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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ]

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Adverse event;

ae Zdarzenie niepozadane
ang. Acute graft versus host disease;
aGvHD ) .
Ostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
AK Analiza kliniczna
ang. Allogenic hematopoietic stem cells transplantation,
alloHSCT ] . .
Allogeniczny przeszczep hematopoetycznych komorek macierzystych
ALT Aminotransferaza alaninowa
ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews;
AMSTAR O : : y
Skala do oceny jakosci metodologicznej przegladow systematycznych
ANC ang. Absolute neutrophil count;
Bezwzgledna liczba neutrofiléw (granulocytdw obojetnochtonnych)
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza problemu decyzyjnego
AST Aminotransferaza asparaginianowa
BAT ang. Best available therapy;

Najlepsza dostepna terapia
bd Brak danych
ang. Body mass index;

Ll Wskaznik masy ciata
CDSR ang. Cochrane Database of Systematic Reviews;
Baza danych przegladéw systematycznych
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a
cGVHD ang. Chronic graft versus host disease;

Przewlekta choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Confidence Interval;

CI Przedziat ufnosci
CMV Cytomegalowirus (wirus cytomegalii)
CNI Inhibitory kalcyneuryny
CR ang. Compelete response;
Catkowita odpowiedz na leczenie
CRD ang. Center for Reviews and Dissemination;
Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
CsA Cyklosporyna A
ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events;
CTCAE Wspdlne kryteria terminologii dotyczace zdarzen niepozadanych [Powszechne Kryteria
Stopniowania Toksycznosci]
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. Eastern Cooperative Oncology Group,
ECOG . 77
Skala do oceny stopnia sprawnosci pacjenta
EMA ang. European Medicines Agency;
Europejska Agencja ds. Lekdw
EMBASE ang. Excerpta Medica dataBASE;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. European Public Assessment Report;
EPAR L h . .
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace
EQ-5D-5L ang. EyroQo/—5D—5L{' . o
5-wymiarowy kwestionariusz do oceny jakosci zycia
FACT-BMT ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — Bone Marrow Transplant
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' Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Akronim

Ocena funkcjonalna terapii przeciwnowotworowej — przeszczep szpiku kostnego

ang. Food and Drug Administration,

ek Amerykanska Agencja ds. Zywnoéci i Lekdw
ang. Failure-free survival;
FFS S . . . -
Przezycie wolne od niepowodzenia leczenia/terapii
GGN Gdrna granica normy
GKS Glikokortykosteroidy, kortykosteroidy, steroidy
ang. Graft versus host disease;
GvHD - .
Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
HCV ang. Hepatitis C Virus;
Wirus zapalenia watroby typu C
HR ang. Hazard Ratio;
Ryzyko [hazard] wzgledne
HSCT ang. Hematopoietic stem cells transplantation;
Przeszczep hematopoetycznych komérek macierzystych
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment;
INAHTA . Y . -
Miedzynarodowa sie¢ rzadowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
ang. Intention to Treat;
ITT . iy . . .
Analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
| Litr
JAK Kinazy Janusowe
ang. Mean Difference,
MD - e
Srednia roznica
ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
MEDLINE L i ;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
MeSH ang. Medical Subject Headings;
Jezyk hasel przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
mg Miligram
ang. Modified Intention To Treat;
mITT Zmodyfikowana analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem
ml Mililitr
MF Mielofobroza — zwtdknienie szpiku
MMF Mykofenolan mofetylu
ang. Modified Lee Symptom Scale;
mLSS ! o,
Zmodyfikowana skala objawdw Lee
MTX Metotreksat
Liczebnos¢ préby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
n Liczba pacjentow, u ktérych wystapit analizowany punkt koncowy
ang. Not estimable;
NE - o .
Niemozliwe do oszacowania/nie oszacowano
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Narodowy Instytut Standardéw Zdrowotnych i Klinicznych
NIH ang. National Institutes of Health
ang. Number Needed To Harm;
NNH Liczba pacjentéw, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej zamiast komparatora
spowoduje pojawienie sie niekorzystnego efektu w okreslonym czasie
ang. Mumber Needed To Treat;
Liczba, ktora okresla, ile 0sdéb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystgpieniu
NNT : . : o ,
jednego  niekorzystnego  wyniku  klinicznego  lub  uzyskac efekt  pozytywny,
w okre$lonym czasie
ORR ang. Overall response rate;

Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie; ogéiny odsetek odpowiedzi na leczenie
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' Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Akronim

ang. Overall survival;

2= Przezycile catkowite
Wartos¢ p (wspotczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetnienia
P bledu I rodzaju (blad alfa)
ang. Peto Odds Ratio;
el Iloraz szans obliczany metodg Peto
PGIC ang. The Patient Global Impression of Change;
Globalne wrazenie zmiany w ocenie pacjenta
ang. The Patient Global Impression of Severity;
PGIS N - SO .
Globalne wrazenie zmiany nasilenia [ciezkoSci] choroby przez pacjenta
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome;
PICO o . . .
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study;
PICOS o . ; o .
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wyniki, badanie
PR ang. /_’a/ﬁa/ response; _
Czesciowa odpowiedz na leczenie
ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;
PRISMA ; . . A
Wytyczne przygotowania przegladow systematycznych i meta-analiz
PSUR ang. Periodic Safety Update Reports;
Okresowe raporty dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych
fac. Polycythemia vera;
PV S -
Czerwienica prawdziwa
RB ang. A,’.?/at/'ve Benefit;
Korzys¢ wzgledna
ang. Randomized Clinical Trial;
RCT R L
Badanie kliniczne z randomizacja
Akronim badania randomizowanego, w ktérym poréwnywano ruksolitynib z BAT, w populacji
REACH2 R
pacjentdw z ostrg GvHD
Akronim badania randomizowanego, w ktérym poréwnywano ruksolitynib z BAT, w populacji
REACH3 sy
pacjentow z przewlekg GvHS
ang. Risk Management Plan,
RMP ; .
Plan zarzadzania ryzykiem
RR ang. Relative Risk;
Ryzyko wzgledne
RR ang. ll?ate ratio; .
Wskaznik czestosci
ang. Serious adverse event,
SAE A A
Ciezkie zdarzenie niepozadane
SD ang. Standard Deviation,
Odchylenie standardowe
SE ang. Standard Error;
Btad standardowy
ang. Treatment-emergent adverse events;
TEAE A e 4 .
Zdarzenia nieporzadane zaistniate w trakcie leczenia
URPLWMiPB Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
WHO ang. World Health Organization,
Swiatowa Organizacja Zdrowia
WMD ang. Weijghted Mean Difference;

Srednia wazona roznica
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ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ
NA PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 8 STYCZNIA 2021 ROKU

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku
[146]

Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
whnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Pojecie

Poréwnanie

Rteef::'::l;:\:)vai:a Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkow publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
opcjonal?la zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42b ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398,
z p6zn. zm.) lub Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb medyczny w
rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
Technologia opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie

opcjonalna klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie
ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
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STRESZCZENIE

Cel analizy klinicznej:

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skuteczno$ci klinicznej i profilu bezpieczerstwa) produktu
leczniczego Jakavi® (ruksolitynib, tabletki 5, 10, 15, 20 mg) w leczeniu pacjentdw w wieku 12 lat i starszych z ostrg chorobg
przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlekly chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD), u ktdrych wystapita
niewystarczajgca odpowiedz na leczenie kortykosteroidami (GKS) lub innymi rodzajami leczenia uktadowego, zgodnie z kryteriami
kwalifikacji do proponowanego programu lekowego ,Leczenie ruksolitynibem pacjentdow z chorobg przeszczep przeciwko
gospodarzowi (ICD-10 T86.0" [157].

Metody:

. analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriéw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych i na podstawie wytycznych,
dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) [143], jak réwniez w oparciu 0 wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [145] oraz Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [146];

. analize przeprowadzono w oparciu o: randomizowane badania kliniczne oraz badania o nizszej wiarygodnosci oceniajgce
skutecznosc kliniczng i profil bezpieczerstwa analizowanej opcji terapeutycznej;

. przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane, oraz
inne);

. wiarygodnos¢ badan klinicznych, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy zostata okreSlona za pomocag narzedzia
Cochrane Collaboration (badania prospektywne z grupa kontrolng i randomizacjg), NICE (badania jednoramienne) oraz skali
AMSTAR 2 (przeglady systematyczne);

. na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwéch analitykéw, pracujacych
w sposob niezalezny;

. przy opracowaniu wynikéw korzystano z MS Excel 2016 oraz programu StatsDirect 3.

Na interwencje alternatywne (komparatory) do poréwnania z produktem leczniczym Jakavi® (ruksolitynib)

stosowanym w leczeniu pacjentéw z GvHD w wieku 12 lat lub starszych, u ktoérych wystapita niewystarczajaca

odpowiedz na leczenie GKS lub inne rodzaje leczenia ukiadowego, za najodpowiedniejsze komparatory,

stosowane w ramach najlepszej dostepnej terapii (ang. best available therapy; BAT) wybrano:

e w subpopulacji z ostra GvHD (aGvHD) - globuline antytymocytarna, fotofereze pozaustrojowa, metotreksat,
mykofenolan mofetylu, sirolimus, ewerolimus, etanercept i infliksymab;

¢ w subpopulacdji z przewlekta GvHD (cGvHD) - fotofereze pozaustrojowa, metotreksat, mykofenolan mofetylu,

sirolimus, ewerolimus, imatynib, ibrutynib i rytuksymab.

Badania wtgczone do analizy klinicznej:

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano i wigczono do analizy:

e 1 randomizowane badanie kliniczne (RCT), III fazy, o akronimie REACH2 [1]-[12] przeprowadzone w ukfadzie grup
rownolegtych, oceniajgce efekty stosowania ruksolitynibu w bezposrednim poréwnaniu z BAT (wybranej przez badacza
sposrad nastepujacych opgji: globulina antytymocytarna, fotofereza pozaustrojowa, mezenchymalne komorki macierzyste
zrebu, niskie dawki metotreksatu, mykofenolan mofetylu, ewerolimus lub sirolimus, etanercept lub infliksymab), w populacji
pacjentdw w wieku >12 lat, po allogenicznym przeszczepie komorek, ze sterydooporna, ostrg GvHD, o stopniu nasilenia II-
1v;

e 1 randomizowane badanie kliniczne (RCT), III fazy, o akronimie REACH3 [13]-[20] przeprowadzone w uktadzie grup

rownolegtych, oceniajgce efekty stosowania ruksolitynibu w bezposrednim poréwnaniu z BAT (wybranej przez badacza
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sposrdd nastepujacych opgji: fotofereza pozaustrojowa, niskie dawki metotreksatu, mykofenolan mofetylu, ewerolimus lub
sirolimus, infliksymab, rytuksymab, pentostatyna, imatynib, ibrutynib w populacji pacjentéw w wieku >12 lat, po
allogenicznym przeszczepie komorek macierzystych, z umiarkowang do ciezkiej, sterydooporng lub sterydozalezng,
przewlekla GvHD;

. 13 badan o nizszej wiarygodnosci dla ruksolitynibu: w tym 7 badan dotyczacych zastosowania ruksolitynibu w terapii
pacjentéw z przewlektg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi: Bousiou i wsp. 2020 [24], Ferreira i wsp. 2021, 2020
[29]-[30], Linn i wsp. 2020 [33], Hari i wsp., 2020 [34], Abedin i wsp. 2019 [37], White i wsp. 2021 [23]/2020 [22], Wang
i wsp. 2021 [38] oraz 6 badan, w ktorych populacje stanowili zaréwno pacjenci z ostrg jak i przewlektg GvHD (lub zespotem
naktadania): Gomez i wsp. 2020 [25]/2017 [26] (wyniki dla obu subpopulacji przedstawione oddzielnie), Ochando i wsp.
2020 [31]/Fernandez-Caldas Gonzales i wsp. 2020 [32], Assouan i wsp. 2018 [21] (wiekszo$¢ pacjentdw z ostrg GvHD),
Ilhan i wsp. 2020 [27], Schroeder i wsp. 2022 [35]-[36] (wyniki dla obu subpopulacji przedstawione oddzielnie, przy czym
w aGvHD nieodpowiednie dawkowanie ruksolitynibu), Poyatos-Ruiz i wsp. 2016 [28];

e 5 przegladdw systematycznych, w tym 2 z meta-analizg: Hui i wsp. 2020 [41] i Ali i wsp. 2020 [42] i 3 bez meta-analizy:
Shapiro i wsp. 2020 [43], Fatoum i wsp. 2021 [44] i Saleh i wsp. 2019 [45];

e 5 referencji uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa: Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL) Jakavi®
[46], streszczenie Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajgcego (EPAR) dla ogdtu spoteczenstwa dla produktu
leczniczego Jakavi® [47], ulotke dla pacjentéw zatwierdzong przez FDA, zawierajacg informacje dotyczace produktu
leczniczego Jakafi® (ruksolitynib) [48], raporty o dziataniach niepozadanych zgtoszone Netherlands Pharmacovigilance Centre
Lareb [49], sygnaly dotyczace przypadkdéw wystepowania neuropatii obwodowej w czasie stosowania ruksolitynibu,
opublikowane przez WHO [50];

e 2 badania nieopublikowane: NCT03616184 [39], NCT04629833 [40].

WYNIKI:
SkutecznosS¢ kliniczna oraz bezpieczeristwo stosowania ruksolitynibu w bezposrednim poréwnaniu

do BAT, w populacji pacientow z ostrg GvHD (aGvHD)

W otwartym, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu klinicznym o akronimie REACH2 [1]-[12] oceniano efekty stosowania

ruksolitynibu w bezposrednim poréwnaniu z BAT (wybranej przez badacza sposrdd nastepujacych opcji: globulina

antytymocytarna, fotofereza pozaustrojowa, mezenchymalne komérki macierzyste zrebu, niskie dawki metotreksatu, mykofenolan

mofetylu, ewerolimus lub sirolimus, etanercept lub infliksymab). Badanie przeprowadzono w populacji pacjentow w wieku >12

lat, po allogenicznym przeszczepie komorek macierzystych, ze sterydooporng, ostrg GvHD, o stopniu nasilenia II-1V [1], [5],

ktérych zrandomizowano do 2 grup:

e grupy badanej, stosujacej ruksolitynib w dawce 10 mg/2xdobe (po 56 dniach, u pacjentéw z odpowiedzig na leczenie dawka
mogta by¢ obnizana), N=154;

e grupy kontrolnej, stosujacej BAT w dawkowaniu zgodnym z zarejestrowanym/zalecanym przez producenta/wytyczne
instytucjonalne; N=155.

Okres leczenia w badaniu wynosit do 24 tygodni, a okres obserwacji - do 24 miesiecy po randomizacji; bezpieczefstwo oceniano

do 30 dni po ostatniej dawce przydzielonej terapii [1].

Wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej z badania REACHZ2
Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie ruksolitynibu w populacji pacjentow z sterydooporng, ostrg GvHD, w poréwnaniu
z BAT wigze sie z:
e istotnie statystycznie (p<0,05):
o  wiekszg szansg na uzyskanie odpowiedzi na leczenie w 28 dniu terapii (gtdwny punkt koncowy);
o  wiekszym prawdopodobienstwem na uzyskanie catkowitej odpowiedzi na leczenie w 28 dniu terapii;
o hizszym ryzykiem progresji choroby czy uzyskaniem innej kategorii braku odpowiedzi na leczenie w 28 dniu terapii;
o  wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania: trwatej odpowiedzi na leczenie w 56 dniu, trwatej catkowitej

odpowiedzi na leczenie w 56 dniu, trwatej czeSciowej odpowiedzi na leczenie w 56 dniu, najlepszej odnotowanej
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odpowiedzi w 28 dniu, najlepszej odnotowanej catkowitej odpowiedzi w 28 dniu;

o  wydluzeniem o 4 miesigce przezycia wolnego od niepowodzenia (FFS) w wyniku zastosowania ruksolitynibu w
poréwnaniu z BAT;

o brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie:

o  czesciowej odpowiedzi na leczenie, braku odpowiedzi na leczenie i mieszanej odpowiedzi na leczenie w 28 dniu
terapii;

o  najlepszej odnotowanej czeSciowej odpowiedzi na leczenie w 28 dniu terapii;

o  prawdopodobienstwa zaprzestania stosowania GKS w 56 dniu;

o  przezycia catkowitego, niemniej jednak mediana przezycia catkowitego byfa liczbowo dtuzsza w grupie leczonej
ruksolitynibem:

Ponadto:

e po 6 miesigcach skumulowane ryzyko utraty odpowiedzi na leczenie wynosito 10% w grupie leczonej ruksolitynibem w
poréwnaniu z 39% w grupie stosujgcej BAT (trend na korzys¢ ruksolitynibu) [17;

e  czas trwania odpowiedzi na leczenie (w okresie obserwacji wynoszacym 24 miesigce) wynosit 167,0 dni (zakres: 22,0-677,0)
w grupie leczonej ruksolitynibem w poréwnaniu do 106,0 dni (zakres: 10,0-526,0) w grupie leczonej BAT [12];

e  we wszystkich punktach czasowych (tj. po 1, 12 i 18 miesigcach) odnotowano trend wskazujacy na nizszg skumulowang
czestos¢ FFS, nawrotu lub progresji raka a takze zgonu niezwigzanego z nawrotem, w wyniku zastosowania ruksolitynibu w
poréwnaniu z BAT;

e  stosowanie ruksolitynibu w populacji pacjentdw z sterydooporna, ostrg GvHD, w poréwnaniu z BAT wigze sie z liczbowo
wiekszg poprawg funkcjonalnosci (jakosci zycia); w obu grupach zmiana wyniku EQ-5D-5L wzgledem wartosci wyjsciowych
byta poréwnywalna i wynosita 0,12 jednostek [12];

e  stosowanie ruksolitynibu w populacji pacjentdw z sterydooporng, ostrg GvHD, w poréwnaniu z BAT wigze sie z liczbowo

wiekszym odsetkiem pacjentow, u ktorych rozwineta sie przewlekta GvHD.

Skutecznos¢ kliniczna ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia (BAT) w populacji pacjentow z

ostra, sterydooporna choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi — wyniki dla najwazniejszych punktow

koncowych (w tabeli przedstawiono wyniki dla gildwnego punktu koncowego i kluczowych dodatkowych punktéow

koncowych).
Grupa
Grupa badana ”
Punkt koncowy b ruksolitynib, kogt:;lna OR[I:SE;OR&/]HR Wa?osc
— 14
N=154 N=155
Pacjenci z odpowiedzia na leczenie w [1], [3], [4], OR:ﬁ’gg]E\l’GS; <0,001
28 dniu terapii, n (%) [gtéwny punkt [61, [7], [8], 96 (62,3%) 61 (39,4%) RB:1’58 [1,26; ~
koncowy] [9], [11] 2’,01]* e <0,05*
Pacjenci z catkowitg odpowiedzia na RB=1,78 [1,21; %
leczenie, n (%) [1], [7], [8] 53 (34,4%) 30 (19,4%) 2621 <0,05
Pacjenci z cze$ciowa odpowiedzig na o o RB=1,40 [0,94; «
leczenie, n (%) [1], [7] 43 (27,9%) 31 (20,0%) 2,007 >0,05
Pacjenci z trwata odpowiedziag na [1], [3], [4], OR:2?1398 451’43; <0,001
leczenie ogétem, n (%) [kluczowy [61, [7], [81, 61 (39,6%) 34 (21,9%) RB=181 [1,27; ~
dodatkowy punkt koncowy] [12] - 2’ 58] e <0,05%
Pacjenci z trwala catkowita « o % o RB=1,65 [1,07; *
odpowiedzia na leczenie, n (%) (] 41% (26,6%) 25% (16,1%) 2,58] <0,05
Pacjenci z trwalg cze$ciowa « " RB=2,24[1,07; *
odpowiedzia na leczenie, n (%) (1] 20 (13,0%) 9% (5,8%) 4,70] <0,05
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Grupa
kontrolna OR/RR/RB/HR Wartos¢
:7.48 [95% CI] p
N=155

Grupa badana

Punkt koncowy A ruksolitynib,
N=154

L OR=3,07 [1,80;
Pacjenci z najlepsza odnotowana 5,25] <0,05~
odpowiedzia na leczenie w 28 dniu, n [1], [12] 126 (82%) 94 (61%) N ) '
RB=1,35[1,17; <0,05%
(%)#
1,57]
Pacjenci z najlepsza odnotowana RB=1,61 [1,18;
catkowita odpowiedzia na leczenie w [1] 67 (43,5%) 42 (27,1%) - e <0,05*
" 2,21]
28 dniu, n (%)
Pacjenci z najlepszg odnotowana RB=1,14 [0,85;
czesciowa odpowiedzig na leczenie w [1] 59 (38,3%) 52 (33,5%) - i 54] [ >0,05*
28 dniu, n/N (%) ’
Pacjenci, u ktérych zaprzestano o o RR=1,53 [0,93;
stosowania GKS w 56 dniu, n (%) (1] 32 (21%) 21 (14%) 2,53] >0,05
FFS, mediana [miesiace] 1 5,0 1,0 HR=0,46[0,35; | g 054
0,601#
0S, mediana [miesigce] (analiza 0,83 [0,60;
- > N
pierwotna) (1] 11,1 6,5 1,15]$ 0,05

BAT (ang. best available therapy) — najlepsza dostepna terapia; CI (ang. confidence interval) — przedziat ufnosci; WMD (ang. weighted mean
difference) — $rednia wazona rdznica; RR (ang. relative risk) — ryzyko wzgledne.

*Wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; **warto$¢ podana na podstawie dostepnych w
referencji 95% CI; ~wartosci podane w publikacji referencyjnej; # HR dla nawrotu lub progresji choroby hematologicznej, zgonu niezwigzanego
z nawrotem lub dodania nowej terapii systemowej w przypadku ostrej GvHD; $ HR dla zgonu.

Wyniki z zakresu bezpieczeristwa z badania REACH2

Mediana czasu trwania ekspozycji na terapie wyniosta 63 dni (zakres: 6-396) w grupie ruksolitynibu i 29 dni (zakres: 1-188) w
grupie kontrolnej. Mediana intensywnosci dawki ruksolitynibu wynosita 16,8 mg na dobe (zakres miedzykwartylowy: 11,9 -19,6)
[1]. Do najczesciej notowanych zdarzen niepozadanych w badaniu nalezata trombocytopenia, anemia i infekcja

cytomegalowirusem [1].

Stosowanie ruksolitynibu w populacji pacjentdw z sterydooporng, ostrg GvHD, w poréwnaniu z BAT wigze sie z:
o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystapienia:
o  zdarzen niepozadanych prowadzacych do modyfikacji dawkowania;
o  zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia;
o  trombocytopenii, w tym trombocytopenii 0 >3 stopniu nasilenia;
o  upadkéw;
o brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie:
o  zdarzen niepozadanych ogdtem (jakichkolwiek);
o  ciezkich zdarzen niepozadanych;
o  poszczegblnych typow infekcji;
o  najczesciej notowanych ciezkich zdarzen niepozadanych;
o  ryzyka wszystkich pozostatych poszczegdlnych zdarzen niepozadanych, w tym o >3 stopniu nasilenia;
o  zgondw;

w ciggu 28 dni terapii.
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Bezpieczenstwo stosowania ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepng terapia (BAT) w populacji
pacjentéw z ostra, sterydooporng chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi — ogéiny profil bezpieczenstwa.

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koncowy H ruksolitynib, BAT, RR [95% CI]* Wartos¢ p*
N=152 N=150

0golny profil bezpieczenstwa, n (%)

Jakiekolwiek zdarzenia

niepozadane, n (%) (11, 41 145 (95%) 140 (93%) 1,02[0,95; 1,09] >0,05
Ciezkie zdarzenia [1], [4], .
niepozadane, n (%) [6] 57 (38%) o (%) 110 10,32 1,49] .

Zdarzenia niepozadane
prowadzace do modyfikacji [1] 58 (38%) 13 (9%) 4,40 [2,57; 7,69] <0,05
dawkowania, n (%)

Zdarzenia niepozadane [1], [4]
prowadzace do przerwania [’6] ! 17 (11%) 7 (5%) 2,40 [1,05; 5,50] <0,05
leczenia, n (%)

Zgony ogoétem [1] 72 (47%) 77 (51%) 0,92 [0,73; 1,16] >0,05
Zgony w czasie fazy .
randomizowane; [1] 43 (28%) 36 (24%) 1,18 [0,81; 1,73] >0,05
Zgony z powodu ostrej GvHD [1] 34 (22%) 37 (25%) 0,91 [0,60; 1,36] >0,05
Zgon z powodu nowotworu
ztosliwego (progresja choroby [1] 8 (5%)* 8 (5%)* 0,99 [0,39; 2,48] >0,05
podstawowej)
AT [ eI L LT [1] 3 (2%)* 1 (1%)* 2,96 [0,43; 20,55] >0,05
wielonarzadowej
Zgon z powodu posocznicy [1] 4 (3%)* 3 (2%)* 1,32 [0,33; 5,19] >0,05
Zgon z powodu wstrzasu o\ o/ V% X
septycznego [1] 3 (2%) 3 (2%) 0,99 [0,23; 4,22] >0,05
Zgony w ciagu 28 dni [4], [6] 15 (9,9%) 21 (14,0%) 0,70 [0,38; 1,30] >0,05
Ciezkie zdarzenia niepozadane, n (%) — najczesciej notowane
Posocznica [4], [6] 8* (5,3%) 3% (2,0%) 2,63 [0,77; 9,02] >0,05
Biegunka [4], [6] 5% (3,3%) 1*(0,7%) 4,93 [0,78; 31,68] >0,05
Infekcja/reaktywacja

cytomegalowirusa [4], [6] 4* (2,6%) 5% (3,3%) 0,79 [0,23; 2,67] >0,05

Zdarzenia niepozadane o =3 stopniu nasilenia, n (%)

Jakiekolwiek zdarzenie [1], [4], .
niepozadane 6], [8] 118 (78%) 117 (78%) 1,00 [0,88; 1,13] >0,05
Infekcje o 3 stopniu nasilenia [1] 34 (22%) 28 (19%) 1,20 [0,77; 1,87] >0,05

RR (ang. relative risk) — ryzyko wzgledne; *Wartosci obliczone przez Autordéw Analizy na podstawie danych z publikacji referencyjne;j.

Wsrdd pacjentdw z infekcjg, mediana czasu do pierwszej infekcji o 3 stopniu nasilenia wyniosta 0,8 miesigca w przypadku
ruksolitynibu w poréwnaniu z 0,7 miesigca w przypadku leczenia kontrolnego; wsrdd wszystkich chorych (cenzurowanie danych
od chorych bez zdarzeh metodg Kaplana—Meiera) mediana czasu do pierwszego zdarzenia nie zostata osiggnieta w grupie
ruksolitynibu w poréwnaniu z 6,0 miesiecy w grupie kontrolnej [1]. Wsrdd pacjentdw z infekcjg mediana czasu do pierwszego
wystgpienia zakazenia wyniosta 2,1 (zakres 0-27,0) tygodni dla ruksolitynibu vs 1,9 tygodni (zakres 0-21,3) dla BAT [6].
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko
gospodarzowi lub przewlektg chorobg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad %

systematyczny badan.

Skuteczno$S¢ kliniczna oraz bezpieczeristwo stosowania ruksolitynibu w bezposrednim pordwnaniu

do BAT, w populacji pacjentéw z przewlekta GvHD (cGvHD)

Zidentyfikowano otwarte, wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne o akronimie REACH3 [13]-[20] przeprowadzone w
uktadzie grup réwnolegtych, oceniajgce efekty stosowania ruksolitynibu w bezposrednim poréwnaniu z BAT (wybranej przez
badacza sposrod nastepujacych opgji: fotofereza pozaustrojowa, niskie dawki metotreksatu, mykofenolan mofetylu, ewerolimus
lub sirolimus, infliksymab, rytuksymab, pentostatyna, imatynib, ibrutynib). Badanie przeprowadzono w populacji pacjentéw w
wieku >12 lat, po allogenicznym przeszczepie komdrek macierzystych, z umiarkowang do ciezkiej, sterydooporng lub
sterydozalezng, przewlekta GvHD, ktdrych zrandomizowano do:

e  grupy badanej, stosujacej ruksolitynib w dawce 10 mg/2xdobe, N=165;

e grupy kontrolnej, stosujacej BAT, N=164.

Okres leczenia w badaniu wynosit do 24 tygodni, chyba ze wystapity nieakceptowalne dziatania niepozadane lub progresja GvHD,

a okres obserwacji - do 26-28 miesiecy po randomizacji (ocena wskaznikow przezycia) [13].

Wyniki z zakresu skutecznos$ci z badania REACH3
Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie ruksolitynibu w populacji pacjentéw z sterydooporng lub sterydozalezng,
przewlekta GvHD, w poréwnaniu z BAT wiaze sie z:
o istotnie statystycznie (p<0,05):
o  wiekszg szansg na uzyskanie odpowiedzi na leczenie w 24 tygodniu terapii (gtowny punkt koncowy);
o  wiekszg szansg na uzyskanie czeSciowej odpowiedzi na leczenie w 24 tygodniu terapii;
o nizszym ryzykiem progresji choroby w 24 tygodniu terapii;
o  wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na leczenie w zmodyfikowanej skali objawdw Lee (mLSS),
w tym w obrebie skéry, oczu, ust;
o  prawdopodobienstwem uzyskania najlepszej odnotowanej odpowiedzi na leczenie do 24 tygodnia terapii;
o  wydtuzeniem przezycia wolnego od niepowodzen (FFS);
o  poprawg jakosci zycia, mierzong w skali EQ-5D-5L oraz catkowitym wyniku FACT-BMT, w czasie 24 tygodni terapii;
o  zwiekszeniem prawdopodobierstwa umiarkowanie lepszego stanu w ocenie pacjenta, istotnym zmniejszeniem
ryzyka braku zmiany stanu i nieco gorszego stanu zdrowia w skali PGIC, w czasie 24 tygodni terapii;
o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie:
o  czestosci uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie w 24 tygodniu terapii;
o  czestosci uzyskania niezmienionej odpowiedzi na leczenie, mieszanej odpowiedzi na leczenie, odpowiedzi na
leczenie innej kategorii czy braku danych na temat uzyskanej odpowiedzi na leczenie w 24 tygodniu terapii;
o  najlepszej odnotowanej catkowitej [wynik na granicy istotnosci] jak i czeSciowej odpowiedzi na leczenie w czasie
24 tygodni terapii;
o  przezycia catkowitego (przy czym nie osiggnieto mediany OS w zadnej z grup w momencie analizy danych);
o  globalnego wrazenia zmiany przez pacjenta (PGIS) w 24 tygodniu terapii;
o  prawdopodobienstwa znacznie lepszego stanu, nieco lepszego stanu, umiarkowanie gorszego czy bardzo ztego

stanu w PGIC, w czasie 24 tygodni terapii.

Ponadto:

e wsrod pacjentdw z przewlekta, sterydooporng lub sterydozalezng GvHD, z odpowiedzig w dowolnym momencie, szacowane
prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi po 12 miesigcach wyniosto 68,5% (95% CI, 58,9 do 76,3) w grupie
ruksolitynibu w poréwnaniu z 40,3% (95% CI, 30,3 do 50,2) w grupie leczonej BAT [13];

e mozliwa byla redukcja dawki stosowanych jednocze$nie GKS w obu grupach, przy nieco wiekszym spadku w przypadku
ruksolitynibu [13];

e skumulowana czestoS¢ nawrotow nowotworu zioSliwego byla liczbowo poréwnywalna pomiedzy grupg leczong
ruksolitynibem a BAT.
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko

N
\

gospodarzowi lub przewlektg chorobg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

Skutecznos¢ kliniczna ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepng terapia (BAT) w populacji pacjentow z
przewlekla, sterydooporng lub sterydozalezng choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi — wyniki dla
najwazniejszych punktéw koncowych (w tabeli przedstawiono wyniki dla gtéwnego punktu koncowego i
kluczowych dodatkowych punktow koncowych).

Grupa badana Grupa kontrolna OR/RR/RB/HR

ruksolitynib, N=165 [95% CI]

Punkt koncowy

Wartos¢ p

Pacjenci z odpowiedzia [13], OR:ﬁ’gg]E\l’BG;
na leczenie w 24 [14], A
tygodniu terapii, n (%) | [15], 82 (49,7%) 42 (25,6%) RR [risk ratio]=1,93 | ~ <0,001%
;i [1,44; 2,60] <0,05*
[gtowny punkt [16], RB=1,95 [1,45;
koncowy] [17] 5 66+ e
Pacjenci z catkowita [13], _ .
odpowiedzia na [14], 11 (6,7%) 5 (3,0%) RB‘? ;3][3'81' >0,05*
leczenie, n (%) [15] !
Pacjenci z czesciowa [13], RB=1,91 [1,37;
odpowiedzia na [14], 71 (43,0%) 37 (22,6%) _2’67]*’ ! <0,05%
leczenie, n (%) [15] !
OR=2,62 [1,42;
Pacjenci z odpowiedzi H?}% 4,821"
acjenci z odpowiedzig , )
na leczenie w skali Lee, | [15], 40 (24,2%) 18 (11,0%) RR [risk ratio]=2,19 0,001%
o [1,31; 3,65] <0,05
n (%) (17], RB=2,21 [1,34;
[18] 3607%
OR=2,17 [1,34;
Pacjenci z najlepsza 3,521~
odnotowana [13], o o RR [risk ratio]=1,24 0,001~
odpowiedzia na leczenie [17] 126 (76,4%) 99 (60,4%) [1,07; 1,431~ <0,05%
do 24 tygodnia, n (%)# RB=1,27 [1,09;
1,48]*
Pacjenci z najlepsza
odnotowang catkowita « o « o RB=1,81[0,91; «
odpowiedzia na leczenie [13] 20% (12,1%) 117 (6,7%) 3,61]* >0,05
do 24 tygodnia, n (%)
Pacjenci z najlepsza
odnotowang czesciowq RB=1,20 [1,00;
odpowiedzia na leczenie [13] 106* (64,2%) 88* (53,7%) - 1’44]*’ 4 >0,05*
do 24 tygodnia, n/N !
(%)
. 13] )
FFS, mediana (95% CI]) [13], >18,6 (18,6; nie i HR=0,37 [0,27;
[miesiace] [[11?]’ osiggnieto) 5.7 [5,6; 6,3] 0,511~ <0,001~
0S, mediana [miesiace] | [13] NE NE AR >0,05%

*Wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; ~wartosci podane w publikacji referencyjnej;
#oszacowane metoda Kaplana-Meiera. FSS — przezycie wolne od niepowodzenia leczenia; OS — przezycie catkowite.

Wyniki z zakresu bezpieczeristwa z badania REACH3
Do 179. dnia mediana czasu trwania ekspozycji na leczenie wynosita 25,6 tygodnia (zakres: 0,7-25,6) w grupie ruksolitynibu i
24,0 tygodnie (zakres: 0,6-25,6) w grupie kontrolnej [13].

Stosowanie ruksolitynibu w populacji pacjentéw z sterydooporng lub sterydozalezng, przewlekta GvHD, w poréwnaniu z BAT wigze
sie z:
o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystapienia:

o jakichkolwiek zdarzen niepozadanych;

o  zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania terapii;

o  dziatai niepozadanych;

o dziatan niepozadanych prowadzacych do przerwania terapii;

o zdarzen niepozadanych prowadzacych do zmiany dawkowania;
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gospodarzowi lub przewlektg chorobg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko /%
y
|

systematyczny badan.

o
o

. brakiem

[¢]

[¢]

niedokrwistosci;

infekcji wirusem BK;

wzrostu poziomu aminotransferazy alaninowej, kreatyniny, aminotransferazy asparaginianowej, gamma-
glutamylotransferazy, amylazy, lipazy;

hipercholesterolemii;

dziatan niepozadanych o >3 stopniu nasilenia;

ciezkich dziatai niepozadanych o >3 stopniu nasilenia;

zdarzen niepozadanych o >3 stopniu nasilenia prowadzacych do przerwania terapii;
zdarzen niepozadanych o >3 stopniu nasilenia wymagajacych zmiany dawkowania;
wzrostu poziomu aminotransferazy alaninowej o >3 stopniu nasilenia, gamma-glutamylotransferazy, amylazy;
ciezkiej infekcji dolnych drég oddechowych;

istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie ryzyka wystgpienia:
pozostatych poszczegdlnych zdarzen niepozadanych;

ciezkich zdarzen niepozadanych;

ciezkich dziatai niepozadanych;

zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu;

dziatan niepozadanych prowadzacych do zgonu;

udokumentowanego zapalenia ptuc prowadzacego do przerwania terapii;

zdarzen niepozadanych wymagajacych dodatkowej terapii;

pozostatych poszczegdlnych zdarzen niepozadanych o >3 stopniu nasilenia;
jakichkolwiek zdarzen niepozadanych o >3 stopniu nasilenia;

ciezkich zdarzen niepozadanych o >3 stopniu nasilenia;

dziatan niepozadanych 23 stopniu nasilenia prowadzacych do zgonu;

dziatan niepozadanych o 23 stopniu nasilenia prowadzacych do przerwania terapii;
zdarzen niepozadanych o >3 stopniu nasilenia wymagajacych dodatkowej terapii;
ciezkiego zapalenia ptuc, ciezkiej aspergilozy oskrzelowo-ptucnej, ciezkiej goraczki;
infekcji, w tym o 23 stopniu nasilenia;

Zgonow

w ciggu 24 tygodni terapii.

Bezpieczenstwo stosowania ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia (BAT) w populacji

pacjentéow z przewlekly, sterydooporna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi — ogdlny profil

bezpieczenstwa.

Grupa kontrolna

Grupa badana

A * &¢ pk
Punkt koncowy ruksolitynib, N=165 B_AT, RR [95% CI] Wartosc¢ p
N=158
0golny profil bezpieczenstwa, n (%)
Jakiekolwiek zdarzenia [13], [14], o o i
niepozadane [15], [17] 161 (97,6%) 145 (91,8%) 1,06 [1,01; 1,13] <0,05
Ciezkie zdarzenia o o .
niepozadane [13] 55 (33,3%) 58 (36,7%) 0,91 [0,67; 1,22] >0,05
Zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania [13] 27 (16,4%) 11 (7,0%) 2,35[1,23; 4,54] <0,05
terapii
Dziatania niepozadane [13] 104 (63,0%) 45 (28,5%) 2,21 [1,70; 2,93] <0,05
Ciezkie dziatania o, o .
niepozadane [13] 27 (16,4%) 16 (10,1%) 1,62 [0,92; 2,87] >0,05
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko p
gospodarzowi lub przewlektg chorobg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad (-

systematyczny badan.

Grupa kontrolna

Grupa badana

A {+) * &¢ pk
Punkt koncowy ruksolitynib, N=165 B_AT, RR [95% CI] Wartosc¢ p
N=158
A ET BT A P [13] 12 (7,3%) 8 (5,1%) 1,44 [0,62; 3,34] >0,05
prowadzace do zgonu
Dziatania niepozadane o o i
prowadzace do zgonu [13] 7 (4,2%) 4(2,5%) 1,68 [0,53; 5,28] >0,05
Dzialania niepozadane
prowadzace do przerwania [13] 16 (9,7%) 6 (3,8%) 2,55 [1,06; 6,20] <0,05

terapii

Udokumentowane zapalenie
ptuc prowadzace do [13] 8* (4,8%) 2* (1,3%) 3,83 [0,94; 15,80] >0,05
przerwania terapii

Zdarzenia niepozadane
prowadzgce do zmiany [13] 62 (37,6%) 26 (16,5%) 2,28 [1,54; 3,43] <0,05
dawkowania

Zdarzenia niepozadane

wymagajace dodatkowej [13] 138 (83,6%) 131 (82,9%) 1,01 [0,91; 1,12] >0,05
terapii

Infekcje ogotem [13] 105* (63,6%) 89* (56,3%) 1,13 [0,95; 1,36] >0,05

Infekcje 3 stopnia nasilenia [13] 32 (19,4%) 29 (18,4%) 1,06 [0,67; 1,66] >0,05

Jakiekolwiek zdarzenie

niepozadane o =3 stopniu [[1135]] [[11‘;]] 94 (57,0%) 91 (57,6%) 0,99 [0,82; 1,20] >0,05
nasilenia !
et e b L ) B [13] 56 (33,9%) 23 (14,6%) 2,33 [1,53; 3,6] <0,05
stopniu nasilenia
Ciezkie zdarzenia
niepozadane o =3 stopniu [13] 49 (29,7%) 53 (33,5%) 0,89 [0,64; 1,22] >0,05
nasilenia
Ciezkie dziatania
niepozadane o =3 stopniu [13] 25 (15,2%) 12 (7,6%) 1,99 [1,05; 3,81] <0,05

nasilenia

Dzialania niepozadane
prowadzace do zgonu o =3 [13] 7 (4,2%) 4 (2,5%) 1,68 [0,53; 5,28] >0,05
stopniu nasilenia

Zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania
terapii o =3 stopniu
nasilenia

[13] 20 (12,1%) 8 (5,1%) 2,39[1,11; 5,20] <0,05

Dziatania niepozadane
prowadzgace do przerwania
terapii o =3 stopniu
nasilenia

[13] 12 (7,3%) 5 (3,2%) 2,30 [0,87; 6,15] >0,05

Zdarzenia niepozadane
wymagajace zmiany
dawkowania o =3 stopniu
nasilenia

[13] 38 (23,0%) 12 (7,6%) 3,03 [1,67; 5,57] <0,05

Zdarzenia niepozadane
wymagajace dodatkowej [13] 72 (43,6%) 74 (46,8%) 0,93[0,73; 1,18] >0,05
terapii =3 stopniu nasilenia

Zgony ogétem [13] 31 (18,8%) 27 (16,5%) 1,10 [0,69; 1,75] >0,05
Zgony z powodu przewlekiej
GVHD lub leczenia lub obu [13] 22 (13,3%) 13 (7,9%)~ 1,62 [0,86; 3,08] >0,05
tych przyczyn
Zgony z powodu infekcji [13] 2 (1,2%) 6 (3,7%) 0,32[0,07; 1,36] >0,05

Nawrdt lub progresja

nowotworu zlogliwego [13] 9 (5,8%) 8 (5,0%) 1,08 [0,44; 2,64] >0,05

Ciezkie zdarzenia niepozadane, n (%)
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systematyczny badan.

Grupa badana Grupa kontrolna

A () * &¢ pk
Punkt koncowy ruksolitynib, N=165 B_AT, RR [95% CI] Wartosc¢ p
N=158
Zapalenie ptuc [13] 13 (7,9%) 13 (8,2%) 0,96 [0,46; 1,97] >0,05
Infekcja dolnych drdg o o Peto OR=7,21
oddechowych [13] 4(2,4%) 0 (0%) [1,01; 51,71] <0,05
Aspergiloza oskrzelowo- [13] 2 (1,2%) 4(2,5%) 0,48 [0,10; 2,20] >0,05
plucna

Goraczka [13] 8 (4,8%) 3(1,9%) 2,55 [0,75; 8,76] >0,05

*Wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej;

Badania o niZszej wiarygodnoSci:

W wyniku przeprowadzonego przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano nastepujace badania nierandomizowane,

retrospektywne:

e 7 badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych zastosowania ruksolitynibu w terapii pacjentdw z przewlekla chorobg
przeszczep przeciwko gospodarzowi: Bousiou i wsp. 2020 [24], Ferreira i wsp. 2021 [29], 2020 [30], Linn i wsp. 2020 [33],
Hari i wsp. 2020 [34], Abedin i wsp. 2019 [37], White i wsp. 2021 [23]/2020 [22], Wang i wsp. 2021 [38];

e 6 badan, w ktorych populacje stanowili zaréwno pacjenci z ostrg jak i przewlekta GvHD (lub zespotem naktadania): Gomez i
wsp. 2020 [25]/2017 [26] (wyniki dla obu subpopulacji przedstawione oddzielnie); Ochando i wsp. 2020 [31]/Fernandez-
Caldas Gonzales i wsp. 2020 [32], Assouan i wsp. 2018 [21] (wiekszos¢ pacjentdw z ostrg GvHD), Ilhan i wsp. 2020 [27],
Poyatos-Ruiz i wsp. 2016 [28], Schroeder i wsp. 2022 [35]-[36].

W populacji pacjentow ze sterydooporng, przewlekla GvHD, zastosowanie ruksolitynibu wigze sie z:

e wysoka szansg na uzyskanie odpowiedzi na leczenie:

o najwyzszy odsetek odpowiedzi na leczenie odnotowano w badaniu Ferreira i wsp. 2021 [29], 2020 [30]: 89%
pacjentéw po medianie 4 tygodni leczenia (mediana liczby poprzednich linii terapeutycznych: 2), a podobny wynik
uzyskano w badaniu Abedin i wsp. 2019 [37]: 83% (mediana liczby poprzednich linii terapeutycznych: 2). Najnizszy
odsetek odpowiedzi na leczenie uzyskano w Gomez i wsp. 2020 [25]/2017 [26] — 57,1%;

o  poréwnywalny odsetek odpowiedzi na leczenie pomiedzy ruksolitynibem, imatynibem i ibrutynibem w badaniu Linn
i wsp. 2020 [33];

o w tym catkowitej odpowiedzi, ktéry wahat sie od 3,5% w badaniu Gomez i wsp. 2020 [25], 2017 [26] do
48,6% w badaniu Wang i wsp. 2021 [38];

e  0OS wynoszacym od 66,0% po 12 miesigcach leczenia w badaniu Wang i wsp. 2021 [38], do 100% dla ruksolitynibu i
ibrutynibu po 12 miesigcach leczenia i 96% dla imatynibu w badaniu Linn i wsp. 2020 [33];

« wysokim wskaznikiem FFS, ktory wynosit w badaniu Abedin i wsp. 2019 [37]: 88% po 6 miesigcach leczenia. Najnizszy
wskaznik FSS wynoszacy 51,4% w raportowano w badaniu Ferreira i wsp. 2021/2020 [29]-[30], co mogto wynika¢ ze
szczegolnie diugiego okresu leczenia, wynoszacego 36 miesiecy;

e  FFS dla imatynibu wynoszacym 71%; dla ruksolitynibu: 67%; a dla ibrutynibu byt nizszy i wynosit 46% po 12 miesigcach w
badaniu Linn i wsp. 2020 [33];

o mozliwoscia redukcji dawki GKS: w badaniu Ferreira i wsp. 2021/2020 [29]-[30] u 89% pacjentdw, u ktorych nastgpita
odpowiedz mozliwe bylo >50% zmniejszenie dawki. White i wsp. 2021/2020 [22]-[23] zaraportowali zmniejszenie dawki
prednizonu ponizej 0,1 mg/kg/dobe u 63,8% pacjentéw w ciggu 12 miesiecy leczenia. W badaniu Wang i wsp. 2021 [38],
24 tygodnie po leczeniu, 54% pacjentow byto w stanie ostatecznie przerwac leczenie steroidami, a 20% pacjentdw byto
nadal leczonych steroidami z mediang dawki wynoszacg 1 mg/kg/dobe. Gomez i wsp. 2020 [25], 2017 [26] odnotowali
mozliwos¢ redukcji dawki u 59,2% chorych;

e ryzykiem wystgpienia dziatan/zdarzen niepozadanych, zwigzanych z obnizong odpornoscia, takich jak infekcje
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systematyczny badan.

bakteryjne (86,6% [4]; 20% [29]-[30]; 21% [37]), infekcje wirusowe (40% [29]-[30]; 16% [37]), infekcje gdérnych drdg
oddechowych (23% [29]-[30]), reaktywacja zakazenia cytomegalowirusem [CMV] (53% [24], 19,6% [25]-[26], 17% [29]-
[30], 11,4% [38]; w tym ciezka infekcja CMV: 1,5% [35]-[36]). W badaniach notowano zgony pacjentdw z rdznych przyczyn,
w tym z powodu infekcji (40% [24]; 11,4% [29]-[30], 28,3% [34]), ciezkiego przebiegu cGvHD (8,5% [29]-[30], 7,6% [25]-
[26]), $miertelnosci bez nawrotu choroby (12% [22]-[23]), pojawienia sie odpornosci wymagajacej innego rodzaju terapii
(14,8% [22]-[23]), ciezkich zdarzen niepozadanych (11,1%, [35]-[36]).

W populacji pacjentow ze sterydooporng, ostra GvHD, zastosowanie ruksolitynibu wigze sie z:

+ wysokim wskaznikiem odpowiedzi na leczenie wynoszacym od 69,5% po medianie 2 tygodni leczenia w badaniu
Gomez i wsp. 2020 [25], 2017 [26] do 70% po medianie 1 miesigca obserwacji w badaniu Assouan i wsp. 2018 [21];
odsetek catkowitych odpowiedzi wnosit od 21,7% w badaniu Gomez i wsp. 2020 [25], 2017 [26] a w badaniu
Assouan i wsp. 2018 [20] - 50%;

 wskaznikiem przezycia catkowitego (OS) wynoszacym 83% po 12 miesigcach leczenia w badaniu Gomez i wsp. 2020

[25], 2017 [26];

¢ mozliwoscia redukcji dawki GKS: u Gomez i wsp. 2020 [25], 2017 [26]: zmniejszenie dawki odnotowano u 73,7%
chorych. W przypadku Assouan i wsp. 2018 [20] w przypadku 5 0sdb z odpowiedzig (50%) mozliwe byto zmniejszenie dawki
kortykosteroidow do dawki ponizej 0,3 mg/kg/dobe po medianie 55,5 dni oraz odstawienie kortykosteroidéw po medianie

92 dni;

e ryzykiem wystgpienia nastepujgcych najczestszych dziatan niepozadanych pojawiajacych sie podczas leczenia, takich jak:
reaktywacja zakazenia cytomegalowirusem (15% [25]-[26], zakazenia III-IV stopnia (9/10, 90% [20]). Odnotowano zgony

43,5 % pacjentow ([25]-[26]) oraz dwa zgony z powodu wstrzasu septycznego (20% [20]).

W populacji pacjentow ze sterydooporng, ostra i przewlekla GvHD (populacja mieszana), zastosowanie

ruksolitynibu wigze sie z:

o wysokim odsetkiem pacjentow z odpowiedzia na leczenie: najwyzszy odsetek odpowiedzi na leczenie
odnotowano w badaniu Ilhan i wsp. 2020 [27]: 84% dla aGvHD po 28 dniach leczenia oraz 80,4% dla cGvHD do 28 dnia
leczenia (mediana liczby poprzednich linii terapeutycznych: 3). W badaniu Poyatos-Ruiz i wsp. 2016 [28] odsetek odpowiedzi
na leczenie byt rdwnie wysoki: 77% (mediana liczby poprzednich linii terapeutycznych: 3);

e szansa na uzyskanie catkowitej odpowiedzi na leczenie: najwyzszy odsetek odpowiedzi catkowitej odnotowano w
badaniu Poyatos-Ruiz i wsp. 2016 [28] i wynidst on 23%. W badaniu Ilhan i wsp. 2020 [27] odsetek wynosit 20,5% dla
cGVHD do 28 dnia leczenia i 19% dla aGvHD po 28 dniach leczenia a w badaniu Ochando i wsp. 2020 [31]/Fernandez-Caldas
Gonzales i wsp. 2020 [32] odnotowano najnizszy odsetek odpowiedzi catkowitej: 11,76%;

o mozliwoscia redukcji dawki GKS, ktdrg odnotowano u 86,6% pacjentéw w badaniu Ochando i wsp. 2020 [31]/Fernandez-
Caldas Gonzales i wsp. 2020 [32].

Podsumowujac, wyniki licznych badan przeprowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej potwierdzajg
korzysci wynikajace z terapii ruksolitynibem i $wiadcza o stosowaniu z powodzeniem w praktyce analizowanej
interwencji, w populacji pacjentéw z sterydooporng przewlekia i/lub ostra GvHD, ktdrzy byli wczesniej leczenie
innymi terapiami.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa ruksolitynibu:

Publikacje uwzglednione w dodatkowej analizie bezpieczenstwa odnosity sie do zastosowania ruksolitynibu [46], [47], [48], [49],
[50] zaréwno w populacji pacjentédw z GvHD, jak i innych wskazaniach (w tym zwioknieniu szpiku, czerwienicy prawdziwej). Nalezy
zaznaczy¢ ze, ruksolitynib jest lekiem immunosupresyjnym, w przypadku ktérych zwiekszenie czestosci infekgji jest typowym

dziataniem niepozagdanym. Dziatania niepozadane raportowane podczas stosowania ruksolitynibu mozna podzielic na dwie
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kategorie: hematologiczne i niehematologiczne. Do najczesciej raportowanych hematologicznych dziatan niepozadanych,

niezaleznie od wskazania nalezg matoptytkowos¢, niedokrwistos¢ i neutropenia.

Z kolei w przypadku dziatan niehematologicznych, wystepujg pewne roznice w najczesciej wystepujacych zdarzeniach, w

zaleznosci od wskazania:

e w przypadku zwioknienia szpiku byty to wylewy podskdrne (33,3%), inne krwawienia (w tym krwawienie z nosa, krwotok po
zabiegach i krwiomocz, 24,3%) i zawroty gtowy (21,9%);

e w przypadku czerwienicy prawdziwej byty to zwiekszenia aktywnosci aminotransferazy alaninowej, masy ciata (20,3%),
zawroty gtowy (19,4%) i bdl gtowy (17,9%);

e w przypadku GvHD byly to zakazenia cytomegalowirusem (CMV, 32,3%), posocznica (25,4%) i zakazenia drég moczowych
(17,9%) [46], [48].

Wyniki dodatkowej oceny profilu bezpieczeristwa stosowania ruksolitynibu wskazujg na akceptowany profil bezpieczenstwa w

leczeniu GvHD. Niezbedne jest jednakze przestrzeganie odpowiednich $rodkéw ostroznosci zaleconych w ChPL Jakavi®,

informowanie pacjentéw o mozliwych dziataniach niepozadanych w czasie stosowania tego preparatu oraz uwazne monitorowanie

chorych, szczegdlnie pod katem wystepowania zdarzen infekcyjnych, w tym reaktywacji utajonych wiruséw a takze zaburzen

hematopoetycznych (cytopenii, trombocytopenii).

Opracowania (badania) wtdrne:

Wyniki i wnioski ze zidentyfikowanych opracowan wtdrnych [41]-[45] s3g spojne z rezultatami uzyskanymi w ramach niniejszej
Analizy klinicznej i wskazujg na wysokg skutecznosc¢ ruksolitynibu w leczeniu sterydoopornej, ostrej lub przewlektej GvHD. Pacjenci
stosujacy analizowang interwencje majg wysoka szanse na uzyskanie odpowiedzi na leczenie oraz obnizenie dawki stosowanych
jednoczesnie GKS. Pod wzgledem bezpieczenstwa, do czestych dziatan niepozadanych nalezg infekcje, wynikajgce z

immunosupresyjnego dziatania leku oraz hematologiczne dziatania niepozadane, tzn. cytopenia, trombocytopenia, leukopenia.

WNIOSKI Z ANALIZY KLINICZNEJ:

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi jest stanem zagrazajacym zyciu, ktéry moze wystapi¢ u pacjentow
po przeszczepie hematopoetycznych komdrek macierzystych (HSCT), w celu leczenia niektérych nowotworéow
krwi lub szpiku kostnego. Pacjenci z GvHD cierpig z powodu duzego obcigzenia objawami, ztej jakosci zycia,
wysokiej $miertelnosci i czesto wymagaja pomocy opiekunéw. Rokowanie w GvHD moze dodatkowo ulec
pogorszeniu w przypadku wystgpienia opornosci na GKS, ktére stanowia pierwsza linie leczenia tego schorzenia,
w przypadku aGvHD o II-IV stopniu nasilenia a takze w cGvHD o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego. Zatem
pacjenci z wnioskowanej populacji stanowia szczegoélng grupe chorych, wymagajacq uwaznego doboru terapii.
Pacjenci z GvHD oporng na GKS maja wysokie niezaspokojone zapotrzebowanie na nowa, skuteczng, dobrze

tolerowang i wygodna opcje leczenia.

Ruksolitynib, bedacy selektywnym blokerem kinaz janusowych (JAK; giéwnie JAK1 i JAK 2), stanowi pierwszg
zatwierdzong przez EMA terapig dla aGvHD. Wyniki analizy klinicznej wskazuja, ze ruksolitynib jest lekiem
o udowodnionej skutecznosci klinicznej w leczeniu pacjentéw, zaréwno z ostra jak i przewlekia GvHD, oporng na
leczenie GKS lub innymi rodzajami leczenia ukladowego. Jako ze aktualnie wytyczne praktyki klinicznej nie
wskazujg jednoznacznie jednego najlepszego standardu postepowania w przypadku niepowodzenia terapii GKS
(stosowane sa gtéwnie terapie off-/abe/), w dwdch badaniach randomizowanych badaniach klinicznych,
stanowiacych podstawe analizy, REACH2 i REACH3, wnioskowang interwencje porownywano do aktywnego
komparatora zbiorczego, tj. najlepszej dostepnej terapii (BAT), dobieranej przez badacza, ktéra zasadniczo
odpowiada praktyce klinicznej w Polsce. W subpopulacji pacjentéw z aGvHD zastosowania ruksolitynibu
w poréwnaniu z BAT wigze sie z istotnie wyZszg, bezprecedensowg szansg na uzyskanie odpowiedzi na leczenie
(w tym catkowitej odpowiedzi), trwalej odpowiedzi, istotnym wydluzeniem przezycia wolnego od niepowodzenia
terapii a takze trendem w kierunku wydtuzenia przezycia catkowitego oraz zmniejszenia dawki jednoczesnie

stosowanych GKS.
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Roéwniez w populacji pacjentéw z cGvHD zastosowanie ruksolitynibu w poréwnaniu z BAT wiazalo sie z wiekszg
szansg na uzyskanie odpowiedzi na leczenie, w tym w zmodyfikowanej skali Lee, nizszym ryzykiem progresji
choroby, wydluzeniem przezycia wolnego od niepowodzenia terapii, a takze poprawg jakosci zycia w skali
EQ-5D-5L. Do najczesciej raportowanych hematologicznych dziatan niepozadanych, w trakcie stosowania
ruksolitynibu, u pacjentow z GvHD naleza maloplytkowos¢, niedokrwisto$¢ i neutropenia a do dziatan
niehematologicznych - zakazenia cytomegalowirusem, posocznica i zakazenia drog moczowych. Profil
bezpieczenstwa ruksolitynibu jest relatywnie dobrze poznany, poniewaz lek ten od lat jest stosowany w leczeniu
innych schorzen, w tym czerwienicy prawdziwej czy widknienia szpiku kostnego.

Skutecznos¢ ruksolitynibu potwierdzaja wyniki licznych badan obserwacyjnych, przeprowadzonych w

rzeczywistej praktyce klinicznej.

Ponadto, w poroéwnaniu do niektorych komparatoréow np. zabiegu fotoferezy pozaustrojowej (wymagajacej
udania sie do specjalistycznego osrodka, posiadajacego odpowiedni sprzet i wyszkolong kadre), czy rysuksymabu
podawanego w postaci infuzji, komfort terapii podnosi dogodna, doustna forma podania ruksolitynibu w
tabletkach..

Biorac pod uwage korzysci kliniczne, refundacja ruksolitynibu w Polsce w populacji pacjentéw z GvHD, pozwoli

zaspokoic potrzebe tej grupy chorych na wysoce skuteczng, tatwa w stosowaniu terapie.
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1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Jakavi® (ruksolitynib, tabletki 5, 10, 15, 20 mg) w leczeniu
pacjentow w wieku 12 lat i starszych z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlekia
chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi, u ktdrych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na
leczenie kortykosteroidami lub innymi rodzajami leczenia uktadowego, zgodnie z kryteriami kwalifikacji
do proponowanego programu lekowego ,Leczenie ruksolitynibem pacjentdw z chorobg przeszczep
przeciwko gospodarzowi (ICD-10 T86.0)” [157].

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)
2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrze$niu 2016 roku [143], a takze
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 roku [146].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

o zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO (ang. Population,
Intervention, Comparator, Outcome), odnoszacym sie do populacji pacjentéw (P), zastosowanej
interwencji wnioskowanej (I), komparatoréw/technologii opcjonalnych, poszukiwanych punktow
koncowych — wynikéw zdrowotnych (0);

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtérnych, badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu
PICOS; ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study — populacja (P), interwencja
whnioskowana (I), komparatory/technologie opcjonalne, wyniki zdrowotne (O), badania (S);

e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz $wiatowych rejestrow badan klinicznych
w poszukiwaniu opracowan (badan) wtornych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej
wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby);

e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow oraz selekgji

publikacji z wykorzystaniem petnych tekstéw (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie osoby);
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e ocenie wiarygodnosci badan wiaczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie
osoby);

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych;

¢ analizie i interpretacji wynikdw badan klinicznych wtgczonych do analizy;

e interpretacji wynikow uzyskanych poprzez analize poréwnawczg;

e dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych;

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajacymi z przeprowadzenia analizy;

e opracowaniu wnioskéw koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy klinicznej

oraz streszczenia).

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtérne oraz
pierwotne badania kliniczne, ktdre oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).
2.2. METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [143] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtorne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,
meta-analizy oraz opracowania HTA (ang. Health Technology Assessment) dotyczace analizowanego

problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych projektowano metodg ciggu préb i korekt przez
dwdch analitykéw pracujacych niezaleznie _ W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Headings) i EMTREE (ang. Elsevier’s Life Science

Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych (raportéw HTA, meta-analiz, przegladow
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych
w opracowaniu schematdow leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych i baz danych
organizacji zajmujgcych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono najwazniejsze bazy
danych, w ktérych przeprowadzono wyszukiwanie):

e  Medline — dostep przez PubMed,

e Embase®;

e Cochrane Library;

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD);
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o National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE);

o International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA);

e European Medicines Agency (EMA);

e Health Canada (HC).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtérnych, w ktorych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wtaczone do tych opracowan (badan) wtdrnych. Wyszukiwanie
opracowan (badan) wtdrnych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library, Embase oraz w
innych bazach dnia 10.03.2022 roku. Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony

(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Whioski ptynace z odnalezionych opracowan (badan) wtdrnych przedstawiono w rozdziale poswieconym
opracowaniom (badaniom) wtérnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtorne w postaci:
przegladow systematycznych, meta-analiz, raportow HTA oraz analiz zbiorczych, przedstawiono w
formie tabel, natomiast pozostate opracowania i publikacje przegladowe dotyczace rozpatrywanej

interwencji wnioskowanej wykluczono z analizy.
2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wigczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione
w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtdérnych. Nastepnie, punktem wyjscia
dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt przeglad medycznych
baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne badania kliniczne, nieujete w

opracowaniach (badaniach) wtérnych, ktére oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczgcych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan
opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci
praktycznej.

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu préb i korekt
przez dwdch analitykéw pracujacych niezaleznie_ W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Heading) i EMTREE (ang. Elseviers Life Science

Thesaurus).
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W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematdéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

e Medline — dostep przez Pubmed,

o Fmbase®;

e Cochrane Library,

oraz medycznych serwiséw internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych

z konferencji naukowych).

Sprawdzono réwniez doniesienia w zZrodfach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a takze przeszukano pi$miennictwo zawarte
w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury

odpowiadajacej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami klinicznymi oraz Zamawiajacym opracowanie
w celu odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badai pierwotnych i opracowan (badan)
wtdérnych. Odnalezione pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci

(czyli zgodnosci z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach dnia 10.03.2022 roku. Przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania).
2.4. KRYTERIA WLACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do analizy klinicznej (okreslone

na podstawie schematu PICOS) zawieratly nastepujace elementy:

o (P) populacje pacjentow (ang. population), ktdrg stanowig pacjenci w wieku 12 lat i starsi z
ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (aGvHD) lub przewlekla chorobg przeszczep
przeciwko gospodarzowi (cGvHD), u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie
kortykosteroidami lub innymi rodzajami leczenia uktadowego, zgodnie z kryteriami kwalifikacji do
proponowanego programu lekowego ,Leczenie ruksolitynibem pacjentdow z chorobg przeszczep
przeciwko gospodarzowi (ICD-10 T86.0)" [157];

e (I) interwencje wnioskowana (ang. intervention), ktérg stanowi podawanie ruksolitynibu
(produkt leczniczy Jakavi®, tabletki), zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego [46] oraz

proponowanym programem lekowym [157];
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(C) komparatory/refundowane technologie opcjonalne (ang. comparison), ktére obejmuja
podawanie najlepszej dostepnej terapii (ang. Best available therapy; BAT):

e w subpopulacji pacjentéw z ostrg GvHD (aGvHD): globuliny antytymocytarnej, fotoferezy

pozaustrojowej, metotreksatu, mykofenolanu mofetylu, sirolimusu, ewerolimusu, etanerceptu lub
infliksymabu;

e w subpopulacji pacjentéw z przewleklta GvHD (cGvHD): fotoferezy pozaustrojowej, metotreksatu,

mykofenolanu mofetylu, sirolimusu, ewerolimusu, imatynibu, ibrutynibu lub rytuksymabu;
(0) wyniki zdrowotne (ang. outcomes) - punkty koncowe istotne klinicznie, z zakresu:

o skutecznosci klinicznej - odpowiedz na leczenie (np. catkowita, bardzo dobra czesciowa odpowiedz,

czesSciowa odpowiedz, stabilizacja choroby, brak odpowiedzi), czas trwania odpowiedzi na leczenie,
czas do niepowodzenia leczenia, czas do nawrotu lub progresji choroby podstawowej, bedacej
przyczyng wykonania przeszczepu, przezycie catkowite — w tym czas do zgonu z jakichkolwiek
przyczyn oraz czas do zgonu z przyczyn innych niz progresja choroby podstawowej, bedacej
przyczyng wykonania przeszczepu, zmiana nasilenia objawdw choroby w obrebie poszczegdinych
narzadéw/organdw, przejscie aGvHD w posta¢ przewlektg GvHD (dotyczy badan dedykowanych
aGvHD), redukcje dawki stosowanych jednocze$nie lekéw immunosupresyjnych (gtdéwnie
glikokortykosteroidéw; GKS), koniecznos¢ zastosowania dodatkowych terapii ogdlnoustrojowych z
powodu choroby, ocena zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health related quality of life, HR-
QoL);

o profilu bezpieczenstwa - rezygnacja z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan/zdarzen

niepozadanych, ryzyko wystgpienia dziatan/zdarzen niepozadanych: ogdtem, ciezkich (ang.
serious), powaznych (ang. severe), w tym zwigzanych
z zastosowanym leczeniem, poszczegolnych dziatan/zdarzen niepozadanych oraz wystgpienia
zgonu;
(S) rodzaj badan klinicznych (ang. study), randomizowane i nierandomizowane badania,
uwzgledniajgce poréwnanie skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa ruksolitynibu wzgledem
komparatorow, jak rowniez badania o nizszej wiarygodnosci (jednoramienne, obserwacyijne,

uwzgledniajgce =10 pacjentéow) dedykowane wnioskowanej interwenciji.

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych dla ruksolitynibu do niniejszego

opracowania:

e badania w jezyku: angielskim i polskim;

e wylacznie badania kliniczne z udziatem ludzi;

e badania, w ktorych populacje docelowg stanowili pacjenci w wieku 12 lat lub starsi, z przewlekia,
lub ostrg GvHD, u ktdrych wystapita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie GKS; dopuszczono
wigczenie badan, w ktdrych byta populacja mieszana (tj. chorzy z ostrg i przewlekta GvHD, a wyniki

byly przedstawione tgcznie);
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e randomizowane badania kliniczne (w tym uwzgledniajgce pordwnanie z komparatorami lub
placebo), a takze badania o nizszej wiarygodnosci, w ktorych uczestniczyto co najmniej 10
pacjentow;

o w przypadku braku jakichkolwiek badan dotyczacych bezposredniego poréwnania z komparatorami,
planowano rozwazenie przeprowadzenia poréwnania posredniego (tj. przeprowadzenie
przeszukania baz danych w celu znalezienia badan RCT dla komparatoréw, opublikowanych w
postaci petnotekstowej, uzytecznych do poréwnania posredniego) lub w przypadku dostepnosci,
wykorzystanie juz przeprowadzonych opracowan wtornych opartych na przegladzie

systematycznym, zawierajgcych takie porownanie.

W analizie nie brano pod uwage:
. badan, w ktdrych ruksolitynib stosowano:

o w schemacie dawkowania niezgodnym 2z zalecanym w Charakterystyce Produktu
Leczniczego/proponowanym Programie Lekowym lub jesli nie przedstawiono informacji o
dawkowaniu ruksolitynibu;

o w populacji pacjentéw z innymi schorzeniami niz GvHD;

o w populacji pacjentow, co do ktérych nie podano informacji o wczesniej stosowanych
terapiach;

o w populadji pediatrycznej <12 roku zycia;

o W skojarzeniu z interwencjami  stanowigcymi  komparatory lub  terapie
niezarejestrowane/niestosowane w Polsce;

. badan:

o W ktdrych oceniano jedynie trzeciorzedowe, nieistotne klinicznie punkty kofcowe;

o oceniajgcych jedynie whasciwosci farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne wnioskowanej
interwencji;

o przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach;

o przeprowadzonych z zastosowaniem modeli zwierzecych;

o oceniajgcych efektywnosc kosztowg - opracowan farmakoekonomicznych i kosztowych;

o przeprowadzonych w warunkach /n vitro;

. opracowan przeglagdowych (niebedacych: raportem HTA, przeglagdem systematycznym, meta-

analiza, analizg zbiorczg).

2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa pochodzace z badan wiaczonych do analizy
klinicznej wymagajg rozszerzenia w celu oceny roznorodnych dziatan niepozadanych, zaréwno

zidentyfikowanych w badaniach randomizowanych, jak i innych, zdecydowano o przeprowadzeniu
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dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii wnioskowanej gtownie w
zdefiniowanej w opracowaniu populacji chorych. Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa jest szczegdlnie
istotne w przypadku technologii innowacyjnych, lekéw o nowym mechanizmie dziatania lub

wystepowaniu dziatan niepozgdanych generujgcych wysokie koszty.

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajgcych sie w dlugich okresach obserwacji dziatan

niepozadanych, uwzgledniano dane pochodzace z dtugoterminowych badan obserwacyjnych,

w przypadku braku takich badan korzystano z nastepujgcych zrodet informacii:

e EPAR - ang. European Public Assessment Reports, w szczegdlnosci Karta Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL), publikowane przez agencje EMA (ang. European Medicines Agency);

o amerykanskiej agencji FDA (ang. Food and Drug Administration);

e URPLWMIPB (Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobdjczych);

e Health Canada;,

e WHO (ang. World Health Organisation) poprzez The Uppsala Monitoring Centre;

o MNetherlands Pharmacovigilance Centre Lareb.

Do oceny bezpieczenstwa witgczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych
o wysokiej wiarygodnosci, jak i w badaniach obserwacyjnych oraz opracowaniach wtdrnych,
dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan
przeprowadzono szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej Zzrodet

dodatkowych.

2.6. SELEKCJA INFORMACII

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyly zaréwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyta sie w oparciu o szczegdtowy protokdt (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele
pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania

i zawierajacy okreslone kryteria wigczania badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.

Selekcja zrodet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wigczenia/wytgczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuly i streszczenia badan,
na podstawie ktorych opracowano liste badan wstepnie spetniajgcych kryteria wiaczenia do analizy.
Nastepnym krokiem byta selekcja na podstawie petnych wersji artykutow z uwzglednieniem wszystkich
kryteriow wigczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktére nastepnie

poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikow. Selekcja badan
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przeprowadzona byta przez dwdch analitykéw pracujgcych niezaleznie _ W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty doniesien
naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby trzeciej -).
Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow
publikacji byt bardzo wysoki (99%).

Wyselekcjonowane badania kliniczne spetniajgce kryteria wigczenia, oceniono nastepnie pod katem

wiarygodnosci i ich przydatnosci do analizy.

2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH I OPRACOWAN
WTORNYCH

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajgce kryteria
wyboru, ze szczegélnym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg (RCT),
bezposrednio poréwnujgcych okreslone opcje terapeutyczne, przeprowadzonych na duzych grupach
pacjentdw, z uwagi na fakt, iz sg one najbardziej wiarygodnym zrédtem informacji na temat skutecznosci
klinicznej lekdw oraz bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan
0 najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych wasko zdefiniowanej populacji lub krétkiego
horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage rowniez badania o nizszej

wiarygodnosci (badania obserwacyjne).

Odnalezione i wigczone do analizy badania kliniczne oceniano pod katem (por. tabele opisu badan

w Aneksie do niniejszego opracowania):

wielkosci badanej populacii;

o liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu;

e czasu obserwacji;

e protokotu dawkowania poréwnywanych lekdw;

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Zestawienie badan wigczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanych
produktow leczniczych wykonano zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do
terapii, proponowang przez AOTMIT [143].

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstdw randomizowanych doniesien
naukowych, przeprowadzono ocene wiarygodnosci wybranych badan z randomizacjg zgodnie

z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook, zgodnie
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z wytycznymi AOTMIT z wrzesSnia 2016 [143], [145]. Ocena oparta na kategoriach (ang. domain-based
evaluation) jest to narzedzie dwuczesciowe, uwzgledniajace siedem okreslonych kategorii, takich jak:
dobor proby, utajenie kodu randomizacji, zaSlepienie uczestnikdw i personelu, zaslepienie osob
oceniajgcych wystgpienie punktu koncowego, niekompletne dane dotyczace wynikéw, wybidrcze
publikowanie wynikéw oraz inne kwestie nieuwzglednione w powyzszych kategoriach. Kazda
z kategorii narzedzia stuzgcego ocenie wiarygodnosci badania sktada sie z jednej lub wiecej pozyciji.
W pierwszej czesci narzedzia przedstawia sie szczegdétowy opis ocenianego elementu w oparciu o dane
z badania. Opis ten powinien by¢ na tyle szczegdétowy, by zapewni¢ przejrzystos¢ uzyskanej oceny.
Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z zasadami opracowanymi przez Cochrane opis ten w szczegdlnych
przypadkach moze zostal przedstawiony w postaci cytatu z referencji zrodtowej. Dodatkowo
dopuszczalne jest dokonanie oceny poszczegdlnych badan z uwzglednieniem réznych doniesien jak:
abstrakty konferencyjne, protokoty z badan, publikacje petnotekstowe, komentarze do badan itp.
W oparciu o opis przedstawiony w pierwszej czesci dokonuje sie oceny danej kategorii w odniesieniu do
ryzyka wystgpienia btedu systematycznego. Narzedzie Cochrane Collaboration dopuszcza przypisanie
trzech wariantéw odpowiedzi: niskie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. /ow risk of bias),
wysokie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. high risk of bias) oraz niejasny wptyw na

ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. unclear risk of bias) [145].

Ocena wiarygodnos$ci badan jednoramiennych (bez grupy kontrolnej) zgodnie z Wytycznymi Agencji

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) z wrze$nia 2016 roku [143] przeprowadzona
bedzie w oparciu o skale opracowang przez NICE (ang. National Institute for Health and Clinical
Excellence). Skala ta zawiera 8 pytan pozwalajacych ocenic¢ jakoS¢ badania, na kazde pytanie mozna
udzieli¢ odpowiedzi: TAK, przyznajgc 1 punkt lub NIE, przyznajgc 0 punktéw. Maksymalna ocena badania

jednoramiennego w skali opracowanej przez NICE wynosi 8 punktow [158].

Ocena wiarygodnosci nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng przeprowadzona bedzie
w oparciu o skale NOS (ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale), rekomendowang przez
Cochrane Non-Randomized Studies Methods Working Group oraz zalecang przez wytyczne AOTMIT
[143]. Kwestionariusz ten przy uzyciu serii pytan pozwala na ocene poziomu wiarygodnosci badan

nierandomizowanych (kohortowych i typu case-control). Pytania dotyczace badan o nizszej

wiarygodnosci dotyczg wyboru typu badania, mozliwosci poréwnania analizowanych grup oraz ich

ekspozycji na badany czynnik, jak i dostepnych wynikdw i ich jakosci.

Ocene jakosci metodologii przeglagdéw systematycznych przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Agenciji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) opublikowanymi w 2016 roku [143],

w oparciu o aktualng skale AMSTAR (ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews).

Najnowsza skala AMSTAR 2 [156] zawiera tacznie 16 pytan pozwalajacych oceni¢ jakos¢ przegladu

systematycznego, uwzgledniajgcego badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-
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RCT). Kazde z pytan zawiera pomocnicze podpunkty, ktorych spetnienie przez przeglad determinuje,
jaka odpowiedz nalezy przydzieli¢. Na pytania mozna udzieli¢ odpowiedzi: ,tak” lub ,nie”, a dodatkowo
niektdre z nich uwzgledniajg réwniez odpowiedz ,,czesciowo tak”. W przypadku niespetnienia sktadowych

dla odpowiedzi ,tak” lub ,czesciowo tak”, nalezy przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.

Sposérod 16 ocenianych pozycji, autorzy skali AMSTAR 2 wyroznili 7 kluczowych domen, majgcych

szczegdlne znaczenie przy ocenie przegladu systematycznego:

o realizacje przegladu na podstawie wczesniej zarejestrowanego protokotu (pytanie 2.);

o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania badan pierwotnych (pytanie 4.);

¢ uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlinych badan z przegladu, analizowanych na podstawie
petnych tekstow (pytanie 7.);

e ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) dla kazdego wigczonego do
przegladu badania (pytanie 9.);

e ocene poprawnosci zastosowanej metody meta-analizy (pytanie 11.);

e rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia btedu systematycznego na interpretacje wynikow przegladu
(pytanie 13.);

e ocene ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i omoéwienie jego

prawdopodobnego wptywu na wyniki przegladu (pytanie 15.) [156].

Koncowa jakos¢ (wiarygodnosc¢) przegladu systematycznego wg autoréw skali AMSTAR 2 oceniana jest

jako:

e wysoka — w przypadku, gdy brakuje negatywnych odpowiedzi lub wystepuje jedna negatywna
odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny zapewnia doktadne
i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan;

e umiarkowana — w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie
uznanej za niekluczowq; przeglad systematyczny moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe
podsumowanie wynikow dostepnych badan;

o niska — w przypadku, gdy wystepuije jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu
na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad systematyczny moze nie
zapewniac dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan;

e  krytycznie niska — w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikow dostepnych
badan [156].

Szczego6towy opis powyzszych skal przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 14.13,

Tabele pomocnicze).
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Wiarygodnos¢ zewnetrzng wynikéw uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposdb, w jaki
uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug
nastepujgcych kryteriow:

e reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny
demograficznej i klinicznej);

e identycznosci technologii wnioskowanej podawanej w do$wiadczeniach do stosowanej w praktyce
(dostepnos¢ samej technologii wnioskowanej, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach
polskiej praktyki medycznej);

e prawdopodobienstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prébach klinicznych (rola ang. compliance).
2.8. METODY EKSTRAKCJII DANYCH DO ANALIZY KLINICZNE]

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byta niezaleznie przez dwdch anaIitykéw- W oparciu
0 uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego opracowania;

tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

Ekstrahujgc dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:
¢ dane jakosciowe:

o kryteria wtgczenia/wykluczenia pacjentéw z badania;

o charakterystyke pacjentow w poszczegélnych grupach;

o charakterystyke interwencji;

o definicje oraz metode pomiaru poszczegdlnych punktow koncowych;

o okres obserwacji;

o podejécie do testowanej hipotezy (badanie przewagi [ang. superiority] czy badanie
wykazujace, ze wnioskowana interwencja jest co najmniej rownie skuteczna, co wybrany
komparator [ang. non-inferiority]);

e dane ilosciowe:

o dla zmiennych dychotomicznych: liczbe oséb, u ktérych wystgpit badany punkt koncowy (n)
oraz catkowitg liczebnos¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen
w grupie okre$lano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentow,
u ktorych wystgpit badany punkt koncowy;

o dla zmiennych ciggtych: $rednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (ang.
standard deviation, SD) lub btedu standardowego (ang. standard error, SE) lub mediane
wraz z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkoSci zmiany pomiedzy

analizowanymi grupami.
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Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe osrodkéw biorgcych udziat
w badaniu, liste sponsoréw, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie

z klasyfikacjg doniesien naukowych.

2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegdtowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie: korzysci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB) i 95% przedziatu ufnosci
(95% CI, ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktéw koncowych oraz parametru
bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat — liczba osdb, ktdre nalezy leczy¢, aby u jednej
uzyskac pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie) lub NNH (ang. Number Needed to Harm
— liczba osob, u ktorych podanie okresSlonej technologii wnioskowanej przez okreslony czas wigze sie
z brakiem wystgpienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu koncowego) i 95% przedziatu ufnosci
oraz wartosci p. Dla negatywnych punktow koncowych wyniki przedstawiono za pomocg ryzyka
wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI, ang. Confidence Interval),
parametru bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat - liczba oséb, ktdre nalezy leczy¢, aby
uzyskac pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie obserwacji) lub NNH (ang. Number Needed
to Harm - liczba 0sdb, u ktérych podanie okreslonej technologii wnioskowanej wigze sie z wystgpieniem
niekorzystnego punktu kofncowego w okreslonym czasie obserwacji) i 95% przedziatu ufnosci [95% CI]
oraz wartosci p [147].

W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego
dychotomicznego punktu koricowego, wyniki przedstawiono za pomocg ilorazu szans (ang. Odds Ratio,

OR) obliczanego metoda Peto.

Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych wartosci
lub $redniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za pomocg
wartosci Sredniej wazonej réznicy (ang. Weighted Mean Difference, WMD) dla pojedynczych badan z

95% przedziatem ufnosci [95% CI] oraz wartosci p.

Wyniki dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. time to event) przedstawiano w formie wartosci

hazardu wzglednego, (ang. Hazard Ratio, HR; o ile takie dane podano w publikacji referencjnej) wraz z
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podaniem 95% przedziatu ufnosci [95% CI] oraz wartoéci p. Za poziom wyznaczajacy istotnosc

statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p dla réznicy pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczacych warto$ci RB/RR/HR/WMD oraz wartosci p; a
takze wyszukiwano odpowiednie wartosci w artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku
punktow koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RB/RR) oraz
w postaci parametrow bezwzglednych (NNT/NNH). Nalezy doda¢, iz na podstawie parametru NNT/NNH
wnioskowano o istotnosci klinicznej wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie wowczas, gdy

wartosci p dla réznicy pomiedzy analizowanymi grupami byta istotna statystycznie (p<0,05).

2.9.2. SYNTEZA ILOSCIOWA (W TYM META-ANALIZA)

Agregacje wynikdw planowano przeprowadzi¢ (o ile to byto mozliwe) dla tych prdb klinicznych, ktére

charakteryzowaly sie:

¢ podobnym poziomem wiarygodnosci badan klinicznych;

e zblizong charakterystyka analizowanych populacji;

e zastosowaniem analogicznej procedury medycznej, tego samego lub bardzo zblizonego schematu
podawania oraz dawkowania analizowanych preparatdw, zblizonego okresu badania klinicznego;

¢ analizg tych samych punktéw koncowych badania klinicznego w poréwnywalnym okresie obserwacji.
2.9.3. POROWNANIE POSREDNIE

W przypadku braku wiarygodnych badan klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie bezposredniego
poréwnania (ang. head-to-head) planowano postuzy¢ sie metodg poréwnania posredniego (ang.

adjusted indirect comparison) z wykorzystaniem tzw. wspdlnego komparatora [150]-[154].

Pomimo doniesien na temat niskiej wiarygodnosci przeprowadzenia poréwnania posredniego [151]
wiekszos¢ opublikowanych doniesien naukowych $wiadczy, iz wyniki pordwnania posredniego w
zadowalajgcy sposdb odzwierciedlajg wyniki otrzymane w ramach bezposredniego poréwnania

skutecznosci klinicznych interwencji medycznych [153]-[155].

Metoda ta polega na poréwnaniu posrednim efektywnosci klinicznej dwdch substancji aktywnych, ktore
oceniono w odrebnych badaniach pierwotnych lub meta-analizach, w ktérych wykorzystano taki sam
komparator (substancje referencyjng) w grupach kontrolnych. W takiej sytuacji wspdlny komparator
stanowit rodzaj pomostu umozliwiajgcego odniesienie do siebie wynikéw badan klinicznych dotyczacych

posrednio porownywanych substancji aktywnych.
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By posrednio poréwnac ze sobg efektywnos¢ kliniczng substancji badanych A i C odniesiono do siebie
efekt kliniczny wspomnianych interwencji medycznych w grupach kontrolnych, bedacych referencjg
w stosunku do A i C (ta sama substancja B w dwdch rdznych badaniach klinicznych), tak by nastepnie
adekwatnie do tych wartosci obliczy¢ wypadkowy efekt kliniczny w odniesieniu do grup badanych,
otrzymujacych substancje A i C.

Wykonujgc poréwnanie posrednie opierano sie na modelu Buchera. W modelu tym dla obliczenia
poréwnania posredniego dla leku A vs C wykorzystywano dane przy posiadanych poréwnaniach
bezposrednich dla A vs B i C vs B.

W obliczeniach postuzono sie nastepujgcymi przeksztatceniami:

Eajc = Eap — Ecyn

UCLT‘(EA/C) = var(EA/B) + var(EC/B)

gdzie:

Eac- to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu interwencji C;
E, 5~ to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu wspoélnego komparatora (B);
Ec,5- to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji C w odniesieniu wspolnego komparatora (B);

var(E;,;) - to wariancja wypadkowego efekty klinicznego pordwnywanych interwencji i oraz ;.

Przy okresleniu wynikdw poréwnania posredniego zmiennych dychotomicznych lub zmiennych typu czas
do zdarzenia przy okresleniu wypadkowych efektéw klinicznych (RB/RR, OR lub HR) uwzgledniono
transformacje logarytmiczna, tj. uwzgledniono zlogarytmowane wartosci parametrow efektywnosci (£

Z pOWyZszego wzoru).

Porownanie posrednie oparte na opracowaniach wtornych

W przypadku zidentyfikowania wiarygodnych i aktualnych opracowan wtdrnych, opartych na przegladzie
systematycznym, zawierajagcych poréwnanie posrednie (proste i/lub sieciowe) analizowanej interwencji
i komparatora/komparatoréw, dopuszczono mozliwos¢ ich wykorzystania w niniejszej Analizie klinicznej

i odstgpienia od przeprowadzenia wtasnego, oddzielnego poréwnania posredniego.

3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczegdtowe omodwienie analizowanego problemu decyzyjnego (leczenie pacjentdow z choroba
przeszczep przeciwko gospodarzowi) pod wzgledem informacji z zakresu: etiologii, czynnikdw ryzyka,
diagnostyki, epidemiologii, wytycznych praktyki klinicznej oraz opisu wyboru komparatoréw znajduje sie

w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. [148].
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Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

(P) Populacje pacjentow (ang. Population) w stanie klinicznym, wskazanym we wniosku,
stanowia pacjenci w wieku 12lat i starsi z ostrg chorobg przeszczep przeciwko
gospodarzowi lub przewlekla choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi, u ktorych
wystgpila niewystarczajaca odpowiedz na leczenie kortykosteroidami lub innymi rodzajami
leczenia ukfadowego, zgodnie z kryteriami kwalifikacji do proponowanego programu
lekowego ,Leczenie ruksolitynibem pacjentow 2z chorobg przeszczep przeciwko
gospodarzowi (ICD-10 T86.0)" [157].

Choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. Graft versus host disease, GvHD) jest ciezkim
powiktaniem immunologicznym po allogenicznym przeszczepie komdrek macierzystych (ang. allogenic
hematopoietic stem cells transplantation, alloHSCT). Limfocyty dawcy napotykajac obce antygeny,
inicjujg ciag mechanizméw molekularnych, w ktorych posrednicza cytokiny, chemokiny i inne mediatory
cytotoksycznosci komoérkowej. GvHD pojawia sie w momencie ostabienia odpornosci biorcy po
przeszczepie, przy towarzyszacej niezgodnosci histologicznej i zachowanej funkcji odpornosciowej
komorek przeszczepu. Do klinicznych objawéw GvHD zalicza sie uszkodzenia skéry, btony $luzowej

przewodu pokarmowego, watroby i innych narzagdéw [161].

W zaleznosci od czasu po przeszczepie, w jakim ujawnity sie objawy choroby wyrdznia sie klasycznie:

e ostrg GvHD (ang. acute graft versus host disease; aGvHD) — ujawniajaca sie w ciggu 100 dni po
alloHSCT, w ktdrej przebiegu wystepujg objawy skorne, takie jak rumien, rumien grudkowo-
plamkowy, pecherze lub zituszczanie skory oraz objawy ze strony przewodu pokarmowego —
biegunka, bdl, niedroznos¢ jelit lub zottaczka;

o przewlekla GvHD (ang. chronic graft versus host disease; cGvHD) - ujawniajaca sie po 100 dniach
od alloHSCT; schorzenie to moze by¢ kontynuacjg aGvHD lub progresjg nieprawidtowej odnowy
limfocytdw, wyksztatconych z komdrek macierzystych w organizmie biorcy i w tym przypadku
objawy przypominajg zaburzenia autoimmunologiczne. Do objawdéw cGvHD zalicza sie zmiany
skdrne - twardzina skoéry lub zmiany podobne do liszaja ptaskiego, nieprawidtowa pigmentacja,
zaburzenia przydatkow; zmiany ze strony bton $luzowych - zapalenie btony Sluzowej, kserostomia;
suche zapalenie spojowek i twardowki. Oprdcz nich wystepujg rowniez zaburzenia ze strony
przewodu pokarmowego, takie jak zespdt ztego wchianiania, cholestaza oraz objawy ze strony
innych narzaddw - zarostowe zapalenie oskrzelikdw, zapalenie powiezi czy zapalenie stawdw [161],
[162].
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GvHD jest powaznym schorzeniem, a cGvHD stanowi najczestsza przyczyne umieralnosci
niezwigzanej ze wznowq choroby podstawowej u pacjentow po przeszczepie

allogenicznym komorek macierzystych [148].

Szacunki dotyczace czestosci wystepowania aGvHD w stopniu II-IV rdznig sie znacznie i wskazuja, ze
schorzenie to ujawnia sie u 26%-59% biorcow alloHSCT [187], [188], [189], [190].

Co wazne, czestos¢ wystepowania aGvHD pozostaje stosunkowo wysoka pomimo profilaktyki dwoma
lub wiecej lekami immunosupresyjnymi. Ponadto, okoto 50% do 60% pacjentow z aGvHD nie
reaguje na leczenie pierwszego rzutu (gtéwnie kortykosteroidy) [193], [194], [195], a
podobny wskaznik obserwuje sie w przypadku obecnych terapii drugiej linii [192]. Z kolei
wg danych National Institutes of Health (NIH) czesto$¢ wystepowania najciezszych
kategorii aGvHD stopnia III-IV, wymagajacych drugiej lub kolejnych linii leczenia wynosi
ponizej 10% [187].

Czestos¢ wystepowania cGvHD jest zréznicowana w zaleznosci od Zrédta, a powszechnie podawane
szacunki wahajg sie od zaledwie 30% biorcow alloSCT do nawet 70% biorcow [196], [197].

Dane na temat zapadalnosci i chorobowosci GVHD (w tym aGvHD i cGvHD) w Polsce sg
ograniczone. W latach 2006-2007 zebrano dane dotyczace procedur transplantacji komorek
krwiotwdrczych, koordynowanych i finansowanych przez Poltransplant w latach 2001-2007. Zbierane
informacje dotyczyly miedzy innymi czestosci wystepowania choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi. Do potowy 2008 roku zgromadzono dane dotyczace 599 przeszczepien komorek
krwiotwdrczych szpiku i krwi obwodowej (alloSCT) od dawcy niespokrewnionego (pacjenci w wieku od
2 miesiecy do 57 lat). Do najczestszych wskazan do przeszczepu nalezaty biataczki, zespoty
mielodysplastyczne czy anemia aplastyczna. Ogétem na 599 transplantacji, u 105 pacjentéw wystgpita
GvHD (17,5%), sposrod ktorych u 65 o0sdb (61,9%) byta ona gtdwna przyczyng zgonu. Zaobserwowano
istotne podwyzszenie ryzyka i skrdcenie czasu przezycia po przeszczepie u pacjentdow, u ktdrych
zdiagnozowano GvHD (bez wzgledu na dopasowanie dawcy) [198].

Zgodnie z danymi uzyskanymi od ekspertow klinicznych, w Polsce liczba pacjentow w
wieku =12 lat z aGvHD waha sie w granicach od 50 do400, natomiast z cGvHD od 100
do500 chorych [148].

(I) Interwencje wnioskowana (ang. Intervention) stanowi stosowanie ruksolitynibu
(produkt leczniczy Jakavi®, tabletki) w dawkowaniu zgodnym z charakterystykga produktu

leczniczego (ChPL) [46] oraz proponowanym programem lekowym [157].
Ruksolitynib jest selektywnym inhibitorem kinaz Janusowych (JAK), JAK1 i JAK2 (dla enzymoéw JAK1 i

JAK2 warto$¢ IC50 wynosi odpowiednio 3,3 nM oraz 2,8 nM). Kinazy te sg mediatorami przesytania

sygnatu dla szeregu cytokin i czynnikdéw wzrostu, odgrywajgcych wazng role w procesie hemopoezy i
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funkcjonowaniu uktadu immunologicznego. Szlaki sygnatowe JAK-STAT odgrywajg role w regulacji
rozwoju, proliferacji i aktywaciji kilku typow komdrek uktadu immunologicznego waznych dla patogenezy
GvHD [46].

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Jakavi® [46] oraz proponowanym programem
lekowym [157], leczenie wnioskowang interwencjg powinno by¢ rozpoczynane wytgcznie przez lekarza
doswiadczonego w podawaniu lekow przeciwnowotworowych. Przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym Jakavi® nalezy wykona¢ petne badanie morfologii krwi z rozmazem krwinek biatych. Takie
badanie nalezy wykonywac co 2-4 tygodnie do czasu ustabilizowania dawki produktu leczniczego

Jakavi®, a nastepnie w zaleznosci od wskazan klinicznych.

Dawkowanie w GvHD

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Jakavi® w leczeniu ostrej i przewlekiej choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi wynosi 10 mg doustnie dwa razy na dobe. Produkt leczniczy Jakavi®
mozna doda¢ do nieprzerwanego leczenia kortykosteroidami i (lub) inhibitorami kalcyneuryny (ang.

calcineurin inhibitors, CNI) [46].
Dawki mozna modyfikowac w oparciu o skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania leku [46].

Zmniejszenie dawki i czasowe przerwanie leczenia mogg by¢ konieczne u pacjentow z GvHD i
matoptytkowoscig, neutropenig lub zwiekszonym stezeniem bilirubiny catkowitej po standardowym
leczeniu wspomagajgcym, obejmujacym czynniki wzrostu, leczenie przeciwinfekcyjne i przetoczenia.
Zaleca sie zmniejszenie dawki o jeden poziom (z 10 mg dwa razy na dobe do 5 mg dwa razy na dobe
lub z 5 mg dwa razy na dobe do 5 mg raz na dobe). U pacjentdw nietolerujgcych produktu leczniczego
Jakavi® w dawce 5 mg raz na dobe nalezy przerwac leczenie [46]. Szczegotowe zalecenia dotyczace

dawkowania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Zalecenia dotyczace dawkowania podczas leczenia ruksolitynibem u pacjentéow z GvHD i

matoplytkowoscia, neutropenia lub zwiekszonym stezeniem bilirubiny catkowitej [46].

Parametr laboratoryjny Zalecenia dotyczace dawkowania

. . Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego Jakavi® o jeden poziom. Jesli liczba ptytek
L"Zgg gz’t/e'l‘(“l:;m krwi wyniesie =20 000/mm? w ciggu siedmiu dni, dawke mozna zwiekszy¢ do dawki
poczatkowej, w innym przypadku utrzymac zmniejszong dawke.

Wstrzymac podawanie produktu leczniczego Jakavi® do czasu, gdy liczba ptytek krwi
wyniesie 220 000/mm?3, nastepnie wznowi¢ podawanie od dawki zredukowanej o
jeden poziom.

Liczba ptytek krwi
<15 000/mm3

Bezwzgledna liczba

granulocytow Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego Jakavi® o jeden poziom. Wznowic¢
obojetnochtonnych (ANC) podawanie od dawki poczatkowej, jesli ANC >1 000/mm?.
=500/ mm? do <750/mm?3
Bezwzgledna liczba Wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego Jakavi® do czasu, gdy ANC wyniesie
granulocytow >500/mm?, nastepnie wznowi¢ podawanie od dawki zredukowanej o jeden poziom.
obojetnochtonnych <500/mm? Jedli ANC >1 000/mm?3, podawanie mozna wznowi¢ od dawki poczatkowej.
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Parametr laboratoryjny Zalecenia dotyczace dawkowania

>3,0 do 5,0 x gdrna granica normy (GGN): Kontynuowa¢ podawanie produktu
leczniczego Jakavi® od dawki zredukowanej o jeden poziom, do osiggniecia wartosci
<3,0 x GGN.

>5,0 do 10,0 x GGN: Wstrzymac podawanie produktu leczniczego Jakavi® na okres
do 14 dni, do osiggniecia wartosci bilirubiny catkowitej <3,0 x GGN. Jeéli bilirubina
catkowita <3,0 x GGN podawanie mozna wznowi¢ od aktualnie stosowanej dawki.

Zwiekszone stezenie bilirubiny
catkowitej niespowodowane

przez G\‘:\I’-Ilzrg;ei:)GvHD w Jesli nie osiggnieto wartosci <3,0 x GGN po 14 dniach, wznowi¢ podawanie od dawki
a zredukowanej o jeden poziom.
>10,0 x GGN: Wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego Jakavi® do osiggniecia
wartosci bilirubiny catkowitej <3,0 x GGN, nastepnie wznowi¢ podawanie od dawki
zredukowanej o jeden poziom.
Zwieckszone stezenie bilirubiny >3,0 x GGN: Kontynuowa¢ podawanie produktu leczniczego Jakavi® w dawce
catkowitej spowodowanej przez zredukowanej o jeden poziom, do osiggniecia wartosci bilirubiny catkowitej <3,0 x
GvHD (GvHD w watrobie) GGN.

