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Indeks skrotow

AE

AOTMIT

BAT

ChPL

CR

DAN

DIPPS

DOR

ECOG

ELN

EORTC QLQ-

C30

EMA

FDA

FED

HIV

IPSS

IWG-MRT

Zdarzenia niepozadane
(Adverse effect)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Najlepsza dostepna terapia
(Best available therapy)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Odpowiedz catkowita
(Complete response)

Danazol

Dynamiczny miedzynarodowy wskaznik prognostyczny
(Dynamic International Prognostic Scoring System)

Czas trwania odpowiedzi
(Duration of response)

Wschodnia Grupa Wspétpracy Onkologicznej
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Europejski projekt dotyczacy biataczki
(European LeukemiaNet)

Kwestionariusz do oceny jakosci zycia pacjentdéw z nowotworem zaprojektowany przez
Grupe EORTC

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
(Food and Drug Agency)

Fedratynib

Ludzki wirus niedoboru odpornosci
(Human immunodeficiency virus)

Miedzynarodowy wskaznik prognostyczny dla zespotéw mielodysplastycznych
(International Prognostic Scoring System)

Miedzynarodowa Grupa Robocza ds. Badan i Leczenia Mielofibrozy
(International Working Group for Myelofibrosis Research and Treatment)
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JAK

JAK-exp

JAK-naive

LFS

LSM

MD

MF

MF SAF TSS

MHRA

MMB

MPN-SAF TSS

MRI

NICE

ORR

(O]

PLC

PMF

PR

PROMIS

Inhibitory kinazy janusowej
(Janus kinase inhibitor)

Populacja wczesniej leczona inhibitorami JAK
Populacja wczesniej nieleczona inhibitorami JAK

Przezycie wolne od biataczki
(Leukemia-free survival)

Srednia uzyskana metodg najmniejszych kwadratéw
(Least square mean)

Srednia réznica
(Mean difference)

Mielofibroza
(Myelofibrosis)

Formularz objawdw specyficzny dla mielofibrozy
(Myelofibrosis Symptom Assessment Form)

Brytyjska Agencja Regulacyjna ds. Lekow i Produktéw Medycznych
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency)

Momelotynib

Formularz objawéw specyficzny dla nowotworéw mielodysplastycznych
(Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form)

Rezonans magnetyczny
(Magnetic resonance imaging)

Agencja Oceny Technologii Medycznych w Anglii i Walii
(The National Institute for Health and Care Excellence)

Ogolny wskaznik odpowiedzi
(Overall response rate)

Przezycie catkowite
(Overall survival)

Placebo

Mielofibroza pierwotna
(Primary Myelofibrosis)

Odpowiedz czesciowa
(Partial response)

Kwestionariusz stuzgcy do oceny jakosci zycia pacjentéw na podstawie ich subiektywnej
odpowiedzi
(Patient-Reported Outcomes Measurement Information System)
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Post-ET MF

Post-PV MF

RBC

RCT

RD

RR

RUX

SAE

SRR

TK

URPL

wBC

WHO

Mielofibroza wtdrna rozwijajgca sie w przebiegu nadptytkowosci samoistnej
(Post-Essential Thrombocythemia Myelofibrosis)

Mielofibroza wtérna rozwijajgca sie w przebiegu czerwienicy prawdziwej
(Post-Polycythemia Vera Myelofibrosis)

Krwinki czerwone
(Red blood cells)

Randomizowane kontrolowane badania kliniczne
(Randomized controlled trial)

Réznica ryzyka
(Risk difference)

Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

Ruksolitynib
(Ruxolitinib)

Powazne zdarzenia niepozgdane
(Serious adverse effect)

Wskaznik odpowiedzi $ledziony
(Splenic response rate)

Tomografia komputerowa
(Computed tomography)

Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Biate krwinki
(White blood cells)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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Streszczenie

oCel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Omijjara® (momelotynib,
MMB) w leczeniu dorostych z mielofibrozg pierwotng lub wtdérng w przebiegu czerwienicy prawdziwej

i nadptytkowosci samoistnej z umiarkowang do ciezkiej anemia, w tym:

e pacjentdw uprzednio leczonych ruksolitynibem (RUX, populacja JAK-exp), oraz

e pacjentdw uprzednio nieleczonych inhibitorami JAK (populacja JAK-naive).

e Metodyka

Niniejsza analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w Polsce oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan
dotyczacych raportéw HTA. Przeprowadzono systematyczny przeglad baz informacji medycznej (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL i inne) w celu identyfikacji badan umozliwiajgcych ocene skutecznosci i bezpieczenstwa

MMB wzgledem komparatoréw zdefiniowanych w ramach analizy problemu decyzyjnego, tj.:
o W populacji JAK-naive:

> Ruksolitynib (RUX);

o Fedratynib (FED);
e W populacji JAK-exp:

o Fedratynib (FED).

Poszukiwano randomizowanych badan klinicznych z zaslepieniem lub bez, bezposrednio poréwnujgcych MMB
wzgledem komparatoréw, a w przypadku ich braku badania umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania
posredniego. Wigczano takze przeglady systematyczne literatury naukowej odnoszace sie do ocenianej
interwencji oraz badania przedstawiajgce skutecznos$é¢ i bezpieczenstwo MMB w codziennej praktyce klinicznej
(real world data, RWD). Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta dwuetapowo, niezaleznie przez dwaéch

analitykow.

e Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 4 559 pozycji, ktére poddano
dwuetapowej selekcji w oparciu o kryteria wtaczenia i wykluczenia. Ostatecznie do analizy klinicznej wigczono

8 badan opisanych w 33 publikacjach, w tym:
e 4 badania dla ocenianej interwencji, w tym:

> 1 badanie RCT w populacji JAK-naive (SIMPLIFY-1),
> 2 badania RCT w populacji JAK-exp (SIMPLIFY-2, MOMENTUM) oraz
> 1 badanie RWD (MoReLife);
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e 4 badania dla komparatorow, w tym:

> 1 badanie RCT w populacji JAK-naive (JAKARTA, FREEDOM-2), oraz
> 1 badanie nRCT w populacji JAK-exp (JAKARTA-2, FREEDOM).

Dodatkowo w analizie uwzgledniono jeden przeglad systematyczny oraz dwa poréwnania posrednie metodg

MAIC opublikowane w formie abstraktow.

Wiekszos¢ odnalezionych badan to wieloosrodkowe badania kliniczne z randomizacjg, do ktérych wigczano
pacjentéw z potwierdzong mielofibroza (MMB: SIMPLIFY-1, SIMPLIFY-2, MOMENTUM; FED: JAKARTA,
FREEDOM-2). Badania nierandomizowane dotyczyly gtéwnie oceny komparatora FED i stanowily préby
jednoramienne (JAKARTA-2 i FREEDOM). W analizie uwzgledniono réwniez jedng analize retrospektywna
(MoRelLife) w celu oceny zastosowania ocenianej interwencji w rzeczywistej praktyce klinicznej. Populacja
najczesciej oceniang w badaniach byli pacjenci wczesniej leczeni RUX (JAK-exp), w tym 2. badania dla ocenianej
interwencji (SIMPLIFY-2, MOMENTUM) i 3. badania dla komparatora (FREEDOM, FREEDOM-2, JAKARTA-2).
Populacja JAK-naive byta oceniana jedynie w dwdch badaniach tj. w jednym dla MMB (SIMPLIFY-1) i w jednym
dla FED (JAKARTA). Sposrod wszystkich badan RCT w 3. zastosowano podwojne zaslepienie (SIMPLIFY-1,
MOMENTUM, JAKARTA), natomiast pozostate 2 badania prowadzono metodg otwartej proby. Ryzyko btedu
systematycznego z wykorzystaniem narzedzia RoB2 zostato ocenione jako niskie w wigkszosci badan RCT,
jedynie w przypadku badan SIMPLIFY-2 i FREEDOM-2 oceniono je jako pewne zastrzezenia. Wiarygodnos$¢
metodologiczna badan nRCT na ogot byta bardzo dobra (NICE: 7/8), wyjatek stanowi badanie RWD (NICE: 5/8).
W zwigzku ze znaczng heterogenicznoscig badan w populacji JAK-exp poréwnanie posrednie MMB vs FED
przeprowadzono metodg jakosciowa (ij. jako zestawienie wynikow). W populacji JAK-naive, poréwnanie

posrednie nie bytlo mozliwe z powodu braku wspolnej grupy referencyjnej w badaniach,

e  Wyniki analizy skutecznosci
Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa w populacji JAK-naive

Wyniki poréwnania bezposredniego, na podstawie badania SIMPLIFY-1, wskazujg, ze terapia MMB vs. RUX
cechuje sie:
e Poroéwnywalng skutecznoscig w zakresie:
o zmniejszenia objetosci sledziony: PD = 0,09 [0,02; 0,16], p=0,011 (potwierdzono hipoteze non-inferiority);
o zmniejszenia nasilenia objawdéw choroby ocenianych w skali TSS o 250%: PD = 0,09 [-0,08; 0,08], p=0,98
(nie wykazano hipotezy non-inferiority).
o |[stotnie wyZzszg skutecznoscig w zakresie:

o Liczby pacjentéw niezaleznych od transfuzji krwinek czerwonych: RR = 1,35 [1,14; 1,59], p<0,001,
o Liczby pacjentéw zaleznych od transfuzji krwinek czerwonych: RR = 0,75 [0,58; 0,98], p = 0,019.

e Nizszym ryzykiem wystepowania AE prowadzacych do redukcji/ chwilowego przerwania leczenia, anemii
(w tym stopnia 23) oraz trombocytopenii i nadcisnienia.
o Wyzszym ryzykiem wystepowania AE prowadzgcych do przerwania terapii, AE prowadzacych do utraty

z badania, powigzanych z efektem pierwszej dawki, nudnosci, niedocisnienia oraz neuropatii obwodowej.

Poréwnanie jako$ciowe dowoddéw z badan dla MMB i FED wskazuje, ze obie interwencje sg skuteczne
i pozytywnie wptywajg na zmniejszenie objetosci Sledziony oraz zmniejszenie nasilenia objawéw choroby

tj. zmniejszenie wartosci TSS o 250%. Zestawienie wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa MMB i FED wskazuje
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na numerycznie nizsze ryzyko wystepowania AE niemal wszystkich kategorii, zwtaszcza AE = 3 stopnia, anemii

(w tym = 3 stopnia), trombocytopenii, neutropenii, biegunki oraz nudnosci.
Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa w populacji JAK-exp

Poréwnanie jako$ciowe dowoddéw z badan dla MMB i FED wskazuje, ze obie interwencje sg skuteczne
i pozytywnie wptywajg na zmniejszenie objetosci Sledziony oraz zmniejszenie nasilenia objawéw choroby
tj. zmniejszenie wartosci TSS o 250%. Z koeli analiza profilu bezpieczenstwa wskazata, ze badania dla MMB
raportujg numerycznie nizsze odsetki pacjentéw z AE prowadzacymi do redukcji dawki/ chwilowego przerwania
leczenia, AE zotgdkowo-jelitowych (nudnosci, biegunka, zaparcia) oraz anemii i trombocytopenii (z wytaczeniem

badania MOMENTUM, gdzie anemia stanowita kryterium wigczenia).
Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa w rzeczywistej praktyce klinicznej

Stosowanie MMB w rzeczywistej praktyce klinicznej wigzato sie z korzystnym wplywem na zmniejszenie
$ledziony, zmniejszenie obcigzenia objawami, a takze poprawe zapotrzebowania na transfuzje. MMB byt dobrze

tolerowany przez pacjentdw i cechowat sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.

e Whnioski koncowe

MMB jest skuteczng i bezpieczng opcjg terapeutyczng w leczeniu pacjentéw z mielofibrozg, w szczegdélnosci
w populacji z wspétwystepujgcg anemig. W porownaniu z aktualnie dostepnymi komparatorami (RUX, FED)
wykazuje podobny wptyw na redukcje objetosci Sledziony oraz kontrole objawdw choroby, a jednoczes$nie cechuje
sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa, w szczegdlnosci mniejszym odsetkiem pacjentéw z anemia

i trombocytopenig oraz wiekszym odsetkiem pacjentéw niezaleznych od transfuzji krwinek czerwonych.
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Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produkiu leczniczego Omjjara®
(momelotynib, MMB) w leczeniu dorostych z mielofibrozg pierwotng lub wtérng w przebiegu
czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej z umiarkowang do ciezkiej anemig, w tym
uprzednio:

¢ |eczeni ruksolitynibem (RUX, populacja JAK-exp), oraz

¢ nieleczeni inhibitorami JAK (populacja JAK-naive).

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan). Szczegdlowe informacje dotyczace schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 1). Opis problemu zdrowotnego,
wtym opis dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke
interwencji oraz technologii opcjonalnych, a takze uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono

w ramach analizy problemu decyzyjnego.

Tabela 1.
Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej zgodnie z PICOS

Obszar Opis

Dorosli pacjenci z mielofibroza pierwotng lub wtérma w przebiegu czerwienicy prawdziwej
i nadplytkowosci samoistnej z umiarkowang do ciezkiej anemia, w tym uprzednio:
. leczeni ruksolitynibem (RUX), populacja JAK-exp) oraz
2. nieleczeni inhibitorami JAK (populacja JAK-naive).

Populacja 1

Interwencja Momelotynib (MMB) podawany doustnie w dawkowaniu zgodnym z ChPL.

Populacja JAK-exp:
 fedratynib (FED) w dawkowaniu zgodnym z ChLP,
Populacja JAK-naive:
Komparator  ruksolitynib (RUX) w dawkowaniu zgodnym z ChLP,
« fedratynib (FED) w dawkowaniu zgodnym z ChLP.
« BMT (hydroksymocznik, interferon, w populacji z ryzykiem posrednim-1) — odstapiono
od porownania w ramach analizy
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Obszar

Opis

Punkty konncowe

w

NoO O

. Zmniejszenie objetosci Sledziony,

Zmniejszenie nasilenia objawow choroby na podstawie zmodyfikowanego dzienniczka TSS
(ang. total symptom score),

Transfuzja czerwonych krwinek, w tym wskaznik transfuzji czerwonych krwinek, wskaznik
niezaleznosci od transfuzji czerwonych krwinek, wskaznik zaleznosci od transfuzji
czerwonych krwinek,

czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR),

przezycie catkowite (OS),

jakosc zycia,

profil bezpieczenstwa.

W przypadku poréwnania posredniego/zestawienia wynikow — punkty koncowe spéjne dla
interwencji i komparatora.

Metodyka

1.

2.
3.

Badania eksperymentalne z randomizacja lub bez, bezposrednio poréwnujace skutecznos¢
1 bezpieczenstwo momelotynibu wzgledem komparatoréw, a w przypadku ich braku -
badania umozliwiajace przeprowadzenie porownania posredniego analizowanej interwencji
z komparatorami lub badania jednoramienne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
momelotynibu lub komparatorow.

Badania obserwacyjne (real world data, RWD) oceniajace efektywnos¢ rzeczywista
momelotynibu.

Przeglady systematyczne, w ktérych uwzgledniono momelotynib.
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Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza efektywnosci klinicznej zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych,
odnalezionych w ramach przegladu systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

e okreslenie kryteriéw wiaczenia i wykluczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych, potencjalnie przydatnych w analizie

efektywnosci klinicznej,

¢ selekcja pierwotnych badan klinicznych w oparciu o kryteria wigczenia i wykluczenia do analizy,

e analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikéw badan wtgczonych do analizy,

e ocena homogenicznosci badan klinicznych,

e poréwnanie sity interwencji poszczegodlnych opciji terapeutycznych i opracowanie wnioskéw.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwenciji,
komparatoréw i metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

kohcowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.

2.2.1. Kryteria wigczenia

POPULACJA

Dorosli pacjenci z mielofibrozg pierwotng lub wtérng w przebiegu czerwienicy prawdziwej
i nadptytkowosci samoistnej z umiarkowang do ciezkiej anemig uprzednio:
e leczeni RUX (JAK-exp) lub

¢ nieleczeni inhibitorami JAK (JAK-naive).

INTERWENCJA

Momelotynib (MMB) podawany doustnie w dawkowaniu zgodnym z ChPL.
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KOMPARATORY

W populacji dorostych uprzednio leczonych inhibitorami JAK:

fedratynib (FED) w dawkowaniu zgodnym z ChPL.

W populacji dorostych uprzednio nieleczonych inhibitorami JAK:

ruksolitynib (RUX) w dawkowaniu zgodnym z ChPL,
fedratynib (FED) w dawkowaniu zgodnym z ChPL.

W toku prac za odpowiedni komparator dla analizowanej interwencji uznano réwniez najlepszg opieke

medyczng (BMT, ang. best medical treatment), obejmujgcqg hydroksymocznik Ilub interferon.

Jednakze, ze wzgledu na brak dostepnych dowoddéw naukowych dla tejze interwencji, odstgpiono

od jej uwzglednienia w poréwnaniu. Warto podkreslic, ze takie podejscie byto wcze$niej uznane

za wilasciwe zaréwno przez ekspertow klinicznych, jak i przez AOTMIT na wszystkich etapach oceny

wnioskow refundacyjnych. W zwigzku z powyzszym zdecydowano o rezygnacji z przeszukiwania

danych dla BMT. Szczegdfowe uzasadnienie zaprezentowano w APD bedgcej czescig wniosku

refundacyjnego produktu leczniczego Omijjara®.

PUNKTY KONCOWE

Zmniejszenie objetosci sledziony,

zmniejszenie nasilenia objawdw choroby na podstawie zmodyfikowanego dzienniczka TSS
(ang. total symptom score),

transfuzja czerwonych krwinek, w tym wskaznik transfuzji czerwonych krwinek, wskaznik
niezaleznosci od transfuzji czerwonych krwinek, wskaznik zaleznosci od transfuzji czerwonych
krwinek,

przezycie catkowite (OS) oraz przezycie wolne od biataczki (PFS),

jakos¢ zycia,

profil bezpieczenstwa.

W przypadku poréwnania posredniego/zestawienia wynikow — punkty koncowe spdéjne dla interwenc;ji

i komparatora.

METODYKA BADAN KLINICZNYCH

Badania eksperymentalne z randomizacjg lub bez, bezposrednio poréwnujgce skutecznos$é
i bezpieczenstwo momelotynibu wzgledem komparatoréw, a w przypadku ich braku - badania
umozliwiajgce  przeprowadzenie  poréwnania posredniego  analizowanej  interwencji
z komparatorami lub badania jednoramienne oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
momelotynibu lub komparatorow.

Badania obserwacyjne (real world data, RWD) oceniajgce efektywnos¢ rzeczywistg
momelotynibu.

Przeglady systematyczne, w ktérych uwzgledniono momelotynib.
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POZOSTALE KRYTERIA WLACZENIA

W analizie uwzglednione zostaty dowody naukowe opublikowane wytgcznie w jezyku angielskim
lub polskim, w formie petnego tekstu, a takze raporty z badan klinicznych. Uwzgledniono réwniez dane
opublikowane w postaci doniesien konferencyjnych, ale wytgcznie jako uzupetnienie badan

opublikowanych w postaci petnotekstowe;j.

2.2.2. Kryteria wykluczenia

Za niespetniajgce kryteriéw wtgczenia do analizy uznano dodatkowo:
e opisy pojedynczych przypadkéw,
e badania opublikowane w jezyku innym niz jezyk polski lub angielski,
¢ dowody naukowe opublikowane wytgcznie w postaci abstraktéw konferencyjnych,

e badania eksperymentalne dotyczace zakresu dawek interwencji badz komparatorow.

2.2.3. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych populacji i interwenciji.
Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych dotyczgcych punkiéw koncowych, co pozwolito
uzyska¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgca wszystkie punkty koncowe
odnoszgce sie zarowno do skutecznosci, jak rowniez do bezpieczenstwa, w tym takze do:

¢ rzadkich zdarzen niepozgdanych,

e ciezkich zdarzenh niepozadanych.

Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi, uzyskujgc strategie wyszukiwania,

ktérg wykorzystano do przeszukania gtéwnych baz informacji medycznej (Aneks B.1).

2.2.4. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu, przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych zrédet informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych

Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji [1].

W celu odnalezienia doniesien naukowych, ktére mogty spetniaé kryteria wtgczenia do przegladu
systematycznego, korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
o referencji odnalezionych doniesien naukowych,

e doniesien z konferencji naukowych,
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e rejestréw badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych
pierwotnych oraz systematycznych opracowan wtérnych:

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

e CENTRAL (The Cochrane Library),

e rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),

e strony raportujgce wyniki badan klinicznych (FDA, EMA).

Ostatniego przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano w listopadzie 2023 r. Wyniki
wyszukiwania w bazach danych, stronach internetowych oraz uzyte stowa kluczowe, wraz z wynikami
wyszukiwania, umieszczono w Aneksie (Aneks B). Przeszukania aktualizacyjnego dokonano w dniu
04.10.2024 r.

Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykow (-).
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutéw (etap 1) odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z analitykow.
Nastepnie na podstawie analizy petnych tekstow tych samych dwéch analitykéw decydowato
o ostatecznym wigczeniu badania do analizy. W przypadku niezgodno$ci opinii w trakcie weryfikacji
badan, w oparciu o peine teksty doniesien (etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze

konsensusu lub korzystano z pomocy innego analityka (Il

Ocena wiarygodnosci dowodow naukowych

2.4.1. Badania pierwotne

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane
Collaboration (https://training.cochrane.org/handbook/current). Ocena ta pozwala okresli¢ wplyw
rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodnos¢ i obejmuje
kilka kluczowych parametrow, ktére zgrupowano w 5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokacji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikéw i personelu,

zaslepienie 0os6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych),

e domena 3: analiza danych niekompletnych,
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e domena 4: metoda pomiaru wynikéw,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikow.

Ryzyko btedu systematycznego w kazdym z obszaréw oceniane jest za pomocg zdefiniowanych pytan
kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i pozostatej dokumentacji
zgromadzonej w ramach przeglagdu systematycznego, ze szczegdinym uwzglednieniem problematyki
ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie, wysokie oraz
niejasne ryzyko (pewne zastrzezenia). Ostateczna ocena dotyczgca wiarygodnosci metodologiczne;j
catego ocenianego badania uzalezniona jest od poszczegdlnych ocen uzyskanych w kazdej z domen,

przy zatozeniu, ze najstabiej oceniona domena determinuje ocene catosciowg [2].

Formularz do oceny ryzyka btedu systematycznego RoB2 zaprezentowano w Aneksie H.2. Oceny
dokonato niezaleznie dwoch analitykéw (-), a w przypadku niezgodnosci ostateczng ocene

uzgadniano, dgzgc do konsensusu.

Wiarygodnos$¢ badan jednoramiennych zostata oceniona przy uzyciu formularza stuzgcego do oceny
serii przypadkow, zaproponowanego przez brytyjska agencje HTA (NICE) [3]. Na podstawie domen
uwzglednionych w formularzu wspotczynnik wiarygodnosci moze przyjgé wartosci catkowite
w granicach od 0 do 8 pkt. Najwyzszg punktacje w zakresie poprawnosci zaprojektowania proby
klinicznej przyznaje sie wieloosrodkowym prospektywnym badaniom, z konsekutywng rekrutacjg
pacjentdw, w ktérych jasno okreslone zostaly: cel badania, kryteria wigczenia i wykluczenia
oraz definicje punktéw koncowych. Ocenie podlega réwniez sposéb przedstawienia najwazniejszych
wynikéw badania. Punktacje w tej ostatniej kategorii przyznaje sie za analize wynikow umozliwiajgcg
jasne wnioskowanie oraz za przeprowadzenie w ramach badania analizy w warstwach. Formularz

przedstawiono w Aneksie H.3.

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano
pod wzgledem:
o kryteridw witagczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
e populacji (liczba pacjentow, wiek, odsetek mezczyzn, odsetek rasy biatej, BMI, podtyp MF,
odsetek pacjentéw w stanie sprawnosci 0-2 wg skali ECOG),
e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres
leczenia, dozwolone kointerwencje),
¢ ocenianych punktéw koncowych (dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa),
e metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu
alokacji, rodzaj analizy wynikéw, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania,

lokalizacja, sponsor).

Formularz do ekstrakcji danych dotyczacych charakterystyki badania zaprezentowano w Aneksie 1.1.
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MOMELOTYNIB (OMJJARA®) W LECZENIU PACJENTOW Z MIELOFIBROZA PIERWOTNA LUB WTORNA

2.4.2. Opracowania wtorne

Wiarygodno$¢ opracowan wtérnych oceniono za pomocg narzedzia AMSTAR Il. Formularz do oceny

za pomocg tego narzedzia zaprezentowano w Aneksie H.4.

Ekstrakcja danych

Ekstrakcji danych z badan wtgczonych do analizy dokonywat jeden analityk (Jll]) wg opracowanego
formularza, ktérego wzér zamieszczono w Aneksie (1.2, 1.3) Kontrola ekstrakcji i obliczen zostata

zweryfikowana przez innego analityka (-).

Analiza statystyczna

2.6.1. Poréwnanie bezposrednie

Wyniki dla punktéw koncowych zaleznych od czasu prezentowano w postaci median, a takze
hazardéw wzglednych (HR, hazard ratio). W przypadku punktéw koncowych dychotomicznych wyniki
przedstawiano w postaci bezwzglednego odsetka oséb, u ktérych stwierdzono wystgpienie
ocenianego zdarzenia. Wyniki poréwnan bezposrednich pomiedzy interwencjg a komparatorami, dla
dychotomicznych punktéw koncowych, przedstawiano w postaci ryzyka wzglednego (RR) oraz réznicy
ryzyka (RD) lub réznicy proporcji (PD). W przypadku wyniku istotnego statystycznie prezentowano
réwniez wartosci NNT lub NNH. Wyniki poréwnan dla punktéw koncowych ciggtych prezentowano
natomiast w postaci réznicy srednich wartosci ocenianych parametréw (MD) lub sredniej uzyskanej

metoda najmniejszych kwadratow (LSM) wraz z miarg rozrzutu.

We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiano z 95-procentowymi przedziatami ufnosci.
Za akceptowalng warto$¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p <0,05). Poza obliczeniami
wlasnymi przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw prac

zrodtowych.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
e MS Excel (Office 365),
e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespét HTA Consulting — poddany

weryfikacji z programem STATA v. 10.0).
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2.6.2. Poréwnanie posrednie

Mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego MMB wzgledem FED w populacji JAK-exp
zostata poprzedzona oceng homogenicznosci klinicznej i metodycznej pomiedzy poszczegdinymi
badaniami spetniajacymi kryteria wigczenia do analizy. W pierwszej kolejnosci poszczegdlne prace
oceniono pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwenciji, punktéw koncowych, metodyki
i definicji punktow koncowych. Poréwnano réwniez wyniki uzyskane we wspélnej grupie referencyjnej,
tj. BMT.

Z uwagi na znaczng heterogeniczno$¢ metodyczng i kliniczng pomiedzy badaniami
nie przeprowadzano poréwnania posredniego interwencji wzgledem komparatora. Dokonano
wytgcznie zestawienia danych uwzgledniajgc wszystkie dostepne dane dla MMB oraz wszystkie

dostepne badania dla FED.

W  przypadku punktow koncowych cigglych, do zestawienia danych wykorzystano wyniki
przedstawione w postaci srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych. W przypadku braku
srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych przedstawiano uzyskang w badaniu wartos¢ koncowg
danego parametru wraz z wartoscig wyjsciowg i miarami rozrzutu. W przypadku punktow koncowych
dychotomicznych wyniki przedstawiano w postaci bezwzglednego odsetka osob, u ktérych

stwierdzono wystgpienie ocenianej odpowiedzi / zdarzenia.

W pierwszej kolejnosci korzystano z najlepszych dostepnych danych, uwzgledniajacych populacje

ITT, a w sytuacji ich braku korzystano z innych dostepnych wynikéw, o mniejszej wiarygodnosci.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
e MS Excel (Office 365),
e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany
weryfikacji z programem STATA v. 10.0).

e Program do odczytywania danych z wykreséw (CurveSnap v. 1.1).
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

W wyniku pierwotnego przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych Zzrédet informaciji
naukowej, przeprowadzonego w czerwcu 2024 r., odnaleziono tgcznie 4 559 pozycji bibliograficznych,
ktére poddano wstepnej selekcji na podstawie tytutdw oraz abstraktéw. Do dalszej oceny w oparciu
o peine teksty zakwalifikowano 220 doniesien naukowych, natomiast ostatecznie do analizy klinicznej

wigczono 28 publikacji (w tym badania pierwotne i opracowania wtérne).

W dniu 04.10.2024 r. dokonano doszukania aktualizacyjnego w ramach ktérego do analizy
zakwalifikowano 2 dodatkowe badania oraz 1 analize MAIC opisane w 5 publikacjach. W ramach
uzupetnienia analizy w odpowiedzi na pismo nr OT.423.1.80.2024.2.BLu dotyczgce minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy HTA uwzgledniono 4 publikacje bedace publikacjami
dodatkowymi do wczesniej zidentyfikowanych badan, w tym 2. publikacje opublikowane po dacie

ztozenia wniosku refundacyjnego.

Ostatecznie, w wyniku przeszukania do analizy klinicznej zakwalifikowano:

e 4 badania dla ocenianej interwencji, w tym:
¢ 1 badanie RCT w populacji JAK-naive (SIMPLIFY-1), oraz
e 2 badania RCT w populacji JAK-exp (SIMPLIFY-2, MOMENTUM), oraz
¢ 1 badanie RWD (MoReLife);

e 4 badania dla komparatoréw, w tym:
¢ 1 badania RCT w populacji JAK-naive (JAKARTA), oraz
¢ 1 badanie RCT w populacji JAK-exp (FREEDOM-2), oraz
e 2 badania nRCT w populacji JAK-exp (JAKARTA-2, FREEDOM).

Dodatkowo w analizie uwzgledniono jeden przeglad systematyczny oraz dwa poréwnania posrednie

metodg MAIC opublikowane w formie abstraktow.

Proces selekcji badan przedstawiono na diagramie PRISMA (Rysunek 1). Liste badan

wraz z uwzglednionymi publikacjami przedstawiono ponizej (Tabela 2)
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA

Identyfikacja badan w innych zrodlach

Identyfikacja badan w bazach informacji medycznej i rejestrach

L TETE]

Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne zostato przeprowadzone 04.10.2024 r.

\
Ostatecznie w analizie uwzgledniono:

5 badan RCT (26 publikacji)

2 badania nRCT (5 publikacji)

1 badanie RWD (1 publikacja)
3 PS (5 publikacji)

( Pozycje zakwalifikowane w ramach przeszukania
aktualizacyjnego i uzupetnienia w odpowiedzi na

d

L minimalne wymagania wskazane przez AOTMIT
(n=10)

e R N
Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w innych
. : informacji medycznej i rejestrach zZrodtach
B (n=4 559). Liczba rekordéw usunietych przed (n=63)
27 © MEDLINE (przez PubMed): 1 195 procesem selekdii (duplikaty) *FDA- 1
E‘ * EMBASE: 2 889 (n=1668) eEMA: 1
53 e Cochrane: 470  Google Scholar: 60
= o Clinicaltrials.gov: 6 o Strony internetowe producenta: 0
:  EU Clinical Trials Register: 0 © Materiaty otrzymane od klienta: 3
\. J
+ J
s D A
Pozycje po eliminacji powtorzen Pozycje odrzucone na podstawie
(n=2896) analizy tytutow i abstraktow
L y (n =2 676)
* 1\ J
v
e N )
Pozycje zakwaliflkowane na podstawie Brak dostepu do peinego tekstu Pozycje zakwalifikowane do dalszej Brak dostepu do
tytutow i abstraktow (n=1) analizy peinego tekstu
(n=219) ) (n=3) (n=0)
\\§ J ~
Pozycje wykluczone na podstawie
peinych tekstow
\ N (n = 194) !
Pozycje analizowane na podstawie .| *populacja: 10 - ] -
pelnych tekstow ”| o interwencja/komparator: 6 Pozycje zakwalifikowane na podstawie
(n=219) « punkly koficowe: 81 peinych tekstow
~ * metodyka: 35 (n=3)
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Tabela 2.
Lista badan wigczonych do analizy klinicznej

s Typ - -
Lp. Akronim e hiln Interwencja Komparator Publikacja Ref.

JAK-naive

Publikacja gtéwna Mesa 2017

NCT01969838

Kiladjian 2021

Mesa 2022

Mesa 2023

1. SIMPLIFY-1 RCT MMB RUX Publikacje Mesa 2023a [4-14]

dodatkowe

Kiladjian 2023

Gupta 2024

Harrison 2024

CSR GS-US-352-0101

GVD

Publikacja gtowna Pardanani 2015

: SRR e FED PLC Publikacje [15, 16]
dodatkowe NCT01437787

JAK-exp.

Publikacja gtéwna Harrison 2018

NCT02101268

Mesa 2022

Mesa 2023

- [7.8, 11,12,
1. SIMPLIFY-2  RCT MMB BAT Publikacie Kiladijan 2023

14, 17-20]
dodatkowe

Harrison 2024

Harrison 2024a

CSR GS-US-352-1214

GVD

Publikacja gtowna Verstovsek 2023

NCT04173494

Gerds 2023

Gupta 2024

S [11, 12, 14,
2. MOMENTUM RCT MMB DAN Publikacje Rinaldi 2023

21-26]
dodatkowe

Kiladijan 2023

Mesa 2023

Harrison 2024

GVD
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Akronim b a?gr’\i - Interwencja Komparator Publikacja Ref.
Publikacja gtowna Harrison 2024
FREEDOM-2 RCT FED BAT - [27, 28]
Publikacje - ?
dodatkowe Harrison 2023
Publikacja gtéwna Gupta 2024
FREEDOM nRCT FED - - [29, 30]
Publikacje ?
dodatkowe NCT03755518
Harmison 2017
Publikacja gtéwna
Harmison 2020
JAKARTA-2 nRCT FED - [31-34]
Publikacje NCT01523171
SOGERNOS Harison 2021
Badania RWD
MoRelLife RWD MMB - Publikacja gtéwna Jilg 2024 [35]
Porownanie MAIC
Platzbecker 2023
Platzesker ; MMB FED Publikacja giowna Palandri 2023 [36-38]
Masarova 2023
v ; FED MMB  Publikacja glowna Palandri 2024 [39]
Przeglady systematyczne
Sureau 2021 PS nd nd Publikacja gtowna Sureau 2021 [40]
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Charakterystyka badan wtgczonych do

analizy

Badania dla ocenianej interwencji

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano tgcznie 4 badania oceniajgce skutecznos$é
i bezpieczenstwo stosowania terapii MMB u pacjentéw z mielofibrozg pierwotng i wtérng w przebiegu
czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej, w tym:
e 1 badanie RCT w populacji JAK-naive — bezposrednio poréwnujgce analizowang interwencije
z komparatorem (RUX) (SIMPLYFY-1),
e 2 badania RCT w populacji JAK-exp. — w tym jedno poréwnujace MMB z najlepsza dostepng
terapig (BAT, ang. best available therapy) (SIMPLIFY-2) i drugie poroéwnujgce
MMB z danazolem (DAN) (MOMENTUM)
e oraz 1 badanie RWD oceniajgce MMB w populacji mieszanej (JAK-naive i JAK-exp)

odzwierciedlajgcej warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (MoRelLife).

Skroécong charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci odnalezionych badan przedstawiono w tabelach
ponizej (Tabela 3, Tabela 4). Szczegotowa charakterystyka badan i ocena wiarygodnosci znajduje
sie w Aneksie (Rozdz.D.1, E.1.1).

4.1.1. Populacja JAK-naive

Badanie SIMPLIFY-1 zostato zaprojektowane jako wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie
kliniczne lll fazy, majgce na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa MMB wzgledem RUX
u pacjentéw z mielofibroza, ktérzy nie otrzymywali wczesniej terapii inhibitorami JAK. W badaniu
zastosowano randomizacje w ukfadzie 1:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na zalezno$é od transfuzji
oraz liczbe ptytek krwi. Kod randomizacji zostat wygenerowany przy uzyciu systemu IWRS, a ukrycie
kodu alokacji byto prawidtowe. W badaniu zaslepieniu poddano pacjentéw, personel medyczny,
badaczy oraz osoby oceniajgcej wyniki. Ryzyko btedu systematycznego z wykorzystaniem narzedzia

RoB2 zostato ocenione jako niskie.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt odsetek pacjentow, u ktérych uzyskano
zmniejszenie objetosci sledziony o = 35% (SRR24) w 24 tyg. wzgledem wartosci wyjsciowej, oceniane
za pomocg MRI lub TK. Predefiniowanym drugorzedowym punktem konncowym byt odsetek pacjentow,
u ktérych uzyskano redukcje wartosci catkowitego wskaznika objawow (TSS) o 250% w 24. tygodniu

wzgledem wartosci wyjsciowej, mierzonego za pomocg zmodyfikowanego formularza MPN-SAF.
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Ponadto, w badaniu oceniano redukcje czestosci transfuzji krwinek czerwonych, odsetek pacjentéw,
u ktérych uzyskano niezalezno$¢ od transfuzji, odsetek pacjentéw zaleznych od transfuzji, odpowiedz
na leczenie, profil bezpieczenstwa. Badanie zaprojektowano w celu wykazania réwnowaznosci

(non-inferiority) MMB oraz RUX. Sponsorem badania byta Sierra Oncology LLC - GSK.

Populacje docelowg stanowili pacjenci w wieku co najmniej 18 lat z mielofibrozg, wyczuwalng
palpacyjnie powiekszong $ledziong, z grupy ryzyka wg. skali IPSS: wysokie lub posrednie-2
lub symptomatyczne posrednie-1, o przewidywanej dtlugosci zycia powyzej 24 tyg. Kryteria
wykluczenia obejmowaly wczesniejszg terapie inhibitorami JAK, wczesniejszg splenektomie
oraz kwalifikacje do allogenicznego przeszczepienia szpiku kostnego lub przeszczepu komorek

macierzystych.

Pacjenci losowo przydzieleni do grupy badanej przyjmowali MMB w dawce 200 mg p.o. QD podawane
samodzielnie codziennie rano o tej samej porze oraz PLC p.o. BID, z kolei chorzy przydzieleni
do grupy kontrolnej przyjmowali RUX w dawce 20 mg p.o. BID oraz PLC p.o. QD. Leczenie
prowadzono przez 24 tyg. lub do zaprzestania z powodu:

e choroby, ktéra w opinii badacza mogtaby wptyngé na wyniki badania klinicznego,

o toksycznosci, ktéra w opinii badacza przewyzsza korzysci z terapii,

e progres;ji choroby,

e wycofania zgody przez pacjenta,

¢ niestosowania sie do zalecen badacza (noncompliance),

* cigzy,

e zakonczenia badania przez agencje regulatorowe.

Pacjenci z objawowym wzrostem sledziony byli odslepieni i ich leczenie nie bylo kontynuowane.
Pacjenci, ktorzy ukonczyli 24-tygodniowy okres fazy randomizowanej mogli otrzymywac
MMB w otwartej fazie przedtuzonej badania. Maksymalny czas trwania leczenia MMB to 192 tygodnie.
Okres obserwacji w badaniu to 12 tygodni po leczeniu, a nastepnie kontakt co 6 miesiecy do 5 lat

po terapii, w celu oceny przezycia catkowitego i przezycia wolnego od biataczki.

4.1.2. Populacja JAK-exp

Badanie SIMPLIFY-2 zostalo zaprojektowane jako wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane,
badanie kliniczne Il fazy, majgce na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa MMB wzgledem
najlepszej dostepnej terapii (BAT) u pacjentdw z mielofibrozg, u ktérych terapia RUX prowadzita
do suboptymalnej odpowiedzi Ilub hematologicznej toksycznosci. W badaniu zastosowano
randomizacje w ukfadzie 2:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na zaleznos¢ od transfuzji oraz wyjsciowa
wartos¢ TSS. Kod randomizacji zostat wygenerowany przy uzyciu systemu IWRS, a ukrycie kodu
alokacji byto prawidtowe. W badaniu nie zastosowano zaslepienia. Ryzyko btedu systematycznego

z wykorzystaniem narzedzia RoB2 zostato ocenione jako pewne zastrzezenia, ktére wigzaty
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sie z roznicg w zakresie charakterystyki wyjsciowej pacjentdow — w przypadku pacjentdw w grupie

MMB obserwowano wyzszy odsetek pacjentéw ze stezeniem hemoglobiny <8 g/dl (26% vs 12%).

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano
zmniejszenie objetosci sledziony o = 35% (SRR24) w 24 tyg. wzgledem wartosci wyjsciowej, oceniane
za pomocg MRI lub TK. Predefiniowanym drugorzedowym punktem korncowym byt odsetek pacjentéw,
u ktorych uzyskano redukcje wartosci catkowitego wskaznika objawéw (TSS) o 250% w 24. tygodniu
wzgledem wartosci wyjsciowej, mierzonego za pomocg zmodyfikowanego formularza MPN-SAF.
Ponadto, w badaniu oceniano redukcje czestosci transfuzji krwinek czerwonych, odsetek pacjentéw,
u ktérych uzyskano niezalezno$¢ od transfuzji, odsetek pacjentéw zaleznych od transfuzji, odpowiedz
na leczenie, profil bezpieczenstwa. Badanie zaprojektowano w celu wykazania wyzszosci (superiority)
MMB nad BAT. Sponsorem badania byta Sierra Oncology LLC - GSK.

