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PRZESZCZEP PRZECIWKO GOSPODARZOWI
LUB PRZEWLEKLA CHOROBA PRZESZCZEP PRZECIWKO
GOSPODARZOWI
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Niniejsze uzupeinienie danych do analizy klinicznej powstato w odpowiedzi na pismo w

zakresie niespelnienia minimalnych wymagan stawianym raportom oceny technologii

medycznych w Polsce (sygnatura pisma O0T.4231.75.2022.KDe.4) dla wniosku o objecie

refundacjg produktu leczniczego:

o Jakavi (ruksolitynib), tabletki, 5 mg, 56, tabl., kod GTIN: 05909991053758;

. Jakavi (ruksolitynib), tabletki, 10 mg, 56, tabl., kod GTIN: 05909991198282;
o Jakavi (ruksolitynib), tabletki, 15 mg, 56, tabl., kod GTIN: 05909991053789;
. Jakavi (ruksolitynib), tabletki, 20 mg, 56, tabl., kod GTIN: 05909991053833,

w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentow z choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi (ICD-10: T86.0)” .

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH UZUPELNIENIA ANALIZY KLINICZNEJ

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
ang. Acute graft versus host disease;
aGvHD : .
Ostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews;
AMSTAR O - : ;
Skala do oceny jakosci metodologicznej przegladow systematycznych
ang. Best available therapy;
BAT X -
Najlepsza dostepna terapia
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Chronic graft versus host disease;
cGvHD A .
Przewlekta choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
ang. Clinical benefit;
CB e
Korzys¢ kliniczna
I ang. Confidence interval;
Przedziat ufnosci
CR ang. Compelete response;
Catkowita odpowiedz na leczenie
ang. Eastern Cooperative Oncology Group;
ECOG i 77
Skala do oceny stopnia sprawnosci pacjenta
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
FFS Przezycie wolne od niepowodzenia terapii
ang. Graft versus host disease;
GvHD - .
Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
HR ang. Hazard Ratio;
Ryzyko [hazard] wzgledne
HSCT ang. Hematopoietic stem cells transplantation;
Przeszczep hematopoetycznych komdrek macierzystych
mg Miligram
N Liczebno$¢ proby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
n Liczba pacjentdw, u ktorych wystgpit analizowany punkt koncowy
NIH ang. National Institutes of Health
OR ang. Odds ratio;
Iloraz szans
ORR ang. Overall response rate;
Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie; ogéiny odsetek odpowiedzi na leczenie
oS ang. Overall survival;
Przezycile catkowite




Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
Warto$¢ p (wspdtczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetnienia

P bledu I rodzaju (bfad alfa)
ang. Relative Benefit;
RB pys
Korzys¢ wzgledna
Akronim badania randomizowanego, w ktérym poréwnywano ruksolitynib z BAT, w
REACH2 . -
populacji pacjentéw z ostrg GvHD
Akronim badania randomizowanego, w ktdrym poréwnywano ruksolitynib z BAT, w
REACH3 - N
populacji pacjentow z przewlektg GvHD
ang. Randomized clinical trial;
RCT R 7
Badanie kliniczne z randomizacja
SD ang. Standard deviation,

Odchylenie standardowe




Przeglady systematyczne opublikowane po dacie ostatniego przeszukania baz danych w

ramach Analizy klinicznej

W niniejszym rozdziale przedstawiono metody przeprowadzenia oraz wyniki z przegladow
systematycznych zidentyfikowanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) w wyniku przeszukania medycznych baz danych oraz zidentyfikowanych podczas aktualizacji
przeszukania przeprowadzonego przez analitykow Centrum HTA:

[1] Fan S, Huo WX, Yang Y i wsp. Efficacy and safety of ruxolitinib in steroid-refractory graft-versus-
host disease: A meta-analysis. Front Immunol. 2022 Aug 4;13:954268 (referencja zidentyfikowana
w wyniku aktualizacji przeszukania baz przez Centrum HTA);

[2] Zhang M.-Y., et al.: Efficacy and safety of ruxolitinib for steroidrefractory graft-versus-host disease:
Systematic review and meta-analysis of randomised and non-randomised studies. PLoS ONE 2022;
Volume 17, Issue 7, pp. e€0271979; doi: https://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0271979
(referencja zidentyfikowana w wyniku przeszukania baz przez AOTMIT);

[3] Kovalenko I, Saleem T, Laek B i wsp. Ruxolitinib in chronic steroid-refractory graft-versus-host-
disease. Journal of Clinical Oncology 2022 40:16 Supplement 1. (referencja zidentyfikowana w

wyniku aktualizacji przeszukania baz przez Centrum HTA).




Tabela 1. Metody przeprowadzenia i wyniki opracowan wtérnych, uwzgledniajacych zastosowanie ruksolitynibu w grupie pacjentow z przewlekita lub ostra choroba przeszczep

przeciwko gospodarzowi.

Referencja

Cel opracowania

Metodyka

Przeglady systematyczne z meta-analiza

Wyniki i wnioski

Fan i wsp. 2022
[1]

Ocena w skali
AMSTAR 2:
KRYTYCZNIE
NISKA

Cel przegladu:
Ocena skutecznosci

oraz bezpieczenstwa
stosowania
ruksolitynibu w
leczeniu
sterydoopornej
choroby przeszczep
przeciwko

gospodarzowi (GvHD).

Uwzgledniona

opulacja pacjentéw:
Pacjenci ze

sterydooporng GvHD.

Przeszukane bazy danych:
- PubMed, EMBASE;
- w strategii wyszukiwania zastosowano
stowa kluczowe odnoszace sie do
populacji, ocenianej interwencji,
punktdw koncowych i typu badania.

Kryteria wigczenia badan:

- pacjenci dowolnej rasy, pici i w
dowolnym wieku, z sterydooporng GvHD
(ostra lub przewlekta) po przeszczepie
hematopoetycznych komdrek
macierzystych, leczeni ruksolitynibem.

Kryteria wykluczenia:
- przeglady, duplikaty i abstrakty
konferencyjne.

W opracowaniu oceniano nastepujace
punkty koncowe: przezycie catkowite,
0gdlng odpowiedz na leczenie, catkowitg
odpowiedz na leczenie, profil
bezpieczenstwa.

Przeszukanie baz przeprowadzono
zgodnie z wytycznymi PRISMA.

Oceniane interwencje:
Ruksolitynib.

Do przegladu wigczono finalnie 37 badan (w tym 35 nierandomizowanych i 2 randomizowane
[RCT]), w ktdrych uczestniczyto tgcznie 1 580 pacjentow.
W dwdch zidentyfikowanych badaniach RCT (REACH2 i REACH3) ruksolitynib poréwnywano do
najlepszej dostepnej terapii (BAT).

Oceniane punkty koncowe z zakresu skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
(wyniki meta-analizy)

Wskaznik ogdinej odpowiedzi na leczenie w dowolnym momencie po leczeniu ruksolitynibem wynosit
0,771 0,78 (95% CI: 0,74-0,81) odpowiednio w subpopulacji z ostrg i przewlekia sterydooporng
GvHD. Wskaznik catkowitych odpowiedzi na leczenie w dowolnym momencie po leczeniu
ruksolitynibem wynosit 0,49 i 0,15, odpowiednio, w subpopulacji z ostrg i przewlekta GvHD.
Wskazniki ogolnej odpowiedzi na leczenie w dowolnym momencie po leczeniu byly najwyzsze w
przypadku odpowiedzi dla zmian w obrebie jamie ustnej, a nastepnie w skorze, jelitach, stawach i
powiezi, watrobie, oczach, przetyku i ptucach w populacji z przewlekta GvHD.

Czestos¢ wystepowania zakazen po leczeniu ruksolitynibem wyniosta 0,61 i 0,47, odpowiednio dla
populacji z ostrg i przewlekla GvHD. Czestos¢ wystepowania cytopenii ogétem (stopnia I-1V) i
ciezkiej (stopnia III-IV) wynosita odpowiednio 53,2% i 31,0% w przypadku pacjentdow z ostrg GvHD
a 28,8% i 10,4% w subpopulacji z przewlekta GvHD.

Wskazniki przezycia po 6 miesigcach od leczenia wyniosty 63,9% dla chorych z ostrg GvHD.
Wskazniki przezycia po 6 miesigcach, 1 roku i 2 latach po leczeniu ruksolitynibem wynosity
odpowiednio: 95%, 78,7% i 75,3% w subpopulacji z przewlektg GvHD.

Czestos¢ wystepowania infekcji i mielosupresji w czasie terapii ruksolitynibem byty poréwnywalne
pomiedzy dzie¢mi i dorostymi z GvHD.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa, w populacji pacjentéow z sterydooporna GvHD
leczonych ruksolitynibem — wyniki meta-analizy [1].

H 0,
Subpopulacja/rodzaj analizy SR [ L T (1)

Dla zastosowania ruksolitynibu

0Ogolna odpowiedz na leczenie — wskaznik odpowiedzi na leczenie [95% CI]

Ostra GvHD (niezaleznie od okresu

obserwacji) 0,77 [0,68; 0,84]

Ostra GvHD (niezaleznie od okresu

obserwacji) — badania retrospektywne 0,78 [0,67; 0,86]




Referencja

Cel opracowania

Metodyka

Wyniki i wnioski

Ostra GvHD (niezaleznie od okresu
obserwacji) — badania prospektywne
nierandomizowane

0,74 [0,64; 0,81]

Ostra GvHD (niezaleznie od okresu
obserwacji) — populacja dorostych

0,75 [0,62; 0,84]

Ostra GvHD (niezaleznie od okresu
obserwacji) — populacja pediatryczna

0,75 [0,51; 0,90]

Ostra GvHD — po 28 dniach terapii

0,73 [0,59; 0,83]

Ostra GvHD — po 28 dniach terapii,
badania retrospektywne

0,78 [0,63; 0,88]

Ostra GvHD — po 28 dniach terapii,
badania prospektywne,
nierandomizowane

0,74 [0,45; 0,91]

Ostra GvHD — po 28 dniach terapii,

badania RCT 0,62
Przewlekia GvHD (meza_l_eznle od okresu 0,78 [0,74; 0,81]
obserwacji)

Przewlekta GvHD (niezaleznie od okresu
obserwacji) — badania retrospektywne

0,77 [0,73; 0,81]

Przewlekta GvHD (niezaleznie od okresu
obserwacji) — badania prospektywne
nierandomizowane

0,81

Przewlekta GvHD (niezaleznie od okresu
obserwacji) — populacja dorostych

0,81 [0,76; 0,85]

Przewlekta GvHD (niezaleznie od okresu
obserwacji) — populacja pediatryczna

0,89 [0,75; 0,95], p=0,222 dla poréwnania wzgledem
populacji dorostych

Przewlekia GvHD — po 24 tygodniach
terapii

0,61 [0,50; 0,72]

Przewlekta GvHD — po 24 tygodniach
terapii, badania retrospektywne

0,64 [0,51; 0,75]

Przewlekta GvHD — po 24 tygodniach
terapii, badania RCT

0,50

Catkowita odpowiedz na leczenie — wskaznik odpowiedzi na leczenie [95% CI]

Ostra GvHD (niezaleznie od okresu
obserwacji)

0,49 [0,40; 0,57]

Ostra GvHD (niezaleznie od okresu
obserwacji) — badania retrospektywne

0,48 [0,38; 0,58]

Ostra GvHD (niezaleznie od okresu
obserwacji) — badania prospektywne
nierandomizowane

0,55 [0,46; 0,64]




Referencja

Cel opracowania

Metodyka

Wyniki i wnioski

Ostra GvHD (niezaleznie od okresu
obserwacji) — populacja dorostych

0,48 [0,42; 0,54]

Ostra GvHD (niezaleznie od okresu
obserwacji) — populacja pediatryczna

0,41 [0,20; 0,66], p=0,601 (dla poréwnania z
populacjg dorostych)

Ostra GvHD — po 28 dniach terapii

0,39 [0,26; 0,54]

Ostra GvHD — po 28 dniach terapii,
badania retrospektywne

0,32 [0,23; 0,43]

Ostra GvHD — po 28 dniach terapii,
badania prospektywne,
nierandomizowane

0,50 [0,19; 0,81]

Ostra GvHD — po 28 dniach terapii,

0,34 (w tym: 0,321 0,21 dla odpowiednio dorostych i

badania RCT dzieci)
Przewlekta GvHD (niezaleznie od okresu .
obserwacji) 0,15 [0,10; 0,23]

Przewlekta GvHD (niezaleznie od okresu
obserwacji) — badania retrospektywne

0,15 [0,09; 0,23]

Przewlekta GvHD (niezaleznie od okresu
obserwacji) — badania prospektywne
nierandomizowane

0,21 [0,12; 0,34]

Przewlekta GvHD (niezaleznie od okresu
obserwacji) — populacja dorostych

0,18 [0,10; 0,30]

Przewlekta GvHD (niezaleznie od okresu
obserwacji) — populacja pediatryczna

0,11 [0,04; 0,26]; p=0,359 dla poréwnania z
populacja dorostych

Przewlekta GvHD — po 24 tygodniach
terapii

0,23 [0,11; 0,42]

Przewlekia GvHD — po 24 tygodniach
terapii, badania retrospektywne

0,29 [0,15; 0,48]

Przewlekia GvHD — po 24 tygodniach
terapii, badania RCT

0,07

0golna odpowiedz na leczenie w zaleznosci od zajetego narzadu (niezaleznie od okresu
obserwacji) — skumulowana czestos$¢ [95% CI] — ostra GvHD

W obrebie skory

78,3% [63,2; 93,3]

W obrebie jelit

78,9% [66,6; 91,2]

W obrebie watroby

60,4% [37,2; 83,5]

Catkowita odpowiedz na leczenie w zaleznosci od zajetego narzadu (niezaleznie od okresu
obserwacji) — skumulowana czestos$¢ [95% CI] — ostra GvHD

W obrebie skory

68,6% [37,2; 99,9]

W obrebie jelit

57,9% [37,8; 78,1]

W obrebie watroby

49,1% [32,8; 65,5]




