie uzyskato 30,4%

chorych, a w kohorcie analizy wrazliwosci 36,4% chorych.

Czestos¢ zmniejszenia rozmiaru $ledziony o 50% na podstawie badania palpacyjnego
stanowita jeden z drugorzedowych punktow koncowych badania JAKARTA-2. Wystgpienie
tego punktu koncowego raportowano u 30,9% chorych z populacji ITT, u 30,4% chorych z
kohorty chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny niepowodzenia terapii RUX oraz u 36,4%

chorych z kohorty analizy wrazliwosci.

WSsrdd chorych z populacji ITT, dla ktérych dysponowano wynikami oceny objetosci sledziony
na poczatku badania oraz na koniec széstego cyklu leczenia fedratynibem (po 24 tygodniach
terapii) niemal wszyscy chorzy (98%) uzyskali zmniejszenie objetosci $ledziony w jakimkolwiek
stopniu. W kohorcie analizy wrazliwosci jakiekolwiek zmniejszenie objetosci sledziony

raportowano u wszystkich chorych.

Zmniejszenie nasilenia objawow choroby definiowane jako poprawa TSS o co najmniej 50%,
zostato odnotowane ogdtem u 26,7% chorych z populacji ITT. Podobny odsetek chorych z
odpowiedzig raportowano w kohorcie chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny (27%

chorych) oraz w kohorcie analizy wrazliwosci (u ok. 32% chorych). W populacji PP ogétem

odpowiedz na leczenie raportowano u 25,6% chorych.

W przypadku $redniej zmiany wyniku TSS (8,3 pkt) oraz w przypadku wiekszosci objawow
redukcja ich nasilenia odnotowana podczas terapii fedratynibem po 24 tygodniach byta

istotna statystycznie i klinicznie.
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Z kolei w abstrakcie konferencyjnym Mesa 2020a wykazano, ze wigkszos¢ chorych (81%) z
wykonang oceng objetosci Sledziony i nasilenia objawow na poczatku badania oraz po szesciu
cyklach leczenia osiggneta odpowiedz na leczenie definiowang jako zmniejszenie objetosci

Sledziony lub nasilenia objawdw choroby.

Dla 24 tygodniowego okresu obserwacji Srednia zmiana ogdlnej oceny stanu zdrowia wg
kwestionariusza QLQ-C30 byta istotna statystycznie (p<0,01) w trakcie wszystkich wizyt. Co
wiecej podczas wszystkich wizyt zmiana ta byta istotna klinicznie (poprawa o co najmniej 10

punktéw).

Mediana czasu przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta (95% CI: 17,1 miesigca; nie

osiggnieta). Czestos¢ rocznego przezycia wynosita 84% a 18-miesiecznego przezycia 67%.

Korzystny wptyw FED na czas przezycia catkowitego w populacji wczesniej leczonej RUX

potwierdzajg wyniki badania przeprowadzonego w warunkach praktyki klinicznej.

W opublikowanych zrédtach danych nie byly dostepne informacje odnosnie czasu do

przerwania terapii. Od Wnioskodawcy otrzymano jednak niepublikowane dane obrazujgce te

dane za pomocg krzywych Kaplana-Meiera. [N
.

FED vs BAT

Ze wzgledu na fakt, ze badanie JAKARTA-2 jest jednoramienne, nie byto mozliwosci
wykonania poréwnania posredniego przez wspolng referencje, dlatego zdecydowano o

wykonaniu zestawienia wynikéw dla FED z wynikami BAT.

W odniesieniu do zmniejszenia objetosci Sledziony (SVR) = 35%, w zaleznosci od
analizowanej subpopulacji odnotowywano jg u 24,7% do 28,3% chorych, natomiast u chorych

stosujgcych BAT wynosita ona 3-5,8%.

Z zakresie zmniejszenia nasilenia objawow choroby (TSS o 250%), wystapito ono u 23,5-25%

chorych leczonych FED oraz 5,9% do 15,2% stosujgcych BAT.

Z kolei dla punktu koncowego definiowanego jako zmniejszenie objetosci $Sledziony lub

nasilenia objawdéw choroby, jego wystgpienie odnotowano u 40,7-43,3% chorych leczonych
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FED. Wyniki dla BAT oszacowano w 2 wariantach: minimalnym oraz maksymalnym. W
wariancie minimalnym uznano, ze liczba chorych z odpowiedzig bedzie réwna wyzszemu z
wynikéw dla SVR lub TSS, natomiast w wariancie maksymalnym przyjeto, ze bedzie to suma
wynikow dla SVRi TSS. Ty samym w wariancie minimalnym odpowiedz w grupie BAT wynosita

od 5,8% do 15,2% a w wariancie maksymalnym od 11,5% do 18,2%.

Wszystkie wyniki wskazujg na znaczng korzysc¢ kliniczng u chorych stosujgcych FED w

porownaniu z BAT.

OCENA BEZPIECZENSTWA

Ocena bezpieczenstwa w populacji chorych nieleczonych wczesniej inhibitorami JAK
FED vs PLC

W czasie >24 tygodni obserwacji w badaniu JAKARTA ciezkie dziatania niepozgdane
zaistniate podczas leczenia zostaty odnotowane u 11,5% chorych stosujgcych fedratynib.
Wsrod nich niedokrwistos¢ wystgpita u ok. 2% chorych. Pozostate ciezkie dziatania
niepozadane (wzrost aktywnosci amylazy lub lipazy, zapalenie ptuc, ostre uszkodzenie nerek)
wystgpity u pojedynczych chorych. Warto odnotowac, ze u zadnego chorego nie wystgpita

encefalopatia Wernickego.

W czasie >24 tygodni obserwacji w badaniu JAKARTA dziatania niepozgdane zaistniate
podczas leczenia fedratynibem wystgpity u ok. 90% chorych, w tym u ok. 48% chorych bylty to
dziatania o 3. lub 4. stopniu nasilenia. Majgc na uwadze dziatania niepozgdane z
poszczegoélnych kategorii najczesciej raportowano biegunke i nudnosci (po 58,3% chorych),
wymioty (40,6% chorych) oraz niedokrwistos¢ (34,4% chorych). Wsréd dziatan niepozgdanych

3. lub 4. stopnia nasilenia najczesciej zgtaszano niedokrwistos¢ (u 27,1%).

W czasie 24 tygodni obserwacji w badaniu JAKARTA ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate
podczas leczenia raportowano z podobng czestoscig w grupie FED (u 27,1% chorych) i PLC
(u 23,2% chorych). Ciezkie zdarzenia o 3. lub 4. stopniu nasilenia wystgpity odpowiednio u ok.
18% chorych wsrdd chorych otrzymujgcych interwencje badang oraz u ok. 15% chorych
zrandomizowanych do grupy PLC. Réznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

W badaniu JAKARTA w czasie 24 tygodni terapii zdarzenia niepozgdane wystgpity u
wszystkich chorych w grupie FED oraz u ok. 94% chorych stosujgcych PLC. U 54,2% chorych
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z grupy FED vs u ok. 32% chorych z grupy kontrolnej byty to zdarzenia o 3. lub 4. stopniu
nasilenia. Réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie na niekorzys¢ interwencji

badanej.

Zdarzenia niepozgdane doprowadzity do przerwania leczenia do 24. tygodnia badania u 13,5%
chorych w grupie FED oraz u 8,4% u chorych w grupie PLC. Rdznica pomiedzy grupami nie
byta istotna statystycznie. Wsrod nich u 12,5% chorych z grupy FED oraz 4,2% chorych w
grupie PLC doswiadczyto zdarzenia o 3. lub 4. stopniu nasilenia — w przypadku tego punktu

koncowego réznica pomiedzy grupami byta znamienna statystycznie na niekorzy$¢ FED.

Majgc na uwadze zdarzenia niepozgdane o jakimkolwiek stopniu nasilenia istotne
statystycznie réznice pomiedzy grupami na niekorzys¢ FED wzgledem PLC odnotowano w
przypadku czestosci wystepowania niedokrwistosci (99% vs 90,5% chorych), leukopenii
(ok. 47% vs ok. 19% chorych), neutropenii (28,1% vs 14,7% chorych), biegunki (65,6% vs
15,8% chorych), wymiotow (ok. 42% vs ok. 5% chorych), nudnosci (63,5% vs 14,7% chorych),
podwyzszonego stezenia AIAT (51,1% vs 16,8% chorych), podwyzszonego stezenie AspAT
(60,4% vs 28,4% chorych), podwyzszonego stezenia kreatyniny (54,2% vs 29,5% chorych),
podwyzszonego stezenia amylazy (26% vs 7,4% chorych) oraz podwyzszonego stezenia
lipazy (ok. 44% vs ok. 6% chorych). Z kolei wsréd zdarzen niepozgdanych o nasileniu 3. lub
4. stopnia w grupie FED istotnie statystycznie czesciej niz w grupie PLC wystepowaty
niedokrwisto$¢ (42,7% vs 25,3% chorych), podwyzszone stezenie lipazy (12,5% vs 2,1%
chorych), zmeczenie (6,3% vs 0% chorych), zaburzenia krwi i ukladu chtonnego prowadzace

do przerwania leczenia (5,2% vs 0% chorych) oraz biegunka (5,2% vs 0% chorych).

W przypadku pozostatych zdarzen niepozgdanych réznice pomiedzy grupami nie byty istotne
statystycznie. Warto odnotowaé, Ze transformacja biataczkowa (progresja MF do AML)

wystgpita czesciej w grupie PLC (u 2,1% chorych) niz w grupie FED (u jednego chorego).
FED vs RUX

W ramach przeprowadzonych poréwnan nie wykazano istotnych statystycznie roznic

pomiedzy FED i RUX dla czestosci wystepowania zgonow.

W zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych o nasileniu 3. lub 4. dla
wiekszosci z nich nie wykazano roznic pomiedzy grupami. Dla czestosci wystepowania bolu

brzucha o takim nasileniu wykazano przewage FED, jednak nalezy odnotowac na znaczace
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réznice w czestosci wystepowania tego punktu koncowego w grupach kontrolnych co moze

wpltywac na wiarygodnos¢ uzyskiwanych wynikéw.

Dla czestosci wystepowania biegunki, wymiotéw i nudno$ci oraz bélu brzucha o dowolnym
stopniu nasilenia wykazano przewage RUX, natomiast dla czestosci wystepowania zmeczenia
i matoptytkowosci o dowolnym stopniu nasilenia wykazano przewage FED. Analiza profili
bezpieczenstwa obu lekéw wskazuje, stosowanie FED jest zwigzane ze zwiekszong
czestoscig wystepowania zdarzen niepozgdanych Zzotgdkowo-jelitowych, natomiast RUX

zdarzen hematologicznych/
Ocena bezpieczenstwa w populacji chorych leczonych wczesniej RUX
FED

W badaniu JAKARTA-2 ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate podczas leczenia
odnotowano u 34% chorych. Najczesciej wystepowaty zaburzenia serca (u ok. 5% chorych),

zapalenie ptuc (u ok. 4% chorych) oraz wysiek optucnowy (u ok. 3% chorych).

Wszyscy chorzy, ktérzy stosowali FED w badaniu JAKARTA-2 doswiadczyli co najmniej
jednego zdarzenia niepozgdanego zaistnialego podczas leczenia. Ws$réd zdarzen
hematologicznych najczesciej wystepowata niedokrwistos¢ (u 48,5% chorych) oraz
trombocytopenia (u ok. 27% chorych). W$rdd zdarzen niepozadanych innych niz
hematologiczne z najwyzszg czestoscig wystepowaty zaburzenia zotgdka i jelit. Biegunka
wystgpita u okoto 62% chorych, nudnosci u ok. 56% chorych, wymioty u ok. 41%, zaparcia u
ok. 24% chorych, a bdl brzucha u ok. 12% chorych. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze
zdecydowana wiekszos$¢ z nich miata jednak fagodne lub umiarkowane nasilenie (1. lub 2.

stopnia).

Encefalopatia wystgpita u jednego (1,0%) chorego oraz byta przyczyng przerwania leczenia.
Chory catkowicie wyzdrowiat tydzien po odnotowanym zdarzeniu. Ten przypadek zostat
oceniony przez niezalezny panel ekspertow ds. bezpieczenstwa, wg ktérego byta to

encefalopatia watrobowa, a nie encefalopatia Wernickego.

Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania terapii wystgpity u 18,6% chorych.
U 10,3% chorych ze wzgledu na zdarzenia niepozgdane wystgpita koniecznos¢ trwatego
przerwania leczenia, a u 8,2% chorych zdarzenia te byty 3. lub 4. Poza wymienionym

wczesniej przypadkiem encefalopatii zdarzenia niepozgdane, ktére doprowadzity do przerwy
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w terapii to: zmniejszenie liczby ptytek krwi, trombocytopenia, niedokrwistos¢, zakrzepowa
plamica matoptytkowa, biegunka, nudnosci oraz wymioty. Zdarzenia te wystepowaty z

czestoscig nie wyzszg niz ok. 2%.

W badaniu JAKARTA-2 w czasie 24 tygodni terapii w populacji ITT wsrdd nieprawidtowosci
hematologicznych odnotowano niedokrwistos¢ (u 99% chorych), trombocytopenie (u ok. 70%
chorych) oraz spadek liczby neutrofiléw (u ok. 24% chorych). Z kolei wsréd nieprawidtowosci
biochemicznych najczesciej raportowano podwyzszone stezenie kreatyniny we krwi (u ok.
74% chorych), wzrost aktywnosci AspAT (u ok. 47% chorych) oraz wzrost aktywnosci AIAT (u
ok. 45% chorych). Czesto$¢ wystepowania pozostatych nieprawidtowosci biochemicznych nie

przekraczata 26%.
FED vs BAT

Zestawienie wynikow dla poréwnania FED wzgledem BAT w populacji stosujgcej wczesnigj

inhibitory JAK wykonano w dwdch wariantach.

Pierwszy z nich obejmowat zestawienie wynikow z badania JAKARTA-2 i SIMPLIFY-2
bazujgce na danych z petnej populacji chorych z badania JAKARTA-2.

Drugie zestawienie dotyczyto wylgcznie wynikéw dla populacji z ryzykiem posrednim-2 i
wysokim. Ze wzgledu na ograniczone dane dla tej subpopulacji nie ograniczono sie jednak

wytgcznie do tego zestawienia.

Analiza dla populacji ogdlnej wykazata, ze zdarzenia niepozgdane oraz ciezkie zdarzenia
niepozadane wystepowaty czesciej u chorych stosujgcych FED w poréwnaniu z BAT. W
przypadku poszczegélnych analizowanych zdarzen niepozgdanych znacznie czesciej u
chorych stosujgcych FED raportowano wystepowanie niedokrwistosci o ciezkim nasileniu,
biegunki, nudno$ci, $wigdu o tagodnym nasileniu. Co istotne dla wiekszosci zdarzen
niepozadanych o ciezkim nasileniu (stopieh 3. lub 4.) nie odnotowano znaczacych réznic
pomiedzy FED i BAT.

Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa
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Analiza danych odnosnie bezpieczenstwa ChPL Inrebic®, danych FDA, raportow ADRReports
oraz WHO UMC, ze w trakcie terapii fedratynibem szczegolng ostroznos¢ nalezy zachowac w
zwigzku z ryzykiem wystgpienia takich zdarzen niepozgdanych jak: encefalopatia, w tym
choroba Wernickego, niedokrwistos¢ i matoptytkowos¢, powiktania zotgdkowo-jelitowe,

hepatotoksycznos¢, wzrost aktywnosci amylazy i lipazy.

W ramach assesment report EMA dla produktu leczniczego Inrebic® stosowanego w
analizowanym wskazaniu stosunek korzysci do ryzyka zwigzanych z jego stosowaniem

oceniono jako korzystny.
Whnioski

Analiza skutecznosci fedratynibu wzgledem ruksolitynibu wykazata zblizong skuteczno$¢ obu
interwencji, natomiast w przypadku poréwnania z BAT wykazano znaczgcag przewage
fedratynibu dla kluczowych efektéw zdrowotnych. Majgc na uwadze korzysci ptynace z
zastosowania fedratynibu i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego

zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil bezpieczehstwa jest akceptowalny.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie fedratynibu w

praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za skuteczng metode leczenia mielofibrozy.
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6. Dyskusja

Wyniki  poréwnan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazujg
na porownywalng skutecznosé fedratynibu wzgledem ruksolitynibu oraz znaczng przewage
skutecznosci fedratynibu wzgledem BAT. Korzysci kliniczne zwigzane ze stosowaniem
ocenianej interwencji znacznie przewyzszajg roéwniez ryzyko zwigzane z obserwowanymi

zdarzeniami niepozgdanymi.

Wiarygodnos¢ wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jakosci badan. Analiza
skutecznosci fedratynibu byta mozliwa na podstawie badania randomizowanego w przypadku
chorych nieleczonych wczesniej inhibitorami JAK oraz badania jednoramiennego dla populacji
leczonej chorych leczonych wczesniej ruksokoslitynibem. Jako$¢ kazdego z tych badan
mozna ocenic jako wysokg. Z kolei wyniki dla komparatoréw uwzgledniono uzyskano bazujgc
zarébwno na badaniach randomizowanych, wykorzystanych do poréwnania posredniego,
pojedynczych ramionach z badan randomizowanych, jak rowniez wynikach z badan
retrospektywnych. Uwzgledniajgc wszystkie ograniczenia jakoéci dostepnych dowodow

naukowych wiarygodno$¢ wewnetrzng analizy oceniono jako $rednia.

Wiarygodnos$¢ zewnetrzna analizy réwniez oceniona zostata jako wysoka. Populacja
uczestniczgca w badaniach eksperymentalnych moze zosta¢ uznana za reprezentatywng dla
populacji polskiej, dodatkowo w przypadku braku wynikow dla populacji w pemhi
odpowiadajgcej populacji wnioskowanej uwzgledniano réwniez dane niepublikowane
dostarczone przez Wnioskodawce, aby w jak najwiekszym stopniu dopasowa¢ dane z badan
klinicznych do populacji wnioskowanej. Ponadto analize uzupetniono o dane z posteru

konferencyjnego obrazujgcego skutecznos¢ FED w warunkach praktyki klinicznej.

Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych analizowang interwencje z
komparatorami, analiza posiada ograniczenia wynikajgce z koniecznosci wykonania porownan
posrednich/zestawienia wynikow badan, szczegétowo oméwione w rozdziale opisujgcym
ograniczenia analizy. W przypadku poréwnania z RUX, mozliwe byto wykonanie poréwnania
posredniego metodg Buchera, bazujgcego na badaniach, ktérych homogenicznos¢ w
zaleznosci od ocenianego parametru oceniano na wysokg lub Srednig. Dla poréwnania z BAT
z powodu braku badania randomizowanego dla FED konieczne byto wykonanie zestawienia
wynikow. Nalezy jednak zwrdci¢é uwage na fakt, iz identyfikacja wynikow dla terapii
odpowiadajgcej praktyce klinicznej w Polsce po niepowodzeniu RUX byta utrudniona, niemniej

jednak dostepne dane pozwolity na odniesienie wynikéw interwencji i komparatora w sposéb
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konserwatywny i nalezy zatozyC, ze prawdopodobnie w zakresie odpowiedzi na leczenie

wyniki BAT w warunkach praktyki klinicznej bytyby gorsze.

W toku znajduje sie badanie FREEDOM2 (NCT03952039) dla poréwnania fedratynibu z BAT,
ktérego data zakonczenia planowana jest na rok 2024. Jego wyniki nie powinny jednak zmieni¢
whnioskowania w zakresie inkrementalnej réznicy w efekcie pomiedzy FED i BAT, a jesli juz to
wytacznie na korzys¢ FED. Natomiast w obliczu braku innej skutecznej terapii po
niepowodzeniu terapii RUX, zapewnienie chorym dostepu do leczenia wydaje sie by¢ kwestig
priorytetowa. Nie nalezy sie jednak do tej grupy chorych ogranicza¢. Fedratynib jest bowiem
zalecany w wytycznych réwniez jako terapia pierwszoliniowa i w opinii ekspertéw klinicznych
Z Polski powinien by¢ stosowany réwniez u takich chorych. Nalezy pamieta¢, ze dostepnosé
jednego leku w programie lekowym jako terapii mozliwej do zastosowania w pierwszej linii nie
jest wystarczajgca, czego przyktadem sg programy lekowe przyktadowo dla choréb
autoimmunologicznych, w ktérych dostepnych jest wiele lekdw rowniez o bardzo zblizonym
mechanizmie dziatania, co pozwolito za zoptymalizowanie terapii i zapewnienie chorym
leczenia zgodnego z miedzynarodowymi standardami. W przypadku mielofibrozy taki standard
moze zosta¢ uzyskany w przypadku wydania pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow

publicznych fedratynibu.

W kontekscie analizowanego problemu zdrowotnego niezwykle istotne jest zwrdcenie uwagi
na znaczng niezaspokojong potrzebe kliniczng. Mozliwosci terapeutyczne sg ograniczone, a
sytuacje chorych po niepowodzeniu terapii ruksolitynibem nalezy uznaé za dramatyczng, co
potwierdzajg opinie ekspertéw klinicznych. Fedratynib to lek o podobnym mechanizmie
dziatania jak ruksolitynib, dlatego moze stanowi¢ dla niego alternatywe. Ponadto produkt
leczniczy Inrebic® jest jedyng opcjg terapeutyczng wskazang w leczeniu chorych po
niepowodzeniu leczenia ruksolitynibem, majgcym udowodniong skutecznos¢ klinicznag.
Objecie fedratynibu finansowaniem ze srodkéw publicznych pozwoli na zapewnienie chorym
nowej, dtugo oczekiwanej terapii, ktorej stosowanie niesie ze sobg realne i wymierne korzysci

terapeutyczne.
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7. Zalgczniki

7.1. Ocena skutecznosci FED wzgledem PLC — analiza w

podgrupach

Analiza w podgrupach chorych wzgledem liczby ptytek krwi na poczatku badania, typu
mielofibrozy, grupy ryzyka oraz statusu mutacji JAK2 potwierdzita istotng statystycznie
wyzszo$¢ terapii FED nad PLC w kazdym przypadku z wyjgtkiem podgrupy chorych z liczbg
ptytek krwi wynoszgcg <100 x 10%/ul na poczatku badania. W tej podgrupie chorych roznica
byta nieistotna statystycznie, jednakze numerycznie odnotowano przewage FED nad PLC
(21,4% vs 0%). Na site wnioskowania mogta wptyng¢ niska liczebnos¢ tej podgrupy chorych
(14 chorych w grupie FED oraz 18 chorych w grupie PLC).

Czestos¢ wystepowania zmniejszenia objetosci Sledziony o 235% wzgledem wartosci
poczatkowych niezaleznie od pdzniejszego potwierdzenia stanowita drugorzedowy punkt
koncowy badania. Znamienne statystycznie réznice na korzys¢ FED zostaty odnotowane
réwniez we wszystkich analizowanych podgrupach chorych, tj. niezaleznie od liczby ptytek

krwi na poczatku badania, rodzaju MF, grupy ryzyka oraz statusu mutacji JAK2.
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Tabela 65.

Czestos¢ wystepowania zmniejszenia objetosci sledziony

Badanie
(publikacja)

JAKARTA
(Mesa 2020a
ab konf)

JAKARTA
(GEIGERENRT
2015)

OBS

24 tyg.

