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AdvSM

AdvSM-SAF

AE

AESI

ASM

AVA

bd

Cl

Cim

CR

CRh

DOR

ECOG

EMA

FDA

ITC

ITT

KIT D816V

KLAD

Indeks skrotow

Pierwsza linia leczenia
Leczenie linii 1. i kolejnych
Leczenie linii 2. i kolejnych

Zaawansowana mastocytoza uktadowa
(Advanced Systemic Mastocytosis)

AdvSM Symptom Assessment Form

Zdarzenie(a) niepozgdane
(Adverse event(s))

Zdarzenie(a) niepozgdane o szczegdlnym znaczeniu

(Adverse event(s) of special interest)

Agresywna mastocytoza uktadowa
(Aggressive Systemic Mastocytosis)

Awaprytynib
(Avapritinib)

Brak danych

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Poprawa kliniczna
(Clinical improvement)

Catkowita odpowiedz na leczenie
(Complete remission)

Catkowita odpowiedz na leczenie z cze$ciowa regeneracjg hematologiczng
(Complete remission with partial recovery of peripheral blood counts)

Czas trwania odpowiedzi
(Duration of response)

Wschodnia Grupa Wspétpracy Onkologicznej
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Poréwnanie posrednie
(Indirect treatment comparison)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to treat analysis)

Mutacja D816V w obrebie genu c-kit

Kladrybina
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MCL

MAIC

mCR

mCRh

mPR

MIDO

ND

NE

NR

oB

ORR

os

PD

PFS

PR

QoL

PPRE

RE

SAE

SDi

(Cladribine)

Biataczka mastocytowa
(Mast Cell Leukemia)

Poréwnanie posrednie po korekcie o réznice w charakterystyce populaciji
(Matching-adjusted indirect comparisons)

Catkowita morfologiczna odpowiedz na leczenie
(Morphologic complete remission)

Catkowita morfologiczna odpowiedz na leczenie z czesciowg regeneracjg
hematologiczng
(Morphologic complete remission with partial recovery of peripheral blood counts)

Mediana okresu obserwac;ji

Czesciowa morfologiczna odpowiedz na leczenie
(Morphologic partial remission)

Midostauryna
(Midostaurin)

Liczebnos$¢ grupy badanej/kontrolnej
Nie dotyczy

Niemozliwe do oceny
(Not evaluable)

Nie osiggnieto
(Not reached)

Okres obserwaciji

Ogodlna odpowiedz na leczenie
(Overall response rate)

Przezycie catkowite
(Overall survival)

Progresja choroby
(Progressive disease)

Przezycie wolne od progresji
(Progression-free survival)

Czesciowa odpowiedz na leczenie
(Partial remission)

Jakos¢ zycia

(Quality of life)

Populacja podlegajgca patologicznej ocenie odpowiedzi
(Pure pathologic response-evaluable population)

Populacja podlegajgca ocenie odpowiedzi
(Response-evaluable population)

Ciezkie zdarzenie(a) niepozgdane
(Serious adverse event(s))

Stabilizacja choroby
(Stable disease)
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SM-AHN Mastocytoza uktadowa z towarzyszgcym nowotworem hematologicznym
(Systemic Mastocytosis with an Associated Hematologic Neoplasm)

SP Populacja bezpieczenstwa
(Safety population)

ST Terapia standardowa
(Standard therapy)

TRAE Zdarzenie(a) niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem
(Treatment related adverse event(s))

TTR Czas do wystgpienia odpowiedzi
(Time to response)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych
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Najwazniejsze informacje

Zaawansowana
mastocytoza
uktadowa (AdvSM)

Aktualne
postepowanie
terapeutyczne u
pacjentow z AdvSM

Awaprytynib
odpowiedzig na
niezaspokojone

potrzeby pacjentow
z AdvSM

« Zaawansowana mastocytoza uktadowa (AdvSM, ang. advanced systemic
mastocytosis) to rzadka choroba nowotworowa polegajgca na niekontrolowanej
proliferacji nieprawidtowych komorek tucznych (mastocytéw) i ich gromadzeniem w
skérze lub innych narzadach.

» W przeciwienstwie do indolentnych form, AdvSM jest chorobg szybko postepujaca,
przebiega agresywnie i charakteryzuje sie niekorzystnym rokowaniem.

« Wyodrebnia sie 3 postacie kliniczne AdvSM tj. agresywng mastocytoze uktadowg (ASM;
ang. aggressive systemic mastocytosis), biataczke mastocytowa (MCL, ang. mast cell
leukemia) oraz mastocytoze ukiadowg z towarzyszacym nowotworem ukiadu
krwiotworczego (SM-AHN, ang. systemic mastocytosis with associated hematologic
neoplasm).

« Podstawg leczenia AdvSM jest terapia cytoredukcyjna. Najczesciej stosowanymi
obecnie lekami w terapii AdvSM sa kladrybina i midostauryna.

« Jedyng refundowang w AdvSM terapig ukierunkowanym molekularnie jest w Polsce
midostauryna. Terapia jest finansowana w ramach programu lekowego B.115 od 2021
roku.

« W marcu 2022 roku Europejska Agencja Lekow (EMA; ang. European Medicine
Agency), a w czerwcu 2021 roku amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA;
ang. Food and Drug Agency) zarejestrowaty we wskazaniu AdvSM lek o nazwie
awaprytynib (Ayvakyt; AVA). Lek jest zarejestrowany przez EMA do stosowania od
drugiej linii leczenia.

« Awaprytynib jest kinazg tyrozynowag o selektywnej aktywnosci biochemicznej wobec
produktéw mutacji D816V dla genu KIT (obecnej u ok. 80-90% dorostych chorych z
mastocytozg uktadowg) oraz D842V dla genu PDGFRA.

« Skutecznosé i bezpieczenstwo AVA zostaty potwierdzone w badaniu klinicznym |l fazy
PATHFINDER i w ramach badania | fazy EXPLORER.

« Wyniki badania PATHFINDER wskazujg na bardzo dobrg skutecznos¢ terapii AVA.

» Przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 2 lata odpowiedz na leczenie uzyskato
64% pacjentow z badania PATHFINDER, a odpowiedz utrzymywata sie u ok. 87%
pacjentéw. O wysokiej skutecznosci leczenia Swiadczy réowniez fakt, ze dla 2-lethego
okresu obserwacji mediany czasu trwania odpowiedzi, przezycia catkowitego oraz
przezycia wolnego od progresji nie zostaty ociggniete.

HTA Consulting 2024 (www.hta_pl) Strona 8



Awaprytynib (Ayvakyt®) w zaawansowanej mastocytozie uktadowej

Streszczenie

A cCel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa awaprytynibu (AVA; Ayvakyt®) w leczeniu
dorostych pacjentdw z zaawansowang mastocytozg ukladowg (AdvSM, ang. advanced systemic mastocytosis)
bedacych po co najmniej jednej terapii ogdlnoustrojowej, ktorzy spetniajg kryteria witgczenia do proponowanego

programu lekowego.
R Metodyka

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono w oparciu o wyniki badan klinicznych odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego opracowanego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji oraz z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczgcych raportow HTA.

Przeszukano w sposob systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL).
R Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku przeszukania zidentyfikowano 2 badania kliniczne bez grupy kontrolnej tj. badanie Il fazy PATHFINDER
oraz badanie | fazy EXPLORER. Odnaleziono takze opublikowane wyniki poréwnania posredniego (ITC, ang. indirect
treatment comparison) AVA z terapig standardowg przeprowadzone z zastosowaniem metody inverse probability of

treatment weighting (IPTW).

R Charakterystyka badan klinicznych
Badanie PATHFINDER

Badanie PATHFINDER bylo wieloosrodkowa, wieloramienng, otwartg prébe kliniczng fazy I. Celem badania byta
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa AVA. W badaniu stosowano zalecang dawke 200 mg, ktérg ustalono wczesniej
w ramach badania EXPLORER.

Do badania wigczono 107 pacjentéw z AdvSM, sposréd ktdrych 64% otrzymato wczesniej co najmniej jedna linig
leczenia. W populacji pacjentow, ktdrzy przeszli oceng odpowiedzi na leczenie (RE, response evaluations population)
i stosowali AVA w ramach 22L, czyli po niepowodzeniu co najmniej jednej innej terapii, mediana wieku wynosita 69
lat, a pacjentki pici zenskiej stanowity 30%. U 66% pacjentéw stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0-1, a u 34%
wynosit 2-3, z czego 11% stanowity osoby ze stanem sprawnosci stopnia 3. Najczestszym podtypem AdvSM byta
SM-AHN wystepujaca u 62% badanych, U 21% pacjentéw zdiagnozowano MCL, a u 17% ASM. W omawianej
populacji 58% oso6b przebyto wczesniej jedng linie leczenia, a 28% otrzymato dwie linie leczenia przed wigczeniem

do badania. Najczestszg wczesniej stosowang terapig byta midostauryna, ktérg stosowana u 79% pacjentow.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania PATHFINDER byt odsetek pacjentéw z potwierdzong przez komisje
centralng ogolng odpowiedzig na leczenie (ORR; ang. overall response rate) wg kryteriow mIWG-MRT-ECNM
zdefiniowang jako co najmniej czgsciowa odpowiedz na leczenie. Analizowano takze PFS, OS, DOR, TTR, jakos¢
zycia, zmiany w stopniu nacieczenia szpiku kostnego przez komorki tuczne, stezenia tryptazy w surowicy krwi,

objetosci sledziony oraz liczby zmutowanych alleli w mutacji KIT D816V, bezpieczenstwo i farmakokinetyke.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 9
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R Wyniki analizy skutecznosci
Skutecznos¢ ocenianej interwencji

Dane dla najdtuzszej dostepnej, 24-miesiecznej mediany okresu obserwacji badania PATHFINDER i 26-miesigcznej

mediany okresu obserwacji badania EXPLORER wykazaly, ze leczenie AVA wigze sie z:

e uzyskaniem ogolnej odpowiedzi na leczenie u 64%(PATHFINDER) i 72% (EXPLORER) pacjentéw;

o dtugotrwalym charakterem uzyskanej odpowiedzi o czym $wiadczy brak osiggniecia mediany czasu trwania
odpowiedzi na leczenie w obu wymienianych badaniach oraz odnotowanym wysokim odsetkiem chorych z badania
PATHFINDER z utrzymujacg sie odpowiedzig na leczenie (87%) w 24-miesigcu trwania badania;

o dlugim przezyciem catkowitym i dtugim czasem wolnym od progresji choroby o czym swiadczy brak osiggniecia
mediany w obu punktach koncowych raportowanych zaréwno w badaniu PATHFINDER jak i EXPLORER oraz
wysokie odsetki pacjentéw z 24-miesiecznym przezyciem catkowitym i przezyciem wolnym od progresji choroby

wynoszace odpowiednio 74% i 72%.
Poréwnanie AVA vs ST

Wyniki poréwnania posredniego z dostosowaniem wykazaty znamienng statystycznie przewage AVA nad ST

odnosnie do:

e wydtuzenia czasu przezycia catkowitego pacjentéw, wigzgc sie z 63-procentowg redukcjg wystgpienia zgonu
pacjenta (HR = 0,37 [0,17; 0,69]).

e wydluzenia czasu trwania terapii, wigzac sie z 64-procentowg redukcjg ryzyka zaprzestania terapii (HR = 0,36
[0,22; 0,57]),

o wyzszej redukgji stezenia tryptazy w surowicy; réznica w redukcji stezenia tryptazy pomiedzy AVA, a ST wynosita
okoto 70% na korzys¢ populacji stosujgcej AVA; zmniejszone stezenie tryptazy w sposob posredni odzwierciedla

zmniejszone obcigzenie organizmu spowodowane mastocytoza.
R Wyniki analizy bezpieczenstwa

W ramach analizy fgcznej badan EXPLORER i PATHFINDER u wszystkich pacjentow leczonych AVA w =1L
stwierdzono wystgpienie przynajmniej jednego AE. Sposréd pacjentéw wigczonych do badania EXPLORER i
PATHFINDER u 75% pacjentéw raportowano AE =3. stopnia a u 38% leczonych wystapity ciezkie zdarzenia
niepozadane (SAE, ang. serious adverse events). Zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem (TRAE,
ang. treatment related adverse events) raportowano u 94% pacjentéw leczonych AVA w 22L, a w 57% przypadkéw
byly to TRAE =3.stopnia. Nie odnotowano TRAE 5. stopnia. Najczesciej wystepujagcymi AE byty obrzek obwodowy
(43%), niedokrwistos¢ (41%), obrzek okotooczodotowy (40%), trombocytopenia (40%).

Z kolei wsrod leczonych ST najczesciej raportowano wystapienie niedokrwistosci, nudnosci i neutropenii, jednak ze

wzgledu na odmienny sposob raportowania nie byto mozliwe poréwnanie z AVA.
R Jakos$é zycia pacjentéow

W badaniu PATHFINDER przeprowadzono analize jakosci zycia z wykorzystaniem kwestionariusza AdvSM-SAF
(ang. Symptom Assessment Form), kwestionariusza PGIS (ang. Patient Global impression of Symptom Severity) |

kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 (ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality
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of Life Questionnaire C30). Wykazano, ze wsrdd pacjentéw otrzymujgcych AVA wystepuje poprawa jakosci zycia

wzgledem wartosci wyjsciowych w badaniu. Odnotowano:

e istotna statystycznie Srednia zmiana oceny nasilenia objawdéw w skali AdvSM-SAF wzgledem wartosci
poczatkowej, ktdra nastgpita w 7. i 11. cyklu leczenia AVA. (p<0,001), gdzie $rednie zmiany dla tych 2 punktow
leczenia wyniosty odpowiednio -5,9 i-6,1 punktéw wzgledem wartosci poczatkowe;j.

e istotna statystycznie poprawa oceny ogodlnej jakosci zycia wzgledem wartoSci wyjSciowej ocenianej
kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 (p<0,001).

R Wnioski koncowe

Terapia AVA wykazuje wysoka skutecznos¢ w populacji pacjentéw z uprzednio leczong AdvSM. AVA przyczynia sie
do dtugotrwatych i gtebokich odpowiedzi na leczenie oraz wydtuzenia przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego
od progresiji choroby. Jednoczesnie terapia charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa i wptywa na
poprawe jakosci zycia pacjentéw. Wysoki efekt terapeutyczny AVA odpowiada na niezaspokojone potrzeby populaciji

pacjentdw, u ktoérych doszto do niepowodzenia co najmniej jednej innej terapii.
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Wstep

1.1. Cel analizy klinicznej

1.2.

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa awaprytynibu (Ayvakyt®) w leczeniu
dorostych pacjentéw z zaawansowana mastocytoza uktadowa (AdvSM, ang. advanced systemic
mastocytosis) bedacych po co najmniej jednej terapii ogélnoustrojowej, ktérzy spetniaja kryteria wtaczenia

do proponowanego programu lekowego.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie z
wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [1, 2].

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan). Szczegélowe informacje dotyczace schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 1). Opis problemu zdrowotnego, w tym
opis dostepnych wskaznikow epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke interwencji oraz

technologii opcjonalnych przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [3].

Tabela 1.
Populacja, interwencja, komparatory, wyniki oraz metodyka badan (PICOS) dla analizy
Obszar Opis
* Dorosli pacjenci z zaawansowana mastocytoza ukladowa (ASM, SM-AHN lub MCL) po przebytej co
Populacja najmniej jednej terapii ogolnoustrojowej, spelniajacy kryteria kwalifikacji do proponowanego programu
lekowego.

Interwencja * Awaprytynib (AVA) stosowany zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego [4]

Komparator e Terapia standardowa (ST, ang. standard therapy)®

* Przezycie calkowite,

e przezycie wolne od progresji choroby,
Punkty koncowe e odpowiedz na leczenie i czas jej trwania,

* bezpieczenstwo terapii,

® jakosc zycia pacjentow.

* Badania kliniczne z i bez randomizacji, w tym badania bez grupy kontrolnej,
Metodyka « badania obserwacyjne (badania efektywnosci rzeczywistej),
e przeglady systematyczne.

a) Terapia standardowa tj. zbior roznych terapii i schematow leczenia refundowanych w Polsce w populacji docelowej, ktore stanowia aktualng praktyke
postepowania w Polsce. (APD Rozdz. 6.3. [3])
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M

Sc

etodyka analizy klinicznej

hemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wynik badan odnalezionych w ramach przegladu

systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

okreslenie kryteribw wiaczenia badan do analizy,

opracowanie strategii wyszukiwania doniesier naukowych,

przeszukanie zrédet informacji medycznej,

odnalezienie petnych tekstéw doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie klinicznej,
selekcja badan w oparciu o kryteria wtaczenia do analizy,

opracowanie wynikéw badan,

analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikéw badan wigczonych do analizy,

poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskéw.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Do analizy wigczone zostaty badania spetniajace kryteria dotyczace populacji, interwencji, komparatora i

metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktéw koncowych, a

dodatkowo niespetniajace zadnego z kryteriéw wykluczenia (Tabela 2).

Tabela 2.
Kryteria wigczenia i wykluczenia do analizy klinicznej — przeszukanie dla AVA

Obszar Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

* [ndolentna mastocytoza uktadowa (ISM, ang.
indolent systemic mastocytosis),
» Tlaca sie mastocytoza uktadowa (SSM, ang.

. * Dorosli pacjenci z zaawansowana mastocytoza smoldering systemic mastocytosis),
Populacja uktadowa (ASM, SM-AHN lub MCL) bedacy poco e Mastocytoza skorna (CM, ang. cutaneous
najmniej jednej terapii ogolnoustrojowej. mastocytosis),

* Nowotwory podscieliskowe przewodu
pokarmowego, guzy stromalne (GIST, ang.
gastrointestinal stromal tumors)/

* AVA stosowany zgodnie z charakterystyka

Interwencja produktu leczniczego Ayvakyt [4]. *
Komparator ST lub brgk komparatora w badaniach bez grupy -
kontrolnej.
e Przezycie catkowite,
e przezycie wolne od progresji choroby,
Punkty koricowe e odpowiedz na leczenie i czas jej trwania, « Parametry farmakokinetyczne.

* bezpieczenstwo terapii,
e jakos¢ zycia pacjentow.
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Obszar Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

* Badania kliniczne z i bez randomizacji, w tym
badania bez grupy kontrolnej,

* badania obserwacyjne (badania efektywnosci
rzeczywistej),

* przeglady systematyczne,

e poréwnania posrednie.

* Opisy pojedynczych przypadkow,
e opracowania wtorne niebedace przegladami
systematycznymi.

Metodyka

« Badania opublikowane w jezyku angielskim lub
polskim,
« badania opublikowane w postaci pelnych tekstow,
Inne a takze raporty z badan klinicznych oraz badania X
opublikowane w postaci doniesien
konferencyjnych - wylacznie jako uzupetnienie
badan opublikowanych w postaci petnotekstowej.

2.3. Wyszukiwanie badan klinicznych

2.3.1. Przeszukanie zrédet informacji medycznej

Przeszukania elektronicznych baz informacji medycznej przeprowadzono z zastosowaniem stéw

kluczowych dotyczacych interwencji.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyto dwéch
analitykéw (] lD). ktorzy dokonywali kolejnych préb i korekt wyszukiwania, celem identyfikacji
wiasciwych stéw kluczowych, ktére nastepnie wykorzystano do zaprojektowania finalnej wersji strategii
wyszukiwania. Odpowiednie stowa kluczowe potaczono operatorami logicznymi uzyskujac strategie
wyszukiwania, ktéra wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej. Nie
zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do punktéw koncowych, co pozwolito
uzyskaé strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujacg doniesienia raportujace wszystkie

punkty koricowe, dotyczace zaréwno skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa.

Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie przeprowadzita jedna osoba (.).
Poprawnos$¢ przeprowadzonego przeszukania (poprawnos$é zapisu stow kluczowych, zasadnos$é uzycia
operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego analityka (). Strategie wyszukiwania

wraz z wynikami wyszukiwania dla AVA przedstawiono w Aneksie (Aneks A.1).

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajacych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono przeszukanie
zrédet informaciji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji [1]. Korzystano z:
¢ elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano wyzej opisana strategie
wyszukiwania,
» referencji ujetych w odnalezionych doniesieniach naukowych,

* doniesien z konferencji naukowych,
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e rejestréw badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrédta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),rejestry badan klinicznych
(www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),
e strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg hematoonkologiczng
oraz problematyka mastocytozy uktadowej (m.in. ASCO, ESMO, ASH, EHA),
e strony internetowe z raportami z badan opublikowane przez producentéw produktéw leczniczych
(Blueprint Medicines),

e strony internetowe wybranych agencji rzadowych (m.in. EMA, FDA, NICE, CADTH).

Przeszukanie zrodet informacji medycznej dla AVA przeprowadzono w styczniu 2022 roku. Aktualizacje

przeszukania przeprowadzono 1 sierpnia i 25 pazdziernika 2023 roku.

2.3.2. Selekcja odnalezionych publikacji

W ramach przeszukan dla AVA na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez
dwoéch analitykow (-). Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutdw (etap I) odbywata sie w ten
sposob, ze do dalszego etapu wtgczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez
jednego z nich. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty
doniesien (etap Il) ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy
trzeciego analityka (JJJ). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych tekstow

wynosit 100%.

2.3.3. Charakterystyka i ocena wiarygodnos$ci badan

Ocene wiarygodnosci badan jednoramiennych oraz badania obserwacyjnego dotyczgcego efektywnosci
rzeczywistej interwencji przeprowadzono w skali NICE, w ktérej uwzgledniono nastepujace kryteria:

e Czy badanie byto wieloosrodkowe?

e Czy cel badania (hipoteza) byt jasno okreslony?

e Czy kryteria wigczenia/wykluczenia byly jasno sformutowane?

e Czy podano jasng definicje punktéw koncowych?

e Czy badanie byto prospektywne?

e Czy napisano, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

e Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

e Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach? [1, 5] (Aneks F.1).
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Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

o kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, stopien sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG), wczesniejsze leczenie, rodzaj wczesniejszego leczenia),

e rodzaju interwencji (droga podania, schemat terapeutyczny, dawka, okres leczenia i obserwaciji,
dozwolone kointerwencje),

e ocenianych punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej, bezpieczenstwa oraz jakosci
zycia,

¢ metodyki (rodzaj badania, typ i podtyp badania, rodzaj analizy wynikéw).

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcja danych z badan wtgczonych do analizy zostata przeprowadzona przez dwéch analitykdw (-

). Nastepnie poprawnosé ekstrakcji podlegata weryfikacji przez innego analityka ().

Ekstrakcja danych dotyczgcych AVA i ST zostata przeprowadzona i opisana w taki sposéb, ze:
e jezeli wynik pochodzit z publikacji gtéwnej' lub suplementu do niej — nie podawano wtedy informacji
o zrédle danych pod tabelami w rozdziatach z wynikami analizy klinicznej,
e jezeli wynik pochodzit z publikacji innej niz gtéwna — wtedy pod tabelami z wynikami w przypisach

podawano informacje o publikacji zrodtowe;.

Analiza statystyczna

WYNIKI DLA INTERWENCJI ORAZ ZESTAWIENIA JAKOSCIOWE

Wyniki dla punktéw koncowych dychotomicznych prezentowano w postaci odsetka pacjentow ze
zdarzeniem w odniesieniu do catej populacji badania (n/N (%)), natomiast punkty koncowe ciggte w
postaci $redniej i odchylenia standardowego (SD; ang. standard deviation) lub 95 procentowego
przedziatu ufnosci [95% CI] o ile nie zaznaczono inaczej. Punkty koncowe zalezne od czasu (ang. time-
to-event), takie jak przezycie catkowite (OS; ang. overall survival) czy przezycie wolne od progresiji (PFS,
ang. progression-free survival) prezentowano w postaci median oraz 95 procentowego przedziatu ufnosci
[95% CI]. W ramach zestawien jakosciowych przedstawiano dane dla najdtuzszych dostepnych okreséw

obserwaciji.

POROWNANIA POSREDNIE

Naiwne poréwnania wynikow miedzy dwiema interwencjami, oparte na badaniach nierandomizowanych

wprowadzajg biad systematyczny, ktéry wynika z réznic w wyjsciowych czynnikach demograficznych i

1 Publikacje gtéwne oznaczono w rozdziatach dotyczacych wynikéw wyszukiwania (Tabela 3).
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klinicznych pacjentéw. W celu zniesienia heterogenicznosci badan i wiarygodniejszego poréwnania
interwencji przeprowadzane sg pordéwnania posrednie z dostosowaniem. W niniejszej analizie
uwzgledniono poroéwnania posrednie przeprowadzone z zastosowaniem metody inverse probability of

treatment weighting (IPTW).

Metoda IPTW skfada sie z dwdch etapow:

e W pierwszym etapie dla kazdego pacjenta z poréwnywanych grup szacowano wskaznik
prawdopodobienstwa przynaleznosci (ang. propensity score) do grupy badanej. Szacowanie
wskaznika propensity score przeprowadzane byto z wykorzystaniem regresiji liniowej. Uzyskany
wskaznik stuzyt nastepnie okre$leniu wag celem zréwnowazenia roznic w charakterystyce
wyjéciowej z charakterystykg badan dla komparatora.

e W drugim etapie wyprowadzono wagi, ktére zastosowano w celu uzyskania skorygowanych
wynikéw (OS) [6].

W analizie klinicznej przedstawiono wyniki podstawowych scenariuszy poréwnan posrednich. Wyniki

scenariuszy dodatkowych (analiz wrazliwosci) podane sg w publikacjach zrédtowych.

Oszacowane hazardy wzgledne (HR) i ich odpowiednie przedziaty ufnosci dla wynikéw typu czas do

zdarzenia otrzymane przy uzyciu metody IPTW uzyskiwano za pomoca proporcjonalnego modelu Coxa

[61.
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3. Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

3.1. Wyniki przeszukan

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej, a takze jego aktualizacji odnaleziono tgcznie
1075 pozycji bibliograficznych. Po usunieciu powtarzajacych sie tytutbw przeprowadzono selekcje
867 publikacji z baz na podstawie tytutéw i abstraktow, kwalifikujgc do dalszej analizy w oparciu o petne
teksty 58 pozycji bibliograficznych. W wyniku przeszukania dodatkowych zrodet informacji naukowej

zidentyfikowano 915 pozycji, z czego do analizy witaczono 9 publikaciji.

Kryteria wigczenia do analizy spehnity:

e 2kliniczne badania nierandomizowane bez grupy kontrolnej (EXPLORER i PATHFINDER), w
ramach ktérych przeprowadzono ocene skutecznosci i bezpieczenstwa AVA wérdd pacjentow z
zaawansowang mastocytoza, w tym wsréd chorych z populacji docelowej bedacych po
niepowodzeniu co najmniej jednej innej terapii;

e poroéwnanie posrednie (ITC, ang. indirect treatment comparison) AVA z terapig standardowa z
zastosowaniem metody inverse probability of treatment weighting (IPTW).

W ramach przeszukania zidentyfikowano réwniez poréwnanie posrednie AVA z midostauryng
uwzgledniajgce korekte o réznice w charakterystyce populacji (MAIC, ang. matching-adjusted indirect
comparisons). Niemniej ze wzgledu na fakt, ze jest dostepne ww. poréwnanie z komparatorem
obejmujacym przekréj terapii standardowych, w tym terapii stanowiacych obecng praktyke kliniczng w
Polsce (m.in. kladrybina, midostauryna, hydroksymocznik i inteferon), zdecydowano o wiaczeniu
poréwnania typu MAIC z midostauryna i przedstawieniu jego wynikow w Aneksie (Aneks E).

Nie zidentyfikowano zadnego badania dotyczacego efektywnosci rzeczywistej dla interwenc;i
spetniajgcego kryteria kwalifikacji do analizy klinicznej. Odnaleziono natomiast jedno doniesienie
konferencyjne Saunders 2022 — w zwigzku z faktem, ze jest to jedyne opublikowane doniesienie
dotyczace efektywnosci rzeczywistej dla AVA stosowanego u dorostych pacjentéw z AdvSM
zdecydowano o warunkowym witgczeniu go do analizy klinicznej (Aneks D, Tabela 3, Rysunek 1). W
ramach przeprowadzonego przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informac;i

naukowej nie odnaleziono przegladéw systematycznych dla wnioskowanej interwenciji.

Tabela 3.
Zestawienie badan wigczonych do analizy klinicznej

L.p. Publikacja Typ publikacji Referencja

Badanie kliniczne EXPLORER

1. DeAngelo 2021a Publikacja petnotekstowa™ [7

2. DeAngelo 2017 Abstrakt konferencyjny [8]
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L.p. Publikacja Typ publikacji Referencja
3. DeAngelo 2022 Abstrakt konferencyjny i poster konferencyjny [9, 10]
4. Deininger 2018 Abstrakt konferencyjny i poster konferencyjny [11,12]
5. Deininger 2021 Abstrakt konferencyjny i prezentacja konferencyjna [13, 14]
6. Drummond 2016 Abstrakt konferencyjny [15]
7. Gotlib 2018 Abstrakt konferencyjny i prezentacja konferencyjna [16, 17]
8. Gotlib 2020a Abstrakt konferencyjny i poster konferencyjny™** [18]
9. Gotlib 2020b Abstrakt konferencyjny i prezentacja konferencyjna [19, 20]
10. Radia 2019 Abstrakt konferencyjny i prezentacja konferencyjna [21, 22]
1. Radia 2021a Abstrakt konferencyjny [23]
12. Taylor 2019 Abstrakt konferencyjny [24]
13. Taylor 2021 Publikacja petlnotekstowa [25]
14. Vannucchi 2020 Abstrakt konferencyjny [26]
15. NCT02561988 Raport ze strony clinicaltrals.gov [27]
Badanie kliniczne PATHFINDER
16. Gotlib 2021 Publikacja petnotekstowa* [28]
17. DeAngelo 2021b Abstrakt konferencyjny i prezentacja konferencyjna [29, 30]
18. George 2021 Abstrakt konferencyjny i poster konferencyjny [31, 32]
19. Hartmann 2022 Poster konferencyjny [33]
20. Maurer 2021 Abstrakt konferencyjny i prezentacja konferencyjna [34, 35]
21. Radia 2022b Abstrakt konferencyjny i prezentacja konferencyjna [36, 37]
22. Reiter 2021a Abstrakt konferencyjny [38]
23. Reiter 2021b Abstrakt konferencyjny i prezentacja konferencyjna [39, 40]
24. Gotlib 2023a Abstrakt konferencyjny [41]
25. Gotlib 2023b Abstrakt konferencyjny [42]
26. Gotlib 2023c Abstrakt konferencyjny [43]
27. NCT03580655 Raport ze strony clinicaltrals.gov [44]
28 EUCTR 2017 004836 Raport ze strony clinicaltrialsregister.eu [45]
Badanie kliniczne EXPLORER i PATHFINDER (pooled)
29. Reiter 2022a Publikacja pelnotekstowa™ [46]
30. George 2022 Abstrakt konferencyjny i poster konferencyjny [47, 48]
31. Hermine 2022 Abstrakt konferencyjny [49]
32. Radia 2021b Abstrakt konferencyjny ze sprostowaniem [50, 51]
33. Radia 2022a Abstrakt konferencyjny [52]
34. Vannucchi 2022 Abstrakt konferencyjny [53]
MAIC - poréwnanie posrednie EXPLORER i PATHFINDER z midostauryna -
35. Pilkington 2022a Publikacja petnotekstowa™ [54]
36. Pilkington 2022b Abstrakt konferencyjny i poster konferencyjny [59]
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L.p. Publikacja Typ publikaciji Referencja

ITC — porownanie posrednie EXPLORER i PATHFINDER z terapig standardowg

37. Reiter 2022b Publikacja pelnotekstowa* [56]
38. Radia 2022c Prezentacja konferencyjna [57]
39. Reiter 2022c Abstrakt konferencyjny i poster konferencyjny [58, 59]
40. Reiter 2022d Abstrakt konferencyjny i poster konferencyjny [60, 61]
4. Reiter 2022e Abstrakt konferencyjny i poster konferencyjny [62, 63]
42. Reiter 2022f Abstrakt konferencyjny [64]
43. Reiter 2022g Abstrakt konferencyjny [65]
44. Lubke 2022 Abstrakt konferencyjny [66]
45. NCT04695431 Raport ze strony clinicaltrals.gov [67]

Raporty agencji regulatorowych

Raport agencji FDA dotyczacy AVA (w raporcie uwzglednione

45. FDA 2020 wyniki badan EXPLORER i PATHFINDER)

[68]

Raport agencji EMA dotyczacy AVA (w raporcie uwzglednione
47. EMA 2022 wyniki badan EXPLORER, PATHFINDER i poréwnania [69]
posredniego ITC)

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej

48. Saunders 2022 Abstrakt konferencyjny [71]

*Publikacja gtéwna.
ITC — poréwnanie posrednie (ang. indirect treatment comparison), MAIC — porownanie posrednie po korekcie o réznice w
charakterystyce populacji (ang. matching-adjusted indirect comparisons).
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Rysunek 1.

Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA
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Identyfikacia badan w bazach informacii medvczneij i rejestrach

Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medycznej i rejestrach
(n =1075)
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3.2. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

3.2.1. Badania EXPLORER i PATHFINDER

BADANIE EXPLORER

Badanie EXPLORER stanowito wieloosrodkowa, wieloramienna, otwartg probe kliniczng fazy | (typ 11D
wedtlug AOTMIT). Celem badania byta ocena skutecznosci, bezpieczenstwa, farmakokinetyki oraz
farmakodynamiki AVA. Zgodnie z danymi ze strony clinicaltrials.gov (NCT02561988) badanie zostato
zakonczone [27]. Badanie sktadato sie z dwéch etapow:

e etapu | (etapu eskalacji dawki) — celem tego etapu byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
AVA podawanego w dawce 30—400 mg podawanego raz dziennie w 7 kohortach dorostych
pacjentow z AdvSM lub innymi opornymi lub nawrotowymi nowotworami szpiku kostnego,

o etapu ll (etapu ekspansji dawki) — celem tego etapu byta ocena bezpieczenstwa, farmakokinetyki,
farmakodynamiki i skutecznosci terapii AVA w poczgtkowej dawce 300 mg (kohorta 1) i 200 mg

(kohorta Il) podawanej doustnie raz dziennie u dorostych pacjentéw z AdvSM.

Do badania wtgczono 86 pacjentéw z AdvSM lub innymi nawrotowymi lub opornymi nowotworami
szpiku kostnego (z wyjatkiem ostrej biataczki szpikowej, zespotu mielodysplastycznego wysokiego lub
bardzo wysokiego ryzyka oraz nowotworéw z ekspresjg chromosomu Philadelphia). Analizy punktow
koncowych zostaly przeprowadzone populacjach uwzglednieniem 2 populacji pacjentéw z AdvSM, {;.:

e populacji bezpieczenstwa (populacja SP, ang. safety population) obejmujgcej 69 pacjentow
ktorzy otrzymali 21 dawke AVA,

e populacji podlegajgcej ocenie odpowiedzi (populacja RE, ang. response-evaluable population)
obejmujgcej 53 pacjentow ktérzy otrzymali 21 dawke AVA, byli zdolni do oceny odpowiedzi
zgodnie z kryteriami mIWG-MRT-ECNM oraz spetniali jedno z dwéch zatozen: przebyli 22 oceny
szpiku kostnego i pozostawali w badaniu przez okres =6 cykli (6 x28 dni) lub odbyli wizyte

zwigzang z zakonczeniem badania.