Referencja

Cel opracowania

Metodyka

Wyniki i wnioski

0Ogolna odpowiedz na leczenie w zaleznosci od zajetego narzadu (niezaleznie od okresu
obserwacji) — skumulowana czestosc [95% CI] — przewlekta GvHD

W obrebie skory

73,2% [58,7; 87,7]

W obrebie jelit

69,2% [50,9; 87,5]

W obrebie watroby

65,7% [45,0; 86,3]

W obrebie ust

76,5% [61,5; 91,5]

W obrebie oczu

61,1% [38,7; 83,5]

W obrebie ptuc

47,3% [29,8; 64,9]

W obrebie stawow, powiezi

67,4% [46,4; 88,3]

W obrebie przetyku

50,0% [niemozliwe do oszacowania]

Catkowita odpowiedz na leczenie w zaleznosci od zajetego narzadu (niezaleznie od okresu
obserwacji) — skumulowana czestosc [95% CI] — przewlekta GvHD

W obrebie skory

30,1% [18,2; 42,0]

W obrebie jelit

25,7% [2,4; 48,9]

W obrebie watroby

32,7% [15,8; 49,6]

W obrebie ust

34,0% [24,7; 43,3]

W obrebie oczu

16,7% [2,4; 31,0]

W obrebie ptuc

11,1% [1,2; 21,0]

W obrebie stawéw, powiezi

11,9% [0,0; 23,8]

W obrebie przetyku

0,0 [niemozliwe do oszacowania]

Infekcje — wskaznik czestosci (IR) [95% CI]

Ostra GvHD - infekcje

0,61 [0,45; 0,76]

Ostra GvHD - infekcje, populacja

0,75 [0,66; 0,82], p=0,296 dla poréwnania z populacjg

dorostych pediatryczna
Ostra GvHD - infekcje, populacja )
pediatryczna 0,86 [0,64; 0,95]

Ostra GvHD - infekcje wirusowe

0,55 [0,49; 0,61]

Ostra GvHD - infekcje wirusowe,
populacja dorostych

0,59 [0,59; 0,71], p=0,193 dla poréwnania z populacja
pediatryczna

Ostra GvHD - infekcje wirusowe,
populacja pediatryczna

0,45 [0,31; 0,60]

Przewlekta GvHD - infekcje

0,47 [0,31; 0,63]

Przewlekta GvHD - infekcje, populacja
dorostych

0,37 [0,18; 0,61]

Przewlekta GVvHD - infekcje, populacja
pediatryczna

0,42




Referencja Cel opracowania Metodyka Wyniki i wnioski

Przewlekta GvHD - infekcje wirusowe I 0,29 [0,25; 0,34]
Mielosupresja — wskaznik czestosci (IR) [95% CI]

Ostra GvHD - cytopenia ogétem (I-IV
stopnia nasilenia)

53,2% [16,0; 90,4]

Ostra GvHD - cytopenia III-IV stopnia 31,0% [0,0; 100,0]
nasilenia e

Ostra GvHD - cytopenia ogétem (I-IV
stopnia nasilenia) — populacja dorostych

Ostra GvHD - cytopenia ogétem (I-IV

37,3% [0,0; 82,1]

stopnia nasilenia) — populacja 54,0%
pediatryczna
Ostra GvHD - anemia 45,6% [19,8; 71,5]
Ostra GvHD - leukopenia 44,2% [24,4; 64,0]
Ostra GvHD - trombocytopenia 40,6% [21,4; 59,8]

Przewlekia GvHD - cytopenia ogétem (I-IV
stopnia nasilenia)

Przewlekta GvHD - cytopenia III-IV
stopnia nasilenia

28,8% [13,0; 44,6]

10,4% [0,0; 27,9]

Przewlekia GVvHD - anemia 35,1% [13,2; 57,0]
Przewlekta GvHD - leukopenia 22,9% [6,2; 39,6]
Przewlekta GvHD - trombocytopenia 19,2% [6,9; 31,6]
Przezycie catkowite (0S), wskaznik prawdopodobienstwa [95% CI]
Ostra GvHD — po 6 miesigcach 63,9% [52,5; 75,2]
Ostra GvHD — po 6 miesigcach — badania 65,6% [49,1; 82,1]
retrospektywne

Ostra GvHD — po 6 miesigcach — badania

0, .
prospektywne, nierandomizowane 59,5% [0,0; 100,0]

Przewlekta GvHD — po 6 miesigcach 95% [79,5; 100,0]
Przewlekia GvHD — po 1 roku 78,7% [67,2; 90,1]
Przewlekta GvHD — po 2 latach 75,3% [68,0; 82,7]

CI - przedziat ufnosci.

0golne wnioski:
Terapia ruksolitynibem moze by¢ potencjalnie skuteczng i bezpieczng metoda leczenia pacjentéw ze sterydooporng
GvHD. Zaréwno dorosli jak i dzieci mogq odnosi¢ korzysci ze stosowania rozpatrywanej interwencji.




Referencja

Kovalenko i wsp.
2022 [3]

Ocena w skali
AMSTAR 2: brak
mozliwosci oceny

Cel opracowania

Cel przegladu:
Ocena skutecznosci
oraz bezpieczenstwa

stosowania

ruksolitynibu w
leczeniu przewlekiej

sterydoopornej
choroby przeszczep
przeciwko

gospodarzowi (GvHD).

Uwzgledniona
populacja pacjentéw:
Pacjenci ze
sterydooporna,
przewlektg GvHD.

Metodyka

Przeszukane bazy danych:
- PubMed, Cochrane, EMBASE;
- dane prezentowane przez organizacje
takie jak ASH i ASCO.

Kryteria wigczenia badan:

- najnowsze badania dotyczace
zastosowania ruksolitynibu w leczeniu
dorostych i dzieci z przewlekig
sterydooporng GvHD po niepowodzeniu
jednej lub dwdch linii leczenia
systemowego.

Kryteria wykluczenia:
- brak danych.

W opracowaniu oceniano nastepujace
punkty koncowe: odpowiedz na leczenie,
profil bezpieczenstwa.

Oceniane interwencje:
Ruksolitynib.

Wyniki i wnioski
W dostepnym abstrakcie przedstawiono i podsumowano wyniki 4 najnowszych badan, w tym
badania RCT REACH3.
Ocena skutecznosci i

bezpieczenstwa, w populacji pacjentow z sterydooporna,

przewlekia GvHD leczonych ruksolitynibem [3].
Dawkowanie

Badanie ruksolitynibu, liczba Odf:::;cil: ha Profil bezpieczenstwa
pacjentow
N=36 Catkowita Ogdtem 30,6%, infekcje 13,88%,
. el odpowiedz: 27,8% cytopenie 33,3%, podwyzszony
VBT TRz Dawka: ilos b 10 mg 2x Czesciowa poziom aminotransferazy
< odpowiedz: 52,7% alaninowej 8,3%
. Ogotem 63,1%, toksyczno$¢ w
N=12 Ca’ka\fV.Ita obrebie watroby 52%, reaktywacja
odpowiedz: 8,3%
Mozo i wsp. Dawka: 2,5-10 mg 2x Cz éciolwa’ wirusa cytomegalii 33%, infekcje
dobe od owﬁadi' 82 7% bakteryjne 36,8%, toksyczno$¢
P s 0aro hematologiczna 26%
N=20

Przed przeszczepem
ruksolitynib 45 mg/dobe
od 7 dni przed
przeszczepem do 2 dni
przed przeszczepem i 15
mg od piagtego dnia po
przeszczepie do 100
dnia po przeszczepie
wraz z cyklofosfamidem
50 mg/kg po trzech
dniach i cztery dni po
przeszczepie

Zapalenie watroby 100%,
zapalenie btony $luzowej 90%,
nefrotoksyczno$c¢ 65%,
neurotoksyczno$¢ 5%, ciezka
posocznica 15%, grzybica
inwazyjna 5%, mikroangiopatia
zakrzepowa 15%, krwotok 10%,
krwotoczne zapalenie pecherza
moczowego 15%

Czesciowa
odpowiedz: 47,1%

Morozova i wsp.

ceny Catkowita o o
calzE L . N=165 odpowiedz: 6,7% . Maiqpiyt:klowczsc 15,2%, I
(prawdopodobnie Dawka : 10 mg 2x dob: Credciowa niedokrwistos¢ 12%, neutropenia
REACH3) 19 mg < <

0, i 0,
odpowiedz: 43% 8,5%, zapalenie ptuc 8,5%

Ogolne wnioski:
Terapia ruksolitynibem powinna by¢ czesciej stosowana, z uwagi na jej wysoka skuteczno$c i dobry
profil bezpieczenstwa, w leczeniu pacjentow z przewlekig GvHD.

opracowaniu wtérnym, dotyczace zastosowania ruksolitynibu w leczeniu GvHD i
speiniajace predefiniowane kryteria wiaczenia do niniejszej Analizy klinicznej.

CI - przedziat ufnosci (ang. Cofidence Interval); GvHD — choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi.
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Ograniczenia przegladow systematycznych:

11

Fan i wsp. 2022 [1] — brak danych na temat dawkowania ruksolitynibu we wigczonych badaniach;
w opracowaniu nie przeprowadzono oceny jakosci metodologicznej wigczonych badan za pomoca
odpowiednich skal/narzedzi;

Zhang i wsp. 2022 [2] — do opracowania wigczano badania niezaleznie od dawkowania
ruksolitynibu, tj., uwzgledniajgce zastosowanie tego leku rowniez w dawkach innych niz
rekomendowane w ChPL Jakavi®; projekt badan jak rowniez dawkowanie ruksolitynibu uznano za
istotng przeszkode do przeprowadzenia meta-analizy danych z zakresu bezpieczenstwa podczas gdy
ograniczenia te nie stanowity przeszkody do przeprowadzenia meta-analizy dla punktow koncowych
z zakresu skutecznosci (co moze by¢ pewng niekonsekwencjg autoréw tego opracowania);
Kovalenko i wsp. 2022 [3] — opracowanie opublikowane jedynie w postaci abstraktu, ze
szczatkowymi danymi dotyczacymi metod przeprowadzenia badania, uniemozliwiajgcymi ocene w
skali AMSTAR2 i jednoznaczne stwierdzenie czy opracowanie faktycznie bylo przegladem
systematycznym; przedstawiono jedynie wstepne wyniki 4 najnowszych badan, sposrdd ktorych

tylko w jednym dawkowanie ruksolitynibu byto w petni zgodne z rekomendowanym w ChPL Jakavi®.




Tabela 2. Ocena metodologii przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2*,

Oceniane kryterium (pytanie)

Mozliwe odpowiedzi

Fan i wsp. 2022 [1]

| Zhang i wsp. 2022 [2]

1. Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraja elementy PICO? L’?E TAK TAK
2. Czy przeglad systematyczny zawiera wyrazne stwierdzenie, Ze metody zastosowane w TAK
przegladzie zostaly ustalone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono wszystkie istotne Czeciowo TAK NIE NIE
odstepstwa od protokotu? & NIE
[Kluczowa domenal]
. a . z TAK
3. Czy uzasadniono wybor rodzaju badan wigczonych do przegladu? NIE TAK TAK
4. Czy przeprowadzono kompleksowa strategie wyszukiwania literatury? TAK
- 2y przep P a gl wy ry? Czedciowo TAK Czeéciowo TAK Czeéciowo TAK
[Kluczowa domena] NIE
Nie podano wprost, jednakze
zaznaczono, ze przeszukanie
. , . I TAK przeprowadzono zgodnie z
?
5. Czy selekcja badan do przegladu byta przeprowadzona przez dwoch analitykow? NIE wytycznymi PRISMA; co moze TAK
wskazywac, ze dwdch analitykdw
dokonywato przeszukania baz
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwdéch analitykow? TN/;EK TAK TAK
7. Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z przyczynami wykluczenia? Leis
: ) Czesciowo TAK NIE NIE
[Kluczowa domena] NIE
TAK
8. Czy przedstawiono wystarczajaco doktadna charakterystyke badan wiaczonych do przegladu? Czesciowo TAK TAK TAK
NIE
TAK
Czesciowo TAK
NIE NIE TAK
Uwzgledniono jedynie badania nie-
9. Czy zastosowano odpowiednie narzedzia do oceny ryzyka btedu systematycznego (ang. risk of RCT
bias, RoB) dla poszczegdlnych badan wiaczonych do przegladu?
[Kluczowa domena]  TAK
Czesciowo TAK
NIE NIE TAK
Uwzgledniono jedynie badania
RCT
10. Czy przedstawiono informacje na temat zrdodta finansowania dla poszczeg6inych badan TAK NIE NIE
wiaczonych do przegladu? NIE
11. Czy w przypadku przeprowadzenia meta-analizy zastosowano odpowiednia metode syntezy Dla badan RCT:
- TAK TAK
wynikow? TAK
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Oceniane kryterium (pytanie) Mozliwe odpowiedzi Fan i wsp. 2022 [1] \ Zhang i wsp. 2022 [2]

[Kluczowa domenal] NIE
Nie przeprowadzono meta-analizy
Dla badan nie-RCT:
TAK
NIE TAK TAK
Nie przeprowadzono meta-analizy
12, Jezeli przeprowadzono meta-analize, to czy oceniono potencjalny wplyw RoB w L’?EK NIE TAK
poszczegolnych badaniach na wyniki meta-analizy lub innej syntezy wynikow? Nie przeprowadzono meta-analizy
13. Czy wzieto pod uwage RoB dla poszczegéinych badan w przypadku interpretacji/omowienia TAK
wynikow przegladu? NIE NIE NIE
[Kluczowa domenal]
14. Czy wyjasniono w wystarczajacy sposob i przedyskutowano zaobserwowana w przegladzie TAK TAK TAK
heterogenicznos¢ wynikow? NIE
15. Jezeli przeprowadzono ilo$ciowa synteze wynikow, to czy zamieszczono odpowiednia ocene TAK
prawdopodobienstwa btedu publikacji (ang. publication bias) i przedyskutowano jej NIE NIE TAK
prawdopodobny wplyw na wyniki przegladu? Nie przeprowadzono meta-analizy
[Kluczowa domenal]
16. Czy przedstawiono informacje o zrédtach potencjalnego konfliktu intereséw, w tym TAK TAK TAK
finansowania jakie autorzy otrzymywali w trakcie przeprowadzania przegladu? NIE
WYSOKA
Jakos¢ metodologiczna przegladu systematycznego UMIANT;?(XVANA KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA
KRYTYCZNIE NISKA

*Kluczowe domeny dla oceny jakosci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym ttem.