PLC
n (%) N

FED |
N

Populacja
n (%)

Zmniejszenie objetosci sledziony 235%

OR (95% CI)

RD (95% Cl)

NNT
(95% CI)

IS

Chorzy z wykonang oceng
objetosci sledziony i nasilenia 65,19 . NNT=2
objawéw na poczatku badania oraz 40 (59.7) 67 1@22) 45 (8,46; 501,99) 0,57 (0,45 0,70) (2;3) TAK
po 6 cyklach leczenia
72,38 . NNT=3
Liczba ptytek krwi na 2100 40 (48.8) 82 1(13) " (9,60; 545,51) 0,47 (0,36; 0,59) (2;3) TAK
poczatku badania [x
103/ul] 13,80 _ NNT=3
<100 5 (35,7) 14 0 (0,0) 18 (2.08: 91.62) 0,36 (0,10; 0,61) 2. 10) TAK
Pierwotna | 29 (46,8) 62 1(17) I 525-0:1:%3, ge) | 045(0.32058) N(';,TZ)Q’ TAK
Rodzaj MF Post-ET 6 (60,0) 10 0(0.,0) 1| g, 5;_6{(‘)1 55 | 0.60(0.29,091) N(';,T:)z TAK
PostPV | 10(417) | 24 0(0.0) 27 | 3 e 60) | 042(022,062) '\'(2'75:)3 TAK
Posrednie-2 | 30 (52,6) 57 1(2.2) % | 6 4§.Oé%% gg) | 0:50(0.37:064) N(';'.T;)Z TAK
Grupa ryzyka . : :
. 15,09 . NNT=3
Wysokie 15 (38,5) 39 0 (0,0) 50 (4.96. 45.88) 0,38 (0,23; 0,54) 2:5) TAK
Typ dziki 10 (33,3) 30 1(3,1) 32 (18 j,si%% 57) 0,30 (0,12; 0,48) N(g'_T;)“ TAK
Status mutacji JAK2 ' 1'4 76, NN'T—2
Mutant 34 (54,8) 62 0 (0,0) 59 (6.70; 3 51) 0,55 (0,42; 0,67) @ :;) TAK
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Badanie
(publikacja)

JAKARTA

(EMA 2020)

JAKARTA
(Pardanani
2015)

Populacja FED ‘ PLe OR (95% CI) RD (95% ClI) QNONTC IS
n (%) N N N (95% CI)
Potwierdzone zmniejszenie objetosci sledziony = 35%
Populacja chorych, u ktérych 53,49 . NNT=3
mozliwe byto wykonanie oceny 35(39.8) 88 1@.2) 82 (7,11, 402,30) 0,39 (0,28;0,49) (3; 4) TAK
48,64 . NNT=3
Liczba plytek krwi na 2100 32 (39,0) 82 1(1,3) 77 (6,44: 367,43) 0,38 (0,27; 0,49) (3: 4) TAK
poczatku badania [x
109l <100 3(21,4) | 14 0 (0,0) 18 | (oo isi72) | 021001044 | nd NIE
Pierwotna | 21 (33,9) 62 1(1,7) 58 | 4 2920 s | 032(0.20,044) N(';‘_TS:)“ TAK
Rodzaj MF Post-ET 5 (50,0) 10 0 (0,0) 11 a gisgg 22) 0,50 (0,18; 0,82) N(l;ng)Z TAK
Post-PV 9 (37.9) 24 0(0,0) 27 3 011?’5’5’ 35 | 038(018;057) N(';'.Tg)?’ TAK
Posrednie-2 | 23 (40,4) 57 1(2,2) 46 | 4 e 1y | 038025052 N(r;_Tz)s TAK
Grupa ryzyka — : '
i 13,57 _ NNT=4
Wysokie 12 (30,8) 39 0 (0,0) 50 (4.01; 45,93) 0,31 (0,16; 0,45) 3:7) TAK
Typ dziki | 9(30,0) 30 1(3,2) 2 | 4 B sy | 027009048 | MR | TaK
Status mutacji JAK2 — : :
Mutant | 25@403) | 62 | 000 | 59 | ,nflo | 040028053 | 0 | TAK
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Czestos¢ wystepowania redukcji objawdw choroby wg wskaznika nasilenia objawow ogélnych (TSS, ang. Total Symptom Score) o co najmniej
50% wzgledem wartosci poczatkowych stanowita w badaniu JAKARTA gtéwny drugorzedowy punkt koncowy. Istotng statystycznie przewage
terapii FED nad PLC odnotowano réwniez w przypadku wiekszosci podgrup chorych. Istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami nie
stwierdzono natomiast w podgrupie chorych z 0. stopniem zwtdknienia szpiku, jednakze liczebnosé chorych w tej podgrupie byfa niewielka (1
chory w grupie FED oraz 2 chorych w grupie PLC).

Tabela 66.

Czestos¢ wystepowania zmniejszenia nasilenia objawoéw choroby

PLC

S =D) ‘

NNT/NNH
(95% Cl)

Zmniejszenie wyniku TSS o 250%

Badanie (publikacja) Populacja OR (95% CI) RD (95% ClI)

Chorzy z wykonang oceng objetosci _
JAKARTA (Mesa __-horzy z wykonang ocef 35 5,94 0,37 NNT=3
Sledziony i nasilenia objawdw na poczatku 67 | 7(15,6) | 45 ! " . TAK
2020a ab konf) badania oraz po 6 eyklach loceenia (52,2) (2,32; 15,17) (0,21; 0,53) (2; 5)
. 36 7,18 0,32 NNT=4 TAK
JAKARTA Ogolem (404) | 89| 7BO) 1Bl oo771737) | (020,044) | (35 | p<0,00017
(EMA 2020, Chorzy z Liczba plytek 32 6,03 0,31 NNT=4 TAK
Pardanani 2020a ab populacji ITT z | | ina 2100 | 457y | 76 | 7(108) | 65| 5 43 1402) | (0,18 0,45) (3:6) | p<0,0001™
konf, Harrison 2019b [ tyg wynikiem TSS poczatku
ab konf) " | >0 na poczatku badania 4 12,16 0,31 NNT=4 TAK
. <100 13 | 0(0,0) | 16
badania, dla [X10%/pl] (30,8) ’ (1,51; 97,89) (0,05; 0,57) (2;20) | p<0,0169™
ktérych
dostepna byta < 9 8,92 0,39 NNT=3
3 OV <10 cm 23| 0(0,0) | 17 \ , _ TAK
oc;rllgrgtt))i/arv]v:w Dlugosé (39,1) 0.0) (2,03:39,26) | (0,18: 0,60) 2. 6)
JAKARTA sledziony 27 5,64 0,30 NNT=4
tk I ’
(Mesa 2019 ab konf) Dot 10Cm | 409) | 00 | 7109 1641 50571423 | (016,044 | (3:7) TAK
Stopien 0,22 -0,50
2widknienia 0. 1000 | 1 11(00) | 2 | (4004 1426) | (-1,32:032) nd NIE
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Badanie (publikacja) OBS Populacja FED ‘ PLe OR (95% ClI) RD (95% ClI) ST IS
nee | N @) | N (95% Cl)
L (715,4) 71000 |1 (0,25};4 é?éi,m) (o,o%’;711,39) 'EllN ;j TAK
2. (3}3?7) 3112(61) |33 (1,9?;’198,59) (0,1%;33,52) N(';T 8=)4 TAK
3. (4%)?4) AT 405 |42 (1,9?;’251,05) (0,191';33,48) N(g” 8:)4 TAK
Objetos Fs’?(!éﬁeef (4%1%7) ar | 3(7.0) |43 (2,912?,;;,78) (0,2%;3354) N(';T 5:)3 TAK
A (315?0) 40 | 4(11.8) | 34 (1,13;'%3,80) (0,0%;23,42) 'ElsNTzzi TAK

Mp-wartos$¢ przedstawiona przez autoréw abstraktu konferencyjnego Harrison 2019b

*chorych bez wyniku TSS wynoszacego >0 uznano za chorych, u ktérych dokonanie oceny nie byto mozliwe
"p-wartos$¢ przedstawiona przez autoréw abstraktu konferencyjnego Pardanani 2020a
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7.2. Ocena skutecznosci FED wzgledem PLC -

uzupetniajgce dane dla zmiany nasilenia objawoéw

Rysunek 27.
Zmiana nasilenia objawow w poszczegoélnych podskalach — JAKARTA (publikacja Mesa
2021)

Abdominal Discomfort Early Satiety Pain Under Ribs on Left Side
—o—Fedratinib 400 mg —o—Placebo —o—Fedratinib 400 mg —<o—Placebo —O—Fedratinib 400 mg —C—Placebo
2 * * * * * * 2 * * * * * * 24 * * * * * *
s a 2
g ! § ! 5
£ £ &
B o & o0 &
£ £ 2
%] ¥ ¥}
o 1 o 1 [y
wl wl 7]
H H H
c £ c
g g ? g
= = =
3 -3 -3 -
oo oo oo o RN oo o oo oo o RN o Lo o oo o
iy -14 -16 -2 -19 -1.8 iy 0 -12 -17 -19 -18 A 0.9 -1.5
Effect Size -- -0.35 -0.54 -0.64 -0.81 -0.74 -0.70 Effect Size -- -0.44 -0.65 -0.75 -0.71 -0.68 -0.73 Effect Size -- -0.37 -0.53 -0.54 -0.59 -0.54 -0.55
Night Sweats Pruritis Bone or Muscle Pain
=0=Fedratinib 400 mg —o—Placebo =0=Fedratinib 400 mg —o—Placebo =0O=Fedratinib 400 mg —o—Placebo
2 * * * * * * 2 * * * * * 2 * * * * * *
— -} - |
N ‘2 1 "En 1
§ g g
& g o g oo
2 2 £
5 2 4 2 4
[ - i -
) 4 Ed
= c c
m© @ -2 m -2
k- = 2
3
s o s mm-mmmm (o] EXEED
4 0 -15 -17 -17 -1.8 -16 & -1 -1.2 -11 A o -08 -09 -09 -1 -09 -09
Effect Size -- -0.52 -0.60 -0.58 -0.62 -0.53 -0.61 Effect Size -- -0.28 -0.41 -0.46 -0.43 -0.51 -0.29 EffectSize -- -0.27 -0.33 -0.32 -0.37 -0.33 -0.33

“P < 0.05, fedratinib 400 mg vs. placebo.
BL, baseline; CxD1, Cycle x Day 1; 4, mean change from BEL, FEDR 400 mg vs PBO; EQC6, end of cycle 6; SE, standard error.
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7.3. Ocena skutecznosci FED na podstawie badania

jednoramiennego — analiza w podgrupach

W przypadku wiekszosci analizowanych podgrup chorych uzyskano podobne wyniki jak dla
populacji ogélnej, tj. ten rodzaj odpowiedzi na leczenie uzyskato co najmniej okoto 1/3

populacji podgrupy chorych.

W populacji PP odpowiedz na leczenie zwigzana ze zmniejszeniem objetosci sledziony zostata
odnotowana u 55,4% chorych leczonych FED. Znaczny efekt terapeutyczny obserwowano u
chorych niezaleznie od przyczyny niepowodzenia wczesniejszej terapii RUX — czestos¢
wystepowania odpowiedzi u chorych opornych na leczenie RUX lub nietolerujgcych tego
leczenia wyniosta odpowiednio 52,7% oraz 63%, a takze od liczby ptytek krwi na poczatku
badania (61,3% chorych oraz ok. 52% chorych z odpowiedzig odpowiednio w podgrupie
chorych z liczbg ptytek krwi wynoszacg 50-100 x 10%1 lub >100 x 10%1 na poczatku badania)
czy wieku (50% chorych z podgrupy chorych w wieku 65-74 r.z. oraz 40% chorych z podgrupy
chorych w wieku 75-84 r.z.).

Tabela 67.
Czestos¢é wystepowania zmniejszenia objetosci sledziony

Badanie
(publikacja)

Populacja*

Zmniejszeniemobjetosci sledziony 2 35%

Chorzy oporni na leczenie RUX*

21 (32,8)

Chorzy z nietolerancjg RUX* 9 (28,1) 32
Liczba <2 23 (34,3) 67
wczesniejszych
terapii >2 7 (23,3) 30
9
ARARTAS Liczba plytek krwi na 50-100 x 10%/ 12 (36,4) 33
3 i oczatku badania
IR Ol 24tyg. | PopulacalTT) Po% 2100 x 10%1 | 18 (28,1) 64
EMA 2020) €z

Poziom hemoglobiny <10 g/di 14 (27.5) a1
na poczatku badania 10 g/di 16 (34,8) 46
<65 r.2. 14 (34,1) 41
>65r.z. 16 (28,6) 56

Wiek
65-74 r.z. 11 (24,4) 45

<75r.2. 27 (32,1) 84
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; FED
Bad_anle_ OBS Populacja* ‘
(publikacja) n (%) N
>75r.z. 3(23,1) 13
75-84 r.z. 5(31,3) 16
Mezczyzni 13 (24,5) 53
Pte¢
Kobiety 17 (38,6) 44
Objetos¢ $ledziony <mediana 18 (38,3) 47
na poczatku badania >mediana 12 (25,5) 47
Rozmiar $ledziony <10.cm 7(58.3) 12
na poczatku badania >10 cm 23 (27,1) 85
Mutant 23 (37,7) 61
Status mutacji JAK2
Typ dziki 5 (17,2***) 29
Posrednie 21 (33,3) 63
Poost;?;\,’v‘;ﬁj Z| 3(188) 16
Grupa ryzyka I
Posrednie-2 18 (38,3) a7
Wysokie 9 (26,5) 34
0 13 (50,0) 26
JAKARTA-2 (EMA Status s &
prawnosci
2020) wg ECOG 1 13 (28,9) 45
2 4(17,4) 23
PMF 15 (28,3) 53
Post-PV 11 (44,0) 25
Rodzaj MF
Post-ET 4(21,1) 19
Chorzy z nawrotem choroby lub
oporni na leczenie RUX" 20 (30.8) 65
Chorzy z nietolerancjg RUXA 4 (28,6) 14
Liczba <2 19 (32,8) 58
Kohorta wczesniejszych
chorych z terapii >2 5(23,8) 21
JAKARTA-2 rygory-
(Haém{)rzlozzooz)oa' ityct;zr_]ym; Liczba plytek krwi na | 50-100 X 109 | 11 (39,3) 28
eriami ;
o?ény hey | POCZatkubadania | 1004109 | 13 (255) 51
LOCF
Poziom hemoglobiny <10 g/di 12 (26.1) 46
na poczatku badania 10 g/di 12 (36,4) 33
<65r.z. 12 (33,3) 36
Wiek
>65r.z. 12 (27,9) 43
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; FED
Bad_anle_ OBS Populacja* ‘
(publikacja) ‘ n (%) N
<75r.z. 21 (30,9) 68
>75r.z. 3(27,3) 11
Mezczyzni 11 (26,8) 41
Pte¢
Kobiety 13 (34,2) 38
Objetos¢ $ledziony <mediana 15 (36,6) 41
na poczatku badania >mediana 9(237) 38
Rozmiar $ledziony <10.cm 7(58.3) 12
na poczatku badania >10 cm 17 (25,4) 67
Mutant 17 (35,4) 48
Status mutacji JAK2
Typ dziki 5(20,0) 25
Posrednie-1 z
objawami 2 (18,2) 11
Grupa ryzyka Posrednie-2 | 15 (36,6) 4
Wysokie 7 (25,9) 27
0 11 (45,8) 24
Status sprawnosci
wg ECOG 1 9(28,1) 32
2 4 (19,0) 21
Chorzy z nawrotem choroby lub
oporni na leczenie RUX™ 20 (35.7) 56
Chorzy z nietolerancjg RUXA 4 (40,0) 10
Liczba <2 19 (38,8) 49
wczeshiejszych
terapii >2 5(29,4) 17
- 9
Kohorta Liczba plytek krwi na 50-100 x 10°/ 11 (42,3) 26
analizy poczatku badania 9
wrazliwosci 2100 x 10%/1 13 (32,5) 40
bez LOCF
Poziom hemoglobiny <10 g/di 12 (30,0) 40
na poczatku badania 210 g/dl 12 (46,2) 26
<65r.z. 12 (37,5) 32
Wiek
>65r.z. 12 (35,3) 34
Mutant 17 (41,5) 41
Status mutacji JAK2
Typ dziki 5 (25,0) 20
Chorzy oporni lub z nietolerancjg
JAKARTA-2 Populacja RUX ogétem 46 (55,4) 83"
(Harrison 2017) Pp**
Ogoétem 29 (52,7) 55
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Badanie

(publikacja) Populacja*

Niewystarczaj
aca
odpowiedz na 10(52,6) 19
. leczenie
Chorzy oporni na
leczenie RUX Progresja 5 (38,5) 13
choroby '
Utrata
odpowiedzi 14 (60.9) 23
Chorzy z nietolerancjg RUX 17 (63,0) 27
Liczba ptytek krwi na 50-100 x 1091 19 (61,3) 31
poczatku badania | >100x 1091 | 27 (51,9) 52
JAKARTA-2 (EMA Wiek 65-74 r.z. 18 (50,0) 36
2020) 75-84 r.z. 6 (40,0) 15
JAKARTA-2 Chorzy z wykonana oceng objetosci Sledziony i
(Mesa 2020a ab nasilenia objawoéw na poczatku badania oraz po 6 24 (57,1) 42
konf) cyklach leczenia

*analiza w podgrupach chorych wzgledem przyczyny niepowodzenia terapii RUX byta analizg post-hoc
**zastosowano metode ostatniej obserwacji przeniesionej dalej (ang. Last Observation Carried Forward,
LOCF)

***autorzy podali odsetek 18%, nieznana jest przyczyna rozbieznosci

Ana podstawie oceny badacza. Jeden chory zostat zaklasyfikowany jako: ,Inne: brak skutecznosci”
Mnawr6t/opornosé  lub  nietolerancja zostata zdefiniowana zgodnie ze zaktualizowanymi
rygorystycznymi kryteriami oceny

#1 chory przerwat leczenie z powodu innych niezdefiniowanych powoddéw, dlatego nie zostat
zaklasyfikowany do zadnej z grup

Analiza chorych w podgrupach wykazata, ze odpowiedz na leczenie w przypadku wiekszosci
podgrup wynosita ponad 20%. Najstabszy efekt terapeutyczny odnotowano u chorych z
populacji ITT >75 r.z. (0% chorych z odpowiedzig na leczenie), chorych z grupy ryzyka
posredniego-1 z objawami (ok. 7% chorych), chorych z nieokreslonym statusem sprawnosci
wedtug ECOG (0% chorych). Podgrupy te odznaczaty sie jednak wyjgtkowo niskg

liczebnoscig, dlatego wnioskowanie na podstawie tych danych jest mocno ograniczone.

U chorych opornych na leczenie RUX odsetek ten wynosit 21,3%, a u chorych z nietolerancjg
RUX 32,1% chorych. Biorgc pod uwage podgrupy chorych wzgledem liczby ptytek krwi na
poczatku badania wiekszy efekt terapeutyczny obserwowano u chorych z liczbg ptytek krwi
wynoszacg 50-100 x 10% na poczatku badania (38,7% chorych) niz z liczbg plytek krwi
wynoszacg >100 x 10%1 (u 18,6% chorych).
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Tabela 68.

Zmniejszenie nasilenia objawéw choroby

3 FED
Bad_ame_, OBS Populacja*
(publikacja) n (%) N
Zmniejszenie nasilenia objawéw choroby
Chorzy z liczbg ptytek krwi
JAKARTA-2 wynoszgcg 50-100 x 10%1 na 12 (38,7) 31
(Harrison 2020a, poczatku badania
EMA 2020, Chorzy z liczbg ptytek krwi
Harrison 2019b wynoszaca
ab konf) 2100 x 1091 na poczatku 12(203) 59
badania
Mezczyzni 14 (29,2) 48
Pte¢
Kobiety 10 (23,8) 42
<65r.z. 15 (38,5) 39
>65r.7. 9 (17,6) 51
Wiek
<75r.2. 24 (30,8) 78
>75r.z7. 0 (0,0) 12
Biata 22 (25,9) 85
Azjatycka 2 (50,0) 4
Rasa
Czarna lub
afroamerykansk 22 (25,9) 85
a
PMF 12 (25,0) 48
24 tyg. Populacja ITT Typ MF Post-ET 6 (33,3) 18
Post-PV 6 (25,0) 24
JAKARTA-2 Poérgdnie-; z 1(7.1) 14
(Harrison 2019d) Grupa objawami
ryzyka Posrednie-2 13 (28,3) 46
Wysokie ryzyko 10 (33,3) 30
0 7 (26,9) 26
Status 1 10 (23,8) 42
Sprawnosci
wg ECOG 2 7 (35,0) 20
Brak danych 0 (0,0) 2
Poziom
hemo- Tak 12 (25,5) 47
globiny na
poczatku
badania Nie 12 (27,9) 43
<10 g/dI
Objetosc <mediana 15 (32,6) 46
Sledziony
na
poczatku >mediana 9 (20,0) 44
badania
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3 FED
Bad_anle_ OBS Populacja*
(publikacja) n (%) N
Rozmiar <10 cm 2(14,3) 14
$ledziony >10 cm 22 (28,9) 76
Negatywn 10 (37,0 27
Status gatywny ( )
mutacji Pozytywny 12 (20,3) 59
JAK
Brak danych 2 (50,0) 4
Chorzy z liczbg ptytek krwi
wynoszgcg <100 x 10%1 na 10 (35,7) 28
JAKARTA-2 Kohorta chorych z poczatku badania
(Harrison 2019b rygorystycznymi - -
ab konf) kryteriami oceny Chorzy z liczbg ptytek krwi
wynoszgcg 2100 x 10%1 na 10 (21,7) 46
poczatku badania
JAKARTA-2
(Harrison 2020a, Kohorta analizy wrazliwosci 20 (32,3) 62
EMA 2020)
Populacja analizy nasilenia objawow choroby
28 (31,1) 90
JAKARTA-2 (MFSAF)
(EMA 2020) Chorzy, ktorzy otrzymywali dawke 400 mg FED przez
A 20 (21,5) 93
caty okres badania
Zmniejszeniem objawow choroby**
Chorzy oporni na leczenie RUX 13 (21,3) 61
Chorzy z nietolerancjg RUX 9 (32,1) 28
Chorzy z liczbg ptytek krwi
JAKARTA-2 .
i Populacja PP wynoszacg 50-100 x 109 na 12 (38,7) 31
(Harrison 2017) ;
poczatku badania
24 tyg.
Chorzy z liczbg ptytek krwi
wynoszacg
>100 x 10%I na poczatku 11 (18.,6) 59
badania
JAKARTA-2 Chorzy z wykonang oceng objetosci Sledziony i
(Mesa 2020a ab nasilenia objawéw na poczatku badania oraz po 6 20 (47,6) 42
konf) cyklach leczenia

*w publikacji Harrison 2017 podano informacje, ze analiza w podgrupach chorych wzgledem przyczyny
niepowodzenia terapii RUX byta analizg post-hoc

**zastosowano metode ostatniej obserwacji przeniesionej dalej (ang. Last Observation Carried Forward,
LOCF)

***chorych, ktérzy wymagali zwiekszenia dawki FED uznawano za chorych bez odpowiedzi na leczenie
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7.4. Ocena bezpieczenstwa FED na podstawie badania
JAKARTA (dane niepublikowane)

W ramach niniejszego rozdziatu przedstawiono niepublikowane dane dla oceny
bezpieczenstwa FED dla okresu obserwacji, kiérego srednia wyniosta 52 tygodnie. Nie
analizowano wynikow dla PLC, poniewaz nie byty one dostepne dla analogicznego lub

zblizonego okresu obserwaciji.

Uwzgledniono zdarzenia niepozgdane (niezaleznie od stopnia nasilenia), ktoére wystgpity u co

najmniej 3% chorych, wraz z odpowiadajgcym im odsetkiem chorych zdarzen w stopniu 3. i 4.

Szczegdbtowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 69.
Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych u chorych leczonych FED
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7.5. Ocena bezpieczenstwa RUX na podstawie badania
COMFORT-II

Dtugookresowe bezpieczenstwo RUX na podstawie badania COMFORT-II (publikacja
Cervantes 2013).

Z uwagi na kluczowe znaczenie zdarzen niepozgdanych o nasileniu 3 lub 4. uwzgledniono

jedynie te dane.

Szczegodtowe wyniki zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 70.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych o stopniu nasilenia 3. lub 4.

Czestos¢ wystepowania

zdarzen/ 100 pacjentolat®
(N=146)

Badanie Czas ekspozycji -

Punkt koncowy

(publikacja) pacjentolata

Obrzek obwodowy
Biegunka 0,7
Astenia 1,6
Dusznosé 1,3
Gorgczka 13
Zmeczenie 0,7
Zapalenie nosogardzieli 0
COMFORT-II Zapalenie oskrzeli 1,3
(Cervantes 2013) Kaszel 304,84 0
Bol stawow 0,7
Przyrost masy ciata 1,0
Nudnosci 0,3
Bol konczyn 0,3
Bol glowy 0,7
Bal plecéw 1,3
Bezsennosé 0
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Czestos¢ wystepowania
zdarzen/ 100 pacjentolat*
(N=146)

Badanie Czas ekspozycji -

Punkt koncowy

(publikacja) pacjentolata

Bdl brzucha

Krwawienie z nos 0,7

Swiad 0
*jesli zdarzenie wystepowato u danego pacjenta wielokrotnie byto zliczane tylko raz w ramach
danej kategorii

7.6. Czas przezycia catkowitego — BAT

W toku przegladu systematycznego zidentyfikowano oprécz wykorzystanego badania Schein
2019 rowniez inne publikacje wstepnie spetniajgce kryteria witaczenia, ale odrzucone w
ramach analizy homogenicznosci.

W niniejszym rozdziale uwzgledniono dane dla przezycia catkowitego z tych publikacji, ktore

nie zostaty ostatecznie uwzglednione w zestawieniu z FED.

Rysunek 28.
Krzywa OS, badanie Palandi 2020
o
(D_ ~
Te)
M~
o

Overall Survival
0.50
|

0.25
|

0.00
1

I | | | I I
0 12 24 36 48 60 72
Months from ruxolitinib discontinuation
Number at risk
Conventional agents 54 32 23 10 5 1 0
Novel agents 31 25 22 8 3 3 0

Conventional agents Novel agents
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Rysunek 29.
Krzywa OS, badanie Kuykendall 2017
Overall Survival after Ruxolitinib Discontinuation
100+
g mOs (mo)
o
§ == Transplant not reached
E —— Salvage Therapy 15.0
; —— Mo Treatment/Observation 49
S 50
=
o
T
= .
(%]
&
o
oLP.= 0.0004
0 1:3 2;] 3I{] 40
Overall Survival (months)
= 16 9 3 3 2
number atrisk === 25 12 5 4 2
= 22 4 3 1 1
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Rysunek 30.