W ramach badania przeprowadzono do tej pory 10 analiz posrednich (IA, ang. interim analysis), przy
czym w ramach niniejszego dokumentu opierano sie na wynikach czgstkowych IA9, ktére dotyczyly
populacji pacjentéw RE otrzymujacych dawke 200 mg AVA w ramach drugiej lub kolejnej linii leczenia
(22L mOB: 26 mies., cut-off: 20 kwietnia 2021 roku).

W populacji pacjentéw SP otrzymujgcych AVA w =1L, mediana wieku oséb wigczonych do badania
wynosit 67 lat, a pacjenci pici zenskiej stanowili 41%. U 70% pacjentéw stan sprawnosci w skali ECOG
wynosit 0-1, a u 30% wynosit 2-3. Najczestszym podtypem AdvSM byta SM-AHN wystepujgca u 70%
badanych, nastepnie MCL obecna u 19% oséb i ASM u pozostatych 12%. Przed wigczeniem do badania

59% pacjentdéw przebyto dowolne inne leczenie, przy czym 33% otrzymywato wczesniej midostauryne,
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14% kladrybine, 7% imatynib, a 6% interferon. Nie odnaleziono odrebnej charakterystyki pacjentéw z

populacji SP lub RE otrzymujgcych AVA w dawce 200 mg w ramach 22L.

Pierwszorzedowymi punktami koricowymi byto ustalenie maksymalnej tolerowanej dawki AVA oraz
zalecanej dawki do stosowania w badaniu Il fazy. W badaniu oceniano takze odpowiedz na leczenie,
czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR, ang. duration of response), czas do wystgpienia odpowiedzi
na leczenie (TTR, ang. time to response), przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression-free
survival), przezycie catkowite (OS, ang. overall survival), jako$¢ zycia, zmiany w stopniu nacieczenia
szpiku kostnego przez komoérki tuczne, stezenia tryptazy w surowicy krwi, objetosci sledziony oraz liczby
zmutowanych alleli w mutacji KIT D816V. W ramach oceny odpowiedzi na leczenie brano pod uwage
poprawe kliniczng (Clm, ang. clinical improvement), catkowita odpowiedz na leczenie (CR, ang.
complete remission), catkowitg odpowiedz na leczenie z czgsciowa regeneracjg hematologiczng (CRh,
ang. complete remission with partial recovery of peripheral blood counts) oraz czesciowg odpowiedz na
leczenie (PR, ang. partial remission) — wszystkie te parametry oceniane byty wedtug kryteriow mIWG-
MRT-ECNM, a ich suma stanowita wynik ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR, ang. overall response
rate). Analiza skutecznosci terapii zostata przeprowadzona przez niezalezng komisje z uwzglednieniem

populacji RE, a bezpieczenstwo i jako$¢ zycia oceniono uwzgledniajgc populacje SP.

Ocene wiarygodnosci badania EXPLORER przeprowadzono za pomoca skali NICE i oceniono je na 7
punktow w 8-punktowej skali. W ramach oceny nie przyznano jednego punktu ze wzgledu na brak
informacji o konsekutywnym wtgczaniu pacjentow. Sponsorem badania byta firma Blueprint Medicines.
Szczegotowg charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci badania przedstawiono w Aneksie
(Aneks B.1).

BADANIE PATHFINDER

Badanie PATHFINDER stanowito wieloosrodkowa, wieloramienng, otwartg probe kliniczng fazy 11 (typ
IID wedlug AOTMIT). Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa AVA. W badaniu
stosowano zalecang dawke 200 mg ustalong w ramach badania EXPLORER. Zgodnie z danymi ze
strony clinicaltrials.gov (NCT03580655) badanie jest w toku, a planowana data jego zakonczenia to
styczen 2026 roku [44]. Pacjentéw wigczonych do badania PATHFINDER przypisano do jednej z dwéch
kohort:

e kohorty 1 obejmujgcej pacjentéw z =1 mierzalnym objawem typu C wg kryteriéw mIWG-MRT-

ECNM zgodnie z decyzjg komisji centralnej,
e kohorty 2 obejmujacej pacjentéw bez mierzalnych objawoéw typu C wg kryteriow mIWG-MRT-

ECNM zgodnie z decyzjg komisji centralnej (Rysunek 2).

Do badania wigczono 107 pacjentéw z AdvSM. Analogicznie jak w przypadku badania EXPLORER
analizy punktow koncowych zostaty przeprowadzone z udziatem populacji wigczonej do oceny
bezpieczenstwa SP (67 pacjentow) i podlegajgcej ocenie odpowiedzi na leczenie RE (47 pacjentow, a
dla najdiuzszej dostepnej 2-letniej mOB 53 pacjentow). W badaniu PATHFINDER uwzgledniono takze

59 pacjentdw okreslonych jako populacja podlegajaca ocenie obejmujgcej czysta odpowiedz
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patologiczng — byly to osoby ktére otrzymaty =1 dawke AVA oraz spetniali jedno z dwoch zatozen:
przebyli 22 oceny szpiku kostnego i pozostawali w badaniu przez okres =6 cykli (6 x 28 dni) lub odbyli
wizyte zwigzang z zakonczeniem badania (populacja PPRE, ang. pure pathologic response-evaluable
population).

W ramach badania przeprowadzono do tej pory 3 analizy wynikéw (lA), przy czym w ramach
niniejszego dokumentu opierano sie na wynikach czastkowych IA2, ktére dotyczyty populacji pacjentow
SP oraz RE otrzymujgcych AVA w ramach =2L, a uzupetniajgco przedstawiono wyniki czgstkowe 1A3
odnoszace sie do populacji RE. Dostepne mediany okresu obserwacji dla IA2 obejmujg 7 miesiecy dla
populacji SP i 14,6 miesiecy dla populacji RE (cut-off. 20 kwietnia 2021 roku), a dla IA3 mediana okresu
obserwacji wynosi 2 lata dla pacjentéw z populacji SP otrzymujacych AVA w ramach =1L (cut-off.

9 wrzesénia 2022 roku).

W populacji 47 pacjentéw RE otrzymujacych AVA w ramach 22L, czyli odpowiadajgcych populaciji
docelowej wynikajacej z przedmiotu niniejszej analizy, mediana wieku osdb wigczonych do badania
wynosita 69 lat, a pacjenci pici zenskiej stanowili 30%. U 66% pacjentéw stan sprawnosci w skali ECOG
wynosit 0-1, a u 34% wynosit 2-3, z czego 11% stanowity osoby ze stanem sprawnosci stopnia 3.
Najczestszym podtypem AdvSM byta SM-AHN wystepujaca u 62% badanych, U 21% pacjentéw
zdiagnozowano MCL, a u 17% ASM. Sposréd wszystkich pacjentow w omawianej populacji 58% oséb
przebyto wczeséniej jedng linie leczenia, a 28% otrzymato dwie linie leczenia przed wigczeniem do
badania. Najczestsza terapig byta midostauryna stosowana u 79% pacjentéw (Tabela 4)2. Nie
odnaleziono charakterystyki populacji 53 pacjentéw RE otrzymujacych AVA w ramach =2L dla
najdtuzszej dostepnej mOB wynoszacej 2 lata.

TWa<?zeeI2n4i;ajsza terapia populacji pacjentow RE otrzymujacych AVA w ramach 22L w badaniu PATHFINDER
Terapia Odsetek pacjentow
Midostauryna 79%
Kladrybina 17%
Interferon a 15%
Hydroksykarbamid 11%
Imatynib 11%
Dazatynib 9%
Azacytydyna 6%
Eksperymentalne leki przeciwnowotworowe 4%
Decytabina 2%
Talidomid 2%
Allogeniczne przeszczepienie szpiku kostnego 2%

2 Brak odrebnej charakterystyki pacjentow z populacji SP i PPRE otrzymujacych AVA w ramach 22L, z tego wzgledu w Aneksie
B.1 przedstawiono charakterystyke wszystkich 107 pacjentow wiaczonych do badania PATHFINDER Dodatkowo z uwagi na
ograniczone dane dotyczace jakosci zycia 0s6b leczonych AVA w =21 zamieszczono rowniez charakterystyke pacjentow SP
leczonych AVA w =1L ktorzy zostali wiaczeni do analizy jakosci zycia.

HTA Consuiting 2024 (www.hta_pl) Strona 24



Awaprytynib (Ayvakyt®) w zaawansowanej mastocytozie ukiadowej

Terapia Odsetek pacjentow
Nilotynib 2%
Niesprecyzowane inhibitory kinazy biatkowej 2%
Analogi puryn 2%

Pierwszorzedowym punktem koricowym byt odsetek pacjentéw z potwierdzong przez komisje centralng
0gdblng odpowiedzig na leczenie (ORR; ang. overall response rate) wg kryteriow mIWG-MRT-ECNM
zdefiniowang jako co najmniej cze$ciowa odpowiedz na leczenie. Ocena ORR obejmowata populacje
RE. W ramach badania analizowano takze odpowiedz na leczenie w ocenie badacza w populacji SP
oraz odpowiedz patologicznag na podstawie oceny morfologicznej w populacji PPRE. Analizowano takze
PFS, OS, DOR, TTR, jako$¢ zycia, zmiany w stopniu nacieczenia szpiku kostnego przez komérki
tuczne, stezenia tryptazy w surowicy krwi, objetosci sledziony oraz liczby zmutowanych alleli w mutac;ji
KIT D816V, bezpieczenstwo i farmakokinetyke AVA. Analiza skutecznosci terapii zostata
przeprowadzona przez niezalezng komisje z uwzglednieniem populacji RE, a w przypadku analizy
oceny odpowiedzi na leczenie réwniez z udziatem populacji SP i PPRE, ktére zostaty przeprowadzone
przez badacza. Bezpieczenstwo i jakos¢ zycia oceniono z udziatem populacji SP.

Ocene wiarygodnosci badania przeprowadzono za pomoca skali NICE i oceniono je na 7 punktéw w 8-
punktowej skali. W ramach oceny nie przyznano punktu ze wzgledu na brak informacji o konsekutywnym
wigczaniu pacjentéw. Sponsorem badania byta firma Blueprint Medicines. Szczegétowa

charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci badania przedstawiono w Aneksie (Aneks B.1).

ANALIZA LACZNA EXPLORER + PATHFINDER

Do analizy post hoc wtaczono pacjentéw z AdvSM otrzymujacych AVA w dawce 200 mg w ramach
badan EXPLORER i PATHFINDER (cut-off. 20 kwietnia 2021 roku, mOB: 17,7 mies.). Do analizy
skutecznoéci (odpowiedz na leczenie, OS, DOR, TTR) wiaczono populacje 31 pacjentéw RE
otrzymujacych AVA w ramach 22L, natomiast analize bezpieczenstwa przeprowadzono z udziatem

126 pacjentow SP leczonych AVA w =1L oraz 53 pacjentéw SP leczonych w =2L.

Mediana wieku pacjentéw we wszystkich populacjach wigczonych w ramach analizy tacznej badan
EXPLORER i PATHFINDER wynosita okoto 68-69 lat. W populacji SP otrzymujacych AVA w =1L 41%
pacjentdw byto pici zenskiej, natomiast w dwdch pozostatych populacjach byto to okoto 32-34%. U 26%
pacjentéw SP otrzymujacych AVA w =1L stan sprawnoséci w skali ECOG wynosit 2-3 — w przypadku
populacji leczonych w =2L byt to okoto 32-35%. Najczestszym podtypem AdvSM byta SM-AHN — w
populacji RE stanowita ona 71% wszystkich przypadkéw, a w populacjach SP okoto 64-65%. We
wszystkich analizowanych populacjach najczestsza przebyta terapig byta midostauryna — w przypadku

obu populacji SP stosowato jg okoto 81-83% pacjentoéw, a w populacji RE 74%.

Ponizej przedstawiono schemat badan EXPLORER i PATHFINDER oraz ich analizy zbiorczej (Rysunek
2).
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Wyniki_analizy Klinicznej dla skutecznosci przedstawiono dla populacji_docelowej tj. dla chorych

leczonych od 2. linii terapii AdvSM (22L), natomiast wyniki dla analizy bezpieczenstwa i analizy jakosci

zycia przedstawiono w pierwszej kolejnosci dla populaciji 2L, niemniej ze wzgledu na ich ograniczong

liczbe przedstawiono takze wyniki dla wszystkich pacjentéw z badan (=1L).

Rysunek 2.
Schemat badan EXPLORER i PATHFINDER oraz analizy tacznej obu tych badan
o EXPLORER (Fazal) S PATHFINDER (Faza ) '
Eskalacja dawki Ekspansja dawki . n Kohorta 1: obecny
N =32 N = 54 =1 mierzalny objaw . (n=85)
i Hl 400 mg (n=7) typu C wg mIWG- ¢
7 kohort: 300 mg (n=6) Kohorta 1: 300 mg MRT-ECNM \ Kohorta 2: brak
y 1 (n=37) (n=22)
130 mg (n=3) 200 me
100 mg (n=3)
Hl 60 mg (n=6) :
=1L, AdvSM, populacja SP
Il 30 mg (n=3) =107

nawrotowe nowotwory szpiku kostnego
N =86

'

=1L, AdvSM, populacja SP
N =69

=2L, populacja SP
N =67

'

=2L, populacja PPRE
N =59

=21, 200 mg, populacja RE

=21, populacja RE

N=47*

(
I
I
I
I
I
I
N=11 '

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
: =1L, AdvSM lub inne oporne lub
|
I
|
|
|
I
|
|
|
|
|
|
|

=1L, 200 mg, AdvSM, populacja SP N |
N =126 |

f
=2L, 200 mg, populacja SP
N=53

=21, 200 mg, populacja RE
N =31

*

mOB — mediana okresu obserwacji.

Populacja SP — populacja wigczona do analizy bezpieczenstwa, wszyscy pacjenci ktorzy otrzymali 21 dawke AVA (ang. safety population),
Populacja PPRE — wszyscy pacjenci ktérzy otrzymali 21 dawke AVA oraz spetniali jedno z dwdch zatozen: przebyli 22 oceny szpiku kostnego i
pozostawali w badaniu przez okres 26 cykli (6 x 28 dni) lub odbyli wizyte zwigzang z zakohczeniem badania (ang. pure pathologic response-
evaluable population).

Populacja RE — wszyscy pacjenci ktérzy otrzymali 21 dawke AVA, byli zdolni do oceny odpowiedzi zgodnie z kryteriami mIWG-MRT-ECNM oraz
spetniali jedno z dwdéch zatozen: przebyli 22 oceny szpiku kostnego i pozostawali w badaniu przez okres 26 cykli (6 x 28 dni) lub odbyli wizyte
zwigzang z zakonczeniem badania (ang. response-evaluable population).

Czerwong przerywang linig oznaczono populacje dla ktérych przedstawiono wyniki w ramach analizy klinicznej AVA.

*Populacja z dostepng charakterystykg pacjentow.

a) Dla najdiuzszej dostepnej mOB wynoszacej dla pacjentéw z populacji SP otrzymujgcych AVA w ramach 21L 2 lata (cut-off: 9 wrze$nia 2022 roku),
populacja RE leczona AVA w ramach 22L wynosita 53 pacjentéw jednakze brak jest danych o mOB dla tej populacji RE oraz brak jest dostepnej
charakterystyki dla tych 53 pacjentow.

3.2.2. Poréwnanie posrednie z dostosowaniem metodg ITC

W poréwnaniu posrednim z dostosowaniem metodg ITC. jego autorzy przeprowadzili poréwnanie
wynikow badan EXPLORER i PATHFINDER z wynikami obserwacyjnego badania retrospektywnego
dotyczacego stosowania ST u pacjentéw z AdvSM. W zwigzku z powyzszym w ramach poréwnania
posredniego ITC wyrézniono 2 grupy:
e grupe AVA w ramach ktérej uwzgledniono 176 pacjentéw z AdvSM (odpowiadajgce przebyciu
176 linii terapii) otrzymujacych AVA w dowolnej dawce w =1L w ramach badan EXPLORER i
PATHFINDER, cut-off: 20 kwietnia 2021 roku,
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e grupe ST w ramach ktérej uwzgledniono dane z kart medycznych pacjentéw z AdvSM w wieku
218 lat, ktérzy otrzymali leczenie ogdlnoustrojowe ST w =1L od dnia 1 stycznia 2009 roku w
6 osrodkach (2 osrodki w Stanach Zjednoczonych i 4 osrodki w Europie). Do analizy
bezpieczenstwa wigczono 161 pacjentow (odpowiadajgce przebyciu 250 linii terapii), a w analizie
skutecznosci uwzgledniono 141 pacjentow (odpowiadajgce przebyciu 222 linii terapii) dla ktérych
dostepne byty informacje o stanie sprawnosci. Dane zostaty zebrane retrospektywnie, cut-off.
4 pazdziernika 2021 roku3.

W populacji pacjentéw z ramienia ST, mediana wieku wynosita 68 lat, a pacjenci pici zenskiej stanowili
34%. U 81% pacjentow stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0-1, a u 12% wynosit 22. Najczestszym
podtypem AdvSM byta SM-AHN wystepujgca u 54% badanych. U 15% pacjentéw zdiagnozowano MCL,
a u 31% ASM. Sposréd wszystkich pacjentdow w omawianej populacji 53% nie przebyto zadnej linii
leczenia AdvSM, 31% oséb otrzymato wczesniej jedng linie leczenia, 11% przebyto dwie linie leczenia,
a 5% otrzymato co najmniej 3 linie leczenia. Najczestszymi wczesniej stosowanymi terapiami byly

kladrybina (17% os6b) oraz midostauryna, ktorg leczono 16% pacjentéow (Aneks B.2).

Pierwszorzedowym punktem koncowym bylo OS, ktére dla grupy otrzymujacej ST stanowito czas
miedzy rozpoczeciem kazdej linii leczenia a zgonem z jakiejkolwiek przyczyny, a dla grupy leczonej
AVA zdefiniowane byto jako czas miedzy pierwszg dawkg AVA, a zgonem z jakiejkolwiek przyczyny.
Jesli pacjenci zyli na koniec badania, dokonano ich cenzurowania w dniu osta4tniego kontaktu (grupa
ST) lub w dniu ostatniej znanej daty zycia (grupa AVA). W ramach poréwnania posredniego analizowano
takze:
e czas trwania terapii — zdefiniowane jako odstep czasu miedzy rozpoczeciem kazdej terapii, a jej
przerwaniem z dowolnej przyczyny,
e zmiane w stezeniu tryptazy w surowicy — okreslona jako zmiana pomiedzy wartoscig wyjsciowa,
a wartoscig w 2. miesigcu terapii,

e maksymalng redukcje stezenia tryptazy w surowicy.

Dla grupy ST przedstawiono réwniez dane o raportowanych AE skutkujgcych modyfikacjg lub
zakonczeniem leczenia, hospitalizacjg albo $miercig pacjenta. W ramach poréwnania posredniego
odstgpiono od analizy bezpieczenstwa w grupie AVA ze wzgledu na brak danych dla analogicznie

zdefiniowanych AE.

W obrebie grupy ST wyodrebniono takze dwie populacje, tj. oséb leczonych MIDO (94 pacjentéw
odpowiadajacych przebyciu 99 linii terapii) i KLAD i (44 pacjentéw odpowiadajgcych przebyciu 49 linii
terapii). Na tej podstawie dokonano poréwnania posredniego OS pomiedzy grupg AVA i MIDO oraz
AVA i KLAD. Charakterystyka tych pacjentow znajduje sie w Aneksie (Aneks B.2)

3 Brak aktualizacji danych zebranych w ramach poréwnania posredniego dla innych cut-off. Zgodnie z informacjami ze strony
clinicaltrials.gov (NCT04695431) poréwnanie posrednie zostato zakonczone [67].
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Najczestszymi terapiami stosowanymi w ramach ramienia ST byly midostauryna, kladrybina i
hydroksykarbamid stosowane odpowiednio u 51%, 25% i 9% pacjentéw (Tabela 5). Terapie te podlegaja
refundacji w Polsce w ramach rozpoznania AdvSM. Wérod rzadziej stosowanych w ST metod leczenia
znajdujg sie interferon a (6% pacjentéw) i pegylowany interferon (4%), ktéry zostat wskazany jako
rzadko, ale stosowany w Polsce wérdd pacjentow z ASM i SM-AHN. a takze szereg innych substancji
czynnych, ktére stosowano u 1-2% oséb. Biorac pod uwage, ze 85% pacjentéw otrzymywato leczenie
nie odbiegajace od opcji terapeutycznych refundowanych w polskich warunkach wyniki poréwnania
posredniego AVA z ST w uznano za wiasciwe do oparcia wnioskowania o skutecznosci ww. terapii.
Niemniej nalezy pamietaé, ze poréwnania posrednie cechujg sie ograniczong wiarygodnoscig a ich
wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Tabela 5.
Charakterystyka interwencji w porownaniu posrednim ITC dla ST
Charakterystyka 21L 1L 2L 23L
Liczebnos¢ populacji 141 118 69 35
Liczba przebytych linii terapii 222 118 69 35
Terapia inhibitorami kinazy
tyrozynowej 54% 60% 49% 43%
Skiad ST 1o apia cytoredukcyjna 41% 33% 48% 53%
grupy terapii
Terapia biologiczna lub
inna systemowa 1% 12% 12% %%
Liczba przebytych linii terapii o znanym
skiadzie stosowanych substancji czynnych® 196 107 59 30
Midostauryna 51% 54% 49% 40%
Kladrybina 25% 19% 31% 37%
Hydroksykarbamid o, o, o, o,
(hydroksymocznik) tol tol £ol o
Interferon a 6% 8% 3% 0%
Pegylowany interferon 4% 3% 7% 3%
Skiad ST -
poszczegolne Ripretynib 2% 2% 0% 7%
substancje
czynne Brentuksymab vedotin 2% 2% 3% 0%
Ibrutynib 2% 3% 0% 0%
Azacytydyna 2% 0% 3% 3%
Dazatynib 1% <1% 2% 0%
Imatynib 1% <1% 0% 3%
Gemtuzumab ozogamycyny <1% 0% 0% 3%
Okres leczenia; mediana (zakres) 5,5 mies. (5,1-7,0) bd bd bd

Kolorem zielonym oznaczono terapie stosowane i objete refundacjg w Polsce we wskazaniu AdvSM, kolorem niebieskim oznaczono terapie
stosowane we wskazaniu AdvSM, nieobjete refundacjg w Polsce w omawianym wskazaniu.

bd — brak danych; Na podstawie publikacji Reiter 2022b.

a) Wszystkie dane odnoszg si¢ do liczby przebytych linii terapii.

b) Dane odnosnie liczby przebytych linii terapii o znanym skiadzie stosowanych substancji czynnych byly raportowane we wszystkich oSrodkach
wigczonych do badania poza jednym osrodkiem zlokalizowanym w Austrii (liczba przebytych linii leczenia n = 26) w ktérym zgodnie z lokalnymi
regulacjami prawnymi mozliwe byto zbieranie danych wytacznie odnosnie grupy stosowanej terapii.
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Przed przeprowadzeniem poréwnania posredniego, charakterystyka pacjentéw 2z badania

obserwacyjnego zostata skorygowana i dostosowana wzgledem charakterystyk populacji pacjentéow z
badan EXPLORER i PATHFINDER. Zmienne, w ramach ktérych dostosowano dane to:

wiek pacjentow,

pte¢ pacjentow,

region pochodzenia,

podtyp AdvSM,

wyjsciowy poziom niedokrwistosci (hemoglobina <10 g/dl),
wyj$ciowy poziom trombocytopenii (liczba ptytek krwi <100 x 10° /1),
wyjsciowa liczba leukocytow 216 x 109 /I,

wyjsciowe stezenie tryptazy 2125 ng/ml,

obecnos¢ objawow skornych,

stan sprawnosci ECOG,

wyjséciowa liczba zmutowanych genéw w ramach panelu genetycznego SRSF2/ASXL1/RUNX1,

liczba wczesniejszych linii leczenia,

przebyte leczenie z zastosowaniem inhibitoréw kinazy tyrozynowej, terapii cytoredukcyjnej,

biologicznej lub innego leczenia systemowego (Tabela 6).

Przed dostosowaniem populacji najwieksze standaryzowane rdéznice pomiedzy poszczegdlnymi

parametrami charakterystyki pacjentéw w grupie AVA i ST dotyczyty:

regionu pochodzenia (99% standaryzowana réznica miedzy populacjami),

typu wczesniejszego leczenia w podziale na grupy terapii (65% dla terapii inhibitorami kinazy
tyrozynowej),

podtypu klinicznego AdvSM (34% dla ASM),

wyjsciowego poziomu trombocytopenii (33%),

liczby przebytych linii leczenia (32% dla oséb bez wczesniejszej terapii).

Po dostosowaniu populacji standaryzowana réznica pomiedzy grupami ST i AVA w wiekszoSci

parametréw zmalata do £10% z wyjatkiem typu wczesniejszego leczenia (15% dla terapii inhibitorami

kinazy tyrozynowej) oraz regionu pochodzenia (12%).

W ramach poréwnania posredniego AVA i ST przeprowadzono analizy wynikéw w 6 populacjach

(2 populacje w ktérych odpowiednie leczenie stosowano w ramach 21L i 4 populacje dla leczenia w

ramach 22L), dodatkowo dostepne sg wyniki poréwnan AVA i MIDO oraz AVA i KLAD (oba dla leczenia

w ramach 21L; Tabela 7). Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy odstgpiono od oceny wynikow

poréwnania posredniego AVA i ST stosowanych w ramach =1L, skupiajgc sie na wynikach dla populacji

docelowej niniejszej analizy klinicznej (22L).
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Tabela 6.
Charakterystyka populacji w porownaniu posrednim ITC

Przed dostosowaniem populacji

Po dostosowaniu populacji

R Es AVA ST Stan:lggiz:awana AVA ST Stan:!giryniz:awana
Liczebnos¢ populacji 176 141 bd 172 134 bd
Liczba przebytych linii terapii 176 222 bd 172 210 bd
Wiek pacjentow w latach (zakres) 68 (31-88) 68 (21-88) 6,5% 68 (31-88) 68 (21-88) 9,2%
Plec (% kobiet) 41% 34% 15,0% 40% 37% 5,3%
Ameryka poétnocna 58% 15% 34% 29%
Region 98,7% 12,3%
Europa 42% 85% 66% 71%
0 21% 23% 5,0% 16% 19% 7,4%
Stan sprawnosci wg ECOG 1 52% 58% 11,8% 59% 56% 5,8%
22 27% 19% 18,8% 25% 25% 0,1%
Niedokrwistos¢ 59% 56% 5,6% 55% 58% 5,0%
Trombocytopenia 38% 54% 32,5% 39% 44% 10,2%
ASM 16% 31% 33,8% 27% 25% 3,0%
Podtyp AdvSM SM-AHN 68% 54% 27,1% 58% 58% 0,5%
MCL 16% 15% 2,9% 15% 17% 4,3%
Obecnos¢ objawow skornych 33% 32% 21% 30% 33% 4.8%
Liczba leukocytow 216 x 109/1 19% 24% 13,6% 19% 20% 3,3%
Stezenie tryptazy w surowicy 2125 ng/ml 75% 65% 22 2% 73% 1% 3,2%
Osoby przebadane g;ds :gltzlgxiﬁil‘;ﬁ‘;is)‘(:‘ll 21 mutacji sposrod 100% 76% ND 100% 71% ND
0 52% 30% bd 55% 27% bd
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Przed dostosowaniem populacji Po dostosowaniu populacji
Charakterystyka
Standaryzowana Standaryzowana
Bidad =l réznica L = réznica
Liczba zmutowanych genow 1 31% 31% 0,1% 29% 30% 3,1%
sposrod
SRSF2/ASXL1/RUNX1 22 17% 16% 3,5% 16% 14% 5,8%
0 37% 53% 31,8% 47% 50% 6,4%
Liczba przebytych linii 1 39% 31% 15,9% 33% 32% 1,5%
H 0,
leczenia (%) 2 16% 1% 15,0% 15% 13% 5,6%
23 8% 5% 12,2% 5% 5% 2,7%
Terapia inhibitorami kinazy tyrozynowej 52% 23% 64,6% 37% 30% 15,2%
Typ wczesniejszego Terapia cytoredukcyjna 19% 38% 20,8% 20% 22% 4 8%
leczenia — grupy terapii (%) — - -
Terapia biologiczna lub inna 13% 14% 1,3% 15% 15% 0,7%
systemowa
Midostauryna 46% 16% bd 34% 22% bd
Kladrybina 13% 17% bd 16% 14% bd
Interferon a 8% 10% bd 1% 9% bd
Pegylowany interferon 2% 4% bd 3% 4% bd
Hydroksykarbamid 5% 9% bd 4% 7% bd
Typ wczesniejszego Azacytydyna 3% 1% bd 2% 1% bd
leczenia — poszczegolne
substancje czynne (%) Imatynib 6% 5% bd 3% 7% bd
Dazatynib 3% 4% bd 2% 4% bd
Decytabina 1% 1% bd 1% 2% bd
Nilotyinb 1% 0% bd 1% 0% bd
Ibrutynib 1% 0% bd 1% 0% bd
Ripretynib 3% 1% bd 2% <1% bd
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Przed dostosowaniem populacji Po dostosowaniu populacji
Sl AVA ST stan:lgirrﬂzgawana AVA ST Stangggizgawana
Ruksolitynib 1% 0% bd 1% 0% bd
Chlorambucyl 1% 0% bd <1% 0% bd
Brentuksymab vedotin 2% 1% bd 1% 3% bd
Obinutuzumab 1% 0% bd <1% 0% bd
Rytuksymab 1% 0% bd <1% 0% bd

bd — brak danych
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Tabela 7.
Dostepne punkty korncowe w poréwnaniu posrednim ITC
Poréwnanie Populacia os Czas trwania trsytgti:zr;i:v
posrednie AVA ST terapii surowicy
221, <200 mg® 221 v v v
221, 200 mg® 221 v N S
AVA vs ST
22|, PATHFINDER 200 mg, RE 221 v X X
=21, PATHFINDER 200 mg, SP 221 Vv X X
AVA vs MIDO =1L, rézne dawki® =1L i X X
AVA vs KLAD =1L, ro6zne dawki® =1L Vv X X

Populacja SP — populacja wigczona do analizy bezpieczenstwa, wszyscy pacjenci ktorzy otrzymali >1 dawke AVA (ang. safety population),
Populacja RE — wszyscy pacjenci ktorzy otrzymali >1 dawke AVA, byli zdolni do oceny odpowiedzi zgodnie z kryteriami mIWG-MRT-ECNM oraz
spetniali jedno z dwoch zalozen: przebyli >2 oceny szpiku kostnego i pozostawali w badaniu przez okres >6 cykli (6 x 28 dni) lub odbyli wizyte
2zwigzang z zakofczeniem badania (ang. response-evaluable population),

a) Populacja obejmowata osoby wigczone do badania EXPLORER i PATHFINDER.
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4. Wyniki analizy klinicznej dla interwencji

4.1. Przezycie catkowite

Wyniki obu badan dla AVA wskazujg na jego wysokg skutecznos¢ w odniesieniu do podstawowego
punktu koncowego, jakim jest przezycie pacjentow.

Zgodnie z danymi dla najdtuzszych okreséw obserwacji badan EXPLORER i PATHFINDER oraz ich
analizy fgcznej mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta zaréwno w populacji pacjentéw
SP jak i RE leczonych AVA w 22L (Tabela 8).

W 12. i 24. miesigcu od rozpoczecia terapii AVA, estymowane odsetki pacjentow z przezyciem
catkowitym byty wysokie i wynosity odpowiednio 80-87% i 65-74%. W 36. miesigcu od rozpoczecia
leczenia estymowane prawdopodobienstwo przezycia populacji RE badania EXPLORER leczonej AVA
w 2L wynosito az 74% (Tabela 9, Wykres 1).