Badania pierwotne opublikowane/indeksowane w bazach danych po dacie ostatniego
przeszukania baz danych w ramach Analizy klinicznej i/lub zidentyfikowane podczas

przeszukania baz przeprowadzonego przez AOTMIT

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis metod oraz wyniki badan pierwotnych zidentyfikowanych
przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w wyniku przeszukania medycznych baz
danych oraz zidentyfikowanych podczas aktualizacji przeszukania przeprowadzonego przez analitykow
Centrum HTA.

Uwzgledniono:

a) dodatkowe referencje do wigczonego badania REACH 3:

[4] Zeiser R, Polverelli N, Ram R i wsp. Ruxolitinib (RUX) Vs Best Available Therapy (BAT) in Patients
(Pts) with Glucocorticoid-Refractory Chronic Graft-Vs-Host Disease (cGVHD): primary Findings from
the Phase 3, Randomized REACH3 Study. Transplantation and cellular therapy, 2021, 27(3), S78-
S79 (referencja zidentyfikowana w wyniku aktualizacji przeszukania baz przez Centrum HTA);

[5] Zeiser R., et al: REACH-3 trial design: a Phase 3, Randomized Study to Assess Ruxolitinib over BAT

in Patients with Corticosteroid-Refractory Chronic Graft-versus-Host Disease Post Allo-HSCT. Bone
marrow transplantation 2019; Volume 53, Issue 0, pp. 444-446; doi: 10.1038/s41409-018-0354-7
(referencja zidentyfikowana w wyniku przeszukania baz przez AOTMIT);

[6] Locatelli F, Zeiser R, Teshima T i wsp. Biomarker analysis in patients with steroid-refractory/
dependent chronic graft-vs-host disease treated with ruxolitinib or best available therapy in the
randomized phase 3 REACH3 study. Bone marrow transplantation, 2022, 57, 41-42 (referencja
zidentyfikowana w wyniku aktualizacji przeszukania baz przez Centrum HTA).

[7] Le R.Q., et al.: FDA Approval Summary: Ruxolitinib for Treatment of Chronic Graft-Versus-Host
Disease after Failure of One or Two Lines of Systemic Therapy. Oncologist. 2022 Jun 8;27(6):493-
500. doi: 10.1093/oncolo/oyac042 (referencja zidentyfikowana w wyniku przeszukania baz przez
AOTMIT);

[8] Zeiser R., et al.: Ruxolitinib Demonstrates A Greater Corticosteroid-Sparing Effect Than Best
Available Therapy In Patients With Corticosteroid-Refractory/Dependent Chronic Graft-Vshost
Disease. Hemasphere 2022; Volume 6, Issue O, pp. 2436-2437; doi:
10.1097/01.HS9.0000852292.38263.b8 (referencja zidentyfikowana w wyniku przeszukania baz
przez AOTMIT);

b) dodatkowe referencje do wtgczonego badania REACH2:

[9] Mohty M, Zeiser R, Galvin J i wsp. Ruxolitinib versus best available therapy in patients with steroid-
refractory acute graft-versus-host disease: a comparison of response by organ class from the
randomized, phase 3 REACH2 study. Bone marrow transplantation, 2022, 57, 39-40 (referencja
zidentyfikowana w wyniku aktualizacji przeszukania baz przez Centrum HTA);

[10] Socie G. et al.: Reach-2 trial design: a phase 3, randomized, open-label, multicenter study to
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evaluate ruxolitinib compared to best available therapy in patients with corticosteroid-refractory
acute graft vs host disease after allogeneic stem cell transplantation; Biology of blood and marrow
transplantation 2018; Volume 24, Issue 3, pp. S203 doi: 10.1038/s41409-022-01815-2 (referencja
zidentyfikowana w wyniku przeszukania baz przez AOTMIT);

c) nowe badania jednoramienne:

[11] White J, Elemary M, Linn SM i wsp. A Multicenter, Retrospective Study Evaluating Clinical
Outcomes of Ruxolitinib Therapy In Heavily Pretreated Chronic GVHD Patients With Steroid Failure.
Transplant Cell Ther. 2023 Feb;29(2):120.e1-120.e9. (referencja zidentyfikowana w wyniku
aktualizacji przeszukania baz przez Centrum HTA);

d) referencje zawierajgce poréwnanie ruksolitynibu z BAT (jedynie czeSciowo spetniajgce kryteria

wiaczenia do analizy klinicznej):

[12] Novitzky-Basso I., et al.: Propensity Score Matching Analysis Comparing Ruxolitinib Vs Historical
Controls in 2 nd Line or Beyond Treatment for Chronic Gvhd after Therapy Failure. Blood 2021; 138
Supplement 1; 1805; doi: https://dx.doi.org/10.1182/blood-2021-151683 (referencja
zidentyfikowana w wyniku przeszukania baz przez AOTMIT).

[13] SuoY, LiuJ, Sun Y i wsp. Ruxolitinib for steroid-refractory acute graft-versus-host disease: A
single centre retrospective study. Blood 2021 138:SUPPL 1 (4878-) (referencja zidentyfikowana w

wyniku aktualizacji przeszukania baz przez Centrum HTA).

a) Dodatkowe referencje do wigczonego badania REACH3

Zeiser i wsp. 2021 [4]
W referencji nie przedstawiono Zadnych nowych danych z zakresu skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa ruksolitynibu z badania REACH3, ktére nie bylyby juz uwzglednione i opisane w

pierwotnej wersji Analizy klinicznej dla Jakavi w terapii GvHD.

Zeiser i wsp. 2019 [5]

Abstrakt zawiera jedynie opis metod przeprowadzenia badania REACH3, brak wynikéw z zakresu
skutecznosci i bezpieczenstwa ruksolitynibu (w badaniu brak innych, nowych informacji, ktére nie bytyby
uwzglednione w juz zidentyfikowanych i opisanych w ramach Analizy klinicznej referencjach do tego

badania).

Locatelli i wsp. 2022 [6]

W referencji przedstawiono analize eksploracyjng wynikdw badania REACH3 przeprowadzong w celu
oceny, czy wyjéciowe poziomy cytokin prozapalnych, biomarkeréw przewlektej GvHD i subpopulacji
komorek odpornosciowych byty czynnikami predykcyjnymi dla odpowiedzi na leczenie. Prébki krwi
pobierano od pacjentéw na poczatku badania, w 1. dniu cyklu 1 [C1D1], 8. dniu cyklu 1 [C1D8], 15.
dniu cyklu 1 [C1D15], 1. dniu cyklu 2. [C2D1] i 1. dniu cyklu 7 [C7D1]. Pacjentow stratyfikowano wedtug




uzyskanej odpowiedzi (odpowiedz catkowita [CR], odpowiedz czesciowa [PR], brak odpowiedzi [NR])
na ruksolitynib lub BAT w C7D1; poziomy biomarkeréw oceniano na podstawie ciezkosci choroby i
kluczowych cech pacjenta, w tym zajecia narzagdow podczas badan przesiewowych i historii ostrej GvHD.
Do analizowanych grup biomarkerow nalezaty: cytokiny prozapalne, chemokiny, poziom limfocytéw (B
i T), rozpuszczalne receptory dla cytokin, markery narzagdowo-specyficzne (dla skéry, uktadu
pokarmowego, watroby). Zmiany poziomow biomarkerdw w czasie analizowano za pomocg analizy
wariancji (ANOVA).

U pacjentdw z przewlekta sterydooporng/sterydozalezng GvHD, wyjSciowe poziomy cytokin
prozapalnych, markeréw przewlektej GvHD i markeréw komdrek odpornosciowych nie byty czynnikami
predykcyjnymi ogodlnej odpowiedzi na leczenie i odpowiedzi narzagdowo-specyficznych, niezaleznie od
ciezkosci choroby. Biorgc pod uwage heterogenicznos¢ przewlektej GvHD, oszacowano warto$é
predykcyjng tych biomarkerdw, biorgc pod uwage wplyw wyjsciowych cech pacjenta na ekspresje
biomarkerow. Wiekszo$¢ wynikow byta zgodna z wczesniejszg analizg; jednak wsrod pacjentow z
wyjéciowym zajeciem przewodu pokarmowego, osoby z nizszym wyjsciowym poziomem Reg3A,
markerem wskazujgcym na zajecie przewodu pokarmowego w ostrej GvHD, czesciej odpowiadaty na
leczenie ruksolitynibem niz pacjenci z wyzszym wyjsciowym poziomem Reg3A. Nie zaobserwowano
istotnych zmian w wiekszosci poziomdéw biomarkerédw w czasie w Zzadnej grupie (tj. leczonej

ruksolitynibem czy BAT).

Podsumowujac: Wyjsciowe poziomy biomarkeréw zapalnych, chemokin i komodrek
odpornosciowych u pacjentow z przewlekla sterydooporna/sterydozaleznag GvHD w

badaniu REACH3 nie byly czynnikami pozwalajacymi przewidzie¢ odpowiedzi na leczenie.

Le i wsp. 2022 [7]

W referencji przedstawiono kluczowe wyniki badania REACH3, w tym wyniki dla gtéwnego oraz
dodatkowych punktéw koncowych, obliczone przez agencje FDA na podstawie surowych danych z
badania. Oceniono takze znaczenie uzyskanych wynikéw z badania REACH3 w populacji pacjentéw z
USA.

Tabela 3. Skutecznos¢ kliniczna ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepng terapia (BAT) w populacji
pacjentow z przewlekla, sterydooporna lub sterydozalezng choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi —

odpowiedzi na leczenie — obliczenia przeprowadzone przez FDA [7].

Grupa kontrolna

. Grupa badana ORA~ /RB* az NNT

PunktkoRcowy 1 solitynib, N=165 Ne1ea [95% cr]  WAMOSCP | ro504 1)

Pacjenci z

Ligrone OR=2,4[1,4; 3,9]
odpowiedzia na % 1490 % (740 A NNH=6
A s L 7 69%* (42%) 39* (24%) RB= 12,7‘:5551,27, <0,05 [4; 13]
cyklu terapii, n (%) !

Pacjenci z _ . _
odpowiedzia na 116 (70%) 94 (57%) RB‘11'242551'°4' <0,05 'E's"fg;‘]’

leczenie w ! !
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Punkt koncowy

Grupa badana
ruksolitynib, N=165

Grupa kontrolna
BAT,
N=164

OR~ /RB*
[95% CI]

Wartosé p

NNT
[95% CI]

dowolnym
momencie do dnia 1
cyklu 7, n (%)

Pacjenci z catkowita
odpowiedzig w
dowolnym
momencie do dnia 1
cyklu 7, n (%)

Pacjenci z cze$ciowq
odpowiedzig w
dowolnym
momencie do dnia 1
cyklu 7, n (%)

Pacjenci z
obnizeniem
catkowitego wyniku
nasilenia objawow#
GVvHD o =7 punktow
w 1 dniu 7 cyklu, n
(%)
~wartosci podane w publikacji referencyjnej. *wartosci obliczone przez Autorédw analizy; #TSS — total symptom score; rdznica

RB=1,74 [0,77;

14 (8%) 3/05]

8 (5%) >0,05 -

RB=1,18 [0,98;

86 (52%) L a3]

102 (62%) <0,05 -

RB=1,40 [1,03;
1,90]

NNT=9

47 (29%) [5; 94]

66 (40%) <0,05

>7 punktdw wzgledem wartosci wyjsciowych byta uznawana za istotng klinicznie.

Przeprowadzona przez FDA analiza wykazata, ze stosowanie ruksolitynibu w populacji pacjentow z
sterydooporng lub sterydozalezng, przewlekla GvHD, w poréwnaniu z BAT, wigze sie z istotnie
statystycznie (p<0,05) wiekszg szansg na uzyskanie:

e odpowiedzi na leczenie w 24 tygodniu terapii (w 1 dniu, 7 cyklu leczenia);

e odpowiedzi na leczenie w dowolnym momencie do 1 dnia, 7 cyklu terapii;

¢ obnizenia catkowitego wyniku nasilenia objawdéw GvHD o >7 punktow.

Nie odnotowano istotnych réznic w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania catkowitej czy czeSciowej
odpowiedzi pomiedzy grupami, ale byta widoczna wyrazna liczbowa przewaga ruksolitynibu nad BAT.
Wyniki pozostajg ogolnie spdéjne z wynikami przedstawionymi w innych referencjach do
badania REACH3.

Odpowiedzi na leczenie obserwowano we wszystkich subpopulacjach wyodrebnionych na podstawie

cechach demograficznych i zwigzanych z przebiegiem choroby.

Poniewaz populacja poddana randomizacji obejmowata niewielu pacjentdw po niepowodzeniu 2 linii
terapii, poszukiwano dodatkowych informacji dotyczacych skutecznosci w populacji pacjentéw z grupy
BAT, ktdrym zmieniono terapie na ruksolitynib. Sposrdod 61 pacjentdw po niepowodzeniu BAT i jednej
linii terapii przed BAT (facznie po niepowodzeniu 2 linii terapii), a nastepnie przejsciu na ruksolitynib,
0gding odpowiedz do dnia 1. cyklu 7 osiggneto 39 chorych (64 % [95% CI, 51-76]), w tym 2 catkowitg
odpowiedz i 37 czeSciowg odpowiedZz na leczenie. Wyniki te przemawiajg za zastosowaniem

ruksolitynibu u pacjentéw po niepowodzeniu 2 linii terapii.