ANC — bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych (neutrofiléw); GGN — gérna granica normy.

Ponadto w ChPL Jakavi® [46] przedstawiono szczegoty dostosowywania dawkowania ruksolitynibu w

nastepujacych sytuacjach:

e podczas jednoczesnego przyjmowania silnych inhibitorow CYP3A4 lub podwdjnych inhibitorow
CYP2C9/3A4;

e W szczegdlnych subpopulacjach pacjentow.

Przerwanie leczenia

W przypadku GvHD mozna rozwazy¢ zmniejszanie dawki produktu leczniczego Jakavi® u pacjentow z
odpowiedzig na leczenie i po przerwaniu stosowania kortykosteroidéw. Zaleca sie zmniejszanie dawki
produktu leczniczego Jakavi® o 50% co dwa miesigce. Jesli przedmiotowe i podmiotowe objawy GvHD
wystgpig ponownie w trakcie lub po zmniejszeniu dawki produktu leczniczego Jakavi®, nalezy rozwazy¢

ponowne zwiekszenie dawki [46].

Sposob podawania

Produkt leczniczy Jakavi® przyjmuje sie doustnie, z jedzeniem lub bez. W przypadku pominiecia dawki

pacjent nie powinien przyjmowac dodatkowej dawki, ale zazy¢ kolejng przepisang dawke leku [46].

(C) Komparatory (ang. Comparison) — technologie opcjonalne, obejmuja podawanie

najlepszej dostepnej terapii (ang. Best available therapy, BAT):

e w subpopulacji pacjentow z ostra GvHD (aGvHD): globuliny antytymocytarnej,
fotoferezy pozaustrojowej, metotreksatu, mykofenolanu mofetylu, sirolimusu,
ewerolimusu, etanerceptu lub infliksymabu;

e w subpopulacji pacjentow z przewlekla GvHD (cGvHD): fotoferezy pozaustrojowej,
metotreksatu, mykofenolanu mofetylu, sirolimusu, ewerolimusu, imatynibu, ibrutynibu

lub rytuksymabu.
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Zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej [164], [165], [166] wskazuja, ze dobor lekdéw u pacjentow
z aGvHD czy cGvHD po niepowodzeniu GKS, powinien by¢ przeprowadzony indywidualnie, a sposoby
postepowania mogg sie rozni¢ pomiedzy poszczegdlnymi osrodkami klinicznymi. Wymieniane sg liczne
opcje mozliwe do zastosowania (w tym: fotofereza pozaustrojowa, mykofenolan mofetylu, metotreksat,
rytuksumab, infliksymab, etanercept, adalimumab, mezenchymalne komorki macierzyste, przeszczep
flory jelitowej, imatynib, ibrutynib, sirolimus, ewerolimus, pentostatyna), przy czym wytyczne nie
preferujg szczegdlnie w tym zakresie zadnej z opcji - zatem mozna uznaé, ze nalezy zastosowac

najlepszg dostepna terapie (ang. best available therapy, BAT).

Terapie stosowane w praktyce w leczeniu GvHD w Polsce

Z uwagi na szerokie spektrum terapii potencjalnie mozliwych do zastosowania w GvHD po

niepowodzeniu leczenia GKS, zwrdcono sie do 7 ekspertow, z réznych wiodacych oSrodkow

hematologicznych/transplantologicznych, w celu ustalenia, ktére z opcji sa stosowane w praktyce

klinicznej w Polsce we wnioskowanych wskazaniach [148].

Do opcji stosowanych w leczeniu aGvHD, ktdre rozpatrzono jako potencjalne komparatory dla

ruksolitynibu, najczesciej wymienianych przez ekspertéw! nalezaty:
¢ globulina antytymocytarna (71% ekspertow, srednio u 20% pacjentow);

o fotofereza pozaustrojowa (100% ekspertow, Srednio u 29% pacjentéow);

¢ mykofenolan mofetylu (100% ekspertdw, $rednio u 42% pacjentdw);

e etanercept (71% ekspertow, $rednio u 6% pacjentow);

¢ mezenchymalne komdrki macierzyste (29% ekspertéw, srednio u 0% pacjentow);
e metotreksat (43% ekspertdw, Srednio u 1% pacjentéw);

e sirolimus (57% ekspertow, $rednio u 4% pacjentéw);

o infliksymab (43% ekspertéw, $rednio u 2% pacjentow);

o przeszczep flory jelitowej (29% ekspertdw, Srednio u 5% pacjentow) [148].

Pozostate opcje terapeutyczne zostaty wskazane przez pojedynczych ekspertéow, u znikomego odsetka

pacjentdw, zatem zostaty wykluczone z grona komparatoréw dla ruksolitynibu w populacji pacjentéw z

aGvHD. Sposréd wymienionych opgji terapeutycznych, wskazanych przez co najmniej dwdch ekspertow,

z grona komparatoréw wykluczono ponadto:

e mezenchymalne komorki macierzyste — opcje te wskazato co prawda dwoch ekspertow, ktorzy
zaznaczyli, ze jest to terapia trudno dostepna i bardzo rzadko stosowana, jedynie w pojedynczych
osrodkach (odsetek pacjentéw korzystajgcych z tej terapii zostat okreslony jako 0%);

e przeszczep flory jelitowej - opcje te wskazato co prawda dwoch ekspertow, przy czym zgodnie z
wynikami ankiet jest to opcja stosowana w specyficznej subpopulacji pacjentéw z aGvHD, tj. z

jelitowym GvHD.

! Opcja wskazana przez co najmniej 2 ekspertow.
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Zatem jako najodpowiedniejsze komparatory dla ruksolitynibu w populacji pacjentow z
aGvHD uznano nastepujace terapie stosowane w Polsce w ramach BAT: globuline
antytymocytarng, fotofereze pozaustrojowg, metotreksat, mykofenolan mofetylu,

sirolimus, ewerolimus, etanercept i infliksymab.

Do opcji stosowanych w leczeniu cGvHD, ktére rozpatrzono jako potencjalne komparatory dla
ruksolitynibu, najczesciej wymienianych przez ekspertow? nalezaty:

o fotofereza pozaustrojowa (100% ekspertow, Srednio u 48% pacjentow);

¢ mykofenolan mofetylu (86% ekspertdw, Srednio u 25% pacjentow);

e metotreksat (86% ekspertow, Srednio u 9% pacjentow);

e rytuksymab (100% ekspertow, $rednio u 7% pacjentow);

¢ mezenchymalne komdrki macierzyste (29% ekspertdw, srednio u 0% pacjentow);

e ewerolimus (43% ekspertéw, $rednio u 0% pacjentow);

e sirolimus (71% ekspertow, $rednio u 8% pacjentéw);

e imatynib (86% ekspertdw, $rednio u 5% pacjentow);

e ibrutynib (57% ekspertow, Srednio u 4% pacjentow);

o cyklosporyna/takrolimus (29% ekspertéw, srednio u 5% pacjentéw) [148].

Pozostate opcje terapeutyczne zostaty wskazane przez pojedynczych ekspertéow, u znikomego odsetka

pacjentdw, zatem zostaty wykluczone z grona komparatoréw dla ruksolitynibu w populacji pacjentéw z

cGvHD. Sposrdd wymienionych opcji terapeutycznych, wskazanych przez co najmniej dwdch ekspertow,

z grona komparatoréow wykluczono ponadto:

e mezenchymalne komorki macierzyste — opcje te wskazato co prawda dwoch ekspertow, ktorzy
zaznaczyli, ze jest to terapia trudno dostepna i bardzo rzadko stosowana, jedynie w pojedynczych
osrodkach (odsetek pacjentow korzystajacych z tej terapii zostat okreslony jako 0%);

e cyklosporyne/takrolimus - opcje te wskazato co prawda dwdch ekspertéw, przy czym zgodnie z
wynikami ankiet jest to opcja stosowana u pacjentdw, ktérzy wczesniej jej nie stosowali — wynika
to z faktu, ze zgodnie z danymi literaturowymi, cyklosporyna jest zazwyczaj stosowana na
wczesniejszych etapach leczenia, tj. w ramach profilaktyki, w celu zapobiegania GvHD [162];
ponadto zgodnie z ChPL Jakavi® [46], ruksolitynib mozna doda¢ do nieprzerwanego leczenia
kortykosteroidami i (lub) inhibitorami kalcyneuryny — a do inhibitorow kalcyneuryny nalezy m.in.

takrolimus.

Zatem jako najodpowiedniejsze komparatory dla ruksolitynibu w populacji pacjentow z
cGvHD uznano nastepujace terapie stosowane w Polsce w ramach BAT: fotofereze
pozaustrojowa, metotreksat, mykofenolan mofetylu, sirolimus, ewerolimus, imatynib,
ibrutynib i rytuksymab.

2 Opcja wskazana przez co najmniej 2 ekspertow.
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Tabela 2. Sposo6b refundacji komparatorow dla ruksolitynibu (stan na maj 2022) [158], [148].

Urzedowa
cena
zbytu
[PLN]

Wysokos¢
limitu Poziom
finansowania odptatnosci
[PLN]

Produkt
leczniczy Grupa limitowa
(postac)

Cena
detaliczna
[PLN]

Substancja

czynna

CellCept,
proszek do
sporzadzania
zawiesiny
doustnej, 1
g/5 ml

209,24 232,84 108,46 ryczatt

CellCept, kaps.
twarde, 250 107,68 124,20 77,47 ryczatt
mg

CellCept, tabl.,
500 mg

Mycofit, kaps.
twarde, 250 63,18 77,47 77,47 ryczatt
mg

Mycofit, tabl. 134.0, Leki przeciw-
powl., 500 mg nowotworowe i

Mykofenolan Mycophenolate |mmunc_)r_nodulu1ace
mofetylu mofetil Sandoz — leki immuno-
250 mg supresyjne — kwas
kapsutki | Mykofenolowy ijego | g5 o4 76,90 76,90 ryczatt
twarde, kaps. pochodne
twarde, 250
mg

107,68 124,20 77,47 ryczatt

63,18 77,47 77,47 ryczatt

Mycophenolate
mofetil Sandoz
500 mg

tabletki 70,20 84,84 77,47 ryczatt
powlekane,
tabl. powl.,

500 mg

Myfenax,
kaps. twarde, 66,80 81,27 77,47 ryczatt
250 mg

Myfenax, tabl.
powl., 500 mg

66,80 81,27 77,47 ryczatt

Metotrekast* Zafacznik C.41 — katalog chemioterapii

Fotofereza Najprawdopodobniej finansowana w ramach realizacji zadania ,Leczenie choroby przeszczep przeciw
pozaustrojowa gospodarzowi (GvHD) opornej na sterydoterapie metoda fotoferezy”

Rapamune, . .
tabl. draz., 1 | 135.1, Leki przeciw- | 456 40 503,70 503,70 ryczatt
mg nowotworowe i

- immunomodulujace
sAiellie Rapamune, — leki nimmuno-

; roztwor supresyjne - 912,82 994,92 994,92 ryczatt
oustny, 1 sirolimus

mg/ml

Certican
tabletki, tabl., 391,17 433,88 433,88

0.25mg 135.2, Leki

Certican przeciwnowo-
tabletki, tabl., tworowe i 811,08 885,42 885,42
Ewerolimus 0.5mg immunomodulujgce ryczatt
— leki
Certican immunosupresyjne -

tabletki, tabl., ewerolimus 1222,67 1328,24 1328,13
0.75 mg
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Urzedowa Wysokos¢
S Bk I:::gg::tty Grupa limitowa cena detcaelir::azna . Lt - Poziom' .
czynna (postac) zbytu [PLN] finansowania odptatnosci
[PLN] [PLN]

Etanercept Istnieje jednak mozliwos¢, zeby pacjent otrzymywal wszystkie potrzebne mu leki w

Infliksymab ramach hospitalizacji, np. w ramach swiadczen z katalogu swiadczen odrebnych:
e 5.52.01.0001460 - Ostre odrzucanie przeszczepu lub ostra choroba przeszczep przeciw

Imatynib gospodarzowi - diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia od wykonania przeszczepu;
Ibrutynib e 5.52.01.0001461 - Ostre sterydooporne odrzucanie przeszczepu lub ostra choroba przeszczep

przeciw gospodarzowi - diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia od wykonania przeszczepu;

e 5.52.01.0001006 - Przewlekte odrzucanie przeszczepu lub przewlekta choroba przeszczep przeciw
gospodarzowi - diagnostyka, leczenie (diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu
przeszczepu);

e 552.01.0001460 - Ostre odrzucanie przeszczepu lub ostra choroba przeszczep przeciw
gospodarzowi - diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia od wykonania przeszczepu;

e 5.52.01.0001461 - Ostre sterydooporne odrzucanie przeszczepu lub ostra choroba przeszczep
przeciw gospodarzowi - diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia od wykonania przeszczepu;

e 5.52.01.0001006 - Przewlekte odrzucanie przeszczepu lub przewlekta choroba przeszczep przeciw
gospodarzowi - diagnostyka, leczenie (diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu
przeszczepu);

badz w ramach rozliczenia za zgodg ptatnika, podczas leczenia szpitalnego.

Globulina
antytymocytarna

Rytuksymab Finansowanie w ramach Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowej
*we wskazaniu choroby nowotworowe, w tym nowotwory ztosliwe szpiku kostnego.

(0) Punkty koncowe — wyniki (ang. Outcomes):

a) w zakresie skutecznosci klinicznej:

odpowiedz na leczenie (np. catkowita, bardzo dobra czesSciowa odpowiedz, czeSciowa odpowiedz,

stabilizacja choroby, brak odpowiedzi);

e czas trwania odpowiedzi na leczenie;

e czas do niepowodzenia leczenia;

e czas do nawrotu lub progresji choroby podstawowej, bedacej przyczyng wykonania przeszczepu;

e przezycie catkowite — w tym czas do zgonu z jakichkolwiek przyczyn oraz czas do zgonu z przyczyn
innych niz progresja choroby podstawowej, bedacej przyczyng wykonania przeszczepu;

e przezycie wolne od niepowodzenia terapii;

¢ zmiana nasilenia objawéw choroby w obrebie poszczegdinych narzaddéw/organdw;

o przejsScie aGvHD w postac przewlekla GvHD (dotyczy badan dedykowanych aGvHD);

o redukcje dawki  stosowanych  jednoczesnie  lekédw  immunosupresyjnych  (gtéwnie
glikokortyosteroidéw);

¢ koniecznos¢ zastosowania dodatkowych terapii ogdlnoustrojowych z powodu choroby;

e ocene zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health related quality of life, HR-QoL);

b) w zakresie bezpieczenstwa - ryzyko:

e rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan/zdarzen niepozadanych;

e wystgpienia dziatan/zdarzen niepozadanych: ogétem, ciezkich (ang. serious), o duzym natezeniu
(ang. severe), w tym zwigzanych z zastosowanym leczeniem;

e wystgpienia poszczegdlnych dziatan/zdarzen niepozadanych;

e wystgpienia zgonu.
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Oceniono, Ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sg w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowg i jej
przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.
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4. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH
4.1. WSTEP

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktdrego uzyskano opracowania (badania) wtdrne

oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwdch analitykdw _
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty

doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby

trzeciej -
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4.2. 'WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne rodzaje publikacji wigczonych do niniejszego opracowania. Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania

przedstawiono diagramy szczegotowo opisujace proces wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych (diagramy

PRISMA, rozdziat 14.1.3). Wyniki zidentyfikowanych:

o badan randomizowanych REACH2 [1]-[12] i REACH3 [13]-[20], przedstawiono w rozdziale 5;

o badan o nizszej wiarygodnosci (nierandomizowanych) przedstawiono w rowdziale 6;

o referencji uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa przedstawiono w rozdziale 7;

o pozostatych opracowan wtornych (przegladéw systematycznych i analiz zbiorczych) przedstawiono w rozdziale 8.

Tabela 3. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej (badania pierwotne, opracowania [badania] wtorne, badania nieopublikowane, dodatkowe

publikacje oceniajace bezpieczenstwo), dotyczacych stosowania ruksolitynibu w populacji pacjentéw z ostra lub przewlekla chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi

(GvHD).

Populacja

Porownanie

Randomizowane badania kliniczne

Rodzaj
poréwnania

Referencja

Pacjenci w wieku >12 lat, z ostrg, sterydooporng GvHD

Ruksolitynib 10 mg/2x dobe vs najlepsza
dostepna terapia (BAT) tj. globulina
antytymocytarna, fotofereza pozaustrojowa,
mezenchymalne komoérki macierzyste zrebu,
niskie dawki metotreksatu, mykofenolan
mofetylu, ewerolimus lub sirolimus, etanercept
lub infliksymab

bezposrednie

Badanie REACH2 [1]-[12]

Pacjenci w wieku >12 lat, z przewlekta, sterydooporng GvHD

Ruksolitynib 10 mg/2x dobe vs najlepsza
dostepna terapia (BAT) tj. fotofereza
pozaustrojowa, niskie dawki metotreksatu,
mykofenolan mofetylu, ewerolimus lub sirolimus,
infliksymab, rytuksymab, pentostatyna, imatynib,
ibrutynib

bezposrednie

Badanie REACH3 [13]-[20]

Badania o nizszej wiarygodnosci
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~

Rodzaj

poréwnania S iEEE

Populacja ‘ Poréwnanie
Ruksolitynib Bousiou i wsp. 2020 [24]; Ferreira i wsp.

W badaniu Linn i wsp. 2020 [33] dodatkowo 2021, 2020 [29]-[30]; Linn i wsp. 2020 [33];

Pacjenci z przewlektg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi analiza w podgrupach pacjentéw stosujacych - H[a3|; ]I,V\V/\S/E.Eez.ovz\gp[333ﬁ /i\tEezzgl]rj |2 szsg[g(z)]l?

ibrutynib i imatynib Wang i wsp. 2021 [38]

Gomez i wsp. 2020 [25], 2017 [26];
Ochando i wsp. 2020 [31]/Fernandez-Caldas
Gonzales i wsp. 2020 [32]; Assouan i wsp.
2018 [21]; Ilhan i wsp. 2020 [27]; Poyatos-
Ruiz i wsp. 2016 [28]; Schroeder i wsp. 2022
[35]-[36]

Pacjenci z ostrg lub przewlekta chorobg przeszczep przeciwko

gospodarzowi (lub zespotem naktadania) Ruksolitynib )

Populacja Interwencja Rodzaj badania/publikacji

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

Pacjenci leczeni ruksolitynibem, zgodnie z A Medici ChPL Jakavi® [46]
jestrowanymi wskazaniami, w tym uropean Meaicines Ruksolitynib ; ;
zarejes : Agency (EMA) Streszczenie EPAR dla produktu leczniczego
GvHD Jakavi® [47]
Pacjendi leczeni ruksolitynibem, zgodnie z Food and Drug Ulotka dla pacjentéw dotaczona do produktu
zareJestrowanymcl;\\,NHsII;azamaml, w tym Administration (FDA) Ruksolitynib leczniczego Jakafi® [48]
Pacjenci leczeni ruksolitynibem, zgodnie z Netherlands Zestawienie raportow dotyczacych dziatan
zarejestrowanymi wskazaniami, w tym Pharmacovigilance Ruksolitynib niepozadanych zgtaszanych do Lareb i WHO
GvHD Centre Lareb [49]
Syngaty dotyczace przypadkéw
Pacjenci leczeni ruksolitynibem w réznych World Health Ruksolitynib wystepowania neuropatii obwodowej w
wskazaniach Organization (WHO) czasie stosowania ruksolitynibu, publikowane
przez WHO [50]
Przeglady systematyczne z meta-analiza
Dorosli pacjenci z przewlektg lub ostra sterydooporng GvHD | Ruksolitynib Hui i wsp. 2020 [41]; Ali i wsp. 2020 [42]
Przeglady systematyczne bez meta-analizy
Pacjenci z przewlekta lub ostrg, sterydooporng GvHD Ruksolitynib i inne terapie Shapiro i wsp. 2020 [43]
Pacjenci z przewlekla, sterydooporng lub sterydozalezng GvHD Ruksolitynib i inne terapie Fatoum i wsp. 2021 [44]
Pacjenci z przewlekta lub ostrg GvHD Ruksolitynib Saleh i wsp. 2019 [45]

Badania nieopublikowane/w toku

47




Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlektg chorobg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi. Analiza [ ce
kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. \

Populacja

Poréwnanie R,o dzaj - Referencja
poréwnania
L www. clinicaltrials.gov, .
Pacjenci ze sterydooporng ostrg lub https://www.clinicaltrialsr Ruksolitynib 10 mg/2x dobe NCT03616184 [39]; NCT04629833 (IDUNN)
przewlekta GvHD egister.eu/ 40

BAT (ang. best available therapy) — najlepsza dostepna terapia; ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; EMA - Europejska Agencja ds. Lekow (ang. European Medicines Agency); EPAR —

Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace (ang. European Public Assessment Report); FDA — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration); GVHD (ang. graft
versus host disease) — choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi.
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5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ RUKSOLITYNIBU W LECZENIU PACJENTOW
Z CHOROBA PRZESZCZEP PRZECIWKO GOSPODARZOWI, U KTORYH WYSTAPILA
NIEWYSTARCZAJACA ODPOWIEDZ NA LECZENIE KORTYKOSTEROIDAMI

W ramach analizy klinicznej badano skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa ruksolitynibu (produkt
leczniczy Jakavi®) wzgledem stosowania komparatorow, w leczeniu pacjentow w wieku 12 lat lub
starszych z chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD), z niewystarczajgcg odpowiedzig na
leczenie GKS Ilub innymi rodzajami leczenia ukladowego. W niniejszej czesSci analizy klinicznej
przedstawiono dane z badan o najwyzszej wiarygodnosci:

e randomizowanego badania klinicznego o akronimie REACH2 [1]-[12], uwzgledniajgcego porownanie
ruksolitynibu wzgledem najlepszej dostepnej terapii (BAT; tj. globuliny antytymocytarnej, fotoferezy
pozaustrojowej, mezenchymalnych komoérek macierzystych zrebu, niskich dawek metotreksatu,
mykofenolanu mofetylu, ewerolimusu lub sirolimusu, etanerceptu lub infliksymabu), w_populacji

pacjentdw z ostrg GvHD (aGvHD);

e randomizowanego badania klinicznego o akronimie REACH3 [13]-[20], uwzgledniajacego
poréwnanie ruksolitynibu wzgledem najlepszej dostepnej terapii (BAT; tj. fotoferezy pozaustrojowej,
niskich dawek metotreksatu, mykofenolanu mofetylu, ewerolimusu lub sirolimusu, infliksymabu,
rytuksymabu, pentostatyny, imatynibu, ibrutynibu) w_populacji pacjentdw z przewlekta GvHD

(cGvHD).

Szczegbtowg charakterystyke:

e powyzszych badan pierwotnych (ang. critical appraisal) wraz charakterystykami wyjsciowymi
pacjentdw w nich uczestniczacych przedstawiono w Aneksie, w rozdziale 14.4;

e ocene jakosci metodologicznej badan RCT zamieszczono w rozdziale 14.9;

e wszystkich skal i kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach opisano w rozdziale 14.12.
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5.1. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ RUKSOLITYNIBU W POROWNANIU DO
NAJLEPSZE] DOSTEPNEJ TERAPII, W LECZENIU PACJENTOW Z OSTRA CHOROBA
PRZESZCZEP PRZECIWKO GOSPODARZOWI

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano otwarte, wieloosrodkowe,
randomizowane badanie kliniczne o akronimie REACH2 [1]-[12] przeprowadzone w uktadzie grup
rownolegtych, oceniajgce efekty stosowania ruksolitynibu w bezposrednim poréwnaniu z BAT (ang. best
avallable therapy, najlepszg dostepng terapig). Badanie przeprowadzono w populacji pacjentéw w wieku
>12 lat, po allogenicznym przeszczepie komdrek macierzystych (dowolny dawca, dowolny typ komorek),
ze sterydooporng, ostrg GvHD, o stopniu nasilenia II-1V [1], [5].

Chorobe sterydooporng definiowano jako progresje choroby na podstawie oceny organdéw po co
najmniej 3 dniach stosowania wysokich dawek systemowych GKS, z lub bez inhibitoréw kalcyneuryny;
brak odpowiedzi (brak czesciowej lub lepszej odpowiedzi na leczenie) po 7 dniach lub niepowodzenie
leczenie w czasie obnizania dawek stosowanych GKS (zwiekszenie dawki metyloprednizolonu do >2 mg
na kg masy ciata na dobe [lub ekwiwalent >2,5 mg/kg na dobe prednizonu] lub niemoznosc¢
zmniejszenia dawki metyloprednizolonu do <0,5 mg/kg na dzien [lub ekwiwalentu <0,6 mg/kg na dzien

prednizonu] przez co najmniej 7 dni [1].

W badaniu REACH2 [1]-[12] pacjentéw zrandomizowano do 2 grup:

e grupy badanej, stosujgcej ruksolitynib w dawce 10 mg/2xdobe (po 56 dniach, u pacjentéw z
odpowiedzig na leczenie dawka mogta by¢ obnizana), N=154;

e grupy kontrolnej, stosujgcej BAT wybranej przez badacza sposrdd nastepujgcych opcji: globulina
antytymocytarna, fotofereza pozaustrojowa, mezenchymalne komorki macierzyste zrebu, niskie
dawki metotreksatu, mykofenolan mofetylu, ewerolimus lub sirolimus, etanercept lub infliksymab;
w dawkowaniu zgodnym z zarejestrowanym/zalecanym przez producenta/wytyczne instytucjonalne;
N=155.

Jednoczesnie pacjenci mogli stosowac¢ inhibitoréw kalcyneuryny i GKS oraz standardowg terapie

wspomagajaca. Przejscie z terapii kontrolnej na terapie ruksolitynibem byto dozwolone, jesli u pacjentéw

nie wystgpita odpowiedz w 28. dniu lub jesli pdzniej nastgpita utrata odpowiedzi i otrzymywali oni

dodatkowg terapie ogdlnoustrojowg i nie mieli objawdéw przewlektej GvHD [1].

Okres leczenia w badaniu wynosit do 24 tygodni, a okres obserwacji - do 24 miesiecy po randomizacji;

bezpieczenstwo oceniano do 30 dni po ostatniej dawce przydzielonej terapii [1].

Szczegotowe dane dotyczace metodologii zidentyfikowanego badania RCT przedstawiono w ponizszej
tabeli.
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Tabela 4. Podsumowanie metodyki badania o akronimie REACH2 [1]-[12].

Populacja

Opis metodyki badania \

REACH2 [1]-[12] !
Badanie eksperymentalne, fazy III, randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe,
Metodyka badania przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych, podejscie do testowanej hipotezy:

superiority (przewaga ruksolitynibu nad komparatorem).

Grupa badana

Pacjenci w wieku =12 lat, po allogenicznym przeszczepie komdrek macierzystych
(dowolny dawca, dowolny typ komérek), ze sterydooporng, ostrg GvHD stopnia

N=154.

nasilenia II-1V, ktéra wymagata zastosowania terapii ogélnoustrojowej (systemowej)

Ruksolitynib w dawce poczatkowej 10 mg/2x dobe, doustnie (dawka mogta byc
obnizona u pacjentéw z odpowiedzig na leczenie lub z dziataniami niepozadanymi),

Grupa kontrolna

Okres leczenia/obserwacji

Najlepsza dostepna terapia (BAT) wybrana przez badacza (tj. globulina

etanercept lub infliksymab), N=155.

antytymocytarna, fotofereza pozaustrojowa, mezenchymalne komérki macierzyste
zrebu, niskie dawki metotreksatu, mykofenolan mofetylu, ewerolimus lub sirolimus,

- okres leczenia — do 24 tygodni;
- okres obserwacji - do 24 miesiecy po randomizacji;

terapii.

- wizyta na potrzeby oceny bezpieczenstwa — 30 dni po ostatniej dawce przydzielonej

Oceniane punkty koncowe

Gléwny punkt koncowy

Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie w 28 dniu terapii (ORR; ang. overal/

response rate) - definiowany jako odsetek pacjentow, u ktdrych wystapita catkowita
lub czeSciowa odpowiedz w pordwnaniu z wyjsciowg oceng zaawansowania

narzadowego choroby bez zastosowania dodatkowej terapii systemowej w ostrej

GvHD.

Kluczowy dodatkowy punkt koncowy

Trwata odpowiedz na leczenie w 56 dniu - definiowana jako odsetek pacjentéw w

kazdej leczonej grupie, u ktérych odpowiedz w 28. dniu utrzymywata sie w 56. dniu.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie/utrata odpowiedzi na leczenie - czas
od pierwszej odpowiedzi do progresji ostrej GvHD lub dodania nowej terapii
systemowej ostrej GvHD; ryzykiem konkurencyjnym byt poczatek przewlektej GvHD
lub zgon bez progres;ji ostrej GvHD.

Najlepsza odnotowana odpowiedz na leczenie - odsetek pacjentéw z catkowitg
lub czesciowg odpowiedzig w dowolnym momencie do dnia 28 wigcznie i przed
rozpoczeciem dodatkowej terapii systemowej ostrej GvHD.

Przezycie wolne od niepowodzenia terapii (FFS; ang. 7/ailure-free survival) - czas
od randomizacji do nawrotu lub progresji choroby hematologicznej, zgonu

niezwigzanego z nawrotem lub dodania nowej terapii systemowej ostrej GvHD;
ryzykiem konkurencyjnym byt poczatek przewlektej GvHD.

Przezycie catkowite (OS; ang. overall survival) - czas od randomizacji do $mierci z
dowolnej przyczyny.

Skumulowane zastosowanie glikokortykosteroidow (GKS) - catkowita i
tygodniowa skumulowana dawka steroidu dla kazdego pacjenta do dnia 56. lub
przerwania przydzielonego leczenia.
Skumulowana czestosc¢:
- zgondéw niezwigzanych z nawrotem choroby - czas od randomizacji do zgonu
bez nawrotu lub progresji choroby hematologicznej; konkurujgcym wydarzeniem byt
nawrdt lub progresja choroby hematologicznej;

- nawrotu lub progresji nowotworu - czas od randomizacji do nawrotu lub
progresji raka hematologicznego; wspotzawodniczacym ryzykiem byt zgon bez
nawrotu.

Profil bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo oceniano poprzez monitorowanie czestotliwosci, czasu trwania i
nasilenia zdarzen niepozadanych, w tym wystgpienia jakiejkolwiek infekcji lub
drugiego raka pierwotnego, za pomocg rutynowego badania fizykalnego i oceny
laboratoryjnej. Zdarzenia niepozadane oceniano zgodnie z Common Terminology
Criteria for Adverse Events, wersja 4.03.

Zastosowane w referencji
metody statystyczne

Docelowa grupa 308 pacjentow poddawanych randomizacji zapewniata w badaniu
90% moc do przetestowania pierwszorzedowego punktu koncowego (odpowiedz w
28. dniu) i okoto 90% mocy do przetestowania drugorzedowego punktu koricowego
(trwata odpowiedz utrzymujaca sie w 56. dniu).

W przypadku pierwszorzedowego punktu koncowego i kluczowego drugorzedowego
punktu korcowego wyniki podsumowano wedtug grup leczenia przy uzyciu statystyki

opisowej z dwustronnym doktadnym dwumianowym przedziatem ufnosci 95%. Test
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Opis metodyki badania \ REACH2 [1]-[12] \
chi-kwadrat Cochrane-Mantel-Haenszel, ze stratyfikacja (wg stopnia ostrej GvHD tj. II
vs. III vs. 1IV), zastosowano do poréwnania punktéw koricowych miedzy dwiema
grupami leczenia przy dwustronnym poziomie istotnosci 5%.

Do kontrolowania ogdlnego btedu typu I zastosowano hierarchiczng strategie
testowania, w ktérej trwata odpowiedz w dniu 56 byta formalnie testowana i
interpretowana tylko wtedy, gdy podstawowa analiza odpowiedzi w dniu 28 byta
istotna. Rodzinny poziom alfa byt kontrolowany na poziomie 0,025 ogdlnie dla dwéch
poréwnan (pierwszorzedowe i kluczowe drugorzedowe punkty koncowe). W
szczegdlnosci, badanie osiggnetoby cel skutecznosci, gdyby pierwszorzedowy punkt
koncowy odpowiedzi w dniu 28 wykazywat znaczacy efekt leczenia przy
jednostronnym poziomie alfa 0,025 (zgtaszanym przy dwustronnym poziomie alfa
0,05).

Analize danych z zakresu skutecznosci przeprowadzono w populacji FAS (ang. ful/
analysis set), obejmujgcej wszystkich zrandomizowanych pacjentéw (odpowiada
definicji analizy ITT).

Analize danych z zakresu bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji SAS (ang.

Sposob raportowania safety analysis set), tj. z uwzglednieniem wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali co
wynikow dla punktow najmniej jedng dawke przypisanej terapii (odpowiada definicji mITT).
koncowych

Pacjentéw z brakujgcymi ocenami, ktére uniemozliwiatyby ocene pierwszorzedowego
punktu koricowego, uznawano za niereagujacych na leczenie w tym ramieniu leczenia.
Obejmuje to ocene odpowiedzi dla ostrej GvHD na poczatku badania oraz w 28. i 56.
dniu. Pacjenci, ktorzy przerwali randomizowane leczenie przed zakofnczeniem wizyty
28. dnia, byli uznawani za niereagujacych na leczenie w tym ramieniu leczenia.

Charakterystyka wyjsciowa grupy badanej leczonej ruksolitynibem i grupy kontrolnej, stosujacej BAT
byta ogdlnie poréwnywalna pod wzgledem cech demograficznych i przebiegu choroby. tacznie 104
pacjentow (34%) miato ostrg GvHD stopnia II, 136 (44%) miato chorobe stopnia III, a 62 (20%) miato
chorobe stopnia 1V; rozktad pacjentéw w zaleznosci stopnia nasilenia GvHD byt podobny w obu
leczonych grupach (5 pacjentdow [2%] miato chorobe stopnia 0, a 2 [1%] miato chorobe stopnia I; ci
pacjenci zostali btednie poddani randomizacji i zostali oznaczeni jako wykazujacy odstepstwo od
protokotu). Mediana wieku pacjentow wyniosta 54 lata (zakres: 12-73 lat), 9 pacjentdw byto

nastolatkami, @ 59% pacjentow stanowili mezczyzni [1].

Najczestszg poczatkowq terapig kontrolng byta fotofereza pozaustrojowa, ktorg otrzymato 41 ze 150
pacjentow (27%). Sposrdd 155 pacjentow, ktorzy zostali przydzieleni do grupy kontrolnej, 49 (32%)
przeszto na ruksolitynib w 28 dniu lub podzniej. Mediana czasu obserwacji wyniosta 5,04 miesigca
(zakres: 0,03-24,02) wsrdd pacjentow z grupy ruksolitynibu oraz 3,58 miesigca (zakres: 0,03-23,62)
wsrod oséb z grupy kontrolnej w momencie odciecia zbierania danych 25 lipca 2019 r. Sposrdd
wszystkich zrandomizowanych pacjentéw w grupie badanej, 111 (72,1%) przerwato stosowanie
ruksolitynibu, a w grupie kontrolnej 132 (85,2%) przerwato stosowanie przypisanej terapii [1].
Przyczyny przerwania obejmowaty: brak skutecznosci (ruksolitynib: 20,8% vs BAT: 43,9%; zdarzenie
niepozadane (16,9% vs 3,2%) i zgon (16,2% vs 14,2%) [8].

Wyniki badania REACH2 opisano przede wszystkim na podstawie petnotekstowej publikacji [1] i

uzupetniono danymi z abstraktow konferencyjnych [2]-[9] oraz rejestrow badan klinicznych [11], [12].
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5.1.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ RUKSOLITYNIBU W POROWNANIU DO
NAJLEPSZE] DOSTEPNEJ TERAPII W LECZENIU PACJENTOW Z OSTRA CHOROBA
PRZESZCZEP PRZECIWKO GOSPODARZOWI

Wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej w badaniu REACH2 [1]-[12] przedstawiono dla wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw (odpowiada definicji analizy ITT; w badaniu populacja okreslona jako
FAS, tj. full analysis set), tj.: 154 pacjentdow w grupie badanej leczonej ruksolitynibem i 155 pacjentow

z grupy kontrolnej, stosujgcej najlepsza dostepng terapie (BAT) [1].

koncowy
Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie w 28 dniu terapii (ORR; ang. overall response rate)

definiowano jako odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita catkowita lub czeSciowa odpowiedz w
poréwnaniu z wyjéciowg oceng zaawansowania narzagdowego choroby bez zastosowania dodatkowej

terapii systemowej w ostrej GvHD [1].

Tabela 5. Skutecznos¢ kliniczna ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepng terapia (BAT) w populacji
pacjentow z ostra, sterydooporna chorobga przeszczep przeciwko gospodarzowi — catkowity odsetek odpowiedzi
na leczenie w 28 dniu terapii — giéwny punkt koncowy [1], [3], [4], [6], [7], [8], [9], [12].

NNT
[95%

0,
Grupa badana Grupa kontrolna OR [95% Wartosé

Punkt koncowy L ruksolitynib, BAT, CI]~/RB
N=154 N=155 [95% CI]* P CIJ*

(1],
(31,

Pacjenci z [41, OR=2,64 [1,65;
odpowiedzig na 61, 4,22] <0,001~ .
leczenie w 28 dniu | [7], 96 (62,3%) 61 (39,4%) RB=1,581,26; | <0,05+% | 3[3i°]
terapii, n (%) [81, 2,01]

[91,
[11]

*Wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; ~wartosci podane w publikacji
referencyjnej, obliczone testem Cochran-Mantel-Haenszel ze stratyfikacja.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie ruksolitynibu w populacji pacjentow z sterydooporng,
ostrg GvHD, w poréwnaniu z BAT wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszg szansa na
uzyskanie odpowiedzi na leczenie w 28 dniu terapii.

Biorgc pod uwage parametr NNT wykazano, ze stosowanie ruksolitynibu zamiast BAT spowoduje, ze 1

pacjent na 5 chorych uzyska odpowiedz na leczenie w czasie 28 dni terapii.
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Pozostate punkty koncowe zwigzane z odpowiedzia na leczenie

Tabela 6. Skutecznos¢ kliniczna ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepng terapia (BAT) w populacji

pacjentow z ostra, sterydooporna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi — rodzaj odpowiedzi na leczenie

[1], [7], [8].

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koncowy b ruksolitynib, BAT, KLy '::?]E?S%
N=154 N=155
Pacjenci z odpowiedzig na leczenie

Pacjenci z [1]

catkowitg ! RB=1,78 [1,21; .
odpowiedzia na [[g]], 53 (34,4%) 30 (19,4%) 5.62] <0,05 | 7[5;20]
leczenie, n (%)

Pacjenci z

czesciowq [1], o o RB=1,40 [0,94; )
odpowiedzia na 7] 43 (27,9%) 31 (20,0%) 3.09] >0,05
leczenie, n (%)

Pacjenci bez odpowiedzi na leczenie
Pacjenci z brakiem _ )

odpowiedzi na [ 7 (4,5%) 10 (6,5%) RR‘°{77045°'28' 0,05 -
leczenie, n (%) !

Pacjenci z

mieszang o o RR=0,59 [0,28; )
odpowiedzia na (1] 10 (6,5%) 17 (11,0%) 1 23] >0,05
leczenie, n (%)

Pacjenci z _ . _
progresjq choroby, [1] 4 (2,6%) 13 (8,4%) RR_0(3381850’11’ <0,05 I[“gN 1-1;]6?
n (°/o) ’ ’

. _ . NNT=26
Inne kgtegorla, n [1] 1(0,6%) 7 (4,5%) RB=0,14 [0,02; <0,05 [12;
(%) $ 0,88] 240]
Brak danych # [1] 36 (23,4%) 47 (30,3%) RR=°1'71715°'53; >0,05 -

*Wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; #obejmuje pacjentdw ktorzy zmarli,
wczesnie przerwali leczenia lub opuscili wizyty kontrolne; $pacjenci z dodatkowymi terapiami systemowymi wraz z
catkowitg/czesciowa odpowiedzig na leczenie wedtug oceny badacza.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie ruksolitynibu w populacji pacjentow z sterydooporng,
ostrg GvHD, w poréwnaniu z BAT, wigzZe sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym
prawdopodobienstwem na uzyskanie catkowitej odpowiedzi na leczenie (NNT=7) oraz
istotnie statystycznie nizszym ryzykiem progresji choroby (NNT=18) czy uzyskaniem innej
kategorii braku odpowiedzi na leczenie (NNT=26) w 28 dniu terapii.

Nie wykazano natomiast istotnych rdéznic pomiedzy ruksolitynibem a grupg kontrolng w zakresie
czestosci uzyskania:

e czesciowej odpowiedzi na leczenie;

e braku odpowiedzi na leczenie i mieszanej odpowiedzi na leczenie

w 28 dniu terapii.
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Tabela 7. Skutecznos¢ kliniczna ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepng terapia (BAT) w populacji

pacjentow z ostra, sterydooporna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi — odpowiedz na leczenie w

podgrupach pacjentow [1], [9]#.

OR [95% zn
Punkt kofcowy ~ Ref.  Crupabadama  Grupakontrolna  cpyajpg  Wartost
[95% CI]* P
Pacjenci z
odpowiedzig na OR=2,96 [1,30;
leczenie sposrod [11, 6,76] " .
0s6b z ostra GVHD | [9] 40/53 (75%) 27/53 (51%) RB=148 [1,10; <0,05 5[3; 17]
o II stopniu 2,05]
nasilenia, n/N (%)
Pacjenci z
catkowitg
odpowiedzig na RB=1,93 [1,17;
leczenie sposréd [1] 27/53 (50,9%) 14/53 (26,4%) 3 28] | <0,05% | 5[3;17]
0s6b z ostrg GVHD !
o II stopniu
nasilenia, n/N (%)
Pacjenci z
odpowiedzig na
leczenie sposrod RB=1,50 [1,05; % .
0s6b z ostra GVHD [1] 40/71 (56%) 27/72 (38%) 2.18] <0,05 6 [3; 42]
o III stopniu
nasilenia, n/N (%)
Pacjenci z
catkowitg
odpowiedzig na _ .
leczenie sposréd | [1] 20/71 (28,2%) 12/72 (16,7%) RB_13:619950,91, >0,05% -
0s0b z ostrag GVHD !
o III stopniu
nasilenia, n/N (%)
Pacjenci z
odpowiedzig na OR=3,76 [1,24;
leczenie sposrod 11,38] <0,05~ .
o0s6b z ostra GvHD (1] 16/30 (53%) 7130 (23%) RB=2,29[1,15; | <0,05% | 4 [2; 19]
o IV stopniu 4,82]
nasilenia, n/N (%)
Pacjenci z
catkowita
odpowiedzig na _ .
leczenie spoéréd | [1] 6/30 (20,0%) 4/30 (13,3%) RB‘1455°850'5°' >0,05%* -
0s0b z ostrag GVHD !
o IV stopniu
nasilenia, n/N (%)
Pacjenci z _ .
zajeciem skory, | [9] 72,0% 47,3% OR‘25'9799][1'55' <0,05~ -
(%) '
Pacjenci, u ktorych
wyjsciowo nie bylo
odpowiedzi po 7 OR=2,04 [1,00; )
dniach stosowania | [°] 26,9% 38,1% 4,16] >0,05
GKS w wysokich
dawkach, (%)
Pacjenci oporni na
GKS z progresja
GVHD po =3 OR=5,04 [1,85; )
dniach stosowania | [°] 68,6% 32,6% 13,75] <0,05%
GKS w wysokich
dawkach, (%)
Odpowiedz na leczenie w zaleznosci od wieku, n/N (%)
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OR [95%
Punkt koncowy  Ref. Grra"fsi:?ta:;ga G’“Pa;‘:{.‘tm'“a CI]~/RB
[95% CIT*
12-<18 lat (9] 4/5 (80,0%) 3/4 (75,0%) RB=12,087150,46; >0,05% -
OR=3,12 [1,84;
N
18-65 lat [9] 83/128 (64,8%) 48/126 (38,1%) RB_15'730°%1 5 | el | a7
=t ’ r (4
2,22]
OR=0,99 [0,28;
N
>65 lat [9] 9/21 (42,9%) 10725 (40.0%) | oo i0s3 | 0000 -
2,12]
Odpowiedz na leczenie w zaleznosci od pici, n/N (%)
OR=2,57 [1,25;
- N
Zenska [9] 39/62 (62,9%) 25/64 (39,1%) RB—1525218%1 | ooae | 5133161
=t ’ r (4
2,34]
OR=2,85 [1,53;
N
Meska [9] 57/92 (62,0%) 36/91 (39,6%) RB_15'5378%1 | ooae | 513131
=t ’ r (4
2,13]
Odpowiedz na leczenie w zaleznosci od rasy, n/N (%)
OR=2,39 [0,65;
N
Azjatycka [9] 14/19 (73,7%) 16/29 (55,2%) RB=18'3§}4%0 o5, Zg'%g* -
2,08]
OR=3,55 [2,00;
N
Biata [9] 70/111 (63,1%) 33/102 (32,4%) RB_16'9352%1 | SHO5L | ar3iel
=t ’ r (4
2,70]
OR=2,00 [0,11;
35,81 0,054
Inna (9] 4/8 (50,0%) 2/4 (50,0%) B [%) | 200 -
3,75]
OR=0,81 [0,20;
N
Nieznana [9] 8/16 (50,0%) 10719 (52,6%) | pregssiods | 20,000 -
1,81]
Odpowiedz na leczenie w zaleznosci od wczesniejszej terapii ostrej GVHD, n/N (%)
OR=2,41 [1,24;
GKS+inhibitory 4,68] <0,05~ _
ARy (9] 48/77 (62,3%) 3176 (408%) | pg_ioatiiz: | oioex | 53 18]
2,13]
GKS-+inhibitory OR=3,20 [1,41;
kalcyneuryny 7,26] <0,05~ .
Dy (9] 37/56 (66,1%) 19/49 388%) | racio 17 | <oone | 4037131
ogolnoustrojowa 2,59]
OR=3,58 [0,43;
GKS+inna terapia 29,95] >0,05” .
ogélnoustrojowa | L°J 6/9 (66,7%) /12 (41,7%) | re=16070,70; | >0,05*
3,75]
OR=1,55 [0,31;
N
Tylko GKS [9] 5/12 (41,7%) 6/18 (333%) | rpoiseinds | ooer -
3,00]

Odpowiedz na leczenie w zaleznosci od terapii kondycjonujacej, n/N (%)
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OR [95%
CI]~/RB
[95% CI]*

OR=2,45 [1,22;
4,91] <0,05~
RB=1,50[1,05; | <0,05%
2,20]

OR=3,36 [1,25;
9,00] <0,05~
RB=1,71[1,12; | <0,05*
2,67]

OR=3,15 [1,27;
7,771 <0,05~
RB=1,74[1,18; | <0,05*
2,62]

Grupa badana Grupa kontrolna
ruksolitynib :7.4)

Punkt koncowy Ref.

Mieloablacyjna [9] 47/85 (55,3%) 24/65 (36,9%) 6 [3; 46]

Niemieloablacyjna | [9] 22/31 (71,0%) 17/41 (41,5%) 4[3;17]

O redukowanej

0, 0,
intensywnosci [9] 27/38 (71,1%) 20/49 (40,8%)

4[3;11]

Odpowiedz na leczenie w zaleznosci od dopasowania dawcy, n/N (%)

OR=2,41 [1,17;
4,98] <0,05~
RB=1,53[1,08; | <0,05%
2,21]

OR=3,19 [1,20;
8,471 <0,05~
RB=1,60[1,07; | <0,05*
2,50]

OR=5,09 [1,45;
17,84] <0,05~
RB=2,46 [1,25; <0,05*
5,12]
OR=1,10[0,31;
3,86 >0,05~
[9] 11/21 (52,4%) 11/21 (52,4%) RB=100 %0 55 >0.05* -
1,81]
GKS — glikokortykosteroidy; *Wartosci obliczone przez Autoréow Analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; ~wartosci
podane w publikacji referencyjnej; # w referencji [9] z uwagi na trudnosci z odczytaniem danych z figur, nie byta mozliwa
ekstrakcja wszystkich wynikdéw.

Niespokrewniony i

dopasowany (9] 40/65 (61,5%) 25/62 (40,3%)

5[3; 27]

Niespokrewniony i

niedopasowany [9] 27/38 (71,1%) 16/36 (44,4%)

4[3; 26]

Spokrewniony i

dopasowany (9] 16/27 (59,3%) 7/29 (24,1%)

3[2;11]

Spokrewniony i
niedopasowany

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie ruksolitynibu w populacji pacjentdw z sterydooporna,

ostrag GvHD, w poréwnaniu z BAT, wigzZe sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym

prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na leczenie w subpopulacji:

ez ostrg GvHD o II stopniu nasilenia (NNT=5) — w tym catkowitej odpowiedzi (NNT=5);

ez ostrg GvHD o III stopniu nasilenia (NNT=6);

ez ostrg GvHD o IV stopniu nasilenia (NNT=4);

e pacjentdw z zajeciem skory (brak mozliwosci obliczenia parametru NNT);

e pacjentéw opornych na GKS, z progresjg GvHD po =3 dniach stosowania GKS w wysokich dawkach
(brak mozliwosci obliczenia parametru NNT);

e w wieku 18-65 lat (NNT=4);

e pici meskiej (NNT=5) i zenskiej (NNT=5);

e rasy biatej (NNT=4);

e pacjentdw stosujgcych wczesniej GKS + inhibitory kalcyneuryny (NNT=5) czy GKS + inhibitory
kalcyneuryny + inng terapie ogdlnoustrojowg (NNT=4);

e pacjentéw niezaleznie od rodzaju zastosowanej terapii kondycjonujgcej (mieloablacyjnej — NNT=6;
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/Ce
\H
niemieloablacyjnej — NNT=4; o zredukowanej intensywnosci — NNT=4);
od (NNT=5),

niespokrewnionego i niedopasowanego (NNT=4) czy spokrewnionego i dopasowanego (NNT=3)

e otrzymujgcej przeszczep dawcy niespokrewnionego i dopasowanego
w 28 dniu terapii.

W wiekszosci pozostatych subpopulacji wykazano trend na korzys¢ ruksolitynibu, jednakze z uwagi na
niewielkie liczebno$ci w grupie badanej i kontrolnej wyniki nie osiggnety poziomu istotnosci

statystycznej.

Tabela 8. Skutecznos¢ kliniczna ruksolitynibu w poréwnaniu poszczegdlnymi terapiami w obrebie BAT w populacji

pacjentow z ostrg, sterydooporng chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi — odpowiedz na leczenie w 28 dniu

terapii [1].
Grupa badana GrupaB:c;rfrolna RB [95% Wartosé
Punkt koncowy Ref. Ruksolitynib, oszczegdlne CI]/Peto OR -
N=154 P 9 [95% CI]* P
terapie
BAT — globulina antytymocytarna
Pacjenci z
dpowleazana | 1] 96 (62,3%) 6/20 (30,0%) 208 %']18; <0,05 | 4[3;12]
terapii, n (%)
BAT — etanercept
Pacjenci z
Ie‘é:e":;’;"ad;?;;u [1] 96 (62%) 10/22 (45,5%) 1'3Z gg']%; >0,05 -
terapii, n (%)
BAT — ewerolimus
Pacjenci z
odpowiedzia na o o Peto OR=13,69 )
leczenie w 28 dniu | [ 96 (62%) 0/2 (0%) [0,79; 238,611 | 903
terapii, n (%)
BAT — fotofereza pozaustrojowa
Pacjenci z
odpowiedzig na 1,42 [1,02;
Ieczepnie w Zsadniu [1] 96 (62%) 18/41 (43,9%) 2 EZ] <0,05 | 6[3;73]
terapii, n (%)
BAT - infliksymab
Pacjenci z
d iedzi 1,77 [1,04;
| e‘éz'e’:;"e"sv ;Isq ;:‘iu [1] 96 (62%) 6/17 (35,3%) s ([53'] i <0,05 | 4[3;45]
terapii, n (%)
BAT — niskie dawki metotreksatu
Pacjenci z
dpowiedziata | 1] 96 (62%) 2/5 (40,0%) 138 gg,]m; >0,05 -
terapii, n (%)
BAT — mezenchymalne komorki macierzyste
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Grupa kontrolna

Grupa badana _ RB [95% P
Punkt koncowy Ruksolitynib, os:c‘:: sine CI]/Peto OR War::{osc
N=154 P 9 [95% CI]* P
terapie
Pacjenci z
loczenie w 28 dniu | % (62%) nseoow | MR >00s :
terapii, n (%)
BAT — mykofenolan mofetylu
Pacjenci z
odpowiedzia na 1,95 [1,18;
Ieczepnie w 28a dniu (1] 96 (62%) 8/25 (32,0%) 3 ([56] <0,05 4[3;11]
terapii, n (%)
BAT - sirolimus
Pacjenci z
dpowiedzi 0,94 [0,64;
opowieazare |t | e | wmesme | O%ES | sees |-
terapii, n (%)

*Wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej;

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie ruksolitynibu w populacji pacjentdw z sterydooporna,
ostrg GvHD, w pordwnaniu z nastepujacymi rodzajami BAT wigze sie z istotnie statystycznie
(p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na leczenie:

e globuling antytymocytarng (NNT=4);

o fotoferezg pozaustrojowg (NNT=6);

e infliksymabem (NNT=4);

e mykofenolanem mofetylu (NNT=4)

w 28 dniu terapii.

W przypadku poréwnania z etanerceptem, ewerolimusem, niskimi dawkami metotreksatu i
mezenchymalnymi komorkami macierzystymi wykazano trend na korzy$¢ ruksolitynibu, jednakze z
uwagi na niewielkie liczebnosci w grupie badanej i kontrolnej wyniki nie osiggnety poziomu istotnosci

statystyczne;j.

Tabela 9. Skutecznos¢ kliniczna ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepng terapia (BAT) w populacji

pacjentow z ostrg, sterydooporng choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi — trwata odpowiedz na leczenie w

56 dniu terapii i pacjenci z najlepsza odnotowang odpowiedzig na leczenie w 28 dniu terapii [1], [3], [4], [6], [7],
[8], [12].

Grupa badana OR [95% P
Punkt koncowy Ruksolitynib, S "°f“°'“a CI]~/RB b ElnEte
N=154 L e [95% CIT* P
Pacjenci z trwalg E’
odpowiedzig na [ 4]’ OR=2,38 [1,43;
leczenie ogotem, n ! 3,94] <0,001~ .
(%) [Kluczowy %% 61 (39,6%) 34 (21,9%) RB=1,81[1,27; | <o0,05+ | 6[4i14]
dodatkowy punkt [8], 2,58]
koncowy] [12’]
Pacjenci z trwala % % RB=1,65 [1,07; % 10 [6;
catkowita [1] 41%* (26,6%) 25* (16,1%) 5.58] <0,05 74]
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: '/Ce
\_H

Grupa badana OR [95%

CI]~/RB Wartos¢
[95% CI]* P

Grupa kontrolna
BAT, N=155

Punkt koncowy L Ruksolitynib,
N=154

odpowiedzig na
leczenie, n (%)

Pacjenci z trwalq

czesciowq % % RB=2,24 [1,07; % 14 [8;
odpowiedzia na (1] 20 (13,0%) 9* (5,8%) 4,70] <0,05 143]
leczenie, n (%)

Paciienci z OR=3,07 [1,80

najlepsz R=3,07 [1,80;

odng)tolzmaia [11, 126 (82%) 94 (61%) 5,25] <0,05~ 5 [4; 9]
odpowiedzia na [12] ° ° RB=1,35[1,17; | <0,05% ’
leczenie w 28 1,57]
dniu, n (%)#
Pacjenci z
najlepsza
odnotowana

RB=1,61 [1,18;

catkowitg [1] 67 (43,5%) 42 (27,1%) 2.21]

odpowiedzig na
leczenie w 28
dniu, n (%)

Pacjenci z
najlepsza
odnotowana
czesciowq [1] 59 (38,3%) 52 (33,5%)
odpowiedzig na
leczenie w 28
dniu, n/N (%)
*Wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; ~wartosci podane w publikacji
referencyjnej; #odsetek pacjentdw, u ktérych wystapita catkowita lub czeSciowa odpowiedz w dowolnym momencie do 28. dnia
wigcznie i przed rozpoczeciem dodatkowej terapii systemowej ostrej GvHD.

<0,05* 7 [4; 18]

RB=1,14 [0,85;

X -
1 54l >0,05

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie ruksolitynibu w populacji pacjentow z sterydooporng,
ostrg GvHD, w poréwnaniu z BAT, wigzZe sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym
prawdopodobienstwem uzyskania:

e trwatej odpowiedzi na leczenie w 56 dniu (NNT=6);

o trwatej catkowitej odpowiedzi na leczenie w 56 dniu (NNT=10);

e trwatej czeSciowej odpowiedzi na leczenie w 56 dniu (NNT=14);

e najlepszej odnotowanej odpowiedzi w 28 dniu (NNT=5);

e najlepszej odnotowanej catkowitej odpowiedzi w 28 dniu (NNT=7).

Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) roznic pomiedzy grupg badang a kontrolng w zakresie

najlepszej odnotowanej czesciowej odpowiedzi na leczenie w 28 dniu.

Tabela 10. Skutecznos¢ kliniczna ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepng terapia (BAT) w populacji

pacjentow z ostra, sterydooporng chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi — szacunkowe skumulowane

ryzyko utraty odpowiedzi po 6 miesiacach [1], [8].
Grupa badana

Grupa kontrolna 9 Wartosc
BAT, N=155 HR [95% CI] b

Punkt koncowy Ref. Ruksolitynib,
N=154

Skumulowane

ryzyko utraty [11, . ) )
odpowiedzi po 6 [8] 10% [4; 17] 39% [26; 52] bd bd

miesigcach, %
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NNT
[95%
CI]*

Grupa badana az
Grupa kontrolna HR [95% CI] Wartosc

BAT, N=155 p

Punkt koncowy Ref. Ruksolitynib,
N=154

[95% CI]

Skumulowane
ryzyko utraty
odpowiedzi po 12 [1]
miesigcach, %
[95% CI]

*Wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; NE — niemozliwe do szacowania.

11,76% [5,51;

20,57] NE - - -

Po 6 miesigcach skumulowane ryzyko utraty odpowiedzi na leczenie wynosito 10% w grupie leczonej

ruksolitynibem w poréwnaniu z 39% w grupie stosujgcej BAT (trend na korzys¢ ruksolitynibu).

Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (w okresie obserwacji wynoszgcym 24 miesigce) wynosit 167,0 dni
(zakres: 22,0-677,0) w grupie leczonej ruksolitynibem w poréwnaniu do 106,0 dni (zakres: 10,0-526,0)
w grupie leczonej BAT [12].

Zmiana jednoczesnego stosowania glikokortykosteroidow (GKS)

Tabela 11. Skutecznos¢ kliniczna ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepng terapia (BAT) w populacji

pacjentow z ostra, sterydooporng choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi — zmiany w jednoczesnym

stosowaniu glikokortykosteroidow (GKS) [1].
Grupa badana

Punkt koncowy Ref. Ruksolitynib,
N=154

Grupa kontrolna oo [95% CI]* Wall;iosc

BAT, N=155

Pacjenci, u ktorych
zaprzestano
stosowania GKS w
56 dniu, n (%)

*Wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z publikacji referencyjne;j.

1,53 [0,93;

[1] 32 (21%) 21 (14%) 3 53]

>0,05 -

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie ruksolitynibu w populacji pacjentdw z sterydooporna,
ostrg GvHD, w poréwnaniu z BAT, wigze sie z brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy

w zakresie prawdopodobienstwa zaprzestania stosowania GKS w 56 dniu.

Skumulowana mediana dawki GKS w:

e 4 tygodniu terapii (28 dnia) wynosita 2866,9 mg (zakres: 420,0 -7000,0) w grupie ruksolitynibu i
2816,3 mg (zakres: 420,0-9050,0) w grupie leczonej BAT;

e 8 tygodniu terapii (56 dnia) wynosita 4000,0 mg (zakres: 857,5 -7475,0) w grupie ruksolitynibu i
4006,3 mg (zakres: 420,0-11875,0) w grupie leczonej BAT [12].
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Punkty koncowe zwiazane z przezyciem

Tabela 12. Skutecznos¢ kliniczna ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepng terapia (BAT) w populacji
pacjentow z ostra, sterydooporng choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi — przezycie wolne od
niepowodzenia (FFS) i przezycie catkowite (0OS) [1], [10].

Grupa badana Grupa kontrolna HR[95% CI]*  Wartosé p

LG L ey Ref.  Ruksolitynib, N=154 BAT, N=155

FFS, mediana

. N
[miesiace] [1] 5,0 1,0 0,46 [0,35; 0,60]# | <0,05

0S, mediana
[miesiace] (analiza [1] 11,1 6,5 0,83 [0,60; 1,151% >0,05n
pierwotna)*

~wartosci podane w publikacji referencyjnej; # HR dla nawrotu lub progresji choroby hematologicznej, zgonu niezwigzanego z
nawrotem lub dodania nowe;j terapii systemowej w przypadku ostrej GvHD; $ HR dla zgonu; *na potrzeby tej analizy 49 pacjentow
z grupy BAT, ktdrzy przeszli na ruksolitynib, zostato wigczonych do grupy BAT. **warto$¢ podana na podstawie dostepnych w
referencji 95% CI.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie ruksolitynibu w populacji pacjentow z sterydooporng,
ostrg GvHD, w poréwnaniu z BAT, wigze sie z brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy

w zakresie przezycia catkowitego, niemniej jednak mediana przezycia catkowitego byta liczbowo dtuzsza

w gupie leczone; reksoityrive. [

Wykazano natomiast istotne statystycznie (p<0,05) wydiuzenie o 4 miesigce przezycia wolnego od

niepowodzenia (FFS) w wyniku zastosowania ruksolitynibu w poréwnaniu z BAT.
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20 - Kaplan-Meier Median {Ruxclitinib vs. BAT):

11.14 vs. .47 months,

Hazard ratio, 0.83, 95% ClI, 0.60-1.15.

O I I T T I I T I

T I T I
o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

Time {Months)

Number of patients still with response
Ruxclitinib 164 114 85 68 54 44 30 23 20 8 6 5 1 0
BAT 155 105 69 54 49 33 28 24 18 9 7 4 0 0

Schemat 1. Wyniki z zakresu przezycia catkowitego (0S) dla ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna
terapia (BAT), w populacji pacjentow z ostra, sterydooporna chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi; analiza

pierwotna [1]. Na potrzeby tej analizy 49 pacjentow z grupy BAT, ktorzy przeszli na ruksolitynib, zostalo
wigczonych do grupy BAT.
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Cent

HT)

Tabela 13. Skutecznos¢ kliniczna ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia (BAT) w populacji

pacjentow z ostra, sterydooporng choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi — skumulowana czestosc

niepowodzenia (FFS), nawrotu lub progresji raka oraz zgonu niezwigzanego z nawrotem [1], [12].

Punkt koncowy

Ref.

Grupa badana

Grupa kontrolna

HR [95% CI] Wartos¢ p

Skumulowana

Ruksolitynib, N=154

BAT, N=155

miesigcu, % [95%
CI]

czestosc FFS po 1 [1], o . o . ) )
miesiacu, % [95% [12] 18% [13; 25] 49% [41; 57]
CI]
Skumulowana
czestosc FFS do 12 [1], o . o . ) )
miesiecy, % [95% [12] 59% [50; 67] 82% [74; 88]
CI]
Skumulowana
czestosc FFS do 18 [1], o . o . ) )
miesiecy, % [95% [12] 61% [51; 69] 82% [74; 88]
CI]
Skumulowana
czestos¢ nawrotu lub [1]
progresji rakaw 1 [12’] 0,69% [0,06; 3,51] 2,80% [0,92; 6,54] - -
miesigcu, % [95%
CI]
Skumulowana
czestos¢ nawrotu lub [1]
progresji raka w 12 [12’] 11% [6; 17] 15% [9; 22] - -
miesigcu, % [95%
CI]
Skumulowana
czestos¢ nawrotu lub [1]
progresji raka w 18 [12’] 13% [7; 20] 19% [11; 28] - -
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Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koncowy Ruksolitynib, N=154 BAT, N=155

HR [95% CI] Wartosc p ‘

Skumulowana

czestosc¢ zgonu

niezwigzanego z [11,

nawrotem w 1 [12]

miesigcu, % [95%
CI]

Skumulowana

czestosc zgonu

niezwigzanego z [1],

nawrotem w 12 [12]

miesigcu, % [95%
CI]

Skumulowana
czestosc zgonu
niezwigzanego z
nawrotem w 18
miesigcu, % [95%
CI]

10% [6; 15] 15% [9; 21] - -

43% [34; 51] 51% [41; 60] - -

[1] 49% [36; 61] 51% [41; 60] - -

We wszystkich punktach czasowych (tj. po 1, 12 i 18 miesigcach) odnotowano trend wskazujgcy na
nizszg skumulowang czestos¢ FFS, nawrotu lub progresji raka a takze zgonu niezwigzanego z nawrotem,
w wyniku zastosowania ruksolitynibu w poréwnaniu z BAT. Sposob raportowania wynikow uniemozliwit

przeprowadzanie obliczen HR.

Punkty koncowe raportowane przez pacjentow — jakos¢ zycia

Do oceny jakosci zycia w badaniu zastosowano Ocene funkcjonalng terapii nowotworowej — przeszczep
szpiku kostnego (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — Bone Marrow Transplant; FACT-BMT)
czyli 50-elementowy kwestionariusz samoopisowy, ktdry mierzy wptyw terapii na takie obszary, jak
samopoczucie fizyczne, funkcjonalne, spoteczne/rodzinne i emocjonalne, wraz z dodatkowymi

problemami, istotnymi dla pacjentéw po przeszczepieniu szpiku kostnego [12].

Tabela 14. Skutecznos¢ kliniczna ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepng terapia (BAT) w populacji
pacjentow z ostra, sterydooporng choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi — wyniki raportowane przez

pacjentow [12].

Grupa badana Grupa kontrolna
Ruksolitynib, N=154 BAT, N=155

Punkt koncowy Ref.

WMD [95% CI] Wartoéé p

Zmiana wyniku z
FACT-BMT wzgledem
wartosci
wyjsciowych do 24
tygodnia, mediana
(zakres) [jednostki]

Zmiana wyniku z EQ-
5D-5L wzgledem
wartosci
wyjsciowych do 24
tygodnia, mediana
(zakres) [jednostki]

*z uwagi na podanie mediany w referencji, nie byto mozliwosci obliczenia parametru WMD.

[12] 9,00 (-40; 44,0) 4,50 (-29,0; 41,0) - -

[12] 0,12 (-0,3; 1,1) 0,12 (-0,2; 0,3) - -
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Stosowanie ruksolitynibu w populacji pacjentéw z sterydooporng, ostrg GvHD, w poréwnaniu z BAT
wigze sie z liczbowo wiekszg poprawg funkcjonalnosci (jakosci zycia). W obu grupach zmiana wyniku
EQ-5D-5L wzgledem wartosci wyjsciowych byta poréwnywalna i wynosita 0,12 jednostek.

Sposdb raportowania wynikéw uniemozliwit przeprowadzenie obliczen WMD oraz wartosci p.

Konwersja choroby do formy przewlekiej

Tabela 15. Skutecznos$¢ kliniczna ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia (BAT) w populacji
pacjentéw z ostra, sterydooporng choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi — skumulowana czestosc
przewlekiej GvHD [12].

Grupa badana Grupa kontrolna

. .
Ruksolitynib, N=154 BAT, N=155 HR[35% CI] = Wartosc p

Punkt koncowy Ref.

Skumulowana
czestosc po 1
miesigcu, % [95%
CI]

Skumulowana
czestosc do 12
miesiecy, % [95%
CI]

Skumulowana
czestosc¢ do 18
miesiecy, % [95%
CI]

Skumulowana
czestosc do 24
miesiecy, % [95%
CI]

[12] 0 [-999; 999] 1,33 [0,26; 4,31 - -

[12] 29,66 [22,41; 37,25] | 20,24 [13,98; 27,34] - -

[12] 32,48 [24,96; 40,20] | 23,36 [16,62; 30,76] - -

[12] 36,00 [28,20; 43,84] | 24,95 [18,00; 32,50] - -

Stosowanie ruksolitynibu w populacji pacjentéw z sterydooporng, ostrg GvHD, w poréwnaniu z BAT
wigze sie z liczbowo wiekszym odsetkiem pacjentdw, u ktorych rozwineta sie przewlekta GvHD.

Sposdb raportowania wynikow uniemozliwit przeprowadzenie obliczen HR oraz wartosci p.

Dodatkowe analizy

W_zidentyfikowanym abstrakcie przeprowadzono eksploracyjng analize badania REACH2, w ktdrej

oceniano czy wyjsciowe poziomy cytokin prozapalnych i markerow GvHD byly czynnikami
prognostycznymi dla odpowiedzi na leczenie [2].

Poziomy wyjsciowe interleukiny-6, interleukiny-8, TNFa, IL2RA, TNFRSF1A, ST2, REG3A i HGF byty
Zazwyczaj wyzsze u pacjentow z brakiem odpowiedzi, w poréwnaniu z pacjentami z catkowitg
odpowiedzig. Wyzsze poziomy wigzaly sie z nizszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na
leczenie po dostosowaniu do ramienia leczenia. Zajecie skory i watroby rowniez miato wplyw na
odpowiedz: zajecie skory wigzato sie z wyzszym prawdopodobiefnstwem uzyskania odpowiedzi na
leczenie, niezaleznie od wyj$ciowego poziomu biomarkeréw, prawdopodobnie dlatego, ze brak zajecia
skory sugerowat zajecie innych narzadéw i zwykle wigzat sie z wyzszym ogdélnym wyjsciowym stopniem

ciezkosci choroby. Pacjenci z catkowitg odpowiedzig na leczenie w grupie leczonej ruksolitynibem mieli
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nizsze wyjsciowe poziomy TNFa i wykazywali tendencje w kierunku obnizenia, od wartosci wyjsciowych
do dnia 14, poziomu receptoréow rozpuszczalnych cytokin ST2, TNFRSF1A i IL2RA oraz tkankowo-
specyficznego markera REG3A [2].

W abstraktach [3] i [7] przedstawiono dane z zakresu skuteczno$ci z 6-miesiecznego okresu obserwacji

z badania REACH2. W momencie odciecia zbierania danych, 6 stycznia 2020 roku, 35 pacjentéw z
grupy badanej leczonej ruksolitynibem (22,7%) i 21 pacjentdow z grupy kontrolnej (BAT) (13,5%)
ukonczyto okres randomizacji. Gldwnymi przyczynami wczesnego przerwania leczenia byty brak
skutecznosci (ruksolitynib: 20,8% vs BAT: 44,5%), zgon (16,2% vs 13,5%) oraz zdarzenia niepozgdane
(17,5% vs 3,9%). 49 pacjentdw z grupy BAT (31,6%) zostato przestawionych na terapie ruksolitynibem
(crossover); 11 zakonczyto okres crossover, a 36 (73,5%) z niego zrezygnowato, przy czym najczesciej

z powodu zdarzen niepozadanych (24,5%), zgonu (16,3%) i braku skutecznosci (12,2%). Na poczatku

mediana wieku w grupie po przestawieniu wynosita 54 lata (zakres 13-71 lat), a 53,1% pacjentéw

stanowili mezczyzni; 38,8% i 61,2% chorych miato odpowiednio II i ITI/IV stopnia. Ogdlnie globulina
antytymocytarna (20,4%) i etanercept (20,4%) byty najczestszymi BAT; 12 pacjentdéw (24,5%) byto
leczonych >2 BAT. Ogdtem 96 pacjentdw leczonych ruksolitynibem (62,3%) i 51 pacjentow leczonych

BAT (32,9%) zostato objetych dlugoterminowg obserwacjg. Mediana ekspozycji wyniosta 63 dni dla

ruksolitynibu i 29 dni dla BAT. Dwudziestu siedmiu pacjentéw po zmianie leczenia (55,1%) zostato

objetych dtugoterminowg obserwacjg. Ogodlnie:

e mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byla dtuzsza w ramieniu ruksolitynibu (163 dni
[zakres: 22,0-623,0]) niz w ramieniu BAT (101 dni [zakres: 10,0-456,0]);

e pacjenci przestawieni z BAT na ruksolitynib uzyskali odpowiedzi zgodne z odpowiedziami
obserwowanymi dla interwencji wnioskowanej w analizie pierwotnej: ogdiny wskaznik odpowiedzi
na leczenie (ORR) w 28. dniu po przestawieniu na ruksolitynib wynosit 67,3% (catkowita odpowiedz:
46,9%, czesciowa odpowiedz: 20,4%); odsetek trwatych odpowiedzi w 56 dniu wynosit 42,9%;

e mediana FFS byfa istotnie dtuzsza w przypadku ruksolitynibu niz w przypadku BAT (4,86 vs 1,02
miesigca; p < 0,0001);

e mediana EFS (zdarzenia: nawrdt/progresja choroby hematologicznej, niepowodzenie przeszczepu
lub zgon) byta dtuzsza w przypadku ruksolitynibu (8,18 vs 4,17 miesigca);

e niewielu pacjentdw doswiadczyto nawrotu/progresji nowotworu ztosliwego (ruksolitynib: 10,9%
[16/147]; BAT: 17,0% [25/147]);

e skumulowana czesto$¢ wystepowania zgondw niepowodowanych nawrotem raka (NRM) wykazata
podobng czestos¢ zdarzen w czasie w obu ramionach, przy czym NRM po 6 miesigcach wynosito
37,7% dla grupy ruksolitynibu i 42,4% dla BAT;

e U 29,2% pacjentow z grupy leczonej ruksolitynibem i 18,7% pacjentdw z grupy leczonej BAT
rozwineta sie przewlekta GvHD; mniej przypadkdw ciezkiej przewlektej GVHD wystapito w ramieniu
ruksolitynibu niz w BAT (n=4 vs n=7);

e wiecej pacjentdw leczonych ruksolitynibem, w poréwnaniu do leczenia za pomocag BAT odstawito
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kortykosteroidy (22,1% vs 14,8%);

e Srednia ocena zdrowia w skali EQ-5D-5L w 24. tygodniu byla wyzsza w przypadku pacjentow
leczonych ruksolitynibem, niz BAT (76,4 vs 63,1);

e 49 pacjentdw miato zmiane dawki, a 63,3% miato przerwe w dawce; 61,2% miato zmiane dawki
lub przerwe z powodu dziatan niepozadanych. Ponowna eskalacja dawki wystgpita u 38,8%

pacjentow.

5.1.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA RUKSOLITYNIBU W POROWNANIU DO
NAJLEPSZE] DOSTEPNEJ TERAPII W LECZENIU PACJENTOW Z OSTRA CHOROBA
PRZESZCZEP PRZECIWKO GOSPODARZOWI

kacznie 152 pacjentdw w grupie badanej, leczonej ruksolitynibem i 150 w grupie kontrolnej, stosujacej
najlepsza dostepng terapie (BAT), otrzymato co najmniej jedng dawke przypisanej terapii i zostato
uwzglednionych w ocenie bezpieczenstwa. Mediana czasu trwania ekspozycji na terapie wyniosta 63 dni
(zakres: 6-396) w grupie ruksolitynibu i 29 dni (zakres: 1-188) w grupie kontrolnej. Mediana
intensywnosci dawki ruksolitynibu wynosita 16,8 mg na dobe (zakres miedzykwartylowy: 11,9 -19,6)
[1].

Tabela 16. Bezpieczenstwo stosowania ruksolitynibu w poréownaniu z najlepsza dostepng terapia (BAT) w
populacji pacjentéw z ostra, sterydooporna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi — zdarzenie niepozadane
o jakimkolwiek stopniu nasilenia, wystepujace z czestoscig co najmniej 5% w ktorejkolwiek z grup, odnotowane
do 28 dnia terapii [1], [4], [6]-

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koncowy L ruksolitynib, BAT, RR [95% CI]*
N=152 N=150

Wartos¢
p*

Jakiekolwiek
zdarzenia [1], o o 1,02 [0,95; _
niepozadane, n 4] 145 (95%) 140 (93%) 1,09] >0,05
(%)
Ciezkie zdarzenia [1], 1,10 [0,82;
niepozadane, n [41, 57 (38%) 51 (34%) ! 1 49’] ! >0,05 -
(%) [6] '
Zdarzenia
niepozadane
prowadzace do 4,40 [2,57; NNH=3
modyfikacji [1] 58 (38%) 13 (9%) 7,69] <0,05 [2; 4]
dawkowania, n
(%)
Zdarzenia
niepozadane [1], . =
prowadzace do 41, 17 (11%) 7 (5%) 2’4(5) g(l),]OS, <0,05 ?;l Hz;;?
przerwania [6] ! !
leczenia, n (%)
Zdarzenia niepozadane, n (%)
[1], . -
Trombocytopenia | [4], 50 (33%) 27 (18%) 18 %]22' <0,05 'E'r_"'lg‘]i
[6] ! 14
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentow w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko
gospodarzowi lub przewlektg chorobg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad
systematyczny badan.

Grupa badana Grupa kontrolna Wartosé Iml-ll-ll
Punkt koncowy ruksolitynib, BAT, RR [95% CI]* - [95%
N=152 N=150 P °
cIp*
| 1,08 [0,76;
Niedokrwistosc¢ [41, 46 (30%) 42 (28%) ! 15 4’ ! >0,05 -
[6] I ]
Infekcja [11, .
cytomegalo- [4], 39 (26%) 31 (21%) sz f[;g']gz' 0,05 -
wirusem” [6] !
Obrzek obwodowy | [1] 28 (18%) 26 (17%) 1'°f 52366; 0,05 -
Obnizenie liczby 1,22 [0,72; B
e [1] 26 (17%) 21 (14%) > 67] 0,05
Neutropenia [1] 24 (16%) 19 (13%) 1'23 ng]n; 0,05 -
Hipokaliemia [1] 20 (13%) 25 (17%) 07? gg']%; 0,05 ;
Nadciénienie [1] 16 (11%) 14 (9%) 1'13 gg,]ss; 0,05 -
Hipoalbuminemia | [1] 16 (11%) 15 (10%) 1'03 ([)2355; 0,05 ;
Goraczka [1] 16 (11%) 17 (11%) 0'9f %49; 0,05 -
Niedob6r magnezu [1] 15 (10%) 20 (13%) 0’7f g(;,]4o; >0,05 -
Biegunka [1] 14 (9%) 15 (10%) 0'9f s[;g']47; 0,05 -
Obnizenie liczby 1,06 [0,52; )
biatych krwinek | [ 14 (9%) 13 (9%) 2,15] >0,05
Nudnosci [1] 13 (9%) 9 (6%) 1'43 E(;,]64; >0,05 -
Hipokalcemia [1] 12 (8%) 10 (7%) 1'12 gi'f‘” 0,05 -
Hipofosfatemia [1] 12 (8%) 14 (9%) O'Sf gg']‘”; 0,05 -
Bél brzucha [1] 11 (7%) 7 (5%) 1'53 gg']“; 0,05 -
Posocznica [1] 11 (7%) 6 (4%) 1'81 ([ig,]n; 0,05 -
Ostre uszkodzenie 3,29 [1,00; )
- [1] 10 (7%) 3 (2%) 10,94] >0,05
W2zrost poziomu .
aminotransferazy | [1] 10 (7%) 10 (7%) 0'93 gg']%' 0,05 -
alaninowej !
Obnizenie liczby 0,70 [0,33; _
neutrofiléw (1] 10 (7%) 14 (9%) 1,51] >0,05
Wymioty [1] 10 (7%) 6 (4%) 1'62 g(;,]64; 0,05 -
Infekcja wirusem 1,11 [0,45; )
e R [1] 9 (6%) 8 (5%) 252, 0,05
Hiperglikemia [1] 9 (6%) 14 (9%) °'6f gg']zg; >0,05 -
Hipogammaglobuli 1,78 [0,64; )
s [1] 9 (6%) 5 (3%) 4.5¢] >0,05
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentow w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko |
gospodarzowi lub przewlekia chorobg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad | c:-l
systematyczny badan.

Grupa badana Grupa kontrolna Wartosé ';':‘TH/
Punkt koncowy ruksolitynib, BAT, RR [95% CI]*
- > p* [95%
N=152 N=150
CIJ*
) NNH=21
Upadek [ 8 (5%) 1 (1%) 7,89 [1,31; <0,05 [10;
48,36]
103]
Hiperkaliemia [1] 8 (5%) 6 (4%) 1'3§ gg']“g; >0,05 -
Niedocignienie [1] 8 (5%) 9 (6%) 0.8 ng]%; >0,05 -
. 3,95 [0,97; i
Leukopenia [1] 8 (5%) 2 (1%) 16,27] >0,05
Pancytopenia [1] 8 (5%) 6 (4%) t32 gg']“g; >0,05 -
Infekcja drég 1,32 [0,49; .
moczowych [1] 8 (5%) 6 (4%) 3.56] >0,05
Wzrost poziomu
gamma- 0,69 [0,28; ;
glutamylo- [1] 7 (5%) 10 (7%) 1 71] >0,05
transferazy
Zapalenie pluc [1] 6 (4%) 8 (5%) 0'7;‘ ([)g']”; >0,05 -
W2zrost poziomu o o 0,41 [0,15; )
bilirubiny (1] 5 (3%) 12 (8%) 1.09] >0,05
B6I koficzyn [1] 4 (3%) 8 (5%) 0"‘? Ei']m; >0,05 -
Poszczegolne typy infekcji, n (%)
Infekcje (z .
wykluczeniem | L) 93* (61%) 89% (59%) 1,03 [0,86; >0,05 -
- [6] 1,24]
gruzlicy)
Infekcje (z
wykluczeniem [4], « " 0,86 [0,63; ~
gruzlicy) 0 =3 6] 49% (32%) 56* (37%) ! 18] >0,05
stopniu nasilenia
Infekcje grzybicze | [1] 13 (8,6%) 6 (4,0%) 2'1;‘ gg,]87; >0,05 -
Infekcje grzybicze .
o =3 stopniu [1] 7 (4,6%) 3 (2,0%) 2'33 ([)(;,]66, >0,05 -
nasilenia ,
Infekcje wirusowe | [1] 65 (42,8%) 50 (33,3%) 128 gg,]gs; >0,05 -
Infekcje grzybicze 1,07 [0,51;
o =3 stopniu [1] 13 (8,6%) 12 (8,0%) ey T >0,05 -
nasilenia ’
Infekcje o o 0,93 [0,66; _
bakteryjne (1] 45 (29,6%) 48 (32,0%) 1.30] >0,05
Infekcje .
bakteryjne o 23 | [1] 18 (11,8%) 13 (8,7%) 1'3Z g;,]m, 0,05 -
stopniu nasilenia !
3,95 [0,60;
0, 0, 12 ’ 1 -
Inne [1] 4 (2,6%) 1 (0,7%) 26,11] >0,05
Ciezkie zdarzenia niepozadane, n (%) — najczesciej notowane
H [4]1 * 0, * 0, 2,63 [0,77, _
Posocznica 6] 8* (5,3%) 3* (2,0%) 9,02] >0,05
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentow w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko Y.
gospodarzowi lub przewlektg chorobg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad “\

systematyczny badan.

Grupa badana Grupa kontrolna Wartosé Iml-ll-ll
Punkt koncowy ruksolitynib, BAT, RR [95% CI]*
_ _ p* [95%
N=152 N=150

CIJ*

Biegunka [[‘2]' 5% (3,3%) 1% (0,7%) " [gé;& >0,05 -

Infekcja/ .
reaktywacja [[‘(‘5]]' 4% (2,6%) 5% (3,3%) 0'73 ég']23' 0,05 -
cytomegalowirusa !

*Wartosci obliczone przez Autorow Analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; ~nie stosowano rozgraniczenia na
infekcje i reaktywacje cytomegalowirusa.

Stosowanie ruksolitynibu w populacji pacjentéw z sterydooporng, ostrg GvHD, w poréwnaniu z BAT,
wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia:

e zdarzen niepozadanych prowadzacych do modyfikacji dawkowania (NNH=3);

e zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia (NNH=15);

e trombocytopenii (NNH=6);

e upadkéw (NNH=21)
w ciggu 28 dni terapii.
Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy grupg badang a kontrolng, w zakresie
ryzyka pozostatych poszczegolnych zdarzen niepozadanych a takze zdarzen niepozadanych ogdétem
(jakichkolwiek), ciezkich zdarzen niepozadanych, poszczegdinych typdw infekcji oraz najczesciej

notowanych ciezkich zdarzen niepozadanych w ciggu 28 dni terapii.

Tabela 17. Bezpieczenstwo stosowania ruksolitynibu w porownaniu z najlepsza dostepna terapia (BAT) w

populacji pacjentow z ostra, sterydooporng chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi — zdarzenia niepozadane

o =3 stopniu nasilenia, odnotowane do 28 dnia terapii [1], [4], [6], [8].

Grupa badana Grupa kontrolna RR [95% Wartosé
Punkt koncowy Ref. ruksolitynib, BAT, CI]*/Peto OR o
N=152 N=150 [95% CI]* P
Zdarzenia niepozadane o =3 stopniu nasilenia, n (%)
Jakiekolwiek [11,
zdarzenie [41, 1,00 [0,88; ~
niepozadane, n 6] 118 (78%) 117 (78%) 1 13] >0,05
(%) [8]
Infekcje o 3 1,20 [0,77; )
stopniu nasilenia (1] 34 (22%) 28 (19%) 1,87] >0,05
[1],
4], . =
Trombocytopenia %6% 41 (27%) 23 (15%) 1’73 %’]12’ <0,05 IET ';Iw?
[8]
[1],
Niedokrwistosé | L 33 (22%) 28 (19%) 1,16 [0,74; >0,05 -
[el, 1,82]
[8]
Infekcja [11, .
cytomegalo- [4], 11 (7%) 12 (8%) 0'9? E[;g,]42, 0,05 -
wirusem” [6] !
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentow w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko |
gospodarzowi lub przewlekia chorobg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad | c:l
systematyczny badan. \

: Grupa I_:ada_na Grupa kontrolna RR [95% Wartosé ';':‘TH/
Punkt koncowy ruksolitynib, BAT, CI]*/Peto OR o
N=152 N=150 [95% CIT* P [2;5]?
Obrzek obwodowy [1] 2 (1%) 1 (1%) 1’917‘1,[;)8’?6; >0,05 -
Ob:::fe“kiek'ri‘;ziby [[}3]]' 22 (14%) 20 (13%) 1'0353']62; 0,05 -
Neutropenia [[18]]' 20 (13%) 14 (9%) 1"‘; gg']75; >0,05 -
Hipokaliemia [ 9 (6%) 9 (6%) 0,93,5(;,]41; >0,05 -
Nadciénienie [ 9 (6%) 6 (4%) 1'438,@]56; >0,05 -
Hipoalbuminemia [1] 6 (4%) 10 (7%) 0’5?,%’]23; >0,05 -
Goraczka [ 2 (1%) 2 (1%) 0'9;&2']18; >0,05 -
Niedob6r magnezu | [1] 0 (0%) 1 (1%) Tgt,(o)g?z%;f >0,05 -
Biegunka [1] 7 (5%) 5 (3%) 1'32,([)9}']47; 0,05 -
gg‘;",zc‘;“l'(’;xf::l‘(’ [ 11 (7%) 11 (7%) 0'92 Eg']45; >0,05 -
Nudnosci [ 0 (0%) 0 (0%) - - -
Hipokalcemia [1] 3 (2%) 4 (3%) 0'73152']19; >0,05 -
Hipofosfatemia | [1] 5 (3%) 7 (5%) 0'7‘2),([)2']24; >0,05 -
Bol brzucha [1] 4 (3%) 2 (1%) 1'9;&3’]43; >0,05 -
Posocznica [ 10 (7%) 5 (3%) 1'9;,‘[}3']72; >0,05 -
Ostre Lrl‘sezgl)(dzenie [1] 1(1%) 3 (2%) 0,3§’£(;,]05; 0,05 )
a‘xfl?:)i:::szfl:::y [ 3 (2%) 4 (3%) 073 (_[;?']19; >0,05 -
alaninowej !

Obnizente Iczby | [y 10 (7%) 11 (7%) 0'9‘2)’([)?)']40; >0,05 -
Wymioty 11 1 (1%) 0 (0%) Fg,t1O4?3Rs=77,%25% >0,05 -
e | o | oo | sew | gy | om |
Hiperglikemia [1] 5 (3%) 8 (5%) 0'65,52']22; >0,05 -
Hipogammaglobull | - ) 2 (1%) 0 (0%) F&f&?‘ff{fl‘; >0,05 -
Upadek [ 1 (1%) 0 (0%) F(f,tf‘}?gg;lng] >0,05 -
Hiperkaliemia [1] 3 (2%) 2 (1%) 1'4;3’%‘;']30; >0,05 -
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gospodarzowi lub przewlektg chorobg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad ‘3\ H

Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentow w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko %
systematyczny badan.

Grupa badana Grupa kontrolna RR [95% Wartosé Iml-ll-ll
Punkt koncowy L ruksolitynib, BAT, CI]*/Peto OR - [95%
N=152 N=150 [95% CI]* P CI]*O
Niedociénienie [1] 4 (3%) 3 (2%) 1'3§ Eg']33; 0,05 -
Leukopenia [1] 7 (5%) 2 (1%) 3'4154 [fé]%; 0,05 -
Pancytopenia [1] 7 (5%) 5 (3%) 1'32 ([)2347; 0,05 -
Infekcja drog 0,74 [0,19; )
moceanych [1] 3 (2%) 4 (3%) 201) >0,05
Wzrost poziomu
gamma- 0,42 [0,12; _
glutamylo- (1] 3 (2%) 7 (5%) 1.47] >0,05
transferazy
Zapalenie ptuc [1] 5 (3%) 7 (5%) 0'72 ([)2,124; >0,05 -
W2zrost poziomu 0,42 [0,12; _
bilirubiny (1] 3 (2%) 7 (5%) L a7] >0,05
B6l koficzyn [1] 2 (1%) 1 (1%) 1"‘174 [;’56; 0,05 ;

*Wartosci obliczone przez Autordw Analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; ~nie stosowano rozgraniczenia na
infekcje i reaktywacje cytomegalowirusa.

Stosowanie ruksolitynibu w populacji pacjentéw z sterydooporng, ostrg GvHD, w poréwnaniu z BAT,
wigze sie istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia trombocytopenii o >3 stopniu
nasilenia (NNH=8) w ciggu 28 dni terapii.

Nie odnotowano istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pomiedzy grupg badang a kontrolng, w zakresie

ryzyka pozostatych poszczegolnych zdarzen niepozgdanych o >3 stopniu nasilenia w ciggu 28 dni terapii.

Tabela 18. Bezpieczenstwo stosowania ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepng terapia (BAT) w

populacji pacjentow z ostra, sterydooporng chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi — zdarzenia niepozadane

do momentu odciecia zbierania danych tj. 25 lipca 2019 roku [1], [4], [6].

Grupa badana Grupa kontrolna Wartosé
Punkt koncowy Ref. ruksolitynib, BAT, RR [95% CI]* -
N=152 N=150
Zdarzenia niepozadane, n (%)
Infekcje [1] 121 (79,6%) 104 (69,3%) b1 %’]01; <0,05 ['1";';:]
Infekcje o 3 1,32 [0,95; B
stopniu nasilenia (1] 36 (37%) 42 (28%) 1,83] >0,05
Infekcje grzybicze | [1] 26 (17,1%) 13 (8,7%) 1'937 g;']‘”; <0,05 'E'g"';;}
Infekcje grzybicze .
o =3 stopniu [1] 13 (8,6%) 6 (4,0%) 2'1;‘ gg,]sz >0,05 -
nasilenia !
Infekcje wirusowe | [1] 87 (57,2%) 65 (43,3%) 132 5’]05; <0,05 'ET";;
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentow w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko |
. . . . . / Cel
gospodarzowi lub przewlekia chorobg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad | 3

systematyczny badan.

Punkt koncowy

Infekcje grzybicze

Grupa badana
ruksolitynib,

N=152

Grupa kontrolna

BAT,
N=150

RR [95% CI]*

Wartos¢

p*

NNT/
NNH
[95%
CIl*

o =3 stopniu [1] 19 (12,5%) 16 (10,7%) b7 1003 >0,05 -
nasilenia !
Infekcje 1,06 [0,83; B
bakteryjne [1] 73 (48,0%) 68 (45,3%) } 35] >0,05
Infekcje .
bakteryjneo =3 | [1] 33 (21,7%) 23 (15,3%) L4 gg,]ss, >0,05 -
stopniu nasilenia !

Inne infekcje [1] 5 (3,3%) 3 (2,0%) 1'62 Eg']““; 0,05 -
Krwawienie o =3 1,70 [0,85; )
stopniu nasilenia (1] 19 (12%) 11 (7%) 3,42] >0,05
Ciezkie zdarzenia 1,23 [0,52; B

S iepozadane [1] 10 (7%) 8 (5%) 3 96] >0,05

Zgony, n (%)
Zgony ogétem [1] 72 (47%) 77 (51%) 0'9f Eg']73; 0,05 -
Zgony w czasie .
fazy [1] 43 (28%) 36 (24%) L8 gg,]sl, >0,05 -
randomizowanej !
Zgony z powodu 0,91 [0,60; _
ostrej GVHD [1] 34 (22%) 37 (25%) 1,36] >0,05
Zgon z powodu
nowotworu .
ziosliwego [ 8 (5%)* 8 (5%)* 099 ‘[&39' 0,05 -
(progresja choroby !
podstawowej)
Zgon z powodu .

niewydolnosci [1] 3 (2%)* 1 (1%)* 29260 [Soé‘]B' >0,05 -

wielonarzadowej !
Zgon z powodu % % 1,32 [0,33; B
osocmicy [1] 4 (3%) 3 (2%) 5 19] >0,05
Zgon z powodu .
wstrzasu [ 3 (2%)* 3 (2%)* 09 gg,]23, 0,05 -
septycznego ’
Zgony w ciagu 28 [41, o o 0,70 [0,38; )
gt 6] 15 (9,9%) 21 (14,0%) 1.30] >0,05

*Wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie ruksolitynibu w populacji pacjentdw z sterydooporna,

ostrag GvHD, w pordwnaniu z BAT, wigze sie istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem

wystgpienia:

e infekcji (NNH=9);

o infekgji grzybiczych (NNH=11);

e infekcji wirusowych (NNH=7)

do momentu odciecia zbierania danych 25 lipca 2019 roku.
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gospodarzowi lub przewlektg chorobg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentow w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko c;
H%
systematyczny badan.

Nie odnotowano istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pomiedzy grupg badang a kontrolng, w zakresie
ryzyka pozostatych typéw infekcji, w tym o >3 stopniu nasilenia do momentu odciecia zbierania danych
25 lipca 2019 roku.

Ponadto w momencie odciecia zbierania danych 25 lipca 2019 roku nie wykazano istotnych statystycznie
(p>0,05%) rdéznic pomiedzy grupg leczong ruksolitynibem a BAT w zakresie ryzyka zgonu ogotem,
zgondw w czasie fazy randomizowanej, zgonow z powodu ostrej GvHD, zgondw z powodu nowotworu
ztosliwego, zgonu z powodu niewydolnosci narzagdowej, posocznicy, wstrzgsu septycznego oraz zgonow

w czasie 28 dni terapii.

Wsrdd pacjentdw z infekcjg, mediana czasu do pierwszej infekcji o 3 stopniu nasilenia wyniosta 0,8
miesigca w przypadku ruksolitynibu, w poréwnaniu z 0,7 miesigca w przypadku leczenia kontrolnego;
wsrdd wszystkich chorych (cenzurowanie danych od chorych bez zdarzen metodg Kaplana—Meiera)
mediana czasu do pierwszego zdarzenia nie zostata osiggnieta w grupie ruksolitynibu w poréwnaniu z
6,0 miesiecy w grupie kontrolnej [1].

Wsrdd pacjentéw z infekcjg mediana czasu do pierwszego wystapienia zakazenia wyniosta 2,1 (zakres:
0-27,0) tygodni dla ruksolitynibu vs 1,9 (zakres: 0-21,3) tygodni dla BAT [6].

Mediana czasu trwania randomizowanego okresu leczenia wynosita 63 dni w grupie badanej vs 29 dni

w grupie kontrolnej [1].

Dodatkowe analizy

W abstraktach [3] i [7] przedstawiono dane z zakresu skuteczno$ci z 6-miesiecznego okresu obserwacji

z badania REACH2, w momencie odciecia zbierania danych 6 stycznia 2020 roku.

Profil bezpieczenstwa ruksolitynibu byt zgodny z analizg pierwotng. Najczestszymi zdarzeniami
niepozadanymi (ruksolitynib w poréwnaniu z BAT, wskaznik skorygowany o ekspozycje na 100 pacjento-
lat) to niedokrwisto$¢ (181,7 vs z 216,0), matoptytkowos¢ (158,6 vs 122,3) i zakazenie wirusem
cytomegalii (127,7 vs 169,8). W badaniu odnotowano 168 zgonéw, 82 (53,9%) w ramieniu ruksolitynibu
i 86 (57,3%) w ramieniu BAT (RR [95% CI]= 0,94 [0,77; 1,15]; p>0,05) [3].