Krzywa OS, badanie COMFORT-II (publikacja NICE)
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7.7. Wykresy forest-plot dla metaanaliz

Rysunek 32.
Zmniejszenie objetosci sledziony, metaanaliza badan COMFORT-I i COMFORT-Il - OR
RUX PLC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
COMFORT-I 65 185 1 1583 39.2% 109.78[14.57 804.78] — &+
COMFORT-I 46 144 1 T2 BOA% 33.33[4.49 247.38] ——
Total {95% CI) 299 225 100.0% 63.28 [15.59, 256.80] oot
Total events 111 2
Heterogeneity: Chif= 063, df=1 (P = 0413 F=0% f f f t
Test for averall effect £=5.80 {F = 0.000013 0.00% FaEﬁLrs PLE Fauoursgux 200
Rysunek 33.
Zmniejszenie objetosci sledziony, metaanaliza badan COMFORT-1 i COMFORT-Il — RD
RUX PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
COMFORT- 65 1485 1 153 50.4% 0.41 [0.33, 0.44] -
COMFORT-II 46 144 1 72 496% 0.31 [0.22, 0.349] i
Total (95% CI) 299 225 100.0% 0.36 [0.25, 0.47] <
Total ewents 111 2
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 3.62, df=1 (P =006), F=72% I {

Testfor overall effect Z= 6.57 (P = 0.00001) 1 ',Ejours PLC UFEVOUFS RDL'E( !
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7.8. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 71

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla fedratynibu w populacji docelowej

A Phase 1/2, Multicenter, Single-
arm, Open-label Study to Evaluate
the Efficacy and Safety of Fedratinib
in Japanese Subjects With DIPSS
(Dynamic International Prognostic

Numer

identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka

National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register

Eksperymentalne,
jednoramienne,

Ocena
bezpieczenstwa i
skutecznosci

Data
rozpoczecia

20 pazdziernika

Data
zakonczenia

31 grudnia 2024

in Participants With DIPSS-
Intermediate or High Risk
Myelofibrosis

Squibb

fazy 1

potgczeniu z
Ruksolitynibem
lub Fedratynibem
u uczestnikow
badania Dynamic
International.

S|_(|:_or|ng Syst_em)-lntermeqlate or NCT04446650 Rekrutujace Celgene wieloosrodkowe fedratynibu w 2020 1. "
igh-risk Primary Myelofibrosis fazy 1l dawce 300 i 400
(PMF), Post-polycythemia Vera m
Myelofibrosis (Post-PV MF), or g
Post-essential Thrombocythemia
Myelofibrosis (Post-ET MF)
Celem tego
badania jest
ocena
bezpieczenstwa,
A Phase 1b Study of BMS-986158 tolerancji i
Monotherapy and in Combination Eksperymentalne skutecznosci
With Either Ruxolitinib or Fedratinib NCT04817007 Rekrutujace Bristol-Myers randomizowane., Sgerinl%%oo?g/;sv; 23 marca 2021 r. 3 Ilstoparlda 2023
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A Phase 3b, Multicenter, Single-
Arm, Open-Label Efficacy and
Safety Study of Fedratinib in
Subjects With DIPSS (Dynamic
International Prognostic Scoring
System)-Intermediate or High-Risk
Primary Myelofibrosis (PMF), Post-
Polycythemia Vera Myelofibrosis
(Post-PV MF), or Post-Essential
Thrombocythemia Myelofibrosis
(Post-ET MF) and Previously
Treated With Ruxolitinib Including a
Sub-study With Concomitant
Luspatercept for Subjects With
Anemia

Numer
identyfikacyjny

NCTO03755518

Rekrutujgce

Celgene

Eksperymentalne,
wieloosrodkowe,
jednoramienne,

fazy 3

Gtéwnym celem
badania jest
ocena
bezpieczenstwa i
toleranc;ji
luspaterceptu
podawanego
jednoczes$nie z
fedratynibem.

Data

rozpoczecia

27 marca 2019 r.

Data
zakonczenia

19 czerwca 2023
r.

A Phase 3, Multicenter, Open-label,
Randomized Study to Evaluate the
Efficacy and Safety of Fedratinib
Compared to Best Available
Therapy (BAT) in Subjects With
DIPSS (Dynamic International
Prognostic Scoring System)-
Intermediate or High-risk Primary
Myelofibrosis (PMF), Post-
polycythemia Vera Myelofibrosis
(Post-PV MF), or Post-essential
Thrombocythemia Myelofibrosis
(Post-ET MF) and Previously
Treated With Ruxolitinib

NCT03952039

Rekrutujgce

Celgene

Eksperymentalne,
wieloosrodkowe,

randomizowane,

fazy 3

Gtéwnym celem
badania jest
ocena odsetka
chorych z co
najmniej 35%
zmniejszeniem

objetosci

Sledziony

podczas
stosowania
fedratynibu i BAT.

9 wrzesnia 2019
r.

24 sierpnia 2024
r.
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Numer
identyfikacyjny

Sponsor

Metodyka

Data
rozpoczecia

Data
zakonczenia

Compassionate Use of Fedratinib Eksperymentalne,
for Patients Who Have Previously jednoramienne,
Received TG101348, SAR302503 NCT03723148 Dostepne Celgene rozszerzony brd b/d b/d
or Fedratinib dostep
Celem tego
badania jest
ocena odlegtych
skutkow
An Open-Label Study to Evaluate doustnego
the Long-Term Effects of Orally Eksperymentalne, podania liviec 2008
Administered SAR302503 in NCTO00724334 Zakonczone Sanofi jednoramienne, SAR302503 P ; maj 2024 r.
Patients With Primary or Secondary fazy lill (TG101348) u ’
Myelofibrosis chorych z
mielofibroza,
ktorzy ukonczyli
badanie MF-
TG101348-001.
A Phase 1, Open-label, Dose- Celem tego
escalation Study Evaluating the badania jest
Safety, Tolerability, ocena
Pharmacokinetics, and Eksperymentalne, | bezpieczenstwa i asdziernik 2009
Pharmacodynamics of Orally NCT00631462 Zakonczone TargeGen jednoramienne, tolerancji doustnie | styczen 2008 r. P
Administered TG101348 in Patients fazy | podawanego r-
With Primary, Post-polycythemia TG101348 u
Vera, or Post-essential chorych z
mielofibroza.

Thrombocythemia Myelofibrosis

Data ostatniego wyszukiwania: 07.06. 2021 r.
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7.9. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 72.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan — Embase, The Cochrane Library

Wynik w bazie yniki w bazie The

Zapytanie Embase Cochrane Library
[ab, ti, kw] AR
"myelofibroses"” OR "myelofibrosis" OR "marrow fibrosis" OR
"marrow fibroses" OR "post-PV" OR "post-ET" OR
A8 "metaplasia”’ OR "osteomyelofibrosis” OR "myelosclerosis" OR 64 823 6532
osteomyelofibros* OR myelofibros* OR myeloscleros* OR
myelos*
"fedratinib” OR "TG101348" OR "SAR302503" OR "sar
720 302503" OR "sar 302503a" OR "sar302503a" OR "tg 101348" 707\ 32
OR "Inrebic" OR "Inrebiq"
#3 #1 AND #2 415 28"

~publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (26), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafien wynosita: Cochrane Reviews 2, Cochrane Protocols 0, Cochrane answers 0

Mdodatkowo zastosowano deskryptor it

Data wyszukiwania: 18.03.2021 r.

Tabela 73.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — Medline

Wynik w bazie

Zapytanie Medline
[All Fields]

"myelofibroses"” [All Fields] OR "myelofibrosis" [All Fields] OR "marrow fibrosis"

[All Fields] OR "marrow fibroses" [All Fields] OR "post-PV" [All Fields] OR "post-

#1 ET" [All Fields] OR "metaplasia” [All Fields] OR "osteomyelofibrosis" [All Fields] 41 731
OR "myelosclerosis” [All Fields] OR osteomyelofibros* [All Fields] OR

myelofibros* [All Fields] OR myeloscleros* [All Fields] OR myelos* [All Fields]

"fedratinib” [All Fields] OR "TG101348" [All Fields] OR "SAR302503" [All Fields]
OR "sar 302503" [All Fields] OR "sar 302503a" [All Fields] OR "sar302503a" [All

i Fields] OR "tg 101348" [All Fields] OR "Inrebic" [All Fields] OR "Inrebig" [Al 160
Fields]
#3 #1 AND #2 80

Data wyszukiwania: 18.03.2021 r.

Tabela 59.
Strategia wyszukiwania w bazach Cochrane Library i Embase wraz z liczba publikacji
odnalezionych dla poszczegélnych zapytan — ruksolitynib, BAT (komparatory)

Wyniki w
bazie
Embase
[ab, ti, kw]

Wyniki w The

Zapytanie Cochrane Library
[All text]

("myelofibroses" OR "myelofibrosis" OR "marrow fibrosis" OR
#1 "marrow fibroses" OR "post-PV" OR "post-ET" OR 6554 55443
"metaplasia” OR "osteomyelofibrosis" OR "myelosclerosis"
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Wyniki w
bazie

Wyniki w The
Zapytanie Cochrane Library

[All text] iilsgse

[ab, ti, kw]

OR osteomyelofibros* OR myelofibros* OR myeloscleros* OR
myelos*)

("ruxolitinib” OR "INCB-018424" OR "INCB018424" OR
"INCA24" OR "inc 424" OR "inc424" OR "incb 018424" OR
"incb 18424" OR "incb 424" OR "incb18424" OR "inch424"

OR "Jakavi" OR "Jakafi")

462 4 054"

("best available therapy" OR "best available treatment” OR

"best supportive care" OR "best available health care” OR

"best available medical care" OR "best available clinical 7751 55 562/

practice" OR "supportive care" OR "BSC" OR "BAT" OR "best
possible care")

#2 OR #3 7726 59 354

(random* OR "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 "retrospective” OR "randomized" OR
"retrospectives” OR "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")

n/d 17 834 130"

#1 AND #4 727" n/d

#1 AND #4 AND #5 n/d 1706

#6 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) n/d 1166

~publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (334)
Mdodatkowo zastosowano deskryptor tn
rMnrdodatkowo zastosowano deskryptor it

Data wyszukiwania: 07.04.2021 r.

Tabela 59.
Strategia wyszukiwania w bazie Medline wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegdlnych zapytan — ruksolitynib, BAT (komparatory)

Zapytanie Medline [All fields]

"myelofibroses" [All fields] OR "myelofibrosis" [All fields] OR "marrow
fibrosis" [All fields] OR "marrow fibroses" [All fields] OR "post-PV" [All
fields] OR "post-ET" [All fields] OR "metaplasia” [All fields] OR
"osteomyelofibrosis” [All fields] OR "myelosclerosis” [All fields] OR
osteomyelofibros* [All fields] OR myelofibros* [All fields] OR
myeloscleros* [All fields] OR myelos* [All fields]

#1 41 817

"ruxolitinib" [All fields] OR "INCB-018424" [All fields] OR "INCB018424"
[All fields] OR "INCA24" [All fields] OR "inc 424" [All fields] OR "inc424"
#2 [All fields] OR "incb 018424" [All fields] OR "incb 18424" [All fields] OR 1766
"incb 424" [All fields] OR "incb18424" [All fields] OR "incb424" [All fields]
OR "Jakavi" [All fields] OR "Jakafi" [All fields]
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Zapytanie Medline [All fields]

"best available therapy" [All fields] OR "best available treatment" [All
fields] OR "best supportive care" [All fields] OR "best available health
care" [All fields] OR "best available medical care" [All fields] OR "best 47 227

available clinical practice" [All fields] OR "supportive care" [All fields] OR

"BSC" [All fields] OR "BAT" [All fields] OR "best possible care" [All Fields]

#2 OR #3 48 920

random* [All fields] OR "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]

16 157 577

#1 AND #4 AND #5 664

Data wyszukiwania: 07.04.2021 r.

7.10. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 74.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia Wynik

EMA fedratinib 27
(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu Inrebic 16

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw)
http://www.adrreports.eu/pl/

(fedratinib OR Inrebic) 1

WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan (fedratinib OR Inrebic) 1
niepozgdanych lekow)

FDA fedratinib 30
(Food and Drug Administration)

http://www.fda.gov/default.htm Inrebic 27




@ Inrebic® (fedratynib) w leczeniu dorostych chorych z mielofibrozg
NAHFTA pierwotng oraz mielofibrozg wtérng w przebiegu czerwienicy 260
IGNCRANTIA NOCET prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej — analiza kliniczna

Baza Strategia

The U.S. National Institutes of Health (fedratinib OR Inrebic) AND myelofibrosis

EU Clinical Trials Register

(fedratinib OR Inrebic) AND myelofibrosis 4
WWW. .eu
. UR_P'-WWPB* . fedratynib 0
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych) ]
http://www.urpl.gov.pl/ Inrebic 0

* zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 05.05.2021 r.
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7.11. Charakterystyka przegladow systematycznych wigczonych do analizy

Tabela 75.
Charakterystyka przeglagdow systematycznych witgczonego do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja Przeszukane bazy
AOTMIT / skala (dataich przeszukania)
AMSTAR 2

Cel przegladu Whnioski

Badanie

Do metaanalizy witgczono 7 badan RCT oceniajgcych nastepujace
inhibitory JAK: fedratynib, ruksolitynib, momelotynib i pakrytynib.

Analiza obejmowata tgcznie 1 953 chorych, w tym chorych z
pierwotng mielofiborozg (PM) — 58,3%, wtorng mielofibrozg
poprzedzong czerwienicg prawdziwg (post-PV MF) — 25,4% lub
wtérng mielofibrozg poprzedzong nadptytkowoscig samoistng
(post-ET MF) — 16,2%.

Ocena skutecznosci

Cook: 5/5 PubMed, Cochrane Central o stosowanie fedratynibu, momelotinibu i ruksolitynibu wigzato
Klasyfikacja Register of Controlled Trials Ocena skutecznosci sie z istotng klinicznie poprawg w odniesieniu do SVR
AOTMIT: IA; (CENTRAL), ClinicalTrials.gov i bezpieczenstwa (redukcji objetosci $ledziony) w poréwnaniu z placebo;
Sureau 2021 Skala AMSTAR oraz abstrakty konferencyjne inhibitorow JAK w oparciu | e  stwierdzono brak istotnych statystycznie réznic miedzy
2: przeglad o prezentowane podczas 0 przeglad systematyczny fedratynibem, momelotynibem i ruksolitynibem w odniesieniu
bardzo niskiej konferencji hematologicznych i metaanalize danych. do SVR;
jakosci (12 kwiecien 2021) e ocene redukcji nasilenia objawow choroby wg wskaznika

TSS 0 250% po 24. tyg. przeprowadzono w 2 badaniach.
Analiza wykazata, ze zaréwno ruksolitynib, jak i fedratynib
byly zwigzane z istotng statystycznie poprawg nasilenia
objawéw w poréwnaniu z PLC. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic miedzy interwencjami.

Ocena bezpieczenstwa

e ocena zdarzen niepozgdanych zwigzanych z anemig o 3. lub

4. stopniu nasilenia wykazata brak istotnych statystycznie
réznic miedzy ruksolitynibem, fedratynibem i pakrytynibem;
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Kryteria Cook /

Badanie Klasyfikacja Przeszukane bazy

AOTMIT / skala (data ich przeszukania) Cel przegladu

WhnioskKi

AMSTAR 2

e metaanaliza wykazata na mniejszg czestos¢ wystepowania
matoptytkowos$ci w badaniach dla fedratynibu w poréwnaniu z
ruksolitynibem, momelotinibem i pakrytynibem

Wyniki poréwnania posredniego potwierdzaja, ze fedratynib jest
odpowiednig alternatywg dla ruksolitynibu i moze stanowié
wartosciowy lek w I. linii leczenia u chorych nieleczonych uprzednio
ruksolitynibem. Analiza wykazata, ze fedratynib nie jest gorszy od
ruksolitynibu w odniesieniu do redukcji objetosci sledziony czy
tagodzenia objawow.
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7.12. Ocena jakosci przegladow systematycznych
(AMSTAR 2)

Tabela 76.
Ocena jakosci przeglagdow systematycznych w skali AMSTAR 2

Publikacja
Domena*
(Mozllwe OdPOWIedZI TAK, NlE, Nie mozna OdeWIedZIeé, Mozliwe OdeWIedZI TAK**. NIE
Nie ma zastosowania) ’
Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia zostaly TAK

opracowane zgodnie ze schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu
zostala opracowana przed jeqo przeprowadzeniem NIE
i uzasadniono znaczace odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniaja wybor
metodyki badan uwzglednianych podczas selekcji TAK
publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad
: TAK
literatury?

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona

niezaleznie przez 2 analitykow? TAK

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona

niezaleznie przez 2 analitykow? NIE

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz
== : NIE
z powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczego6towg (zgodna ze
schematem PICO) charakterystyke badan TAK
wiaczonych?

Czy ryzyko zwigzane z bledem systematycznym
(ang. risk of bias) oceniono za pomoca wiasciwej TAK
metody indywidualnie dla kazdeqo wiaczonego
badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrodta

finansowania kazdego z wtagczonych badan? NIE

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z
badan byly odpowiednie? (dotyczy przegladow TAK

systematycznych z metaanaliza)

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy lub TAK
innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy
przegladéw systematycznych z metaanaliza)

Czy na etapie formulowania wnioskéw / dyskusji
uwzgledniono potencjalne ryzyko zwigzane z
ST TAK
btedem systematycznym w odniesieniu do
wiaczonych badan?
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Publikacja
Domena*
(Mozliwe odpowied;i: TAK, NIE, Nie moina odpowiedzie¢, Mozliwe odpowiedzi: TAK**, NIE
Nie ma zastosowania)

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusja)
mozliwej heterogenicznosci wynikow przegladu?

Czy poddano ocenie btad publikaciji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego
rawdopodobny wptyw na wyniki? (dotycz
przegladdéw systematycznych z ilosciowa synteza
danych)

Czy przedstawiono dane natemat konfliktu
interesow, wiacznie ze zrédlem finansowania
przegladu?

14.

Jakosé¢ przegladu systematycznego Bardzo niska

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
**odpowiedz TAK obejmuje takze odpowiedz okreslong w publikacji Shea 2017 jako ,czesciowe tak”
przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej

za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obniza¢ jakos¢ przeglgdu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jako$ci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowaé
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikdw dostepnych badan
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7.13. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do

analizy

7.13.1. Badanie JAKARTA

JAKARTA [Pardanani 2015, EMA 2020]

METODYKA

Badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione, wieloosrodkowe, migdzynarodowe, Il fazy

Opis metody randomizacji: chorzy zostali zrandomizowani w stosunku 1:1:1 do grupy otrzymujgcej FED w
dawce 400 mg, 500 mg lub PLC raz dziennie przez co najmniej 6 kolejnych cykli trwajacych 4 tygodnie.
Randomizacja i przypisanie leczenia zostato przeprowadzone centralnie przez interaktywny system odpowiedzi
gtosowej (IVRS), ktéry nadat kazdemu chorego unikatowy 9-cyfrowy numer identyfikacyjny. IVRS wygenerowat
osobng liste randomizacyjng z przypisanym ramieniem badania oraz poinstruowat personel, ktéry zestaw oraz
numer leczenia poda¢ choremu. Po 24 tygodniach, lub wczesniej jesli wystgpita progresja choroby zdefiniowana
w protokole, chorych z grupy PLC ponownie randomizowano do grupy otrzymujgcej FED w dawce 400 mg lub
500 mg w stosunku 1:1;

Zaslepienie: tak, podwojne;

Opis metody zaslepienia: podano informacje, ze placebo zostato dopasowane wzgledem FED (ang. matched
placebo). W przypadku ponownej randomizacji chorych z grupy PLC do grup FED, sponsor i badacz byli
zaslepieni wzgledem stosowanej dawki FED;

Opis utraty chorych z badania:
Utrata chorych do momentu ukonczeniu 6 petnych cykli leczenia (do 24. tygodnia):

e sposréd 96 chorych zrandomizowanych do grupy PLC utracono fgcznie 24 (25,0%) chorych (z
wykluczeniem chorych, ktérych ponownie zrandomizowano do grupy FED), w tym 12 (12,5%) chorych
z przyczyny innej niz AE, progresja choroba, 8 (8,3%) chorych z powodu AE, 4 (4,2%) chorych z
powodu progresji choroby;

e sposrod 96 chorych zrandomizowanych do grupy FED 400 mg utracono tacznie 21 (21,9%) chorych:
13 (13,5%) chorych z powodu AE, 6 (6,3%) chorych z innych powoddw, 1 (1,0%) chorego z powodu
nieprzestrzegania wymagan protokotu, 1 (1,0%) chorego z powodu progresji choroby;

e sposréd 97 chorych zrandomizowanych do grupy FED 500 mg utracono tgcznie 31 (32,0%) chorych w
tym: 24 (24,7%) chorych z powodu AE, 6 (6,2%) chorych z innych powodéw i 1 (1,0%) chorego z
powodu progresji choroby.

Skala Jadad: 5/5;
Wyniki dla populacji ITT: tak, wyniki w ramach analizy skutecznosci przedstawiono dla populacji ITT, tj.
wszystkich chorych zrandomizowanych do badania;

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;

Sponsor: Sanofi;

Liczba osrodkow: 94 (w 24 panstwach);

Okres obserwaciji: 24 tygodnie (w momencie ukonczenia 6 petnych cykli leczenia);

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej dla analiz statystycznych z uzyciem testu chi? wynosit p
<0,025;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
e wiek218r.z;

e pierwotna mielofibroza (MF), mielofibroza wtérna w przebiegu czerwienicy prawdziwej (post-PV MF),
mielofibroza wtérna w przebiegu nadptytkowosci samoistnej (post-EV MP);

e grupa posredniego-2 lub wysokiego ryzyka zgodnie z kryteriami WHO z 2008 roku i zmodyfikowanymi
kryteriami IWG-MRT;
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JAKARTA [Pardanani 2015, EMA 2020]

e oczekiwana dtugo$c¢ zycia wynoszaca 26 miesiecy;
e status sprawnosci wg ECOG w zakresie 0 do 2;

e wyczuwalne splenomegalia tj. powiekszenie $ledziony w badaniu palpacyjnym (=5 cm ponizej lewego tuku
zebrowego);

e liczba ptytek krwi 250 x 10%/pl.

Kryteria wykluczenia:

e wykonana splenektomia;

e stosowanie chemioterapii (np. hydroksymocznika), leczenia immunomodulujgcego (np. talidomidu,
interferonu alfa), anagrelidu, terapii immunosupresyjnej, kortykosteroidbw w dawce >10 mg/dobe
prednizonu lub jego ekwiwalentu lub terapii czynnikami wzrostu (np. erytropoetyna), terapii hormonalnej (np.
androgeny, danazol), w czasie 14 dni przed przyjeciem pierwszej dawki leku badanego lub placebo;
stosowanie darbepoetyny w czasie 28 dni przed przyjeciem pierwszej dawki leku badanego lub placebo.
Chorzy, ktorzy wczesniej stosowali hydroksymocznik byli wigczani do badania pod warunkiem, ze nie byt
stosowany w czasie 14 dni przed przyjeciem pierwszej dawki badanego leku lub placebo.

e powazny zabieg chirurgiczny w czasie 28 dni lub radioterapia w czasie 6 miesiecy przed przyjeciem
pierwszej dawki badanego leku lub placebo;

e wczedniejsze leczenie inhibitorem JAKZ;

e jednoczesne stosowanie lekdw lub preparatéw ziotowych, ktére nalezg do grupy umiarkowanych do silnych
inhibitoréw lub induktoréw CYP3A4 (chyba, ze otrzymano pozwolenie sponsora badania);

e stosowanie aspiryny w dawce >150 mg;
o aktywne ostre zakazenie wymagajgce leczenia antybiotykami;

e niekontrolowana zastoinowa niewydolno$¢ serca (klasa 3 lub 4 wg New York Heart Association
Classification), angina, zawat miesnia sercowego, udar naczyniowy moézgu, zabieg chirurgiczny
pomostowania tetnic obwodowych/wiencowych, przemijajgcy atak niedokrwienny lub zatorowo$¢ ptucna w
czasie 3 miesiecy przed przyjeciem pierwszej dawki badanego leku lub placebo;

e udziat w innych badaniach w czasie 30 dni przed rozpoczeciem stosowania leku badanego lub placebo,
chyba, ze jest to faza badania podczas ktdrej nie stosuje sie zadnego leczenia;

e cigza lub karmienie piersig;

e wiek rozrodczy w przypadku kobiet lub ich partneréw, chyba, ze chorzy bedg stosowac skuteczne metody
antykoncepcji w czasie stosowania badanego leku lub placebo;

e rozpoznanie wirusa HIV lub nabyty niedobér odpornosci;

e klinicznie aktywny wirus zapalenia watroby typu B lub C;

e jakakolwiek ostra, ciezka lub przewlekta choroba, a takze zaburzenia neurologiczne i psychiczne lub
nieprawidtowosci laboratoryjne, ktore mogtyby zwiekszy¢ ryzyko zwigzane z udziatem w badaniu lub
podaniem leku badanego lub placebo oraz ktére mogtyby przeszkodzi¢ w procesie uzyskania swiadomej
zgody i/lub stosowania sie do wymagan badania, lub moglyby przeszkodzi¢ w interpretacji wynikéw badania
w opinii badacza;

e niezdolno$¢ do potkniecia kapsutek;

e obecnos¢ jakiegokolwiek schorzenia przewodu pokarmowego lub inne, ktére mogtyby hamowac absorpcje
leku podawanego doustnie.