Zauwazono jednak, ze tylko 10% uczestnikow badania pochodzito z USA. Aby oceni¢ przydatnosc
wynikéw badania w populacji USA, oceniono ogdlng odpowiedZ na leczenie w podgrupie pacjentéw z
USA w grupie pacjentdw zrandomizowanych oraz w podgrupie pacjentdw po niepowodzeniu BAT z
zastosowaniem ibrutynibu (obecnie dostepna terapia w USA), ktorzy nastepnie zostali przestawieni na
ruksolitynib. Sposrdd 34 pacjentéw wigczonych do badania w USA odpowiedzZ na leczenie do 7. dnia 1.
cyklu osiggneto 7/14 (50%) pacjentdow w ramieniu ruksolitynibu i 7/13 (54%) pacjentdow w ramieniu
BAT. W populacji po zmianie leczenia do dnia 1. cyklu 7, odpowiedz na leczenie osiggnieto u 6/10 (60%)
pacjentdw po niepowodzeniu leczenia ibrutynibem jako BAT. Wyniki te potwierdzity przydatnosc

farmakoterapii zastosowanej w badaniu REACH-3 w terapii populacji USA.

Tabela 4. Skutecznos$¢ kliniczna ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia (BAT) w populacji
pacjentow z przewlekla, sterydooporng lub sterydozalezng choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi —czas
trwania odpowiedzi na leczenie i czas do zgonu lub rozpoczecia nowej terapii — obliczenia przeprowadzone przez
FDA [7].

Grupa kontrolna

BAT,
N=164

Grupa badana
ruksolitynib, N=165

Punkt koncowy

Mediana czasu trwania odpowiedzi . .
na leczenie, [95% CI] (miesiace) 421[3,2;6,7] 2,1[1,6; 3,2]
Mediana czasu do uzyskania . Ly .
odpowiedzi na leczenie 3 tygodnie [zakres: 2-24] 4 tygodnie [zakres: 2-25]
Mediana czasu do zgonu lub nowej L .
terapii, [95% CI] (miesiace) 25 [16,8; nie oszacowano] 4,2 [4,1; 7,8]

W wyniku stosowania ruksolitynibu w poréwnaniu z BAT odnotowano liczbowo dtuzszg mediane czasu
trwania odpowiedzi na leczenie, jak rowniez mediane czasu do zgonu lub rozpoczecia kolejnej nowej
terapii z powodu GvHD. Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie w przypadku pacjentow,

ktorzy jg uzyskali byta liczbowo krotsza w przypadku grupy leczonej ruksolitynibem niz BAT.

Bezpieczenstwo w badaniu REACH3 oceniano u 165 pacjentdow leczonych ruksolitynibem i u 158
pacjentdw leczonych BAT. Ponadto 65 pacjentow przeszto z BAT na leczenie ruksolitynibem, co daje
tacznie 230 pacjentéw leczonych ruksolitynibem w dowolnym momencie badania. Mediana czasu
ekspozycji na ruksolitynib wyniosta 49,7 (zakres: 0,7-144,9 tygodni) wséréd 230 pacjentéw leczonych

ruksolitynibem; 109 (47%) pacjentdw przyjmowato ruksolitynib przez co najmniej 1 rok.

Ponizej przedstawiono dane dotyczace bezpieczenstwa dla 230 pacjentow leczonych w_jakimkolwiek

momencie badania REACH3 ruksolitynibem, poniewaz dane dla poréwnania ruksolitynibu wzgledem BAT

w_odniesieniu_do poszczegdlnych zdarzen niepozadanych przedstawiono w pierwotnej wersii_analizy

klinicznej, a wyniki przedstawione w referencji [7] sa zasadniczo z nimi zbiezne.
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Wsrdd wszystkich 230 pacjentdéw leczonych ruksolitynibem wystgpito 5 Smiertelnych dziatan
niepozadanych w wyniku stosowania, w tym jeden zgon z powodu toksycznej martwicy naskdrka i 4 z

powodu neutropenii, niedokrwistosci i/lub trombocytopenii.

Dziatania/zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia ruksolitynibem wystapity w dowolnym
momencie badania u 18% z 230 pacjentdw leczonych ruksolitynibem, dziatanie niepozadane
powodujgce modyfikacje dawki wystgpity u 27%, a dziatania niepozadane powodujgce czasowe
przerwanie leczenia wystgpity u 23% chorych. Najczesciej notowanymi nielaboratoryjnymi
dziataniami/zdarzeniami niepozadanymi stopnia nasilenia > 3. byty:

e zakazenia (nieokreslonym patogenem) - 20%;

e zakazenia wirusowe - 6%.

Najczestszymi nieprawidtowosciami laboratoryjnymi stopnia >3 nasilenia byty:

e matoptytkowos¢ (11%);

e neutropenia (11%);

e niedokrwistos¢ (9%);

e zwiekszona aktywnos$¢ lipazy (9%);

e zwiekszona aktywno$¢ gamma-glutamylotransferazy (9%);

e zwiekszona aktywno$¢ amylazy (6%).

Zdarzeniami niepozadanymi o szczegdlnym znaczeniu byty infekcje, krwawienia i zakrzepica. Zakazenie
dowolnego typu zgtoszono u 58% z 230 pacjentdw leczonych ruksolitynibem, a zakazenia wykazywaty

stopien nasilenia III-V u 14% chorych. Najczestszymi rodzajami zakazen byty:

infekcje dolnych drég oddechowych (23%);

infekcje gornych drég oddechowych (22%);
e infekcje drog moczowych (9%);

e infekcje wirusem grypy (8%);

e infekcje wirusem cytomegalii (7%);

e zakazenia oczu i zakazenia powiek (7%);

e zakazenia wirusem opryszczki (6%);

e zakazenia poliomawirusem (6%);

e zakazenia wirusem Epsteina-Barra (5%).

U 29 (13%) pacjentéw leczonych ruksolitynibem zgtoszono krwawienie, najczesciej krwawienie z nosa
(3%). Zakrzepice zgtaszano u 10 (4%) pacjentow, najczesciej jako zatorowos¢ ptucng (2%) i zakrzepice

zyt obwodowych (2%).




Zeiser i wsp. 2022 [8]
W referencji przedstawiono wyniki analizy post-hoc badania REACH3, w ktdrej oceniano efekty
stosowania ruksolitynibu i BAT na zuzycie przyjmowanych jednoczesnie ogolnoustrojowych

kortykosteroidow.

Wyjsciowa mediana dawki stosowanych jednoczes$nie glikokortykosteroidéw (mg/dobe, ruksolitynib vs
BAT) wynosita wérod osob z odpowiedzig na leczenie 30,0 vs 30,0; a wérdd osdb bez odpowiedzi na
leczenie: 33,9 vs 35,0 mg/dobe. Wiekszy odsetek pacjentdw z odpowiedzig na ruksolitynib w
poréwnaniu z BAT miat ciezkg postac choroby (56,3% [71/126] vs 44,4% [44/99]). Ogdlnie mediana
dawki stosowanych jednoczesnie glikokortykosteroiddw zmniejszata sie w czasie w grupie badanej i
kontrolnej i byta podobna w obu grupach. U pacjentéw leczonych ruksolitynibem obserwowano szybsze
i wieksze procentowe obnizenie mediany dawki dobowej glikokortykosteroidéw, w stosunku do wartosci
wyjs$ciowych w poréwnaniu z pacjentami leczonymi BAT. Analiza w zaleznosci od uzyskanej najlepszej
odpowiedzi na leczenie wykazata, ze mediana procentowej redukcji dawki glikokortykosteroidéw w
stosunku do wartosci wyjsciowej byta podobna u pacjentéw z odpowiedzig na ruksolitynib i BAT, ale
mniejsza u pacjentdw z BAT w poréwnaniu z pacjentami bez odpowiedzi na ruksolitynib (ryc.). U
pacjentdw z odpowiedzig na ruksolitynib odnotowano najwiekszy $redni procentowy spadek dawki

stosowanych kortykosteroidow w czasie.

D4
=10 1
=20 4
=30 1
-40

Median change from baseline, %

-0 4

=60 1

=70 4

=80 1

1-14 1528 29-42 43-56 57-70 71-84 85-26 98-112 113126 127-140 141-154 155168
Day

Patients, n
RUX-Ree 121 121 120 119 117 114 112 106 105 104 100 =2
BAT-Roc 57 S7 S7 S5 93 92 2 89 87 85 84
BAT-NR gg 1] g1 &0 48 45 45 4s 43 38 3% 35

Rysunek 1. Srednia procentowa zmiana w dobowej dawce stosowanych jednoczesnie kortykosteroidéw, w grupie
leczonej ruksolitynibem lub BAT w badaniu REACH3, w zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi na leczenie [8]. BAT
— najlepsza dostepna terapia; RUX — ruksolitynib; RES — pacjenci z odpowiedzig na leczenie; NR — pacjenci bez

odpowiedzi na leczenie.
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Tabela 5. Skutecznos¢ kliniczna ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepng terapia (BAT) w populacji

pacjentow z przewlekla, sterydooporna lub sterydozalezna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi — punkty

koncowe zwigzane ze stosowanymi jednoczesnie glikokortykosteroidami [8].

Punkt koncowy

Grupa badana
ruksolitynib,

Grupa
kontrolna

RB* [95% CI]

Wartos¢
p*

NNT*
[95% CI]

Pacjenci u ktorych byta
mozliwa redukcja o =50%
dawki jednoczesnie
stosowanych
kortykosteroidow w
jakimkolwiek momencie
badania, wzgledem wartosci
wyjsciowych, n (%)

n/N

134/165
(81,3%)

BAT, n/N

131/164 (79,9%)

10,02 [0,91;
1,13]

>0,05

Pacjenci z odpowiedzig na
leczenie, u ktorych byta
mozliwa redukcja o =50%
dawki jednoczesnie
stosowanych
kortykosteroidow w
jakimkolwiek momencie
badania, wzgledem wartosci
wyjsciowych, n (%)

103/126
(81,7%)

86/99 (86,9%)

0,94 [0,84; 1,06]

>0,05

Pacjenci bez odpowiedzi na
leczenie, u ktorych byta
mozliwa redukcja o =50%
dawki jednoczesnie
stosowanych
kortykosteroidow w
jakimkolwiek momencie
badania, wzgledem wartosci
wyjsciowych, n (%)

31/39 (79,5%)

45/65 (69,2%)

1,15[0,90; 1,44]

>0,05

Mediana czasu do redukcji o
=50% dawki jednoczesénie
stosowanych
kortykosteroidow w
jakimkolwiek momencie
badania, wzgledem wartosci
wyjsciowych [miesigce]
(95% CI)

1,9[1,4;1,9]

24[1,9; 2,8]

Pacjenci u ktorych byta
mozliwa redukcja dawki
jednoczesnie stosowanych
kortykosteroidow do <7,5
mg/dobe w jakimkolwiek
momencie badania, n (%)

118/165
(71,5%)

101/164 (61,6%)

1,16 [0,99; 1,36]

>0,05

Pacjenci z odpowiedzig na
leczenie, u ktorych byta
mozliwa redukcja dawki

jednoczesnie stosowanych

kortykosteroidow do <7,5
mg/dobe w jakimkolwiek
momencie badania, n (%)

88/126 (69,8%)

71/99 (71,7%)

0,97 [0,82; 1,16]

>0,05

Pacjenci bez odpowiedzi na
leczenie, u ktorych byta
mozliwa redukcja dawki

jednoczesnie stosowanych

kortykosteroidow do <7,5
mg/dobe w jakimkolwiek
momencie badania, n (%)

30/39 (76,9%)

30/65 (46,2%)

1,67 [1,21; 2,30]

<0,05

NNT=4
[3; 9]

Pacjenci u ktorych byto
mozliwe przerwanie
jednoczesnego stosowania
kortykosteroidow, n (%)

80/165 (48,5%)

58/164 (35,4%)

1,37 [1,06; 1,78]

<0,05

NNT=8
[5; 41]

Pacjenci z odpowiedzig na
leczenie, u ktorych byto

54/126 (42,9%)

33/99 (33,3%)

1,29 0,92; 1,83]

>0,05




NNT*

Punkt koncowy ruksolitynib, kontrolna RB* [95% CI] [95% CI]

n/N BAT, n/N

Grupa badana Grupa L.

mozliwe przerwanie
jednoczesnego stosowania
kortykosteroidow, n (%)
Pacjenci bez odpowiedzi na
leczenie, u ktorych byto
mozliwe przerwanie 26/39 (66,7%) 25/65 (38,5%) 1,73 [1,18; 2,55] <0,05
jednoczesnego stosowania
kortykosteroidow, n (%)
*wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referenciji.

NNT=4
[3; 13]

Przeprowadzona przez FDA analiza wykazata, ze stosowanie ruksolitynibu w populacji pacjentow z

sterydooporng lub sterydozalezng, przewlekta GvHD, w poréwnaniu z BAT, wigze sie z istotnie

statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem:

e redukcji dobowej dawki jednoczesnie stosowanych glikokortykosteroidow do <7,5 mg/dobe w
subpopulacji pacjentéw bez odpowiedzi na leczenie;

e przerwania jednoczesnego stosowania glikokortykosteroidow, w tym w subpopulacji pacjentéw bez

odpowiedzi na leczenie.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie prawdopodobienstwa:

e redukcji dawki jednoczesnie stosowanych glikokortykosteroiddw o co najmniej 50% (w tym w
subpopulacji pacjentéw z odpowiedzig jak i bez odpowiedzi na leczenie);

o redukcji dobowej dawki jednoczesnie stosowanych glikokortykosteroidéw do <7,5 mg/dobe ogdtem
i w subpopulacji pacjentéw z odpowiedzig na leczenie;

e przerwania jednoczesnego stosowania glikokortykosteroiddw w subpopulacji pacjentow z

odpowiedzig na leczenie.

Podsumowujac, stosowanie ruksolitynibu wigzatlo sie z szybszym i wiekszym
zredukowaniem dawki jednoczesénie stosowanych glikokortykosteroidow w poréwnaniu z
BAT; jednoczesnie wiekszy odsetek pacjentow leczonych ruksolitynibem przerwat leczenie

glikokortykosteroidami.

b) Dodatkowe referencje do wiaczonego badania REACH2
Mohty i wsp. 2022 [9]

W abstrakcie przedstawiono wskaznik ogdlnych odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od stopnia nasilenia

ostrego GvHD i zajetego narzadu.
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Ponizej przedstawiono tylko nowe dane, wzgledem wynikéw juz uwzglednionych w

pierwotnej wersji Analizy klinicznej.