Populacje docelowg stanowili pacjenci w wieku co najmniej 18 lat z mielofibrozg, wyczuwalnym
palpacyjnie powiekszeniem $ledziony, z grupy ryzyka wg. skali DIPSS: wysokie lub posrednie-2
lub symptomatyczne posrednie-1, u ktérych obecnie lub w przesziosci stosowano terapie RUX
przez co najmniej 28 dni, a ktérzy mimo to wymagajg transfuzji RBC lub wymagajg zmniejszenia
dawki RUX ponizej 20mg 2x na dobe z rdéwnoczesnymi objawami: anemig stopnia =23.
lub matoptytkowoscig stopnia =3. lub krwawieniami stopnia =3. podczas leczenia RUX. Kryteria
wykluczenia obejmowaly wczesniejszg splenektomie, napromieniowanie Sledziony w ciggu 3 mies.

przed pierwszg dawkg leku oraz wczesniejsze stosowanie MMB.

Pacjenci losowo przydzieleni do interwencji przyjmowali MMB w dawce 200 mg p.o. QD, z kolei
chorzy przydzieleni do grupy kontrolnej przyjmowali BAT podawane zgodnie ze standardowg praktyka
i decyzjg badacza obejmujgce, ale nie ograniczajgce sie do: chemioterapii, RUX, anagrelidu,
kortykosteroidéw, krwiotworczych czynnikdéw wzrostu, czynnikéw immunomodulujgcych, androgenu,
interferonu alfa lub braku terapii. Ostatecznie, w grupie BAT 89% pacjentéw przyjmowato RUX.
Leczenie prowadzono przez 24 tyg. lub do zaprzestania z powodu:

e progresji choroby,

¢ nieakceptowalnej toksycznosci,

e wycofania zgody przez pacjenta,

¢ niestosowania sie do zalecen badacza (noncompliance),

e choroby wspottowarzyszacej,

e cigzy,

e zakonczenia badania przez agencje regulatorowe.

Pacjenci zakwalifikowani do badania nie przechodzili okresu wymywania, co oznacza, ze pacjenci
w obu grupach przyjmowali terapie, do ktérej zostali zrandomizowani od razu po wczesniej stosowanej
terapii (RUX), niezaleznie od przyczyny przerwania terapii (brak skutecznosci czy tolerang;ji
poprzedniej terapii). Pacjenci, ktérzy ukonczyli 24-tygodniowy okres fazy randomizowanej mogli

otrzymywa¢ MMB w otwartej fazie przediuzonej badania.
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Badanie MOMENTUM zostalo zaprojektowane jako wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie
zaslepione badanie kliniczne lll fazy, majgce na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
MMB wzgledem DAN u pacjentéw z mielofibrozg i anemig. W badaniu zastosowano randomizacje
w ukftadzie 2:1 ze stratyfikacja ze wzgledu na wynik MFSAF TSS, rozmiar $ledziony (odlegtosé
dolnego brzegu sledziony od lewego tuku zebrowego), wyjsciowg wartos¢ jednostek transfuzji RBC
lub petnej krwi w ciggu 8 tyg. przed randomizacjg oraz miejsce badania. Kod randomizacji zostat
wygenerowany przy uzyciu systemu IWRS lub IVRS, a ukrycie kodu alokacji bylo prawidtowe.
W badaniu zastosowano zaslepienie pacjentow, personelu medycznego, badaczy oraz osoby
oceniajgcej wyniki. Ryzyko btedu systematycznego z wykorzystaniem narzedzia RoB2 zostato

ocenione jako niskie.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano redukcje
Sredniej wartosci catkowitego wskaznika objawow (TSS) o 250% w pordwnaniu z warto$cig wyjsciowg
przez 28 kolejnych dni bezposrednio przed zakohczeniem 24 tyg. mierzonej kwestionariuszem
MFSAF. Predefiniowanym drugorzedowym punktem kohAcowym byt odsetek pacjentéw, u ktérych
uzyskano niezalezno$¢ od transfuzji czerwonych krwinek w 24 tyg. Ponadto, w badaniu oceniano
zmniejszenie objetosci sSledziony, poziom anemii, czas trwania odpowiedzi na leczenie, srednig
zmiane wyniku TSS wzgledem wartosci wyjsciowej mierzong kwestionariuszem MFSAF, profil
bezpieczenstwa. Badanie zaprojektowano w celu wykazania wyzszo$ci (superiority) MMB nad DAN.

Sponsorem badania byta Sierra Oncology LLC - GSK.

Populacje docelowg stanowili pacjenci w wieku co najmniej 18 lat z mielofibrozg i wyczuwalnym
palpacyjnie powiekszeniem $ledziony, z grupy ryzyka wg. skali DIPSS: wysokie lub posrednie-2
lub symptomatyczne posrednie-1, u ktérych wystepowaty objawy choroby (zdefiniowane jako wynik
TSS 210) oraz anemia (zdefiniowana jako stezenie hemoglobiny <10 g/dl), ktérzy byli wczesniej
leczeni inhibitorami JAK z powodu mielofibrozy przez =90 dni (lub =28 dni w przypadku komplikacji
wymagajgcych transfuzji 24 jednostek krwinek czerwonych w ciggu 8 tyg. lub trombocytopenii, anemii
lub krwiakéw stopnia 3-4). Kryteria wykluczenia obejmowaty wczesdniejszg terapie MMB, wczesniejszg

splenektomie, zaplanowany zabieg allo-HSCT.

Pacjenci losowo przydzieleni do interwencji przyjmowali MMB w dawce 200 mg p.o. QD
oraz PLC p.o. BID, z kolei chorzy przydzieleni do grupy kontrolnej przyjmowali DAN w dawce
300 mg p.o. BID oraz PLC p.o. QD. Leczenie kontynuowano przez 24 tyg. lub do zaprzestania
z powodu:

e progresji objawéw zwigzanych ze sledziong

e transformac;ji biataczkowe;j,

e progresji choroby,

o toksycznosci, ktéra w opinii badacza przewyzsza korzysci z terapii.

W badaniu dopuszczono mozliwo$¢ zmiany leczenia pacjentéw w ramieniu DAN+PLC na MMB+PLC.

Ostatecznie 4 pacjentéw z DAN+PLC przeszto do ramienia MMB+PLC. Po zakonhczeniu udziatu
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w randomizowanej fazie badania, wszyscy pacjenci mogli otrzymywaé MMB w ramach przedtuzenia

badania.

4.1.3. Populacja mieszana (JAK-naive/JAK-exp)

MoReLiFe zostato zaprojektowane jako wieloosrodkowe, ogélnoniemieckie badanie retrospektywne,
majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania MMB w rzeczywistej praktyce
klinicznej u pacjentéw z mielofibrozg niezaleznie od wczes$niejszej terapii. Dane w badaniu zbierano
w spos6b spseudonimizowany przy uzyciu standardowego kwestionariusza, a udziat w badaniu
zaproponowano wszystkim lekarzom prowadzgcym leczenie w ramach niemieckiego programu

compassionate use i ich pacjentom, w wyniku czego do badania wiagczono 60 pacjentéw.

Dane w badaniu analizowano w sposdb opisowy, obejmujac punkty koricowe takie jak: zmiana
poziomu hemoglobiny i ptytek krwi, zalezno$¢ od transfuzji, zmiana rozmiaru $ledziony, obcigzenie

objawami oraz profil bezpieczenstwa.

Populacje docelowg stanowili pacjenci w wieku co najmniej 18 lat z mielofibrozg z grupy ryzyka
wg. skali DIPSS lub DIPSS-Plus: wysokie, posrednie-2 lub posrednie-1, ze splenomegalig zwigzang
z chorobg lub jej objawami i anemig, a takze brakiem odpowiedzi lub niekwalifikowaniem sie
do dostepnej terapii inhibitorami JAK. Kryteria wykluczenia obejmowaty m.in. wystepowanie neuropatii
obwodowej stopnia=2, niekontrolowanych zdarzen zakrzepowych Iub krwawien, rzadkich
dziedzicznych zaburzen nietolerancji galaktozy, niedoboru laktazy lub zespotu ztego wchianiania

glukozy-galaktozy oraz zaplanowany zabieg allo-HSCT.

Pacjenci zakwalifikowani do badania przyjmowali MMB w réznych dawkach, gtéwnie 200 mg p.o QD.
Nie przedstawiono doktadnego opisu sposobu dawkowania u wszystkich pacjentéw, przy czym
w badaniu raportowano réwniez dawki 100mg oraz 150 mg. Czas trwania terapii w analizie wynosit
mediana 12 [0,2-45] tygodni. W badaniu nie bylo koniecznosci stosowania okresu wymywania
po poprzednim leczeniu. Jako$¢ badania uznano za dobrg (ocena NICE 5/8). Zastrzezenia wynikajg
z braku doktadnego opisu punktéw koncowych, braku informacji czy rekrutacja odbywata sie w sposéb
konsekutywny, a takze retrospektywnego kierunku analizy.

Tabela 3.
Skrocona charakterystyka badan dla MMB

Okres Liczebnos¢

. Schemat . - . Sredni wiek . Ocena
Badanie Metodyka p interwencji proby % mezczyzn =
badania Ity badanej [lata] AOTMIT
Populacja JAK-naive
siMPLIFY-1  RET.W.  yiviB vs RUX 24 215vs 217 65vs 64 58 vs 55 A
DB, PRO
Populacja JAK-exp
RCT, W,
SIMPLIFY-2 OL PRO MMB vs BAT 24 104 vs 52 66 vs 69 66 vs 46 A
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Okres Liczebnos¢ < -
. Schemat = " z Sredni wiek - Ocena
Badanie Metodyka R interwencji proby ) [lata] % mezczyzn AOTMIT
[tva.] badanej
RCT, W,
MOMENTUM MMB vs DAN 24 130 vs 65 71vs 72 79 vs 44 1A
DB, PRO
Populacja mieszana (JAK-naive/ JAK-exp)
s RWD, W . ] .
MoRelLife RETRO jednoramienne 16 60° 69 [52-84] 60 1ID

DB — podwojnie zaslepione (ang. double blind); OL — otwartej proby (ang. open /abel); PRO — prospektywne; W — wieloosrodkowe.
a) mediana [zakres] wynosi 12 [0,2-45];
b) w tym 85% pacjentow wczesniej leczonych (JAK-exp) i 15% wczesniej nieleczonych (JAK-naive).

Tabela 4.
Skrocona ocena ryzyka biedu systematycznego w skali Cochrane (RoB2) badan RCT dotyczacych MMB wiaczonych do
analizy klinicznej

Badanie Domena 1 Domena 2 Domena 3 Domena 4 Domena 5 Podsumowanie
SIMPLIFY-1 Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Pewne A . A0 . Pewne
SIMPLIFY-2 e Niskie Niskie Niskie Niskie T
MOMENTUM Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

Domena 1 — Ryzyko biedu wynikajace z procesu randomizacji;

Domena 2 — Ryzyko biedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji;
Domena 3 — Kompletnos¢ danych;

Domena 4 — Ryzyko biedu przy pomiarze punktu koricowego;

Domena 5 — Ryzyko biedu przy selekcji raportowanego wyniku

Badania dla komparatoréw

W wyniku przegladu systematycznego medycznych baz danych zidentyfikowano tgcznie 4 badania
oceniajgce skuteczno$é i bezpieczenstwo stosowania terapii FED u pacjentéw z mielofibroza
pierwotng i wtérng w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej, w tym:
¢ 1 badanie RCT w populacji JAK-naive (JAKARTA — FED 400 mg vs FED 500 mg vs PLC),
¢ 1 badanie RCT (FREEDOM-2 — FED vs BAT) oraz 2 badania nRCT (JAKARTA 2
oraz FREEDOM - jednoramienne) w populacji JAK-exp.

Skrocong charakterystyke odnalezionych badan oraz ocene wiarygodnosci badan przedstawiono
w tabelach ponizej (Tabela 5, Tabela 6). Szczegélowe informacje na temat badania
(t. charakterystyke wyjSciowg populacji, doktadny opis interwencji oraz ocene wiarygodnosci)
przedstawiono w Aneksie (Rozdz. E.1.2).

4.2 1. Populacja JAK-naive

Badanie JAKARTA zostato zaprojektowane jako wieloosrodkowe, podwdjnie 2zaslepione,
randomizowane badanie Ill fazy, majace na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa

FED w dawce 400 mg lub 500 mg vs PLC u pacjentéw z mielofibrozg. Zastosowano randomizacje
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centralng w uktadzie 1:1:1 bez stratyfikacji. Kod randomizacji zostat wygenerowany przy uzyciu
systemu IVRS, a ukrycie kodu alokacji byto prawidlowe. W badaniu zaslepieniu poddano pacjentow
oraz badaczy. Ryzyko btedu systematycznego z wykorzystaniem narzedzia RoB2 zostato ocenione
jako niskie.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano
zmniejszenie objetosci sledziony o = 35% (SRR24) w 24. tyg. (koniec 6. cyklu) wzgledem wartosci
wyjéciowej, potwierdzone 4 tyg. pdzniej, oceniane za pomocg MRI lub TK. Predefiniowanym
drugorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow, u ktérych uzyskano redukcje wartosci
catkowitego wskaznika objawéw (TSS) o =50% w 24. tyg. wzgledem wartosci wyj$ciowej, mierzonego
za pomocg kwestionariusza MF SAF. Ponadto, w badaniu oceniano odsetek pacjentéw, u ktérych
wystgpita redukcja objetosci Sledziony o 225% od warto$ci wyj$ciowej do konca 6. cyklu, czas trwania
odpowiedzi S$ledziony oceniane za pomocg MRI lub TK, przezycie catkowite, przezycie wolne
od biataczki, profil bezpieczenstwa. Badanie zaprojektowano w celu wykazania wyzszosci (superiority)
FED nad PLC. Sponsorem badania byta firma Sanofi.

Populacje docelowg stanowili pacjenci w wieku co najmniej 18 lat z potwierdzong mielofibroza,
wyczuwalnym palpacyjnie powiekszeniem $ledziony, z grupy ryzyka wg. skali IPSS: wysokie
lub posrednie-2, o przewidywanej dtugosci zycia 26 mies. Kryteria wykluczenia obejmowaly
wczesniejszg terapie inhibitorami JAK2, wczesniejszg splenektomie lub stosowanie w ciggu ostatnich
14 dni przed podaniem pierwszej dawki leku w ramach badania: chemioterapii, lekow
immunomodulujgcych, anagrelidu, lekdw immunosupresyjnych, kortykosteroidéw, czynnikow wzrostu

czy hormonow.

W zaleznosci od wyniku randomizacji pacjenci przyjmowali FED w dawce 400 mg p.o. QD
lub FED w dawce 500 mg p.o. QD albo PLC p.o. QD. Leczenie kontynuowano przez 24 tyg. (6 cykli
po 4 tyg.) lub do zaprzestania z powodu:

¢ nieakceptowalnej toksycznosci,

e progresji choroby lub nawrotu choroby zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami ING-MRT,

e wycofania zgody przez pacjenta,

¢ niestosowania sie do zalecen badacza (noncompliance),

e Zzabiegu splenektomii,

e decyzji sponsora,

e Kkoniecznosci wdrozenia interwencji lub terapii zabronionych do stosowania w trakcie trwania

badania.

W badaniu dopuszczono mozliwos¢ przesuniecia pacjentéw z ramienia PLC do ramienia FED
w przypadku progresji choroby. W takim przypadku pacjenci byli ponownie randomizowani w stosunku
1:1 do grupy FED 400 mg lub FED 500 mg. Ostatecznie 10 pacjentéw przeszio z ramienia PLC
do FED. Po zakonczeniu udzialu w randomizowanej fazie badania, wszyscy pacjenci mogli

otrzymywac¢ FED w ramach przedtuzenia badania.
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4.2.2. Populacja JAK-exp

Badanie JAKARTA-2 zostato zaprojektowane jako jednoramienne nierandomizowane badanie
otwarte Il fazy, majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczehstwa terapii FED u pacjentow
z mielofibrozg leczonych wczeéniej RUX. Badanie zostato zakohczone przedwczesnie z powodu
podejrzenia encefalopatii Wernickiego u 7 sposrod 877 pacjentéw otrzymujgcych FED w 8 badaniach
klinicznych (wszystkie badania zostaty przedwczesnie zakonczone). Niedobor tiaminy jest zwigzany
z wystgpieniem encefalopatii Wernickiego, w zwigzku z czym wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymywali

FED rozpoczeli suplementacje tiaminy i zostali objeci dodatkowym 90-dniowym okresem obserwaciji.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano
zmniejszenie objetosci sledziony o = 35% (SRR24) w 24. tyg. (koniec 6. cyklu) wzgledem wartosci
wyjsciowej, ocenianej za pomocg MRI lub TK. Ponadto w badaniu oceniano odsetek pacjentéw,
u ktérych uzyskano redukcje wartosci catkowitego wskaznika objawéw (TSS) o 250% w 24. tygodniu
wzgledem wartosci wyjsciowej, mierzonego za pomocg kwestionariusza MF SAF, czas trwania
redukcji $ledziony, odsetek pacjentéw u ktoérych uzyskano redukcje objetosci $ledziony o =50%,
stezenie FED w osoczu oraz efekt FED na obcigzenie allelem JAK2V617F. Sponsorem badania byta

firma Sanofi.

Populacje docelowg stanowili pacjenci w wieku co najmniej 18 lat z potwierdzong mielofibroza,
wyczuwalnym palpacyjnie powigkszeniem S$ledziony, z grupy ryzyka wg. skali DIPSS: wysokie
lub posrednie-2 lub symptomatyczne posrednie-1. Kryteria wykluczenia obejmowaty wczesniejszg
splenektomie lub stosowanie w ciggu 14 dni przed pierwszg dawkg leku w ramach niniejszego
badania: chemioterapii, lekow immunomodulujgcych, anagrelidéw, lekéw immunosupresyjnych,

kortykosteroidéw, czynnikdéw wzrostu lub hormonoterapii.

Pacjenci zakwalifikowani do badania przyjmowali FED w dawce 400 mg p.o. QD w cyklach
28-dniowych przez 24 tygodnie. Ze wzgledu na przedwczesne zakohczenie badania przez sponsora
35 z 83 pacjentdow zakonczyto leczenie po 3. cyklu. W celu uzupetnienia (imputacji) brakujgcych
danych ostatni dostepny pomiar traktowano jako pomiar po 6. cyklu, z wyjgtkiem pacjentow, ktérzy
zaprzestali terapii z powodu progresji choroby. Jakos¢ badania uznano za bardzo dobrg (ocena NICE
7/8). Zastrzezenia wynikajg jedynie z faktu, iz nie podano informacji czy rekrutacja odbywata sie

w sposob konsekutywny.

Badanie FREEDOM zostato zaprojektowane jako wieloosrodkowe, jednoramienne badanie fazy llib,
prowadzone metodg otwartej préby, majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii FED

u pacjentow z mielofibrozg leczonych wczesniej RUX.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano
zmniejszenie objetosci Sledziony o = 35% (SRR24) w 24 tyg. wzgledem wartosci wyjsciowej, oceniane
za pomocg MRI lub TK. Predefiniowanym drugorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow,

u ktérych wystgpita redukcja objetosci sledziony o 225% wzgledem wartosci wyjsciowej, mierzone
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za pomocg MRI lub TK. Ponadto, w badaniu oceniano odsetek pacjentow z redukcjg sledziony
w badaniu palpacyjnym, redukcjg nasilenia objawéw (TSS) wg formularza MFSAF, czas trwania
odpowiedzi $ledziony oceniane za pomocg MRI lub TK, przezycie catkowite, markery prognostyczne

i profil bezpieczenstwa. Sponsorem badania byt Bristol Myers Squibb.

Populacje docelowg stanowili pacjenci w wieku co najmniej 18 lat z potwierdzong mielofibroza,
wyczuwalnym palpacyjnie powigkszeniem $ledziony, z grupy ryzyka wg skali IPSS: wysokie
lub posrednie, z poziomem tiaminy w zakresie 70 nmol/l DGN i 180 nmol/l GGN, u ktérych obecnie
lub w przeszitosci stosowano terapie RUX przez co najmniej 3 miesigce lub co najmniej 28 dni,
gdy wystepowata koniecznos¢ transfuzji RBC wynikajacej z powaznych objawéw (anemia,
matoptytkowo$¢ czy krwawienia stopnia 23). Kryteria wykluczenia obejmowaty gtéwnie obecnosc

encefalopatii (aktualnie lub w wywiadzie) oraz niedobdr tiaminy.