Dane demograficzne

Parametr

FED 400 mg FED 500 mg

\
Liczba chorych ‘ 96 97 96
Mezczyzni, n (%) ‘ 54 (56,3) 61 (62,9) 55 (57,3)
Wiek, mediana (zakres) [lata] ‘ 63 (39; 86) 65 (39; 80) 66 (27; 85)
Pierwotna ‘ 62 (64,6) 63 (64,9) 58 (60,4)
Rodzaj MF, n (%) Post-PV ‘ 23 (24,0) 25 (25,8) 27 (28,1)
Post-ET ‘ 10 (10,4) 9(9,3) 11 (11,5)
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Posrednie-2 47 (49,0)

57 (59,4) 46 (47,9)

Grupa ryzyka wg
IPSS, n (%)

Wysokie 39 (40,6) 50 (51,5) 50 (52,1)

Wczesniejsze leczenie HU, n (%) 69 (71,9) 59 (60,8) 54 (56,3)
Lce RS k[rxvg'og;;fd'a"a Eliee) 221 (31; 1155) 241 (23; 873) 187 (52; 1075)
[g/di] 10,7 (4,8; 16,8) 9,8 (5,0; 17,4) 10,1 (4,5; 17,1)

Diugosé¢ sledziony w badaniu 16 (5; 40) 14 (4; 32) 17 (5; 40)

palpacyjnym, mediana (zakres) [cm]

Objetosc¢ sledziony, mediana (zakres)

[cm3] 2652 (316; 6 430) 2366 (388; 82 44) | 2660 (662; 7 911)

~ Dodatni 62 (64,6) 72 (74,2) 59 (61,5)

Status mutacji

JAK2YELF 1 (%) Ujemny

30 (31,3) 20 (20,6) 32 (33,3)
5(5,2) 5(5,2)

Poziom hemoglobiny, mediana (zakres)

Brak danych 4(4,2)

INTERWENCJA

Interwencja badana: FED w dawce 400 mg lub 500 mg;

Interwencja kontrolna: PLC;
Leczenie wspomagajace:
W czasie trwania badania niedozwolone byto jednoczesne stosowanie:

e jednoczesne stosowanie lekow lub preparatéw ziotowych, ktdre nalezg do grupy umiarkowanych do
silnych inhibitoréow lub induktorow CYP3A4 bylo niedozwolone (chyba, ze otrzymano pozwolenie
sponsora badania);

e innych lekéw przeciwko MF w czasie trwania badania;

e leczenia cytotoksycznego lub immunosupresyjnego, w tym hydroksymocznikiem lub ogdlinoustrojowymi
kortykosteroidami (tj. >10 mg/dobe prednizonu lub ekwiwalentu przez >5 dni);

e innych substancji bedgcych w fazie badan klinicznych;

e erytropoetyny lub darbepoetyny.

W czasie trwania badania dozwolone byto jednoczesne stosowanie:

e przetoczen krwi, jesli byto to klinicznie wskazane;
e czynnikow wzrostu kolonii granulocytow.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e ocena zmniejszenia objetosci $ledziony, w tym:
e zmniejszeniem objetosci sledziony (odsetek chorych);
e zmiana objetosci Sledziony;
e czas utrzymywania sie zmniejszonej objetosci sledziony;
e ocena zmnigjszenia nasilenia objawéw choroby, w tym:
e zmniejszeniem nasilenia objawéw choroby (odsetek chorych);
e zmiana nasilenia objawow choroby;
e ocena zmniejszenia objetosci Sledziony i/lub objawéw choroby:
e zmniejszenie objetosci $ledziony i/lub objawdw choroby;
e zmiana obcigzenia allelem JAK2 V617F;
e ocena jakosci zycia;
e ocena korzystania z ustug opieki zdrowotnej;

e czas przezycia catkowitego;
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e czas do przerwania terapii;
o  profil bezpieczenstwa.
Punkty koricowe nieuwzglednione w analizie:

e dane zaprezentowane pojedynczo dla indywidualnych chorych, w tym dane przedstawione w postaci
wykreséw wodospadowych (ang. waterfall plots);

dane dla dawki FED wynoszacej 500 mg (dawkowanie niezalecane w ChPL Inrebic®);

dane dla obu dawek FED (400 i 500 mg) przedstawione tgcznie;

dane dla oceny skutecznosci powyzej 24 tygodni (tzn. po przeprowadzeniu crossover w badaniu);

dane dla punktéw koncowych innych niz wskazane w PICOS;

dane dla oceny bezpieczenstwa dla ramienia PLC powyzej 24 tygodni (tzn. po przeprowadzeniu crossover
w badaniu).

dane z publikacji Mesa 2021 z Fig.2, Fig.5 i Fig.6

e dane z publikacji Pardanani 2021 z Fig.1

*na podstawie informacji zawartym w protokole badania

7.13.2. Badanie JAKARTA-2

JAKARTA-2 [Harrison 2017, Harrison 2020a, EMA 2020, Harrison 2019b ab konf, Harrison 2019d ab konf,
Mesa 2020a ab konf]

METODYKA

Badanie eksperymentalne, jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, fazy Il
Przydziat chorych do grupy: b/d;
Opis utraty chorych z badania: tgcznie utracono 97 (100,0%) sposréd 97 wigczonych do badania chorych:

e 63 (64,9%) chorych utracono z powodu przerwania badania przez sponsora;
e 18 (18,6%) chorych utracono z powodu wystgpienia zdarzenh niepozgdanych;
e 6 (6,2%) chorych utracono z powodu decyzji chorego;
e 3 (3,1%) chorych utracono z powodu progresji choroby;
e 7 (7,2%) chorych utracono z powodu zgonu.
Skala NICE: 7/8 (nie podano informacji, ze chorych wtgczano kolejno);
Wyniki dla populacji ITT: tak, wyniki dotyczace skutecznosci analizowano dla wszystkich chorych wigczonych do
badania. Populacja oceny bezpieczenstwa obejmowata wszystkich chorych, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke
fedratynibu;
Klasyfikacja AOTMIT: IID;
Sponsor: Sanofi;
Liczba osrodkow: 31 (wg publikacji Harrison 2017) lub 40 (wg publikacji Harrison 2020a);
Okres obserwacji: 24 tygodnie;
Analiza statystyczna: wyniki badan zostaty podsumowane za pomoca statystyki opisowej, w tym liczby obserwacji

(n), sredniej, mediany i IQR. Dane przygotowano przy uzyciu oprogramowania SAS w wersji 9.4. Procedury
nadzorowat komitet monitorujgcy badanie;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e wiek=218r.z;

e rozpoznanie PMF lub post-PV MF lub post-ET MF wediug Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2008 roku i
kryteriow IWG-MRT;

e grupa ryzyka posrednie-1 z objawami ogélnymi, posrednie-2 lub wysokie wg DIPSS;

e leczenie ruksolitynibem przez co najmniej 14 dni (chyba ze chory musiat przerwa¢ stosowanie RUX w
czasie 14 dni z powodu objawow nietoleranciji lub alergii);
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e powiekszenie $ledziony =2 5 cm ponizej lewego tuku zebrowego w badaniu palpacyjnym;
e stan sprawnosci wedtug ECOG wynoszacy 2 lub mniej;
e oczekiwana dtugo$c zycia <6 miesiecy.

Kryteria wykluczenia:

e uprzednie stosowanie chemioterapii, w tym RUX, w czasie 14 dni przed rozpoczeciem badania (z
wyjatkiem HU, ktérego stosowanie byto dozwolone do 1 dnia przed rozpoczeciem przyjmowania FED);
e liczba ptytek krwi ponizej 50 x 109/,

Dane demograficzne (publikacja Harrison 2017)

Parametr FED

Liczba chorych 97
Mezczyzni, n (%) 53 (54,6)

Wiek, mediana (IQR) [lata] 67 (62,0; 72,0)
PMF 53 (54,6
Rodzaj (54.6)
mielofibrozy, Post-PV 25 (25,8)

n (%)

Post-ET 19 (19,6)
Posrednie-1 16 (16,5)
Posrednie-2 47 (48,5)
Wysokie ryzyko 34 (35,1)

Grupa ryzyka,
n (%)

Czas od rozpoznania MF, mediana

(IQR) [lata]
Typ dziki 29 (29,9)
Mutant 61 (62,9)
Brak danych 7(7,2)
<50x% 10°/1 1(1,0)

Liczba ptytek 50x 10°/L do
krwi, n (%) <100x% 101

2100% 10°/1 64 (66,0)

4,08 (2,93; 5,23)

Status mutacji
JAK2, n (%)

32 (33,0)

Dane demograficzne (publikacja Harrison 2020a)

Kohorta chorych z
Parametr Populacja ITT rygorystycznymi
kryteriami oceny

79

Kohorta analizy
wrazliwosci

Liczba chorych 97 66

Wiek, mediana (zakres) [lata] 67 (38; 83) 66 (38; 83) 66 (38; 83)
PMF 53 (54,6 47 (59,5 38 (57,6
Rodzaj (54.6) (59.5) (57.,6)
mielofibrozy, Post-PV 25 (25,8) 18 (22,8) 17 (25,8)
%
n (%) Post-ET 19 (19,6) 14 (17,7) 11 (16,7)
Posrednie-1 z
objawami 16 (16,5) 11 (13,9) 6(9,1)
Grupa ryzyka,
n (%) Posrednie-2 47 (48,5) 41 (51,9) 35 (53,0)
Wysokie 34 (35,1) 27 (34,2) 25 (37,9)
Czas od rozpoznania MF, mediana 41 (0.3: 24,5) 5,4 (0,4; 24,5) 5,6 (0,4; 24,5)

(zakres) [lata]
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Wczesniejsza ekspozycja na . . .
ruksolitynib, mediana (zakres) [lata] 10,7 (0.1, 62,4) 11,5(1,0;:62,4) 11,5 (1,0 62,4)
Zaleznos¢ od przetoczen KKCz,
n (%) 14 (14,4) 13 (16,5) 12 (18,2)
Objawy Tak 93 (95,9) 76 (96,2) 64 (97,0)
MESAF”, n (%) Nie 4(4,1) 3(3.8) 2(3,0)
Mutant 61 (62,9) 48 (60,8) 41 (62,1)
Status mutacji o
JAK2, n (%) Typ dziki 29 (29,9) 25 (31,6) 20 (30,3)
Brak danych 7(7,2) 6 (7,6) 5(7,6)
Liczba plytek 50 do <100x 10°/I 33 (34,0) 28 (35,4) 26 (39,4)
krwi, n (%) 2100 10°/1 64 (66,0) 51 (64,6) 40 (60,6)
Poziom <10 g/dI 51 (52,6) 46 (58,2) 40 (60,6)
hemoglobiny,
n (%) 210 g/di 46 (47,4) 33 (41,8) 26 (39,4)
Objetos¢ sledziony, mediana . . .
lies) [0l 2894 (737; 7815) 2946 (737; 7815) 2998 (784; 7815)
Rozmiar sledziony, mediana 18 (5; 36) 18 (5; 36) 18 (5; 36)
(zakres), [cm] ! ' ’
INTERWENCJA

Interwencja badana: FED doustnie w dawce 400 mg dziennie;

Dozwolone bylo takze dostosowanie dawki o 100 mg/dziennie — dawka minimalna wynosita 200 mg/dzien (w
przypadku wystgpienia objawow toksycznosci), a maksymalna 600 mg/dzien (gdy chory nie osiagnat redukcji
rozmiaru $ledziony o 50% w badaniu palpacyjnym przy jednoczesnym braku objawow toksycznosci);

Leczenie wspomagajace: chorzy nie mogli stosowac¢ innych lekow przeciw MF w trakcie trwania badania.
Stosowanie leczenia cytotoksycznego lub immunosupresyjnego, w tym HU oraz ogodlnoustrojowymi GKS
(tj. >10 mg/dobe prednizonu lub jego ekwiwalentu przez >5 dni) bytlo niedozwolone. Stosowanie innych substanc;ji
bedacych w fazie badan klinicznych byto niedozwolone. Przetoczenia krwi w przypadku istnienia wskazan
klinicznych byly dopuszczalne. Stosowanie erytropoetyny, darbepoetyny oraz czynnikéw wzrostu kolonii
granulocytéw byto niedozwolone;

Interwencja kontrolna: n/d.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e ocena zmniejszenia objetosci Sledziony, w tym:
o zmniejszenie objetosci sledziony (odsetek chorych);
o zmiana objetosci sledziony;
o czas utrzymywani si¢ zmniejszonej objetosci sledziony;
e ocena zmniejszenia objawow choroby, w tym:
o zmniejszenie nasilenia objawéw choroby (odsetek chorych);
o zmiana nasilenia objawow choroby;
e ocena jakosci zycia, w tym:
o poprawa wyniku formularza PGIC;
o poprawa wyniku kwestionariusza QLQ-C30;
e czas przezycia catkowitego;

e czas do przerwania terapii;
e profil bezpieczenstwa.
Punkty koricowe nieuwzglednione w analizie:

e dane przedstawione dla indywidualnych chorych na wykresach wodospadowych (np. Figure 2 w publikacji
Harrison 2017);
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e dane dla punktéw konncowych innych niz wskazane w PICOS
e dane z publikacji Harrison 2021, z Fig. 5 i Fig.8

“nocne poty, $wigd, dyskomfort w jamie brzusznej, bdl brzucha, wczesne uczucie sytosci lub bol kosci

7.13.3. Badanie COMFORT-I

COMFORT-I [Verstovsek 2012]

METODYKA

Badanie eksperymentalne, randomizowane, podwojnie zaslepione, z grupg kontrolng placebo, fazy I

Opis metody randomizacji: 309 chorych zrandomizowano w stosunku 1:1 do grupy chorych stosujgcych ruksolitynib
(15 lub 20 mg/2 razy dziennie) lub PLC;

Zaslepienie: podwojne;

Opis metody zaslepienia: podano informacje, ze chorzy stosowali dopasowane tabletki placebo (ang. matched
placebo);

Opis utraty chorych z badania: tgcznie z badania utracono 58 (18,8%) z 309 zrandomizowanych chorych w tym:

e sposrod 155 chorych w grupie RUX utracono 21 (13,5%) chorych: 9 (5,8%) chorych z powodu zgonu, 8 (5,2%)
chorych z powodu zdarzen niepozgdanych, 3 (1,9%) chorych z powodu progresji choroby, 1 (0,6%) chorego
z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu;

e sposrod 154 w grupie PLC utracono 37 (24,0%) chorych: 12 (7,8%) chorych z powodu progresji choroby, 9
chorych (5,8%) z powodu zgonu, 8 (5,2%) chorych z powodu zdarzen niepozgdanych, 5 (3,2%) chorych z
powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 3 (1,9%) chorych z innych powodow;

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak, wyniki przedstawiono dla wszystkich chorych zrandomizowanych do badania. W ocenie
bezpieczenstwa populacje stanowili wszyscy chorzy, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku badanego (tj. 155
chorych w grupie RUX oraz 151 chorych w grupie PLC);

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;
Sponsor: Incyte;
Liczba osrodkoéw: 89 osrodkéw z 3 panstw (Stany Zjednoczone Ameryki, Australia, Kanada);

Okres obserwacji: 24 tygodnie (date odcigcia danych do analizy stanowita chwila, gdy potowa chorych pozostajgcych
w badaniu odbyta 36 wizyte i gdy wszyscy chorzy ukonczyli 24 tygodnie badania lub przerwali terapie);

Analiza statystyczna: analizy przeprowadzono zgodnie z zasadg populacji ITT. Jednak dla wszystkich majagcych
zastosowanie zmiennych, chorzy z brakiem wartosci poczatkowej wytgczono z analiz zmian i procentowej zmiany
wzgledem wartosci poczatkowej. W analizach zmiany wzgledem wartosci poczgtkowej do 24. tygodnia, chorzy, ktérzy
zaprzestali stosowania badanego leku lub zmienili grupe przed 24. tygodniem, zostali uznani za chorych bez
odpowiedzi na leczenie (dla miar odpowiedzi w postaci zmniejszenia objetosci $ledziony i zmiany nasilenia objawodw).
Drugorzedowe punkty kohcowe testowano w procedurze testowania o statej sekwencji przy poziomie istotnosci alfa
réwnym 0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
e wiek=18r.z,;

e rozpoznanie pierwotnej mielofibrozy, mielofibrozy w przebiegu czerwienicy prawdziwej lub mielofibrozy w
przebiegu nadptytkowosci samoistnej na podstawie kryteriow Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2008 roku;

e oczekiwana dtugos¢ zycia co najmniej 6 miesiecy;

e wynik 2 w systemie IPSS (ryzyko posrednie-2) lub =3 (ryzyko wysokie);

e stan sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) wynoszgcy <3;
e odsetek blastow we krwi obwodowej <10%;

e catkowita liczba komorek CD34 + we krwi obwodowej > 20x109/ I,

e liczba ptytek krwi 2100x10%1;

e palpacyjnie wyczuwalna splenomegalia = 5 cm ponizej lewego tuku zebrowego;
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e oporno$¢ na dostepne leczenie lub zdarzenia niepozgadane podczas przyjmowania leczenia lub brak
mozliwosci zastosowania u chorego wymagajgcego terapii dostepnego leczenia.

Kryteria wykluczenia*:
e bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) <1000/ul;
e zaburzona czynnos¢ watroby lub nerek;

e nowotwory ztosliwe w wywiadzie w ciggu ostatnich 5 lat (oprécz wyleczonego raka podstawnokomoérkowego
lub ptaskonabtonkowego skory);

e napromienianie $ledziony w ciggu 12 miesiecy przed randomizacja;

e jakiekolwiek wczesniejsze leczenie inhibitorami JAK.

Dane demograficzne (Verstovsek 2012)?

Parametr RUX

Liczba chorych 155 154

Wiek, mediana [lata] (zakres) 66 (43; 91) 70 (40; 86)
Mezczyzni, n (%) 79 (51,0)** 88 (57,1)**

PMF 70 (45,2) 84 (54,5)*

Podtyp

mielofibrozy, n (%) Fesl A 50 (32,3)" 47 (30,5)*

Post-ET 35 (22,6)** 22 (14,3)*
Poziom ryzyka Wysoki 90 (58,1)** 99 (64,3)**
IPSS, n (%) Posredni-2 64 (41,3)** 54 (35,1)**

Wczesniejsze stosowanie

hydroksymocznika, n (%) 104 (67.1) 87 (56.5)
Liczba ptytek krwi, mediana . .
(zakres) [x10%/itr] 262 (81; 984) 238 (100; 887)
Poziom hemoglobiny, mediana . .
(zakres) [g/1] 105 (66; 170) 105 (35; 173)
Dlugosc¢ sledziony w badaniu
palpacyjnym, mediana (zakres) 16 (0; 33)° 16 (5; 34)
[cm]
: T : 5
Mediana objetosci sledziony [cm"] 2508 (478; 7462) 2566 (521; 8881)

(zakres)

Dodatni status JAK2 V617F, n (%) 113 (72,9)**

123 (79,9)**
INTERWENCJA

Interwencja badana: RUX doustnie w dawce 15 mg/2 razy dziennie w przypadku liczby ptytek 100-200x10%I lub
20 mg/2 razy dziennie w przypadku >200x109%/I;

Interwencja kontrolna: dopasowane tabletki PLC 2 razy dziennie doustnie;

Leczenie wspomagajgce: w czasie badania dozwolone bylo stosowanie przetoczen krwi. Niedozwolone byto
przyjmowanie podczas badania m.in. HU, IFN, talidomidu, busulfanu, lenalidomidu oraz anagrelidu.

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione w analizie (spojne z tymi z badania JAKARTA, na podstawie ktérych mozliwa byta ocena
skuteczno$ci i bezpieczeristwa terapii):

zmniejszenie objetosci sledziony,

zmniejszenie nasilenia objawéw choroby,

zmniejszenie objetosci Sledziony lub nasilenia objawdw choroby,
czas przezycia catkowitego;

profil bezpieczenstwa.
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Nieuwzglednione w analizie (niezgodne z tymi ocenianymi w badaniu JAKARTA, oceniane dla innego
okresu obserwaciji lub zaprezentowane w postaci miar uniemozliwiajgcych odniesienie wynikéw, wyniki
analiz w podgrupach).

*dane pochodza z protokotu badania

**obliczone na podstawie odsetka podanego w publikacji

anie byto istotnych réznic miedzy dwiema grupami, z wyjgtkiem wieku (p <0,05)

bu jednego chorego wyjsciowa dtugos$é sledziony zostata zapisana jako niewyczuwalna z powodu btedu,
ale wczesniej dokonano pomiaru i uzyskano wynik 16 cm oraz poczgtkowg objetos$¢ sledziony 2450 cm?

7.13.4. Badanie COMFORT-II

COMFORT-II [Harrison 2012]

METODYKA

Badanie randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe, migdzynarodowe, Il fazy

Opis metody randomizacji: chorzy zostali stratyfikowani z uwzglednieniem wyniku oceny prognostycznej w
chwili kwalifikacji do badania i zrandomizowani w stosunku 2:1 do grupy otrzymujgcej RUX lub grupy chorych
stosujgcych najlepszg dostepna terapie (BAT);

Zaslepienie: brak, badanie otwarte;

Opis metody zaslepienia: n/d;

Opis utraty chorych z badania: sposréd 219 zrandomizowanych chorych w badaniu COMFORT-II utracono
tacznie 50 (22,8%) chorych w tym:

e sposrod 146 chorych zrandomizowanych do grupy RUX utracono tgcznie 26 (17,8%) chorych: 12
(8,2%) chorych z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych, 1 (0,7%) chorego z powodu progres;ji
choroby, 2 (1,4%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 2 (1,4%) z powodu odchylen
od protokotu, 2 (1,4%) z powodu niestosowania si¢ do zalecen zwigzanych z przyjmowaniem
interwencji badanej oraz 7 (4,8%) chorych z innych przyczyn;

e sposrod 73 chorych zrandomizowanych do grupy BAT utracono tgcznie 24 (32,9%) chorych, w tym: 4
(5,5%) chorych z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych, 3 (4,1%) chorych z powodu progresji
choroby, 9 (12,3%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 1 (1,4%) chorego z
powodu niestosowania sie do procedur badania oraz 7 (9,6%) chorych z innych przyczyn;

Skala Jadad: 3/5 (badanie otwarte);

Wyniki dla populacji ITT: tak, wyniki w ramach analizy skuteczno$ci przedstawiono dla populacji ITT, tj. dla
wszystkich chorych zrandomizowanych do badania. Dniem odciecia danych byt 4 stycznia 2011 roku, gdy ostatni
chory ukonczyt wizyte 48. tygodnia badania. Chorych, ktérzy nie odbyli oceny objetosci sledziony w 48. tygodniu
uznawano za chorych bez odpowiedzi. Populacja w ramach oceny bezpieczenstwa obejmowata wszystkich
chorych z grupy RUX, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku oraz wszystkich chorych z grupy BAT;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: Novartis Pharmaceuticals;
Liczba osrodkéw: 61;

Okres obserwacji: 48 tygodni (faza randomizowana). Po 48 tygodniach chorych wigczano do otwartej fazy
przedtuzonej terapii ruksolitynibem (ang. extension phase);

Analiza statystyczna: jako poziom istotnosci alfa przyjeto ogdlnie 0,05 dla dwdch wczesniej zdefiniowanych
poréownan (pierwszorzedowe oraz kluczowe drugorzedowe punkty koncowe). Istotnos$¢ statystyczna byta
testowana dla drugorzedowych punktow koncowych tylko jesli wykazano istotno$¢ statystyczng dla
pierwszorzedowego punktu koncowego na poziomie 0,05 z dwustronnym przedziatem ufnosci. Nie zastosowano
formalnych poprawek dla poréwnan wielokrotnych. Krzywe przezycia dla przezycia wolnego od biataczki,
przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji oszacowano metodg Kaplana—Meiera. HR i 95% CI
oszacowano z zastosowaniem modelu proporcjonalnego hazardu Coxa, stratyfikowano wedtug stanu
wyjsciowego kategorii prognostycznej. Rdznice w leczeniu miedzy grupami badano za pomocg stratyfikowanego
dwustronnego testu log-rank.