Tabela 6. Skutecznos$¢ kliniczna ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia (BAT) w populacji
pacjentéw z ostra chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi — punkty koncowe zwigzane z odpowiedzia na

leczenie [9].

Grupa badana Grupa kontrolna

s
ruksolitynib BAT OR” [95% CI] | Wartosé p

Punkt koncowy

Pacjenci z odpowiedzig na
leczenie sposrod osob z ostrg
GVHD o III stopniu nasilenia,

(%)

Pacjenci z odpowiedzig na
leczenie sposrod osob z ostrg
GVHD o 1V stopniu nasilenia,

(%)

Pacjenci z odpowiedzig na
leczenie w 56 dniu terapii, (%)

56% 38% 2,15[1,10; 4,20] <0,05

53% 23% 3,76 [1,24; 11,38] <0,05

40% 22% <0,001

Pacjenci z odpowiedzig na
leczenie w obrebie dolnego
odcinka ukiadu pokarmowego,
(%)

Pacjenci z odpowiedzig na
leczenie w obrebie skory, (%)

57% 33% 2,70 [1,54; 4,74] <0,05

72% 47% 2,99 [1,55; 5,79] <0,05

Pacjenci z odpowiedzia na
leczenie w obrebie gornego
odcinka uktadu pokarmowego,
(%)

Pacjenci z odpowiedzig na
leczenie w obrebie watroby, (%)

~wartosci podane w referencji; *wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji.

68% 38% 3,35 [1,19; 9,44] <0,05

44% 19% 4,04 [1,16; 14,09] <0,05

Istotnie statystycznie wiekszg szanse na uzyskanie odpowiedzi na leczenie obserwowano w wyniku
stosowania ruksolitynibu w poréwnaniu z BAT we wszystkich subpopulacjach pacjentéw, tj. niezaleznie

od stopnia nasilenia choroby czy zajecia danego ukfadu/narzadu.

Zaobserwowano poprawe o =1 stopien nasilenia wzgledem wartosci wyjsciowej w grupie chorych z
ostrg GvHD stosujgca ruksolitynib w poréwnaniu z BAT u:

e 60,4% pacjentdw vs 49,6%; pacjenci z zajeciem dolnego odcinka przewodu pokarmowego;

e 78,5% pacjentdw vs 59,5%; pacjenci z zajeciem skory;

e 60,7% pacjentéw vs 56,8%); pacjenci z zajeciem goérnego odcinka przewodu pokarmowego;

e 38,9% pacjentdw vs. 23,1%; pacjenci z zajeciem watroby.

W dniu 56. poprawe o 21 stopien nasilenia w stosunku do wartosci poczatkowej w grupie stosujgcej
ruksolitynib w poréwnaniu z grupg leczong BAT zaobserwowano u:
e 36,5% pacjentdbw w porownaniu z 28,7%; pacjenci z zajeciem dolnego odcinka przewodu

pokarmowego;




e 57,0% pacjentdw w poréwnaniu z 43,2%; pacjenci zajeciem skory;
e 46,4% pacjentdw w porownaniu z 35,1%; pacjenci z zajeciem gornego odcinka przewodu
pokarmowego;

o 27,8% pacjentow vs 15,4%; pacjenci z zajeciem watroby.

Socie i wsp. 2018 [10]

Abstrakt zawiera jedynie opis metod przeprowadzenia badania REACH-2, brak wynikdw z zakresu
skutecznosci i bezpieczenstwa ruksolitynibu (w badaniu brak innych, nowych informacji, ktére nie bytyby
uwzglednione w juz zidentyfikowanych referencjach do tego badania); w pierwotnej wersji analizy

klinicznej referencja ta znajdowata sie na liscie pozycji wykluczonych [por nr ref. 59].

c) Dodatkowe zidentyfikowane pierwotne badania jednoramienne

White i wsp. 2023 [11]

Niniejsza referencja stanowi publikacje petnotekstowg do uprzednio wtgczonego i opisanego jedynie w
formie abstraktow konferencyjnych badania White i wsp. 2021/2020 [ref. 22 i 23 w pierwotnej wersji
Analizy klinicznej]. Ponizej przedstawiono zaktualizowany opis metod przeprowadzenia i wynikow ww.

badania z referencji [11] a takze zaktualizowang ocene w skali NICE.

Celem jednoramiennego, retrospektywnego, wieloosrodkowego badania White i wsp. 2023 [11] byla
ocena efektywnosci stosowania ruksolitynibu w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, w populacji
pacjentow (N=115) z sterydooporng lub sterydozalezng przewlekla GvHD, wczesniej intensywnie
leczonych innymi terapiami. Mediana okresu obserwacji wynosita 13 miesiecy, a potowa pacjentéw
stosowata poczatkowg dawke ruksolitynibu wynoszaca 10 mg/2x dobe.

Ogdlny odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) oceniano zgodnie z kryteriami NIH. Korzys¢ kliniczng
(ang. clinical benefit, CB) zdefiniowano nastepujgco: (1) bardzo korzystna — catkowita odpowiedz na
leczenie niezaleznie od zmniejszenia dawki prednizonu lub czeSciowa odpowiedz (PR) ze znaczng
redukcjg dziennej dawki (np. >50% redukcji) prednizonu; (2) korzystna — czesSciowa odpowiedz przy
niewielkiej redukcji dobowej dawki prednizonu (np. <50% redukcja dawki) lub stabilizacja choroby przy
istotnym zmniejszeniu dobowej dawki prednizonu; (3) niewielka korzys¢ — stabilizacja choroby przy
niewielkiej redukcji dobowej dawki prednizonu; (4) brak korzysci — progresja lub brak
zmiany/zwiekszenie dawki prednizonu w poréwnaniu z poczatkowg dawka prednizonu. Ogolny wynik
odnosnie ocenianej korzysci klinicznej CB obejmowat pacjentéw z bardzo korzystng lub korzystng
odpowiedzig.
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Niepowodzenie leczenia (FFS) zdefiniowano jako: (1) zmiane leczenia z powodu braku
odpowiedzi/korzysci lub nietolerancji, (2) zgon z innych przyczyn niz nawrdt choroby i (3) nawrot

choroby podstawowej.

W przypadku analizy podgrupy osdéb ze sklerotyczng GvHD oceniono zmiany w wyniku fotograficznego
zakresu ruchu (PROM) w poréwnaniu z wynikiem PROM mierzonym w kazdym punkcie czasowym.
Réwniez odsetek pacjentow z wynikiem PROM =22, ktéry jest mediang wyniku PROM zmierzonego
podczas leczenia ruksolitynibem, poréwnano seryjnie poprzez powtarzane pomiary przy uzyciu ogélnego

modelu liniowego.

Do analizy czynnikow prognostycznych przyjeto model proporcjonalnego ryzyka Coxa dla FFS i przezycia
catkowitego po 12 miesigcach, natomiast wspotczynnik ryzyka (HR) i 95% przedziat ufnosci oszacowano

dla istotnych czynnikow ryzyka.

Na poczatku leczenia ruksolitynibem wiekszos¢ pacjentow rozpoczynata leczenie od dawki 10 mg dwa
razy na dobe (n = 57 [49,6%]) lub 5 mg dwa razy na dobe (n = 55 [47,8%]). Dawke stopniowo
zwiekszano do 10 mg dwa razy na dobe lub wiecej u 74 ze 108 pacjentdéw (68,5%) do 3 miesiecy po
rozpoczeciu leczenia. Odsetek pacjentéow otrzymujgcych ruksolitynib w dawce 10 mg dwa razy na dobe
lub wiekszej wyniost odpowiednio 53,5% i 67,8% po 6 i 12 miesigcach. Czas trwania leczenia
ruksolitynibem u pacjentow, ktorzy skutecznie odstawili ruksolitynib z powodu dobrej odpowiedzi na
leczenie, wynosit 14 miesiecy (zakres 6-45 miesiecy), natomiast u pacjentdw, u ktorych leczenie
zakonczylo sie niepowodzeniem, przerwano leczenie ruksolitynibem po medianie 5 miesiecy (zakres 1-

15 miesiecy).

Podczas okresu obserwacji, ktérego mediana wynosita 13 miesiecy (zakres 1-61 miesiecy) wsrod osdb,
ktore przezyty, wskaznik ogdinej odpowiedzi na leczenie wynosit 48,6% (51/105), 54,9% (50/92) i
48,5% (32/66 pacjentow) po odpowiednio 3, 6 i 12 miesiecach. Kliniczng korzy$¢ po leczeniu
ruksolitynibem zaobserwowano u 58,7% (61/104), 64,8% (59/92) i 60,6% (40/66) pacjentow

odpowiednio po 3, 6 i 12 miesigcach.

Tabela 7. Skutecznos¢ kliniczna ruksolitynibu w populacji pacjentéw z przewlekia chorobg przeszczep przeciwko
gospodarzowi — punkty koncowe zwigzane z odpowiedzig na leczenie [11].

Punkt koricowy Punkt czasowy Grupa badana ‘

ruksolitynib
3 miesigce 48,6% (51/105)
Wskaznik ogolnej odpowiedzi na leczenie (ORR), 6 miesiecy 54,9% (50/92)

n/N (%)

12 miesiecy 48,5% (32/66)




z Grupa badana
Punkt koncowy Punkt czasowy ruksolitynib ‘
3 miesigce 58,7% (61/104)
Wskaznik korzysci klinicznej (CB), n/N (%) 6 miesiecy 64,8% (59/92)
12 miesiecy 60,6% (40/66)

Analiza odpowiedzi na leczenie ruksolitynibem w podgrupach:

pacjenci z ciezkg postacig przewlektej GVHD osiagneli nieco nizszy, ale akceptowalny wskaznik
ogdlnych odpowiedzi na leczenie wynoszacy 37,5% (n = 21/56) w poréwnaniu z osobami z
umiarkowang/tagodng przewlekta GVHD na poziomie 77,5% po 6 miesigcach (31/40; p < 0,001).
Korzysc kliniczng odnotowano na poziomie 50,0% (n = 28/56) i 80,0% (n = 32/40) u pacjentéw z
ciezkim i umiarkowanym/tagodnym stopniem nasilenia przewlektej GVHD po 6 miesigcach (p =
0,003);

rozpatrujac liczbe wczesniejszych linii leczenia, odsetek pacjentdw z ogding odpowiedzig na leczenie
(ORR) i korzyscig kliniczng (CB) uzyskang do momentu zakonczenia 2 linii, byt wyzszy w poréwnaniu
z tymi, ktdrzy otrzymali trzy lub wiecej linii leczenia. Jednak ci chorzy, ktdrzy otrzymali wiecej linii
leczenia, nadal wykazywali do$¢ dobrg odpowiedz (ORR po 6 miesigcach u pacjentéw, ktdrzy
otrzymali wczesniej 2 linie leczenia, 92,3% w poréwnaniu z 48,8% otrzymujgcych >3 linie; p =
0,005). Odpowiedz kliniczna CB po 6 miesigcach wynosita 100% w subpopulacji pacjentéw z 2
wczesniejszymi liniami leczenia w poréwnaniu z 57,3% z >3 wczesniejszymi liniami leczenia; p =
0,002);

oceniono ORR i CB u pacjentdw, u ktdrych nie powiodto sie wczesniejsze leczenie innymi inhibitorami
kinazy tyrozynowej (tj. imatynibem lub ibrutynibem) w leczeniu przewlektej GVHD. Odsetek ORR
byt nieco nizszy, choc statystycznie nieistotny, natomiast wskaznik korzysci klinicznej podobny po 6
miesigcach w poréwnaniu z osobami, ktdre wczesniej nie stosowaty innej terapii inhibitorami kinazy
tyrozynowej: 40,0% w porownaniu z 57,9% w przypadku ORR po 6 miesigcach (p = 0,20; test
dokfadny Fishera) i 55,0% w poréwnaniu z 64,5 % w przypadku CB po 6 miesigcach (p= 0,45). Nie
wykryto statystycznie istotnych réznic w odniesieniu do parametru ORR w zaleznosci od typu
przewlektej GvHD (zesp6t klasyczny kontra zesp6t naktadania sie) (p= 0,520), niezaleznie od tego,
czy pacjent miat GvHD oporng na leczenie czy sterydozalezng (p = 0,269), a takze niezaleznie od
wyniku HCT-CI przed przeszczepem (wynik HCT-CI 0-2 w poréwnaniu z =3) (p= 1,0).

Przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 13 miesiecy u osob ze sklerotyczng GvHD, wynik PROM

(fotograficzny zakres ruchu) oceniano jako czes¢ rutynowej praktyki klinicznej u 40 z 44 pacjentéw.

Sredni wynik PROM poprawia sie w czasie od 21,08+0,52 na poczatku leczenia ruksolitynibem (n = 40),
do 21,69 = 0,41 po 3 miesigcach (n = 39), 22,34 £ 0,39 po 6 miesigcach (n = 29) i 23,04 £ 0,39 po

12 miesigcach (n = 24). Odsetek pacjentéow z wynikiem PROM >22 wzrdst z 37,5% w miesigcu 0. do
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48,7%, 58,6%, i 70,8% odpowiednio w miesigcach 3, 6 i 12 (p = 0,001 przy powtarzanym pomiarze

przy uzyciu uogdlnionego modelu liniowego (GLM)).