Pacjenci zakwalifikowani do badania przyjmowali FED w dawce 400 mg p.o. QD w cyklach
28-dniowych przez 24 tygodnie. Jako$¢ badania uznano za bardzo dobrg (ocena NICE 7/8).
Zastrzezenia wynikajg jedynie z faktu, iz nie podano informacji czy rekrutacja odbywata sie w sposob

konsekutywny.

Badanie FREEDOM-2 zostato zaprojektowane jako wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane,
badanie kliniczne Ill fazy, majgce na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa FED 400mg
wzgledem najlepszej dostepnej terapii (BAT) u pacjentéw z mielofibrozg, u ktérych terapia RUX
prowadzita do suboptymalnej odpowiedzi lub hematologicznej toksycznosci. W badaniu zastosowano
randomizacje w ukladzie 2:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na rozmiar sledziony (odlegtos¢ dolnego
brzegu s$ledziony od lewego tuku zebrowego), liczbe ptytek krwi oraz odpowiedz na RUX. Kod
randomizacji zostat wygenerowany przy uzyciu systemu IRT (przypisanie sekwenc;ji blokow — wielko$¢
blokow 6), a ukrycie kodu alokacji byto prawidtowe. W badaniu nie zastosowano zaslepienia. Ryzyko
btedu systematycznego z wykorzystaniem narzedzia RoB2 zostato ocenione jako pewne zastrzezenia,
ktére wigzaly sie z mozliwoscig zmiany terapii przed ukonczeniem fazy randomizowanej oraz brakiem

precyzyjnych danych dotyczgcych utraty pacjentéw z badania po zakonczeniu tej fazy.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano
zmniejszenie objetosci sledziony o = 35% (SRR24) w 24 tyg. wzgledem wartosci wyjsciowej, oceniane
za pomocg MRI lub TK. Predefiniowanym drugorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow,
u ktérych uzyskano redukcje wartosci catkowitego wskaznika objawow (TSS) o 250% w 24. tygodniu
wzgledem wartosci wyjsciowej, mierzonego za pomocg formularza MFSAF. Ponadto, w badaniu
oceniano odsetek pacjentow, u ktérych wystgpita redukcja objetosci $ledziony o 225% wzgledem
wartosci wyjsciowej, odsetek pacjentdéw z redukcjg sledziony w badaniu palpacyjnym, czas trwania
odpowiedzi $ledziony oceniane za pomocg MRI lub TK, przezycie catkowite, przezycie wolne
od progresji choroby, profil bezpieczenstwa. Badanie zaprojektowano w celu wykazania wyzszosci
(superiority) FED nad BAT. Sponsorem badania byt Bristol Myers Squibb.
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Populacje docelowag stanowili pacjenci w wieku co najmniej 18 lat z potwierdzong mielofibroza,
wyczuwalnym palpacyjnie powiekszeniem $ledziony, z grupy ryzyka wg skali IPSS: wysokie
lub posrednie-2, z obecnymi objawami choroby (zdefiniowane jako wynik TSS =1), u ktérych obecnie
lub w przesztosci stosowano terapie RUX. Wymég wczesniejszej terapii obejmowat leczenie przez
co najmniej 28 dni, gdy wystepowata koniecznosé transfuzji RBC wynikajacej z powaznych objawow
(anemia, matoplytkowosé czy krwawienia stopnia =3) lub przez =3 miesigce gdy niewystarczajgca
odpowiedz na terapie RUX (definiowana jako brak odpowiedniego zmniejszenia objetosci $ledziony
lub nawrét objawdw po pierwotnej odpowiedzi). Kryteria wykluczenia obejmowaty m.in. wczesniejszg
terapie inhibitorem JAK innym niz RUX, wczes$niejsza splenektomie, zaplanowany zabieg allo-HSCT,
obecng lub wczesniejszg encefalopatie lub stosowanie w ciggu ostatnich 14 dni przed podaniem
pierwszej dawki leku w ramach badania: chemioterapii, lekow immunomodulujgcych, anagrelidu,
lekéw immunosupresyjnych lub kortykosteroidow.
W zaleznosci od wyniku randomizacji pacjenci przyjmowali FED w dawce 400 mg p.o. QD lub BAT
podawane zgodnie ze standardowg praktyka i decyzjg badacza obejmujgce, ale nie ograniczajace sie
do: chemioterapii RUX, transfuzji krwinek czerwonych, hydroksymocznika, danazolu, merkaptouryny,
kortykosteroidéw, interferonu, talidomidu lub braku terapii. Ostatecznie, w grupie BAT 78% pacjentéw
przyjmowato RUX. Leczenie prowadzono przez 24 tyg. lub do zaprzestania z powodu:

* braku efektu terapeutycznego,

* nieakceptowalnej toksycznosci,

e progresji choroby,

* wycofania zgody przez pacjenta.

Randomizacje poprzedzono 14. dniowym okresem wymywania lekow. W badaniu dopuszczono
mozliwos¢ przesuniecia pacjentéw z ramienia BAT do ramienia FED w przypadku progresji choroby.
Po zakonczeniu udziatu w randomizowanej fazie badania, wszyscy pacjenci mogli otrzymywaé FED
wramach przediuzenia badania. Ostatecznie 46 (69%) pacjentéw z ramienia BAT przeszio
do ramienia FED 400 mg, przy czym nie podano odsetka pacjentéw zmieniajgcych terapie w trakcie

fazy randomizowanej.

Tabela 5.
Skrocona charakterystyka badan dla FED
. Schemat = Mediana : Ocena
Badanie Metodyka Py Ol [tyg.] Lb populacji wieku [lata] % mezczyzn AOTMIT
Populacja JAK-naive
FED 400 mg
JAKARTA ggTﬁ,;"é vs FED 500 2% 96 "337 vs 63 "225 vs o4 "2561 vs A
’ mgvs PLC
Populacja JAK-exp
JAKARTA2  WCL W FED 400 mg 2% 97 67 55 )
FREEDOM rg_C;’RVCV)’ FED 400 mg 24 38 68,5 58 IID
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2 Schemat = Mediana . Ocena
Badanie Metodyka g Ol [tyg.] Lb populacji wieku [lata] % mezczyzn AOTMIT
RCT, W, FED 400 mg
FREEDOM-2 OL. PRO vs BAT 24 134 vs 67 70 vs 68 56 vs 45 1A
DB — podwajnie zaslepione (ang. double blind); OL — otwarte] proby (ang. open label); PRO — prospektywne; W — wieloosrodkowe
Tabela 6.
Skrocona ocena wiarygodnosci badan RCT w skali Cochrane (RoB2) dla FED
Badanie Domena 1 Domena 2 Domena 3 Domena 4 Domena 5 Podsumowanie
JAKARTA Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Niskie Pewne - . S Pewne
FREEDOM-2 trzezenia Niskie Niskie Niskie i

Domena 1 — Ryzyko biedu wynikajace z procesu randomizacj;

Domena 2 — Ryzyko biedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji;
Domena 3 — Kompletnos¢ danych;

Domena 4 — Ryzyko biedu przy pomiarze punktu koricowego;

Domena 5 — Ryzyko bigdu przy selekcji raportowanego wyniku

Analiza homogenicznosci badan

W celu okreslenia mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego z dostosowaniem (metoda
Blchera) wigczone badania scharakteryzowano i przeanalizowano pod katem homogenicznosci
w zakresie metodyki, populacji, punktéw kornicowych oraz wynikéw uzyskanych we wspélnej grupie
referencyjne;j.

Sposréd wszystkich zakwalifikowanych badan, jedynie dwa poddano ocenie homogenicznosci.
e SIMPLYFY-2[17]
e FREEDOM-2 [27].

Pozostate badania (MOMENTUM, SIMPLIFY-1, JAKARTA, JAKARTA 2, FREEDOM) nie umozliwiaty
przeprowadzenia poréwnania posredniego ze wzgledu na brak wspdlnej grupy referencyjnej (w tym
w populacji JAK-naive).

4.3.1. Metodyka

Badania uwzglednione w poréwnaniu zostaly zaprojektowane jako randomizowane, wieloosrodkowe
préby kliniczne prowadzone metodg otwartej proby w uktadzie grup réwnolegtych, o takim samym
I-rzedowym punkcie koncowym oraz okresie obserwacji. Réznice dotyczyly natomiast okresu
wymywania (wash-out) przed randomizacjq oraz wczesniejszej terapii. W badaniu FREEDOM-2
zastosowano zgodny z protokotem 14-dniowy okres wymywania wczesniejszej terapii RUX, co miato
na celu eliminacje resztkowego wplywu leku na wyniki. Natomiast w badaniu SIMPLIFY-2
nie przewidziano okresu wymywania dla wcze$niejszej terapii inhibitorami JAK. Okres wymywania
pozawala na eliminacje dziatania leku, a tym samym moze przyczyni¢ sie¢ do pogorszenia
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ocenianych parametrow (np. zwiekszenie $ledziony, nasilenie anemii). Tym samym
u pacjentow, u ktorych zastosowano okres wash out wdrozenie nowej terapii (np. badanego
leku) moze przyczyni¢ sie do wiekszej poprawy, co w badaniu przekltada sie¢ na uzyskanie
wiekszej roznicy wzgledem wart. wyjsciowej. W obu badaniach, pomimo zidentyfikowanej
opornosci lub nietolerancji na RUX, u wielu pacjentéw w grupie BAT nadal kontynuowano terapie
RUX. Odsetek pacjentow stosujgcych RUX w ramieniu BAT byt wyzszy w badaniu SIMPLIFY-2
w poréwnaniu z badaniem FREEDOM-2 (odpowiednio 89% vs 78%). W zwigzku z réznym sposobem
raportowania utraty z badania (po 24 tyg. fazy RCT w badaniu SIMPLIFY-2, natomiast w badaniu
FREEDOM-2 z uwzglednieniem fazy przedtuzonej badania — po medianie 64,5 tyg.) omawianego

parametru nie mozna poroéwnac pomiedzy badaniami.

Zestawienie informacji o zakresie metodyki poszczegdlnych badan przedstawiono w aneksie (Rozdz.
A1)

4.3.2. Populacja

Zgodnie z kryteriami wtgczenia, do obu badan kwalifikowano pacjentéw z mielofibrozg (pierwotna,
post-PV, post-ET) i wyczuwalnym palpacyjnie powiekszeniem $ledziony, u ktérych obecnie
lub w przeszitosci stosowano terapie RUX przez co najmniej 28 dni i wymagali dostosowania dawki
RUX lub transfuzji RBC w wyniku wystgpienia powaznych objawéw, takich jak anemia,
matoptytkowo$¢ czy krwawienia stopnia 23. Badania réznity sie natomiast w zakresie wybranych
kryteriow wiaczenia tj. wymagan dotyczacych minimalnego poziomu PLT oraz poziomu ryzyka
wg DIPSS. Do badania FREEDOM-2 kwalifikowano wylgcznie pacjentéw z poziomem PLT
wynoszacym 250 x 1091, natomiast w przypadku badania SIMPLIFY-2 nie zastosowano kryterium
odnosnie do minimalnego poziomu PLT. Ponadto w badaniach odnotowano rozbieznosci
w zakresie poziomu ryzyka wg. DIPSS. W badaniu FREEDOM-2 uczestniczyli wytacznie pacjenci
z ryzykiem posrednim-2 oraz wysokim, natomiast do badania SIMPLIFY-2 kwalifikowano réwniez
pacjentéw z ryzykiem posrednim-1 i stanowili oni ponad 20% ocenianej populacji. Przedstawione
réznice w zakresie kryteribw wigczenia, przy braku mozliwosci poréwnania charakterystyk

wyjsciowych nie pozwala na stwierdzenie homogenicznosci w obszarze populac;ji.

Zestawienie informacji o charakterystyce wyjsciowej pacjentow w poszczegodlnych badaniach

przedstawiono w aneksie (Rozdz. A.2).

4.3.3. Punkty koncowe

Analiza dostepnych w badaniach punktéw kohcowych wykazata, ze poréwnanie posrednie mozna
przeprowadzi¢ wytgcznie dla pojedynczych punktow koncowych, ktére sg spdjne pod wzgledem
definicji oraz okresu obserwacji (zmniejszenie objetosci $ledziony oraz nasilenia objawow). Réznice

w definicji punktow koncowych odnotowano dla zmniejszenia wartosci TSS o 250%. W badaniu
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SIMPLIFY-2 oceny dokonano przy uzyciu kwestionariusza MPN-SAF, natomiast w badaniu
FREEDOM-2 stosowano kwestionariusz MFSAF. MPN-SAF to uaktualniona iskrécona wersja
MFSAF, obejmujgca szerszy zakres objawow. Chociaz réznig sie one nieznacznie w sformutowaniu
domen, obie skale oceniajg objawy z ostatnich 24 godzin w przedziale od 0 do 10 i sumujg wyniki dla

uzyskania catkowitego TSS.

W przypadku punktow koncowych takich jak: przezycie catkowite i przezycie wolne od biataczki wyniki
raportowano po zakonczeniu fazy przedtuzonej, w trakcie ktérej w badaniu SIMPLIFY-2 wszyscy
pacjenci z ramienia BAT zmieniali terapie na MMB (BAT->MMB, 100%), natomiast w badaniu
FREEDOM-2 pacjenci z grupy BAT mogli zmieni¢ terapie na FED (BAT->FED, 69%). W zwigzku
z powyzszym w zakresie ww. punktow koncowych z powodu braku spojnej grupy referencyjnej

nie byto mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego.

Zestawienie informacji o mozliwych do pordwnania punktach koncowych przedstawiono w aneksie
(Rozdz. A.3).

4.3.4. Wyniki uzyskane w grupie referencyjne;

Wyniki uzyskane w grupie referencyjnej réznig sie pomiedzy badaniami, zaréwno w przypadku
skutecznosci jak i bezpieczenstwa. Réznice widoczne sg przede wszystkim w przypadku odsetka
pacjentdw uzyskujgcych zmniejszenie wartosci TSS o 250% wzgledem wartosci wyjsciowej
(5,9% vs 17,0%) oraz odsetka pacjentow doswiadczajgcych TEAE zwigzanych z leczeniem
(88,5% vs 34,3%). Obserwowane réznice moga potwierdzaé rézne nasilenie choroby u analizowanych
pacjentéw w poszczegdlnych badaniach oraz wynika¢ z réznic metodologicznych (brak okresu

wymywania przed zastosowaniem ocenianej interwenc;ji).

Zestawienie informacji o wynikach uzyskanych w grupie referencyjnej w poszczegéinych badaniach

przedstawiono w aneksie (Rozdz. A.4).

4.3.5. Podsumowanie

Analiza homogenicznosci wskazuje na istotne réznice pomiedzy badaniami w szczegodlnosci
w zakresie metodyki (brak okresu wash-out w badaniu SIMPLIFY-2), populacji (nasilenia choroby
ws$rdd uczestnikow) oraz wynikajgcych z tego réznic w zakresie odpowiedzi uzyskiwanych w grupach
referencyjnych. W zwigzku z powyzszym przeprowadzenie poroéwnania posredniego uznano

za niezasadne.
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Wyniki analizy klinicznej — populacja JAK-

naive

Poréwnanie bezposrednie MMB z RUX

5.1.1. Zmniejszenie objetosci Sledziony

W badaniu SIMPLIFY-1 dla poréwnania MMB wzgledem RUX potwierdzono hipoteze non-inferiority
w zakresie pierwszorzedowego punkiu koricowego, ktérym byta redukcja objetosci sledziony o 235%

wzgledem wartosci wyjsciowych (Tabela 7).

Analiza w podgrupach wzgledem wyjsciowego poziomu hemoglobiny wskazuje, ze obserwowany
efekt terapeutyczny byt niezalezny od poziomu anemii oraz liczby ptytek krwi na poczatku badania
(Tabela 8).

Tabela 7.
Zmniejszenie objetosci sledziony w 24 tyg. badania dla poréownania MMB vs RUX w populacji JAK-naive w badaniu
SIMPLIFY-1 [4]

MMB RUX MMB vs RUX
Punkt koncowy
nIN (%) nIN (%) PD [95% CI] p
Redukcja objetosci Sledziony o0 235% 57/215(265) 631217 (290) 0,09 [0,02; 0,16]° 0,011

wzgledem wartosci wyjsciowych

a) Testowano hipoteze non-inferiority. Dolna granica przedziatu ufnosci dla spelnienia hipotezy wynosita >0.

Tabela 8.
Zmniejszenie objetosci sledziony w 24 tyg. badania dla poréwnania MMB vs RUX w populacji JAK-naive w badaniu
SIMPLIFY-1 — analiza w podgrupach [12, 13]

ol MMB RUX MMB vs RUX

Podgrupa
tyg] n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]? RD [95% CI]* p dla interakc;ji®

<10 g/dl 24 27186 (31,4) 31/94 (33,0) 0,95[0,62; 1,46] -0,02[-0,15;0,12]
Wyjsciowe od >10 do 0,525

stezenie A2gd 24 1973(260) 17/69(24,6) 1,06[0,60;1,86]  0,01[-0,13;0,16]
Hgb g
210 g/dl 24 11/56 (19,6) 16/53 (30,2) 0,65[0,33;1,27] -0,11[-0,27; 0,06] nd
<100 x 18,95 —
Wyjsciowa 1091 24 7/18 (38,9) 0/23 (0) [1.15: 311.19] NNT =3 [2; 7] nd
liczba
plytek krwi 50-100 x 18,95 - .
10911 24 7/18 (38,9) 0/23 (0) [1,15; 311,19] NNT=3[2; 7] nd

Kolorem zielonym oznaczono wartosci istotnie statystycznie korzystniejsze dla ocenianej interwencji.
a) Obliczenia wiasne.
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5.1.2. Zmniejszenie nasilenia objawow choroby

W ramach badania SIMPLIFY-1 nie potwierdzono hipotezy non-inferiority dla drugorzedowego punktu
koncowego tj. odsetka pacjentéw uzyskujgcych zmniejszenie wyniku TSS o 250% wzgledem wartosci
wyjéciowych (Tabela 7). Mediany wynikéw dla poszczegdélnych objawéw byly na ogét niskie
na poczatku badania (danych nie pokazano w publikacji). Numerycznie wieksze zmiany obserwowano
w grupie pacjentéw przyjmujgcych RUX (Rysunek 2).

Analiza post-hoc badania SIMPLIFY-1 oceniajgca $rednig zmiane nasilenia objawéw choroby
za pomocg kwestionariusza MPN-SAF TSS wskazuje natomiast, iz w populacji ITT u wiekszosci
pacjentéw w obu ramionach uzyskano minimalng istotng klinicznie poprawe (ij. poprawe
o 1 kategorie). Wyniki te zostaty potwierdzone réwniez w podgrupie pacjentéw objawowych, w ktérej

u wiekszosci pacjentdow w obu ramionach osiggnieto znaczng poprawe (Tabela 10).

Analiza w podgrupach wzgledem wyjsciowego poziomu hemoglobiny wskazuje, ze obserwowany
efekt terapeutyczny byt niezalezny od poziomu anemii oraz liczby ptytek krwi na poczatku badania
(Tabela 11).

Tabela 9.
Zmniejszenie nasilenia objawow choroby na podstawie zmodyfikowanego dzienniczka TSS w 24 tyg. badania
dla porownania MMB vs RUX w populacji JAK-naive w badaniu SIMPLIFY-1 [4]

o MMB RUX MMB vs RUX
Punkt koncowy Iyl
91 N %) nIN (%) PD [95% CI] p
Zmniejszenie wartoSci TSS 0 250% wzgledem ;64511 (284) 897211 (42,2) 0,09 [-0,08; 0,08]° 0,98

wartosci wyjsciowych

a) Testowano hipoteze non-inferiority. Dolna granica przedziatu ufnosci dla spetnienia hipotezy wynosita >0.
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Rysunek 2.
Zmiana w zakresie poszczegolnych objawow w formularzu TSS w 24 tyg. wzgledem wartosci wyjsciowych
dla MMB i RUX w populacji JAK-naive w badaniu SIMPLIFY-1 [4]

Abdominal  Pain under Early Night Bone or
discomfort left ribs satiety sweats Itching muscle pain  Tiredness
[<}) 14
<]
=5
S 3 05-
o N .
1 -
g
e E_ -0.5 4 Y ¢
[N E *
> 1 4
35
& © 15
- =
o2
= .2 -2
c
B = 2269 & VIMB
D c
s = 3 RUX
No. atrisk: 177 193 177 193 177 193 177 193 177 193 177 193 177 193
Absolute decrease 0.39 0.71 0.29 0.50 0.75 0.75 0.54 0.94 0 0.1 029 0 0.5 0.83

Percent decrease 42.3 37.1 56.3 63.2 50.0 58.1 65.9 76.8 58.3 875 36.4 33.2 19.5 275

Tabela 10.
Srednia zmiana nasilenia objawéw choroby mierzona za pomoca kwestionariusza MPN-SAF TSS dla poréwnania
MMB vs RUX w populacji JAK-naive w badaniu SIMPLIFY-1 [8]

MMB, N=215 RUX, N=217 MMB vs RUX
Populacja . : . .