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
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e wiek218r.z,;

e rozpoznanie mielofibrozy pierwotnej lub mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej lub
nadplytkowosci samoistnej;

e grupa posredniego-2 (dwa czynniki prognostyczne) lub wysokiego ryzyka wg IPSS (3 lub 4 czynniki
prognostyczne®);

e odsetek blastow we krwi obwodowej <10%;

e 0golny status sprawnosci wg ECOG <3 (na skali od 0 do 5);

e Sledziona wyczuwalna w badaniu palpacyjnym (=5 cm ponizej tuku zebrowego) — niezaleznie od statusu
mutacji JAK2 V617F;

e liczba ptytek krwi co najmniej 100 x 1091;
e brak wczesniejszego leczenia z zastosowaniem inhibitora JAK;

e chorzy ktorzy w momencie rekrutacji do badania nie zostali uznani za odpowiednich kandydatéw do
allogenicznego przeszczepu komoérek macierzystych;

e oczekiwana dtugo$c¢ przezycia >6 mies.;

e odpowiednia rezerwa szpiku kostnego okreslona przez bezwzgledng liczbe neutrofili 21x10%1 i ptytek krwi
2100%10%1 bez pomocy czynnikéw wzrostu, czynnikow trombopoetycznych lub transfuzji ptytek krwi.

Kryteria wykluczenia:

e liczba ptytek w wywiadzie <50%10%/1 lub ANC <0,5xx10°%L z wyjgtkiem wyniku w czasie leczenia nowotworu
mieloproliferacyjnego lub leczenia terapig cytotoksyczng z dowolnego innego powodu;

e nowotwor ztosliwy w czasie poprzednich 5 lat z wyjgtkiem leczenia raka ptaskonabtonkowego lub
podstawnokomérkowego skory we wczesnym stadium;

e cigza, chore w wieku rozrodczym, ktdre nie chcg podjaé odpowiednich Srodkéw ostrozno$ci przed zajsciem
w cigze, chorzy z niewydolnoscig watroby lub nerek (bilirubina bezposrednia >2,0 x gérna granica normy
[GGN], aminotransferaza alaninowa >2,5 x GGN lub kreatynina >2,0 mg/dl) oraz chorzy z napromienianiem
Sledziony w ciggu 12 miesiecy przed kwalifikacja.

Dane demograficzne

Parametr RUX BAT
Liczba chorych 146 73
Mezczyzni, n (%) 83 (56,8) 42 (57,5)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 67 (35; 83) 66 (35; 85)
Pierwotna 77 (52,7) 39 (53,4)
Rodzaj MF, n (%) Post-PV 48 (32,9) 20 (27,4)
Post-ET 20 (13,7) 14 (19,2)
Posrednie-2 58 (39,7) 29 (39,7)
Epe ryﬂ('f/;j"’g 1245, Wysokie 88 (60,3) 43 (58,9)
Nie okreslone 0(0,0) 1(1,4)
0 58 (39,7) 26 (35,6)
Status sprawnosci wg 1 77(52,7) 37 (50,7)
ECOG™, n (%) % 10 (6,8) 9 (12,3)
3 1(0,7) 1(1,4)
Weczesniejsza terapia mielofibrozy, n (%) 111 (76,0) 53 (72,6)
Wczesniejsze leczenie HU, n (%) 109 (74,7) 50 (68,5)

Wczesniejsza radioterapia, n (%) 0 (0,0) 4 (5,5)
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Obecnosé objawow ustrojowych choroby*AA, n 101 (69,2) 46 (63,0)
(%)

Liczba neutrofiléw, mediana (zakres) [x10%1] ‘ 11,3 (b/d) 9,4 (b/d)

Liczba ptytek krwi, mediana (zakres) [x10%/1] ‘ 244 (b/d) 228 (b/d)

Liczba leukocytow >25x10°%/1 w wywiadzie, n (%) ‘ 55 (37,7) 26 (35,6)

Poziom hemoglobiny <10 g/dl, n (%) ‘ 66 (45,2) 38 (52,1)

Odsetek blastow we krwi obwodowej 21%, n (%) ‘ 111 (76,0) 54 (74,0)

e e 1462 1569
Objetosé sledziony**, mediana (zakres) [cm?] ‘ 2408 (451; 7766) 2318 (728; 7701)

Dodatni | 109 (74,7) 49 (67.1)

. Asé‘;t\tl‘glr;‘;“ﬁcéfyo ) Ujemny | 35 (24,0) 20 (27.4)

Brak danych ‘ 1(0,7) 4 (5,5)

INTERWENCJA

Interwencja badana: RUX stosowany doustnie w poczatkowej dawce 15 mg/2 razy dziennie u chorych z liczbg
ptytek krwi na poczatku badania wynoszgcg 200x10%1 bgdZz mniej lub w dawce 20 mg/2 razy dziennie u chorych
z liczba ptytek krwi wynoszaca >200x10%;

Dopuszczano mozliwo$¢ redukcji dawki z powodoéw bezpieczenstwa (jesli u chorego rozwineta sie neutropenia
lub trombocytopenia) lub zwiekszenie dawki w celu zwiekszenia skutecznosci, jednakze dawka nie mogta
przekroczy¢ 25 mg/2 razy na dobe.

Leczenie RUX rozpoczeto w dawce 15 mg/2 x dziennie u 38% chorych i w dawce 20 mg/2 x dziennie u 62%.
Mediana dawki RUX wynosita 30 mg/dobe (zakres 10-49).

Interwencja kontrolna: najlepsza dostepna terapia (BAT);

W ramach BAT chorzy mogli stosowac¢ jakikolwiek dostepny komercyjnie lek (w monoterapii lub w skojarzeniu)
lub nie stosowac zadnej terapii. Rodzaj leczenia stosowanego przez chorych w ramach BAT mdgt ulegaé zmianie
w czasie badania. Jakikolwiek lek w ramach BAT stosowato tgcznie 49 (67,1%) chorych, przy czym najczesciej
stosowany byt HU (u 46,6% chorych) i prednizon (u 12,3% chorych). 32,9% chorych z grupy BAT nie
otrzymywato zadnego leczenia.

Chorzy stosowali RUX lub BAT, dopdki nie wystgpita u nich progresja choroby. W kazdym momencie badania,
jesli chory spemit kryteria protokotu (przebycie splenektomii lub wzrost objetosci $ledziony o >25% wzgledem
najnizszej osiggnietej wartosci w czasie badania, w tym poczgtku badania) przerywano jego udziat w
randomizowanej fazie badania oraz wtgczano go do przedtuzonej fazy badania.

W przedtuzonej fazie badania chorzy zrandomizowani do BAT mogli zacza¢ terapie RUX, jesli spehili kryteria
zdefiniowane przez protokét badania, natomiast chorzy zrandomizowani do RUX mogli kontynuowaé jego
stosowanie, jesli odnosili korzys¢ kliniczng. Chorzy, u ktérych wystapita transformacja biataczkowa lub chorzy z
przebytym naswietlaniem s$ledziony byli wycofywani z badania.

Leczenie wspomagajace: niedozwolone byto stosowanie innych substancji bedacych w fazie badan klinicznych
oraz stosowanie potencjalnych induktoréw CYP3A. Ponadto w grupie RUX niedozwolone byto stosowanie HU,
interferonu, talidomidu, busulfanu, lenalidomidu i anagrelidu.

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione w analizie (spéjne z tymi z badania JAKARTA, na podstawie ktérych mozliwa byta
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii):

zmniejszenie objetosci Sledziony,

czas przezycia catkowitego;

czas do przerwania terapii;

profil bezpieczenstwa (tylko jako dane dodatkowe w przeliczeniu na pacjentolata, nie
wykonywano poréwnania posredniego, ze wzgledu na okres raportowania danych).
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Nieuwzglednione w analizie (niezgodne z tymi ocenianymi w badaniu JAKARTA, oceniane dla innego
okresu obserwacji lub zaprezentowane w postaci miar uniemozliwiajgcych odniesienie wynikéw,
wyniki analiz w podgrupach).

*ryzyko zostato sklasyfikowane jako ,nieokreslone”, jesli nie byt dostepny zaden z 5 czynnikéw ryzyka;
u jednego chorego zrandomizowanego do grupy BAT nie okreslono kategorii ryzyka

**mediana prawidtowe]j objetosci watroby wynosi okoto 200 cm3

Aczynniki prognostyczne: wiek >65 r.z., poziom hemoglobiny <10 g/dl, liczba leukocytéw >25x109/, 21%
krazacych mieloblast i obecnos¢ objawéw konstytucyjnych

Mgtan sprawnosci wg ECOG miesci sie w zakresie od 0 do 5. Wynik 0 wskazuje, ze chory jest w petni
aktywny i jest w stanie bez ograniczern wykonywac¢ wszystkie czynnosci jak przed chorobg, 1 wskazuje,
ze chory ma ograniczong aktywnos$¢ fizyczng, ale porusza si¢ i jest w stanie wykonywac prace o
charakterze lekkim lub siedzgcym (np. lekkie prace domowe lub biurowe), 2 wskazuje, ze chory porusza
sie i jest zdolny do wszelkiej samoopieki, ale nie jest w stanie podejmowaé zadnych czynnosci w pracy
i jest aktywny (ponad 50% godzin czuwania), a 3 wskazuje, ze chory jest w stanie tylko w ograniczonym
stopniu dbac o siebie i jest przykuty do tézka lub krzesta przez ponad 50% godzin czuwania

AMAytrata masy ciata, gorgczka, poty nocne

7.13.5. Badanie PERSIST-2

PERSIST-2 [Mascarenhas 2018]

METODYKA

Badanie eksperymentalne, randomizowane, otwarte, migdzynarodowe, wieloosrodkowe, fazy Il
Opis metody randomizacji: chorych zrandomizowano w stosunku 1:1:1 do grupy stosujacej pakrytynib w
dawce 400 mg raz/dobe, 200 mg dwa razy/dobe lub BAT. Randomizacje blokowg ze stratyfikacjg wzgledem
regionu geograficznego, kategorii ryzyka i liczby ptytek krwi przeprowadzono centralnie przy zastosowaniu
interaktywnego systemu odpowiedzi gtosowej lub internetowej;

Zaslepienie: brak zaslepienia;

Opis metody zaslepienia: przydziat chorych do grup byt znany badaczowi, personelowi osrodka, choremu,
monitorom badania klinicznego oraz personelowi odpowiedzialnemu za nadzér nad bezpieczenstwem
farmakoterapii. Zaslepieniu poddano sponsora badania, a takze niezaleznych, oceniajagcych radiologéw;

Opis utraty chorych z badania: fgcznie z badania utracono 308 (99,0%) z 311 zrandomizowanych chorych w
tym:

e sposrod 104 chorych (222 tyg. zrandomizowanych zostato 75 chorych z tego ramienia) w grupie
pakrytynib 400 mg raz dziennie utracono 104 (100,0%) chorych: 61 (58,7%) chorych z powodu
zawieszenia badania, 15 (14,4%) chorych z powodu zdarzen niepozadanych, 9 (8,7%) chorych z
powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 5 (4,8%) chorych z powodu progresji choroby, 5 (4,8%)
chorych z powodu decyzji lekarza, 5 (4,8%) chorych z powodu zgonu, 3 (2,9%) chorych z innych
powodow (powazne zdarzenie niepozgdane, decyzja chorego, matoptytkowos¢),1 (1,0%) chorego z
powodu nieprzestrzegania zalecen lekarskich;

e sposrod 107 chorych (1 chory nie otrzymat PAC; 222 tyg. zrandomizowanych zostato 74 chorych z
tego ramienia) w grupie pakrytynib 200 mg dwa razy dziennie utracono 106 (99,1%) chorych: 75
(70,1%) chorych z powodu zawieszenia badania, 10 (9,3%) chorych z powodu zdarzenh
niepozadanych, 7(6,5%) chorych z powodu progresji choroby, 5 (4,7%) chorych z powodu wycofania
zgody na udziat w badaniu, 4 (3,7%) z innych powoddéw (powdd osobisty, chory leczony z powodu
chtoniaka, przewidywanie alloSCT, zawieszenie badania), 3 (2,8%) chorych z powodu decyzji lekarza,
2 (1,9%) z powodu zgonu;

e sposrod 100 chorych (2 chorych nie otrzymato PAC; 222 tyg. zrandomizowanych zostato 72 chorych
z tego ramienia) w grupie BAT utracono 98 (98,0%) chorych: 41 (41,0%) z powodu decyzji lekarza, 26
(26,0%) chorych z powodu zawieszenia badania, 11 (11,0%) z powodu progresji choroby, 5 (5,0%) z
powodu zgonu, 6 (6,0%) chorych z innych powodoéw (planowana terapia BAT zakonczona 10 lutego
2015 r., napromienianie sledziony, decyzja chorego lub badacza, przejscie na pakritinib, zawieszenie
badania), 4 (4,0%) z powodu zdarzen niepozadanych, 4 (4,0%) chorych z powodu wycofania zgody
na udziat w badaniu, 1 (1,0%) chorego z powodu decyzji sponsora;

Skala Jadad: 3/5;
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Wyniki dla populacji ITT: tak, wyniki przedstawiono dla chorych zrandomizowanych do badania =22 tygodnie
przed jego zawieszeniem: 75 chorych z grupy pakrytynib 400 mg raz dziennie, 74 chorych z grupy pakrytynib
200 mg dwa razy dziennie i 72 chorych z grypy BAT;

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;

Sponsor: CTI BioPharma Corp;

Liczba osrodkéw: b/d;

Okres obserwacji: 24 tygodnie (do momentu zawieszenia badania);

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;

Ocene skutecznosci przeprowadzono dla populacji ITT, obejmujacej wszystkich chorych zrandomizowanych do
badania =22 tygodnie przed jego zawieszeniem, co umozliwito przedstawienie wynikéw po 24 tygodniach
leczenia. Réznice w odsetku chorych, ktorzy osiagneli redukcje SVR lub TSS miedzy interwencjg a
komparatorem testowano przy uzyciu dokladnego testu Fishera i przedziatu ufnosci opartego na metodzie
Agresti-Caffo. Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono dla wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 1
dawke badanego leku.

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.
POPULACJA

Kryteria wigczenia:
e wiek=>18r.z;
e rozpoznanie pierwotnej lub wtdrnej mielofibrozy o ryzyku posrednim-1, posrednim-2 lub wysokim
okreslonym wedtug IPSS;
e liczba ptytek krwi <100 x 10%1;
e powiekszenie $ledziony = 5 cm wyczuwalne w badaniu palpacyjnym ponizej lewego tuku Zebrowego;
e tgczny wynik 213 pkt w formularzu oceny objawow nowotworu mieloproliferacyjnego (MPN-SAF TSS
2.0);
e status sprawnosci wedlug ECOG w zakresie od 0 do 3 (punktacja w skali od 0 do 5, gdzie 0 oznacza
brak objawéw, a wyzsze liczby wskazujg na rosngca niepetnosprawnosc);
odsetek blastéw we krwi obwodowej <10%;
bezwzgledna liczba neutrofili wieksza niz 0,5 x 1091,
prawidtowa czynnos¢ watroby i nerek;
e oczekiwana dtugos¢ zycia wynoszgca =6 miesiecy;
Kryteria wykluczenia:
e wczesniejsza splenektomia lub przeszczep komérek krwiotworczych;
e  Kklinicznie objawowa i niekontrolowana choroba sercowo-naczyniowa;
e zawal miesnia sercowego, ciezka / niestabilna dtawica piersiowa lub objawowa zastoinowa
niewydolnos$¢ serca w ciggu 6 miesiecy przed randomizacjg;
e zastoinowa niewydolno$¢ serca klasy IlI-IV wedlug krytridw Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego;
e arytmia serca 23 stopnia wg CTCAE;
e skorygowane wydtuzenie odstgpu QT> 450 ms lub inne czynniki zwigkszajgce ryzyko wydtuzenia
odstepu QT (np. niewydolnos¢ serca, hipokaliemia [<3,0 mEq/l, ktéra jest trwata i oporna na leczenie]
lub zespdt wydtuzonego odstepu QT w wywiadzie rodzinnym).

Dane demograficzne: populacja ITT

Grupa badana Grupa kontrolna

Parametr PAC 400 mg PAC 200 mg dwa
raz/dobe razy/dobe

74

BAT

72

Liczba chorych 75

Wiek, mediana [lata] (zakres) 69 (39; 85) 67 (39; 85) 69 (32; 83)
Wiek 265 lat, n (%) 53 (70,7) 46 (62,2) 51 (70,8)
Mezczyzni, n (%) 38(50,7) 48 (64,9) 39 (54,2)
0-1 57 (76,0) 65 (87,8) 54 (75,0)

Status
sprawnosci 2-3 17 (22,7) 8 (10,8) 15 (20,8)
ECOG, n (%)

b/d 1(1,3) 1(1,4) 3(4,2)

PMF 46 (61,3) 55 (74,3) 43 (59,7)
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Rodzaj Post-PV 16 (21,3) 14 (18,9) 16 (22,2)
mielofibrozy,
n (%) Post-ET 13 (17,3) 5 (6,8%) 13 (18,1)
Posrednie-1 13 (17,3) 14 (18,9) 13 (18,1)
G“fggéyﬁy('f,z)wg Posrednie-2 40 (53,3) 38 (51,4) 37 (51,4)
Wysokie 22 (29,3) 22 (29,7) 22 (30,6)
Dlugos¢ sledziony w badaniu ) i i
palpacyjnym,? mediana (zakres) [cm] 13(3-33) 15(5-32) 13 (2-34)
Obecnos¢ mutacji JAK2 V617F, n (%) 60 (80,0) 59 (79,7) 51 (70,8)
MF-0 4 (5,5)/73 1(1,4) 4 (5,6)
Stopnien
zwiéknienia MF-1 1(1.4)/73 6(8.1) 6(8.3)
Srze";i";h'“(r‘?’;f,’v';"f MF-2 23 (31,5)/73 19 (25,7) 21 (29,2)
kolagbzg}(;we)‘ n MF-3 38 (52,1)/73 46 (62,2) 36 (50,0)
0
b/d 7 (9,6)/73 2(2,7) 5(6,9)
Liczba ptytek krwi <50 x 10%1, n (%) 38 (50,7) 31(41,9) 32 (44,4)
Poziom hemoglobiny <10 g/dl, n (%) 45 (60,0) 44 (59,5) 41 (56,9)
. 0-<5% 62 (82,7) 61 (82,4) 60 (83,3)
Odsetek blastow
obwodowych, 25% 9 (12,0) 7(9,5) 709,7)
n (%) I —
b/d 4 (5,3) 6 (8,1) 5(6,9)
Liczba biatych kl;\;;)nek >25 x 10%I1, n 15 (20,0) 17 (23,0) 14 (19.4)
Konieczne 17 (22,7) 14 (18,9) 14 (19,4)
Koniecznos¢ Brak
przetaczania koniecznosci 38 (50,7) 37 (50,0) 37 (51,4)
czerwonych : z
krwinek®, n (%) Nieokreslone 20 (26,7) 22 (29,7) 21 (29,2)
0 (0,0) 1(1,4) 0 (0,0)
21 (28,0) 18 (24,3) 17 (23,6)
18 (24,0) 25 (33,8) 21 (29,2)
Wczesniejsze
leczenie, n (%) 12 (16,0) 16 (21,6) 16 (22,2)
12 (16,0) 5 (6,8) 9(12,5)
12 (16,0) 10 (13,5) 9 (12,5)
Wczesme;szzzt;;oxv;z;e inhibitoréw 33 (44,0) 33 (44.6) 34 (47,2)
Wczesniejsze stosowanie
ruksolitynibu, n (%) 31 (41,3) 31 (41,9) 33 (45,8)
INTERWENCJA
Interwencja badana: pakrytynib 400 mg raz na dobe lub pakrytynib 200 mg dwa razy na dobe;
Interwencja kontrolna: BAT
W grupie BAT 44 (44,9%) z 98 chorych stosowato RUX, 19 (19,4%) chorych byto poddanych tylko obserwacji,
19 (19,4%) chorych stosowato HU, 13 (13,3%) chorych stosowato prednizon/prednizolon, 5 (5,1%) chorych
stosowato danazol, 3 (3,1%) chorych stosowato talidomid, 2 (2,0%) chorych stosowato decytabine, 2 (2,0%)
chorych stosowato interferon.
Chorzy zrandomizowani do grupy BAT mogli przejs¢ do grupy stosujacej PAC w przypadku progresiji
splenomegalii lub po 24 tyg. niezaleznie od progresji choroby.
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Chorzy we wszystkich ramionach badania byli leczeni do momentu progresji choroby, wystgpienia
nieakceptowalnego zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z toksycznoscig lub jezeli chory nie odnosit juz

korzysci klinicznej z terapii.
PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione w analizie (spdjne z tymi z badania JAKARTA-2, na podstawie ktérych mozliwa byta
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii):

e zmniejszenie objetosci Sledziony,

e zmniejszenie nasilenia objawdw choroby,

e zmniejszenie objetosci Sledziony lub nasilenia objawdw choroby,

Nieuwzglednione w analizie (niezgodne z tymi ocenianymi w badaniu JAKARTA-2, oceniane dla
innego okresu obserwacji lub zaprezentowane w postaci miar uniemozliwiajgcych odniesienie
wynikow, wyniki analiz w podgrupach).

ana podstawie badania fizykalnego

bzdefiniowane wedtug kryteriow Gale

7.13.6. Badanie SIMPLIFY- 2

SIMPLIFY-2 [Harrison 2018]

METODYKA

Badanie randomizowane, miedzynarodowe, wieloosrodkowe, otwarte, fazy Il

Badanie miato 24-tygodniowg randomizowang faze leczenia. Po zakonczeniu randomizowanej fazy leczenia
wszyscy chorzy kwalifikowali sie do otrzymywania momelotinibu w ramach fazy przedtuzone;.

Opis metody randomizacji: chorych randomizowano w stosunku 2:1 do grupy stosujacej momelotynib w
dawce 200 mg raz/dobe lub BAT. Randomizacje przeprowadzono z wykorzystaniem interaktywnego systemu
odpowiedzi internetowej (IWRS, ang. interactive web response system). Przydziat leczenia stratyfikowano
wedtug koniecznosci wykonania transfuzji (tak lub nie; zdefiniowanej jako =4 jednostki przetoczen krwinek
czerwonych lub stezenie hemoglobiny <8 g/dl w ciggu 8 tygodni przed randomizacjg, z wylgczeniem
przypadkéw z klinicznie jawnym krwawieniem) oraz weditug poczatkowej wartosci TSS (<18 lub =18);

Zaslepienie: brak;

Opis metody zaslepienia: n/d;

Opis utraty chorych z badania: tacznie z badania utracono 47 (30,1%) z 156 zrandomizowanych chorych w

tym:

e sposrod 104 chorych w grupie momelotynib 200 mg raz dziennie utracono 35 (33,7%) chorych: 14 (13,5%)
z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych, 7 (6,7%) z powodu decyzji chorego, 5 (4,8%) z powodu
progresji choroby, 3 (2,9%) z powodu decyzji badacza, 3 (2,9%) z powodu braku skutecznosci terapii, 2
(1,9%) z powodu zgonu,1 (1,0%) z powodu niespetniania wymogow;

e sposrod 52 chorych w grupie BAT utracono 12 (23,1%) chorych: 5 (9,6%) z powodu zgonu, 4 (7,7%) z
powodu decyzji chorego, 2 (3,8%) z powodu objawowego wzrostu sledziony, 1 (1,9%) z powodu decyzji
badacza;

Skala Jadad: 3/5 (brak zaslepienia w badaniu);

Wyniki dla populacji ITT: tak, wyniki przedstawiono dla wszystkich chorych zrandomizowanych do badania®’;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: Gilead Sciences, Inc;

Liczba osrodkow: 52 osrodki kliniczne w Kanadzie, Francji, Niemczech, Izraelu, Wtoszech, Hiszpanii, Wielkiej
Brytanii i Stanach Zjednoczonych;

20 wyjgtek stanowita odpowiedz TSS w 24. tygodniu, wykluczono bowiem chorych z brakujgcym
wynikiem na poczatku badania, a takze chorych, u ktérych wynik na poczatku badania i w 24. tygodniu
wynosit 0 (zmiana procentowa wzgledem wartosci poczatkowej w 24. tygodniu byta niemozliwa do
obliczenia, a zatem odpowiedz TSS w 24. tygodniu pozostata nieokreslona)
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Okres obserwacji: 24 tygodnie;

Analiza statystyczna: catkowita wielkos¢ préby wynoszgca 150 chorych zapewnita 95% mocy przy
dwustronnym poziomie istotnosci 0,05 z zastosowaniem testu Fishera. W celu poréwnania dwoch sposobow
leczenia zastosowano test Cochrana-Mantela Haenszela dostosowany do czynnikéw stratyfikacyjnych.
Przewidywano, ze moc statystyczna dla analizy drugorzedowych punktéw koncowych moze wynosi¢ ponad
80%, jesli réznice miedzy grupami osiggng 25%. Testy sekwencyjne przeprowadzono dla czterech
drugorzednych punktéw koncowych. Analize drugorzedowych punktéw koncowych przeprowadzono podobnie
jak w przypadku pierwszorzedowego punktu koncowego dotyczgcego odpowiedzi sledziony po 24 tygodniach,
z wyjgtkiem szybkosci przetaczania RBC, ktérg poddano analizie metodg ujemnej regresji dwumianowe;.
Analiza pierwszorzedowego punktu koncowego stanowita punkt kontrolny dla analiz drugorzedowych punktow
koncowych. Tylko w przypadku odrzucenia pierwotnej hipotezy dotyczacej skutecznosci mozna byto
przeprowadzi¢ formalne, sekwencyjne testy statystyczne dla czterech drugorzedowych punktéw koncowych
skutecznosci. Test Cochrana-Mantela-Haenszela, po skorygowaniu o czynniki stratyfikacyjne, zastosowano do
poréwnania réznic miedzy grupami leczenia pod wzgledem kategorycznych punktéw koncowych. Do analizy
statystycznej zastosowano program SAS wersja 9.4.