Dawka prednizonu byta stopniowo zmniejszana podczas leczenia ruksolitynibem: Srednie dawki dobowe
prednizonu w miesigcach 0, 3, 6 i 12 wynosity odpowiednio 0,42 + 0,036, 0,22 + 0,019, 0,15 + 0,018
i 0,12 + 0,017 mg/kg masy ciata/dobe. Powtarzane pomiary przy uzyciu ogélnego modelu liniowego
potwierdzity statystycznie istotne zmniejszenie dziennej dawki prednizonu (p< 0,001). Oprdcz $redniej
dziennej dawki prednizonu, oceniano odsetek pacjentdow otrzymujgcych okreslong dzienng dawke
prednizonu. Odsetki pacjentéw, ktérzy odstawili prednizon w miesigcach 0, 3, 6 i 12, wynosity
odpowiednio 8,7%, 15,9% i 24,1%. Przez 12 miesiecy, wiecej niz potowa pacjentow (63,8%) mogta
zmniejszy¢ dawki prednizonu ponizej 0,1 mg/kg/dobe; odsetek pacjentéw otrzymujgcych prednizon w
dawce ponizej 0,1 mg/kg/dobe wynosit: 14,83%, 33,6%, 47,6% i 63,8% odpowiednio w miesigcach 0,
3,6i12.

Zaobserwowano tgcznie 39 (33,4%) niepowodzen terapii, w tym zmiane leczenia na inng z powodu
opornosci/nietolerancji (n = 22), zgony z przyczyn niezwigzanych z nawrotem (n = 14) i nawrét choroby
podstawowej (n = 3). Wskaznik braku niepowodzenia leczenia w czasie 12 miesiecy wyniost 64,6%
(54,1%-73,2%), podczas gdy mediana czasu do FFS nie zostata osiggnieta. Wskaznik przezycia
catkowitego wyniost 83,3% (74,4%-89,4%) po 12 miesigcach.

Tabela 8. Skutecznos¢ kliniczna ruksolitynibu w populacji pacjentow z przewlekia chorobg przeszczep przeciwko

gospodarzowi — wskazniki przezycia i braku niepowodzenia terapii [11].

Grupa badana

Punkt koncowy Punkt czasowy ruksolitynib

Wskaznik braku niepowodzenia leczenia, % 12 miesiecy 64,6%

Wskaznik przezycia catkowitego, % 12 miesiecy 83,3%
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Rysunek 2. Wskaznik braku niepowodzenia terapii (A) i wskaznik przezycia catkowitego (B) po leczeniu
ruksolitynibem w populacji pacjentow z przewlekita GvHD.

Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze pacjenci z ciezkg przewlekla GvHD byli bardziej narazeni na
niepowodzenie leczenia definiowane jako koniecznos¢ zmiany terapii, podczas gdy wyzsza punktacja za
choroby wspdtistniejgce (=3) przed przeszczepem byla zwigzana z wysokim ryzykiem niepowodzenia
leczenia z powodu zwiekszonego ryzyka zgonu z innych przyczyn niz nawrot choroby.

28




Tabela 9. Charakterystyka badan pierwotnych dotyczacych zastosowania ruksolitynibu w leczeniu pacjentéw z ostra lub przewlekla choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi (GvHD).

Osoby, ktore nie ukonczyly
Populacja i schemat badania /osoby utracone Oceniane punkty Kryteria wiaczenia i
leczenia z okresu leczenia koncowe wykluczenia z badania
i obserwacji

Referencja Typ badania

Badanie obserwacyjne
(program charytatywnego

dostepu prowadzony przez | Pacjenci leczeni ruksolitynibem - odpowiedz na leczenie
Novartis), retrospektywne, z powodu zdiagnozowania zgodnie z kryteriami NIH;
jednoramienne, przewlekitej, sterydoopornej - korzys¢ kliniczna (CB)
wieloosrodkowe (5 lub sterydozaleznej GvHD, - profil bezpieczenstwa; Kryteria wigczania: pacjenci,
osrodkow), typu IVC. N=115. kacznie 77 pacjentéw (67,0%) bylo - Occfllésvv;/étglz;/\/(soI(’azer;l.k ktorrzzy Fr);ZoG\:/s);II: Iae"coz:rfi(e::T i
Badanie opublikowane Schemat leczenia: Ruksolitynib nadal leczonych podczas ostatnie] zrr?nie'szenia dawi(i pruykJsoIitynibem 0
Badanie opublikowane SLIEITIdL IELZET. | -
White i wsp. 2023 rozpoczeto od 10-5 mg na oceny, podczas gdy 12 (10,4%) jednoczeéglie stosowanych zdiagnozowaniu prze?/vleklej
[11] . Czas trwania badania: dobe jako dawka poczatkowa za:jkoriczyéo Ieczenie(z dobr;; steroidy; sterydoopornej lub
P ’ S odpowiedzig, a 39 (33,4% . Il . R :
royimuiacy lecerie Cadentin sosots preerwaloleczenie z powodu |~ u il VTN TR | stervdceaieine] posta GUED,
ruksolitynibem od 2016 r. ruksolitynib w dawce 10 mg 2x niepowodzenia. prognostycznych Kryteria wykluczania: brak
do 2021 r. dobe). niepowodzenia leczenia; danych.
- przezycie wolne od
Sponsor: Novartis Canada. | Okres obserwacji: mediana: 13 niepowodzen (FFS) i
miesiecy. przezycie catkowite (OS).

Ocena w skali NICE: 6
punktéw.

Tabela 10. Ocena zidentyfikowanego badania jednoramiennego zgodnie z kryteriami NICE.
Oceniane kryterium \ White i wsp. 2023 [11]

Seria przypadkow pacjentow pochodzacych z wiecej niz jednego osrodka klinicznego (badanie

wieloosrodkowe). TAK (1 punkt)

Czy hipoteza/zatozenia/cel badania zostatly jasno opisane? TAK (1 punkt)
Czy kryteria wigczenia/wykluczenia (definicja przypadku) zostaty jasno opisane? TAK (1 punkt)
Czy podano doktadnj definicje ocenianych punktéw koncowych? TAK (1 punkt)

Czy dane zbierane byly prospektywnie? NIE (0 punktéw)

Czy wyraznie zdefiniowano, Ze pacjenci byli kolejno wiaczani do badania? NIE (0 punktow)
Czy giéwne rezultaty/wyniki badania zostaly jasno opisane? TAK (1 punkt)

Czy analizowane punkty koncowe oceniane byly w warstwach (grupach pacjentow
wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium zaawansowania choroby, nieprawidiowe wyniki TAK, ze wzgledu na nasilenie choroby (1 punkt)
badan, charakterystyke pacjentow)?
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Oceniane kryterium

Ocena maksymalna

White i wsp. 2023 [11]
6 punktow

Tabela 11. Charakterystyka demograficzna i kliniczna populacji wiaczonej do badania White i wsp. 2023 [11].

Cecha Ruksolitynib, N=115

Ple¢, n (%)

Meska

69 (60%)

Zenska

46 (40%)

Wiek w momencie rozpoczecia

terapii, mediana (zakres) [lata]

57,5 (20-73)

Wiek =60 lat w momencie

rozpoczecia terapii, n (%)

47 (40,9%)

Choroba stanowigca przyczyne
przeszczepu komorek
hematopoetycznych, n (%)

Ostra biataczka

58 (50,4%)

Zespot mielodysplastyczny/
mieloproliferacyjny

29 (25,1%)

Nowotwory zlosliwe limfoidalne

26 (22,6%)

Inne 2 (1,7%)
Punktacja za choroby wspétistniejace, n 0-3 79 (68,6%)
(%) =3 29/108 (26,9%)
0-1 84 (73,0%)
Stan sprawnosci w skali ECOG, n (%) =2 23 (20,0%)
Brak danych 7 (6%)

Terapia kondycjonujaca, n (%)

Mieloablacyjna

55 (47,8%)

0 zredukowanej intensywnosci

60 (52,2%)

Dawca, n (%)

Dopasowany dawca spokrewniony

51 (44,3%)

Inny

64 (55,7%)

Dopasowanie pod wzgledem HLA, n (%)

Niedopasowane lub haploidentyczne

9 (7,8%)

Dopasowanie 10/10

106 (92,2%)

Deplecja limfocytow T

37 (32,2%)

Wczesniejsze objaw

y ostrej GVHD, n (%)

67 (58,3%)

Nasilenie przewlektej GvHD, n (%)

2 18 (16,0%)
Liczba wczesniejszych linii leczenia 3-4 57 (49,5%)
przewlekitej GVvHD, n (%) 5+ 39
Zakres: 2-9
Przyczyna niepowodzenia wczesniejszej Sterydoopornosc 79 (69,3%)
linii leczenia, n (%) Sterydozaleznosé 35 (30,7%)
tagodne 2 (1,7%)

Umiarkowane ($rednie)

44 (38,3%)

Powazne (ciezkie)

69 (60,0%)
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Cecha Ruksolitynib, N=115

1 22 (19,1%)
Liczba zajetych organdw, n (%) 2-3 50 (43,4%)
>4 42 (36,5%)
Wyjsciowa dzienna dawka prednizonu, srednia (SE) [mg/kg/dobe] 0,423 (0,035)
Wyjsciowa dzienna dawka prednizonu 20,5 mg/kg/dobe, n (%) 24 (21%)
Wyjsciowa dzienna dawka ruksolitynibu, $rednia (SE) [mg/dobe) 14,913 (0,478)
Wyjsciowa dawka ruksolitynibu 10 mg/2x dobg, n (%) 57 (50%)
Wyjsciowa dawka ruksolitynibu <10 mg/2x dobe, n (%) 58 (50%)

Ograniczenia badania White i wsp. 2023 [11]
e badanie jednoramienne, retrospektywne;

e potowa pacjentdow stosowata wyjsciowo dawke ruksolitynibu nizszg od zalecanej, ale w czasie trwania badania wiekszo$¢ osob stosowata docelowo
rekomendowang dawke wnioskowanej interwencji.




d) Referencje zawierajace poréwnanie ruksolitynibu z BAT (jedynie czesciowo

spelniajace kryteria wilaczenia do analizy klinicznej)

Novitzky-Basso i wsp. 2021 [12]
Referencja ta zostata wykluczona z pierwotnej wersji Analizy klinicznej [nr ref 82], poniewaz nie podano
w niej informacji na temat dawkowania ruksolitynibu. Niemniej jednak na wniosek Agencji ponizej

opisane zostaty wyniki z ww. opracowania.

W niniejszym badaniu poréwnano wyniki leczenia przy uzyciu analizy dopasowania wskaznika sktonnosci
(PSM, ang. propensity-score matching) miedzy pacjentami leczonymi ruksolitynibem (,grupa
ruksolitynibu”, N=115) z badania kanadyjskiego [nie podano referencji do badania, ale istnieje
prawdopodobienstwo, ze mogt to by¢ abstrakt White i wsp. 2021] a historyczng kohortg pacjentéw z
przewlekta GvHD leczonych BAT w ramach terapii drugiej lub dalszej linii, w latach 2005-2013 (,grupa
BAT”, N=311). W poréwnaniu uwzgledniono nastepujace punkty koncowe: przezycie wolne od
niepowodzenia terapii (FFS), przezycie catkowite (OS) oraz redukcje dawki jednoczesnie stosowanych
steryddw; z uwagi na ograniczone dane z zakresu odpowiedzi na leczenie odstgpiono od analizy tego

parametru.

W ramach BAT pacjenci stosowali: mykofenolan mofetylu (43%), prednizon (29%),

prednizon/cyklosporyne (12%), fotofereze pozaustrojowg (6%), rytuksymab (3%) i inne (7%).

Charakterystyka pacjentow i przebiegu choroby miedzy grupg leczona ruksolitynibem a BAT nie byta

dobrze zréwnowazona, zgodnie z oczekiwaniami:

e w grupie leczonej ruksolitynibem wiekszy odsetek pacjentow miat ciezkg GVHD (59,1% vs. 20,3%
w BAT; p <0,0001);

e w grupie leczonej ruksolitynibem wiekszy odsetek pacjentow byt leczony 4. lub dalsza linia terapii
(84,3% w vs. 17,0% w BAT; p<0,0001).

Przezycie wolne od niepowodzenia leczenia i przezycie catkowite obliczono od dnia rozpoczecia terapii
ruksolitynibem lub BAT, natomiast dzienne dawki prednizonu w miesigcach 0, 3 i 6 podzielono przez
mase ciata (kg). Zastosowano analize PSM w celu dostosowania czynnikéw ryzyka, ktore byly
niezrbwnowazone miedzy dwiema grupami, w tym ciezkosci GvHD na poczatku terapii
(tagodne/umiarkowane vs ciezkie), wyniku HCT-CI (0-2 vs 3 lub wiecej) oraz linii leczenia (2. vs 3. vs
4. linia lub lasza). W sumie dane dotyczace 100 pacjentdw (tj. 50 par przypadku-kontroli) ostatecznie
wyekstrahowano za pomocg procesu PSM w granicach 0,2 roznicy. Analiza PSM zréwnowazyta czynniki
ryzyka miedzy 2 grupami pod wzgledem nasilenia GvHD (p=1,0), wyniku HCT-CI (p=1,0) i linia leczenia
(p=1,0). Wskaznik FFS i OS po 12 miesigcach poréwnano za pomocg modelu proporcjonalnego ryzyka
Coxa.
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Z uwagi na fakt, ze w referencji porownywano dane pacjentow z innego opublikowanego badania
wzgledem historycznej grupy kontrolnej, a ponadto wyniki dostepne byty jedynie w postaci abstraktu
odstgpiono od oceny w skali NOS.

W catej populacji (n=426), przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 19 miesiecy, odnotowano 244
niepowodzenia leczenia (57,3%). Podczas gdy obie grupy wykazywaty podobne wskazniki niepowodzen
z powodu $miertelnosci bez nawrotow choroby (NRM), w grupie leczonej ruksolitynibem odnotowano
znacznie nizszy wskaznik niepowodzen z powodu koniecznos$ci zmiany terapii. Niepowodzenie
odnotowano u 40 pacjentow (33,4%) w grupie leczonej ruksolitynibem, w tym z powodu opornosci
wymagajacej zmiany terapii (n=23; 20,0%), Smiertelnosci niezwigzanej z nawrotem (n=14, 12,2%) i
nawrotu choroby (n=3; 2,6%), natomiast niepowodzenie wystgpito u 204 pacjentéw (65,6%) w grupie
leczonej BAT z powodu opornosci wymagajacej zmiany terapii (n=142; 45,7%), $miertelnosci

niezwigzanej z nawrotem (n=36; 11,6%) i hawrotu choroby (n=26; 12,7%).