Baseline, Zmiana, Baseline, Zmiana, o
LSM (SE) LSM (SE) LSM (SE) LSM (SE) so ] P
Ogotem 18,98 (1,73) -5,87(0,93) 17,48(1,74) -7,11(0,91) 1,24 [-0,40; 2,88] bd

Pacjenci objawowi (MPN-
) SAF Tjss >1 0)( 2513(1,92) -812(1,22) 2311(1,92) -9,39(1,20) 1,26 [-0,92; 3,45] bd
Tabela 11.

Zmniejszenie nasilenia objawow choroby na podstawie zmodyfikowanego dzienniczka TSS w 24 tyg. badania
dla porownania MMB vs RUX w populacji JAK-naive w badaniu SIMPLIFY-1 - analiza w podgrupach [12, 13]

ol MMB RUX MMB vs RUX
Podgrupa Ityol
9 n/N (%) n/N (%) RR [95% CIJ? RD [95% CIJ? p dla interakc;ji®

<10 g/dl 24 21/84 (25,0) 33/93(35,5) 0,70[0,44;1,12] -0,10[-0,24; 0,03]

Wyjsciowe od 10 do 0,461

stezenie <1§ /dl 24 25/71 (35,2) 29/64 (45,3) 0,78[0,51;1,18] -0,10 [-0,27; 0,06]
Hgb g

210 g/dl 24 14/56 (25,0) 26/53 (49,1) 0,51 [0,30; 0,87] NNH =4 [2; 15] nd
<100 x 24 6/17 (35,3) 5123 (21,7) 1,62[0,59;4,45] 0,14 [-0,15;0,42] nd

Wyjsciowa 1091 ’ ’ ’ M ’ P

liczba )
plytek krwi 50;;3:1 X 24 6/17 (35,3) 5123 (21,7) 1,62[0,59;4,45] 0,14 [-0,15;0,42] nd

Kolorem czerwonym oznaczono wartosci istotne statystycznie na niekorzy$é ocenianej interwencii.
a) Obliczenia wiasne.
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5.1.3. Transfuzja krwinek czerwonych

Po 24 tyg. w grupie MMB w poréwnaniu do grupy RUX istotnie statystycznie wiecej pacjentéw
uzyskiwato poprawe w zakresie nasilenia transfuzji, w tym niezaleznos¢ od transfuzji (p<0,001), przy
jednoczesnie istotnie mniejszym odsetku pacjentéw, u ktérych odnotowano zwiekszenie nasilenia

transfuzji lub uzaleznionych od transfuzji (p=0,019, Tabela 12).

Mediana wskaznika transfuzji krwinek czerwonych (zdefiniowanego jako $rednia liczba jednostek
krwinek czerwonych na pacjenta na miesigc podczas leczenia) w grupie MMB wynosita 0 j/mies.
natomiast w grupie RUX 0,4 j/mies. Rdznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie na korzy$é
MMB. Ponadto, terapia MMB wigzata sie z istotng poprawg w zakresie redukcji nasilenia transfuzji

krwinek czerwonych w ciggu 28 dni w poréwnaniu do RUX (Tabela 13).

Wyniki analizy w podgrupach wzgledem wyjsciowego poziomu hemoglobiny wskazuja, iz niezaleznosé
od transfuzji byta istotnie wyzsza u pacjentéw otrzymujgcych MMB w poréwnaniu z RUX niezaleznie
od poziomu anemii na poczatku badania. Jedynie w podgrupie z poziomem hemoglobiny <8 g/dl
nie uzyskano réznic istotnych statystycznie, najpewniej z uwagi na matg liczebnos¢ proby (Tabela 14).

Tabela 12.
Niezaleznosc¢ od transfuzji krwinek czerwonych w 24 tyg. badania dla poréwnania MMB vs RUX w populacji JAK-naive
w badaniu SIMPLIFY-1 [4, 14]

ol MMB RUX MMB vs RUX
Punkt koncowy Ityol
9 n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]® NNT [95% CIJ? P
Niezaleznos¢ od transfuzji? 24 143/215 (66,5) 107/217 (49,3) 1,35 [1,14; 1,59] 6 [4; 13] <0,001
Zaleznosc¢ od transfuzji 24 65/215 (30,2) 87/217 (40,1) 0,75 [0,58; 0,98] 11 [6; 111] 0,019
Nasilenie Poprawa 24 41/213(19,2)  23/216 (10,6) 1,81 [1,13; 2,90] 12 [7; 53] bd
transfuzji : :
krwinek Pogorszenie 24 281213 (13,1) 99/216 (45,8) 0,29 [0,20; 0,42] 4[3;5] bd
czerwonych® ’ ’ o L 2

Kolorem zielonym oznaczono wartosci istotnie statystycznie korzystniejsze dla ocenianej interwencji.

a) Niezaleznosc od transfuzji zdefiniowano jako brak transfuzji krwinek czerwonych i brak anemii (Hgb <8 g/dl) w poprzednich 12 tyg.

b) Obliczenia wiasne;

c) Poprawe w zakresie nasilenia transfuzji zdefiniowano jako odsetek pacjentéw, u ktorych liczba przetoczonych jednostek krwinek czerwonych
ulegta redukcji wzgledem wartosci wyjsciowej, natomiast pogorszenie obejmowato odsetek pacjentéw, u ktorych odnotowano wzrost liczby
przetaczanych jednostek krwinek czerwonych wzgledem wartosci wyjsciowej;

d) U dwoch pacjentéw w grupie MMB i jednego pacjenta w grupie RUX ocena intensywnosci transfuzji byta niedostepna.

Tabela 13.
Wskaznik transfuzji krwinek czerwonych w 24 tyg. badania dla poréwnania MMB vs RUX w populacji JAK-naive
w badaniu SIMPLIFY-1 [4, 10, 14]

Punkt koricowy Ol MMB RUX MMB vs RUX
tvel (=219 (N=217) RR® [95% CIJ° p
I E | [
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Punkt koncowy - Lz L VW vs ROX
Itygl (N = 215) (N=217) RR® [95% CIJ® P
Zmiana nasilenia
transfuzji krwinek & . = . c
czerwonych Srednia (SD) 24 -0,10 (0,7) 0,39 (1,0) WMD = -0,49 [-0,65; -0,33] bd
[i./28 dni]

Kolorem zielonym oznaczono wartosci istotnie statystycznie korzystniejsze dla ocenianej interwencji

b) Dostosowane w warstwach (nie podano szczegotow);
c) Obliczenia wiasne.

Tabela 14.
Niezaleznos¢ od transfuzji w 24 tyg. badania dla poréwnania MMB vs RUX w populacji JAK-naive w badaniu
SIMPLIFY-1 - analiza w podgrupach [6, 12, 13]

ol MMB RUX MMB vs RUX

Podgrupa ltyg.]
9- n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]? NNT/NNH/RD [95% CIJ* [

<8 g/dl 24 8/28 (28,6) 4/22 (18,2) 1,57 [0,54; 4,55] RD =0,10[-0,13; 0,34] bd

<10g/dl 24  40/86 (465)  26/95 (274) 1,70 [1,14; 2,53] NNT = 6 [4; 19] bd
Wyjsciowe
stezenie  <12g/dl 24  99/159(62,3) 61/164 (37.2) 1,67 [1,33: 2,11] NNT = 4 [3; 7] bd
Hgb
<l4gidl 24  136/204 (667) 87/195(44,6) 1,49 [1,24: 1,80] NNT = 5 [4: 8] bd
>4g/dl 24 711(636) 20/22(909) 070[044:112] RD=-027[058 004]  bd
<100x 94 11M8(611)  923(391)  156[0,83:293]  RD=0,22[0,08 052] nd
Wyj'édowa 103“ ’ ’ ? 1 S - Y YO, U,
liczba
pytekkrwi - 80100X 54 1ns(e1,1)  923(391)  1561083;293]  RD=022[008,05]  nd

Kolorem zielonym oznaczono wartosci istotnie statystycznie korzystniejsze dla ocenianej interwenci.
a) Obliczenia wiasne.

5.1.4. Przezycie catkowite

Po 24 tyg. fazy randomizowanej w badaniu SIMPLIFY-1, wszyscy pacjenci mogli przejs¢ do fazy
przediuzonej badania, w ktérej przyjmowali MMB. Przezycie catkowite (OS, ang. overall survival) byto
podobne w grupie pacjentow MMB—MMB oraz RUX—-MMB (HR = 1,02 [0,73; 1,43]). Wskaznik OS
po 2, 4 i 6 latach wynosit odpowiednio 81,6%, 62,9%, 56,5% w grupie MMB oraz 80,6%, 64,4%,
52,7% w grupie RUX—MMB (Tabela 15, Tabela 16, Rysunek 3).

Analiza jednoczynnikowa wskazuje, ze niezaleznos¢ od transfuzji na poczatku fazy przediuzonej
badania, wyzszy wyjsciowy poziom hemoglobiny oraz wyzsza wyjsciowa liczba ptytek krwi byly
czynnikami prognostycznymi poprawy przezycia catkowitego, natomiast wyzsza objeto$é $ledziony,
wyzszy poziom ryzyka IPSS oraz wyzszy poziom WBC stanowity czynniki predykcyjne skrécenia
przezycia catkowitego (Tabela 40). Analiza wieloczynnikowa wykazata natomiast, iz zaleznosé
od transfuzji, wyzsze ryzyko w skali IPSS oraz podwyzszony poziom biatych krwinek byly
niezaleznymi, niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi przezycia catkowitego (Tabela 41).
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Tabela 15.
Analiza przezycia catkowitego (OS) w populacji JAK-naive w badaniu SIMPLIFY-1 [7]
MMB—MMB RUX—MMB MMB vs RUX
Punkt koncowy
N mediana [95% CI] N mediana [95%Cl] HR [95%Cl] p
0os 214 NR [bd; bd] 216 NR [bd; bd] 1,02[0,73; 1,43] bd

Okres obserwacji wynosit mediana 3,43 lata dla ramienia MMB—MMB oraz 3,47 dla ramienia RUX—MMB; NR — nie osiagnieto (ang. not reached)

Tabela 16.
Wskaznik przezycia catkowitego (OS) w populacji JAK-naive w badaniu SIMPLIFY-1 [7]
Okres MMB—MMB RUX—MMB
Punkt koncowy obserwacji
[lata] N % N %
2 214 81,6 216 80,6
Prawdop%;!gbieﬁstwo 4 214 62,9 216 64.4
6 214 56,5 216 52,7
Rysunek 3.

Krzywa przezycia catkowitego dla porownania MMB vs RUX w populacji JAK-naive w badaniu SIMPLIFY-1 [7]

1.0 - Overall Survival: SIMPLIFY-1
0.9
2 08
g |
3 = Week 24
eek 24 crossover -
— MMB=2NMM HR=1.02
g 0.6 - to open-label MMB MMB->MMB [0.73, 1.43)
% os
= RUX->MMB
2 04+
s
8" 0.3
0.2
0.1 - Median OS not reached in MMB->MMB arm
0.0 Median OS not reached in RUX->MMB arm
: ' 1 I 1 1 1 ] ] 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Time from Start of Treatment (Years)
MMB->MMB 214 185 150 101 45 33 13 3
RUX->MMB 216 192 157 108 55 41 15 1 0
Tabela 17.

Analiza jednoczynnikowa przezycia catkowitego w zaleznosci od charakterystyk wyjsciowych na poczatku fazy
przedituzonej w populacji JAK-naive w badaniu SIMPLIFY-1 [7]

nzdarzen /N oo 20S  2-letnie OS

Podgrupa pacjentow HR [95% CI] p
%) [lata] (%)
NIE 65/133 (48,9) 3,20 69,9 ref.

Niezaleznos¢
od transfuzji TAK

<0,0001
741297 (24,9) NR 86,0 0,37 [0,27; 0,52]
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nzdarzen /N oo 20S  2-letnie OS

Podgrupa pacjentow - HR [95% CI] p
(%) [lata] (%)
<18 751229 (32,8) NR 82,6 ref.
TSS 0,7408
218 62/196 (31,6) NR 78,9 1,06 [0,76; 1,48]
Hgb <8g/dL  25/49 (51,0) 3,76 55,6 ref.
Poziom Hgb 8<10g/dL  45/131 (34,4) 507 86,1 0,49 [0,30; 0,81] <0,0001
hemoglobiny ! ’ ’ ’ T ’
Hgb >10g/dL  68/249 (27,3) NR 83,3 0,35 [0,22; 0,56]
3
Objgtose <2000 cm 65,221 (29,4) NR 87,5 ref. 00288
$ledziony >2000 cm?® 741204 (35.6) NR 74,2 1,49 [1,04; 2,02]
<100 x 101 19/41 (46,3) 428 68,0 ref.
Liczba plytek  100-200 x 1091 47129 (36.4) NR 78,0 0,71[0,42; 1,22] 0,0035
>200x 10%1  73/260 (28,1) NR 84,5 0,47 [0,28; 0,77]
INT-1 11/87 (12.,6) NR 93,9 ref.
Ryzyko IPSS INT-2 40/143 (28,0) NR 85,7 2,79 [1,43; 5,45] <0,0001
Wysokie 88/200 (44,0) 3,76 72,2 5,49 [2,92; 10,34]
<10 x 10%/1 59/210 (28,1) NR 86,0 ref.
WBC 0,0258
210 x 10%/1 79/219 (36,1) 531 76,4 1,47 [1,05; 2,06]
Tabela 18.

Analiza wieloczynnikowa przezycia catkowitego w zaleznosci od charakterystyk wyjsciowych na poczatku fazy
przediuzonej w populacji JAK-naive w badaniu SIMPLIFY-1 [7]

Podgrupa HR [95% CI] p
Ryzyko IPSS: wysokie vs INT-1 4,29 [2,16; 8,53] <0,0001
Ryzyko IPSS: INT-2 vs INT-1 2,76 [1,37; 5,55] 0,0044
Niezaleznosc¢ od transfuzji: TAK vs NIE 0,47 [0,33; 0,69] 0,0001
WBC: 210 vs <10 x 10%I 1,65 [1,16; 2,34] 0,0054

5.1.5. Przezycie wolne od biataczki

Przezycie wolne od biataczki (LFS, ang. leukemia-free survival) nie réznito sie istotnie statystycznie
pomiedzy grupami MMB—-MMB oraz MMB—RUX (HR = 1,08 [0,78; 1,50]). Wskaznik LFS
po 2,46 latach wynosit odpowiednio 80,7%, 59,7%, 53,6% w grupie MMB oraz 79,3%, 63,8%,
52,2% w grupie RUX—-MMB (Tabela 19, Tabela 20, Rysunek 4).
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Tabela 19.
Analiza przezycia wolnego od biataczki (LFS) w populacji JAK-naive w badaniu SIMPLIFY-1 [7]
MMB—MMB RUX—MMB MMB vs RUX
Punkt koncowy
N mediana [95% Cl] N mediana [95%Cl] HR [95%Cl] p
LFS 214 NR [bd; bd] 216 NR [bd; bd] 1,08 [0,78; 1,50] bd

Okres obserwacji wynosit mediana 3,43 lata dla ramienia MMB—MMB oraz 3,47 dla ramienia RUX—MMB; NR — nie osiagnieto (ang. not reached)

Tabela 20.
Wskaznik przezycia wolnego od biataczki (LFS) w populacji JAK-naive w badaniu SIMPLIFY-1 [7]
Okres MMB—MMB RUX—MMB
Punkt koncowy obserwacji
[lata] N % N %
2 214 80,7 216 79,3
Prawdopodobienstwo 4 214 59,7 216 63.8
LFS
6 214 53,6 216 52,2

Okres obserwacji wynosit mediana 3,43 lata dla ramienia MMB—MMB oraz 3,47 dla ramienia RUX—MMB;

Rysunek 4.
Krzywa przezycia wolnego od biataczki dla porownania MMB vs RUX w populacji JAK-naive SIMPLIFY-1 [7]

1.0 - Leukemia-Free Survival: SIMPLIFY-1
2 09
2
8 08
o
-
o 0.7 4
T; Week 24 crossover "
3 0.6 - toopen-label MMB - T MMB->MMB o ;1?—11.5%8]
@ 05-
3 RUX->MMB
w04
&
s 0.3 1
3
2 02
|
0.1 1| Median LFS not reached in MMB->MMB arm
- Median LFS not reached in RUX->MMB arm
- 1 ] 1 | L) 1 L} L\l L]
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Time from Randomization (Years)
MMB->MMB 215 183 149 97 44 33 13 3 0
RUX>MMB 217 189 155 108 55 41 16 1 0

5.1.6. Profil bezpieczenstwa

AE ogotem, AE = 3 stopnia, SAE oraz zgony wystepowatly z podobng czestoscig w obu grupach.
Stosowanie MMB wigzato sie z istotnie wyzszym ryzykiem AE prowadzacych do przerwania terapii
lub utraty z badania oraz AE powigzanych z efektem pierwszej dawki, natomiast z nizszym ryzykiem
AE prowadzacych do redukcji dawki lub chwilowego przerwania leczenia (Tabela 21). Zdarzenia
niepozadane zwigzane z efektem pierwszej dawki w obu grupach cechowaly sie niewielkim
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nasileniem (w wiekszosci stopnia 1-2). Wyjatek stanowit 1 epizod w grupie MMB — niedoci$nienie
stopnia 3, ktéry wymagat redukcji dawki i zostat zakwalifikowany jako SAE.

Analiza w podgrupach wzgledem wyjSciowego poziomu Hgb nie wykazata nowych
ani nieoczekiwanych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa. Profil bezpieczenstwa zaobserwowany
w podgrupach byt zasadniczo spéjny z populacjg ogélng (Tabela 22).

Szczegoétowa analiza profilu bezpieczenistwa wskazuje, ze w grupie pacjentéw przyjmujacych MMB
obserwowano nizsze ryzyko anemii ogétem i anemii = 3 stopnia oraz trombocytopenii i nadci$nienia,
natomiast wyzsze ryzyko nudnosci, niedociSnienia i neuropatii obwodowej w poréwnaniu do RUX
(Tabela 23). Neuropatie obwodowa obserwowano w obu grupach, przy czym wiekszos¢ zdarzen
cechowata sie niewielkim nasileniem (stopnia 1 do 2), z wyjatkiem 1 zdarzenia w grupie RUX
(czuciowej neuropatii obwodowej stopnia 3). Zaden z pacjentéw, u ktérego wystapita neuropatia
obwodowa nie przerwat terapii z tego powodu.

Tabela 21.
Zdarzenia niepozadane (TEAE) ogétem dla porownania MMB vs RUX w populacji JAK-naive w badaniu SIMPLIFY-1 [13]
MMB RUX MMB vs RUX
. ol

Punkt koncowy
tyel N (%) niN (%) RR [95% CIJ* DL N"g’l'fo 5%
Ogotem 24 198/214 (92,5) 206/216 (95,4) 0,97[0,92;1,02] RD=-0,03[-0,07;0,02] bd
23 stopnia 24 771214 (36,0)  94/216 (43,5) 0,83[0,65;1,05] RD=-0,08[-0,17;0,02] bd
SAE 24 49/214 (22,9)  39/216 (18,1) 1,27 [0,89; 1,85] RD =0,05[-0,03;0,12] bd
Zgon 24 71214 (3,3) 7/216 (3,2) 1,01 [0,36; 2,83] RD =0,00[-0,03;0,03] NS
Prowadzace do 24 21214(126) 12216 (56) 2,27 [1,18; 4,36] NNH=14[8;60]  bd

przerwania terapii

P’°wad§‘;‘;‘:gg utratyz 5, 19215(88)  2217(09) 9,59 [2,26; 40,66] NNH = 12 [8; 25] bd

Prowadzace do redukcji
dawki lub chwilowego 24 39/214 (18,2)  79/216 (36,6) 0,50 [0,36; 0,70] NNT = 6 [4; 10] bd
przerwania leczenia

Powigzane z efektem . = .
pierwszej dawki 24 14/214 (6,5) 2/216 (0,9) 7,07 [1,63; 30,71] NNH =17 [10; 48] bd

Kolorem czerwonym oznaczono wartosci istotne statystycznie na niekorzy$¢ ocenianej interwenciji. Kolorem zielonym oznaczono wartosci istotne
statystycznie na korzys¢ ocenianej interwencji. NS — nieistotne statystycznie.
a) Obliczenia wiasne.