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi (=20%) dla ruksolitynibu po przejsciu z BAT byly
niedokrwisto$¢ (30,6%; stopien >3, 18,4%), matoptytkowos¢ (30,6%; 26,5%), hipokaliemia (22,4%;
8,2%) i neutropenia (20,4%; 20,4%). Odnotowano 19 zgondw (38,8%), gtdwnie z powodu aGVHD
(n=8) [7].
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Cen

5.2. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ RUKSOLITYNIBU W POROWNANIU DO
NAJLEPSZEJ DOSTEPNEJ TERAPII, W LECZENIU PACJENTOW Z PRZEWLEKLA CHOROBA
PRZESZCZEP PRZECIWKO GOSPODARZOWI

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano otwarte, wieloosrodkowe,

randomizowane badanie kliniczne o akronimie REACH3 [13]-[20], przeprowadzone w ukfadzie grup

rownolegtych, oceniajgce efekty stosowania ruksolitynibu w bezposrednim poréwnaniu z BAT (ang. best

avallable therapy, najlepsza dostepng terapig). Badanie przeprowadzono w populacji pacjentéw w wieku

>12 lat, po allogenicznym przeszczepie komdrek macierzystych (dowolny typ komdrek), z umiarkowang

do ciezkiej, sterydooporng lub sterydozalezng, przewlekta GvHD, zdiagnozowang na podstawie kryteriow

NIH (National Health Institute) [13].

Chorobe sterydooporna/sterydozalezng definiowano jako:

e brak odpowiedzi lub progresja choroby po podaniu prednizonu w dawce co najmniej 1 mg/kg/dobe
przez >1 tydzien (lub odpowiednika) lub

e utrzymywanie sie choroby bez poprawy pomimo kontynuacji leczenia prednizonem w dawce >0,5
mg/kg/dobe lub 1 mg/kg/co drugi dzien przez =4 tygodnie (lub odpowiednika) lub

e zwiekszenie dawki prednizonu do >0,25 mg/kg/dobe po dwdch nieudanych prébach zmniejszenia
dawki (lub odpowiednika) [13].

W badaniu REACH3 [13]-[20] pacjentdéw zrandomizowano do 2 grup:

e do grupy badanej, stosujacej ruksolitynib w dawce 10 mg/2xdobe, N=165;

e do grupy kontrolnej, stosujgcej BAT wybranej przez badacza sposrdd nastepujacych opcii:
fotofereza pozaustrojowa, niskie dawki metotreksatu, mykofenolan mofetylu, ewerolimus lub
sirolimus, infliksymab, rytuksymab, pentostatyna, imatynib, ibrutynib), N=164.

Pacjenci mogli stosowac jednoczesnie glikokortykosteroidy z lub bez inhibitorow kalcyneuryny.

Profilaktyka zakazen byla dozwolona i prowadzona zgodnie z lokalnymi wytycznymi instytucji. Dawki

jednoczesnie stosowanych GKS mozna bylo stopniowo zmniejsza¢ po uzyskaniu petnej lub czeSciowej

odpowiedzi u pacjentéw; zmniejszanie dawki inhibitorow kalcyneuryny lub ruksolitynibu byto dozwolone

w 7. dniu 1. cyklu (tydzien 24) lub po nim i po uzyskaniu petnej lub czeSciowej odpowiedzi u pacjentow.

Dodanie lub rozpoczecie nowej terapii kontrolnej byto dozwolone przed 24. tygodniem z powodu braku

odpowiedzi, niedopuszczalnych skutkdw ubocznych lub zaostrzenia przewlektej GvHD i uznawano je za

niepowodzenie leczenia. W przypadku pacjentéw, u ktdrych nie wystgpita lub utrzymywata sie catkowita
lub czeSciowa odpowiedz, wystapity niedopuszczalne dziatania niepozadane terapii kontrolnej lub

wystgpito zaostrzenie przewlektej GvHD, przejscie z terapii kontrolnej na ruksolitynib mogto nastgpi¢ w

24. tygodniu lub pozniej. Pacjenci z grupy kontrolnej, ktdrzy mieli catkowitg lub czesciowg odpowiedz w

24. tygodniu, nie mogli przejs¢ na ruksolitynib, chyba Zze mieli progresje choroby, odpowiedz mieszang

lub niedopuszczalne dziatania niepozadane terapii kontrolnej [13].
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Okres leczenia w badaniu wynosit do 24 tygodni, chyba ze wystgpily nieakceptowalne dziatania
niepozadane lub progresja GvHD, a okres obserwacji - do 26-28 miesiecy po randomizacji (ocena

wskaznikéw przezycia) [13].

Szczegotowe dane dotyczace metodologii zidentyfikowanego badania RCT przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 19. Podsumowanie metodyki badania o akronimie REACH3 [13]-[20].

Opis metodyki badania \ REACH3 [13]-[20] \
Badanie eksperymentalne, fazy III, randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe,
Metodyka badania przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych, podejscie do testowanej hipotezy:

superifority (przewaga ruksolitynibu nad komparatorem).

Pacjenci w wieku 212 lat, po allogenicznym przeszczepie komérek macierzystych
(dowolny typ komérek), z umiarkowang do ciezkiej, sterydooporng lub sterydozalezna,
przewlekla GvHD, zdiagnozowang na podstawie kryteriow NIH (National Health
Institute).

Grupa badana Ruksolitynib w dawce poczatkowej 10 mg/2x dobe, doustnie, N=165.
Najlepsza dostepna terapia (BAT) wybrana przez badacza (tj. fotofereza
Grupa kontrolna pozaustrojowa, niskie dawki metotreksatu, mykofenolan mofetylu, ewerolimus lub
sirolimus, infliksymab, rytuksymab, pentostatyna, imatynib, ibrutynib), N=164.
- okres leczenia — do 24 tygodni (co najmniej 6 cykli leczenia po 28 dni), chyba ze
wystapity nieakceptowalne dziatania niepozadane lub progresja GvHD;
Okres leczenia/obserwacji - okres obserwacji - do 28 miesiecy [156 tygodni] po randomizacji (ocena wskaznikéw
przezycia);
- ocena bezpieczenstwa — dodatkowo 30 dni po ostatniej dawce leku.
Glowny punkt koncowy
Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie w 24 tygodniu terapii (ORR; ang.
overall response rate) - definiowany jako odsetek pacjentow z catkowitg lub czesciowa
odpowiedzig na leczenie zgodnie z kryteriami NIH (National Health Institute).
Kluczowe dodatkowe punkty koncowe
- przezycie wolne od niepowodzen terapii - definiowane jako czas do nawrotu
choroby podstawowej, rozpoczecia nowego leczenia systemowego przewlektej GvHD
lub zgonu, w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej;

- odpowiedz na leczenie w zmodyfikowanej skali objawoéw Lee - definiowana
jako 27 -punktowa redukcja w stosunku do wartosci poczatkowej catkowitego wyniku
objawdw na skali, ktéra mierzy objawy przewlektej GvHD w skali od 0 do 100, z
wyzszymi wynikami wskazujgcymi na gorsze objawy w 24. tygodniu terapii.
Modyfikacje Skali Objawdw Lee obejmowaty zmiane miary z ,ktopotliwej” na nasilenie
kazdego objawu i skrécenie okresu oceny z ostatniego miesigca do ostatnich 7 dni.
Ocena odpowiedzi na leczenie w podgrupach
Odpowiedz na leczenie w obrebie poszczegdlnych organéw

Populacja

Najlepsza odnotowana odpowiedz na leczenie w 24 tygodniu terapii -
zdefiniowana jako odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli catkowita odpowiedz lub
czesciowg w dowolnym momencie do dnia 1 w 7 cyklu wigcznie oraz przed
rozpoczeciem dodatkowego leczenia ogdlnoustrojowego przewlektej GvHD.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie - czas od pierwszej odpowiedzi do progresji
przewlektej GvHD, zgonu lub daty dodatkowych ogdlnoustrojowych terapii z powodu
przewlektej GvHD.

Przezycie catkowite (OS)

Zmiana dawkowania glikokortykosteroidéw (GKS)

Ocena jakosci zycia z zastosowaniem Functional Assessment of Cancer Therapy —
Bone Marrow Transplant (FACT-BMT), EQ-5D-5L (wersja 4.0), globalnego wrazenia
zmiany przez pacjenta i globalnego wrazenia zmiany ciezkosci choroby przez pacjenta
(Patient Global Impression of Change [PGIC), Patient Global Impression of Severity
[PGIS])

Profil bezpieczenstwa

Oceniane punkty koncowe

Bezpieczenstwo oceniano poprzez monitorowanie czestotliwosci, czasu trwania i
nasilenia zdarzen niepozadanych, za pomocg rutynowego badania fizykalnego i oceny
laboratoryjnej. Zdarzenia niepozadane oceniano zgodnie z Common Terminology
Criteria for Adverse Events, wersja 4.03.
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Opis metodyki badania | REACH3 [13]-[20] |
Obliczenia wielko$ci probki przeprowadzono w celu uzyskania 90% mocy dla
catkowitego odsetka odpowiedzi i przezycia bez niepowodzenia; za odpowiednig
wielkos¢ proby uznano 324 pacjentow. Test chi-kwadrat Cochrane-Mantel-Haenszel,
stratyfikowany wedtug ciezkosci przewlektej GVHD, zostat uzyty do poréwnania
ogdlnych odpowiedzi i odpowiedzi w zmodyfikowanej skali objawdw Lee miedzy
dwiema grupami. Przezycie bez niepowodzen poréwnywano z zastosowaniem
stratyfikowanego testu log-rank. Wartosci p, ilorazy szans i ilorazy ryzyka, w tym 95%
przedziaty ufnosci, wyprowadzono z odpowiednich analiz stratyfikowanych. Obliczano
skorygowane wspdtczynniki ryzyka, dopasowujgc uogdlniony model liniowy z grupg

Zastosowane w referencji leczong i nasileniem przewlektej GvHD jako wspdtzmiennymi.
metody statystyczne
Ogolna hierarchiczna procedura testowa zostata zastosowana w celu zbadania
pierwszorzedowego punktu korcowego i dwéch kluczowych drugorzedowych punktéw
koncowych w ukfadzie sekwencyjnym o dwéch spojrzeniach w analizie posredniej (196
pacjentdw; poziom istotnosci alfa, 0,01176) i w analizie pierwotnej (329 pacjentow;
poziom istotnosci alfa, 0,01858, jesli nie jest dodatni w analizie posredniej). Ogdlna
hierarchiczna procedura testowa utrzymata ogéiny jednokierunkowy btad alfa typu I
rowny 0,025 dla pierwszorzedowych i kluczowych drugorzedowych punktow
koncowych; testy jednokierunkowe zastosowano, aby umozliwi¢ badanie sekwencyjne
tylko w przypadkach, w ktorych ruksolitynib przewyzszat terapie kontrolna.
Analize danych z zakresu skutecznosci przeprowadzono w populacji FAS (ang. ful/
analysis set), obejmujgcej wszystkich zrandomizowanych pacjentéw (odpowiada
definicji analizy ITT).

Analize danych z zakresu bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji SAS (ang.
safety set), tj. z uwzglednieniem wszystkich pacjentdw, ktérzy otrzymali co najmniej
jedna dawke przypisanej terapii (odpowiada definicji mITT).

Sposob raportowania

wynikow dla punktow Pacjenci z brakujgcymi ocenami, ktére uniemozliwiaty ocene pierwszorzedowego
koncowych punktu koicowego, byli uznawani za niereagujacych na leczenie w tym ramieniu
leczenia. Obejmuje to brakujace oceny przewlekiej GvHD wyjsciowo i 1. dnia cyklu 7.
Nie stosowano imputacji danych.

Biorac pod uwage, ze nie wszyscy pacjenci, ktérzy przeszli z grupy kontrolnej do grupy
z ruksolitynibem, ukonczyli 24-tygodniowe leczenie ruksolitynibem w czasie tej analizy,
jedynym wynikiem przedstawionym dla pacjentow z grupy krzyzowej jest najlepsza
ogdlna odpowiedz az do momentu odciecia danych.

Charakterystyka wyj$ciowa grupy badanej leczonej ruksolitynibem i grupy kontrolnej, stosujgcej BAT,
byta ogodlnie porownywalna pod wzgledem cech demograficznych i przebiegu choroby. Mediana wieku
pacjentdw wynosita 49 lat (zakres: 12-76 lat; 12 chorych byto w wieku 12-17 lat); 61,1% stanowili
mezczyzni. Ogdlnie, 42,9% pacjentow miato umiarkowang przewlektg GvHD, a 56,5% pacjentow miato
ciezkg przewlektg GvHD; 71,4% miato przewlektag GvHD oporng na GKS, a 28,6% miato chorobe zalezng
od GKS. Terapia kontrolna obejmowata przede wszystkim fotofereze pozaustrojowg (34,8%),
mykofenolan mofetylu (22,2%) i ibrutynib (17,1%). Okoto potowa pacjentow otrzymywata podczas

badania inhibitory kalcyneuryny [13].

W momencie odciecia danych (8 maja 2020 r.; mediana czasu obserwacji 57,3 tygodnia), 125 pacjentow
(38,0%) nadal otrzymywato przydzielone leczenie; 82 pacjentow (49,7%) przerwato leczenie
ruksolitynibem, a 122 pacjentdw (74,4%) przerwato leczenie w grupie kontrolnej. Przyczyny przerwania
leczenia obejmowaty brak skutecznosci (14,5% w grupie ruksolitynibu vs. 42,7% w grupie kontrolnej),
zdarzenia niepozadane (17,0% vs 4,9%) oraz nawrdt choroby podstawowej (5,5% vs 4,3%); 61

pacjentdw (37,2%) w grupie kontrolnej przeszto na ruksolitynib. Mediana ekspozycji na terapie wyniosta
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41,3 tygodnia (zakres: 0,7-127,3) w grupie ruksolitynibu i 24,1 tygodnia (zakres: 0,6-108,4) w grupie
kontrolnej [13], [16], [17].

Wyniki badania REACH3 opisano przede wszystkim na podstawie petnotekstowej publikacji [13] i

uzupetniono danymi z abstraktéw konferencyjnych [14]-[18] oraz rejestrow badan klinicznych [19],
[20].
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5.2.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ RUKSOLITYNIBU W POROWNANIU DO
NAJLEPSZEJ DOSTEPNEJ TERAPII W LECZENIU PACIJENTOW Z PRZEWLEKLA CHOROBA
PRZESZCZEP PRZECIWKO GOSPODARZOWI

Wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej w badaniu REACH3 [13]-[20] przedstawiono dla wszystkich
zrandomizowanych pacjentow (odpowiada definicji analizy ITT), tj.: 165 pacjentow w grupie badanej

leczonej ruksolitynibem i 164 pacjentdw z grupy stosujacej najlepszg dostepng terapie (BAT) [13].

koncowy
Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie w 24 tygodniu terapii (ORR; ang. overall response rate)

definiowano jako odsetek pacjentéw z catkowitg lub czeSciowg odpowiedzig na leczenie zgodnie z
kryteriami National Health Institute (NIH) [13].

Tabela 20. Skutecznos$¢ kliniczna ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia (BAT) w populacji
pacjentow z przewlekta, sterydooporna lub sterydozalezng chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi —

catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie w 24 tygodniu terapii, wg kryteriow NIH — giowny punkt koncowy [13],
[14], [15], [16], [17].

Grupa badana Grupa kontrolna OR [95% Wartosé NNT
Punkt koncowy L ruksolitynib, BAT, CI]/RR/RB [95%
N=165 N=164 [95% CI] P CI]*
OR=2,99 [1,86;
Pacjenci z [13], 4,801
odpowiedzig na [14], RR [risk <0,001A
leczenie w 24 [15], 82 (49,7%) 42 (25,6%) ratio]=1,93 <6 05% 5[3; 8]
tygodniu terapii, n | [16], [1,44; 2,601" '
(%) [17] RB=1,95 [1,45;
2,66]*

*Wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; ~wartosci podane w publikacji
referencyjnej, obliczone testem Cochran-Mantel-Haenszel ze stratyfikacja.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie ruksolitynibu w populacji pacjentéw z sterydooporng
lub sterydozalezna, przewlekla GvHD, w pordwnaniu z BAT, wigze sie z istotnie statystycznie
(p<0,05) wiekszg szansg na uzyskanie odpowiedzi na leczenie w 24 tygodniu terapii.

Biorgc pod uwage parametr NNT wykazano, ze stosowanie ruksolitynibu zamiast BAT spowoduje, ze 1

pacjent na 5 chorych uzyska odpowiedz na leczenie w czasie 24 tygodni terapii.

Granica skutecznosci dla catkowitej odpowiedzi wg kryteriow NIH, zostata przekroczona w analizie
posredniej, przy czym warto$¢ byta wyzsza w przypadku ruksolitynibu niz w przypadku BAT (50,5% [8
z catkowitg odpowiedzig, 41 z czeSciowa odpowiedzig] vs 26,3% [3 z catkowita odpowiedzig, 23 z

czesciowg odpowiedzig]; p<0,001) [13].
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Pozostale punkty koncowe zwigzane z odpowiedzig na leczenie

Tabela 21. Skutecznos$¢ kliniczna ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia (BAT) w populacji
pacjentow z przewleklq, sterydooporna lub sterydozalezng chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi — rodzaj

odpowiedzi na leczenie wg kryteriow NIH [13], [14], [15].

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koncowy . ruksolitynib, BAT, L5y %?]E?S%
N=165 [\ E Y
Pacjenci z odpowiedzig na leczenie
Pacjenci
callzowiltalz Hﬂ’ 11 (6,7%) 5 (3,0%) RB=2,19 [0,81; >0.05 _
odpowiedzia na [15]’ 70 e 5,92] '
leczenie, n (%)
Pacjenci z
&ci [13]r .
czesciowa o o RB=1,91[1,37; .
odpowiedzia na [[11‘}5]], 71 (43,0%) 37 (22,6%) 2.67] <0,05 5[4; 10]
leczenie, n (%)
Pacjenci bez odpowiedzi na leczenie
Pacjenci z
niezmieniona o o RR=0,60 [0,27; )
odpowiedzia, n [13] 9 (5,5%) 15 (9,1%) 1,29] >0,05
(%)
Pacjenci z
mieszang RR=0,58 [0,28; )
odpowiedzia na [13] 10 (6,1%) 17 (10,4%) 1.21] >0,05
leczenie, n (%)
Pacjenci z _ . .
progresja choroby, | [13] 4 (2,4%) 21 (12,8%) RR‘°615915°'°7' <0,05 1%]7 i
n (%) !
Inne kategoria, n RR=0,55 [0,20; )
(%) $ [13] 5 (3,0%) 9 (5,5%) 154] >0,05
Brak danych [13] 55 (33%) 60 (36,6%) RR=°{92125°'68; >0,05 -

*Wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; $Pacjent z dodatkowymi terapiami
ogdlnoustrojowymi wraz z catkowita odpowiedzig/czeSciowa odpowiedzig wedtug oceny badacza.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie ruksolitynibu w populacji pacjentéw z sterydooporng
lub sterydozalezna, przewlekla GvHD, w pordwnaniu z BAT, wigze sie z istotnie statystycznie
(p<0,05) wiekszg szansg na uzyskanie czesciowej odpowiedzi na leczenie (NNT=5) oraz
istotnie statystycznie nizszym ryzykiem progresji choroby (NNT=10) w 24 tygodniu terapii.
Nie wykazano natomiast istotnych réznic (p>0,05) pomiedzy ruksolitynibem a grupg kontrolng w
zakresie czestosci uzyskania:

e catkowitej odpowiedzi na leczenie;

e niezmienionej odpowiedzi na leczenie, mieszanej odpowiedzi na leczenie, odpowiedzi na leczenie

innej kategorii czy braku danych na temat uzyskanej odpowiedzi na leczenie

w 24 tygodniu terapii.
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Tabela 22. Skutecznos$¢ kliniczna ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia (BAT) w populacji
pacjentow z przewlekly, sterydooporng lub sterydozalezna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi —
odpowiedz na leczenie wg zmodyfikowanej skali objawow Lee (Modified Lee Symptom Scale) po 24 tygodniach
[13], [14], [15], [17], [18].

Grupa badana Grupa kontrolna OR [95%

Punkt koncowy Ref. ruksolitynib, BAT, CI]/RR/RB
N=165 N=164 [95% CI]
OR=2,62 [1,42;
Pacjenci z [13], 4’82].A
odpowiedzig na [14], R.R [_r'SK 0,001~ .
leczenie w skali %15%, 40 (24,2%) 18 (11,0%) [ratlo]—2,1]9 <oos+ | 815201
17 1,31; 3,65]” !
0, 7 I 19
Lee, n (%) [18] RB=2,21 [1,34;
3,69]*
Pacjenci z
odpowiedzig na _ .
leczenie w skali | [18] 68* (41,2%) 25% (15,5%) | RB=270[183; | _g05% | 4[3;7]
Lee w obrebie 4,071*
skory, n (%)
Pacjenci z
odpowiedzig na _ .
leczenie w skali | [18] 43* (26,0%) 18* (10,8%) RB‘%’SZ][*L“S' <0,05% | 7[5; 15]
Lee w obrebie !
oczu, n (%)
Pacjenci z
odpowiedzig na _ .
leczenie w skali | [18] 83* (50,0%) a1% (253%) | RB=2OLILAS | g05% | 4[3;7]
Lee w obrebie ust, 2,74]
n (%)
Pacjenci z
odpowiedzig na _ .
leczenie w skali | [18] 14% (8,6%) 10* (6,1%) RB= é'f_;g][f'“' >0,05* -
Lee w obrebie !
phuc, n (%)
Pacjenci z
odpowiedzig na
IeczeI::: :.\Ia skali [18] 69 (41,8%) 46 (28,0%) RB=;,‘(;3][*1,10; <0,05* | 8[5;29]
jakiejkolwiek
wizycie, n (%)
Pacjenci z
odpowiedzig na
leczenie w skali | 1) 44 (26,7%) 29 (17,7%) RB:;E;][,}'OO; >0,05* -
kolejnych
wizytach, n (%)
Pacjenci z
umiarkowang
p’:jl‘;‘gfv'i‘zzg;':g 2| g 20/79 (25,3%) 13/80 (16,3%) RB=§,gg][£,85; >0,05* -
leczenie w skali
Lee, n (%)
Pacjenci z ciezka
przewlekia GvHD z RB=3,91 [1,61;
odpowiedzig na [18] 20/86 (23,3%) 5/84 (6,0%) _9’72]* e <0,05% 6 [4; 15]
leczenie w skali !
Lee, n (%)
Pacjenci z
odpowiedzig na
L;:‘:::;fé": | e | 3382(40,200) 12/42 (28,6%) RB=;,:§;][£,84; >0,05* -
0golng
odpowiedzig#, n
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Grupa badana Grupa kontrolna OR [95%

Punkt koncowy Ref. ruksolitynib, BAT, CI]/RR/RB
N=165 N=164 [95% CI]

(%)

Pacjenci z
odpowiedzig na
leczenie w skali

Lee sposrod osob [18] 7/83 (8,4%) 6/122 (4,9%)
bez ogdlnej
odpowiedzi#, n
(%)

Pacjenci z 215%
poprawg
catkowitego
wyniku objawow
wzgledem
wartosci
wyjsciowych, n
(%)
*Wartosci obliczone przez Autorow Analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; ~wartosci podane w publikacji

referencyjnej; #catkowitg lub czesciowa.

RB=1,71 [0,62;

4,71]% >0,05% i

RB=2,02 [1,40;

[18] 63 (38,2%) 31 (18,9%) 2,947

<0,05* 6 [4; 11]

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie ruksolitynibu w populacji pacjentéw z sterydooporng
lub sterydozalezna, przewlekla GvHD, w pordwnaniu z BAT, wigze sie z istotnie statystycznie
(p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania:

e odpowiedzi na leczenie w zmodyfikowanej skali objawdw Lee (mLSS) (NNT=8);

e odpowiedzi na leczenie w skali mLSS w obrebie skory (NNT=4);

e odpowiedzi na leczenie w skali mLSS w obrebie oczu (NNT=7);

e odpowiedzi na leczenie w skali mLSS w obrebie ust (NNT=4);

e odpowiedzi na leczenie w skali mLSS na jakiejkolwiek wizycie (NNT=8);

e odpowiedzi na leczenie w skali mLSS w subpopulacji pacjentdw z ciezkg przewlektg GvHD (NNT=6);
e >15% poprawy catkowitego wyniku objawdw wzgledem wartosci wyjsciowych (NNT=6)

w 24 tygodniu terapii.

Nie wykazano natomiast istotnych réznic (p>0,05) pomiedzy ruksolitynibem a grupg kontrolng w
zakresie czestosci uzyskania:

e odpowiedzi na leczenie w skali mLSS w obrebie ptuc;

e odpowiedzi na leczenie w skali mLSS na =2 kolejnych wizytach;

e odpowiedzi na leczenie w skali mLSS w subpopulacji pacjentéw z umiarkowang przewlektg GvHD;
e odpowiedzi na leczenie w skali mLSS w subpopulacji pacjentéw z ogdélng odpowiedzig;

e odpowiedzi na leczenie w skali mLSS w subpopulacji pacjentéw bez ogdlnej odpowiedzi

w 24 tygodniu terapii.
Wsrdd pacjentdw, u ktdrych uzyskano catkowitg lub cze$ciowg odpowiedz na leczenie, u pacjentow
leczonych ruksolitynibem czesciej wystepowata odpowiedz w zmodyfikowanej skali objawdw Lee (mLSS;

ruksolitynib: 40,2%; BAT: 28,6%). Wskazniki odpowiedzi w podskalach mLSS byty wyzsze w przypadku
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ruksolitynibu w poréwnaniu z BAT (OR >1,7; p<0,05, z wyjatkiem ptuc). Wieksze $rednie redukcje
zaobserwowano dla ruksolitynibu w poréwnaniu z BAT w 24. tygodniu, we wszystkich 7 podskalach
mLSS; poprawa w podskalach narzadowych odpowiadata wyzszym obiektywnym odpowiedziom w
odpowiednim narzadzie w 24. tygodniu w obu ramionach badania. Jak wykazaty redukcje w podskalach
Psychicznych i Energii, ogdlne obcigzenie objawami niezwigzane bezposrednio z odpowiedziami

narzgdowymi byto réwniez lepsze w przypadku ruksolitynibu niz BAT [18].

Tabela 23. Skutecznos$¢ kliniczna ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia (BAT) w populacji
pacjentow z przewlekia, sterydooporng lub sterydozalezna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi — zmiana
wyniku wzgledem wartosci wyjsciowych w zmodyfikowanej skali objawow Lee (Modified Lee Symptom Scale) po
24 tygodniach” [18].

Grupa kontrolna

BAT, WMD [95% CI]* Wartosc p
N=164

Grupa badana
ruksolitynib, N=165

Punkt koncowy

Zmiana wyniku w
skali Lee w 24
tygodniu z podskali [18] -13,9 -4,4 9,5 -
zwigzanej ze skorg
[punkty]

Zmiana wyniku w
skali Lee w 24

tygodniu z podskali [18] -6,6 -2,3 4,3 -

zwigzanej z oczami

[punkty]

Zmiana wyniku w
skali Lee w 24

tygodniu z podskali [18] -15,0 -8,8 6,2 -

zwiazanej z ustami

[punkty]

Zmiana wyniku w
skali Lee w 24

tygodniu z podskali [18] -3,0 2,8 5,8 -

zwiazanej z plucami

[punkty]

Zmiana wyniku w
skali Lee w 24
tygodniu z podskali [18] -11,5 -1,3 10,2 -
zwigzanej z psychika
[punkty]

Zmiana wyniku w
skali Lee w 24

tygodniu z podskali [18] -9,4 -0,3 9,1 -

zwigzanej z energia

[punkty]

*Wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; ~wartosci odczytane z wykresu o
niskiej jakosci, przedstawionego w referncji.

Zastosowanie ruksolitynibu w poréwnaniu z BAT w populacji pacjentdéw z przewlekta, sterydooporng lub
sterydozalezng GvHD, wigze sie z liczbowo wiekszg poprawg objawoéw w zmodyfikowanej skali objawow
Lee, w tym w poszczegdlinych podskalach. Z uwagi na brak danych na temat miary rozrzutu (np.
odchylenia standardowego) nie bylo mozliwe przeprowadzenie obliczen WMD oraz oszacowania

istotnosci statystycznej.
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Tabela 24. Skutecznos¢ kliniczna ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepng terapia (BAT) w populacji

pacjentow z przewlekla, sterydooporng lub sterydozalezna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi —

odpowiedz na leczenie w podgrupach pacjentow [13], [16].

Grupa badana Grupa kontrolna L[ Wartos¢
Punkt koncowy Ref. ruksolitynib BAT CI]~/RB
[95% CI]* P
Odpowiedz na leczenie w zaleznosci od wieku, n/N (%)
OR=9,00 [0,51;
159,15] >0,05”
- 0, 0, ! ’ -
12-<18 lat [13] 3/4 (75,0%) 2/8 (25,0%) RB=300 [0,82: ~0,05*
11,24]*
OR=3,44 [2,02;
i 5,86] <0,05~ .
18-65 lat [13] 70/143 (49,0%) 31/134 (23,1%) RB=2,12 [1,50; <0,05* 4(3;7]
3,021
OR=1,19 [0,32;
4,46] >0,05% )
>65 lat [13] 9/18 (50,0%) 9/22 (40,9%) RB=122 [0,61; 20,05
2,43]*
Odpowiedz na leczenie w zaleznosci od pici, n/N (%)
OR=4,30 [1,95;
ot 9,46] <0,05~ .
Zenska [13] 30/56 (53,6%) 16/72 (22,2%) RB=2,41 [1,49; <0,05* 4(3;7]
3,99]*
OR=2,30 [1,28;
4,15] <0,05~ .
Meska [13] 52/109 (47,7%) 26/92 (28,3%) RB=169[117; | <0.05% | © [4; 17]
2,491*
Odpowiedz na leczenie w zaleznosci od rasy, n/N (%)
OR=2,19 [0,70;
. 6,90] <0,05~ i
Azjatycka [13] 17/33 (51,5%) 7/21 (33,3%) RB=1,55 [0,82; >0,05*
3,19]
OR=9,00 [0,47;
. 172,65] >0,05~ i
Nieznana [13] 2/3 (66,7%) 1/7 (14,3%) RB=4,67 [0,79; 0,05+
28,36]
OR=2,90 [1,68;
. 5,03] <0,05~ .
Biata [13] 55/116 (47,4%) 32/132 (24,2%) RB=196[138: | <0.05% | 5 [3; 9]
2,81]
Odpowiedz na leczenie w zaleznosci od ciezkosci [nasilenia] przewlekiej GvHD, n/N (%)
OR=3,05 [1,59;
. [13], 5,84] <0,05~ .
Umiarkowana [16] 47/79 (59,5%) 26/80 (32,5%) RB=1,83 [1,29; <0,05* 4[3; 9]
2,66]
OR=2,92 [1,46;
.. [13], 5,84] <0,05~ .
Ciezka [16] 35/86 (40,7%) 16/84 (19,0%) RB=2,14 [1,30; <0,05* 5[3; 13]
3,57]
Odpowiedz na leczenie w zaleznosci od kryteriéw sterydoopornosci/sterydozaleznosci GvHD, n/N (%)
OR=3,28 [1,53;
[13], 7,04] <0,05~ i
A (16] 28/62 (45,2%) 15/73 (20,5%) RB=220[131; | <0.08% |5 [3; 12]
3,74]
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OR [95%
Punkt koficowy  Ref. Gr':"f;ﬁ:‘f;ga G’“"aé‘:.'r‘tm'“a CI]~/RB
[95% CI]*
OR=5,55[2,12;
[13], o o 14,54] <0,05~ .
B [16] 32/58 (55,2%) 8/42 (19,0%) RB=2,90 [1,56; <0,05* 3[2; 6]
5,72]
OR=1,56 [0,68;
[13], 3,58] >0,05/ )
C [16] 22/45 (48,9%) 19/49 (38,8%) RB=1,26 [0,80; 0,05*
2,01]
Odpowiedz na leczenie w zaleznosci od wczes$niej stosowanej terapii z powodu przewlekiej GvHD, n/N (%)
OR=2,31[1,12;
GKS+inhibitory 4,79] <0,05~ 7 [4;
kalcyneuryny [13] 31/68 (45,6%) 20/69 (29,0%) | pp_157[1,01; | <0,05* 282]
2,49]
GKS+inhibitory OR=0,56 [0,04;
kalcyneuryny 7,29] >0,05” .
+inna terapia [13] 3/10 (30,0%) 2/4 (30,0%) RB=0,600,17; | >005*
ogolnoustrojowa 2,49]
OR=0,81 [0,14;
GK+inna terapia o o 4,65] >0,057 .
ogoélnoustrojowa [13] 4/14 (28,6%) 3/9 (33,3%) RB=0,86 [0,27; >0,05%
2,93]
OR=5,22 [2,53;
N
Tylko GKS [13] | 41/70 (58,6%) 17/81 210%) | pgoavatize | <ooee | 31251
4,49]
Odpowiedz na leczenie w zaleznosci od terapii kondycjonujacej, n/N (%)
OR=3,28 [1,73;
N
Mieloablacyjna | [13] |  48/97 (49,5%) 22/91242%) | porbetizr | Soose | 41379
3,13]
OR=1,79 [0,53;
Niemieloablacyjna | [13] |  11/22 (50,0%) 924 (375%) | po_tasiogs: | soour -
2,62]
OR=3,28 [1,35;
O zredukowanej 7,96] <0,05~ .
intensywnosci [13] 22/45 (48,9%) 11/49 (22,4%) RB=2.18[1.22; | <0.05% | % [3; 15]
4,00]
Odpowiedz na leczenie w zaleznosci od dawcy, n/N (%)
OR=2,46 [1,24;
Niespokrewniony | [13] |  37/76 (48,7%) 21/78269%) | pacinrivie | Soor | 503161
2,81]
OR=3,45 [1,78;
Spokrewniony | [13] |  45/89 (50,6%) 21/86 244%) | o rirtir | Sooes | 41391
3,19]
Odpowiedz na leczenie w zaleznosci od deplecji limfocytow T, n/N (%)
OR=2,72 [1,65;
. 4,50] <0,05~ .
Nie [13] 70/142 (49,3%) 39/144 (27,1%) RB=182[134; | <0.08% |5 [4; 10]
2,51]
OR=3,85 [0,85; >0,057
Tak [13] 11/22 (50,0%) 3/15 (20,0%) 17’47[] 0,05+ -
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“Ce

OR [95% oy NNT
Punkt koficowy  Ref. G:'f;ﬁf:;ga G’“"a;‘:'T‘tm'“a CI]~/RB Wartosc 1950y,
[95% CI]* P cI]*
RB=2,50 [0,95;
7,54]
Odpowiedz na leczenie w zaleznosci od statusu dopasowania dawcy, n/N (%)
OR=2,88 [1,66;
5,01] <0,05~ .
Dopasowany [13] 55/117 (47,0%) 30/126 (23,8%) RB=1,97 [1,38; <0,05* 5[3; 9]
2,86]
OR=2,91 [1,07;
. 7,86] <0,05~ .
Niedopasowany [13] 25/46 (54,3%) 11/33 (33,3%) RB=1,63 [0,97; >0,05%*
2,90]
Odpowiedz na leczenie w zaleznosci od statusu dopasowania dawcy pod wzgledem pici, n/N (%)
OR=6,18 [1,63;
. . 23,45] <0,05~ .
Kobieta/kobieta [13] 12/22 (54,5%) 6/32 (18,8%) RB=2.91 [1,34: <0,05* 3[2;11]
6,59]
OR=1,86 [0,75;
Kobieta/ 4,65] >0,05” _
mezczyzna [13] 21/48 (43,8%) 10/34 (29,4%) RB=149 [0,83; 50,05*
2,79]
OR=3,30 [1,21;
Mezczyzna/ o o 8,98] <0,05~ .
kobieta [13] 17/33 (51,5%) 10/40 (25,0%) RB=2,06 [1,12; <0,05* 4 [3; 25]
3,91]
OR=2,46 [1,11;
Mezczyzna/ 5,45] <0,05~ .
mezezyzna [13] 29/59 (49,2%) 15/55 (27,3%) RB=1,80 [1,11; <0,05* 5[3; 26]
3,02]
Odpowiedz na leczenie w zaleznosci od zrodta komorek do przeszczepu, n/N (%)
OR=3,69 [0,96;
. [13], 14,15] >0,05n 5[3;
Szpik kostny [ 16] 8/22 (36,4%) 4/31 (12,9%) RB=282[1,02; | <0.05% 266]
7,98]
OR=2,68 [1,60;
[13], o o 4,49] <0,05~ .
Krew obwodowa [16] 72/141 (51,1%) 38/131 (29,0%) RB=1,76 [1,30; <0,05* 5[4; 10]
2,42]
Odpowiedz na leczenie w zaleznosci od pokrewienstwa i zgodnosci tkankowej dawcy, n/N (%)
OR=2,21[0,97;
Niespokrewniony/ 5,04] >0,05" 6 [3;
dopasowany [13] 22/51 (43,1%) 14/57 (24,6%) | pg=17611,02; | <0,05* 146]
3,07]
OR=2,52 [0,70;
Niespokrewniony/ 9,15] >0,05" _
niedopasowany | L[] 14/24 (58,3%) 7/19(36,8%) | pp—15870,84; | >0,05*
3,25]
OR=3,40 [1,61;
Spokrewniony/ 0 0 7,17] <0,05~ )
dopasowany [13] 33/66 (50,0%) 16/69 (23,2%) RB=2,16 1,34 | <0,05% | 4[3i10]
3,56]
OR=2,92 [1,45;
Spokrewniony/ o 0 5,90] <0,05~ )
niedopasowany [13] 11/22 (50,0%) 20/76 (26,3%) RB=1,90 [1,05; <0,05* 5[3; 73]
3,23]
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0,
Punktkofcowy  Rer  Orupabadana  Grupakontrona  Onipp  Wartos g,
[95% CIT* I
Odpowiedz na leczenie w zaleznosci od wczesniejszego wystapienia ostrej GvHD, n/N (%)
OR=3,05 [1,60;
Tak [13] | 46/92 (50,0%) 22/88 (250%) | po_rootie | sooee | 513101
3,06]
OR=2,92 [1,45;
Nie [13] | 36/73 (49,3%) 20176 (263%) | po_ririi22 | So0ee | 513 14]
2,94]
Odpowiedz na leczenie w zaleznosci od zajecia organéw w przebiegu przewlektej GvHD (wynik =1 w
kryteriach stopnia zajecia organow), n/N (%)
OR=2,43 [1,30;
Oczy [13] |  44/97 (45,4%) 24/92(261%) | o i mit17 | Sooee | 6147181
2,63]
OR=3,18 [1,19;
Ukdad pokarmowy | [13] |  20/39 (51,3%) 9136 (250%) | pganeiiiz | Soosr | 413251
3,96]
OR=3,52 [0,68;
Drogi rodne [13] 6/14 (42,9%) 3/17 (17,6%) RB=§?4;O[]O,80; 0,054 -
7,78]
OR=4,15 [1,51;
Stawy i powiezi | [13] |  21/48 (43,8%) 7142167%) | posdaria0 | <ooee | 413131
5,58]
OR=2,56 [0,99;
Watroba [13] | 20742 (47,6%) 1140 @7,5%) | raoisinos | o.0er -
3,18]
OR=2,12 [1,01;
Phuca [13] | 30/74 (40,5%) 17/67 254%) | pg1e 1099 | Sooer -
2,64]
OR=3,24 [1,86;
Skéra 131 | 64121 (52,9%) 29/113 (25,7%) RB=25,6667%1, 46 :g"g:: 4[3; 7]
2,96]
OR=2,71 [1,49;
Usta [13] 50/97 (51,5%) 30/103 (29,1%) RB=1‘}’7972%1,25; Z‘(’,’,?,Zi 5[3; 12]
2,55]

GKS — glikokortykosteroidy; *Wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; ~wartosci
podane w publikacji referencyjnej.

Przeprowadzona analiza wykazata, Ze stosowanie ruksolitynibu w populacji pacjentéw z sterydooporng
lub sterydozalezna, przewlekla GvHD, w pordwnaniu z BAT, wigze sie z istotnie statystycznie
(p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem (RB)/szansg (OR) uzyskania odpowiedzi na
leczenie w subpopulacji:

e pacjentow w wieku 18-65 lat (NNT=4);

e pici zenskiej (NNT=4) i meskiej (NNT=6);

e pacjentow rasy biatej (NNT=5) i azjatyckiej (tylko w przypadku obliczania parametru OR);
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e pacjentéw z umiarkowanym nasileniem GvHD (NNT=4) i ciezkim nasileniem GvHD (NNT=5);

e pacjentow z sterydoopornoscig/sterydozaleznoscig wg kryteriow A (NNT=5) i B (NNT=3);

e pacjentdw stosujgcych wczesniej GKS+inhibitory kalcyneuryny (NNT=7) oraz pacjentow
stosujacych wczesniej tylko GKS (NNT=3);

e pacjentdéw poddanych wczesniej terapii mieloablacynej (NNT=4) czy o zredukowanej intensywnosci
(NNT=4);

e pacjentdow, ktorzy otrzymali przeszczep od dawcy niespokrewnionego (NNT=5), jak i
spokrewnionego (NNT=4);

e pacjentow bez wczesniejszej deplecji limfocytdw T (NNT=5);

e pacjentéw, ktdrzy otrzymali przeszczep od dawcy dopasowanego (NNT=5) jak i niedopasowanego
(tylko w przypadku obliczania parametru OR);

e pacjentow, w przypadku ktorych przeszczep odbywat sie pomiedzy: kobieta/kobietg (NNT=3),
mezczyzng/kobietg (NNT=4), mezczyzng/mezczyzng (NNT=5);

e chorych, ktorzy otrzymali w ramach przeszczepu komorki szpiku kostnego (NNT=5; w przypadku
obliczen parametru OR wynik nieistotny statystycznie) czy krwi obwodowej (NNT=5);

e chorych w zaleznosci od stopnia pokrewienstwa i zgodnosci tkankowej (dopasowania dawcy):
niespokrewniony/dopasowany (NNT=6; w przypadku obliczen parametru OR wynik nieistotny
statystycznie), spokrewniony/dopasowany (NNT=4), spokrewniony/niedopasowany (NNT=5);

e pacjentow, u ktorych wczesniej wystgpita ostra GvHD (NNT=5), jak i 0sdb u ktdrych nie wystgpita
ostra GvHD (NNT=5);

e pacjentow z zajetymi oczami (NNT=6), uktadem pokarmowym (NNT=4), stawami i powieziami
(NNT=4), ptucami (tylko w przypadku obliczania parametru OR), skérg (NNT=4) czy ustami
(NNT=5)

po 24 tygodniach terapii.

W wiekszosci pozostatych subpopulacji wykazano trend na korzys¢ ruksolitynibu, jednakze z uwagi na

niewielkie liczebnosci w grupie badanej i kontrolnej wyniki nie osiggnety poziomu istotnosci

statystycznej.

Tabela 25. Skutecznos¢ kliniczna ruksolitynibu w poroéwnaniu poszczegélnymi terapiami w obrebie BAT w
populacji pacjentéw z przewlekia, sterydooporng lub sterydozalezna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

— odpowiedz na leczenie w 24 tygodniu terapii [13].

Grupa kontrolna

iy or (rix  Wartosé
poszczegéine ~ RB [95%Cl]

terapie

NNT
o [95%
P CI*

Grupa badana

Punkt koncowy Ref. Ruksolitynib,
N=165

BAT — ewerolimus

Pacjenci z
odpowiedzig na .
leczenie w 24 [13] 82 (49,7%) 1/5 (20,0%) 2'4183 [%8' >0,05 -
tygodniu terapii, n !
(%)
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Grupa kontrolna
L= RB [95% CI]*  Wartosc
poszczegolne P

terapie

Grupa badana

Punkt koncowy . Ruksolitynib,
N=165

BAT — fotofereza pozaustrojowa

Pacjenci z
odpowiedzig na
leczenie w 24 [13] 82 (49,7%) 16/55 (19,1%)
tygodniu terapii, n
(%)

1,71 [1,14;

271] <0,05 5[3;19]

BAT — ibrutynib

Pacjenci z
odpowiedzig na
leczenie w 24 [13] 82 (49,7%) 6/27 (22,2%)
tygodniu terapii, n
(%)

2,24 [1,19;

4,75] <0,05 | 413;14]

BAT — imatynib

Pacjenci z
odpowiedzig na
leczenie w 24 [13] 82 (49,7%) 2/8 (25,0%)
tygodniu terapii, n
(%)

1,99 [0,82;

7,00] >0,05 -

BAT - infliksymab

Pacjenci z
odpowiedzig na
leczenie w 24 [13] 82 (49,7%) 1/5 (20,0%)
tygodniu terapii, n
(%)

2,48 [0,78;

1376] >0,05 -

BAT — niskie dawki metotreksatu

Pacjenci z
odpowiedzig na
leczenie w 24 [13] 82 (49,7%) 3/10 (30,0%)
tygodniu terapii, n
(%)

1,66 [0,80;

4,65] >0,05 -

BAT — mykofenolan mofetylu

Pacjenci z
odpowiedzig na
leczenie w 24 [13] 82 (49,7%) 10/35 (28,6%)
tygodniu terapii, n
(%)

1,74 [1,07;

3,10] <0,05 | 5[3;34]

BAT — rytuksymab

Pacjenci z
odpowiedzig na
leczenie w 24 [13] 82 (49,7%) 1/6 (16,7%)
tygodniu terapii, n
(%)

2,98 [0,87;

16,61] >0,05 -

BAT - sirolimus

Pacjenci z
odpowiedzig na
leczenie w 24 [13] 82 (49,7%) 2/7 (28,6%)
tygodniu terapii, n
(%)

*Wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z publikacji referencyjne;j.

1,74 [0,76;

6,09] >0,05 -
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Przeprowadzona analiza wykazata, Ze stosowanie ruksolitynibu w populacji pacjentéw z sterydooporng
lub sterydozalezng, przewlekta GvHD, w pordwnaniu z nastepujgcymi rodzajami BAT, wigze sie z
istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na
leczenie:

o fotoferezg pozaustrojowg (NNT=5);

e ibrutynibem (NNT=4);

e mykofenolanem mofetylu (NNT=5)

w 24 tygodniu terapii.

W przypadku poréwnania z ewerolimusem, imatynibem, infliksymabem, niskimi dawkami metotreksatu,
rytuksymabem i sirolimusem wykazano wyrazny trend na korzy$¢ ruksolitynibu, jednakze z uwagi na
niewielkie liczebno$ci w grupie badanej i kontrolnej wyniki nie osiggnety poziomu istotnosci

statystycznej.

Tabela 26. Skutecznos$¢ kliniczna ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia (BAT) w populacji
pacjentow z przewlekta, sterydooporna lub sterydozalezng chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi —

pacjenci z najlepsza odnotowang odpowiedzig na leczenie do 24 tygodnia terapii [13], [17].

Grupa badana

OR [95%

Grupa kontrolna Wartos¢

Punkt koncowy . Ruksolitynib, - CI]/RR/RB
N=165 Ly = e [95% CI] P
Pacjenci z OR=§ ’SIZ]E\I’34;
:Ilajlepszq [13] RF’{ [risk
odnotowang 13], L 0,001~ .
odpowiedzia na 17] 126 (76,4%) 99 (60,4%) : {a(t)l;)_]ﬂé; <0,05* 7 [4; 17]
leczenie do 24 RB’=1 ’27’[1 09:
tygodnia, n (%)# 1’ 48] e
Pacjenci z
najlepsza
odnotowang _ .
catkowita [13] 20% (12,1%) 11% (6,7%) RB‘g'gi][*O'gl' >0,05* -
odpowiedzig na !
leczenie do 24
tygodnia, n (%)
Pacjenci z
najlepsza
odnotowana _ .
czesciowa [13] 106* (64,2%) 88* (53,7%) RB‘i'ig][*l'oo' >0,05* -
odpowiedzig na !
leczenie do 24
tygodnia, n/N (%)

*Wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; ~wartosci podane w publikacji
referencyjnej; #odsetek pacjentdow, u ktdrych wystgpita catkowita lub czesciowa odpowiedz w dowolnym momencie do 24
tygodnia wiacznie (1 dnia w 7 cyklu) i przed rozpoczeciem dodatkowej terapii systemowej ostrej GvHD.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie ruksolitynibu w populacji pacjentéw z sterydooporng
lub sterydozalezna, przewlekla GvHD, w pordwnaniu z BAT, wigze sie z istotnie statystycznie
(p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania najlepszej odnotowanej odpowiedzi
na leczenie do 24 tygodnia terapii (NNT=7).

91




Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentow w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko =
gospodarzowi lub przewlekta chorobg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad | 4
systematyczny badan. N

Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) roznic pomiedzy grupg badang a kontrolng w zakresie
najlepszej odnotowanej catkowitej (wynik na granicy istotnosci) jak i czeSciowej odpowiedzi na leczenie

w czasie 24 tygodni terapii.

Pacjenci, ktorzy przeszli z terapii kontrolnej na ruksolitynib (61 pacjentéw) réwniez uzyskiwali odpowiedz
na leczenie, z najlepszg ogdlng odpowiedzia w punkcie odciecia danych u 78,7% pacjentow (4 z

catkowitg odpowiedzig i 44 z czesciowg odpowiedzig) [13].

Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Tabela 27. Skutecznos¢ kliniczna ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepng terapia (BAT) w populacji
pacjentow z przewlekla, sterydooporna lub sterydozalezng choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi —

utrzymanie odpowiedzi na leczenie i czas trwania odpowiedzi na leczenie [13], [17].

Grupa badana Grupa kontrolna HR/RR [95%

Ruksolitynib :7.y) cI] Wartosc p

Punkt koncowy

Odsetek pacjentow z
odpowiedzig na
leczenie w dowolnym

czasie, ktorzy [13] 68,5% [58,9; 76,3] 40,3% [30,3; 50,2] - -
utrzymali odpowiedz
do 12 miesiaca, %

[95% CI]#
Czas trwania
odpowiedzi na [13], ] )
leczenie, mediana [17] NE 6,24
[miesiace]

NE — nie osiagnieto; #szacowane prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi na leczenie do 12 miesigca.

Wsrod pacjentow z przewlekta, sterydooporng lub sterydozalezng GvHD, z odpowiedzig w dowolnym
momencie, szacowane prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi po 12 miesigcach wyniosto 68,5%
(95% CI, zakres: 58,9 - 76,3) w grupie ruksolitynibu w poréwnaniu z 40,3% (95% CI, zakres: 30,3 -
50,2) w grupie leczonej BAT [13].

Zmiana jednoczesnego stosowania glikokortykosteroidow (GKS)

Dawka glikokortykosteroidow zmniejszata sie w czasie w obu grupach, przy nieco wiekszym spadku w

przypadku ruksolitynibu [13].
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Punkty kohcowe zwigzane z przezyciem

Tabela 28. Skutecznos$¢ kliniczna ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia (BAT) w populacji
pacjentow z przewlekta, sterydooporna lub sterydozalezng chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi —
przezycie wolne od niepowodzenia (FFS) i przezycie catkowite (0S) [13], [14], [15].

Grupa badana Grupa kontrolna

o rin ,,
Ruksolitynib, N=165 BAT, N=164 R R

Punkt koncowy Ref.

. [13], .
FFS, mediana (95% >18,6 [18,6; nie i .
CI]) [miesiace] [[1145]], osiagnieto] 5,7 [5,6; 6,5] 0,37 [0,27; 0,51] <0,001~

Prawdopodobien-
stwo FSS po 6
miesigcach#, %
[95% CI]

[13] 74,9%$ [67,5; 80,9] 44,5% [36,5; 52,1] - -

0S, mediana . %
[miesiace] [13] NE NE 1,09 [0,65; 1,82] >0,05

Prawdopodobien-

stwo przezycia po 12 . . - -
ey [13] 81,4% [74,1; 86,8] 83,8% [76,5; 89,0]

[95% CI]
NE — nie osiggnieto; *Wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; ~wartosci podane
w publikacji referencyjnej; #oszacowane metodg Kaplana-Meiera.

Nie osiggnieto mediany czasu przezycia wolnego od niepowodzenia (FFS) w przypadku ruksolitynibu,
ale dolng granice 95% przedziatu ufnosci oszacowano na 18,6 miesigca, przy czym granica skutecznosci
zostata przekroczona w analizie posredniej. Wykazano, Zze stosowanie ruksolitynibu w populacji
pacjentdw z sterydooporng lub sterydozalezng, przewlektg GvHD, w pordwnaniu z BAT, wigze sie z
istotnym statystycznie (p<0,05) wydluzeniem przezycia wolnego od niepowodzen (FFS),
natomiast nie wykazano istotnych réznic (p>0,05) pomiedzy grupami w zakresie przezycia catkowitego
(przy czym nie osiggnieto mediany OS w zadnej z grup w momencie analizy danych, z uwagi na

niedojrzato$¢ danych).
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100 Kaplan-Meier median (ruxolitinib vs BAT), —&— Ruxolitinib
not reached (HR, 1.09; 95% CI, 0.65-1.82) —— BAT
< 80
2
2 60-
-1
[+
-
e 404
©
2
C
5 201 Events
” Ruxolitinib: 31/165
0- BAT: 27/164 [] Censored data

T T T T T L T T T T L]

T | I | L L
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 3

Months
No. of patients at risk

Ruxolitinib 165 158 149 138 116 112 98 75 62 50 37 20 12 7
BAT 164 150 146 133 116 105 89 73 60 49 38 23 16 9 3 0 0

-
iy
(=

Schemat 4. Wyniki z zakresu przezycia catkowitego (0OS) dla ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna
terapia (BAT), w populacji pacjentow z przewlekla, sterydooporng lub sterydozalezng choroba przeszczep
przeciwko gospodarzowi; data odciecia zbierania danych: 8 maja 2020 roku [13].

Tabela 29. Skutecznos¢ kliniczna ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia (BAT) w populacji

pacjentow z przewlekla, sterydooporng lub sterydozalezna chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi — zgony
do 24 tygodnia [14], [15].

p Grupa badana Grupa kontrolna o o Wartos¢
Punkt koncowy Ref. Ruksolitynib, N=165 BAT, N=164 RR [95% CI]
Zgony, n (%) [[11‘;]]' 31 (19%) 27 (16%) 1,14 [0,72; 1,82] 0,05
Zgon z powodu [14]
przewleklej GVHD, n | /oy 22 (13%) 13 (8%) 1,68 [0,89; 3,20] >0,05
(%)

*Wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z publikacji referencyjne;j.

Przeprowadzona analiza wykazata, Ze stosowanie ruksolitynibu w populacji pacjentéw z sterydooporng
lub sterydozalezng, przewlekta GvHD, w poréwnaniu z BAT, wigze sie z brakiem istotnych
statystycznie réznic (p>0,05) pod wzgledem ryzyka zgonu, jak rowniez zgonu z powodu

przewlektej GvHD w czasie 24 tygodni terapii.

Punkty koncowe raportowane przez pacjentow — jakos¢ zycia

Do zbadania jakosci zycia w badaniu zastosowano Ocene funkcjonalng terapii nowotworowej —
przeszczep szpiku kostnego (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — Bone Marrow Transplant;
FACT-BMT), czyli 50-elementowy kwestionariusz samoopisowy, ktory mierzy wptyw terapii na takie
obszary, jak samopoczucie fizyczne, funkcjonalne, spoteczne/rodzinne i emocjonalne, wraz z
dodatkowymi problemami istotnymi dla pacjentdw po przeszczepieniu szpiku kostnego. Wyzszy wynik

oznacza lepszg jakos¢ zycia.
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Tabela 30. Skutecznos¢ kliniczna ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepng terapia (BAT) w populacji
pacjentéw z przewlekla, sterydooporng lub sterydozalezng chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi — wyniki
raportowane przez pacjentow, jakosc¢ zycia [18].

Grupa kontrolna

BAT, WMD [95% CI]*
N=164

Grupa badana
ruksolitynib, N=165

Punkt koncowy

Wynik indeksu EQ-5D-5L (zakres: 0-1,0)

Wyjsciowy, srednia
(sD)

W 24 tygodniu
terapii, srednia (SD)

[18] 0,65 (0,29) 0,66 (0,26) -0,01 [-0,07; 0,05] >0,05

[18] 0,73 (0,24) 0,65 (0,28) 0,08 [0,02; 0,14] <0,05

Wynik EQ-5D-5L w skali VAS (zakres: 0-100)

Wyjsciowy, srednia
(SD)

W 24 tygodniu
terapii, srednia (SD)

[18] 62,61 (21,53) 65,41 (19,78) -2,8 [-7,27, 1,67] >0,05

[18] 68,21 (20,66) 62,82 (21,26) 5,39 [0,86; 9,92] <0,05

Catkowity wynik FACT-BMT (zakres: 0-148)

Wyjsciowy, $rednia
(SD)

W 24 tygodniu
terapii, Srednia (SD)

[18] 98,03 (23,25) 97,53 (22,71) 0,50 [-4,47; 5,47] >0,05

[18] 103,09 (23,44) 97,36 (22,83) 5,73 [0,74; 10,72] <0,05

*Wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z publikacji referencyjne;j.

Leczenie ruksolitynibem miato pozytywny wptyw na wyniki raportowane przez pacjentéw, niespecyficzne
dla przewlektego GvHD (EQ-5D-5L i FACT-BMT) w 24 tygodniu leczenia [18].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie ruksolitynibu w populacji pacjentéw z sterydooporng
lub sterydozalezng, przewlektg GvHD, w poréwnaniu z BAT, wigze sie z istotng statystycznie
(p<0,05) poprawa jakosci zycia, mierzong w skali EQ-5D-5L, EQ-5Q-5L/VAS oraz
catkowitym wyniku FACT-BMT, w czasie 24 tygodni terapii.

Tabela 31. Skutecznos¢ kliniczna ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepng terapia (BAT) w populacji
pacjentéw z przewlekla, sterydooporng lub sterydozalezng chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi — wyniki
raportowane przez pacjentow - globalne wrazenie zmiany przez pacjenta (ang. Patient Global Impression of

Change [PGIC]), i globalne wrazenie ciezkosci choroby przez pacjenta (ang. Patient Global Impression of Severity
[PGIS]) [18].

Grupa kontrolna 2z NNT
Punkt koncowy Ref. ru I?s:;llli)tayr?iid?vnjs 4 BAT, o';R{;;;opg;?* Wa;osc [95%
v N=75 lub N=76 c1
PGIS w 24 tygodniu, n (%)
Brak objawéw | [18] 24 (28,6%) 13/75 (17,3%) RB=13'605050'92; >0,05 -
tagodne objawy | [18] 37 (44,0%) 28/75 (37,3%) RB=11'17835°'81; >0,05 -
Umiarkowane RR=0,70 [0,41; .
e [18] 18 (21,4%) 23/75 (30,7%) h 0,05
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Grupa kontrolna
BAT,
N=75 lub N=76

RR/RB/Peto Wartoscé
OR [95% CIJ* p*

Grupa badana

ruksolitynib, N=84 [95%

NNT
CI]

Punkt koncowy Ref.

Powazne objawy | [18] 5 (6,0%) 8/75 (10,7%) RR=°i5§550'2°? >0,05 -
Bardzo powazne Peto OR=0,12 .
e [18] 0 (0%) 3/75 (4,0%) SRV 0,05
PGIC w 24 tygodniu, n (%)
Znacznie lepiej | [18] 19 (22,6%) 12/76 (15,8%) RB=12'473450'76; >0,05 -
Umiarkowanie RB=1,71[1,07; .
e [18] 34 (40,5%) 18/76 (23,7%) e <0,05 | 6[4;45]
Nieco lepiej [18] 21 (25,0%) 16/76 (21,1%) RB=12'119050'68; >0,05 -
Bez zmian [18] 6 (7,1%) 17/76 (22,4%) RR=°6372450'14; <0,05 | 7[4;23]
. } RR=0,13 [0,02; 13 [6;
0, 0, 12 r 7
Niego gorzej [18] 1(1,2%) 7/76 (9,2%) 0,78] <0,05 66]
Umiarkowanie RR=0,45 [0,10; )
. [18] 2 (2,4%) 4176 (5,3%) 6] 0,05
Bardzo zle [18] 1 (1,2%) 2/76 (2,6%) RR=°3'445050'06; >0,05 -

*Wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z publikacji referencyjne;j.

Wiecej pacjentéw otrzymujgcych ruksolitynib niz BAT wykazywato liczbowo ,,brak objawow” (28,6% vs
17,3%) wedtug PGIS i czuto sie ,znacznie lepiej” lub ,umiarkowanie lepiej” (63,1% vs 39,5%) na
podstawie PGIC.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie ruksolitynibu w populacji pacjentéw z sterydooporng
lub sterydozalezng, przewlekla GvHD, w porownaniu z BAT, wigze sie z istothym statystycznie
(p<0,05) zwiekszeniem prawdopodobienstwa umiarkowanie lepszego stanu w ocenie pacjenta
(NNT=6) oraz istotnym zmniejszeniem ryzyka braku zmiany stanu (NNT=7) i nieco gorszego stanu

zdrowia (NNT=13) w skali PGIC, w czasie 24 tygodni terapii.

W przypadku pozostatych kategorii skali PGIC oraz w skali PGIS nie odnotowano istotnych statystycznie

roznic pomiedzy grupami.
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Czestos¢ nawrotoéw nowotworu

Tabela 32. Skutecznos$¢ kliniczna ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia (BAT) w populacji
pacjentow z przewlekta, sterydooporna lub sterydozalezng chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi —

szacowana skumulowana czestos¢ nawrotow nowotworu ztosliwego [13].

Grupa badana Grupa kontrolna
Ruksolitynib BAT

HR[95% CI]  Wartoéé p

Punkt koncowy

Skumulowana
czestos¢ nawrotow
nowotworu
zlosliwego po 6
miesigcach, % [95%
CI]

[13] 2,59% [0,85; 6,08] 2,65% [0,87; 6,21] - -

Skumulowana czestos¢ nawrotdw nowotworu ztosliwego byta liczbowo pordwnywalna pomiedzy grupa
leczong ruksolitynibem a BAT. Sposob przedstawienia wynikow uniemozliwiat wiarygodne obliczenia

wartosci HR.
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentdw w wieku 12 lat i starszych, z ostra choroba przeszczep przeciwko -
el
systematyczny badan. =

5.2.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA RUKSOLITYNIBU W POROWNANIU DO
NAJLEPSZEJ DOSTEPNEJ TERAPII W LECZENIU PACIJENTOW Z PRZEWLEKLA CHOROBA
PRZESZCZEP PRZECIWKO GOSPODARZOWI

Analize danych z zakresu bezpieczenstwa w badaniu REACH3 przeprowadzono w populacji z
uwzglednieniem wszystkich pacjentow, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke przypisanej terapii do
24 tygodnia (ogotem 323 pacjentéw, 165 w grupie badanej leczonej ruksolitynibem i 158 w grupie
kontrolnej, stosujgcej najlepsza dostepng terapie (BAT)). Do 179. dnia mediana czasu trwania ekspozycji
na leczenie wynosita 25,6 tygodnia (zakres: 0,7-25,6) w grupie ruksolitynibu i 24,0 tygodnie (zakres:
0,6-25,6) w grupie kontrolnej [13].

Tabela 33. Bezpieczenstwo stosowania ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepng terapia (BAT) w
populacji pacjentow z przewlekia, sterydooporng lub sterydozalezna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
— ogolny profil bezpieczenstwa oraz zdarzenia niepozadane o jakimkolwiek stopniu nasilenia, wystepujace z

czestoscig co najmniej 5% w ktorejkolwiek z grup, odnotowane do 24 tygodnia terapii [13], [14], [15], [17].

Grupa badana Grupa kontrolna

Punktkoicowy  Ref.  ruksolitynib, BAT, RR [95% CIJx ‘Wartosc
N=165 N=158
Jakiekolwiek [13],
zdarzenia [14], o o 1,06 [1,01; NNH=17
niepozadane, n [15]. 161 (97,6%) 145 (91,8%) ! 13] <0,05 [8; 98]
(%) [17]
Ciezkie zdarzenia 0,01 [0,67;
niepozadane, n [13] 55 (33,3%) 58 (36,7%) ! 1 22’] ! >0,05 -
(%) '
Zdarzenia
niepozadane . _
prowadzacedo | [13] 27 (16,4%) 11 (7,0%) 2'32 2{]23' <0,05 '\'[':!"Zollo
przerwania terapii, ! !
n (%)
Dziatania . _
niepozadane, n | [13] 104 (63,0%) 45 (28,5%) 2 %']70' <0,05 N[';!";]z
(%) ! !
Ciezkie dziatania 1,62 [0,02;
niepozadane, n [13] 27 (16,4%) 16 (10,1%) ! 5 87’] ! >0,05 -
(%) '
Zdarzenia
niepozadane o o 1,44 [0,62; )
prowadzace do [13] 12 (7,3%) 8 (5,1%) 3,34] >0,05
zgonu, n (%)
Dziatania
niepozadane o o 1,68 [0,53; )
prowadzace do [13] 7 (4,2%) 4 (2,5%) 5,28] >0,05
zgonu, n (%)
Dziatania
niepozadane . _
prowadzace do [13] 16 (9,7%) 6 (3,8%) 2’52 £(1),]06, <0,05 ?g H2_3;?
przerwania terapii, ! !
n (%)
Udokumentowane
zapalenie ptuc % o % o 3,83 [0,94; _
prowadzace do [13] 8* (4,8%) 2* (1,3%) 15,80] >0,05
przerwania terapii,
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Grupa badana Grupa kontrolna Wartosé ';T“TH/
Punkt koncowy ruksolitynib, BAT, RR [95% CI]* o [95%
N=165 N=158 P 0
CIJ*
n (%)
Zdarzenia

niepozadane

prowadzace do o 2,28 [1,54; NNH=4
s [13] 62 (37,6%) 26 (16,5%) 3 43] <0,05 03 81
dawkowania, n
(%)
Zdarzenia
niepozadane .
wymagajace [13] 138 (83,6%) 131 (82,9%) LO% ng]glf 0,05 -
dodatkowej !
terapii, n (%)
Hematologiczne zdarzenia niepozadane, n (%)
[13],
. e 2,30 [1,45; NNH=6
Niedokrwistosé | /ol 48 (29,1%) 20 (12,7%) 3 70] <005 | PSS
[17]
[13],
) [14], 1,46 [0,91;
VAN r r -
Trombocytopenia [15], 35 (21,2%) 23 (14,6%) 2,35] >0,05
[17]
Neutropenia [[1137]]' 18 (10,9%) 8 (5,1%) 213 %99; 0,05 -
Zoladkowo-jelitowe zdarzenia niepozadane, n (%)
Biegunka [13] 17 (10,3%) 21 (13,3%) °'7f 4[1?)']43; 0,05 -
Nudnoéci [13] 15 (9,1%) 16 (10,1%) 0'9? %46; 0,05 -
Wymioty [13] 12 (7,3%) 10 (6,3%) 1'13 gg']52; 0,05 -
Zaparcia [13] 12 (7,3%) 8 (5,1%) 1'4;‘ ‘[}2'162; 0,05 -
Infekcje, n (%)
Infekcje ogélem | [13] 105* (63,6%) 89* (56,3%) l'lf gg']%; 0,05 -
Infekcje wirusowe | [13] 56* (33,9%) 46* (29,1%) le gi']SS; 0,05 -
Infekcje « o % 1,07 [0,75; )
bakteryjne [13] 46* (27,9%) 41%* (25,9%) 1,54] >0,05
Infekcje grzybicze | [13] 19% (11,5%) 9% (5,7%) 2,02 [0,96; 0,05 -
4,28]
Infekcje .
niewiadomego | [13] 35% (21,2%) 32% (20,3%) 1'°f ([5?)']69' 0,05 -
pochodzenia !
Zapalenie pluc | [13] 18 (10,9%) 20 (12,7%) 0'8f gg']“& 0,05 -
Infekcja goérnych o 1,03 [0,51; )
drog oasechovyeh | [13] 14 (8,5%) 13 (8,2%) > 09] >0,05
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y

Punkt koncowy

Grupa badana
ruksolitynib,
N=165

Grupa kontrolna
BAT,
N=158

RR [95% CI]*

I::s::gf‘u 32?19 [13] 11 (6,7%) 5 (3,2%) 2’12 %78; >0,05 -
Zapalenie jam 1,60 [0,62;
nosI:)wej i c_;ardra [13] 10 (6,1%) 6 (3,8%) 4 55] >0,05 -
o , NNH=23
Infekeja wirusem | 113 9 (5,5%) 2 (1,3%) w3 [513"])7' <0,05 [11;
' 366]
Infekcja
Vemubyego | 13 9 (5,5%) 13 (8,2%) 0,08 1950 >0,05 -
reaktywacja
Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych, n (%)
Wzrost poziomu . _
aminotransferazy | [13] 25 (15,2%) 7 (4,4%) 3'4; 5']57' <0,05 ?:Hz_z?
alaninowej ' 7
W2zrost poziomu o o 3,15 [1,43; NNH=10
e s [13] 23 (13,9%) 7 (4,4%) o] <0,05 [ e 07
Wzrost poziomu . _
aminotransferazy | [13] 16 (9,7%) 4 (2,5%) 3'8130 [716'?8' <0,05 "[';!";71]3
asparaginianowej ! !
Hlpertrlgil;cerydem [13] 16 (9,7%) 13 (8,2%) 1,1? gg,]Sg; >0,05 -
Wzrost poziomu
gamma- o o 2,87 [1,12; NNH=16
glutamylotransfer [13] 15 (9,1%) 5 (3,2%) 7,48] <0,05 [8; 137]
azy
Hiperglikemia [13] 13 (7,9%) 5 (3,2%) 2'42 gg']gs; 0,05 -
Hipokaliemia [13] 13 (7,9%) 16 (10,1%) °'7f gg']”; >0,05 -
Wzrost poziomul | 113) 12 (7,3%) 7 (4,4%) Lo (_Eg']s& >0,05 -
) NNH=20
W2zrost poziomu 3,51 [1,08;
[13] 11 (6,7%) 3 (1,9%) ~1 11,08; <0,05 [10;
amylazy 11,55] 271]
) , NNH=20
Wzroisit apozmmu [13] 10 (6,1%) 2 (1,3%) 4,715; [216{51’ <0,05 [10;
pazy ! 126]
) _ NNH=23
Hlpercl::iI:sterole [13] 9 (5,5%) 2 (1,3%) 4,3117 [513,(])7, <0,05 [11;
' 366]
Hiperkaliemia [13] 9 (5,5%) 4 (2,5%) 2'12 gg,]n; >0,05 -
Inne zdarzenia niepozadane, n (%)
[13],
Nadciénienie H‘S‘% 26 (15,8%) 20 (12,7%) L2 ng]n; 0,05 -
[17]
[13],
Goraczka H‘s}% 26 (15,8%) 15 (9,5%) 1'636 ([)g']gz; 0,05 -
[17]
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Grupa badana Grupa kontrolna Wartosé ';T‘TH/
Punkt koncowy ruksolitynib, BAT, RR [95% CI]*
- > p* [95%
N=165 N=158
cIJ*
Kaszel [13] 17 (10,3%) 11 (7,0%) 1'438 ([)2373; 0,05 -
Zmeczenie [13] 17 (10,3%) 12 (7,6%) 1'32 %68; 0,05 -
Dusznosé [13] 16 (9,7%) 10 (6,3%) 15; gg,]n; 0,05 -
B6l glowy [13] 14 (8,5%) 12 (7,6%) 1'15 %54; 0,05 -
Obrzek obwodowy | [13] 12 (7,3%) 14 (8,9%) O'Sf gg']‘“’; 0,05 -
Bél plecow [13] 11 (6,7%) 11 (7,0%) 0'93 Eg']“‘” 0,05 ;
Bezsennosé [13] 11 (6,7%) 6 (3,8%) 1'72 ‘[}g']sg; 0,05 -
Mialgia [13] 11 (6,7%) 5 (3,2%) 2'1; 52']78; 0,05 -
B6l stawow [13] 10 (6,1%) 8 (5,1%) 1'2‘2) E[;g,]so; 0,05 -

*Wartosci obliczone przez Autorow Analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej. ~obejmuje zdarzenia zakwalifikowane
jako trombocytopenia i obnizona liczba ptytek krwi.

Stosowanie ruksolitynibu w populacji pacjentdéw z sterydooporng lub sterydozalezng, przewlektg GvHD,
w poréwnaniu z BAT, wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia:

e jakichkolwiek zdarzen niepozadanych (NNH=17);

e zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania terapii (NNH=10);

e dziatan niepozadanych (NNH=2);

e dziatan niepozadanych prowadzacych do przerwania terapii (NNH=16);

e zdarzen niepozadanych prowadzacych do zmiany dawkowania (NNH=4);

o niedokrwistosci (NNH=6);

o infekgji wirusem BK (NNH=23);

e wzrostu poziomu aminotransferazy alaninowej (NNH=9), (NNH=10),
aminotransferazy asparaginianowej (NNH=13), gamma-glutamylotransferazy (NNH=16),
amylazy (NNH=20), lipazy (NNH=20);

e hipercholesterolemii (NNH=23)

kreatyniny

w ciggu 24 tygodni terapii.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy grupg badang a kontrolng, w zakresie
ryzyka pozostatych poszczegélnych zdarzen niepozadanych oraz: ciezkich zdarzen niepozadanych,
ciezkich dziatan niepozadanych, zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu, dziatan niepozadanych
prowadzacych do zgonu, udokumentowanego zapalenia ptuc prowadzgcego do przerwania terapii,

zdarzen niepozadanych wymagajgcych dodatkowej terapii w ciggu 24 tygodni terapii.
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Tabela 34. Bezpieczenstwo stosowania ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepng terapia (BAT) w
populacji pacjentow z przewlekla, sterydooporng lub sterydozalezna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

— zdarzenia niepozadane o =3 stopniu nasilenia do 24 tygodnia terapii [13], [14], [15], [17].

Grupa badana Grupa kontrolna Wartosé
Punkt koncowy L ruksolitynib, ;7.\ 8 RR [95% CI]* -
N=165 N=158 P
Jakiekolwiek [13]
zdarzenie ! .
niepozadane o 23 H‘S‘% 94 (57,0%) 91 (57,6%) 0,99 gg,]sz, >0,05 -
stopniu nasilenia, 17’ !
n (%) [17]
Dziatania
:;z';‘r’:z‘:“:“s‘;:ni:’: [13] 56 (33,9%) 23 (14,6%) 2,33[1,53;3,6] | <0,05 "[';:":]5
n (%)
Ciezkie zdarzenia
niepozadane o =3 0,89 [0,64;
it il IR 49 (29,7%) 53 (33,5%) ng] >0,05 -
n (%)
Ciezkie dziatania
niepozadane o =3 1,99 [1,05; NNH=13
stopniu nasilenia, [13] 25 (15,2%) 12 (7,6%) 3,81] <0,05 [6; 160]
n (%)
Dziatania
niepozadane
"r:;"",?,‘:fzc:3d° [13] 7 (4,2%) 4 (2,5%) hos gg']53; >0,05 -
stopniu nasilenia,
n (%)
Zdarzenia
niepozadane
prowadzace do o o 2,39 [1,11; NNH=14
przerwania terapii [13] 20 (12,1%) 8 (5,1%) 5,20] <0,05 [7; 103]
o =3 stopniu
nasilenia, n (%)
Dziatania
niepozadane
owadzace do 2,30 [0,87;
pr';’er“”"v . n?: terapii | [13] 12 (7,3%) 5 (3,2%) e Es] >0,05 -
0 =3 stopniu
nasilenia, n (%)
Zdarzenia
niepozadane
wymagajace . -
zmiany [13] 38 (23,0%) 12 (7,6%) 303 1167 <005 | NNR=S
dawkowania o =23 7] [4; 12]
stopniu nasilenia,
n (%)
Zdarzenia
niepozadane
wymagajace 0,93 [0,73;
dod azk ov?ejJ?er apii | 3] 72 (43,6%) 74 (46,8%) ; 58] >0,05 -
=3 stopniu
nasilenia, n (%)
Hematologiczne zdarzenia niepozadane o =3 stopniu nasilenia, n (%)
[13],
Niedokrwistosé H‘S‘% 21 (12,7%) 12 (7,6%) 168 gg,]sn >0,05 -
[17]
Trombocytopenia® Hf& 25 (15,2%) 16 (10,1%) 1'53 ([53'184; 0,05 -
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[ Cel

Grupa badana Grupa kontrolna Wartosé ';T‘TH/
Punkt koncowy ruksolitynib, BAT, RR [95% CI]* o 5
N=165 N=158 P 9300
CI]*
[15],
[17]
. [13], 2,23 [0,91; i
Neutropenia [17] 14 (8,5%) 6 (3,8%) 5,52] >0,05
Zoladkowo-jelitowe zdarzenia niepozadane o =3 stopniu nasilenia, n (%)
Biegunka [13] 1(0,6%) 2 (1,3%) 0'42 ([ig']%; 0,05 -
2 Peto OR=0,13
Nudnosci [13] 0 (0%) 2 (1,3%) [0,01; 2,07] >0,05 -
. Peto OR=0,13 )
Wymioty [13] 0 (0%) 2 (1,3%) [0,01; 2.07] >0,05
Zaparcia [13] 0 (0%) 0 (0%) - - -
Infekcje o =3 stopniu nasilenia, n (%)
Infekcje ogétem | [13] 32% (19,4%) 20% (18,4%) 1'°f gé,]w; 0,05 -
Zapalenie pluc | [13] 14 (8,5%) 15 (9,5%) 089 53345; >0,05 -
Infekcja gornych Peto OR=0,13 )
drég oddechowych | [13] 0 (0%) 2 (1,3%) [0,01; 2,07] >0,05
Infekcja drog o o 0,48 [0,06; )
moczowych [13] 1 (0,6%) 2 (1,3%) 3,62] >0,05
Zapalenie jamy ) ) B
nosowej i gardia [13] 0 (0%) 0 (0%)
Infekcja wirusem Peto OR=7,08 _
BK [13] 1 (0,6%) 0 (0%) [0,14; 357,25] >0,05
Infekcja
cytomegalowiruse Peto OR=7,13 _
m lub jego [13] 2 (1,2%) 0 (0%) [0.44: 114,49] >0,05
reaktywacja

Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych o =3 stopniu nasilenia, n (%)

Wzrost poziomu

aminotransferazy [13] 7 (4,2%) 0 (0%) Iﬁth(? R3;78’:1)’]5 <0,05 ?{‘:‘;é?
alaninowej /097 32, ;
Wzrost poziomu Peto OR=0,13 B
kreatyniny [13] 0 (0%) 1 (0,6%) [0,003: 6,53] >0,05
Wzrost poziomu .
aminotransferazy | [13] 3 (1,8%) 1 (0,6%) a5 [goé?z, >0,05 -
asparaginianowej !
Hlpertrlg_llcerydem [13] 8 (4,8%) 6 (3,8%) 1,28 [0,47; 0,05 B
ia 3,46]
W2zrost poziomu -
gamma- [13] 11 (6,7%) 3 (1,9%) 3,51 [1,08; <0,05 NN[:IE-ZO
glutamylotransfer ! ! 11,55] ' ¢
271]
azy
Hiperglikemia | [13] 8 (4,8%) 3 (1,9%) 25 %75; >0,05 -
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentdw w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko %

systematyczny badan.

Grupa badana Grupa kontrolna Wartosé Iml-ll-ll
Punkt koncowy L ruksolitynib, ;7.\ 8 RR [95% CI]* - [95%
N=165 N=158 P CI*
Hipokaliemia [13] 3 (1,8%) 7 (4,4%) 0'4i ‘[}g,]u; 0,05 -
Wzrost poziomu 1,28 [0,32; )
olestoroly [13] 4 (2,4%) 3 (1,9%) 5 0d] >0,05
} NNH=33
Wzrost poziomu o o Peto OR=7,26 .
ammylazy [13] 5 (3,0%) 0 (0%) 11.24; 42.98] <0,05 Ps;ﬁ
W2zrost poziomu o o 3,83 [0,58; _
lipazy [13] 4 (2,4%) 1 (0,6%) 75.34] >0,05
Hipercholesterole 1,92 [0,25; B
e [13] 2 (1,2%) 1 (0,6%) 14,54 >0,05
Hiperkaliemia [13] 3 (1,8%) 1(0,6%) 2'8179 [SQZ; 0,05 -
Inne zdarzenia niepozadane o =3 stopniu nasilenia, n (%)
[13],
S [14], 0,69 [0,29; ]
Nadcisnienie [15], 8 (4,8%) 11 (7,0%) 1,64] >0,05
[17]
[13], .
Goraczka [14], 3 (1,8%) 2 (1,3%) 1'4;‘ ng]zgf 0,05 -
[15] !
Kaszel [13] 0 (0%) 0 (0%) - - -
Zmeczenie [13] 1(0,6%) 3 (1,9%) 0'35 gg']°5; 0,05 -
Dusznosé [13] 3 (1,8%) 2 (1,3%) 1'4;‘ Eg,]zg; 0,05 -
Bél glowy [13] 2 (1,2%) 1(0,6%) 1'9124 [5055; 0,05 -
Obrzek obwodowy | [13] 1(0,6%) 0 (0%) Foetlc’fg;;'z%% 0,05 -
Bél plecow [13] 1(0,6%) 0 (0%) F(ftf493R5=77’205% 0,05 -
Bezsennos¢ [13] 0 (0%) 0 (0%) - - -
Mialgia [13] 0 (0%) 0 (0%) - - -
Bl stawoéw [13] 0 (0%) 0 (0%) - - -

*Wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej. ~obejmuje zdarzenia zakwalifikowane
jako trombocytopenia i obnizona liczba ptytek krwi.

Stosowanie ruksolitynibu w populacji pacjentdéw z sterydooporng lub sterydozalezng, przewlektg GvHD,
w poréwnaniu z BAT, wigze sie istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia:
e dziatan niepozadanych o >3 stopniu nasilenia (NNH=5);
e ciezkich dziatan niepozadanych o >3 stopniu nasilenia (NNH=13);
e zdarzen niepozgdanych o >3 stopniu nasilenia prowadzacych do przerwania terapii (NNH=14);

o zdarzen niepozadanych o >3 stopniu nasilenia wymagajacych zmiany dawkowania (NNH=6);
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentow w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko c.

gospodarzowi lub przewlekta chorobg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad ‘31 H
systematyczny badan. =

e wzrostu poziomu aminotransferazy alaninowej o =3 stopniu nasilenia (NNH=23), gamma-
glutamylotransferazy (NNH=20), amylazy (NNH=33)
w ciggu 24 tygodni terapii.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy grupg badang a kontrolng, w zakresie
ryzyka pozostatych poszczegdinych zdarzen niepozadanych o >3 stopniu nasilenia oraz: jakichkolwiek
zdarzen niepozadanych o >3 stopniu nasilenia, ciezkich zdarzen niepozadanych o =3 stopniu nasilenia,
dziatann niepozadanych >3 stopniu nasilenia prowadzacych do zgonu, dziatain niepozadanych o >3
stopniu nasilenia prowadzacych do przerwania terapii, zdarzen niepozadanych o >3 stopniu nasilenia

wymagajacych dodatkowej terapii, w ciggu 24 tygodni terapii.

Tabela 35. Bezpieczenstwo stosowania ruksolitynibu w poréownaniu z najlepsza dostepng terapia (BAT) w
populacji pacjentéw z przewlekia, sterydooporng lub sterydozalezna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

— ciezkie zdarzenia niepozadane o jakimkolwiek stopniu nasilenia i zdarzenie niepozadane prowadzace do

przerwania leczenia, wystepujace u =2% pacjentow w ktorejkolwiek z grup, do 24 tygodnia terapii [13].

Grupa badana Grupa kontrolna az NNH
Punkt koncowy Ref. ruksolitynib, BAT, e BT [95%
— o [95% CI]* p*
N=165 N=158 CI]*
Ciezkie zdarzenia niepozadane, n (%)
Zapalenie pluc | [13] 13 (7,9%) 13 (8,2%) 0'9f g;']%; >0,05 -
- NNH=41
Infekcja doinych Peto OR=7,21 .
drég oddechowych | [13] 4 (24%) 0 (0%) [1,01; 51,71 | <905 [16;
6569]
Aspergiloza 0,48 [0,10; )
oskrzelowo-ptucna [13] 2 (1,2%) 4(2,5%) 2,20] >0,05
Goraczka [13] 8 (4,8%) 3 (1,9%) 25 %75; 0,05 -
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia, n (%)
Zapalenie pluc | [13] 8 (4,8%) 2 (1,3%) 8 [;’6?4; >0,05 -

*Wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z publikacji referencyjne;j.

Stosowanie ruksolitynibu w populacji pacjentdw z sterydooporng lub sterydozalezng, przewlektg GvHD,
w poréwnaniu z BAT, wigze sie istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia
ciezkiej infekgcji dolnych drog oddechowych (NNH=41) w czasie 24 tygodni terapii.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy grupg badang a kontrolng, w zakresie
ryzyka ciezkiego zapalenia ptuc, ciezkiej aspergilozy oskrzelowo-ptucnej, ciezkiej gorgczki, jak réwniez

zapalenia ptuc prowadzacego do przerwania terapii w czasie 24 tygodni leczenia.
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gospodarzowi lub przewlekig chorobg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad \ c:l
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentdw w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko %

systematyczny badan.

Tabela 36. Bezpieczenstwo stosowania ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepng terapia (BAT) w
populacji pacjentow z przewlekia, sterydooporng lub sterydozalezna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
— poszczegolne typy infekcji, do 24 tygodnia terapii [13], [15].

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koncowy  Ref. ruksolitynib, BAT, RR [95% CI]x  ‘Wartosc
N=165 N=158 P
Poszczegolne typy infekcji, n (%)
[13],
Infekcje ogétem H‘FH 105 (63,6%) 89 (56,3%) 130 gg']%; 0,05 -
[17]
Infekcje 3 stopnia 1,06 [0,67; )
nasilenia [13] 32 (19,4%) 29 (18,4%) 1,66] >0,05
[13],
Infekcje grzybicze H‘s}% 19 (11,5%) 9 (5,7%) 02 gg']%; 0,05 -
[17]

- . NNH=20
Infekcje grzybicze 3,51 [1,08; i
3 stopnia nasilenia [13] 11 (6,7%) 3 (1,9%) 11,55] <0.0 52’]

[13],
Infekcje wirusowe | L4 56 (33,9%) 46 (29,1%) 1,17 [0,85; >0,05 -
[15], 1,61]
[17]
Infekcje wirusowe 0,96 [0,40; )
3 stopnia nasilenia [13] 9 (5,5%) 9 (3,7%) 2,29] >0,05
[13],
Infekcje [14], 1,07 [0,75; _
baktersine ey 46 (27,9%) 41 (25,9%) ! 54 >0,05
[17]
Infekcje .
bakteryjne 3 [13] 16 (9,7%) 16 (10,1%) 0,95 5[32'150' >0,05 -
stopnia nasilenia !
Infekcje .
nieznanego [13] 35 (21,2%) 32 (20,3%) 10 g()),]sg, >0,05 -
pochodzenia ’
Infekcje
nieznanego 0,74 [0,29; _
pochodzenia3 | L[] 7 (4,2%) 9 (5,7%) 1 8] >0,05
stopnia nasilenia

*Wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z publikacji referencyjne;j.

Stosowanie ruksolitynibu w populacji pacjentéw z sterydooporng lub sterydozalezng, przewlektg GvHD,
w pordwnaniu z BAT, wigze sie istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia
infekcji grzybiczych o 3 stopniu nasilenia (NNH=20) w czasie 24 tygodni terapii.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy grupa badang a kontrolng, w zakresie
ryzyka infekcji ogotem (w tym o 3 stopniu nasilenia), infekcji grzybiczych ogdtem, infekcji wirusowych
(w tym o 3 stopniu nasilenia), infekcji bakteryjnych ogétem (w tym o 3 stopniu nasilenia), infekcji

nieznanego pochodzenia (w tym o 3 stopniu nasilenia) w czasie 24 tygodni leczenia.
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gospodarzowi lub przewlekig chorobg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad | H
systematyczny badan. b

Tabela 37. Bezpieczenstwo stosowania ruksolitynibu w porownaniu z najlepsza dostepna terapia (BAT) w
populacji pacjentéw z przewlekia, sterydooporng lub sterydozalezna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
— zgony i nawroty choroby, w momencie odciecia zbierania danych (8.05.2020) [13].

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koncowy Ref. ruksolitynib, BAT, RR [95% CI]* Wariosc
N=165 N=158 P
Zgony ogbtem, n 1,10 [0,69; )
(%) [13] 31 (18,8%) 27 (16,5%) 1.75] >0,05
Zgony z powodu
przewlektej GVHD 1,62 [0,86;
lub leczenia lub [13] 22 (13,3%) 13 (7,9%)™ ! 3 08’] ! >0,05 -
obu tych przyczyn, !
n (%)
Zgony z powodu 0,32 [0,07; _
infekcji, n (%) [13] 2 (1,2%) 6 (3,7%) 1 36] >0,05
Nawrot lub
progresja 1,08 [0,44; )
R [13] 9 (5,8%) 8 (5,0%) 2,64] >0,05
zlosliwego, n (%)

*Wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej, w tym 2 osoby, ktdre zostaty
przestawione na terapie ruksolitynibem.

Stosowanie ruksolitynibu w populacji pacjentdéw z sterydooporng lub sterydozalezng, przewlektg GvHD,
w poréwnaniu z BAT, wigze sie brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pod wzgledem
ryzyka wystapienia:

e zgonu ogbtem;

e zgonu z powodu przewlektej GvHD lub leczenia lub obu tych przyczyn;

e zgonu z powodu infekcji;

e nawrotu lub progresji nowotworu ztosliwego

w momencie odciecia zbierania danych (8.05.2020).
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systematyczny badan. :

6. BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeprowadzonego przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 7 badan o nizszej
wiarygodnos$ci dotyczacych zastosowania ruksolitynibu w terapii pacjentow z przewlektg choroba
przeszczep przeciwko gospodarzowi: Bousiou i wsp. 2020 [24], Ferreira i wsp. 2021, 2020 [29]-[30],
Linn i wsp. 2020 [33], Hari i wsp., 2020 [34], Abedin i wsp. 2019 [37], White i wsp. 2021 [23]/2020
[22], Wang i wsp. 2021 [38] oraz 6 badan, w ktorych populacje stanowili zaréwno pacjenci z ostrg jak
i przewleklta GvHD (lub zespotem naktadania): Gomez i wsp. 2020 [25]/2017 [26] (wyniki dla obu
subpopulacji przedstawione oddzielnie), Ochando i wsp. 2020 [31]/Fernandez-Caldas Gonzales i wsp.
2020 [32], Assouan i wsp. 2018 [21] (wiekszo$¢ pacjentéw z ostrg GvHD), Ilhan i wsp. 2020 [27],
Schroeder i wsp. 2022 [35]-[36] (wyniki dla obu subpopulacji przedstawione oddzielnie, przy czym w

aGvHD nieodpowiednie dawkowanie ruksolitynibu) oraz Poyatos-Ruiz i wsp. 2016 [28].

Z uwagi na réznice w:
¢ w metodyce badan;

w dlugosci okresu leczenia;

definicji ocenianych punktow koncowych i/lub sposobie ich raportowania;

charakterystykach wyjsciowych pacjentéw

przeprowadzenie meta-analizy ww. badan uznano za niewskazane.

Szczegbtowy opis ww. badan przedstawiono w aneksie w rozdziale 14.5, natomiast podsumowanie

najwazniejszych wynikéw i wnioskdw zamieszczono ponizej.

Podsumowanie wynikow i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci w populacji
pacjentow z przewlekia GvHD.

Wszystkie badania o nizszej wiarygodnosci, za wyjatkiem Schroeder i wsp. 2022 [35]-[36], dotyczace
zastosowania ruksolitynibu w terapii pacjentdw z przewlekla chorobg przeszczep przeciwko
gospodarzowi (GvHD) byty retrospektywne. W zdecydowanej wiekszosci postac choroby byta
sterydooporna, z wyjatkiem Ferreira i wsp. 2021 [29], 2020 [29], w populacji ktérej odnotowano takze
pojawienie sie wariantu steroidozaleznego. Poczatkowa dawka leku, ktdrg stosowano w czterech
badaniach (Bousiou i wsp. 2020 [24], Hari i wsp. 2020 [34], Abedin i wsp. 2019 [37], Gomez i wsp.
2020 [25], 2017 [26]) wynosita 20 mg/dobe; w przypadku Bousiou i wsp. 2020 [24] sprecyzowano, ze
ruksolitynib stosowano w skojarzeniu z lekiem immunosupresyjnym. W badaniach Abedin i wsp. 2019,
Hari i wsp. [34] oraz Gomez i wsp. 2020 [25], 2017 [26] podkreslono rozdzielenie leczenia na dawke 10
mg dwa razy dziennie, zwiekszenie dawki nie bylo mozliwe, ale dopuszczano zmniejszenie dawki na

podstawie oceny bezpieczenstwa i oceny laboratoryjnej podczas trwania badania [34]. W badaniu
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Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentéw z mukowiscydozg, u ktdrych wystapita nietolerancja lub brak poprawy !

Quinsair® (lewofloksacyna, roztwdr do nebulizacji) w leczeniu przewleklych zakazen ptuc wywotanych przez a
H%
lub stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyng i tobramycyng. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Ferreira i wsp. 2021 [29], 2020 [30] mediana dawki wynosita 15 mg, wahajac sie od 5 mg do 30 mg
dwa razy na dobe, przy czym dawka poczatkowa wynosita 10 mg dwa razy na dobe, z postepujgcym
wzrostem w przypadkach nabierania przez pacjenta odpornosci na leczenie lub czesciowej odpowiedzi i
dostosowywania dawki w przypadku wystgpienia toksycznosci. Podobna tendencja wystgpita u White i
wsp. 2021 [22], 2020 [23] - rozpoczeto od podawania ruksolitynibu w dawce 10-15 mg na dobe a
nastepnie utrzymywano dawke 20 mg dwa razy na dobe w 3., 6. i 12. miesigcu leczenia, u Wang i wsp.
2021 [38] — stosowana dawka wyniosta 10-20 mg/dobe oraz u Linn i wsp. 2020 [33] - rozpoczeto od
podawania 15 £ 1,1 mg jako dawki poczatkowej a nastepnie stosowano dawke 20 = 0,7, 19 £ 1,5, 22

+ 4,4 mg na dobe w dwdch dawkach odpowiednio w 3., 6. i 12. miesigcu leczenia.

W badaniu Schroeder i wsp. 2022 [35]-[36] w przypadku cGvHD poczatkowg dawka byto 10 mg/2x
dobe; dawke mozna bylo dostosowywac w zaleznosci od toksycznosci czy uzyskanej odpowiedzi na
leczenie, co jest zgodne z ChPL Jakavi®. W praktyce niemal potowa pacjentdéw rozpoczeta terapie od 10
mg/2x dobe ruksolitynibu (47%), a 48,1% od 5 mg/2x dobe. Niemniej jednak w momencie przyjecia
ostatniej dawki, u 55% chorych byto to 10 mg/2x dobe.

Badaniem, w ktérym uwzgledniono najnizszg liczbe pacjentéw byto jednoosrodkowe badanie Bousiou i
wsp. 2020 [24] — 15 pacjentow a badaniami, przeprowadzonymi w najliczniejszej grupie pacjentow byty
wielosrodkowe badanie Hari i wsp. 2020 [34] oraz Schroeder i wsp. 2022 [35]-[36], w ktorych poddano
analizie odpowiednio 481 i 549 pacjentdw, leczonych w ramach programu rozszerzonego dostepu, oraz
wieloosrodkowe badanie White i wsp. 2021 [22], 2020 [23], przeprowadzone w populacji 115
pacjentdw. Nalezy réwniez wspomniec badanie Linn i wsp. 2020 [33], ktdre byto badaniem oceniajgcym
skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia trzema inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI), gdzie liczba
pacjentdw wynosita 43, ale tgcznie zbadano 62 linie terapii: ruksolitynibem (N=16), ibrutynibem (N=13)

i imatynibem (N=31).
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentow w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlektg chorobg chorobg przeszczep przeciwko
gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 38. Zestawienie kluczowych danych z dodatkowych badan dedykowanych zastosowaniu ruksolitynibu w leczeniu pacjentow z przewlekiy chorobg przeszczep przeciwko
gospodarzowi (cGvHD).

ETET T

Metodyka, okres
leczenia/

Liczba pacjentow

leczonych

Pacjenci z
odpowiedzig na

Redukcja stosowania

Bousiou i wsp.

obserwacji
Obserwacyjne,
retrospektywne,
jednoramienne.