Tabela 12. Skutecznos¢ kliniczna ruksolitynibu w poréwnaniu z BAT w populacji pacjentow z przewlekia choroba

przeszczep przeciwko gospodarzowi [12].

Grupa badana

Punkt koncowy Grupa kontrolna - BAT ‘

ruksolitynib
Niepowodzenie terapii ogétem, n (%) 40 (33,4%) 204 (65,6%)
Niepowodzenie terapii z powodu opornosci na o o
leczenia, n (%) 23 (20,0%) 142 (45,7%)
Niepowodzenie terapii z powodu $miertelnosci o o
niezwiazanej z nawrotem choroby, n (%) 14 (12,2%) 36 (11,6%)
Niepowodzenie terapii z powodu nawrotu o o
choroby, n (%) 3 (2,6%) 26 (12,7%)
40,1%
Brak niepowodzenia terapii w 12 miesiacu, (%) 64,7% p<0,0001 dla poréwnania z
ruksolitynibem
oA - . - 83,7%
Wskaznik przezycia catkowitego w 12 miesigcu, 83.4% P=0,913 dla poréwnania z
o, ’ =Y,
(%) ruksolitynibem
Brak niepowodzenia terapii w 12 miesigcu — 74.0% <0.0001 zlgajoéjréwnania 7
populacja po dopasowaniu, (%) e p<t ruksolitypnibem
Wskaznik przezycia catkowitego w 12 miesigcu — 90 5% 80,2% p=1,109 dla
populacja po dopasowaniu, (%) 270 poréwnania z ruksolitynibem

Wykazano, ze stosowanie ruksolitynibu w poréwnaniu z BAT w populacji pacjentéw ze przewlekiag GvHD
wigze sie z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem niepowodzenia terapii w okresie obserwacji
wynoszacym 12 miesiecy; nie odnotowano istotnych roznic pomiedzy grupami w zakresie przezycia po

12 miesigcach, przy czym widoczny byt trend na korzys¢ ruksolitynibu.




Analiza wieloczynnikowa w kohorcie po dopasowaniu, potwierdzita przewage ruksolitynibu nad BAT pod
wzgledem braku niepowodzenia terapii (p<0,001, HR=0,267 [0,139-0,516]) wraz z wynikiem HCT-CI
0-2 vs 23 (p=0,037, HR 0,490 [0,251- 0,959]), z tendencjg do dluzszego przezycia w grupie leczonej
ruksolitynibem w poréwnaniu z BAT (p=0,110, HR=0,402 [0,131-1,228]).
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Rysunek 3. Przezycie wolne od niepowodzenia leczenia (1A i 2B) oraz przezycie catkowite (1B i 2B) w populacji
pacjentéw z przewlekta GvHD stosujacych ruksolitynib (RUX) w poréwnaniu z najlepszq dostepna terapia (BAT)

— analiza bez dopasowania (1A i 1B) oraz analiza po dopasowaniu populacji (2A i 2B).

Dawka stosowanego jednocze$nie prednizonu byla stopniowo zmniejszana w czasie: Srednie dawki
prednizonu w miesigcach 0, 3 i 6 wynosity 0,34, 0,16 i 0,02 mg/kg/dobe w grupie leczonej
ruksolitynibem oraz 0,95, 0,24 i 0,15 mg/kg/dobe w miesigcach 0, 3 i 6 w grupie stosujgcej BAT.

Tabela 13. Skutecznos¢ kliniczna ruksolitynibu w poréwnaniu z BAT w populacji pacjentow z przewlekia choroba

przeszczep przeciwko gospodarzowi — przerwanie jednoczesnego stosowania prednizonu [12].

Grupa badana Grupa kontrolna - Roéznica pomiedzy
ruksolitynib BAT grupami

Punkt koncowy

Pacjenci, ktorzy przerwali jednoczesne
stosowanie prednizonu w 0 miesigcu, 8,7% 0,7% 8,0%
%

Pacjenci, ktorzy przerwali jednoczesne
stosowanie prednizonu w 3. miesiacu, 15,9% 0% 15,9%
%

Pacjenci, ktorzy przerwali jednoczesne
stosowanie prednizonu w 6. miesigcu, 24,1% 2,0% 22,1%
%

Pacjenci, ktorzy stosowali dawke
prednizonu <0,1 mg/kg/dobe w 0 14,8% 1,1% 13,7%
miesigcu, %

Pacjenci, ktorzy stosowali dawke
prednizonu <0,1 mg/kg/dobe w 3. 33,6% 14,3% 19,3%
miesigcu, %

Pacjenci, ktorzy stosowali dawke
prednizonu <0,1 mg/kg/dobe w 6. 47% 21,1% 25,9%
miesigcu, %

Liczbowo wiekszy odsetek pacjentdw z przewlekla GvHD, stosujgcych ruksolitynib mdgt przerwac

jednoczesne stosowanie prednizonu, w poréwnaniu z grupg leczong BAT.
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Podsumowujac, wyniki poroéwnania z dopasowaniem populacji wskazuja na wyzszg

skutecznos¢ ruksolitynibu w poréwnaniu z BAT w populacji pacjentow z przewlekia GvHD.

Ograniczenia analizy Novitzky-Basso i wsp. 2021 [12]: brak informacji o dawkowaniu ruksolitynibu,
analiza opisana jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego, jedynie cze$ciowe informacje dotyczace
metodyki i charakterystyki wyjsciowej pacjentow; w poréwnaniu uwzgledniono dane z opublikowanego
badania [brak referencji] oraz dane z historycznej grupy kontrolnej [brak danych na temat osrodka i

sposobu kwalifikacji pacjentdw do grupy kontrolnej].

Suo i wsp. 2021 [13]

Referencja Suo i wsp. 2021 [13] zostata zidentyfikowana podczas aktualizacji przeszukania baz przez
analitykow Centrum HTA — z uwagi na brak danych dotyczacych dawkowania ruksolitynibu nie spetnia
predefiniowanych kryteridw witgczenia do analizy klinicznej, jednakze ze wzgledu na uwage Agencji
dotyczacg zasadnosci opisania opracowania Novitzky-Basso i wsp. 2021 [12], ktore cechowato sie

podobnymi ograniczeniami, podjeto decyzje o opisaniu jego wynikdw ponizej.

Celem retrospektywnego, dwuramiennego badania byta ocena skutecznosci ruksolitynibu w poréwnani
Z innymi terapiami stosowanymi w drugiej linii leczenie sterydoopornej ostrej GvHD. W badaniu,
sposrod 90 pacjentow 45 leczonych byto ruksolitynibem a 45 innymi terapiami (BAT), w tym

metotreksatem, basiliximabem, etanerceptem i mezenchymalnymi komdrkami macierzystymi.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt ogdlny odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) w dniu 28
terapii. Dodatkowe punkty koncowe obejmowaty przezycie catkowite (0S), skumulowane wskazniki
przezycia wolnego od niepowodzenia (FFS), nawrét choroby, $miertelnoS¢ niezwigzang z nawrotem
choroby (NRM) i przewlekta GvHD. Niepowodzenie leczenia zdefiniowano jako 1) dodanie nowej terapii
ogolnoustrojowej w celu leczenia ostrej GvHD, 2) zgon niespowodowany nawrotem choroby, 3) nawrét
choroby, 4) progresje choroby hematologicznej. FFS i OS obliczono od dnia rozpoczecia stosowania

drugiej linii leczenia w przypadku ostrej GVHD.

Tabela 14. Skutecznos¢ kliniczna ruksolitynibu w poréwnaniu z BAT w populacji pacjentow z przewlekia choroba

przeszczep przeciwko gospodarzowi — punkty koncowe zwigzane z odpowiedzia na leczenie i przezyciem [13]

Punkt koncowy

Grupa badana
Ruksolitynib, N=45

Grupa kontrolna —
BAT, N=45

Roéznica pomiedzy
grupami*

0golny wskaznik odpowiedzi na o P o o
leczenie (ORR), w 28 dniu terapii,n | 2° (622 _/°7[79§];° o] ress ./04%95];0 cL: 0,001
(o/o) ”~r I "= I
Catkowita odpowiedz na leczenie, w 28 o o
dniu terapii, n (%) 21 (46,7%) 9 (20,0%) 0,07
Czesciowa odpowiedz na leczenie, w o o
28 dniu terapii, n (%) 7 (15,6%) 3 (6,7%) 0,32




Punkt koncowy

Grupa badana

Grupa kontrolna —

Ro6znica pomiedzy

Ruksolitynib, N=45 BAT, N=45 grupami*
Brak odpowiedzi na leczenie, n (%) 3 (6,7%) 3 (6,7%) 1,00
Mieszana odpov:;zc)lz na leczenie, n 6 (13,3%) 4 (8,9%) 0,74
Progresja, n (%) 2 (4,4%) 2 (4,4%) 1,00
Zgon, n (%) 1(2,2%) 8 (17,8%) 0,03
Inne (pacjenci z odpowiedzig na
leczenie stosujacy dodatkowe terapie), 5(11,1%) 16 (35,6%) 0,01
n (%)
Wskaznik przezycia catkowitego po 1 64,4% 45,5% 0,0382
roku, %
Skumulowany wskaznik przezycia bez o o
niepowodzenia terapii po 1 roku, % >7,8% 26,6% 0,002
Skumulowany wskaznik nawrotéw po 9,6% 20,0% 0,195
1 roku, %
Skumulowany wskaznik $miertelnosci
niespowodowanej nawrotem po 1 24,4% 45,3% 0,023
roku, %
Skumulowany wskaznik przewlektej
GVHD po 1 roku, % 17,8% 33,3% 0,10
Skumulowany wskaznik przewlekiej o o
GVHD po 3 latach, % 26,8% 44,4% 0,04

*wartosci podane w referencji.

Wykazano, ze stosowanie ruksolitynibu w poréwnaniu z BAT w populacji pacjentdw z ostrg GvHD wigze

sie z istotnie statystycznie:

e wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na leczenie w 28 dniu terapii; nie
odnotowano istotnych rdznic pomiedzy grupami w prawdopodobienstwa uzyskania catkowitej lub
czesciowej odpowiedzi na leczenia, ale widoczny byt trend na korzys¢ ruksolitynibu

o wyzszym wskaznikiem przezycia po 1 roku;

o wyzszym skumulowanym wskaznikiem przezycia bez niepowodzenia terapii po 1 roku;

e nizszym ryzykiem wystgpienia przewlektej GvHD po 3 latach.

Istotnie mniej pacjentdw zmarto podczas terapii ruksolitynibem w poréwnaniu z BAT.

Nie odnotowano istotnych rdznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka wystgpienia przewlektej GvHD po

1 roku.

Podsumowujac, wyniki badania wskazuja na wyzszg skuteczno$¢ ruksolitynibu w

porownaniu z BAT w populacji pacjentow z ostrag GvHD.
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15. Charakterystyka badan pierwotnych dotyczacych zastosowania ruksolitynibu w leczeniu pacjentéw z ostrg lub przewlekla chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi

(GvHD).

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Osoby, ktore nie ukonczyly
badania /osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji

Oceniane punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia i
wykluczenia z badania

Suo i wsp. 2021 [13]

Badanie dwuramienne,
retrospektywne,
jednoosrodkowe, typu IIID.

Badanie opublikowane

jedynie w postaci abstraktu.

Czas trwania badania: brak
danych.

Sponsor: brak danych.

Ocena w skali NOS:
niska/$rednia.

Pacjenci z ostrg GvHD,
leczeniu w ramach II linii,
N=90.

Grupa badana: Ruksolitynib
[brak danych na temat
dawkowania], N=45

Grupa kontrolna: BAT (terapie
stosowane w leczeniu II linii,
w tym: metotreksat,
etanercept, baslilximab,
mezenchymalne komorki
macierzyste; brak danych na
temat dawkowania), N=45.

Okres obserwacji: mediana:
1,33 roku.

Brak danych.

- odpowiedz na leczenie
(ORR);

- przezycie wolne od
niepowodzen (FFS) i
przezycie catkowite (0S);
- transformacja do
przewlektej GvHD.

Kryteria wigczania: pacjenci,
ktorzy przebyli HSCT i u

ktorych rozwineta sie ostra
GvHD, wczesniej leczeni.

Kryteria wykluczania: brak
danych.

Tabela 16. Charakterystyka populacji wigczonej do badania Suo i wsp. 2021 [13].

Cecha Ruksolitynib, N=90

Wiek, mediana (zakres) [lata] 34 (14-69)
II 25
Stopien nasilenia ostrej GVHD, n II1 39
v 26
Skora 54,4%
Zajecie narzadow, % Dolny odcinak uktadu pokarmowego 78,%
Watroba 20,2%
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Tabela 17. Oceny wiarygodnosci badania kohortowego na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE.

W petni reprezentatywna dla przecietnej populacji

Suo i wsp. 2021 [13]

Czesciowo reprezentatywna dla przecietnej populacji

Reprezentatywnos¢ grupy (kohorty) poddanej
ekspozycji na dany czynnik

Wybrana grupa eksponowana np. pielegniarki, zdrowi ochotnicy itp.