Tabela 22.
Zdarzenia niepozadane (TEAE) ogétem dla poréwnania MMB vs RUX w populacji JAK-naive w badaniu SIMPLIFY-1 -
analiza w podgrupach [13]

MMB RUX MMB vs RUX

Punkt koncowy
ltyg.] n/N (%) n/N (%) RR [95% CIP? NNT/NNH/RD [95% CII? p

Podgrupa pacjentow z umiarkowang lub ciezka anemia (stezenie hemoglobiny <10 g/dl)

Ogotem 24 81/86 (94,2)  91/94 (96,8) 0,97 [0,91; 1,04] RD =-0,03 [-0,09; 0,03] bd
23 stopnia 24 42/86 (48,8)  52/94 (55,3) 0,88 [0,67; 1,17] RD =-0,06 [-0,21; 0,08] bd
SAE 24 26/86 (30,2)  23/94 (24,5) 1,24 [0,77; 1,99] RD =0,06[-0,07;0,19] bd
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ol MMB RUX MMB vs RUX
Punkt koncowy Ityg.]
9 n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]? NNT/NNH/RD [95% CIJ? p
Zgon 24 4/86 (4,7) 3/94 (3,2) 1,46 [0,34; 6,33] RD = 0,01 [-0,04; 0,07] bd
Zdarzenia niepozadane
prowadzace do 24 17/86 (19,8) 5/94 (5,3) 3,72 [1,43; 9,64] NNH = 6 [4; 20] bd
przerwania terapii
Zdarzenia niepozadane
prowadzace do redukcji ) - .
dawki lub chwilowego 24 19/86 (22,1) 34/94 (36,2) 0,61 [0,38; 0,99] NNT =8 [4; 101] bd
przerwania leczenia
Podgrupa pacjentow z anemia o tagodnym nasileniu (stezenie hemoglobiny od 210 g/dl do <12 g/dI)
Ogotem 24 7173 (97,3) 66/69 (95,7) 1,02 [0,95; 1,08] RD = 0,02 [-0,04; 0,08] bd
23 stopnia 24 22/73 (30,1) 31/69 (44,9) 0,67 [0,43; 1,04] RD =-0,15[-0,31;0,01] bd
SAE 24 13/73 (17,8) 12/69 (17,4) 1,02 [0,50; 2,09] RD =0,004[-0,12;0,13] bd
Zgon 24 2073 (2,7) 3/69 (4,3) 0,63 [0,11; 3,66] RD =-0,02[-0,08; 0,04] bd
Zdarzenia niepozadane
prowadzace do 24 573 (6,8) 4/69 (5,8) 1,18 [0,33; 4,22] RD = 0,01 [-0,07; 0,09] bd
przerwania terapii
Zdarzenia niepozadane
prowadzace do redukcji - - .
dawki lub chwilowego 24 9/73 (12,3) 29/69 (42,0) 0,29 [0,15; 0,57] NNT=4[3;7] bd
przerwania leczenia
Podgrupa pacjentow bez anemii (stezenie hemoglobiny 212 g/dl)
Ogotem 24 46/55 (83,6) 48/52 (92,3) 0,91 [0,79; 1,04] RD =-0,09[-0,21;0,03] bd
23 stopnia 24 13/55 (23,6) 11/52 (21,2) 1,12 [0,55; 2,27] RD =0,02[-0,13; 0,18] bd
SAE 24 10/55 (18,2) 4152 (7,7) 2,36 [0,79; 7,07] RD = 0,10 [-0,02; 0,23] bd
Zgon 24 1/55 (1,8) 1/52 (1,9) 0,95[0,06; 14,73] RD =-0,001[-0,05;0,05] bd
Zdarzenia niepozadane
prowadzace do 24 5/55 (9,1) 3/52 (5,8) 1,58 [0,40; 6,26] RD =0,03[-0,07; 0,13] bd
przerwania terapii
Zdarzenia niepoiqdang_
prowadzace do redukcji o, 1y55000)  16/52(308) 065[0,33:127] RD=-011[-0,27:0,06] bd

dawki lub chwilowego
przerwania leczenia

Kolorem czerwonym oznaczono wartosci istotne statystycznie na niekorzy$¢ ocenianej interwencji. Kolorem zielonym oznaczono wartosci istotne
statystycznie na korzys¢ ocenianej interwencji. NS — nieistotne statystycznie.

a) Obliczenia wiasne.

Tabela 23.

Zdarzenia niepozadane (TEAE) szczegdlowe dla porownania MMB vs RUX w populacji JAK-naive w badaniu

SIMPLIFY-1 [4]

ol MMB RUX MMB vs RUX
Punkt koncowy Ityg.]
9- n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]* NNT/NNH/RD [95% CIJ? p
Anemia 24 31/214 (14,5)  81/216 (37,5) 0,39 [0,27; 0,56] NNT=5[4;7] bd
Anemia 2 3 stopnia 24 13/214 (6,1)  49/216 (22,7) 0,27 [0,15; 0,48] NNT =7 [5; 10] bd
Biegunka 24 39/214 (18,2)  43/216 (19,9) 0,92 [0,62; 1,39] RD = -0,02 [-0,09; 0,06] bd
Trombocytopenia 24 40/214 (18,7)  63/216 (29,2) 0,64 [0,45; 0,91] NNT = 10 [6; 41] bd
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' ol MMB RUX MMB vs RUX
Punktkoncowy g . . - -
nIN (%) niN (%) RR [95% CI] NNT/NNH/RD [95% CIF  p
T’°;“§‘;§g:,‘:‘?:"ia 24 15214(70) 10216 (46)  151[070;329]  RD=0,02[0,02,007] bd
Neutropenia 24 0214(42) 14216 (65)  065[029;147) RD=-002[007:0,02] bd
Neutropenia> 3stopnia 24  6/214(28) 107216 (4,6)  0,61[022;1,64]  RD=-0,02[-0,05:0,02] bd
Niedociénienie 24 19/214(89) 1216 (<1) 19,18 [2,59; 141,98] NNH = 11 [8; 22] bd
Nadciénienie 24 9214(42) 20216 (93)  0,45[0,21; 0,97] NNT=20[11;291]  bd
Kaszel 24 18/214(84) 17216 (7.9)  107[057;2,02]  RD=0,01[005006] bd
Dusznosé 24 19/214(89) 17216 (7.9)  1,13[0,60;2,11]  RD=0,01[-0,04;0,06] bd
Bol brzucha 24 221214(103) 25216 (11,6)  089[052;1,53]  RD=-0,01[0,07;0,05 bd
Zaparcia 24 21214(98) 15216 (69)  141[075267]  RD=003[002008 bd
Nudnosci 24 341214 (159) 8216 (37) 4,29 [2,03; 9,05] NNH = 8 [5; 14] bd
Zmeczenie 24 31214 (145) 26216 (12,0) 120[074;1,96]  RD=0,02[-0,04;0,09 bd
Bol glowy 24 38214 (17,8) 43216(19.9) 087[058;129]  RD=-003[0,10;0,05 bd
Goraczka 24 14/214(65) 17216 (7.9)  083[042;164]  RD=-001[0,06;0,04] bd
Neuropatia obwodowa® 24 22/214 (10,3) 10/216 (4,6) 2,22 [1,08; 4,58] NNH =17 [9; 140] bd
N s rucowega 24 20214(93)  12216(55)  168[084;335]  RD=004[001,009]  bd
Transformacjaw ostra 11214 (0,5) 2/216 (0,9) 0,50[0,05;552] RD=-0,005[-0,02:001] NS
biataczke szpikowa
Zawroty glowy 24 34214 (159) 257216 (11.6)  1,37[085222]  RD=004[0020,11] bd

Kolorem czerwonym oznaczono wartosci istotne statystycznie na niekorzy$c ocenianej interwencji. Kolorem zielonym oznaczono wartosci istotne
statystycznie na korzy$c ocenianej interwencji. NS — nieistotne statystycznie

a) Obliczenia wiasne.

b) dane z publikacji Mesa 2017 [4], obejmujga dwoch pacjentéw w grupie MMB i 1 pacjenta w grupie RUX z neuropatiq obwodowg na poczatku
badania. Zaobserwowano rozbiezno$¢ z wartosciami prezentowanymi w aktualniejszej analizie (Gupta 2024 [13]), gdzie prezentowano wyzszg
liczbe zdarzen w grupie RUX.

5.1.7. Wyniki fazy przedtuzonej

Pacjenci, ktoérzy ukonczyli 24-tygodniowy okres fazy randomizowanej mogli otrzymywaé MMB
w otwartej fazie przedtuzonej badania. Maksymalny czas trwania leczenia MMB to 192 tygodnie.

Podczas pierwszej oceny, 4 tyg. po zmianie leczenia z RUX na MMB, $rednie stezenie hemoglobiny
szybko sie poprawito (~1 g/dl), natomiast $rednia objeto$¢ Sledziony utrzymywata sie na statym
poziomie. Wséréd pacjentéw kontynuujacych terapie MMB, poziom hemoglobiny oraz objetosé
Sledziony utrzymywaly sie mniej wiecej na statym poziomie w fazie otwartej (Rysunek 5).

Sposréd 92 pacjentéw zaleznych od transfuzji w momencie rozpoczecia fazy przediuzonej badania
SIMPLIFY-1 w grupie RUX—MMB, po 12 tyg. terapii MMB u 46% obserwowano uniezaleznienie
od transfuzji (Tabela 24).
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Profil bezpieczenstwa oceniony w ciggu 2 tyg. od rozpoczecia fazy przedtuzonej badania wskazuje,
ze zmiana terapii z RUX na MMB byta dobrze tolerowana przez pacjentéw. Anemia = 3 stopnia
oraz trombocytopenia wystapity odpowiednio u 3% i 2% pacjentéw (Tabela 25). Nie zaobserwowano
réwniez zadnego przypadku zespotu odstawienia RUX, zdefiniowanego jako ostry nawré6t objawéow

lub powiekszenie $ledziony, pogorszenie cytopenii lub dekompensacja hemodynamiczna w tym
zespot ostrej niewydolnosci oddechowej i wstrzas.

Rysunek 5.

Srednie wartosci stezenia hemoglobiny oraz objetosci sledziony w populacji JAK-naive w fazie randomizowanej oraz
fazie przedtuzonej badania SYMPLIFY-1 [9]

12 7 Randomized phase Open-label/extension phase ~ 2500

5

_ - - g

'_U' L -W - )

E=) . ~ 2000 '%

) N )

[=2} =}

s | N = MMB Hgb =

é 9 ’ il b RUX to MMB Hgb 3

- ressover: (o] (4

RUX — MMB XO -=-MMB sgleen volume . o

-=-RUX spleen volume 3

Crussover. RUX (o MMB spleen volume v

8 T T T T T T 1000
0 12 24 36 48 60 72
Weeks
Hgb,nMMB 215 189 171 147 132 136 114
RUX 216 208 199 156 139 141 123
Spleen,nMMB 214 195 184 154 144 128 110
RUX 217 207 204 166 148 130 119
Tabela 24.

Niezaleznos¢ od transfuzji po zmianie terapii z RUX na MMB w populacji JAK-naive w fazie przediuzonej badania
SIMPLIFY-1[9]

Liczba pacjentéw zaleznych od Liczba pacjentow nieivalfzizri\gcl:zc;?“ t:;::zfeuz(!:/ poazp;i':atgi‘z)terapii z RUX na MMB
transfuzji po zakonczeniu terapii P 1 (7 pac)
RUX w fazie randomizowanej

Tydzien 4. Tydzien 8. Tydzien 12.

92 9 (9,8%) 18 (19,6%) 42 (45,7%)

Tabela 25.

Zdarzenia niepozadane, ktore wystapily w ciggu 2 tyg. od rozpoczecia fazy przediuzonej badania SIMPLIFY-1
w populacji JAK-naive [9]

Punkt koricowy MMB—MMB (N=171), n (%) RUX—MMB (N=197), n (%)
AE ogdlne
Ogotem 49 (28,7) 88 (44,7)
2 3 stopnia 6 (3,5) 19 (9,6)

AE szczegotowe

Nudnosci 3(1,8) 14 (7,1)
Biegunka 3(1,8) 12 (6,1)
Zmeczenie 1(0,6) 12 (6,1)
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Punkt koricowy MMB—MMB (N=171), n (%) RUX—MMB (N=197), n (%)
Zawroty glowy 1(0,6) 9 (4,6)
Bél glowy 0(0) 9 (4,6)
Swiad 2(1,2) 9 (4,6)
Anemia 4(2,3) 8(4,1)
Anemia 2 3 stopnia 3(1,8) 6 (3,0)
Kaszel 0(0) 8(4,1)
Trombocytopenia 4(2,3) 4(2,0)

5.2. Poréwnanie posrednie MMB z FED

5.2.1. Zmniejszenie objetosci Sledziony

Redukcje objetosci Sledziony o 235% uzyskano u 27% oséb leczonych MMB oraz u 36% pacjentéw
otrzymujacych FED w dawce 400 mg (Tabela 26).

Tabela 26.
Zestawienie wynikow dotyczacych zmniejszenia objetosci sledziony dla MMB i FED w populacji JAK-naive [4, 15]
SIMPLIFY-1, n/N (%) JAKARTA, n/N (%)
Punkt koricowy Ol [tyg.]
MMB FED 400 mg
Redukcja objetosci sledziony o 235% 24 57/215 (26.5) 35/96 (36,5)

od wartosci poczatkowej

5.2.2. Zmniejszenie nasilenia objawow choroby

Zmniejszenie nasilenia objawdéw choroby mierzonych na podstawie kwestionariusza TSS o 250%
uzyskano u 28% pacjentéw przyjmujacych MMB oraz u 36% pacjentéw przyjmujacych FED w dawce
400 mg (Tabela 27).

Tabela 27.
Zestawienie wynikow dotyczacych zmniejszenia nasilenia objawow ocenianych na podstawie kwestionariusza TSS
dla MMB i FED w populacji JAK-naive [4, 15]

SIMPLIFY-1, n/N (%) JAKARTA, n/N (%)
Punkt koncowy Ol [tyg.]
MMB FED 400 mg
Zmniejszenie wartosci TSS o 250% 24 60/211 (28.4) 33/91 (36,3)

wzgledem wartosci wyjsciowych
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5.2.3. Transfuzja krwinek czerwonych

Stwierdzono istotne réznice w sposobie raportowania danych dotyczacych niezaleznosci od transfuz;ji,
dlatego poréwnywanie obu interwencji (MMB, FED) obarczone jest duzg niepewnoscig. W badaniu
SIMPLIFY-1 raportowano dane dotyczace odsetka pacjentéw zaleznych i niezaleznych od transfuzji
w populacji ITT, natomiast w badaniu JAKARTA podano odsetek pacjentéow, ktérzy uzyskali
niezaleznos¢ sposrod chorych wyjsciowo zaleznych od tej procedury, a takze odsetek pacjentéw
zaleznych od transfuzji wéroéd chorych wyjsciowo niezaleznych od transfuzji.

W ramieniu MMB (populacja ITT) po 24 tyg. 67% os6b byto niezaleznych od transfuzji, natomiast 30%
chorych byto zaleznych od transfuzji. W trakcie terapii FED, spos$rdd pacjentéw wyjsciowo zaleznych
od transfuzji ponad 90% oso6b uzyskato niezalezno$¢ od transfuzji po 24 tyg. terapii. Jednoczesnie,
w podgrupie wyjsciowo niezaleznej od transfuzji u 17% pacjentéow przyjmujacych FED pojawita sie
zalezno$¢ od transfuzji (Tabela 28).

Tabela 28.
Zestawienie wynikow dotyczacych transfuzji krwinek czerwonych dla MMB i FED w populacji JAK-naive [4, 15]
MMB, n/N (%) JAKARTA, n/N (%)
Punkt koncowy Ol [tyg.]
SIMPLIFY-1 FED 400 mg
Niezaleznos¢ od transfuzji 24 143/215 (66,5) 7/8 (87,50
Zaleznosc¢ od transfuzji 24 65/215 (30,2) 30/178 (16,9)°

a) W populacji pacjentow zaleznych od transfuzji w baseline;
b) W populacji pacjentéw niezaleznych od transfuzji w baseline. Wynik wspdiny dla dwoch ramion FED: 400 mg i 500 mg. Dawka 500mg jest
niezarejestrowana — wyniki nie zostaty zaprezentowane w niniejszej analizie.

5.2.4. Profil bezpieczenstwa

Zestawienie wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa MMB i FED wskazuje, iz w grupie przyjmujacej
MMB nizszy byt odsetek pacjentéw raportujgcych zdarzenia niepozadane niemal wszystkich kategorii,
aszczegblnie duze réznice, wynoszace ok. 20 pp. lub wiecej, odnotowano w przypadku
AE = 3 stopnia, anemii (ogétem i = 3 stopnia), trombocytopenii, neutropenii, biegunki oraz nudnosci
(Tabela 29).

;::g:vizegr;ie wynikow dotyczacych profilu bezpieczenstwa dla MMB i FED w populacji JAK-naive [4, 15]
. ol SIMPLIFY-1, n/N (%) JAKARTA, n/N (%)
Punkt koncowy ltyg.] MMB FED 400 mg
AE ogolne

Ogoélem 24 198/214 (92,5) 96/96 (100)

> 3 stopnia 24 77/214 (36,0) 52/96 (54,2)

SAE 24 49/214 (22,9) 26/96 (27,1)

Zgon 24 71214 (3,3) 4/96 (4,2)*
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) ol SIMPLIFY-1, n/N (%) JAKARTA, n/N (%)

Punkt koncowy [tyg] MMB FED 400 mg

Prowadzace do przerwania terapii 24 27/214 (12,6) 13/96 (13,5)

Prowadzace do utraty z badania 24 19/215 (8,8) 13/96 (13,5)

Szczegolowe

Anemia 24 31/214 (14,5) 59/96 (61,5)

Anemia 2 3 stopnia 24 131214 (6,1) 41/96 (42,7)

Biegunka 24 39/214 (18,2) 63/96 (65,6)

Trombocytopenia 24 40/214 (18,7) 60/96 (62,5)

Trombocytopenia 2 3 stopnia 24 15/214 (7,0) 16/96 (16,7)

Neutropenia 24 9/214 (4,2) 27/96 (28,1)
Neutropenia 2 3 stopnia 24 6/214 (2,8) 8/96 (8,3)
Duszno$é 24 19/214 (8,9) 8/96 (8,3)

Zaparcia 24 21/214 (9,8) 10/96 (10,4)

Nudnosci 24 34/214 (15,9) 61/96 (63,5)

Zmeczenie 24 31/214 (14,5) 15/96 (19,8)
Transformacja w ostra biataczke 24 11214 (0.5) 1/96 (1,0)

szpikowa
Bél brzucha 24 22/214 (10,3) 14/96 (14,6)

a) 1 zgon zwigzany z AE;
b) 4 zgony zwigzane z AE.
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Wyniki analizy klinicznej — populacja JAK-

exp

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujagcych MMB z komparatorem w populacji JAK-exp.
W pierwszej kolejnosci w niniejszym rozdziale zaprezentowano badania oceniajgce skutecznosc¢
i bezpieczenstwo analizowanej interwencji, w tym:
e 1 badanie RCT poréwnujace MMB z BAT (SIMPLIFY-2), oraz
e 1 badanie RCT przeprowadzone wsréd pacjentdw z anemig, porownujgce MMB z DAN
(MOMENTUM).

W nastepnej kolejnosci w zwigzku z brakiem mozliwosci poréwnania posredniego metodg ilosciowg
z komparatorem, dokonano zestawienia wynikow badan dla MMB oraz FED. Na koniec analizy
przedstawiono dane dla zastosowania MMB w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (badanie
MoRelLife).

Poréwnanie z BAT

6.1.1. Zmniejszenie objetosci Sledziony

W badaniu SIMPLIFY-2 u 7% pacjentow w grupie MMB oraz 6% pacjentow w grupie BAT
zaobserwowano redukcje objetosci Sledziony o =235% wzgledem wartosci wyjsciowej, a roznica
pomiedzy grupami nie byta znamienna statystycznie (Tabela 30). Niskie odsetki odpowiedzi mogg by¢
zwigzane z brakiem okresu wymywania pomigedzy interwencjami — pacjenci w obu grupach
przyjmowali terapie, do ktérej zostali zrandomizowani od razu po wczesniej stosowanej terapii.

Ponadto, w grupie BAT, 89% pacjentow przyjmowato RUX.

|
I (Tabela 31).
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Tabela 30.
Zmniejszenie objetosci sledziony w 24 tyg. badania dla porownania MMB vs BAT w populacji JAK exp w badaniu
SIMPLIFY-2 [17]

ol MMB BAT MMB vs BAT
Punkt koncowy Ityg.]
g- n/N (%) n/N (%) PD [95% CI] p
Redukcja objetosci sledziony o 235% od 24 71104 (6.7) 3/52 (5,8)° 0,01 [0,09: 0,10] 0.90

wartosci poczatkowej

a) Wszyscy pacjenci odpowiadajacy na leczenie w grupie BAT ofrzymywali ruksolitynib (monoterapie, ruksolitynib i kortykosteroidy, ruksolitynib,
kortykosteroidy i hydroksymocznik).