Okres leczenia: brak

ruksolitynibem

leczenie, n (%)

Wskazniki przezycia

GKS

Bezpieczenstwo, n (%)

- infekcje opornymi bakteriami:
13 (86,6%);

wymagana byla liczbowo

wyzsza dawki

15 - czesciowa: 4 } _ - reaktywacja zakazenia
2020 [24] danych. (26,6%). cytomegalowirusem: 8 (53%);
- zgon z powodu infekcji: 6
Okres obserwacji: co (40%)
najmniej mediana 9
miesiecy.
- cytopenia: 11 (31%);
- infekcje bakteryjne: 7 (20%);
- infekcja wirusowa: 14 (40%);
- infekcja gérnych drog
oddechowych: 8 (23%);
Obserwacyjne, - reaktywacja
retrospektywne, - ORR: 31 (89%) po cytomegalowirusa: 6 (17%);
jednoramienne. medianie 4 tygodni ) . o - Sposréd 31 pacjentéw - opryszczka pospolita: 2 (6%);
Ferreira i wsp. leczenia; FFS: 51’4I§cggn?:' miesigcach (89%), u ktorych - potpasiec: 1 (3%);
2021 [29], Okres leczenia: 35 - catkowita: 9 (26%); - 0S: 77% w 43’miesiacu nastgpita odpowiedz - krwotoczne zapalenie
2020 [30] mediana 12 miesiecy. - czeSciowa: 22 Ieczenia. nie osiagnelo median mozliwe byto >50% pecherza moczowego: 1 (3%);
(63%). ! agne Y zmniejszenie dawki. - inwazyjne zakazenia
Okres obserwacji: grzybicze: 4 (11%);
mediana 43 miesigce. - zgon z powodu ciezkiego
przebiegu cGvHD: 3 (8,5%);
- zgon z powodu infekcji: 4
(11,4%);
- zgon z powodu choroby
niedokrwiennej serca: 1 (3%).
Obserwacyjne, Nie odnotowano ré_znicy
retrospektywne, - w zakresie ORR i - FFS dla imatynibu: 71%; dla W dawck(; Cl';.KS _[t))omledzy
wieloramienne. korzysci inniczpej brak ruksolitynibu: 67%; dla r;;)ru?;zgén?r?
Linn i wsp. N 43 |stotnyc_h roznic |brutyn|_bu_. 46%.po 12 imatynibem w kazdym
2020 [33] Okres leczenia: od (62 linie terapii) pomiedzy miesiacach; punkcie czasowym .
sierpnia 2014 r. do ruksolitynibem, - 0S: dla imatynibu: 96%; dla ] . .'
L - f - T S ednakze w trakcie
kwietnia 2020 r. imatynibem i ruksolitynibu i ibrutynibu: 100% leczenia ibrutynibem
(czas trwania badania) ibrutynibem. po 12 miesigcach.
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlektg chorobg chorobg przeszczep przeciwko %
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gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

ETET I

Metodyka, okres

leczenia/
obserwacji

Liczba pacjentow

leczonych
ruksolitynibem

Pacjenci z
odpowiedzig na
leczenie, n (%)

Wskazniki przezycia

Redukcja stosowania
GKS

Bezpieczenstwo, n (%)

Okres obserwaciji: prednizonu w czasie, w
mediana 12 miesiecy. poréwnaniu z
pozostatymi terapiami.
- posocznica: 8 (3,7%);
- goraczka: 9 91,9%);
- dusznos¢: 8 (1,7%);
- niewydolnos¢ oddechowa: 8
(1,7%);
- ostre uszkodzenie nerek: 7
Obserwacyijne, (1,5%);
retrospektywne, - brak rozwoju: 7 (1,5%);
jednoramienne. - grypa: 7 (1,5%);
. P - 290 - biegunka: 6 (1,2%);
I;g;'c: r;_p] Okres leczenia: 481 - Ods\;ngh/TagchOIl(euc;Srﬁa/o Po - - upadek: 6 (1,2%);
mediana 7,2 miesigca. ) - zatorowos¢ ptucna: 6 (1,2%);
- zakazenie gornych drdg
Okres obserwaciji: brak oddechowych: 6 (1,2%);
danych. - cytopenia: 2 (0,4%);
- zakazenia grzybicze: 1
(0,2%);
- nowotwor: 8 (1,7%);
- zgon z powodu SAE: 46
(9,6%), w tym z powodu
infekcji: 13 (28,3%).
Badanie obserwacyjne,
W?éﬁ,sc,zerlgij& nweé ) - ciezkie zdarzenia niepozadane:
program ki If 31,90/?( pafcjsntgw; etk
- jakiekolwiek infekcyjne ciezkie
rozzzerz?(rs]elgo g%stepu zdarzenia niepozadane: 20,0%;
Schroeder i 0 ruksolitynibu. - jakiekolwiek ciezkie zdarzenie
wsp. 2022 . 549 - - nie osiggnieto mediany OS. - niepozadane zwigzane z
[35]-[36] Og;?s(é(;%zsong.' 77122_'0 ruksolitynibem: 7,7%;
1014) w przypadku - Cigzka mfekCJ'a o
cGVHD cytomegalowwusem_. 0,4 %o,
- zgon z powodu ciezkich
Okres obserwaciji: brak zdarzeh niepozadanych.
danych.
.. Obserwacyijne, - ORR: 20 (83%); } . 2Q0 . - neutropenia: 1 (4%);
Ag%‘i'; E;’;‘;p retrospektywne, 24 - catkowita: 3 FFS: 88 l/zzcgzr?iamlesacach - - cytopenia: 4 (17%), w tym
jednoramienne. (12,5%). ’ trombocytopenia II stopnia: 1
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlekta chorobg choroba przeszczep przeciwko %
\_H
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Badanie

Metodyka, okres
leczenia/

Liczba pacjentow
leczonych

Pacjenci z
odpowiedzig na

Wskazniki przezycia

Redukcja stosowania

Bezpieczenstwo, n (%)

obserwacji

Okres leczenia: od
lutego 2016 r. do lipca
2018 r. (czas trwania

badania)

Okres obserwacji:
mediana 163 dni.

ruksolitynibem

leczenie, n (%)

GKS

(4%) i niedokrwisto$¢ 11
stopnia: 1 (4%);
- infekcje: 5 (21%);
- bakteryjne zapalenie ptuc: 2
(8%);
- bakteriemia: 1 (4%);
- zakazenie drog moczowych: 1
(4%);

- infekcja wirusowa: 4 (16%);
- reaktywacja
cytomegalowirusa: 1 (4%);
- wirus opryszczki pospolitej
typu I: 1 (4%);

- zakazenie kropidlakiem
ptucnym: 1 (4%).

Obserwacyjne,
retrospektywne,
jednoramienne.

W ciggu 12 miesiecy

- oporno$¢ wymagajgca zmiany
na inng terapie: 17 (14,8%);

) . o . o o
White i wsp. Okres leczenia: od - ORR: 72 (62,3%) po FFS: 64,6% po ?2_ miesiacach | 63,8% pac ]en,tow mpg’;a - $miertelno$¢ bez nawrotu
. -\ leczenia; zmniejszy¢ dawki . .
2021 [22]; maja 2016 r. do 115 12 miesigcach . o ] oo choroby: 14 (12%);
L : - 0S: 83,3% po 12 miesigcach prednizonu ponizej 0,1 . ; .
2020 [23] kwietnia 2021 r. (czas leczenia. leczenia ma/ka/dob - nawrot choroby pierwotnej: 3
trwania badania) ' 979 & (2,6%);
- nietolerancja: 5 (4,3%).
Okres obserwacji:
mediana 12 miesiecy.
Obserwacyjne,
retrospektywne, 24 tygodnie po leczeniu | - cytopenia: 36 (51,4%), w tym
jednoramienne. - ORR: 52 (74,3%) po 38 pacjentow (54%) ciezka matoptytkowosc: 15
+ 0 U/8i570) PC . . byto w stanie (21,4%) i ciezka
L 24 tygodniach terapii; - FFS: 60,4% po 12 miesigcach ] , . i, .
. Okres leczenia: od o S ostatecznie przerwac niedokrwistos¢: 8 (11,4%);
Wang i wsp. 2017 r. d 70 - catkowita: 34 leczenia; | ie steroidami. a 14 K .
2021 [38] marca r. do (48,6%); - 0S: 66,0% po 12 miesigcach | 'cc2eni€ steroicam, a - reaktywacja
grudnia 2019 r. (czas - czeé c,iowa: 18 ! leczenia pacjentéw (20%) byto cytomegalowirusa: 8 (11,4%);
trwania badania) (eZS 7% )' ' nadal leczonych - wirus Epsteina-Barra: 2
1/770)- steroidami z mediang (2,9%);
Okres obserwacji: dawki 1 mg/kg/dobe. - wirus opryszczki: 2 (2,9%).
mediana 401 dni.
. Obserwacyjne, - ORR: 32 (57,1%) po
Gg(l;;%z[l;slip. retrospektywne, 56 medianie 4 tygodni - 0S: 83% po 12 miesigcach . . . - reaktywacja zakazenia
2017 [26]' jednoramienne. leczenia; leczenia. Zmniejszenie dawki u 32 cytomegalowirusem: 11

- catkowita: 2 (3,5%).

(59,2%) chorych.

(19,6%):
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gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Metodyka, okres Liczba pacjentow Pacjenci z Redukcia stosowania
ELEDI leczenia/ leczonych odpowiedzig na Wskazniki przezycia ] GKS Bezpieczenstwo, n (%)
obserwacji ruksolitynibem leczenie, n (%)

Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlektg chorobg chorobg przeszczep przeciwko (%

Okres leczenia: od - zgon z powodu opornej GvHD:
pazdziernika 2015 r. 6 (7,6%) i innych przyczyn: 2
do lipca 2017 r. (2,5%).

Okres obserwacji: 181
dni.

ORR — wskaznik odpowiedzi na leczenie; OS — wskaznik przezycia catkowitego; FFS - wskaznik przezycia wolnego od niepowodzen; GKS — glikokortykosteroidy; GvHD - choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi; cGvHD — przewlekta choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi.
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gospodarzowi lub przewlekia chorobg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentow w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko
Cel
systematyczny badan. %

Wyniki z dodatkowych badan dedykowanych zastosowaniu ruksolitynibu w leczeniu pacjentéw z

przewlekta chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (cGvHD) wykazuja:

e najwyzszy odsetek odpowiedzi na leczenie odnotowany w badaniu Ferreira i wsp. 2021 [29],
2020 [30]: 89% pacjentow po medianie 4 tygodni leczenia (czas trwania leczenia: mediana 12
miesiecy; mediana liczby poprzednich linii terapeutycznych: 2). Podobny wynik uzyskano w badaniu
Abedin i wsp. 2019 [37]: 83% (czas obserwacji: mediana 163 dni; mediana liczby poprzednich linii
terapeutycznych: 2). Najnizszy odsetek odpowiedzi na leczenie uzyskano w Gomez i wsp. 2020
[25]/2017 [26] — 57,1%;

e porownywalny odsetek odpowiedzi na leczenie i odsetek pacjentdw z korzyscig kliniczng pomiedzy
ruksolitynibem, imatynibem i ibrutynibem odnotowano w badaniu Linn i wsp. 2020 [33];

e najwyzszy odsetek odpowiedzi catkowitych odnotowany w badaniu Wang i wsp. 2021 [38]:
48,6% (okres obserwacji: mediana 401 dni). Dwa badania wykazywaly zblizone odsetki odpowiedzi
catkowitej: 26,6% (Bousiou i wsp. 2020 [24], okres obserwacji: 9 miesiecy; mediana liczby
poprzednich linii terapeutycznych: 3) i 26% (Ferreira i wsp. 2021/, 2020 [29]-[30], czas trwania
leczenia: mediana 12 miesiecy; mediana liczby poprzednich linii terapeutycznych: 2). Najnizszy
odsetek catkowitej odpowiedzi wystapit w badaniu Gomez i wsp. 2020 [25], 2017 [26]: 3,5% (okres
obserwacji: mediana 181 dni; mediana liczby poprzednich linii terapeutycznych: 2);

e najwyzszy odsetek cze$ciowej odpowiedzi na leczenie obserwowany w badaniu Ferreira i wsp.
2021/2020 [29]-[30]: 63% (okres leczenia: mediana 12 miesiecy, mediana liczby poprzednich linii
terapeutycznych: 2) a najnizszy raportowali Wang i wsp. 2021 [38]: 25,7% (okres obserwacji:
mediana 401 dni);

o wskaznik przezycia wolnego od niepowodzen (FFS) raportowany w badaniach Ferreira i wsp.
202172020 [29]-[30], Linn i wsp. 2020 [33], Abedin i wsp. 2019 [37], White i wsp. 2021/2020 [22]-
[23] i Wang i wsp. 2021 [38]. Najwyzszy wskaznik FFS odnotowano w badaniu Abedin i wsp. 2019
[37]: 88% po 6 miesigcach leczenia, natomiast najnizszy, wynoszacy 51,4% w badaniu Ferreira i
wsp. 2021/2020 [29]-[30], co mogto wynikac ze szczegodlnie dtugiego okresu leczenia, wynoszacego
36 miesiecy;

e FFS dla imatynibu wynosit 71%; dla ruksolitynibu: 67%; a dla ibrutynibu byt nizszy i wynosit 46%
po 12 miesigcach w badaniu Linn i wsp. 2020 [33];

o wskaznik przezycia catkowitego (OS) raportowany w badaniach Ferreira i wsp. 2021/2020
[29]-[30]; Linn i wsp. 2020 [33]; Hari i wsp. 2020 [34]; White i wsp. 2021/2020 [22]-[23], Wang i
wsp. 2021 [38], Gomez i wsp. 2020 [25], 2017 [26]. Najwyzszy odnotowano w badaniu Linn i wsp.
2020 [33]: dla imatynibu: 96%; dla ruksolitynibu i ibrutynibu: 100% po 12 miesigcach leczenia. Hari
i wsp. 2020 [34], White i wsp. 2021/2020 [22]-[23] i Gomez i wsp. 2020 [25], 2017 [26]
obserwowali zblizony wskaznik przezycia catkowitego: 88% po roku i 82% po dwdch latach leczenia
[34], w poréwnaniu do 83,3% po 12 miesigcach leczenia [22]-[23] i 83% po 12 miesigcach leczenia
[25], [26]. Najnizszy wskaznik OS wynoszacy 66,0% po 12 miesigcach leczenia odnotowano w
badaniu Wang i wsp. 2021 [38];
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentow w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko c?
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systematyczny badan.

o redukcje dawki GKS odnotowang w badaniu Ferreira i wsp. 2021/2020 [29]-[30]: 89% pacjentdw,
u ktérych nastgpita odpowiedz mozliwe byto >50% zmniejszenie dawki. White i wsp. 2021/2020
[22]-[23] zaraportowali zmniejszenie dawki prednizonu ponizej 0,1 mg/kg/dobe u 63,8% pacjentow
w ciggu 12 miesiecy leczenia. W badaniu Wang i wsp. 2021 [38] po 24 tygodniach leczenia 54%
pacjentdw byto w stanie ostatecznie przerwac leczenie steroidami, a 20% pacjentéw byto nadal
leczonych steroidami z mediang dawki wynoszacg 1 mg/kg/dobe. Gomez i wsp. 2020 [25], 2017
[26] odnotowali mozliwos¢ redukcji dawki u 59,2% chorych;

e 7ze najczestszym dziataniem/zdarzeniem niepozadanym pojawiajacym sie podczas leczenia
ruksolitynibem byty infekcje bakteryjne (86,6% [4]; 20% [29]-[30]; 21% [37]), infekcje wirusowe
(40% [29]-[30];16% [37]), infekcje gdrnych drég oddechowych (23% [29]-[30]), reaktywacja
zakazenia cytomegalowirusem (53% [24], 19,6% [25]-[26], 17% [29]-[30], 11,4% [38] w tym
ciezka infekcja CMV: 1,5% [35]-[36]). W badaniach notowano zgony pacjentéw z réznych przyczyn,
w tym z powodu infekcji (40% [24]; 11,4% [29]-[30], 28,3% [34]), ciezkiego przebiegu cGvHD
(8,5% [29]-[30], 7,6% [25]-[26]), Smiertelno$¢ bez nawrotu choroby (12% [22]-[23]), pojawienia
sie odpornosci wymadajacej innego rodzaju terapii (14,8% [22]-[23]), ciezkich zdarzen
niepozadanych (11,1%, [35]-[36]);

e pojawienie sie wsrdd dziatan niepozadanych cytopenii (51,4% [38]), objawiajacej sie gtownie ciezkg
matoptytkowoscig i ciezkg niedokrwistoscig oraz cytopenii, objawiajacej sie niedokrwistoscig II

stopnia oraz trombocytopenig II stopnia (17%, [37]).

Podsumowanie wynikdw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci w populacji
pacjentow z ostrg GvHD.

Oba badania o nizszej wiarygodnosci, dotyczace zastosowania ruksolitynibu w terapii pacjentow z
gtéwnie ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD) byly retrospektywne. W obu
badaniach posta¢ choroby byla okreSlona jako steroidooporna. Poczatkowa dawka leku, ktorg
stosowano w badaniu Assouan i wsp. 2018 [21] i Gomez i wsp. 2020 [25], 2017 [26] wynosita 10 mg
dwa razy na dobe. Badania te przeprowadzono na matej grupie pacjentow: 23 pacjentdow uczestniczyto
w badaniu Gomez i wsp. 2020 [25], 2017 [26] a 24 pacjentdw — w badaniu Assouan i wsp. 2018 [21].
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Tabela 39. Zestawienie kluczowych danych z dodatkowych badan dedykowanych zastosowaniu ruksolitynibu w leczeniu pacjentow z ostra choroba przeszczep przeciwko

gospodarzowi (aGvHD).

Badanie

Metodyka, okres
leczenia/

Liczba pacjentow
leczonych

Pacjenci z
odpowiedzig na

Wskazniki przezycia

GKS

Bezpieczenstwo, n (%)

Gomez i wsp.

obserwacgji
Obserwacyijne,
retrospektywne,
jednoramienne.

Okres leczenia: od

ruksolitynibem

leczenie, n (%)

- ORR: 16 (69,5%) po
medianie 2 tygodni

- 0S: 47% po 6 miesigcach

Redukcja stosowania

Zmniejszenie dawki u 17

- reaktywacja zakazenia

Okres obserwacji:
mediana 134 dni.

22%?; Ii:2256:!|’ pazdziernika 2015 r. 23 } lceacliir\:\l/?t;a' leczenia. chorych (73,7%). cytomegalowirusem: 12 (15%);
do lipca 2017 r. 5 (21 7%)' - zgon: 10 (43,5%).
Okres obserwacji: 78
dni.
. W przypadku 5 (50%)
rgtt; Zinzigw ne é 0s0b z odpowiedzig - zakazenia III-1V stopnia: 9
o dnoEamienne’ mozliwe byto (90%);
J ' - ORR: 70% po zmniejszenie dawki - infekcja: 3 (30%);
Assouan i . medianie 31 dni kortykosteroidéw do - cytopenia, w tym
wsp. 2018 mOalfgezsolleizrendlz."o dca 10 leczenia; - dawki ponizej 0,3 matoptytkowos¢ I1I-1V stopnia:
[21] ) 2015.r P - catkowita: 5 (50%); mg/kg/dobe po 7 (70%), niedokrwistos¢ i ciezka
' - czesSciowa: 2 (20%). medianie 55,5 dni oraz neutropenia: 4 (40%);
odstawienie - zgony z powodu wstrzgsu

kortykosteroidéw po
medianie 92 dni.

septycznego: 2 (20%).

ORR - wskaznik odpowiedzi na leczenie; OS — wskaznik przezycia catkowitego; GKS — glikokortykosteroidy; GvHD - choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi; aGvHD — ostra choroba przeszczep
przeciwko gospodarzowi.
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Wyniki z dodatkowych badan dedykowanych zastosowaniu ruksolitynibu w leczeniu pacjentéw z ostrg

chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (aGvHD) wykazuja:

wyzszy odsetek odpowiedzi na leczenie odnotowany w badaniu Assouan i wsp. 2018 [21]: 70%
po medianie 1 miesigca obserwacji, w poréwnaniu do 69,5% po medianie 2 tygodni leczenia u
Gomez i wsp. 2020 [25]/2017 [26];

e najwyzszy odsetek odpowiedzi catkowitej odnotowany u Assouan i wsp. 2018 [20], wynoszacy
50% (okres obserwacji: mediana 134 dni). W drugim badaniu odsetek odpowiedzi catkowitej
wynosit 21,7% (Gomez i wsp. 2020 [25]/2017 [26]);

¢ najwyzszy odsetek czesciowe]j odpowiedzi na leczenie obserwowany w badaniu Assouan i wsp.
2018 [20]: 20% (okres obserwacji: mediana 134 dni);

o wskaznik przezycia catkowitego (0OS) raportowany u Gomez i wsp. 2020 [25]/2017 [26],
wynoszacy 83% po 12 miesigcach leczenia;

¢ redukcje dawki GKS w badaniu Gomez i wsp. 2020 [25]/2017 [26] odnotowang u 73,7% chorych.
W przypadku Assouan i wsp. 2018 [20] u 5 os6b z odpowiedzig (50%) mozliwe byto zmniejszenie
dawki kortykosteroidow do dawki ponizej 0,3 mg/kg/dobe po medianie 55,5 dni oraz odstawienie
kortykosteroidow po medianie 92 dni;

e ze najczestszeym dziataniem niepozadanym pojawiajacym sie podczas leczenia byta reaktywacja

zakazenia cytomegalowirusem (15% [25]-[26], zakazenia III-IV stopnia (9/10, 90% [20]).

Odnotowano zgony 43,5 % pacjentéw [25]-[26]) oraz dwa zgony z powodu wstrzgsu septycznego

(20% [207).

Podsumowanie wynikow i wnioskow z badan o nizszej wiarygodnosci w populacji
pacjentow z ostra i przewlekla GvHD — populacja mieszana.

Wszystkie badania o nizszej wiarygodnosci, dotyczace zastosowania ruksolitynibu w terapii pacjentéw z
ostrg i przewlektg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD) byty retrospektywne, postac
choroby byfa okreslona jako steroidooporna. Poczatkowa dawka leku, ktdrg stosowano w zdecydowanej
wiekszosci badan (Ochando i wsp. 2020 [31], Fernandez-Cladas Gonzales i wsp. 2020 [32]; Ilhan i wsp.
2020 [27]; Poyatos-Ruiz i wsp. 2016 [28]) wynosita 20 mg/dobe, podzielona na dwie dawki po 10 mg
w ciggu dobry, zarowno w przypadku ostrej jak i przewlektej GvHD. Wyjatek stanowito badanie Ilhan i
wsp. 2020 [27], gdzie stosowano dawki 5 lub 10 mg dwa razy dziennie, w zaleznosci od parametrow
hematologicznych. Badaniami przeprowadzonymi na najnizszej grupie pacjentow byto jednoosrodkowe
badanie Ochando i wsp. 2020 [31]/Fernandez-Cladas Gonzales i wsp. 2020 [32] — 17 pacjentdéw oraz
jednoosrodkowe badanie Poyatos-Ruiz i wsp. 2016 [28] — 13 pacjentow. Z kolei badaniem,
uwzgledniajgcym najwieksza liczbe pacjentéw byto wielosrodkowe badanie Ilhan i wsp. 2020 [27], w

ktorym uwzgledniono 77 pacjentéw.
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentow w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko
/ Cel
systematyczny badan. E =

Tabela 40. Zestawienie kluczowych danych z dodatkowych badan dedykowanych zastosowaniu ruksolitynibu w leczeniu pacjentow z ostra i przewlekla choroba przeszczep

przeciwko gospodarzowi — populacja mieszana.

Metodyka, okres Liczba pacjentow Pacjenci z Redukeja stosowania
Badanie leczenia/ leczonych odpowiedzig na Wskazniki przezycia GKS Bezpieczenstwo
obserwacgji ruksolitynibem leczenie
Ochando i Obserwacyjne,
wsp. 2020 retrospektywne,
34l Jednoramienne. - czesciowa: 13 Dawka kortykosteroidow - zgon z powodu powikian
Fernandez- Okres leczenia: 17 (70,6%); - zostata zmniejszona u wtornyﬁr a_GvHI?. f2k(11_,8°./o%,
Caldas mediana 5 miesiecy. - catkowita: (11,76%). 13 (86,6%) pacjentow. - powi an|{':11p800|/n ekcyjne:
Gonzales i (11,8%).
wsp. 2020 Okres obserwacji: brak
[32] danych.
- ORR dla aGvHD: 21
(84%) po 28 dniach
. leczenia;
rgtt; Zi%igw r?e’ - catkowita dla aGvHD:
: - ’ 15 (19%) po 28
jednoramienne. dni .
niach leczenia;
Ilhan i wsp. Okres leczenia: od - czesclowa dia
2020 [27] czerwca 2016 r. do 77 aG\(/jHI_D. E |(8 %) po 28 ) . .
listopada 2019 . niach leczenia.
.. - ORR dla cGvHD: 42
Okres ogserwaql. brak (80,4%) do 28 dnia
anych. | .
eczenia;
- catkowita dla cGvHD:
19 (20,5%).
Obserwacyijne,
retrospektywne,
jednoramienne.
Poyatos-Ruiz i - ORR: 77%;
wsp. 2016 Okres leczenia: do 13 - catkowita: 23%; - - - zajecie przetyku: 1 (7,7%).
[28] czerwca 2016 r. - czesciowa: 54%.
Okres obserwacji: brak
danych.

ORR — wskaznik odpowiedzi na leczenie; GKS — glikokortykosteroidy; cGvHD — przewlekta choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi.
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Wyniki z dodatkowych badan dedykowanych zastosowaniu ruksolitynibu w leczeniu pacjentdw z ostrg i

przewlekta choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (populacja mieszana) wykazuja:

e najwyzszy odsetek odpowiedzi na leczenie odnotowany w badaniu Ilhan i wsp. 2020 [27]: 84%
dla aGvHD po 28 dniach leczenia oraz 80,4% dla cGvHD do 28 dnia leczenia (mediana liczby
poprzednich linii terapeutycznych: 3). W badaniu Poyatos-Ruiz i wsp. 2016 [28] odsetek odpowiedzi
na leczenie byt rdwnie wysoki: 77% (- mediana liczby poprzednich linii terapeutycznych: 3);

e najwyzszy odsetek odpowiedzi catkowitej odnotowany w badaniu Poyatos-Ruiz i wsp. 2016
[28], wynoszacy 23%. W badaniu Ilhan i wsp. 2020 [27] odsetek wynosit 20,5% dla cGvHD do 28
dnia leczenia i 19% dla aGvHD po 28 dniach leczenia a w badaniu Ochando i wsp. 2020
[31]/Fernandez-Caldas Gonzales i wsp. 2020 [32] odnotowano najnizszy odsetek odpowiedzi
catkowitej: 11,76%;

e najwyzszy odsetek czesciowej odpowiedzi na leczenie obserwowany w badaniu Ochando i wsp.
2020 [31]/ Fernandez-Caldas Gonzales i wsp. 2020 [32]: 70,6% i w badaniu Poyatos-Ruiz i wsp.
2016 [28]: 54% a najnizszy w badaniu Ilhan i wsp. 2020 [27]: 8% dla aGvHD po 28 dniach leczenia;

o redukcje dawki GKS odnotowang w badaniu Ochando i wsp. 2020 [31]/Fernandez-Caldas
Gonzales i wsp. 2020 [32] u 86,6% pacjentdw;

e zgony z powodu powikfai wtérnych aGvHD u 11,8% pacjentdw [31]-[32] i powiktan poinfekcyjnych
u 11,8% pacjentéw [31]-[32].
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7. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA RUKSOLITYNIBU

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczenstwa stosowania ruksolitynibu (Jakavi®) przedstawiono
wyniki dotyczace wystepowania dziatan/zdarzen niepozgdanych, zamieszczone w innych doniesieniach
naukowych (opracowaniach wtérnych) oraz w opracowaniach niespetniajgcych kryteriow wigczenia do
analizy klinicznej, w tym uwzgledniajgcych pacjentéow stosujgcych analizowang interwencje we

wskazaniach innych niz wnioskowane.

W celu szerszego okreslenia bezpieczenstwa stosowania ruksolitynibu poszukiwano danych z raportow

o dziataniach niepozadanych, zbieranych i publikowanych przez:

e Europejska Agencje ds. Lekow (EMA);

o Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA);

e  Health Canada (HC);

e Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPLWMiPB);

e Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb.

Ostatecznie, w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono 5 referencji:

e  Charakterystyke Produktu Leczniczego Jakavi® [46];

e  streszczenie EPAR dla ogotu spoteczenstwa dla produktu leczniczego Jakavi® [47];

e ulotke dla pacjentéw zatwierdzong przez FDA, zawierajgcg informacje dotyczace produktu
leczniczego Jakafi® (ruksolitynib) [48];

e raporty o dziataniach niepozadanych zgtoszone do Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb
[49];

e sygnaly dotyczace przypadkdéw wystepowania neuropatii obwodowej w czasie stosowania

ruksolitynibu, opublikowane przez WHO [50].

Na stronach internetowych Health Canada (HC) oraz Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow  Medycznych i Produktow  Biobdjczych  (URPLWMIPB) nie  zidentyfikowano

danych/komunikatéw odnoszacych sie do produktu leczniczego Jakavi®.
Szczegotowe omowienie wynikow i wnioskow z opracowan uwzglednionych w dodatkowej ocenie profilu

bezpieczenstwa ruksolitynibu zaprezentowano w rozdziale 14.6, natomiast podsumowanie zamieszczono

ponizej.
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7.1. PODSUMOWANIE DODATKOWE)] OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA
RUKSOLITYNIBU

Publikacje uwzglednione w dodatkowej analizie bezpieczenstwa odnosity sie do zastosowania
ruksolitynibu [46], [47], [48], [49], [50] zaréwno w populacji pacjentéw z GvHD, jak i innych

wskazaniach (w tym zwitoknieniu szpiku, czerwienicy prawdziwej).

Na podstawie danych z ChPL Jakavi® [46] oraz ulotki dotagczonej do produktu leczniczego Jakafi® [48]
(produkt leczniczy zarejestrowany przez FDA, zawierajacy ruksolitynib, w analogicznej postaci i
wskazaniach jak Jakavi®), dziatania niepozadane raportowane podczas stosowania ruksolitynibu mozna
podzieli¢ na dwie kategorie: hematologiczne i niehematologiczne.

Do najczesciej raportowanych hematologicznych dziatan niepozadanych, niezaleznie od wskazania

nalezg matoptytkowos¢, niedokrwisto$¢ i neutropenia

Z kolei w przypadku dziatan niehematologicznych, wystepuja pewne roznice w najczesciej

wystepujgcych zdarzeniach, w zaleznosci od wskazania:

e w przypadku zwtdknienia szpiku byly to wylewy podskérne (33,3%), inne krwawienia (w tym
krwawienie z nosa, krwotok po zabiegach i krwiomocz, 24,3%) i zawroty glowy (21,9%);

e w przypadku czerwienicy prawdziwej byty to zwiekszenia aktywno$ci aminotransferazy alaninowej,
masy ciata (20,3%), zawroty gtowy (19,4%) i bdl glowy (17,9%);

e w przypadku GvHD byly to zakazenia cytomegalowirusem (CMV, 32,3%), posocznica (25,4%) i
zakazenia drog moczowych (17,9%) [46], [48].

Nalezy zaznaczy¢, ruksolitynib jest lekiem immunosupresyjnym, w przypadku ktérego zwiekszenie
czestosci infekcji jest typowym dziataniem niepozadanym. W zwigzku z obnizeniem odpornosci u
pacjentdw moga wystepowac réznego rodzaju infekcje, w tym grzybicze, bakteryjne, wirusowe (w tym
reaktywacje utajonych wirusdw), mogace prowadzi¢ nawet do zgonu. Nie nalezy rozpoczynac
stosowania ruksolitynibu u pacjentéow z aktywnymi infekcjami, a ponadto niezbedne jest uwazne
monitorowanie chorych pod katem tego typu zdarzen w trakcie terapii.

Z uwagi na wysoka czestoS¢ wystepowania zaburzen hematologicznych w przypadku stosowania
ruksolitynibu, niezbedne jest uwazne monitorowanie pacjentdw pod tym katem i ewentualne
dostosowywanie dawkowania leku. Zalecane jest systematyczne wykonywanie morfologii krwi [46],
[48].

W przypadku GvHD t3gcznie 20 pacjentéw w wieku od 12 do <18 lat z GvHD poddano analizie pod katem
bezpieczenstwa stosowania ruksolitynibu: 9 pacjentéw (5 w grupie otrzymujgcej ruksolitynib i 4 w grupie

stosujgcej najlepsze dostepne leczenie (BAT)) w badaniu REACH2 oraz 11 pacjentéw (4 w grupie
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otrzymujacej ruksolitynib i 7 w grupie BAT) w badaniu REACH3. Na podstawie podobnej ekspozycji
obserwowanej u miodziezy i osdb dorostych mozna oczekiwac, ze bezpieczenstwo stosowania
ruksolitynibu w zalecanej dawce 10 mg dwa razy na dobe bedzie podobne pod wzgledem czestosci

wystepowania i nasilenia dziatan niepozadanych [46], [48].

W opracowaniu opublikowanym w biuletynie przez WHO [50] poddano analizie 37 przypadkow
wystgpienia neuropatii obwodowej (mediana wieku pacjentow: 72 lata), wystepujacych w czasie
stosowania ruksolitynibu w réznych wskazaniach, zgtoszonych do bazy VigiBase. Zwrdcono uwage, ze
w niektérych przypadkach brak jest doktadniejszych danych o pacjentach a takze wystepuja
watpliwosciach wynikajace z faktu, ze niektorzy pacjenci byli leczeni takze innymi terapiami. Niemniej
jednak, w $wietle mozliwego efektu klasowego dotyczacego inhibitorow JAK, do grupy ktérych nalezy
ruksolitynib, przypadki te stanowig sygnat zastugujgcy, zdaniem autoréw opracowania, na dalsze

badania w celu oceny potrzeby aktualizacji odpowiednich informacji o produkcie.

Do dnia 22.03.2022 roku do bazy Lareb zgtoszono 37 raportow o dziataniach niepozadanych
ruksolitynibu, sposrdd ktérych 78,3% dotyczyto oséb w wieku ponad 61 lat, co moze $wiadczy¢ o
zwiekszonym ryzyku wystepowania tego typu dziatan w podesztym wieku [49]. W raportach zgtaszano
najczesciej dziatania ze strony zotadka i jelit a takze infekcje i zarazenia pasozytnicze, co pozostaje

spdjne z danymi z ChPL Jakavi [46].

Podsumowujac, wyniki dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa stosowania ruksolitynibu
wskazuja na akceptowany profil bezpieczenstwa w leczeniu GvHD. Niezbedne jest
przestrzeganie odpowiednich $rodkow ostroznosci zaleconych w ChPL Jakavi®,
informowanie pacjentow o mozliwych dziataniach niepozadanych w czasie stosowania tego
preparatu oraz uwazne monitorowanie chorych, szczegélnie pod katem wystepowania
zdarzen infekcyjnych, w tym reaktywacji utajonych wirusOw a takze zaburzen

hematopoetycznych (cytopenii, trombocytopenii).
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8. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano:

e 2 przeglady systematyczne z meta-analiza: Hui i wsp. 2020 [41] i Ali i wsp. 2020 [42];

e 3 przeglady systematyczne bez meta-analizy: Shapiro i wsp. 2020 [43], Fatoum i wsp. 2021 [44] i
Saleh i wsp. 2019 [45].

Ocene metodologii ww przegladow systematycznych dokonang w skali AMSTAR 2 przedstawiono
w rozdziale 14.11, natomiast szczegdtowe omowienie wynikéw i wnioskdw z opracowan wtdrnych

zaprezentowano w rozdziale 14.7.
8.1. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN WTORNYCH

Wyniki zidentyfikowanych przegladdw systematycznych z meta-analizg [41], [42], jak i bez meta-analizy
[43], [44], [45], wskazuja, ze ruksolitynib jest skuteczng opcjg leczenia sterydoopornej, ostrej lub

przewlektej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi.

W przegladzie systematycznym z meta-analizg Hui i wsp. 2020 [41], uwzgledniono facznie 16 badan
kohortowych dotyczacych zastosowania ruksolitynibu w populacji pacjentéw ze sterydooporng GvHD.
Wykazano, ze stosowanie wnioskowanej interwencji wigze sie z wysokim odsetkiem ogdinych
odpowiedzi na leczenie, ktéry oszacowano na 77% (w tym 34% catkowitych odpowiedzi) w przypadku
pacjentow z ostrg GvHD i 81% (w tym 24% catkowitych odpowiedzi) u pacjentow z przewlektg GvHD.
Co istotne, stosowanie ruksolitynibu pozwalato zredukowac dawke jednoczesnie przyjmowanych GKS;
wyniki meta-analizy wskazuja, ze obnizenie dawki GKS byto mozliwe u 87% pacjentdw z ostrg i 57%
pacjentdw z przewlektg GvHD. Roczny wskaznik przezycia catkowitego (OS) dla dorostych z ostrg GvHD
i przewlekta GvHD leczonych ruksolitynibem wynosit odpowiednio 60% i 89%. Infekcje oraz
hematopoetyczne zdarzenia niepozadane byly czesto notowane w czasie terapii ruksolitynibem. Wyniki
meta-analizy wykazaty, ze czesto$¢ infekcji u pacjentéw z ostrg GvHD i przewlektg GVHD wynosita
odpowiednio 24% i 20%. W meta-analizie, niezaleznie od rodzaju GvHD, najczestszymi patogenami
wywotujacymi infekcje byty: cytomegalowirus (26%), bakterie (11%), grzyby (11%), adenowirus (3%),
wirus BK (3%) i wirus Epstein-Barra (3%). Do najczesciej notowanych hematologicznych zdarzen

niepozadanych stopnia nasilenia 3-4 nalezaty cytopenia, trombocytopenia, leukopenia.

Podobne wyniki uzyskano w przegladzie z meta-analizg Ali i wsp. 2020 [42], w ktorym uwzgledniono
tacznie 18 badan, w tym 1 badanie randomizowane REACH2, 4 badania nierandomizowane i 13 badan
obserwacyjnych. W 12 badaniach klinicznych i badaniach obserwacyjnych wsrdd pacjentéw ze
sterydooporng GvHD, fgczny ORR wyniost 0,74 (CI=0,65-0,81) po leczeniu ruksolitynibem i byt zblizony

w subpopulacji pacjentéw z ostra i przewlekla GvHD, natomiast wskaznik catkowitych odpowiedzi na
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leczenie (CR) wyniost 0,45 (CI=0,34-0,68), niezaleznie od postaci GvHD. Najczestszymi zdarzeniami

niepozadanymi byly cytopenie, reaktywacja wirusa i infekcje.

Z kolei w innym zidentyfikowanym przegladzie systematycznym Fatoum i wsp. 2021 [44] uwzgledniono
279 badan, w ktdrych stosowano 12 terapii (metotreksat, rytuksymab, pomalidomid, KD025, karflizomib,
mezenchymalne komorki macierzyste, imatynib, hydroksychlorochina, abatacept, ibrutynib,
pentostatyna) w leczeniu przewlektej GvHD, oceniajgcych specyficzng narzgdowo odpowiedz na
leczenie. Co istotne, ruksolitynib znalazt sie w pierwszej trojce najskuteczniejszych lekdw wykazujgcych
odpowiedz na leczenie w obrebie wszystkich uwzglednionych w ocenie narzaddw (tj. skory, ust, oczu,
zofadka i jelit, watroby, miesni, ptuc); w przypadku oczu, watroby i miesni, wskaznik odpowiedzi
narzadowej wynosit 100%. Niemniej jednak, w opracowaniu nie sprecyzowano czy dokonano meta-
analizy uwzglednionych badan, co stanowi znaczne ograniczenie przegladu, natomiast sposéb
prezentacji wynikow wskazuje, ze prawdopodobnie przeprowadzono forme kumulacji niektérych

wynikéw zidentyfikowanych badan.

W przegladzie o charakterze opisowym Shapiro i wsp. 2020 [43] omoéwiono opcje stosowane w leczeniu
GvHD, jak rowniez terapie bedace w fazie badan klinicznych. Zaznaczono, ze ruksolitynib stat sie
preferowang opcjg terapeutyczng w leczeniu sterydoopornej, ostrej GvHD, po uzyskaniu dopuszczenia
do obrotu w tym wskazaniu przez FDA. Inne terapie sterydoopornej, ostrej GvHD oparte na dostepnych
dowodach obejmujg alfa-1 antytrypsyne i fotofereze pozaustrojowg. Stosowanie infliksymabu,
etanerceptu i wedolizumabu w ostrej GvHD z zajeciem jelit oraz bazyliksymabu w leczeniu ostrej GvHD
Z zajeciem skory i jelit mozna rozwazy¢ w wybranych przypadkach jako dodatkowe opcje, ale wymaga
to dalszej walidacji w badaniach prospektywnych. Z kolei ibrutynib uzyskat aprobate FDA do stosowania
w sterydoopornej, przewlektej GvHD na podstawie badania fazy Ib/II, ale leczenie tym lekiem jest czesto
przerywane. W przypadku przewlektej, sterydoopornej GvHD niezbedne jest badanie z randomizacjg III
fazy dla ibrutynibu. Fotofereza pozaustrojowa pozostaje realng opcjg dla sterydoopornej, przewlekiej

GVHD, szczegolnie z zajeciem skory.

Przeglad bez meta-analizy Saleh i wsp. 2019 [45], podobnie jak opracowanie Hui i wsp. 2020 [41],
uwzgledniat 16 badan dotyczacych zastosowania ruksolitynibu w populacji pacjentéw z ostrg lub
przewlekla GvHD, niemniej jednak nie sprecyzowano czy byta to posta¢ sterydooporna choroby. W
uwzglednionych badaniach odsetek ogolnych odpowiedzi na leczenie wahat sie w zakresie 45% - 100%,
a odpowiedz catkowitg odnotowano u 5,2% - 80% pacjentéw. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie
byt zmienny i wynosit od 1 dol2 tygodni. Cytopenie i powikfania infekcyjne byly czesto zgtaszane,

skutkujgc zmniejszeniem dawki lub przerwaniem terapii w wiekszosci badan.
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Podsumowujac, wyniki i wnioski ze zidentyfikowanych opracowan wtornych sg spdjne
z rezultatami uzyskanymi w ramach niniejszej Analizy klinicznej i wskazuja na wysoka
skutecznos¢ ruksolitynibu w leczeniu sterydoopornej, ostrej lub przewlekiej GvHD.
Pacjenci stosujacy analizowang interwencje maja wysoka szanse na uzyskanie odpowiedzi
na leczenie oraz obnizenie dawki stosowanych jednoczesnie GKS. Pod wzgledem
bezpieczenstwa, do czestych dzialan niepozadanych naleza infekcje, wynikajace z
immunosupresyjnego dziatania leku oraz hematologiczne dziatania niepozadane, tzn.

cytopenia, trombocytopenia, leukopenia.
W ramach niniejszej Analizy klinicznej odnaleziono wszystkie badania kliniczne

uwzglednione w opracowaniach wtornych, ktére dotyczyly zastosowania ruksolitynibu w

leczeniu pacjentow z ostrg lub przewlekla GvHD.
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9. DYSKUSJA

Allogeniczny przeszczep macierzystych komorek krwiotworczych (alloHSCT) jest istotng opcia
terapeutyczng stosowang w leczeniu zaawansowanych, ztoSliwych i nieztosliwych, zaburzen
hematologicznych. Wedtug Centrum Miedzynarodowych Badan Przeszczepiania Krwi i Szpiku (Center for
International Blood and Marrow Transplant Research), w zwigzku z rozwojem nowoczesnych metod
przeszczepiania krwi lub szpiku, liczba zabiegdw HSCT rosnie na $wiecie z roku na rok [41]. Podobna
tendencja obserwowana jest w Polsce, zgodnie z danymi POLTRANSPLANT w latach 2005-2020 liczba
alloHSCT wzrosta ponad dwukrotnie, od 310 do 634 przypadkéw rocznie [160].

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD), jest powaznym i potencjalnie

zagrazajacym zyciu powiklaniem po alloHSCT, przez co stanowi istotng bariere dla

pomysinych wynikéw leczenia ta metodq [35], [41]. W zaleznosci od czasu po przeszczepie, w

jakim ujawnity sie objawy choroby, wyrdznia sie klasycznie:

e ostra GvHD (ang. acute graft versus host disease; aGvHD) — ujawniajgcg sie w ciggu 100 dni po
alloHSCT;

o przewlekla GvHD (ang. chronic graft versus host disease; cGvHD) - ujawniajaca sie po 100 dniach
od alloHSCT. Schorzenie to moze by¢ kontynuacjg aGvHD lub progresjg nieprawidtowej odnowy
limfocytow wyksztatconych z komdrek macierzystych w organizmie biorcy i w tym przypadku objawy
przypominajg zaburzenia autoimmunologiczne [161], [162].

Pacjenci, u ktérych rozwija sie GvHD, czesto zgtaszajg uposledzenie funkcjonowania fizycznego i jakosci

Zycia, a zardwno ostre, jak i przewlekte postacie GvHD, sg gtdwnymi przyczynami $miertelnosci po

alloHSCT niezwigzanej z nawrotem choroby podstawowej. Czesto objecie procesem chorobowym wielu

narzadéw uniemozliwia normalne funkcjonowanie chorych i powoduje trwatg niezdolno$¢ do podjecia
pracy. Konieczna jest stata opieka specjalistdw wielu dziedzin i przyjmowanie lekdw
immunosupresyjnych do konca zycia, co dodatkowo zwieksza ryzyko przedwczesnego zgonu wskutek

powiktan infekcyjnych [167].

Klinicznie istotna ostra posta¢ GvHD wystepuje u 30-60% biorcéw HSCT, w zaleznosci od cech dawcy i
rodzaju schematu kondycjonowania przeszczepu oraz profilaktyki GvHD. Przewlekta GvHD wystepuje u
okoto 30% do 40% o0sdb, ktore przezyty HSCT, w ciggu pierwszego roku po przeszczepie i moze wystapic
po ostrej GvHD lub powstac de novo. Zajecie skdry, watroby i przewodu pokarmowego jest wspdlne w
aGvHD i cGvHD, podczas gdy wielonarzadowa patologia obserwowana w cGvHD moze obejmowac

dodatkowo jame ustng, paznokcie, skore gtowy, oczy, stawy, genitalia i ptuca [35], [161], [162].

Kortykosteroidy stanowig standardowe leczenie pierwszej linii zaréowno w aGvHD jak i cGvHD [35],
[164], [166]. Jednak 35% do 60% pacjentow z ostrg GVHD i 40% do 60% z przewlektg GVHD staje sie
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opornymi na leczenie kortykosteroidami i wymaga dodatkowego leczenia systemowego [35], [164],
[166]. Sterydooporna GvHD charakteryzuje sie wysoka $miertelnoscig [35], a ponadto,
pomimo licznych mozliwych do zastosowania opcji wymienianych w wytycznych praktyki
klinicznej (np. fotofereza pozaustrojowa, mykofenolan mofetylu, metotreksat, rytuksymab,
infliksymab, etanercept, ibrutynib itp.) nie ma ustalonego standardowego postepowania, a
dobor leczenia jest czesto indywidualny i rozni sie pomiedzy osrodkami klinicznymi.
Ograniczeniem dostepnych opcji terapeutycznych jest ponadto brak wysokiej jakosci
badan randomizowanych dla poszczegodlnych opcji terapeutycznych, oraz fakt, Zze nie sg one
(poza ibrutynibem) zarejestrowane do leczenia GvHD przez agencje regulacyjne (FDA,
EMA) [164], [166], [167]. Dlatego wciaz istnieje niezaspokojona potrzeba na bezpieczne i
skuteczne terapie, pozwalajace leczy¢ GvHD i poprawia¢ dlugoterminowe wyniki HSCT
[35].

Celem niniejszej analizy klinicznej byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Jakavi® (ruksolitynib, tabletki 5, 10, 15, 20 mg) w leczeniu
pacjentdw w wieku 12 lat i starszych z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlekia
chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi, u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedZz na

leczenie kortykosteroidami lub innymi rodzajami leczenia uktadowego.

Ruksolitynib jest silnym i selektywnym inhibitorem kinaz Janus (JAK), JAK1 i JAK2, zmutowanej
JAK2V617F, o umiarkowanej i minimalnej aktywno$ci hamujacej TYK2 i JAK3. Ruksolitynib zaburza
sygnalizacje szeregu cytokin i czynnikow wzrostu, ktdore sg wazne dla hematopoezy i funkcji
immunologicznych. Szlak JAK-STAT odgrywa kluczowa role w sygnalizacji cytokin i rozwoju kilku typow
komorek odpornosciowych, prowadzac do proliferacji komdrek T i uszkodzenia tkanek i jest obiecujgcym
celem leczenia GvHD. Hamowanie sygnalizacji JAK1/2 skutkuje zmniejszong proliferacjg efektorowych
limfocytow T dawcy, zahamowaniem wytwarzania prozapalnych cytokin w odpowiedzi na alloantygen,
a takze uposledzeniem komorek prezentujgcych antygen, w oparciu o modele /n vitro i mysie. Dane z
modeli mysich sugerujg, ze efekt przeszczepu przeciwko biataczce aloreaktywnych limfocytéw T

utrzymywat sie po podaniu ruksolitynibu [46], [168].

Po uwzglednieniu wytycznych praktyki klinicznej, populacji docelowej, finansowania ze Srodkow
publicznych w Polsce oraz opcji terapeutycznych stosowanych w praktyce w rozpatrywanych
wskazaniach w Polsce, na podstawie danych od ekspertdow, w leczeniu pacjentdw z GvHD, u ktorych
wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie GKS lub innymi rodzajami leczenia uktadowego, za
najodpowiedniejsze komparatory, stosowane w ramach najlepszej dostepnej terapii (BAT) wybrano
[148]:

e w subpopulacji z aGvHD - globuline antytymocytarng, fotofereze pozaustrojowa, metotreksat,

mykofenolan mofetylu, sirolimus, ewerolimus, etanercept i infliksymab;
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e w subpopulacji z cGvHD - fotofereze pozaustrojowg, metotreksat, mykofenolan mofetylu,

sirolimus, ewerolimus, imatynib, ibrutynib i rytuksymab.

Podstawe analizy klinicznej stanowity zidentyfikowane 2 randomizowane badania kliniczne III fazy:
badanie o akronimie REACH2 [1]-[12], uwzgledniajace porownanie ruksolitynibu wzgledem najlepszej
dostepnej terapii (BAT; tj. globuliny antytymocytarnej, fotoferezy pozaustrojowej, mezenchymalnych
komorek macierzystych zrebu, niskich dawek metotreksatu, mykofenolanu mofetylu, ewerolimusu lub

sirolimusu, etanerceptu lub infliksymabu), w populacji pacjentéw z ostrg GvHD (aGvHD) oraz badanie

REACH3 [13]-[20], uwzgledniajgce pordwnanie ruksolitynibu wzgledem najlepszej dostepnej terapii
(BAT; tj. fotoferezy pozaustrojowej, niskich dawek metotreksatu, mykofenolanu mofetylu, ewerolimusu

lub sirolimusu, infliksymabu, rytuksymabu, pentostatyny, imatynibu, ibrutynibu) w populacji pacjentéw

z przewlekl GvHD (cGvHD). Nalezy zaznaczyé, 7ze powyzsze badania stanowity podstawe do

zarejestrowania przez EMA ruksolitynibu w leczeniu aGvHD i cGvHD [46], [168].

Zidentyfikowano ponadto szereg badan retrospektywnych, dotyczacych zastosowania ruksolitynibu w

rzeczywistej praktyce klinicznej w leczeniu GvHD: Bousiou i wsp. 2020 [24], Ferreira i wsp. 2021, 2020
[29], Linn i wsp. 2020 [33], Hari i wsp. 2020 [34], Abedin i wsp. 2019 [37], White i wsp. 2021 [23],
2020 [22], Wang i wsp. 2021 [38], Gomez i wsp. 2020 [25], 2017 [26], Ochando i wsp. 2020 [31],
Fernandez-Caldas Gonzales i wsp. 2020 [32], Assouan i wsp. 2018 Ilhan i wsp. 2020 [27] oraz Poyatos-
Ruiz i wsp. 2016 [28] oraz duze badanie prospektywne: Schroeder i wsp. 2022 [35]-[36].

REACH2 [1]-[12] i REACH3 [13]-[20] byty otwartymi, wieloosrodkowym (105 osrodkéw w 22 krajach,
w tym w Polsce, w badaniu REACH2; 149 osrodkow w 28 krajach, w tym w Polsce, w badaniu REACH3)
badaniami randomizowanymi, zaprojektowanymi w celu wykazania przewagi (superiority) ruksolitynibu
nad aktywnym komparatorem zbiorczym, jakim byta BAT. Ocena z zastosowaniem narzedzia Cochrane
wykazata wysokie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w przypadku obu badan, gtéwnie z uwagi
na ich otwarty charakter (brak zaslepienia). Niemniej jednak nalezy zaznaczyé, ze uwagi na
zastosowanie w grupie kontrolnej komparatora zbiorczego, w sktad ktdrego wchodzity terapie rdznigce
sie sposobem i czestoscig podania (np. terapie doustne, terapie podawane podskdrnie czy dozylnie,
fotofereza bedaca zabiegiem polegajagcym na naswietlaniu pobranych od pacjenta leukocytow,
uprzednio aktywowanych za pomocg metoksalenu), zapewnienie zaslepienia zaréwno pacjentow jak i
lekarzy bytoby technicznie duzym wyzwaniem, a pacjenci musieliby przyjmowac placebo w réznych
postaciach czy otrzymywac pozorowang procedure fotoferezy. Biorgc pod uwage roznice w praktyce
klinicznej, oba badania pozwalaly wybra¢ badaczowi podczas randomizacji jedng z wczesniej
okreslonych, powszechnie stosowanych terapii drugiego rzutu w grupie kontrolnej, z ktérych wszystkie

sg zalecane przez Europejskie Towarzystwo Przeszczepiania Krwi i Szpiku (EBMT) [1], [164].
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Wiarygodnos¢ badan obserwacyjnych jednoramiennych w skali NICE zostata oceniona na:

e 2 punkty w przypadku badan: Ochando i wsp. 2020 [31]/Fernandez-Caldas Gonzales i wsp. 2020
[32], Poyatos-Ruiz i wsp. 2016 [28];
e 3 punkty w przypadku badan: Bousiou i wsp. 2020 [24], Linn i wsp. 2020 [33], Ilhan i wsp. 2020

[27];

e 4 punkty w przypadku badan: Hari i wsp. 2020 [34], Abedin i wsp. 2019 [37], Assouan i wsp. 2018
[21], Wang i wsp. 2021 [38];

e 5 punktdow w przypadku badania White i wsp. 2021 [22]/2020 [23];

e 6 punktow w przypadku badan: Gomez i wsp. 2020 [25]/2017 [26], Ferreira i wsp. 2021 [29]/2020

[30];

e 7 punktéw w przypadku badania Schroeder i wsp. 2022 [35]-[36].

praktyce w Polsce.

_ Definicja przedstawiona w programie lekowym odpowiada kryteriom stosowanym w

Tabela 41. Zestawienie kryteriow wiaczenia do badan randomizowanych dla ruksolitynibu z kryteriami

kwalifikacji do proponowanego programu lekowego dla ruksolitynibu [157].

Kryteria wiaczenia z
proponowanego programu

lekowego

Kryteria z badania RCT

Ostra GvHD

Komentarz

1) wiek 212 lat;

2) rozpoznanie ostrej (stopnia II

do 1V) choroby przeszczep

przeciwko  gospodarzowi  po
allogenicznym  przeszczepieniu
krwiotwodrczych komorek

macierzystych, z

niewystarczajaca odpowiedzig na

leczenie kortykosteroidami

definiowang jako jedno z

ponizszych:

a) progresja choroby w
zakresie jakiegokolwiek
narzadu w ciggu 5 dni od
rozpoczecia stosowania = 2
mg/kg masy ciata
prednizonu lub jego
odpowiednika;

Badanie REACH2 [1]-[12]:

- pacjenci w wieku =12 lat, po
allogenicznym przeszczepie komdrek
macierzystych (dowolny dawca, dowolny
typ komérek), z sterydooporng, ostra
GvHD II-1V stopnia nasilenia, ktora
wymagatla zastosowania terapii
ogolnoustrojowej (systemowej);

- chorobg sterydooporng definiowano
jako progresje choroby na podstawie
oceny organow po co najmniej 3 dniach
stosowania wysokich dawek systemowych
GKS, z lub bez inhibitoréw kalcyneuryny;
brak odpowiedzi (brak czeSciowej lub
lepszej odpowiedzi na leczenie) po 7
dniach lub niepowodzenie leczenia w
czasie obnizania dawek stosowanych GKS
(zwiekszenie dawki metyloprednizolonu do
>2 mg na kg masy ciata na dobe [lub

Pod wzgledem wieku, rozpoznania oraz
stopnia nasilenia cGvHD kryteria z badania
w wysokim stopniu odpowiadaty kryteriom

kwalifikacji z programu lekowego.

W przypadku definicji niepowodzenia GKS
wystepowaty pewne roznice:

- w przypadku progresji choroby w
badaniu REACH2 wymagany byt krétszy
czas stosowania GKS (3 dni), aw
programie lekowym 5 dni;

- w przypadku punktu ¢) w programie
lekowym kryteria sg do$¢ szerokie, tzn.
brak odpowiedzi na leki w tym GPS po 28
dniach stosowania, a w badaniu REACH2
kryterium byto niepowodzenie obnizenia
dawki GKS.
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3

Kryteria wiaczenia z
proponowanego programu

Kryteria z badania RCT

Komentarz

lekowego

b) brak odpowiedzi na
kortykosteroidy w ciggu 7
dni;

c) niecatkowita odpowiedz na
leki immunosupresyjne w
tym kortykosteroidy po 28
dniach stosowania.

Kryteria kwalifikacji 1 i 2 musza

byc¢ spetnione fgcznie.

ekwiwalent >2,5 mg/kg na dobe
prednizonu] lub niemoznos$¢ zmniejszenia
dawki metyloprednizolonu do <0,5 mg/kg
na dzien [lub ekwiwalentu <0,6 mg/kg na

dzien prednizonu] przez co najmniej 7 dni.

Podsumowujac: populacja pacjentow
uczestniczaca w badaniu REACH2 w
dos$¢ wysokim stopniu odpowiada
kryteriom kwalifikacji do
proponowanego programu lekowego.

Przewlekia GvHD

1) wiek 212 lat;

3) rozpoznanie  przewleklej

(umiarkowanej lub  ciezkiej)

choroby przeszczep przeciwko

gospodarzowi po allogenicznym
przeszczepieniu krwiotwdrczych

komdrek  macierzystych, z

niewystarczajacq odpowiedzig na

leczenie kortykosteroidami

definiowang jako jedno z

ponizszych:

a) progresja objawow w
trakcie przyjmowania
prednizonu w dawce > 1
mg/kg mc lub
odpowiednika przez 2
tygodnie;

b) stabilizacja objawéw w
trakcie przyjmowania
prednizonu w dawce > 0,5
mg kg/mc lub
odpowiednika przez
miesigc;

c) nawrdt objawow przy
prdbie odstawienia
prednizonu lub
odpowiednika.

Kryteria kwalifikacji 1 i 3 musza

byc spetnione facznie.

Badanie REACH3 [13]-[20]:

- pacjenci w wieku 212 lat, po
allogenicznym przeszczepie komdrek
macierzystych (dowolny typ komorek), z
umiarkowana do ciezkiej, sterydooporna
lub sterydozalezna, przewlekta GvHD,
zdiagnozowang na podstawie kryteriéw
NIH (National Health Institute), z
widocznym wszczepieniem szpiku i ptytek
krwi, definiowanym jako: bezwzgledna
liczba neutrofili >1x10%1i liczba ptytek
krwi >25%x10%/1;

- pacjenci leczeniu GKS ogolnoustrojowo
lub miejscowo w leczeniu przewlektej
GVHD przez okres <12 miesiecy przed
pierwszym dniem cyklu i mieli
potwierdzong diagnoze przewlektej GvHD
sterydoopornej lub sterydozaleznej GvHD
definiowana jako:

-- brak odpowiedzi lub progresja choroby
po podaniu prednizonu w dawce co
najmniej 1 mg/kg/dobe przez >1 tydzien
(lub odpowiednika) lub
-- utrzymywanie sie choroby bez poprawy
pomimo kontynuacji leczenia prednizonem
w dawce >0,5 mg/kg/dobe lub 1
mg/kg/co drugi dzien przez >4 tygodnie
(lub odpowiednika) lub
-- zwiekszenie dawki prednizonu do >0,25
mg/kg/dobe po dwdch nieudanych
prébach zmniejszenia dawki (lub
odpowiednika).

Pod wzgledem wieku, rozpoznania oraz
stopnia nasilenia cGvHD kryteria z badania
w wysokim stopniu odpowiadaty kryteriom

kwalifikacji z programu lekowego.

W przypadku definicji niepowodzenia GKS
wystepowaty pewne réznice:

- w przypadku progresji choroby w
badaniu REACH3 wymagany by} krotszy
czas stosowania GKS (1 tydzien), aw
programie lekowym — 2 tygodnie;

- w przypadku nawrotu choroby podczas
proby odstawienia GKS kryteria w
programie lekowym sg bardziej, ogdine,
przy czym kryteria z badania generalnie
sie w nich zawieraja.

Podsumowujac: populacja pacjentow
uczestniczaca w badaniu REACH3 w
wysokim stopniu odpowiada
kryteriom kwalifikacji do
proponowanego programu lekowego.

We wszystkich badan o nizszej wiarygodnosci [21]-[38] uczestniczyli pacjenci ze sterydooporng aGvHD
i/lub cGvHD i/lub zespotem nakfadania. W badaniu Bousiou i wsp. 2020 [24], Gomez i wsp. 2020 [25],
2017 [26], Ferreira i wsp. 2021 [29]/2020 [30], Linn i wsp. 2020 [33], Abedin i wsp. 2019 [37], White
i wsp. 2021 [22]; 2020 [23], Ilhan i wsp. 2020 [27], Poyatos-Ruiz i wsp. 2020 [28], Wang i wsp. 2021

[38] na podstawie charakterystyk wyjéciowych, pacjenci zasadniczo spetniali kryteria kwalifikacji pod

wzgledem ciezkosci/nasilenia choroby. W pozostatych badaniach, pomimo, Ze nie odniesiono sie do

stopnia nasilenia choroby, to biorgc pod uwage, ze pacjenci w nich uczestniczacy byli oporni na

systemowe GKS, ktére sa rekomendowane do rutynowego stosowania w przypadku choroby o >II

stopniu nasilenia w przypadku aGvHD i co najmniej umiarkowanej ciezkosci w przypadku cGvHD, mozna

przypuszczaé, ze pod tym wzgledem populacja byta najprawdopodobniej zbiezna z wnioskowang. W
badaniach Assouan i wsp. 2018 [21], Gomez i wsp. 2020 [25]/2017 [26], Ilhan i wsp. 2020 [27], Ferreira
i wsp. 2021 [29]/2020 [30], Abedin i wsp. 2019 [37], Wang i wsp. 2021 [38] przedstawiono kryteria
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definiowania sterydoopornosci/sterydozaleznosci, ktére ogolnie byly w dobrym stopniu zbiezne z

kryteriami z programu lekowego. W pozostatych badaniach nie okreSlono kryteridw

sterydoopornosci/sterydozaleznosci.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Jakavi® [46] oraz proponowanym programem
lekowym [157], zalecana dawka poczatkowa ruksolitynibu w leczeniu ostrej i przewlektej GvHD wynosi
10 mg doustnie dwa razy na dobe. Ruksolitynib mozna doda¢ do nieprzerwanego leczenia
kortykosteroidami i (lub) inhibitorami kalcyneuryny. Dawkowanie nalezy dostosowywac w zaleznosci od
wystepujgcych dziatan niepozadanych, a ponadto dawkowanie mozna obnizy¢ u pacjentéw odpowiedzig

na leczenie i po przerwaniu stosowania kortykosteroidow.

W zidentyfikowanych i uwzglednionych w ramach niniejszej analizy klinicznej badaniach REACH2 [1]-
[12] i REACH3 [13]-[20] terapie ruksolitynibem rozpoczynano od dawki 20 mg/1x dobe a nastepnie
dawkowanie dostosowywano u kazdego pacjenta w zaleznosci od wystgpienia dziatan niepozadanych,
w szczegolnosci zaburzen parametréw laboratoryjnych (hematologicznych, zwigzanych z funkcja
watroby czy nerek). Dozwolone byto jednoczesne stosowania GKS i inhibitoréw kalcyneuryny. W badaniu
REACH3 dodanie lub rozpoczecie nowej terapii kontrolnej byto dozwolone przed 24. tygodniem z
powodu braku odpowiedzi, niedopuszczalnych skutkéw ubocznych lub zaostrzenia przewlektej GvHD i
uznawano je za niepowodzenie leczenia. Zatem reprezentatywnosc interwencji w obu badaniach

randomizowanych mozna uznac za wysoka.

W przypadku badan o nizszej wiarygodnosci w populacji pacjentéw z cGvHD poczatkowa dawka leku,
ktorg stosowano w czterech badaniach (Bousiou i wsp. 2020 [24], Hari i wsp. 2020 [34], Abedin i wsp.
2019 [37], Gomez i wsp. 2020 [25], 2017 [26]) wynosita 20 mg/dobe; w przypadku Bousiou i wsp. 2020
[24] sprecyzowano, ze ruksolitynib stosowano w skojarzeniu z lekiem immunosupresyjnym. W
badaniach Abedin i wsp. 2019, Hari i wsp. [34] oraz Gomez i wsp. 2020 [25], 2017 [26] podkreslono
rozdzielenie leczenia na dawke 10 mg dwa razy dziennie - zwiekszenie dawki nie byto mozliwe, ale
dopuszczano zmniejszenie dawki na podstawie oceny bezpieczenstwa i oceny laboratoryjnej podczas
trwania badania [34]. W badaniu Ferreira i wsp. 2021 [29], 2020 [30] mediana dawki wynosita 15 mg,

wahajac sie od 5 mg do 30 mg dwa razy na dobe, przy czym dawka poczatkowa wynosita 10 mg dwa

131




Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentow w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko
gospodarzowi lub przewlektg chorobg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad %

systematyczny badan.

razy na dobe, z postepujgcym wzrostem w przypadku nabierania przez pacjenta odpornosci na leczenie
lub czeSciowej odpowiedzi i dostosowywania dawki w przypadku wystgpienia toksycznosci. Podobny
schemat zastosowano w badaniu White i wsp. 2021 [22], 2020 [23] — rozpoczeto od podawania
ruksolitynibu w dawce 10-15 mg na dobe a nastepnie utrzymywano dawke 20 mg dwa razy na dobe w
3., 6. i 12. miesigcu leczenia (czyli niemal przez cate badania), u Wang i wsp. 2021 [38] — stosowana
dawka wyniosta 10-20 mg/dobe oraz u Linn i wsp. 2020 [33] - rozpoczeto od podawania 15 £+ 1,1 mg
jako dawke poczatkowa a nastepnie stosowano dawke 20 + 0,7, 19 + 1,5, 22 + 4,4 mg na dobe w
dwdch dawkach odpowiednio w 3., 6. i 12. miesigcu leczenia. W przypadku badan, w ktérych
rozpatrywano ostrg GvHD poczatkowa dawka leku, ktdrg stosowano w badaniu Assouan i wsp. 2018
[21] i Gomez i wsp. 2020 [25], 2017 [26] wynosita 10 mg dwa razy na dobe. Podobnie, w przypadku
badan w populacji mieszanej (aGvHD i cGvHD) poczatkowa dawka leku, ktérg stosowano w
zdecydowanej wiekszosci badan (Ochando i wsp. 2020 [31], Fernandez-Cladas Gonzales i wsp. 2020
[32], Ilhan i wsp. 2020 [27], Poyatos-Ruiz i wsp. 2016 [28]) dawka wnioskowanej interwencji wynosita
20 mg/dobe, podzielona na dwie dawki po 10 mg w ciggu dobry, zarowno w przypadku ostrej jak i
przewlektej GvHD. Wyjatek stanowito badanie Ilhan i wsp. 2020 [27], gdzie stosowano dawki 5 lub 10
mg dwa razy dziennie, w zaleznosci od parametréw hematologicznych. W badaniu Schroeder i wsp.
2022 [35]-[36] dawkowanie ruksolitynibu byto uzaleznione od postaci choroby: w aGvHD zakfadano
rozpoczecie dawkowanie od 5 mg/2x dobe; w praktyce 78,3% otrzymato takg dawke poczatkowa,
natomiast zaledwie 3,3% dawke 10 mg/2x dobe, ktdra jest rekomendowana przez EMA. W momencie
przyjecia ostatniej dawki 60% pacjentéw stosowato ruksolitynib 5 mg/2x dobe, a 30% w dawce 10

mg/2x dobe. Z uwagi na niezgodno$¢ poczatkowego dawkowania ruksolitynibu z dawkowaniem

rekomendowanym przez EMA u zdecydowanej wiekszosci pacjentéw, dane dla tej subpopulaciji

pominieto w Analizie klinicznej. W przypadku cGvHD [35]-[36] poczatkowa dawka byto 10 mg/2x dobe;

dawke mozna byto dostosowywac w zaleznosci od toksycznosci czy uzyskanej odpowiedzi na leczenie,
co jest zgodne z ChPL Jakavi®. W praktyce niemal potowa pacjentéw rozpoczeta terapie od 10 mg/2x
dobe ruksolitynibu (47%), a 48,1% od 5 mg/2x dobe. Niemniej jednak w momencie przyjecia ostatniej
dawki, u 55% chorych byto to 10 mg/2x dobe.

Podsumowujac, w zidentyfikowanych badaniach obserwacyjnych generalnie stosowano
dawkowanie ruksolitynibu w GvHD w stosunkowo wysokim stopniu zgodne z

rekomendowanym (stosunkowo wysoka reprezentatywnosc interwencji).

W badaniach randomizowanych komparator stanowita BAT, co wynikato z faktu, ze nie ustalono
standardowego leczenia drugiej linii dla sterydoopornej aGvHD, a sposrdd terapii ogolnoustrojowych,
ktore byty badane w tym schorzeniu, nie wykazano, aby zaden konkretny $Srodek wywierat lepszg
skutecznos¢ od innego [1], [168]. W przypadku populacji z aGvHD za komparatory w ramach analizy
obrano: globuline antytymocytarng, fotofereze pozaustrojowa, metotreksat, mykofenolan

mofetylu, sirolimus, ewerolimus, etanercept i infliksymab. Wszystkie w ww. terapii
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wchodzitly w sklad komparatora zbiorczego w badaniu REACH2 [1]-[12], przy czym oprdcz
wymienionych terapii dodatkowo stosowano tez ewerolimus czy mezenchymalne komorki zrebu,
niemniej jednak udziat tych terapii byt niski (wynosit odpowiednio 1,3% pacjentdw i 9,7% pacjentow).
W przypadku populacji z aGvHD za komparatory w ramach analizy obrano: fotofereze
pozaustrojowa, metotreksat, mykofenolan mofetylu, sirolimus, ewerolimus, imatynib,
ibrutynib i rytuksymab. Wszystkie z ww. terapii wchodzity w sklad komparatora zbiorczego
w badaniu REACH3 [13]-[20], przy czym oprocz wymienionych terapii dodatkowo stosowano tez
infliksymab, czy pentostatyne, niemniej jednak udziat tych terapii byt niski (wynosit odpowiednio 3,2%

i 0% pacjentéw).

W obu badaniach RCT REACH2 [1]-[12] i REACH3 [13]-[20] nie wskazano szczegdtdw dawkowania
poszczegdlnych komparatorow wchodzacych w sklad BAT. Nalezy zaznaczy¢, ze wiekszo$¢ terapii
stanowigcych komparatory dla ruksolitynibu jest stosowana off-label (za wyjatkiem ibrutynibu
zarejestrowanego przez FDA w cGvHD [177]), zatem w ich ChPL nie znajdujg sie informacje dotyczace

szczegotow dawkowania w GvHD [170]-[176].

W badaniu Linn i wsp. 2020 [33], w ktorym uwzgledniono wyniki w podgrupach dla komparatorow,
$rednia dawka ibrutynibu (SE) wynosita 226 + 37, 256 + 37, 308 + 40 i 370 + 33 mg dziennie, podczas
gdy dawka imatynibu wynosita 106 £ 6, 189 + 18, 196 £ 16i 190 £ 19 mg dziennie przed rozpoczeciem
TKI, w odpowiednio 3., 6. i 12. miesigcu. W przypadku imatynibu zalecana dawka jest uzalezniona od
wskazania (brak rejestracji w GvHD) i waha sie od 100 do 800 mg/dobe u dorostych [169], zatem
dawkowanie w badaniu Linn i wsyp. 2020 [32] miesci sie w tym zakresie. W przypadku ibrutynibu
rekomendowane dawkowania we wskazaniach nie obejmujgcych GvHD to 420-560 mg/dobe w ChPL
zatwierdzonym przez EMA [172], a w ulotce zatwierdzonej przez FDA [177] w cGvHD zalecana dawka

wynosi 420 mg/dobe, zatem dawkowanie w badaniu Linn i wsp. 2020 [33] jest nizsze od zalecanego.

Zatem reprezentatywnos¢ rodzaju stosowanych komparatorow nalezy uzna¢ za
stosunkowo wysoka, gdyz w dostepnych badaniach uwzgledniono wszystkie terapie
wybrane na komparatory z uwzglednieniem warunkow polskich. Niemniej jednak,

reprezentatywnos¢ dawkowania komparatoréw nalezy uznac za niejasng, z uwagi na brak

szczegotow dotyczacych ich dawkowania.
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W przypadku badan prowadzonych w populacji pacjentéw z aGvHD okres leczenia wynosit do 24 tygodni

(okres obserwacji do 24 miesiecy po randomizacji; analiza gtéwnego punktu koncowego po 28 dniach
terapii) w badaniu RCT REACH2 [1]-[12]; jednoczesnie mediana czasu trwania ekspozycji na terapie
wyniosta 63 dni (zakres: 6-396) w grupie ruksolitynibu i 29 dni (zakres: 1-188) w grupie kontrolnej.
Mediana intensywnosci dawki ruksolitynibu wynosita 16,8 mg na dobe (zakres miedzykwartylowy: 11,9
-19,6) [1]. W badaniach obserwacyjnych Gomez i wsp. 2020 [25]/2017 [26] czy Assouan i wsp. 2018
[21] okres leczenia/obserwacji wynosit odpowiednio 78 dni (mediana) i 134 dni.

Z kolei w przypadku badan dedykowanych cGvHD, w badaniu RCT REACH3 [13]-[20] okres leczenia
trwat do 24 tygodni (a okres obserwacji do 28 miesiecy po randomizacji); do 179. dnia mediana czasu
trwania ekspozycji na leczenie wynosita 25,6 tygodnia (zakres: 0,7-25,6) w grupie ruksolitynibu i 24,0
tygodnie (zakres: 0,6-25,6) w grupie kontrolnej [13]. W przypadku badan obserwacyjnych okres
leczenia trwat od 7,2 miesigca (mediana) w badaniu Hari i wsp. 2020 [34] do 12 miesiecy w badaniu
Ferreira i wsp. 2021 [29], 2020 [30]. W przypadku pozostatych badan nie sprecyzowano dtugosci okresu

leczenia (np. nie podano dokfadnych danych lub podano ramy czasowe trwania badania).

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego [157] terapia ruksolitynibem powinna trwac do
czasu utrzymywania sie korzysci terapeutycznych lub wystgpienia nieakceptowalnych toksycznosci.
Mozna zatem przypuszczaé, ze okres leczenia i obserwacji w badaniach witgczonych do analizy byt

wystarczajgco dtugi, aby zaobserwowac efekty dziatania analizowanej interwencji.

W badaniach wiaczonych do analizy klinicznej skuteczno$¢ terapii ruksolitynibem oceniano analizujgc
miedzy innymi odpowiedz na leczenie (w tym ORR, catkowitg odpowiedz, cze$ciowg odpowiedz, trwatg
odpowiedz, czas trwania odpowiedzi na leczenie), FFS i OS a takze jednoczesne stosownie GKS/innych
terapii systemowych.

W analizie profilu bezpieczeistwa brano pod uwage przede wszystkim ryzyko wystgpienia
poszczegdlnych zdarzen niepozadanych — ogdtem, ciezkich, zwigzanych z zastosowanym leczeniem,
rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych. Wszystkie wymienione
punkty koncowe z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa pozwalajg na wlasciwg ocene efektywnosci

klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.
W randomizowanym badaniu REACH2 [1]-[12] wykazano istotng przewage zastosowania ruksolitynibu
w poréwnaniu aktywnym komparatorem, tj. ze standardowg opiekg (BAT) u pacjentdéw z ostrg GvHD

oporng na GKS, II do 1V stopnia nasilenia. Terapia ruksolitynibem wigzata sie z istotnie wyzszg ogding
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odpowiedzig (ORR) w 28 dniu niz terapia kontrolna (62,3% vs 39,4%), a trwata ogolna odpowiedz w
56 dniu byta rowniez istotnie wyzsza w grupie ruksolitynibu niz w grupie kontrolnej. Podobne zaleznosci
w zakresie ORR zaobserwowano w subpopulacjach wyodrebnionych w zaleznosci od stopnia nasilenia
aGvHD, kategorii sterydoopornosci i wiekszosci kombinacji wczesniejszych terapii (tylko GKS, GKS +
CNI i wiekszo$¢ podgrup z wczesniejszym GKS + CNI + inne leczenie systemowe). W niektdrych
podgrupach nie mozna wyciggna¢ jednoznacznych wnioskow dotyczacych skutecznosci, biorgc pod
uwage ograniczong liczbe pacjentow w tych odpowiednich podgrupach. Poprawe objawdw
przedmiotowych i podmiotowych zaobserwowano we wszystkich narzadach zaangazowanych w aGvHD
(skéra, watroba, dolny i gérny przewdd pokarmowy) w 28 dniu; poprawa ta byta bardziej wyrazna w
ramieniu ruksolitynibu niz w ramieniu BAT. Terapia ruksolitynibem byla rowniez zwigzana z dtuzszym
czasem trwania odpowiedzi na leczenie i diuzszym czasem przezycia bez niepowodzen. Dane dotyczace
catkowitego przezycia w momencie odciecia zbierania danych w ramach analizy pierwotnej nie byly
wystarczajgco dojrzate, aby umozliwi¢ wyciggniecie wiarygodnych wnioskdw. Jednak odsetek

pacjentdw, ktorzy zmarli z powodu ostrej GvHD, nie réznit sie istotnie miedzy grupami. Niemniej jednak

w praypacia anatzy wesmel, v [

Profil bezpieczenstwa ruksolitynibu w badaniu REACH2 [1]-[12] byt zgodny ze znanym profilem
bezpieczenstwa ruksolitynibu i z oczekiwaniami u pacjentéw z ostrg GvHD oporng na GKS. Zdarzeniami
niepozgdanymi do 28 dnia byly gtéwnie cytopenie, zwtaszcza matoptytkowos¢ i niedokrwistos¢. Chociaz
38% pacjentéw wymagato modyfikacji dawki ruksolitynibu (istotnie wiecej niz w grupie kontrolnej),
odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie ruksolitynibem z powodu dziatan niepozadanych wyniost
11% (istotnie wiecej niz w grupie kontrolnej). Czesto$¢ wystepowania infekcji, w tym infekcji o >3
stopniu nasilenia, ktdra jest szczegdlnie istotna w ostrej GvHD, byla generalnie podobna w obu grupach

[1].

Na podstawie wynikow badania REACH2 [1]-[12], EMA zatwierdzita ruksolitynib do stosowania u
pacjentow w wieku 12 lat lub starszych z ostrg GvHD oporng na GKS [168]. Wyniki tego badania znajduja
potwierdzenie w badaniach obserwacyjnych: Gomez i wsp. 2020 [25]/2017 [26] oraz Assouan i wsp.
2018 [21], w ktorych po odpowiednio 2 tygodniach lub miesigcu terapii odsetek pacjentéw z
odpowiedzig na leczenia wynosit okoto 70%. W badaniu Gomez i wsp. 2020 [25]/2017 [26] odsetek
pacjentow z catkowita odpowiedzig po 2 tygodniach wynosit 21,7%, a w badaniu Assouan i wsp. 2018
[21] po 31 dniach catkowitg odpowiedz na leczenie uzyskato 50% chorych, co jest lepszym wynikiem
niz w badaniu REACH2 [1]-[12], w ktorym w podobnym czasie catkowitg odpowiedz na leczenie uzyskato
34,4% chorych. Co istotne, w obu badaniach obserwacyjnych [25]-[26] oraz w badaniu Assouan i wsp.

2017 [21] u ponad potowy pacjentow mozliwa byta co najmniej redukcja dawki GKS, co jest szczegodlnie
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istotne biorgc pod uwage, ze wysokie dawki GKS wigza sie z wysokim ryzykiem wystgpienia dziatan
niepozadanych.

W badaniach obserwacyjnych, przeprowadzonych w populacji mieszanej, tj., w ktorych wyniki
przedstawiono fgcznie dla chorych z ostrg i przewlekta GvHD, odsetki odpowiedzi na leczenie byly
rowniez wysokie i wynosity >77% [27], [28], [32].

Profil dziatann niepozadanych w ramieniu ruksolitynibu charakteryzuje sie gtéwnie hematologicznymi
zdarzeniami niepozadanymi i zakazeniami, zgodnymi z mechanizmem dziatania i znanymi dla
ruksolitynibu. Jednak ze wzgledu na fakt, ze populacja pacjentow z GvHD jest znacznie bardziej podatna
na cytopenie i zakazenia, te dziatania niepozgdane sg réwniez gtdwnymi dziataniami niepozgdanymi w
ramieniu porownawczym. Podobnie jak w badaniu REACH 2, w badaniach [25]-[26], [21], [31] do
najczesciej notowanych zdarzen/dziatan niepozgdanych w trakcie leczenia ruksolitynibem nalezaty

zaburzenia hematologiczne (cytopenia) oraz zdarzenia o charakterze infekcyjnym.

Przewage ruksolitynibu nad BAT wykazano réwniez w badaniu RCT REACH3 [13]-[20], w ktorym
populacje stanowili pacjenci ze sterydooporng lub sterydozalezng, umiarkowang do ciezkiej, przewlektg
GvHD. Zastosowanie ruksolitynibu wigzato sie z wyzszym wskaznikiem ogodlnej odpowiedzi (ORR;
definiowanym jako odsetek pacjentoéw z catkowitg lub czesciowg odpowiedzig na leczenie zgodnie z
kryteriami NIH (National Health Institute)) niz w przypadku terapii kontrolnej w 24. tygodniu (49,7% w
poréwnaniu z 25,6%), niezaleznie od zajetych narzadow (skory, oczu, ust) i wyzszej najlepszej ogdinej
odpowiedzi (76,4% w poréwnaniu z 60,4%), dtuzszym czasem trwania odpowiedzi oraz diuzszym
przezyciem wolnym od niepowodzenia terapii. Wyniki w poszczegdinych narzadach wykazaty, ze
ruksolitynib prowadzit do wyzszych wskaznikow odpowiedzi w wiekszosci narzadéw niz terapia
kontrolna. Odpowiedz w ptucach i watrobie byta niska w obu leczonych grupach, co pokazuije, jak trudne
moze byc leczenie w przypadku zajecia tych narzadéw. Ponadto pacjenci leczeni ruksolitynibem mieli
wiekszg redukcje objawow niz pacjenci leczeni terapig kontrolng, mierzong zmodyfikowang skalg
objawow Lee, specyficzng dla przewlektej GvHD. Wczesne dane nie wskazujg na rdznice w przezyciu
catkowitym miedzy grupami leczenia, niemniej jednak niezbedna jest dtuzsza obserwacja pod tym
katem. Co istotne, stosowanie ruksolitynibu wydaje sie nie wptywac negatywnie na nawroty choroby
podstawowej, bedgcej przyczyng wykonania alloHSCT - skumulowana czesto$¢ nawrotéw nowotworu
ztodliwego byta liczbowo poréwnywalna pomiedzy grupa leczong ruksolitynibem a BAT. Stosowanie
ruksolitynibu w poréwnaniu z BAT wigzato sie ponadto z wiekszg poprawg jakosci zycia, mierzonej w
skali EQ-5D-5L oraz catkowitym wyniku FACT-BMT, w czasie 24 tygodni terapii [13].

W badaniach obserwacyjnych réwniez wykazano korzysci kliniczne ptynace z zastosowania ruksolitynibu
w populacji pacjentdéw z oporng na GKS cGvHD. W zaleznosci od badania, ORR wynosit po medianie
leczenia wynoszacej 4 tygodnie od 57,1% % w badaniu Gomez i wsp. 2020 [25]/2017 [26] do 89% w
badaniu Ferreira i wsp. 2021 [29], 2020 [30]. W dtuzszym okresie leczenia/obserwacji odpowiedz na
leczenie (ORR) bylo w stanie osiggna¢ >60% pacjentéw w badaniu White i wsp. 2021 [22]/2020 [23].

136




gospodarzowi lub przewlekia chorobg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentow w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko Ce%
H
systematyczny badan.

Co istotne, u ponad potowy pacjentow mozliwa byta redukcja dawki GKS [29]-[30], [22]-[23], [38],
[25]-[26].

Wyniki badania Linn i wsp. 2020 [33] wskazujg na porownywalng skutecznosc¢ ruksolitynibu, imatynibu
i ibrutynibu w zakresie ORR i odsetka pacjentow z korzyscig kliniczng, przy czym wystepowaty pewne
roznice w zakresie FFS: FFS dla imatynibu wynosito 71%, dla ruksolitynibu: 67%, natomiast dla
ibrutynibu byto nizsze i wynosito 46% po 12 miesigcach terapii.

Wskaznik przezycia catkowitego (OS) raportowano w wiekszosci badan obserwacyjnych w populagji
cGVvHD. Najwyzszy OS odnotowano w badaniu Linn i wsp. 2020 [33] i wynosit on dla imatynibu 96% a
dla ruksolitynibu i ibrutynibu 100% po 12 miesigcach leczenia. W badaniu Hari i wsp. 2020 [34], White
i wsp. 2021/2020 [22]-[23] i Gomez i wsp. 2020 [25], 2017 [26] obserwowany zblizony wskaznik
przezycia catkowitego wynosit: 88% po roku i 82% po dwdch latach leczenia [34], w poréwnaniu do
83,3% [22]-[23] i 83% [25], [26] po 12 miesigcach leczenia. Najnizszy wskaznik OS, wynoszacy 66,0%

po 12 miesigcach leczenia, odnotowano w badaniu Wang i wsp. 2021 [38].

Profil bezpieczenstwa ruksolitynibu w badaniu [13]-[20] byt zgodny z obserwacjami w populacji
pacjentdw z ostrg GvHD. Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym byta niedokrwisto$¢, co byto
przewidywalne, biorgc pod uwage mechanizm dziatania i znany profil bezpieczenstwa ruksolitynibu.
Podobnie jak w przypadku aGvHD, pacjenci leczeni wnioskowang interwencjg istotnie czesciej niz w
grupie kontrolnej doswiadczali zdarzen niepozadanych prowadzacych do zmiany dawkowania (37,6%
vs 16,5%) czy zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia ruksolitynibem (16,4% vs
7,0%), przy czym roznica ta mogta czeSciowo wynikac z faktu, ze ponad 40% pacjentow wczesniej
przerwato terapie kontrolng z powodu braku skuteczno$ci a ponadto w grupie badanej Scislej
przestrzegano wytycznych dotyczacych modyfikacji dawki ruksolitynibu jesli podejrzewano, ze zdarzenia
niepozadane sg zwigzane z jego stosowaniem. W sumie 11 zgonéw zostato zgtoszonych jako zwigzanych
z badanym lekiem (7 zgondw [4,2%] z ruksolitynibem i 4 [2,5%] z terapig kontrolng). Co ciekawe, w
przypadku duzego badania opartego na danych od 549 pacjentdéw z cGvHD leczonych ruksolitynibem w
ramach programu rozszerzonego dostepu [35]-[36], ogdtem 37,5% chorych przerwato leczenie, a
mediana okresu leczenie byla znacznie dluzsza niz w badaniu REACH3 i wynosita az 712 dni;
jednoczesnie jedynie 3,6% chorych przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozadanych. Niemniej
jednak, w badaniu tym jedynie potowa pacjentdw rozpoczynata terapie ruksolitynibem od zalecanej
dawki 10 mg/2x dobe (finalnie 60% chorych stosowato takg dawke), co mogto wyptynaé na wyniki z
zakresu bezpieczenstwa, cho¢ jednoczesnie zaledwie 4,9% chorych przerwato terapie z powodu

progresji GvHD, co posrednio $wiadczy o wysokiej skutecznosci leku.

Istotnym punktem koncowym z zakresu bezpieczenstwa jest ocena wystepowania zdarzen o charakterze
infekcyjnym. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze wystepowanie infekcji czy zgony z tej przyczyny sg czestym

powiktaniem wystepujgcym u pacjentow po alloHSCT. Zidentyfikowano szereg czynnikow wptywajacych
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na ryzyko zakazenia po HSCT: choroba podstawowa, ktéra byta przyczyna przeprowadzenia
przeszczepu, zastosowany schemat kondycjonowania, zrodto komorek macierzystych i przeprowadzone
procedury przed ich infuzjg, takie jak deplecja komdrek T, stopien niedopasowania zgodnosci tkankowej
miedzy dawcg a biorcg, obecnos¢ utajonych infekcji biorcow a takze rozwdj i nasilenie GvHD, w tym
program leczenia immunosupresyjnego potrzebnego do zapobiegania lub leczenia GvHD [178]. Ponadto
istotng role odgrywajg czynniki $rodowiskowe, na jakie byt i bedzie narazony odbiorca przeszczepu.
Wystepuje duze ryzyko zakazen o réznej etiologii, zaleznie od czasu, jaki uptynat od HSCT. W okresie
do wszczepu dominujg infekcje bakteryjne, grzybicze i wirusowe — wirusem herpes zoster. Pozniej
czesto dochodzi do zakazen patogenami oportunistycznymi (np. CMV, EBV, grzybami Aspergillus,
Cryptococcus, Pneumocytis jiroveci) oraz bakteriami otoczkowymi. Na kazdym etapie (zwtaszcza w ciggu
pierwszych 100 dni po HSCT) konieczne jest doktadne monitorowanie zakazen i niezwloczne wigczanie
odpowiedniego leczenia [179].

Co istotne, w badaniu REACH3 czestos¢ wystepowania infekcji stopnia >3 byta podobna w grupach
leczonych ruksolitynibem i BAT (19,4% vs 18,4%), nie odnotowano takze istotnych roznic pomiedzy
grupami w zakresie ryzyka infekcji ogdtem, w tym grzybiczych, wirusowych (miedzy innymi
cytomegalowirusem lub jego reaktywacji), bakteryjnych czy nieznanego pochodzenia. Jedynie w
przypadku infekcji wirusami BK wykazano istotnie wyzsze ryzyko w wyniku terapii ruksolitynibem w
poréwnaniu z BAT (5,5% vs 1,3%) [13].

W badaniach obserwacyjnych, podobnie jak w randomizowanych, typowym dziataniem/zdarzeniem
niepozadanym pojawiajgcym sie podczas leczenia ruksolitynibem byty infekcje bakteryjne (86,6% [4];
20% [29]-[30]; 21% [37]), infekcje wirusowe (40% [29]-[30]; 16% [37], ciezkie zdarzenia o
charakterze infekcyjnym: 20% [35]), infekcje gérnych drég oddechowych (23% [29]-[30]), reaktywacja
zakazenia cytomegalowirusem (53% [24], 19,6% [25]-[26], 17% [29]-[30], 11,4% [38]). Zgony
pacjentdw z powodu infekcji notowano relatywnie czesto (40% [24]; 11,4% [29]-[30], 28,3% [34]).
Ws$rdd dziatan niepozadanych, podobnie jak w badaniu REACH3, pojawiata sie takze cytopenia (51,4%
[38]), objawiajgca sie gtdwnie ciezkg matoptytkowoscig i ciezkg niedokrwistoscig oraz cytopenia,

objawiajaca sie niedokrwistoscig II stopnia oraz trombocytopenig II stopnia (17%, [37]).

Wyniki zidentyfikowanych opracowan wtdrnych sg ogodlnie spdjne z rezultatami uzyskanymi w ramach
niniejszej Analizy klinicznej, poniewaz opierajg sie gtdwnie na tych samych badaniach RCT dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ruksolitynibu w leczeniu GvHD. Przeglady systematyczne
zarowno z meta-analizg [41], [42], jak i bez meta-analizy [43], [44], [45] wskazuja, Ze ruksolitynib jest
skuteczng opcjg leczenia sterydoopornej, ostrej lub przewlektej choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi. W przegladzie systematycznym z meta-analiza Hui i wsp. 2020 [41], uwzgledniono
tgcznie 16 badan kohortowych dotyczacych zastosowania ruksolitynibu w populacji pacjentow ze
sterydooporng GvHD. Wykazano, ze stosowanie wnioskowanej interwencji wigze sie z wysokim

odsetkiem ogolnych odpowiedzi na leczenie, ktory oszacowano na 77% (w tym 34% catkowitych
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odpowiedzi) w przypadku pacjentow z ostrg GvHD i 81% (w tym 24% catkowitych odpowiedzi) u
pacjentdw z przewlektag GvHD. Podobne wyniki uzyskano w przegladzie z meta-analizg Ali i wsp. 2020
[42], w ktorym uwzgledniono tgcznie 18 badan, w tym 1 badanie randomizowane REACH2, 4 badania
nierandomizowane i 13 badan obserwacyjnych. W 12 badaniach klinicznych i obserwacyjnych, wsréd
pacjentdw ze sterydooporng GvHD, tgczny ORR wyniost 0,74 (CI=0,65-0,81) po leczeniu ruksolitynibem,
i byt zblizony w subpopulacji pacjentéw z ostrg i przewlektg GvHD, natomiast wskaznik catkowitych
odpowiedzi na leczenie (CR) wynidst 0,45 (CI=0,34-0,68) niezaleznie od postaci GvHD. Najczestszymi

zdarzeniami niepozadanymi byly cytopenie, reaktywacja wirusa i infekcje.

Efektywnosc¢ ruksolitynibu zostata doceniona w najnowszych wytycznych praktyki
klinicznej - w wytycznych NCCN zaznaczono, ze ruksolitynib moze indukowaé wysoki odsetek
odpowiedzi u pacjentow z przewleklta GvHD oporng na sterydy [166]. Rdwniez w wytycznych ESBMT
wymieniono ruksolitynib jako opcje w leczeniu cGvHD, ktora stanowi jedng z nielicznych terapii

dopuszczonych éwczesnie do obrotu przez FDA w leczeniu tego schorzenia [165]-[164].

Waznym aspektem, moggcym wplywaé na wybdr terapii jest wygoda jej stosowania, ktéra stanowi
istotny wyznacznik przestrzegania przez pacjenta zalecen i jest waznym czynnikiem wptywajgcym na
skutecznos¢ leczenia [180]. Niestety, niektére terapie, ktdre sg obecnie stosowane zaréwno w
przypadku aGvHD, jak i cGvHD, majg niewygodne lub skomplikowane drogi podawania, a zatem wigzg
sie z podwyzszonym ryzykiem niestosowania sie do zalecen i przerwania leczenia. Fotofereza
pozaustrojowa jest czesto stosowang terapig w ramach drugiej linii dla GvHD, jednakze wymaga dostepu
do odpowiedniej aparatury [181]. Wymag ten jest ucigzliwy dla wszystkich pacjentdw, a w szczegdlnosci
dla tych, ktérzy mieszkajg daleko od szpitala, ktory jest w stanie wykonac zabieg. Problem ten wystepuje
rowniez w Polsce, gdyz tylko niektdére osrodki leczenia GvHD posiadajg odpowiedni sprzet i wyszkolong
kadre [185]-[186]. W badaniach klinicznych dotyczacych zastosowania fotoferezy pozaustrojowej
stwierdzono, ze obcigzenie podrézami jest kluczowg motywacjg do przerwania terapii, zaraz przed
problemami z dostepem zylnym [182]. Kilka innych lekéw drugiego rzutu, stosowanych w opornej na
GKS GvHD, w tym rytuksymab, jest dostepnych tylko w postaci preparatéw dozylnych, a zatem wymaga
wlewu wewnatrzszpitalnego [173], [183], [181]. Inne terapie, takie jak np. etanercept, wymagaijg
iniekcji podskérnych [175]. Ogdlnie rzecz biorgc, wiele badan wykazato, ze pacjenci preferujg preparaty
do leczenia doustnego: w przegladzie literatury ws$rdd pacjentdw otrzymujacych terapie
przeciwnowotworowe, 84,6% preferowato leczenie doustne [184]. Sposréd obecnie stosowanych terapii
w sterydoopornej GvHD w postaci doustnej dostepne sg tylko: ruksolitynib, mykofenolan mofetylu,
sirolimus, imatynib i ibrutynib. Biorgc pod uwage stosunkowo dtugi czas trwania niektérych przypadkdéw

GvHD, terapia, ktdra jest zaréwno skuteczna, jak i wygodna ma istotne znaczenie.
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Podsumowujac, ruksolitynib jest lekiem o wysokiej skutecznosci klinicznej i korzystnym
profilu bezpieczenstwa w leczeniu pacjentow zaréwno z ostrg jak i przewlekiq,
sterydooporng choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi. Zastosowanie analizowanej
interwencji jest skuteczniejsze od aktywnego komparatora (tj. innych najczesciej
stosowanych terapii, BAT) i prowadzi do istotnego zwiekszenia szansy na odpowiedz na
leczenie, oraz zwigzang z nig redukcje objawow w obrebie poszczegdlnych narzadow.
Skutecznos¢ kliniczna analizowanej interwencji przejawia sie rowniez wydtuzeniem czasu
do niepowodzenia terapii, przy zachowaniu co najmniej porownywalnej z BAT jakosci zycia.
Doustna formie podania ruksolitynibu (tabletki powlekane) jest dogodna dla pacjentow.
Profil bezpieczenstwa ruksolitynibu jest korzystny - charakter i czesto$c¢ zgtaszanych
niehematologicznych zdarzen niepozadanych sg zgodne ze spodziewanymi zdarzeniami
niepozadanymi podczas leczenia pacjentow z GvHD. Do najczesciej notowanych zdarzen

hematologicznych nalezg cytopenie (trombocytopenia, neutropenia).

Bioragc pod uwage uzyskane wyniki oraz fakt, ze wiekszo$¢ dostepnych alternatywnych
terapii jest stosowana off-/abel, w oparciu o wyniki badan nierandomizowanych,
ruksolitynib moze stanowic¢ istotny przetom terapeutyczny w leczeniu pacjentow z ostra,

jak i przewlekia GvHD.
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10. OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNE]

Ograniczenia analizy klinicznej
Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze istnienie ponizej

opisanych ograniczen, ktore stwierdzono w czasie opracowywania niniejszej Analizy klinicznej. Niemniej
jednak warto zaznaczy¢, ze wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowig najlepsze

dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej interwenciji.

Podstawowe ograniczenia, ktdre moga wplywa¢ na stopien niepewnosci uzyskanych

wynikow i wyciagnietych wnioskéw sa nastepujace:
e w zidentyfikowanych badaniach randomizowanych, ruksolitynib porownywano z komparatorem

zbiorczym tj. najlepszymi dostepnymi terapiami (BAT).

Ograniczenia badania REACH2 [1]-[12]:

e badanie otwarte;
e w grupie kontrolnej oceniano tacznie kilka terapii (w tym farmakologicznych i niefarmakologicznych),
brak danych ma temat dawkowania czy schematéw stosowania tych terapii;

e wysoki odsetek pacjentow przerwat terapie w grupie badanej i kontrolnej.