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e wiek218r.z;

e rozpoznanie pierwotnej mielofibrozy zgodnie z kryteriami WHO;

o mielofibroza wtérna w przebiegu czerwienicy prawdziwej lub nadptytkowosci samoistnej wedtug kryteriow
IWG-MRT?,;

e leczenie ruksolitynibem22 obecnie lub w wywiadzie przez okres co najmniej 28 dni u chorych wymagajgcych

przetaczania krwinek czerwonych podczas stosowania ruksolitynibu lub wymagajgcych zmniejszenia

dawki ruksolitynibu ponizej 20 mg dwa razy/dobe z towarzyszaca anemig, trombocytopenig stopnia 3. lub

krwawieniem stopnia 23. podczas stosowania ruksolitynibu;

wyraznie wyczuwalna $ledziona o wielko$ci co najmniej 5 cm;

stan sprawnosci wedtug ECOG wynoszacy 2 lub mniej;

oczekiwana diugos¢ przezycia ponad 24 tygodnie;

klasyfikacja do grupy ryzyka wysokiego, posredniego-2 lub posredniego-1 z objawowym powiekszeniem

$ledziony lub watroby wg klasyfikacji DIPSS?3.

Kryteria wykluczenia:

e zabieg splenektomii w wywiadzie;

e zabieg naswietlania promieniowaniem jonizujgcym $ledziony w ciggu 3 miesiecy przed przyjeciem
pierwszej dawki badanego leku;

stosowanie badanego leku lub krwiotwdrczego czynnika wzrostu w okresie 28 dni przed randomizacjg;
nieopanowana toksycznos¢ niehematologiczna;

neuropatia obwodowa stopnia 2. lub wyzszego;

niekontrolowana wspotistniejgca choroba, ktéra mogtaby wptyng¢ na wyniki badania.

Dane demograficzne

Parametr MOMELOTYNIB 200 mg
Liczba chorych 104 52
Wiek, srednia (SD), [lata] 66,4 (8,1) 69,4 (7,4)
BMI, srednia (SD), [kg/m?] 26,7 (4,8) 26,2 (3,8)

21 ang. International Working Group for Myelofibrosis Research and Treatment — Miedzynarodowa
Grupa Robocza ds. Badan i Leczenia Mielofibrozy

22 \Wigczano chorych, u ktorych po leczeniu ruksolitynibem wystgpita suboptymalna odpowiedz lub
toksycznos¢ hematologiczna. Nie byt wymagany okres wyptukiwania dla poprzedniego leczenia.

28 ang. Dynamic International Prognostic Scoring System — Dynamiczny Miedzynarodowy Wskaznik
Prognostyczny
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Mezczyzni, n (%) 69 (66,3) 24 (46,2)
Biata 83 (79,8) 44 (84,6)
Czarna 6 (5,8) 0(0,0)
Rasa, n (%) Nieokreslona 15 (14,4) 8 (15,4)
Iberyjska lub
latynoska 5(4.8) 4@
PMF 64 (61,5) 30 (57.7)
R m'(f;'/'o‘)’f'brozy’ f Post-PV 18 (17,3) 12 (23,1)
Post-ET 22 (21,2) 10 (19,2)
Posredni-1 23 (22,1) 16 (30,8)
e rgz(oy/('f)a pll2Eis, Posredni-2 62 (59,6) 28 (53,8)
Wysoki 19 (18,3) 8 (15,4)
Wynik wg skali TSS, srednia (SD) 18,5 (13,0) 20,5 (16,0)
36 (34,6) 19 (36,5)
Stan sprawnosci
ECOG, n (%) 61 (58,7) 26 (50,0)
7(6,7) 7 (13,5)
Czas trwania leczenia Brak danych 13 (12.5) 9(17.3)
ruksolitynibem przed :
randomizacja, n (%) <12 tygodni 16 (15,4) 10 (19,2)
[tygodnie] >12 tygodni 75 (72,1) 33 (63,5)
Wczesniejszy test na Tak 101 (97,1) 49 (94,2)
obecnos$¢ mutacji JAK2
V617Phe, n (%) Nie 3(2,9) 3(5,8)
Status mutacji JAK2 Dodatni 69 (66,3) 37 (71,2)
V617Phe, n (%) Ujemny 32 (30,8) 12 (23,1)
Poziom hemoglobiny, srednia (SD), [g/d] 9,4 (1,9) 9,5 (1,6)
Poziom hemoglobiny 28 g/dl, n (%) 77 (74,0) 46 (88,5)
Niezaleznosé od LEL 32 (30,8) 19 (36,5)
transfuzji krwi, n (%) Nie 58 (55,8) 27 (51,9)
Liczba ptytek krwi, sSrednia (SD),
[liczbax10%/pl] 170,8 (148,0) 126,5 (95,9)
Bezwzgledna liczba neutrofilii, Srednia
(SD), [liczbax10%/pl] 10,2 (13,5) 8(9.9)
INTERWENCJA

Interwencja badana: momelotynib 200 mg raz na dobe podawany doustnie w postaci soli jednowodnej
dichlorowodorku.

Dawke momelotynibu mozna bylo zmniejszy¢é (zmniejszajgc o 50 mg) w przypadku wystapienia
matoptytkowosci i przerwac¢ na okres do 28 dni, jesli liczba ptytek krwi spadta ponizej 25x%10° ptytek na litr.
Interwencja kontrolna: BAT podawany zgodnie ze standardem opieki i wedtug decyzji badaczy (obejmujace,
ale nie ograniczone do m.in. chemioterapii ruksolitynibem, anagrelidu, kortykosteroidéw, krwiotwdrczych
czynnikéw wzrostu, srodkéw immunomodulujgcych, androgenu, interferonu alfa lub braku leczenia);

Leczenie wspomagajace: b/d.
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PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione w analizie (spdjne z tymi z badania JAKARTA-2, na podstawie ktérych mozliwa byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii):

zmniejszenie objetosci sledziony,

zmniejszenie nasilenia objawéw choroby,

zmniejszenie objetosci sledziony lub nasilenia objawdw choroby,

profil bezpieczenstwa.

Nieuwzglednione w analizie (niezgodne z tymi ocenianymi w badaniu JAKARTA-2, oceniane dla innego okresu
obserwacji lub zaprezentowane w postaci miar uniemozliwiajacych odniesienie wynikéw, wyniki analiz w
podgrupach).
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7.13.7. Badania dla populacji chorych leczonych uprzednio

ruksolitynibem (do analizy OS)
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Tabela 77.

Badania dla populacji chorych leczonych uprzednio ruksolitynibem

ezl Clies Populacja Interwencja Komparator

EEEmE badania obserwacji

Dorosli chorzy z rozpoznaniem witdknienia szpiku (MF). W badaniu analizowano
chorych, ktérzy zaprzestali leczenia RUX i zostali poddani leczeniu ratunkowemu.

Pierwotne zwitoknienie szpiku (PMF) zostato zdefiniowane przez kryteria WHO z 2008
dla chorych z rozpoznaniem przed 2016 r. oraz przez kryteria WHO 2016 dla chorych z
rozpoznaniem w 2016 r. lub pdzniej.

Chorzy byli retrospektywnie przypisywani do danej kategorii ryzyka za pomocg
dynamicznego miedzynarodowego wskaznika prognostycznego (DIPSS ang. dynamic
international prognostic scoring system) opartego na zmiennych klinicznych okreslonych
w momencie zgtoszenia do placowki. Zmienne docelowe, w tym przyczyne przerwania

Obserwacyjne, leczenia, schematy leczenia ratunkowego, parametry kliniczne na poczatku i na koncu
retrospektywne, leczenia RUX oraz wyniki uzyskano dzieki szczegotowemu przeglgdowi wykresow.
kohortowe Odpowiedzi na leczenie okreslono na podstawie kryteriow odpowiedzi IWG-MRT dla
Skala NICE: 4/8 MF. RUX n/d
Klasyfikacja 1 stycznia Kryteria wykluczenia chorych obejr_nqwaiy: otrzymywanie RUX na podstawie badania
Kuykendall AOTMIT: IVC 2004 — 31 klinicznego (n = 3). . .
2017 Hipoteza: b/d grudnia Utrata chorych: utracono tgcznie 23 (15,9%) ze 145 zrandomizowanych do badania
Punkty koricowe: 2017 chorych z powodu zgonu.
w analizie 64 (44,1%) ze 145 zrandomizowanych do badania chorych przerwato leczenie: 24 (37,5%)
uwzgledniano chorych z powodu cytopenii [z niedokrwistoscig 21 (32,8%) chorych, czes$ciej zwigzang z
jedynie dane z matoptytkowoscig 9 (14,1%) chorych, a 6 (9,4%) chorych przerwato leczenie z powodu
krzywej Kaplana- dwoch cytopenii], 10 (15,6%) chorych z powodu przeszczepienia alloHSCT, 9 (14,1%)
Meiera dla OS chorych z powodu braku odpowiedzi, 8 (12,5%) chorych z powodu progresji do ostrej

biataczki szpikowej, 7 (11,0%) chorych z powodu progresji objawdw oraz 6 (9,4%) chorych
z powodu niehematologicznych zdarzen niepozgdanych.

Sponsor: b/d

Dane demograficzne Leczenie dodatkowe:
. po zaprzestaniu stosowania
Parametr Grupa badana (Ruksolitynib) RUX chorym podawano

] lenalidomid, talidomid,
Liczba chorych hydroksymocznik,
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Metodyka

Badanie badania

Okres

obserwaciji

Obserwacyjne,
retrospektywne,
kohortowe

Skala NICE: 5/8

Klasyfikacja
AOTMIT: IVC

Hipoteza: b/d

Punkty koncowe:
w analizie
uwzgledniano
jedynie dane z
krzywej Kaplana-
Meiera dla OS

Schain
2019

Szwecja:
2001-2015;
Norwegia:
2002-2016)

Populacja

Mezczyzni, n (%) 41 (64,1)
Wiek, srednia (zakres) [lata] 65 (40; 84)
Liczba chorych z rozpoznaniem
pierwotnego widknienia szpiku, 48 (75,0)
n (%)
Liczba chorych z rozpoznaniem
zwioknienia szpiku po 8 (12,5)
czerwienicy prawdziwej, n (%)
Liczba chorych z rozpoznaniem
zwidknienia szpiku po 8 (12,5)

nadptytkowosci samoistnej, n
(%)

Interwencja

Komparator

interferon,danazol oraz

Srodki hipometylujace.

Dorosli chorzy z rozpoznaniem widknienia szpiku (MF) ze Szwecji i Norwegii
zarejestrowani w National Cancer Registries.

Kryteria chorych wigczenia obejmowaty wiek 218 r.z. w momencie diagnozy MF oraz
przyjecie 21 dawki RUX (odnotowane w rejestrze Prescribed Drug Registries (2013-
2017)).

Brak informacji odnosnie kryteriéw wykluczenia.

Utrata chorych: utracono tacznie 24 (12,6%) ze 190 zrandomizowanych do badania
chorych z powodu zgonu: z Norwegii 8 (9,0%) z 89 chorych; ze Szwecji 16 (15,8%) ze
101 chorych.

71 (37,4%) ze 190 zrandomizowanych do badania chorych przerwato leczenie, w tym: z
Norwegii 34 (38,2%) z 89 chorych; ze Szwecji 37 (36,6%) ze 101 chorych.

Po zaprzestaniu leczenia RUX chorzy ze Szwecji otrzymywali glikokortykosteroidy,
hydroksymocznik, busulfan, danazol i lenalidomid.

Sponsor: Janssen Research & Development, LLC.

Dane demograficzne

Grupa badana (Ruksolitynib)

Parametr

RUX

n/d

Leczenie dodatkowe:

po zaprzestaniu stosowania
RUX chorym ze Szwecji
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Badanie

Palandri
2020

Metodyka
badania

Okres

obserwaciji

Obserwacyjne,
kohortowe
retrospektywne,
wieloosrodkowe

Skala NICE: 5/8

Klasyfikacja
AOTMIT: IVC

Hipoteza: b/d

Punkty koncowe:
w analizie
uwzgledniano
jedynie dane z
krzywej Kaplana-
Meiera dla OS

Czerwiec
2011 -
pazdziernik
2018

Populacja

Liczba chorych 190

Mezczyzni, n (%) 101 (53,2)

Wiek w momencie rozpoznania,
mediana (IQR) [lata] 64 (55, 71)

Liczba chorych rozpoznaniem
pierwotnego widknienia szpiku, 189 (99,5)

n (%)
Czas od momentu rozpoznania
do rozpoczecia terapii RUX 3,2(1,1;5,9)

(IQR) [lata]

Czas trwania terapii RUX,

mediana (IQR) [mies.] 11,5 (5.2, 22,0)

Interwencja Komparator

podawano
glikokortykosteroidy,

hydroksymocznik, busulfan,
danazol i lenalidomid.

Nie przedstawiono informacji
nt. leczenia zastosowanego
u chorych z Norwegii.

Dorosli chorzy na zwtdknienie szpiku, leczeni ruksolitynibem od czerwca 2011 r. W 20

europejskich o$rodkach hematologicznych utworzono scentralizowang elektroniczng

baze zawierajgcg dane kliniczne i laboratoryjne 524 chorych, ktérzy otrzymali
ruksolitynib z powodu zwitdknienia szpiku. Dane zostaty pobrane z elektronicznej bazy
danych, ktéra obejmowata kolejnych chorych leczonych ruksolitynibem od czerwca 2011
do pazdziernika 2018 roku.

Kryteria wtgczenia obejmowaty: rozpoznanie pierwotnego zwtdknienia szpiku,
zwtdknienia szpiku po czerwienicy prawdziwej lub po nadptytkowosci samoistnej zgodnie
z kryteriami WHO
2008 r. lub Miedzynarodowej Grupy Roboczej ds. Badan i Leczenia Mielofibrozy (IWG-
MRT). Wszyscy chorzy otrzymujacy leczenie ruksolitynibem w biezacej analizie byli w
fazie przewlektej (komorki blastyczne obwodowe i szpiku kostnego <10%).

Utrata chorych: utracono tacznie 482 (92,0%) z 524 wigczonych chorych. W tym 214
(40,8%) utracono po 3 latach stosowania RUX oraz 268 (51,1%) z 524 chorych podczas
ostatniego kontaktu, z czego 50 chorych (18,7%) utracono z powodu zgonu. Pozostatych
218 badanych z grupy 268 chorych utracono z réznych powodoéw, w tym: 60 (27,5%)
chorych z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z RUX, 51 (23,4%) chorych z
powodu progresji do fazy kryzy blastycznej 50 (22,9%) chorych z powodu braku
odpowiedzi ze strony $ledziony, 26 (11,9%) chorych z powodu stabej odpowiedzi

RUX n/d
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Metodyka Okres

Senie badania obserwaciji

Populacja Interwencja Komparator

Sledziony, 20 (9,2%) z powodu zdarzen niepozadanych niezwigzanych z ruksolitynibem
oraz 11 (5,1%) z powodu przeszczepu allogenicznego podczas odpowiedzi.

Sponsor: brak

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (Ruksolitynib)

Liczba chorych 524

Leczenie dodatkowe:

Mezczyzni, n (%) 309 (59,0) - )
- OO po zaprzestaniu stosowania
Wiek, $rednia (zakres) [lata] 68 (24; 88) RUX chorym podawano

- @ OO0 hydroksymocznik, $rodki
Liczba chorych z hipometylujgce (azacytydyne
rozpoznaniem pierwotnego 277 (52,9) i decytabine) lub wigczono
wioknienia szpiku, n (%) chemioterapie albo

wykonano przeszczep
alogenicznych komérek
macierzystych.

Liczba chorych z rozpoznaniem
widknienia szpiku po 146 (27,8)
czerwienicy pierwotnej, n (%)

Liczba chorych z rozpoznaniem
widknienia szpiku po
nadptytkowosci pierwotnej, n
(%)

101 (19,3)
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7.14. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstéow

Tabela 78.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéw — FED

Powod : Komentarz Referencja
wykluczenia

Abstrakt konferencyjny do | Abdelrahman R. A., Begna K., Zblewski D.
badania nieopublikowanego w | i in., Clonal evolution as determined by

. - petnym tekscie. Brak wynikdw | sequential bone  marrow  karyotype
Angfelbeln iz Niewtasciwa dla chorych na MF leczonych | analysis during JAK inhibitor therapy for
2013 ab konf metodyka . : L2
FED, wyniki pokazano myelofibrosis:  impact on treatment
zbiorczo dla wszystkich lekéw | response and overall and leukemia-free
z grupy inhibitoréw JAK. survival, Blood 2013, 122 (21): 2821.
Benevolo G., Elli E. M., Guglielmelli P. i in.,
Niewlasciwa Thrombocytopenia in  patients  with
Benevolo 2020 metodvka Artykut pogladowy myelofibrosis: management options in the
y era of JAK inhibitor therapy, Leukemia &
lymphoma 2020, 61(7): 1535-1547.
Bollin K. B., Geyer H. L. & Mesa R. A.,
Niewfasciwa Przeglad niesystematyczn Pomalidomide and the growing role of
Bollin 2013 metodvka \?vak teri{ﬁw Cooyk y immunomodulatory agents in the treatment
y g Kry of myelofibrosis, Expert Opinion on Orphan
Drugs 2013,1(7): 539-547.
Cervantes F. & Martinez-Trillos A.,
Cervantes Niewfasciwa Przeglad niesystematyczny Mﬁ/ eloflbroils: an udpd]:':l te or:j_ cu_rrent
2013a metodyka wg kryteriéw Cook P armaco.t erapy - an uture directions,
Expert opinion on pharmacotherapy 2013,
14(7): 873-884.
Chen A. T. & Prchal J. T., JAK2 kinase
Niewfasciwa Przeglad niesystematyczny | inhibitors and myeloproliferative
Chen 2010 2. . L
metodyka wg kryteriéw Cook disorders, Current opinion in hematology
2010, 17(2): 110-116.

Abstrakt konferencyjny do | Gupta V., Yacoub A., Fazal S. i in., MPN-
jednoramiennego, trwajgcego | 183: Preliminary Gastrointestinal Safety
badania FREEDOM, ktére nie | and Tolerability of Fedratinib from the

Gupta 2020 ab Niewfasciwa zostato opublikowane w Phase Illb FREEDOM Trial in Patients with
konf metodyka petnym tekscie. Podano Intermediate-or High-Risk Myelofibrosis
wstepne wyniki oceny Previously Treated with Ruxolitinib, Clinical

bezpieczenstwa w zakresie | Lymphoma Myeloma and Leukemia 2020,

zaburzen zotadka i jelit. 20: S331-S332.
Harrington P. M. & Harrison C. N., Beyond
Niewlasciwa JAK-2: potential targets for
Harrington 2018 metodvka Artykut pogladowy myeloproliferative  neoplasm  therapy,
y Expert review of hematology 2018, 11(4):
315-324.
Harrison C. N., Schaap N. P., Zweegman
. S. i in., Efficacy and safety of fedratinib
Abstrakt konferencyjny do | g AR305503/TG101348) in patients with
badania JAKARTA-2 ) . : : : X
. . - S intermediate-or  high-risk  myelofibrosis
Harrison 2013 Niewtasciwa zawierajgce dane dla .
. .. | (MF), post-polycythemia vera (PV) MF, or
ab konf metodyka krotszego okresu obserwacji - :
i A post-essential thrombocythemia (ET) MF
niz w publikacji iouslv treated with litinib: interi
etnotekstowe;. previously treated with ruxolitinib: interim
P results from a phase Il study (JAKARTA-2),
Blood 2013, 122 (21): 661-661.
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Harrison 2017
ab konf

Powod
wykluczenia

Komentarz

Analiza serii przypadkéw
encefalopatii Wernickego

Referencja

Harrison C. N., Mesa R. A., Jamieson C. i

Harrison 2019
ab konf

Harrison 2019a
ab konf

Harrison 2019¢
ab konf

Jamieson 2013
ab konf

Jamieson 2015

Kiss 2010

Liu 2013 ab konf

Niewfasciwa wsréd chorych leczonych in., Case series of potential Wernicke's
metodyka FED. W analizie encephalopathy in patients treated with
uwzgledniono jedynie 6 Fedratinib, Blood 2017, 130(1): 4197-4197.
chorych z MF.
Harrison C., Schaap N., Vannucchi A. iin.,
. Fedratinib Induces Spleen Responses and
ba’i}?g?;&'fggﬁg%’? KFS‘IC') A Reduces Symptom Bulrden as.First-Iine.or
Niewtasciwa 2 niezawierajgcy Salvage . The.rapy in Patients .W'th
metodyka dodatkowych danych Myeloprqllferatlve .Neoplasm-Asso.matgd
wzgledem wiaczonych Intermediate- or High-Risk Myeloﬁprq&s
publikacji pefnotekstowych (MF) and Low Platelet, Clinical
" | Lymphoma, Myeloma and Leukemia 2019,
19 (1): S355.
Harrison C., Schaap N., Vannucchi A. iin.,
Fedratinib induces spleen responses in
Abstrakt konferencyjny do | patients with myeloproliferative neoplasm
Niewlasciwa badania JAKARTA-2 (MPN)-assogiateq intermediate.—or high-
metodyka niezawierajgcy dodatkowych |risk myelofibrosis (MF) resistant or
danych wzgledem publikacji | intolerant to ruxolitinib: an updated analysis
petnotekstowe;. of the phase Il JAKARTA2 study, Clinical
Lymphoma, Myeloma and Leukemia 2019,
19 (1): S356.
Harrison C. N., Schaap N., Vannucchi A.
M. i in., Fedratinib Induces Spleen
Abstrakt konferencyjny do | Responses in Patients with
Niewlasciwa _ bac?anig JAKARTA-2 Myelopro_liferative _ Neo_plasm—Assqciate_d
metodyka niezawierajgcy dodatkowych | Intermediate-or High-Risk Myelofibrosis
danych wzgledem publikacji | (MF) Previously Exposed to Ruxolitinib
petnotekstowe;. (RUX), Regardless of Reason for
Discontinuing RUX, Blood 2019, 134(1):
4165-4165.
Jamieson C. H., Hasserjian R. P., Gotlib J.
Abstrakt konferencyjny do |i in., Effect of treatment with the JAK2-
Niewfasciwa badania niespetniajgcego | selective inhibitor fedratinib (SAR302503)
metodyka kryteridw wigczenia niniejszej | on bone marrow histology in patients with
analizy. myeloproliferative neoplasms with
myelofibrosis, Blood 2013, 122 (21): 2823.
gl':?gggﬁr’:i'sub;i‘i‘";fizr{a: Jamieson C., Hasserjian R., Gotlib J. i in.,
majaceg Effect of treatment with a JAK2-selective
Niewfasciwa cel(;j w;ll(znaczgnl\?vvxgascwyego inhibitor, fedratinib, on bone marrow
interwencja \?/\i,ékz\;vjénc!:ac.horyc?h i?e'u fibrosis in patients with myelofibrosis,
. . | Journal of translational medicine 2015,
stosowata dawki FED zgodnej 13(1): 1-8
z ChPL. ’ ’
Kiss R., Sayeski P. P. & Keseri G. M.,
Niewfasciwa . . | Recent developments on JAK2 inhibitors: a
metodyka Przeglad literatury patentowe; patent review, Expert opinion on
therapeutic patents 2010, 20(4): 471-495.
Abstrakt dotyczacy walidacji | Liu F., Talpaz M., Pardanani A., i in.,
Niewlasciwa | Zestawu PCR do ilosciowego | Determination of JAK2V617F allele burden
metodyka wyznaczania obcigzenia in a phase Il study of patients with