Sposrod  poszczegdlnych  podtypéw  klinicznych AdvSM  najkorzystniejsze  estymowane
prawdopodobienstwo przezycia w trakcie leczenia AVA wykazano w przypadku ASM, ktére w
12. miesigcu wynosito 100%. W przypadku MCL i SM-AHN estymowane odsetki pacjentow z
przezyciem catkowitym wynosity w 12. miesigcu od rozpoczecia terapii odpowiednio 80—100% oraz 67—
79%, a w 24. miesigcu okoto 67—100% oraz 50-66% (Tabela 9, Wykres 3).
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Tabela 8.
Przezycie catkowite u pacjentow z AdvSM i podtypami klinicznymi leczonych AVA w 22L w ramach badan EXPLORER i PATHFINDER
Podtyp AdvSM
AdvSM
Badanie mOB Populacja ASM SM-AHN MCL
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% Cl] N Mediana [95% ClI] N Mediana [95% CI]
RE 31 NR [bd, bd] 1 bd 22 bd 8 bd
EXPLORER + PATHFINDER 17,7 mies.
SP 53 NR [15; 19,7] 6 bd 34 bd 13 bd
24 mies.© RE 53 NR [NR; NR] bd bd bd bd bd bd
PATHFINDER 14,6 mies.2® RE 47 NE [17,5; NE] 8 NE [NE, NE] 29 NE [17,5; NE] 10 NE [13,5; NE]
7 mies @ SP 67 NE [NE, NE] 14 bd 41 bd 13 bd
EXPLORER 26 mies.® RE 11 NE [13; NE] 1 NE [NE, NE] 6 NE [8, NE] 4 NE [NE, NE]

Populacja SP — populacja wigczona do analizy bezpieczenstwa, wszyscy pacjenci ktorzy otrzymali >1 dawke AVA (ang. safety population),
Populacja RE — wszyscy pacjenci ktorzy otrzymali >1 dawke AVA, byli zdolni do oceny odpowiedzi zgodnie z kryteriami mIWG-MRT-ECNM oraz spetniali jedno z dwoch zatozen: przebyli >2 oceny szpiku kostnego i pozostawali
w badaniu przez okres =6 cykli (6 x 28 dni) lub odbyli wizyte zwigzang z zakoriczeniem badania (ang. response-evaluable population),

bd — brak danych, mOB — mediana okresu obserwacji, NE — niemozliwe do oceny (ang. not evaluable), NR — nie osiagnieto (ang. not reached).

a) Dane pochodzg z raportu EMA 2022.

b) Podana mediana okresu obserwacji dia AdvSM, dia poszczegoinych postaci klinicznych odpowiednio: ASM 8,6 mies., SM-AHN 17,8 mies., MCL 14,6 mies.

c) Dane pochodzg z abstraktu konferencyjnego Gotlib 2023a. Dla pacjentow z populacji SP otrzymujacych AVA w ramach =1L mOB wynosita 2 lata (cut-off: 9 wrzesnia 2022 roku).
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Tabela 9.
Estymowane odsetki pacjentow z przezyciem catkowitym z AdvSM i podtypami klinicznymi leczonych AVA w 22L w ramach badan EXPLORER i PATHFINDER
Podtyp AdvSM
AdvSM
ASM SM-AHN MCL
Populacj Czas od
Badanie mOB rozpoczecia
a terapii Y Estymowany
P N Estymowany odsetek N Estymowany odsetek odsetek NI O e T st
pacjentow [95% CI] pacjentow [95% CI] pacjentow [95% [95.,‘/1 CJI]
Cl]
12 mies. 31 80% [66; 95] 1 bd 22 bd 8 bd
RE
24 mies. 31 65% [48; 83] 1 bd 22 bd 8 bd
EXPLORER + - ’
PATHFINDER 17,7 mies.
12 mies. 53 87% [77; 96] 6 bd 34 bd 13 bd
SP
24 mies. 53 74% [60; 88] 6 bd 34 bd 13 bd
12 mies. 47 83% [72; 94] 8 100% [100; 100] 29 79% [64; 94] 10 80% [55,2; 100]
14,6 mies.2® RE
24 mies. 47 68% [50; 86] 8 bd 29 66% [45; 86,6] 10 67% [35,1; 98,2]
PATHFINDER 24 mies © RE 24 mies. 53 73% [62; 84] bd bd bd bd bd bd
12 mies. 67 87% [bd, bd] 14 bd 41 bd 13 bd
7 mies.? SP
24 mies. 67 73% [bd, bd] 14 bd 41 bd 13 bd
12 mies. 11 82%° [bd, bd] 1 100% [bd, bd] 6 67% [bd, bd] 4 100% [bd, bd]
EXPLORER 26 mies .2 RE 24 mies. 11 72%: [bd, bd] 1 bd 6 50% [bd, bd] 4 100% [bd, bd]
36 mies. 11 74% [bd, bd] 1 bd 6 bd 4 bd

Populacja SP — populacja wigczona do analizy bezpieczenstwa, wszyscy pacjenci ktorzy otrzymali >1 dawke AVA (ang. safety population),
Populacja RE — wszyscy pacjenci ktorzy otrzymali >1 dawke AVA, byli zdolni do oceny odpowiedzi zgodnie z kryteriami mIWG-MRT-ECNM oraz spetniali jedno z dwoch zatozen: przebyli >2 oceny szpiku kostnego i pozostawali
w badaniu przez okres 26 cykli (6 x 28 dni) lub odbyli wizyte zwigzang z zakornczeniem badania (ang. response-evaluable population),

bd — brak danych, mOB — mediana okresu obserwacji.

a) Dane pochodzg z raportu EMA 2022.
b) Podana mediana okresu obserwacji dia AdvSM, dla poszczegolnych postaci klinicznych odpowiednio: ASM 8,6 mies., SM-AHN 17,8 mies., MCL 14,6 mies.
c) Dane pochodzg z abstraktu konferencyjnego Gotlib 2023. Dla pacjentow z populacji SP ofrzymujgcych AVA w ramach >1L mOB wynosita 2 lata (cut-off: 9 wrze$nia 2022 roku).

d) W dokumencie zrodtowym podano dwie wartosci — 81,8% oraz 83,3%, po zaokragleniu przyjeto pierwsza z nich ktorej towarzyszyly rowniez wyniki dla podtypow klinicznych AdvSM.
€) W dokumencie zrodtowym podano dwie wartosci — 71,6% oraz 74,1%, po zaokragleniu przyjeto pierwsza z nich ktorej towarzyszyly rowniez wyniki dla podtypow klinicznych AdvSM.
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Wykres 1.

Przezycie catkowite w tacznej populacji pacjentéow SP i RE z AdvSM

EXPLORER i PATHFINDER*
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Mediana okresu obserwacji: 17,7 mies. Zrédto grafiki: Reiter 2022a.

Wykres 2.

Przezycie catkowite w fgcznej populacji pacjentéw RE z AdvSM i podtypami klinicznymi leczonych AVA w ramach 22L w

badaniach EXPLORER i PATHFINDER*
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Mediana okresu obserwacji: 17,7 mies. Zrédto grafiki: Reiter 2022a.

All AdvSM
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Wykres 3.

Przezycie catkowite w fgcznej populacji pacjentéw SP z AdvSM i podtypami klinicznymi leczonych AVA w ramach 22L w
badaniach EXPLORER i PATHFINDER*
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Mediana okresu obserwacji: 17,7 mies. Zrédto grafiki: Reiter 2022a.

Progresja choroby
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60 63 66

W populacji pacjentéw RE leczonych AVA w =2L w ramach badan EXPLORER i PATHFINDER mediana
PFS nie zostata osiggnieta zarébwno w populacji wszystkich pacjentow z AdvSM ogoétem jak i w

populacjach pacjentow z poszczegdlnymi podtypami klinicznymi (Tabela 10).

W 12. i 24. miesigcu od rozpoczecia leczenia AVA w 221 estymowane odsetki pacjentéw bez progres;i
choroby byly wysokie i wynosity w populacji RE odpowiednio 78-82% i 68—72% (Tabela 11).
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Tabela 10.
Przezycie wolne od progresji choroby populacji pacjentow RE?* z AdvSM i podtypami klinicznymi leczonych AVA w 22L w ramach badan EXPLORER i PATHFINDER
Podtyp AdvSM
AdvSM
Badanie mOB ASM SM-AHN MCL
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% ClI] N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI]
24 mies ¢ 53 NR [30; NR] bd bd bd bd bd bd
PATHFINDER
14,6 mies.®© 47 NE [17,5; NE] 8 NE [NE, NE] 29 NE [17,4; NE] 10 NE [10,5; NE]
EXPLORER 26 mies ® 11 NE [13; NE] 1 NE [NE, NE] 6 NE [8, NE] 4 NE [NE, NE]

Populacja RE — wszyscy pacjenci ktérzy otrzymali >1 dawke AVA, byli zdolni do oceny odpowiedzi zgodnie z kryteriami mIWG-MRT-ECNM oraz spetniali jedno z dwéch zatozen: przebyli 22 oceny szpiku kostnego i pozostawali
w badaniu przez okres =6 cykli (6 x 28 dni) lub odbyli wizyte zwigzana z zakornczeniem badania (ang. response-evaluable population),

bd — brak danych, mOB — mediana okresu obserwacji, NE — niemozliwe do oceny (ang. not evaluable), NR — nie osiagnieto (ang. not reached).

a) Ocena przeprowadzona wediug kryteriow mIWG-MRT-ECNM, zgodnie z decyzjq komisji centralnej.

b) Dane pochodzg z raportu EMA 2022.

c) Podana mediana okresu obserwacji dla AdvSM, dla poszczegolnych postaci klinicznych odpowiednio: ASM 8,6 mies., SM-AHN 17,8 mies., MCL 14,6 mies.

d) Dane pochodzg z abstraktu konferencyjnego Gotlib 2023a Dla pacjentéw z populacji SP otrzymujacych AVA w ramach =1L mOB wynosita 2 lata (cut-off. 9 wrzesnia 2022 roku).

Tabela 11.

Estymowane prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby populacji pacjentow RE z AdvSM i podtypami klinicznymi leczonych AVA w 22L w ramach badan EXPLORER
i PATHFINDER

o Podtyp AdvSM
Czas od v ' '
Badanie mOB rozpoczg_cia ASM SM-AHN MCE
terapii Estymowany odsetek N Estymowany odsetek N Estymowany odsetek N Estymowany odsetek pacjentow
pacjentow [95% CI] pacjentow [95% CI] pacjentow [95% ClI] [95% CI]
3 mies. 47 87% 8 bd 29 bd 10 bd
14,6 mies.2® 12 mies. 47 78% [65; 89,9] 8 100% [100; 100] 29 75% [59,3; 91,2] 10 69% [38,9; 98,3]
PATHFINDER
24 mies. 47 66% [47,1; 84] 8 bd 29 62% [40; 83,1] 10 69% [38,9; 98,3]
24 mies.© 24 mies. 53 68% [55; 81] bd bd bd bd bd bd
12 mies. 1 82% [bd, bd] 1 100% [bd, bd] 6 67% [bd, bd] 4 100% [bd, bd]
EXPLORER 26 mies @
24 mies. 11 72% [bd, bd] 1 bd 6 50% [bd, bd] 4 100% [bd, bd]

Populacja RE — wszyscy pacjenci ktérzy otrzymali >1 dawke AVA, byli zdolni do oceny odpowiedzi zgodnie z kryteriami mIWG-MRT-ECNM oraz spetniali jedno z dwéch zatozen: przebyli 22 oceny szpiku kostnego i pozostawali
w badaniu przez okres =6 cykli (6 x 28 dni) lub odbyli wizyte zwigzana z zakornczeniem badania (ang. response-evaluable population),

bd — brak danych, mOB — mediana okresu obserwacji.

a) Dane pochodzg z raportu EMA 2022.

b) Podana mediana okresu obserwacji dla AdvSM, dla poszczegdinych postaci klinicznych odpowiednio: ASM 8,6 mies., SM-AHN 17,8 mies., MCL 14,6 mies.

c) Dane pochodzg z abstraktu konferencyjnego Gotlib 2023a. Dla pacjentéw z populacji SP otrzymujgcych AVA w ramach =1L mOB wynosita 2 lata (cut-off: 9 wrzesnia 2022 roku).
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4.3. Odpowiedz na leczenie

Wyniki obu badan wskazuja, ze na leczenie odpowiada okoto 2/3 chorych, a uzyskane odpowiedzi maja
dtugotrwaty charakter.

Oceniong przez komisje centralng wedtug kryteriow mIWG-MRT-ECNM odpowiedZz na leczenie
uzyskato 71% pacjentow RE leczonych AVA w =2L uwzglednionych w analizie tgcznej badan
EXPLORER i PATHFINDER, sposréd ktérych CR zaobserwowano u 3% os6b, CRh u 16% oséb, a PR
u 45% pacjentow (Tabela 12).

W 12.i 24. miesiagcu od rozpoczecia leczenia AVA w 221 estymowane odsetki pacjentéw z odpowiedzig
na leczenie w populacji pacjentow RE uwzglednionych w analizie tgcznej badan EXPLORER i
PATHFINDER wynosity odpowiednio 95% i 84% (Tabela 13).

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie u pacjentéw RE leczonych AVA w =2L w ramach
analizy tacznej badan EXPLORER i PATHFINDER wynosita 2,3 miesigca (Tabela 14). Mimo dtugich

okreséw obserwacji, mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie zostaly osiagniete.

Tabela 12.
Odpowiedz na leczenie w populacji pacjentow RE, SP i PPRE z AdvSM i podtypami klinicznymi leczonych AVA w 22L w
ramach badan EXPLORER i PATHFINDER

Podtyp AdvSM
AdvSM
Punkt koncowy Populacja ASM SM-AHN MCL
n/N (%) niN (%) niN (%) niN (%)
EXPLORER + PATHFINDER; mOB: 17,7 mies.
Ogdina odpowiedz na leczenie RE: 2231 (T1%)  1/1(100%) 17122 (T7%)  4/8 (50%)
(ORR =CR + CRh + PR + CIm)
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) RE? 1/31 (3%) 0/1 (0%) 1122 (5%) 0/8 (0%)
Ca“‘°;2:::rgzj‘:‘f“;;';:;;ﬁi’;‘r“’;‘gﬁﬁf’cwwq RE® 531 (16%) 11 (100%) 4122 (18%)  0/8 (0%)
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) RE® 14/31 (45%)  0/1 (0%) 10/22 (46%)  4/8 (50%)
Poprawa kliniczna (Clm) RE® 231 (7%) 0/1 (0%) 2/22 (9%) 0/8 (0%)
Stabilizacja choroby (SDi) RE® 4/31 (13%) 0/1 (0%) 1122 (5%)  3/8 (38%)
Progresja choroby (PD) RE® 1131 (3%) 0/1 (0%) 0122 (0%)  1/8 (13%)
Niemozliwe do oceny (NE) RE® 4/31 (13%) 0/1 (0%) 422 (18%)  0/8 (0%)
PAfH FINDER; mbB: 24 mies.® . 4 .
Ogtna odpoect te hczale R e b b b
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) RE 5/53 (9%) bd bd
Catkowita odpowiedz na leczenie z czesciowg RE 5/53 (9%) bd bd

regeneracja hematologiczng (CRh)
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Podtyp AdvSM
AdvSM
Punkt koncowy Populacja ASM SM-AHN MCL
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) RE 20/53 (38%) bd bd bd
Poprawa kliniczna (Clm) RE 4/53 (8%) bd bd bd
Stabilizacja choroby (SDi) RE 11/53 (21%) bd bd bd
Progresja choroby (PD) RE 2/53 (4%) bd bd bd
Niemozliwe do oceny (NE) RE 6/53 (11%) bd bd bd

PATHFINDER; mOB:14,6 mies.*

Ogolna odpowiedz na leczenie

(ORR = CR + CRh + PR + Cm) RE® 28/47 (60%) 5/8 (63%) 19/29 (66%) 4/10 (40%)

Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) RE? 1/47 (2%) 0/8 (0%) 1/29 (3%) 0/10 (0%)
Caikoxigt:::rl;zjv:f‘:;r:;E’C;ig:qz(é?:)ciowa RE® 447 (9%)  208(25%)  2029(T%)  0/10 (0%)
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) RE 19/47 (40%)  3/8(38%)  13/29 (45%) 3/10 (30%)
Poprawa Kliniczna (CIm) RE 4147 9%)  0/8(0%) 329 (10%)  1/10 (10%)
Stabilizacja choroby (SDi) RES 11/47 (23%)  3/8(38%)  4/29 (14%)  4/10 (40%)
Progresja choroby (PD) RE 24T 4%)  0/8(0%)  1/29(3%) 1110 (10%)
Niemozliwe do oceny (NE) RE 6/47 (13%)  0/8(0%)  5/29 (17%)  1/10 (10%)
Ogdlna odpowiedz na leczenie SP 32067 (48%)  6/14 (43%)  21/41(51%) 512 (42%)

(ORR = CR + CRh + PR + CIm)
Calkowita odpowiedz na leczenie (CR) Spe 1167 2%) 014 (0%)  1/41(2%)  0/12 (0%)
K ganoracls hematologicane (Chmy 1 sP? 367 (5%)  014(0%)  241(5%) 112 (8%)
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) Spd 9/67 (13%) 114 (7%) 5/41 (12%)  3/12 (25%)
Poprawa Kliniczna (Clm) Spe 19/67 (28%) 514 (36%)  13/41(32%)  1/12 (8%)
Stabilizacja choroby (SDi) SPY  26/67 (39%) 5M14(36%)  16/41(39%) 512 (42%)
Progresja choroby (PD) Spe 0/67 0%)  0/14(0%)  0/41(0%)  0/12 (0%)
Niemozliwe do oceny (NE) Spe 967 (13%) 3114 (21%)  4/41(10%) 2012 (17%)

Ogolna patologiczna odpowiedz na leczenie d o, o 0 o,
(ORR = mCR + mCRh +m PR) PPRE 31/59 (53%)  7/13 (54%)  20/36 (56%) 4/10 (40%)

Catkowita morfologiczna odpowiedz na PPRE‘  6/50(10%)  113(8%) 5036 (14%)  0/10 (0%)
leczenie (mCR)

Catkowita morfologiczna odpowiedz na

leczenie z czesciowa regeneracja PPRE¢ 8/59 (14%) 2113 (15%) 5/36 (14%)  1/10 (10%)
hematologiczng (mCRh)
Czesciowa "}gg"e':i";‘(‘;":R‘;"p°""iedi na PPRE®  17/50 (29%) 4113 (31%)  10/36 (28%) 3/10 (30%)
Stabilizacja choroby (SDi) PPRE* 27/59 (46%)  6/13 (46%)  15/36 (42%) 6/10 (60%)
Progresja choroby (PD) PPRE* 0/59 (0%) 0/13 (0%) 0/36 (0%) 0/10 (0%)
Niemozliwe do oceny (NE) PPRE* 1/59 (2%) 0/13 (0%) 1/36 (3%) 0/10 (0%)

EXPLORER; mOB: 26 mies.®
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Podtyp AdvSM
AdvSM
Punkt koncowy Populacja ASM SM-AHN MCL

n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)

Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR) RE® 8/11 (73%) 1/1 (100%) 4/6 (67%) 3/4 (75%)
Najlepsza odpowiedz na leczenie (CR + CRh) RE? 311 (27%) 1/1 (100%) 2/6 (33%) 0/4 (0%)
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) RE® 111 (9%) bd bd 0/4 (0%)
Ca“‘°|‘r';g§::r‘;‘;}’;"'f‘:fn': J;‘;i’z‘fqz(éﬁf’f”“ RE® 211 (18%) bd bd 014 (0%)
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) RE? 5/11 (45%) 0/1 (0%)f 216 (67%) 3/4 (75%)f
Poprawa kliniczna (CIm) RE® 0/11 (0%) 0/1 (0% 0/6 (0%) 0/4 (0%

Populacja SP — populacja wigczona do analizy bezpieczenstwa, wszyscy pacjenci ktorzy otrzymali >1 dawke AVA (ang. safety population),
Populacja RE — wszyscy pacjenci ktorzy otrzymali >1 dawke AVA, byli zdolni do oceny odpowiedzi zgodnie z kryteriami mIWG-MRT-ECNM oraz
spetniali jedno z dwoch zatozen: przebyli 22 oceny szpiku kostnego i pozostawali w badaniu przez okres 26 cykli (6 x 28 dni) lub odbyli wizyte
zwiazang z zakornczeniem badania (ang. response-evaluable population),

Populacja PPRE — wszyscy pacjenci ktorzy otrzymali >1 dawke AVA oraz spetniali jedno z dwoch zalozen: przebyli 22 oceny szpiku kostnego i
pozostawali w badaniu przez okres =6 cykli (6 x 28 dni) lub odbyli wizyte zwiazang z zakonczeniem badania (ang. pure pathologic response-
evaluable population).

bd — brak danych, mOB — mediana okresu obserwacji

a) Ocena przeprowadzona wediug kryteriow mIWG-MRT-ECNM, zgodnie z decyzja komisji centralnej.

b) Dane pochodzq z abstraktu konferencyjnego Gotlib 2023. Dla pacjentow z populacji SP otrzymujacych AVA w ramach >1L mOB wynosita 2 lata
(cut-off. 9 wrzesnia 2022 roku).

c) Podana mediana okresu obserwacji dla AdvSM, dla poszczegdlnych postaci klinicznych odpowiednio: ASM 8,6 mies., SM-AHN 17,8 mies., MCL
14,6 mies.

d) Ocena przeprowadzona przez badacza.

e) Dane pochodzg z raportu EMA 2022.

f) Obliczone na podstawie danych czastkowych dostepnych w dokumencie zrodiowym.

Tabela 13.
Estymowane prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie w populacji pacjentow RE z AdvSM i podtypami klinicznymi
leczonych AVA w 22L w ramach badan EXPLORER i PATHFINDER

Podtyp AdvSM
AdvSM
e ASM SM-AHN MCL
otrzymania
terapii Esz;::t‘z :ny Estymowany Estymowany Estymowany
N acjentow [95% N odsetek pacjentow N odsetek pacjentow N odsetek pacjentow
pacj ch . [95% CI] [95% CI] [95% CI]
EXPLORER + PATHFINDER; mOB: 17,7 mies.
12 mies. 31 95% [85; 100] 1 bd 22 bd 8 bd
24 mies. 31 84% [68; 100] 1 bd 22 bd 8 bd

PATHFINDER; mOB: 14,6 mies.>®

12 mies. 28 100% [100; 100] 5 100% [100; 100] 19 100% [100; 100] -4 100% [100; 100]

24 mies. 28  86%[66,9;100] 5 bd 19  83%[622;100] 4 bd

EXPLORER; mOB: 26 mies.?

12 mies. 8 83% [bd, bd] 1 bd 4 75% [bd, bd] 3 100% [100; 100]

24 mies. 8 83% [bd, bd] 1 bd 4 bd 3 100% [100; 100]

Populacja RE — wszyscy pacjenci ktorzy otrzymali >1 dawke AVA, byli zdolni do oceny odpowiedzi zgodnie z kryteriami mIWG-MRT-ECNM oraz
spetniali jedno z dwoch zalozen: przebyli >2 oceny szpiku kostnego i pozostawali w badaniu przez okres >6 cykli (6 x 28 dni) lub odbyli wizyte
zwigzanag z zakonczeniem badania (ang. response-evaluable population),

bd — brak danych, mOB — mediana okresu obserwacji
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Tabela 14.
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie u pacjentow RE* z AdvSM i
podtypami klinicznymi leczonych AVA w 221 w ramach badan EXPLORER i PATHFINDER

Podtyp AdvSM
AdvSM
Punkt koricowy A A A ASM . ‘SM-AHN A ‘ MCL
N Mediana N Mediana N Mediana N Mediana
[95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI]
EXPLORER + PATHFINDER; mOB: 17,7 mies.
Czas do wystapienia odpowiedzi na 2,3 mies.
leczenie (TTR) 2 5207 M bd bd bd bd bd
Czas do wystapienia najlepszej 7 4 mies
odpowiedzi na leczenie bd [1' 8 32 2'] bd bd bd bd bd bd
(CR + CRh) ’ ’
Czas trwania odpowiedzi na leczenie 22 NR|[bd, bd] bd bd bd bd bd bd
PATHFINDER; mOB: bd®
Czas trwania odpowiedzi na leczenie 53 NR[NR;NR[ bd bd bd bd bd bd

PATHFINDER; mOB: 14,6 mies.>¢

Czas do wystapienia odpowiedzi na
leczenie 28
(TTR=CR + CRh + PR + CIm)

1,94 mies. 5 2,3 mies. 19 1,94 mies. 4 3,6 mies.
[0,5;12,2] [1,8;5,5] [0,5; 5,9] [1,7;12,2]

Czas do wystapienia najlepszej

3,19 mies. 2,3 mies. 16 3,19 mies 4 5,59 mies.

odpowiedzi na leczenie 24 . 5 X : | .
(CR + CRh + PR) [1,7;14,8] [1,8;5,9] [1,7;14,8] [1,7;12,2]
Czas do wystapienia najlepszej - - -
odpowiedzi na leczenie 5 :[31781 T"‘eg] 2 2[17 g_rg"_ﬁ' 3 ?1579 Téezs] 0 ND
(CR + th) L] ’ 1 L] v

Czas trwania odpowiedzi na leczenie 28 NE [NE:NE] 5 Ni{gE; 19 NE[NE:NE] 4 NE [NE:NE]

Czas trwania najlepszej odpowiedzi na . NE [NE; . .
leczenie (CR + CRh + PR) 28 NE[NE;NE] 5 NE] 19 NEI[NE;NE] 4 NE|[NE; NE]

EXPLORER; mOB: 26 mies.®

Czasdowystapienia odpowiedzina  ~ Gosmies. ., 93mies. |,  232mies. . 946 mies.
(TTR = CR + CRh + PR + CIm) [0,3; 26,7] [9,3;9,3] [0,3; 26,7] [1,6;9,5]
Czai:”:o‘:%:;“z?i::i; e pacal g TAMmies . 93mes ,  419mes  ,  946mies.
(CR + CRh + PR) [1,6;26,7] [9,3;9,3] [1,8;26,7] [1,6;9,5]
Czas do wystapienia najlepszej ; . )
o A 9,3 mies. 9,3 mies. 20,73 mies.
odpowiedzi na leczenie 3 . 1 - 2 . 0 ND
(CR + CRh) (9,2; 32,2 [9,3;9,3]] [9,2;32,2]
Czas trwania odpowiedzi na leczenie 8 NE[NE;NE] 1 Ni%E; 4 NE,\PE}'Z; 3 NE[NE; NE]
Czas trwania najlepszej odpowiedzi na . NE [NE; NE [11,2; NE [21,6;
leczenie (CR + CRh + PR) 8 NEINENE] 1 NE] # NE] 3 NE]

Populacja RE — wszyscy pacjenci ktorzy otrzymali >1 dawke AVA, byli zdolni do oceny odpowiedzi zgodnie z kryteriami mIWG-MRT-ECNM oraz
spetniali jedno z dwoch zalozen: przebyli 22 oceny szpiku kostnego i pozostawali w badaniu przez okres 26 cykli (6 x 28 dni) lub odbyli wizyte
zwiazang z zakonczeniem badania (ang. response-evaluable population), bd — brak danych, mOB — mediana okresu obserwacji, ND — nie dotyczy,
NE — niemozliwe do oceny (ang. not evaluable).

a) Ocena przeprowadzona wediug kryteriow mIWG-MRT-ECNM, zgodnie z decyzja komisji centralnej.

b) Dane pochodzg z abstraktu konferencyjnego Gotlib 2023a. Dla pacjentéw z populacji SP otrzymujgcych AVA w ramach >1L mOB wynosita 2 lata
(cut-off: 9 wrzesnia 2022 roku).

c) Dane pochodzg z raportu EMA 2022.

d) Podana mediana okresu obserwacji dla AdvSM, dla poszczegolnych postaci klinicznych odpowiednio: ASM 8,6 mies., SM-AHN 17,8 mies., MCL
14,6 mies.
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Zaprzestanie terapii

Zaprzestanie terapii niezaleznie od przyczyny raportowano u 38% pacjentéw SP leczonych AVA w =21
w ramach analizy tgcznej badan EXPLORER i PATHFINDER oraz u 45% pacjentéw RE. Najczestszg
przyczyna zaprzestania terapii bylo wystapienie zdarzen niepozadanych (AE, ang, adverse events) —
odpowiednio stanowity one 17% i 19% przypadkdéw w populacji SP i RE leczonych AVA w 22L (Tabela
15).

Tabela 15.

Zaprzestanie terapii u pacjentow z AdvSM leczonych AVA w 21L i 22L w ramach analizy facznej dla badan EXPLORER i
PATHFINDER

EXPLORER + PATHFINDER
Przyczyna zaprzestania terapii 22L 21L
Populacja SP* Populacja RE? Populacja SP®
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Zaprzestanie terapii ogotem 20/53 (38%) 14/31 (45%) 38/126 (30%)°
Zaprzestanie terapii z powodu progresji 4/53 (8%) 3/31 (10%) 5/126 (4%)°
choroby
Zaprzestanie terapii z powodu AE 9/53 (17%) 6/31 (19%) 231126 (18%)°
Zaprzestanie terapii z powodu TRAE 4/53 (8%) 2/31 (6%) 9/126 (7%)°
Zaprzestanie terapii z powodu wycofania zgody 4/53 (8%) 2/31 (6%) 6/126 (5%)°
Zaprzestanie terapii na podstawie decyzji 2/53 (4%) 2/31 (6%) 6/126 (5%)
badacza
Zaprzestanie terapii z przyczyn
administracyjnych/innych 1153 (2%) 1131 (3%) 21126 (2%)
Zaprzestanie terapii z powodu AESI
dotyczacych przypadkow krwawienia bd bd 3/126 (2%)°
wewnatrzczaszkowego
Zaprzestanie terapii z powodu AESI
dotyczacych przypadkéw wplywu na czynnosci bd bd 2/126 (2%)°
poznawcze
Zgon bd bd 8/126 (6%)°

Populacja SP — populacja wigczona do analizy bezpieczenstwa, wszyscy pacjenci ktorzy otrzymali >1 dawke AVA (ang. safety population),
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Populacja RE — wszyscy pacjenci ktérzy otrzymali 21 dawke AVA, byli zdolni do oceny odpowiedzi zgodnie z kryteriami mIWG-MRT-ECNM oraz
spetniali jedno z dwoch zatozen: przebyli 22 oceny szpiku kostnego i pozostawali w badaniu przez okres 26 cykli (6 x 28 dni) lub odbyli wizyte
zwigzang z zakonczeniem badania (ang. response-evaluable population),

bd — brak danych.

a) Mediana okresu obserwacji: 17,7 mies.

b) Mediana okresu obserwacji: bd, cut-off: 20.04.2021.

b) Dane pochodzg z raportu EMA 2022.

Zdarzenia niepozgdane

W ramach analizy tgcznej badan EXPLORER i PATHFINDER u wszystkich pacjentéw leczonych AVA
w =1L stwierdzono wystgpienie przynajmniej jednego AE. U 75% pacjentéw raportowano AE
23. stopnia, a u 38% leczonych wystgpity ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE, ang. serious adverse
events), przy czym w 12% przypadkéow byly to SAE uznane za zwigzane z leczeniem. Zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAE, ang. freatment related adverse events) raportowano u 94%

pacjentéw leczonych AVA w 22L, a w 57% przypadkow byty to TRAE 23.stopnia (Tabela 16).

U pacjentéw leczonych AVA w =1L najczesciej raportowano:
e obrzek obwodowy (43%),
e niedokrwistos$¢ (41%),
e obrzek okotooczodotowy (40%),
e trombocytopenie (40%; Tabela 17).

Wsrod oséb leczonych AVA w 21L i 221 najczestszymi TRAE byty:
e obrzek obwodowy (odpowiednio 33% i 45% przypadkdow),
e trombocytopenia (37% i 32%%),
e obrzek okotooczodotowy (38% i 30%; Tabela 18).

Nie stwierdzono natomiast wystgpienia TRAE 5. stopnia w obu omawianych populacjach.

Czestos¢ wystepowania SAE w populacji pacjentow leczonych AVA w =1L byta niska i wynosita okoto
2-3% dla poszczegolnych zdarzen, przy czym wsrod SAE uznanych za zwigzane z leczeniem
stwierdzono wystgpienie niedokrwistosci, krwiaka podtwardéwkowego oraz krwotoku (po 2%

przypadkow, Tabela 19).

W ramach analizy bezpieczenstwa terapii AVA zidentyfikowano dwa rodzaje zdarzen niepozgdanych o
szczegoblnym znaczeniu (AESI, ang. adverse events of special interest):

e krwawienia wewnatrzczaszkowe — ogotem stwierdzone u 3% pacjentéw leczonych AVA w 21L,
stanowity one przypadki wystgpienia krwiaka podtwardéwkowego. Jedynie w 2% przypadkow
byty to zdarzenia =3. stopnia,

¢ wplyw na czynnosci poznawcze pacjenta — ogotem stwierdzone u 19% pacjentow leczonych AVA
w =1L, najczesciej dotyczyty one zaburzenia czynnosci poznawczych (12%). Jedynie w 3%

przypadkow byty to zdarzenia 23. Stopnia (Tabela 20).
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Najczesciej wystepujacymi zakazeniami raportowanymi u pacjentow leczonych AVA w =1L byly
zakazenia drég moczowych oraz gérnych drog oddechowych (po 6%). Najczestszym zakazeniem w 3—

4. stopniu nasilenia byto zapalenie kosci i szpiku (2%; Tabela 21).

Tabela 16.
Bezpieczenstwo terapii ogotem u pacjentow z AdvSM leczonych AVA w 21L i 22L w ramach analizy tacznej dla badan
EXPLORER i PATHFINDER

EXPLORER + PATHFINDER
Punkt koncowy
22L, mOB: 17,7 mies. 21L, mOB: bd*®
AE ogotem bd 126/126 (100%)
AE 23. stopnia bd 95/126 (75%)
AE prowadzace do zaprzestania leczenia bd 23/126 (18%)
TRAE ogétem 50/53 (94%) 120/126 (95%)
TRAE 23. stopnia 30/53 (57%) 751126 (60%)
TRAE prowadzace do zaprzestania leczenia 2/53 (4%) 9/126 (7%)
SAE ogotem bd 48/126 (38%)
SAE uznane za zwigzane z leczeniem bd 15/126 (12%)

bd — brak danych, mOB — mediana okresu obserwacji.
a) Dane pochodzg z raportu EMA 2022
b) Cut-off. 21.04.2021.

Tabela 17.

Zdarzenia niepozadane (AE) wystepujace u pacjentow z AdvSM leczonych AVA w 21L w ramach analizy tacznej dla badan

EXPLORER i PATHFINDER®

EXPLORER + PATHFINDER
Punkt koncowy nlil1(l‘_%)
Ogotem® Stopien 23.°
Obrzek obwodowy 54/126 (43%) bd
Niedokrwistos¢ 51/126 (41%) 271126 (21%)

Obrzek okolooczodotowy 50/126 (40%) 5/126 (4%)
Trombocytopenia 50/126 (40%) 23/126 (18%)
Biegunka 35/126 (28%) 5/126 (4%)
Nudnosci 30/126 (24%) 11126 (<1%)
Wymioty 24/126 (19%) 31126 (2%)
Neutropenia 24/126 (19%) 21/126 (17%)
Zaburzenia smaku 22/126 (18%) bd
Zmeczenie 21/126 (17%) 31126 (2%)
Zmiana koloru wlosow 19/126 (15%) bd
Baol glowy 19/126 (15%) bd
Obrzek powiek 18/126 (14%) bd
Zaparcia 171126 (13%) bd
Obrzek twarzy 17/126 (13%) bd
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EXPLORER + PATHFINDER
Punkt koncowy nlf:(l:%)
Ogotem® Stopien 23.°
B6l stawow 16/126 (13%) 11126 (<1%)
Swiad 16/126 (13%) bd
Bol brzucha 16/126 (13%) 11126 (<1%)
Krwawienie z nosa 16/126 (13%) bd
Zwigkszone stezenie ALP 16/126 (13%) 4/126 (3%)
Zawroty glowy 15/126 (12%) bd
Zaburzenia czynnosci poznawczych 15/126 (12%) bd
Zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi 15/126 (12%) 2/126 (2%)
Zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi 15/126 (12%) bd
Zmniejszona liczba plytek we krwi 14/126 (11%) 8/126 (6%)
Zwiekszenie masy ciata 13/126 (10%) 3/126 (2%)
Zmniejszona liczba neutrofili we krwi bd 10/126 (8%)
Zmniejszona liczba leukocytow we krwi bd 4/126 (3%)
Hipokaliemia bd 4/126 (3%)
Zapalenie ptuc bd 1/126 (<1%)
Wodobrzusze bd 3/126 (2%)
Bol plecow bd 21126 (2%)
Hipofosfatemia bd 1/126 (1<%)
Omdlenia bd 31126 (2%)
Ostre uszkodzenie nerek bd 21126 (2%)
Ostra biataczka szpikowa bd 1/126 (<1%)
Zawat serca bd 21126 (2%)
Zapalenie pecherzyka zéiciowego bd 1/126 (<1%)
Krwotok z zotadka bd 0/126 (0%)
Krwotok z przewodu pokarmowego bd 21126 (2%)
Nadcisnienie bd 1/126 (<1%)
Leukocytoza bd 21126 (2%)
Wysiek optucnowy bd 21126 (2%)
Goraczka bd 1/126 (<1%)

ALP — fosfataza alkaliczna (ang. alkaline phosphatase), bd — brak danych
a) Dane pochodzg z raportu EMA 2022. Cut-off: 21.04.2021.

b) Wyniki raportowane u 210% pacjentow.
¢) Wyniki raportowane u >2% pacjentow.
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Tabela 18.

Zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem (TRAE) wystepujace u pacjentow z AdvSM leczonych AVA w

21L oraz w 22L w ramach analizy facznej dla badan EXPLORER i PATHFINDER?