Ograniczenia badania REACH3 [13]-[20]:

e badanie otwarte;

e w grupie kontrolnej oceniano facznie kilka terapii (w tym farmakologicznych i niefarmakologicznych),
brak danych ma temat dawkowania czy schematdw stosowania tych terapii;

e wysoki odsetek pacjentéw przerwat terapie w grupie badanej i kontrolnej;

e w przypadku punktow koncowych zwigzanych ze stosowaniem GKS w referencjach nie podano

liczbowych wynikéw, a przedstawione wykresy utrudniaty precyzyjny odczyt liczbowych danych.

Ograniczenia badan o nizszej wiarygodnosci:

e Bousiouiwsp. 2020 [24] - badanie jednoramienne, retrospektywne, relatywnie niewielka liczba
pacjentdw (N=15), badanie opisane jedynie na podstawie abstraktu konferencyjnego, ruksolitynib
stosowano w rekomendowanej dobowej dawce, przy czym brak informacji czy byta ona podana 1x
dobe czy w dwdch dawkach podzielonych (tj. 10 mg/2x dobe), brak definicji/kryteriow odpowiedzi
na leczenie;

e Gomez i wsp. 2020 [25]/ 2017 [26] - badanie jednoramienne, retrospektywne, brak
ustandaryzowanego punktu czasowego do oceny ORR, brak danych na temat profilaktyki
wystagpienia GvHD;

e Ferreira i wsp. 2021 [29]/2020 [30] — badanie jednoramienne, retrospektywne, relatywnie
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niewielka liczba pacjentow (N=35);

e Ochando i wsp. 2020 [31]/Fernandez-Caldas Gonzales i wsp. 2020 [32] - badanie
jednoramienne, retrospektywne, dane tylko z jednego os$rodka, relatywnie niewielka liczba
pacjentdw (N=17), badanie opisane jedynie na podstawie abstraktu konferencyjnego, brak danych
na temat profilaktyki wystgpienia GvHD, w badaniu wyniki przedstawiono facznie dla pacjentow z
ostra i przewlektag GvHD;

e Hari i wsp. 2020 [34] - badanie jednoramienne, brak danych na temat dawcy przeszczepu i
profilaktyki wystgpienia GvHD, badanie opisane na podstawie abstraktu konferencyjnego;

e Schroeder i wsp. 2022 [35]-[36] - brak danych na temat dawcy przeszczepu, w subpopulacji
pacjentdw z aGvHD nieodpowiednie poczatkowe dawkowanie ruksolitynibu (wyniki dla tej
subpopulacji nie zostaty uwzglednione w Analizie klinicznej), w subpopulacji z cGvHD potowa
pacjentdw stosowata odpowiednie dawkowanie ruksolitynibu poczatkowo; w badaniu skupiono sie
przede wszystkim na ocenie bezpieczenstwa terapii; istnieje prawdopodobienstwo, ze czes¢
pacjentdw z tego badania pokrywa sie z pacjentami z referencji Hari i wsp. 2020 [34];

e Linn i wsp. 2020 [33] - badanie retrospektywne, dane tylko z jednego os$rodka, czes$¢ wynikow
przedstawiona tacznie dla ruksolitynibu i innych ocenianych terapii, cze$¢ pacjentdéw stosowata
wiecej niz jedng z ocenianych terapii, brak danych na temat dawcy przeszczepu, profilaktyki
wystgpienia GvHD, poczatkowe dawkowanie ruksolitynibu bylo nie w pelni zgodne z
rekomendowanym, natomiast przez zdecydowanie wiekszg cze$¢ badania pacjenci stosowali
ruksolitynib w zalecanej dobowej dawce;

e Abedin i wsp., 2019 [37]— badanie jednoramienne, retrospektywne, dane tylko z jednego
osrodka, relatywnie niewielka liczba pacjentow (N=35), w Analizie klinicznej opisano jedynie wyniki
w subpopulacji z przewlekla GvHD, poniewaz w subpopulacji z ostrg GvHD stosowano
nieodpowiednie dawkowanie ruksolitynibu;

e Assouan i wsp. 2018 [21] — badanie jednoramienne, retrospektywne, relatywnie niewielka liczba
pacjentow (N=10), wigczenie tylko jednego osrodka, sposréd wigczonych pacjentdw u 20%
wystapit zespot naktadania sie, natomiast u pozostatych stwierdzono ostrg GvHD;

o White i wsp. 2020 [23]/2021 [22] - badanie jednoramienne, retrospektywne, brak danych
dotyczacych choroby podstawowej bedacej przyczyna wykonania alloHSCT, dawcy przeszczepu,
profilaktyki wystgpienia GvHD; dawkowanie poczgtkowe w granicach 10-15 mg/dobe, zatem nie w
peini zgodne z rekomendowanym, niemniej jednak przez wiekszo$¢ okresu leczenia pacjenci
stosowali zalecang dawke 20 mg/dobe w postaci dwdch dawek podzielonych;

e Ilhan i wsp. 2020 [27] - badanie jednoramienne, retrospektywne, opisane na podstawie
abstraktu konferencyjnego, brak danych demograficznych wynikajacy z braku dostepu do tabelki z
charakterystyka pacjentow, dawcy przeszczepu, profilaktyki wystgpienia;

¢ Poyatos-Ruiz i wsp. 2016 [28] - badanie jednoramienne, retrospektywne, opisane na podstawie

abstraktu konferencyjnego, brak danych na temat dawcy przeszczepu, profilaktyki wystgpienia,
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relatywnie niewielka liczba pacjentéw (N=13), brak definicji odpowiedzi na leczenie;

Wang i wsp. 2021 [38] - badanie jednoramienne, retrospektywne, poza retrospektywnym
charakterem trudno bylo rowniez wlasciwie wyjasnic wplyw réwnoczesnych terapii
immunosupresyjnych, w tym kortykosteroidéw i inhibitoréw kalcyneuryny, na przebieg kliniczny

cGvHD, oprdcz dziatania ruksolitynibu.

Ograniczenia przegladow systematycznych:

Hui i wsp. 2020 [41] - w przegladzie uwzgledniono badania niezaleznie od dawkowania
ruksolitynibu (w czeSci badan wnioskowane interwencja byta stosowania w dawkowaniu
niezgodnym z zarejestrowanym), z uwagi na date przeprowadzenia przegladu, nie uwzgledniat on
badan RCT dla ruksolitynibu, w zwigzku z czym w meta-analizie poddano jedynie badania
obserwacyjne kohortowe;

Ali i wsp. 2020 [42] - przeglad systematyczny opisany na podstawie abstraktu konferencyjnego,
co utrudnia wiarygodng ocene jego jakosci metodologicznej, brak danych na temat dawkowania
ruksolitynibu w poszczegdlnych badaniach jak i definicji sterydoopornosci;

Shapiro i wsp. 2020 [43] — przeglad systematyczny bez meta-analizy, o charakterze opisowym,
brak informacji o procesie selekcji wtgczonych badan (listy badan wtgczonych/wykluczonych);
Fatoum i wsp. 2021 [44] - brak informacji o dawkowaniu ruksolitynibu, przeglad opisany na
podstawie abstraktu konferencyjnego, brak dokfadnych danych dotyczacych metodyki, co
uniemozliwito przeprowadzenie oceny w skali AMSTAR2; w opracowaniu nie zaznaczono, ze
przeprowadzono meta-analize, ale liczba wigczonych badan i sposéb prezentacji wynikéw wskazuja,
ze prawdopodobnie dokonano jakiegos rodzaju ich kumulacji;

Saleh i wsp. 2019 [45] - brak informacji o dawkowaniu ruksolitynibu, przeglad opisany na
podstawie abstraktu konferencyjnego, brak dokfadnych danych dotyczacych metodyki, brak

informacji czy w badaniach uczestniczyli pacjenci ze sterydooporng GvHD.

Wiaczone do niniejszej analizy badania stanowity jedyne dostepne dane dla ocenianej interwencji

w rozpatrywanym wskazaniu. Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujgce w badaniach

referencyjnych i uzgodnili, ze zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzajg w ich wtgczeniu do analizy

rozpatrywanych schematéw terapeutycznych.

143




gospodarzowi lub przewlektg chorobg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko %
H

systematyczny badan.

11. WNIOSKI KONCOWE

I

II.

Ruksolitynib, bedacy silnym i selektywnym inhibitorem kinaz Janusowych, JAK1 i JAK2, jest skuteczny
w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, z ostrg lub przewlekig chorobg przeszczep przeciwko
gospodarzowi, u ktorych wystapita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie kortykosteroidami lub
innymi rodzajami leczenia ukladowego. W poréwnaniu do niektdrych komparatoréw np. zabiegu
fotoferezy pozaustrojowej (wymagdajgcej udania sie do specjalistycznego osrodka, posiadajgcego
odpowiedni sprzet i wyszkolong kadre), czy rytuksymabu podawanego w postaci infuzji, dogodna,

doustna forma podania ruksolitynibu w postaci tabletek podnosi komfort terapii.

Aktualnie wytyczne praktyki klinicznej nie wskazujg jednoznacznie jednego najlepszego standardu
postepowania w GvHD, w przypadku niepowodzenia terapii GKS. Poszczegdlne terapie alternatywne
(komparatory) w leczeniu GvHD, stosowane sg gtdwnie off-label (za wyjatkiem ibrutynibu) w oparciu
o wyniki badan nierandomizowanych. Istotny w tym kontekscie jest zatem fakt, ze skutecznos¢
kliniczng ruksolitynibu w leczeniu GvHD wykazano w dwdch duzych badaniach randomizowanych III
fazy, REACH2 (aGvHD) i REACH3 (cGvHD), ktdére stanowity podstawe jego rejestracji we
wnioskowanym wskazaniu. W badaniach tych wnioskowang interwencje poréwnywano do
aktywnego komparatora zbiorczego, tj. najlepszej dostepnej terapii (BAT), dobieranej przez badacza,
ktéra zasadniczo odpowiada praktyce klinicznej w Polsce. Efektywno$¢ ruksolitynibu potwierdzajag

takze wyniki badan obserwacyjnych, przeprowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej.

III.  Wyniki badania RCT REACH2 wskazujg, ze w subpopulacji pacjentéw ze sterydooporng aGvHD

IvV.

(II-IV stopnia) zastosowanie ruksolitynibu w poréwnaniu z BAT wigze sie z istotnie wyzszg,
bezprecedensowg szansg na uzyskanie odpowiedzi na leczenie (w tym catkowitej odpowiedzi),
trwatej odpowiedzi, istotnego wydtuzenia przezycia wolnego od niepowodzenia terapii a takze
wyraznym trendem w kierunku wydtuzenia przezycia catkowitego i zmniejszenia dawki jednoczesnie

stosowanych GKS.

W badaniu RCT REACH3 wykazano, ze w populacji pacjentow ze sterydooporna/sterydozalezna
cGvHD (umiarkowang do ciezkiej), zastosowanie ruksolitynibu w poréwnaniu z BAT wigze sie z
wiekszg szansg na uzyskanie odpowiedzi na leczenie, w tym w zmodyfikowanej skali Lee, nizszym
ryzykiem progresji choroby, wydluzeniem przezycia wolnego od niepowodzenia terapii, a takze

poprawg jakosci zycia w skali EQ-5D-5L.

. Wyniki badan obserwacyjnych potwierdzajg skuteczno$¢ ruksolitynibu w rzeczywistej praktyce

klinicznej; lek ten jest z powodzeniem stosowany w leczeniu sterydoopornej GvHD.
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VI. Profil bezpieczenstwa ruksolitynibu jest relatywnie dobrze poznany, poniewaz lek ten od lat jest
stosowany w leczeniu innych schorzen, w tym czerwienicy prawdziwej czy widknienia szpiku
kostnego. Do najczesciej raportowanych hematologicznych dziatan niepozadanych w trakcie
stosowania ruksolitynibu u pacjentéw z GvHD nalezg matoptytkowos¢, niedokrwisto$¢ i neutropenia,
a do dziatan niehematologicznych zakazenia (infekcje), w tym zakazenia cytomegalowirusem,
posocznica i zakazenia drdg moczowych. Czestos¢ wystepowania infekcji ogétem, w tym o >3 stopniu
nasilenia lub infekcji niezaleznie od etiologii, byta poréwnywalna w grupie leczonej ruksolitynibem i
BAT, zaréwno w aGvHD jak i cGvHD. Nalezy zaznaczy¢, ruksolitynib jest lekiem immunosupresyjnym,

w przypadku ktorych zwiekszenie czestosci infekcji jest typowym dziataniem niepozadanym.

VII. Wyniki dodatkowej oceny profilu bezpieczerstwa stosowania ruksolitynibu wskazujg na jego
akceptowany profil bezpieczenstwa w leczeniu GvHD. Niezbedne jest, jednakze, przestrzeganie
odpowiednich srodkéw ostroznosci zaleconych w ChPL Jakavi®, informowanie pacjentdw o mozliwych
dziataniach niepozadanych w czasie stosowania tego preparatu oraz uwazne monitorowanie chorych,
szczegolnie pod katem wystepowania zdarzen infekcyjnych, w tym reaktywacji utajonych wirusow a

takze zaburzen hematopoetycznych (cytopenii, trombocytopenii).

VIII. Wyniki zidentyfikowanych opracowan wtornych sg ogolnie spojne z rezultatami uzyskanymi w
ramach niniejszej Analizy klinicznej, poniewaz opierajg sie gtdwnie sie na tych samych badaniach

dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ruksolitynibu w leczeniu GvHD.

IX. Podsumowujac, ruksolitynib jest lekiem o wysokiej skutecznosci klinicznej w leczeniu
pacjentow w wieku 12 lat i starszych, z ostrg lub przewlekla choroba przeszczep
przeciwko gospodarzowi, u ktérych wystapita niewystarczajaca odpowiedz na leczenie
kortykosteroidami lub innymi rodzajami leczenia ukladowego. Lek ten jest selektywnym
inhibitorem JAK1 i JAK2, dzieki czemu wplywa na szlaki sygnatowe JAK-STAT,
odgrywajace role w regulacji rozwoju, proliferacji i aktywacji kilku typow komorek
uktadu immunologicznego waznych dla patogenezy GvHD. Skutecznos$¢ kliniczna
ruksolitynibu jest wyZzsza od komparatora zbiorczego, ktory stanowia najlepsze
dostepne terapie. Profil bezpieczenstwa ruksolitynibu jest akceptowalny, przy czym
pacjenci otrzymujacy ruksolitynib czesto doswiadczajg trombocytopenii, neutropenii i
anemii. Charakter i czestos¢ zglaszanych pozostalych zdarzen niepozadanych o
charakterze infekcyjnym sa typowe dla terapii immunosupresyjnych stosowanych w
GVvHD. Biorac pod uwage uzyskane wyniki, refundacja ruksolitynibu pozwoli poszerzy¢
game opcji terapeutycznych dostepnych dla pacjentéw z GvHD oraz zaspokoi¢ potrzebe

pacjentow na dostep do skuteczniejszej terapii od aktualnie dostepnych.
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Spis schematow

Schemat 1. Wyniki z zakresu przezycia catkowitego (OS) dla ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepszg dostepng terapig (BAT), w
populacji pacjentdéw z ostrg, sterydooporng chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi; analiza pierwotna [1]. Na potrzeby tej
analizy 49 pacjentow z grupy BAT, ktorzy przeszli na ruksolitynib, zostato wtgczonych do grupy BAT......ccccveeevviieeerivenesiinnennns 63
Schemat 2. Wyniki z zakresu przezycia catkowitego (OS) dla ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepszg dostepng terapig (BAT), w
populacji pacjentéw z ostrg, sterydooporng chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi; analiza wtdrna [10]. ....ccccevvvveeninnns 63
Schemat 3. Wyniki z zakresu przezycia catkowitego (OS) w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie (ORR — rézowa linia; czy braku
odpowiedzi na leczenie — zielona linia; niezaleznie od grupy), w populacji pacjentdw z ostrg, sterydooporng chorobg przeszczep
przeciwko gospodarzowi; analiza WEOINE [10]......eeecueeieeeieeereeeiee st e seeeste e e be e s se e s e e e sse e e beesseesaseasmneebeeeareesareesnneenneesneesnnis 64
Schemat 4. Wyniki z zakresu przezycia catkowitego (OS) dla ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepng terapig (BAT), w
populacji pacjentéw z przewlekita, sterydooporng lub sterydozalezng chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi; data odciecia
zbierania danych: 8 maja 2020 rOKU [13]. . cciiiiiiiiiiii e ———— 94
Schemat 5. Diagram selekcji opracowan wtornych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej

i profilu bezpieczenstwa) ruksolitynibu w leczeniu pacjentéw z ostrg lub przewlektg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi.

Schemat 6. Diagram selekcji badan pierwotnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej

i profilu bezpieczenstwa) ruksolitynibu w leczeniu pacjentéw z ostrg lub przewlektg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi.
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14. ANEKS
14.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukanie medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Jakavi® (ruksolitynib, tabletki) stosowanego w
leczeniu pacjentdw w wieku 12 lat i starszych z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub
przewlekla chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi, u ktorych wystgpita niewystarczajgca

odpowiedz na leczenie kortykosteroidami lub innymi rodzajami leczenia uktadowego.

Przeszukanie baz danych przeprowadzono zgodnie z wytycznymi AOTMIT [143] i Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 w sprawie minimalnych wymagan [146]. W procesie przeszukiwania
wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych pogrupowanych w zaleznosci od obszaru
znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano synonimy zawarte w MeSH (ang. Medica/
Subject Reading) oraz Emtree (ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus). W trakcie wyszukiwania
wykorzystano potgczenia stow kluczowych utworzone przy uzyciu operatoréw logicznych AND oraz OR
(operatory logiki Boole'a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana
iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii. Wyszukiwaniem zajmowaty sie
rownolegle dwie osoby_ ostateczna strategia byta tworzona na drodze konsensusu miedzy
nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — - Stopien zgodnosci miedzy
analitykami wynosit 99%. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 10.03.2022 roku. Przedziat czasowy
objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportdw oceny technologii
medycznych (raportdw HTA) oraz przegladow systematycznych w bazach: Medline, Embase, Centre for
Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Nastepnie poszukiwano badan pierwotnych
w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesien naukowych (badan pierwotnych
i opracowan (badan) wtdrnych) szukano takze w innych niz Medline, Embase i Cochrane Library,
naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych poszukiwano réwniez

w referencjach odnalezionych opracowan.
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14.1.1. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN WTORNYCH ORAZ PIERWOTNYCH
BADAN KLINICZNYCH

Przeszukano podstawowe naukowe bazy danych (Medline — dostep przez PubMed, Embase, Cochrane
Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology
Assessment Database oraz Cochrane Central Register of Controlled Trials) w celu odnalezienia
opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych dotyczacych ruksolitynibu
(produkt leczniczy Jakavi®) stosowanego w leczeniu pacjentow w wieku 12 lat i starszych z ostrg
chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlekly chorobg przeszczep przeciwko
gospodarzowi, u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedZz na leczenie kortykosteroidami lub

innymi rodzajami leczenia ukfadowego.

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtéwnych medycznych
baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan (badan) wtdrnych
(przegladow systematycznych, meta-analiz, raportdw HTA czy analiz zbiorczych) oraz pierwotnych

badan klinicznych.

Przeprowadzono szerokg strategie wyszukiwania, w ramach ktérej nie zastosowano zawezenia do
wczesniej stosowanych terapii — badania spetniajace zdefiniowane w tym zakresie kryteria
wiaczenia wyodrebniano na etapie selekcji zidentyfikowanych publikacji oraz analizy
peinych tekstow.

Tabela 42. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych dla zastosowania produktu leczniczego Jakavi®

(ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw z choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi.

Stowa kluczowe

Graft versus host disease OR Graft versus host diseases OR GvHD OR allogeneic disease

Problem zdrowotny OR graft host reactivity OR graft vs host disease OR graft vs host reaction OR GVH
(populacja) disease OR runt disease OR runting disease OR runting syndrome OR Homologous
Wasting Disease

Interwencja wnioskowana
— ruksolitynib
(produkt leczniczy Jakavi®)

Ruxolitinib OR Jakavi OR jakafi OR nc 424 OR inc424 OR incb 018424 OR incb 18424 OR
incb 424 OR incb018424 OR incb18424 OR incb424 OR NCA24

W subpopulacji z ostra
GVvHD (aGvHD) - globulina
antytymocytarna,
fotofereza pozaustrojowa,
metotreksat, mykofenolan
mofetylu, sirolimus,
etanercept i infliksymab.

Przeprowadzono szerokie przeszukanie medycznych baz danych dla ruksolitynibu we
wnioskowanym wskazaniu, nie stosujac ograniczeri do rodzaju komparatora czy postaci
GVHD; badania dotyczace porownania interwencji wnioskowanej i komparatorow
wyodrebniano na etapie selekcji badari na podstawie petnych tekstow

W subpopuladji z
przewlekia GvHD (cGvHD) -
fotofereza pozaustrojowa,
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Stowa kluczowe \

metotreksat, mykofenolan
mofetylu, sirolimus,
imatynib, ibrutynib i
rytuksymab

Punkty koncowe

Metodyka badania

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na
wyszukanie w bazach informacji medycznej danych o moZliwie duzej czutosci oraz
wszystkich dziataniach niepoZzadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich, ktdrych nie sposcb
przewidziec przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zawezano wyszukiwania do
efektywnosci eksperymentainej oraz efektywnosci klinicznej.

Baza PubMed: Humans, Meta-Analysis, Review, Systematic Reviews;
Baza Embase: Humans, Meta-Analysis, Systematic Review AND [embase]/lim NOT

[opracowania (badania) [medline]/lim;
wtorne] Baza Cochrane: Cochrane Reviews, Cochrane Protocols (“word variations have been
searched”).
Baza PubMed: Humans, Clinical Trial, Clinical Study, Randomized Controlled Trial,
Metodyka badania Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Observational study, Case Reports;
[pierwotne badania Baza Embase: Humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim;
kliniczne] Baza Cochrane: Cochrane Central Register of Controlled Trials (“"word variations have
been searched”).
Jezyk English, Polish

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaty zaprezentowane ponizej.

Tabela 43. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych

w bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane, dla zastosowania produktu leczniczego Jakavi® (ruksolitynib) w

leczeniu pacjentéw z choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (data ostatniego pierwotnego przeszukania:

10.03.2022).

Zapytanie

Wynik

PubMed’
[all
fields]

Stowa kluczowe/deskryptory Cochrane?

#

[all

Embase?
fields]

Problem zdrowotny (populacja)

#1

Graft versus host disease OR Graft versus host diseases OR

GvHD %3

37 878 84 970 2 801

graft AND versus AND host AND disease OR (graft AND versus
AND host AND diseases) OR gvhd ?

allogeneic disease OR graft host reactivity OR graft vs host
disease OR graft vs host reaction * 3

#2 57 587 75799 3831

allogeneic AND disease OR (graft AND host AND reactivity) OR
(graft AND vs AND host AND disease) OR (graft AND vs AND
host AND reaction) ?

GVH disease OR runt disease OR runting disease OR runting
syndrome OR Homologous Wasting Disease * 3

#3 36 457 2412 22

gvh AND disease OR (runt AND disease) OR (runting AND
disease) OR (runting AND syndrome) OR (homologous AND
wasting AND disease) ?

#1 OR #2 OR #3
Interwencja wnioskowana - ruksolitynib
Ruxolitinib OR Jakavi OR jakafi ¥ % 3

#4 70 854 118 527 4622

#5 2135 7 567 595
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Zapytanie

Stowa kluczowe/deskryptory

PubMed’

[all
fields]

Wynik

Embase’?

[all
fields]

Cochrane’

#

nc 424 OR inc424 OR incb 018424 OR incb 18424 %3
e nc AND 424 OR inc424 OR (inch AND 018424) OR (inch AND 2501 1707 114
18424)2
incb 424 OR incb018424 OR /'ncﬁﬂ 8424 OR incb424 OR NCA24
#7 2 149 213 43
incb AND 424 OR incb018424 OR incb18424 OR incb424 OR
nca24?
#8 #5 OR #6 OR #7 2514 8 935 692
Interwencja wnioskowana + problem zdrowotny — opracowania wtorne
#9 #4 AND #8 275 1365 86
#10 #9* 61 21 2
#11 #10" 58 21 -
Interwencja wnioskowana + problem zdrowotny — badania pierwotne — szerokie wyszukiwanie
#12 #4 AND #8 275 1 365 86
#13 #12** 61 695 85
#14 #1317 60 688 -

* Zastosowane filtry dla opracowari (badar) wtornych. baza PubMed = Humans, Meta-Analysis, Systematic Reviews, Review; baza
Embase = Humans, Meta-Analysis, Systematic Review AND [embase/lim NOT [medline]/lim; baza Cochrane = Cochrane Reviews,
Cochrane Protocols, Word variations have been searched;

**Zastosowane filtry dla pierwotnych badari kiinicznych: baza PubMed = Humans, Clinical Trial, Clinical Study, Randomized
Controlled Trial, Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Observational study, Case Reports; baza Embase = Humans
AND [embase]/lim NOT [medline]/lim; baza Cochrane = Cochrane Central Register of Controlled Trials, Word variations have
been searched;

Ajezyk: English, Polish.

#Word variations have been searched, all text

Podsumowanie: Przeprowadzono szerokie wyszukiwanie opracowan wtérnych oraz pierwotnych
badan klinicznych dla ruksolitynibu, takie wyszukiwanie pozwolito zidentyfikowac wszystkie badania, w
tym obserwacyjne, dla analizowanej interwencji. Dzieki temu odnaleziono miedzy innymi dwa badania

randomizowane: REACH2 [1]-[12] i REACH3 [13]-[20] oraz badania obserwacyjne dotyczace

zastosowania ruksolitynibu we wnioskowanym wskazaniu.

14.1.2. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono przeszukiwanie dodatkowych naukowych baz danych (innych niz Medline, Embase
i Cochrane) w celu odnalezienia opracowan (badan) wtdrnych oraz badan pierwotnych dotyczacych
ruksolitynibu (produkt leczniczy Jakavi®, tabletki) stosowanego w pacjentéw z ostrg chorobg przeszczep
przeciwko gospodarzowi lub przewleklya chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi, u ktdrych
wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie kortykosteroidami. Ponadto, przeszukano medyczne
serwisy internetowe w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych z konferencji naukowych,

nastepujacych organizacji: European Society for Blood and Marrow Transplantation (ESBMT) oraz
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American Society for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT), a takze rejestry badan klinicznych.

Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych bazach zostaty zaprezentowane ponizej.

Tabela 44. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych
w innych bazach danych, dla zastosowania produktu leczniczego Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw z

chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (data ostatniego przeszukania: 10.03.2022).

Baza Zapytanie Stowa kluczowe Wynik |
Opracowania (badania) wtorne
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #1 Ruxolitinib 1
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) L
https:/ /www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/ #1 Ruxolitinib 8
European Medicines Agency (EMA) #1 Ruxolitinib AND graft 63
Food and Drug Administration (FDA) #1 Ruxolitinib AND graft 32
Health Canada (HC) #1 Ruxolitinib AND graft 4
International Network of Agencies for Health Technology o
Assessment (INAHTA) #1 Ruxolitinib 0
Institut fir Qualitdt und W/rtscha{"t//chke/t im Gesundheitswesen #1 Ruxolitinib 32
(IQWiG)
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) #1 Ruxolitinib 10
National Institute for Health Research Health Technology o
Assessment Programme (NIHR HTA) #1 Ruxolitinib 0
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 Ruxolitinib 1
The Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) #1 Ruxolitinib 0
The Uppsala Monitoring Centre #1 Ruxolitinib 1
https://who-umc.org/
#1 Ruxolitinib 0
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych —
i Produktéw Biobéjczych (URPLWMIPB) #2 Ruksolitynib 0
#3 Jakavi 0
Badania pierwotne
. ruxolitinib AND graft
VR R #1 versus host disease 70
. . . . ruxolitinib AND graft
U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 versus host disease 28
.. . . .. . . ruxolitinib AND graft
EU Clinical Trials Register; www.clinicaltrialsregister.eu #1 versus host disease 11
European Society for Blood and Marrow Transplantation
(ESBMT) #1 Ruxolitinib 12
https://www.ebmt.org/
American Society for Transplantation and Cellular Therapy L
(ASTCT) https://www.astct.org/home #1 Ruxoltinib 4

Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono opracowania (badania)
wtdrne oraz pierwotne badania kliniczne kwalifikujgce sie do uwzglednienia w ramach niniejszej analizy

klinicznej.
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14.1.3. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono fgcznie kilkaset publikacji (w tym
powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtérnych/pierwotnych badan klinicznych
w poszczegodlnych bazach danych) potencjalnie dotyczacych efektywnosci klinicznej ruksolitynibu
w analizowanym wskazaniu. Ponizej przedstawiono schemat (diagram zgodny z zaleceniami PRISMA)
wyszukiwania w trzech podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez PubMed,
Embase i Cochrane), w ktorych zawierajg sie takze publikacje odnalezione w pozostatych medycznych
bazach danych (zwykle powtarzajgce sie tytuty tych samych badan klinicznych/opracowan (badan)
wtornych).
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Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych, w 3 gtéwnych bazach oraz w

bazach dodatkowych dla ruksolitynibu

Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan Ogolna liczba zidentyfikowanyc'h opracowan wtérnych z
wtérnych w gtéwnych medycznych bazach danych: dodatkowych Zrodet: 152
81 W tym:
- w dodatkowych bazach danych:
W tym: 1+8+63+32+4+32+10+1+1=
PubMed — 58; Embase — 21; Cochrane — 2 - od Zamawiajgcego: 0
N S

Eliminacja badan wtérnych na
podstawie tytutdw
> i abstraktow-+eliminacja
powtorzen: 216

v

Liczba opracowan wtdrnych zidentyfikowanych do
dalszej analizy na podstawie petnych tekstow:
17

Liczba dodatkowych opracowan

wtérnych, ktére uzyskano . N .

7 analizy referencji: 0 Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow: 7

- opracowanie wtorne nie bedace
—_— przegladem systematycznym, meta-
analizg: 6
-inne: 1

\ 4 \ 4

Liczba opracowan ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 10 (10 referencji); w tym:

Schemat 5. Diagram selekcji opracowan wtérnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) ruksolitynibu w leczeniu pacjentéow z ostrg lub przewlekiy
chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow

odnalezionych opracowan (badan) wtornych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz

powtarzajgce sie referencje. W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

e 5 przegladow systematycznych, w tym 2 z meta-analiza: Hui i wsp. 2020 [41] i Ali i wsp. 2020 [42]
i 3 bez meta-analizy: Shapiro i wsp. 2020 [43], Fatoum i wsp. 2021 [44] i Saleh i wsp. 2019 [45];
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e 5 referencji uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa: Charakterystyke Produktu
Leczniczego Jakavi® [46], streszczenie EPAR dla ogdtu spoteczenstwa dla produktu leczniczego
Jakavi® [47], ulotke dla pacjentow zatwierdzong przez FDA, zawierajacg informacje dotyczace
produktu leczniczego Jakafi® (ruksolitynib) [48], raporty o dziataniach niepozgdanych zgtoszone
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [49], sygnaty dotyczace przypadkow wystepowania

neuropatii obwodowej w czasie stosowania ruksolitynibu, opublikowane przez WHO [50].
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Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania badan pierwotnych, w 3 gtdwnych bazach oraz w bazach
dodatkowych dla ruksolitynibu

Ogolna liczba zidentyfikowanych badan Ogolna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z
pierwotnych w gtéwnych medycznych bazach dodatkowych zrédet: 126
danych: 833 W tym:
- w dodatkowych bazach danych:
W tym: 70+28+11+12+4=125
PubMed — 60; Embase — 688; Cochrane — 85 - od Zamawiajgcego: 1
A L

Eliminacja badan pierwotnych
na podstawie tytutow
> i abstraktow-+eliminacja
powtorzen: 834

v

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstéw: 125

Liczba dodatkowych badan

pierwotnych, ktére uzyskano . L )

7 analizy referencji: 0 Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow: 85

- nieadekwatna populacja: 5
——— - brak danych na temat dawkowania
lub nieodpowiednie dawkowanie
ruksolitynibu: 62
- nieodpowiedni komparator: 2
-inne: 16

\ 4 \ 4

Liczba badan pierwotnych ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 17 (40 referencji); w tym:

Schemat 6. Diagram selekcji badan pierwotnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) ruksolitynibu w leczeniu pacjentéow z ostrg lub przewlekiy
chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
odnalezionych badan pierwotnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajgce sie referencje. W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

e 1 randomizowane badanie kliniczne (RCT), III fazy, o akronimie REACH2 [1]-[12] — aGvHD;

e 1 randomizowane badanie kliniczne (RCT), III fazy, o akronimie REACH3 [13]-[20] — cGvHD;
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e 13 badan o nizszej wiarygodnosci dla ruksolitynibu: w tym 7 badan dotyczacych zastosowania
ruksolitynibu w terapii pacjentéow z cGvHD: Bousiou i wsp. 2020 [24], Ferreira i wsp. 2021, 2020
[29]-[30], Linn i wsp. 2020 [33], Hari i wsp.,2020 [34], Abedin i wsp. 2019 [37], White i wsp. 2021
[23]/ 2020 [22], Wang i wsp. 2021 [38] oraz 6 badan, w ktdrych populacje stanowili zaréwno
pacjenci z ostrg jak i przewlektg GvHD (lub zespotem naktadania): Gomez i wsp. 2020 [25]/2017
[26], Ochando i wsp. 2020 [31]/Fernandez-Caldas Gonzales i wsp. 2020 [32], Assouan i wsp. 2018
[21], Ilhan i wsp. 2020 [27], Schroeder i wsp. 2022 [35]-[36], Poyatos-Ruiz i wsp. 2016 [28];

e 2 badania nieopublikowane NCT03616184 [39], NCT04629833 [40].
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14.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACII WYKLUCZONYCH Z ANALIZY
KLINICZNE]

W tabeli ponizej przedstawiono jedynie publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutdw.

Tabela 45. Przyczyny wykluczenia publikacji z analizy klinicznej w oparciu o pelne teksty.
Referencje

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej
Wykluczone opracowania wtorne

Opracowanie wtorne niebedace przegladem systematycznym, meta- [51]-[55]
analizg, raportem HTA
W przegladzie nie oméwiono wynikow z zakresu skutecznosci i [56]
bezpieczenstwa ruksolitynibu w leczeniu GVHD
Autorzy przeszukali Pubmed,ale brak innych cech wskazujacych ze [57]

opracowanie jest przeglagdem systematycznym
Wykluczone badania pierwotne dla ruksolitynibu

Opis jedynie metodyki badan REACH, brak wynikow z zakresu [58]-[59]
skutecznosci i bezpieczenstwa ruksolitynibu
Badanie w toku, nieodpowiedni komparator (T-Guard) [60]
Nieodpowiedni moment wdrozenia terapii ruksolitynibem (przed [61]-[62]

wystapieniem GvHD)
Badanie w toku, ruksolitynib stosowany w nieodpowiednim

skojarzeniu z przeszczepem mezenchymalnych komérek [63]
macierzystych
Nieodpowiednia linia leczenia [64]-[66]
Brak danych na temat dawkowania ruksolitynibu [67]-[83]
Nieodpowiednie dawkowanie ruksolitynibu (niezgodne lub nie w pehni [84]-[121]
zgodne z ChPL Jakavi®)
Nieodpowiedni komparator — remestemecel [122]
Badanie RIG —badanie przedwczesnie zakonczone z uwagi na brak
mozliwosci rekrutacji pacjentéw do ramienia kontrolnego, brak [123]-[125]
wynikow badania
Brak oceny punktéw koncowych z zakresu skutecznosci i
- . [126]
bezpieczenstwa
Nieodpowiednie dawkowanie, zbyt niska mediana wieku w momencie [127]
rozpoczecia leczenia
Nieodpowiednie dawkowanie, ruksolitynib stosowany w skojarzeniu [128]-[130]

razem z etanerceptem

Ocena gownie parametrow farmakokinetycznych (zréznicowane

dawkowanie ruksolitynibu), z zakresu bezpieczenstwa brak [131]

wyodrebnienia danych dla rekomendowanej dawki, brak danych na
temat wczesniej stosowanych terapii

Brak danych ilu pacjentow stosowato rekomendowana dawke

poczatkowa 10 mg/2x dobe; mediana wieku w momencie rozpoczecia [132]
terapii zbyt niska (<12 lat)
Nieodpowiednie dawkowanie u dzieci, a prawidiowe u dorostych — [133]

brak wyodrebnienia wynikow w tych dwoch grupach wiekowych
Liczba pacjentow <10
Nieodpowiednie dawkowanie ruksolitynibu i punkty koncowe [140]

U wiekszosci pacjentow ruksolitynib stosowany w nieodpowiednim
. s PRy [141]-[142]
skojarzeniu z fotofereza, ktora jest komparatorem

[134]-[139]
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14.3. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
Charakterystyka Produktu Leczniczego Jakavi® (ruksolitynib, tabletki) oraz komparatoréw zostaty

szczegOtowo przedstawione w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA

Sp. z 0.0. [148].
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14.4. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WEACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNE)J (ANG. CRITICAL APPRAISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACJI PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 46. Charakterystyka badan pierwotnych dotyczacych zastosowania ruksolitynibu w leczeniu pacjentow z ostrag lub przewlekla choroby przeszczep przeciwko

gospodarzowi (GvHD).

Referencja

Badanie
REACH2 [1]-
[12]

Typ badania

Badanie

eksperymentalne, fazy
I1I, randomizowane

(randomizacja ze
stratyfikacja ze
wzgledu na stopien
nasilenia GvHD,
wykorzystanie

Interactive response
technology), otwarte,
wieloosrodkowe (105

osrodkow w 22
krajach, w tym w
Polsce),
przeprowadzone w
ukfadzie grup
rownolegtych,

typu IIA” (podejscie

do testowanej

hipotezy: superiority).

Badanie

opublikowane, opisane

na podstawie
publikacji
petnotekstowej,
abstraktéw
konferencyjnych i
danych z rejestru
badan klinicznych.

Populacja i schemat leczenia

Dorosli w wieku =12 lat ze
sterydooporng, ostrg GvHD,
N=309.

Grupa badana: ruksolitynib w
dawce poczatkowej 10 mg/2x
dobe, doustnie (dawka mogta
by¢ obnizona u pacjentéw z
odpowiedzig na leczenie),
N=154;

Grupa kontrolna: najlepsza
dostepne terapia (BAT) wybrana
przez badacza (tj. globulina
antytymocytarna (n=20),
fotofereza pozaustrojowa
(n=41), mezenchymalne
komorki macierzyste zrebu
(n=15), niskie dawki
metotreksatu (n=5),
mykofenolan mofetylu (n=25),
ewerolimus (n=2) lub sirolimus
(n=3), etanercept (n=22) lub
infliksymab (n=17), tacznie
N=155. (brak danych na temat
dawkowania)

Inne jednoczesnie stosowane
terapie
Standardowa terapia
wspomagajgca (w tym czynniki
wzrostu, leki przeciwinfekcyjne,

Osoby, ktdre nie ukonczyty
badania /osoby utracone

z okresu leczenia
i obserwacji

W grupie badanej ze 154
pacjentow:
- 2 (1,3%) nie otrzymato
ruksolitynibu;
- 111 (72,1%) przerwato
stosowanie analizowanej
interwencji.

W grupie kontrolnej z 155
pacjentow:
- 5 (3,2%) nie otrzymato
przypisanej terapii;
- 132 (85,2%) przerwato
stosowanie przypisanej terapii.

Przyczynami przerwania
stosowania interwencji w obu
grupach byt brak skutecznosci,
zdarzenia niepozadane, zgon,

fakt niespetnienia kryteriow
kontynuacji w protokole, nawrét
choroby, decyzja lekarza,
decyzja pacjenta lub opiekuna
oraz odrzucenie przeszczepu.

Analize danych z zakresu
skutecznosci przeprowadzono w
populacji FAS (ang. full analysis

set), obejmujgcej wszystkich
zrandomizowanych pacjentow

Oceniane punkty
koncowe

- catkowity odsetek
odpowiedzi na
leczenie (gtdwny
punkt kofcowy);
- trwata odpowiedz
na leczenie;

- czas trwania
odpowiedzi na
leczenie/utrata
odpowiedzi na
leczenie;

- najlepsza
odnotowana
odpowiedz na
leczenie;

- przezycie wolne od
niepowodzenia
terapii;

- przezycie
catkowite;

- skumulowane
zastosowanie
glikokortykosteroidd
w (GKS);

- zgony niezwigzane
Z nawrotem
choroby;

- nawrdt lub
progresja
nowotworu;

- farmakokinetyka;

000/mm?, zostata potwierdzona w ciggu 48 godzin

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

Kryteria wigczenia:
- pacjenci w wieku =12 lat, po allogenicznym
przeszczepie komorek macierzystych (dowolny

dawca, dowolny typ komorek), z sterydooporna,

ostrg GvHD stopnia nasilenia II-IV, ktéra
wymagata zastosowania terapii ogolnoustrojowej
(systemowej);

- chorobg sterydooporng definiowano jako
progresje choroby na podstawie oceny organéw
po co najmniej 3 dniach stosowania wysokich
dawek systemowych GKS, z lub bez inhibitorow
kalcyneuryny; brak odpowiedzi (brak czesSciowej
lub lepszej odpowiedzi na leczenie) po 7 dniach
lub niepowodzenie leczenie w czasie obnizania
dawek stosowanych GKS (zwiekszenie dawki
metyloprednizolonu do =2 mg na kg masy ciata
na dobe [lub ekwiwalent >2,5 mg/kg na dobe
prednizonu] lub niemozno$¢ zmniejszenia dawki
metyloprednizolonu do <0,5 mg/kg na dzien [lub
ekwiwalentu <0,6 mg/kg na dzien prednizonu]
przez co najmniej 7 dni;

- wszczepienie szpiku i ptytek krwi, zdefiniowane
jako bezwzgledna liczba neutrofili powyzej 1000
komorek/mm? i liczba ptytek krwi co najmniej 20

przed rozpoczeciem leczenia.

Kryteria wykluczenia:

- nawrdt nowotworu po jakimkolwiek
przeszczepieniu komérek macierzystych w ciggu
wczesniejszych 6 miesiecy;
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‘;’/ Ce

\H

Referencja

Typ badania

Czas trwania badania:

Randomizacja
pomiedzy 12
kwietniem 2017 a 30
maja 2019.

Sponsor: Novartis.

Ryzyko wystgpienia
btedu
systematycznego:
Wysokie/niejasne.

Populacja i schemat leczenia

wspomagdanie transfuzjg i inne
standardowe $rodki leczenia
podtrzymujgcego) byta
dozwolona w obu grupach
terapeutycznych, jednocze$nie z
ciggtym stosowaniem
inhibitoréw kalcyneuryny i
glikokortykoidow. Ze wzgledu na
zwiekszone ryzyko krwawienia
po allogenicznym przeszczepie
komodrek macierzystych
zakazano jednoczesnego
leczenia aspiryna,
niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi, heparyna,
warfaryng lub lekami
pokrewnymi.

Okres leczenia i obserwacji:

- okres leczenia — do 24 tygodni;
- okres obserwacji - do 24
miesiecy po randomizacji;

- wizyta na potrzeby oceny
bezpieczenstwa — 30 dni po
ostatniej dawce przydzielonej
terapii.

Osoby, ktdre nie ukonczyty

badania /osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji
(odpowiada definicji analizy
ITT).

Analize danych z zakresu
bezpieczenstwa przeprowadzono
w populacji SAS (ang. safety
analysis set), tj. z
uwzglednieniem wszystkich
pacjentéw, ktorzy otrzymali co
najmniej jedng dawke
przypisanej terapii (odpowiada
definicji mITT).

Oceniane punkty
koncowe

- profil
bezpieczenstwa.

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

macierzystych;

- wiecej niz jedno wczesniejsze leczenie z powodu
ostrej GVHD opornej na glikokortykoidy;

- aktywna, niekontrolowana infekcja;
-stosowanie terapii inhibitorem kinaz Janusowych
(JAK) z jakiegokolwiek wskazania po rozpoczeciu

allogenicznego kondycjonowania przeszczepu
komorek macierzystych.

- nawrdt raka pierwotnego po przejsciu
allogenicznego przeszczepu komodrek

Badanie
REACH3 [13]-
[20]

Badanie
eksperymentalne, fazy
III, randomizowane
(randomizacja ze
stratyfikacjg ze
wzgledu na stopien
nasilenia GvHD,
wykorzystanie
Interactive response
technology), otwarte,
wieloosrodkowe (149
osrodkéw w 28
krajach, w tym w
Polsce),

Dorosli w wieku >12 lat ze
sterydooporng, przewlekia
GvHD, N=329.

Grupa badana: ruksolitynib w
dawce poczatkowej 10 mg/2x
dobe, doustnie, N=165;
Grupa kontrolna: najlepsza
dostepna terapia (BAT) wybrana
przez badacza (tj. fotofereza
pozaustrojowa (n=>55), niskie
dawki metotreksatu (n=10),
mykofenolan mofetylu (n=35),

ewerolimus (n=5) lub sirolimus

W grupie badanej ze 165
pacjentéw 82 (49,7%) przerwato
leczenie, w tym:

- 28 (17,0%) z powodu zdarzen
niepozadanych;

- 24 (14,5%) z powodu braku
skutecznosci terapii;

-9 (5,5%) z powodu nawrotu
choroby;

- 8 (4,8%) zmarto;

- 4 (2,4%) nie spetnito kryteriow
kontynuacji terapii okreslonych
w protokole badania;

- catkowity odsetek
odpowiedzi na
leczenie [gtdwny
punkt koncowy];

- przezycie wolne od
niepowodzenia
terapii;

- odpowiedz na
leczenie w
zmodyfikowanej
skali objawow Lee
(modified Lee
Symptom Scale);

Kryteria wigczenia:

- pacjenci w wieku =12 lat, po allogenicznym
przeszczepie komdrek macierzystych (dowolny typ
komorek), z umiarkowang do ciezkiej,
sterydooporng lub sterydozalezng, przewlekta
GVHD, zdiagnozowang na podstawie kryteriow
NIH (National Health Institute), z widocznym
wszczepieniem szpiku i ptytek krwi, definiowanym
jako: bezwzgledna liczba neutrofili >1x10%/1 i
liczba plytek krwi >25x10%1;

- pacjenci leczeniu GKS ogdlnoustrojowo lub
miejscowo w leczeniu przewlekiej GvHD przez
okres <12 miesiecy przed pierwszym dniem cyklu
i mieli potwierdzong diagnoze przewlektej GvHD
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentow w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlektg chorobg chorobg przeszczep przeciwko

gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Osoby, ktdre nie ukonczyty

badania /osoby utracone
z okresu leczenia

Oceniane punkty
koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

przeprowadzone w
ukfadzie grup
rownolegtych,

typu IIA” (podejscie

do testowanej

hipotezy: superiority).

Badanie

opublikowane, opisane

na podstawie
publikacji
petnotekstowej,
abstraktéw
konferencyjnych i
danych z rejestru
badan klinicznych.

Czas trwania badania:

Randomizacja
pomiedzy 11 lipca
2017 a 18 listopada
2019.

Sponsor: Novartis I
Incyte.

Ryzyko wystgpienia
btedu
systematycznego:
Wysokie/niejasne.

(n=7), infliksymab (n=5),
rytuksymab (n=6), pentostatyne
(n=0), imatynib (n=8),
ibrutynib(n=27)), facznie
N=164. (brak danych na temat
dawkowania)

Inne jednoczesnie stosowane
terapie
Pacjenci nadal otrzymywali
glikokortykosteroidy z lub bez
inhibitory kalcyneuryny.
Profilaktyka zakazen byta
dozwolona i prowadzona zgodnie
z lokalnymi wytycznymi
instytucji. Dawki jednoczesnie
stosowanych GKS mozna byto
stopniowo zmniejsza¢ po
uzyskaniu petnej lub czesciowej
odpowiedzi u pacjentow;
zmniejszanie dawki inhibitoréw
kalcyneuryny lub ruksolitynibu
byto dozwolone w 7. dniu 1.
cyklu (tydzien 24) lub po nim i
po uzyskaniu petnej lub
czesciowej odpowiedzi u
pacjentéw. Dodanie lub
rozpoczecie nowej terapii
kontrolnej byto dozwolone przed
24. tygodniem z powodu braku
odpowiedzi, niedopuszczalnych
skutkdw ubocznych lub
zaostrzenia przewlektej GvHD i
uznawano je za niepowodzenie
leczenia. W przypadku
pacjentéw, u ktorych nie
wystapita lub utrzymywata sie
catkowita lub czesciowa
odpowiedz, wystapity

i obserwacji
- 4 (2,4%) przerwato badanie
decyzjq lekarza;
- 4 (2,4%) przerwato udziat w
badaniu;
- 1 (0,6%) zostat utracony z
okresu obserwacji.

W grupie kontrolnej z 164
pacjentéw, 6 nie otrzymato
terapii (w tym potowa nie mogta
jej otrzymac w osrodku badania
a potowa otrzymata
niedozwolong terapig) a 122
(74,4%) przerwato terapie, w
tym:

- 8 (4,9%) z powodu zdarzen
niepozadanych;

- 70 (42,7%) z powodu braku
skutecznosci;

-7 (4,3%) z powodu nawrotu
choroby;

- 7 (4,3%) zmarto;

5 (3,0%) nie spetnito kryteriow
kontynuaciji terapii okreslonych
w protokole badania;

- 14 (8,5%) przerwato badanie
decyzjg lekarza;

- 11 (6,7%) przerwato udziat w
badaniu.

Analize danych z zakresu
skutecznosci przeprowadzono w
populacji FAS (ang. full analysis

set), obejmujacej wszystkich
zrandomizowanych pacjentow
(odpowiada definicji analizy
ITT).

- odpowiedz na
leczenie w obrebie
poszczegolnych
organdw;

- najlepsza
odnotowana
odpowiedz na
leczenie;

- czas trwania
odpowiedzi na
leczenie;

- przezycie
catkowite;

- zmiana
dawkowania GKS;
- ocena jakosci
zycia;

- farmakokinetyka;
- profil
bezpieczenstwa.

sterydoopornej lub sterydozaleznej GvHD
definiowana jako:

-- brak odpowiedzi lub progresja choroby po
podaniu prednizonu w dawce co najmniej 1
mg/kg/dobe przez >1 tydzien (lub odpowiednika)
lub
-- utrzymywanie sie choroby bez poprawy pomimo
kontynuacji leczenia prednizonem w dawce >0,5
mg/kg/dobe lub 1 mg/kg/co drugi dzier przez >4
tygodnie (lub odpowiednika) lub
-- zwiekszenie dawki prednizonu do >0,25
mg/kg/dobe po dwdch nieudanych prébach
zmniejszenia dawki (lub odpowiednika);

- dopuszczono do udziatu pacjentéw, ktdrzy byli
wczesniej leczeni inhibitorami JAK z powodu ostrej
GVHD, jesli leczenie spowodowato catkowitg lub
czesciowqg odpowiedz i jedli przerwali leczenie
inhibitorami JAK co najmniej 8 tygodni przed
otrzymaniem pierwszej dawki ruksolitynibu lub
terapii kontrolne;j.

Kryteria wykluczenia:

- pacjenci leczeni wezesniej 2 lub wiecej terapiami
ogdlnoustrojowymi z powodu przewlektej GvHD
oprocz glikokortykoidéw z inhibitorami
kalcyneuryny lub bez nich nie kwalifikowali sie;

- nawrdt raka pierwotnego lub mieli dorzucenie
przeszczepu w ciggu 6 miesiecy przed
rozpoczeciem leczenia;

- aktywna, niekontrolowana infekcja.
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlekta chorobg choroba przeszczep przeciwko

gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Badanie obserwacyjne,

Populacja i schemat leczenia

niedopuszczalne dziatania
niepozadane terapii kontrolnej
lub wystapita zaostrzenie
przewlektej GvHD, przejscie z
terapii kontrolnej na ruksolitynib
mogto nastapi¢ w 24. tygodniu
lub pdzniej. Pacjenci z grupy
kontrolnej ktorzy mieli catkowitg
lub czedciowg odpowiedz w 24.
tygodniu, nie mogli przej$¢ na
ruksolitynib, chyba ze mieli
progresje choroby, odpowiedz
mieszang lub niedopuszczalne
dziatania niepozadane terapii
kontrolnej.

Okres leczenia i obserwacji:
- okres leczenia — do 24 tygodni
(co najmniej 6 cykli leczenia po

28 dni), chyba ze wystapity

nieakceptowalne dziatania

niepozadane lub progresja

GVHD;

- okres obserwacji - do 28
miesiecy po randomizacji (ocena
wskaznikéw przezycia).

Osoby, ktdre nie ukonczyty

badania /osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji
Analize danych z zakresu
bezpieczenstwa przeprowadzono
w populacji SAS (ang. safety
set), tj. z uwzglednieniem
wszystkich pacjentéw, ktorzy
otrzymali co najmniej jedna
dawke przypisanej terapii
(odpowiada definicji mITT).

Oceniane punkty
koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

Assouan i wsp.,
2018 [21]

retrospektywne,
jednoramienne,
jednoosrodkowe, typu
IVCA.

Badanie
opublikowane, opisane
na podstawie
publikacji
petnotekstowej.

Czas trwania badania:

Pacjenci po alloHSCT

Pacjenci leczeni ruksolitynibem z
powodu zdiagnozowania
sterydoopornej ostrej GvHD
(80%) lub zespotu naktadania
(20%), N=10.

Schemat leczenia: wszyscy
pacjenci przeszli leczenie
ruksolitynibem pierwszego
(N=6) lub drugiego rzutu (N=4)
podawanego w dawce 10 mg/2x
dobe. Ruksolitynib podano
siedmiu pacjentom w

Odnotowano dwa zgony z
powodu wstrzasu septycznego, 1
zgon z powodu nawrotu
nowotworu i jeden z powodu
GvHD.

monoterapii, w dwoch

- odpowiedz na
leczenie;

- zmiana stosowania

GKS;

- profil skutecznosci i

bezpieczenstwa;

- ocena toksycznosci

i infekcyjnych

zdarzen

niepozadanych.

Kryteria wigczania: pacjenci, ktorzy przebyli
alloHSCT i przyjmowali leczenie ruksolitynibem po
zdiagnozowaniu sterydoopornej ostrej GvHD lub
zespotu nakfadania.
Ostrg posta¢ GvHD zdefiniowano na podstawie
progresji choroby po 3 dniach, ze stabilizacja
choroby po 7 dniach i niepetng odpowiedzig na
metyloprednizolon w dawce 2 mg/kg/dobe po 14
dniach. Zespdt naktadania zostat zdefiniowany
jako wspotwystepowanie cech przewlektego GvHD
i ostrego GvHD, zgodnie z konsensusowymi
kryteriami National Institutes of Health (NIH).
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlekta chorobg chorobg przeszczep przeciwko c

gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Osoby, ktdre nie ukonczyty

badania /osoby utracone
z okresu leczenia

Oceniane punkty
koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

przyjmujacy leczenie
ruksolitynibem od
maja 2014 r. do lipca
2015r.

Sponsor: brak danych.

Ocena w skali NICE: 4
punkty.

przypadkach z przeciwciatem

przeciwko receptorowi IL2, a w

jednym z przeciwciatem
przeciwko TNF-alfa.

Okres leczenia: od maja 2014 r.
do lipca 2015 r.

Okres obserwacji: mediana
czasu trwania obserwacji
wynosita 134 dni.

i obserwacji

White i wsp.
2021 [22]; 2020
[23]

Badanie obserwacyjne,
retrospektywne,
jednoramienne,

wieloo$rodkowe (5
osrodkéw), typu IVCA.

Badanie czesciowo
opublikowane, opisane
na podstawie dwdch
abstraktow
konferencyjnych
(przedstawiono dane z
referendji [22],
zawierajgcej nowsze
dane dla wiekszej
liczby pacjentow).

Czas trwania badania:

Pacjenci po alloHSCT,

przyjmujacy leczenie
ruksolitynibem od
2016 r. do 2021 r.

Sponsor: Actinum
Pharmaceuticals,
Novartis, Pfizer,
Paladyn, Bristol-Meier
Squibb.

Pacjenci leczeni ruksolitynibem z
powodu zdiagnozowania
przewlekiej, sterydoopornej
GvHD, N=115.

Schemat leczenia: Ruksolitynib
rozpoczeto od 10-15 mg na
dobe jako dawka poczatkowa, a
nastepnie utrzymywano 20 mg
na dobe w dwdch dawkach
podzielonych w 3, 6i 12
miesigcu leczenia.

Okres leczenia: od maja 2016 r.
do 2021 r.

Okres obserwacji: mediana: 12
miesiecy.

Brak danych na temat utraty
pacjentéw z okresu leczenia i
obserwacji.

- odpowiedz na
leczenie;
- profil
bezpieczenstwa;

- catkowity
wskaznika
odpowiedzi (ORR);
- zmniejszenia dawki
ekspozycji na
steroidy;

- przezycie wolne od
niepowodzen (FFS) i
przezycie catkowite
(0S).

Kryteria wigczania: pacjenci, ktdrzy przebyli
alloHSCT i przyjmowali leczenie ruksolitynibem po
zdiagnozowaniu przewlektej postaci GvHD.

Kryteria wykluczania: brak danych.
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlekta chorobg choroba przeszczep przeciwko

gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Osoby, ktdre nie ukonczyty

badania /osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji

Oceniane punkty
koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

Ocena w skali NICE: 5
punktow.

Bousiou i wsp.

2020 [24]

Badanie obserwacyjne,
retrospektywne,
jednoramienne,
jednoosrodkowe,

typu IVCA.

Badanie czesciowo
opublikowane, opisane
na podstawie
abstraktu

konferencyjnego

Czas trwania badania:
Pacjenci przeszli
przeszczep alloHSCT w
latach 2002-2017, i
byli leczeni
ruksolitynibem w
latach 2016-2017.

Sponsor: brak danych.

Ocena w skali NICE: 3

Pacjenci ze steroidooporng
przewlekta GvHD, N=15.

Schemat leczenia:
Ruksolitynib — poczatkowa
dawka 20 mg/dobe w
skojarzeniu z lekiem
immunosupresyjnym.

Okres leczenia: brak danych.

Okres obserwacji: mediana 9
miesiecy (zakres: 2-15 miesiecy)

Brak danych na temat utraty
pacjentdw z okresu obserwacji.

3 pacjentow przerwato terapie z
powodu toksycznosci.

- odpowiedz na
leczenie;

- przerwanie
leczenia z powodu
toksycznosci terapii;
- nawrdt choroby
podstawowej;

- profil
bezpieczenstwa/toks
yczno$¢ terapii.

Kryteria wigczenia:
- pacjenci, ktorzy otrzymali ruksolitynib w ramach
terapii ratunkowej z powodu steroidoopornej
przewlektej GvHD w osrodku prowadzacym
badanie.

Kryteria wykluczenia:

- nie podano.

punkty.
Badanie obserwacyjne, Pacjenci, ze steroidooporng 26 pacjentéw (32,9%) przerwato - odpowied? na Kryteria wigczenia:
Wosrerin ol e nieatnbenz | e | S paddovanialeecl v oediec o7
osrodkow, w grupie Schemat leczenia: mediana (n=14), cytopenii (n=9; trzech o dpogN ig dz w Ostrg GvHD zdefiniowano jako postep w ciggu 3—
badawczej byto 7 dawki ruksolitynibu wynosita 20 pacjentéw miato dowolnym 5 dni od rozpoczecia leczenia lub niepeing
Gomez i wsp. pacjentow mg/dobe, podzielona na dwie matoptytkowo$¢, trzech anemie, momencie po odpowiedz w ciggu 7-14 dni. Przewlektg GvHD
2020 [25], pediatrycznych (<14 dawki w przypadku zaréwno trzech miato obie); infekcji rOZpOCZQCi[l).I zdefiniowano jako GvHD o utrzymujgcym sie
2017 [26] lat), jednoramienne, ostrej jak i przewlektej GvHD. (n=1) i innych przyczyn (n=2). leczenia: nasileniu w ciggu ostatniego petnego miesigca, w
typu IVCA. - - ktédrym pacjenci otrzymywali réwnowartos¢ 0,5
Okres leczenia: od pazdziernika 3 pacjentéw przerwato terapie z bez iecF:)zrgglstwa mg/kg lub wiecej prednizonu na dobe lub 1 mg/kg
Badanie 2015 r. do lipca 2017 r. powodu toksycznosci. P ! lub wiecej co drugi dzien.

opublikowane, opisane
na podstawie

Okres obserwacii:

toksycznosc terapii.

Kryteria wykluczenia: nie podano.
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlekta chorobg chorobg przeszczep przeciwko (&
gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Osoby, ktdre nie ukonczyty
badania /osoby utracone

z okresu leczenia

Oceniane punkty
koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

publikacji
petnotekstowej i
abstraktu

konferencyjnego.

Czas trwania badania:
Pacjenci po przebytym
alloHSCT i z
rozwinietym GvHD
otrzymywali leczenie
od pazdziernika 2015
r. do lipca 2017 r.

Sponsor: brak danych.

Ocena w skali NICE: 6
punktéw.

- w przypadku ostrej GvHD 78
dni (zakres 4-913);
- w przypadku przewlektej GvHD
181 dni (zakres 15-560).

i obserwacji

Ilhan i wsp.
2020 [27]

Badanie obserwacyjne,
retrospektywne,
jednoramienne,

wielosrodkowe (13
osrodkow), typu IVCA.,

Badanie czesciowo
opublikowane, opisane

na podstawie
abstraktu

konferencyjnego.

Czas trwania badania:
Pacjenci po alloHSCT
przyjmujacy leczenie
od czerwca 2016 r. do
listopada 2019 r.

Sponsor: brak danych.

Ocena w skali NICE: 3
punkty.

Pacjenci, leczeni ruksolitynibem
z powodu ostrej lub przewlektej
steroidoopornej GvHD, N=77.

Schemat leczenia: dawka
ruksolitynibu 5 lub 10 mg PO
dwa razy dziennie, w zaleznosci
od parametréw
hematologicznych.

Okres leczenia: mediana 4
miesigce.

Okres obserwaciji: od czerwca
2016 r. do listopada 2019 r.

Brak danych na temat utraty
pacjentéw z okresu leczenia i
obserwaciji.

- odpowiedz na
leczenie;

- profil
bezpieczenstwa-
ocena toksycznosci,
tolerancji i zdarzen
niepozadanych.

Kryteria wigczania: pacjenci, ktorzy przebyli
alloHSCT i przyjmowali leczenie ruksolitynibem po
zdiagnozowaniu ostrej lub przewlektej postaci
GvHD. Przewlekta GvHD oporna na steroidy
zostata zdefiniowana jako kazda choroba, ktora
nie zareagowata na wczesniejsza terapie
immunosupresyjng steroidami przez co najmniej 4
tygodnie lub niemozno$¢ jej zmniejszenia za
pomocg dodatkowych lekow
immunosupresyjnych.

Kryteria wykluczania: brak danych.
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlekta chorobg choroba przeszczep przeciwko

gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Osoby, ktdre nie ukonczyty

badania /osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji

Oceniane punkty
koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

Poyatos-Ruiz i
wsp. 2016 [28]

Badanie obserwacyjne,
retrospektywne,
jednoramienne,

jednoosrodkowe, typu

IVCA.

Badanie czesciowo
opublikowane, opisane
na podstawie
abstraktu

konferencyjnego.

Czas trwania badania:

Pacjenci po alloHSCT,

leczeni ruksolitynibem
do czerwca 2016 .

Sponsor: brak danych.

Ocena w skali NICE: 2

Pacjenci, leczeni ruksolitynibem
z powodu ostrej lub przewlektej
steroidoopornej GvHD, N=13.

Schemat leczenia: Mediana

dobowej dawki ruksolitynibu

wynosita 20 mg (zakres 5-25
mg).

Okres leczenia: do czerwca 2016
r.

Okres obserwaciji: do czerwca
2016 .

Brak danych na temat utraty
pacjentdéw z okresu leczenia i
obserwaciji.

- odpowiedz na
leczenie;
- profil
bezpieczenstwa.

Kryteria wigczania: pacjenci, ktérzy przebyli
alloHSCT i byli leczeni ruksolitynibem po
zdiagnozowaniu ostrej lub przewlektej postaci
GVHD.

Kryteria wykluczania: brak danych.

Ferreira i wsp.
2021 [29],
2020 [30]

punkty.
Badanie obserwacyjne, | Pacjenci, leczeni ruksolitynibem
retrospektywne, z powodu przewlekiej GvHD

jednoramienne,
wielosrodkowe (2
osrodki
transplantacyjne),
typu IVCA.

Badanie
opublikowane, opisane
na podstawie
publikacji
petnotekstowej i
abstraktu
konferencyjnego.

Czas trwania badania:

sterydoopornej lub
steroidozaleznej, N=35.

Schemat leczenia: mediana
dawki wynosita 15 mg, wahajac
sie od 5 mg do 30 mg dwa razy

na dobe. Dawka poczatkowa

wynosita 10 mg, dwa razy na
dobe, z postepujgcym wzrostem
w przypadkach opornosci lub
czesciowej odpowiedzi i
dostosowaniem dawki w
przypadku toksycznosci.

Okres leczenia: mediana czasu

marzec 2016 -maj
2020.

trwania leczenia wynosita 12
miesiecy (zakres 2-51).

21 pacjentow (78%) przerwato
leczenie: po osiggnieciu trwatej
odpowiedzi (n=15), zmiany na
ibrutynib (n=2), z powodu
toksycznosci (n=2) lub z powodu
niedostepnosci leku (n=2).

- odpowiedz na
leczeniepo 1, 3,6
12 miesigcach od
rozpoczecia leczenia
a nastepnie co roku;
- profil
bezpieczenstwa/
toksycznos¢ terapii.

Kryteria wigczenia: pacjenci po przebytym
alloHSCT, ktérzy otrzymywali ruksolitynib jako
terapie ratunkowa na przewlekla GvHD oporng na
steroidy lub zalezng od steroidow. Przewlektg
GvHD oporng na steroidy i sterydozalezna
zdefiniowano jako kazdg chorobe, ktdra nie
reagowata na wczesniejszg terapie
immunosupresyjng steroidami w dawce >0,5
mg/kg/dobe przez co najmniej 4 tygodnie lub nie
byta w stanie jej zmniejszy¢ z dodatkowymi
lekami immunosupresyjnymi lub bez nich.
narkotyki.

Kryteria wykluczania: nie podano.

180
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gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Osoby, ktdre nie ukonczyty

badania /osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji

Oceniane punkty
koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

Sponsor: brak
sponsora.

Ocena w skali NICE: 6
punktow.

Okres obserwacji: mediana to 43
miesigce (zakres 11-59).

Ochando i wsp.
2020 [31];
Fernandez-

Caldas Gonzales

i wsp. 2020 [32]

Badanie obserwacyjne,
retrospektywne,
jednoramienne,

jednoosrodkowe, typu

IVCA.

Badanie czesciowo
opublikowane, opisane
na podstawie dwoch
abstraktow
konferencyjnych.

Czas trwania badania:
Pacjenci przeszli
alloHSCT w latach
2014-2018.

Sponsor: brak danych.

Ocena w skali NICE: 2
punkty.

Pacjenci, leczeni ruksolitynibem
po zdiagnozowaniu
steroidoopornej GvHD, N=17.

Schemat leczenia: poczatkowa
dawka ruksolitynibu wynosita 10
mg/12 godz.

Okres leczenia: mediana czasu
leczenia wynosita 5 miesiecy
(zakres: 0,5-24 miesigce).

Okres obserwaciji: brak danych.

9 pacjentow (53%) przerwato
leczenie ze wzgledu na
odpowiedz (n=5) i powiktania
infekcyjne (n=4).

Inne przyczyny: toksycznosc¢
hematologiczna (n=2) i
niehematologiczna (n=1, zgon
(n=3), brak odpowiedzi (n=1).

- odpowiedz na
leczenie;
- profil
bezpieczenstwa/
toksycznos¢ terapii.

Kryteria wigczania: pacjenci, ktorzy przebyli
alloHSCT i otrzymali ruksolitynib po
zdiagnozowaniu steroidoopornej postaci GvHD.

Kryteria wykluczania: nie podano.

Linn i wsp. 2020
[33]

Badanie obserwacyjne,
retrospektywne,
jednoosrodkowe, typu
IVCA.

Badanie czesciowo
opublikowane, opisane
na podstawie
abstraktu

konferencyjnego.

Pacjenci, ktdrzy otrzymali
leczenie inhibitorami kinazy
tyrozynowej (TKI) po
zdiagnozowaniu przewlekiej
GvHD, N=43.

Schemat leczenia: Srednia (£SE)

dawka leczenia inhibitorami
kinazy tyrozynowej (TKI) byta

nastepujaca: Ruksolitynib
(N=18) rozpoczeto od 15+1,1
mg jako dawka poczatkowa i

Brak danych na temat utraty
pacjentéw z okresu leczenia i
obserwacji.

- ocena skutecznosci
inhibitordw kinazy
tyrozynowej (TKI)

pod wzgledem
catkowitego
wskaznika
odpowiedzi (ORR),
korzysci klinicznej
(CB), zmniejszenia
dawki steroidu,
przezycia bez
niepowodzen (FFS) i

Kryteria wigczania: pacjenci, ktdrzy przebyli
alloHSCT i otrzymali leczenie inhibitorami kinazy
tyrozynowej (TKI) po zdiagnozowaniu przewlektej
postaci GvHD.

Kryteria wykluczania: nie podano.
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlekta chorobg choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Czas trwania badania:

Pacjenci, u ktorych
rozwineta sie
przewlekta GvHD po
alloHSCT, leczeni
inhibitorami kinazy
tyrozynowej (TKI) od
sierpnia 2014 r. do
kwietnia 2020 r.

Sponsor: Ariad, Pfizer,
Takeda, Bristol-Myers
Squibb, Novartis, BMS.

Ocena w skali NICE: 3
punkty

Populacja i schemat leczenia

20+0,7, 19+1,5, 22+4,4 mg na
dobe w dwdch dawkach
podzielonych w 3., 6. i 12.
miesigcu.

Dawka ibrutynibu (n=13)
wynosita 226+37, 256+37,
308+40 i 370+£33 mg dziennie,
podczas gdy dawka imatynibu
(n=31) wynosita 106+6,
189+18, 196+16 i 190+19 mg
dziennie przed rozpoczeciem
TKI, w odpowiednio 3., 6. i 12.
miesigcu. Jeden pacjent mogt
otrzymac wiecej niz jedna
terapie.

Z opisu wynika, ze pacjenci
stosowali wczesniej sterydy
(prednizon).

Okres leczenia: od sierpnia 2014
r. do kwietnia 2020 r.

Okres obserwacji: mediana
czasu obserwacji wynosita 12
miesiecy.

Osoby, ktdre nie ukonczyty

badania /osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji

Oceniane punkty
koncowe

przezycia
catkowitego (OS).

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

Badanie obserwacyjne,
jednoramienne,
wieloosrodkowe, typu
IVCA.

Pacjenci ze sterydooporng
przewlekia lub ostrg postacia
GvHD, N=481.

Kryteria wigczania: pacjenci w wieku > 12 lat,

Schemat leczenia: dawka - catkowite ktorzy przebyli alloHSCT i rozwineli oporng na
. - T . . . przezycie; steroidy przewlekig lub ostrg posta¢ GvHD, leczeni
Badanie czesciowo poczatkowa doustnego Glownymi przyczynami -~ profil ruksolitynibem w ramach programu rozszerzonego
Hari i wsp. 2020 opublikowane, opisane ruksolitynibu dla pacjentéw z przerwania leczenia byly zgon P prog 9

bezpieczenstwa, w
tym - ocena ciezkich

na podstawie
abstraktu

dostepu w Stanach Zjednoczonych;
- stan sprawnosci wg ECOG wynoszacy 0-3.

przewlekta GvHD wynosita 10

(7,1%), progresja GvHD (5,4%),
mg dwa razy dziennie. Nie

[34] nawro6t nowotworu (3,5%) i

. ; ) . S zdarzen
. r 7 9 . - - . e .
konferencyjnego mozna byto zwiekszac c_Iawek zdarzenia niepozadane (2,5%) niepozadanych Kryteria wykluczania: osoby z ostra postacia
ale podczas leczenia (SAE) GvHD oraz osoby z niepetnymi lub brakujgcymi
Czas trwania badania: | dopuszczano zmniejszenie dawki ' Y pemy lacy

Pacjenci kwalifikujacy
sie do wigczenia w
okresie od wrzesnia

na podstawie oceny
bezpieczenstwa i oceny
laboratoryjnej.

danymi.
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentow w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlektg chorobg chorobg przeszczep przeciwko

gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Osoby, ktdre nie ukonczyty

badania /osoby utracone
z okresu leczenia

Oceniane punkty

koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

2017 r. do maja 2020
r.

Sponsor: Incyte
Corporation (sponsor

progremu
rozszerzonego dostepu
dla ruksolitynibu).

Ocena w skali NICE: 4
punkty.

Okres leczenia: mediana czasu
leczenia wyniosta 7,2 miesigca
(zakres: 0,03-33).

Okres obserwaciji: brak danych.

i obserwacji

Schroeder i
wsp. 2022 [35]-
[36]

Badanie obserwacyjne,
jednoramienne,
prospektywne,
wieloos$rodkowe (33
osrodki w 22 stanach
w USA), typu IVCA
(program
rozszerzonego dostepu
do ruksolitynibu).

Badanie
opublikowane, opisane
na podstawie
publikacji
petnotekstowej.

Czas trwania badania:
Pacjenci zostali
wigczeni do programu
dla aGvHD
rozpoczynajgcego sie
25 sierpnia 2017 r. i
do programu dla
cGvHD
rozpoczynajgcego sie
9 sierpnia 2017 r.;
program dla aGvHD
przerwano po

Pacjenci ze sterydooporng
przewlekig lub ostrg postacia
GvHD (N=549 i N=60).

Schemat leczenia:
ruksolitynib w dawce
poczatkowej 5 mg/2x dobe w
aGvHD (jak w badaniu
klinicznym REACH1 i na
podstawie wytycznych FDA
otrzymanych podczas
projektowania REACH1) oraz 10
mg/2x dobe cGvHD (zgodnie z
badaniem REACH3). Od
wrzesnia 2021 r. zalecano
ruksolitynib w dawkach
poczatkowych 5 i 10 mg 2x/dobe
w leczeniu aGvHD i cGvHD.
Pacjenci z aGvHD mogli
zwiekszy¢ dawke do 10 mg dwa
razy na dobe po 3 dniach, jesli
parametry hematologiczne byty
stabilne przy braku toksycznosci
zwigzanej z leczeniem. Stabilne
parametry hematologiczne
zdefiniowano jako brak = 50%
zmniejszenia liczby ptytek krwi i
(lub) bezwzglednej liczby

Subpopulacja z aGvHD: wszyscy
pacjenci (100%) przewali
leczenie, w tym:

- 14 (23,3%) z powodu
wstrzymania programy
rozszerzonego dostepu;

- 13 (21,7%) zmario;

-4 (6,7%) z powodu progresji
choroby;

- 4 (6,7%) z powodu progresji
nowotworu;

-1 (1,7%) z powodu zdarzen
niepozadanych;

-1 (1,7%) z powodu wycofania
zgody;

- 23 (38,3%) z innych przyczyn.

Subpopulacja z cGvHD: 206
(37,5%) pacjentow przerwato
leczenie, w tym:

- 45 (8,2%) zmarto;

- 27 (4,9%) z powodu progres;ji
nowotworu;

- 20 (3,6%) z powodu zdarzen
niepozadanych;

-9 (1,6%) z powodu wihasnej
decyzji;

- przezycie
catkowite;
-zgon z
jakiejkolwiek
przyczyny;
- profil

bezpieczenstwa.

Kryteria wigczania:

- pacjenci w wieku > 12 lat, ktérzy przebyli
alloHSCT (niezaleznie od zrodfa przeszczepu) i
rozwineli ostrg (zgodnie z kryteriami Minnesota-

Center for International Blood and Marrow
Transplant Research) lub przewlektg (zgodnie z

kryteriami National Institutes of Health Consensus
Criteria), sterydooporng posta¢ GvHD;
sterydoopornos¢ byta potwierdzona klinicznie i
diagnostycznie przez lekarza;

- pacjenci musieli mie¢ potwierdzone wszczepienie
szpiku (np. bezwzgledna liczba neutrofili > 1,0 x
10%/1 przez 3 kolejne dni, jesli wczesniej
stosowano terapie ablacyjng) i wszczepienia
piytek (4. liczba ptytek krwi 220 x 10%1);

- stan sprawnosci wg kryteridw Eastern
Cooperative Oncology Group wynoszacy 0-3;

- pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczania:
- nieprawidtowa czynno$¢ watroby niezwigzana z
GvHD;
- schytkowa dysfunkcja nerek niezaleznie od
zapotrzebowania na hemodialize;

- czynna niekontrolowana infekcja lub osoby
otrzymujace jakakolwiek terapie
przeciwnowotworowa, jakakolwiek wtérng terapie
GvHD z powodu niewystarczajacej
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlekta chorobg choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Typ badania

otrzymaniu przez
ruksolitynib rejestracji
FDA dla
sterydoopornej aGvHD
(dane zbierane do 8
maja 2020 r.),
podczas gdy program
dla cGvHD byt w toku
w czasie ekstrakcji
danych (dane zbierane
do 8 wrzesnia 2020

r.).

Sponsor: Incyte
Corporation
(Wilmington, DE,
USA). (sponsor
programu
rozszerzonego dostepu
dla ruksolitynibu).

Ocena w skali NICE: 7
punktow.

Populacja i schemat leczenia

neutrofili w stosunku do daty
podania pierwszej dawki
ruksolitynibu. Zwiekszanie dawki
nie byto dozwolone w przypadku
cGvHD, poniewaz zdefiniowana
w protokole maksymalna
zalecana dawka dla leczenia
ruksolitynibem wynosita 10
mg/2x dobe. Zmniejszenie dawki
byto dozwolone w dowolnym
momencie w trakcie leczenia na
podstawie oceny bezpieczenstwa
i oceny laboratoryjnej; dawke
ruksolitynibu mozna byto
ponownie zwiekszy¢, jesli
osiggnieto progi kontroli
toksycznosci lub jesli u pacjenta
wystgpit nawrdt GvHD i miat
odpowiednie parametry
hematologiczne. Pacjenci mogli
otrzymywac leczenie
ruksolitynibem tak dtugo, jak
dtugo odnosili korzysci kliniczne,
a kryteria odstawienia leczenia
nie byty spetnione wedtug
uznania lekarza prowadzacego.
Kryteria wycofania obejmowaty
niedopuszczalng toksycznos¢;
nawrot choroby nowotworowej;
nietolerancje ruksolitynibu w
dawce 5 mg raz dziennie;
decyzja badacza, ze dalsze
uczestnictwo bytoby szkodliwe
dla zdrowia lub dobrego
samopoczucia pacjenta; cigza;
wycofana zgoda; zakonczenie
programu przez sponsora, FDA
lub instytucjonalng komisje
rewizyjng; przejscie na dostepny
w handlu ruksolitynib; lub

Osoby, ktdre nie ukonczyty
badania /osoby utracone

z okresu leczenia
i obserwacji
-1 (0,2%) z powodu decyzji
lekarza;
- 82 (14,9%) z innych przyczyn;
-1 (0,2%) — brak danych.

Oceniane punkty
koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

odpowiedzi/progresji na leczenie lub jednoczesnie
stosujace inhibitor JAK;
- pacjenci, ktorzy kwalifikowali sie do innego
aktywnego badania klinicznego sponsorowanego
przez Incyte dla ruksolitynibu w leczeniu GvHD.
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlekta chorobg chorobg przeszczep przeciwko c

gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Osoby, ktdre nie ukonczyty

badania /osoby utracone
z okresu leczenia

Oceniane punkty
koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

$mierc. Pacjenci mogli
otrzymywac lub nadal stosowac
dowolne leki, ktére nie podlegajg
ograniczeniom lub s3
zabronione.

Okres leczenia: mediana czasu
leczenia wyniosta
93,0 dni (95% Ci: 50-151) w
przypadku aGvHD i 712,0 dni
(595% CI: 72-1014) w
przypadku cGvHD.

Okres obserwacji: pod katem
oceny bezpieczenstwa
pacjentéw obserwowano do 30
dni po przyjeciu ostatniej dawki
leku.

i obserwacji

Abedin i wsp.
2019 [37]

Badanie obserwacyjne,
retrospektywne,
jednoramienne,

jednoosrodkowe, typu

IVCA.

Badanie
opublikowane.

Czas trwania badania:
Pacjenci po alloHSCT,
przyjmujacy leczenie
ruksolitynibem od
lutego 2016 r. do lipca
2018 r.

Sponsor: brak danych.

Ocena w skali NICE: 4
punkty.

Pacjenci, leczeni ruksolitynibem
z powodu zdiagnozowania
opornej na steroidy GvHD, N=43
(w tym 19 pacjentéw z ostrg
GvHD i 24 z przewlekig GvHD).

Schemat leczenia:

- dawka 10 mg doustnie/ 2x
dobe w przypadku przewlektej
GvHD;

- 5 mg/2x dobe w przypadku
ostrej GvHD.

Z uwagi na nieodpowiednie
dawkowanie ruksolitynibu w
subpopulacji z ostrg postacia
choroby, wyniki przedstawiono
jedynie dla subpopulacji z
przewlekta GvHD.

Brak danych na temat utraty

pacjentéw z okresu leczenia i

obserwacji w subpopulacji z
przewlekta GvHD.

- odpowiedz na
leczenie;

- profil
bezpieczenstwa;
- ocena
toksycznosci;

- ocena powiktan
infekcyjnych.

Kryteria wigczania: pacjenci, ktorzy przebyli
alloHSCT i przyjmowali leczenie ruksolitynibem po
zdiagnozowaniu przewlektej postaci GvHD. Ostra

posta¢ GvHD okreslono na podstawie
nastepujacych wynikdéw: progresja GvHD pomimo
leczenia metyloprednizolonem w dawce 2
mg/kg/dobe lub wiecej (lub ekwiwalentem) przez
co najmniej 72 godziny, brak zmian w trzewnej
GvHD pomimo leczenia dawka 2 mg/kg lub wiecej
metyloprednizolonu przez co najmniej 5 dni, brak
zmian lub progresji ostrej GvHD skéry po co
najmniej 1 tygodniu 1 mg/kg/dobe lub wiecej
metyloprednizolonu lub zaostrzenie ostrej GvHD
podczas zmniejszania dawki glikokortykosteroidow
dowolnej dawce réwnowaznej prednizonowi > 0,5
mg/kg/dobe. Przewlekla GvHD okreslano, jesli
pacjenci z klasycznym przewlektym GvHD
wykazywali brak odpowiedzi na terapie
prednizonem w dawce minimum 0,5 mg/kg/dobe
po 4 tygodniach.
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlekta chorobg choroba przeszczep przeciwko

gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Okres leczenia: 166 dni (zakres
60-932).

Okres obserwacji: mediana
czasu obserwacji od poczatku
leczenia wynosita 163 dni
(zakres 12-658), dla wszystkich
pacjentow.

Osoby, ktdre nie ukonczyty
badania /osoby utracone

z okresu leczenia
i obserwacji

Oceniane punkty
koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

Kryteria wykluczania: nie podano.

Wang i wsp.
2021 [38]

Badanie obserwacyjne,
retrospektywne,
jednoramienne,

jednoosrodkowe, typu

IVCA.

Badanie
opublikowane, opisane
na podstawie
publikacji
petnotekstowej.

Czas trwania badania:
pacjenci poddawani
alloHSCT miedzy
wrzesniem 2009 r. a
wrze$niem 2019 r.,
ktdrzy rozwineli
przewlekta GvHD
miedzy marcem 2017
r. a grudniem 2019 r. i
rozpoczeli leczenie
ruksolitynibem.

Sponsor: Narodowa
Fundacja Nauk
Przyrodniczych w
Chinach, Narodowego
Programu Badan i
Rozwoju Kluczowego
Chin, Fundacji Nauk
Przyrodniczych

Pacjenci, leczeni ruksylotynibem
z powodu przewlekiej
steroidoopornej GvHD, N=70.

Schemat leczenia: dawka
ruksolitynibu 10-20 mg/dobe.

Okres leczenia: od marca 2017
r. do grudnia 2019 r.

Okres obserwacji: mediana
czasu obserwacji wynosita 401
dni (zakres 6-1076).

Dwudziestu pieciu pacjentow
zmarto do ostatniego dnia
obserwacji. Okoto potowa

zgonow byla zwigzana z
progresjg choroby (11/25). Inne
obejmowaty niekontrolowang
ciezka cGvHD (4/25),
mikroangiopatie zakrzepowa
(4/25) oraz powiktane zakazenia
lub zespdt dysfunkcji
wielonarzadowej (4/25).

- odpowiedz na
leczenie;

- profil
bezpieczenstwa/,
ocena toksycznosci;
- ocena subpopulacji
limfocytow.

Podczas opracowywania kryteridw wigczenia i
wykluczenia jako punkt odniesienia wykorzystano
badanie REACH3.

Kryteria wigczania:

- pacjenci, ktdrzy przebyli alloHSCT i przyjmowali
leczenie ruksolitynibem po zdiagnozowaniu
przewlektej, sterydoopornej postaci GvHD:

1) wiek: >12 lat;
2) petna rekonstrytucja hemopoetyczna po
alloHSCT;

3) rozpoznanie steroidoopornej przewlektej GvHD
zgodnie z kryteriami NIH: brak odpowiedzi na
leczenie prednizonem w dawce co najmniej 1

mg/kg/dobe po 1 tygodniu, jak réwniez
utrzymywanie sie choroby bez poprawy po
leczeniu prednizonem w dawce >0,5 mg/kg/dobe

lub 1 mg/kg/co drugi dzien przez co najmniej 4

tygodnie lub zwiekszenie do dawki prednizolonu

do > 0,25 mg/kg/dobe po 2 nieudanych prébach
zmniejszenia dawki.

Kryteria wykluczania:
1) nawrét choroby podstawowej przed
zastosowaniem ruksolitynibu w leczeniu;

2) niekontrolowane infekcje lub ciezkie
uszkodzenie narzadow niezwigzane z przewlekla
GvHD;

3) wigczenie do innych badan klinicznych leczenia
przewlektej GvHD.
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Osoby, ktdre nie ukonczyty
badania /osoby utracone Oceniane punkty

Referencja Typ badania Populacja i schemat leczenia Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

z okresu leczenia koncowe
i obserwacji

prowingji Jiangsu,
kluczowy program
badawczo-rozwojowy
prowincji Jiangsu oraz
priorytetowy program
akademicki rozwoju
instytucji szkolnictwa
wyzszego Jiangsu
(PAPD).

Ocena w skali NICE: 4
punkty.
alloHSCT - allogeniczny przeszczep hematopoetycznych komorek macierzystych. GvHD — choroba przeczep przeciwko gospodarzowi; aGvHD — ostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi;
cGVHD - przewlekta choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi; TKI - inhibitor kinazy tyrozynowej; PR - odpowiedz czesciowa; CR — odpowiedz catkowita; FFS — przezycie wolne od niepowodzen;
OS - przezycie catkowite; NIH — National Institutes of Health; ORR — catkowity wskaznik odpowiedzi; CB — korzysc¢ kliniczna; SAE — ciezkie zdarzenia niepozadane, GKS — glikokortykosteroidy; ITT —

analiza w populacji zgodnej z intencjg leczenia; GGN — gérna granica normy; mITT - analiza w zmodyfikowanej populacji zgodnej z intencjg leczenia.
~Modyfikacja AOTMIT 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.

Tabela 47. Charakterystyka wyjsciowa populacji wiaczonej do badania o akronimie REACH2 [1]-[12]*.

Cecha/kategoria Grupa badana, ruksolitynib, N=154 Grupa kontrolna, BAT, N=155 Wszyscy pacjenci, N=309
Mediana [zakres] 52,5 (12-73) 54,0 (13-71) 54,0 (12-73)
Wiek [lata] 2 (f,/f)’ REE 5 (3%) 4 (3%) 9 (3%)
=65 lat, n (%) 21 (14%) 25 (16%) 46 (15%)
Ple¢ meska, n (%) 92 (60%) 91 (59%) 183 (59%)
Biala 111 (72%) 102 (66%) 213 (69%)
Czarna 0 1 (1%) 1 (<1%)
Rasa, n (%)* Azjatycka 19 (12%) 29 (19%) 48 (16%)
Inna 8 (5%) 4 (3%) 12 (4%)
Nieznana 16 (10%) 19 (12,3%) 35 (11,3%)
Masa ciala, mediana (zakres) [kg] § 67,7 (28,5-97,0) 66,2 (32,9-115,5) 67,0 (28,5-115,5)
BMI, mediana (zakres) [kg/m?] { 23,3 (13,5-34,4) 22,5 (13,9-35,7) 23,1 (13,5-35,7)
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Klasyfikacja
pierwotnej

Nowotworowa -
biataczka/zespot
mielodysplastyczny

129 (83,8%)

121 (78,1%)

250 (80,9%)

Nowotworowa -
limfoproliferacyjna

18 (11,7%)

26 (16,8%)

44 (14,2%)

badania, srednia (SD) [lata]

choroby, n (%)
Nienowotworowa 1 (0,6%) 5 (3,2%) 6 (1,9%)
Inna 6 (3,9%) 3 (1,9%) 9 (2,9%)
Czas od diagnozy do fazy przesiewowej 2,2 (3,2) 1,7 (2,2) 1,9(2,7)

Rodzaj terapii
kondycjonujacej, n
(%)

Mieloablacyjna

85 (55,2%)

65 (41,9%)

150 (48,5%)

Niemieloablacyjna

31 (20,1%)

41 (26,5%)

72 (23,3%)

O zredukowanej
intensywnosci

38 (24,7%)

49 (31,6%)

87 (28,2%)

Czas od diagnozy do transplantacji,
$rednia (SD) [dni]

731,1 (1156,5)

553,3 (786,0)

633,2 (990,4)

Czas od transplantacji do randomizacji,
$rednia (SD) [dni]

84,3 (71,9)

81,5 (66,8)

82,9 (69,3)

Rodzaj komorek
macierzystych, n
(%)

Szpik kostny

19 (12,3%)

30 (19,4%)

49 (15,9%)

Krew obwodowa

134 (87,0%)

118 (76,1%)

252 (81,6%)

Pojedyncza krew
pgpowinowa

1 (0,6%)

7 (4,5%)

8 (2,6%)

Dawca
przeszczepu, n
(%)

Niespokrewniony

107 (68,2%)

100 (63,3%)

207 (65,7%)

Spokrewniony

50 (31,8%)

57 (36,1%)

107 (34,0%)

Brak danych

0 (0%)

1 (0,6%)

1 (0,3%)

Pozytywny status cytomegalowirusa w
momencie przeszczepu, n (%)

81 (52,6%)

87 (56,1%)

168 (54,4%)

Pozytywny status cytomegalowirusa
dawcy w momencie przeszczepu, n (%)

72 (45,9%)

76 (48,1%)

148 (47,0%)

Czas od diagnozy ostrej GvHD stopnia II
lub wyzszego do sterydoopornosci,
$rednia (SD) [dni]

26,19 (43,16)

20,13 (30,83)

23,15 (37,55)

Progresja po co
najmniej 3 dniach

35 (22,7%)

43 (27,7%)

78 (25,2%)

Kryteria Brak odpowiedzi
stery dz)tpornoéci, po 7 gniach 72 (46,8%) 63 (40,6%) 135 (43,7%)
n (%) Niepowodzenie
zmniejszeni dawki 47 (30,5%) 49 (31,6%) 96 (31,1%)
GKS
0 4 (2,6%) 1 (0,6%) 5 (1,6%)
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Cecha/kategoria Grupa badana, ruksolitynib, N=154 Grupa kontrolna, BAT, N=155 Wszyscy pacjenci, N=309

. L. I 2 (1,3%) 0 2 (0,6%)
T A S L 11 50 (32,5%) 54 (34,8%) 104 (33,7%)
nasilenia ostrej > S S

GVHD, n (%) III 68 (44,2%) 68 (43,9%) 136 (44,0%)
v 30 (19,5%) 32 (20,6%) 62 (20,1%)
Skora 93 (60,4%) 74 (47,7%) 167 (54,0%)
Watroba 36 (23,4%) 26 (16,8%) 62 (20,1%)
Gorny odcinek
0, 0, 0,
Zaj %te organy poi;m(wzgo 28 (18,2%) 37 (23,9%) 65 (21,0%)
ost HD, n (%
ra GVHD, n (%) Dolny odcinek
przewodu 96 (62,3%) 115 (74,2%) 211 (68,3%)
pokarmowego
Brak danych 4 (2,6%) 1 (0,6%) 5 (1,6%)
Dawka GKS w momencie randomizacji, o o o
érednia (SD) [mg/ dobe] 132,3 (90,9%) 126,5 (73,1%) 129,4 (82,5%)
Grupy badana i kontrolna ogdlnie dobrze zbalansowane pod wzgledem .
L charakterystyki wyjsciowej

BAT - najlepsza dostepna terapia; BMI — wskaznik masy ciata; GKS — glikokortykosteroidy (sterydy)
*Suma procentéw moze nie wynosi¢ 100%, z powodu zastosowanych zaokraglen. # Rase zgtaszali pacjenci lub ich opiekunowie. § Brakowato danych dotyczacych masy ciata dla 4 pacjentéw w grupie
ruksolitynibu i dla 3 w grupie kontrolnej (tacznie dla 7 pacjentéw). § Brakowato danych dla 8 pacjentdw w grupie ruksolitynibu i 13 w grupie kontrolnej (tgcznie dla 21 pacjentéw).

Tabela 48. Charakterystyka wyjsciowa populacji wigczonej do badania o akronimie REACH3 [13]-[20].

Cecha/kategoria Grupa badana, ruksolitynib, N=165 Grupa kontrolna, BAT, N=164
Mediana [zakres] 49,0 (13,0-73,0) 50,0 (12,0-76,0)

. 12 do <18 lat, n (%) 4 (2,4%) 8 (4,9%)
Wiek [lata] 18-65 lat, n (%) 143 (86,7%) 134 (81,7%)
=65 lat, n (%) 18 (10,9%) 22 (13,4%)
p Meska 109 (66,1%) 92 (56,1%)

o -
Plec, n (%) Zenska 56 (33,9%) 72 (43,9%)
Biata 116 (70,3%) 132 (80,5%)
Czarna 2 (1,2%) 0 (0%)

Rasa, n (%) Azjatycka 33 (20,0%) 21 (12,8%)

Inna 9 (5,5%) 4 (2,4%)

Nieznana 3 (1,8%) 7 (4,3%)
Wczesniej ostra GVHD, n (%) 92 (55,8%) 88 (53,7%)
Masa ciala, $rednia (SD) [kg] 68,5 (18,3) 67,9 (16,7)
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Wzrost, srednia (SD) [cm] 169,7 (9,8) 169,4 (10,1)

BMI, $rednia (SD) [kg/m?] 23,4 (5,4) 23,5 (4,9)

Nasilenie przewleklej tagodna 1 (0,6%) 1 (0,6%)
GVHD wg kryteriow NIH, n Umiarkowana 67 (40,6%) 74 (54,1%)
(%) Ciezka 97 (58,8%) 89 (54,3%)

Biataczka/zespot
mielodysplastyczny

121 (73,3%)

122 (74,4%)

Choroba
limfoproliferacyjna 26 (15,8%) 33 (20,1%)
Nowotwor
L . mieloproliferacyjny 9 (5,:5%) > (3,0%)
Klasyfikacja pler;Notne] Anemia sierpowata 1 (0,6%) 0
choroby, n (%) Ciezka anemia
0, 0,
aplastyczna 5 (3,0%) 1 (0,6%)
Talasemia 1 (0,6%) 0
Dziedziczna choroba o o,
metaboliczna 1(0,6%) 1 (0,6%)
Inna 1(0,6%) 2 (1,2%)

Rodzaj terapii

Mieloablacyjna

97 (58,8%)

91 (55,5%)

O zredukowanej

45 (27,3%)

49 (29,9%)

kondycjonujacej, n (%) I L]
B Niemieloablacyjna 22 (13,3%) 24 (14,6%)
Brak danych 1 (0,6%) 0

Czas od wystapienia objawow przewlekiej GvHD do
randomizacji, mediana (zakres) [tygodnie], srednia
(SD) [dni]

24,9 (1,0-288,1)

21,4 (1,4-278,1)

Czas od transplantacji do randomizacji, mediana
(zakres) [tygodnie]

69,4 (4,1-372,0)

63,21 (7,4-1427,7)

Szpik kostny

Rodzaj (zrédio) komadrek
macierzystych, n (%)

141 (85,5%)

131 (79,9%)

Krew obwodowa

22 (13,3%)

31 (18,9%)

Pojedyncza krew
pgpowinowa

2 (1,2%)

2 (1,2%)

Dawca przeszczepu*, n

Niespokrewniony

76 (45,5%)

80 (47,9%)

(%) Spokrewniony 91 (54,5%) 87 (52,1%)
Status serologiczny Pozytywny 97 (58,8%) 102 (62,2%)
cytomegalowirusa, n (%) Negatywny 68 (41,2%) 62 (37,8%)

Jakiekolwiek

165 (100%)

164 (100%)
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VCe

Brak odpowiedzi lub
progresja choroby po
zastosowaniu prednizonu
w dawce =1 mM/dobe

62 (37,6%)

73 (44,5%)

Utrzymywanie sie
choroby bez poprawy
pomimo kontynuacji
terapii prednizonem

Kryteria diagnostyczne
sterydoopornosci, n (%)

58 (35,2%)

42 (25,6%)

Zwiekszenie dawki
prednizonu do >0,25
mg/kg/dobe po dwoéch
nieudanych probach
obnizenia dawkowania

45 (27,3%)

49 (29,9%)

Tylko GKS 70 (42,4%) 81 (49,4%)
GKS+inhibitory
Wczeséniejsze terapie kalcyneuryny 68 (41,2%) 69 (42,1%)
ogolnoustrojowe z GKS+inhibitory
powodu przewlekiej GvHD kalcyneuryny+inne 10 (6,1%) 4 (2,4%)
lub GKS-zaleznej lub GKS- terapie ogélnoustrojowe
opornej GvHD, n (%)~ GKS+ inne terapie
ogélnoustrojoulze 14 (8,5%) 9 (5,5%)
Brak danych 3 (1,8%) 1 (0,6%)
) Dopasowany 119 (71,3%) 127 (76,0%)
D°"as°""?",‘/"f) dawcy, n Niedopasowany 46 (27,5%) 35 (21,0%)
Brak danych 2 (1,2%) 5 (3,0%)

Catkowity wynik w zmodyfikowanej skali objawow Lee
(mLSS), mediana (zakres)

18,67 (0-79,6)

18,54 (0,7-54,4)

Skora

121 (73,3%)

113 (68,9%)

Usta

97 (58,8%)

103 (62,8%)

Oczy

97 (58,8%)

92 (56,1%)

Pluca

74 (44,8%)

67 (40,9%)

Zajete organy (w Stawy i powiezi

48 (29,1%)

42 (25,6%)

dowolnym stopniu), n (%) Watroba

42 (25,5%)

40 (24,4%)

Uktad pokarmowy

39 (23,6%)

36 (22,0%)

Narzady piciowe 14 (8,5%) 17 (10,4%)
Brak danych 0 1 (0,6%)
Poczatkowa terapia BAT, n Fotofereza )
(%) pozaustrojowa 35 (34,8%)
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Cecha/kategoria Grupa badana, ruksolitynib, N=165 Grupa kontrolna, BAT, N=164

Mykofenolan mofetylu - 35 (22,2%)
Ibrutynib - 27 (17,1%)
Niskie dawki
metotreksatu i 10 (6,3%)
Imatynib - 8 (5,1%)
Sirolimus - 7 (4,4%)
Rytuksymab - 6 (3,8%)
Ewerolimus - 5 (3,2%)
Infliksymab - 5 (3,2%)
Pentostatyna - 0
Komentarz Grupy badana i kontrolna ogélnie dobrze zbalansowane pod wzgledem charakterystyki wyjsciowej

BAT — najlepsza dostepna terapia; BMI — wskaznik masy ciata; GKS — glikokortykosteroidy (sterydy); NIH — National Health Institute.
*Niektorzy pacjenci mieli wiecej niz jeden przeszczep. ~ Wartosci dotyczace wczesdniejszego leczenia przewlektej GVHD uzyskano z udokumentowanej historii leczenia pacjenta; nie uwzgledniano

leczenia miejscowego.