allelem JAK2V617F. Wyniki
oceny skutecznosci FED

myelofibrosis treated with SAR302503
using a sensitive and robust allele-specific
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FEOT] Komentarz Referencja
wykluczenia
przedstawiono jedynie dla 12 | qPCR assay, Cancer Research 2013, 73:
tygodni leczenia. 8.
Lucia E., Recchia A. G., Gentile M. i in.,
Niewfasciwa Przeglad niesystematyczny Janus Kinase 2 inhibitors in
Lucia 2010 metodyka wg kryteriow Cook myeloproliferative disorders, Expert
opinion on investigational drugs 2011,
20(1), 41-59.
Marti-Carvajal A. J., Anand V. & Sola 1.,
Marti-Carvajal Niewlasciwa Pr;eglqd_ systematyczny, w Janus kinase-1 and_ Janus ki.nase.-2
2015 interwencja ktérym nie wtgczono badan |inhibitors for treating myelofibrosis,
dla FED. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2015, (4): CD010298.
Mascarenhas J. O., Cross N. C. & Mesa R.
Mascarenhas Niewfasciwa Artvkut pogladow A., The future of JAK inhibition in
2014 metodyka ykui pogladowy myelofibrosis and beyond, Blood reviews
2014, 28(5): 189-196.
. . Mesa R. A., Cortes J. E., Cervantes F. i in.,
_ . A?]Sigi;u(ig?;eégzgﬁgwgﬁw Symptom burden and health-related quality
Mesa 2013 ab Niewfasciwa danych wzgledem of life (HRQoL) in patients with
konf metodyka whaczonveh publikagii myelofibrosis (MF) treated with fedratinib
A ratouro (SAR302503) in a phase Il study
P wyen. (JAKARTA), Blood 2013, 122 (21): 4061.
Niewlasciwa Mullally A., Hood J., Harrison C. i in,,
Mullally 2020 metodyka Artykut pogladowy Fedratinib  in  myelofibrosis,  Blood
advances 2020 4(8): 1792-1800.
Palandri F., Auteri G. & Baccarani M., New
strategies in myelofibrosis: the evolving
. Niewtasciwa paradigm of disease pathogenesis,
FElEell AL metodyka Artykut pogladowy prognostication and treatment,
Hematological oncology 2017, 35(2): 145-
150.
Palmer J. & Mesa R., The role of fedratinib
Niewtasciwa for the treatment of patients with primary or
Palmer 2020 metodyka Artykut pogladowy secondary myelofibrosis, Therapeutic
Advances in Hematology
2020,11:2040620720925201.
Wyniki podano dia okresu _Pardanani A. D., Gotlib J., Jamieson C. i
P . . - L - in., A phase | study of TG101348, an orally
ardanani 2008 Niewfasciwa obserwaciji krotsze_go nizw | vailable JAK2-selective inhibitor. in
ab konf metodyka przp)gsgreukgt%twléj?cjl Eitzie(qtf)'v;i;h myelofibrosis, Blood 2008,
Pardanani A. D., Gotlib J. R., Jamieson C.
Abstrakt konferencyjny do | iin., A Phase | Evaluation of TG101348, a
Pardanani 2009 Niewfasciwa badania fazy 1 Selective JAK2 Inhibitor, in Myelofibrosis:
ab konf metodyka niespetniajgcego kryteriow | Clinical Response Is Accompanied by
wigczenia niniejszej analizy. | Significant Reduction in JAK2 V617F Allele
Burden, Blood 2009, 114(22): 755-755.
Pardanani A., Gotlib J. R., Jamieson C. i
Abstrakt konferencyjny do in., Longer-Term Follow up with TG101348
P . . - . Therapy In  Myelofibrosis  Confirms
ardanani 2010 Niewtasciwa badania fazy 1 S !
. o . ustained Improvement In Splenomegaly,
&l L metodyka nlespeiplajggego kryt CroW | pisease-Related Symptoms, and JAK2
wiaczenia niniejszej analizy. | g1 7¢ Allele Burden, Blood 2010, 116
(21): 459-459.
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Pardanani 2011

Powod
wykluczenia

Komentarz

Referencja

Pardanani A. & Tefferi A., Targeting

Pardanani 2011
ab konf

Pardanani 2012
ab konf

Pardanani 2013
ab konf

Pardanani
2013a ab konf

Pardanani
2013b ab konf

Pardanani
2013c ab konf

Pardanani
2013d ab konf

Niewfasciwa Przeglad niesystematyczny | myeloproliferative neoplasms with JAK
metodyka wg kryteriéw Cook inhibitors, Current opinion in hematology
2011,18(2): 105-110.
Pardanani A., Gotlib J., Jamieson C., i in.,
Abstrakt konferencyjny do | SAR302503: interim safety, efficacy and
Niewfasciwa badania niespetniajgcego | long-term impact on JAK2 V617F allele
metodyka kryteriéw wigczenia niniejszej | burden in a phase I/ll study in patients with
analizy. myelofibrosis, Blood 2011, 118 (21): 3838-
3838
Pardanani, A. D., Cortes J. E., Cervantes
F.iin., JAKARTA: A phase IIl, multicenter,
randomized, double-blind, placebo-
. controlled, three-arm study of SAR302503
Niewfasciwa Abstqut kqnferencyjn_y in patients with intermediate-2 or high-risk
zapowiadajgcy badanie . ) :
metodyka IAKARTA primary  myelofibrosis  (MF),  post-
’ polycythemia vera (PV) MF, or post-
essential thrombocythemia (ET) MF with
splenomegaly, Journal of Clinical Oncology
2012, 30 (15): TPS6639-TPS6639.
Pardanani A., Harrison C. N., Cortes J. E. i
. in., Results of a randomized, double-blind,
Niewfasciwa nie?g\?vtira?;tj:g; Lec:c?;flgr\:\yych placebo-controlled ~ phase il study
metodyka danych wzgledem publikacii (JAKARTA) of the JAK2-selective inhibitor
pelnotekstowe fedratinib (SAR302503) in patients with
) myelofibrosis (MF), Blood 2013, 122 (2):
393-393.
AbstriI;t dlg)nr:;e;:;;)gny do _Pardanani A., Tefferi A., Jamieson C._H. i
niespemniajacego kryteriow in., Long-term follow up of a randomized
Niewfasciwa wigczenia do niniejszej phase Il study of the JAK2-selective
metodyka analizy (liczba chorych inhibitor fedratinib (SAR302503) in patients
Hzy ry with myelofibrosis (MF), Blood 2013, 122
stosujgcych dawke 400 mg (21): 4047
FED wynosita 10). ’ )
Badanie retrospektywne
nieopublikowane w petnym | Pardanani A., Abdelrahman R. A., Begna
tekscie. Analizowano K. i in., Baseline Spleen Size and
Niewtasciwa skutecznos¢ inhibitoréw JAK | Mutations Involving ASXL1 and SRSF2
metodyka w grupie chorych z MF, nie | Predict Survival and Treatment Response
przestawiono osobnych In JAK Inhibitor Treated Myelofibrosis
wynikow dla chorych Patients, Blood 2013, 122(21): 4048-4048.
leczonych FED.
Pardanani A., Abdelrahman R. A., Begna
. . K. i in., Retrospective Comparison Of
Niewlasciwa rgngg(élz%?\rggo Survival and Leukemic Transformation In
metodyka nieopublikowanego w petnym Myelo_fi_brosis Patients Tre'a_ted With
tekscie Ruxolitinib Versus Momelotinib Versus
’ Fedratinib Versus Pomalidomide, Blood
2013, 122 (21): 4049.
Abstrakt konferencyjny do | Pardanani A. D., Jamieson C. H., Gabralil
Niewtadciwa badania fazy 2 N. Y. i in., Updated results from a
metodyka niespetniajgcego kryteriow | randomized phase Il dose-ranging study of

wigczenia do niniejszej
analizy (liczba chorych

the JAK2-selective inhibitor SAR302503 in
patients with myelofibrosis (MF), Journal of
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Powod
wykluczenia

Komentarz

stosujgcych dawke 400 mg
FED wynosita 10).

Referencja

Clinical Oncology 2013, 31 (15): 7109-
71009.

Abstrakt konferencyjny do
przedtuzonej fazy badan dla
FED majgcej na celu ocene

bezpieczenstwa. Badanie nie
zostato opublikowane w
petnym tekscie. Ponadto
chorzy pochodzili z badania,
ktérego celem byto ustalenie
dawki FED - podano
informacje, ze dawkowanie
wérdd chorych miato zakres
od 30 do 800 mg/dobe,
wobec czego nie jest mozliwa
doktadna interpretacja
wynikéw w odniesieniu do
zastosowanego dawkowania.
Dawkowanie zalecane przez
ChPL Inrebic to 400 mg/dobe.

Pardanani A., Stone R., Talpaz M. i in.,
Long-term safety of fedratinib in patients
with intermediate-or high-risk myelofibrosis
(MF), HemaSphere 2020, 4(1): 505-506.

Przeglad niesystematyczny
wg kryteriéw Cook

Passamonti F., Maffioli M. & Caramazza
D., New generation small-molecule
inhibitors in myeloproliferative neoplasms,
Current Opinion in Hematology
2012,19(2):117-23.

Abstrakt konferencyjny do
badan JAKARTA i JAKARTA-
2. Autorzy analizowali
wielko$¢ efektu
terapeutycznego FED w
zaleznosci od czasu oraz
czestos¢ uzyskiwania
odpowiedzi na leczenie.
Wyniki te nie zostaly podane
dla okresu obserwaciji
dtuzszego niz we witgczonych
publikacjach
petnotekstowych, a takze nie
stanowig dodatkowych
punktéw koncowych.

Passamonti F., Jourdan E., Harrison C.,
Early onset of spleen and symptom
responses with fedratinib (FEDR) in
patients with intermediate-or high-risk
myelofibrosis (MF), HemaSphere 2020,
4(1): 513 - 514.

W badaniu oceniano
zgodnos¢ oceny poziomu
retikuliny u chorych na MF w
badaniach klinicznych dla
FED. Celem badania byta
ocena powtarzalnosci oceny
retikuliny wg systemu WHO u
chorych przed i po leczeniu
inhibitorem JAK.

Pozdnyakova O., Wu K., Patki A. i in., High
concordance in grading reticulin fibrosis
and cellularity in  patients  with
myeloproliferative  neoplasms, Modern
Pathology 2014, 27(11): 1447-1454.

Pardanani 2020 Niewtasciwa
ab konf metodyka
Passamonti Niewtasciwa
2012 metodyka
Passamonti Niewfasciwa
2020 ab konf metodyka
Pozdnyakova Niewtasciwa
2014 metodyka
Pozdnyakowa Niewtasciwa
2014 ab konf metodyka

Abstrakt konferencyjny, w

ktorym wyniki analizowano

zbiorczo dla trzech badan
klinicznych dla FED.

Pozdnyakowa O., Wu K., Patki A. iin., High
concordance in grading reticulin fibrosis
and hematopoietic cellularity in patients
with myeloproliferative neoplasms enrolled
on fedratinib (a JAK2 inhibitor) trials,
Laboratory Investigation 2014, 94 (1): 371
A —372A.
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Ragheb 2020

Powéd

Romeder 2013

Senkevitch 2016

Sonbol 2012

Talpaz 2012 ab
konf

Talpaz 2021

Tam 2013

Tang 2020 ab
konf

Tibes 2012

ab Tremblay
2020

Venugopal 2020

: Komentarz Referencja
wykluczenia
Ragheb M., Harrison C. N., & McLornan D.
Niewtasciwa Artvkut pogladow P., Current and future role of fedratinib in
metodyka ykut pogladowy the treatment of myelofibrosis, Future
Oncology 2020, 16(6): 175-186.
Romeder F., Greil R. & Egle A., Therapy
Niewfasciwa Przeglad niesystematyczny | with JAK 1/2 inhibitors for myelofibrosis,
metodyka wg kryteriow Cook memo-Magazine of European Medical
Oncology 2013, 6(2): 109-113.
Senkevitch E. & Durum S., The promise of
Niewtasciwa Artvkut pogladow Janus kinase inhibitors in the treatment of
metodyka ykut pogladowy hematological malignancies, Cytokine
2017, 98: 33-41.
Sonbol M. B., Firwana B., Zarzour A. i in.,
Niewfasciwa Przeglad niesystematyczny | Comprehensive review of JAK inhibitors in
metodyka wg kryteriow Cook myeloproliferative neoplasms, Therapeutic
advances in hematology 2013, 4(1): 15-35.
Talpaz M., Jamieson C., Gabrail N. Y. iin.,
. A Phase Il Randomized Dose-Ranging
fgg;t;al;\t;nc)itky{c;zrgg)é;ﬁv?gi Study of the JAK2-Selective Inhibitor
Niewtasciwa ‘edvnie dla 3-00 cvkiu SAR302503 in Patients with Intermediate-
metodyka | jedynie go cy 2 or High-Risk Primary Myelofibrosis (MF),
eczenia, co odpowiada 6 Post-Polvevthemia V PV) ME. or Post-
tygodniom terapii. ost-Polycythemia era ( .) , OV FOS
y Essential Thrombocythemia (ET) MF,
Blood 2012, 122 (21): 2837-2837.
Talpaz M., Kiladjian JJ., Fedratinib, a newly
Niewfasciwa Przeglad niesystematyczny approved treatment for patients with
metodyka myeloproliferative  neoplasm-associated
myelofibrosis, Leukemia 2021, 35(1):1-17.
Niewtasciwa Tam C._S.; Vgrs_to_vsek S., Investi_gqtional
metodyka Artykut pogladowy Janus kinase inhibitors, Expert Opinion on
Investigational Drugs (2013) 22:6, 687-699
. Tang D., Taneja A., Smith S. i in., MPN-
ﬁg?ggg\fvg?]?;e;gpng: gn(ijao 115: Indirect Treatment Comparisons
Ni - . . (ITCs) of the Effect of Fedratinib Versus
iewtasciwa posredniego FED vs RUX, Ruxolitinib (RUX) on Spleen Volume for
metodyka ktore nie zostato PU).(O ith lofi pi
opublikowane w pefnym atlents with Myelo |bros_|s_ (MF) and No
tekscie Prior RUX Treatment, Clinical Lymphoma
’ Myeloma and Leukemia 2020, 20: S329.
Tibes R., Bogenberger J. M., Geyer H. L. i
Niewtasciwa Publikacja typu redakcyjnego n., ‘]AKZ. |nh|_b|tors in the treatment of
metodyka (editorial) my_e!oprollfefatlve_ n_eoplasms, Expert
’ opinion on investigational drugs, 21(12),
1755-1774.
Tremblay D., Cavalli L., Banerjee S.R. i
. . Oceniano wyniki dotyczgce !n.,_‘l’he eﬁ.em Of. fedratinib, a selec_tive
Niewfasciwe s inhibitor of janus kinase 2(JAK2), on weight
punkty pomiarow . and metabolic parameters in patients
koncowe antropome’grycznych I withintermediate (INT)-or high-risk
metabolicznych : .
myelofibrosis  (MF), Blood (2020)
136:SUPPL 1 (16-17)
Niewtasciwa Artykut pogladowy Venugopal S., Bar-Natan M. &
populacja dotyczacych chorych na AML Mascarenhas J. O., JAKs to STATs: A

tantalizing therapeutic target in acute
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Powod
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Komentarz Referencja

myeloid leukemia, Blood reviews 2020, 40:
100634.

Niewtasciwa

Verstovsek 2009 metodyka

Verstovsek S., Therapeutic potential of
JAK2 inhibitors, American Society of
Hematology,The Education Program Book
2009, (1): 636-642.

Artykut poglagdowy

Verstovsek 2011

Niewtasciwa | Publikacja typu redakcyjnego

Verstovsek S., Janus-Activated Kinase 2
Inhibitors: A New Era of Targeted
Therapies Providing Significant Clinical
Benefit for Philadelphia Chromosome—

metodyka (editorial). Negative Myeloproliferative Neoplasms,
Journal of Clinical Oncology 2011, 29 (7):
781 - 783.
Zimran E., Keyzner A., lancu-Rubin C. i in.,
. Niewtasciwa Novel treatments to tackle myelofibrosis,
CALIEEACIES metodyka Artykut pogladowy Expert reviewof hematology 2018, 11(11):

889-902.

Tabela 79.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéw — poréwnanie posrednie

Powad

wykluczenia

Niewtasciwa

Al-Ali 2016 metodyka

Komentarz Referencja
Al-Ali H.K., Stalbovskaya
V.,Gopalakrishna P.,i in., Impact of
ruxolitinib treatment on the
hemoglobin dynamics and the
negative prognosis of anemia in
patients with myelofibrosis,
LEUKEMIA & LYMPHOMA, 29
Feb.,2016

List do edytora.

Niewtasciwa
metodyka

Barosi 2016

Barosi G. , Klersy C., Villani L.,i in.,
JAK2V617F allele burden Z50% is

List do edytora. Badanie associated with response to
jednoramienne dotyczace ruxolitinib in persons with MPN-
RUX. associated myelofibrosis and

splenomegaly requiring therapy,
Leukemia 29 February 2016

Niewtasciwa

Barraco 2020 metodyka

Barraco F., Greil R., Herbrecht R.,i
in., Real-world non-interventional
long-term post-authorisation safety
study of ruxolitinib in myelofibrosis,
British Journal of Haematology,16
April 2020

Badanie nieinterwencyjne
dotyczgce oceny
bezpieczenstwa RUX w
okresie po dopuszczeniu leku
do obrotu.

Niewlasciwe
Chen 2013 punkty
koncowe

Chen X., Williams W.V., Sandor V., i
in., Population Pharmacokinetic
Analysis of Orally -Administered

Punkty konicowe zwigzane z | Ruxolitinib (INCB018424 Phosphate)

farmakokinetykg in Patients With Primary
Myelofibrosis (PMF), Post-

Polycythemia Vera Myelofibrosis

(PPV-MF) or Post-Essential
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Deiniger 2015

Ellis 2015

Guglielmelli 2014

Gupta 2016

Gupta 2021

Harrison 2013

Harrison 2016

Powod
wykluczenia

Komentarz

Referencja

Thrombocythemia Myelofibrosis
(PET MF) Xuejun, The Journal of
Clinical Pharmacology 53(7) 721—

730

Niewfasciwa

Dtugoterminowa ocena
skutecznosci RUX w zakresie
redukcji obcigzenia allelem

Deininger,M., Radich J., Burn T.C.,
The effect of long-term ruxolitinib
treatment on JAK2p.V617F allele

metodyka | JAK2V617F. Punkty kohcowe | burden in patients with myelofibrosis,
i okresy obserwacji niespojne Blood, 24 September 2015 x Vol.
z tymi w badaniu JAKARTA. 126, Nr 13
Ellis M.H., Lavi N., Mishchenko E.i
Niewtasciwa | . Badar)ie obserwacyjne in., Ru>§olitin.ib treatment for
metodyka jednoramienne dla RUX. Brak myelofibrosis: Efficacy and
krzywej OS. tolerability inroutine practice,
Leukemia Research 2015, journal
Guglielmelli P., Biamonte F.,
Rotunno G., i in., Impact of
Krétki raport dotyczacy mutational status on outcomes in
Niewtasciwa wpltywu statusu mutacji u myelofibrosis patients treated with
metodyka chorych na MF na wyniki ruxolitinib in the COMFORT-II study,
terapii RUX. The American Society of
Hematology, Blood Journal 2014
123: 2157-2160
Gupta V.,Harrison C., Hexner E.O., i
List do edytora. Wptyw in., The impact of anemia on overall
Niewtasciwa wystepowania niedokrwistoé_ci survival in patients wit_h_ myglofibrosis
metodyka u chorych na MF na przezycie treated with ruxolitinib in the
catkowite w badaniach COMFORT studies,
COMFORT. Haematologica,Vol. 101 No. 12
(2016): December, 2016
Badanie jednoramienne.
Celem badania byta Gupta V., Griesshammer M.,Martino
identyfikacja czynnikow B.,i in., Analysis of predictors of
Niewtasciwa predykcyjny_ch odpowie_dzi na response to ruxpli@inib in patients
metodyka leczenie w zakresie with myelofibrosis in the phase 3b
odpowiedniego rozmiaru expanded-access JUMP study,
$ledziony oraz poprawy Leukemia & Lymphoma Volume 62,
objawow choroby u chorych 2021 - Issue 4
na MF stosujgcych MF.
Publikacja dotyczaca oceny
b Jakqsm Zycia u chorych z .. | Harrison C.N.,Mesa R.A,, Kiladjian J-
adania COMFORT-II. Jako$¢ 3 . -
L . ,iin., Health-related quality of life
Niewtasciwe | <Y¢'a8 W badanlg dla RUX byta and symptoms in patients with
dnak oceniana wedtu . - . o
punkty e : - 9 myelofibrosis treated with ruxolitinib
koncowe innych kwegtlonarluszy NZW Versus best available therapy, British
badaniu JAKARTA. :
Poré . . . Journal of Haematology, 2013, 162,
oréwnanie posrednie dla 529-239
tego punktu koncowego nie
jest mozliwe.
Publikacja dotyczaca badania Harrison C.N., Vannucchi A.M.,
COMFORT-II, w ktorej Kiladjian J-J,i.in., Long-term findings
Niewlasciwa | Zaprezentowano wyniki dla | from COMFORT-I, a phase 3 study
metodyka ostatecznej 5-letniej analizy of ruxolitinib vs best available

oceny bezpieczenstwa i
skutecznosci. Okresy
obserwaciji oraz punkty

therapy for myelofibrosis, Leukemia
advance online publication, 17 June
2016, Leukemia (2016), 1-7
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Harrison 2016 erratum

Kadir 2018

Kvasnicka 2018

Mascarenhas 2020

McMullin 2015

Mesa 2013

Powod
wykluczenia

Komentarz

koncowe oceniane w
publikacji nie sag spojne z
tymi, ktére oceniano w
badaniu dla FED.

Referencja

Niewtasciwa

Errata do wykluczonego

Harrison C.N., Vannucchi A.M.,
Kiladjian J-J.,i in., Long-term findings
from COMFORT-II, a phase 3 study

of ruxolitinib vs best available

metodyka badania Harrison 2016. therapy for myelofibrosis, Leukemia
(2017) 31, 775, Correction to:
Leukemia (2016) 30, 1701-1707
Kadir S., Christopeit M, Wulf G, i in..
Niewlasciwe . Impact of ruxolitinib pretreatment on
punkty Brak krzngj 0s dla_. outcomes after allpgenglc stem cell
KORCOWE odpowiedniej populacji transplantation in patients with
myelofibrosis. European Journal of
Haematology. 2018; 101(3):305-17
Publikacja dotyczaca
poréwnania diugoterminowe;j
skutecznosci RUX vs BAT na
stopien witdknienia szpiku. Kvasnicka H.M., Thiele J., Bueso-
Analiza obejmowata chorych | Ramos C.E.,iin., Long-term effects
Niewlasciwa z badania fazy 1/2, ktére nie of ruxolitinib versus best available
. . spetnia kryteriow wigczenia therapy on bone marrow fibrosis in
interwencja 4o niniciszei . h . . .
o0 niniejszej analizy (chorzy | patients with myelofibrosis, Journal
stosowali rézne dawki RUX of Hematology & Oncology (2018)
niezgodne z ChPL). Brak 11:42
mozliwosci uwzglednienia
wynikéw dla BAT, brak
krzywej OS.
' e o o0 | ascareas 2, etra, e 3,
_ _ stosowalo 83%, jednak in., Patient characterlst!qsland
Niewtasciwa zgodnie z inform’acjami W outcomes after ruxolitinib
metodyka badaniu nie byly to terapie discontinuation in patients with
uwzglednione jako BAT w myelofibrosis, J Med Econ. 2020
(e TTOTE JARE B Jul;23(7):721-727
niniejszej analizie
McMullin M.F., Claire N. Harrison
C.N., Niederwieser D., i in., The use
Publikacja dotyczaca badania of erythropoi_e_si_s -s_,timulgting agents
_ o COMFORT-1, jednak with I.’UXO|I.tII’l.Ib in patients with
Niewfasciwa szczegdine] grur;y chorych myelofibrosis in COMFORT -l an
metodyka stosujacych RUX oraz ESA open _Jabel, phase 3 study assessing
Wwspomagajaco. efficacy and sgfety of I'UXO|It!nIb
versus best available therapy in the
treatment of myelofibrosis, Exp.
Hematol. Oncol. (2015) 4:26
Félg),\l/'lll(:%:g.rd_ﬁ \tljvalt(jt?ﬁr:;? Mesa R.A., Gotli.b. J..,Gupta V.,iin.,
. L Effect of Ruxolitinib Therapy on
przedstawiono wyniki dla . .
Niewtasciwe punktéw koncowych Myeloflbr0_5|s-ReIated Symptoms ar_ld
. o . Other Patient-Reported Outcomes in
punkty niespojnych z punktami .p :
kor . . . . COMFORT-I: A Randomized,
oncowe koncowymi ocenianymi w

badaniu JAKARTA (np. wynik
oceny w kwestionariuszu
PROMIS).