EXPLORER + PATHFINDER
) 2L 21L
Punkt koncowy nIN (%) nIN (%)
Ogotem Stopien 23. Ogotem Stopien 23.
Obrzek obwodowy 24/53 (45%) 0/53 (0%) 421126 (33%) 11126 (<1%)
Trombocytopenia 17/53 (32%) 7/53 (13%) 471126 (37%) 221126 (17%)
Obrzek okotooczodotowy 16/53 (30%) 1/53 (2%) 48/126 (38%) 5/126 (4%)
Biegunka 11/53 (21%) 1/53 (2%) 18/126 (14%) 21126 (2%)
Niedokrwistos¢é 10/53 (19%) 6/53 (11%) 28/126 (22%) 15/126 (12%)
Obrzek powiek 9/53 (17%) 0/53 (0%) 18/126 (14%) 0/126 (0%)
Obrzek twarzy 9/53 (17%) 0/53 (0%) 16/126 (13%) 0/126 (0%)
Zaburzenia czynnosci 8/53 (15%) 2/53 (4%) 151126 (12%) 21126 (2%)
poznawczych
Zmiana koloru wioséw 8/53 (15%) 0/53 (0%) 19/126 (15%) 0/126 (0%)
Neutropenia 8/53 (15%) 8/53 (15%) 18/126 (14%) 16/126 (13%)
Wymioty 7/53 (13%) 1/53 (2%) bd bd
Zmeczenie 7/53 (13%) 1/53 (2%) 17/126 (13%) 21126 (2%)
Zaburzenia smaku 7153 (13%) 0/53 (0%) bd bd
Bol stawow 6/53 (11%) 1/53 (2%) bd bd
Bol glowy 6/53 (11%) 0/53 (0%) bd bd
Astenia 6/53 (11%) 1/53 (2%) bd bd
zm"'els”"ak':;ziba plytek we 6/53 (11%) 4/53 (8%) 13/126 (10%) 8/126 (6%)
Nudnosci bd bd 16/126 (13%) 0/126 (0%)

bd — brak danych. Cut-off- 20.04.2021. mOB: 17,7 mies.

a) Wyniki raportowane u 210% pacjentow.

Tabela 19.

Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) oraz SAE uznane za zwigzane z leczeniem wystepujace u pacjentow z AdvSM
leczonych AVA w 21L w ramach analizy tacznej dla badarn EXPLORER i PATHFINDER?®

EXPLORER + PATHFINDER
Punkt koncowy e
. SAE uznane za zwigzane z leczeniem
SAE ogotem ogotem

Niedokrwistos¢ 4/126 (3%) 2/126 (2%)

Krwiak podtwardowkowy 4/126 (3%) 3/126 (2%)
Wodobrzusze 3/126 (2%) bd
Wysiek oplucnowy 2/126 (2%) bd
Ostre uszkodzenie nerek 2/126 (2%) bd
Krwotok z przewodu pokarmowego 2/126 (2%) bd
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EXPLORER + PATHFINDER
21L
Punkt koncowy n/N (%)
SAE ogélem SAE uznane zaozg\n‘{)i'qeﬁne z leczeniem
Zapalenie uchytkow 2/126 (2%) bd
Krwotok 2/126 (2%) 2/126 (2%)

Krwotok srodbrzuszny 2/126 (2%) bd
Zapalenie kosci i szpiku 2/126 (2%) bd
Odma oplucnowa 2/126 (2%) bd

bd — brak danych
a) Dane pochodzg z raportu EMA 2022. Cut-off: 21.04.2021.
b) Wyniki raportowane u >1% pacjentow.

Tabela 20.
Zdarzenia niepozadane o szczegolnym znaczeniu (AESI), w tym uznane za zwigzane z leczeniem AESI wystepujace u
pacjentow z AdvSM leczonych AVA w 21L oraz w 22L w ramach analizy tacznej dla badan EXPLORER i PATHFINDER

EXPLORER + PATHFINDER

22L 21L

Punkt konncowy n/N (%) n/N (%)

Ogotem Stopien 23. Ogotem Stopien 23.

AESI dotyczace przypadkow krwawienia wewnatrzczaszkowego

Krwawienia wewnatrzczaszkowe ogotem bd bd 4/126 (3%)* 2/126 (2%)*
Krwiak podtwardowkowy bd bd 4/126 (3%)? 2/126 (2%)*

Krwiak wewnatrzczaszkowy bd bd 0/126 (0%)* 0/126 (0%)*
Krwotok mozgowy bd bd 0/126 (0%)* 0/126 (0%)*

AESI dotyczace przypadkow krwawienia wewnatrzczaszkowego uznane za zwigzane z leczeniem

Krwawienia wewnatrzczaszkowe ogotem 2/53 (4%) 1/53 (2%) 3/126 (2%) 1/126 (<1%)
Krwiak podtwardowkowy 2/53 (4%) 1/53 (2%) 3126 (2%) 1126 (<1%)

Krwiak wewnatrzczaszkowy 0/53 (0%) 0/53 (0%) 0/126 (0%) 0/126 (0%)
Krwotok mézgowy 0/53 (0%) 0/53 (0%) 0/126 (0%) 0/126 (0%)

AESI dotyczace przypadkow wplywu na czynnosci poznawcze

Wplyw na czynnosci poznawcze ogotem bd bd 24/126 (19%) 4/126 (3%)?

Zaburzenia czynnosci poznawczych bd bd 15/126 (12%)? 2/126 (2%)*
Sennosé bd bd 1126 (<1%)* bd

Delirium bd bd 1126 (<1%)* 1126 (<1%)?

Demencja bd bd 1126 (<1%)? 1126 (<1%)?
Dezorientacja bd bd 1126 (<1%)? bd

Zmiany stanu psychicznego bd bd 1126 (<1%)? 1126 (<1%)?
Uposledzenie pamieci bd bd 71126 (6%)? bd

Stan splatania bd bd 3/126 (2%)° 0/126 (0%)®

Amnezja bd bd 0/126 (0%)® 0/126 (0%)®
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EXPLORER + PATHFINDER
Punkt koricowy nliz(lr%) nlil1(|;/o)
Ogotem Stopien 23. Ogotem Stopien 23.
Encefalopatia bd bd 0/126 (0%)* 0/126 (0%)*
Podniecenie bd bd 0/126 (0%)? 0/126 (0%)?
Halucynacje bd bd 0/126 (0%)* 0/126 (0%)*

AESI dotyczace przypadkow wplywu na czynnosci poznawcze uznane za zwigzane z leczeniem

Wplyw na czynnosci poznawcze ogotem 13/53 (25%) 2/53 (4%) 23/126 (18%) 2/126 (2%)
Zaburzenia czynnosci poznawczych 8/53 (15%) 2/53 (4%) 15/126 (12%) 2/126 (2%)
Uposledzenie pamigci 3/53 (6%) 0/53 (0%) 7/126 (6%) 0/126 (0%)

Stan splatania 1/53 (2%) 0/53 (0%) 2/126 (2%) 0/126 (0%)

Sennosé 0/53 (0%) 0/53 (0%) 0/126 (0%) 0/126 (0%)

Delirium 0/53 (0%) 0/53 (0%) 0/126 (0%) 0/126 (0%)

Demencja 0/53 (0%) 0/53 (0%) 0/126 (0%) 0/126 (0%)
Dezorientacja 0/53 (0%) 0/53 (0%) 0/126 (0%) 0/126 (0%)

Zmiany stanu psychicznego 0/53 (0%) 0/53 (0%) 0/126 (0%) 0/126 (0%)
Amnezja 0/53 (0%) 0/53 (0%) 0/126 (0%) 0/126 (0%)
Encefalopatia 0/53 (0%) 0/53 (0%) 0/126 (0%) 0/126 (0%)
Podniecenie 0/53 (0%) 0/53 (0%) 0/126 (0%) 0/126 (0%)
Halucynacje 0/53 (0%) 0/53 (0%) 0/126 (0%) 0/126 (0%)

Zmienny nastroj 0/53 (0%) 0/53 (0%) 0/126 (0%) 0/126 (0%)

Zmiana osobowosci 0/53 (0%) 0/53 (0%) 0/126 (0%) 0/126 (0%)
Zaburzenie psychotyczne 0/53 (0%) 0/53 (0%) 0/126 (0%) 0/126 (0%)
Zaburzenia mowy 0/53 (0%) 0/53 (0%) 0/126 (0%) 0/126 (0%)

bd — brak danych; Jezeli nie zaznaczono inaczej, to cut-off: 20.04.2021. mOB: 17,7 mies.
a) Dane pochodzg z raportu EMA 2022. Cut-off: 21.04.2021.

Tabela 21.
Zakazenia i zarazenia wystepujace u pacjentow z AdvSM leczonych AVA w 21L w ramach analizy {acznej dla badan
EXPLORER i PATHFINDER?*

EXPLORER + PATHFINDER

21L
Punkt koncowy n/N (%)

Ogotem Stopien 23.

Zakazenia i zarazenia ogotem 55/125 (44%) 16/126 (13%)
Zakazenie drég moczowych 8/126 (6%) bd

Zakazenie gornych drog oddechowych 71126 (6%) 0/126 (0%)
Zakazenia przewodu pokarmowego 3126 (2%) bd
Zapalenie spojowek 4/126 (3%) bd
Pélpasiec 47126 (3%) bd
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EXPLORER + PATHFINDER

21L
Punkt koncowy n/N (%)

Ogotem Stopien 23.

Kandydoza jamy ustnej 3/126 (2%) bd

Zapalenie zatok przynosowych 4/126 (3%) bd
Zapalenie tkanki tacznej 3126 (2%) 1/126 (<1%)

Zapalenie blony sluzowej nosogardta 2/126 (2%) bd
Zapalenie ptuc 2/126 (2%) 11126 (<1%)
Zapalenie uchytkow 2/126 (2%) 0/126 (0%)

Opryszczkowe zapalenie jamy ustnej 3126 (2%) bd

Zakazenie koronawirusem 1/126 (<1%) bd

Zapalenie ucha 1/126 (<1%) bd

Wirusow:ozkaalﬁrani:;ieag%rzewodu 0/126 (0%) bd

Zakazenie wirusem grypy 0/126 (0%) bd

Infekcja drog oddechowych 2/126 (2%) bd

Katar 2/126 (2%) bd

Sepsa 1126 (<1%) bd

Infekcja pochwy 1126 (<1%) bd
Zakazenie Clostridium difficile bd 1/126 (<1%)
Zapalenie kosci i szpiku bd 2/126 (2%)
Wirusowe zapalenie ptuc bd 1/126 (<1%)

bd — brak danych;
a) Dane pochodza z raportu EMA 2022. Cut-off: 21.04.2021.
b) Wyniki raportowane u >1% pacjentow.

4.6. Jakosc¢ zycia pacjentéw

Dostepne dane dla oceny jakosci zycia w ramach badania EXPLORER odnosz3 sie do zagregowanych
wynikéw dla pacjentéw otrzymujgcych rézne dawki AVA, bez analizy w populacji pacjentéow leczonych
AVA w docelowej dawce 200 mg. Z tego wzgledu odstagpiono od przedstawienia tych danych w ramach
niniejszej analizy. Brak jest rowniez wynikéw dla analizy tacznej badan EXPLORER i PATHFINDER

odnoszacych sie do oceny jakosci zycia pacjentow.

Jako$¢ zycia pacjentéw w badaniu PATHFINDER oceniono za pomoca trzech kwestionariuszy:
o kwestionariusz AdvSM-SAF (ang. Symptom Assessment Form),
o kwestionariusz PGIS (ang. Patient Global impression of Symptom Severity),
¢ kwestionariusz EORTC-QLQ-C30 (ang. European Organization for Research and Treatment of

Cancer Core Quality of Life Questionnaire C30).
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W ramach badania PATHFINDER kwestionariusz AdvSM-SAF wypetnito 59 pacjentéw leczonych AVA
w 22L, a ocena z zastosowaniem kwestionariusza PGIS i EORTC-QLQ-C30 zostata przeprowadzona z
udziatem 67 pacjentéw z populacji SP. Istotna statystycznie zmiana oceny objawéw w skali AdvSM-
SAF wzgledem wartosci poczatkowej nastgpita w 7. i 11. cyklu leczenia AVA (Wykres 4). Ponadto, w
11. cyklu leczenia odnotowano zmniejszenie nasilenia objawéw we wszystkich 8 domenach
podlegajacych ocenie. W przypadku ocen przeprowadzonych z uzyciem dwéch pozostatych
kwestionariuszy odnotowano poprawe ogdlnego stanu zdrowia, jednakze brak jest dostepnych
informacji o istotnosci statystycznej otrzymanych wynikéw (Tabela 22).

Tabela 22.

Srednia zmiana oceny objawéw w skali AdvSM-SAF, oceny ogdlnej jakosci zycia w skali EORTC-QLQ-C30 i oceny
natezenia objawow w skali PGIS wzgledem wartosci poczatkowej u pacjentow z AdvSM leczonych AVA w 22L w ramach
badania PATHFINDER?

Cykl leczenia N Srednia zmiana (SD) p°

Kwestionariusz AdvSM-SAF

7. 51 5,9 pkt (10,7) <0,001
1. 44 6,1 pkt (11,1) <0,001
18. 29 6,4 pkt (12,7) bd

Kwestionariusz EORTC-QLQ-C30

17. bd 21,8 pkt bd

Kwestionariusz PGIS

17. bd -1,7 pkt bd

bd — brak danych
a) Dane pochodzg z raportu EMA 2022.
b) Wartos¢ p raportowana przez autorow badania.

Wykres 4.
Zmiana® oceny objawow w skali AdvSM-SAF wzgledem wartosci poczatkowej u pacjentow z AdvSM leczonych AVA w
22L w ramach badania PATHFINDER
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Q1 0 -7.095 -1143 -11.57 -1286 -1229 -1329 -1564 -1329 1329 -1379 -1529 .16 -17.71 -14.86 -17.57 -1671 -14.29
MEDIAN 0 2857 -4429 -4 4571 4129 -44 -3857 -4.143 -4.557 -3.521 -4343 -2.686 -4.714 -4.143 -4143 3 -3.143
Q3 0 07143 05143 17143 02857 0.5143 05143 04595 0.8571 0.1420 0.4 0.1667 0.5143 0.5143 05143 0.5143 28571 0.5143
MAX 0 14429 21.714 21571 12429 12,571 18905 13571 13.571 13.571 13.571 13571 13571 13.571 13571 13571 13.571 13571
MEAN 0 -426 -5217 -5078 5771 -6.13 -5924 -6572 -6.097 -6.183 -6069 -683 -6.887 -7.381 -1.176 -7231 -6.147 6345
s 0 8.5614 97483 10546 97508 10.141 10.703 10647 10.448 10.584 11.113 11512 11816 12326 12.576 12945 12992 12.657
N 59 57 59 58 58 54 51 48 47 46 44 42 3 3% 37 35 3l 29
P.VALUE <0.00]1#+* <0.001%+*
*Nizszy wynik oznacza poprawe.

Zrodio grafiki: EMA 2022.
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W przypadku pacjentéw stosujgcych AVA w =1L w badaniu PATHFINDER ocene jakosci zycia
przeprowadzono z udziatem pacjentéw z populacji SP, przy czym AdvSM-SAF wypetnito 56 pacjentow,
a EORTC-QLQ-C30 54 pacjentéow. Zaobserwowano poprawe ogolnego stanu zdrowia w przypadku
ocen w ramach wszystkich zastosowanych kwestionariuszy. W 11. cyklu leczenia wystagpita istotna
statystycznie $rednia poprawa w ocenie objawow w skali AdvSM-SAF wzgledem wartosci poczatkowej
(Tabela 23). Ponadto, w 11. cyklu leczenia odnotowano zmniejszenie natezenia objawdw we wszystkich
8 domenach podlegajacych ocenie (Tabela 24, Wykres 5). Dla kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 w
11. cyklu leczenia AVA nastapita istotna statystycznie poprawa oceny ogélnej jakosci zycia (Tabela 23).
Réwniez w tym przypadku w 11. cyklu leczenia odnotowano poprawe jakosci zycia we wszystkich
6 domenach podlegajacych ocenie (Tabela 24, Wykres 6).

Tabela 23.
Srednia zmiana oceny objawow w skali AdvSM-SAF oraz oceny ogélnej jakosci zycia w skali EORTC-QLQ-C30 w 11.

cyklu leczenia wzgledem wartosci poczatkowej u pacjentow z AdvSM otrzymujacych AVA w 21L w ramach badania
PATHFINDER

N Srednia (SD®) p?

Kwestionariusz AdvSM-SAF

22 9,8 pkt (10,5)° <0,001

Kwestionariusz EORTC-QLQ-C30

9 32,4 pkt (52,9)¢ <0,001

a) Wartos¢ p raportowana przez autorow badania.

b) Warto$¢ ujemna oznacza poprawe

c) Warto$¢ dodatnia oznacza poprawe.

d) Wartos¢ SD zostata odczytana za pomocg programu CurveSnap 1.1.

Tabela 24.
Srednia zmiana oceny poszczegélnych domen nasilenia objawéw w skali AdvSM-SAF oraz jakosci zycia w skali EORTC-

QLQ-C30 w 11. cyklu leczenia wzgledem wartosci poczatkowej u pacjentow z AdvSM otrzymujacych AVA w 21L w ramach
badania PATHFINDER

Cykl 11

Domena :
N Srednia®

Kwestionariusz AdvSM-SAF
Bol brzucha -1,6 pkt
Nudnosci -1,1 pkt
Wymioty -0,1 pkt
Biegunka -0,9 pkt
22
Plamy na skorze -0,5 pkt
Swiad -1,2 pkt
Zaczerwienienie skory -1,1 pkt
Zmeczenie -1,0 pkt
Kwestionariusz EORTC-QLQ-C30

Funkcjonowanie fizyczne 19,1 pkt
Pelnienie rol spotecznych 9 32,3 pkt
Funkcjonowanie emocjonalne 11,1 pkt
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Cykl 11
Domena -
N Srednia®
Zdolnosci poznawcze 2,9 pkt
Funkcjonowanie spoteczne 222 pkt
Ogolna ocena jakosci zycia 25,5 pkt

a) Obliczone na podstawie wartosci poczatkowych i wynikow poszczegoinych domen w 11. cyklu leczenia AVA sczytanych za pomocg programu
CurveSnap 1.1.

Wykres 5.
Srednia zmiana® sumy oceny objawow wzgledem wartosci poczatkowej oraz srednia ocena™ poszczegoélnych domen w
skali AdvSM-SAF u pacjentow z AdvSM leczonych AVA w 21L w ramach badania PATHFINDER

n 56 53 51 49 45 41 36 35 28 24 22
Cyce BL 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1

0 . %78t
5, A S
[} @ 2 4
S E 2 371 \c1
3 0 =g E‘ S
(=3 -
“éf'-’ -6 7 E 4] ca
s £ L)
-0 8 = 3 A
8l S b
§0 -10 3 <
53 B o 24
£< 124 2 g
© <
2 i -
S §
-16 - 0 I I , . , . 000
s 3§ g 2 2 g § 2
2 £8 8 £ = g £ =
g £° 4 & &8 3 5 %
g ™ o >
g
*Nizszy wynik oznacza poprawe.

Zrédio grafiki: Gotlib 2021.

Wykres 6.
Srednia zmiana” sumy oceny ogolnej jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowej oraz srednia ocena” poszczegoélnych
domen w skali EORTC-QLQ-C30 u pacjentow z AdvSM leczonych AVA w 21L w ramach badania PATHFINDER

o 704 ---95%Cl 100 -
Q
2 90 A
© 2 60 MeanBL . 2
= = score: > 3 80 A
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e 5 T 50
=]
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T
Cycle BL 15 2 3 5 7 9 1
n 54 46 46 43 26 24 18 9

QoL
Physical
functioning
Role
functioning
Emotional
functioning
Cogntive
functioning
Social
functioning

*Wyzszy wynik 0znacza poprawe.
Zrodio grafiki: Gotlib 2021.
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Porownanie posrednie z dostosowaniem
metodg ITC

Przezycie catkowite

Wyniki poréwnania posredniego z dostosowaniem wskazujg na istotne statystycznie wydtuzenie
przezycia catkowitego w ramach analizy tacznej badarn EXPLORER i PATHFINDER u pacjentéow w
ramach analizy tgcznej badan EXPLORER i PATHFINDER populacji SP leczonej 200 mg i =200 mg
AVA w 221 w poréwnaniu z pacjentami leczonymi ST. Stosowanie AVA w populacji SP przyjmujacej
200 mg i =200 mg wigzato sie odpowiednio z 63- i 66-procentowa redukcjg ryzyka zgonu. Poréwnanie
posrednie przeprowadzone w populacji RE leczonej 200 mg AVA w 22L z pacjentami stosujacymi ST
nie wykazalo istotnej statystycznie réznicy, aczkolwiek wynik wskazujacy na 53% redukcje ryzyka zgonu

jest bliski granicy istotnosci statystycznej (Tabela 25).

W populacji pacjentéw SP leczonych AVA w dawce 200 mg w ramach =2L estymowany odsetek oséb
z przezyciem catkowitym w 36. miesigcu od rozpoczecia terapii byt bardzo wysoki i wynosit 72%, a w
grupie ST odsetek ten wynosit jedynie 37% (Tabela 26). Dostepne dane wskazujg na korzystne
dziatanie AVA w poréwnaniu do ST we wszystkich analizowanych populacjach (Wykres 7, Wykres 8,
Wykres 9, Wykres 10).

Wyniki poréwnania z dostosowaniem wykazaly, ze leczenie AVA w =1L w poréwnaniu z dwoma
terapiami stosowanymi obecnie najczesciej we wskazaniu AdvSM — MIDO i KLAD — powodowato istotne
statystycznie wydluzenie przezycia catkowitego pacjentéw. Terapia AVA wigzata sie z istotng
statystycznie, 41-procentowa redukcjg ryzyka zgonu dla poréwnania z MIDO oraz 68-procentowg

redukcja ryzyka zgonu dla poréwnania z KLAD (Tabela 27, Tabela 28, Wykres 11).
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Tabela 25.
Przezycie catkowite w ramach poréwnania posredniego ITC dla populacji pacjentow z AdvSM otrzymujacych AVA lub ST w 22L
AVA ST AVA vs ST
Badanie Populacja Dawka - -
Sredni OB N Mediana [95% CI] Sredni OB N Mediana [95% CI] HR [95% CI]
Bez dostosowania populacji
200 mg bd 79 NR [NE, NE] bd 73 20,3 [14,9; 33,9] 0,39 [0,21; 0,74]
EXPLORER + PATHFINDER SP
<200 mg bd 85 NR [NE, NE] bd 73 20,3 [14,9; 33,9] 0,32 [0,17; 0,60]
RE 200 mg bd 47 NR [NE, NE] bd 73 20,3 [14,9; 33,9] 0,52 [0,26; 1,03]
SP 200 mg bd 67 NR [NE, NE] bd 73 20,3 [14,9; 33,9] 0,40 [0,20; 0,81]
PATHFINDER
. [ | | I | H I
| [ | [ | [ | H I I
Z dostosowaniem populacji
200 mg 12,6 mies® 77 NR [NE, NE) 252 mies® 66 17,2 [14,6; 36,5] 0,37 [0,18; 0,75]
EXPLORER + PATHFINDER SP
<200 mg bd 83 NR [NE, NE] bd 64 17,9 [14,8; 36,5] 0,34 [0,17; 0,69]
RE 200 mg bd 41 NR [17,5; NE] bd 67 17,2 [14,6; 33,9] 0,47 [0,21; 1,09]
SP 200 mg bd 66 NR [17,4; NE] bd 67 17,9 [14,8; 36,5] 0,49 [0,20; 1,23]
PATHFINDER
. [ | | I | H N
| [ | H | H I I

Populacja SP — populacja wigczona do analizy bezpieczenstwa, wszyscy pacjenci ktorzy otrzymali >1 dawke AVA (ang. safety population),

Populacja RE — wszyscy pacjenci ktorzy otrzymali >1 dawke AVA, byli zdolni do oceny odpowiedzi zgodnie z kryteriami mIWG-MRT-ECNM oraz spetniali jedno z dwach zatozen: przebyli >2 oceny szpiku kostnego i pozostawali
w badaniu przez okres =6 cykli (6 x 28 dni) lub odbyli wizyte zwigzang z zakoriczeniem badania (ang. response-evaluable population),

bd — brak danych, NE — niemozliwe do oceny (ang. not evaluable), NR — nie osiagnieto (ang. not reached), OB — okres obserwacii.

a) Dane pochodza z prezentaciji konferencyjnej Radia 2022c.
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Tabela 26.
Estymowane odsetki pacjentow z AdvSM z przezyciem catkowitym dla porownania posredniego ITC po dostosowaniu
populacji dla grupy AVA (200 mg, populacja SP, sredni OB: 12,6 mies.) lub grupy ST ($redni OB.: 25,2 mies.) w 22L?

AVA ST
Czas od otrzymania terapil Estymowany odsetek pacjentow N Estymowany odsetek pacjentow
[95% CI] [95% ClI]
6 mies. 93% [bd, bd] 82% [bd, bd]
12 mies. 91% [bd, bd] 73% [bd, bd]
24 mies. 77 72% [bd, bd] 66 42% [bd, bd]
36 mies. 72% [bd, bd] 37% [bd, bd]
48 mies. NE [bd, bd] 24% [bd, bd]

Populacja SP — populacja wigczona do analizy bezpieczenstwa, wszyscy pacjenci ktorzy otrzymali >1 dawke AVA (ang. safety population).
bd — brak danych, NE — niemozliwe do oceny (ang. not evaluable).
a) Dane pochodza z prezentacji konferencyjnej Radia 2022c.

Wykres 7.
Przezycie catkowite w ramach poréwnania posredniego ITC dla populacji pacjentow z AdvSM otrzymujacych AVA
(200 mg, populacja SP) lub ST w 22L*

100% 4,
NS
- \
13 75%
3 \\
; Cohort
= 50% \\—\\ — Avapritinib
S — BAT
H
° 25%
& Log-rank p value
<001*
0%
0 10 20 30 40 50
Time (months)
Avapritinib 79 43 13 1 1 0
BAT 104 66 44 32 22 0

Number at risk

Populacja SP — populacja wigczona do analizy bezpieczenstwa, wszyscy pacjenci ktorzy otrzymali >1 dawke AVA (ang. safety population).
*Wyniki przedstawiono dla liczby przebytych linii leczenia przed dostosowaniem populacji — w przypadku grupy AVA 79 linii leczenia odpowiadato
79 pacjentom natomiast dla grupy ST 104 linie leczenia odpowiadaty 73 pacjentom.

Sredni okres obserwaciji: 12,6 mies. dla grupy AVA oraz 25,2 mies. dla grupy ST. Zrodio grafiki: Reiter 2022b.

Wykres 8.
Przezycie catkowite w ramach poréwnania posredniego ITC dla populacji pacjentow z AdvSM otrzymujacych AVA
(200 mg, populacja SP) lub ST w 22L*

100%
€ 75%
H
k] Cohort
! 50% ~— Avapritinib
i — BAT
25%
Log-rank p value
<0.001*
o%
0 10 20 30 40 50 60 70
Time (months)
Avapritinib 85 48 18 5 5 4 1 0
BAT 104 6 a4 32 22 16 12 0
Number at risk

Populacja SP — populacja wigczona do analizy bezpieczenstwa, wszyscy pacjenci ktorzy otrzymali >1 dawke AVA (ang. safety population),
*Wyniki przedstawiono dla liczby przebytych linii leczenia przed dostosowaniem populacji — w przypadku grupy AVA 85 linii leczenia odpowiadato
85 pacjentom natomiast dla grupy ST 104 linie leczenia odpowiadaty 73 pacjentom. .

Sredni okres obserwaciji: bd dla grupy AVA (cut-off: 20.04.2021) oraz bd dla grupy ST (cut-off: 04.10.2021). Zrodio grafiki: Reiter 2022b.
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Wykres 9.

Przezycie catkowite w ramach porownania posredniego ITC dla populacji pacjentow z AdvSM otrzymujacych AVA
(PATHFINDER, populacja RE, 200 mg) lub ST w 22"

100%
-
3 75%
3
; Cohort
= 50% — Avapritinib
g — BAT
o
a 25% Log-rank p value
<0.05*
0%
0 S 10 15 20 25 30
Time (months)
Avapritinib 47 M 28 17 8 4 0
BAT 104 79 66 53 44 35 0

Number at risk
Populacja RE — wszyscy pacjenci ktorzy otrzymali >1 dawke AVA, byli zdolni do oceny odpowiedzi zgodnie z kryteriami mIWG-MRT-ECNM oraz
spelniali jedno z dwoch zalozen: przebyli 22 oceny szpiku kostnego i pozostawali w badaniu przez okres >6 cykli (6 x 28 dni) lub odbyli wizyte
zwigzang z zakornczeniem badania (ang. response-evaluable population),
*Wyniki przedstawiono dla liczby przebytych linii leczenia przed dostosowaniem populacji — w przypadku grupy AVA 47 linii leczenia odpowiadato
47 pacjentom natomiast dla grupy ST 104 linie leczenia odpowiadaty 73 pacjentom.
Sredni okres obserwacii: bd dla grupy AVA (cut-off- 20.04.2021) oraz bd dla grupy ST (cut-off- 04.10.2021). Zrédio grafiki: Reiter 2022b.

Wykres 10.

Przezycie catkowite w ramach porownania posredniego ITC dla populacji pacjentow z AdvSM otrzymujacych AVA
(PATHFINDER, populacja SP, 200 mg) lub ST w 22L*

100%
s 75%
@
§ Cohort
& 50% — Avapritinib
H — BAT
H
e 25%
a Log-rank p value
<001*
0%
0 5 10 15 20 25 30
Time (months)
Avapritinib 67 54 33 19 8 4

oo

BAT 104 9 66 53 44 35
Number atrisk

Populacja SP — populacja wigczona do analizy bezpieczenstwa, wszyscy pacjenci ktorzy otrzymali >1 dawke AVA (ang. safety population),
“Wyniki przedstawiono dla liczby przebytych linii leczenia przed dostosowaniem populacji — w przypadku grupy AVA 67 linii leczenia odpowiadato
67 pacjentom natomiast dia grupy ST 104 linie leczenia odpowiadaty 73 pacjentom. ]

Sredni okres obserwacji: bd dla grupy AVA (cut-off- 20.04.2021) oraz bd dla grupy ST (cut-off: 04.10.2021). Zrodio grafiki: Reiter 2022b.

Tabela 27.
Przezycie catkowite w ramach porownania posredniego ITC dla populacji pacjentow z AdvSM otrzymujacych AVA (rézne
dawki) lub MIDO w 21L2

AVA MIDO AVA vs MIDO
$redni OB N Mediac':;. 95%  rednioB N  Mediana[95% CIJ* HR [95% CIT™*
179mies® 176  NR[469:NE]  279mies® 94  286[182: 446] 0,59 [0,36; 0,97]

NE — niemozliwe do oceny (ang. not evaluable), NR — nie osiagnieto (ang. not reached), OB — okres obserwacji.
*Przed dostosowaniem populacji.

**Po dostosowaniu populacji.

a) Dane pochodza z posteru konferencyjnego Reiter 2022c.
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Tabela 28.
Przezycie catkowite w ramach porownania posredniego ITC dla populacji pacjentow z AdvSM otrzymujacych AVA (rézne
dawki) lub KLAD w 21L*

AVA KLAD AVA vs KLAD

~ i 0, -

$redni OB N Med"'::"“a,[g‘”' $redni OB N  Mediana [95% CI] * HR [95% CIJ™*

179mies® 176 NR [46.9: NE] 242 miess 44 234 [14.8; 40,6] 0,32 [0,15: 0,67]

NE — niemozliwe do oceny (ang. not evaluable), NR — nie osiagnieto (ang. not reached), OB — okres obserwacji.
*Przed dostosowaniem populacji.

**Po dostosowaniu populacji

a) Dane pochodzg z posteru konferencyjnego Reiter 2022c.

Wykres 11.
Przezycie catkowite w ramach porownania posredniego ITC dla populacji pacjentow z AdvSM otrzymujacych AVA (rézne
dawki) lub ST w 21L*

100%

z \

o

>

e -

5 5% ‘\_ Cohort

g A Avapritinib

< — Midostaurnn

2 ’ Cladnbine

5 50%

g Log-rank P value
Avapritinid vs. Midostaurin

25% <0.001*
Avapitinib vs. Cladribne
<0.001*
0% ~ ~
0 10 20 30 40 50 60 70
Time (months)
Avapritinib 176 110 56 28 19 6 1 0
Midostaurin 99 66 46 34 24 15 10
Cladribine 40 35 2 17 9 4 3

Number at risk
*Wyniki przedstawiono dla liczby przebytych linii leczenia przed dostosowaniem populacji —w przypadku grupy AVA 176 linii leczenia odpowiadato
176 pacjentom, dla grupy MIDO 99 linii leczenia odpowiadato 94 pacjentom, natomiast dla grupy KLAD 489 linii leczenia odpowiadato 44 pacjentom.
Srednia okresu obserwacji: 17,9 mies. dla grupy AVA, 27,9 mies. dla grupy MIDO oraz 24,2 mies. dla grupy KLAD. Zrodio grafiki: Reiter 2022c.

Czas trwania terapii

Stosowanie w 22L AVA w dawce 200 mg w poréwnaniu z ST powodowato istotne statystycznie
wydtuzenie czasu trwania terapii. Terapia AVA w poréwnaniu z ST wigzata sie z istotng statystycznie,
64-procentowa redukcja ryzyka wystapienia koniecznosci zakonczenia terapii. Mediana czasu trwania
terapii w populacji SP otrzymujacej AVA w dawce 200 mg byta ponad 8-krotnie dituzsza w poréwnaniu

z mediang czasu trwania terapii w grupie ST (Tabela 29).
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Tabela 29.
Czas trwania terapii w ramach porownania posredniego ITC dla populacji pacjentow SP otrzymujacych AVA lub ST w
ramach analizy facznej badan EXPLORER i PATHFINDER w 22L AdvSM?

AVA ST AVA vs ST
D:\"}’Xa $redniOB N  Mediana[95% CI* SredniOB N  Mediana [95% CIJ* HR [95% CI]**
200 mg bd 79 433 mies. [17,7; NE] bd 67 52 mies. [3,1;8,1] 0,36 [0,22; 0,57]

<200 mg bd 85 NR [43,3: NE] bd 67 52 mies. [3,1;8,1] 0,34 [0,21; 0,56]

Populacja SP — populacja wigczona do analizy bezpieczenstwa, wszyscy pacjenci ktorzy otrzymali >1 dawke AVA (ang. safety population),
bd — brak danych, NE — niemozliwe do oceny (ang. not evaluable), NR — nie osiagnieto (ang. not reached), OB — okres obserwacii.

*Przed dostosowaniem populacii.

**Po dostosowaniu populacji.

a) Dane pochodzg z abstraktu konferencyjnego Reiter 2022e.