Tabela 49. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow uczestniczacych w badaniu Bousiou i wsp. 2020 [24].

Cecha/parametr Ruksolitynib, N=15

Wiek w momencie przeszczepu, )
mediana (zakres) [lata] 30 (18-66)

- ostra biataczka, n=8;
- zespdt mielodysplastyczny, n=3;

Choroba podstawowa bedaca ] >
- - chtoniak Hodgkina, n=2;
prea e L AT - przewlekia biataczka limfocytowa, n=1;
- mielofibroza, n=1
Rodzaj terapii kondycjonujacej - mieloablacyjna, n=11;
przed przeszczepem, n - 0 zredukowanej intensywnosci, n=4
- dobrze dopasowany, niespokrewniony, n=10;
Dawca przeszczepu, n - rodzefistwo, n=>5
Profilaktyka wystgpienia GvHD Cyklosporyna w skojarzeniu z krétko stosowanym metotreksatem lub mykofenolanem mofetylu z krdliczg globuling antytymocytarng
U dwunastu pacjentéw rozwineta sie ostra GvHD (stopien II, n =6 i stopien III-IV, n =6), ktéra byta wrazliwa na steroidy u pacjentéw w stopniu II,
GvHD ale u pacjentéw z oporng na leczenie aGvHD stopnia III-IV po wielu liniach leczenia doszto do progresji do zespotu naktadania sie. Wszyscy pacjenci
mieli rozlegtg steroidooporng przewlekta cGvHD obejmujgca skdre, ptuca, watrobe lub przewdd pokarmowy.
Wczesniej stosowane terapie z Wiekszos$¢ pacjentow wczesniej intensywnie leczona (mediana 3, zakres 1-4 wczesniejszych linii leczenia), w tym kortykosteroidami, mykofenolanem
powodu GvHD mofetylu, talidomidem i fotoferezg pozaustrojowa

alloHSCT - allogeniczny przeszczep hematopoetycznych komérek macierzystych; GvHD — choroba przeczep przeciwko gospodarzowi; aGvHD — ostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi;
cGvHD - przewlekta choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi.
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Tabela 50. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow uczestniczacych w badaniu Gomez i wsp., 2020 [25], 2017 [26].
Cecha/parametr Ruksolitynib, N=79

Wiek w momencie przeszczepu, !
mediana (zakres) [lata] 51 (0-73)

Ple¢: mezczyzni/kobiety n/n (%) 48 (60,8%)/31 (39,2%)

- ostra biataczka mieloblastyczna, n=30 (38%);
- ostra biataczka limfoblastyczna, n=12 (15,2%);
- zesp6t mielodysplastyczny, n=11 (13,9%);

Choroba podstawowa bedaca - . A
. cT - szpiczak mnogi, n=3 (3,8%);
przyczyna wyk?or/la)ma Sz - chtoniak Hodgkina, n=2 (2,5%);
4 - choroba nieziarnicza, n=13 (16,5%);

- mielofibroza, n=4 (5,1%),
- inne, n=4 (5,1%).

- CR, n=47 (59,5%);
- PR, n=13 (16,5%);

Stan choroby przed alloHSCT, n (%) -SD, n=11 (13,9%);
- Inne, n=8 (10,1%).

- mieloablacyjna, n=34 (43%);

Rodzaj terapii kondycjonujacej
- 0 zmniejszonej intensywnosci, n=45 (57%).

przed przeszczepem, n (%)

- spokrewniony identyczny dawca, n=33 (41,7%);
- haploidentyczny, n=7 (8,8%);

Dawca przeszczepu, n (%)
- dawca niespokrewniony, n=39 (49,3%).

- krew obwodowa, n=75 (95%);
- szpik kostny, n=2 (2,5%);

Zrédlo przeszczepu, n (%)
- pepowina, n=2 (2,5%).

U 23 pacjentow rozwineta sie ostra GvHD (stopien II-1V, N=23 i stopien III-1V, N=20). Zajete narzady to skora (N=16, 69,6%), jelito (N=21, 95,5%)
i watroba (N-13, 59,1%). Mediana liczby poprzednich terapii wynosita 2 (zakres 1-5).

U 57 pacjentéw rozwineta sie przewlekta GvHD. Pacjenci mieli umiarkowang (28/56, 50%) i ciezkg (28/56, 50%) postac choroby. Choroba
obejmowata pojawienie sie zmian na skorze (n=44, 78,5%), zmian sklerotycznych (n=25, 41,1%), liszaja ptaskiego (n=2, 3,6%), wysypki (n=13,
23,2%), hiperpigmentacji (n=3, 5,4%), rybiej tuski (n=3, 5,4%), zmian w obrebie ust (n=33, 58,9%), oczu (n=23, 41%) zmian w jelitach (n=16,

28,6%), watrobie (n=10, 17,8%) i ptucach (n=26, 45%), dysfunkcje ruchomosci stawdw (n=22, 39,4%), zakazenia drég moczowych (n=7, 12,5%),

GVHD, n (%)
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Cecha/parametr Ruksolitynib, N=79

podraznienia btony przetyku (n=2, 3,6%), wysiek osierdziowy/optucny (n=2, 3,6%), zespdt nerczycowy (n=1, 1,8%), neuropatie (n=1, 1,8%),
mikroangiopatie (n=1, 1,8%) i zapalenie wielomie$niowe (n=3, 5,3%). Mediana liczby poprzednich terapii wynosita 3 (zakres 1-10).

Wczesniej stosowane terapie z
powodu GvHD
alloHSCT - allogeniczny przeszczep hematopoetycznych komérek macierzystych; GvHD — choroba przeczep przeciwko gospodarzowi; PR - odpowiedz czeSciowa; CR — odpowiedz catkowita; SD —

stabilizacja choroby.

53% z ostrg GvHD i 55% pacjentdw z przewlektg GvHD otrzymato trzy lub wiecej linii wczesniejszych terapii.

Tabela 51. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow uczestniczacych w badaniu Ferreira i wsp., 2021 [29], 2020 [30].

Cecha/parametr \ Ruksolitynib, N=35

Wiek w momencie przeszczepu,
mediana (zakres) [lata]

Ple¢: mezczyzni/kobiety, n/n (%) 19 (54%)/16 (46%)

- ostra biataczka szpikowa, n14 (40%);
- ostra biataczka limfoblastyczna, n=7 (20%);

54 (23-73)

Choroba podstawowa bedaca - zespdt mielodysplastyczny, n=7 (20%);
przyczyna wykonania alloHSCT, n - chtoniaka, n=5 (14%));
(%) - przewlekia biataczka szpikowa, n=1 (3%);

- mielofibroza, n=1 (3%);
- szpiczak mnogi, n=1 (3%).

- niemieloablacyjna lub ze zmniejszong intensywnoscig, n=24 (68%);
- mieloablacyjna, n=6 (17%);
- kondycjonowanie na bazie busulfanu, n=16 (46%).

Rodzaj terapii kondycjonujacej przed
przeszczepem, n (%)

- dopasowany spokrewniony dawca, n=18 (51%);
Dawca przeszczepu, n (%) - dawca niespokrewniony, n=8 (23%);
- haploidentyczny, n=9 (26%).

- to samo, n=12 (23%);

Dopasowanie pici dawcy i biorcy, n - kobieta do mezczyzny, n=12 (34%);

(%) - mezczyzna do kobiety, n=11 (32%).
Zrédto komérek macierzystych, n - krew obwodowa, n=33 (94%);
(%) - szpik kostny, n=2 (6%).

- cyklosporyna + MMF, n=16;
- cyklosporyna + MMF, n=16;
- PT-cy + cyklosporyna + MMF, n=9;
- ATG, n=8.

Profilaktyka wystgpienia GvHD, n
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gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. H

Cecha/parametr

GvHD

Ruksolitynib, N=35

Pacjenci leczeni ruksolitynibem mieli umiarkowang (n=23, 65%) lub ciezka (n=12, 35%) postac choroby, przed rozpoczeciem leczenia. Wiekszos¢
pacjentéw (n=22, 63%) miata przewlektg GvHD oporng na sterydy a u pozostatych (n=13, 37%) stwierdzono postac¢ zalezng od sterydéw. Mediana
dotknietych choroba narzaddéw wynosita 3 (zakres 1-7). Najczesciej dotyczyto to skory (n=28, 70%), ust (n=23, 66%), oczu (n=19, 54%),
przewodu pokarmowego (23%), watroby (20%), ptuc (20%), narzadéw ptciowych (17%) i stawow (9%).

Wczesniej stosowane terapie z
powodu GvHD

Mediana liczby wczedniejszych linii lekéw immunosupresyjnych przed ruksolitynibem wynosita 2 (zakres 1-6). W momencie wprowadzenia
ruksolitynibu wszyscy pacjenci przyjmowali sterydy w réznych dawkach (0,1 do 1 mg/kg/dobe); u 8 z 35 pacjentdéw stosowano drugg linie leczenia
(inhibitor kalcyneuryny u 3 pacjentow, mykofenolan mofetylu u 2 oraz metotreksat, etanercept i ibrutynib u kazdego z 3 pozostatych pacjentéw).

U 22 (63%) chorych stwierdzono steroidoopornosc a u 13 (37%) sterydozaleznosc.

alloHSCT - allogeniczny przeszczep hematopoetycznych komérek macierzystych; GvHD — choroba przeczep przeciwko gospodarzowi; MMF - mykofenolan mofetylu; PT-Cy - potransplantacyjny
cyklofosfamid; ATG - globulina antytymocytowa.

Tabela 52. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow uczestniczacych w badaniu Ochando i wsp., 2020 [31]; Fernandez-Caldas Gonzales i wsp., 2020 [32].

Cecha/parametr Ruksolitynib, N=17

Wiek w momencie przeszczepu,
mediana (zakres) [lata]

52 (19-73)

Ple¢: mezczyzni/kobiety, n/n (%)

7 (43%)/10 (59%)

Choroba podstawowa bedaca
przyczyna wykonania alloHSCT, n
(%)

- ostra biataczka szpikowa, n7 (41%);
- zespdt mielodysplastyczny, n=3 (17,64%);
- ostra biataczka limfoblastyczna, n=2 (11,76%);
- chtoniak nieziarniczy, n=2 (11,76%);
- przewlekia biataczka szpikowa, n=1 (5,88%);
- zespdt przewlektego serca ptucnego, n=1 (5,88%);
- postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia, N=1 (5,88%).

Rodzaj terapii kondycjonujacej
przed przeszczepem, n (%)

- ze zmniejszong intensywnoscia, n=4 (24%);
- mieloablacyjna, n=13 (76%).

Dawca przeszczepu, n (%)

- dopasowany spokrewniony dawca, n=5 (29,4%);
- niespokrewniony dawca, n=4 (23,53%);
- haploidentyczny, n=8 (47,05%).

GvHD

U 13 pacjentow (76%) rozwineta sie przewlekta posta¢ GvHD, pomiedzy tagodng a umiarkowang (po 50%). Zajetymi narzagdami byly btony Sluzowe
(7 przypadkdw zajecia ust: 53,84% i 3 przypadki zajecia narzaddw ptciowych: 23,08%), skora (n=9, 69%), ptuca (n=5, 38,46%), watroba (n=3,
23,08%), osierdzie i przetyk (po n=1, 7,60%). U 4 pacjentdw (24%) rozwineta sie ostra posta¢ GvHD (stopien II-1V, 25% i stopien III-IV, 75%).

Zajetymi narzadami byty skéra (n=1, 25%) i jelita (n=3, 75%).
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlektg chorobg chorobg przeszczep przeciwko ‘j"/°°
gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. i

82,36% (n=14) pacjentow pozostawato w leczeniu kortykosteroidami przed rozpoczeciem stosowania ruksolitynibu, co zostato wskazane po 3
wczesniejszych liniach leczenia u potowy pacjentdw (n=9) i po 2 lub wiecej niz 3 liniach u pozostatych. Stosowano monoterapie (n=5, 29,4% i
fotoforeze pozaustrojowg (n=7, 41%).

alloHSCT - allogeniczny przeszczep hematopoetycznych komdrek macierzystych; GvHD — choroba przeczep przeciwko gospodarzowi.

Wczesniej stosowane terapie z
powodu GvHD

Tabela 53. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow uczestniczacych w badaniu Linn i wsp., 2020 [33].

Inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI): ruksolitynib, ibrutynib, imatynib; N=42 (62 linie leczenia), w tym: ruksolitynib (n=18),
ibrutynib (n=13), imatynib (n=31).
Wiek w momencie przeszczepu, R
mediana (zakres) [lata] 54 (16-70)

Cecha/parametr

33 pacjentow (53%) miato klasyczng przewlekta GvHD a 29 pacjentow (47%) z zespotem naktadania. 14 pacjentow (23%) zgtosito umiarkowany a

o,
S it 48 (77%) ciezki stopien GvHD. Mediana liczby zajetych narzagdéw wynosita 3 (zakres 1-5).

Wczesniej stosowane terapie z
powodu GvHD

alloHSCT - allogeniczny przeszczep hematopoetycznych komdrek macierzystych; GvHD — choroba przeczep przeciwko gospodarzowi; TKI — inhibitory kinazy tyrozynowe;j.

Liczba poprzednich linii leczenia wynosita 5 (zakres 3-9), co oznacza, ze wigkszo$¢ pacjentéw byta intensywnie leczona z powodu przewlektej GvHD.

Tabela 54. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow uczestniczacych w badaniu Hari i wsp., 2020 [34].

Cecha/parametr Ruksolitynib, N=481
Wiek w momencie przeszczepu, :
mediana (zakres) [lata] 60 (15-81)
Ple¢: mezczyzna/kobieta (%) 51,8%/48,2%
Badanie obejmowato pacjentdw z oporng na sterydy przewlekta GvHD po alloHSCT. W momencie rozpoczecia stosowania ruksolitynibu do zajetych
GvHD narzadow nalezata skora (70,7%), oczy (59,3%), usta (55,7%), stawy (38,0%), ptuca (34,9%), przewod pokarmowy (28,1%), watroba (18,9%) i

genitalia (11,0%).

Wiekszos$¢ pacjentow (65,3%) otrzymywata wczesniej 22 terapie z powodu GvHD, w tym kortykosteroidy ogdlinoustrojowe (54,9%), inhibitory
kalcyneuryny (25,6%), sirolimus (20,8%), mykofenolan mofetylu (14,6%), ibrutynib (7,1%) i ruksolitynib (3,1%). 26,6% pacjentdw otrzymywato
miejscowo kortykosteroidy, a 12,3% inne leczenie miejscowe. 47,7% pacjentow poczatkowo otrzymywato ruksolitynib 5 mg dwa razy na dobe a

47,6% pacjentow 10 mg dwa razy na dobe. 57,4% pacjentow otrzymywato ruksolitynib 10 mg dwa razy na dobe jako ostatnig dawke w momencie
przerwania lub odciecia danych.

alloHSCT - allogeniczny przeszczep hematopoetycznych komdrek macierzystych; GvHD — choroba przeczep przeciwko gospodarzowi.

Wczesniej stosowane terapie z
powodu GvHD

Tabela 55. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow z cGvHD uczestniczacych w badaniu Schroeder i wsp. 2022 [35]*.
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Cecha/parametr Ruksolitynib, N=549

Wiek, mediana (zakres), srednia
(SD) [lata]

Mediana: 60 (15-81)
Srednia: 56,5 (14,2)

Ple¢: mezczyzna, n (%)

294 (53,6%)

GvHD

Zajetymi narzadami byly skora (n = 390; 71,0%), oczy (n = 333; 60,7%) i usta (n = 303; 55,2%), ukifad pokarmowy (n=152, 27,7%), ptuca
(n=189, 34,4%), stawy (n=210, 38,3%), watroba (n=19,3%), genitalia (n=57; 10,4%). Na poczatku leczenia osoby z przewlekta GvHD zostaty
ocenione jako majace umiarkowang (43,5%) lub ciezka (41,3%) chorobe, a niewielki odsetek jako tagodng (13,7%).

Stosowane terapie z powodu GvHD
W momencie rozpoczecia badania
(%)

- GKS: 54,1%;
- inhibitory kalcyneuryny: 37,7%;

- selektywne immunosupresanty: 33,0%;
- GKS, preparaty dermatologiczne: 24,2%;
- inhibitory kinaz biatkowych: 12,2%;

- GKS do stosowania miejscowego: 7,7%;
- przeciwciata monoklonalne: 4,4%;

- inne: 14,4%.

Ogotem:
- 1 wezesniejszg linie leczenia przeszto 201 (36,6%) pacjentow;
- 2 linie leczenia — 162 (29,5%) pacjentow;
- 3-4 linii leczenia — 164 (29,9%) pacjentow;
- 25 linii — 22 (4,0%) pacjentéw.

alloHSCT - allogeniczny przeszczep hematopoetycznych komorek macierzystych; GvHD — choroba przeczep przeciwko gospodarzowi. *w przypadku subpopulacji z aGvHD zaledwie 3,3% chorych
stosowato ruksolitynib w rekomendowanej poczatkowej dawce, stad subpopulacji tej nie uwzgledniono w analizie.

Tabela 56. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw uczestniczacych w badaniu Abedin i wsp., 2019 [37] (w tabeli przedstawiono dane jedynie dla subpopulacji z przewlekia
GVHD, w przypadku ktdrej stosowano ruksolitynib zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem).

Cecha/parametr Ruksolitynib, N=24

Wiek w momencie przeszczepu,
mediana (zakres) [lata]

59 (45-70)

Ple¢: mezczyzna/kobieta , n/n (%)

13 (54%)/11 (46%)

Choroba podstawowa bedaca
przyczyng wykonania alloHSCT, n

- ostra biataczka, n10;
- zespdt mielodysplastyczny, n=9;
- chioniak nieziarniczy, n=5.

Rodzaj terapii kondycjonujacej
przed przeszczepem, n (%)

- 0 zredukowanej intensywnosci, n=10 (42%);
- mieloablacyjna, n=14 (58%).
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Cecha/parametr

Dawca przeszczepu, n (%)

Ruksolitynib, N=24

- dopasowany spokrewniony dawca, n=11 (46%);
- dopasowany niespokrewniony dawca, n=12 (50%);
- haploidentyczny, n=1 (4%).

Zrédto przeszczepu, n (%)

- krew obwodowa, n=22 (92%);
- szpik kostny, n=2 (8%).

Profilaktyka wystapienia GvHD, n

- Takrolimus/Metotreksat — n=22 (92%);
- Takrolimus/Mykofenolan mofetylu — n=1 (4%);

0,
(%) - oparta na PT-Cy — n=1 (4%).
Pacjenci z oporng na sterydy przewlekla GvHD (N=24), z czego 16 pacjentéw cierpiato na posta¢ umiarkowang a 8 pacjentdw na postac ciezka.
GvHD Zajecie narzaddw obejmowato skére u 16 pacjentdw, jame ustng u 9 pacjentéw, watrobe u 4 pacjentéw, oczy u 4 pacjentéw, ptuca u 4 pacjentéw,

przewod pokarmowy u 3 pacjentow i polineuropatie u 1 pacjenta.

Woczesniej stosowane terapie z
powodu GvHD

Leczenie ruksolitynibem rozpoczeto po 768 dniach od alloHSCT. Mediana liczby wczesniejszych terapii wynosita 2 (zakres 1-5).

alloHSCT — allogeniczny przeszczep hematopoetycznych komérek macierzystych; GvHD — choroba przeczep przeciwko gospodarzowi; PT-Cy — cyklofosfamid po przeszczepie; alloHSCT - allogeniczny
przeszczep hematopoetycznych komdrek macierzystych.

Tabela 57. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow uczestniczacych w badaniu Assouan i wsp., 2018 [21].

Cecha/parametr Ruksolitynib, N=10

Wiek w momencie przeszczepu,
mediana (zakres) [lata]

52 (26-65)

Ple¢: mezczyzni/kobiety (%)

7 (70%)/3 (30%)

Choroba podstawowa bedaca
przyczyna wykonania alloHSCT

- ostra biataczka, n=4 (40%);
- zesp6t mielodysplastyczny, n=2 (20%);
- pierwotne zwitdknienie szpiku, n=2 (20%);
- chtoniak Hodgkina, n=1 (10%);
- mieloproliferacyjny nowotwdr mielodysplastyczny, n=1 (10%).

Rodzaj terapii kondycjonujacej
przed przeszczepem

- 0 zredukowanej intensywnosci (fludarabina i busulfan), n=10 (100%).

Dawca przeszczepu

- dopasowany, spokrewniony dawca, n=5 (50%);
- dopasowany dawca niespokrewniony, n=5 (50%).

Profilaktyka wystapienia GvHD

Pacjenci otrzymywali profilaktyczne leczenie skojarzone globulinami antytymocytowymi, cyklosporyng i (w niektérych przypadkach) metotreksatem.

GvHD

8 pacjentéw leczonych ruksolitynibem miato ostrg posta¢ GvHD, 2 pacjentéw chorowato na zespét naktadania sie. Zaangazowanym narzadem byta
skdra (n=6, 60%), przewod pokarmowy (n=7, 70%) i watroba (n=3, 30%).
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Cecha/parametr Ruksolitynib, N=10
Woczesniej stosowane terapie z Wszyscy pacjenci przeszli leczenie pierwszego (N=6) lub drugiego rzutu (N=4) ruksolitynibem 10 mg dwa razy na dobe po uprzednim stwierdzeniu
powodu GvHD strerydoopornosci.

alloHSCT - allogeniczny przeszczep hematopoetycznych komdrek macierzystych; GvHD — choroba przeczep przeciwko gospodarzowi, IL2 — interleukina 2.

Tabela 58. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow uczestniczacych w badaniu White i wsp., 2021 [22]; 2020 [23].

Cecha/parametr Ruksolitynib, N=115*

Wiek w momencie przeszczepu,

mediana [lata] >715
Ple¢: mezczyzni/kobiety, n/n(%) 67 (60%)/48 (40%)
44 pacjentdw miato umiarkowang (38,3%), 69 pacjentow ciezkg (60%) postac przewlektej GvHD, a dwdch - tagodny stopien przewlektej GvHD z
GvHD cechami wysokiego ryzyka (1,7%). Zajetymi narzgdami byta skora (75,7%), usta (51,3%), oczy (42,6%), przewdd pokarmowy (19,1%), watroba

(39,1%), ptuca (31,3%) i uktad mieSniowo-szkieletowy (38,3%). Mediana liczby zajecia narzadéw wyniosta 3 (zakres 1-7).

96 pacjentdw (84,2%) otrzymywata ruksolitynib jako 4 lub dalsza linia leczenia przewlektej GvHD, podczas gdy mediana liczby poprzednich linii
leczenia wynosita 3 (zakres 1-9). Wczesniejsze terapie obejmowaty mykofenolan mofetylu (n=46, 40,0%), fotofereze pozaustrojowg (n=45, 39,1%),
imatynib (n=13, 11,3%) i ibrutynib (n=9, 7,8%). Z opisu badania wynika posrednio, Ze pacjenci stosowali jednoczesnie sterydy.
alloHSCT - allogeniczny przeszczep hematopoetycznych komorek macierzystych; GvHD — choroba przeczep przeciwko gospodarzowi. *w tabeli przedstawiono dane z referencji [22], zawierajacej

nowsze dane dla wiekszej liczby pacjentdw.

Wczesniej stosowane terapie z
powodu GvHD

Tabela 59. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow uczestniczacych w badaniu Ilhan i wsp., 2020 [27].

Cecha/parametr Ruksolitynib, N=77

25 pacjentéw cierpiato na ostrg posta¢ GvHD, 52 pacjentéw — na przewlekla GvHD. Wéréd pacjentéw z ostrg GvHD, 4 pacjentéw (16%) miato
oporng na leczenie GvHD w obrebie skory, 2 pacjentow (8%) miato oporng na leczenie GvHD Zotagdkowo-jelitowg a pozostatych 19 pacjentow (76%)
miato wielomiejscowg oporng chorobe obejmujaca skore, przewod pokarmowy i watrobe. Na poczatku 13 pacjentow (52%) miato II stopien choroby,

3 pacjentéw (12%) miato stopien III, a 9 pacjentéw (36%) miato ostrg GvHD stopnia IV nasilenia.

Wsrdd pacjentdw cierpigcych na przewlekia posta¢ GvHD usta (55,8%) i skéra (78,8%) byty najczesciej zajetymi narzadami, a 53,8% (28/52)

pacjentdw wykazato objawy przewlektej GvHD w wiecej niz dwoch narzadach.

GvHD

Woczesniej stosowane terapie z Mediana wczesniejszych terapii wérod pacjentow cierpigcych na ostrg posta¢ GvHD wynosita 3 (zakres 1-6). Mediana wczesniejszych terapii wsrdd
powodu GvHD pacjentéw cierpigcych na przewlekta posta¢ GvHD wyniosta 4 (zakres 1-8).

alloHSCT - allogeniczny przeszczep hematopoetycznych komdrek macierzystych; GvHD — choroba przeczep przeciwko gospodarzowi.

Tabela 60. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow uczestniczacych w badaniu Poyatos-Ruiz i wsp., 2020 [28].
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlekta chorobg choroba przeszczep przeciwko ‘j" Cel
gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. N

Cecha/parametr Ruksolitynib, N=13

Wiek w momencie przeszczepu, s e _
mediana (zakres) [lata] Mezczyzni: 46 (32-51)

Ple¢: mezczyzni/kobiety (%) 6 (46%)/7 (54%)

Choroba podstawowa bedaca - ostra biataczka szpikowa
przyczyna wykonania alloHSCT

Pacjenci cierpieli na ostrg (38%) i przewlektg postaé GvHD (62%), z czego 54% miato GvHD stopnia >3 nasilenia. Mediana liczby wcze$niejszych
GvHD terapii GvHD wyniosta 3 (zakres: 3-5). Wiekszo$¢ pacjentéw (77%) miata zajeta wiecej niz jedng cze$¢ ciata, przy czym najsilniej zajeta byta
lokalizacja skorna i Zotgdkowo-jelitowa. Wiekszo$¢ pacjentdw (77%) miata stan sprawnosci w skali ECOG=1.

Wczesniej stosowane terapie z Mediana liczby wczesniejszych terapii GvHD wyniosta 3 (zakres 3-5). Najczesciej stosowanymi terapiami byty kortykosteroidy, terapie
powodu GvHD immunosupresyjne z uzyciem takrolimusu i rapamycyny oraz fotofereza.

alloHSCT - allogeniczny przeszczep hematopoetycznych komdrek macierzystych; GvHD — choroba przeczep przeciwko gospodarzowi; ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group.

Tabela 61. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow uczestniczacych w badaniu Wang i wsp., 2021 [38].

Cecha/parametr Ruksolitynib, N=70

Wiek w momencie przeszczepu, B
mediana (zakres) [lata] 35 (13-63)

Ple¢: mezczyzni/kobiety, n/n (%) 42 (60%)/28 (40%)

- ostra biataczka mieloblastyczna, n=24 (34,3%);
- ostra biataczka limfoblastyczna, n=24 (34,4%);

Choroba podstawowa bedaca - przewlekfa biataczka mieloblastyczna, n=5 (7,1%);
przyczyng wykonania alloHSCT, n - przewlekia biataczka limfoblastyczna, n=1 (1,4%);
(%) - zespot mielodysplastyczny, n=9 (12,9%);

- niedokrwisto$¢ aplastyczna, n=4 (5,7%);
- chioniak niezairniczy, n=3 (4,3%).

Dla pacjentéw z anemig aplastyczna:
- dozylnie fludarabina w dawce 30 mg/m 2 /d w dniach -9 do -6;
- dozylnie cyklofosfamid (CTX) w dawce 50 mg/m 2 /dzien w dniach -5 do -2;
Rodzaj terapii kondycjonujacej - dozylnie globulina antytymocytowa (ATG) w dawce 3,0 mg/kg 2 /d w dniach -5 do -2.
przed przeszczepem
Dla pacjentow, ktorzy otrzymali przeszczep od dopasowanego pod wzgledem HLA rodzenstwa, niespokrewnionego lub haploidentycznego dawcy:
- schemat oparty na Bu/Cy sktadajgcy sie z doustnej semustyny w dawce 250 mg/m 2 /d w dniu -10, cytarabiny dozylnie w dawce 4 g/m 2 /d w dniu
10 dni -9 do -8, busulfanu dozylnie w dawce 4 mg/kg/dzien od dnia -7 do dnia -5 i CTX IV 1,8 g/m? / dzien od dnia -4 do -3.
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentow w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlektg chorobg chorobg przeszczep przeciwko Gent
gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. H

Cecha/parametr Ruksolitynib, N=70

- dopasowany dawca, n=29 (41,4%);

PERIE [z 4 ] - haploidentyczny, n=41 (58,6%).

- krew obwodowa, n=32 (45,7%);

Zrodio komorek maclerzystych (%) - szpik kostny + krew obwodowa, n=38 (54,3%).

- pacjenci, ktorzy otrzymali przeszczep od rodzenfstwa otrzymywali strategie profilaktyczng sktadajaca sie z cyklosporyny A (CsA) i metotreksatu

(MTX);
- strategia profilaktyki w przypadku przeszczepu od dawcow niespokrewnionych lub haploidentycznych obejmowata cyklosporyne A (CsA), MTX,
Profilaktyka wystgpienia GvHD mykofenolan mofetylu (MMF) i ATG lub ALG. CsA podawano w dawce 3 mg/kg/dobe w ciggltym wlewie przez 24 godziny od dnia -10, az pacjenci byli

w stanie przej$¢ na preparat doustny, przy docelowym stezeniu we krwi w zakresie od 200 do 300 ng/ml. MTX podawano dozylnie w dawce 15
mg/m 2 w dniu +1 i 10 mg/m? w dniach +3, dniach +6 i dniach +11. MMF podawano doustnie w dawce 250 mg dwa razy dziennie od dnia -10 do
dnia +30. ATG/ALG podawano dozylnie w dawce 2,5 mg/kg/dzien od dnia -5 do dnia -2.

23 pacjentow (32,9%) miato tagodng postac przewlektej GvHD, 38 (54,3%) umiarkowang postac przewlektej GvHD, a 9 (12,8%) ciezkg postac
przewlektej GvHD. Najczesciej zajetym narzadem byta skora, ktdra byta zajeta u 28 (40,0%) pacjentéw i dawata najwiekszy odsetek ciezkich
objawéw (11/28, 39,3%). Zajecie ptuc, watroby i jelit wystepowaly rzadziej niz zajecie skéry, a ciezkie objawy wystepowaty odpowiednio u 27,3%

GvHD (6/22), 32,0% (8/25) i 30,0% (6/20) pacjentdw. Zajecie oka wystapito tylko u 9 pacjentdw i oceniono je jako tagodne lub umiarkowane, bardzo
rzadko obserwowano zajecie nerek i stawow. W przypadku pacjentéw, u ktdrych wczesniej zdiagnozowano ostrg posta¢ GvHD, 14,3% (6/42) zostato
zaklasyfikowanych do ciezkiej postaci przewlektej GvHD, podczas gdy odsetek pacjentow, u ktorych nie wystgpita ostra posta¢ GvHD, wyniost tylko
10,7% (3/28).

Woczesniej stosowane terapie z Poza sterydami, w sumie 40 pacjentéw otrzymywato rézne leki immunosupresyjne na poczatku leczenia ruksolitynibem, w tym takrolimus (TAC) u 21
powodu GvHD pacjentow, cyklosporyne A (CsA) u 12 pacjentdow i mykofenolan mofetylu (MMF) u 7 pacjentow.

alloHSCT - allogeniczny przeszczep hematopoetycznych komérek macierzystych; GvHD — choroba przeczep przeciwko gospodarzowi; CTX — cyklofosfamid; ATG - IV globulina antytymocytarna; CsA —
cyklosporyna A; MMF — mykofenolan mofetylu; TAC — takrolimus.
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlektg choroba chorobg przeszczep przeciwko [
H

gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

/ Cel

14.5. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI DLA RUKSOLITYNIBU

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki i wnioski ze zidentyfikowanych badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych zastosowania ruksolitynibu w terapii GvHD.

Tabela 62. Analiza wynikéw i wnioskéw z dodatkowych badan dedykowanych zastosowaniu ruksolitynibu w leczeniu pacjentéw z przewlekia choroba przeszczep przeciwko

gospodarzowi (cGvHD).

Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa

Bousiou i wsp. 2020 [24]

Whioski

Obserwacyjne, retrospektywne, jednoramienne, jednoo$rodkowe badanie, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ruksolitynibu
w populacji pacjentéw (N=15) po alloHSCT, z przewlekta, steroidooporng GvHD.

Sposrad analizowanych chorych, u 12 rozwinetfa sie poczatkowo ostra GvHD (stopien II, n=6 i stopien III-1V, n=6), ktdra byta wrazliwa na steroidy u
pacjentéw w stopniu II, ale u pacjentéw z oporng na leczenie aGvHD stopnia III-IV po wielu liniach leczenia doszto do progresji do zespotu naktadania sie.
Wszyscy pacjenci mieli ostatecznie rozlegta, steroidooporng, przewlekta GvHD obejmujaca skére, ptuca, watrobe lub przewdd pokarmowy. Wiekszos¢
pacjentéw byla wczesniej intensywnie leczona (mediana wczesniejszych linii leczenia: 3, zakres 1-4), w tym kortykosteroidami, mykofenolanem mofetylu,
talidomidem i fotofereza pozaustrojowa. Stosowanie ruksolitynibu jako dodatkowego leku immunosupresyjnego rozpoczeto po medianie 9 miesiecy od
rozpoznania przewlektej GvHD (zakres: 1-169 miesiecy), zaczynajac od catkowitej dawki dobowej 20 mg.

Skuteczno$¢
- 4 (26,6%) pacjentéw - czeSciowa odpowiedzZ na leczenie ruksolitynibem, umozliwiajgca zmniejszenie immunosupres;ji; chorzy ci otrzymali wcze$niej mniej
linii leczenia (mediana 2, zakres 1-3);
- 2 (12,5%) pacjentdw — progresja choroby;
- 9 pacjentdw — stabilizacja choroby.
Zaden pacjent z zespotem naktadania sie nie uzyskat odpowiedzi na terapie na ruksolitynibem.

Bezpieczenstwo
- u9 (60%) pacjentéw wystapita powazna cytopenia (III-IV stopnia nasilenia), wymagajgca modyfikacji dawkowania, a u 3 chorych przerwania leczenia;
- u 8 (53%) pacjentdéw wystapita reaktywacja zakazenia cytomegalowirusem, w tym u 1 chorego ciezki nawrdt zapalenia siatkdwki wywotany
cytomegalowirusem wraz z czesciowq utratg wzroku; wszyscy za wyjatkiem 2 chorych odpowiedzieli pozytywnie na terapie przeciwwirusowg;
- u 13 (86,6%) pacjentow wystgpity infekcje spowodowane opornymi bakteriami, w szczegdlnosci uktadu oddechowego, u 1 chorego prawdopodobnie
wystapita aspergiloza;
- z powodu infekcji 6 pacjentéw zmarto bez uzyskania odpowiedzi na ruksolitynib — 2 z powodu infekcji uktadu oddechowego a 4 z powodu szoku septycznego
i neutropenii IV stopnia nasilenia;
- w czasie obserwacji (mediana 9 miesiecy) zaden pacjent nie zmart z powodu nawrotu choroby podstawowej.

Terapia ruksolitynibem moze
przynies¢ korzysci pacjentom z
przewlektg, steroidooporng
GVvHD, ktéra moze by¢ wyzsza w
przypadku wczesnego podania.
Stosowanie leku wigze sie z
powaznymi dziataniami
toksycznymi i wysokim
wskaznikiem odstawiania, co
sprawia, ze prawidtowe
podawanie jest trudne i wymaga
Scistego monitorowania,
zwtaszcza w odniesieniu do
infekcji wirusowych i
bakteryjnych.

Ferreira i wsp., 2021 [29], 2020 [30]

Ruksolitynib moze by¢ uznawany

Obserwacyijne, retrospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe badanie, ktdrego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ruksolitynibu w
populacji pacjentdw (N=35) z steroidooporng lub zalezng od steroidéw przewlekta GvHD (cGvHD). Pacjenci mieli $rednio 3 zajete narzady (zakres: 1-7), przy
czym wiekszo$¢ (64%) cierpiata na umiarkowang postac choroby. Mediana liczby poprzednich linii terapeutycznych wynosita 2 (zakres: 1-6). ¢cGvHD

rozpoznano zgodnie z kryteriami National Institutes of Health (NIH). Steroidooporng i steroidozalezng cGvHD zdefiniowano jako kazdg chorobe, ktdra nie

jako bezpieczna i skuteczna
opcja leczenia opornej na
leczenie steroidami przewlekiej
GVHD.
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gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Ce

Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa

reagowata na wczesdniejszg terapie immunosupresyjng steroidami w dawce 20,5 mg/kg/dobe przez co najmniej 4 tygodnie lub nie byto mozliwe obnizenie
dawki steroidéw z dodatkowymi lekami immunosupresyjnymi lub bez nich.

Skutecznos¢
- odpowiedzi na leczenie oceniano po 1, 3, 6 i 12 miesigcach od rozpoczecia leczenia ruksolitynibem, a nastepnie co roku. Podzielono je na kategorie zgodnie
z kryteriami NIH z 2014 roku jako odpowiedz catkowitg (CR), odpowiedZ czesciowg (PR) lub brak odpowiedzi (odpowiedz niezmieniona, mieszana lub
progresja);
- catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie wynidst 89% po medianie 4 tygodni terapii (zakres: 1-25 tygodni), z 63% (N=22) pacjentami, ktorzy uzyskali PR i
26% (N=9) z CR. 4 pacjentow nie wykazato odpowiedzi na leczenie;

- sposrdd 31 pacjentdw, u ktdrych wystgpita odpowiedz, przerwano podawanie steroidéw u 25 (81%); u 6 (19%), mozliwe byto >50% zmniejszenie dawki.
Dodatkowe leki stosowane na poczatku leczenia ruksolitynibem zostaty odstawione u wszystkich pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedz, po medianie 8
tygodni (zakres: 3-32 tygodnie). U 3 pacjentow wigczono dodatkowe terapie (steroid + metotreksat), zanim zaobserwowano wyrazng odpowiedz na
ruksolitynib; pacjenci ci mieli pdzniejszag odpowiedz na terapie (w 12., 20. i 24. miesigcu), a dodatkowy lek zostat zawieszony po odnotowaniu obiektywnej
odpowiedzi na ruksolitynib;

- u 4 pacjentow, ktorzy nie zareagowali na ruksolitynib, wystgpita ciezka i oporna na steroidy przewlekta GvHD, z mediang liczby zajetych 4 narzaddéw (3
pacjentéw z ciezkim zajeciem ptuc) i mediang 5 linii leczenia przed rozpoczeciem leczenia ruksolitynibem. Mediana czasu od wystapienia przewlektej GvHD do
rozpoczecia leczenia ruksolitynibem wyniosta 21 miesiecy;

- wérdd osdb, ktdre zareagowaty na ruksolitynib, mediana liczby zajetych narzadéw wyniosta 3, mediana liczby wczesniejszych terapii wyniosta 2, a mediana
czasu do wprowadzenia ruksolitynibu wyniosta 7 miesiecy. Mediana czasu trwania leczenia ruksolitynibem wyniosta 12 miesiecy (zakres: 2-51 miesiecy);

- sposrod 27 nadal zyjacych pacjentow, 6 pacjentow (22%) otrzymywato ruksolitynib i pozostato w PR (n=5) lub CR (n=1), a 21 pacjentow (78%) przerwato
leczenie: po osiggnieciu trwatej odpowiedzi (n=15), po zmianie na ibrutynib (n=2), z powodu toksycznosci (n=2) lub z powodu niedostepnosci leku (n=2).
Sposrod 15 pacjentow, u ktdrych zawieszono ruksolitynib z powodu utrzymujacej sie odpowiedzi, 8 osiggneto CR, a 7 osiggneto PR;

- wérdd 19 pacjentéw, u ktorych odstawiono ruksolitynib z innych powoddw niz brak odpowiedzi/progresja, nawrdt GvHD wystapit u 7 pacjentéw, w okresie
mediany 5 miesiecy (zakres: 1-9 miesiecy) po odstawieniu leku. Dodatkowe terapie u tych pacjentéw obejmowaty ibrutynib (2 pacjentéw; brak odpowiedzi),
metotreksat (3 pacjentdw; PR u 2 i brak odpowiedzi u 1) oraz rytuksymab (2 pacjentdw; obaj z PR). U 5 pacjentdw ponownie witgczono lek i we wszystkich
przypadkach uzyskano nowg obiektywng odpowiedz;

- wskaznik FFS zdefiniowano jako brak innych linii leczenia GvHD, $miertelnos¢ bez nawrotu i nawrét choroby podczas leczenia ruksolitynibem. Wynidst on
77,1% po 6 miesigcach, 68,6% po 12 miesigcach, 54% po 24 miesigcach i 51,4% po 36 miesigcach, przy medianie FFS wynoszacej 27 miesiecy. Przyczyny
niepowodzenia obejmowaty rozpoczecie nowego leczenia systemowego (n=8), nawrét choroby podstawowej (n=2) i zgon (n=7);

- przezycie catkowite (OS), ktdre oceniano od pierwszej dawki ruksolitynibu do ostatniej obserwacji lub zgonu w 43 miesigcu leczenia wynosito 77% ale nie
osiggnieto mediany;

- nawrdt choroby wystapit u 2 pacjentéw (6%), jednego z rozpoznaniem opornej na leczenie ostrej biataczki szpikowej ze ztozonym kariotypem
monosomalnym, a drugiego z ostrg biataczka limfoblastyczng z obecnoscig chromosomu Philadelphia.

Bezpieczenstwo
- odnotowano dziatania toksyczne w obszarze zaburzen hematologicznych, ktdre ustepowaty po zmniejszeniu dawki. 11 pacjentéw (31%) miato cytopenie, w
tym neutropenie >3 stopnia — 5 pacjentéw (14%), niedokrwisto$¢ >3 stopnia — 5 pacjentdw (14%) i matoptytkowo$¢ >3 stopnia — 2 pacjentéw (6%);
- po zastosowaniu leczenia u 7 pacjentéw (20%) stwierdzono infekcje bakteryjne, u 14 pacjentéw (40%) co najmniej jedng infekcje wirusowa. Stwierdzono 8
infekcji gérnych drég oddechowych, 6 przypadkéw reaktywacji cytomegalowirusa, 2 przypadki opryszczki pospolitej ze zmianami w jamie ustnej, 1 przypadek
potpasca i 1 przypadek krwotocznego zapalenia pecherza moczowego;

Whioski
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Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa

- zdiagnozowano cztery inwazyjne zakazenia grzybicze (11%), w tym 2 przypadki prawdopodobnej aspergilozy i 2 przypadki zapalenia ptuc spowodowanego
przez Pneumocystis jirovecii. Nie zaobserwowano przypadkéw zachorowania na pratki ani kolonizacji;

- trzech pacjentéw zmarto z powodu ciezkiego przebiegu przewlektej GvHD, 4 pacjentdw zmarto z powodu powiktan infekcyjnych, a 1 pacjent zmart z powodu

choroby niedokrwiennej serca.

Whioski

Linn i wsp., 2020 [33]

Obserwacyjne, retrospektywne, jednoosrodkowe badanie, ktorego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej
(TKI) u pacjentow z przewleklym GvHD (N=43), ktory rozwinat sie po alloHSCT. Mediana liczby zajetych narzadéw wynosita 3 (zakres: 1-5) a liczba
poprzednich linii leczenia wynosita 5 (zakres: 3-9). 16 pacjentdw byto leczonych wiecej niz jednym lekiem TKI. £acznie oceniono 62 linie terapii TKI, w tym
ruksolitynibem (N=16), ibrutynibem (N=13) i imatynibem (N=31). W celu oceny jednoczesnego wykorzystania GKS, notowano dawkowanie GKS przed
rozpoczeciem terapii ruksolitynibem a nastepnie po 3., 6. i 12. miesigcach terapii.

Skutecznosc
- catkowity wskaznik odpowiedzi (ORR) i korzys¢ kliniczng (CB) oceniano w 3., 6. i 12. miesigcu leczenia. Odpowiedzi oceniano zgodnie z kryteriami NIH w
ramach standardowej praktyki klinicznej. CB oceniano biorgc pod uwage odpowiedz kliniczng oraz zmniejszenie dawki sterydow;

- przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 12 miesiecy 19 (31%), 20 (32%) i 17 (27%) pacjentéw odpowiedziato na terapie TKI po 3., 6. i 12. miesigcach
bez istotnej rdznicy w ORR pomiedzy poszczegolnymi TKI (p=0,126, 0,554, 0,721 w 3/6/12 miesigcu). CB osiggnieto u 47 (76%), 34 (55%) i 23 pacjentow
(37%) w 3., 6. i 12. miesigcu bez istotnej réznicy w CB wéréd TKI (p=0,187, 0,499, 0,750 w 3/ 6/12 miesigcu terapii);

- dawka prednizonu (mg/kg/dobe) wynosita 0,238+0,03 przed rozpoczeciem leczenia TKI, natomiast 0,177+0,03, 0,173+0,03 i 0,110+0,02 odpowiednio po
3., 6. i 12. miesigcach. Nie odnotowano réznicy w dawce steroidow wsrdd poszczegdlnych TKI w kazdym punkcie czasowym. Jednak grupa leczona
ibrutynibem zwykle wymagata wyzszej dawki prednizonu niz pozostate 2 grupy;

- w odniesieniu do pacjentéw leczonych TKI z powodu sklerotycznej GvHD (n=39) ORR wynosit 11 (28%), 15 (38%) i 13 (33%) przez 3., 6. i 12. miesiecy,
podczas gdy CB odnotowano w 32 (82%), 25 (64%) i 16 pacjentéw (41%) odpowiednio po 3., 6. i 12. miesigcach;

- przezycie wolne od niepowodzen (FFS) po 12 miesigcach leczenia byto wyzsze w grupach leczonych imatynibem (71%) i ruksolitynibem (67%) niz w grupie
leczonej ibrutynibem (46%);

- wskaznik catkowitego przezycia (OS) po 12 miesigcach byt podobny - 100% w grupie leczonej ruksolitynibem i ibrutynibem oraz 96% w grupie leczonej
imatynibem.

Ruksolitynib wydaje sie tak samo
skuteczny jak imatynib w
leczeniu sklerotycznej GvHD. Nie
zaobserwowano réznicy w OS po
12 miesigcach; podczas gdy FFS
wydaje sie lepszy z
ruksolitynibem i imatynibem niz
ibrutynibem.

Hari i wsp., 2020 [34]

Obserwacyjne, jednoramienne, wieloosrodkowe badanie, ktérego celem byta ocena bezpieczenstwa pacjentdw, ktorzy otrzymywali ruksolitynib w leczeniu
przewlektej GvHD opornej na steroidy, w ramach programu rozszerzonego dostepu (N=481). W momencie rozpoczecia leczenia do zajetych narzadow
nalezata skora (70,7%), oczy (59,3%), usta (55,7%), stawy (38,0%), ptuca (34,9%), przewdd pokarmowy (28,1%), watroba (18,9%) i narzady ptciowe
(11%).

Wiekszo$¢ pacjentow (65,3%) otrzymywata wezesniej 2 terapie z powodu GvHD, w tym kortykosteroidy ogélnoustrojowe (54,9%), inhibitory kalcyneuryny
(25,6%), sirolimus (20,8%), mykofenolan mofetylu (14,6%), ibrutynib (7,1%) i ruksolitynib (3,1%); 26,6% pacjentéw otrzymywato miejscowo
kortykosteroidy, a 12,3% inne leczenie miejscowe.

Skutecznos¢
- Wskaznik catkowitego przezycia (0S, 95% CI) wynosit 88% (84-91) po 1 roku i 82% (74-88) po 2 latach.

Bezpieczenstwo
- ciezkie dziatania niepozadane (SAE) oceniano zgodnie z National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.03 od momentu

Ciezkie dziatania niepozadane
(SAE) zostaty zgtoszone u jednej
trzeciej pacjentéw, w tym 7% z
SAE zwigzanych z
ruksolitynibem. 10% pacjentéw
miato Smiertelne SAE, gtéwnie z
powodu powiktan infekcyjnych
GvHD. Nie zgtoszono zadnych
nowych ani nieoczekiwanych
SAE.

wyrazenia zgody do 30 dni po zakoriczeniu leczenia. SAE zgtoszono u 33,7% pacjentéw. Najczestszymi SAE byta posocznica (n=8, 3,7%), goraczka (n=9,
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1,9%), dusznos¢ (n=8, 1,7%), niewydolno$¢ oddechowa (n=8, 1,7%), ostre uszkodzenie nerek (n=7, 1,5%), nieprawidtowy rozwéj (n=7, 1,5%), grypa
(n=7, 1,5%), biegunka (n=6, 1,2%), upadek (n=6, 1,2%), zatorowo$¢ ptucna (n=6, 1,2%), zakazenie gérnych drég oddechowych (n=6, 1,2%);
- zgtoszono SAE zwigzane z cytopenig (n=2, 0,4%) i zakazeniami grzybiczymi (n=1, 0,2%). Odnotowano u 1,7% pacjentdw wystgpienie nowotworu;
- 46 pacjentow (9,6%) miato Smiertelne SAE, najczesciej zwigzane z infekcjg (n=13, 28,3%). 7,5% pacjentow miato SAE uznane za powigzane z
ruksolitynibem;
- gtéwnymi przyczynami przerwania leczenia byly zgon (7,1%), progresja GvHD (5,4%), nawrét nowotworu (3,5%) i zdarzenia niepozadane (2,5%),
- mediana (zakres) czasu do pierwszego SAE od inicjacji ruksolitynibu wyniosta 77,0 (zakres 1-693) dni.

Schroeder i wsp. 2022 [35]-[36]

Badanie obserwacyjne, wieloosrodkowe, stanowigce program rozszerzonego dostepu do ruksolitynibu. Do programu kwalifikowano pacjentéw w wieku 12 lat i
starszych z ostrg (N=60) lub przewlekta GvHD (549), sterydooporng. Po dopuszczeniu do obrotu ruksolitynibu w leczeniu aGvHD cze$¢ programu obejmujgca
te subpopulacje zostata wstrzymana. Dawkowanie ruksolitynibu byto uzaleznione od postaci choroby: w aGvHD zaktadano rozpoczecie dawkowanie od 5
mg/2x dobe; w praktyce 78,3% otrzymato takg dawke poczatkowa, natomiast zaledwie 3,3% dawke 10 mg/2x dobe, ktdra jest rekomendowana przez EMA.
W momencie przyjecia ostatniej dawki 60% pacjentdéw stosowato ruksolitynib 5 mg/2x dobe, a 30% w dawce 10 mg/2x dobe. Z uwagdi na niezgodnos¢
poczatkowego dawkowania ruksolitynibu z dawkowaniem rekomendowanym przez EMA u zdecydowanej wiekszosci pacjentéw, dane dla tej subpopulacji
pominieto w Analizie klinicznej.

W przypadku cGvHD poczatkowa dawka byto 10 mg/2x dobe; dawke mozna byto dostosowywac w zaleznosci od toksycznosci czy uzyskanej odpowiedzi na
leczenie, co jest zgodne z ChPL Jakavi®. W praktyce niemal potowa pacjentdéw rozpoczeta terapie ruksolitynibu od 10 mg/2x dobe (47%), a 48,1% od 5
mg/2x dobe. Niemniej jednak w momencie przyjecia ostatniej dawki, u 55% chorych byto to 10 mg/2x dobe.

Clezkie zdarzenia niepozadane (SAE) kodowano zgodnie z Medical Dictionary for Regulatory Activities v22.0, a stopnieri nasilenia zgodnie z National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.03. Ciezkie zdarzenie niepozadane definiowano jako spetniajace co najmniej jedno z ponizszych
kryteridw:

- zakonczone zgonem lub zagrazajgce zyciu;

- wymagajace hospitalizacji stacjonarnej lub przedtuzenia dotychczasowej hospitalizacji (chyba ze hospitalizacja byta wynikiem rutynowego leczenia lub
monitorowania wskazania do badania nie zwigzanego z pogorszeniem stanu; planowy zabieg chirurgiczny lub zaplanowane leczenie wczeéniej istniejgcego
stanu, ktory nie byt zwigzany ze wskazaniem w programie i nie ulegt pogorszeniu od czasu podpisania formularza Swiadomej zgody; leczenie lub leczenie
ambulatoryjne w nagtych wypadkach w przypadku zdarzenia niespetniajgcego zadnej z definicji SAE i nieskutkujgcego przyjeciem do szpitala; lub z
jakichkolwiek wzgleddw spotecznych i opieki wytchnienia, w przypadku braku pogorszenia stanu ogolnego pacjenta);

- powodujgce trwatg lub znaczng niepetnosprawnos¢, niezdolno$¢ lub istotne zaktdcenie zdolnosci pacjenta do wykonywania normalnych funkgji zyciowych;
- stanowigce wrodzong anomalie lub wade wrodzong;

- uznane za wazne zdarzenie medyczne lub zdarzenie o znaczeniu medycznym, ktére mogto narazi¢ pacjenta na niebezpieczenstwo lub wymagac¢ interwencji
medycznej lub chirurgicznej w celu zapobiezenia jednemu z wymienionych powyzej wynikow.

Wyniki z zakresu przezycia catkowitego oszacowano metoda Kaplana-Meiera.

Skutecznosc:

Sposrdd pacjentow z cGvHD, w momencie zakonczenia zbierania danych 206 chorych (37,5%) przerwato leczenia. Do najczestszych przyczyn przerwania
nalezat: zgon (8,2%), progresja GvHD (4,9%), nawrdt choroby nowotworowej (3,8%) czy zdarzenia niepozadane (3,6%). Mediana czasu leczenia wynosita
712 dni.

Mediana czasu przezycia catkowitego nie zostata osiagnieta (95% CI: 1001 dni; nie osiagniete).

Bezpieczenstwo:

Ogdlnie rzecz biorac, dane
dotyczace bezpieczenstwa
zebrane w trakcie programu
rozszerzonego dostepu,
wskazujg na tolerancje
ruksolitynibu u pacjentéw z
GvHD oporng na GKS.
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Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u 33,9% pacjentdw z cGvHD; a do najczesciej raportowanych nalezato zapalenie ptuc, posocznica i infekcje ptuc.
Mediana czasu od rozpoczecia terapii ruksolitynibem do pierwszego SAE wynosita 80,0 dni (zakres: 1-1014). Ogétem u 20,0% pacjentéw zaraportowano
infekcyjne SAE, a u 7,7% pacjentdw SAE okreslona jako zwigzane z zastosowaniem ruksolitynibu.
U 0,4% pacjentdw odnotowano SAE w postaci infekcji cytomegalowirusem a u 0,2% wiremie.
U 11,1% pacjentéw SAE byly przyczyng zgonu, gtéwnie z zwigzane z infekcjami.
Zgon 1,5% pacjentdw byt przypuszczalnie zwigzany z SAE w wyniku zastosowania ruksolitynibu.
Szczeg6towe dane dotyczace wystepowania poszczegdlnych SAE przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 63. Profil bezpieczenstwa ruksolitynibu w leczeniu przewlektej GvHD — ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) [35].
Ciezkie zdarzenie niepozadane N=549, n (%)

Jakiekolwiek SAE? 33,9%
Zapalenie ptuc 27 (4,9%)
Posocznica 21 (3,8%)
Infekcja ptuc 19 (3,5%)
Niewydolnos$¢ oddechowa 10 (3,8%)
Dusznos$¢ 9 (1,6%)
Ostra niewydolnos¢ nerek 8 (1,5%)
Zatorowos¢ ptucna 8 (1,5%)
Goraczka 8 (1,5%)
Grypa 7 (1,3%)
Przewlekla GvHD 6 (1,1%)
Biegunka 6 (1,1%)
Infekcja gérnych drég oddechowych 6 (1,1%)

Jakiekolwiek infekcyjne SAE” 110 (20,0%)

Zapalenie ptuc 27 (4,9%)
Posocznica 21 (3,8%)
Infekcja ptuc 19 (3,5%)
Grypa 7 (1,3%)
Infekcja gérnych drég oddechowych 6 (1,1%)
Infekcja wirusem syncytium nabtonka oddechowego 5 (0,9%)
Zapalenie tkanki tacznej 4 (0,7%)
Infekcja drég moczowych 4 (0,7%)
Zapalenie oskrzeli 3 (0,5%)
Jakiekolwiek SAE zwigzane z leczeniem® 42 (7,7%)
Zapalenie ptuc 15 (2,7%)
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Infekcja ptuc 3 (0,5%)

Posocznica 3 (0,5%)

Goraczka neutropeniczna 2 (0,4%)

Infekcja wirusem syncytium nabtonka oddechowego 2 (0,4%)
Zaburzenia oddychania 2 (0,4%)

Niewydolnos$¢ oddechowa 2 (0,4%)

Rak kolczystokomoérkowy 2 (0,4%)

a) Przedstawiono SAE zgtaszane u >1,0% catkowitej populacji pacjentéw. b) Przedstawiono SAE zwigzane z infekcjami zgtoszone u > 2 pacjentéw. c) Przedstawiono SAE zwigzane z
leczeniem zgtoszone u > 1 pacjenta.

Abedin i wsp. 2019 [37]

Obserwacyijne, retrospektywne, jedno$rodkowe, jednoramienne badanie, ktdrego celem byta ocena skutecznosci bezpieczenstwa leczenia ruksolitynibem
pacjentéw po alloHSCT (N=35, w tym 24 z przewleklg GvHD), u ktdrych rozwineta sie oporna na steroidy przewlekta posta¢ GvHD. Posta przewleklg GvHD
okreslano zgodnie z uzgodnionymi kryteriami National Institutes of Health (NIH), jako postac, podczas ktdrej pacjenci z klasycznym przewlektym GvHD
wykazywali brak odpowiedzi na terapie prednizonem w dawce co najmniej 0,5 mg/kg/dobe po 4 tygodniach. 16 pacjentéw miato umiarkowang przewlekia
posta¢ GvHD, a 8 miato ciezkg przewleklg posta¢ GvHD. Zajecie narzadéw obejmowato skére u 16 pacjentéw, jame ustng u 9 pacjentdéw, watrobe u 4
pacjentéw, oczy u 4 pacjentéw, ptuca u 4 pacjentdw, przewéd pokarmowy u 3 pacjentdw i polineuropatie, jako objaw przewlektej GvHD, u 1 pacjenta.
Mediana 2 wczesniejszych terapii (zakres: 1-5) zostata podana przed leczeniem ruksolitynibem.

Ponizej opisano jedynie wyniki w subpopulacji z przewlekta GvHD (N=24), poniewaz w subpopulacji z ostrg GvHD stosowano nieodpowiednie dawkowanie
ruksolitynibu.

Skutecznos¢
- odpowiedz oceniano w oparciu o kryteria NIH z 2005 r.;
- po 28 dniach 63% pacjentéw (n=15) wykazato odpowiedz na terapie. Ogdlng odpowiedz zaobserwowano u 83% pacjentéw (n=20), przy czym 3 pacjentéw
uzyskato catkowitg odpowiedz (CR) na leczenie, a 17 pacjentdéw uzyskato poprawe w co najmniej 1 punkt w ocenie narzadowej;
- wiekszo$¢ pacjentdw z przewlektym skornym GvHD odpowiedziata na leczenie, ale wszyscy 4 niereagujacy na leczenie sposrod pacjentow mieli ciezka
twardzinowa skorng posta¢ GvHD;
- sposrod 4 pacjentdw z objawami zespotu zarostowego zapalenia oskrzelikdw, 1 pacjent wykazat stabilizacje czynnosci ptuc, a 1 pacjent wykazat poprawe
wynikéw testéw czynnosci ptuc;

- ruksolitynib wydawat sie by¢ dobrze tolerowany, a pacjenci z oporng na sterydy przewlekta GvHD pozostawali na terapii przez Srednio 166 dni (zakres: 60-
932). Odpowiedzi wydawaty sie by¢ trwate; wsrdd odpowiadajacych (n=20) tylko 2 pacjentdw wymagato dodatkowego leczenia po rozpoczeciu leczenia
ruksolitynibem;

- wéréd pacjentéw leczonych na przewlekla GvHD szacowany 6-miesieczny czas przezycia bez niepowodzen wynidst 88% (95% przedziat ufnosci, 75% do
100%).

Bezpieczenstwo
- jeden odpowiadajacy pacjent przerwat leczenie z powodu utrzymujacej sie neutropenii;
- zaobserwowano toksyczno$¢ hematologiczng, objawiajaca sie cytopenig u 17% pacjentéw. Odnotowano 1 przypadek trombocytopenii II stopnia i 1
przypadek niedokrwistosci II stopnia;
- u 21% pacjentow (n=>5) wykryto infekcje, u 3 z tych pacjentéw podczas leczenia rozwinety sie liczne infekcje. Najczestszym zakazeniem byto zakazenie
bakteryjne. U 2 pacjentéw (8%) rozwineto sie bakteryjne zapalenie ptuc. U 1 pacjenta (4%) rozwineto sie zakazenie S. aureus. U 1 pacjenta (4%) doszto do

Potwierdzono role ruksolitynibu
w leczeniu sterydoopornej
przewlektej choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi (GvHD),
ale wykazano konieczno$c¢
uwaznego monitorowania
infekcji u pacjentow
rozpoczynajacych leczenie
ruksolitynibem.
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zakazenia drég moczowych przez E. coli. Zdarzenia wirusowe wykryto u 3 pacjentdw. U 1 pacjenta (4%) doszto do reaktywacji cytomegalowirusa bez zajecia
narzaddéw. U 1 pacjenta (4%) rozwinat sie wirus opryszczki pospolitej typu 1 z owrzodzeniami jamy ustnej. U 1 pacjenta (4%) rozwineta sie infekcja wirusowa
gornych drég oddechowych. Ostatecznie u 1 pacjenta rozpoznano zakazenie kropidlakiem ptucnym.

White i wsp., 2021 [22]; 2020 [23]

Obserwacyjne, retrospektywne, wieloosrodkowe badanie, ktérego celem byta ocena skutecznosci terapeutycznej i bezpieczenstwa leczenia ruksolitynibem
pacjentéw po alloHSCT (N=115), intensywnie leczonych z powodu sterydoopornej przewlektej GvHD. tacznie 115 pacjentéw miato umiarkowang (44/115,
38,3%) do ciezkiej (69/115, 60%) postac przewlektej GvHD, z wyjatkiem dwdch, ktdrzy mieli tagodny stopien przewlektej GvHD z cechami wysokiego ryzyka
(2/115, 1,7%). Zajetymi narzadami byta skora (75,7%), usta (51,3%), oczy (42,6%), przewod pokarmowy (19%), watroba (39,1%), ptuca (31,3%) i uktad
miesniowo-szkieletowy (38,3%). Mediana liczby zajetych narzadéw wyniosta 3 (zakres: 1-7). 96 pacjentow (84,2%) otrzymywato ruksolitynib jako 4. lub
dalsza linie leczenia przewlektej GvHD, podczas gdy mediana liczby poprzednich linii leczenia wynosita 3 (zakres: 1-9). Sposrod 108 pacjentéw z HCT-CI przed
alloHSCT, 29 (26,9%) miato wynik HCT-CI 3 lub wyzszy, a 79 (73,1%) miato wynik HCT-CI 0-2.

Ponizej przedstawiono dane z referencji [22], zawierajgcej nowsze dane dla 115 pacjentéw, w tym 47 opisanych w referencji [23].

Skutecznos¢
- ORR i CB (korzys¢ kliniczna) zostaty ocenione w 3., 6. i 12. miesigcu leczenia, zgodnie z kryteriami National Institutes of Health (NIH) w ramach
standardowej praktyki klinicznej. CB oceniano biorgc pod uwage odpowiedz kliniczng oraz zmniejszenie dawki sterydow. Niepowodzenie leczenia zdefiniowano
jako opornos¢ wymagajaca zmiany leczenia, Smiertelnos¢ bez nawrotu (NRM), nawrét i nietolerancje leczenia;

- przy medianie czasu trwania obserwacji wynoszacej 12 miesiecy, ORR osiaggnieto u 46,8%, 61,8% i 62,3% odpowiednio po 3., 6. i 12. miesigcach leczenia.
ORR w zakresie 48,1-64,5% po 6 miesigcach leczenia obserwowano we wszystkich zajetych narzadach. Nie stwierdzono réznic w ORR miedzy pacjentami
cierpigcymi na sterydooporng przewlekta GvHD a sterydozalezng przewlekta GvHD ani w przypadku wczesniejszego leczenia lekiem TKI;

- ORR w przewlektej GvHD o ciezkim stopniu nasilenia wynosit 46,8% po 6 miesigcach leczenia w poréwnaniu z pacjentami z przewlekitg GvHD o
umiarkowanym/tagodnym nasileniu wynoszacym 81,1% (p=0,001);

- w ciggu 12 miesiecy ponad potowa pacjentéw (63,8%) mogta zmniejszy¢ dawki prednizonu ponizej 0,1 mg/kg/dobe, podczas gdy odsetek pacjentow
przyjmujacych dawke prednizonu ponizej 0,1 mg/kg/dobe wynosit 14,83%, 33,6%, 47,6% i 63,8% odpowiednio w 0, 3, 6 i 12 miesigcu leczenia;

- OS po 1 roku wyniost 83,3% (74,4-89,4%);

- wskaznik FFS w catej populacji wynosit 64,6% (zakres: 54,1-73,2), a wskaznik OS - 83,3% (zakres: 74,4-89,4%) po 12 miesigcach leczenia. W przypadku
FFS zidentyfikowano dwa czynniki ryzyka:

1) ciezkie cGvHD na poczatku stosowania ruksolitynibu (p=0,008, HR=2,496 [zakres: 1,229-5,072]);

2) wspotwystepowanie HCT-CI 3 lub wyzsze (p=0,001, HR=2,802 [zakres: 1,493- 5,259]). Po wygenerowaniu modelu oceny ryzyka stratyfikowano pacjentow
zgodnie z FFS po 12 miesigcach (p=0,0001): 85,8% w wyniku 0 (n=32); 58,7% w wyniku 1 (n=57); oraz 36,8% w wyniku 2 (n=19).

Bezpieczenstwo
- odnotowano tacznie 39 niepowodzen leczenia (33,4%), w tym oporno$¢ wymagajgcg zmiany na inng terapie (n=17), NRM (n=14), nawrdt choroby
pierwotnej (n=3) i nietolerancje (n=>5).

Ruksolitynib jest realng opcja
leczenia GvHD, nawet dla
pacjentow, ktdrzy byli wczesniej
intensywnie leczeni z powodu
przewlektej GvHD lub nie
powiodto sie poprzednie leczenie
z zastosowaniem TKI.

Wang i wsp., 2021 [38]

Obserwacyjne, retrospektywne, jednoosrodkowe, jednoramienne badanie, ktdrego celem byta ocena skutecznosci i toksycznosci leczenia ruksolitynibem
pacjentdw), ktdrzy przeszli alloHSCT i rozwineli sterydooporng przewlekta GvHD (N=70). Rozpoznanie sterydoopornej przewlektej GvHD nastepowato zgodnie
z kryteriami NIH z 2014 roku. 23 pacjentéw (32,9%) miato tagodng postac przewlektej GvHD, 38 (54,3%) umiarkowang posta¢ przewlektej GvHD, a 9
(12,8%) ciezkq posta¢ przewlektej GvHD. Najczesciej zajetym narzadem byta skora, ktdra byta zajeta u 28 (40,0%) pacjentow i dawata najwiekszy odsetek
ciezkich objawdw (11/28, 39,3%). Zajecie ptuc, watroby i jelit wystepowaty rzadziej niz zajecie skdry, a ciezkie objawy wystepowaty odpowiednio u 27,3%

Ruksolitynib jest potencjalnie
bezpiecznym i skutecznym
sposobem leczenia
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gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Ce

Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa

(6/22), 32,0% (8/25) i 30,0% (6/20) pacjentow. Zajecie oka wystapito tylko u 9 pacjentéw i oceniono je jako tagodne lub umiarkowane, bardzo rzadko
obserwowano zajecie nerek i stawow. W przypadku pacjentow, u ktorych wezesniej zdiagnozowano ostrg postac GvHD, 14,3% (6/42) zostato
zaklasyfikowanych do ciezkiej postaci przewlektej GvHD, podczas gdy odsetek pacjentdw, u ktérych nie wystgpita ostra posta¢ GvHD, wynidst tylko 10,7%

(3/28).

Skutecznos¢
- ORR, CR, PR zdefiniowano zgodnie z konsensusem NIH z 2014 roku;
- po 24 tygodniach ORR wobec terapii ruksolitynibem u pacjentow z sterydooporng przewlekla GvHD wynidst 74,3% (52/70), w tym 34 pacjentow z CR
(48,6%) i 18 z PR (25,7%);

- z wyjatkiem przypadkéw przewlektej GvHD nerek i stawdw, ktérych byto zbyt mato do analizy, jama ustna byta narzadem z najlepsza odpowiedzig przy
83,3% ORR, a skéra byta narzadem, w obrebie ktérego osiggnieto najwyzszy wskaznik CR wynoszacy 60,7%. ORR u pacjentéw z przewlekta GvHD watroby
byt najnizszy i wynosit tylko 64,0%;

- pacjenci z ciezkg przewlekta GvHD wykazywali gorszy ORR niz pacjenci z fagodng przewlekta GvHD (44,4% vs 82,6%, p=0,034) lub umiarkowana
przewlekla GvHD (44,4% w poréwnaniu z 76,3%, p=0,063);

- po 24 tygodniach leczenia ponownie oceniono ciezko$¢ przewlektej GvHD u kazdego pacjenta i odkryto znaczne obnizenie stopnia przewlektej GvHD na
poczatku i po 24 tygodniach leczenia w wiekszosci narzadéw. Mediana czasu do osiggniecia remisji przez pacjentow z przewlekta GvHD watroby byta dtuzsza
niz u innych pacjentéw (125 dni vs 49 dni, p=0,019);

- po 4 tygodniach leczenia ruksolitynibem 16 pacjentéw przerwato leczenie sterydami, a 8 pacjentéw byto w stanie zmniejszy¢ dawki sterydéw ze wzgledu na
poprawe objawodw;

- 24 tygodnie po leczeniu ruksolitynibem 38 pacjentow byto w stanie ostatecznie przerwac leczenie steroidami, a 14 pacjentow byto nadal leczonych
steroidami z mediang dawki 1 mg/kg/d (zakres: 0,5-2). Wsrdd tych 14 pacjentdw 9 pacjentéw nie wykazato odpowiedzi na leczenie ruksolitynibem, a 5
pacjentéw byto steroidozaleznych;

- liczba limfocytéw CD4 wzrosta po leczeniu z 18,20% do 23,22%. Liczba regulatorowych limfocytéw T, jak i komdrek NK, zmniejszyta sie o okoto potowe po
leczeniu ruksolitynibem;

- odsetek catkowitej liczby komorek B wsrdd limfocytdw prawie potroit sie z 3,69% do 11,16%;

- zaobserwowano znaczny wzrost poziomu IL-10 z 3,02 pg/ml do 5,04 pg/ml. Ponadto wykazano obnizone poziomy supresji rakotwdrczosci 2 (ST2),
definitywnego predyktora ostrej postaci GvHD, zmniejszyly sie o ponad 66% z 229,90 ng/ml do 72,65 ng/ml po leczeniu ruksolitynibem;

- pacjenci ze skérnym przewleklym GvHD wykazali znaczny spadek poziomu IL-6 i wzrost poziomu IL-10 po leczeniu ruksolitynibem. Jednak nie

zaobserwowano znaczacych roznic wérod pacjentow z przewleklym GvHD watroby, ptuc i jelit;
- szacowany roczny wskaznik przezycia catej grupy wyniost 66,0% (54,4—77,6%, 95% CI). FFS w badaniu po roku wyniosto 60,4% (48,2-72,6%, 95% CI). W
rocznej obserwacji szacowany wskaznik przezycia pacjentéw z tagodng i umiarkowang przewlekta GvHD wyniést 69,6% (57,4-81,8%, 95% CI) i byt istotnie
(p=0,002) wyzszy niz u pacjentéw z ciezkg przewlektg GvHD (31,3%, 0,0- 66,2%, 95% CI). Pacjenci, ktdrzy osiggneli CR i PR, osiagneli lepsze wyniki
przezycia (84,5%, 73,9-95,1%, 95% CI) niz ci, ktdrzy nie wykazali odpowiedzi podczas leczenia ruksolitynibem (16,7%, 0-34,3%, 95% CI, p<0,001);
- nawrot przewlektej GVHD wystapit u szesciu pacjentow po zmniejszeniu dawki ruksolitynibu lub przerwaniu leczenia, z czego 3 pacjentéw odpowiedziato na
wznowienie leczenia ruksolitynibem i osiggneto odpowiedz p6zniej, podczas gdy pozostali zmarli z powodu progresji przewlektej GvHD.

Bezpieczenstwo
- zdarzenia niepozadane zostaty ocenione zgodnie z Common Terminology Criteria for Adverse Events, wersja 4.03;
- cytopenia byfa najczestszym zdarzeniem niepozadanym wystepujgcym po leczeniu ruksolitynibem (36/70, 51,4%). Najczestszg postacia byta niedokrwistosc,
a drugg najczestsza postacig byta matoptytkowos$¢. Jednak ciezkg matoptytkowos¢ (stopien III lub IV) zaobserwowano u 15 z 28 pacjentdw, podczas gdy
ciezka niedokrwistos¢ (stopien III lub 1V) zaobserwowano tylko u 8 z 29 pacjentdw;

Whioski

sterydoopornej przewlektej
GVHD.
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Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa Whioski

- reaktywacja wirusa cytomegalii (CMV) wystapita u 8 pacjentéw, natomiast wirus Epsteina-Barra (EBV) i zakazenia wirusem opryszczki wystapity u 2
pacjentéw;
- dwudziestu pieciu pacjentéw zmarto do ostatniego dnia obserwacji. Okoto potowa zgondw byta zwigzana z progresjg choroby (11/25). Inne obejmowaty
niekontrolowang ciezkg przewlekla GvHD (4/25), mikroangiopatie zakrzepowa (4/25) oraz powikiane zakazenia lub zespdt dysfunkcji wielonarzadowej (4/25);
- skumulowana czesto$¢ wystepowania NRM podczas rocznej obserwacji wyniosta 20,0% (0,0-31,8%, 95% CI). W przypadku pacjentéw z tagodng i
umiarkowang przewlekta GvHD roczny NRM wyniést tylko 16,7% (6,7-26,7%, 95% CI). Jednak dla pacjentéw z ciezky postacig przewlekla GvHD, NRM w
rocznym okresie obserwacji wynosit do 62,5% (22,7-100,0%, 95% CI).
alloHSCT - allogeniczny przeszczep hematopoetycznych komorek macierzystych; GvHD — choroba przeczep przeciwko gospodarzowi; aGvHD — ostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi;
cGVvHD — przewlekta choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi; PR - odpowiedz czeSciowa; CR — odpowied? catkowita; FFS — przezycie wolne od niepowodzen; OS — przezycie catkowite; NR — brak
odpowiedzi na leczenie; NIH — National Institutes of Health; ORR — catkowity wskaznik odpowiedzi; CB — korzy$¢ kliniczna; NRM — $miertelno$¢ bez nawrotu; TKI — inhibitory kinazy tyrozynowej; HTC-
Cl - wskaznik wspotwystepowania przeszczepu komorek krwiotworczych; CMV — wirus cytomegalii; EBV — wirus Epsteina-Barra; IL-6 — interleukina 6; IL-10 — interleukina 10; ST2 — poziom supres;ji
rakotworczej, NK — komorki natural kiler.

Tabela 64. Analiza wynikow i wnioskow z dodatkowych badan dedykowanych zastosowaniu ruksolitynibu w leczeniu pacjentow z ostra choroba przeszczep przeciwko

gospodarzowi (aGvHD).

Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa Whioski

Assouan i wsp., 2018 [21]

Obserwacyjne, retrospektywne, jednoosrodkowe badanie, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwo leczenia ruksolitynibem pacjentow z
oporng na steroidy GvHD, ktdrzy przeszli alloHSCT (N=10). Ogdtem 8 pacjentdéw (80%) cierpiato na ostrg posta¢ GvHD. Sterydooporno$¢ zdefiniowano na
podstawie progresji choroby po 3 dniach, ze stabilizacjg po 7 dniach i niepetng odpowiedzig na 2 mg/kg/dzier metyloprednizolonu po 14 dniach. Ostrg GvHD
klasyfikowano zgodnie z systemem Glucksberga. Zajetymi narzadami byta skdora (N=6, 60%), przewdd pokarmowy (N=7, 70%) i watroba (N=6, 60%). 2
pacjentéw (20%) cierpiato na zesp6t naktadania sie, ktdry zostat zdefiniowany jako wspdtistnienie cech przewlektej GvHD i ostrej GvHD, zgodnie z kryteriami

L . ) . . L _NIH- o, ) . Standardowe leczenie nie jest
Odpowiedz catkowitg (CR) zdefiniowano jako catkowite ustgpienie wszystkich oznak i objawdw GvHD we wszystkich narzadach. OdpowiedzZ czesciowg (PR) dostepne dla ostrej i przewlekiej
zdefiniowano jako poprawe (o co najmniej jeden stopien wg Glucksberga) w jednym lub kilku narzadach i jednoczesny brak progresji w innych narzadach. : PN

- TN . " - . - . . . postaci GvHD. Ruksolitynib jest
Infekcyjne zdarzenia niepozadane i toksyczno$¢ hematologiczng oceniano zgodnie z Common Terminology Criteria for Adverse Events, wersja 3.0. obiecujaca terapia celowana, z

zachecajgcymi wynikami: 70%

Skutecznos¢ A }
- 70% pacjentdw (n=7) (5/8 z ostrg postacig GVHD i 2/2 pacjentdw z zespotem nakfadania sie) odpowiedziato na leczenie po medianie czasu wynoszacej 31 pacjentow w danym badaniu
dni (zakres: 11-56). Odnotowano pie¢ catkowitych (CR) i dwie cze$ciowe odpowiedzi (PR). W przypadku 5 0sdb z odpowiedzig mozliwe byto zmniejszenie zareagowa’rg na lek po okoto
dawki kortykosteroidow do dawki ponizej 0,3 mg/kg/dobe po medianie 55,5 dni (zakres: 47-77) oraz odstawienie kortykosteroidow po medianie 92 dni miesiqcu.

(zakres: 71-102);
- dla 3 pacjentdw (30%) leczenie zakonczyto sie niepowodzeniem;
- odnotowano jeden przypadek nawrotu ostrej biataczki podczas leczenia skojarzonego ruksolitynibem i antagonistg receptora anty-IL2;
- przy medianie obserwacji wynoszacej 134 dni mediana przezycia catkowitego w badaniu nie zostato osiggnieta.

Bezpieczenstwo
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Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa

Whioski
- u 9 pacjentéw (90%) odnotowano zakazenia III-IV stopnia nasilenia przy wysokiej dawce kortykosteroidéw. U 3 pacjentéw infekcja wystapita 3 i wiecej
razy. Zmniejszenie dawki do poziomu ponizej 0,3 mg/kg/dobe wigzato sie ze zmniejszeniem czestosci wystepowania zakazen stopnia nasilenia III lub
wyzszego;
- najczestszg postacig cytopenii byto zmniejszenie liczby ptytek krwi. Matoptytkowos¢ stopnia 3. lub 4. obserwowano u 7 z 10 pacjentdw (70%), podczas gdy
ciezkg neutropenie i niedokrwisto$¢ zgtoszono w czterech przypadkach (40%);
- odnotowano dwa zgony z powodu wstrzasu septycznego.

Tabela 65. Analiza wynikéw i wnioskow z dodatkowych badan dedykowanych zastosowaniu ruksolitynibu w leczeniu pacjentéow z ostrg i przewlekla chorobg przeszczep
przeciwko gospodarzowi — populacja mieszana.

Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa

Whioski

Gomez i wsp., 2020 [25], 2017 [26]

Obserwacyjne, retrospektywne, wieloosrodkowe, jednoramienne badanie, ktdrego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia ruksolitynibem
pacjentéw (N=79) po alloHSCT, u ktérych rozwineta sie ostra (N=23) lub przewlekta (N=56), steroidooporna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
(GVvHD). Wérod badanych byto 7 pacjentéw pediatrycznych (<14 lat).

Ciezko$¢ choroby oceniano zgodnie z kryteriami International Bone Marrow Transplant Registry dla ostrej postaci GvHD (aGvHD) oraz zgodnie z
miedzynarodowym konsensusem National Institutes of Health (NIH) dla przewlektej postaci GvHD (cGvHD).

Sposréd analizowanych chorych u 23 rozwineta sie oporna na leczenie ostra postaé GvHD stopnia II-IV, a mediana wczesniejszych linii leczenia wynosita 3
(zakres: 1-5). U 56 pacjentdéw rozwineta sie przewlekta postaé choroby GvHD o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, a mediana poprzednich linii leczenia
wynosita 3 (zakres: 1-10). Leczenie pierwszego rzutu choroby opierato sie na stosowaniu duzych dawek kortykosteroidow.

Wyniki z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa opisano przede wszystkim na podstawie publikacji petnoekstowej do badania [5].

L, Ruksolitynib jest skuteczng i
Skutec_znosc bezpieczng opcjg leczenia GvHD,
o _ . Dlaostrej GvHD: o _ _ z ORR wynoszacym odpowiednio

- u 16 pacjentéw (69,5%, 16/23) odnotowano catkowity wskaznik odpowiedzi na leczenie (ORR) po medianie dwdch tygodniach leczenia (zakres: 0,5-4 69,5% i 57,1% w przypadku

tygodnie) a 5 pacjentéw (21,7%, 5/23) osiggneto catkowitg odpowiedz (CR), zastosowanie ruksolitynibu pozwolito na zmniejszenie dawki sterydéw u 17/23 opornej na leczenie ostrej i

] o i chorych (73,7%); o o przewlektej GvHD u pacjentow
- catkowite przezycie (OS) wyniosto 47% (CI: 23-67%) po 6 miesigcach dla pacjentow z ostrg GvHD (62% vs 28% u pacjentow z odpowiedzig vs wezeéniej intensywnie
nieodpowiadajacych); leczonych.

Dla przewlektej GvHD:
- ocene odpowiedzi przeprowadzono zgodnie z kryteriami NIH dla postaci przewlektej choroby;
- 32 pacjentéw (57,1%, 32/56) odnotowano ORR a 2 pacjentéw (3,5%, 2/56) uzyskato CR po medianie 4 tygodni leczenia (zakres: 1-24 tygodnie);
- ORR u pacjentéw ze zmianami miazdzycowymi wyniést 56%, z zajeciem ptuc 61,5%, a z zajeciem jelit 56,3%. OS dla catej subpopulacji wynosito 81%.
Natomiast OS po 1 roku u 0séb z odpowiedzig i nieodpowiadajgcych wyniosto odpowiednio 83% w poréwnaniu z 76% (CI: 63—-89%). Zastosowanie
ruksolitynibu pozwolito na zmniejszenie dawki sterydéw u 32/56 chorych (59,2%).

Tabela 66. Wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej ruksolitynibu stosowanego w populacji pacjentow z ostrg GvHD i przewlekia GvHD [5].
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gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Whioski
Ostra GvHD (n=23) CR
Ogdlna odpowiedz 16/23 (69,5%) 5/23 (21,7%)
Odsetek odpowiedzi w klasach III-IV 14/20 (70%) 5/20 (25%)
RR wagledem zajetych organow: - 11/16 (58,8%), - 3/16 (18,7%),
) jeIito-I - 14/21 (66,'7?/0), - 21 kwietnia (19%),
} watrob,a. - 13 wrzes$nia - 13 marca (23%).
(69,2%)
RR > 3 linie leczenia 9/12 (75%)
Klasa ITI-IV 8/11 (72,7%) 2/11 (18,2%)
Zajecie skory 8/10 (80%) 2/9 (20%)
Zajecie jelit 8/11 (72,7%) 1/11 (9%)
Zajecie watroby 4/6 (66,7%) 1/6 (16%)
Przewlekia GVHD (n=56) ORR | CR
Ogdlna odpowiedz 32/56 (57,1%) 2/56 (3,5%)
RR wedtug ocen:
- umiarkowany; -17/28 (60,7%), - 1/28 (3,5%),
- powazny. - 15/28 (53,5%). - 1/28 (3,5%)
RR wzgledem zajetych organdw:
- skdra ze zmianami sklerotycznymi; - 14/25 (56%), - 0/25 (0%),
- jelito; - 16/26 (61,5%), - 26.02.07,
- ptuco. - 9/16 (56,3%) - 2/16 (12%).
RR > 3 linie leczenia 17/32 (53,1%) 2/32 (6,3%)
Umiarkowany + powazny GvHD 17/32 (53,1%) 2/32 (6,3%)
Zajecie skory ze zmianami sklerotycznymi 8/15 (53,5%) 0/15 (0%)
Zajecie ptuc 10/14 (71,4%) 2/14 (14,2%)
Zajecie jelit 7/10 (70%) 2/10 (20%)
Bezpieczenstwo
- ogdtem u 26/79 (32,9%) pacjentéw odnotowano zdarzenie niepozadane/toksycznos¢ terapii;
- u 12/23 pacjentéw z ostrg GvHD (52,2%) i 11/56 pacjentow z przewlekta GvHD (19,6%) zaobserwowano reaktywacje wirusa cytomegalii;
- 26 pacjentow (32,9%) przerwato leczenie ruksolitynibem z powodu: braku odpowiedzi (14), cytopenii (trzech pacjentéw miato matoptytkowos¢, trzech
anemig, trzech miato obie); infekcji (1) i inne przyczyn (2);
- w odniesieniu do dziatan toksycznych zwigzanych z lekiem tylko trzech pacjentdéw przerwato leczenie ruksolitynibem. Dla 16 pacjentdw byto to
wystarczajace przy czasowym zawieszeniu lub zmniejszeniu dawki;
- nawrét choroby nowotworowej byt obserwowany u jednego pacjenta, ktory nie odpowiadat na ruksolitynib;
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- zmarto 18 pacjentéw (22,8%): 10/23 pacjentéw (43,5%) z podgrupy ostrej GvHD i 8/56 pacjentdw (14,3%) z podgrupy przewlektej GvHD. Przyczynami
zgonu byly: infekcje (10), oporna GvHD (6) i inne przyczyny (2).

Whioski

Ochando i wsp., 2020 [31]/Fernandez-Caldas Gonzales i wsp., 2020 [32]

Obserwacyjne, retrospektywne, jednoosrodkowe badanie, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia ruksolitynibem w drugiej linii
leczenia GvHD opornej na steroidy u pacjentow, ktorzy przeszli alloHSCT (N=17). U 13 pacjentow (76%) rozwineta sie przewlekta posta¢ GvHD, pomiedzy
fagodng a umiarkowang (po 50%). Zajetymi narzagdami byty btony $luzowe (7 przypadkdw zajecia ust: 53,84% i 3 przypadki zajecia narzadow piciowych:
23,08%), skéra (n=9, 69%), ptuca (N=5, 38,46%), watroba (n=3, 23,08%), osierdzie i przetyk (po n=1, 7,60%). U 4 pacjentow (24%) rozwinela sie ostra
posta¢ GvHD (stopien II-1V, 25% i stopien III-1V, 75%). Zajetymi narzgdami byly skéra (n=1, 25%) i jelita (n=3, 75%).
82,36% (n=14) pacjentéw pozostawato w leczeniu kortykosteroidami przed rozpoczeciem stosowania ruksolitynibu. Liczba wczesniejszych linii leczenia
wynosita 3 u potowy pacjentéw (n=9), natomiast pozostali pacjenci stosowali ruksolitynib po 2, lub wiecej niz 3 wczesniejszych liniach leczenia.

Skutecznos¢
- 70,6% pacjentow (n=13) osiggneto czesciowg odpowiedz (PR): 12 pacjentdw po jednym miesigcu leczenia i 1 pacjent po trzech miesigcach leczenia, 3
pacjentdw z nich zakonczyto leczenie z powodu toksycznosci hematologicznej, ale utrzymali PR. Dwdch z 12 pacjentéw z PR osiggneto catkowita odpowiedz
(CR) po trzech miesigcach leczenia. 4 pacjentéw nie reagowato na leczenie;
- dawka kortykosteroidéw zostata zmniejszona u 86,6% (n=13) pacjentéw.

Bezpieczenstwo
- 2 pacjentéw zmarto z powodu powiktan wtdrnych ostrego typu GvHD a 2 pacjentdw zakonczyto leczenie z powodu powiktan infekcyjnych. Najczestszymi
przyczynami przerwania leczenia byta odpowiedz (n=5) i powiktania infekcyjne (n=4). Inne przyczyny: toksyczno$¢ hematologiczna (n=2) i nichematologiczna
(n=1).

Ruksolitynib jest przydatna i
bezpieczng strategig leczenia,
ktdrg mozna wigczy¢ w drugiej
linii leczenia GvHD opornej na

steroidy.

Ilhan i wsp., 2020 [27]

Obserwacyjne, retrospektywne, wielosrodkowe badanie, ktorego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia ruksolitynibem pacjentdow z oporng
na steroidy ostrg lub przewlekta GvHD, ktory przeszli alloHSCT (N=77). 25 pacjentéw cierpiato na steroidooporng ostrg GvHD a 52 pacjentdw na przewlekig
GvHD. Wsrdd pacjentdw leczonych z powodu ostrej GvHD: 4 pacjentéw (16%) miato oporng na leczenie GvHD z zajeciem skdry, 2 pacjentéw (8%) miato
oporng na leczenie GvHD zofgdkowo-jelitowa a pozostatych 19 pacjentow (76%) miato wielomiejscowa oporng chorobe obejmujacg skore, przewdd
pokarmowy i watrobe. Mediana wczesniejszych terapii wynosita 3 (zakres: 1-6). 13 pacjentdw (52%) miato stopien 1I, 3 pacjentéw (12%) miato stopien III, a
9 pacjentdw (36%) miato ostrg GvHD stopnia IV nasilenia.

W przypadku pacjentéw z przewlekta GvHD najczesciej zajmowanymi narzadami byly usta (55,8%) i skéra (78,8%) a 53,8% (28/52) pacjentow wykazato
objawy przewlektej GvHD w wiecej niz dwdch narzadach. Mediana wcze$niejszych terapii wynosita 4 (zakres: 1-8).

Pacjentow zaklasyfikowano do ostrej GvHD (aGvHD) i przewlektej GvHD (cGvHD) przed rozpoczeciem stosowania ruksolitynibu zgodnie z systemem oceny
Glucksberga i kryteriami National Institues of Health (NIH) z 2014 roku. Przewlekta GvHD oporna na steroidy zostata zdefiniowana jako kazda choroba, ktora
nie zareagowata na wczesniejsza terapie immunosupresyjng steroidami przez co najmniej 4 tygodnie lub niemozliwe byto zmniejszenie dawki steroidéw za
pomocg dodatkowych lekdw immunosupresyjnych. Mediana okresu leczenia ruksolitynibem wynosita 4 miesigce.

Skutecznos¢
- w 28 dniu po rozpoczeciu leczenia ruksolitynibem 84% (21/25) pacjentdw z ostrg GvHD osiggneto CR lub PR (CR - 15 pacjentéw; PR - 6 pacjentdw).
Czterech pacjentdw, ktérzy nie zareagowali na leczenie (SD - 1 pacjent; PD - 3 pacjentéw) miato ostrg GvHD o wyj$ciowo IV stopniu nasilenia;
- do 28 dnia 80,7% pacjentdw z przewlekta GvHD (42/52) wykazato oznake odpowiedzi na leczenie, w tym u 19 (20,5%) pacjentéw odnotowano CR, a u 23
(44,2%) pacjentow poprawe w przynajmniej jednym uktadzie narzadowym. Trzech pacjentow miato stabilng chorobe pod wptywem leczenia ruksolitynibem i

Badanie wskazuje na doskonate
wyniki z dobrg tolerancjg i
minimalnymi
dziataniami/zdarzeniami
niepozgdanymi podczas leczenia
ruksolitynibem pacjentéw z
steroidooporng GvHD.
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Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa

kontynuowato terapie tym lekiem. Analiza wedtug narzadéw wykazata najlepsza ogding odpowiedz wynoszacg w przewodzie pokarmowym 86,4% (19/22),

Bezpieczenstwo
- ruksolitynib wydawat sie by¢ dobrze tolerowany i powodowat minimalne dziatania niepozadane, nawet w trudnych przypadkach, takich jak zajecie dolnego
odcinka przewodu pokarmowego i choroba ptuc.

ptucach 80% (12/15), skérze 73,8% (31/42) i watrobie 72,7% (16/22). Czterech z siedmiu niereagujacych na leczenie miato ciezki twardzinowy GvHD skory.

Whioski

Poyatos-Ruiz i wsp., 2016 [28]

Obserwacyijne, retrospektywne, jednoosrodkowe badanie (dane z systemu informacji aptecznej i kart pacjentdw), ktérego celem byta ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa leczenia ruksolitynibem pacjentdow z oporng na steroidy GvHD, ktorzy przeszli alloHSCT (N=13). Pacjenci cierpieli na ostrg (38%) lub
przewlektg posta¢ GvHD (62%), z czego 54% miato GvHD stopnia > 3. Mediana liczby wczesniejszych terapii GvHD wyniosta 3 (zakres: 3-5). Wiekszos¢
pacjentéw (77%) miata zajetg wiecej niz jedng czes¢ ciata, przy czym najsilniej zajeta byta lokalizacja skorna i zotgdkowo-jelitowa.

Skutecznosc
- catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) wynidst 77%, w czym odpowiedz catkowitg (CR) odnotowano u 23% pacjentéw a odpowiedz czesciowg (PR) u 54%.

Bezpieczenstwo
- zajecie przetyku u jednego pacjenta byto jedynym odnotowanym zdarzeniem/dziataniem niepozadanym o >3 stopniu nasilenia.

Ruksolitynib wydaje sie by¢
skuteczng i bezpieczng opcjg
leczenia pacjentéw z GvHD,
opornych na steroidy i inne
dostepne terapie.

alloHSCT - allogeniczny przeszczep hematopoetycznych komdrek macierzystych; GvHD — choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi; PR - odpowiedZ czeSciowa; CR — odpowiedz catkowita; SD —
stabilizacja choroby; PD — progresja choroby; FFS — przezycie wolne od niepowodzen; OS — przezycie catkowite; NIH — National Institutes of Health; ORR — catkowity wskaznik odpowiedzi; anty-IL2,

przeciwciato anty-receptorowe IL2; AE — zdarzenia niepozadane; ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group.
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14.6. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z REFERENCJI UWZGLEDNIONYCH
W DODATKOWEJ OCENIE BEZPIECZENSTWA RUKSOLITYNIBU

Charakterystyka Produktu Leczniczego Jakavi®[46]

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Widknienie szpiku (MF)

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byta matoptytkowos¢ i niedokrwistosc.

Do hematologicznych dziatan niepozadanych leku (wszystkich stopni wg Powszechnych Kryteriow
Stopniowania Toksycznosci [CTCAE]) nalezata niedokrwisto$¢ (83,8%), matoptytkowos¢ (80,5%) i
neutropenia (20,8%). Niedokrwistos¢, matoptytkowosc i neutropenia to dziatania zwigzane z wielkoscig
dawki.