Brak charakterystyki grupy eksponowanej

Wybrana z tej samej populacji co grupa eksponowana

Wybdr grupy (kohorty) kontrolnej —

Wybrana z odmiennej populacji

nieeksponowanej na dany czynnik

Brak charakterystyki grupy nieeksponowanej

Pewna dokumentacja medyczna (np. rejestr chirurgiczny)

Brak danych

Wybdr badania

Na podstawie wywiadu w przypadku zamaskowania grupy przypadkow i grupy kontrolnej

Ustalenie ekspozycji

Na podstawie wywiadu w przypadku braku zamaskowania grup

Raportowanie przez samego chorego

Wykazanie, ze nie stwierdzono oczekiwanego

Tak

punktu koricowego w momencie rozpoczecia
ekspozycji na badany czynnik (wywotujacy ten
punkt koricowy)

Nie

Jednorodnos$¢ kohorty oraz kontroli na podstawie
metod przeprowadzenia badania i analizy

Poréwny
walnos¢

Wybor kontroli ze wzgledu na ----(podaé najbardziej istotny czynnik)

* Stosowang terapie II linii

Wybor grupy kontrolnej ze wzgledu na inne czynniki

Ocena poszukiwanych punktéw koncowych

Niezalezna, przeprowadzona w sposéb wiarygodny

Tak, ale za pomocag mniej wiarygodnych metod oceny

(skutkow ekspozycji) Niewiarygodne, raportowanie przez samego chorego
Brak opisu *
Czy okres obserwacji byt wystarczajaco dtugi aby Tak *
skutek ekspozycji mogt sie pojawic Nie

Wyniki

Adekwatno$¢ okresu obserwacji dla wybranej
grupy eksponowanej (kohorty)

Catkowita; Zzadna osoba z kohorty nie zostata utracona z okresu obserwacji

Utrata z okresu obserwacji niewielkiego odsetka osdb bez generowania tzw. ,btedu utraty”

Odsetek 0s6b nieutraconych z okresu obserwacji <80 % oraz brak charakterystyki oséb utraconych

Brak informacji

*wedtug Wells GA i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL: http://www.Iri.ca/programs/ceu/oxford.htm.
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Ograniczenia badania Suo i wsp. 2021 [13]: brak informacji o dawkowaniu ruksolitynibu, badanie opisane jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego, jedynie

czesciowe informacje dotyczace metodyki i charakterystyki wyjsciowej pacjentéw; sposrdd 4 terapii uwzglednionych w ramach BAR, jedynie 2 opcje stanowig

komparatory zdefiniowane w Analizie klinicznej.




1. Diagram PRISMA obrazujacy proces selekcji referencji podczas aktualizacji przegladu

medycznych baz danych oraz lista badan wykluczonych

Diagram PRISMA dotyczacy aktualizacji przeszukania baz pod katem opracowan (badan) wtornych i

badan pierwotnych, w 3 gtéwnych bazach oraz podczas przeszukania wtasnego Agencii

Ogdlna liczba zidentyfikowanych referencji w Ogdlna liczba zidentyfikowanych referencji z
gtéwnych medycznych bazach danych: 266 przeszukania wtasnego AOTMIT: 9
W tym:
PubMed — 16+17; Embase — 6+204; Cochrane —
2+21
\

Eliminacja referencji na
podstawie tytutow
> i abstraktow-+eliminacja
powtdrzen: 216

v

Liczba referencji zidentyfikowanych do dalszej
analizy na podstawie petnych tekstéw: 40

Liczba dodatkowych referencji,
ktére uzyskano . o .
z analizy referencii: 0 Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstéw: 27 (w tym 3
referencje z przeszukania Agencji)

ey - Nieodpowiednia populacja/moment
stosowania ruksolitynibu: 5
- brak danych/nieodpowiednie
dawkowanie ruksolitynibu: 14
-inne: 8

\ 4 \ 4

Liczba referencji ostatecznie zakwalifikowanych do uzupetnienia danych klinicznych: 13 referencji; w tym:

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan wtoérnych i badan pierwotnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych
efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) ruksolitynibu w leczeniu pacjentow z
ostra lub przewlekta chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi.

Badanie pierwotne wykluczone:

Nieodpowiedni moment zastosowania ruksolitynibu — przed i po przeszczepie
[14] Ali H, Tsai NC, Synold T i wsp. Peritransplantation ruxolitinib administration is safe and effective in patients with
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myelofibrosis: a pilot open-label study. Blood Adv. 2022 Mar 8;6(5):1444-1453.

<10 pacjentéw stosowato ruksolitynib, w tym wigkszos¢ w I linii

[15] Saraceni F, Scortechini I, Mancini G i wsp. Escalating combinatory first-line treatment for severe acute GVHD after
hematopoietic stem cell transplant. Bone Marrow Transplantation 2022 57 Supplement 1 (213-)

Brak danych na temat dawkowania ruksolitynibu

[16] Kirkham Z, Ethell M, Potter M i wsp. A single centre experience of ruxolitinib for treatment of steroid refractory chronic graft
versus host disease. Bone Marrow Transplantation 2022 57 Supplement 1 (215-).

[17] Zhang Z, Hefazi M, Peters S.G i wsp. Real World Use of Ruxaolitinib in Pulmonary Chronic Graft-versus-Host Disease. American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 2022 205:1

[18] Biavasco F, Ihorst G, Wasch R i wsp. Real-world data on ruxolitinib in steroid-refractory acute intestinal graft-versus-host-
disease. Bone Marrow Transplantation 2022 57 Supplement 1 (184-185).

[19] Reis CS, Duarte D, Brito I i wsp. REAL-WORLD RETROSPECTIVE ANALYSIS OF INFECTIOUS COMPLICATIONS AFTER
RUXOLITNIB USE IN ACUTE AND CHRONIC GRAFT-VERSUS-HOST DISEASE. HemaSphere 2022 6 Supplement 3 (2403-
2404).

[20] Mufiiz O, Chedas TT, Vazquez AN i wsp. RETROSPECTIVE ANALYSIS OF THE EFFICACY AND SAFETY OF RUXOLITINIB IN
CHRONIC GRAFT VERSUS HOST DISEASE (CGVHD). A SINGLE-INSTITUTION EXPERIENCE. HemaSphere 2022 6 Supplement
3 (3768-3769)

[21] Van Der Wagen L, Van Dorp S, Cassado MB i wsp. RUXOLITINIB USE IN A REAL WORLD ACUTE AND CHRONIC GRAFT
VERSUS HOST DISEASE COHORT IN THE NETHERLANDS: A RETROSPECTIVE STUDY. HemaSphere 2022 6 Supplement
3 (2423-2424)

Brak oceny odpowiednich punktow koncowych

[22] Franck B, Lemaitre F, Verdier M. i wsp. Therapeutic drug monitoring of ruxolitinib in graft versus host disease in pediatric
allogenic hematopoietic stem cell transplant recipients: A multicenter retrospective study. Fundamental and Clinical
Pharmacology 2022 36 Supplement 1 (147-).

Ruksolitynib stosowany w nieodpowiedniej (pierwszej) linii leczenia

[23] Chen K, Zou B, Shao JB i wsp. RUXOLITINIB COMBINED WITH GLUCOCORTICOID IN THE FIRST-LINE TREATMENT OF
GRAFTVERSUS-  HOST  DISEASE IN  CHILDREN: A  SINGLE CENTER  RETROSPECTIVE  STUDY.
HemaSphere 2022 6 Supplement 3 (2323-).

Nieodpowiednia linia leczenia, tylko protokét do badania w toku

[24] Dou L, Peng B, Li X i wsp. Ruxolitinib-corticosteroid as first-line therapy for newly diagnosed high-risk acute graft versus
host disease: study protocol for a multicenter, randomized, phase II controlled trial. Trials. 2022 Jun 6;23(1):470.

Nieodpowiednia linia leczenia, nieodpowiednie dawkowanie ruksolitynibu

[25] Yang J, Peng B, Wang L i wsp. Elevated REG3a predicts refractory aGVHD in patients who received steroids-ruxolitinib as
first-line therapy. Ann Hematol. 2022 Mar;101(3):621-630.

Nieodpowiednie dawkowanie ruksolitynibu

[26] Ji Y, Tang B, Zhu X i wsp. Clinical Outcomes of Ruxolitinib in the Salvage Treatment of Chronic Graft-Versus-Host Disease.
Blood 2019 134 Supplement 1 (5677-).

[27] Wang YM, Teusink-Cross A, Myers KC i wsp. Ruxolitinib for the Treatment of Chronic GVHD in Children and Young Adults.
Transplantation and Cellular Therapy 2021 27:3 Supplement (5257-5258).

[28] Zhao Y, Chen P , Dou L i wsp. Co-Administration with Voriconazole Doubles the Exposure of Ruxolitinib in Patients with
Hematological Malignancies. Drug Des Devel Ther. 2022 Mar 25;16:817-825.

W badaniu uczestniczyto tylko 10 pacjentéw (w wieku od 1 roku do 34 lat; zatem co najmniej jeden pacjent nie spetniat zatozonych

kryteriéw dotyczacych wygnanego wieku dla wnioskowanej populacji), dawkowanie ruksolitynibu wynosito 20 mg/dobe lub 0,3

mg/kg, zatem czes¢ pacjentow stosowata nieodpowiednie dawkowanie

[29] Ali M, Yousaf M, Iftikhar R i wsp. Ruxolitinib for Management of Graft Versus Host Disease: Real World Experience from a
Developing Country. Transplantation and Cellular Therapy 2021 27:3 Supplement (S5274-).

W badaniu oceniano punkty koncowe odnoszace sie do efektow terapii ruksolitynibem w leczeniu zarostowego zapalenia

oskrzelikéw, spowodowanego GvHD, mediana dawki ruksolitynibu wynosita 15 mg/dobe, przy czym brak informacji o dawce




poczatkowej czy sposobie dostosowywania dawki

[30] Kulagin EA, Volkova AG, Dotsenko A.A i wsp. Ruxaolitinib for bronchiolitis obliterans syndrome after allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation. Blood 2021 138:SUPPL 1 (3899-).

Nieodpowiednia dawka ruksolitynibu, w badaniu mediana wieku pacjentéw wynosita zaledwie 8 lat

[31] Raj R, Swaminathan VV, Meena S i wsp. Ruxolitinib as front-line therapy in graft versus host disease: Efficacy and safety in
children. Pediatric Hematology Oncology Journal 2021 6:4 (166-170).

<30% pacjentéw stosowato rekomendowang poczatkowa dawke ruksolitynibu; cze$¢ pacjentéw byta w wieku <12 lat

[32] Arrieta Loitegui M, Fernandez-Cuerva C, Agtii Callejas A i wsp. RUXOLITINIB FOR REFRACTORY GRAFT-VERSUS-HOST
DISEASE IN PAEDIATRIC PATIENTS. European Journal of Hospital Pharmacy 2022 29:SUPPL 1 (A66-).

Ponad potowa pacjentéw stosowata nieodpowiednig (za niska) dawke poczatkowa ruksolitynibu

[33] Kaurinovic M, Delli K, Jonk AME i wsp. Effect of ruxolitinib on the oral mucosa of patients with steroid-refractory chronic
Graft-versus-Host disease and oral involvement. Clin Oral Investig. 2022 May;26(5):4209-4216.

[34] Mandaci Sanli N, Karakus E, Keklik M, Unal A. Long-term follow-up of ruxolitinib for therapy in corticosteroid refractory
chronic graft-versus-host disease: A single center-experience. Bone Marrow Transplantation 2022 57 Supplement 1 (205-).

W badaniu uwzgledniono <10 pacjentéw

[35] Zhang X, Zhao X, Zhang S i wsp. Ruxolitinib as an effective and steroid-sparing first-line treatment in newly-diagnosed bos
patients after hematopoietic stem cell transplantation. Bone Marrow Transplantation 2022 57 Supplement 1 (190-191).

Ruksolitynib stosowany wraz z fotoferezg wzgledem samej fotoferezy, brak danych na temat dawkowania ruksolitynibu

[36] Sebghati 73, Abdelhakim H, Singh AK, L i wsp. Outcomes of Extracorporeal Photopheresis (ECP) in Treatment of Severe
Acute Graft-Versus-Host Disease (aGvHD). Transplantation and cellular therapy, 2021, 27(3), S297-5298.

Opracowania wtorne wykluczone:

W opracowaniu nie zidentyfikowano zadnych badan RCT spetniajgcych kryteria wtaczenie do przegladu

[37] Buder K, Zirngibl M, Bapistella S i wsp. Extracorporeal photopheresis versus alternative treatment for chronic graft-versus-
host disease after haematopoietic stem cell transplantation in children and adolescents. 2022
https://doi.org/10.1002/14651858.CD009898.pub4

Referencje zidentyfikowane przez Agencije i wykluczone z analizy:

Badanie nie spetnia kryteriow wigczenia do analizy klinicznej [w pierwotnej wersji AKL zostato wykluczone, nr ref, [122] —
poréwnanie ruksolitynibu z nieodpowiednim komparatorem - przeszczepem komodrek macierzystych, hodowanych ex-vivo;
przeprowadzono symulowane poréwnanie obu opcji (simulated treatment comparison (STC)

[38] Tremblay G., et al.: Comparative Effectiveness of Remestemcel-L-rknd versus Ruxolitinib in Pediatric Patients with Steroid-
Refractory Acute Graft-Versus-Host Disease using Simulated Treatment Comparisons; Journal of health economics and
outcomes research; 2021; Volume 8, Issue 1, pp. 10-17; doi: 10.36469/jheor.2021.19008;

Abstrakt do powyzszej referencji, niespetniajgcy kryteridw wigczenia do analizy klinicznej tj. uwzgledniajacy porédwnanie

ruksolitynibu (stosowanego w dawkowaniu cze$ciowo niezgodnym z zalecanym) z nieodpowiednim komparatorem; z uwagi na

powyzsze odstgpiono od opisu tej referencii

[39] Westley T., et al.: Simulated treatment comparison (STC) of human mesenchymal stromal cells (remestemcel-Il, rem) and
ruxolitinib (RUX) for steroid-refractory acute graft-versus-host disease (SR AGVHD) pediatric patients; Blood 2019; Volume
134, Issue O, pp;

Badanie RIG — badanie przedwcze$nie zakonczone z uwagi na trudnosci w rekrutacji pacjentéw do ramienia kontrolnego (BAT),

brak wynikdw badania w zidentyfikowanych referencjach — jedynie opis metodyki; w pierwotnej wersji analizy klinicznej referencja

ta znajdowata sie na liscie pozycji wykluczonych [ref. 123 i 124]; z uwagi na powyzsze odstagpiono od opisu tej referencii

[40] von Bubnoff N., et al.: Ruxolitinib in GvHD (RIG) study: a multicenter, randomized phase 2 trial to determine the response
rate of Ruxolitinib and best available treatment (BAT) versus BAT in steroid-refractory acute graft-versus-host disease
(aGvHD) (NCT02396628). BMC Cancer 2018 Nov 19;18(1):1132; doi: 10.1186/s12885-018-5045-7
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