T A T AT

I '-I mmmmmn PP -— =
e " B EEEE = & EEEESS D
ey ¥ | Emmm = I
— . I EEma n EEEENN
— - I EEEa— I

5.3. Stezenie tryptazy w surowicy

W ramach poréwnania posredniego przeprowadzono ocene wptywu terapii na poziom stezenia tryptazy
w surowicy — markera wskazujgcego na aktywnos$¢ mastocytéw (komorek tucznych). Wykazano, ze
stosowanie AVA w poréwnaniu z ST prowadzi do znamiennie statystycznie wyzszej redukcji stezenia
tryptazy w surowicy. Réznica w redukcji stezenia tryptazy pomiedzy AVA, a ST wynosita okoto 70% na
korzy$¢ populacji stosujgcej AVA (Tabela 31). Zmniejszone stezenie tryptazy w sposéb posredni
odzwierciedla zmniejszone obcigzenie organizmu spowodowane mastocytoza.
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Tabela 31.
Maksymalna redukcja stezenia tryptazy w surowicy w ramach poréwnania posredniego ITC dla populacji pacjentow SP
otrzymujacych AVA lub ST w ramach analizy tacznej badan EXPLORER i PATHFINDER w 22L AdvSM?

AVA ST AVA vs ST
P . Maks. redukcja & : Maks. redukcja Srednia réznica w maks.
D:\v;:a Srggm N stezenia tryptazy w Srg(B!m N stezeniatryptazy w redukcji stezenia tryptazy w
surowicy (SD)* surowicy (SD)* surowicy [95% CI]*™
200 mg bd 78 -83,2% (22,3) bd 53 -16,1% (80,5) -70,5% [-85,6, -55,3]
<200 mg bd 84 -83,3% (21,9) bd 53 -16,1% (80,5) -69,0% [-84,0, -54,0]

Populacja SP — populacja wigczona do analizy bezpieczenstwa, wszyscy pacjenci ktorzy otrzymali >1 dawke AVA (ang. safety population),
bd — brak danych, NE — niemozliwe do oceny (ang. not evaluable), NR — nie osiagnieto (ang. not reached), OB — okres obserwacji.

*Przed dostosowaniem populacji.

**Po dostosowaniu populacji.

a) Dane pochodza z abstraktu konferencyjnego Reiter 2022e.

Zaprzestanie terapii

Zaprzestanie terapii niezaleznie od przyczyny w =1L raportowano w 38% liniach terapii w grupie AVA
oraz 89% liniach terapii w grupie ST. Odnotowano mniej zgonéw z dowolnej przyczyny w ramieniu AVA
w poréwnaniu z ST, a odsetki te wynosity odpowiednio 19% i 60% (Tabela 32).

Tabela 32.
Zaprzestanie terapii w grupie pacjentow z AdvSM leczonych ST w 21L w ramach porownania posredniego ITC
Bez dostosowania populacji Z dostosowaniem populacji
Przyczyna zaprzestania terapii
AVA ST AVA ST
Zaprzestanie terapii ogélem 67/176 (38%) 189/213 (89%) 73173 (42%) 179/201 (89%)
Zgon 34/176 (19%) 84/141 (60%) 36/172 (21%) 76/136 (56%)

Sredni okres obserwaciji: 17,9 mies. dla AVA i 25,7 mies. dla ST (Reiter 2022b)

Zdarzenia niepozadane

Dane odnoszace sie do AE dla grupy ST przedstawione zostaty jako zdarzenia skutkujace modyfikacjg
lub przerwaniem leczenia, hospitalizacjg albo $miercig pacjenta, ktére wystapity w przebytych liniach
terapii, a nie jako zdarzenia u indywidualnych pacjentéw. W 40% wszystkich linii terapii ST
zaraportowano =1 AE. W wiekszosci przypadkéw w ramach jednej linii leczenia wystepowato 1 AE,
jedynie dla oséb ktére przebyly =3L najwiekszy byt udziat wystepowania 2 AE w ramach jednej linii

leczenia (Tabela 33).

U pacjentéw otrzymujacych ST w =1L najczesciej raportowano:
¢ niedokrwistos¢ (7%),
¢ nudnosci (6%),

¢ neutropenie (6%) (Tabela 34).

Powyzsze AE znajdowaly sie posréd 8 najczestszych AE zidentyfikowanych w ramach oceny

bezpieczenstwa w tacznej analizie pacjentéw otrzymujacych AVA w =1L w ramach badan EXPLORER
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i PATHFINDER jednakze ze wzgledu na odmienny sposéb raportowania AE w ww. badaniach oraz w

rzeczywistej praktyce klinicznej niemozliwe bylo dokonanie poréwnania bezpieczenstwa stosowania

AVA i ST. Ponadto, w ramach analizy bezpieczenstwa dla grupy ST niedostepne sg dane o stopniu

nasilenia poszczegolnych AE.

Tabela 33.

Zdarzenia niepozadane (AE) ogotem skutkujagce modyfikacjg lub przerwaniem leczenia, hospitalizacja albo $miercig

pacjenta w grupie osob z AdvSM leczonych ST w podziale na przebyte linie terapii

Punkt koncowy Ogotem 1L 2L 23L
Liczba linii terapii "‘;_\'é‘éry‘:h wystapito 21 106050 (40%) 58141 (41%)  26/74 (35%) 16/35 (46%)
Liczba linii terapii w ktérych wystapito 1 AE 65250 (26%)  41/141 (29%) 1874 (24%) 6/35 (17%)
Liczba linii terapii w ktorych wystapily 2 AE  20/250 (8%) 71141 (5%) 5/74 (7%) 8/35 (23%)
Liczba linii terapii w ktérych wystapity 23 AE  15/250 (6%) 101141 (7%) 3174 (4%) 2/35 (6%)

Sredni okres obserwacji: 17,9 mies. dla AVA i 25,7 mies. dla ST (Reiter 2022b)

Tabela 34.

Zdarzenia niepozadane (AE) skutkujace modyfikacja lub przerwaniem leczenia, hospitalizacjg albo Smiercig pacjenta w
grupie osob z AdvSM leczonych ST w podziale na przebyte linie terapii

Punkt koncowy Ogotem 1L 2L 23L
Niedokrwistos¢ 18/250 (7%) 12/141 (9%) 3/74 (4%) 3/35 (9%)
Nudnosci 15/250 (6%) 8/141 (6%) 3/74 (4%) 4/35 (11%)

Neutropenia

15/250 (6%)

10/141 (7%)

4174 (5%)

1/35 (3%)

Trombocytopenia 11/250 (4%) 6/141 (4%) 1174 (1%) 4135 (11%)
Wymioty 8/250 (3%) 31141 (2%) 4/74 (5%) 1135 (3%)

Biegunka 71250 (3%) 41141 (3%) 1174 (1%) 2/35 (6%)

Infekcje 41250 (2%) 2141 (1%) 1174 (1%) 1135 (3%)
Wodobrzusze 41250 (2%) 31141 (2%) 1174 (1%) 0/35 (0%)

Wysiek optucnowy 41250 (2%) 41141 (3%) 0/74 (0%) 0/35 (0%)
Goraczka 3/250 (1%) 1141 (1%) 2074 (3%) 0/35 (0%)

Obrzek obwodowy 2/250 (1%) 2141 (1%) 0/74 (0%) 0/35 (0%)

B6l brzucha 11250 (<1%) 1141 (1%) 0/74 (0%) 0/35 (0%)

Kaszel 11250 (<1%) 1141 (1%) 0/74 (0%) 0/35 (0%)

Zmeczenie 11250 (<1%) 1141 (1%) 0/74 (0%) 0/35 (0%)

Zawroty glowy 11250 (<1%) 0/141 (0%) 1174 (1%) 0/35 (0%)
Krwawienie wewnatrzczaszkowe 1/250 (<1%) 0/141 (0%) 174 (1%) 0/35 (0%)
@ ezzm ('_;: oy ’L';Zi’i'eg;’::;"gﬁl eci) 11250 (<1%) 0/141 (0%) 0/74 (0%) 1135 (3%)
Zmniejszenie apetytu 1/250 (<1%) 0/141 (0%) 0/74 (0%) 1/35 (3%)

Inne®

50/250 (20%)

271141 (19%)

14/74 (19%)

9/35 (26%)

Sredni okres obserwacji: 17,9 mies. dla AVA i 25,7 mies. dla ST (Reiter 2022b)

a) Inne AE wystepujace w >1% przebytej linii terapii.
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5.6. Jakosc¢ zycia pacjentow

Ze wzgledu na brak raportowanych danych odnoszgcych sie do oceny jakosci zycia w grupie ST

poréwnanie AVA z ST nie byto mozliwe.
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania awaprytynibu (AVA), midostauryny (MIDO), kladrybiny (KLAD) i

hydroksymocznika.

W tym celu przeszukano strony internetowe:
e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL),
o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),
¢ Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow i Opieki Zdrowotnej (MHRA).

AWAPRYTYNIB (AVA)

Nie zidentyfikowano alertow i komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania AVA na stronach
URPL, EMA, FDA i MHRA. Na stronie FDA zawarto informacje, ze dla AVA zidentyfikowano reakcje
nadwrazliwosci na $wiatto jako potencjalng nowg informacje dotyczgcg powaznego

zagrozenia/bezpieczenstwa tej terapii, a FDA ocenia potrzebe podjecia ewentualnych dziatan [72].

MIDOSTAURYNA (MIDO)

Nie zidentyfikowano alertow i komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania AVA na stronach
URPL, FDA i MHRA.

Na stronie EMA odnaleziono 1 komunikat dotyczacy ryzyka wystgpienia zdarzeh niepozadanych. W
dokumencie rekomendowano uwzglednienie w charakterystyce produktu leczniczego w istniejgcym
ostrzezeniu dotyczacym toksycznosci ptucnej doprecyzowania o niezakaznej etiologii zapalenia ptuc
oraz dodanie choroby srédmigzszowej ptuc/zapalenia ptuc oraz wydtuzenia odstepu QT w badaniu
elektrokardiograficznym jako dziatah niepozgdanych o czestosci ,bardzo czesto” [73]. Rekomendowane

zmiany zostaty ujete w charakterystyce produktu leczniczego oraz ulotce dla pacjenta [74].

KLADRYBINA (KLAD)

URPL, MHRA oraz EMA opublikowaty komunikaty bezpieczenstwa dotyczace ryzyka wystgpienia
postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML, ang. progressive  multifocal
leukoencephalopathy) u pacjentéw onkologicznych leczonych KLAD. PML stanowi rzadkg i potencjalnie
Smiertelng chorobe demielinizacyjng mézgu wywotywang przez poliomawirus JC. W ostrzezeniach
zaznaczono, ze PML diagnozowano od 6 miesiecy do kilku lat po zastosowaniu KLAD. W przypadku

0s6b z nowymi lub pogarszajgcymi sie objawami neurologicznymi oraz w zakresie funkcji poznawczych
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i zachowania w diagnozie réznicowej nalezy rozwazaé¢ mozliwo$¢ wystapienia PML, a w razie jego

podejrzenia pacjenci nie powinni kontynuowaé terapii KLAD.

Ponadto, URPL, MHRA, EMA oraz FDA opublikowaty ostrzezenia odnoszace sie do ryzyka uszkodzenia

watroby, w tym o powaznym nasileniu, wsréd pacjentéw przyjmujacych KLAD. Wiekszos¢ z

zaraportowanych zdarzen wystapita w ciggu 8 tygodni od rozpoczecia pierwszego cyklu leczenia KLAD.

Z tego wzgledu zalecono regularne monitorowanie czynnosci watroby, a w przypadku wystapienia

uszkodzenia watroby leczenie z zastosowaniem KLAD nalezy wstrzyma¢ albo przerwaé (Tabela 35).

Tabela 35.

Zestawienie komunikatow bezpieczenstwa po zastosowaniu KLAD raportowanych przez URPL, EMA, FDA i MHRA

Data

Tres¢ komunikatu

Ref.

URPL

Listopad 2017

* U pacjentéw leczonych KLAD odnotowano przypadki PML, w tym przypadki Smiertelne.

* PML diagnozowano od 6 miesiecy do kilku lat po zastosowaniu KLAD.

» W kilku przypadkach raportowano zwigzek miedzy zastosowaniem KLAD, a przewlekia
limfopenia.

* Nalezy rozwazy¢ PML w diagnozie roznicowej pacjentéw z nowymi lub pogarszajacymi sie
objawami neurologicznymi oraz w zakresie funkcji poznawczych i zachowania.

* W przypadku podejrzenia PML pacjenci nie powinni kontynuowac terapii KLAD.

[75]

Luty 2022

Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia:

* Wsrod pacjentow przyjmujacych KLAD zgtaszano przypadki uszkodzenia watroby, w tym o
powaznym nasileniu.

* Przed rozpoczeciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ doktadny wywiad z pacjentem dotyczacy
wystepowania choréb watroby albo epizodéw uszkodzenia tego narzadu na skutek
stosowania innych produktow leczniczych.

e Badania czynnoSciowe watroby obejmujace aktywnos¢ aminotransferaz watrobowych,
fosfatazy zasadowej i stezenia bilirubiny calkowitej w surowicy nalezy wykonac przed
podaniem produktu leczniczego w 1. i 2. roku terapii.

» W trakcie leczenia KLAD badania czynnosciowe watroby nalezy wykonywac i powtarza¢ w
razie potrzeby. W przypadku wystapienia uszkodzenia watroby leczenie nalezy wstrzymac
albo przerwac

[76]

EMA

Maj 2017

* Notowane przypadki PML u pacjentéw leczonych KLAD.

(77

Wrzesien 2017

* Rekomendacja zaktualizowania charakterystyk produktoéw leczniczych zawierajacych KLAD o
informacje odnosnie specjalnego ostrzezenia o ryzyku wystapienia PML.

[78]

Pazdziernik 2017

o Aktualizacja charakterystyk produktéw leczniczych oraz ulotek dla pacjenta dla produktow
leczniczych zawierajacych KLAD pod katem ostrzezenia o ryzyku wystapienia PML.

[79]

Czerwiec 2021

» Aktualizacja charakterystyki produktu leczniczego poprzez dodanie informacji o Srodkach
zapobiegawczych w celu unikniecia uszkodzenia watroby oraz dodanie nowego ostrzezenia
dotyczacego wplywu na czynnos$¢ i uszkodzenie watroby.

[73]

Sierpien—
wrzesien 2021

» Aktualizacja charakterystyki produktu leczniczego poprzez dodanie informacji o sSrodkach
zapobiegawczych w celu unikniecia uszkodzenia watroby oraz dodanie nowego ostrzezenia
dotyczacego wplywu na czynnos¢ i uszkodzenie watroby.

(80]

Styczen 2022

o Aktualizacja charakterystyki produktu leczniczego oraz ulotki dla pacjenta poprzez dodanie
uszkodzenia watroby jako zdarzenia niepozadanego o czestosci ,niezbyt czesto”.

[81]

FDA

Luty 2023

« Uznano brak korelacji stosowania KLAD z wystepowaniem polekowego uszkodzenia watroby.

[82]

Luty 2023

e Uznano stosowanie KLAD jako nieokreslong przyczynowos¢ wystepowania polekowego
uszkodzenia watroby o nasileniu 3. stopnia.

[83]
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Data Tres¢ komunikatu Ref.

MHRA

e U 3 pacjentéw leczonych KLAD notowano przypadki PML ktére rozwinely sie w okresie od
6 miesiecy do kilku lat po zastosowaniu KLAD.
» Odnotowano istnienie zwiazku miedzy stosowaniem KLAD a przewleklq limfopenia.
Grudzien 2017 . m/nlf((i)u;:n[:;zypadkach raportowano zwiazek miedzy zastosowaniem KLAD, a przewlekia [84]
» Nalezy rozwazy¢ PML w diagnozie roznicowej pacjentéw z nowymi lub pogarszajacymi sie
objawami neurologicznymi oraz w zakresie funkcji poznawczych i zachowania.
W przypadku podejrzenia PML nalezy natychmiast przerwac leczenie KLAD.

Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia:

* U pacjentéw leczonych KLAD odnotowano przypadki PML, w tym przypadki Smiertelne.

* PML diagnozowano od 6 miesiecy do kilku lat po zastosowaniu KLAD.

Grudzien 2017 . :N If(ilku przypadkach raportowano zwiazek migdzy zastosowaniem KLAD, a przewlekia [85]

imfopenia.

» Nalezy rozwazy¢ PML w diagnozie roznicowej pacjentéw z nowymi lub pogarszajacymi sie
objawami neurologicznymi oraz w zakresie funkcji poznawczych i zachowania.

* W przypadku podejrzenia PML pacjenci nie powinni kontynuowac terapii KLAD.

Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia:

* Wsrod pacjentow przyjmujacych KLAD zgtaszano przypadki uszkodzenia watroby, w tym o
powaznym nasileniu.

* Przed rozpoczeciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ doktadny wywiad z pacjentem dotyczacy
wystepowania choréb watroby albo epizodéw uszkodzenia tego narzadu na skutek

Luty 2022 stosowania innych produktéw leczniczych. [86]

e Badania czynnosciowe watroby obejmujace aktywnos¢ aminotransferaz watrobowych,
fosfatazy zasadowej i stezenia bilirubiny calkowitej w surowicy nalezy wykonac przed
podaniem produktu leczniczego w 1. i 2. roku terapii.

« W trakcie leczenia KLAD badania czynnosciowe watroby nalezy wykonywac i powtarza¢ w
razie potrzeby. W przypadku wystapienia uszkodzenia watroby leczenie nalezy wstrzymac
albo przerwac.

« Odnotowano niewielka liczbe przypadkow klinicznie istotnego uszkodzenia watroby podczas
leczenia KLAD — wigkszos¢ zdarzen wystapita w ciagu 8 tygodni od rozpoczecia pierwszego
cyklu leczenia KLAD.

* Przed rozpoczeciem terapii KLAD nalezy sprawdzi¢, czy w wywiadzie nie wystepowaty
zaburzenia czynnosci watroby, w tym uszkodzenie watroby zwiazane z innymi lekami.

Marzec 2022 « Nalezy wykonywac testy czynnosciowe watroby przed kazdym cyklem leczenia KLADw 1.i2.  [87]
roku terapii; oraz, jesli jest to niezbedne, rowniez w trakcie leczenia.

« Nalezy pilnie wykonac testy czynnosciowe watroby u pacjentéw z objawami lub oznakami
uszkodzenia watroby.

e Nalezy przerwac lub zakonczyc leczenie KLAD u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci
watroby lub niewyjasnionym zwigkszeniem aktywnosci enzymow watrobowych

RAPORTY EMA (EUDRAVIGILANCE) | RAPORTY WHO (VIGIBASE)

W Aneksie G.1 zostaly przedstawione dane agencji EMA, ktére zostaty pobrane z europejskiej bazy
dotyczacej zgtoszen o podejrzewanych zdarzeniach niepozgdanych lekéw dopuszczonych do obrotu w
Europejskim Obszarze Gospodarczym. Dane te gromadzone sg przy pomocy systemu EudraVigilance.
Rejestrowane zgtoszenia wykorzystywane sg nastepnie do oceny korzysci i ryzyka stosowania lekéw
oraz monitorowania bezpieczenstwa po przyznaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Podkresla
sie, ze zebrane informacje niekoniecznie musza by¢ zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez
lek, tym samym zgtoszone zdarzenia niepozadane nie powinno sie uznawaé jako spowodowane
stosowaniem danego leku. Ponadto w Aneksie G.2 zaprezentowano dane pozyskane z bazy VigiBase
(zarzadzanej przez WHO Uppsala Monitoring Centre), w ktérej gromadzone sg doniesienia dotyczace
wystapienia zdarzen niepozadanych z terytorium 131 panstw cztonkowskich.
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Ocena korzysci kliniczne;

Narzedzie: Ocene korzysci klinicznej ze stosowania AVA w oparciu o badanie PATHFINDER
przeprowadzono zgodnie z algorytmem do oceny korzy$ci klinicznej zaproponowanym przez ESMO —
Magnitude of Clinical Benefit Scale (MCBS) w wersiji 1.1 ] [89].

Metoda oceny: Zastosowano formularz nr 3 przeznaczony do oceny terapii na podstawie badan
jednoramiennych we wskazaniach obejmujgcych choroby sieroce (orphan disease) oraz we
wskazaniach o wysokiej niezaspokojonej potrzebie terapeutycznej (high unmet need), gdy

pierwszorzedowym punktem koncowym jest PFS lub ORR.
W ocenie wykorzystano dane pochodzgce z badania PATHFINDER.

Zasady oceny: Zgodnie z instrukcjg wypetniania skali, w oszacowaniu wstepnej korzysci klinicznej
uwzglednia sie najwyzszy GRADE. Finalna ocena korzysci klinicznej jest definiowana jako suma
najwyzszego GRADE i ewentualnych dodatkowych punktéw. Maksymalna ocena korzysci klinicznej dla
formularza nr 3 wynosi 4 punkty (4/4) i Swiadczy o wysokiej korzysci klinicznej z zastosowania ocenianej

interwenciji.

Wynik oceny: Terapia AVA w badaniu PATHFINDER uzyskata maksymalng liczbe punktow w skali
ESMO-MCBS (4/4), co wskazuje na wysokg korzys¢ kliniczng wynikajgcg z jej stosowania w populaciji
docelowej i stanowi argument wspierajgcy szybkg refundacje wnioskowanej terapii w populacji

docelowe;.

Szczegolowg ocene korzysci klinicznej AVA z zastosowaniem formularza 3 wg ESMO MCBS

przeprowadzong w ramach niniejszej analizy przedstawia Tabela 36.
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Tabela 36.
Ocena korzysci klinicznej AVA w badaniu PATHFINDER [89]

Kryterium ?(;r);tl::ieun;‘e Uzasadnienie
GRADE 3
PES > 6 mies. ) ORR plerwskz;)[;ig%xym punktem
ORR (PR+CR) 260% v ORR w populacji gg%ent()w RE wynioést
ORR (PR+CR) 220% i <60% i czas trwania odpowiedzi =9 mies. Nie dotyczy
GRADE 2
PFS 23 i <6 mies - Spelniono zatozenia GRADE 3
ORR (PR+CR) 240% i <60% - Spelniono zatozenia GRADE 3
ORR (PR+CR) 220% i <40% i czas trwania odpowiedzi =6 mies. B .
i <0 mies. - Spelniono zalozenia GRADE 3
GRADE 1
PFS 2 — <3 mies. - Spelniono zalozenia GRADE 3
ORR (PR+CR) 220% i <40% % i czas trwania odpowiedzi <6 mies. - Spelniono zatozenia GRADE 3
ORR (PR+CR) >10% i <20% % i czas trwania odpowiedzi =6 mies. - Spelniono zalozenia GRADE 3
Wstepna ocena korzysci klinicznej 3
Ocena jakosci zycia / ocena toksycznosci stopnia 3—4°
. ) o Jako$c¢ zycia oceniano za pomoc
Czy jako§c zycia podlegata w badaniu ocenie jako drugorzedowy TAK kwestionariu s;y EORTC-QLQ-(‘:)3O Ac?vSM—
punkt koncowy? SAF i PGIS ’
W 11. cyklu leczenia wystapita istotna
statystycznie ér(_ednia poprawa w ocenie
Czy doszito do poprawy‘jakoé.ci zycia (I)}cenianej w ramach TAK Wg?{g\g/ng (\)N CZS;(t?(I(I) ag}/%l\giaz S\;vi(z)%lsr?l?sn;a
drugorzedowych punktow koricowych? EORTC-QLQ-C30 w 11. cyklu leczenia AVA
nastapita istotna statystycznie poprawa
oceny 0golnej jakosci zycia pacjentow
Czy wystepowalo =230% toksyczno$ci stopnia 3—4 wplywajacych NIE saégpzt((:);?éia:w—;sgmgigc:gf 0%

na codzienne samopoczucie®

pacjentow

Dodatkowe punkty

+1

Finalna ocena korzysci klinicznej

4

wysoka korzysc¢ kliniczna

a) Nalezy odjac jeden punkt jezeli wystepowalo >30% toksycznosci stopnia 3—4 wplywajacych na codzienne samopoczucie. Nalezy przyznac
dodatkowy punkt, jezeli doszio do poprawy jakosci Zycia. Nalezy przyzna¢ dodatkowy punkt za potwierdzajace, badanie fazy IV o odpowiedniej

liczebnos¢.

b) *Nie dotyczy tysienia i mielosupresji. Dotyczy toksycznosci takiej jak: przewlekie mdiosci, biegunka, zmeczenie itp.
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WhniosKi

Monoterapia AVA stanowi wysoce skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczng u pacjentéw z AdvSM

bedacych po niepowodzeniu o najmniej jednej uprzedniej linii leczenia.

Na podstawie badania klinicznego Il fazy PATHFINDER wykazano, ze stosowanie AVA wigze sie z
uzyskiwaniem odpowiedzi na leczenie u 64% pacjentow. W przypadku danych zbiorczych
uwzgledniajgcych takze dane z badania | fazy o akronimie EXPLORER odsetek pacjentéw z
odpowiedzig na leczenie AVA wynidst 73%. Odpowiedzi na leczenie byty uzyskiwane w szybkim czasie,
a fakt iz dane dotyczace median czasu trwania odpowiedzi na leczenie sg niedojrzate Swiadczy o

diugotrwatym efekcie terapeutycznym AVA.

Wyniki obu badan dla AVA wskazujg na jego wysokg skutecznos¢ w odniesieniu do istotnych punktow
kohcowych, jakim sg przezycie pacjentéw oraz czas wolny od progresji choroby. Aktualnie dostepne
dane dotyczgce OS i PFS pacjentéw z badania PATHFINDER i analizy zbiorczej badan PATHFINDER
i EXPLORER stosujgcych AVA wskazujg, ze mediany OS i PFS nie zostala osiggnieta zaréwno w
populacji wszystkich pacjentéw z AdvSM ogdétem jak i w populacjach pacjentéw z poszczegdlnymi
podtypami klinicznymi mastocytozy. Na dobry efekt leczenia wskazujg wysokie, 24-miesieczne

estymowane odsetki pacjentéw z OS wynoszgce 74%, a w przypadku PFS 72%.

Profil bezpieczenstwa AVA jest typowy dla tego rodzaju terapii. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami
niepozgdanymi byty obrzek obwodowy, niedokrwisto$¢, obrzek okotooczodotowy i trombocytopenia.
Bardzo wysoka skuteczno$¢ i akceptowalny profil bezpieczenstwa przetozyly sie na dobre wyniki oceny
jakosci zycia pacjentéw. Stosowanie AVA wigzat sie z istotng poprawg wynikéw oceny wzgledem
wartosci poczatkowej w zakresie ogolnego stanu zdrowia mierzonego kwestionariuszem
EORTC-QLQ-C30 oraz w ocenie objawéw mastocytozy w skali AdvSM-SAF.

Poréwnanie posrednie z dostosowaniem wykazato, ze leczenie AVA w poréwnaniu z ST wigze si¢ z
istotnym statystycznie wydtuzeniem przezycia catkowitego pacjentéw. Ponadto terapia AVA w
poréwnaniu z ST wigzata sie z istotng statystycznie redukcjag ryzyka koniecznosci zaprzestania terapii,
a takze ze znamiennie statystycznie wyzszg redukcjg stezenia tryptazy w surowicy, markera

informujgcego o aktywnosci komarek tucznych (mastocytow).

O wysokim znaczeniu terapeutycznym AVA $wiadczg rowniez wyniki przeprowadzonej oceny korzysci
klinicznej z wykorzystaniem oceny w skali ESMO-MCBS. Ocene tg przeprowadzono z uwagi na rzadki
charakter AdvSM i wystepowanie wysokiej niezaspokojonej potrzeby terapeutycznej w populacji
docelowej. Terapia AVA uzyskata w skali ESMO MCBS maksymalng liczbe punktéw w skali (4/4

punkty), co przemawia za wysokg zasadnoscig jego refundaciji.
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Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢, majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktore napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1. Zidentyfikowane badania kliniczne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo AVA, w tym przede
wszystkim badanie Il fazy PATHFINDER miaty charakter jednoramiennych préb klinicznych. W
zwigzku z tym nie ma poréwnania bezposredniego AVA z komparatorem (ST) i wynika z tego
koniecznos¢ przeprowadzenia poréwnan posrednich. Niemniej jednak w analizie przedstawiono
wyniki poréwnania posredniego z dostosowaniem, w ramach ktérych skorygowano réznice w
charakterystykach wyjSciowych pacjentéw w poréwnywanych badaniach, a wyniki poréwnan sag
spojne i $wiadcza o wysokim poziomie efektu terapeutycznego AVA wzgledem ST. Nalezy tez
zaznaczy¢, ze toczgca sie w 2019 roku ocena refundowanej obecnie w AdvSM midostauryny
(produkt leczniczy Rydapt) réwniez opierata sie na dowodach pochodzacych z badan
jednoramiennych. Rada Przejrzystosci przy AOTMIT w swojej opinii dotyczgcej midostauryny
zwrocita uwage na fakt, ze wnioskowanie wskazanie nalezy do choréb rzadkich w zwigzku z czym
przeprowadzenie badania randomizowanego jest istotnie utrudnione [90].

2. Komparator w poréwnaniu posrednim stanowit przekrdj terapii stosowanych w AdvSM, niemniegj
znaczna wiekszos¢ chorych leczona byta terapiami, ktore stanowig praktyke kliniczng w Polsce
(kladrybina, midostauryna, hydroksymocznik, interferon). Biorgc pod uwage, ze 85% pacjentow
otrzymywato leczenie nie odbiegajgce od opcji terapeutycznych refundowanych w polskich
warunkach wyniki poréwnania posredniego AVA z ST w uznano za wilasciwe do oparcia
wnioskowania o skutecznosci ww. terapii. Niemniej nalezy pamieta¢, ze poréwnania posrednie
cechujg sie ograniczong wiarygodnoscig a ich wyniki nalezy interpretowaé z ostroznoscia.

3. Terapie AVA oceniano wsrdd pacjentéw leczonych w ramach 1., ale tez i 2. i kolejnych linii terapii
zaawansowanej mastocytozy. Niemniej dostepne sg wyniki analiz skutecznosci, jakosci zycia i
bezpieczenstwa dla pacjentdw leczonych w populacji docelowej (22L). Takze wyniki poréwnania
posredniego z ST dostepne sg dla populacji chorych leczonych uprzednio co najmniej jedng linig

terapii.

4. Dotychczas nie zidentyfikowano badan dotyczgcych efektywnosci rzeczywistej AVA opublikowanych

w formie petnotekstowej. Niemniej do analizy klinicznej wtagczono badanie w formie doniesienia
konferencyjnego Saunders 2022 uwzgledniajgce 13 pacjentow, ktérego wyniki sg spojne z wynikami
badania klinicznego PATHFINDER (Aneks D). Nalezy mie¢ réwniez na uwadze, ze ograniczone
dowody dotyczgce efektywnosci rzeczywistej AVA moga wynika¢ z faktu, ze rejestracja terapii w
AdvSM nastgpita niedawno (EMA: marzec 2022 roku, FDA: czerwiec 2021).
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10. Dyskusja

Celem niniejszej analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii AVA pacjentéw z AdvSM po

€0 najmniej jednej terapii ogélnoustrojowe;j.

AdvSM stanowi rzadkg i heterogenng chorobe, ktéra charakteryzuje sie ztym rokowaniem. W zaleznosci
od postaci klinicznej choroby mediana przezycia wynosi od 2,9 do 5,7 roku Przedstawione w analizie
wyniki badan PATHFINDER i analizy zbiorczej badan PATHFINDER i EXPLORER wskazaty na brak
osiggniecia mediany OS jak i PFS przez pacjentow leczonych AVA w 22L co $Swiadczy o wysokiej
skutecznosci ocenianej terapii. O bardzo dobrej skutecznosci terapii swiadczg tez wysokie odsetki
pacjentdw uzyskujgcych ogélng odpowiedz na leczenie oraz fakt, ze w ramach mediany okresu
obserwacji siegajgcej 2 lat nie uzyskano jeszcze mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie.
Wykazana w warunkach klinicznych skutecznos¢ AVA miata takze potwierdzenie w warunkach
rzeczywistych. Wyniki opublikowanego w postaci doniesienia konferencyjnego badania
obserwacyjnego, w ktérym brato udziat 13 pacjentéw z Wielkiej Brytanii wykazato odsetek uzyskiwanych
odpowiedzi na leczenie na podobnym jak w przypadku badan PATHFINDER i EXPLORER poziomie
ponad 70%.

AVA jest przyjmowany w wygodnej doustnej formie podania co ogranicza ryzyko wystepowania zdarzen
zwigzanych z iniekcjg podskoérng czy podaniem dozylnym. Profil bezpieczenstwa AVA zostat juz
poznany wczesniej w ramach zarejestrowanego wskazania do stosowania w monoterapii w leczeniu
dorostych pacjentéw z nieresekcyjnymi albo przerzutowymi nowotworami podscieliskowymi przewodu
pokarmowego (gastrointestinal stromal tumour, GIST). Analiza bezpieczehstwa przeprowadzona w
badaniach PATHFINDER i EXPLORER wykazata, ze najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi
uznanymi za zwigzane z leczeniem AVA sg obrzek obwodowy, obrzek oczodotowy oraz niedokrwisto$¢

i trombocytopenia.

Szerokie spektrum manifestacji klinicznych AdvSM wplywa negatywnie na ogélne obnizenie standardu
zycia pacjenta, stgd waznym ocenianym punktem koncowym jest jakos¢ zycia pacjentow. U osob
poddanych terapii AVA obserwowano znamienng statystycznie poprawe globalnej jakosci zycia
pacjentow wzgledem wartosci wyjsciowych ocenianych kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 oraz ze
znamienng statystycznie poprawg w zakresie zlagodzenia nasilenia objawéw ocenianych
kwestionariuszem AdvSM-SAF.

O wysokiej skutecznosé AVA swiadczg wyniki poréwnania posredniego z dostosowaniem. Leczenie
AVA w poréwnaniu ze standardowg terapig przyczynito sie do blisko 70-procentowej redukcji ryzyka
wystgpienia zgonu oraz istotnej statystycznie ponad 60-procentowej redukcji ryzyka koniecznosci
zakonczenia terapii. Wykazano réwniez, ze stosowanie AVA w poréwnaniu z komparatorem prowadzi
do znamiennie statystycznie wyzszej redukcji stezenia tryptazy w surowicy. Réznica w redukcji stezenia

tryptazy pomiedzy AVA, a standardowg terapig wynosita okoto 70% na korzys$¢ populacji stosujacej
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AVA. Zmniejszone stezenie tryptazy w sposob posredni odzwierciedlalo zmniejszone obcigzenie

organizmu spowodowane mastocytozg.

Na duzg wartos¢ terapeutyczng AVA wskazuje przeprowadzona w ramach niniejszej analizy ocena
korzy$ci klinicznej. Terapia uzyskata maksymalng liczbe punktéw w skali (4/4 punkty) w opracowane;j
przez ESMO skali MCBS. Celem tej skali jest okreslanie poziomu korzysci klinicznej jakg przynosi
stosowanie konkretnej terapii. Uzyskanie przez AVA maksymalnej liczby punktéw tej skali potwierdza
jego wysokg wartos¢ terapeutyczng oraz uzasadnia finansowanie terapii ze $rodkéw publicznych w

Polsce.