Trzema najczestszymi niehematologicznymi dziataniami niepozadanymi leku byty wylewy podskdrne
(33,3%), inne krwawienia (w tym krwawienie z nosa, krwotok po zabiegach i krwiomocz, 24,3%) i

zawroty gtowy (21,9%).

Do trzech najczestszych niehematologicznych odchylen w badaniach laboratoryjnych zidentyfikowanych
jako dziatania niepozadane nalezaly: zwiekszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (40,7%),
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (31,5%) oraz hipertriglicerydemia (25,2%).
W badaniach klinicznych III fazy z MF nie obserwowano ani hipertriglicerydemii lub zwiekszonej
aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej stopnia 3. lub 4. wg CTCAE, ani zwiekszonej aktywnosci

aminotransferazy alaninowej lub hipercholesterolemii stopnia 4. wg CTCAE.

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, niezaleznie od przyczyny, miato miejsce u 30,0%

pacjentow.

Czerwienica prawdziwa (PV)

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byta niedokrwisto$¢ i zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej.

Do hematologicznych dziatain niepozadanych (dowolnego stopnia wg CTCAE) nalezata niedokrwisto$¢
(61,8%), matoptytkowos¢ (25,0%) i neutropenia (5,3%). Niedokrwisto$¢ i matoptytkowos¢ stopnia 3.
lub 4. wg CTCAE zgtaszano odpowiednio u 2,9% i 2,6% pacjentow.

Trzy najczestsze niehematologiczne dziatania niepozgdane obejmowaty przyrost masy ciata (20,3%),

zawroty gtowy (19,4%) i bl gtowy (17,9%).

Trzy najczestsze niehematologiczne odchylenia w badaniach laboratoryjnych (dowolnego stopnia wg
CTCAE), zidentyfikowane jako dziatania niepozadane, to zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (45,3%), zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (42,6%) oraz

hipercholesterolemia (34,7%). Nie odnotowano Zzadnego przypadku zwiekszenia aktywnosci
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aminotransferazy alaninowej lub hipercholesterolemii stopnia 4. wg CTCAE i odnotowano jeden
przypadek zwiekszenia aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej stopnia 4. wg CTCAE.
Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, niezaleznie od przyczyny, miato miejsce u 19,4%

pacjentow.

Ostra GvHD
Najczesciej zgtaszanymi ogdlnymi dziataniami niepozadanymi byla matoptytkowos¢, niedokrwistos¢ i

neutropenia.

Odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych dotyczacych parametréw hematologicznych,
zidentyfikowane jako dziatania niepozadane leku, obejmowaty matoptytkowos¢ (85,2%), niedokrwistosc¢
(75,0%) i neutropenie (65,1%). Niedokrwistos¢ stopnia 3. zgtoszono u 47,7% pacjentow (stopien 4.
nie miat zastosowania wg CTCAE w. 4.03). Matoptytkowos$¢ stopnia 3. i 4. zgtoszono odpowiednio u
31,3% i 47,7% pacjentéw.

Trzema najczesciej wystepujgcymi niehematologicznymi dziataniami niepozadanymi byty: zakazenie
cytomegalowirusem (CMV) (32,3%), posocznica (25,4%) i zakazenia drog moczowych (17,9%).
Trzema najczeSciej wystepujacymi  niehematologicznymi  odchyleniami  w  wynikach  badan
laboratoryjnych, zidentyfikowanymi jako dziatania niepozadane, byla zwiekszona aktywnosc
aminotransferazy alaninowej (54,9%), zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej

(52,3%) i hipercholesterolemia (49,2%). Wiekszos¢ dziatan byta nasilona w stopniu 1. i 2.

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, bez wzgledu na ich przyczyne, zaobserwowano

u 29,4% pacjentow.

Przewlekta GvHD

Najczesciej zgtaszanymi ogdlnymi dziataniami niepozadanymi byta niedokrwistos¢, hipercholesterolemia

i zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej.

Odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych dotyczacych parametrédw hematologicznych,
zidentyfikowane jako dziatania niepozadane, obejmowaty niedokrwistosS¢ (68,6%), matoptytkowosé
(34,4%) i neutropenie (36,2%). Niedokrwistos¢ stopnia 3. zgtoszono u 14,8% pacjentdw (stopien 4. nie
miat zastosowania wg CTCAE w. 4.03). Neutropenie stopnia 3. i 4. zgtoszono odpowiednio u 9,5% i
6,7% pacjentéw.

Trzema najczesciej wystepujgcymi niehematologicznymi dziataniami niepozgdanymi byty: nadcisnienie
(15,0%), bol gtowy (10,2%) i zakazenia drog moczowych (9,3%).

Trzema najczesciej wystepujgcymi  niehematologicznymi  odchyleniami  w  wynikach  badan

laboratoryjnych, zidentyfikowanymi jako dziatania niepozadane, byty: hipercholesterolemia (52,3%),
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zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej (52,2%) i zwiekszona aktywnos¢
aminotransferazy alaninowej (43,1%). Wiekszo$¢ dziatan byta nasilona w stopniu 1. i 2.
Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, bez wzgledu na ich przyczyne, zaobserwowano

u 18,1% pacjentéw.

Dzieci i mfodziez:

tacznie 20 pacjentow w wieku od 12 do <18 lat z GvHD poddano analizie pod katem bezpieczenstwa
stosowania: 9 pacjentow (5 w grupie otrzymujacej ruksolitynib i 4 w grupie stosujacej najlepsze
dostepne leczenie (BAT)) w badaniu REACH2 oraz 11 pacjentdw (4 w grupie otrzymujgcej ruksolitynib i
7 w grupie BAT) w badaniu REACH3. Wiaczenie nastolatkow opierato sie na podobnej patofizjologii
GvHD u pacjentéw dorostych i nastoletnich oraz spodziewanej odpowiedzi na leczenie ruksolitynibem u
pacjentow dorostych i nastoletnich. Na podstawie podobnej ekspozycji obserwowanej u mtodziezy i osob
dorostych mozna oczekiwac, ze bezpieczenstwo stosowania ruksolitynibu w zalecanej dawce 10 mg dwa

razy na dobe bedzie podobne pod wzgledem czestosci wystepowania i nasilenia dziatan niepozadanych.

Tabelaryczny spis dziatan niepozadanych leku obserwowanych w badaniach klinicznych

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Jakavi® u pacjentdw ze zwtdkieniem szpiku
(mielofibrozg; MF) oceniano na podstawie danych z dtugotrwatej obserwacji pochodzacych z dwoch
badan III fazy (COMFORT-I i COMFORT-II), obejmujgcych dane od pacjentdw poczatkowo
zrandomizowanych do leczenia ruksolitynibem (n=301) i pacjentow, ktorzy otrzymali ruksolitynib po
zmianie z terapii kontrolnych (n=156). Mediana czasu ekspozycji, na podstawie ktdrej dziatania
niepozadane wystepujace u pacjentow z MF przydzielono do odpowiednich kategorii czestosci, wyniosta

30,5 miesigca (zakres: 0,3-68,1 miesigca).

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Jakavi® u pacjentdw z PV oceniano na podstawie
danych z dtugotrwatej obserwacji pochodzacych z dwdch badan III fazy (RESPONSE, RESPONSE 2),
obejmujgcych dane od pacjentéow poczatkowo zrandomizowanych do leczenia ruksolitynibem (n=184) i
pacjentdw, ktérzy otrzymali ruksolitynib po zmianie z terapii kontrolnych (n=156). Mediana czasu
ekspozycji, na podstawie ktorej dziatania niepozadane wystepujace u pacjentdéw z PV przydzielono do

odpowiednich kategorii czestosci, wyniosta 41,7 miesigca (zakres: 0,03-59,7 miesigca).

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Jakavi® u pacjentdw z ostrg GvHD oceniono w badaniu
III fazy REACH2, uwzgledniajgc dane pacjentéw poczatkowo zrandomizowanych do leczenia produktem
Jakavi® (n=152) i pacjentow, ktdrzy otrzymywali produkt Jakavi® po zmianie leczenia z BAT (n=49).
Mediana czasu ekspozycji, na podstawie ktorej dziatania niepozadane przydzielono do odpowiednich

kategorii czestosci, wyniosta 8,9 tygodnia (zakres: 0,3-66,1 tygodnia).
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Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Jakavi® u pacjentéw z przewlektg GvHD oceniono w
badaniu III fazy REACH3, uwzgledniajgc dane pacjentéw poczatkowo zrandomizowanych do leczenia
produktem Jakavi® (n=165) i pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt Jakavi® po zmianie leczenia z BAT
(n=61). Mediana czasu ekspozycji, na podstawie ktérej dziatania niepozadane przydzielono do

odpowiednich kategorii czestosci, wyniosta 41,4 tygodnia (zakres: 0,7-127,3 tygodnia).

W programie badan klinicznych nasilenie dziatan niepozadanych oceniano wg kryteriow CTCAE, gdzie
stopien 1 = zdarzenia o nasileniu tagodnym, stopien 2 = o nasileniu umiarkowanym, stopien 3 = o
nasileniu ciezkim, stopien 4 = zdarzenia zagrazajgce zyciu lub powodujgce niesprawno$¢, a stopien 5 =

zgon.

Dziatania niepozadane leku wystepujgce w badaniach klinicznych u pacjentéw z MF i PV oraz u
pacjentdw z ostrg i przewlektg GvHD zostaty wymienione wg klasyfikacji uktadéw narzgdowych MedDRA.
W obrebie kazdej kategorii dziatania niepozadane wymieniono wzgledem czestosci wystepowania,
poczynajac od najczestszych. Ponadto, kategorie czesto$ci wystepowania dziatan niepozadanych
ustalono zgodnie z nastepujgca konwencja: bardzo czesto (=21/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt
czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestos¢

nieznana (nie mozna oszacowac na podstawie dostepnych danych).

Tabela 67. Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych po stosowaniu ruksylitynibu (produkt leczniczy

Jakavi® zgtaszanych w badaniach III fazy u pacjentow ze zwoétknieniem szpiku i czerwienicg prawdziwa [46].

Kategoria czestosci u pacjentow z
czerwienicg prawdziwg

Kategoria czestosci u pacjentow
z zwldknieniem szpiku
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto

Dzialanie niepozadane leku

Zakazenia ukiadu moczowego" Bardzo czesto

6,5g/dI)

Pétpasiect Bardzo czesto Bardzo czesto
Zapalenie ptuc Bardzo czesto Czesto
Posocznica Czesto Niezbyt czesto
Gruzlica Niezbyt czesto CzestoS¢ nieznana®
Reaktywacja HBV Czesto$¢ nieznana® Niebyt czesto
Zaburzenia krwi i uktadu chionnego®*
Niedokrwistos¢? - -
Stopnia 4. wg CTCAE*(<6,5g/dl) Bardzo czesto Niezbyt czesto
Stopnia 3. wg CTCAE®(<8,0 - Bardzo czesto Czesto

Dowolnego stopnia wg CTCAE®

Bardzo czesto

Bardzo czesto

25 000/ mm?)

Matoptytkowos$é?
Stopnia 4. wg CTCAE® .
(<25 000/mm?) Czesto Niezbyt czesto
Stopnia 3. wg CTCAE* (50 000 — Bardzo czesto Czesto

Dowolnego stopnia wg CTCAE®

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Neutropenia®

Stopnia 4. wg CTCAE*®
(<500/mm?3)

Czesto

Niezbyt czesto

Stopnia 3. wg CTCAE®(<1 000 —
500/mm?3)

Czesto

Niezbyt czesto
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Dowolnego stopnia wg CTCAE®

Bardzo czesto

Pancytopenia®?

Czesto

Krwawienia (wszelkie
krwawienia, w tym krwawienie
érodczaszkowe i z przewodu

Bardzo czesto

Bardzo czesto

pokarmowego, wylewy
podskdrne i inne krwawienia)
Wylewy podskdrne Bardzo czesto Bardzo czesto
Krwawienie z przewodu
pokarmowe go Bardzo czesto Czesto
Krwawienie srodczaszkowe Czesto Niezbyt czesto

Inne krwawienia (w tym
krwawienie z nosa, krwotoki po
zabiegach i krwiomocz)

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipercholesterolemia® dowolnego
stopnia wg CTCAE®

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Hipertriglicerydemia® dowolnego
stopnia wg CTCAE®

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Przyrost masy ciala

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zawroty glowy

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Béle glowy

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Zaburzenia zoladka i jelit

Zwiekszenie aktywnosci lipazy,
dowolnego stopnia wg CTCAE®

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Zaparcie

Bardzo czesto

Bardzo czesto

GGN)

Wzdecia z oddawaniem gazéw Czesto Czesto
Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej?®
Stopnia 3. wg CTCAE¢(>5x — 20 x Czesto Czesto

Dowolnego stopnia wg CTCAE®

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej®

Dowolnego stopnia wg CTCAE®

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Zaburzenia naczyniowe

Nadciénienie | Bardzo czesto | Bardzo czesto
@ (CzestosC¢ wystepowania ustalano na podstawie nowych lub wiekszych odchyler w wynikach badan laboratoryjnych w
poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi.
b Pancytopenia jest okreslana jako poziom hemoglobiny <100 g/I, liczba ptytek krwi <100x10%/| oraz liczba neutrofili

<1,5x10%/1 (lub obnizenie stezenia krwinek biatych stopnia 2, jezeli nie ma danych na temat stezenia neutrofilow),
jednoczesnie w tej samej ocenie laboratoryjnej.
¢ Klasyfikacja zdarzen niepozadanych CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events) wersja 3.0;
stopien 1 = fagodne, stopien 2 = umiarkowane, stopien 3 = ciezkie, stopien 4 = zagrazajgce zyciu.
d Te dziatania niepozadane zostaty omdwione w tekscie.
e Dziatania niepozadane pochodzace z okresu po wprowadzeniu leku do obrotu.

Po przerwaniu leczenia u pacjentdw z MF moze wystgpi¢ nawrot objawdw MF, takich jak uczucie
zmeczenia, bdl kosci, gorgczka, $wigd, nocne poty, objawowe powiekszenie Sledziony i utrata masy
ciata. W badaniach klinicznych z MF catkowity wynik w punktowej skali wystepowania objawéw MF

stopniowo powracat do wartosci wyjsciowych w ciggu 7 dni od przerwania leczenia.
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Tabela 68. Dziatania niepozadane po stosowaniu ruksylitynibu (produkt leczniczy Jakavi®) zgtoszone w badaniach

III fazy nad chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi [46].

Dzialanie niepozadane

Ostra GvHD (badanie
REACH2)
(N=201)

Kategoria czestosci (%)

Przewlekla GvHD (badanie REACH3)

(N=226)

Kategoria czestosci (%)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia CMV

Bardzo czesto (32,3)

Stopnia =3. wg CTCAE®

Bardzo czesto (11,4)

Posocznica

Bardzo czesto (25,4)

Stopnia =3. wg CTCAE

Bardzo czesto (21,9)

Zakazenia drég moczowych

Bardzo czesto (17,9)

Czesto (9,3)

Stopnia =3. wg CTCAE

Czesto (6,5)

Czesto (1,3)

Zakazenia wirusem BK

Czesto (4,9)

Stopnia =3. wg CTCAE

Niezbyt czesto (0,4)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Matoptytkowosc!

Bardzo czesto (85,2)

Bardzo czesto (34,4)

Stopnia wg CTCAE

Bardzo czesto (31,3)

Czesto (5,9)

Stopnia 4. wg CTCAE

Bardzo czesto (47,7)

Bardzo czesto (10,7)

Niedokrwistos¢t

Bardzo czesto (75,0)

Bardzo czesto (68,6)

Stopnia 3. wg CTCAE

Bardzo czesto (47,7)

Bardzo czesto (14,8)

Neutropenia?

Bardzo czesto (65,1)

Bardzo czesto (36,2)

Stopnia 3. wg CTCAE

Bardzo czesto (17,9)

Czesto (9,5)

Stopnia 4. wg CTCAE

Bardzo czesto (20,6)

Czesto (6,7)

Pancytopenia'?

Bardzo czesto (32,8)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipercholesterolemia®*

Bardzo czesto (49,2)

Bardzo czesto (52,3)

Stopnia 3. wg CTCAE

Czesto (3,3)

Czesto (5,5)

Stopnia 4. wg CTCAE

Czesto (5,9)

Niezbyt czesto (0,5)

Przyrost masy ciala

Czesto (3,5)

Stopnia =3. wg CTCAE

N/AS

Zaburzenia ukiadu nerwowe

Bol glowy

Czesto (8,5)

Bardzo czesto (10,2)

Stopnia =3. wg CTCAE

Niezbyt czesto (0,5)

Czesto (1,3)

Zaburzenia naczyniowe

Nadcisnienie

Bardzo czesto (13,4)

Bardzo czesto (15,0)

Stopnia =3. wg CTCAE

Czesto (5,5)

Czesto (5,3)

Zaburzenia zotadka i jelit

Zwiekszona aktywnos¢ lipazy*

Bardzo czesto (35,9)

Stopnia 3. wg CTCAE

Czesto (9,5)

Stopnia 4. wg CTCAE

Niezbyt czesto (0,4)

Zwiekszona aktywnos$¢ amylazy?!

Bardzo czesto (32,4)

Stopnia 3. wg CTCAE

Czesto (4,2)

Stopnia 4. wg CTCAE

Czesto (2,7)

Nudnosci

Bardzo czesto (16,4)

Stopnia =3. wg CTCAE

Niezbyt czesto (0,5)

Zaparcia

Czesto (6,6)

Stopnia =3. wg CTCAE

N/A>

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Zwiekszona
aminotransferazy alaninowej!

aktywnosc¢

Bardzo czesto (54,9)

Bardzo czesto (43,1)

Stopnia 3. wg CTCAE

Bardzo czesto (17,6)

Czesto (4,7)

Stopnia 4. wg CTCAE

Czesto (1,5)

Niezbyt czesto (0,9)

Zwiekszona
aminotransferazy
asparaginianowej*

aktywnosc¢

Bardzo czesto (52,3)

Bardzo czesto (52,2)

Stopnia 3. wg CTCAE

Czesto (7,8)

Czesto (3,1)

Stopnia 4. wg CTCAE

N/AS

Niezbyt czesto (0,9)
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Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej

Zwiekszona aktywnos¢ kinazy - Bardzo czesto (31,1)

kreatynowej!

Stopnia 3. wg CTCAE - Czesto (1,0)
Stopnia 4. wg CTCAE - Czesto (1,4)
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zwiekszone stezenie kreatyniny - Bardzo czesto (38,4)

we krwi!
Stopnia 3. wg CTCAE - Czesto (1,3)
Stopnia 4. wg CTCAE - N/A

! Czesto$¢ opiera sie na nowych lub ulegajgcych pogorszeniu odchyleniach w wynikach badan laboratoryjnych w
poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi.

2 Pancytopenie zdefiniowano jako stezenie hemoglobiny <100 g/l, liczbe ptytek krwi <100 x 10%!1 i liczbe granulocytéw
obojetnochfonnych  <1,5x10%1 (lub matg liczbe biatych krwinek stopnia 2., jedli liczba granulocytow
obojetnochtonnych nie byta znana), jednocze$nie w tym samym badaniu laboratoryjnym.

CTCAE wersja 4.03.
4 Posocznica stopnia >=3. obejmuje 20 (10%) zdarzen stopnia 5.
5 N/A, nie dotyczy: nie zgtoszono zadnych przypadkéw.

Opis wybranych dziatan niepozadanych leku

Niedokrwistos¢
W badaniach klinicznych III fazy z MF mediana czasu do pierwszego wystgpienia niedokrwistosci
stopnia 2 lub wyzszego, wg CTCAE, wyniosta 1,5 miesigca. Jeden pacjent (0,3%) przerwat leczenie z

powodu niedokrwistosci.

U pacjentdw otrzymujacych ruksolitynib srednie zmniejszenie stezenia hemoglobiny osiggneto nadir
wynoszacy okoto 10 g/litr ponizej wartosci wyjsciowych po 8 do 12 tygodniach leczenia, a nastepnie
stopniowo powracato, by osiggng¢ nowy stan stacjonarny wynoszacy okoto 5 g/litr ponizej wartosci
wyijsciowych. Prawidlowos$¢ te obserwowano u pacjentdw niezaleznie od tego, czy otrzymali oni

transfuzje krwi podczas leczenia, czy nie.

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu COMFORT-I 60,6% pacjentdw z MF leczonych
produktem leczniczym Jakavi® i 37,7% pacjentow z MF przyjmujgcych placebo otrzymato transfuzje
masy erytrocytarnej podczas leczenia randomizowanego. W badaniu COMFORT-II czesto$¢ podawania
transfuzji masy erytrocytarnej wynosita 53,4% w grupie leczonej produktem leczniczym Jakavi® oraz

41,1% w grupie otrzymujacej najlepsza dostepng terapie.

W gtéwnych badaniach klinicznych, w okresie randomizacji, niedokrwisto$¢ wystepowata rzadziej u
pacjentdw z PV niz u pacjentéw z MF (40,8% w porownaniu z 82,4%). W populacji pacjentow z PV
zdarzenia stopnia 3. i 4. wg CTCAE byly zgtaszane u 2,7% pacjentdw, natomiast u pacjentow z MF

czestos¢ ta wynosita 42,56%.
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W badaniach III fazy nad ostrg i przewlekta GvHD niedokrwisto$¢ stopnia 3. wg CTCAE zgtoszono

odpowiednio u 47,7% i 14,8% pacjentéw.

Matoptytkowosc
W badaniach klinicznych III fazy z MF, u pacjentow z matoptytkowoscig stopnia 3 lub 4 mediana czasu

do wystgpienia matoptytkowosci wyniosta okoto 8 tygodni. Matoptytkowo$¢ byta na ogét odwracalna po
zmniejszeniu dawki lub przerwaniu podawania leku. Mediana czasu, w ktdrym liczba ptytek krwi wracata
do wartosci powyzej 50 000/mm? wyniosta 14 dni. W okresie randomizacji ptytki krwi przetoczono 4,7%
pacjentom otrzymujgcym ruksolitynib oraz 4,0% pacjentom otrzymujgcym kontrolne schematy leczenia.
Przerwanie leczenia w wyniku matoptytkowosci miato miejsce u 0,7% pacjentdow otrzymujgcych
ruksolitynib oraz u 0,9% pacjentéw otrzymujgcych kontrolne schematy leczenia. U pacjentow z liczbg
ptytek krwi powyzej 100 000/mm?3 do 200 000/mm3 przed rozpoczeciem leczenia ruksolitynibem
matoptytkowos¢ stopnia 3 lub 4 wystepowata czesciej w pordwnaniu z pacjentami z liczbg ptytek krwi
>200 000/mm3 (64,2% w poréwnaniu z 38,5%).

W gtéwnych badaniach klinicznych, w okresie randomizacji, odsetek pacjentow, u ktorych wystgpita
matoptytkowos$¢ byt mniejszy u pacjentow z PV (16,8%) niz u pacjentow z MF (69,8%). Czestosc
wystepowania ciezkiej matoptytkowosci (tj. stopnia 3. i 4. wg CTCAE) byt mniejszy u pacjentéw z PV
(2,7%) niz u pacjentow z MF (11,6%).

W badaniu III fazy nad ostrg GvHD matoptytkowos¢ stopnia 3. i 4. zaobserwowano odpowiednio u
31,3% i 47,7% pacjentdw. W badaniu III fazy nad przewlekla GvHD czesto$¢ wystepowania

matoptytkowosci stopnia 3. i 4. byta mniejsza (5,9% i 10,7%) niz czestos¢ wystepowania w ostrej GvHD.

Neutropenia
W badaniach klinicznych III fazy z MF, u pacjentéw z neutropenig stopnia 3 lub 4 mediana czasu do jej

wystgpienia wyniosta 12 tygodni. W okresie randomizacji wstrzymanie dawkowania lub zmniejszenie
dawki leku z powodu neutropenii zgtaszano u 1,0% pacjentéw, a 0,3% pacjentdw przerwato leczenie z

powodu neutropenii.

W badaniach klinicznych III fazy z udziatem pacjentéw z PV, w okresie randomizacji, neutropenie
zgtoszono u 1,6% pacjentow z ekspozycjg na ruksolitynib w poréwnaniu z 7% pacjentow otrzymujacych
leczenie referencyjne. W grupie leczonej ruksolitynibem u jednego pacjenta wystgpita neutropenia
stopnia 4. wg CTCAE. W okresie wydtuzonej obserwacji pacjentdw leczonych ruksolitynibem
neutropenie stopnia 4. wg CTCAE zgtoszono u 2 pacjentow.

W badaniu III fazy nad ostrg GvHD, neutropenie stopnia 3. i 4. zaobserwowano odpowiednio u 17,9%

i 20,6% pacjentow. W badaniu III fazy nad przewlektg GvHD czesto$¢ wystepowania neutropenii stopnia
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3. i 4. byta mniejsza (9,5% i 6,7%) niz czesto$¢ wystepowania w ostrej GvHD.

Krwawienie

W badaniach osiowych III z MF fazy krwawienia (w tym krwawienia $rodczaszkowe i z przewodu
pokarmowego, wylewy podskorne i inne krwawienia) zgtaszano u 32,6% pacjentdw narazonych na
dziatanie ruksolitynibu oraz u 23,2% pacjentow otrzymujgcych leczenie referencyjne (placebo lub
najlepsza dostepng terapie). Czesto$¢ wystepowania zdarzen stopnia 3-4 byta podobna u pacjentow
leczonych ruksolitynibem i otrzymujgcych leczenie referencyjne (4,7% w poréwnaniu z 3,1%).
Wiekszo$¢ pacjentdw z krwawieniem wystepujgcym podczas leczenia zgtaszato wylewy podskorne
(65,3%). Wylewy podskorne byty zglaszane czesciej u pacjentow leczonych ruksolitynibem w
poréwnaniu z leczeniem referencyjnym (21,3% w poréwnaniu z 11,6%). Krwawienie $rodczaszkowe
zgtaszano u 1% pacjentdw narazonych na dziatanie ruksolitynibu oraz u 0,9% pacjentéw narazonych
na leczenie referencyjne. Krwawienie z przewodu pokarmowego zgtaszano u 5,0% pacjentdow
narazonych na dziatanie ruksolitynibu w poréwnaniu z 3,1% pacjentéw narazonych na leczenie
referencyjne. Inne zdarzenia krwawienia (w tym takie zdarzenia jak krwawienie z nosa, krwotoki po
zabiegach i krwiomocz) byty zgtaszane u 13,3% pacjentéw leczonych ruksolitynibem oraz u 10,3%

pacjentow otrzymujgcych leczenie referencyjne.

Podczas dtugotrwatej obserwacji w badaniach klinicznych III fazy z MF skumulowana czestosc
wystepowania zdarzen krwawienia zwiekszata sie proporcjonalnie do wydtuzenia czasu obserwagiji
Wylewy podskorne byty najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami krwawienia (33,3%). Zdarzenia krwawienia
$rodczaszkowego i krwawienia z przewodu pokarmowego byty zgtaszane odpowiednio u 1,3% i 10,1%

pacjentow.

W badaniach klinicznych III fazy z udziatem pacjentéow z PV, w okresie porownawczym zdarzenia
dotyczace krwawienia (w tym krwawienie $rddczaszkowe i z przewodu pokarmowego, wylewy
podskérne i inne zdarzenia dotyczace krwawienia) byly zgtaszane u 16,8% pacjentow leczonych
ruksolitynibem, u 15,3% pacjentdw otrzymujacych najlepsza dostepng terapie w badaniu RESPONSE i
u 12,0% pacjentéw otrzymujgcych najlepszg dostepng terapie w badaniu RESPONSE 2. Wylewy
podskorne zgtaszano u 10,3% pacjentow leczonych ruksolitynibem, u 8,1% pacjentow otrzymujacych
najlepsza dostepng terapie w badaniu RESPONSE oraz u 2,7% pacjentdw otrzymujgcych najlepsza
dostepng terapie w badaniu RESPONSE 2. U pacjentéw otrzymujgcych ruksolitynib nie zgtaszano
przypadkdéw krwawienia $rodczaszkowego lub krwotoku z przewodu pokarmowego. U jednego pacjenta
leczonego ruksolitynibem wystagpito krwawienie stopnia 3. (krwawienie po zabiegu); nie zgtaszano
przypadkéw krwawienia stopnia 4. Inne zdarzenia dotyczace krwawienia (w tym takie zdarzenia jak
krwotok z nosa, krwotoki po zabiegach, krwawienie z dzigset) zgtaszano u 8,7% pacjentéw leczonych
ruksolitynibem, u 6,3% pacjentdw otrzymujgcych najlepszg dostepng terapie w badaniu RESPONSE oraz
u 6,7% pacjentdw otrzymujgcych najlepszg dostepng terapie w badaniu RESPONSE 2.
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Podczas dtugotrwatej obserwacji w badaniach klinicznych III fazy z PV skumulowana czesto$¢
wystepowania zdarzen krwawienia zwiekszata sie proporcjonalnie do wydtuzenia czasu obserwaciji.
Wylewy podskorne byty najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami krwawienia (17,4%). Zdarzenia krwawienia
$rodczaszkowego i krwawienia z przewodu pokarmowego byly zgtaszane odpowiednio u 0,3% i 3,5%

pacjentow.

W poréwnywalnym okresie badan rejestracyjnych III fazy nad GvHD, krwotoki (w tym $rodczaszkowe i
w uktadzie pokarmowym, wylewy podskdrne i inne zdarzenia krwawienia) zgtoszono u 25,0% pacjentéw
leczonych ruksolitynibem i u 22,0% pacjentéw otrzymujgcych BAT w badaniu REACH2 oraz u 11,5%
pacjentéw leczonych ruksolitynibem i 14,6% pacjentdw otrzymujacych BAT w badaniu REACH3. Wylewy
podskorne zgtoszono u 5,9% pacjentdw leczonych ruksolitynibem i 6,7% pacjentdéw otrzymujgcych BAT
w badaniu REACH2 oraz u 4,2% pacjentéw leczonych ruksolitynibem i 2,5% pacjentédw otrzymujgcych
BAT w badaniu REACH3. Krwotoki z przewodu pokarmowego zgtoszono u 9,2% pacjentéw leczonych
ruksolitynibem i 6,7% pacjentdw otrzymujacych BAT w badaniu REACH2 oraz u 1,2% pacjentow
leczonych ruksolitynibem i 3,2% pacjentow otrzymujacych BAT w badaniu REACH3. Nie zgtoszono
krwotokow $rddczaszkowych u pacjentdw leczonych ruksolitynibem w badaniach REACH2 i REACH3, ani
u pacjentdw otrzymujgcych BAT w badaniu REACH3. Krwotoki Srodczaszkowe zgtoszono u 0,7%
pacjentow otrzymujgcych BAT w badaniu REACH2. Inne rodzaje krwotokéw zgtoszono u 13,2%
pacjentow leczonych ruksolitynibem i 10,7% pacjentow otrzymujgcych BAT w badaniu REACH2 oraz u
6,7% pacjentow leczonych ruksolitynibem i 10,1% pacjentdw otrzymujgcych BAT w badaniu REACH3.

Zakazenia

W badaniach osiowych III fazy z MF, zakazenia uktadu moczowego stopnia 3 lub 4 zgtaszano u 1,0%
pacjentdw, potpasiec u 4,3%, a gruzlice u 1,0%. W badaniach klinicznych III fazy posocznice zgtaszano
u 3,0% pacjentdow. Przedtuzona obserwacja pacjentdw leczonych ruksolitynibem nie wskazuje na
wystepowanie tendencji $wiadczacych o wzroscie czestosci wystepowania posocznicy w miare uptywu

Czasu.

W badaniach klinicznych III fazy z udziatem pacjentéw z PV, w okresie randomizacji, zgtoszono jedno
(0,5%) zakazenie uktadu moczowego stopnia 3. i nie zgtaszano zadnych zakaZzen uktadu moczowego
stopnia 4 wg CTCAE. CzestoS¢ wystepowania zakazen pdtpascem byla podobna u pacjentow z PV
(4,3%) i u pacjentow z MF (4,0%). Wsrdd pacjentéw z PV odnotowano jedno zgtoszenie nerwobdlu
stopnia 3. wg CTCAE po zakazeniu pdtpascem. Zapalenie ptuc zgtaszano u 0,5% pacjentdw leczonych
ruksolitynibem w poréwnaniu z 1,6% pacjentdw otrzymujacych leczenie referencyjne. U zadnego

pacjenta z grupy leczonej ruksolitynibem nie zgtoszono posocznicy lub gruZlicy.

Podczas dtugotrwatej obserwacji w badaniach klinicznych III fazy z PV czesto zgtaszanymi zakazeniami

byty zakazenia uktadu moczowego (11,8%), pétpasiec (14,7%) i zapalenie ptuc (7,1%). Posocznice
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zgtoszono u 0,6% pacjentow. W dtugotrwatej obserwacji zaden pacjent nie zgtosit wystepowania

gruzlicy.

W poréwnywalnym okresie badania REACH2 zakazenia drdg moczowych zgtoszono u 9,9% (stopien
>3., 3,3%) pacjentow w grupie otrzymujacej ruksolitynib w poréwnaniu z 10,7% (stopien >3., 6,0%)
w grupie otrzymujgcej BAT. Zakazenia CMV zgtoszono u 28,3% (stopien =3., 9,3%) pacjentéw w grupie
otrzymujacej ruksolitynib w poréwnaniu z 24,0% (stopien >3., 10,0%) w grupie BAT. Posocznice
zgtoszono u 12,5% (stopien >3., 11,1%) pacjentdw w grupie otrzymujacej ruksolitynib w poréwnaniu
z 8,7% (stopien =3., 6,0%) w grupie BAT. Zakazenia wirusem BK zgtoszono jedynie w grupie

otrzymujacej ruksolitynib u 3 pacjentow, z tylko jednym zdarzeniem stopnia 3.

W badaniu REACH2, podczas przedtuzonej obserwacji pacjentow leczonych ruksolitynibem, zakazenia
drég moczowych zgtoszono u 17,9% pacjentdéw (stopien >3., 6,5%), a zakazenia CMV zgtoszono u
32,3% pacjentow (stopien =3., 11,4%). Zakazenie CMV z zajeciem narzadoéw zauwazono u bardzo
niewielu pacjentdéw; zapalenie jelita grubego wywotane zakazeniem CMV, zapalenie jelit wywotane
zakazeniem CMV oraz zakazenie zotadka i jelit wywotane zakazeniem CMV w dowolnym stopniu nasilenia
zgtoszono odpowiednio u czterech, dwdch i jednego pacjenta. Posocznice, w tym wstrzas septyczny, o

dowolnym stopniu nasilenia zgtoszono u 25,4% (stopien =3., 21,9%) pacjentéw.

W poréwnywalnym okresie badania REACH3, zakazenia drég moczowych zgtoszono u 8,5% (stopien
>3., 1,2%) pacjentdw w grupie otrzymujacej ruksolitynib w porownaniu z 6,3% (stopien =3., 1,3%) w
grupie BAT. Zakazenie wirusem BK zgtoszono u 5,5% (stopien >3., 0,6%) pacjentdw w grupie
otrzymujacej ruksolitynib w poréwnaniu z 1,3% w grupie BAT. Zakazenia CMV zgtoszono u 9,1%
(stopien =3., 1,8%) pacjentéw w grupie otrzymujacej ruksolitynib w poréwnaniu z 10,8% (stopien >3.,
1,9%) w grupie BAT. Posocznice zgtoszono u 2,4% (stopien 2>3., 2,4%) pacjentdbw w grupie

otrzymujacej ruksolitynib w poréwnaniu z 6,3% (stopien >3., 5,7%) w grupie BAT.

W badaniu REACH3, podczas przedtuzonej obserwacji pacjentow leczonych ruksolitynibem, zakazenia
drég moczowych i zakazenia wirusem BK zgtoszono odpowiednio u 9,3% (stopien >3., 1,3%) i 4,9%
(stopien >3., 0,4%) pacjentow. Zakazenia CMV i posocznice zgtoszono odpowiednio u 8,8% (stopien
>3., 1,3%) i 3,5% (stopien =3., 3,5%) pacjentow.

Zwiekszona aktywnosc lipazy

W badaniu RESPONSE w okresie randomizacji wzrost aktywnosci lipazy byt wiekszy w grupie leczonej
ruksolitynibem w pordwnaniu z grupg kontrolng, gtdwnie z powodu réznic pomiedzy zwiekszeniem
aktywnosci stopnia 1. (18,2% w por. z 8,1%). Zwiekszenie aktywnosci stopnia >2. bylo podobne w
grupach terapeutycznych. W badaniu RESPONSE 2 czestosci wystepowania byly poroéwnywalne
pomiedzy grupa leczong ruksolitynibem a grupa kontrolng (10,8% w por. z 8%). W dlugotrwatej
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obserwacji w badaniach III fazy z PV u 7,4% i 0,9% pacjentow obserwowano zwiekszenie wartosci
lipazy stopnia 3. i stopnia4. U tych pacjentow nie zgtaszano jednoczesnego wystepowania

przedmiotowych i podmiotowych objawdw zapalenia trzustki przy zwiekszonych wartosciach lipazy.

W badaniach III fazy z MF wysokie wartosci lipazy zgtaszano u 18,7% i 19,3% pacjentdw w grupach
leczonych ruksolitynibem w poréwnaniu z 16,6% i 14,0% w grupach kontrolnych odpowiednio w
badaniach COMFORT-I i COMFORT-II. U pacjentéw ze zwiekszonymi warto$ciami lipazy nie zgtaszano

jednoczesnego wystepowania przedmiotowych i podmiotowych objawdw zapalenia trzustki.

W poréwnywalnym okresie badania REACH2, nowe lub ulegajgce pogorszeniu odchylenia w wynikach
dotyczacych aktywnosci lipazy zgtoszono u 19,7% pacjentdw w grupie otrzymujacej ruksolitynib w
poréwnaniu z 12,5% w grupie BAT; analogiczne wzrosty do stopnia 3. (3,1% w poréwnaniu z 5,1%) i
stopnia 4. (0% w poréwnaniu z 0,8%) byty podobne. Podczas przedtuzonej obserwacji pacjentow
leczonych ruksolitynibem, zwiekszenie aktywnosci lipazy zgtoszono u 32,2% pacjentéw; zwiekszenie

aktywnosci lipazy stopnia 3. i 4. zgtoszono odpowiednio u 8,7% i 2,2% pacjentéw.

W poréwnywalnym okresie badania REACH3, nowe lub ulegajace pogorszeniu odchylenia w wynikach
dotyczacych aktywnosci lipazy zgtoszono u 32,1% pacjentdw w grupie otrzymujacej ruksolitynib w
poréwnaniu z 23,5% w grupie BAT; analogiczne wzrosty do stopnia 3. (10,6% w poréwnaniu z 6,2%) i
stopnia 4. (0,6% w poréwnaniu z 0%) byty podobne. Podczas przedtuzonej obserwacji pacjentéw
leczonych ruksolitynibem zwiekszenie aktywnosci lipazy zgtoszono u 35,9% pacjentdw; zwiekszenie

aktywnosci lipazy stopnia 3. i 4. zaobserwowano odpowiednio u 9,5% i 0,4% pacjentéw.

Wzrost skurczowego cisnienia krwi

W badaniach klinicznych III fazy z udziatem pacjentéw z MF wzrost skurczowego cisnienia krwi o co
najmniej 20 mmHg wzgledem wartosci wyjsciowych odnotowano u 31,5% pacjentéw podczas
przynajmniej jednej wizyty w pordwnaniu z 19,5% pacjentow otrzymujgcych leczenie kontrolne. W
badaniu COMFORT-I (pacjenci z MF) $éredni wzrost skurczowego ciSnienia krwi wzgledem wartosci
wyj$ciowych wynidst 0-2 mmHg w grupie leczonej ruksolitynibem w poréwnaniu ze zmniejszeniem o
2-5 mmHg obserwowanym w grupie placebo. W badaniu COMFORT-II réznice w $rednich wartosciach

pomiedzy grupa ruksolitynibu, a grupa kontrolng z MF byty niewielkie.

W gtéwnym badaniu klinicznym z udziatem pacjentdw z MF, w okresie randomizacji, $rednie skurczowe
cisnienie krwi wzrosto o 0,65 mmHg w grupie otrzymujacej ruksolitynib, w poréwnaniu ze zmniejszeniem

0 2 mmHg w grupie najlepszej dostepnej terapii.

Przedawkowanie

Brak znanego antidotum w przypadku przedawkowania produktu leczniczego Jakavi®. Pacjentom
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podawano pojedyncze dawki do 200 mg przy dopuszczalnej ostrej tolerancji leczenia. Wielokrotne
podawanie dawek wiekszych niz zalecane wigze sie z nasilong mielosupresjg, w tym leukopenia,

niedokrwistoscig i matoptytkowoscig. Nalezy zastosowac odpowiednie leczenie podtrzymujace.

Nie nalezy oczekiwac, ze hemodializa zwiekszy wydalanie ruksolitynibu.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ruksolitynib byt przedmiotem badan dotyczacych farmakologii bezpieczenstwa, toksycznosci po podaniu
dawek wielokrotnych, genotoksycznosci i toksycznosci reprodukcyjnej oraz rakotwdrczosci. Do
narzadéw docelowych zwigzanych z farmakologicznym dziataniem ruksolitynibu w badaniach z
podaniem dawek wielokrotnych nalezy szpik, krew obwodowa oraz tkanki limfoidalne. U pséw
odnotowano zakazenia, na o0gdt zwigzane z immunosupresjg. W badaniu telemetrycznym pséw
odnotowano niepozadane spadki ci$nienia krwi wraz ze wzrostem czestosci akgcji serca, a w badaniu
czynno$ci oddechowej u szczurdw obserwowano niekorzystne zmniejszenie pojemnosci minutowej.
Granice (ustalone na podstawie Cmax Substancji niezwigzanej) stezenia, przy ktdrym nie obserwowano
dziatan niepozadanych w badaniu na psach i szczurach byty odpowiednio 15,7-krotnie oraz 10,4-krotnie
wyzsze od maksymalnej dawki zalecanej u ludzi wynoszacej 25 mg dwa razy na dobe. Nie odnotowano

zadnego wptywu ruksolitynibu w analizie jego dziatan neurofarmakologicznych.

W badaniach na miodych szczurach podawanie ruksolitynibu wptywato na wzrost i wymiary kosci.
Spowolnienie wzrostu kosci obserwowano przy dawkach >5 mg/kg masy ciata/dobe, gdy leczenie
rozpoczynano w 7. dniu po urodzeniu (co odpowiada okresowi noworodkowemu u ludzi) oraz przy
dawkach =15 mg/kg masy ciata/dobe, gdy leczenie rozpoczynano w 14. lub 21. dniu po urodzeniu (co
odpowiada okresowi niemowlectwa u ludzi, wiekowi 1-3 lata). Ztamania i wczesne zakonczenie wzrostu
u szczurow obserwowano przy dawkach >30 mg/kg masy ciata/dobe, gdy leczenie rozpoczynano w
7. dniu po urodzeniu. Na podstawie AUC substancji niezwigzanej stwierdzono, ze ekspozycja przy
poziomie NOAEL (poziom dawki niepowodujacy dziatani niepozadanych) u modych szczurdw leczonych
juz od 7. dnia po urodzeniu stanowita 0,3-krotnos$¢ ekspozycji u pacjentow dorostych po podaniu dawki
25 mg dwa razy na dobe, natomiast spowolnienie wzrostu kosci i zlamania wystepowaty przy ekspozycji
stanowigcej odpowiednio 1,5-krotnos¢ oraz 13-krotnos¢ ekspozycji u pacjentdéw dorostych po podaniu
dawki 25 mg dwa razy na dobe. Dziatania te byly na ogot ciezsze, gdy podawanie leku rozpoczynano
wczesniej w okresie pourodzeniowym. Poza wptywem na rozwoj kosci, dziatania ruksolitynibu na mtode
szczury byly podobne do dziatan obserwowanych u dorostych szczuréow. Mtode szury byty wrazliwsze

niz doroste szczury na toksyczne dziatania ruksolitynibu.

W badaniach na zwierzetach ruksolitynib powodowat zmniejszenie masy ptodu i zwiekszat czestotliwos¢
utraty zarodka po zagniezdzeniu. Nie znaleziono dowoddw na teratogenne dziatanie leku u szczurow i

krolikéw. Jednak marginesy narazenia w poréwnaniu z najwiekszg dawkg stosowang u ludzi byty mate,
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przez co otrzymane wyniki majg ograniczone znaczenie dla ludzi. Nie odnotowano zadnego wptywu na
ptodno$¢. W badaniu nad rozwojem pre- i postnatalnym obserwowano nieznaczne wydtuzenie cigzy,
mniejszg liczbe miejsc implantacji oraz zmniejszenie liczby mtodych w miocie. U potomstwa odnotowano
zmniejszenie $redniej poczatkowej masy ciata oraz krotki okres zmniejszonego przyrostu Sredniej masy
ciata. U karmigcych szczurow ruksolitynib i (lub) jego metabolity przenikaty do mleka w stezeniu 13-
krotnie wiekszym od stezenia leku w osoczu matki. Ruksolitynib nie miat dziatania mutagennego lub
klastogennego. Ruksolitynib nie miat dziatania rakotworczego w badaniu na modelu transgenicznych

myszy Tg.rasH2.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomocniczg, cigza i laktacja.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Mielosupresja

Leczenie produktem leczniczym Jakavi® moze spowodowaé wystgpienie hematologicznych dziatan
niepozadanych leku, w tym matoptytkowosci, niedokrwistosci i neutropenii. Przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Jakavi® konieczne jest wykonanie petnego badania krwi z rozmazem krwinek
biatych. Leczenie nalezy przerwac u pacjentdw z MF i liczbg ptytek krwi ponizej 50 000/mm3 lub

bezwzgledng liczbg neutrofiléw ponizej 500/mm3,

Zauwazono, ze u pacjentow z MF i matg liczbg ptytek krwi (<200 000/mm?3) w chwili rozpoczynania
terapii wystgpienie matoptytkowosci w trakcie leczenia jest bardziej prawdopodobne.

Matoptytkowosc jest na ogét odwracalna i zazwyczaj mozna jg opanowaé poprzez zmniejszenie dawki
lub czasowe wstrzymanie podawania produktu leczniczego Jakavi®. Moze jednak zaj$¢ koniecznosc
przetoczenia ptytek krwi, w zaleznosci od wskazan klinicznych.

Pacjenci, u ktorych wystgpi niedokrwisto$¢ moga wymagac transfuzji krwi. Moze rowniez zajs¢ potrzeba
rozwazenia modyfikacji dawkowania lub przerwania leczenia u pacjentéw z niedokrwistoscia.

Pacjenci ze stezeniem hemoglobiny ponizej 10,0 g/dl na poczatku leczenia podlegajg wiekszemu ryzyku
zmniejszenia stezenia hemoglobiny do wartosci ponizej 8,0 g/dl podczas leczenia w poréwnaniu z
pacjentami z wiekszym wyjsciowym stezeniem hemoglobiny (79,3% w poréwnaniu do 30,1%). U
pacjentow z wyjsciowym stezeniem hemoglobiny ponizej 10,0 g/dl zaleca sie czestsze monitorowanie
parametrow hematologicznych oraz ocene objawow przedmiotowych i podmiotowych $wiadczacych o
wystepowaniu dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Jakavi®.
Neutropenia (bezwzgledna liczba neutrofildw <500/mm?3) byta na ogdt odwracalna i mozliwa do
opanowania poprzez czasowe wstrzymanie podawania produktu leczniczego Jakavi®.

Petne badanie krwi nalezy wykonywac tak czesto, jak jest to wskazane klinicznie i w miare potrzeby

dostosowywac dawke leku.
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Zakazenia

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Jakavi® wystepowaty ciezkie zakazenia bakteryjne,
mykobakteryjne, grzybicze, wirusowe i inne zakazenia oportunistyczne. Nalezy zbada¢ pacjentéw pod
katem ryzyka wystgpienia ciezkich zakazen. Lekarze powinni uwaznie obserwowac pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Jakavi® pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw zakazen
i bezzwtocznie wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem leczniczym
Jakavi® do czasu ustgpienia ciezkich aktywnych zakazen.

U pacjentdw przyjmujacych Jakavi® zgtaszano wystepowanie gruzlicy. Przed rozpoczeciem leczenia
pacjentdw nalezy zbada¢ pod katem obecnosci aktywnej lub nieaktywnej (utajonej) formy gruzlicy
zgodnie z lokalnymi zaleceniami. Badania powinny uwzgledni¢ wywiad chorobowy, mozliwe wczesniejsze
kontakty z osobami chorymi na gruzlice i(lub) odpowiednie badania przesiewowe, takie jak badanie
rentgenowskie ptuc, probe tuberkulinowa i(lub), jesli dotyczy, oznaczenie uwalniania interferonu
gamma. Osoby przepisujgce produkt leczniczy powinny pamieta¢ o ryzyku fatszywie ujemnego wyniku
skornej proby tuberkulinowej, zwtaszcza u pacjentdw ciezko chorych lub majgcych obnizong odpornosc.
U pacjentéw z przewlektym zakazeniem HBV przyjmujgcych produkt leczniczy Jakavi® zgtaszano wzrost
miana wirusa zapalenia watroby typu B (miano HBV-DNA), z towarzyszacym mu wzrostem aktywnosci
aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy asparaginianowej lub bez takiego wzrostu. Przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Jakavi® zaleca sie badanie przesiewowe w kierunku HBV.
Pacjenci z przewleklym zakazeniem HBV powinni by¢ leczeni i monitorowani wedtug wytycznych

klinicznych.

Potpasiec
Lekarze powinni pouczy¢ pacjentow jak rozpoznawac wczesne przedmiotowe i podmiotowe objawy

potpasca, zalecajgc jak najwczesniejsze rozpoczynanie leczenia.

Postepuijgca wieloogniskowa leukoencefalopatia

Podczas stosowania produktu leczniczego Jakavi® zgtaszano wystepowanie postepujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, PML). Lekarze
powinni zachowac czujnos$¢ szczegolnie w odniesieniu do objawdw, ktdére mogg sugerowac pojawienie
sie PML, ktérych pacjenci mogg nie zauwazy¢ (np. objawy poznawcze, neurologiczne lub zaburzenia
psychiczne). Pacjentdw nalezy monitorowac pod wzgledem nowych lub nasilajgcych sie objawow, i jesli
takie objawy pojawig sie, nalezy rozwazyC skierowanie pacjenta do neurologa lub wprowadzi¢
odpowiednie diagnostyczne Srodki zaradcze. Jesli podejrzewa sie wystgpienie PML, dalesze leczenie

nalezy zawiesi¢, do czasu wykluczenia PML.

Nowotwor ztosliwy skory nie bedacy czerniakiem

U pacjentdw leczonych ruksolitynibem zgtaszano wystepowanie nieczerniakowych nowotwordw

ztosliwych skéry (NMSC), w tym raka podstawnokomorkowego, raka ptaskonabtonkowego i raka z
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komorek Merkla. U wiekszosci pacjentdow z MF i PV, w wywiadzie stwierdzano dtugotrwate leczenie
hydroksymocznikiem i wczesniejsze wystepowanie NMSC lub przedrakowych zmian skornych. Zwigzek
przyczynowy z ruksolitynibem nie zostat ustalony. U pacjentow podlegajgcych zwiekszonemu ryzyku

wystapienia raka skory zaleca sie okresowe badanie skory.

Nieprawidtowe/podwyzszone stezenie lipidow

Leczenie produktem leczniczym Jakavi® byto zwigzane ze wzrostem wartosci parametrow lipidowych, w
tym cholesterolu catkowitego, cholesterolu HDL (lipoprotein o duzej gestosci), cholesterolu LDL
(lipoprotein o matej gestosci) i trdjglicerydow. Zaleca sie monitorowanie stezenia lipidow oraz leczenie

dyslipidemii zgodnie z wytycznymi klinicznymi.

Szczegdlne populacje pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek poczatkowg dawke produktu leczniczego Jakavi®
nalezy zmniejszy¢. U pacjentdw ze schytkowa chorobg nerek, otrzymujacych hemodializoterapie, dawke
poczatkowg nalezy ustala¢ w oparciu o liczbe ptytek krwi w przypadku pacjentow z MF, natomiast u
pacjentdw z PV zalecana dawka poczatkowa to pojedyncza dawka 10 mg. Kolejne dawki (pojedyncza
dawka 20 mg lub dwie dawki wynoszgce 10 mg podane w 12-godzinnym odstepie u pacjentow z MF;
pojedyncza dawka 10 mg lub dwie dawki po 5 mg podawane w 12-godzinnym odstepie u pacjentow z
PV) nalezy podawac wytacznie w dniu hemodializy po zakonczeniu kazdej sesji hemodializy. Dodatkowe
modyfikacje dawkowania nalezy wprowadza¢ uwaznie kontrolujgc bezpieczenstwo stosowania leku i

jego skutecznosc.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentdw z MF i PV oraz zaburzeniami czynnosci watroby dawke poczatkowg produktu leczniczego
Jakavi® nalezy zmniejszy¢ o okoto 50%. Dalsze modyfikacje dawkowania nalezy wprowadza¢ na
podstawie bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci tego produktu leczniczego. U pacjentow z GvHD i
zaburzeniami czynno$ci watroby niezwigzanymi z GvHD dawke poczatkowg produktu leczniczego

Jakavi® nalezy zmniejszy¢ o okoto 50%.

Interakcje
Jesli produkt leczniczy Jakavi® ma by¢ podawany jednoczesnie z silnymi inhibitorami CYP3A4 u

pacjentdw z MF i PV lub z podwdjnymi inhibitorami enzyméw CYP3A4 i CYP2C9 (np. flukonazolem) u
pacjentow z MF, PV i GvHD, jednostkowg dawke produktu leczniczego Jakavi® nalezy zmniejszy¢ o okoto
50% i podawac jg dwa razy na dobe.

Jednoczesne stosowanie lekdw cytoredukcyjnych i produktu leczniczego Jakavi® byto zwigzane z

mozliwg do opanowania cytopenig (patrz punkt 4.2 dotyczacy modyfikacji dawki podczas cytopenii).
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Dziatania wystepujgce po przerwaniu leczenia

Po przerwaniu lub zaprzestaniu leczenia produktem leczniczym Jakavi® objawy MF mogg powrdci¢ w
ciggu okoto jednego tygodnia. Znane sg przypadki pacjentow, ktorzy przerwali leczenie produktem
leczniczym Jakavi® doznajac ciezkich zdarzen niepozadanych, zwtaszcza osob z inng ostrg choroba
wspotistniejgca. Nie ustalono, czy nagte przerwanie leczenia produktem leczniczym Jakavi® przyczynito
sie do wystgpienia tych zdarzen. Mozna rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki produktu leczniczego
Jakavi®, z wyjatkiem sytuacji, gdy nagte przerwanie leczenia jest konieczne, chociaz przydatnosé

stopniowego zmniejszania dawki nie zostata potwierdzona.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Jakavi® zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéow z rzadko
wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy uznaje

sie za ,wolny od sodu”.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.
Ruksolitynib jest eliminowany poprzez metabolizm katalizowany przez CYP3A4 i CYP2C9. Z tego wzgledu
produkty lecznicze hamujgce aktywno$¢ tych enzymdéw moga powodowaé zwiekszone narazenie na

ruksolitynib.

Interakcje powodujace konieczno$¢ zmniejszenia dawki ruksolitynibu

Inhibitory CYP3A4

Silne inhibitory CYP3A4 (takie jak, miedzy innymi boceprewir, klarytromycyna, indinawir, itrakonazol,

ketokonazol, lopinawir/rytonawir, rytonawir, mibefradyl, nefazodon, nelfinawir, posakonazol,
sakwinawir, telaprewir, telitromycyna, worikonazol)

U osob zdrowych jednoczesne podawanie ruksolitynibu (pojedyncza dawka 10 mg) i silnego inhibitora
CYP3A4, ketokonazolu, spowodowato wzrost Cmax i AUC ruksolitynibu odpowiednio o0 33% i 91% w
poréwnaniu z zastosowaniem samego ruksolitynibu. Okres pottrwania wzrdst z 3,7 do 6,0 godzin po
jednoczesnym podaniu ketokonazolu.

Podajac ruksolitynib z silnymi inhibitorami CYP3A4 dawke jednostkowg ruksolitynibu nalezy zmniejszy¢
o0 okoto 50% i podawac¢ dwa razy na dobe, z wyjatkiem pacjentow z GvHD. Nie stwierdzono, by dziatanie
silnych inhibitorow CYP3A4 u pacjentow z GvHD istotnie wptywato na jakikolwiek parametr w modelu
farmakokinetyki populacyjne;j.

Pacjenci powinni by¢ $cisle monitorowani (np. dwa razy w tygodniu) pod katem ewentualnych cytopenii,
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a dawke leku nalezy stopniowo zwiekszac¢ z uwzglednieniem bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Podwdjne inhibitory CYP2C9 i CYP3A4
U oséb zdrowych jednoczesne podawanie ruksolitynibu (pojedyncza dawka 10 mg) z podwdjnym
inhibitorem CYP2C9 i CYP3A4, flukonazolem, spowodowato zwiekszenie Cmax i AUC ruksolitynibu

odpowiednio 0 47% i 232% w pordéwnaniu ze stosowaniem samego ruksolitynibu.
Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki o 50% podczas stosowania produktow leczniczych bedacych
podwaojnymi inhibitorami enzymoéw CYP2C9 i CYP3A4 (np. flukonazolu). Nalezy unika¢ jednoczesnego

stosowania ruksolitynibu z flukonazolem w dawkach wiekszych niz 200 mg na dobe.

Induktory enzyméw

Induktory CYP3A4 (takie jak miedzy innymi awasimib, karbamazepina, fenobarbital, fenytoina,

rvfabutin, ryfampin (ryfampicyna), ziele dziurawca (Hypericum perforatum))

Pacjenci powinni by¢ Scisle monitorowani, a dawke leku nalezy stopniowo zwieksza¢ na podstawie
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci (patrz punkt 4.2).

U osob zdrowych otrzymujacych ruksolitynib (pojedyncza dawka 50 mg) po przyjeciu silnego induktora
CYP3A4, ryfampicyny (w dawce dobowej 600 mg przez 10 dni), AUC ruksolitynibu byto mniejsze o 70%
niz po podaniu ruksolitynibu w monoterapii. Narazenie na czynne metabolity ruksolitynibu pozostato
niezmienione. Ogdtem aktywnos$¢ farmakodynamiczna ruksolitynibu byta podobna, co sugeruje, ze
pobudzenie CYP3A4 miato minimalny wptyw na farmakodynamike. Moze to jednak by¢ zwigzane z duzg
dawka ruksolitynibu skutkujgcg dziataniem farmakodynamicznym zblizonym do Emax. U poszczegdlnych
pacjentdw moze zajs¢ potrzeba zwiekszenia dawki ruksolitynibu w chwili rozpoczynania leczenia silnym

induktorem enzymu.

Inne interakcje, ktdre nalezy wzigé pod uwage i ktdre mogg mie¢ wptyw na ruksolitynib

tagodne do umiarkowanych inhibitory CYP3A4 (takie jak miedzy innymi ciprofloksacyna, erytromycyna,

amprenawir, atazanawir, diltiazem, cymetydyna)

U osdb zdrowych jednoczesne podawanie ruksolitynibu (pojedyncza dawka 10 mg) z erytromycyng w
dawce 500 mg dwa razy na dobe przez cztery dni spowodowato wzrost Cmax i AUC ruksolitynibu

odpowiednio 0 8% i 27% w poréwnaniu z zastosowaniem samego ruksolitynibu.

Nie zaleca sie dostosowywania dawki, gdy ruksolitynib jest podawany jednoczesnie z tagodnymi lub
umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 (np. erytromycyng). Pacjenci powinni by¢ jednak $cisle

monitorowani pod katem ewentualnych cytopenii podczas rozpoczynania leczenia umiarkowanym

232




Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentdw w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko c;
gospodarzowi lub przewlektg chorobg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad | H
systematyczny badan.

inhibitorem CYP3A4.

Wptyw ruksolitynibu na inne produkty lecznicze

Substancje transportowane przez glikoproteine P lub inne transportery

Ruksolitynib moze hamowac glikoproteine P i biatko opornosci raka piersi (BCRP) w jelicie. Moze to
spowodowaC wzrost ekspozycji uktadowej substratow tych transporterow, takich jak eteksylan
dabigatranu, cyklosporyna, rosuwastatyna i potencjalnie digoksyna. Zaleca sie terapeutyczne
monitorowanie lekéw (TDM) lub stanu klinicznego po podaniu wymienionych substancji.

Istnieje mozliwo$¢, ze potencjalne zahamowanie P-gp i BCRP w jelicie bedzie zminimalizowane, jesli
czas pomiedzy podaniem lekow bedzie maksymalnie wydtuzony.

Badanie przeprowadzone u 0sob zdrowych wykazato, ze ruksolitynib nie hamuje metabolizmu doustnego
substratu CYP3A4, midazolamu. Z tego wzgledu nie przewiduje sie wzrostu narazenia na substraty
CYP3A4, gdy leki te sg podawane w skojarzeniu z ruksolitynibem. Wyniki innego badania
przeprowadzonego u o0séb zdrowych wskazywatly, ze ruksolitynib nie wptywa na farmakokinetyke
doustnego Srodka antykoncepcyjnego zawierajgcego etynyloestradiol i lewonorgestrel. Dlatego nie
przewiduje sie, by skuteczno$¢ $rodkéw antykoncepcyjnych zawierajgcych to skojarzenie byta

zmniejszona podczas jednoczesnego stosowania ruksolitynibu.

Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Jakavi® u kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty, ze ruksolitynib ma dziatanie toksyczne na zarodek i ptdd. Nie
stwierdzono dziatan teratogennych u szczurdw i krélikdw. Jednak marginesy narazenia w poréwnaniu z
najwiekszg dawka stosowang u ludzi byty mate i dlatego otrzymane wyniki majg ograniczone znaczenie
dla stosowania u ludzi. Potencjalne ryzyko dla ludzi jest nieznane. W ramach zachowywania $rodkow

ostroznosci, stosowanie produktu leczniczego Jakavi® podczas cigzy jest przeciwwskazane.

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody antykoncepcji podczas leczenia
produktem leczniczym Jakavi®. Jesli kobieta zajdzie w cigze podczas leczenia produktem leczniczym
Jakavi, nalezy dokonac indywidualnej oceny stosunku ryzyka do korzysci, z poradnictwem w zakresie

mozliwego ryzyka dla ptodu.

Karmienie piersig

Produktu leczniczego Jakavi® nie wolno stosowal podczas karmienia piersig i dlatego w chwili
rozpoczecia leczenia nalezy przerwac karmienie piersig. Nie wiadomo, czy ruksolitynib i (lub) jego

metabolity przenikajg do mleka kobiecego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego
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piersig. Dostepne toksykologiczne dane farmakodynamiczne zebrane od zwierzat wykazatly, ze

ruksolitynib i jego metabolity przenikajg do mleka.

Ptodnos¢
Brak jest danych na temat wptywu ruksolitynibu na ptodnos¢ ludzi. W badaniach na zwierzetach nie

obserwowano wptywu na ptodnosc.

Wptlyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Produkt leczniczy Jakavi® nie ma wptywu uspokajajgcego lub wywiera nieistotny wptyw uspokajajacy.
Jednak pacjenci, u ktorych po przyjeciu produktu leczniczego Jakavi® wystgpig zawroty gtowy powinni

powstrzymac sie od prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.

Streszczenie EPAR dla produktu leczniczego Jakavi® [47]

We widknieniu szpiku najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Jakavi®
(mogace wystgpi¢ czesciej niz u 1 na 10 pacjentow) to: matoptytkowos¢ (niska liczba piytek krwi),
niedokrwisto$¢ (niska liczba krwinek czerwonych), neutropenia (niska liczba neutrofilow), krwawienie,
zasinienie, hipertrojglicerydemia (podwyzszone stezenie ttuszczow we krwi), zawroty glowy oraz
podwyzszone stezenie enzymdw watrobowych.

W nadkrwistosci prawdziwej najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku Jakavi®
(mogace wystgpi¢ czesciej niz u 1 na 10 pacjentéw) to: matoptytkowos¢, niedokrwistos$¢, przyrost
masy ciata, bol gtowy, zawroty gtowy, hipercholesterolemia (wysokie stezenie cholesterolu we krwi)
oraz podwyzszone stezenie enzymow watrobowych.

W przypadku ostrej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi najczestsze dziatania niepozgdane
zwigzane ze stosowaniem leku Jakavi® (mogace wystgpi¢ czesciej niz u 1 na 10 pacjentow) to:
matoptytkowos¢, niedokrwistos¢, neutropenia, zakazenie wirusem cytomegalii, posocznica (gdy we krwi
krazg bakterie i ich toksyny prowadzace do uszkodzenia narzaddw), zakazenia drég moczowych,
hipercholesterolemia oraz podwyzszone stezenie enzymow watrobowych.

W przypadku przewlektej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi najczestsze dziatania niepozgdane
zwigzane ze stosowaniem leku Jakavi® (mogace wystgpi¢ czesciej niz u 1 na 10 pacjentow) to:
matoptytkowos¢, niedokrwistos¢, neutropenia, nadcisnienie, bol gtowy, zakazenia drog moczowych,
hipercholesterolemia oraz podwyzszone stezenie enzymow watrobowych.

Kobietom w cigzy lub karmigcym piersig nie wolno przyjmowac leku Jakavi®. Peiny wykaz dziatan
niepozadanych oraz ograniczen zwigzanych ze stosowaniem leku Jakavi® znajduje sie w ulotce dla

pacjenta.
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Ulotka dla pacjenta dla produktu leczniczego Jakafi® zatwierdzona przez Amerykansk
Agencie ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Agency, FDA) [48]

W ulotce informacyjnej dla produktu leczniczego Jakafi® (ruksolitynib) zamieszczonej na stronie
amerykanskiej agencji FDA podsumowano m.in. profil bezpieczenstwa preparatu. Zawarte w nigj

informacje pochodzg aktualizowane byty we wrzesniu 2021 roku.

Wskazania do stosowania produktu leczniczego Jakafi® ujete w ulotce zatwierdzonej przez FDA
obejmuija:
e zwidknienie szpiku posredniego lub wysokiego ryzyka, w tym zwidknienie pierwotne szpiku,

zwtdknienie szpiku po czerwienicy prawdziwej i zwtoknienie szpiku po nadptytkowosci pierwotnej u
dorostych.;

e czerwienica prawdziwa u osob dorostych, u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na
hydroksymocznik lub ktorzy nie tolerujg go;

e oporna na steroidy ostra choroba przeszczep przeciw gospodarzowi, u dorostych i dzieci w wieku
12 lat i starszych;

e przewlekta choroba przeszczep przeciw gospodarzowi po niepowodzeniu jednej lub dwéch linii

leczenia systemowego u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych.

Przeciwwskazania — brak.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci przedstawione w dokumencie wraz ze sposobami postepowania

e matoptytkowos¢, niedokrwistoS¢ i neutropenia: postepowanie obejmuje zmniejszenie dawki,
przerwanie leczenia lub transfuzje;

e ryzyko infekgji: ocenianie pacjentdw pod katem oznak i objawow infekcji i niezwtoczne rozpoczecie
odpowiedniego leczenie. Powazne zakazenia powinny ustgpi¢ przed rozpoczeciem leczenia lekiem
Jakafi;

e  zaostrzenie objawdw po przerwaniu lub wstrzymaniu terapii: stosowanie opieki wspomagajgcej i
rozwazenie wznowienia leczenia lekiem Jakafi;

e ryzyko raka skory niebedgcego czerniakiem: prowadzenie okresowych badan skory;

e podwyzszenie poziomu lipidow: ocena poziom lipidow 8-12 tygodni od rozpoczecia terapii i w razie
potrzeb;

e powazne niepozgdane zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE): monitorowanie rozwoju MACE;

e zakrzepica: ocena i niezwlocznie rozpoczecie leczenia objawow zakrzepicy;

e wtorne nowotwory ztosliwe: monitorowanie rozwoju wtérnych nowotwordw ztosliwych, szczegdlnie

u pacjentow, ktdrzy sg obecnie palaczami lub palili w przesztosci.
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Dziatania/zdarzenia niepozgdane

W zwldknieniu szpiku i czerwienicy prawdziwej najczestszymi hematologicznymi dziataniami
niepozadanymi (wystepujgcymi z czestoscig > 20%) sg matoptytkowos¢ i niedokrwistos¢. Najczestszymi
niehematologicznymi dziataniami niepozgdanymi (czesto$¢ wystepowania > 15%) sg siniaki, zawroty
gtowy, bole gtowy i biegunka.

W ostrej chorobie przeszczep przeciw gospodarzowi najczestszymi hematologicznymi dziataniami
niepozadanymi (czesto$¢ wystepowania > 50%) sg niedokrwisto$¢, matoptytkowosC i neutropenia.
Najczestszymi niehematologicznymi dziataniami niepozadanymi (czesto$¢ wystepowania > 50%) sg
zakazenia (nieokreslonym patogenem) i obrzek.

W przewlekitej chorobie przeszczep przeciw gospodarzowi najczestszymi hematologicznymi dziataniami
niepozgdanymi (wystepujgcymi z czestoscig > 35%) sg niedokrwistos¢ i matoptytkowosc. Najczestszymi
niehematologicznymi dziataniami niepozadanymi (czesto$¢ wystepowania > 20%) sg zakazenia

(nieokre$lonym patogenem) i zakazenia wirusowe.

Interakcije ruksolitynibu z innymi lekami

Flukonazol: Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z dawkami flukonazolu wiekszymi niz 200 mg.
Nalezy obnizy¢ dawke Jakafi, w przypadku stosowania flukonazolu w dawce mniejszej lub réwnej 200
mg.

Silne inhibitory CYP3A4: nalezy zmniejszy¢, przerwac lub zaprzesta¢ podawania produktu Jakafi zgodnie

z zaleceniami, z wyjatkiem pacjentéw z ostrg lub przewlektg GvHD.

Zastosowanie produktu leczniczego Jakafi® w specyficznych populacjach

Zaburzenia czynnosci nerek: zmniejszenie dawki poczatkowej produktu Jakafi lub unikanie leczenia
zgodnie z zaleceniami.
Zaburzenia czynno$ci watroby: zmniejszenie dawki poczatkowej produktu Jakafi lub unikanie leczenia
zgodnie z zaleceniami.

Laktacja: odradza sie karmienie piersia.

Dane z Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [49]

Na stronie internetowej Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb zgtoszono bezposr4ednio do bazy
37 raportow dotyczacych dziataii niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem ruksolitynibu (do dnia
22.03.2022 roku). Raportowane dziatania niepozadane dotyczyly gtéwnie osob starszych - w 40,5%
przypadkdw wiek pacjentow wynosit >71 lat, a w 37,8% przypadkow 61-70 lat. Ponad potowa zgtoszen

(54,1%) byta raportowane przez lekarzy internistow, a 29,7% przez samych pacjentéw.

Dotychczas (tj. do 22.02.2022) nie gtoszono raportéw dotyczacych ruksolitynibu za posrednictwem bazy
VigiBase, ktora jest ogdlnoswiatowg bazg WHO, zbierajgca raporty dotyczace potencjalnych dziatan

niepozadanych towarzyszacych stosowaniu ponad 100 000 réznych produktéw medycznych w ponad
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120 krajach.

Tabela 69. Raporty dotyczace dziatan niepozadanych wystepujacych podczas leczenia ruksolitynibem, zgtoszone
do Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb i WHO [49].
Raporty zgtoszone do: ‘

Klasyfikacja uktadéw i narzadow

Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb* ‘

37

4, w tym:
- - - anemia: 1;
krwi i uktadu limfatycznego - pancytopenia: 1;
- trombocytopenia: 2

2, wtym:
serca - zaburzenia ze strony serca: 1;
- ostry zawat miesnia sercowego

2, wtym:
oka - nadciénienie oczne: 1;
- zapalenie oka: 1

8, w tym:
- wymioty: 1;
zotadka i jelit - bﬁ:%fﬁﬁ?% L
- krwotok zotadkowo-jelitowy: 1;
- nudnosci: 2

6 w tym:
- interakcje z lekami: 1;

zaburzen ogdlnych i stanéw w - uczucie zimna: 1;

miejscu podania - zte samopoczucie: 2;
- Zzmeczenie: 2;
- interakcje z jedzeniem: 1

8, w tym:
- zapalenie uchytkéw: 1;
- potpasiec: 1;
infekcji i zarazen - grzybica skory: 1;
pasozytniczych - zapalenie ptuc: 1;
- grzybica paznokci: 1;
- rozsiana gruzlica: 2;
- gruzlica uktadu moczowo-ptciowego: 1

0Ogolna liczba zgtoszonych raportow

Raporty dotyczace:

zranien i zatrué 1 przypadek zerwania mie$nia
5wtym:
- obecnos¢ moczu we krwi: 1;
zaburzen w badaniach - obnizenie masy ciata: 1;
diagnostycznych - obnizenie glukozy we krwi: 1;

- obnizenie poziomu hemoglobiny: 1;
- wzrost poziomu lipazy: 1
2, wtym:
metabolizmu i odzywiania -dna: 1;
- obnizenie apetytu: 1
4, w tym:
uktadu miesniowo- - bdl konczyn: 2;

szkieletowego i tkanki tacznej - bdl plecow: 1;
- mialgia: 1

4, w tym:
- chtoniak z komdrek B w stadium IV: 1;
nowotworow - rak skory: 1;
- niedrobnokomdrkowy rak ptuca: 1;
- choroba Bowena: 1

4, w tym:
uktadu nerwowego - apraksja: 1;
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Raporty zgloszone do: ‘
Klasyfikacja uktadow i narzadow

Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb* ‘

- zawroty gtowy: 1;
- encefalopatia: 1;
- zaburzenia smaku: 1

ciazy i okresu

okoloporodowego 1 przypadek poronienia

nerek i drog moczowych 1 przypadek krwotoku nerkowego

uktady rozrodczego i piersi

5, wtym:
- choroba $rédmigzszowa ptuc: 2;
- dusznos¢: 1;
- choroba ptuc: 1;
- nadcisnienie ptucne: 1

4, w tym:
- fojotokowe zapalenie skory: 1;
skory i tkanki podskornej -czerwienica: 1;
- rogowacenie stoneczne: 1;
- owrzodzenie skory: 1

5, wtym:
- blados¢: 1;
zaburzen naczyniowych - krwiak: 2;
- zZjawisko Raynauda: 1;
- obwodowe chtdd (uczucie zimna) : 1

ukiadu oddechowego i klatki
piersiowej

*do 22 marca 2022 roku.

Syagnaty dotyczace przypadkow wystepowania neuropatii obwodowej w czasie stosowania

ruksolitynibu, opublikowane przez WHO [50]

W opracowaniu opublikowanym w newsletterze WHO opisano przypadki wystepowania neuropatii

obwodowej w czasie stosowania ruksolitynibu.

Neuropatia obwodowa jest czestym dziataniem niepozadanym dla kilku lekéw chemioterapeutycznych,
takich jak taksany, zwigzki platyny, alkaloidy barwinka, talidomid i bortezomib, inhibitory proteasomow.
Nie zidentyfikowano zadnego pojedynczego mechanizmu wyjasniajgcego neuropatie obwodowa, a
doktadna patofizjologia pozostaje ztozona. Postulowano szereg mechanizméw neuropatii obwodowej
indukowanej lekami, w tym demielinizacje opartg na ukfadzie odpornosciowym.

W badaniach klinicznych wystgpit co najmniej jeden przypadek neuropatii obwodowej potencjalnie
zwigzanej z ruksolitynibem wsrod 39 pacjentdw z kohorty z trombocytemig samoistng, w trwajgcym

badaniu fazy 2.

W bazie VigiBase zaraportowano 37 przypadkéw neuropatii obwodowej potencjalnie zwigzanej ze
stosowaniem ruksolitynibu. W 29 z nich ruksolitynib zastosowano we wskazaniu mielofibroza, w trzech
przypadkach wskazaniem byfa czerwienica, w jednym w chorobie uktadu limfatycznego, w czterech
wskazanie byto nieznane. Mediana wieku pacjentdw wynosita 72 lata, a czas do wystgpienia neuropatii
wahat sie od siedmiu dni do trzech lat od rozpoczecia stosowania ruksolitynibu. Informacje na temat

wynikow zostaty przedstawione w 15 raportach i obejmowaty pie¢ przypadkow bez wyzdrowienia, gdzie
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dziatanie ruksolitynibu jest nieznane. W dwdch przypadkach nie nastgpit powrot do zdrowia po
zmniejszeniu dawki ruksolitynibu, a w jednym pacjent powrdcit do zdrowia po zmniejszeniu dawki.
Sposrod opisanych 37 przypadkéw neuropatii obwodowej nie mozna wyciggna¢ zadnych wnioskow
dotyczacych mozliwego mechanizmu, ale nalezy zauwazy¢, ze inne leki immunomodulujgce, takie jak
czasteczki blokujgce TNFa, mogg powodowac neuropatie obwodowg poprzez demielinizacje.

W przypadku niektérych innych inhibitoréw JAK powszechnie obserwowano neuropatie obwodowa.

W serii przypadkow z VigiBase wystgpity dwa przypadki watpliwe, a mianowicie przypadek, w ktdrym
pacjent doswiadczyt neuropatii obwodowej podczas stosowania talidomidu oraz przypadek, w ktdrym
pacjent byt na chemioterapii, gdy wystgpita neuropatia obwodowa. Wsrdd pozostatych 35 zgtoszen
znalazty sie réwniez leki o znanym potencjale wywotywania neuropatii obwodowej, wymienione w o$miu
zgtoszeniach. Jednak w zadnym z nich nie zgtoszono tych lekéw jako podejrzanych o wywotanie
neuropatii, a pie¢ z nich bylo lekami obnizajgcymi poziom lipidéw, powszechnie stosowanymi w
podesztym wieku. W Swietle mozliwego efektu klasowego i mozliwego mechanizmu przypadki te
stanowig sygnat o neuropatii obwodowej wywotanej przez ruksolitynib, co zastuguje na dalsze badania

w celu oceny potrzeby aktualizacji odpowiednich informacji o produkcie.
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14.7. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W tabeli ponizej przedstawiono metody przeprowadzenia oraz wyniki i wnioski ze zidentyfikowanych

opracowan wtornych:

e 2 przegladow systematycznych z meta-analiza: Hui i wsp. 2020 [41] i Ali i wsp. 2020 [42];

e 3 przegladdw systematycznych bez meta-analizy: Shapiro i wsp. 2020 [43], Fatoum i wsp. 2021
[44] i Saleh i wsp. 2019 [45].
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Tabela 70. Metody przeprowadzenia i wyniki opracowan wtérnych, uwzgledniajacych zastosowanie ruksolitynibu w pacjentéw z przewlekta lub ostra chorobg przeszczep

przeciwko gospodarzowi.

Referencja | Cel opracowania Metodyka Wyniki i wnioski
Przeglady systematyczne z meta-analiza
Przeszukane bazy danych: W przegladzie systematycznym i meta-analizie uwzgledniono ostatecznie 16 badan kohortowych (414
- Medline (przez PubMed), uczestnikéw).
EMBASE i Cochrane Library,
clinicaltrials.gov oraz Web of Odpowiedz? na leczenie w ostrej GvHD
Science przeszukano pod katem W ramach odpowiedzi na leczenie oceniano ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR), catkowita odpowiedz na
publikacji zaindeksowanych do leczenie (CR), czeSciowa odpowied? na leczenie (PR) oraz brak odpowiedzi na leczenie (NR).
stycznia 2019 roku, z W meta-analizie uwzgledniono 9 badan raportujacych ww. punkty koficowe.
zastosowaniem stow
kluczowych dla populacji i Wyniki meta-analizy dotyczace odpowiedzi na leczenie ruksolitynibem u pacjentéw z ostra choroba

interwencji;
- nie stosowano zawezen do przeszczep przeciwko gospodarzowi [41].

jezyka publikacji;

Cel przegladu: - zweryfikowano recznie Rodzaj Wskaznik odpowiedzi, %
Ocena wptywu referencje odn,alezionych odpowmd'zl Na  populacja ogélna (N=158) Pacjenci z ostrg GYHD  Pacjenci z ostrag GvHD
leczenia badan. leczenie pacjentow z ostrag GvHD stopnia 1-2 stopnia 3-4
e ruksolitynibem na o o o
A ‘Ev:r] AL pacjentéw ze Kryteria wiaczenia badan: ol /7% 80% 85%
sterydooporna - badania kliniczne i badania CR 34% 50% 30%
. GvHD. kohortowe dotyczace leczenia PR 41% Iy %
OztzlsaTVAvRs I;?I' GvHD, w tym listy i abstrakty - 30 0. 6%
KRYTYCZNIE Uwzgledniona konferencyjne; NR 13% 77% (zmodyfikowany: 31%
NISKA populacja - badania, w ktdrych 19%)
pacjentéw: pacjenci | uczestniczyli dorosli pacjenci po
z sterydooporng przeszczepie komorek Odpowied? na leczenie w przewlektej GvHD
GVHD, leczeni hematopoetycznych, stosujacy W meta-analizie uwzgledniono 9 badan, w tym w 8 raportowano ORR.
ruksolitynibem. ruksolitynib;
- badania, w ktérych Wyniki meta-analizy dotyczace odpowiedzi na leczenie ruksolitynibem u pacjentéw z przewlekla
przedstawiono dane dotyczace . B
leczenia. chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi [41].

Wskaznik odpowiedzi, %

Ostrg GvHD rozpoznawano wg

kryteriéw Glucksberga-Seattle. Rodzaj . . _ Pacjenci z
Chorobe definiowano jako odpowiedzi na Pogg!::Jt%‘?vg:lnraz e(vl:lll_el3(f2) Pacjenci z lagodna umiarkowana lub
sterydooporna, jesli nastapito leczenie pac GvH':) a przewlekla GvHD ciezka przewlekia
pogorszenie po 72 godzinach GvHD
lub nie nastapita poprawa po 7 81% (W
8 . ysoka o o
dniach leczenia RS heterogenno$c); 86% w 100% 62%

metyloprednizolonem w dawce
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Referencja \ Cel opracowania Metodyka Wyniki i wnioski
2 mg/kg/dobe. Przewleklq analizie wrazliwosci
GVHD rozpoznano na podstawie s —
co najmniej jednego klinicznego CR 24%, 9% w analizie 100% 27%
objawu przewlektej GvHD wrazliwosci
zgodnie z kryteriami NIH. PR 55% 0% 45%,
Chorobe uznawano za
sterydooporng w przypadku NR 16% 0% 23%
braku poprawy po 4 tygodniach

leczenia metyloprednizolonem
w dawce 1 mg/kg/dobe.

Odpowiedz na leczenie (ORR) w obrebie najczesciej zajetych organdw
Tylko w dwdch badaniach opisano wyniki leczenia ostrej GvHD ruksolitynibem, w obrebie zajetych narzadow.
taczny ORR dla ostrej GvHD wynosit w zaleznosci od dotknietego narzadu:
- 85% dla przewodu pokarmowego;
- 83% dla skory;
- 73% dla watroby.
W pieciu badaniach opisano wyniki dotyczace zajetych narzadédw w przypadku przewlektej GvHD. tgczny ORR
dla przewlektej GvHD w zaleznosci od zajetego narzadu wynosit:
- 76% dla przewodu pokarmowego;
- 65% dla jamy ustnej;

- 61% dla skory;
W przypadku kilku publikacji do - 44% dla ptuc;

jednego badania, uwzgledniano - 39% dla stawow;

te z najwiekszg liczbg danych - 36% dla watroby;
lub dtuzszego okresu - 27% dla oczu.

obserwacji.

Kryteria wykluczenia:

- badania z niejasnymi danymi,
badania prowadzone w
warunkach in vitro, przeglady,
opisy przypadkéow, opisy serii
przypadkéw, badania
przeprowadzone na modelach
zwierzecych.

Redukcja dawki glikokortykosteroidéw (GKS)

Meta-analiza wynikdw 6 badan klinicznych (N=160) wykazata, ze wskaznik redukcji dawki steroidow u pacjentow
ze sterydooporng GvHD wynosit az 80%, w wyniku zastosowania ruksolitynibu. Analiza podgrup wedtug typu
GvHD wykazata, ze odsetek pacjentdw z redukcjg dawki GKS u pacjentéw z ostrg GvHD i przewlekta GvHD
wynosit odpowiednio 87% i 57%.

Przeglad przeprowadzono
zgodnie z zasadami PRISMA.

Meta-analize przeprowadzono z
zastosowaniem modelu efektéw
statych lub losowych, w
zaleznosci od
heterogenicznosci.

Nawroty
W 6 badaniach oceniano czestosé/liczbe nawrotdw wérdd pacjentéw z GvHD leczonych ruksolitynibem. Wyniki
meta-analizy wskazuja, ze odsetek nawrotdow wsrdd dorostych z GvHD wynidst 5%. Analiza w podgrupach

wykazata, Ze u pacjentéw z ostrg GvHD i przewlekig GvHD odsetek nawrotéw wynosit odpowiednio 7% i 4%.
Oceniane interwencje:

Ruksolitynib.

Przezycie catkowite (OS)
W analizie uwzgledniono jedynie 2 badania, a roczny OS dla dorostych z ostrg GvHD i przewlekta GvHD
leczonych ruksolitynibem wynosit odpowiednio 60% i 89%.

Infekcje
Trzynascie badan raportowato infekcje u pacjentéw ze sterydooporng GvHD leczonych ruksolitynibem. Wyniki
meta-analizy wykazaty, ze czestos¢ infekcji u pacjentéw z ostrg GvHD i przewlekla GvHD wynosita odpowiednio
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VCe

Referencja

| cCel opracowania

Metodyka

Wyniki i wnioski

24% i 20%. Dane dotyczace czestosci zakazen byty dostepne do analizy dla 146 dorostych pacjentow z 8 badan.
Catkowity tgczny wskaznik infekcji wyniost 19% z umiarkowang heterogenicznoscig. Jednak po pominieciu
jednego badania z widoczng heterogeniczno$cia, w analizie wrazliwosci, zmodyfikowany ogdlny wskaznik infekgji
u dorostych zmniejszyt sie do 15% przy niskiej heterogenicznosci.

W meta-analizie, niezaleznie od rodzaju GvHD, najczestszymi patogenami wywotujacymi infekcje byty:
cytomegalowirus (26%), bakterie (11%), grzyby (11%), adenowirus (3%), wirus BK (3%) i wirus Epstein-Barra
(3%).

Najczestszymi patogenami wywotujacymi infekcje u pacjentdw z ostrg GvHD byly bakterie (55%),
cytomegalowirus (39%), grzyby (17%) i wirus Epsteina-Barra (11%), natomiast u pacjentéw z przewlektg GvHD
byly bakterie (22%), cytomegalowirus (12%), wirus Epsteina-Barra (12%) i grzyby (9%).

Mielosupresja
Wyniki meta-analizy wskazujg, ze w subpopulacji pacjentéw z ostrg GvHD leczonych ruksolitynibem czesto$¢
cytopenii stopnia 3-4 wynosi 33%.
W przypadku pacjentow z przewlekta GvHD czestosc:
- cytopenii stopnia 3-4 wynosita 12%;
- trombocytopenii stopnia 3-4 wynosita 11%;
- leukopenii stopnia 3-4 wynosita 3%.

Podsumowujac: odsetek odpowiedzi na leczenie wsrdd dorostych ze sterydooporng ostrg GvHD i przewlektg
GvHD wydaje sie by¢ wysoki w przypadku stosowania ruksolitynibu, szczegdlnie w przypadkach zajecia
przewodu pokarmowego i skdry. Jednak wysokie wskazniki mielosupres;ji i infekcji s niepokojgce niezaleznie od
rodzaju GvHD.

Ali i wsp. 2020
[42]

Ocena w skali
AMSTAR 2:
KRYTYCZNIE
NISKA

Cel przegladu:
Ocena skutecznosci

i bezpieczenstwa
terapii
ruksolitynibem
pacjentow ze
sterydooporna
GvHD.

Uwzgledniona
populacja
pacjentéw: pacjenci
z sterydooporna,

Przeszukane bazy danych:
- Medline (przez PubMed),

EMBASE i Cochrane oraz Web
of Science przeszukano pod
katem publikacji
zaindeksowanych do 7
pazdziernika 2020 roku, z
zastosowaniem stow
kluczowych dla populadji i
interwenciji.

Kryteria wigczenia badan:
- badania randomizowane i

W przegladzie uwzgledniono fgcznie 18 badan (facznie N=1022 pacjentdw), w tym 1 badanie randomizowane
(N=309), 4 badania nierandomizowane (N=232) i 13 badan obserwacyjnych
(N=418).

W badaniu z randomizacjg REACH 2 (N=309) pacjentéw w wieku 12-73 lat z sterydooporng ostrg GvHD
przydzielono losowo w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej ruksolitynib lub lek wybrany przez lekarza. Catkowity
odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) i odpowiedzi catkowitej (CR) byt istotnie wyzszy w grupie stosujacej
ruksolitynib w poréwnaniu z lekiem wybranym przez lekarza. Wyniki byty zgodne dla wszystkich stopni nasilenia
GVHD. Zdarzenia niepozadane stopnia 3 lub wyzszego zwigzane z leczeniem raportowano u 78% chorych w obu
grupach. 22% pacjentdw zmarto z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych z GvHD w grupie ruksolitynibu w
poréwnaniu z 25% pacjentdw w grupie kontrolnej.

W 12 badaniach klinicznych i badaniach obserwacyjnych, wérdd pacjentéw ze sterydooporng GvHD (N=443),
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Referencja | Cel opracowania Metodyka Wyniki i wnioski
ostrg lub przewlekta nierandomizowane dotyczace tgczny ORR wynidst 0,74 (CI=0,65-0,81, I>=61%) po leczeniu ruksolitynibem, natomiast wskaznik catkowitych
GVHD, leczeni zastosowania ruksolitynibu w odpowiedzi na leczenie (CR) wynidst 0,45 (CI=0,34-0,68, 1°=81%). Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi
ruksolitynibem. leczeniu sterydoopornej, ostrej byty cytopenie, reaktywacja wirusa i infekcje. W 9 badaniach wczesnej fazy i badaniach obserwacyjnych
lub przewlektej GvHD. (N=282) u pacjentéw z sterydooporng, przewlekta GvHD, zmetaanalizowane wskazniki ORR i CR wyniosty
odpowiednio 0,75 (CI=0,64-0,83, 12°=64%) i 0,11 (CI= 0,08-0,16, I*=0). Najczestszymi zdarzeniami
Skupiono sie na ocenie niepozadanymi byly cytopenie i reaktywacja wirusa.
skutecznosci (OS, odpowiedz na
leczenie: ORR, CR) oraz W badaniu nierandomizowanym (N=64) ruksolitynib stosowano w skojarzeniu z etanerceptem u pacjentow z
bezpieczenstwie tj. zdarzeniach ostrg, sterydooporng GvHD. ORR i CR wyniosty odpowiednio 87,5% i 72%. U tych pacjentéw odnotowano
niepozadanych zaistniatych w wysoki odsetek hematologicznych zdarzen niepozadanych i zakazen. W badaniu obserwacyjnym (N=18)
trakcie leczenia o 23 stopniu ruksolitynib stosowano w skojarzeniu z fotoferezg pozaustrojowa. Potaczenie byto dobrze tolerowane, a ORR i
nasilenia. CR wyniosty odpowiednio 55% i 44%.
Kryteria wykluczenia: | wyniki meta-analizy dotyczace odpowiedzi na leczenie ruksolitynibem u pacjentéw z choroba
- opisy przypadkow, opisy serii . )
przypadkéw, przeglady, meta- | Przeszczep przeciwko gospodarzowi [42].
analizy, badanie przedkliniczne. ) . Wskaznik odpowiedzi na leczenie, proporcja [95% CI]
o . Rodzaj badania
Oceniane interwencje: ORR \ CR
Ruksolitynib. Pacjenci z ostrg GVHD
Badania kliniczne 0,63 [0,57; 0,68] 0,38 [0,25; 0,52]
Badania obserwacyjne 0,79 [0,69; 0,86] 0,51 [0,33; 0,68]
Wszystkie badania lacznie 0,74 [0,65; 0,81] 0,46 [0,34; 0,58]
Pacjenci z ostrag GVHD
Badania kliniczne 0,83 [0,70; 0,91] 0,21 [0,12; 0,34]
Badania obserwacyjne 0,72 [0,60; 0,81] 0,09 [0,06; 0,14]
Wszystkie badania tgcznie 0,75 [0,64; 0,83] 0,11 [0,08; 0,14]
Przeglady systematyczne bez meta-analizy
Shapiro i wsp. Cel przegladu: Przeszukane bazy danych: . Lo . . . L : . ,
2020 [43] Podsumowanie - Medline (przez W przegladzie omoéwiono opcje stosowane w Ilizlfrfs:rz]# Er:/HD, jak réwniez terapie bedace w fazie badan
aktualnych PubMed/OVID), EMBASE i yen.
Ocena w skali mozliwosci clinicatrials.gov przeszukano Kluczowe whioski z opracowania:
AMSTAR 2: terapeutycznych w pod katem publikacji R *
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gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

VCe

Referencja

KRYTYCZNIE
NISKA

| cCel opracowania

leczeniu
sterydoopornej
ostrej i przewlektej
GvHD.

Uwzgledniona
populacja
pacjentéw: pacjenci
z sterydooporna,
ostrg lub przewlekta
GVHD, leczeni
roznymi terapiami.

Metodyka

zaindeksowanych do lutego
2020 roku.

Kryteria wigczenia badan:

- populacja: pacjenci z
sterydooporna ostra lub
przewlekla GvHD;

- badania: abstrakty lub
artykuty dotyczace badan
retrospektywnych lub
prospektywnych (priorytetem
byty badania publikowane do 5
lat wstecz), opisujgce opcje
leczenia sterydoopornej GvHD;
wigczano réwniez prace
przegladowe;

- nie stosowano zawezenia do
jezyka publikacji.

Kryteria wykluczenia:
- nie podano.

Oceniane interwencje:
Rézne terapie, w tym miedzy
innymi: fotofereza
pozaustrojowa, interleukina-2,
ibrutynib, rytuksymab,
ixazomib, abatacept, KD-025,
ze szczeg6lnym
uwzglednieniem ruksolitynibu.

Wyniki i wnioski

- badania kliniczne dotyczace ostrej i przewlektej sterydoopornej GvHD sg ograniczone przez definicje opornosci
na steroidy, opierajac sie na definicji ram czasowych, ktdre niekoniecznie korelujg z biologig choroby;

- ruksolitynib stat sie preferowang opcja terapeutyczng w leczeniu sterydoopornej, ostrej GvHD, po uzyskaniu
dopuszczenia do obrotu w tym wskazaniu przez FDA. Jest to rowniez jedna z preferowanych opcji dla
sterydoopornej, przewlektej GvHD;

- inne terapie sterydoopornej, ostrej GvHD oparte na dostepnych dowodach obejmujg alfa-1 antytrypsyne i
fotofereze pozaustrojowg. Stosowanie infliksymabu, etanerceptu i wedolizumabu w ostrej GvHD z zajeciem jelit
oraz bazyliksimabu w leczeniu ostrej GvHD z zajeciem skory i jelit mozna rozwazy¢ w wybranych przypadkach
jako dodatkowe opcje, ale wymaga to dalszej walidacji w badaniach prospektywnych;

- ibrutynib uzyskat aprobate FDA do stosowania w sterydoopornej, przewlektej GvHD na podstawie badania fazy
Ib/11, ale leczenie tym lekiem jest czesto przerywane. W przypadku przewlekiej, sterydoopornej GVHD
niezbedne jest badanie z randomizacjg III fazy dla ibrutynibu;

- fotofereza pozaustrojowa pozostaje realng opcjg dla sterydoopornej, przewlektej GVHD, szczegdlnie z zajeciem
skory;

- nowe metody terapeutyczne, ktére s obecnie badane w przypadku przewlektej, sterydoopornej GvHD,
obejmuja leki ukierunkowane na IL-2 (aldesleukina, AMG 592), ukierunkowane na kostymulacje komoérek T za
posrednictwem CTLA4 (abatacept) i zwiekszajace udziat komorek T-regulatorowych (Tregs) w stosunku do
innych populacji komdrek efektorowych T (kinaza Rho KD-025).

Fatoum i wsp.
2021 [44]

Ocena w skali
AMSTAR 2:
odstapiono od
oceny z uwagi na
brak
wystarczajacych
danych o
metodologii i

Cel przegladu:
Ocena skutecznosci
i najczesciej
stosowanych terapii
w leczeniu
pacjentéw z
przewlekta GvHD.

Uwzgledniona
populacja
pacjentéw: pacjenci

Przeszukane bazy danych:
- W opracowaniu zaznaczono
jedynie, ze dokonano
systematycznego przegladu
literatury (nie podano
szczegotow).

Kryteria wigczenia badan:

- badania retrospektywne,

badania kliniczne w ktdrych
raportowano szczegdty

W opracowaniu oceniano pod katem specyficznej narzagdowo odpowiedzi na leczenie 279 badan,
uwzgledniajacych 12 terapii stosowanych w leczeniu przewlektej GvHD.

Nie sprecyzowano czy dokonano meta-analizy, natomiast sposob prezentacji wynikow wskazuja, ze
prawdopodobnie przeprowadzono forme kumulacji niektorych wynikéw zidentyfikowanych badan.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki w zakresie odpowiedzi na leczenie w obrebie poszczegdinych narzaddw,
dla poszczegdinych terapii.