Tabela 31.
Zmniejszenie objetosci sledziony o 235% w 24 tyg. badania dla poréownania MMB vs BAT w populacji JAK-exp
w badaniu SIMPLIFY-2 — analiza w podgrupach [11, 12, 20]

MMB BAT MMB vs BAT
ol

Podarupa Vel  N@®%)  nIN(©)  RR[95% CIJ? RD [95% CIJ* picia
- = ° ° P interakcii®

I I I I S s =
[

s = ), = s
I B I I S s = [ |

9 - -
Wyjsciowa 100X 1071 24 142(24) 127(37) 064[004;985 -001[0,10,007 bd nd
liczba ptytek 50-100 x

Krwi 24 133(30) 1/20(50) 061[0,04:916] -0,02[-0,13;0,09] bd nd

10%1

a) Obliczenia wiasne.

6.1.2. Zmniejszenie nasilenia objawow choroby

Po 24 tyg. terapii, odsetek pacjentéw uzyskujgcych redukcje nasilenia objawéw choroby o =50%
mierzong za pomocg TSS byly wyzszy w grupie MMB w poréwnaniu do grupy BAT.
Prawdopodobienstwo zmniejszenia nasilenia objawdw byto prawie 5-krotnie wyzsze wsréd pacjentow
przyjmujacych MMB niz w grupie kontrolnej, a réznica pomiedzy interwencjami przekroczyta prog
nominalnej istotnosci statystycznej (Tabela 32).

W analizie post-hoc badania SIMPLIFY-2 stwierdzono, ze $rednie nasilenie objawoéw choroby
oceniane za pomocg kwestionariusza MPN-SAF TSS w grupie MMB zmniejszyto sie o 3,8 pki.
A w grupie BAT zwiekszylo sie 2,8 pkt. Zaobserwowana rdéznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie. Analogiczne wyniki uzyskano w podgrupie objawowej tj. MPN-SAF TSS = 10 pkt
(Tabela 33).

|
|
N (Tabela 34).

HTA Consuiting 2025 (www.hta.pl) Strona 55



MOMELOTYNIB (OMJJARA®) W LECZENIU PACJENTOW Z MIELOFIBROZA PIERWOTNA LUB WTORNA

Tabela 32.
Zmniejszenie nasilenia objawow choroby na podstawie zmodyfikowanego dzienniczka TSS w 24 tyg. badania
dla poréwnania MMB vs BAT w populacji JAK-exp w badaniu SIMPLIFY-2 [17]

MMB BAT MMB vs BAT
> ol
Punkt koncowy o,
8l N wNe)  RRpswcr  NNTNRERDIS% g,
Zmniejszenie wartosci TSS o 271103 . - 5
>50% 24 (26.2) 3/51(5,9) 4,46 [1,42; 14,00] NNT =5 [4; 11] 0,001

Kolorem zielonym oznaczono wartosci istotnie statystycznie korzystniejsze dla ocenianej interwencji.
a) Obliczenia wiasne;
b) W zwiazku z brakiem istotnosci I-rzedowego punktu koricowego, istotnosc statystyczna w kolejnych PK oceniana nominalnie.

Tabela 33.
Srednia zmiana nasilenia objawéw mierzona za pomoca kwestionariusza MPN-SAF TSS dla poréwnania MMB vs BAT
w populacji JAK-exp w badaniu SIMPLIFY-2 [8]

MMB, N=104 BAT, N=52 MMB vs BAT
Populacja N : . :
Baseline, Zmiana, Baseline, Zmiana,
N | sm(sE) LsM(SE) N LSM(SE) LSM(SE) Bl Rdesid)] P
Ogolem 104 16,7 (2,1) -3,8(1,4) 52 19,8 (2,7) 28(1,9) -6,55 [-10,48; -2,61] bd

P“’e';c,{,?';’;;”gn)('wp"' 75 231(27) 59(21) 35 288(33) 25(28 -837[-13,83;-291] bd

Kolorem zielonym oznaczono wartosci istotnie statystycznie korzystniejsze dla ocenianej interwencji.

Tabela 34.
Zmniejszenie nasilenia objawow choroby na podstawie zmodyfikowanego dzienniczka TSS w 24 tyg. badania dla
poréwnania MMB vs BAT w populacji JAK-exp w badaniu SIMPLIFY-2 — analiza w podgrupach [11, 12, 20]

MMB BAT MMB vs BAT
Podgrupa [t;)gl ] p dia
: n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]? NNT/RD [95% CI*F p interakcji
I I IS IS s s
-
' B " s e s "
I I I I S . § §
Wyjsciowa <100 x 101 24 10/41 (24,4)  1/26 (3,8) 6,34 [0,86; 46,67] NNT =5 [3; 19] bd nd
liczba
. 50-100 x 11,52 = .
plytek krwi 10 24 9/32 (28,1) 0/19 (0) [0.71: 187.30] NNT =4[3; 9] bd nd

Kolorem zielonym oznaczono wartosci istotnie statystycznie korzystniejsze dla ocenianej interwencji.

a) Obliczenia wiasne.

b) Pacjenci, ktérzy 1. wymagali transfuzji >4 jednostek czerwonych krwinek w czasie 8 tygodni przed oceng punktu koricowego lub 2. Pacjenci ze
stezeniem hemoglobiny <8 g/dl lub 3. Pacjenci, ktérzy pomimo niespetnienia dwoch wymienionych kryteriow otrzymali transfuzje.

6.1.3. Transfuzja krwinek czerwonych

Zgodnie z charakterystykg wyjsciowa pacjentéw, na poczatku badania okoto potowa pacjentéw

w kazdej grupie byta zalezna od transfuz;ji.

Po 24 tyg. terapii, odsetek pacjentéw niezaleznych od transfuzji w grupie przyjmujacej MMB byt
istotnie statystycznie wyzszy niz w ramieniu BAT. Dodatkowo, réwniez przez caly okres trwania
badania numerycznie wiecej pacjentéw byto niezaleznych od transfuzji w grupie MMB niz w grupie
BAT, przy czym réznica pomiedzy grupami nie osiggneta progu istotnosci statystycznej. Ponadto
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terapia MMB byta zwigzana z wiekszg, choé nieistotng statystycznie, poprawa nasilenia transfuzji
(Tabela 35).

I S cdnie obciazenie transfuzjg w ciagu 28 dni bylo poréwnywalne w obu grupach,
przy numerycznie wyzszej redukcji w grupie stosujacej MMB (-0,36 j vs 0,0 j) (Tabela 36).

I (Tabela 37).

Tabela 35.
Zaleznos¢ od transfuzji krwinek czerwonych w 24 tyg. badania dla poréownania MMB vs BAT w populacji JAK-exp
w badaniu SIMPLIFY-2 [14, 17]

MMB BAT MMB vs BAT
. Ol
Punkt koncowy
[tyg.] o ~ . - NNT/NNH/RD
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] [95% CIJ* ¢]
Niezaleznos¢ od transfuzji 24 45/104 (43,3) 11/52 (21,2) 2,05 [1,16; 3,61] NNT =5 [3; 14] 0,0012°
Ny " . RD =-0,13
Zaleznosc¢ od transfuzji 24  52/104 (50,0) 33/52(63,5) 0,79[0,54; 1,04] ) 0,10°
[-0,30; 0,03]
Niezaleznos¢ od transfuzji RD =0.13
przez caly okres trwania 24 42/104 (40,4) 14/52 (26,9) 1,50[0,91; 2,49] L 0,122
- [-0,02; 0,29]
badania
Nasilenie Poprawa 24 50/103 (48,5) 20/52(38,5) 1,26[0,85;1,88] RD =0,10[-0,06; 0,26] bd
transfuzji
krwinek . . RD =-0,15
czerwonych® Pogorszenie 24  24/103 (23,3) 20/52(38,5) 0,61 [0,37;0,99] [.0,31: 0,004] bd

Kolorem zielonym oznaczono wartosci istotnie statystycznie korzystniejsze dla ocenianej interwencji. Niezalezno$¢ od transfuzji zdefiniowano jako
brak transfuzji RBC i brak anemii (Hgb <8 g/dl) w poprzednich 12 tyg.

a) Obliczenia wiasne;

b) W zwiazku z brakiem istotnosci I-rzedowego punktu koricowego, istotnosc statystyczna w kolejnych PK oceniana nominalnie;

c) Poprawe w zakresie nasilenia transfuzji zdefiniowano jako odsetek pacjentéw, u ktorych liczba jednostek RBC ulegia redukcji wzgledem
wartosci wyjsciowej, natomiast pogorszenie obejmowato odsetek pacjentow, u ktérych odnotowano wzrost liczby przetaczanych jednostek RBC;
d) U jednego pacjenta w grupie MMB ocena intensywnosci transfuzji byta niedostepna.

Tabela 36.
Wskaznik transfuzji krwinek czerwonych w 24 tyg. badania dla porownania MMB vs BAT w populacji JAK-exp
w badaniu SIMPLIFY-2 [14, 17, 19]

MMB (N = 104) BAT (N = 52) MMB vs BAT
Punkt koncowy [ts | ]
9 Baseline® EOT Baseline® EOT RR® [95% CI]¢ p
' Il O A nlin - -
I N ] ] I
Zmiana nasilenia
transfuzji krwinek a . WMD =-0,36
czerwonych Srednia (SD) 24 -0,36 (1,4) 0,0 (1,3) [.0,80; 0,08] bd
[i./28 dni]
a) Dane odczytane z wykresu;

b) warto$¢ p podana dotyczy réznicy miedzy wartoSciami EOT;
; €) Obliczenia wiasne.
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Tabela 37.
Niezaleznosc¢ od transfuzji w 24 tyg. badania dla porownania MMB vs BAT w populacji JAK-exp w badaniu SIMPLIFY-2
— analiza w podgrupach [11, 12, 20]

MMB BAT MMB vs BAT
Podgrupa [ Ol ] p dia
Yol N (%) nIN (%) RR[95% CIF  NNT/RD[95% CIF p interak
cji
I N IS I T s e
[
' B =" s e s SR
I E I T s s N
<100 x _ RD = 0,18 [-0,05:
Wyjéciowa e 24 20/42(476) 827 (296)  161[0,83;312] oA bd  nd
liczba p!ytek
krwi 50;;?/?" 24 18/33(545) 8/20(40,0) 136 [0.73; 2,54] RD:%}Z][‘Q”' bd  nd

Kolorem zielonym oznaczono wartosci istotnie statystycznie korzystniejsze dla ocenianej interwencji.

a) Obliczenia wiasne.

b) Pacjenci, ktérzy 1. wymagali transfuzji >4 jednostek czerwonych krwinek w czasie 8 tygodni przed oceng punktu koricowego lub 2. Pacjenci ze
stezeniem hemoglobiny <8 g/dl lub 3. Pacjenci, ktérzy pomimo niespetnienia dwoch wymienionych kryteriow otrzymali transfuzje.

6.1.4. Przezycie catkowite

Po 24 tyg. fazy randomizowanej w badaniu SIMPLIFY-2, pacjenci mogli uczestniczyé w fazie
przediuzonej badania, w ktérej u wszystkich stosowano MMB. Przezycie catkowite byto podobne
w grupie pacjentéw MMB—MMB oraz BAT-MMB (HR = 0,98 [0,59; 1,62]). Mediana przezycia
catkowitego w grupie MMB—MMB wynosita 2,9 lat, a grupie BAT-MMB - 3,1 lat (Tabela 38,
Rysunek 6), natomiast estymowane prawdopodobienstwo przezycia po 2 latach obserwacji wynosito
odpowiednio 65,8% oraz 61,2% (Tabela 39).

Analiza jednoczynnikowa wskazuje, ze niezalezno$¢ od transfuzji oraz wyzszy poziom hemoglobiny
po 24 tyg. fazy randomizowanej byly czynnikami prognostycznymi poprawy przezycia catkowitego,
natomiast wieksza objetos¢ Sledziony, wysokie ryzyko DIPSS oraz podwyzszony poziom WBC
stanowity czynniki predykcyjne skrécenia przezycia catkowitego (Tabela 40). Analiza wieloczynnikowa
wykazata natomiast, iz niezalezno$¢ od transfuzji oraz poziom hemoglobiny (8-10 oraz =10 mg/dl) byty
niezaleznymi czynnikami prognostycznymi poprawiajgcymi OS, natomiast wieksza objetos¢ sledziony
oraz WBC (210 x 10%1) byly niezaleznymi czynnikami prognostycznymi pogarszajacymi OS (Tabela
41).

Tabela 38.
Analiza przezycia catkowitego (OS) w populacji JAK-exp w badaniu SIMPLIFY-2 [7]
MMB—MMB BAT—MMB MMB vs BAT
Punkt koncowy ° ° ° ° :
N mediana [95% CI] N mediana [95%CI] HR [95%CI] p
os 104 2,9 [2,3; NE] 52 3,1[1,8; NE] 0,98 [0,59; 1,62] bd

Okres obserwacji wynosit mediana 3,07 lata dla ramienia MMB—MMB oraz 3,22 dla ramienia BAT—MMB; NE — nie mozna oszacowac (ang. not
estimable)
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Tabela 39.

Estymowane prawdopodobienstwo przezycia catkowitego (OS) w populacji JAK-exp w badaniu SIMPLIFY-2 [7]
Okres MMB—MMB BAT—MMB

Punkt koncowy obserwacji
[lata] N % N %
Estymowane
prawdopodobienstwo 104 65,8 52 61,2
0os

Okres obserwacji wynosit mediana 3,07 lata dla ramienia MMB—MMB oraz 3,22 dla ramienia BAT—MMB;

Rysunek 6.

Krzywa przezycia catkowitego dla porownania MMB vs BAT w populacji JAK-exp w badaniu SIMPLIFY-2 [7]

1.0 - Overall Survival: SIMPLIFY-2
0.9
z %] T 1
2 074 |
8
a 0.6 - Week 24 crossover HR=0.98
= to open-label MMB MMB->MMB [0.59, 1.62]
> 05 - I
5 B e i —
@ 0.4- BAT/RUX->MMB
T 0.3-
o
8 02
0.1 - Median OS of 2.9 years in MMB>MMB arm
Median OS of 3.1 years in BAT/RUX->MMB arm
0.0
T 1 T T 1 T Ll T
0 1 2 3 4 5 7 8
Time from Start of Treatment (Years)
MMB->MMB 104 76 59 35 16 14 1 0
BAT/RUX->MMB 52 35 27 18 6 4

Tabela 40.
Analiza jednoczynnikowa przezycia catkowitego w zaleznosci od charakterystyk wyjsciowych w fazie przediuzonej
w populacji JAK-exp w badaniu SIMPLIFY-2 [7]
n zdarzen / N . :
Podgrupa pacientow  ©O° H‘a‘;’;a"a 2"et(',f/")’ e HR [95% CI] P
(%) >
Zaleznosé od Non-TI 58/105 (55,2) 2,28 56,1 ref. 0.0002
franafuzji T 12/51 (23,5) NR 80,7 0,32[0,17; 0,60]
<18 40/89 (44,9) 5,31 69,3 ref.
TSS 0,3174
218 30/67 (44,8) 2,86 57,2 1,27 [0,79; 2,04]
Hgb <8g/dL 23/33 (69,7) 1,6 424 ref.
g Hgb 8<10g/dL  29/72 (40,3) 531 77 0,49 [0,30; 0,81] 0,0003
hemoglobiny ’ ’ ’ ’ R ?
Hgb 210g/dL 18/51 (35,3) NR 67,9 0,34 [0,18; 0,62]
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n zdarzen / N OS mediana  2-letnie OS

Podgrupa pacjentow - HR [95% CI] p
(%) [lata] (%)
3
ij ng §é <2000 cm 24/72 (33,3) NR 76,1 ref. A
Sledziony 52000 cm®  46/84 (54,8) 219 53,2 2,33 [1,42; 3,82]
<100x 1091 26/69 (37.7) NR 58,8 ref
Lim;":w"i'ytek 100200 x 10°1  23/49 (46,9) 258 523 1,93 [1,06; 3,49] 0,0857
>200x 1091 19,36 (52,8) 2,02 76,1 14410,82: 2,53]
INT-1 11139 (28.2) NR 73.9 ref
Ryzyko DIPSS INT-2 40/90 (44.4) 5,31 70,9 1,65[0,85: 3,22] <0,0001
Wysokie 1927 (70,4) 118 24,0 5,04 [2,37; 10,71]
<10 x 101 33197 (34,0) NR 78,6 ref
WBC <0,0001
10 x 1091 37/59 (62.7) 133 384 3,34 [2,07; 5,37]
Tabela 41.

Analiza wieloczynnikowa przezycia catkowitego w zaleznosci od charakterystyk wyjsciowych w fazie przediuzonej
w populacji JAK-exp w badaniu SIMPLIFY-2 [7]

Podgrupa HR [95% CI] p
TI: tak vs nie 0,23 [0,10, 0,52] 0,0005
Objetos¢ sledziony >2000 cm?: tak vs nie 1,91 [1,13; 3,22] 0,0159
Hghb: 8-<10 vs <8 g/dL 0,43 [0,24; 0,76] 0,0040
Hgb: 210 vs <8 g/dL 0,65 [0,29; 1,45] 0,2949
WBC: 210 vs <10 x 1091 4,50 [2,661 7,62] <0,0001

6.1.5. Przezycie wolne od biataczki

Mediana przezycia wolnego od biataczki (LFS, ang. leukemia-free survival) w grupie BAT-MMB
wynosita 3,1 lat oraz 2,8 lat u pacjentéw z grupy MMB—MMB (Tabela 42, Rysunek 7). Wskaznik LFS
po 2 latach obserwacji wyniost 64,2% w grupie MMB—MMB oraz 59,7% w grupie BAT—-MMB (Tabela
43).

Tabela 42.
Analiza przezycia wolnego od biataczki (LFS) w populacji JAK-exp w badaniu SIMPLIFY-2 [7]
MMB—MMB BAT—MMB MMB vs BAT
Punkt koncowy
N mediana [95% CI] N mediana [95%Cl] HR [95%CI] p
LFS 104 2,8 [2,3; NE] 52 3,1[1,7; NE] 0,97 [0,59; 1,60] bd

Okres obserwacji wynosit mediana 3,07 lata dla ramienia MMB—MMB oraz 3,22 dla ramienia BAT—MMB; NE — nie mozna oszacowac (ang. not
estimable)
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Tabela 43.
Wskaznik przezycia wolnego od biataczki (LFS) w populacji JAK-exp w badaniu SIMPLIFY-2 [7]
Okres MMB—MMB BAT—MMB
Punkt koncowy obserwacji
[lata] N % N %
Prawdopodobienstwo 2 104 64,2 52 507

LFS

Okres obserwacji wynosit mediana 3,07 lata dla ramienia MMB—MMB oraz 3,22 dla ramienia BAT—MMB;

Rysunek 7. Krzywa przezycia wolnego od biataczki dla poréwnania MMB vs BAT w populacji JAK-exp w badaniu
SIMPLIFY-2 [7]

D
Leukemia-Free Survival: SIMPLIFY-2

1.0 1
0.9
0.8
0.7

0.6 - Week 24 crossover HIL:
to open-label MMB

HR=0.97

MMB->MMB [0.59, 1.60]

0.5 4
0.4 BAT/RUX->MMB
0.3
0.2 4

0.1 | Median LFS of 2.8 years in MMB->MMB arm
0.0 - Median LFS of 3.1 years in BAT/RUX->MMB arm

Leukemia-Free Survival Probabilty

U 1 ] 1 T T

0 1 2 3 & 5 6 7 8

Time from Randomization (Years)

MMB->MMB 104 76 59 35 16 14 7 1 0
BAT/RUX->MMB 52 35 27 18 6 - 0

6.1.6. Profil bezpieczenstwa

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania AE ogoétem,
AE zwigzanych z leczeniem, SAE, zgonéw czy dziatan niepozgdanych prowadzacych do redukcji
dawki pomiedzy grupami. Wyzsze ryzyko wystepowania AE stopnia =3 oraz przerwania terapii
zpowodu AE zaobserwowano w grupie pacjentéw przyjmujgcych MMB (Tabela 44). Nalezy
zaznaczy¢, ze raportowanie przypadkéw przerwania terapii w grupie BAT byto niespéjne, gdyz zmiany
w leczeniu lub zamierzone niestosowanie terapii byly dopuszczalnymi opcjami w tej grupie pacjentow.

Szczegotowa analiza profilu bezpieczenstwa wskazuje, ze w grupie pacjentéw przyjmujacych MMB
istotnie wyzsze byto ryzyko biegunki oraz neuropatii obwodowej, natomiast istotnie nizsze ryzyko bélu
kosci. Nie zaobserwowano natomiast roznicy pomiedzy grupami w czestosci wystepowania
kluczowych dziatan niepozadanych, czyli anemii, trombocytopenii, neuropatii obwodowej
czy transformacji w ostrg biataczke szpikowa (Tabela 45).
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Analiza w podgrupach wzgledem wyjSciowego poziomu Hgb oraz zaleznosci od przetoczen nie
wykazata nowych ani nieoczekiwanych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa. Profil bezpieczenstwa

zaobserwowany w podgrupach byt zasadniczo spéjny z populacjg ogélng (Tabela 46).