Podsumowujac, terapia AVA wykazuje bardzo dobry efekt terapeutyczny w populacji pacjentéw z
AdvSM co najmniej jednej terapii ogdlnoustrojowej. AVA wykazuje bardzo dobrg skutecznosé¢ w
zakresie uzyskiwania gtebokich i dlugotrwatych odpowiedzi na leczenie. Terapia AVA charakteryzuje
sie rowniez akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. AVA stanowi odpowiedZz na niezaspokojong
potrzebe terapeutyczng pacjentéw z AdvSM, ktérzy charakteryzujg sie duzym obcigzeniem objawami i

ztym rokowaniem.
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11. Zestawienie

y4

weryfikacyjne /

godnosci

Ministra Zdrowia

ocena

analizy z Rozporzadzeniem

TWasbkeaI:a:;?i;e spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021 dla analizy klinicznej
Wymaganie Rozdzial/Tabela
§2
Informacje gayvarte w anal’izach musza by¢ akf[ualne na dzien zlozenia wniosku, co nqjmn@ej w zakre_sie Aneks A
skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i APD Rozdz. 7
technologii opcjonalnych.
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. opis problemu zdrowotnego APD Rozdz. 2
5. opis technologii opcjonalnych APD Rozdz. 7
6. przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 2
7. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 2.2.
8. wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych Rozdz.
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
9. zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacja docelowa wskazana we wniosku Rozdz. 1.2, 2.
10. zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyka wnioskowanej technologii. Rozdz. 1.2, 2.
§ 4.3 Przeglad zawiera:
1. porc')wnan_ig z refundowanymi tec_hnologiami.oquona!nymi, aw przypadku braku refundowanej Rozdz 1.2
technologii opcjonalnej — z innymi technologiami opcjonalnymi
12. wskazanie wszystkich badan spelniajacych kryteria, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 Rozdz. 31,32
13. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks A
14. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 3.1
15. charakterystyke kazdego z badan wiaczonych do przegladu (...) Aneks B
16. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami, o ktorych Rozdz. 4, Aneks
mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej C
17. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do 0os6b wykonujacych zawody medyczne, aktualne  Rozdz. 5., Aneks
na dzien ztozenia wniosku (...) E
§44
Jezeli nig ist'nieje ani jedna techr)ologia opcjonalna, analizq k}iniczna Zawie(a poréwnanie z naturglnym Nie dotyczy
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
APD — Analiza Problemu Decyzyjnego
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Aneks A. Wyniki przeszukan

A1,

Przeszukanie dla interwencji

A.1.1. Strategia wyszukiwania

Tabela 38.
Wyniki wyszukiwania w bazie MEDLINE (PubMed)
Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja aktE;lllig: cja
#1 Ayvakyt 0 0 0
#2 Ayvakit 125 147 152
#3 avapritinib 124 146 151
#4 avapritinibum 0 0 0
#5 "avapritinib" [Supplementary Concept] 44 49 49
#6 BLU-285 128 150 155
#7 BLU285 18 18 18
#8 "BLU 285" 22 22 22
#9 513P80B4YJ 44 49 49
#10 1703793-34-3 0 0 0
(1S)-1-(4-fluorophenyl)-1-[2-[4-[6-(1-methylpyrazol-4-
#11 yl)pyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-yl]piperazin-1-yl]pyrimidin-5- 1 1 1
yllethanamine

#12 .C-366" 7 8 8

#13 C366 21 22 22

#14 ,C 366" 7 8 8

so FIORMIOUEORUMEMONARMOUIR 1w

Search: #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR
#16 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 Filters: from X 28 X
2023/1/1 - 3000/12/122
Search: #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR
#17 #9 OR#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 Filters: from X X 12

2023/1/1 - 3000/12/122

Data przeszukania: 2 stycznia 2023 roku

Data aktualizacji przeszukania: 1 sierpnia 2023 roku
Data drugiej aktualizacji: 25 pazdziernika 2023 roku

a) W trakcie przeszukania baza MEDLINE (PubMed) dla niektorych zapytan nie znalazta wynikow, a same te zapytania zostaly zduplikowane z
adnotacja o braku rezultatow wyszukiwania, z tego wzgledu w tabeli odstapiono od przedstawiania zduplikowanych wynikéw, a pozycje 15i 16
zawierajq mniejszq liczbe pozycji poddanych operatorowi logicznemu ,OR” anizeli zawierato rzeczywiste zapytanie.
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Tabela 39.
Wyniki wyszukiwania w bazie Embase
Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja aktB;ulig: cja
#1 ayvakyt AND [embase]/lim 3 3 3
#2 ayvakit AND [embase]/llim 22 24 25
#3 avapritinib AND [embase]/lim 369 457 498
#4 ‘avapritinib'/exp AND [embase]/lim 357 445 486
#5 avapritinibum AND [embase]/lim 0 0 0
#6 'blu-285" AND [embase]/lim 72 75 78
#7 'blu 285" AND [embase]/lim 72 75 78
#8 blu285 AND [embase]/lim 39 41 42
#9 513p80b4yj AND [embase]/lim 0 0 0
#10 1703793 34 3' AND [embase]/lim 334 418 462
'(1s)-1-(4-fluorophenyl)-1-[2-[4-[6-(1-methylpyrazol-4-yl)pyrrolo[2,1-
#11 fl[1,2 4]triazin-4-yl]piperazin-1-yl]pyrimidin-5-ylJethanamine' AND 0 0 0
[embase)/lim
#12 'c-366"' AND [embase]/lim 16 16 17
#13 'c366" AND [embase]/lim 65 66 66
#14 'c 366" AND [embase]/lim 16 16 17
Mo MORMOREMOTMONEOUOORMORMORNOR 4o s s
#16 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR X 95 X
#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14) AND [01-01-2023]/sd
#17 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR X X 49
#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14) AND [31-07-2023]/sd
Data przeszukania: 2 stycznia 2023 roku
Data aktualizacji przeszukania: 1 sierpnia 2023 roku
Data drugiej aktualizacji: 25 pazdziernika 2023 roku
Tabela 40.
Wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane
Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja aktE:llig: cja
#1 Ayvakyt 0 0 0
#2 Ayvakit 0 0 0
#3 Avapritinib® 25 29 30
#4 avapritinibum 0 0 0
#5 "BLU-285" 8 8 8
#6 BLU285 0 0 0
#7 "BLU 285" 8 8 8
#8 513P80B4YJ 0
#9 "1703793-34-3" 0 0 0
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Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja aktB:I]ig: cia
"(1S)~1—(4—fluorophenyl)—1—(2—(4—(6—(1-methylpyrazol-4—

#10  yl)pyrrolo(2,1-f)(1,2,4)triazin—4—yl)piperazin—1-yl)pyrimidin—5— 0 0 0

yl)ethanamine”

#11 "c-366" 210 0 0

#12 C366 4 4 4

#13 "c 366" 210 214 223
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9

#14 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 . . 248
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9

#15 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 with Cochrane Library X 12 X

publication date from Jan 2023 to present

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9

#16 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 with Cochrane Library X X 9

publication date from Jul 2023 to present

Data przeszukania: 2 stycznia 2023 roku
Data aktualizacji przeszukania: 1 sierpnia 2023 roku
Data drugiej aktualizacji: 25 pazdziernika 2023 roku

a) MeSH dla zapytania avapritinib daje wynik 0.
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A.1.2. Dodatkowe zrodta

Wynik wyszukiwania (zakwalifikowane publikacje)

Data przeszukania/data
aktualizacji przeszukania

Stowa kluczowe lub

sposob wyszukiwania Druga

aktualizacja
przeszukania

Towarzystwo naukowe / agencja / producent leku Aktualizacja

Przeszukanie podstawowe .
przeszukania

Towarzystwa naukowe

ASCO - American Society of Clinical Oncology avapritinib 48 (0) 60 (0) 70 (0) 20.01.2023 r./02.08.2023 r./12
(https://meetinglibrary.asco.org/) Ayvakyt 0(0) 0 (0) 0(0) 6.10.2023 1.
ESMO - The European Society for Medical Oncology avapritinib 15(0) 18 (0) 19 (0) 26.01.2023 r./02.08.2023 r./12
(http://oncologypro.esmo.org/) Ayvakyt 0(0) 2 (0) 2 (0) 6.10.2023 r
PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej avapritinib 0(0) 0 (0) 0(0) 26.01.2023 r./02.08.2023 r./12
(https://ptok.pl/strona_glowna) Ayvakyt 0(0) 0 (0) 0(0) 6.10.2023 r
_ . . . avapritinib 0(0) 0(0) 0(0) 26.01.2023 r./02.08.2023 r./2
PUO - Polska Unia Onkologii (http://www.puo.pl/) Ayvakyt 0(0) 0(0) 0(0) 6102023 1
Polskie Towarzystwo Transfuzjologow i avapritinib 0(0) 0 (0) 0(0) 26.01.2023 r./02.08.2023 r./12
Hematologow (http://pthit.pl) Ayvakyt 0(0) 0(0) 0(0) 6.10.2023 r
(https://ashpublications.org/blood/
ASH — The search- avapritinib 212 (4) 212 (0) 53 (0) 26.01.2023 r./02.08.2023 r./12
American results?f_ArticleTypeDisplayName Ayvakit 1(0) 1(0) 4(0) 6.10.2023 r
Society of =Meeting+Report)
Hematology . e
(https://ash.confex.com/ash/2022/ avapritinib 11 (0) 53 (0) Brak dostepudo 26.01.2023r./02.08.2023 r./2
webprogram/start.html) Ayvakit 0(0) 4 (0) strony 6.10.2023 r
EORTC - Europejska Organizacja do Badan i avapritinib 0(0) 0(0) 0(0) 26.01.2023 r./02.08.2023 r./2
Leczenia Raka (http://www.eortc.org/) Ayvakyt 0(0) 0 (0) 0(0) 6.10.2023 r
EHA - The European Hematology Association
(strony: hitps://ehaweb.org/ oraz avapritinib 15°(2) 175 (1) 17 (0) 26.01.2023 1/02.08.2023 .12

https://library.ehaweb.org/eha/?menu=16&browseby=

9&sortby=1&trend=4016#"menu=16"browseby=9"sor Ayvakyt 0(0) 0(0) 0(0) 6.10.2023 v
tby=1"trend=4016)
TMS — The Mast Cell Disease Society avapritinib 2(0) 3(0) 7(0) 26.01.2023 r./02.08.2023 r./2
(https://tmsforacure.org/) Ayvakit 0(0) 2 (0) 6 (0) 6.10.2023 1.
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Towarzystwo naukowe / agencja / producent leku

Stowa kluczowe lub
sposob wyszukiwania

Wynik wyszukiwania (zakwalifikowane publikacje)

Przeszukanie podstawowe

Aktualizacja
przeszukania

Druga
aktualizacja
przeszukania

Data przeszukania/data
aktualizacji przeszukania

UK Masto — The UK Mastocytosis Support Group avapritinib 3(0) 3(0) 3(0) 26.01.2023r./02.08.2023 r./2
(https://ukmasto.org/#gsc.tab=0) Ayvakyt 0(0) 0 (0) 0(0) 6.10.2023 r
TAMS - The Australasian Mastocytosis Society - 26.01.2023r./02.08.2023 r./12
(https://mastocytosis.org.au/) Przeszukanie reczne 0(0) 0(0) 0(0) 6.10.2023 r
MSC - Mastocytosis Society Canada - 26.01.2023 r./02.08.2023 r./12
(https://www.mastocytosis.calen/) Przeszukanie reczne 000 000 000 6.10.2023 1
ASCIA - Australasian Society of Clinical Inmunology
and Allergy avapritinib 0(0) 0(0) 0(0) 26.01.2023 r./02.08.2023 r./2
(https://www.allergy.org.au/patients/allergy- Ayvakyt 0(0) 0 (0) 0(0) 6.10.2023 r
testing/mastocytosis)
Stowarzyszenie Chorych na Mastocytoze avapritinib 0(0) 0 (0) 0(0) 26.01.2023 r./02.08.2023 r./12
(http://www.mastocytoza.pl/) Ayvakyt 0(0) 0 (0) 0(0) 6.10.2023 r
Portal z otwartym dostepem do czasopisma eJHaem
publikowanym przez British Society for Hematology avapritinib 1(0) 94¢ (0) 1(0) 23.01.2023r./02.08.2023 r./12
(https://onlinelibrary.wiley.com/journal/26886146?tab Ayvakit 6 (0) 8 (0) 10 (0) 6.10.2023 r
ActivePane=undefined)
BSH - British Society of Hematology (https://b-s- e
h.org.uk/about-us/articles-of-association-regulation- axapr;:gb 8 gg; g §8; g Eg; 23.01 '2(%31 8/8(2)'2%8;2023 r2
and-signed-accounts/) YV T
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji
. . avapritinib 1(0) 2 (0) 2(0) 23.01.2023 r./02.08.2023 r./2
NICE (https://lwww.nice.org.uk/) Ayvakyt 1(0) 1(0) 1(0) 610.2023 1
. avapritinib 0(0) 0(0) 0(0) 23.01.2023r./02.08.2023
CADTH (https://lwww.cadth.ca/) Ayvakyt 0(0) 0 (0) 0 (0) [/26.10 2023 1
. avapritinib 25(1) 264 (0) 26 (0) 23.01.2023r./02.08.2023
FDA (https:/iwww.fda.gov/) Ayvakit 25 (0) 26 (0) 26 (0) r/26.10.2023 r
. avapritinib 81 (1) 962 (0) 102 (0) 23.01.2023r./02.08.2023
EMA (https://www.ema.europa.eu/) Ayvakyt 67 (0) 82 (0) 87 (0) [/26.10 2023
g . avapritinib 18 (3) 197 (0) 19 (0) 23.01.2023r./02.08.2023
https://clinicaltrials.gov/ Ayvakit 1(0) 1(0) 1(0) [/26.10 2023 1
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Towarzystwo naukowe / agencja / producent leku

Wynik wyszukiwania (zakwalifikowane publikacje)

Stowa kluczowe lub T Data przeszukania/data
sposob wyszukiwania Aktualizacja g aktualizacji przeszukania

: aktualizacja
przeszukania przeszukania

Przeszukanie podstawowe

https://www.clinicaltrialsregister.eu/

avapritinib 50 (0) 62 (0) 6 (0) 23.01.2023 r./02.08.2023
Ayvakyt 0 (0) 0 (0) 0 (0) r./26.10.2023 r

Rejestry badan klinicznych na stronach producentow lekow

Blueprint Medicines
(https://www.blueprintmedicines.com/)

avapritinib 53" (17) 58'(0) 58 (0) 23.01.2023 r./02.08.2023
Ayvakit 5(0) 5(0) 5(0) r/26.10.2023 r

a) 3 wyniki wiaczone na etapie pelnych tekstow oraz 4 wyniki wlaczone w ramach przeszukania podstawowego.
b) 6 wynikow wiaczonych na etapie pelnych tekstow oraz 2 wyniki wlaczone w ramach przeszukania podstawowego.

c) 3 wyniki wiaczone na etapie pelnych tekstow.
d) 1 wynik wiaczony w ramach przeszukania podstawowego.
e) 1 wynik wlaczony w ramach przeszukania podstawowego.
f) 3 wyniki wlaczone w ramach przeszukania podstawowego.
g) 1 wynik wiaczony na etapie pelnych tekstow.
h) 1 wynik wlaczony na etapie peinych tekstow.

i) 1 wynik wiaczony na etapie pelnych tekstéw oraz 17 wynikoéw wlaczonych w ramach przeszukania podstawowego
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A.1.3. Badania wykluczone

Tabela 41.
Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia

Lp.

Badanie

Obszar
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Peten tytut

Autorzy

Publikacja

Bulai Livideanu
2021

Inne

Publikacja w jezyku francuskim

Efficacité et sécurité de
l'avapritinib (AVA) chez les
patients atteints de mastocytose
avancée (AdvSM) : résultats
intermédiaires de I'étude
PATHFINDER de phase 2

Bulai Livideanu, C.; Hermine, O_; DeAngelo, D.J;
Reiter, A_; Radia, D_; Deininger, MW _; George, T .| ;
Panse, J.; Vannucchi, A.M_; Jentzsch, M_; Alvarez-

Twose, |.; Mital, A_; Dybedal, |.; Hexner, E.O_; Hicks,
L.K;; Span, L ; Mesa, R ; Bose, P_; Pettit, KM ;
Heaney, M.L_; Oh, ST ; Sen, J_; Lin, H-M_; Mar, B.G_;
Gotlib, J.

Annales de
Demmatologie et de
Venereologie - FMC.
2021;1:A90-A91

Castells 2021

Metodyka

Opracowanie wtorne niebedace
przegladem systematycznym

Finding the right KIT inhibitor for
advanced systemic mastocytosis

Castells, M_; Akin, C.

Nature Medicine.
2021;27:2081-2082

Cavazos 2022

Metodyka

Opis pojedynczych przypadkow
bez zbiorczej analizy

Liver fibrosis and its response to
avapritinib in 2 patients with
systemic mastocytosis.

Cavazos K_; Eswaran S_; Maidlow C_; Keklik K. F_;
Idilman R_; Idilman |_; Miller |.; Shammo J_; Reau N ;
Ustun C.

Blood Adv. 2022 Oct
25;6(20):5630-5633.

Evans 2017

Populacja

Badanie przeprowadzone w
warunkach in vitro m.in. na liniach
komérkowych

A precision therapy against
cancers driven by KIT/PDGFRA
mutations.

Evans,E. K; Gardino A. K; Kim J. L; Hodous B. L;
Shutes A_; Davis A_; Zhu X. J_; Schmidt-Kittler, O ;
Wilson D.; Wilson K_; DiPietro L.; Zhang Y .; Brooijmans
N_; LaBranche T. P; Wozniak A_; Gebreyohannes, Y. K;
SchAfffski P.; Heinrich M. C; DeAngelo D. J; Miller S ;
Wolf B_; Kohl N_; Guzi T_; Lydon N_; Boral A_; Lengauer
Ch.

Sci Transl Med. 2017
Nov 1;9(414):1690.

Gotlib 2022

Metodyka

Opracowanie wtorne niebedace
przegladem systematycznym

Available and emerging therapies
for bona fide advanced systemic
mastocytosis and primary
eosinophilic neoplasms.

Gotlib J.

Hematology Am Soc
Hematol Educ
Program. 2022 Dec
9;2022(1):34-46.

Gotlib 2022

Metodyka

Opracowanie wtorne niebedace
przegladem systematycznym

Avapritinib for advanced systemic
mastocytosis.

Gotlib J_; Reiter A.; DeAngelo D. J

Blood. 2022 Oct
13;140(15):1667-
1673.
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Lp. Badanie Ll

niezgodnosci Przyczyna wykluczenia

Pelen tytut

Awaprytynib (Ayvakyt®) w zaawansowanej mastocytozie ukiadowej

Autorzy Publikacja

W badaniu stosowane rozne

terapie, 4/92 (4%) osob
7. Kennedy 2023

Interwencja raportowano odrebnej

charakterystyki tych pacjentéw ani
oddzielnych wynikow ich leczenia

8. Li 2021 Metodyka

otrzymywalo awaprytynib — nie

Registry.

Comprehensive Clinicopathologic

Mast cell leukemia: clinical and
molecular features and survival
outcomes of patients in the ECNM

Kennedy V_E; Perkins C_; Reiter A_; Jawhar M.; Lubke
J.; Kluin N, Hanneke C; Shomali W_; Langford Ch ;
Abuel J_; Hermine O_; Niedoszytko M.; Gorska A_; Mital
A.; Bonadonna P_; Zanotti R_; Tanasi |.; Mattsson M_;
Hagglund H_; Triggiani M_; Yavuz A S _; Panse J_;
Christen D.; Heizmann M_; Shoumariyeh K_; Muller S ;
Elena Ch_; Malcovati L_; Fiorelli N.; Wortmann F ;

Vucinic V_; Brockow K_; Fokoloros Ch_; Papageorgiou
S.G; Breynaert Ch_; Bullens D.; Doubek M; llerhaus
A_; Angelova-Fischer |_; Solomianyi O_; Varkonyi J ;
Sabato V_; Rafer A_; Schug T.D_; Hermans M. A W;

Fortina A.B_; Caroppo F.; Bumbea H_; Gulen T ;
Hartmann K_; Elberink H.O.; Schwaab J.; Arock M ;
Valent P_; Sperr W.R; Gotlib J.

Blood Adv. 2023 May
9:7(9):1713-1724.

Opis pojedynczych przypadkow
bez zbiorczej analizy

Ocena uszkodzenia narzadow
wewnetrznych u osob z AdvSM

oraz czynnikéw kliniczno-
9.

Liang 2022 Punkty

and Molecular Analysis of Mast

Cell Leukemia With Associated
Hematologic Neoplasm: A Report

and In-Depth Study of 5 Cases

Li, P_; Biancon, G_; Patel, T_; Pan, Z.; Kothari, S_;

Frontiers in Oncology.
Halene, S_; Prebet, T.; Xu, M.L.

Koficowe patologicznych i molekularnych

zwigzanych z tym uszkodzeniem
Brak punktow koncowych
bedacych przedmiotem analizy

Ocena uszkodzenia narzagdoéw

wewnetrznych u os6b z AdvSM
10.

Clinicopathologic and molecular
correlates of organ damage
across the spectrum of advanced
systemic mastocytosis

2021;11:
Liang, E_; Perkins, C_; Lu, R_; Shi, H_; Dimitrijevic, S ;
Hoehn, G Abuel, J - Langford, C  Abidi, P.: Fechter, Hemas phere.
L.; Shomali, W_; Gotlib, J.

2022;6:1784-1785

Liang 2022 Punkty

oraz czynnikow kliniczno-
koricowe

patologicznych i molekularnych
zwiazanych z tym uszkodzeniem.
Brak punktow koncowych
bedacych przedmiotem analizy

1. Rose 2018

Metodyka Opracowanie wtorne niebedace

przegladem systematycznym

MPN-352 Clinicopathologic and
Molecular Correlates of Organ
Damage Across the Spectrum of
Advanced Systemic Mastocytosis.

Rapid Responses to Avapritinib

Liang, E.; Perkins, C; Lu, R.; Shi, H_; Dimitrijevic, S ;
Hoehn, G_; Abuel, J_; Langford, C_; Abidi, P.; Fechter,

Clin Lymphoma
L.; Shomali, W_; Gotlib, J.

Myeloma Leuk. 2022
Oct;22 Suppl 2:5334.

(BLU-285) in Mastocytosis.

Rose S. Cancer Discov. 2018

Feb;8(2):133.
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Lp.

Badanie

Obszar
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Pelen tytut

Autorzy

Publikacja

12

Oni 2019

Interwencja

W badaniu stosowane rézne
terapie, 6/125 (5%) oséb
otrzymywalo AVA - nie
raportowano odrebnej
charakterystyki tych pacjentow ani
oddzielnych wynikow ich leczenia

UK single institution experience of
mastocytosis: Guy's and st
thomas' nhs foundation trust

Oni, C_; Moonim, M_; Desterro, J.; Grattan, C_; Curto-
Garcia, N.; Woodley, C_; Ciesielska, M.; Drasutyte, D_;
Francis, Y.; O'Sullivan, J_; Olaoni, T_; Green, A_;
Yurina, M_; Ong, M_; Cross, N.C.P_; McLoman, D.P;

Radia, D.

Blood. 2019;134:

13.

Oni 2020

Metodyka

Opis pojedynczych przypadkow
bez zbiorczej analizy

Managing patients with systemic
mastocytosis with associated
haematological neoplasm: UK

single centre experience

Oni, C.; McLornan, D.; Woodley, C_; Curto-Garcia, N_;
Francis, Y_; Green, A_; Harrison, C_; Moonim, M_;

Radia, D.

British Joumnal of
Haematology.
2020;189:83

14.

Pardanani
2021

Metodyka

Opracowanie wtorne niebedace
przegladem systematycznym

Systemic mastocytosis in adults:
2021 Update on diagnosis, risk
stratification and management.

Pardanani A.

Am J Hematol. 2021
Apr 1;96(4):508-525.

15.

Schnaidt 2022

Interwencja

Interwencja inna niz AVA -
autorzy wyjasnili w publikacji, ze
AVA zostal zarejestrowany poza
zakresem czasu, ktéry poddano

analizie w badaniu

EPH107 Treatment Landscape for
Patients With Advanced Systemic
Mastocytosis in Germany in 2015
to 2020 Based on Claims Data
Analysis

Schnaidt, S_; Silies, H.; Jacob, C.

Value in Health.
2022;25:5211-S212

16.

Sriskandarajah
2021

Metodyka

Opis pojedynczych przypadkow
bez zbiorczej analizy

Advanced systemic mastocytosis
with clonal emergence of acute
myeloid leukaemia while receiving
the KIT D816V inhibitor
avapritinib: Successfully managed
by allogeneic haematopoietic cell
transplantation.

Sriskandarajah, P_; McLornan, D_; Miller, S_; Mar, B;
Oni, C_; Woodley, C_; Ciesielska, M_; Raj, K_; Dillon, R ;
Ethell, M_; Chacko, J.; Orchard, K_; Radia, D.H.

British Journal of
Haematology.
2021;193:97-98

17.

Sriskandarajah
2021

Populacja

Do badania wlaczono zaréwno
osoby z AdvSM (55/192 [29%])
jak i z postaciami indolentnymi
(ISM: 129/192 [67%], SSM: 8/192
[4%]). Nie raportowano odrebnych
wynikow dla AdvSM.

Application of Prognostic Scoring
in Systemic Mastocytosis Patients
within a UK Centre of Excellence:
Guys and St Thomas' NHS
Foundation Trust.'

Sriskandarajah, P_; Oni, C_; Woodley, C.; Asirvatham,
S_; Ciesielska, M_; Asinobi, C_; Todd, R.; Curto-Garcia,
N_; O'Sullivan, J_; Saha, C_; Olaoni, T_; Green, A.; Miki,
Y.; Ong, M.; McLornan, D.P_; Harrison, C.N_; Grattan,

C.; Radia, D.H.

Blood. 2021;138:3625

18.

Sriskandarajah
2023

Metodyka

Opis pojedynczych przypadkow
bez zbiorczej analizy

Advanced Systemic Mastocytosis
with associated haematological
neoplasm: Treatment with
avapritinib can facilitate
successful bridge to allogeneic
haematopoietic cell transplant.

Sriskandarajah, P; McLornan, D P; Oni, C; Wilson, A J;
Woodley, C; Ciesielska, M; Raj, K; Dillon, R; Ethell, M;

Chacko, J; Orchard, K; Radia, D H

Curr Res Transl Med.
2023 Jun
13;71(3):103398.
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Aneks B. Charakterystyka i ocena

wiarygodnosci badan

B.1. Badania dla interwencji (PATHFINDER, EXPLORER)

PATHFINDER

Wieloosrodkowe, jednoramienne, otwarte badanie 1l fazy (badanie w toku).
Badanie oceniajace skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo AVA u dorostych pacjentow z AdvSM.
W ramach badania przeprowadzono do tej pory 3 analizy posrednie (IA; ang. interim analysis):
« |A1: mediana okresu obserwacji wynosita: 10,4 mies. dla populacji RE i 7,0 mies. dla populacji SP (cut-off:
23 czerwca 2020 roku)?,
« |1A2: mediana okresu obserwacji wynosita: 9,7 mies. dla pacjentéw otrzymujacych AVA w ramach 1L°, 7 mies. dla populaciji
SP oraz 14,6 mies. dla populacji RE otrzymujacej AVA w ramach =2L (cut-off. 20 kwietnia 2021 roku),

» |A3: mediana okresu obserwacji wynosita: 2 lata (24 mies.) dla pacjentéw z populacji SP otrzymujacych AVA w ramach =1L
(cut-off. 9 wrzesnia 2022 roku).

Kryteria wigczenia

1) Wiek 218 lat. 2) Udokumentowane rozpoznanie AdvSM zgodnie z kryteriami diagnostycznymi WHO (przed wiaczeniem do
badania diagnoza potwierdzona w oparciu o wyniki oceny szpiku kostnego pochodzace z centralnego laboratorium), w tym
ASM, SM-AHN (AHN pochodzenia mieloidalnego, z nastepujacymi wyjatkami: ostra biataczka szpikowa, zespét
mielodysplastyczny wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka, mieloidalny AHN z =10% blastow w szpiku kostnym lub krwi
obwodowej, nowotwory z ekspresja chromosomu philadelhpia; dopuszczalne spontaniczne fagodne AHN pochodzenia
limfoidalnego o niskim stopniu zlosliwosci np. przewlekta biataczka limfocytowa niewymagajace leczenia) oraz MCL (w tym z
obecnym komponentem AHN). 3) W przypadku SM-AHN przebyta terapia wiasciwa dla AHN (o ile taka terapia byla
wskazana przez badacza). 4) Przeprowadzona w 56. dniu biopsja szpiku kostnego, oceniona przez centralne laboratorium
patomorfologiczne. 5) Odnoszace sig tylko do kohorty I°: Obecnos¢ co najmniej 1 mierzalnego objawu typu C wg mIWG-
MRT-ECNM (nie dotyczy MCL). 6) Stezenie tryptazy w surowicy =220 ng/ml. 7) W przypadku stosowania terapii
cytoredukcyjnej przerwanie leczenia w ciggu ostatnich 12 tygodni z powodu progresji choroby, choroby opornej na leczenie,
braku skutecznosci lub nietolerancji. 8) Stosowane przez =214 dni stabilne terapie nienowotworowe w leczeniu mastocytozy
(stata dawka, brak wdrozenia nowych lekow na mastocytoze ukladowa) — kryterium nie ma zastosowania w przypadku
choroby postepujacej, gdy w najlepszym interesie pacjenta lezy szybkie wiaczenie do badania. 9) W przypadku stosowania
kortykosteroidéw dawka prednizonu musi wynosi¢ <20 mg/dobe (lub rownowazna) i musi by¢ stabilna przez 214 dni —
kryterium nie ma zastosowania w przypadku choroby postepujacej, gdy w najlepszym interesie pacjenta lezy szybkie
wilaczenie do badania. 10) Stan sprawnosci wedlug ECOG 0-3. 11) Pisemna zgoda na udziatl w badaniu.
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PATHFINDER

Kryteria wykluczenia

1) Przebyte leczenie AVA. 2) Otrzymanie dowolnej terapii cytoredukcyjnej (w tym midostauryny i innych TKI,
hydroksymocznika, azacytydyny) lub badanego leku w czasie krotszym niz 14 dni oraz kladrybiny, interferonu alfa,
pegylowanego interferonu i jakiejkolwiek terapii przeciwciatami (np. brentuksymab vedotin) w czasie krétszym niz 28 dni
przed przeprowadzeniem biopsji szpiku kostnego do tego badania (w przypadku choroby postepujacej i gdy szybkie
wilaczenie do badania lezy w najlepszym interesie pacjenta, terapie cytoredukcyjng mozna przerwac na 1 dzien przed biopsja
szpiku kostnego). 3) Przebyta radioterapia w ciagu 14 dni przed biopsja szpiku kostnego, chyba ze zastosowano ja w celu
zlagodzenia okreslonych miejsc choroby (np. zmiany kostnej). 4) Otrzymanie dowolnego hematopoetycznego czynnika
wzrostu w ciagu 14 dni od biopsji szpiku kostnego. 5) Koniecznos¢ jednoczesnej terapii lekiem bedacym silnym inhibitorem,
silnym induktorem lub umiarkowanym induktorem CYP3A4. 8) Przebycie powaznego zabiegu chirurgicznego w ciaggu 14 dni
od przyjecia pierwszej dawki badanego leku (procedury chirurgiczne, takie jak umieszczenie cewnika w zyle centralnej,
biopsja szpiku kostnego | umieszczenie zglebnika zywieniowego, sg uwazane za drobne zabiegi chirurgiczne).

7) Kwalifikowanie sie w opinii badacza do allogenicznego przeszczepu hematopoetycznych komoérek macierzystych w
leczeniu mastocytozy uktadowej. 8) Eozynofilia i pozytywny wynik fuzji FIP1L1-PGDFRA, z wyjatkiem nawrotu lub progresji
choroby podczas wczesniejszej terapii imatynibem. W przypadku eozynofilii (>1,5 x 10%1) i braku wykrywalnej mutacji KIT
D816 pacjent musi zosta¢ przebadany pod katem mutacji fuzyjnej PDGFRA metoda fluorescencyjnej hybrydyzacii in situ
(FISH) lub PCR. 9) Rozpoznanie lub leczenie innego pierwotnego nowotworu ztosliwego w ciagu 3 lat przed podaniem
pierwszej dawki badanego leku (nie dotyczy przypadkow catkowicie usunietego raka podstawnokomorkowego i
ptaskonablonkowego skory, leczonego miejscowo raka gruczolu krokowego oraz catkowicie usunietego raka in situ w
dowolnym miejscu). 10) Spelnianie dowolnego z nastepujacych kryteriow laboratoryjnych: AspAT lub AIAT >3,0 x Gérnej
Granicy Normy (GGN) (bez ograniczen, jesli wynika z powodu podejrzenia naciekania watroby przez komaorki tuczne),
bilirubina >1,5 x GGN (bez ograniczen, jesli wynika z powodu podejrzenia naciekania watroby przez komérki tuczne lub
chorobe Gilberta - w przypadku choroby Gilberta wykluczeniem byloby stezenie bilirubiny >2 0 x GGN), wspétczynnik filtracji
kiebuszkowej (eGFR) <30 ml/min/1,73 m? lub kreatynina >1,5 x GGN, liczba plytek krwi <50 000/pl (w ciagu 4 tygodni od
podania pierwszej dawki badanego leku) lub otrzymanie transfuzji plytek krwi. 11) Odstep QT skorygowany za pomocg wzoru
Fridericia (QTcF) >480 ms. 12) Obecnos¢ w wywiadzie zaburzen napadowych (np. padaczka) lub koniecznos¢ leczenia
przeciwpadaczkowego. 13) Przebycie incydentu naczyniowo-mo6zgowego lub przemijajacego ataku niedokrwiennego w ciggu
1 roku przed podaniem pierwszej dawki badanego leku. 14) Istniejace ryzyko lub niedawno przebyte krwawienie
wewnatrzczaszkowe (w ciggu 12 miesiecy przed podaniem pierwszej dawki badanego leku), np. tetniak mézgu, jednoczesne
stosowanie antagonisty witaminy K.