Zestawienie czestosci narzadowych odpowiedzi na leczenie dla réznych terapii, stosowanych u
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gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja \ Cel opracowania Metodyka Wyniki i wnioski
niejasnosci z przewlekia GvHD, dotyczace odpowiedzi na pacjentow z przewlekla sterydooporng lub sterydozalezng choroba przeszczep przeciwko
odnosnie leczeni réznymi leczenie w obrebie réznych ospodarzowi [44]
przeprowadzenia terapiami. organow, w populacji gosp i
meta-analizy w pacjentow z przewlektg Wskaznik narzadowej odpowiedzi na leczenie, % \
opracowaniu sterydooporng lub Odpowiedz Odpowied? Odpowied? Odppwiedz Odpowiedz
sterydoz,a!lezna! GvH D_' A Odgl)(qwiedz' w obrebie Odpowiedz GI w obrebie migéniowo- w obrebie
leczonych réznymi terapiami. skorna ust oczna watroby  szkieletowa phuc
R b 0, 0, - - - - -
Skupiono sie na ocenie ytuksyma 22% 5%
skutecznosci tj, odpowiedzi na Ruksolitynib 82% 99% 100% 92% 100% 100% 80%
leczenie w obrebie Imatynib - - R R - - -
poszczegdlnych narzadow.
Ibrutynib 88% 88% - 91% - - -
Kryteria wykluczenia: Pomalidomid 38% 23% 25% 29% - - -
- nie podano. —
Karflizomib 23% 20% 20% - 40% 38% 50%
Oceniane interwencje: Hydroksychlorochina 38% 38% - 25% 60% - 12%
Najczesciej stosowane terapie, ) 3 3 )
t. ruksolitynib, metotreksat, Metotreksat 100% 100% 57%
rytuksymab, pomalidomid, KD025 29% 65% 45% 100% 50% 73% 25%
KD025, karflizomib,
mezenchymalne komérki komffrﬁ:‘::‘;’c'::'z“yeste 78% 100% 47% 90% 91% 67% -
macierzyste, imatynib, p p . 5 p
hydroksychlorochina, Abatacept 13% 42% - 40% - 31% 11%
abatacept, ibrutynib, Pentostatyna 25% 20% 17% - 5% - -
pentostatyna. GI — zotadkowo-jelitowa.
Ruksolitynib znalazt sie w pierwszej trojce najskuteczniejszych lekdéw pod wzgledem odpowiedzi na leczenie w
obrebie wszystkich uwzglednionych w ocenie narzadow.
Odpowiedz na leczenie w obrebie narzadéw ptciowych raportowano jedynie w badaniu dla ruksolitynibu i wynosita
ona 75% (3/4 pacjentow).
Cel przegladu: Przeszukane bazy danych: W opracowaniu uwzgledniono 16 badan, sposrdd ktdrych 1 byto prospektywne, a pozostate retrospektywne, w
Saleh i wsp. 2019 O_cgna ;kutegznosa - Medll?e (p;]rzlez P(L)JI\D/l;’lDe(_j), tym opisy przypadkdw (2) i serii przypadkdw (5).
[45] i bezpieczenstwa google scholar, i ) o _ _ _ o _
terapii Cochrane Database of Odsetek ogdlnych odpowiedzi na leczenie wahat sie w zakresie 45% - 100%, a odpowiedz catkowitg
Ocena w skali ruksolitynibem Systematic Reviews odnotowano u 5,2% -80% pacjentéw. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie byt zmienny i wynosit od 1-12
AMSTAR 2: pacjentéw z GvHD. przeszukano pod katem tygodni. Cytopenie i powikfania infekcyjne byty czesto zgtaszane, skutkujgce zmniejszeniem dawki lub
KRYTYCZNI.E publikacji zaindeksowanych przerwaniem terapii w wiekszosci badan. U niewielkiego odsetka pacjentow odpowiedz na leczenie utrzymywata
NISKA Uwzgledniona czerwca 2019 roku, z sie po odstawieniu ruksolitynibu.
populacja zastosowaniem stow
pacjentéw: pacjenci kluczowych dla populadji i




Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlekta chorobg chorobg przeszczep przeciwko

gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

=N

Referencja

| cCel opracowania

Metodyka

z ostrg lub
przewlekta GvHD,
leczeni
ruksolitynibem.

interwencji.

Kryteria wigczenia badan:

- badania przeprowadzone na
ludziach, dotyczace
zastosowania ruksolitynibu w
leczeniu ostrej lub przewlekiej
GvHD.

Kryteria wykluczenia:
- nie podano.

Oceniane interwencje:
Ruksolitynib.

Wyniki i wnioski

CR - catkowita odpowiedz na leczenie; GKS — glikokortykosteroidy; NR — brak odpowiedzi na leczenie; ORR — ogdlny odsetek/wskaznik odpowiedzi na leczenie; OR — przezycie catkowite; PR — czeSciowa

odpowiedz na leczenie,
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlekta chorobg chorobg przeszczep przeciwko

gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

14.8. BADANIA NIEOPUBLIKOWANE

W wyniku przeszukiwania stron internetowych rejestrow badan klinicznych (https://clinicaltrials.gov i https://www.clinicaltrialsregister.eu) zidentyfikowano 2

badania nieopublikowane [39], [40], dotyczace zastosowania ruksolitynibu w leczeniu pacjentow z GvHD. Badania te wydajg sie stanowic istotny punkt

odniesienia dla przysztej oceny klinicznej produktu leczniczego Jakavi® w analizowanym wskazaniu, w zwigzku z powyzszym ich charakterystyki i metody

przeprowadzenia zostaty szczegétowo opisane w tabeli ponizej.

Tabela 71. Charakterystyka nieopublikowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania ruksolitynibu u pacjentow z ostra lub przewlekta choroba przeszczep przeciwko

gospodarzowi (GvHD).

Identyfikator/Tytut/

Sponsor badania

Identyfikator badania:
NCT03616184.

Oficjalny tytut badania: A
Single Arm, Open Label,
Phase II Study of Ruxolitinib

[39] in Sclerotic Chronic Graft-
Versus-Host Disease After
Failure of Systemic
Glucocorticoids.

Sponsor badania: University
of Nebraska.

Rodzaj badania (metodyka)

Badanie interwencyjne,
jednoramienne, wieloosrodkowe,
otwarte, II fazy.

Planowany okres
leczenia/obserwacji: 6 miesiecy.

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe:

- odsetek pacjentéw z catkowitg i
czesciowg odpowiedzig w obrebie
skory i stawow;

- odsetek pacjentéw z ogdlng
catkowitg i czesciowa odpowiedzia,
zgodnie z kryteriami NIH.

Status
LETENE

Aktywne, bez
rekrutacji

Populacja

Kryteria wigczenia:

- sklerotyczna, przewlekta GvHD
(klasyczna przewlekfa lub zespdt
naktadania), zdiagnozowany zgodnie z
kryteriami NIH z 2014 roku;
powierzchowne lub gtebokie stwardnienie
skory, zapalenie powiezi lub przykurcze
stawow;

- stosowanie nastepujacych terapii z
powodu przewlektej GvHD (niekoniecznie
w przypadku objawdw sklerotycznych): A;
- GKS ogolnoustrojowe przez >12
miesiecy i co najmniej jedna dodatkowa
linia terapii ogdinoustrojowej LUB B - GKS
ogdlnoustrojowe i co najmniej dwie
dodatkowe linie terapii ogdlnoustrojowej
Dla celéw tego badania terapia
flutykazonem, azytromycyng i
montelukastem w leczeniu GvHD w
obrebie ptuc bedzie uwazana za terapie
miejscowg;

- pacjenci dorosli w wieku >18 lat (stan

Aktualna
wielkos¢
proby

49 o0s6b

Schemat
leczenia

Ruksolitynib,
doustnie, 10
mg/2x dobe

Data
rozpocze-
cia/
zakoncze-
nia
LELEDIE

5 wrzesnia
2018 —
kwiecien
2024
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlekta chorobg chorobg przeszczep przeciwko :
gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. “

PE] ]
rozpocze-
Schemat cia/
leczenia zakoncze-
nia
LETENE

Aktualna
Populacja wielkos¢
proby

e Rodzaj badania (metodyka) bitjat:isa

Sponsor badania

Nebraska - wiek =19 lat);
- stan sprawnosci Karnofskiego >60% w
momencie rejestracji;

- dozwolone sg wszystkie allogeniczne
zrodfa dawcow i wszystkie schematy
kondycjonujace;

- bezwzgledna liczba neutrofili (ANC)
wieksza niz 1000/l i liczba ptytek krwi
>50 000/ul bez stosowania czynnikow
wzrostu lub transfuzji ptytek krwi;

- mozliwos¢ przyjmowania lekdw doustnie;
- pacjentki w wieku rozrodczym z
ujemnym wynikiem testu cigzowego w
surowicy lub z moczu <7 dni przed
rozpoczeciem stosowania badanego leku.
Przyjeto, ze kobiety NIE majg potencjatu
rozrodczego, jesli nie mialy przez 12
miesiecy miesigczki, przy odpowiednim
profilu klinicznym (tj. 251 lat, objawy
naczynioruchowe w wywiadzie LUB
poziomy hormondéw wspomagajacych,
takie jak niski poziom estrogenu i wysoki
poziom hormonu folikulotropowego), LUB
po sterylizacja chirurgicznej;

- pacjenci ptci meskiej i zenskiej w wieku
rozrodczym muszg chcie¢ unika¢ zajécia w
cigze lub ojcostwa od momentu rejestracji
do jednego miesigca po zakonczeniu
leczenia w ramach badania. Bedzie to
wymagato albo catkowitej abstynencji LUB
wytgcznie aktywnosci nieheteroseksualnej
(jesli jest to zgodne z preferowanym i
zwyczajowym stylem zycia badanej
osoby), LUB dwdch metod antykoncepcji
(meska lub zenska prezerwatywa z lub
bez $rodka plemnikobojczego, nasadka na
szyjke macicy ze $rodkiem
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, z ostrg choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlekta chorobg chorobg przeszczep przeciwko |

gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Data
rozpocze-
Schemat cia/
leczenia zakoncze-
nia
LETENE

Aktualna
Populacja wielkos¢
proby

Status
LEGED I

ezl e Ty Rodzaj badania (metodyka)

Sponsor badania

plemnikobdjczym lub antykoncepcja
hormonalna, w tym wktadka domaciczna);
- $rednia spodziewana dtugosc zycia
wieksza niz 6 miesiecy;
-pisemna $wiadoma zgoda na udziat w
badaniu.

Kryteria wykluczenia:

- zwtdknienie narzgddw wewnetrznych,
takich jak jelita, watroba czy ptuca, jako
jedyny objaw miazdzycy;

- stosowanie flukonazolu w dawce
wiekszej niz 200 mg na dobe. Przed
rozpoczeciem leczenia ruksolitynibem
pacjenci powinni odstawi¢ flukonazol lub
zmniejszy¢ dawke do mniejszej lub réwnej
200 mg na dobe;

- aktualne dowody wskazujace na
nowotwor ztoslity po przeszczepie
allogenicznym;

- historia postepujacej wieloogniskowej
leukoencefalopatii (PML);

- aktywna niekontrolowana infekcja
bakteryjna, grzybicza, pasozytnicza lub
wirusowa. Zakazenia uwaza sie za
kontrolowane, jesli wdrozono odpowiednig
terapie, a w czasie badania
przesiewowego nie wystepuja zadne
oznaki progresji zakazenia. Postep
zakazenia definiuje sie jako niestabilnos¢
hemodynamiczng przypisywang
posocznicy, nowe objawy, pogorszenie
objawow fizycznych lub zmiany
radiologiczne zwigzane z zakazeniem.
Utrzymujaca sie goraczka bez innych
oznak lub objawoéw nie bedzie
interpretowana jako postepujaca infekcja;
- obecno$¢ znanego zakazenia wirusem
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlekta chorobg chorobg przeszczep przeciwko %
{

gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

PE] ]
rozpocze-
Schemat cia/
leczenia zakoncze-
nia
LETENE

Aktualna
Populacja wielkos¢
proby

Status
LELEDIE

Identyflkator/ Tytut/ Rodzaj badania (metodyka)

Sponsor badania

HIV, aktywne zakazenie wirusem
zapalenia watroby typu B lub C;

- aktywne zakazenie gruzlica, ktdre
rozwineto sie po allogenicznym
przeszczepie komorek krwiotwdrczych;

- bilirubina catkowita 1,5x powyzej gornej
granicy normy;

- klirens kreatyniny <30 ml/min;

- obecnos¢ niekontrolowanych schorzen
sercowo-ptucnych, takich jak trwajace
zaburzenia rytmu serca, niestabilna
dfawica piersiowa lub zawat miesnia
sercowego, niekontrolowane nadci$nienie
tetnicze (np. ci$nienie krwi wyzsze niz
150/90 dla pacjentéw w wieku 60 lat i
starszych lub wyzsze niz 140/90 dla
pacjentéw mtodszych niz 60 lat, lub osoby
z cukrzyca i przewlekig chorobg nerek),
zastoinowg niewydolnoscig serca klasy
III/IV wedtug New York Heart Association
lub wymaganiem dodatkowego tlenu w
spoczynku lub spoczynkowym wysyceniem
02 <90% za pomocg pulsoksymetrii;

- kazdy inny stan, ktdry lekarz oceni jako
potencjalnie zaktdcajacy zgodnosc z
protokotem badania lub stanowiagcy
znaczne ryzyko dla pacjenta;

- cigza, karmienie piersig lub planowanie
ciazy;

- ekspozycja na terapie inhibitorami kinazy
Janus (JAK) we wszystkich wskazaniach
po przeszczepie allogenicznym;

- rozpoczecie stosowania nowego
ogolnoustrojowego leku
immunosupresyjnego w leczeniu
przewlektej GvHD w ciggu 8 tygodni przed
wilgczeniem do badania; pacjenci, u
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, z ostrg choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlekta chorobg chorobg przeszczep przeciwko |
gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Data
rozpocze-
Schemat cia/
leczenia zakoncze-
nia
LETENE

Aktualna
Populacja wielkos¢
proby

Identyfikator/Tytut/ Status

Rodzaj badania (metodyka) badania

Sponsor badania

ktdrych rozwinie sie progresja choroby,
moga zostac zarejestrowani juz po 4
tygodniach od rozpoczecia nowego
ogolnoustrojowego leku
immunosupresyjnego. Réwniez pacjenci,
ktdrzy nie tolerujg aktualnej terapii, moga
zarejestrowac sie w dowolnym momencie
po rozpoczeciu nowego
ogolnoustrojowego leku
immunosupresyjnego, o ile w tych
przypadkach ,nowy” lek
immunosupresyjny zostanie odstawiony
przed rozpoczeciem leczenia
ruksolitynibem. Rozpoczecie jakiejkolwiek
nowej terapii miejscowej (w tym FAM lub
wewnatrzustna fototerapia
waskopasmowym UVB) oraz zmiany dawki
istniejgcych $rodkow
immunosupresyjnych, takich jak
kortykosteroidy, sirolimus, inhibitory
kalcyneuryny lub inne $rodki, sg
dopuszczalne w dowolnym momencie
przed wiaczeniem do badania.
Dopuszczalne bedzie krotkotrwate
stosowanie lekéw immunosupresyjnych,
np. 7 dni, we wskazaniach innych niz
GVHD;

- leczenie jakimkolwiek innym badanym
$rodkiem, urzadzeniem lub procedurg w
ciggu 21 dni (lub 5 okresow pottrwania, w
zaleznosci od tego, ktory jest diuzszy);

- znane alergie, nadwrazliwosc¢ lub
nietolerancja na ktorykolwiek z badanych
lekéw, substancje pomocnicze lub
podobne zwigzki.
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlekta chorobg chorobg przeszczep przeciwko

gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

‘x’ Cel

[40]

Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Identyfikator badania:
NCT04629833 (IDUNN).

Oficjalny tytut badania: A
Randomised, Open-label,
Multicentre, Phase 3 Trial of
First-line Treatment With
Mesenchymal Stromal Cells
MC0518 Versus Best
Available Therapy in Adult
and Adolescent Subjects
With Steroid-refractory
Acute Graft-versus-host
Disease After Allogeneic
Haematopoietic Stem Cell
Transplantation (IDUNN
Trial).

Sponsor badania: Medac
GmbH.

Rodzaj badania (metodyka)

Badanie interwencyjne,
randomizowane, ootwarte,
wieloosrodkowe, III fazy.

Planowany okres
leczenia/obserwacji: do 24
miesiecy

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe:
- 0gblna odpowiedz na leczenie
(ORR);
- przezycie wolne od
niepowodzenia leczenia;
- przezycie catkowite;
- odpowiedz ostrej GvHD na
leczenie;
- zmiana stopnia nasilenia ostrej
GvHD;
- czas do uzyskania odpowiedzi na
leczenie;
- czas trwania odpowiedzi na
leczenie;
- najlepsza odnotowana odpowiedz
na leczenie;
- przejscie choroby w forme
przewlekta GvHD;
- odsetek pacjentow z
odrzuceniem przeszczepu;
- odsetek pacjentow z nawrotem
lub progresja nowotworu;
- czas do nawrotu lub progresji
nowotworu;
- przezycie wolne od zdarzen;
- $miertelno$¢ niespowodowana
nawrotem choroby podstawowej;

- profil bezpieczenstwa;

Status
LELEDIE

Rekrutacja w

toku

Populacja

Kryteria wigczenia:
- pacjenci po allo-HSCT w przypadku
ztosliwej lub nieztosliwej choroby
hematologicznej, niezaleznie od
dopasowania dawcy;
- diagnoza podczas wizyty przesiewowej
klinicznej ostrej GvHD stopnia II do IV;
- niepowodzenie poprzedniego leczenia
piuerwszej linii, ostrej GvHD (4.
sterydooporno$c), zdefiniowane jako: a)
progresja ostrej GvHD w ciggu 3 do 5 dni
od rozpoczecia terapii =22 mg/kg/dobe
ekwiwalentem prednizonu lub b) brak
poprawy w ciggu 5 do 7 dni od
rozpoczecia leczenia =2 mg/kg/dobe
ekwiwalentem prednizonu lub c) niepetna
odpowiedz po >28 dniach leczenia
immunosupresyjnego, w tym przez co
najmniej 5 dni =2 mg/kg/dobe
ekwiwalentu prednizonu;
- szacunkowa przewidywana dtugosc¢ zycia
podczas wizyty przesiewowej > 28 dni;
- mezczyzni i kobiety w wieku > 12 lat na
wizycie przesiewowej.

Kryteria wykluczenia:

- wyrazny nawrot, progresjealub
utrzymywanie sie choroby podstawowej
podczas wizyty przesiewowej;

- ostatni przeszczep komorek
hematopoetycznych wykonany z powodu
guza litego;

- zespot naktadania sie GvHD podczas
wizyty przesiewowej;

- leczenie systemowe pierwszego rzutu
ostrej GvHD lekami innymi niz GKS oraz
profilaktyke innymi lekami niz inhibitory

Aktualna
wielkos¢
proby

210 osdb

Schemat
leczenia

Grupa badana:
MC0518
(mezenchymalne
komorki
macierzyste), w
postaci infuzji
dozylnych 1-2 min
komarek/kg, 1x w
tygodniu.

Grupa kontrolne:
najlepsza
dostepna terapia
(BAT) dobrana
przez badacza
sposrod:
mykofenolanu
mofetylu,
fotoferezy
pozaustrojowej,
globuliny
antytymocytarnej,
ewerolimusu,
ruksolitynibu.

PE] ]
rozpocze-
cia/
zakoncze-
nia
LETENE

16 sierpnia
2021 -31
grudnia
2025
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gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Data
rozpocze-
. Aktualna .
ezl TyFuI/ Rodzaj badania (metodyka) Statu§ Populacja wielkos¢ Schem_at CIE:’I/
Sponsor badania GELEDIE] proby leczenia zakoncze-
nia
badania
- zmiana stanu sprawnosci w skali kalcyneuryny, globulina antytymocytowa,
Karnofskyego lub Lansky; mykofenolan mofetylu, metotreksat i/ lub
- zmiana jakosci zycia oceniana w cyklofosfamid przed wizytg przesiewowa;
réznych skalach. - pacjentki w cigzy (potwierdzonej

pozytywnym wynikiem testu cigzowego
podczas wizyty przesiewowej) i/lub
karmigce piersig podczas wizyty
przesiewowej;

- leczenie jakimkolwiek innym lekiem
badanym w ciaggu 30 dni lub 5 okreséw
pottrwania (w zaleznosci od tego, ktéry z
tych okresow jest dtuzszy) przed wizytg
przesiewowa.

alloHSCT - allogeniczny przeszczep hematopoetycznych komorek macierzystych; GGN — gorna granica normy; GKS — glikokortykosteroidy; JAK — kinazy Janusowe; NIH — National Institutes of Health.
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gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

14.9. OCENA RYZYKA BLEDU SYSTEMATYCZNEGO DLA RANDOMIZOWANYCH BADAN KLINICZNYCH (RCT)

Tabela 72. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania o akronimie REACH2 [1]-[12].

Kategoria

Zastosowana metoda randomizacji (blad systematyczny doboru
préby)

Decyzja

Niskie/niejasne ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz

Badanie okreslone jako randomizowane.

Komentarz: randomizacja w stosunku 1:1, odpowiednio do grupy badanej i
kontrolnej, ze stratyfikacjg ze wzgledu na stopien nasilenia ostrej GvHD (II
vs III vs 1V) -stratyfikacja stanowi pewne ograniczenie randomizacji. Do
randomizacji wykorzystano interaktywny system zapowiedzi (ang.
interactive response technology; IRT) [zatwierdzony system, ktory
automatyzuje losowe przypisywanie numeréw pacjentéw do numerdw
randomizacji]

Zastosowany sposob randomizacji — utajnienie randomizacji
(blad systematyczny doboru proby)

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Komentarz: wykorzystanie interaktywnego systemu zapowiedzi pozwala
przypuszczacé, ze kod alokacji pozostat ukryty.

Zaslepienie uczestnikow i personelu medycznego (blad
systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem
pacjentow)

Wysokie ryzyko btedu
systematycznego

Badanie opisane jako otwarte (brak zaslepienia pacjentéw i badaczy).

Zaslepienie os6b oceniajacych wystapienie punktow koncowych
(btad systematyczny z diagnozowania); (wyniki zgtaszane przez
pacjentow)

Wysokie ryzyko btedu
systematycznego

Badanie opisane jako otwarte (brak zaslepienia pacjentow i badaczy).

Niekompletne dane (biad systematyczny z wycofania)

Wysokie/niejasne ryzyko btedu
systematycznego

Podano liczbe pacjentéw w grupie badanej i kontrolnej, ktdrzy przerwali
udziat w badaniu wraz z przyczynami; wysoki odsetek pacjentow przerwat
stosowanie przydzielonych terapii.

Wybiércze raportowanie wynikow (btad systematyczny
zwiazany z wybidrczym publikowaniem)

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Zaraportowano wyniki dla wszystkich kluczowych punktéw koncowych.

Inne zrédia bltedu systematycznego

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Nie stwierdzono

Tabela 73. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania o akronimie REACH3 [13]-[20].

Komentarz

Kategoria

Zastosowana metoda randomizacji (btad systematyczny doboru
préby)

Decyzja

Niskie/niejasne ryzyko btedu
systematycznego

Badanie okreslone jako randomizowane.

Komentarz: randomizacja w stosunku 1:1, odpowiednio do grupy badanej i
kontrolnej, ze stratyfikacjg ze wzgledu na stopier nasilenia przewlektej
GvHD (umiarkowana vs ciezka) - stratyfikacja stanowi pewne ograniczenie
randomizacji. Do randomizacji wykorzystano interaktywny system
zapowiedzi (ang. /interactive response technology, IRT). [zatwierdzony
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Kategoria Decyzja Komentarz

system, ktdry automatyzuje losowe przypisywanie numeréw pacjentow do
numeréw randomizacji]

Zastosowany sposob randomizacji — utajnienie randomizacji
(btad systematyczny doboru proby)

Komentarz: wykorzystanie interaktywnego systemu zapowiedzi pozwala

Niskie ryzyko btedu systematycznego przypuszczac, ze kod alokacji pozostat ukryty.

Zaslepienie uczestnikow i personelu medycznego (btad
systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem
pacjentow)

Wysokie ryzyko btedu

systematycznego Badanie opisane jako otwarte (brak zaslepienia pacjentow i badaczy).

Zaslepienie osob oceniajacych wystapienie punktow koncowych Wysokie rvzvko bredu
(btad systematyczny z diagnozowania); (wyniki zgtaszane przez Y ryzy & Badanie opisane jako otwarte (brak zaslepienia pacjentdw i badaczy).

pacjentéw) systematycznego
Podano liczbe pacjentéw w grupie badanej i kontrolnej, ktorzy przerwali
- - Wysokie/niejasne ryzyko btedu udziat w badaniu wraz z przyczynami oraz liczbe pacjentdéw utraconych z
U G 2 D R [ 5 s T 2 0y (B 1) systematycznego okresu obserwacji; wysoki odsetek pacjentéw przerwat stosowanie
przydzielonych terapii.
Wybiércze raportowanie wynikow (btad systematyczny s . . , ,
zwiazany z wybiérczym publikowaniem) Niskie ryzyko btedu systematycznego Zaraportowano wyniki dla wszystkich kluczowych punktéw koncowych.
Inne zrodia bledu systematycznego Niskie ryzyko btedu systematycznego Nie stwierdzono.

14.10. OCENA BADAN JEDNORAMIENNYCH W SKALI NICE

Tabela 74. Ocena zidentyfikowanych badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE cz. I.

Ochando i wsp., 2020
Gomez i wsp., 2020 Ferreira i wsp., 2021 [31]/ Fernandez-
[25]/2017 [26] [29]/ 2010 [30] Caldas Gonzales i
wsp., 2020 [32]

Oceniane kryterium Bousiou i wsp. 2020 [24]

Linn i wsp., 2020 [33]

Seria przypadkow pacjentow
pochodzacych z wiecej niz jednego
osrodka klinicznego (badanie
wieloosrodkowe).

NIE (0 punktéw) TAK (1 punkt) TAK (1 punkt) NIE (0 punktéw) NIE (0 punktéw)

Czy hipoteza/zatozenia/cel badania

zostaly jasno opisane? TAK (1 punkt) TAK (1 punkt) TAK (1 punkt) TAK (1 punkt) TAK (1 punkt)
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Oceniane kryterium

Bousiou i wsp. 2020 [24]

Gomez i wsp., 2020
[25]/2017 [26]

Ferreira i wsp., 2021
[29]/ 2010 [30]

Ochando i wsp., 2020
[31]/ Fernandez-
Caldas Gonzales i

wsp., 2020 [32]

Linn i wsp., 2020 [33]

Czy kryteria wigczenia/wykluczenia
(definicja przypadku) zostaty jasno
opisane?

NIE (0 punktow)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktow)

Czy podano dokiadna definicje
ocenianych punktéw koncowych?

NIE (0 punktéw)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

NIE (0 punktéw)

NIE (0 punktéw)

Czy dane zbierane byly
prospektywnie?

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktéw)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze
pacjenci byli kolejno wiaczani do
badania?

NIE (0 punktéw)

NIE (o punktéw)

NIE (0 punktéw)

NIE (0 punktéw)

NIE (0 punktéw)

Czy giéwne rezultaty/wyniki badania
zostaly jasno opisane?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy analizowane punkty koncowe
oceniane byly w warstwach (grupach
pacjentow wyodrebnionych ze
wzgledu np. na stadium
zaawansowania choroby,

TAK (1 punkt) w zaleznosci od

wystapienia zespotu
nakfadania GvHD

TAK (1 punkt), w zaleznosci
od osiagniecia przez
pacjentdéw CR lub PR oraz
rodzaju GvHD (ostrej lub

TAK, w zaleznosci od
osiggniecia przez
pacjentdw NR, PR lub CR

NIE (0 punktow)

TAK (1 punkt) w
zaleznosci od rodzaju
stosowanego ihibitora

nieprawidtowe wyniki badan, przewlektej) (1 punkt) kinazy tyrozynowej
charakterystyke pacjentow)?
Ocena maksymalna 3 punkty 6 punktow 6 punktow 2 punkty 3 punkty

Tabela 75. Ocena zidentyfikowanych badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE cz. II.

Oceniane kryterium

Hari i wsp., 2020 [34]

Abedin i wsp., 2019

Assouan i wsp., 2018

White i wsp., 2021

Ilhan i wsp., 2020 [27]

Seria przypadkow pacjentow
pochodzacych z wiecej niz jednego
osrodka klinicznego (badanie
wieloosrodkowe).

TAK (1 punkt)

[37]

NIE (0 punktow)

[21]

NIE (0 punktow)

[22], 2020 [23]*

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy hipoteza/zalozenia/cel badania
zostaly jasno opisane?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

NIE (0 punktéw)

Czy kryteria wigczenia/wykluczenia
(definicja przypadku) zostaly jasno
opisane?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punktow)

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktow)
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\\ H

Oceniane kryterium

Hari i wsp., 2020 [34]

Abedin i wsp., 2019

[37]

Assouan i wsp., 2018

[21]

White i wsp., 2021
[22], 2020 [23]*

Ilhan i wsp., 2020 [27]

Czy podano doktadna definicje

ocenianych punktow koncowych? NIE (0 punktow)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

NIE (0 punktéw)

Czy dane zbierane byly

prospektywnie? NIE (0 punktéw)

NIE (0 punktéw)

NIE (0 punktéw)

NIE (0 punktéw)

NIE (0 punktéw)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze
pacjenci byli kolejno wiaczani do
badania?

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktow)

Czy gtowne rezultaty/wyniki badania

zostaly jasno opisane? TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy analizowane punkty koncowe
oceniane byly w warstwach (grupach
pacjentow wyodrebnionych ze

wzgledu np. na stadium NIE (0 punktéw)

TAK, ze wzgledu na postac

choroby (1 punkt)

NIE (0 punktéw)

TAK, ze wzgledu na
nasilenie choroby (1

Tak, ze wzgledu na postaé
choroby (1 punkt)

zaawansowania choroby, punkt)
nieprawidtowe wyniki badan,
charakterystyke pacjentow)?
Ocena maksymalna 4 punkty 5 punktow 4 punkty 5 punktéw 3 punkty

*ocene przeprowadzono na podstawie danych z referencji [22], zawierajgcej nowsze dane dla wiekszej liczby pacjentow.

Tabela 76. Ocena zidentyfikowanych badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE cz. III.

Oceniane kryterium

Poyatos-Ruiz i wsp. 2016 [28]

Schroeder i

wsp. 2022 [35]-
[36]

Wang i wsp. 2021 [38]

Seria przypadkow pacjentow pochodzacych z wiecej niz
jednego osrodka klinicznego (badanie wieloosrodkowe).

NIE (0 punktéw)

TAK (1 punkt)

NIE (0 punktéw)

Czy hipoteza/zalozenia/cel badania zostaly jasno opisane?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy kryteria wigczenia/wykluczenia (definicja przypadku)
zostaty jasno opisane?

NIE (0 punktow)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy podano doktadna definicje ocenianych punktow
koncowych?

NIE (0 punktéw)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy dane zbierane byly prospektywnie?

NIE (0 punktow)

TAK (1 punkt)

NIE (0 punktow)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno wiaczani
do badania?

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktdw)

Czy gtéwne rezultaty/wyniki badania zostaly jasno opisane?

TAK (1 punktéw)

TAK (1 punkt)

TAK (0 punktéw)
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Poyatos-Ruiz i wsp. 2016 [28] Schroeder i wsp. 2022 [35]- Wang i wsp. 2021 [38]
[36]

Oceniane kryterium

Czy analizowane punkty koncowe oceniane byly w
warstwach (grupach pacjentéow wyodrebnionych ze wzgledu
np. na stadium zaawansowania choroby, nieprawidiowe
wyniki badan, charakterystyke pacjentow)?

Ocena maksymalna 2 punkty 7 punktow 4 punkty

TAK (1 punkt; w zalezno$ci od

NIE (0 punktow) postaci choroby)

NIE (0 punktow)

14.11. OCENA METODOLOGII PRZEGLADOW SYSTEMATYCZNYCH W SKALI AMSTAR 2

Tabela 77. Ocena metodologii przegladow systematycznych, w skali AMSTAR 2*.

Ali i wsp. 2020 Shapiro i wsp. 2020 Saleh i wsp. 2019

Oceniane kryterium (pytanie) Mozliwe odpowiedzi Hui i wsp. 2020 [41] [42] [43] [45]
1. Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraja TAK
elementy PICO? NIE TAK NIE NIE NIE
2. Czy przeglad systematyczny zawiera wyrazne stwierdzenie, ze
metody zastosowane w przegladzie zostaly ustalone przed jego TAK
przeprowadzeniem i czy uzasadniono wszystkie istotne odstepstwa od Czesciowo TAK NIE NIE NIE NIE
protokotu? NIE
[Kluczowa domena]
3. Czy uzasadniono wybor rodzaju badan wiaczonych do przegladu? TN/;‘EK NIE NIE NIE NIE
4. Czy przeprowadzono kompleksowa strategie wyszukiwania TAK
literatury? Czesciowo TAK TAK Czesciowo tak NIE Czesciowo tak
[Kluczowa domena] NIE
5. Czy selekcja badan do przeglad_u by’la przeprowadzona przez dwoch TAK TAK NIE (brak danych) NIE NIE (brak danych)
analitykow? NIE
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez TAK
dwéch analitykéw? NIE TAK NIE (brak danych) NIE NIE (brak danych)
7. Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z przyczynami TAK
wykluczenia? Czesciowo TAK NIE NIE NIE NIE
[Kluczowa domena] NIE
8. Czy przedstawiono wystarczajaco doktadng charakterystyke badan TAK
e I Czescm}lzo TAK TAK TAK TAK TAK
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. . ) . oL .. Ali i wsp. 2020 Shapiro i wsp. 2020 Saleh i wsp. 2019
Oceniane kryterium (pytanie) Mozliwe odpowiedzi Hui i wsp. 2020 [41] [42] [43] [45]
TAK
Czesciowo TAK . . .
NIE B2 LA i NIE NIE NIE
. . . badania nie-RCT
9. Czy zastosowano odpowiednie narzedzia do oceny ryzyka biedu Uwzgledniono jedynie
systematycznego (ang. risk of bias, RoB) dla poszczegélnych badan badania nie-RCT
wiaczonych do przegladu? TAK
[Kluczowa domena] Czedciowo TAK
NIE TAK NIE NIE NIE
Uwzgledniono jedynie
badania RCT
10. Czy przedstawiono informacje na temat zrédta finansowania dla TAK
p P NIE NIE NIE NIE
poszczegoinych badan wiaczonych do przegladu? NIE
e ba.r.‘:; 2Cl NIE (brak mozliwosci
NIE Nie przeprowadzono oceny ze wzgledu na Nie przeprowadzono Nie przeprowadzono
Ni meta-analizy brak szczegdtowych meta-analizy meta-analizy
ie przeprowadzono
11. Czy w przypadku przeprowadzenia meta-analizy zastosowano meta-analizy danych)
odpowiednia metode syntezy wynikow? —
[Kluczowa domena] Dla badan nie-RCT: NIE (brak mozliwosci
-ll:ﬁEK TAK oceny ze wzgledu na Nie przeprowadzono Nie przeprowadzono
Ni brak szczegdtowych meta-analizy meta-analizy
ie przeprowadzono
’ danych)
meta-analizy
12, Jezeli przeprowadzono meta-analize, to czy oceniono potencjalny mg Nie przeprowadzono Nie przeprowadzono
wplyw RoB w poszczeo__:;olnych badamacI! na wyniki meta-analizy lub Nie przeprowadzono NIE NIE meta-analizy meta-analizy
innej syntezy wynikow? ’
meta-analizy
13. Czy wzieto pod uwage RoB dla poszczegdlnych badan w przypadku TAK
interpretacji/omowienia wynikow przegladu? NIE TAK NIE NIE NIE
[Kluczowa domena]
14. Czy wyjasniono w wystarczajacy sposob i przedyskutowano TAK TAK NIE NIE NIE
zaobserwowana w przegladzie heterogenicznos¢ wynikow? NIE
15. Jezeli przeprowadzono ilosciowa synteze wynikow, to czy TAK
zamieszczono odpowiednig ocene prawdopodobienstwa btedu publikacji NIE N T ERE Y .
(ang. publication bias) i przedyskutowano jej prawdopodobny wptyw na Ni . TAK NIE przep i przep i
wyniki przegladu? ie przeprow? zono meta-analizy meta-analizy
[Kluczowa domena] meta-analizy
16. Czy przedstawiono informacje o zrédtach potencjalnego konfliktu TAK
interes6w, w tym finansowania jakie autorzy otrzymywali w trakcie NIE TAK TAK TAK TAK
przeprowadzania przegladu?
Jakos¢ metodologiczna przegladu systematycznego UMIVI‘\’IzﬁgVKﬁ\N A KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA
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Ali i wsp. 2020 Shapiro i wsp. 2020 Saleh i wsp. 2019
[42] [43] [45]

Oceniane kryterium (pytanie) Mozliwe odpowiedzi Hui i wsp. 2020 [41]

NISKA
KRYTYCZNIE NISKA

*Kluczowe domeny dla oceny jakosci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym ttem.
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14.12. OPIS SKAL I KWESTIONARIUSZY WYKORZYSTANYCH W BADANIACH KLINICZNYCH
WLACZONYCH DO ANALIZY

Tabela 78. Charakterystyka innych skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach klinicznych wiaczonych do

niniejszego opracowania.

Klasyfikacja stopnia
nasilenia zdarzen
niepozadanych wg
NCI (ang. National

Skala oceny stopnia nasilenia zdarzen niepozadanych

1 stopien nasilenia: fagodne zdarzenia niepozadane.

2 stopien nasilenia: umiarkowane zdarzenia niepozadane.

3 stopien nasilenia: powazne zdarzenia niepozadane.

4 stopien nasilenia: zdarzenia niepozadane zagrazajace zyciu lub powodujgce niezdolnos¢ do

zastosowane w
badaniu REACH2

Cancer Institute) fi - .
unkcjonowania.
ELCAR (R 5 stopien nasilenia: zdarzenia niepozadane zakonczone $miercig
Common ’ ’
ooty | o

Events) [1] https://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/ctc.htm#ctc_50
[2] http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf
Catkowita odpowiedz na leczenie
Wynik 0 dla stopnia aGvHD we wszystkich ocenianych narzadach, wskazujacy na catkowite
ustgpienie wszystkich oznak i objawéw aGvHD we wszystkich ocenianych narzadach bez
podawania dodatkowych terapii ogélnoustrojowych w przypadku jakiejkolwiek wczesniejszej
progresji, mieszanej odpowiedzi lub braku odpowiedzi aGvHD
Czesciowa odpowiedz na leczenie:
Poprawa o 1 stopief w 1 lub wiecej narzadach zajetych objawami aGvHD bez progresji w innych
narzadach lub miejscach, bez zastosowania dodatkowych terapii ogdinoustrojowych z powodu
wczesniejszej progresji, mieszanej odpowiedzi lub braku odpowiedzi aGvHD

Definicje ORR = odsetek pacjentéw z catkkowitg odpowiedzig+odsetek pacjentéw z czesciowa

poszczegodlnych odpowiedzig.
kategorii
odpowiedzi na Brak odpowiedzi na leczenie
leczenie Brak poprawy w jakimkolwiek narzadzie zwigzanym z aGvHD, bez pogorszenia w jakimkolwiek

zajetym narzadzie.

zastosowane w

badaniu REACH3

dla przewlekiej
GvHD

dla ostrej GvHD Mieszana odpowied? na leczenie
Poprawa co najmniej 1 stadium zaawansowania aGvHD w co najmniej 1 narzadzie z progresjg w
innym narzadzie lub pojawieniem sie objawéw aGvHD w nowym narzadzie.
Progresja choroby
Pogorszenie w 1 lub wiecej narzadach o 1 lub wiecej stadiéw bez poprawy w zadnym zajetym
narzadzie
Brak odpowiedzi w badaniu definiowano jako: brak odpowiedzi, mieszang odpowiedz lub
progresje choroby.
Zrodio: [1]
Definicje
poszczegolnych
kategorii
odpowiedzi na Kategorie odpowiedzi na leczenie oceniano zgodnie z kryteriami NIH.
leczenie

Zr6dto: [13]; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4329079/

Skala do oceny
objawow Lee (w
cGvHD)

Lee Symptom Scale (LSS) to 30-punktowa, siedmiodomenowa, samodzielnie stosowana skala
objawodw, ktdra zostata uznana za najbardziej wiarygodne narzedzie do wykrywania zmian w
stanie objawow cGVHD i zostata zalecona do stosowania w badaniach klinicznych cGVHD do 2005
roku oraz podczas konferencji NIH 2014. Pacjenci z cGVHD zgfaszaja objawy ,ktopotania” z
poprzedniego miesigca na 5-punktowej skali Likerta, z podskalami od 0 do 100 (wyzszy wynik
wskazuje na gorsze objawy). Jako wskaznik istotnych klinicznie zmian sugerowano réznice od 6 do
7 punktow. REACH3 wykorzystat zmodyfikowang wersje oceny (mLSS) w celu uwzglednienia
informacji zwrotnych od organdw ds. zdrowia, ktdre zalecaty skupienie sie na wyniku nasilenia
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objawow, a nie na dokuczliwosci objawoéw, oraz skrocenie okresu wycofywania z 1 miesigca do 1
tygodnia. Modyfikacje polegaty na uzyciu 7-dniowego okna wycofania zamiast miesigca, 6 zmianie
Jprzeszkadza” na ,dotkliwos¢” i zmianie opcji odpowiedzi. Zmodyfikowana ankieta zadata
pacjentom nastepujace pytanie: ,Prosze poinformowac nas, jak powazny byt ktorykolwiek z
ponizszych probleméw w ostatnim tygodniu”. (pierwotne pytanie: ,Prosze, daj nam zna¢, czy w
ciggu ostatniego miesigca nie dokuczat Ci ktorys z ponizszych probleméw. Wcale, Troche,
Umiarkowanie, Troche, Niezwykle”). Pacjenci zamiast tego zgtaszali nasilenie objawdéw w 5-
stopniowej skali Likerta: nie mieli tego problemu, fagodny, umiarkowany, ciezki lub bardzo ciezki.

Zrodio: [13]

Functional 50-elementowy kwestionariusz samoopisowy, ktory mierzy wptyw terapii na takie dziedziny, jak
Assessment of samopoczucie fizyczne, funkcjonalne, spoteczne/rodzinne i emocjonalne, wraz z dodatkowymi
Cancer Therapy — obawami istotnymi dla pacjentdw po przeszczepieniu szpiku kostnego. Wyzszy wynik oznacza
Bone Marrow lepsza jako$¢ zycia.
Transplant (FACT- .
BMT) Zrédto: [1], https://www.facit.org/measures/FACT-BMT

EQ-5D-5L (ang.
EuroQol-5D-51) -5-
wymiarowy
kwestionariusz do
oceny jakosci zycia

Wynik EQ-5D-5 (EQ-5D-5L) to ustandaryzowana miara stanu zdrowia uczestnika podczas wizyty
(tego samego dnia), ktéra zapewnia prosty, ogdlny pomiar stanu zdrowia do oceny klinicznej i
ekonomicznej. EQ-5D-5L sktada sie z 2 elementdw: systemu opisowego stanu zdrowia uczestnika
oraz oceny jego aktualnego stanu zdrowia w skali VAS 0-100. System opisowy obejmuje 5
nastepujgcych wymiaréw: mobilnos¢, samoopieka, codzienna aktywnos$¢, bol/dyskomfort oraz
lek/depresja. Kazdy wymiar ma 5 poziomdw: brak probleméw, drobne problemy, umiarkowane
problemy, powazne problemy i ekstremalne problemy. Ocena jest rejestrowana na pionowym VAS,
w ktorym punkty koricowe sg oznaczone jako najlepszy wyobrazalny stan zdrowia to 100 (na
gorze), a najgorszy wyobrazalny stan zdrowia to 0 (na dole). Wyzsze wyniki EQ VAS wskazujg na
lepszy stan zdrowia.

Zrédto: https://eurogol.org/eg-5d-instruments/eq-5d-5I-about/

The Patient Global
Impression of
Change (PGIC)

Globalne wrazenie zmiany w ocenie pacjenta - jednoelementowa miara ogdlnej zmiany objawdéw
cGVHD od rozpoczecia stosowania badanego leku (mozliwe kategorie odpowiedzi od: znacznie
lepiej do bardzo zZle)

Zrédto: [13], https: //chiro.org/ LINKS/OUTCOME/Patients_Global_Impression_of Change.pdf

The Patient Global
Impression of
Severity (PGIS)

Ocena zmiany globalnego wrazenia ciezkosci choroby przez pacjenta - jednoelementowa miara
ogdlnego nasilenia objawdw cGVHD w ostatnim tygodniu (mozliwe odpowiedzi od: brak objawd
14.13. do bardzo powaznych objawéw).

Zrédto: [13]

14.13. TABELE POMOCNICZE

Tabela 79. Klasyfikacja doniesien naukowych*.

. Podtyp .
Typ badania badania Opis podtypu
Przeglad 1A Meta-analiza na podstawie wynikdw przegladu systematycznego RCT.
systematyczny -
RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez meta-analizy.
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg (ang. randomised controlled
IIA trial, RCT), w tym pragmatyczna prdba kliniczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized controlled
trial, pRCT).
Badanie 1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
eksperymentalne - - T — — -
Ic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji (ang. clinical controlled trial,
CCT).
IID Badanie jednoramienne.
IIIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
Badanie I11B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolna.
obserwacyjne I1IC Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupa kontrolna.
e 111D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupg kontrolng.
IIIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
Badanie opisowe IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest.
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Typ badania

Opis podtypu

IvB Seria przypadkdw — badanie posttest.
vC Inne badanie grupy pacjentéw.
VD Opis przypadku.
Opinia ekspertow \" Opinia ekspertéw w oparciu o do$wiadczenie kliniczne oraz raporty paneldéw ekspertow.

*Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.

Tabela 80. Narzedzie Cochrane Collaboration do oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego [145].

Kategoria

Opis
Btad systematyczny doboru proby

Komentarz

Zastosowana metoda randomizacji
(poprawnos¢ randomizacji)

Nalezy opisa¢ metode zastosowanej
randomizacji na tyle szczegétowo by byto
mozliwe dokonanie oceny czy grupy sg ze sobg
poréwnywalne.

Btad systematyczny doboru préby wynikajgcy

z nieadekwatnego wygenerowania sekwencji

losowej (zastosowania odpowiedniej metody
randomizaciji).

Zastosowany sposob randomizacji
(utajnienie randomizacji)

Nalezy opisac sposdb przeprowadzenia
randomizacji by mozna byto ustali¢, czy
przydziat do grup byt mozliwy do przewidzenia
przed lub w trakcie rejestracji uczestnikow.

Btad systematyczny selekcji z powodu braku
zastosowania odpowiedniego sposobu
przeprowadzenia randomizacji.

Blad systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentéow

Zaslepienie uczestnikow i personelu
medycznego
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
glownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Nalezy opisac sposdb zaslepienia uczestnikdw
i personelu medycznego w celu oceny czy
za$lepienie byto skuteczne.

Btad systematyczny zwigzany z posiadang
wiedzg o przynaleznosci do danej grupy
(badanej lub kontrolnej) przez uczestnikéw
i personel medyczny.

Blad systematyczny z diagnozowania

Zaslepienie osob oceniajacych
wystgpienie punktow koncowych
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
glownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Nalezy opisac sposob zaslepienia personelu
oceniajgcego wystapienie danego punktu
koricowego w celu oceny jego skutecznosci.

Blad systematyczny zwigzany z posiadang
wiedzg o przynaleznosci do danej grupy
(badanej lub kontrolnej) przez personel
oceniajacy wystapienie danego punktu

koncowego.

Blad systematyczny z wycofania

Niekompletne dane (utrata
z badania)
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gfownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Nalezy opisac¢ kompletnos¢ danych wynikowych
dla gtéwnego punktu koncowego badania.
Nalezy okresli¢ czy przedstawiono: liczbe osdb
utraconych z badania w kazdej z grup
w poréwnaniu do populacji poddanej
randomizacji, oraz powody utraty/wykluczenia
z badania.

Bfad systematyczny utraty z badania
zwigzany z liczbg, rodzajem brakujacych
danych.

Blad

systematyczny zwigzany z wybiérczym publikowaniem

Wybiodrcze raportowanie wynikow

Nalezy opisa¢ w jaki sposdb autorzy przegladu
zbadali prawdopodobienistwo wybidrczego
raportowania wyniku oraz co zostato wykazane.

Btad systematyczny raportowania wynikow
zwigzany z selektywnym/wybidrczym
raportowaniem wynikow leczenia.

Inny biad systematyczny

Inne zrddto biedu systematycznego

Nalezy opisac, przedstawic¢ inne elementy, ktore
moga wptywac na ryzyko wystapienia btedu
systematycznego nie uwzglednione

w powyzszych kategoriach.

Btad systematyczny nie uwzgledniony
w powyzszych domenach.

Tabela 81. Formularz do oceny metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2*[156].

Pytanie

Skladowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

TAK, jesli jest zawarta:
- populacja,
1. Czy pytanie badawcze i kryteria w;;m;ggar' TAK
wiqczenia do przegladu zawieraja } unktypkohcov've NIE
elementy PICO? P :
Opcjonalnie (rekomendowane):
- ramy czasowe okresu obserwacji.
2. Czy przeglad systematyczny Czesciowo TAK, jesli: TAK
zawiera wyrazne stwierdzenie, ze Autorzy przegladu oswiadczyli, ze posiadajq spisany protokét lub wytyczne, Czesciowo TAK
metody zastosowane w przegladzie zawierajgce wszystkie ponizsze elementy: NIE
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Skiadowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

zostaly ustalone przed jego
przeprowadzeniem i czy
uzasadniono wszystkie istotne
odstepstwa od protokotu?
[Kluczowa domena]

- pytanie (pytania) badawcze,
- strategie wyszukiwania,
- kryteria wtaczenia/wykluczenia,
- ocene ryzyka wystapienia btedu systematycznego.

TAK, jesli:
Spetnione sg wszystkie kryteria dla ,cze$ciowego TAK”, a dodatkowo
protokét przegladu zostat zarejestrowany i zawarto w nim:
- plan meta-analizy/syntezy danych jesli bedzie wykonana ORAZ
- plan badania przyczyn heterogenicznosci,
- uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu.

TAK, jesli uwzgledniono jedno z ponizszych:
- uzasadnienie wtgczenia jedynie badan randomizowanych (RCT),

RoB) dla poszczegdlnych badan
wiaczonych do przegladu?
[Kluczowa domenal]

- braku zaslepienia pacjentéw oraz oséb oceniajacych wyniki (niewymagane
w przypadku obiektywnych punktéw korncowych, takich jak zgon
z jakiejkolwiek przyczyny).

3. Czy’uzasadniono wybdr rodzaju - LUB uzasadnienie wtaczenia jedynie badan nierandomizowanych (nie- TAK
badan wiaczonych do przegladu? RCT), NIE
- LUB uzasadnienie wtgczenia zaréwno badan RCT jak i nie-RCT.
Czesciowo TAK, jesli (wszystkie z ponizszych):
- przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania
badawczego),
- przedstawiono stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
- w przypadku zastosowania ograniczen (np. dla jezyka publikacji)
4. Czy przeprowadzono uzasadniono takie postepowanie. TAK
kompleksowa strategie Creciowo TAK
wyszukiwania literatury? TAK, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): & NIE
[Kluczowa domena] - przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan,
- przeszukano rejestry badan klinicznych,
- uwzgledniono opinie ekspertdw z danej dziedziny,
- przeszukano w uzasadnionych przypadkach ,szarg literature”,
- przeszukanie przeprowadzono w ciggu 24 miesiecy przed zakonczeniem
tworzenia przegladu.
TAK, jesli jedno z ponizszych:
5. Czy selekcja bada do przegladu - co najmniej dwdch analitykdw niezaIeZniEe kwalifikowato badania do
b.y* a przeprowadzona przez dwéch przegladu i uzyskali konsepsus co do tego, ktdre badania zostang wtaczone, TAK
analitykéw? - LUB dwoch analitykdw kwalifikowato zidentyfikowane badania do NIE
: przegladu i uzyskato dobrg zgodnos¢ (280%); a pozostata cze$¢ badan
zostata zakwalifikowana przez jednego analityka.
TAK, jesli jedno z ponizszych:
. - co najmniej dwdch analitykdéw osiggneto konsensus, co do tego, ktore
r:.eclz ydzk;t;aakclf ed::vyvg:j::n . dane nalezy wyekstrahowac z witaczonych badan, TAK
przegia d b hP ': Kow? - LUB dwadch analitykéw ekstrahowato dane z czesci wigczonych badan NIE
przez dwoch analitykow? i osiagneli oni dobra zgodno$¢ (280%); pozostata cze$¢ danych zostata
wyekstrahowana przez jednego z analitykow.
Czesciowo TAK, jesli:
- przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujacych sie do
7. Czy przedstawiono liste przegladu badan, ktdre na podstawie analizy petnych tekstow zostaty TAK
wykluczonych badan wraz wykluczone z przegladu. Czesciowo TAK
z przyczynami wykluczenia? NIE
[Kluczowa domena] TAK, jesli dodatkowo:
- podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie
kwalifikujgcego sie do przegladu.
Czesdciowo TAK, jesli (wszystkie ponizsze):
- opisano populacje,
- opisano interwencje,
- opisano komparatory,
- opisano punkty koncowe,
- opisano projekt badania.
8. Czy przedstawiono wystarczajaco . ) ., . TAK
doktadna charakterystyke badan 1AK, jesli dodatkowo (wszystkle ponizsze): dOd,atkowo WSz stide ONIZSzE): Czesciowo TAK
wiaczonych do przegladu? B} - s2czeg6lowo opisano populade, ) NIE
- szczegdtowo opisano interwencje (uwzgledniajac w uzasadnionych
przypadkach dawki),
- szczegdtowo opisano komparator (uwzgledniajac w uzasadnionych
przypadkach dawki),
- opisano zatozenia/warunki w jakich przeprowadzano badania (ang. study’s
setting),
- okreslono ramy czasowe okresu obserwacji.
I Dla badan RCT:
?laSzzqy dzzai:t::%v‘\:l:rr:ty) ?ydzl;‘l,(:ﬁzzl: Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na podstawie: Czeéc-il;ﬁnlfo TAK
systematycznego (ang. risk of bias, - braku ukrycia kodu alokacji (ang. unconcealed allocation) ORAZ NIE

Uwzgledniono
jedynie badania
nie-RCT
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Skiadowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:
- nieprawidtowej techniki randomizacji (nie w petni losowej) ORAZ

- selektywnego raportowania wynikdw sposrod wielu pomiardw lub analiz
dla okreslonego punktu koricowego.

Dla badan nie-RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
- czynnikow zaktocajgcych ORAZ
- btedu systematycznego doboru proby (ang. selection bias).

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:
- metod zastosowanych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji oraz punktow

TAK
Czesciowo TAK
NIE
Uwzgledniono
jedynie badania

koricowych ORAZ RCT
- selekgji raportowanych wynikéw sposréd wielu pomiardw lub analiz dla
danego punktu koricowego.
10. Czy przedstawiono informacje . s ) T—‘J—AK esli: . ,
na temat 2rédia finansowania dla - zamieszczono zrodta finansowania dla poszczegolnych badan wtaczonych TAK
L . do przegladu. Komentarz: Jezeli w przegladzie podano informacje, Ze
poszczegoinych badan wiaczonych i inf i odnosie #oded fi = ale nie bk NIE
do przegladu? poszukiwano informacji odnosnie Zrodet finansowania, ale nie byty one
raportowane we wiaczonych badaniach, naleZy zaznaczyc¢ odpowiedz ,, TAK”.
Dla badar RCT: TAK
Tak, jesli: NIE
- uzasadniono synteze danych w meta-analizie Nie
- ORAZ zastosowano prawidtowa metode wazenia danych w celu syntezy .
wynikéw badan, dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka wystapita P mgta-analiz
- ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci. Y
11. Czy w przypadku Dla bada nie-RCT:
przeprowadzenia meta-analizy Tak, jesli:
zastosowano odpowiednia metode - uzasadniono synteze danych w mata-analizie
syntezy wynikéw? - ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu syntezy TAK
[Kluczowa domena] wynikéw badan, dostosowang do heterogenicznoéci, jesli taka wystapita, NIE
- ORAZ wyniki faczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod Nie
wzgledem czynnikdw zaktdcajacych zamiast na podstawie danych surowych; e
w przypadku braku danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw P mepta-analiz
zaktdcajacych uzasadniono kumulacjie wynikdw na podstawie danych Y
surowych,
- ORAZ przedstawiono odrebne wyniki dla badan RCT i nie-RCT,
w przypadku gdy do przegladu wiaczono oba typy badan.
12. Jezeli przeprowadzono meta- Tak, jesli: TAK
analize, to czy oceniono potencjalny - uwzgledniono jedynie badania RCT o niskim RoB, NIE
wplyw RoB w poszczegdlnych - LUB w przypadku kumulacji wynikéw przeprowadzonej z uwzglednieniem Nie
badaniach na wyniki meta-analizy badan RCT i/lub nie-RCT o zréznicowanym RoB, przeprowadzono przeprowadzono
lub innej syntezy wynikow? odpowiednie analizy oceniajgce potencjalny wptyw RoB na uzyskane wyniki. meta-analizy
13. Czy wzieto pod uwage RoB dla Tak, jesli:
poszczegoinych badan w przypadku - w przegladzie uwzgledniono wytacznie badania RCT o niskim ryzyku TAK
interpretacji/omowienia wynikow wystapienia btedu systematycznego, NIE
przegladu? - LUB jesli uwzgledniono badania RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB
[Kluczowa domena] lub badania nie-RCT; przedyskutowano wptyw RoB na wyniki przegladu.
— : Tak, jesli:
Hob 5] wyjasniono w L LE LT - w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikdw,
sposob i przedyskutowano ) o " " TAK
. - LUB w przypadku heterogenicznosci wynikow przeprowadzono analize
zaobserwowana w przegladzie . 7 : PN : oL NIE
N L2 o potencjalnych zrodet heterogenicznosci i omdéwiono ich wptyw na wyniki
heterogenicznos¢ wynikow?
przegladu.
15. Jezeli przeprowadzono iloSciowq
synteze wynikow, to czy
zamieszczono odpowiednia ocene TAK
prawdopodobienstwa btedu Tak, jesli: NIE
publikacji (ang. publication bias) - wyniki oceny btedu publikacji przedstawiono graficznie lub wykonano testy Nie
i przedyskutowano jej statystyczne i przedyskutowano jego wptyw na wyniki przegladu. przeprowadzono
prawdopodobny wplyw na wyniki meta-analizy
przegladu?
[Kluczowa domena]
16. Czy przedstawiono informacje Tak. iedi:
O rodlac’h potencjainego konﬂ|_kt u - autorzy przegladu zaznaczyli brak konfliktu interesow, TAK
intereséw, w tym finansowania ) . ) : PR
- " . - LUB opisano zrddta finansowania wraz z wyjasnieniem sposobu NIE
jakie autorzy otrzymywali w trakcie h o A 2
N postepowania w przypadku wystgpienia konfliktu interesdw.
przeprowadzania przegladu?
. . - WYSOKA - brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna odpowiedz WYSOKA
metogglr:) c‘};i:??;?ajak%?;oéci) w domenie uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny zapewnia UMIARKOWANA
9 . 'yg doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
przegladu systematycznego
NISKA
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UMIARKOWANA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
uznanej za niekluczowa*; przeglad systematyczny moze zapewniac
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

NISKA - jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu na
liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad
systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego
i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

KRYTYCZNIE NISKA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych;
nie nalezy traktowac przegladu systematycznego jako doktadnego
i kompleksowego podsumowania wynikdw dostepnych badan

**jczne negatywne odpowiedzi w domenach niekluczowych moga obnizaé
jakos¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny

Mozliwe
odpowiedzi

Skiadowe pytania

KRYTYCZNIE
NISKA

jego jakosci do niskiej:

*Kluczowe domeny dla oceny jakosci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym ttem.

Tabela 82. Formularz oceny wiarygodnosci badan kohortowych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY
ASSESSMENT SCALE.

Reprezentatywnos¢ grupy (kohorty) poddanej
ekspozycji na dany czynnik

Pytanie
Referencja
W petni reprezentatywna dla przecietnej populacji

Czesciowo reprezentatywna dla przecietnej populacji

Wybrana grupa eksponowana np. pielegniarki, zdrowi ochotnicy itp.

Brak charakterystyki grupy eksponowanej

Wybor grupy kontrolnej — nieeksponowanej na dany
czynnik

Wybrana z tej samej populacji co grupa eksponowana

Wybrana z odmiennej populacji

Brak charakterystyki grupy eksponowanej

Wybdr badania

Ustalenie ekspozycji

Pewna dokumentacja medyczna (np. rejestr chirurgiczny)

Na podstawie wywiadu w przypadku zamaskowania grupy przypadkow i grupy
kontrolnej

Na podstawie wywiadu w przypadku braku zamaskowania grup

Raportowanie przez samego chorego

Wykazanie, ze nie stwierdzono oczekiwanego punktu
koncowego w momencie rozpoczecia ekspozycji na
badany czynnik (wywotujacy ten punkt koricowy)

Tak

Nie

Poréwny
walnaéc

Jednorodnosc¢ kohorty oraz kontroli na podstawie
metod przeprowadzenia badania i analizy

(poda¢ najbardziej istotny czynnik)

Wybdr kontroli ze wzgledu na

Wybor grupy kontrolnej ze wzgledu na inne czynniki

Wyniki

Ocena poszukiwanych punktéw koncowych (skutkéw

Niezalezna, przeprowadzona w sposob wiarygodny

Tak, ale za pomoca mniej wiarygodnych metod oceny

ekspozycji) Niewiarygodne, raportowanie przez samego chorego
Brak opisu
Czy okres obserwacji byt wystarczajaco dtugi aby Tak
skutek ekspozycji mogt sie pojawic¢ Nie

Adekwatnosc¢ okresu obserwacji dla wybranej grupy
eksponowanej (kohorty)

Catkowita; zadna osoba z kohorty nie zostata utracona z okresu obserwacji

Utrata z okresu obserwacji niewielkiego odsetka osob bez generowania tzw.
Lbtedu utraty”

Odsetek 0s6b nieutraconych z okresu obserwacji < 80 % oraz brak
charakterystyki osob utraconych

Brak informacji
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‘wedtug Wells GA i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale or assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. : http://www.Iri.ca/programs/ceu/oxford.htm. ~~gczenie danyct
*wedtug Wells GA i The N le-O Scale (NOS) f¢ ing the lity of domized studies i I URL: http:// Iri.ca/ /ceu/oxford.htm. A" ie danych

zawartych w rdznych zbiorach np. historii choroby czy dokumentach statystyki ludnosci, umozliwiajace powiazanie informagji istotnych, ale odlegtych w czasie lub przestrzeni. Procedura faczenia rekordéw
pochodzacych z réznych zbioréw jest mozliwa tylko w oparciu o jednoznaczny system identyfikujacy poszczegéine osoby.

Tabela 83. Opis arkusza do oceny badan prospektywnych jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE

Oceniane kryterium OdpowiedZz/Punkty
Seria przypadkow pacjentow pochodzacych z wiecej niz jednego osrodka

klinicznego (badanie wieloosrodkowe). TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy hipoteza/zalozenia/cel badania zostaly jasno opisane? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja przypadku) zostaty jasno opisane? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
Czy podano doktadng definicje ocenianych punktow koncowych? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy dane zbierane byly prospektywnie? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno wiaczani do badania? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
Czy gtéwne rezultaty/wyniki badania zostatly jasno opisane? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy analizowane punkty koncowe oceniane byly w warstwach (grupach
pacjentéow wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium zaawansowania choroby, TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
nieprawidtowe wyniki badan, charakterystyke pacjentow)?

Ocena maksymalna 0-8 punktow

Tabela 84. Formularz ekstrakcji danych z badan.

Badacz:
Szczegoty badania \
Kod badania:
Autorzy:
Tytut:

Szczegdty dotyczace publikacii:

Ocena badania:

Ocena randomizowanych badan klinicznych zgodnie z procedura oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook.
Ocena nierandomizowanych badan z grupa kontrolng w skali NOS.
Ocena badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE.
Ocena przegladdw systematycznych zgodnie ze skalag AMSTAR 2:

Liczba pacjentow wigczonych do badania:
Liczba i lokalizacja o$rodkow:

Kryteria wtgczenia pacjentéw do badania:

Kryteria wykluczenia pacientéw z badania:

Interwencja (dawka, schemat i droga podawania itp.)

Rodzaj: Liczba pacjentéw:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Charakterystyka pacjentéw (rodzaj mutacji, wiek, nasilenie objawow itp.)

Poszczegdlne cechy Grupa badana Grupa kontrolna
Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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14.14. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO
ORAZ ANALIZY KLINICZNEJ Z ,ROZPORZADZENIEM MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 8
STYCZNIA 2021 ROKU W SPRAWIE MINIMALNYCH WYMAGAN, JAKIE MUSZA SPELNIAC
ANALIZY UWZGLEDNIONE WE WNIOSKACH O OBJECIE REFUNDACJA I USTALENIE
URZEDOWEJ CENY ZBYTU, O OBJECIE REFUNDACIA I USTALENIE URZEDOWE] CENY
ZBYTU TECHNOLOGII LEKOWEJ O WYSOKIE] WARTOSCI KLINICZNEJ ORAZ O
PODWYZSZENIE URZEDOWEJ CENY ZBYTU LEKU, SRODKA SPECJIALNEGO PRZEZNACZENIA
ZYWIENIOWEGO, WYROBU MEDYCZNEGO, KTORE NIE MAJA ODPOWIEDNIKA
REFUNDOWANEGO W DANYM WSKAZANIU”

Dane podstawowe

Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentdw w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg
przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlekta choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentdw w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg
Tytut Analizy klinicznej: przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlekta choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Data wypetnienia ankiety Analiza Problemu Decyzyjnego: 27.06.2022
(dd-mme-rr): Analiza kliniczna: 27.06.2022

Tytut Analizy Problemu
Decyzyjnego:

Autor/autorzy Analizy
Problemu Decyzyjnego:

Autor/autorzy Analizy
klinicznej:

Wyjasnienie pojec¢ stosowanych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 [146]

Badanie dostarczajgce oryginalnych danych, uzyskanych na podstawie pomiardow

SEEEDE dokonanych w grupie oséb badanych.

Badanie wtdrne Analiza danych pochodzacych z badan pierwotnych.

Przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan
— przedstawienie odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz
technologii opcjonalnej lub naturalnego przebiegu choroby.

Poréwnanie

Badanie wtdrne przeprowadzone w oparciu o zestaw konsekwentnie stosowanych,
jawnych, predefiniowanych kryteriéw selekcji badan, zgodnie z opisanym schematem
Przeglad systematyczny umozliwiajgcym powtorzenie, uwzgledniajgce ocene wiarygodnosci wyselekcjonowanych
badan oraz zawierajgce  systematyczny, obiektywny przeglad  wynikow
wyselekcjonowanych badan.

Refundowana technologia Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkdw publicznych na terytorium
opcjonalna Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42b ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U.
z 2020 r. poz. 1389, z p6zn. zm.) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych mozliwg do
Technologia opcjonalna zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia
whniosku.

Pytanie \ Sprawdzenie \
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1. Czy informacje zawarte w analizie problemu decyzyjnego (czes¢
kliniczna)/analizie klinicznej sa aktualne na dzieri zloZenia
wnlosku?

(rozdziat w ktorych podano te informacje)

Analiza Problemu Decyzyjnego:

Tak; uwzgledniono najbardziej aktualne (mozliwe do
zdobycia) dane dotyczace problemu zdrowotnego, dane
epidemiologiczne, wytyczne praktyki klinicznej oraz
rekomendacje finansowe dla technologii wnioskowanej
oraz technologii opcjonalnych (data ostatniego
wyszukiwania: marzec 2022).

Analiza kliniczna:

Tak; (data ostatniego przeszukiwania medycznych baz
danych w celu identyfikacji opracowan (badan)
wtdrnych, pierwotnych badan klinicznych: 10.03.2022).

2. Czy analiza kliniczna zawiera.

2.1. opis problemu zdrowotnego uwzgledniajacy przeglad
wskaznikow  epidemiologicznych, w tym  wspotczynnikow
zapadalnosci | rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego
we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej
populacji?

Tak; najwazniejsze informacje na temat analizowanego
problemu zdrowotnego sg zawarte w Analizie klinicznej
w rozdz. 3 oraz w_Analizie problemu decyzyjnego
w rozdz. 2.

2.2. opis technologii opcjonalnych, z wyszczegoinieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i
poziomu ich finansowania?

Tak; najwazniejsze informacje na temat technologii
opcjonalnych sg zawarte w Analizie klinicznej w rozdz. 3,
jak rowniez bardziej szczegdtowe informacje znajdujg sie
w osobnym dokumencie Analiza problemu decyzyjnego
w rozdz. 2.5 2.6 oraz w rozdz. 4.

2.3. przeglad systematyczny badari pierwotnych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4 oraz rozdz. 14.1.

2.4. kryteria selekcji badari pierwotnych w zakresie

Tak; Analiza kliniczna

charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone
byty badania: rozdz. 2.4, rozdz. 3;

charakterystyki technologii zastosowanych

w badaniach: rozdz. 2.4, rozdz. 3;

parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan: rozdz. 2.4 oraz
rozdz. 3,

metodyki badan: rozdz. rozdz. 2.4, rozdz. 3 oraz
rozdz. 14.1.

2.5. wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych
spetniajgcych  kryteria:  charakterystyki  populacji  oraz
charakterystyki  technologii  zastosowanych w  badaniach
uwzglednionych w analizie

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4, rozdz. 5.3, rozdzi. 8 i
rozdz 14.7.

3. Czy opracowany przeglad systematyczny badari pierwotnych
spetnia nastepujace Kkryteria?

Tak; Analiza kliniczna

zgodnosc¢ kryterium charakterystyki populacji,

w ktorej przeprowadzone byty badania z populacja
docelowa wskazang we wniosku: rozdz. 3, rozdz. 4,
rozdz. 9 (Dyskusja) oraz w Analizie Problemu
Decyzyjnego rozdz. 1i 2,

zgodno$¢ kryterium charakterystyki technologii
zastosowanych w badaniach z charakterystyka
whnioskowanej technologii: rozdz. 3, rozdz. 4 i
rozdz. 9 (Dyskusja).

4. Czy opracowany przeglad systematyczny badari pierwotnych zawiera:

4.1. porownanie z co najmniej jedna refundowana technologia
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologia opcjonaing?

Tak; Analiza kliniczna:

Decyzyjnego:  rozdz.
komparatora).

rozdz. 5, Analiza Problemu
4  (uzasadnienie  wyboru

4.2. wskazanie wszystkich badar spefniajgcych kryteria:
charakterystyki populacyi, w ktorej przeprowadzone byty badania;
charakterystyki  technologii  zastosowanych w  badaniach;
parametrow skutecznosci | bezpieczeristwa,  stanowigcych
przedmiot badari; metodyki badari?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4.2.; rozdz. 14.1.3 oraz
rozdz. 14.4.

4.3. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 14.1.

4.4. opis procesu selekcji badari, w szczegoinosci liczby doniesieri
naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 14.1 oraz 14.2.

4.5. charakterystyke kazdego z badar wtaczonych do przegladu,
w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

Tak; Analiza kliniczna
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e opisu metodyki badania, w tym wskazania, czy
dane badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej — wykazanie wyzszosci
whnioskowanej technologii nad technologia
opcjonalng; wykazanie réwnowaznosci technologii
whnioskowanej i technologii opcjonalnej; wykazanie,
ze technologia wnioskowana jest nie mniej
skuteczna od technologii opcjonalnej: rozdz. 5.;
rozdz. 14.4.,

o kryteriow selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do
badania: rozdz. 5.; rozdz. 14.4.,

e opisu procedury przypisania oséb badanych do
technologii: rozdz. 5.; rozdz. 14.4.,

e charakterystyki grupy osob badanych: rozdz. 5.;
rozdz. 14.4.,

e charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane
osoby badane: rozdz. 5.; rozdz. 14.4.,

e wykazu wszystkich parametréw podlegajacych
ocenie w badaniu: rozdz. 5.; rozdz. 14.4.,

o informacji na temat odsetka osdb, ktore przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem:
rozdz. 5.; rozdz. 14.4.,

e wskazania zrddet finansowania badania: rozdz. 5.;
rozdz. 14.4.

4.6. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badar,
w Zzakresie zgodnym z kryteriami (parametrow skutecznosci
I bezpieczeristwa, stanowigcych przedmiot badari) w postaci
tabelarycznej

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 5 i 6, oraz Streszczenie.

4.7. informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do 0sob
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzieri ztozenia
wniosku, pochodzgce w szczegolnosci z nastepujacych Zrodef:
stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Europejskiej
Agencji Lekow (ang. European Medicines Agency) oraz agencji
rejestracyjnej Stanow Zjednoczonych Ameryki (ang. Food and
Drug Administration)

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 7 i rozdz. 14.6.

5. Czy jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonaina, analiza
kliniczna zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby,
odpowiednio dla danego stanu Klinicznego we wnioskowanym
wskazaniu?

Nie dotyczy.

6. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza
kliniczna) ~ zawierajg ~ dane  bibliograficzne — wszystkich
wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegotowosci
umozliwiajacego  jednoznaczng  Identyfikacie  kazdej z
wykorzystanych publikacji?

Tak; Analiza problemu decyzyjnego: rozdz. 7.
Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 12.

7. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza
kliniczna) zawieraja wskazanie innych Zrodet informacji zawartych
w analizach, w szczegdlnosci aktow prawnych oraz danych
osobowych autorow niepublikowanych badari, analiz, ekspertyz i
opinif?

Tak;_Analiza problemu decyzyjnego: rozdz. 7.
Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 12.
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4.15. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA

+WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH”,

ANALIZY KLINICZNEJ
OPUBLIKOWANYMI NA

STRONACH AGENCJII OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI (AOTMiT) WE
WRZESNIU 2016 ROKU

podstawowe

Tytut analizy klinicznej:

Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, z ostrg choroba
przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlekta chorobg przeszczep przeciwko
gospodarzowi. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Autorzy analizy klinicznej:

Data wypetnienia ankiety 27.06.2022

(dd-mm-rr):

Pytanie

Sprawdzenie
(rozdziaty, w ktorych podano te
informacje)

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy i wkiadzie kazdego z nich w | Tak, str. 2.
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konfiikcie interesow Autorow analizy? | Tak, str. 2.
Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow | Tak, str. 2.
naukowych dofaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2.
dotgczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1.

2. Analiza kliniczna

2.1. Dane

Czy poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczg zarowno efektywnosci
eksperymentainej (ang. efficacy) — badania RCT, jak i efektywnosci praktycznej (ang.
effectiveness) — badania obserwacyjne/opisowe?

Tak, rozdz. 2.3 i 2.4; rozdz. 2.6;
rozdz. 14.1.

Czy w kryteriach wiaczenia badan przedstawiono: szczegotowo zdefiniowana
populacje, interwencje wraz ze szczegotowym opisem sposobu jej podania
| dawkowania, komparatory oraz oceniane punkty koricowe?

Tak, rozdz. 2.4.; rozdz. 3 oraz 14.1.

Czy wyszukiwanie i selekcja danych odbyta sie w oparciu o szczegotowy protokot,
opracowany przed przystapieniem do tego dziatania, ktory zawiera okreslone kryteria
wigczania badari do analizy oraz kryteria fch wykluczania i zgodny jest ze
zdefiniowanym schematem PICOS? Czy protokot ten zostat dofaczony do analizy
klinicznej?

2.1.1. Zrédia danych \

Czy przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie istniejgcych, niezaleznych
raportow oceny technologii (raporty HTA) oraz przegladow systematycznych na dany
temat dostepnych w: Biblioteka Cochrane, bazie MEDLINE i EMABSE?

Tak, rozdz. 2.4 i rozdz. 14.1.

Tak, rozdz. 2.2; rozdz. 14.1.

Czy przeprowadzono systematyczne poszukiwanie badar pierwotnych, dotyczacych
rozpatrywanego problemu i spetniajgcych kryteria wiaczenia do analizy (w pierwszej
kolejnosci  uwzgledniajagce  porownanie  badanej  technologii  z  wybranym
komparatorem/komparatorami) w podstawowych bazach (MEDLINE, EMBASE,
Biblioteka Cochrane)?

Tak, rozdz. 2.3; rozdz. 14.1.

Czy w uzasadnionych przypadkach przeprowadzono rowniez przeszukanie innych baz
danych?

Tak, rozdz. 14.1.2.

Czy przeprowadzono przeglad rejestrow badari klinicznych (co najmniej rejestr
clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu)?

Tak, rozdz. 14.1.2.

Czy przeszukiwanie uzupetniono o inne Zrodfa danych? (odpowiednie pogrubic):

o przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach
dotyczacych efektywnosci klinicznej i praktycznej,

e przeprowadzono konsultacje z ekspertami klinicznymi,

Tak, rozdz. 2.3 i rozdz. 14.1.
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e przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie danych publikowanych
w czasopismach specjalistycznych zajmujacych sie oceniang technologig
i nieindeksowanych w wykorzystywanych bazach informacji medycznej,

e kontaktowano sie z autorami badan klinicznych, m.in. w celu uzyskania i
wigczenia do analizy szczegétowych danych niepublikowanych,
przeprowadzono wyszukanie poprzez wyszukiwarki internetowe,
przeprowadzono konsultacje z producentami, w szczegdlnosci
w zakresie informacji o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych,

o wykorzystano dane z dokumentacji rejestracyjnej leku dostepnej na
stronach internetowych agencji rejestracyjnych, tj. Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i
Produktow Biobojczych (URPLWMIiPB), EMA, FDA,

o przeszukano doniesienia i streszczenia z konferencji naukowych.

2.1.2. Strategia wyszukania \

Czy opracowana strategia wyszukiwania jest strategig o mozliwie najwyzszej czutosci? | Tak, rozdz. 14.1.1 i rozdz. 14.1.2.

Jezeli w roznych bazach zastosowano strategie rozZnigce Sie istotnie czutoscig czy | Nie dotyczy
uzasadniono takie postepowanie?

Czy kryteria wyszukiwania uwzgledniajg elementy zatozonego schematu PICOS? Tak, rozdz. 14.1.
Czy strategia wyszukiwania jest szczegotowo opisana i mozliwa do weryfikacji? Tak, rozdz. 14.1.
Czy przedstawienie wynikow wyszukiwania uwzglednia nastepujgce informacje: Tak, rozdz. 14.1.

e sfowa kluczowe i deskryptory uzyte w czasie wyszukiwania,

uzyte operatory logiki Boolea,

uzyte filtry,

przedziat czasowy objety wyszukiwaniemy/date ostatniego wyszukiwania,
liczbe odnalezionych rekordow oddzielnie dla poszczegoinych zapytari
(kwerend) uzytych w strategii wyszukiwania.

2.1.3. Selekcja informacji \

Czy selekcja doniesieri naukowych wykonana zostata wieloetapowo, tzn. najpierw | Tak, rozdz. 14.1.
wykonano selekcje na podstawie tytutow | streszczer, a w dalszej kolejnosci
w oparciu o pefne teksty publikacji?

Czy rozrozniono doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny efektywnosci | Tak, rozdz. 5 i rozdz. 6.
eksperymentalnej i praktycznej?

Czy selekcja dotyczyta publikacii co najmniej w jezyku angielskim i polskim? Tak, rozdz. 3 i rozdz. 14.1.

Czy postepowanie w procesie selekcji [ wiaczania badari byto zgodne z algorytmem | Tak, rozdz. 14.1.
przedstawionym w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku?

Czy selekcja badari kiinicznych do przegladu systematycznego byta wykonywana przez | Tak, rozdz. 14.1, rozdz. 2.2 i 2.3.
co najmniej awoch pracujacych niezaleznie analitykow? (podac inicjaty)

Czy podano stopieri zgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi selekci doniesieri? | Tak, rozdz. 14.1 i rozdz. 2.6.
Czy w przypadku wystgpienia ewentualnych niezgodnosci miedzy analitykami
dokonujacymi selekcji doniesieri rozwigzywano je metodg konsensusu?

Czy w analizie przejrzyscie podano liczbe dostepnych doniesieri naukowych na | Tak, rozdz. 14.1 (rozdz. 14.1.3).
poszczegolnych etapach wyszukiwania i selekcji badari?

Czy przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA proces | Tak, rozdz. 14.1.3.
prowadzgcy do ostatecznej selekcji doniesieri, z podaniem przyczyn wykluczenia
w kolejnych fazach selekcji oraz liczby dostepnych doniesieri naukowych na
poszczegolnych etapach wyszukiwania?

Czy wzory wszystkich skal i kwestionariuszy zostaty dotaczone do przegladu? Tak, rozdz. 14.12; rozdz. 14.13.

2.1.4. Ocena jakosci informacji

Czy w analizie klinicznej oceniono podobieristwo proby z badari kilinicznych do | Tak, rozdz. 9 (Dyskusja).
potencjalnej populacji, podobieristwo interwencji, zbieZznosc wynikow obserwowanych
w badaniach naukowych z wynikami oczekiwanymi, metodyke przeprowadzania
poszczegolnych badari, ryzyko bfedu systematycznego (ang. bias), spojnosc pomiedzy
wynikami poszczegoinych badar wiaczonych do przegladu, stopieri, w jakim wyniki
stwierdzone w badaniach naukowych mozna przeniesc (uogolnic) na populacie, ktorej
dotyczy analiza.

Czy  przeprowadzono ocene wiarygodnosci wyselekcjonowanych badari  z | Tak, rozdz. 14.9.
randomizacjg zgodnie z procedurg oceny ryzyka bfedu systematycznego opisang w
Cochrane Handbook? Czy wyselekcionowane badania prospektywne z grupg kontrolng

273




Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentdw w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko
gospodarzowi lub przewlektg chorobg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

/ randomizacja oceniono za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration dla badari
Z randomizacjig?

Czy wyselekcjonowane badania bez randomizacji lub badania retrospektywne
oceniono za pomocag kwestionariusza NOS?

Nie znaleziono takich badan.

Czy wyselekcjonowane badania jednoramienne oceniono w skali NICE?

Tak, rozdz. 14.10.

Czy wyselekcjonowane przeglady systematyczne oceniano zgodnie z aktuaing skalg
AMSTAR?

Tak, rozdz. 14.11.

Czy w przypadku oceny wyselekcjonowanych badari za pomocg zmodyfikowanych skal
uzasadniono ich wybor?

2.1.5. Przedstawienie badan wiaczonych i ekstrakcj

Nie dotyczy.

Czy przedstawiono wnioski plyngce z odszukanych opracowari wtornych oraz
omowienie ograniczeri odnalezionych prac?

Tak, rozdz. rozdz 8, rozdz. 11, rozdz.
14.7.

Czy przedstawiono odrebne dane na temat efektywnosci eksperymentalnej
i praktycznej?

Tak, rozdz. 5i rozdz. 6.

Czy oceniono stopieri zgodnosci efektywnosci eksperymentalnej i praktycznej?

Tar, rozdz. 9.

Czy jezeli populacja docelowa zdefiniowana na etapie analizy problemu decyzyjnego
nie odpowiada probie ocenianej w odnalezionym materiale dowodowym,
przedyskutowano potencjalny wplyw roznic pomiedzy populaciami na wyniki uzyskane
w analizie klinicznej?

Tak, rozdz. 9 (Dyskusja).

Czy wykonano zestawienie zawierajace liczbe wigczonych badari dla danego problemu
klinicznego wraz z charakterystyka kaZzdego wigczonego badania odnoszacego sie do
okreslonego problemu kiinicznego (informacje dotyczace: okresu obserwacyi, liczby
osrodkow wykonujgcych, listy sponsorow, wielkosci proby badanej, charakterystyki
pacjentow, szczegotow interwencji i uzyskanych wynikow oraz innych informacji, ktore
maja znaczenie dla oceny wiarygodnosci zewnetrznej)?

Tak, rozdz. 4.2 i rozdz. 14.4.

Czy kazde badanie wigczone do analizy posiada zwiezta ocene krytyczng (critical
apprisal), zgodng z zasadami Cochrane Collaboration ?

Tak, rozdz. 14.4.

Czy zestawienie badari jest wykonane zgodnie z klasyfikacig doniesieri naukowych
przedstawiong w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku i oznaczeniem numeru podtypu kazdego wigczonego badania?

Tak, rozdz. 4.2 i rozdz. 14.4.

Czy w ostatecznej ocenie wykorzystano badania z najwyzszego dostepnego poziomu
w kiasyfikacji?

Tak, rozdz. 5.

Czy w przypadku wiaczonych do analizy badari randomizowanych okreslono przyjete
podejscie do testowania hipotezy (superiority, non-inferiority)?

Tak, rozdz. 5 i rozdz. 14.4.

Czy plan postepowania w procesie ekstrahowania danych z wyselekcjonowanych
badari okresla: rodzaje informacji wypisywanych z publikacji, liczbe o0sob
dokonujagcych ekstrakgji i ich identyfikatory oraz formularz ekstrakcji danych?

2.2. Synteza danych w zakresie skutecznosci

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla punktow koricowych zdefiniowanych
w ramach analizy problemu decyzyjnego?

Tak, rozdz. 2.8 i rozdz. 14.13 (Tabele
pomocnicze — Protokot ekstrakcji
danych).

Tak, rozdz. 5, rozdz. 6, rozdz. 14.5.

Czy opracowanie wynikow przedstawiono za pomocg meta-analizy, pod warunkiem
niestwierdzenia Istotnej heterogenicznosci klinicznej, metodycznej i statystycznej
badari?

Nie dotyczy,
meta-analizy.

nie przeprowadzono

Czy w przypadku braku moZiiwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikow
przeprowadzono analize jakosciowa ograniczong do tabelarycznego zestawienia
wynikow badari wtaczonych do przegladu i ich krytycznej oceny?

2.2.1. Synteza jakosciowa
Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego podano w formie
tabelarycznej dane dotyczace skutecznosci oraz bezpieczeristwa rozpatrywanej

technologii i komparatora/komparatorow, z uwzglednieniem dokonanej uprzednio
oceny wiarygodnosci Zrodfa i jakosci danych?

Tak, rozdz. 6.

Tak, rozdz. 5.

Czy zestawiono tabelarycznie wyniki wszystkich doniesieri naukowych spefniajacych
kryteria wigczenia do przegladu systematycznego?

Tak, rozdz. 5, 6 i Streszczenie.

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla wszystkich analizowanych punktow
koricowych kazdego badania?

Tak, rozdz. 5, rozdz. 6, rozdz. 14.5.

Czy w przypadku stwierdzenia heterogenicznosci uzyskanych wynikow, przesledzono
[ scharakteryzowano roznice?

Tak, rozdz. 9.
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Czy przedstawiono zestawienie umozliwiajgce porownanie wynikow poszczegolnych
badari dla okreslonego punktu koricowego?

Tak, rozdz. 5, 6 i Streszczenie.

Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego dane przedstawiano

w postaci:

e liczebnosci proby dla kazdej interwencii,

e wyniku w postaci miar centralnych i miar rozrzutu dla kazdego punktu
koricowego w przypadku zmiennych ciggtych, a w przypadku zmiennych
dychotomicznych, liczby i odsetka pacjentow, u ktorych stwierdzono
wystapienie punktu koricowego,

e parametrow pozwalajacych na porownawczg ocene efektywnosci klinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej wzgledem komparatora (roznice miedzy
Srednimi wynikami porownywanych interwencji dla danych ciggtych lub
parametry wzgledne i bezwzgledne dla danych dychotomicznych wraz
Z przedziatami ufnosci i oceng istotnosci statystycznej zaobserwowanych
roznic).

2.2.2. Meta-analiza (synteza ilosciowa)

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy okreslono stopieri i przyczyny
niejednorodnosci  (heterogenicznosci) wynikow badari zgodnie z Wytycznymi
Cochrane Collaboration?

Tak, rozdz. 5 i rozdz. 6.

Nie przeprowadzono meta-analizy.

Czy jesli istnieja watpliwosci dotyczace jakosci badari lub zwigzku poszczegoinych
badari z tematem analizy, to czy w ramach analizy wraZliwosci oddzielnie
przedstawiono wyniki meta-analiz wykonanych z wytaczeniem watpliwego badania lub
badari i osobno przedstawiono wyniki badari o najwyzszej wiarygodnosci?

Nie przeprowadzono meta-analizy.

Czy podano doktadny opis kryteriow wigczenia badari do meta-analizy, oraz kryteriow
ich wykluczenia?

2.2.3. Porownanie posrednie proste i sieciowe

Czy w przypadku braku badarni, ktore bezposrednio porownuja technologie oceniana
I komparator (badari typu ,head to head”), przeprowadzono porownanie posrednie?

Nie przeprowadzono meta-analizy.

Nie, nie byto takiej potrzeby.

Czy przeprowadzono ocene heterogenicznosci metodycznej oraz kiinicznej badari | Nie dotyczy.
wigczonych do analizy, w celu oceny czy przeprowadzenie porownania posredniego
Jjest uprawnione?

Czy przedstawiono tabelaryczne zestawienie metodyki badari wykorzystywanych do | Nie dotyczy.
przeprowadzenia porownania posredniego wraz z okresleniem roznic w zakreste

populacy, interwencji stanowigcej ramie referencyjne i badanych punktow

koricowych?

Czy w przypadku porownania posredniego przeprowadzono przeglad systematyczny | Nie dotyczy.
medycznych baz danych oraz uzasadniono wybor wspolnego komparatora dla potrzeb

tego porownania?

Czy porownanie posrednie przeprowadzono z zastosowaniem metod skorygowanych | Nie dotyczy.
o wynik grupy kontrolnej? (odpowiednie pogrubic)

Zastosowano.

e metode Buchera,

e porownanie mieszane/sieciowe (ang. mixed treatment comparison),

e metode Bayesa,

o meta-analize sieciowg metodg Lumleya (ang. Lumley network meta-analysis),

o metaregresje.

Czy w przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia porownania posredniego przez | Nie dotyczy.
wspolne ramie referencyjne (badania bez grupy kontrolnej) wykorzystano inne

metody odpowiednie pogrubic):

e proste zestawienie badari bez dostosowania (ang. naive comparison),

e porownanie z danymi historycznymi (ang. benchmarking with historical

controls),
e porownanie wynikow badari po korekcie o roZnice w charakterystyce populacji —
dopasowaniu populacji (ang. matching-adjusted indirect comparison).

Czy przed przystgpieniem do wykonania obliczeni uzasadniono kryteria doboru | Nie dotyczy.
konkretnej metody analitycznej?

Czy wyniki porownania posredniego zostaty poddane wszechstronnej interpretacji | Nie dotyczy.

wraz z opisem ograniczeri oraz analiza wraZliwosci, przedstawiajaca wyniki
uwzglednienia i nieuwzglednienia badari najbardziej odbiegajacych metodycznie od
pozostatych wtaczonych do porownania posredniego?

2.3. Ocena bezpieczenstwa

Czy zastosowano rozroznienie na zdarzenia i dziatania niepozadane?

Tak, rozdz. 5, rozdz. 6, rozdz. 7.
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Czy zastosowano rozroznienie na zdarzenia/dziatania nieciezkie i ciezkie (ang. non- | Tak, rozdz. 5, rozdz. 6, rozdz. 7.
serious i serious)?

Czy zakres oceny bezpieczeristwa dostosowano do problemu decyzyjnego oraz | Tak, rozdz. 5, rozdz. 6, rozdz. 7.
specyfiki ocenianej technologii medycznej i uzasadniono ten wybor?

Czy ocene bezpieczeristwa rozszerzono wzgledem danych wczesniej wtaczonych do | Tak, rozdz. 7.
analizy skutecznosci klinicznej?

Jesli strategia wyszukania doniesieri naukowych do oceny bezpieczeristwa oraz | Nie, rozdz. 14.1.
Kryteria fch wigczania i wykluczania sg odmienne od zastosowanych w ocenie
skutecznosci klinicznej to czy przedstawiono oddzielny protokdt wyszukiwania w tym
zakresie?

Czy Zidentyfikowano informacje dotyczace dziatar niepozadanych publikowane przez | Tak, rozdz. 7.
urzedy zajmujgce sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczeristwa produktow
leczniczych (np. EMA, FDA, URPL, WHO Uppsala Monitoring Centre)?

Czy przedstawiono dane z raportow o zdarzeniach i dziataniach niepozadanych | Nie uzyskano dostepu do PSUR
opracowywane przez firmy farmaceutyczne w postaci PSUR?

Czy przeprowadzona dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa obejmuje zarowno | Tak, dotyczy réwniez  innych
populacie analizowana, jaki i grupe pacjientow znajdujaca sie poza wskazaniem | schorzen.
podstawowym w ocenie skutecznosci?

Czy w przypadku zawezenia oceny bezpieczeristwa do analizy najwazniejszych | Nie dotyczy.
zdarzeri/dziatari niepozadanych (najczestszych, ciezkich i powaznych zdarzeri
niepozadanych) razem z bardziej ogolnym omowieniem pozostatych uzasadniono
przyjety zakres analizy?

2.4. Przedstawienie wynikow \

Czy wyniki badari klinicznych zaprezentowano za pomoca parametrow okreslajacych | Tak, rozdz. 5 i 6.
roznice w skutecznosci | profilu bezpieczeristwa ocenianej technologii medycznej
wzgledem komparatorow?

Czy w przypadku braku mozliwosci oceny porownawczej efektywnosci kiinicznej | Nie dotyczy.
rozpatrywanej technologii medycznej, wyniki badari wtaczonych do analizy zestawiono
tabelarycznie?

Czy wyniki meta-analiz zaprezentowano za pomoca odpowiednich wartosci liczbowych | Nie dotyczy.
oraz za pomocg wykresu typu drzewkowego (ang. forest plot)?

Czy zapewniono dostep do danych czgstkowych uzytych do obliczenia skumulowanego | Nie dotyczy.
wyniku przeprowadzonej meta-analizy?

Czy dla kazdej meta-analizy przedstawiono wynik istotnosci statystycznej oraz wyniki | Nie dotyczy.
testu heterogenicznosci i rodzaj modelu statystycznego uzytego do agregacji
wynikow?

Czy dla kazdej meta-analizy przedstawiono wyniki testu heterogenicznosci i zgodnie | Nie dotyczy.
z metodami Cochrane Handbook oraz rodzaj modelu statystycznego uzytego do
agregacji wynikow?

Czy opracowang melta-analize opisano zgodne z wytycznymi PRISMA? Nie dotyczy.

Czy wyniki analizy efektywnosci eksperymentalinej i praktycznej zostaty przedstawione | Tak, rozdz. 51 6.
odazielnie?

Czy wyniki dla poszczegdinych punktow koricowych, kluczowych dla wnioskowania | Tak, rodz. 5, rozdz. 6 i Streszczenie.
odnosnie skutecznosci i bezpieczeristwa, zaprezentowano w postaci tabeli zestawienia
danych liczbowych Swiadczacych o wielkosci efektu ocenianej interwencii
| wiarygodnosci danych (ang. summary of findings table)?

Czy odnosnie wynikow dla punktow koricowych doktadnie opisano sposoby | Tak, rozdziat 5.
postepowania z danymi utraconymi?

2.5. Ograniczenia !

Czy oddzielnie przedstawiono ograniczenia analizy i ograniczenia dostepnych danych? | Tak, rozdz. 10.

Czy wskazano, ktore z wymienionych ograniczeri sg istotne dla catosciowej oceny | Tak, rozdz. 10.
technologii i na czym moga zawazyc¢ w ramach tej oceny?

Czy w czesci dotyczgcej ograniczen analizy przedstawiono ograniczenia | Tak, rozdz. 10.
zastosowanych metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepefnych wnioskow?

Czy w czesci dostepnych danych wymieniono ograniczenia wynikajgce z niepetnych | Tak, rozdz. 10.
lub niejednoznacznych danych z wtaczonych badari w kontekscie danego problemu
zdrowotnego, w tym m.in. ograniczenia wynikajgce z metodyki/typu wiaczonych
badari Klinicznych (superiority, non-inferiority lub equivalence), ryzyka wystapienia
bfedu systematycznego, rozbieznosci wynikow witgczonych badar, braku oceny

276




Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, z ostrg chorobg przeszczep przeciwko

gospodarzowi lub przewlektg chorobg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi. Analiza kliniczna (AK) — przeglad ‘ c:l

9

systematyczny badan.

[stotnych kiinicznie punktow koricowych we wiaczonych badaniach, istotng utrate
pacjentow z badarni, brak informacji o weryfikacji skal wykorzystywanych do oceny
punktow koricowych?

2.6. Dyskusja \

Czy przedstawiono dyskusje dotyczaca dostepnych danych, zastosowanych metod | Tak, rozdz. 9.
[ uzyskanych wynikow?

Czy omowiono wyniki w kontekscie przeprowadzonych analiz wrazliwosci? Nie dotyczy.

Czy w dyskusji przedstawiono rezuftaty innych analiz, dotyczacych tego samego | Tak, rozdz. 9.
problemu | na ich tle omowiono uzyskane wyniki, z podaniem uzasadnienia
wystepujacych roznic?

Czy w dyskusji omowiono site dowodow, szczegolnie dla istotnych kiinicznie punktow | Tak, rozdz. 9.
koricowych?

Jezeli w przegladzie systematycznym uwzgledniono jedynie badania eksperymentalne, | Uwzgledniono tez badania
to czy ich omowienie uzupetniono krytyczng oceng bezpieczeristwa w swietle innych | obserwacyjne, rozdz. 9.
dostepnych dowodow naukowych?

2.7. Wnioski koficowe \

Czy podstawowe wnioski wyplywajace z analizy efektywnosci kiinicznej ujeto | Tak, rozdz. 11.
syntetycznie?

Czy przedstawienie wnioskow zostato omowione na podstawie zestawienia wynikow | Tak, rozdz. 11.
analizy?

Czy we wnioskach koricowych porownano efektywnosc eksperymentalng | Tak, rozdz. 11.
Z efektywnoscig praktyczna?
Czy wnioski sg wyraznie oddzielone od wynikow z ich ewentuaing interpretacjg? Tak, rozdz. 11.

Czy wnioski w analizie klinicznej odnoszg sie m.in. do istotnosci klinicznej, roznic | Tak, rozdz. 11.
w sile interwencji, a nie ograniczaja sie tylko do znamiennosci statystycznej
uzyskanych wynikow?
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