Double-Blind, Placebo-Controlled
Trial, Journal of Clinical Oncology,
Volume 31, nr 10, April 1 2013
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T Komentarz
wykluczenia Referencja
Mesa R.A., Shields A., Hare T., i in.,
Publikacja, w ktorej Progressive burden of myelofibrosis
Niewlasciwa zaprezentowano wyniki z in untreated patients: Assessment
Mesa 2013a metodvka badania COMFORT-I tylko dla ofpatient-reported outcomes in
Y jednego ramienia badania, tj. patients randomized to placebo in
dla grupy kontrolnej. the COMFORT-I study, Leukemia
Research 37 (2013) 911- 916
Mesa R.A., Verstovsek S., Gupta V.,
Punkty koricowe niespdéjne z | iin., Effects of Ruxolitinib Treatment
Niewtasciwe tymi, ktore oceniano w on Metabolic and Nutritional
Mesa 2015 punkty badaniu JAKARTA Parameters in Patients With
koncowe | (parametry metaboliczne oraz Myelofibrosis From COMFORT-I,
stopien odzywienia). Clinical Lymphoma, Myeloma &
Leukemia, Vol. 15, No. 4, 214-21
Ofgx::g?%a 10kty(t:zﬁﬁ)avs Mesa R.A., Vannucchi A.M.,Mead
P pakryty . A.,iin., Pacritinib versus best
BAT w populacji nieleczonej ;
o - available therapy for the treatment of
Niewtasciwa | VeZeSMel inhibitorami JAK. myelofibrosis irrespective of baseline
Mesa 2017 ; Na jej podstawie nie jest ; :
populacja A C cytopenias (PERSIST-1): an
mozliwe przedstawienie . ) :
. international, randomised, phase 3
wynikow dla BAT w al |
warunkach 11 linii leczenia trla_, Lancet Haemato ogy 2017
Published Online March 20, 2017
Programu Lekowego.
Badanie majace na celu .
opracowanie i walidacje Mesa R.A., Su Y., Woolfson A., i in.,
. Development of a symptom
. - systemu oceny objawow u . ; .
Niewtasciwa e assessment in patients with
Mesa 2019a chorych na mielofibroze, w - L o
metodyka . myelofibrosis: qualitative study
tym u chorych wczesniej findi ith and lity of Lif
leczonych RUX (n=16) oraz indings, Health and Quality of Life
. - Outcomes (2019) 17:61
nieleczonych (n=7).
Analiza eksploracyjna
badania COMFORT-I majgca
na celu ocene zmiany
objetosci Sledziony, nasilenie
objawow raportowanych
przez chorych, mase ciata Miller C.B., Komrokji R.S., Ruben
oraz poziom albumin w R.A., iin., Practical Measures of
Niewtasciwe | osoczu, a takze catkowitego Clinical Benefit With Ruxolitinib
Miller 2017 punkty czasu przezycia w podziale Therapy: An Exploratory Analysis of
koncowe na podgrupy chorych COMFORT-I, Clinical Lymphoma,
wzgledem stopnia redukcji Myeloma and Leukemia 10 March
dtugosci $ledziony po 12 2017
tygodniach leczenia. W
badaniu JAKARTA nie
oceniano takich punktow
koncowych w wymienionych
podgrupach.
Znaczny odsetek chorych po .
dyskontynuacji terapii RUX !\lew?err)ll KJ,ngteI K,dMasarova L', i
Niewfasciwa stosowat terapie in. Clona evo UFIOI’I an °“t°.9“?es in
Newberry 2017 myelofibrosis after ruxolitinib
metodyka ekeprymentalne, ASCT czy di . . lood .
spelektomie. Wyniki OS w iscontinuation. Blood. 2017;
’ 130(9):1125-31
podgrupach.
: ‘i . . Oritani K., Okamoto S., Tauchi T., A
o Niewfasciwa ! ! '
Oritani 2015 metodyka :o?dggliéeg?gr?ngag(na multinational, open-abel, phase 2
yeza P study of ruxolitinib in Asian patients




@

NAHTTA

IBMNORANTLA NOCET

Inrebic® (fedratynib) w leczeniu dorostych chorych z mielofibrozg pierwotng oraz
mielofibrozg wtérng w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej

— analiza kliniczna

Oritani 2018

Palandri 2018

Palandri 2021

Palandri 2021a

Powéd

wykluczenia

Komentarz

populacji azjatyckiej. Brak
krzywej OS.

Referencja

with myelofibrosis: Japanese subset
analysis, The Japanese Society of
Hematology Feb.,2015

metodyka

Niewtasciwa

Badanie jednoramienne dla
RUX z udziatem populacji
azjatyckiej. Brak krzywej OS

Oritani K., Ohishi K., Okamoto S.,

Effect of ruxolitinib therapy on the

quality of life of Japanese patients

with myelofibrosis, Current Medical

. | Research and Opinion, ISSN: 0300-

7995 (Print) 1473-4877 (Online)
Journal

Niewtasciwa
metodyka

Oceniano utrzymywanie sie
odpowiedzi na leczenie u

do edytora.

chorych leczonych RUX. List

Palandri F., Palumbo G.A., Bonifacio
M.,i in., Durability of Spleen
Response affects the outcome of
Ruxolitinib-treated patients with
myelofibrosis: results from a
multicentre study on 284 patients,
Leukemia Research, Volume 74,
November 2018, Pages 86-88 2018

Niewtasciwa
metodyka

Publikacja dotyczaca
ponownego zastosowania
RUX u chorych z
odnotowanym
niepowodzeniem leczenia
RUX.

Palandri F, Tiribelli M, Breccia M, i
in., Ruxolitinib rechallenge in
resistant or intolerant patients with
myelofibrosis: Frequency,
therapeutic effects, and impact on
outcome., Cancer. 2021

Niewfasciwa
metodyka

Korespondencja.

Palandri F., Palumbo G.A.Elli E.A., i
in., Ruxolitinib discontinuation
syndrome: incidence, risk factors,
and management in 251 patients
with myelofibrosis, Blood Cancer
Journal (2021) 11:4

Passamonti 2014

Niewtasciwa
metodyka

Kroétki raport z badania
retrospektywnego, w ktérym
analizowano wptyw RUX na
naturalny przebieg choroby.

Porownywano wyniki
uzyskane w badaniu
COMFORT-2 uzyskane u
chorych leczonych RUX z
wynikami dobranej kohorty
chorych reprezentujgcych
naturalny przebieg choroby.
Brak danych odnosnie terapii

stosowanych w grupie
kontrolne;.

Passamonti F., Maffioli M.,Francisco

Cervantes F.,i in., Impact of
ruxolitinib on the natural history of
primary myelofibrosis: a comparison
of the DIPSS and the COMFORT-2
cohorts, Blood, 20 March 2014 x Vol.
123, Nr12

Pugliese 2019

Niewfasciwa
metodyka

Badanie obserwacyjne, w
ktérym poréwnywano RUX vs
RUX+HU.

Pugliese N., Giordano C.,Nappi D.,i
in.,Adding hydroxyurea in
combination with ruxolitinib improves
clinical responses in
hyperproliferative forms of
myelofibrosis, Cancer Medicine.
2019;1-8.

Shah 2017 poster

Niewfasciwa
metodyka

Poster konferencyjny

Shah S., Talati C., Ali N.A.,i in.,
Between a Rux and a Hard Place:
Investigating Causes of Ruxolitinib
Discontinuation, Salvage Treatment
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Shanavas 2016

Strati 2019

Sylvine 2018

Talpaz 2013

Tefferi 2011

Tremblay 2019

Tremblay 2020

Powod
wykluczenia

Komentarz

Referencja

and Outcome in Myelofibrosis, Blood
(2017) 130 (Supplement 1): 4186.

Niewfasciwe
punkty
koncowe

Brak krzywej OS dla
odpowiedniej populacji

Shanavas M, Popat U, Michaelis LC,
i in., Outcomes of Allogeneic
Hematopoietic Cell Transplantation
in Patients with Myelofibrosis with
Prior Exposure to Janus Kinase 1/2
Inhibitors. Biol Blood Marrow
Transplant. 2016; 22(3):432-40

Niewfasciwa
metodyka

Badanie obserwacyjne
retrospektywne poréwnujgce
RUX vs terapie inne niz RUX
w ramach leczenia pierwszej

linii.

Strati P., Abdelrahim M., Selamet Ui
in., Ruxolitinib therapy is associated
with improved renal function in
patients with primary myelofibrosis,
Annals of Hematology (2019)
98:1611-1616

Niewtasciwa
metodyka

Badanie obserwacyjne na
podstawie danych na temat
bezpieczenstwa RUX
zgromadzonych we
francuskiej bazie danych. List
do edytora

Sylvine P., Thomas S., Pirayeh
E.,Infections associated with
ruxolitinib: study in the French
Pharmacovigilance database, Annals
of Hematology, Springer Nature 2018

Niewtasciwa
metodyka

Badanie jednoramienne dla
RUX. Brak danych dla krzywej
Os.

Talpaz M., Paquette R., Afrin L ,i in.,
Interim analysis of safety and
efficacy of ruxolitinib in patients with
myelofibrosis and low platelet counts,
Journal of Hematology & Oncology
2013, 6:81

Niewtasciwa
metodyka

List do edytora.

Tefferi A.,Litzow M.R., Pardanani,A.,
Long-Term Outcome of Treatment
with Ruxolitinib in Myelofibrosis, The
New England Journal of Medicine
365;15, october 13, 2011

Niewfasciwa
metodyka

Badanie obserwacyjne z
udziatem chorych wczes$niej
niestosujgcych RUX oraz
chorych leczonych RUX.
Wiekszos¢ chorych w
kohorcie chorych leczonych
RUX stosowata wczesniej
leczenie co najmniej
pierwszej linii (okoto 70%).
Poréwnanie RUX vs terapia
inna niz RUX nie odpowiada
warunkom stosowania RUX w
ramach leczenia
pierwszoliniowego w
programie lekowym. Ramie
terapii standardowych nie
odpowiada populacji chorych
stosujacym BAT w ramach
leczenia drugiej linii po
uprzedniej terapii RUX.

Tremblay D., King A., Li L.,iin., Risk
factors for infections and secondary
malignancies in patients with a
myeloproliferative neoplasm treated
with ruxolitinib: a dual-center,
propensity score-matched analysis,
LEUKEMIA & LYMPHOMA,Volume
61, 2020 - Issue 3

Niewfasciwa
metodyka

Publikacja dotyczaca analizy
post-hoc badan PERSIST-1 i
PERSIST-2. Wyniki oceniano

w podziale na podgrupy

Tremblay D., Mesa R., Scott B.,i in.,
Pacritinib demonstrates spleen
volume reduction in patients with
myelofibrosis independent of
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T Komentarz .
wykluczenia Referencja
wzgledem poczatkowego JAK2V617F allele burden, The
obcigzenia allelem American Society of Hematology,
JAK2V617F. Wynikéw nie da Dec 2020
sie odnies¢ do tych, ktore
uzyskano w badaniu dla FED.
L L H.M. Kiladjian J-J.,i in., A pooled
zawierajgca wyniki dotyczgce vsis of Il survival in
. - catkowitego czasu przezycia analysis ot overafl su
vanucchi 2015 Niewtasciwa dla mediany okresu COMFORT-I and COMFQRT-II, 2
metodyka obserwacji réwnego 3 lata. W randgm!zed phase lll trials of
analizie uwzgledniono wyﬁiki I‘UX.0|ItInI.b for the treatment of
dia diuzsze K myelofibrosis, Haematologica 2015;
Jo OKresu 100(9), 1139-45
obserwaciji dla OS. '
W badaniu chorzy stosowali
rézne dawki RUX, w tym
wigczono grupe chorych
stosujgcych RUX zgodnie z Verstovsek S.,Kantarjian H., Mesa
obowigzujgcym ChPL. W R.A.,i in., Safety and Efficacy of
Verstovsek 2010 Niewtasciwy badaniu nig uwzgl_edni_ono INQBOl§424, a J.AKl .and JAK2
komparator grupy niestosujgcej Inhibitor, in Myelofibrosis, The new
aktywnego leczenia, dlatego england journal of medicine,
na podstawie tego badania 2010;363:1117-27
nie jest mozliwe
przeprowadzenie poréwnania
posredniego z FED.
Badanie nierandomizowane
dotyczace oceny RUX Verstovsek S., Kantarjian H.M.,
wzgledem historycznej grupy | Estrov Z. i in., Long-term outcomes
kontrolnej. Grupa kontrolna z of 107 patients with myelofibrosis
Niewlasciwa tego badania nie moze by¢ receiving JAK1/JAK2 inhibitor
Verstovsek 2012a uwzgledniona w poréwnaniu ruxolitinib: survival advantage in
metodyka . . . o9
vs BAT, poniewaz potowa comparison to matched historical
chorych nalezata do grupy controls, The American Society of
ryzyka posredniego-1, a takze Hematology, Blood Journal 2012
nie jest wiadomo, ktére 120: 1202-1209
terapie stosowali chorzy.
Publikacja do badania
COMFORT-I, w ktorej Verstovsek S., Mesa R.A., Gotlib J.,i.
oceniano zmiane objetosci in. The clinical benefit of ruxolitinib
Niewtasciwa $ledziony oraz zmiane across patient subgroups: analysis of
Verstovsek 2013 metodyka nasilenia symptomoéw wg a placebo-controlled, Phase Il study
wskaznika TSS w podgrupach | in patients with myelofibrosis, British
chorych. W przypadku FED | Journal of Haematology, 2013, 161,
wyniki dla takich podgrup nie 508-516
byly dostepne.
Analiza dtugoterminowa
(mediana okresu obserwacji 2 | Verstovsek S., Mesa R.A., Gotlib J., i
lata) dla RUX. W przypadku | in.,Efficacy, safety, and survival with
V. Niewtasciwa | FED wyniki dla takiego okresu ruxolitinib in patients with
erstovsek 2013a . - L :
metodyka obserwaciji nie sg dostepne. | myelofibrosis: results of a median 2-
W analizie wykorzystano year follow-up of COMFORT-
dane OS dla dtuzszego I,Hematologica 2013; 98 (12)
okresu.
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Powod
wykluczenia

Niewtasciwa

Verstovsek 2014 metodyka

Komentarz

Ocena skutecznosci RUX z
zastosowaniem réznych
schematéw dawkowania.

Referencja

Verstovsek S.,Gotlib J.,Gupta V., i
in., Management of cytopenias in
patients with myelofibrosis treated
with ruxolitinib and effect of dose
modifications on efficacy outcomes,
OncoTargets and Therapy 2014:7
13-21

Niewfasciwa

Verstovsek 2015 metodyka

Ocena diugoterminowa
skutecznosci, bezpieczenstwa
i czasu przezycia u chorych
leczonych RUX w ramach
badania COMFORT-I
(mediana okresu obserwacji
wynosita 149 tygodni). Punkty
konicowe i okresy obserwac;ji
niespdéjne z badaniem dla
FED. W analizie
wykorzystano dane OS dla
dtuzszego okresu

Verstovsek S., Mesa R.A.,Gotlib J., i
in., Efficacy, safety, and survival with
ruxolitinib in patients with
myelofibrosis: results of a median 3-
year follow-up of COMFORT-I,
Haematologica | 2015; 100(4)

Niewtasciwa

Verstovsek 2015a metodyka

List do edytora. Wptyw terapii
RUX na hepatomegalie.

Verstovsek S., Atallah
E.,Mascarenhas J., i in., Efficacy of
ruxolitinib on hepatomegaly in
patients with Myelofibrosis, Leukemia
(2015), 1-3

Niewtasciwa

Verstovsek 2017a
metodyka

Publikacja dotyczagca badania
COMFORT-I, w ktérej
zaprezentowano wyniki dla
ostatecznej 5-letniej analizy
oceny bezpieczenstwa i
skutecznosci. Okresy
obserwaciji oraz punkty
koncowe oceniane w
publikacji nie sg spojne z
tymi, ktére oceniano w
badaniu dla FED. W analizie
wykorzystano dane dla OS ze
zbiorczej analizy z obu badan
COMFORT.

Verstovsek S., Mesa R.A., Gotlib J.,i
in. Long-term treatment with
ruxolitinib for patients with
myelofibrosis: 5-year update from the
randomized, double-blind,placebo-
controlled, phase 3 COMFORT- trial,
Journal of Hematology & Oncology
(2017) 10:55

Niewtasciwa
metodyka

Verstovsek 2018

Badanie fazy 2 dla
ruksolitynibu, w ktorym
testowano rézne dawki leku.

Verstovsek S., Yeleswaram S., Hou
K.,i.in., Sustained-Release
Ruxolitinib: Findings From a Phase 1
Study in Healthy Subjects and a
Phase 2 Study in Patients With
Myelofibrosis, Hematological
Oncolog, Volume36, Issue4, October
2018, Pages 701-708
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7.15. Skale oceny jakosci badan

Tabela 80.
Kryteria Cook

Kryteria Cook

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie
(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 81.
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 dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 82.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

e Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie bylo prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawczal/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty korncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych
czynnikéw)?
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Odpowiedz Punktacja

ylanie Tak/Nie 1/0

SUMA PUNKTOW

Tabela 83.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobor préby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyzna¢ najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

Dobor préoby

tak, poprzez niezalezng walidacje

tak, np. poprzez tgczenie zapiséw lub na podstawie

spontanicznych zgtoszeh chorych

c) brak opisu

a) seria kolejnych przypadkéw lub seria przypadkow w

2) Reprezentatywnos¢ oczywisty sposob reprezentatywna

populacji badanej b) mozliwy btad selekcji chorych lub reprezentatywno$¢ | | -
niemozliwa do okreslenia (max. *¥***)

a) ztego samego $rodowiska co grupa badana *

b) chorzy ze szpitala

c) brak opisu

a) brak choroby (punktu kohcowego) w wywiadzie *

1) Czy kryteria wiaczenia do
badania zostaly prawidiowo
zdefiniowane?

3) Dobér chorych do grupy
kontrolnej

4) Definicja grupy kontrolnej brak opisu

Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono (prosze "
wybra¢ najbardziej istotny czynnik)
b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto *
innego istotnego czynnika)

1) Poréwnywalnosé¢ grupy
badanej i kontrolnej na
podstawie planu badania lub
analizy

Ekspozycja
dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)
ustrukturyzowany wywiad z zaslepieniem przypisania
do grupy badanej lub kontrolnej
ustrukturyzowany wywiad bez zaslepienia
przypisania do grupy badanej lub kontrolnej
raportowane przez chorego w formie pisemnej lub
wytacznie dokumentacja medyczna

1) Stwierdzenie ekspozycji

brak opis | .
max. ***
2) Czy stosowano te samg tak * ( )
metode stwierdzenia
ekspozycji w grupie badanej i ni
kontrolnej? €
jednakowy w grupie badanej i kontrolnej *

3) Odsetek chorych z brakiem
odpowiedzi

opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi

rézny w grupie badanej i kontrolnej, bez oznaczenia

Tabela 84.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kohortowych
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SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobor préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

a)

Odpowiedz Suma

Dobor préoby

w petni reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego ____ (prosze wpisac¢) w danej *
spotecznosci

1) Reprezentatywnos¢ kohorty
narazonej

b)

W pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do |
przecietnego w danej spotecznosci

c)

okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,
wolontariusze)

d)

nie okreslono metody doboru kohorty

a)

z tego samego $rodowiska co narazona kohorta *

2)  Dobor
narazenia

kohorty  bez

b)

z innego $rodowiska (z innej populacji)

<)

nie okre$lono metody doboru kohorty bez narazenia (max. ***¥)

a)

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu .
chirurgicznego)

3) Stwierdzenie narazenia

b)

ustrukturyzowany wywiad *

<)

raportowane przez chorego w formie pisemnej

d)

nie okreslono

4) Wykazano, ze badany punkt

a)

tak *

koncowy nie wystepowal na
poczatku badania?

1) Poréwnywalnos¢ kohort na

b)

nie

Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono
wybrac¢ najbardziej istotny czynnik)

(prosze

podstawie planu badania lub
analizy

b)

w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto *
innego istotnego czynnika

Punkt koncowy

niezalezna ocena z zaslepieniem

1) Ocena wystapienia punktu

b)

taczenie zapisow *

koncowego

<)

raportowane przez chorego

d)

nie okreslono

2) Czy okres obserwacji byt

odpowiednio dhugi, aby
wystapit punkt koncowy?

a) tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwac;ji dla .
badanego punktu koncowego)
by nie
*kKk
a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych x| (max.=)

3)
kohort

Poprawnosé¢ obserwacji

b)

mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych -> % .
ukonczyto obserwacije (prosze wybrac¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych
utraconych

c)

< % ukonczyto obserwacje (prosze wybraé
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do losow
chorych utraconych
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SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobor préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

Odpowiedz Suma

d) nie okreslono

Tabela 85.

Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Domena

Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Opis metody generowania sekwenciji

alokacji przedstawiony w sposob o Wysokie ryzyko
wystarczajgco szczegotowy, aby btedu
umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup ¢ Niskie ryzyko btedu
byt wtasciwy (grupy byly ¢ Ryzyko niejasne
porownywalne)

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

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
punktoéw koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostac przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attrition bias)

Niepelne dane na temat
wynikow (np. brak informac;ji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zostac
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposéb
wystarczajgco szczegotowy, aby
ustali¢, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w

trakcie przydzielania chorych.

e Wysokie ryzyko
btedu

o Niskie ryzyko btedu

e Ryzyko niejasne

Opis wszystkich dziatan, jezeli
jakiekolwiek podjeto, w celi zadlepienia
uczestnikéw badania oraz badaczy.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty

skuteczne.

e Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
¢ Ryzyko niejasne

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zadlepienia
badaczy oceniajagcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty

skuteczne.

o Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Opis wynikéw dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o

utracie i wykluczeniu chorych z analizy. e Wysokie ryzyko
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie btedu
chorych byto raportowane (liczba o Niskie ryzyko btedu
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu e Ryzyko niejasne

do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)
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Domena

Wybidrcze raportowanie

Inne zrédta btedow

Tabela 86.
Klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania

Przeglad systematyczny
RCT

Badanie eksperymentalne

grupa kontrolng

Badanie opisowe

Badanie obserwacyjne z

Opinia ekspertow

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢
sie w analizowanym badaniu)

Ocena ryzyka

Stwierdzenie jak analizowana byfa ¢ Wysokie ryzyko
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania btedu
punktéw koncowych (wynikéw) przez Niskie ryzyko btedu
autoréw badania i ich wnioski. ¢ Ryzyko niejasne

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem
systematycznym, ktére nie zostaty .

zawarte w ramach zadnej innej z * Wysokie ryzyko
domen. bledu
¢ Niskie ryzyko btedu

Jezeli zostaty one wskazane w Ryzyko niejasne

protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zosta¢ przedstawione dla
kazdego z nich.

Rodzaj badania

Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu
systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizac;ji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczng grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®

Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,
badania opisowe oraz raporty panelow ekspertow
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1 Modyfikacja wlasna 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 randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba 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

7.16. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan

pierwotnych

Tabela 87.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja Kontrola OR RD

(publikacja) n (%) N n (%) (95% ClI) (95% ClI)

Tabela 88.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciaglych

Badanie Interwencja Kontrola MD

(publikacija) Srednia(SD) N Srednia(SD) N (95% CI)
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7.17. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
Z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 89.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem 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)

Zadanie

1. | Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
wniosku refundacyjnym;

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

Tak, Rozdziat 3

e parametréw skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

o metodyki badan

2. | Wskazanie opublikowanych przeglagdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, Rozdziat 3.7.1
technologii medycznej

3. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng

Tak, Rozdziaty 3.13.7, 3.14.1, 3.18,
3.19

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji

badan pierwotnych do przegladu Tak, rozdziat 3.7

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, rozdziaty 7.9, 7.10

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegdélnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegélnych etapach selekgc;ji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow —w
postaci diagramu

Tak, rozdziaty 3.4, 3.7, 7.14

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajacej wskazanie
wyzszosci / rbwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, rozdziaty 0, 7.11

7.2 | Kryteriéw selekcji oso6b podlegajacych rekrutacji do badania Tak, rozdziaty 0, 7.11
7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, rozdziaty 0, 7.11
7.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, rozdziaty 0, 7.11

7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak, rozdziaty 0, 7.11
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem 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)

Zadanie

7.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu Tak, rozdziaty 0, 7.11

7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty uczestniczy¢

przed jego zakonczeniem Tak, rozdziaty 0, 7.11

7.8 | Wskazania zrodet finansowania badania Tak, rozdziaty 0, 7.11

8. | Zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu Tak, rozdziaty 3.12, 3.12.9, 3.13.7,
do parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa w postaci 3.14.1, 3.16, 3.17, 3.18, 3.19

tabelarycznej

9. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow Tak, rozdziat 3.22
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekdw), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
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