POPULACJA

bd
mOB 7,0 mies. (cut-off: 14,6 mies.
20 kwietnia 2021 roku)

Cecha populacji Populacja SP; =1L, Populacja SP; =1L, Populacja RE, 22L,

200 mg¢ 200 mg®= 200 mg
Liczebnos¢ populaciji 62 107 47
Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 69 (31-88) 68 (31-88) 69 (31-86)
<65r.z. bd bd 36%°
Pacjenci (%)
265r.2. bd bd 64%°
Ptec (% kobiet) 45% 42% 30%
Biata bd bd 91%
Rasa (%)
Nieznanal/inna bd bd 9%
0 bd 21% 19%f
1 bd 54% 47%f
f
Stan sprawnosci 2 bd 18% 2%
0,
wg ECOG (%) 3 bd bd 11%F
0-1 69% bd 66%
2-3 31% bd 34%
ASM 15% 20% 17%
P°dty{f%‘)‘d"sm SM-AHN 69% 66% 62%
MCL 16% 14% 21%
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PATHFINDER
1 bd bd 58%*
2 bd bd 28%f
Liczba 3 bd bd 6%"
przebytych linii
leczenia (%) 4 bd bd 6%°
5 bd bd 0%*
6 bd bd 2%
Ogotem 68% bd 100%
Midostauryna 55% 54% 79%
Kladrybina 13% 1% 17%
Interferon a 10% bd 15%
Hydroksykarbamid bd bd 1%
Azacytydyna bd bd 6%
Imatynib 8% bd 1%
Dazatynib bd bd 9%
Decytabina bd bd 2%
Poprzednio
ecsenie (%) praseiwnowotworowe b b %
Talidomid bd bd 2%
Allogeniczne
przeszczepienie szpiku bd bd 2%
kostnego
Nilotynib bd bd 2%
inhibitory Kinazy biafkowej bd bd 2%
Analogi puryn bd bd 2%
Brentuksymab vedotin bd bd 0%
Radioterapia bd bd 0%
Nacleczenie szpiku ‘:‘i‘;:‘a".;?("z:":::)"°m°”“ 45% (1-95%) 40 (1-95) 70% (1-95%)°
Stezenie "tha,f‘é ,mls(“z':k";’:;‘)’ krwi: mediana 283 (24-1 600) 262 (241 600) 325 (24-1 600)
Objetosc sledziony: mediana ml (zakres) 748 (44-2 601) 839 (44-2 897) 1018 (44-2 652)
Umznuoenych el WIS KT g 0a) 1048 20% 047
INTERWENCJA
Schemat leczenia AVA

AVA w poczatkowej i maksymalnej dawce 200 mg przyjmowany doustnie

Dawkowanie raz na dobe

Leczenie AVA kontynuowano do momentu progresji choroby,
Okres leczenia wystapienia nieakceptowalnych zdarzen niepozadanych lub wycofania
zgody. Mediana okresu leczenia (zakres): bd
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PATHFINDER

mOB: 7,0 mies (cut-off: 23 czerwca 2020 roku)
mOB: bd (cut-off: 20 kwietnia 2021 roku)
mOB: 14,6 mies. (cut-off: 20 kwietnia 2021 roku)
mOB: 24 mies. (cut-off: 9 wrzesnia 2022 roku)

Okres obserwacji

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) 1ID

Ogdlna odpowiedz na leczenie (remisja catkowita, remisja catkowita z
czesSciowa odpowiedzia hematologiczna, remisja czesciowa i poprawa
kliniczna) wedtug kryteriow mIWG-MRT-ECNM, zgodnie z decyzja
komisji centralnej

I-rzedowy punkt koncowy

Skutecznosc:

ocena odpowiedzi na leczenie i PFS przeprowadzona przez niezalezna
komisje uwzgledniata pacjentow, u ktérych mozliwa byta ocena
odpowiedzi na leczenie (analiza mITT),

ocena OS uwzgledniata pacjentéw wiaczonych do analizy
bezpieczenstwa (analiza ITT)

Bezpieczenstwo: pacjenci wigczeni do analizy bezpieczenstwa (analiza
ITT)

Metoda analizy wynikow

Dane dotyczace populacji RE, 22 — zaprzestanie terapii AVA 16/47
(34%) w tym:
* zZ powodu progresji choroby: 2/47 (4%)
oz powodu progresji choroby do ostrej biataczki szpikowej: 1/47 (2%)
* z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych: 11/47 (23%)
oz powodu wystapienia zdarzen niepozgdanych uznanych za
zwigzane z leczeniem: 3/47 (6%)
« z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu: 2/47 (4%)",
ez innych powodow: 1/47 (2%),
ez powodu Smierci: 11/47 (23%).

Utrata z badania, n/N (%)

NIE
(w dokumencie zrédlowym EMA 2022 dwukrotnie podano jako
przyczyne zaprzestania terapii AVA wycofanie zgody na udziat w
badaniu — raz z wartoscia 2/47 (4%), a drugi raz z wartoscia 4/47 (9%))

Prawidtowe podanie przyczyn utraty z badania

e odpowiedz na leczenie, w tym ogolna odpowiedz na leczenie (ORR),
potwierdzona przez niezalezng zaslepiona komisje,

e czas do wystapienia zdarzen (TTR, DOR, PFS)

e zmiana w stopniu nacieczenia mastocytami,

e przezycie catkowite (OS, od momentu randomizacji do momentu
zgonu z jakiegokolwiek powodu),

e zdarzenia niepozadane,

e jakosc zycia pacjentow.

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

* ORR, odpowiedzZ na leczenie i czas jej trwania oceniane wg kryteriow
mIWG-MRT-ECNM,;

Metody oceny stosowane w badaniu  Bezpieczenstwo: kryteria NCI CTCAE w wersji 4.03 1 5.0
e Jakosc¢ zycia (kwestionariusz AdvSM-SAF, PGIS i EORTC QLQ-
C30).
Ocena w skali NICE 7/8

Badanie wieloosrodkowe (Wiochy', Ka_nada‘, Stany Zjed»noczonei!
Lokalizacja badania Niemcy', Norwegia', Polska', Hiszpania', Wielka Brytania’, Francja,
Austria’, Dania’)

Sponsor badania Blueprint Medicines

Populacja SP — populacja wigczona do analizy bezpieczenstwa, wszyscy pacjenci ktorzy otrzymali >1 dawke AVA (ang. safety population),
Populacja RE — wszyscy pacjenci ktorzy otrzymali >1 dawke AVA, byli zdolni do oceny odpowiedzi zgodnie z kryteriami mIWG-MRT-ECNM oraz
spetniali jedno z dwoch zalozen: przebyli 22 oceny szpiku kostnego i pozostawali w badaniu przez okres 26 cykli (6 x 28 dni) lub odbyli wizyte
zwiazang z zakoriczeniem badania (ang. response-evaluable population),

bd — brak danych, mOB — mediana okresu obserwacji

a) Populacja SP byta wigczona do analizy jakosci zycia w >1L — ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace tego punktu koricowego wigczono te
populacje do oceny wynikow.

b) Analiza dotyczyta wytgcznie pacjentéw otrzymujacych AVA w 1. linii leczenia — ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy odstapiono od oceny
wynikow.
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c) Kohorta | — populacja z AdvSM wykazujgca obecnos¢ co najmniej 1 mierzalnego objawu typu C wg mIWG-MRT-ECNM (nie dotyczy MCL), kohorta
Il — populacja z AdvSM nie wykazujgca obecnosci mierzalnego objawu typu C wg mIWG-MRT-ECNM

d) Poczatkowa dawka AVA wynosita 200 mg z wyjatkiem dwoch pacjentow z liczbg piytek krwi w zakresie 25 000—50 000/pl ktorzy rozpoczeli
leczenie od dawki 100 mg.

e) Dane pochodzg z posteru konferencyjnego George 2021.

f) Dane pochodza z raportu EMA 2022.

g) Dostepne w dokumencie zrodtowym dane odnosza si¢ do N = 46.

h) W dokumencie zrodiowym EMA 2022 dwukrotnie podano jako przyczyne zaprzestania terapii AVA wycofanie zgody na udziat w badaniu — raz z
wartoscig 2/47 (4%), a drugi raz z wartoscig 4/47 (9%), przyjeto wartos¢ pierwsza.

i) Dane pochodza z raportu dla badania PATHFINDER ze strony clinicaltrals.gov.

Ocena wiarygodnosci badania PATHFINDER w skali NICE TAK=1/NIE=0
Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1
Czy cel (hipoteza) badania zostatl jasno okreslony? 1
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane? 1
Czy podano jasng definicje punktow koncowych? 1
Czy badanie byto prospektywne? 1
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny? 0
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1
Czy przeprowadzono analize wynikow w warstwach? 1
SUMA 718
EXPLORER

Wieloosrodkowe, jednoramienne, otwarte badanie | fazy (etap | badania zakonczony, etap Il badania w toku).
Badanie oceniajace skutecznosc, bezpieczenstwo, farmakokinetyke i farmakodynamike AVA skiadajgce sie z dwoch etapow:
o Etap | (etap eskalacji dawki) — ocena wielkosci dawki AVA (30—400 mg) pod wzgledem bezpieczenstwa i tolerancji terapii u

dorostych pacjentéw z AdvSM lub innymi opornymi lub nawrotowymi nowotworami szpiku kostnego,
o Etap Il (etap ekspansji dawki) — ocena bezpieczenstwa, farmakokinetyki, farmakodynamiki i skutecznosci terapii AVA w
poczatkowej dawce 200 i 300 mg u dorostych pacjentow z AdvSM.
W ramach badania przeprowadzono do tej pory 10 analiz posrednich (IA; ang. interim analysis):
IA1: mediana okresu obserwacji wynosita: bd (cut-off: 21 lipca 2016 roku),
IA2: mediana okresu obserwacji wynosita: bd (cut-off: 14 lipca 2017 roku),
IA3: mediana okresu obserwacji wynosita: bd (cut-off: 4 pazdziernika 2017 roku),
IA4: mediana okresu obserwacji wynosita: bd (cut-off. 30 kwietnia 2018 roku),
IA5: mediana okresu obserwacji wynosita: bd (cut-off. 22 czerwca 2018 roku),
IA6: mediana okresu obserwacji wynosita: bd (cut-off: 30 wrzesnia 2018 roku),
IA7- mediana okresu obserwacji wynosita: bd (cut-off. 30 sierpnia 2019 roku),
IA8: mediana okresu obserwacji wynosita: 23 mies. dla populacji SP (cut-off: 27 maja 2020 roku),
IA9: mediana okresu obserwacji wynosita: 26 mies. dla populacji RE =2L otrzymujacych 200 mg AVA (cut-off. 20 kwietnia
2021 roku),
IA10: mediana okresu obserwacji wynosita: 45 mies. dla populacji RE (cut-off. 5 kwietnia 2022 roku).

Kryteria wigczenia

1) Wiek 218 lat. 2) Etap | — udokumentowane rozpoznanie AdvSM, w tym ASM, SM-AHN i MCL (SM-AHN przy rozpoznaniu
co najmniej 1 objawu typu C wg IWG-MRT-ECNM, AHN pochodzenia mieloidalnego z wyjatkiem: ostrej biataczki szpikowej,
zespoltu mielodysplastycznego wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka, nowotworéw z ekspresja chromosomu philadelhpia)
lub innego opornego lub nawrotowego wobec ST nowotworu szpiku kostnego (z wyjatkiem ostrej biataczki szpikowej, zespotu
mielodysplastycznego wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka, nowotworéw z ekspresja chromosomu philadelhpia). W
ustaleniu ze sponsorem badania mozliwe wlaczenie rowniez innego opornego lub nawrotowego nowotworu

hematologicznego (np. wskazujacego na nieprawidlowosci szlaku sygnatowego KIT lub PDGFR). Etap Il — udokumentowane

rozpoznanie AdvSM, w tym ASM, SM-AHN i MCL (AHN pochodzenia mieloidalnego z wyjatkiem: ostrej biataczki szpikowej,
zespolu mielodysplastycznego wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka, nowotworéw z ekspresja chromosomu philadelhpia).
3) Odnoszace sie tylko do kohorty II* etapu Il: obecnos¢ co najmniej 1 mierzalnego objawu typu C wg mIWG-MRT-ECNM (nie

dotyczy MCL). 4) Stan sprawnosci wedlug ECOG 0-3.
5) Pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia
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EXPLORER

1) Spelnianie w ciagu 14 dni przed podaniem pierwszej dawki badanego leku dowolnego z nastepujacych kryteriow
laboratoryjnych: AspAT lub AIAT >3,0 x Gornej Granicy Normy (GGN) (bez ograniczen, jesli wynika z powodu podejrzenia
naciekania watroby przez komorki tuczne), bilirubina >1,5 x GGN (bez ograniczen, jesli wynika z powodu podejrzenia
naciekania watroby przez komorki tuczne lub chorobe Gilberta - w przypadku choroby Gilberta wykluczeniem byloby stezenie
bilirubiny >2,0 x GGN), szacowany (wzorem Cockcrofta-Gaulta) lub mierzalny klirens kreatyniny <30 ml/min, liczba plytek krwi
<50 000/pl (w ciagu 4 tygodni od podania pierwszej dawki badanego leku) lub otrzymanie transfuzji plytek krwi, bezwzgledna
liczba neutrofili <0,5 x 10%/1. 2) Eozynofilia i pozytywny wynik fuzji FIP1L1-PGDFRA, z wyjatkiem nawrotu lub progresiji
choroby podczas wczesniejszej terapii imatynibem. W przypadku eozynofilii (>1,5 x 10%1) i braku wykrywalnej mutacji KIT
D816 koniecznos¢ przebadania pod katem mutacji fuzyjnej PDGFRA metoda fluorescencyjnej hybrydyzaciji in situ (FISH) lub
PCR. 3) Rozpoznana ostra biataczka szpikowa, zespot mielodysplastyczny wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka lub
nowotwory z ekspresja chromosomu philadelhpia. 4) Stosowanie kortykosteroidéw przy braku stabilnej dawki przez =7 dni
(kryterium to nie ma zastosowania w przypadku choroby postepujacej gdy najlepszym interesie pacjenta jest szybkie
wilaczenie do badania). 5) Otrzymanie dowolnej terapii cytoredukcyjnej w czasie krotszym niz 14 dni przed
przeprowadzeniem biopsji szpiku kostnego do badania, z wyjatkiem stosowania hydroksymocznika, ktory moze by¢
przyjmowany w czasie krotszym niz 7 dni od podania pierwszej dawki badanego leku. 6) Przebyta radioterapia w ciggu 14 dni
przed podaniem pierwszej dawki badanego wieku. 7) Koniecznos¢ jednoczesnej terapii lekiem bedacym silnym inhibitorem,
silnym induktorem lub umiarkowanym induktorem CYP3A4. 8) Przebycie powaznego zabiegu chirurgicznego w ciagu 14 dni
od przyjecia pierwszej dawki badanego leku (procedury chirurgiczne, takie jak umieszczenie cewnika w zyle centralnej,
biopsja szpiku kostnego i umieszczenie zglebnika zywieniowego, sa uwazane za drobne zabiegi chirurgiczne).

9) Rozpoznanie lub leczenie innego pierwotnego nowotworu ztosliwego w ciagu 1 roku przed podaniem pierwszej dawki
badanego leku (nie dotyczy przypadkow catkowicie usunigtego raka podstawnokomérkowego i ptaskonabtonkowego skory,
leczonego miejscowo raka gruczotu krokowego, nowotworu podscieliskowego przewodu pokarmowego oraz catkowicie
usunietego raka in situ w dowolnym miejscu). 10) Odstep QT skorygowany za pomoca wzoru Fridericia (QTcF) >480 ms.
11) Obecnos¢ w wywiadzie epizodéw wydtuzonego odstepu QT lub czestoskurczu torsade de pointes lub obecnos¢ w
wywiadzie rodzinnym przypadkow wydituzonego odstepu QT. 12) Obecnos¢ w wywiadzie zaburzen napadowych (np.
padaczka) lub koniecznosc¢ leczenia przeciwpadaczkowego. 13) Przebyty incydent naczyniowo-mézgowy lub przemijajacy
atak niedokrwienny w ciagu 1 roku przed podaniem pierwszej dawki badanego leku. 14) Istniejace ryzyko krwawienia
wewnatrzczaszkowego, np. tetniak mozgu, krwawienie podtwardéwkowe lub podpajeczynowkowe w wywiadzie.

15) Obecnos¢ pierwotnych zmian nowotworowych w mézgu lub przerzutéw do mézgu.16) Klinicznie istotna, niekontrolowana
choroba ukfadu krazenia, w tym zastoinowa niewydolno$¢ serca stopnia Il lub IV wedtug klasyfikacji New York Heart
Association, zawal miesnia sercowego lub niestabilna dlawica piersiowa w ciagu ostatnich 6 miesiecy, a takze klinicznie
istotne, niekontrolowane zaburzenia rytmu serca lub niekontrolowane nadcisnienie tetnicze. 17) Zdiagnozowane zakazenie
wirusem HIV lub aktywne wirusowe zapalenie watroby — testy wirusowe nie sa wymagane. 18) Brak mozliwosci zastosowania
si¢ do zaplanowanych wizyt, planu podawania lekéw, badan laboratoryjnych lub innych procedur badawczych i ograniczen
badawczych. 19) Brak woli do powstrzymania sie od wspoizycia seksualnego lub stosowania wysoce skutecznej metody
antykoncepcji od pierwszej dawki badanego leku i przez co najmniej 6 tygodni po ostatniej dawce badanego leku. 20) Cigza
udokumentowana za pomoca testu ciazowego z wykorzystaniem beta ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej (-hCG)
przeprowadzonego w ciagu 7 dni przed podaniem pierwszej dawki badanego leku. Kobiety z falszywie dodatnim wynikiem
testu B-hCG moga zostac¢ wlaczone do badania za pisemna zgoda Sponsora po wykluczeniu ciazy. Kobiety, ktore nie sa w
wieku rozrodczym nie wymagaja wykonania testu ciazowego B-hCG. 21) Karmienie piersia. 22) Przebyta lub trwajaca
klinicznie istotna choroba, stan chorobowy, przebyta operacja, objawy fizyczne lub nieprawidlowosci laboratoryjne, ktore w
opinii badacza moga mie¢ wplyw na bezpieczenstwo pacjenta, zmienia¢ wchianianie, dystrybucje, metabolizm lub wydalanie
badanego leku lub zaburza¢ ocene wynikow badania.

POPULACJA
Cecha populacji Populacja ITT Populacja SP Populacja RE
Liczebnos¢ populacji 86 69 53
Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 64 (34-83) 67 (34-83) 65 (34-83)
<65r.z. bd bd bd
Pacjenci
265r.z. bd bd bd
Pte¢ (% kobiet) 47% 41% 43%
bd bd bd
Rasa (%)
bd bd bd
0-1 74% 70% 68%
Stan sprawnosci wg ECOG
2-3 26% 30% 32%
ASM 9% 12% 6%
Postac
mastocytozy AdvSM SM-AHN 56% 70% 70%
“"'72/'3“’91 MCL 15% 19% 25%
ISM lub SSM 19% 0% 0%
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EXPLORER
Inne 1% 0% 0%
Liczba przebytych linii leczenia (%) bd bd bd
Dowolne leczenie 59% 59% 60%
Midostauryna 29% 33% 32%
Kladrybina 16% 14% 13%
Interferon 5% 6% 6%
Peginterferon a2a bd bd 2%
Hydroksykarbamid bd bd 6%
Azacytydyna bd bd 4%
Imatynib 9% 7% 6%
Typ wczesniejszego
leczenia (%) Decytabina bd bd 2%
Spemertane okl .
Brentuksymab vedotin bd bd 4%
Ibrutynib bd bd 4%
Ruksolitynib bd bd 4%
Chlorambucyl bd bd 2%
Obinutuzumab bd bd 2%
Rytuksymab bd bd 2%
Nacieczenie szpmteld kig's;;n;)g& :'zee:)komérki tuczne: 30 (5-95) 40 (5-95) 50 (5-95)
Stezenie tryptazy w surowicy krwi: mediana ng/ml 158 (12-1414) 173 (12-1414) 182 (21-765)
(zakres)
Objetosé sledziony: mediana ml (zakres) 762 (130-2300) 994 (149-2300) 1101 (258-2300)
et ear il 9% (0-81) 14% (0-81) 17% (0-81)
INTERWENCJA
Schemat leczenia AVA

Etap | — AVA w dawce 30400 mg przyjmowany doustnie raz

na dobe
Dawkowanie Etap Il — AVA poczatkowo w dawce 300 mg przyjmowany
doustnie raz na dobe nastepnie dawkowanie zmienione na

200 mg

IA8: mediana okresu leczenia wynosita: 23 mies. (2-67) , cut-

Olaes feczenta off 5 kwietnia 2022 roku.

IA8: mediana okresu obserwacji wynosita: 45 mies. (cut-off. 5

Okres obserwacji kwietnia 2022 roku).

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) 11D

» Ustalenie maksymalnej tolerowanej dawki
I-rzedowy punkt koncowy » Ustalenie zalecanej dawki stosowanej w |l fazie badania
» Ocena bezpieczenstwa
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EXPLORER

Skutecznose¢:

ocena odpowiedzi na leczenie i PFS przeprowadzona przez

niezalezng komisje uwzgledniata pacjentow, u ktérych mozliwa
Metoda analizy wynikow byla ocena odpowiedzi na leczenie

ocena OS uwzgledniata pacjentéw wiaczonych do analizy

bezpieczenstwa.

Bezpieczenstwo: pacjenci wiaczeni do analizy bezpieczenstwa

Dane dotyczace populacji SP — zaprzestanie terapii AVA 35/69
(51%) w tym:

* 7 powodu progresji choroby: 14/69 (20%),

* 7z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych zwiazanych z
leczeniem: 7/86 (10%),

* 7 powodu wystapienia zdarzen niepozadanych
niezwigzanych z leczeniem: 6/86 (9%),

« 7 powodu wycofania zgody na udzial w badaniu: 3/86 (4%),

* 7 powodu decyzji badacza/z powodow administracyjnych:
5/86 (7%).

Utrata z badania n/N (%)

Prawidtowe podanie przyczyn utraty z badania TAK

e tolerancja AVA,

o farmakokinetyka,

* odpowiedz na leczenie, w tym ogolna odpowiedz na leczenie
(ORR), potwierdzona przez niezalezng zaslepiong komisje,

e czas do wystgpienia zdarzen (TTR, DOR, PFS)

Parametry podlegajace ocenie w badaniu e zmiana w stopniu nacieczenia mastocytami,

* zmniejszenie objetosci watroby i Sledziony,

e przezycie catkowite (OS, od momentu randomizacji do
momentu zgonu z jakiegokolwiek powodu),

e zdarzenia niepozadane,

e jakos¢ zycia pacjentow.

* ORR, odpowiedzZ na leczenie oceniana i czas jej trwania wg
kryteriow mIWG-MRT-ECNM,;

e Bezpieczenstwo: kryteria NCI CTCAE w wersji 4.03;

* Jakosc¢ zycia (kwestionariusz AdvSM-SAF).

Metody oceny stosowane w badaniu

Ocena w skali NICE 7/8
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Stany Zjednoczone, Wielka Brytania)
Sponsor badania Blueprint Medicines

Populacja ITT — populacja wigczona do badania (ang. intention to treat)

Populacja SP — populacja wigczona do analizy bezpieczenstwa, wszyscy pacjenci ktorzy otrzymali >1 dawke AVA (ang. safety population),
Populacja RE — wszyscy pacjenci ktorzy otrzymali >1 dawke AVA, byli zdolni do oceny odpowiedzi zgodnie z kryteriami mIWG-MRT-ECNM oraz
spetniali jedno z dwoch zalozen: przebyli 22 oceny szpiku kostnego i pozostawali w badaniu przez okres 26 cykli (6 x 28 dni) lub odbyli wizyte
zwiazang z zakorczeniem badania (ang. response-evaluable population),

bd — brak danych

a) Kohorty etapu | — etap eskalacji dawki sktadat sie z 7 kohort® liczacych od 3 do 6 pacjentow, pierwsza kohorta otrzymywata AVA w dawce
poczatkowej 30 mg na dobe, zwigkszanie dawki nastgpowato stopniowo do momentu gdy u =1 pacjenta leczonego dang dawka AVA wystapito
niehematologiczne AE stopnia >2 lub hematologiczne AE stopnia 4, ktére zostaty uznane za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem albo gdy dana
dawka AVA przekroczylaby najwyzsza dawke uznang za bezpieczng w pierwszym badaniu AVA na pacjentach z GIST (400 mg). Kohorta | etapu Il
— populacja pacjentéw otrzymujacych AVA w dawce poczatkowej 300 mg. Kohorta Il etapu Il — populacja pacjentéow otrzymujgcych AVA w dawce
poczatkowej 200 mg oraz wykazujgca obecnos$¢ co najmniej 1 mierzalnego objawu typu C wg mIWG-MRT-ECNM (nie dotyczy MCL).

populacja z AdvSM wykazujaca obecnos¢ co najmniej 1 mierzalnego objawu typu C wg mIWG-MRT-ECNM (nie dotyczy MCL), kohorta 2 — populacja
z AdvSM nie wykazujgca obecnosci mierzalnego objawu typu C wg mIWG-MRT-ECNM

b) Dane pochodzg z raportu EMA 2022.

Ocena wiarygodnosci badania EXPLORER w skali NICE TAK=1/NIE=0
Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane? 1
Czy podano jasng definicje punktow koncowych? 1
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Ocena wiarygodnosci badania EXPLORER w skali NICE TAK=1/NIE=0
Czy badanie byto prospektywne? 1
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie¢ w sposéb konsekutywny? 0
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1
Czy przeprowadzono analize wynikow w warstwach? 1
SUMA 7/8

EXPLORER i PATHFINDER

Populacja taczna

POPULACJA Populggjg :g’ =1L, Populg(%a ns]g 220, Populg((:)jg 35 221,
Liczebnos¢ populaciji 126 53 31
Wiek pacjentow w latach (zakres) 68 (31-88) 69 (31-86) 68 (37-82)

Pte¢ (% kobiet) 41% 34% 32%
Rasa (% biata) 87% 89% 100%

Stan sprawnosci wg 0-1 L . 65%
ECOG 2-3 26% 32% 35%

ASM 17% 1% 3%

Podtyp AdvSM SM-AHN 65% 64% 71%
MCL 17% 25% 26%

Liczba przebytych linii 1 60% 25% o8%
leczenia (%) 22 40% 45% 42%
Midostauryna 83% 81% 74%

Kladrybina 18% 19% 13%

Interferon 16% 15% 13%

Hydokryksykarbamid 6% 8% 10%

Azacytydyna 4% 6% 6%

Imatynib 10% 13% 16%

Dazatynib 8% 9% 3%

Typ wczesniejszego Decytabina 1% 2% 3%

leczenia (%)
Eksperymentalne leki

0, 0, o
przeciwnowotworowe 4% 6% 6%

Talidomid 1% 2% 3%

Allogeniczne
przeszczepienie 3% 2% 3%
szpiku kostnego

Nilotynib 3% 4% 0%
Niesprecyzowane
inhibitory kinazy 1% 2% 0%
biatkowej
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EXPLORER i PATHFINDER

Analogi puryn 1% 2% 0%
Brentuksymab
vedotin 1% 0% 0%
Radioterapia 1% 0% 0%
Nacieczenie szpiku kostnego przez komorki 45% (1-95) 50% (1-95) 60% (10-95)

tuczne: mediana % (zakres)

Stezenie tryptazy w surowicy krwi: mediana

ng/ml (zakres) 238 (201 600) 312 (20-1 600) 334 (241 600)
Objetosc sledziony: mediana ml (zakres) 815 (44-2 897) 782 (44-2 600) 782 (299-2 270)
Udziat zmutowanych alleli w mutacji KIT 14% (0-48) 19% (0-48) 13% (0-45)

we krwi: mediana % (zakres)

Populacja SP — populacja wigczona do analizy bezpieczenstwa, wszyscy pacjenci ktorzy otrzymali >1 dawke AVA (ang. safety population),
Populacja RE — wszyscy pacjenci ktorzy otrzymali 21 dawke AVA, byli zdolni do oceny odpowiedzi zgodnie z kryteriami mIWG-MRT-ECNM oraz
spetniali jedno z dwoch zatozen: przebyli 22 oceny szpiku kostnego i pozostawali w badaniu przez okres =6 cykli (6 x 28 dni) lub odbyli wizyte
Zwigzang z zakonczeniem badania (ang. response-evaluable population),

B.2. Charakterystyka populacji z ramienia ST z poréwnania
posredniego ITC (Reiter 2022)

Dane dla grupy ST uwzglednionej w ramach poréwnania posredniego ITC stanowity zebrane
retrospektywnie informacje z kart medycznych dorostych pacjentéow z AdvSM, ktérzy otrzymali leczenie
ogoblnoustrojowe ST w =1L od dnia 1 stycznia 2009 roku (cut-off: 4 pazdziernika 2021 roku) w
6 osrodkach zlokalizowanych w Stanach Zjednoczonych i krajach europejskich (Tabela 42). Dla
pacjentéw wiaczonych do ramienia ST przeprowadzono dostosowanie populacji z osobami z grupy
AVA, dostepne sg dane sprzed dostosowania (Tabela 43). W ramach grupy ST wyodrebniono réwniez
populacje oséb leczonych MIDO oraz KLAD dla ktérych przeprowadzono analize skutecznosci terapii w
poréwnaniu do AVA (Tabela 44).

Tabela 42.
Metodyka badania retrospektywnego uwzgledniajagcego ramie ST w poréwnaniu posrednim ITC (Reiter 2022b)

Charakterystyka Ramie ST

Celem badania bylo zebranie danych dotyczacych wynikéw terapii pacjentow

Cel badania z AdvSM otrzymujacych leczenie ogdélnoustrojowe
Klasyfikacja wg AOTMIT lE
e wiek 218 lat,
e zdiagnozowana AdvSM (ASM, SM-AHN, MCL),
e przebyta =1L terapii systemowej AdvSM z zastosowaniem m.in.:
i . i oinhibitoréw kinaz: midostauryna,
Gtowne kryteria wiaczenia oterapii cytoredukcyjnej: kladrybina, interferon a, azacytydyna, decytabina,

o hydroksykarbamid,

oselektywne inhibitory kinaz tyrozynowych: imatynib, nilotynib, dazatynib,

okoniugaty przeciwciatla i leku: brentuksymab vedotin, gemtuzumab
ozogamycyny.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 104



Awaprytynib (Ayvakyt®) w zaawansowanej mastocytozie ukiadowej

Charakterystyka Ramie ST

e rozpoznanie lub leczenie innego pierwotnego nowotworu ztosliwego w
ciggu 3 lat przed rozpoczeciem 1L terapii systemowej AdvSM (nie dotyczy
przypadkow catkowicie usunietego raka podstawnokomaérkowego i
ptaskonablonkowego skoéry, leczonego miejscowo raka gruczotu krokowego

oraz catkowicie usunietego raka in situ w dowolnym miejscu),

e w przypadku pacjentéw z SM-AHN:

omastocytoza uktadowa w podtypie klinicznym ISM lub SSM,

oAHN pochodzenia limfoidalnego lub w postaci ostrej biataczki szpikowej,
Glowne kryteria wykluczenia zespotu mielodysplastycznego wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka

lub nowotwory z ekspresja chromosomu philadelhpia,

oobecnos¢ genu fuzyjnego FIP1L1/PDGFRA (w tym obecna delecja CHIC-
2 i czeSciowa delecja PDGFRA), niezaleznie od stanu mutacji genu KIT —
wykluczenie ze wzgledu na fakt, ze tacy pacjenci zwykle choruja na
mastocytoze uktadowa z towarzyszacym zespotem hipereozynofilowym
lub przewlekla biataczka eozynofilowa i wykazuja 100% CR na imatynib, a

zatem ich wiaczenie moglo zafalszowac wyniki badania,

e przebyte leczenie AVAw 1L.

Lokalizacja badania : -
Hiszpania)

Wieloosrodkowe (Stany Zjednoczone, Wielka Brytania, Austria, Niemcy,

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

0OS, czas trwania terapii, Srednia r6znica w maksymalnej redukcji stezenia
tryptazy w surowicy

Sponsor badania Blueprint Medicines

.(E?\I;:Iaakt?r'ystyka pacjentow w porownaniu posrednim ITC przed dostosowaniem populacji (Reiter 2022b)
Reiter 2022b
Charakterystyka
AVA ST
Liczebnos¢ populacji 176 141
Liczba przebytych linii terapii (suma) 176 222
Wiek pacjentow w latach (zakres) 68 (31-88) 68 (21-88)
Pte¢ (% kobiet) 41% 34%
Ameryka poéinocna 58% 15%
Region
Europa 42% 85%
0 21% 23%
Stan sprawnosci wg ECOG 1 52% 58%
22 27% 19%
Niedokrwistos¢ 59% 56%
Trombocytopenia 38% 54%
ASM 16% 31%
Podtyp AdvSM SM-AHN 68% 54%
MCL 16% 15%
Obecnosc¢ objawow skornych 33% 32%
Liczba leukocytow 216 x 109/1 19% 24%
Stezenie tryptazy w surowicy 2125 ng/ml 75% 65%
Osoby przebadane pod katem obecnosci 21 mutacji sposrod SRSF2/ASXL1/RUNX1 100% 76%
0 52% 30%
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Reiter 2022b
Charakterystyka
AVA ST
Liczba zmutowanych genow 1 31% 31%
sposrod SRSF2/ASXL1/RUNX1 >2 17% 16%
0 37% 53%
1 39% 31%
Liczba przebytych linii leczenia (%)

2 16% 1%

23 8% 5%
Terapia inhibitorami kinazy tyrozynowej 52% 23%

Typ wczesniejszego leczenia — . . o o
grupy terapii (%) Terapia cytoredukcyjna 19% 38%
Terapia biologiczna lub inna systemowa 13% 14%
Midostauryna 46% 16%
Kladrybina 13% 17%
Interferon a 8% 10%

Pegylowany interferon 2% 4%

Hydroksykarbamid 5% 9%

Azacytydyna 3% 1%

Imatynib 6% 5%

Dazatynib 3% 4%

Typ wczesniejszego leczenia —
poszczegolne substancje czynne Decytabina 1% 1%
(%)

Nilotyinb 1% 0%

Ibrutynib 1% 0%

Ripretynib 3% 1%

Ruksolitynib 1% 0%

Chlorambucyl 1% 0%

Brentuksymab vedotin 2% 1%

Obinutuzumab 1% 0%

Rytuksymab 1% 0%

Tabela 44.
Charakterystyka populacji pacjentow z porownania posredniego ITC uwzgledniajacego osoby leczone MIDO i KLAD
(Reiter 2022c)
Reiter 2022c
Charakterystyka
MIDO KLAD
Liczebnos¢ populacji 94 44
Liczba przebytych linii terapii (suma) 99 49
Wiek pacjentow w latach (zakres) 69 (26-87) 66 (45-88)
Pie¢ (% kobiet) 32% 1%
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Reiter 2022c
Charakterystyka

MIDO KLAD

Ameryka poéinocna 19% 6%

Region

Europa 81% 94%

0 19% 18%

Stan sprawnosci wg ECOG 1 55% 1%

22 26% 10%

Niedokrwistos¢ 58% 65%

Trombocytopenia 57% 57%

ASM 21% 35%

Podtyp AdvSM SM-AHN 66% 51%

MCL 13% 14%

Obecnos¢ objawow skornych 30% 33%

Liczba leukocytow 216 x 109/ 23% 27%

Stezenie tryptazy w surowicy 2125 ng/ml 69% 65%

Osoby przebadane pod katem obecnosci 21 mutacji sposrod SRSF2/ASXL1/RUNX1 83% 91%
0 35% 38%

Lczbastowanych gencu sposrod 1 we o
22 22% 25%

0 59% 41%

1 29% 37%

Liczba przebytych linii leczenia (%)

2 9% 14%

23 3% 8%

Terapia inhibitorami kinazy tyrozynowej 12% 43%

Typ wczeénie{::aegici) (I;:;zenia —grupy Terapia cytoredukcyjna 30% 22%
Terapia biologiczna lub inna systemowa 13% 20%

Midostauryna 5% 41%

Kladrybina 23% 10%

Interferon a 7% 16%

Pegylowany interferon 4% 4%

Hydroksykarbamid 7% 12%

Typ wczesniejszego leczenia —

poszczegolne substancje czynne (%) Imatynib 5% 4%

Dazatynib 4% 4%

Inne terap;;r:’rlzt;;:cl,t;;?ml kinazy 0% 0%

Inne terapie cytoredukcyjne 2% 2%

Inne terapie biologiczne lub systemowe 2% 0%
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B.3. Badanie dotyczace efektywnosci rzeczywistej AVA

Charakterystyka

Saunders 2022

Cel badania

Ocena efektywnosci i bezpieczenstwa terapii AVA

Schematy leczenia

AVA

Typ badania Wieloosrodkowe retrospektywne badanie obserwacyjne

Kryteria wigczenia bd

Kryteria wykluczenia bd

Liczebnos¢ grupy 13

Wiek w latach (zakres) 69 (57-76)

Ple¢ (% kobiet) bd

Rasa (% biata) bd

Stan sprawnosci wg ECOG bd®
ASM 15%

Podtyp AdvSM
SM-AHN 85%
1 77%
Liczba przebytych linii leczenia (%)

22 23%

Midostauryna 8%
Typ wczesniejszego leczenia (%) Kladrybina 8%
Azacytydyna 8%

Nacieczenie szpiku kpstnego przez komorki tuczne: bd

mediana % (zakres)
Stezenie tryptazy w s&m::;?)l krwi: mediana ng/ml 168 (91-811)

Objetosc sledziony: mediana ml (zakres) bd®
Udziat zmutowanych alleli w mutacji KIT we krwi: bd

mediana % (zakres)

Dawkowanie

AVA przyjmowany doustnie raz na dobe, dawka poczatkowa:
* 200 mg — 69% pacjentow
e inne dawki — bd

Okres leczenia: mediana (zakres)

504 dni (75-1 168)

Okres obserwacji

bd

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (11 szpitali w Wielkiej Brytanii)

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

ORR, bezpieczenstwo, zmiana stezenia tryptazy w surowicy
krwi, zmiana parametréw biochemicznych krwi, zmiana
objetosci Sledziony

Sponsor badania

bd

Ocena NICE

1/8

bd — brak danych

a) W dokumencie zrodiowym stan sprawnosci pacjentow przedstawiono za pomocg dwoch skali prognostycznych. W skali IPSM (ang. International
Prognostic Scoring system for Mastocytosis) 77% 0sob zostato zaklasyfikowanych jako AdvSM 3/4 (nie podano danych o klasyfikacji pozostatych
pacjentow) natomiast w skali MARS (ang. Mutation-Adjusted Risk Score for AdvSM) 54% 0sob zostato zaklasyfikowanych jako pacjenci wysokiego

ryzyka (nie podano danych o klasyfikacji pozostatych osob).

b) W dokumencie zrodtowym podano wielkos¢ Sledziony: mediana cm (zakres) — 16 (12-26).
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Ocena wiarygodnosci badania Saunders 2022 w skali NICE TAK=1/NIE=0
Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1
Czy cel (hipoteza) badania zostal jasno okreslony? 0
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane? 0
Czy podano jasng definicje punktow koncowych? 0
Czy badanie bylo prospektywne? 0
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie¢ w sposob konsekutywny? 0
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 0
Czy przeprowadzono analize wynikow w warstwach? 0
SUMA 1/8
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Aneks C. Ekspozycja na leczenie | przeptyw
pacjentow W badaniach
EXPLORER i PATHFINDER

Tabela 45.
Ekspozycja na leczenie w analizie tacznej dla badan EXPLORER i PATHFINDER
. - EXPLORER + PATHFINDER EXPLORER + PATHFINDER
St 221, mOB: 17,7 mies. >1L, mOB: bd*
Czas leczenia, mediana (zakres) 14,6 mies. (0,2-43,3) 41 tyg. (0,9-188,1)
Dzienna dawka, mediana (zakres) 123 mg (32-289) bd
Wzgledna intensywnos¢ dawki, .
mediana (zakres) 56% (20-140) 56% (20-140)
Czas do redukcji dawki, mediana . .
(zakres) 2.9 mies. (1,7-3,2) 1,91 mies. (1,64-3,06)
Przerwanie leczenia w zwigzku z o
wystapieniem TRAE, n/N (%) 30/53 (57%) bd
Zmniejszenie dawki w zwigzku z o
wystapieniem TRAE, n/N (%) 38/53 (72%) bd
Zakonczenie leczenia w zwiazku z bd 9/126 (7%)
wystapieniem TRAE, n/N (%) °
Przerwanie leczenia w zwigzku z
wystapieniem AE, n/N (%) bd 84/126 (67%)
Zmniejszenie dawki w zwigzku z
wystapieniem AE, n/N (%) bd 917126 (72%)
Zakonczenie leczenia w zwigzku z bd 23/126 (18%)

wystapieniem AE, n/N (%)

bd — brak danych, mOB — mediana okresu obserwacji
a) Dane pochodzg z raportu EMA 2022
b) Cut-off: 20.04.2021

Tabela 46.
Przyczyny i czas wystapienia zgonu pacjentow z AdvSM leczonych AVA w ramach analizie tacznej dla badan EXPLORER
i PATHFINDER

Przyczyna zgonu EXPLORER + PATHFINDER (pooled) EXPLORER + PATHFINDER (pooled)

22L, mOB: 17,7 mies. 21L, mOB: bd*®
Zgon ogotem bd bd
Zgon w wyniku AE 0/53 (0%) 8/126 (6%)
Zgon w wyniku TRAE bd 0/126 (0%)

bd — brak danych, mOB — mediana okresu obserwacji
a) Dane pochodzg z raportu EMA 2022
b) Cut-off- 20.04.2021
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Aneks D. Efektywnosc rzeczywista AVA

Tabela 47.

Odpowiedz na leczenie u pacjentow z AdvSM leczonych AVA w ramach badania efektywnosci rzeczywistej Saunders
2022

Punkt koncowy

n/N (%)
Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR) 10113 (77%)
Najlepsza odpowiedz na leczenie (CR+CRh) 713 (54%)
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) bd
Catkowita odpowiedz na leczenie z czesSciowa regeneracja hematologiczng (CRh) bd
bd — brak danych
Tabela 48.
Ekspozycja na leczenie AVA w ramach badania efektywnosci rzeczywistej Saunders 2022
Ekspozycja na leczenie Saunders 2022

Czas leczenia, mediana (zakres) 504 dni (75-1 168)

Zmniejszenie dawki w zwigzku z wystapieniem AE, n/N (%)

11/13 (85%)
Przerwanie leczenia w zwigzku z wystapieniem AE, n/N (%) 4/13 (36%)
Zakonczenie leczenia w zwigzku z progresjq choroby lub wystapieniem AE 2113 (15%)

;:Zleifi: niepozadane (AE) wystepujace u pacjentow z AdvSM leczonych AVA w ramach badania efektywnosci
rzeczywistej Saunders 2022
Punkt koncowy n/N (%)
Hematologiczne zdarzenia niepozadane 10/13 (77%)
Krwawienia z przewodu pokarmowego 313 (23%)?
Zatrzymanie plynoéw w organizmie 3/13 (23%)
Nudnosci/wymioty 2/13 (15%)
Zmiana koloru skory/wlosow 1/13 (8%)
Krwawienia sluzowkowo-skorne 1/13 (8%)°
Krwawienia wewnatrzczaszkowe 0/13 (0%)

a) W dokumencie zrodiowym doprecyzowano, ze 2/13 (15%) stanowily zdarzenia niepozadane 1.-2. stopnia, a 1/13 (8%) stanowito zdarzenie
niepozadane 5. stopnia.

b) W dokumencie zrodiowym doprecyzowano, ze byio to zdarzenie niepozadane 1.— 2. stopnia.
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Aneks E. Porownanie posrednie Z

dostosowaniem metodg MAIC

E.1. Charakterystyka badan witgczonych do poréwnania

posredniego

W poréwnaniu posrednim z dostosowaniem metodg MAIC dokonano poréwnania wynikéw badan
EXPLORER i PATHFINDER z wynikami rejestracyjnych badan klinicznych dla midostauryny, tj. D2201
i A2213. W zwigzku z powyzszym w ramach poréwnania posredniego ITC wyrézniono 2 grupy:
e grupe AVA w ramach ktérej uwzgledniono 86 pacjentéw otrzymujacych AVA w dowolnej dawce
w =1L w ramach badania EXPLORER i 62 pacjentéw z badania PATHFINDER,
e grupe MIDO w ramach ktérej uwzgledniono wyniki pacjentéw z AdvSM wigczonych do dwéch
wieloosrodkowych, jednoramiennych, otwartych préb klinicznych, ktérzy otrzymali leczenie MIDO
w =1L. Do analizy bezpieczenstwa wiaczono 116 pacjentéw z badania D2201 i 26 pacjentéw z
A2213.

W populacji pacjentéw z ramienia MIDO, mediana wieku wynosita okoto 64-65 lat, a pacjenci pici
zenskiej stanowili 36-42%. U 46—-64% pacjentow stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0-1, a u 36—
54% wynosit 2-3. Najczestszym podtypem AdvSM byta SM-AHN wystepujaca u 64-65% badanych. U
18-23% pacjentow zdiagnozowano MCL, a u 12-18% ASM. Sposréd wszystkich pacjentow w
omawianej populacji 19-58% nie przebyto zadnej linii leczenia AdvSM.

Dane dla grupy MIDO uwzglednionej w ramach poréwnania posredniego MAIC stanowity
charakterystyke pacjentéw z AdvSM, ktérzy otrzymali leczenie MIDO w =1L w ramach dwoéch
rejestracyjnych badan klinicznych, tj. A2213 i D2201 (Tabela 51).

Tabela 50.
Metodyka badan dla midostauryny*
Charakterystyka D2201 A2213.
Metodyka badania Jednoramienne badanie wielooérgdkowe Jednoramienne badanie wielooér(_)dkowe
fazy Il bez grupy kontrolnej fazy Il bez grupy kontrolnej

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii MIDO u pacjentow
ze zdiagnozowang zaawansowang
mastocytoza uktadowa

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
Cel badania terapii MIDO u pacjentéw ze zdiagnozowana
zaawansowana mastocytoza ukladowa

Klasyfikacja wg AOTMIT IID 1ID

4 W pracy Pilkington nie przedstawiono charakterystyk badan dla midostauryny w zakresie metodyki. Zrodio danych dla badan
stanowia dokumenty z procesu rejestracji w EMA: https://www ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/rydapt-epar-
public-assessment-report_en.pdf oraz https://www_ema.europa.eu/pl/documents/product-information/rydapt-epar-product-
information_pl._pdf
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Charakterystyka

D2201

A2213.

Kryteria wigczenia

oPacjenci dorosli o stanie sprawnosci
ECOG 0-3 ze zdiagnozowana
zaawansowang mastocytoza ukfadowa

oPacjenci dorosli o stanie srawnosci
ECOG 0-3 ze zdiagnozowana
zaawansowang mastocytoza uktadowa

Lokalizacja badania

Badanie wieloosrodkowe

Badanie wieloosrodkowe

Parametry podlegajace ocenie

Odpowiedz na leczenie, czas trwania
odpowiedzi, przezycie catkowite, czas do
uzyskania odpowiedzi, przezycie wolne od

Odpowiedz na leczenie, czas trwania
odpowiedzi, przezycie catkowite, czas do
uzyskania odpowiedzi, przezycie wolne

W badaniu progresji choroby, bezpieczenstwo terapii od progresji choroby, bezpieczenstwo
terapii
I-rzedowy punkt koncowy ORR ORR

Sponsor badania

Novartis Pharmaceuticals

Novartis Pharmaceuticals

Interwencja

Midostauryna podawana doustnie w dawce
100 mg dwa razy na dobe do czasu
wystapienia progresji choroby lub
nietolerowanych dziatan
toksycznych.

Midostauryna podawana doustnie w
dawce 100 mg dwa razy na dobe w 28-
dniowych cyklach. Brak wiekszej
odpowiedzi (MR)
lub odpowiedzi czesciowej (PR) pod
koniec drugiego cyklu wymagatly
zakonczenia leczenia lekiem
badanym.

Utrata z badania

Zaprzestanie leczenia: 95/116 (82%)

Zaprzestanie leczenia: 19/26 (73%)

glgflaaktsgr.ystyka pacjentow otrzymujacych leczenie MIDO (populacja PEP) w 21L w poréwnaniu posrednim MAIC
Charakterystyka A2213 D2201

Liczebnos¢ populaciji 26 89

Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 65 (24-79) 64 (25-82)

Ple¢ (% kobiet) 42% 36%

Biata 81%* 97%

Rasa (%) Inna bd 2%

Nieznane bd 1%

0/1 46% 64%

Stan sprawnosci wg ECOG (%)

2/3 54% 36%

ASM 12% 18%

Podtyp AdvSM (%) SM-AHN 65% 64%

MCL 23% 18%

Przebyte uprzednio leczenie (%) 81% 42%

Stezenie tryptazy w surowicy 2125 ng/ml: mediana (zakres)

323 (22-1255) 236 (27-12 069)

Nacieczenie szpiku kostnego przez komorki tuczne: mediana % (zakres) 50 (5-95) 50 (8-98)
Pozytywny 7% 87%
Status obecnosci mutacji KIT D816V (%) Negatywny 19% 11%
Inny/nieznany 4% 2%
0 0% 0%
Liczba objawow typu C u pojedynczego pacjenta (%)
1 12% 35%
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Charakterystyka A2213 D2201
2 38% 22%
23 50% 43%

Populacja PEP — pacjenci z 21 mierzalnym objawem C lub anemig zalezng od przetoczen, u ktérych mozliwe bylo oznaczenie odpowiedzi zgodnie
ze zmodyfikowanymi kryteriami odpowiedzi Valenta i Chesona (ang. primary efficacy population).

bd — brak danych

a) Obliczone z proporcji liczby pacjentow uznanych za rase kaukaska w badaniu D2201 z analizy tacznej badan D2201 i A2213 przedstawionej w
ramach australijskiego raportu oceny MIDO.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w ramach poréwnania posredniego byto OS ze wzgledu na
jednolitg definicje wérdéd wszystkich czterech analizowanych badan, tj. czas miedzy rozpoczeciem
leczenia a zgonem z jakiejkolwiek przyczyny. W ramach poréwnania posredniego analizowano takze:

e ORR - zdefiniowane jako osiggniecie CR, PR lub Clm, nalezy jednak zaznaczyé, ze jest to
definicja zgodna z tg stosowang w ramach badan EXPLORER i PATHFINDER gdzie ORR
oceniano na podstawie kryteriow mIWG-MRT-ECNM natomiast w badaniach D2201 i A2213
korzystano z kryteribw Valenta, ktore tylko w przypadku badania D2201 oceniono post hoc
zgodnie z kryteriami IWG-MRT-ECNM (z tego wzgledu w ramach poréwnania wynikow dla ORR
do analizy wigczono wytgcznie badania EXPLORER, PATHFINDER i D2201),

e CR - w badaniach EXPLORER i PATHFINDER oceniona na podstawie kryteriow mIWG-MRT-
ECNM natomiast w badaniach D2201 i A2213 korzystano z kryteriéw Valenta, ktére tylko w
przypadku badania D2201 oceniono post hoc zgodnie z kryteriami ING-MRT-ECNM (z tego
wzgledu w ramach poréwnania wynikéw dla CR do analizy wiaczono wytacznie badania
EXPLORER, PATHFINDER i D2201).

E.2. Analiza homogenicznosci badan wiaczonych do

poréwnania posredniego

Przed przeprowadzeniem poréwnania posredniego, charakterystyka pacjentéw z badan D2201 i A2213
zostata skorygowana i dostosowana wzgledem charakterystyk populacji pacjentéw z badan
EXPLORER i PATHFINDER. Zmienne, w ramach ktérych dostosowano dane to:

¢ wiek pacjentow,

e rasa,

e podtyp AdvSM,

o status obecnosci mutacji KIT D816V,

» stopien nacieczenia szpiku kostnego przez komorki tuczne,

¢ stan sprawnosci wg ECOG.

Przed dostosowaniem populacji najwieksze roéznice pomiedzy poszczegdélnymi parametrami
charakterystyki pacjentow w grupie AVA i MIDO dotyczyly:
e stanu sprawnosci wg ECOG,

e wczesniejszego przebycia terapii,
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o stezenia tryptazy w surowicy 2125 ng/ml,

o statusu obecnosci mutacji KIT D816V.

Pomiedzy badaniami dla AVA i MIDO odnotowano takze réznice w liczbie objawéw typu C
przypadajacych na pojedynczego pacjenta, jednakze ze wzgledu na zmieniajgce sie definicje tych
objawéw na przestrzeni lat w ktérych trwaly poszczegélne badania odstgpiono od wnioskowania na
podstawie tego parametru charakterystyki pacjentéow. W tym miejscu nalezy réwniez zaznaczy¢, ze brak
jest dostepnej charakterystyki pacjentéw po dostosowaniu populac;ji.

W ramach poréwnania posredniego AVA i MIDO przeprowadzono analizy wynikéw w 6 populacjach
(2 populacje w ktérych odpowiednie leczenie stosowano w ramach =1L i 4 populacje dla leczenia w
ramach =22L), dodatkowo dostepne sg wyniki poréwnan AVA i MIDO oraz AVA i KLAD (oba dla leczenia
w ramach 21L). Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy odstapiono od oceny wynikéw poréwnania

posredniego AVA i ST stosowanych w ramach =1L.

Autorzy publikacji wskazali w ramach ograniczen, ze poréwnania dla pacjentéw ,=2L”" obejmowaty
wyniki dla chorych leczonych AVA od 2. linii terapii, ale dla pacjentéw leczonych midostauryng wyniki
dla chorych leczonych od 2. linii nie byly dostepne, stad do poréwnania uzyto danych dla midostauryny
zaktadajgc, ze efekty terapeutyczne wsréd uprzednio nieleczonych jak i leczonych chorych sg
porownywalne (,Finally, there is a limitation associated with the analyses that used the subgroup of
avapritinib patients who received prior systemic therapy. It was not possible to perform comparisons
with the subgroup of midostaurin patients who received prior systemic therapy, because results for this
subgroup were not available; therefore it was assumed that the treatment effect was comparable for
patients who received and did not receive prior systemic therapy in the midostaurin population.” [54]).
W zwigzku z powyzszym wyniki tego poréwnania nalezy traktowaé z ostroznoscia.

Tabela 52.
Charakterystyka pacjentow otrzymujacych leczenie AVA (populacja RE) lub MIDO (populacja PEP) w 21L w poréwnaniu
posrednim MAIC

AVA MIDO
Charakterystyka
EXPLORER PATHFINDER A2213 D2201
Liczebnos¢ populacji 53 32 26 89
Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 65 (34-83) 68 (37-85) 65 (24-79) 64 (25-82)
Pte¢ (% kobiet) 43% 44% 42% 36%
Biata 89% 100% 81%* 97%
Rasa (%) Inna 6% 0% bd 2%
Nieznane 6% 0% bd 1%
Stan sprawnosci wg ECOG on 68% 66% 46% 64%
0,
(%) 23 32% 34% 54% 36%
ASM 6% 6% 12% 18%
Podtyp AdvSM (%)
SM-AHN 70% 81% 65% 64%
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AVA MIDO
Charakterystyka
EXPLORER PATHFINDER A2213 D2201
MCL 25% 13% 23% 18%
Przebyte uprzednio leczenie (%) 60% 72% 81% 42%

Stezenie tryptazy w surowicy 2125 ng/ml:

mediana (zakres) 182 (21-765) 293 (24-1 600) 323 (22-1 255) 236 (27-12 069)

Nacieczenie szpiku kostnego przez komorki

tuczne: mediana % (zakres) 50 (5-95) 50 (10-95) 50 (5-95) 50 (8-98)
Pozytywny 96% 94% 77% 87%
Status obecnosci mutacji o o o o
KIT D816V (%) Negatywny 4% 6% 19% 1%
Inny/nieznany 0% 0% 4% 2%
0 13% 19% 0% 0%
Liczba objawow typu C 1 34% 38% 12% 35%
przypadajacych na
pojedynczego pacjenta (%) 2 25% 25% 38% 22%
23 28% 19% 50% 43%

Populacja PEP — pacjenci z >1 mierzalnym objawem C lub anemig zalezna od przetoczen, u ktorych mozliwe bylo oznaczenie odpowiedzi zgodnie
ze zmodyfikowanymi kryteriami odpowiedzi Valenta i Chesona (ang. primary efficacy population).

Populacja RE — wszyscy pacjenci ktorzy otrzymali >1 dawke AVA, byli zdolni do oceny odpowiedzi zgodnie z kryteriami mIWG-MRT-ECNM oraz
spetniali jedno z dwoch zatozen: przebyli >2 oceny szpiku kostnego i pozostawali w badaniu przez okres >6 cykli (6 x 28 dni) lub odbyli wizyte
zwiagzang z zakoriczeniem badania (ang. response-evaluable population).

bd — brak danych

a) Obliczone z proporcii liczby pacjentow uznanych za rase kaukaska w badaniu D2201 z analizy acznej badan D2201 i A2213 przedstawionej w
ramach australijskiego raportu oceny MIDO.

Tabela 53.
Dostepne punkty korncowe w poréwnaniu posrednim MAIC
Populacja
os® ORR® CRe®
AVA MIDO

21L, rézne dawki®, RE =21L, PEP v Vv V'
21L, rézne dawki?, SP =1L, FAS V' X X
21L, PATHFINDER, RE 21L, PEP v v X
22L, rozne dawki®, RE =1L, PEP v v v
22L, brak przebycia terapii MIDO,
rézne dawki®, RE =1L, PEP v v v
21L, 200 mg?, RE =1L, PEP V Vv X

Populacja SP — populacja wigczona do analizy bezpieczenstwa, wszyscy pacjenci ktorzy otrzymali >1 dawke AVA (ang. safety population),
Populacja RE — wszyscy pacjenci ktorzy otrzymali >1 dawke AVA, byli zdolni do oceny odpowiedzi zgodnie z kryteriami mIWG-MRT-ECNM oraz
spetniali jedno z dwoch zalozen: przebyli 22 oceny szpiku kostnego i pozostawali w badaniu przez okres 26 cykli (6 x 28 dni) lub odbyli wizyte
zwiazang z zakornczeniem badania (ang. response-evaluable population),

Populacja FAS — wszyscy pacjenci zakwalifikowani do badania, u ktérych mozliwe bylo dokonanie oceny; populacja wigczona do analizy
bezpieczenstwa (ang. full analysis set).

Populacja PEP — pacjenci z 21 mierzalnym objawem C lub anemig zalezng od przetoczen, u ktérych mozliwe bylo oznaczenie odpowiedzi zgodnie
ze zmodyfikowanymi kryteriami odpowiedzi Valenta i Chesona (ang. primary efficacy population).

a) Populacja obejmowata osoby wigczone do badania EXPLORER i PATHFINDER.

b) Populacja dla MIDO obejmowata osoby wigczone do badania D2201 i A2213.

c) Populacja dla MIDO obejmowata osoby wigczone do badania D2201.
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E.3. Wyniki porownania

Autorzy publikacji wskazali w ramach ograniczen, ze poréwnania dla pacjentow ,=2L” obejmowaty
wyniki dla chorych leczonych AVA od 2. linii terapii, ale dla pacjentéw leczonych midostauryng wyniki
dla chorych leczonych od 2. linii nie byty dostepne, stgd do poréwnania uzyto danych dla midostauryny
zakladajgc, ze efekty terapeutyczne ws$rdd uprzednio nieleczonych jak i leczonych chorych sg
poréwnywalne (,Finally, there is a limitation associated with the analyses that used the subgroup of
avapritinib patients who received prior systemic therapy. It was not possible to perform comparisons
with the subgroup of midostaurin patients who received prior systemic therapy, because results for this
subgroup were not available; therefore it was assumed that the treatment effect was comparable for
patients who received and did not receive prior systemic therapy in the midostaurin population.” [54]).

W zwigzku z powyzszym wyniki tego pordwnania nalezy traktowac z ostroznoscig.

Wykres 12.

Przezycie catkowite w ramach poréwnania posredniego MAIC dla populacji pacjentéw z AdvSM otrzymujacych AVA
(analiza taczna badan EXPLORER i PATHFINDER, populacja RE, rézne dawki) lub MIDO (analiza taczna badan D2201 i
A2213, populacja PEP) w 21L

1.00 )
| Treatment

h Avapritinib
}}_‘L'—L Avapritinib weighted
L | — Midostaurin
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Zrédto grafiki: Pilkington 2022a.
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Tabela 54.
Przezycie catkowite w ramach poréwnania posredniego MAIC dla populacji pacjentow z AdvSM otrzymujacych AVA lub MIDO
AVA MIDO? AVA vs MIDO
HR [95% CI]
< Linia - Linia :
B leczenia HEp oz 200 ] leczenia Heprizd B Bez dostosowania Z dostosowaniem
populacji populacji
Roézne dawki 85 0,54 [0,32; 0,92] 0,44 [0,25; 0,76]
RE PEP 115
21L 200 mg 44 0,67 [0,31; 1,42] 0,59 [0,27; 1,32]
EXPLORER + PATHFINDER SP Rozne dawki 131 FAS 142 0,52 [0,32; 0,85] 0,42 [0,25; 0,71]
21L
RE, brak przebycia terapii MIDO Rozne dawki 51 0,43 [0,22; 0,84] 0,37 [0,19; 0,73]
22L
RE Ro6zne dawki 55 PEP 115 0,50 [0,26; 0,96] 0,39 [0,19; 0,80]
PATHFINDER 21L RE 200 mg 32 0,51[0,18; 1,49] 0,51[0,17; 1,57]

Populacja SP — populacja wigczona do analizy bezpieczenstwa, wszyscy pacjenci ktorzy otrzymali >1 dawke AVA (ang. safety population),

Populacja RE — wszyscy pacjenci ktorzy otrzymali >1 dawke AVA, byli zdolni do oceny odpowiedzi zgodnie z kryteriami mIWG-MRT-ECNM oraz spetniali jedno z dwoch zatozen: przebyli >2 oceny szpiku kostnego i pozostawali
w badaniu przez okres 26 cykli (6 x 28 dni) lub odbyli wizyte zwigzana z zakornczeniem badania (ang. response-evaluable population),

Populacja FAS — wszyscy pacjenci zakwalifikowani do badania, u ktérych mozliwe byto dokonanie oceny; populacja wigczona do analizy bezpieczenstwa (ang. full analysis set).

Populacja PEP — pacjenci z 21 mierzalnym objawem C lub anemig zalezng od przetoczen, u ktérych mozliwe byto oznaczenie odpowiedzi zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami odpowiedzi Valenta i Chesona (ang. primary
efficacy population).

a) Populacja dla MIDO obejmowata osoby wigczone do badania D2201 i A2213.

Populacja RE — wszyscy pacjenci ktorzy otrzymali >1 dawke AVA, byli zdolni do oceny odpowiedzi zgodnie z kryteriami mIWG-MRT-ECNM oraz spetniali jedno z dwoch zatozen: przebyli 22 oceny szpiku kostnego i pozostawali
w badaniu przez okres 26 cykli (6 x 28 dni) lub odbyli wizyte zwigzana z zakornczeniem badania (ang. response-evaluable population),

Populacja PEP — pacjenci z 21 mierzalnym objawem C lub anemig zalezng od przetoczen, u ktorych mozliwe byto oznaczenie odpowiedzi zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami odpowiedzi Valenta i Chesona (ang. primary
efficacy population).
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Tabela 55.
Odpowiedz na leczenie w ramach poréwnania posredniego MAIC dla populacji pacjentow z AdvSM otrzymujacych AVA (populacja RE) lub MIDO (populacja PEP, 21L)
AVA MIDO? AVA vs MIDO
s OR [95% CI]
Badanie e Dawka n/N (%) n/N (%)
Bez dostosowania populacji Z dostosowaniem populacji

Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR = CR + CRh + PR + Cim)

Rézne dawki 55/79 (69,50%) 4,08 [2,14; 7,79] 4,06 [3,09; 5,33]
>1L
200 mg 26/42 (61.52%) 2,37 [1,12; 5,02] 2,85 [1,96; 4,15]
EXPLORER + PATHFINDER 55 (412 Rozne dawki, brak przebycia terapii MIDO  31/46 (68.25%)  32/89 5,67 [2,54: 12,66] 3,83 [2,25: 6,53]
AVA), (35.96%)
Zl\‘n'l-D"o'“ Rézne dawki 37/53 (69,40%) 3,46 [1,70; 7,08] 4,04 [2,96; 5,52]
PATHFINDER >1L 200 mg 21/31 (67,99%) 3,24 [1,38; 7,61] 3,78 [2,31; 6,19]
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR)
>1L Rézne dawki 8/79 (9,80%) 12,75 [1,59; 102,05] 9,56 [0,97: 93,81]
EXPLORER + PATHFINDER 221 (dla  Rozne dawki, brak przebycia terapii MIDO  7/46 (12,34%) 1189 18,53 [2,24; 153,33] 12,39 [1,14; 134,58]
AVA), (1,12%)
Z;nlfo%a Rézne dawki 7/53 (10,60%) 13,39 [1,60; 112,17] 10,44 [0,96: 113,57]

Populacja RE — wszyscy pacjenci ktorzy otrzymali >1 dawke AVA, byli zdolni do oceny odpowiedzi zgodnie z kryteriami mIWG-MRT-ECNM oraz spetniali jedno z dwoch zatozen: przebyli >2 oceny szpiku kostnego i pozostawali
w badaniu przez okres 6 cykli (6 x 28 dni) lub odbyli wizyte zwiazana z zakornczeniem badania (ang. response-evaluable population),

Populacja PEP — pacjenci z >1 mierzalnym objawem C lub anemig zalezng od przetoczen, u ktorych mozliwe byto oznaczenie odpowiedzi zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami odpowiedzi Valenta i Chesona (ang. primary
efficacy population).

CIm — poprawa kliniczna (ang. clinical improvement), CRh — catkowita odpowiedz na leczenie z cze$ciowa regeneracjg hematologiczng (ang. complete remission with partial recovery of peripheral blood counts), PR — czeSciowa
odpowiedz na leczenie (ang partial remission).

a) Populacja dla MIDO obejmowata osoby wigczone do badania D2201.
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Aneks F. Formularze stosowane w analizie

F.1. Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych

Tabela 56.
Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych w skali NICE

. Ocena
Pytanie TAK=1/NIE=0

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostal jasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktow koncowych?

Czy badanie bylo prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie¢ w sposob konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

Czy przeprowadzono analize wynikow w warstwach?

SUMA 18
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F.2. Formularz do oceny korzysci klinicznej ESMO-MCBS

Tabela 57.
Formularz do oceny korzysci klinicznej ESMO-MCBS [89]

. Spetnienie .
Kryterium kryterium Uzasadnienie

GRADE 3

PFS = 6 mies.

ORR (PR+CR) 260%

ORR (PR+CR) 220% 1 <60% i czas trwania odpowiedzi =9 mies.
GRADE 2

PFS 23 i <6 mies

ORR (PR+CR) 240% i <60%

ORR (PR+CR) 220% i1 <40% i czas trwania odpowiedzi =6 mies.
1 <9 mies.

GRADE 1

PFS 2 — <3 mies.

ORR (PR+CR) 220% i <40% % i czas trwania odpowiedzi <6 mies.
ORR (PR+CR) >10% i <20% % i czas trwania odpowiedzi =6 mies.

Wstepna ocena korzysci klinicznej

Ocena jakosci zycia / ocena toksycznosci stopnia 3—42

Czy jakos¢ zycia podlegata w badaniu ocenie jako drugorzedowy
punkt koncowy?

Czy doszto do poprawy jakosSci zycia ocenianej w ramach
drugorzedowych punktéw koncowych?

Czy wystepowato =230% toksycznosci stopnia 3—4 wplywajacych
na codzienne samopoczucie®

Dodatkowe punkty

Finalna ocena korzysci klinicznej

a) Nalezy odjac jeden punkt jezeli wystepowalo >30% toksycznosci stopnia 3—4 wplywajacych na codzienne samopoczucie. Nalezy przyznaé
dodatkowy punkt, jezeli doszio do poprawy jakosci Zycia. Nalezy przyzna¢ dodatkowy punkt za potwierdzajgce, badanie fazy IV o odpowiedniej
liczebnos¢.

b) *Nie dotyczy tysienia i mielosupresji. Dotyczy toksycznosci takiej jak: przewlekie mdtosci, biegunka, zmeczenie itp.
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Aneks G. Poszerzona analiza

bezpieczenstwa

G.1. EMA (ADDREPORTS)

Tabela 58.
Zestawienie AE zgtoszonych EMA za pomocg systemu EudraVigilance (stan na pazdziernik 2023 roku) [91]
AE AVA MIDO KLAD Hydroksymocznik
Ogolna liczba AE 4245 1010 4095 5282

G.2. Raporty WHO / VigiBase

Tabela 59.
Zestawienie liczby AE po zastosowaniu ocenianych interwencji raportowanych przez WHO (stan na
pazdziernik 2023 roku) [92]

Catkowita liczba AE danego typu

Rodzaj zdarzenia

AVA MIDO KLAD Hydroksymocznik

Data pierwszego zgtoszenia [rok] 2017 2004 1993 1971

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego 217 403 1552 2275
Zaburzenia serca 64 162 237 318
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 6 6 15 46
Zaburzenia stuchu i blednika 67 17 226 111
Zaburzenia endokrynologiczne 31 9 67 24
Zaburzenia wzroku/oka 621 29 362 205

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 1275 667 1903 1662

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 1896 885 4234 2504
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 83 89 178 294
Zaburzenia uktadu immunologicznego 146 34 189 136
Infekcje i infestacje 437 494 3275 786

Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 974 180 1054 1153

Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych 1008 423 2165 1485
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 419 13 368 477
Zaburzenia mieéni:\évzor;:jzkieletowe i tkanki 501 77 1296 590
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w 199 269 425 883

tym torbiele i polipy)

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 122



Awaprytynib (Ayvakyt®) w zaawansowanej mastocytozie ukiadowej

Rodzaj zdarzenia

Catkowita liczba AE danego typu

AVA MIDO KLAD Hydroksymocznik

Zaburzenia ukiadu nerwowego 1087 170 4 301 1202
Ciaza, potog i warunki okoloporodowe 1 2 72 76
Problemy z produktem 13 16 52 122
Zaburzenia psychiczne 539 40 845 369
Zaburzenia nerek i drog moczowych 121 80 303 317
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 25 7 275 115
Zaburzenia uktadu oddechowego 388 216 753 885

Zburzenia skory i tkanki podskornej 739 184 1639 2373
Okolicznosci spoteczne 18 1 58 22
Procedury chirurgiczne i medyczne 151 64 166 144
Zaburzenia naczyniowe 164 80 306 409
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