Tabela 44.
Zdarzenia niepozadane (TEAE) ogoétem dla porownania MMB vs BAT w populacji JAK-exp w badaniu SIMPLIFY-2 [17]
MMB BAT MMB vs BAT
) ol
Punkt koncowy o
el N ) nIN (%) RR [95% CIJ* bl NN(':"I’]'}D [95%
Ogétem 24 101104 (97,1) 46/52(885)  1,10[0,99;122] RD=009[0,01:0,18] bd
> 3 stopnia 24 620104 (59,6) 20/52(385) 1,55 [1,06; 2,26] NNH = 4 [2; 20] bd
SAE 24 36/104(346) 12/52(231)  150[0,85;263] RD=012[0,03;026] bd
Zgon 24 810477  5/52(96F  0,80[028232] RD=-002[0,11:008] bd
Prowadzace do . =T
B recai® 24 22104(212)  1/52(19) 11,00 [1,52; 79,37] NNH = 5 [3; 9] bd
Zwiazane z leczeniem 24 101104 (971) 46/52(885)  110[0,99;122] RD=009[0,01:018] bd
P'°‘”a"f)2‘;z:i‘; utratyz 54 14104(135)  0/52(0) 14,64 [0,89; 240,67 NNH =7 [4; 15] bd
Prowadzace do redukcji
dawki lub chwilowego 24 17104(163) 9/52(17.3)  094[036:249] RD=-001[0,17:015] bd
przerwania leczenia
Powiszane z efoktem 24 41104(38)  0/52(00)  454[025 8281] RD=004[001:009 bd

pierwszej dawki

Kolorem czerwonym oznaczono wartosci istotne statystycznie na niekorzy$¢ ocenianej interwenci.

a) Obliczenia wiasne;

b) W tym 6 zgonow zwigzanych z AE;

c) w tym 4 zgony zwigzane z AE.

%%%le::;. niepozadane (TEAE) szczegotowe dla porownania MMB vs BAT w populacji JAK-exp w badaniu SIMPLIFY-2
) ol MMB BAT MMB vs BAT

Punkt koncowy
Ityg] n/N (%) n/N (%) RR [95% CIJ? NNT/NNH/RD [95% CIJ® p
Anemia 24 18104 (17,3)  8/52 (15,4) 1,13[0,41; 3,07] RD=0,02[-0,14;0,18]  bd
Anemia 2 3 stopnia 24 14104 (135)  7/52 (13,5) 1,00 [0,43; 2,33] RD =0,0[-0,11; 0,11] bd
Biegunka 24 341104 (32,7)  8/52 (154) 2,13 [1,06; 4,26] NNH = 5 [3; 25] bd
Kaszel 24 18/104 (17,3) 6/52 (11,5) 1,50 [0,48; 4,66] RD = 0,06 [-0,09; 0,21] bd
Astenia 24 200104 (19.2)  11/52 (21,2) 0,91 [0,38; 2,15] RD =-0,02[-020;0,16] bd
Trombocytopenia 24 13/104(12,5)  6/52 (11,5) 1,08 [0,33; 3,57] RD=001[0,13;0,15] bd
Nudnosci 24 20104 (192)  5/52(9,6) 2,00 [0,60; 6,72] RD =0,10[-0,05;0,24]  bd
Zmeczenie 24 16/104 (154)  10/52 (19,2) 0,80 [0,31; 2,05] RD=-0,04[021;0,13] bd
Bél glowy 24 16/104 (154)  3/52(5,8) 2,67 [0,56; 12,70] RD=0,10[-0,03;0,22] bd
Neuropatia obwodowa 24 11/104 (10,6) 0/52 (0) 11,61 [0,70; 193,24] NNH =9 [5; 25] bd
T e o w24 3104(29)  152(19) 1500082843  RD=001[006;007 bd
Zawroty gtowy 24 16/104 (15,4) 4/52 (7,7) 2,00 [0,51; 7,89] RD =0,08[-0,05; 0,21  bd
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' ol MMB BAT MMB vs BAT
Punktkoicowy v \ . — -
nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] NNT/NNH/RD [95% CIF  p
Bl brzucha 24 16/104(154)  8/52 (15.4) 1,00 [0,36; 2,79] RD=0,00[-0,16:0,16]  bd
$wiad 24 13104 (125)  4/52 (7.7) 1,63 [0,40; 6,63] RD=0,05[0,08:0,17]  bd
Goraczka 24 15/104 (144)  4/52 (7.7) 1,87 [0,47: 7.47] RD =0,07[0,06:020]  bd
Dusznosé 24 13104(125) 7/52(135)  093[030:286]  RD=-001[016,014] bd
Zaparcia 24 12104(115) 252(38)  300[044:2042]  RD=008[-003 018 bd
Zi:‘giig:y"c’:g 24 11104 (106)  4/52(7.7) 1,38[0,33: 5,80] RD=0,03[.0,09;0,15]  bd
Obrzek obwodowy 24  10/104 (96)  6/52(115)  083[024:293] RD=-002[-016:012]  bd
Krwawienieznosa 24  8M104(77)  6/52(115  067[0,18:250]  RD=-004[017:000] bd
B4l kosci 24 2104(19)  6/52(115) 0,7 [0,03; 0,80] NNT=11[6;186]  bd

Kolorem czerwonym oznaczono wartosci istotne statystycznie na niekorzy$¢ ocenianej interwencji. Kolorem zielonym oznaczono wartosci istotne
statystycznie na korzys¢ ocenianej interwencji.

a) Obliczenia wiasne.

Tabela 46.

Zdarzenia niepozadane (TEAE) dla porownania MMB vs BAT w populacji JAK-exp w badaniu SIMPLIFY-2 — analiza
w podgrupie pacjentow z anemia oraz pacjentow zaleznych od transfuzji [20]

’ ol MMB BAT MMB vs BAT
—— Ity . . % I -
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] NNT/NNH/RD [95% CI] p
Podgrupa pacjentéw z umiarkowana lub cigzka anemia (stezenie hemoglobiny <10 g/dl)

Ogotem 24 66/66 (100) 35/39 (89,7)  1,12[0,9996; 1,25] NNH =9 [4; 3085] bd

23 stopnia 24 40/66 (60,6) 18/39 (46,2) 1,31 [0,89; 1,94] RD = 0,14 [-0,05; 0,34] bd

SAE® 24 23/66 (34,8) 9/39 (23,1) 1,51[0,78; 2,93] RD = 0,12 [-0,06; 0,29] bd

Zgon 24 4/66 (6,1) 4/39 (10,3) 0,59 [0,16; 2,23] RD =-0,04 [-0,15;0,07] bd

Zwigzane z leczeniem 24 49/66 (74,2) 15/39 (38,5) 1,93 [1,27; 2,94] NNH =2[1; 5] bd

p;;m::iz:f:r;’:“c 24 14066(21,2)  1/39(26) 8,27 [1,13; 60,50] NNH = 5 [3; 13] bd

Prowadzace do redukcji

dawki lub chwilowego 24 9/66 (13,6) 8/39 (20,5) 0,66[0,28; 1,58] RD=-0,07[-0,22;0,08] bd

przerwania leczenia
Podgrupa pacjentow zaleznych od transfuzji

Ogotem 24 71172 (99) 30/33 (91) 1,08 [0,97; 1,21] RD = 0,08 [-0,2; 0,18] bd

23 stopnia 24 45/72 (63) 14/33 (42) 1,47 [0,95; 2,28] RD =0,20[-0,002; 0,40] bd

SAE¢ 24 27172 (38) 8/33 (24) 1,55[0,79; 3,03] RD = 0,13 [-0,05; 0,32] bd

Zgon 24 572 (7) 3/33 (9) 0,76 [0,19; 3,01] RD =-0,02[-0,14; 0,091 bd

Zwiazane z leczeniem 24 52/72 (72) 11/33 (33) 2,17 [1,31; 3,58] NNH =2[1; 5] bd

pr';;‘m::iz:f:rggﬁc 24 17172 (24) 133(3) 7,79 [1,08; 56,11] NNH = 4 [3; 10] bd

Prowadzace do redukcji
dawki lub chwilowego 24 9/72 (13) 6/33 (18) 0,69[0,27:1,77] RD=-0,06[-0,21:0,10] bd

przerwania leczenia

a) Obliczenia wiasne; b) W tym 7 (10,6) SAE zwiazanych z leczeniem MMB oraz 2 (5,1) SAE zwigzanych z leczeniem BAT
c) przerwanie terapii BAT, zgtaszane niekonsekwentnie, poniewaz zmiany w terapii lub celowy brak terapii byly dopuszczalnymi opcjami dia tej
grupy terapeutycznej; d) W tym 9 (12,5) SAE zwiazanych z leczeniem MMB oraz 1 (3,0) SAE zwiazanych z leczeniem BAT
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Tabela 47.

Wyniki analizy bezpieczenstwa fazy przediuzonej badania SIMPLIFY-2 w populacji JAK-exp [7]

Ol, mediana

Punkt koncowy [mies.] N pacjentow n (%)
AE ogolne

Ogoétem 10 144 142 (98,6)

>3 stopnia 10 144 9 (6,3)

AE szczegolowe

Biegunka 10 144 53 (36,8)
Kaszel 10 144 39 (27,1)
Anemia 10 144 38 (26, 4)
Anemia 23 stopnia 10 144 34 (23,6)
Astenia 10 144 36 (25,0)
Trombocytopenia 10 144 35(24,3)
Nudnosci 10 144 33 (22,9)
Zmeczenie 10 144 30 (20,8)
Bol glowy 10 144 25 (17,4)
Neuropatia obwodowa 10 144 20 (13,9)

6.2. Porownanie z DAN

6.2.1. Zmniejszenie objetosci Sledziony

Wyniki badania MOMENTUM wskazujg, iz stosowanie MMB w poréwnaniu z DAN wigzato sie

z istotnie wyzszym odsetkiem pacjentéw, u ktérych zaobserwowano zmniejszenie objetosci Sledziony

0 225% oraz =35%. Istotng réznice na korzysé MMB zaobserwowano réwniez w podgrupie pacjentow

z ciezkg anemig (Tabela 48).

Tabela 48.

Zmniejszenie objetosci sledziony w 24 tyg. badania dla porownania MMB vs DAN w populacji JAK-exp w badaniu

MOMENTUM [21]

ol MMB DAN MMB vs DAN
Punkt koncowy ity
g- n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]? NNT [95% CI]? p
Populacja ogétem
Zmniejszenie objetosci - .
sledziony 0 225% 24 51/130 (39,2) 4/65 (6,2) 6,37 [1,77; 22,90] 4[3; 6] <0001
Zmniejszenie objetosci .
sledziony o 235% 24 29/130 (22,3) 2/65 (3,1) 7,25 [1,15; 45,74] 6 [4,13] 0,0011
Kolorem zielonym oznaczono wartosci istotnie statystycznie korzystniejsze dla ocenianej interwencji.
a) Obliczenia wiasne.
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Tabela 49.
Zmniejszenie objetosci sledziony w 24 tyg. badania dla poréownania MMB vs DAN w populacji JAK-exp w badaniu
MOMENTUM - analiza w podgrupach [12]

MMB DAN MMB vs DAN
ol
Podgrupa
tyel N (%) niN (%) RR [95% CIJ* RD [95% CIJ* REE.
interakcji
wyjsciowy
poziom <8gidl 24 1362(210) 132(31)  6.71[0,92; 49,02] NNT = 6 [4; 17] bd
Hgb
<100 x . R
jres 24 1366 (197) 2/34(59)  3.350,80: 13,99] NNT = 8 [4; 73] nd
Wyjsciowa 50-100 x
liczba o 24 0/48(18,8)  2/21(95)  197[046:834] RD = 0,09 [-0,07; 0,26]
plytek krwi 0.455
<50x10%1 24  4118(222) 013 (0) 6,??3[(:)33]9; RD = 0,22 [-0,01: 0,45]

a) Obliczenia wiasne.

6.2.2. Zmniejszenie nasilenia objawow choroby

Po 24 tyg. terapii, w grupie MMB w poréwnaniu do grupy DAN istotnie wyzsze byto
prawdopodobienstwo uzyskania redukcji nasilenia objawéw choroby o 250% mierzonych za pomocg
TSS oraz srednie zmniejszenie nasilenia objawéw ocenianych za pomocg kwestionariusza MF SAF
TSS (Tabela 50, Tabela 52).

W badania zaobserwowano ponadto, iz u wiekszego odsetka pacjentéw przyjmujacych MMB
w poréwnaniu do DAN uzyskano poprawe objawéw mierzonych za pomocg kwestionariusza do oceny
jakosci zycia pacjentow z nowotworem (EORTC QLQ-C30), jak réwniez zmniejszenie nasilenia
zmeczenia zwigzanego z nowotworem mierzong tym samym kwestionariuszem (Tabela 53, Tabela
54).

Tabela 50.
Zmniejszenie nasilenia objawow choroby na podstawie zmodyfikowanego dzienniczka TSS w 24 tyg. badania
dla porownania MMB vs DAN w populacji JAK-exp w badaniu MOMENTUM [21]

ol MMB DAN MMB vs DAN
Punkt koncowy Ityg.]
g n/N (%) n/N (%) PD [95% CI]? p
Zmniejszenie wartosci TSS o 250% 24 32/130 (24,6) 6/65 (9,2) 16 [6; 26] 0,0095

Kolorem zielonym oznaczono wartosci istotnie statystycznie korzystniejsze dla ocenianej interwencji

Tabela 51.
Zmniejszenie nasilenia objawow choroby na podstawie zmodyfikowanego dzienniczka TSS w 24 tyg. badania
dla porownania MMB vs DAN w populacji JAK-exp w badaniu MOMENTUM - analiza w podgrupach [12]

MMB DAN MMB vs DAN
ol
Podgrupa Ityg.] p dia
1 N %) niN (%) RR [95% CIJ® RD [95% CIF° intorakeji
Wyjsciowy poziom 24 1062 (161) 20/32(6,3) 0,26 [0,14; 0,48] NNT =3 [2; 4] <0,0001

Hgb <8 g/dI
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MMB DAN MMB vs DAN
ol
Podgrupa
tyal N () niN (%) RR [95% CIJ* RD [95% CIJ* REE .
interakcji
<I9X 24 1966(288) 534(147) 196080479 RD=0,14[-002;0,30] nd
Wyjsciowa
liczba 50100 x _ _ _
plytek krwi 10901 24 15/48 (31,3)  4/21(19,0) 1,64[0,62;4,36] RD =0,12[-0,09; 0,34] 0628

<50x10%1 24 4/18 (22,2) 1M3(7,7)  2,89[0,36; 22,94] RD =0,15[-0,10; 0,39]

a) Obliczenia wiasne.

Tabela 52.
Srednia zmiana nasilenia objawéw mierzona za pomoca kwestionariusza MF SAF TSS dla poréwnania MMB vs DAN
w populacji JAK-exp w badaniu MOMENTUM [21, 22, 25]

MMB DAN MMB vs DAN
Punkt kencowy [t)c’)s;.] ' Srednia " Srednia '
N zmiana(sp) N zmiana (sp) LSM [95% CI] p
MFSAF TSS ogétem 24 130 -11,5(12,9) 65 -3,9 (11,9) -6,2 [-10,0; -2,4] 0,0014
Zmeczenie zwiazane z choroba 24 92 -153(020F 37 0,82(031¢  071[143;001F  bd
Zmqczenis 24 92 1,79(220) 37 -0,81(236) 0,71 [1.42: OF 0,051
Nocne poly 24 9@ 185(246) 37 0250224  127[200,053F b
Swedzente 24 @ 131249 37 073(25)  O31[114051F  bd
Dyskomfort wobszarzejamy 5, gy 492 (247) 37 066(251)  AMM[191;031F  bd
brzusznej
B6l w obszarze zeber 24 92 -1,69(2,63) 37 -0,65(1,80) -0,80 [-1,54; -0,05]° bd
Wczesne uczucie sytosci 24 92 -1,93(2,60) 37 -1,27(2,05) 0,78 [-1,58; 0,01]° bd
Bol kosci 24 92 -1,01 (2,45) 37 0,44 (1,97) -1,19 [-1,92; -0,46]° bd

Kolorem zielonym oznaczono wartosci istotnie statystycznie korzystniejsze dla ocenianej interwencji

a) LSM (SE);

b) WMD [95% CI], obliczenia wiasne.

c) Srednia roznica najmniejszych kwadratow LSMD [95% CI]. Ujemne wartosci wskazujg na wiekszy korzystny efekt terapii w ramieniu MMB
niz DAN.

Tabela 53.
Poprawa objawow zwigzanych z chorobg mierzong za pomoca kwestionariusza EORTC QLQ-C30 oraz PROMIS
dla porownania MMB vs DAN w populacji JAK-exp w badaniu MOMENTUM [24, 25]

. ol MMB DAN MMB vs DAN
Punkt koncowy Ityg.] N N N
n/N (%) n/N (%) RRD [95% CI] p
Poprawa EORTC QLQ-C30
Ogoétem 24 47/130 (36,2) 14/65 (21,5) 14,6 [1,5; 27,7]° 0,04
Zmeczenie 24 55/130 (42,3) 14/65 (21,5) 0,206 [0,073; 0,339] 0,0053
Bél 24 52/130 (40,0) 12/65 (18,5) 0,209 [0,083; 0,336]  0,0030
Funkcjonowanie spoteczne 24 44/130 (33,8) 9/65 (13,8) 0,209 [0,092; 0,326] 0,0020
Funkcjonowanie w rolach 24 39/130 (30,0) 10/65 (15,4) 0,144 [0,020; 0,267] 0,0314
Funkcjonowanie emocjonalne 24 33/130 (25,4) 12/65 (18,5) 0,071 [-0,050; 0,192] 0,2683
Funkcje poznawcze 24 31/130 (23,8) 13/65 (20,0) 0,051[-0,073; 0,174]  0,4375
Funkcjonowanie fizyczne 24 33/130 (25,4) 11/65 (16,9) 0,067 [-0,051; 0,186]  0,2888
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) ol MMB DAN MMB vs DAN
Punkt koncowy ityg.] . . .
n/N (%) n/N (%) RRD [95% CI] P
Utrata apetytu 24 42/130 (32,3) 17165 (26,2) 0,074 [-0,067; 0,215]  0,2983
Bezsennos¢ 24 43/130 (33,1) 9/65 (13,8) 0,205 [0,088; 0,322] 0,0028
Bezdech 24 33/130 (25,4) 16/65 (24,6) 0,001 [-0,129; 0,132]  0,9833
Nudnosci i wymioty 24 26/130 (20,0) 11/65 (16,9) 0,033[-0,80; 0,146]  0,5875
Zaparcia 24 20/130 (15,4) 8/65 (12,3) 0,026 [-0,04; 0,126]  0,6251
Biegunki 24 12/130 (9,2) 12/65 (18,5) 0,087 [-0,193; 0,020]  0,0945
PROMIS SF 10b

funkcjonowanie fizyczne 24 23/130 (17,7) 3/65 (4,6) 0,128 [0,045; 0,212]  0,0137

Kolorem zielonym oznaczono wartosci istotnie statystycznie korzystniejsze dla ocenianej interwencji.
RRD (ang. response rate difference) — roznica odsetka odpowiedzi
a) PD [95% CI].

Tabela 54.
Srednia zmiana nasilenia objawéw choroby mierzona za pomoca kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 oraz PROMIS
dla porownania MMB vs DAN w populacji JAK-exp w badaniu MOMENTUM [22, 25]

ol MMB DAN MMB vs DAN

Punkt koncowy
ltyg] N LSM (SE) N LSM (SE) WMD [95% CII? p

EORTC QLQ-C30 — zmeczenie

. b
zwiazane z nowotworem 24 89  -14,34 (2,35) 35 -3,52 (3,65) -10,82 [-19,33; -2,31] 0,011

PROMIS SF 10b -

funkcjonowanie fizyczne 24 89 1,19 (0,77) 32 -0,11 (1,21) 1,30 [-1,51; 4,11F° 0,357

Kolorem zielonym oznaczono wartosci istotnie statystycznie korzystniejsze dla ocenianej interwencji
a) Obliczenia wiasne.

b) Srednia roznica najmniejszych kwadratow LSMD [95% CI] = -10,82 [-19,15; -2,48].

¢) Srednia roznica najmniejszych kwadratow LSMD [95% CI] = 1,31 [-1,49; 4,11].

6.2.3. Transfuzja krwinek czerwonych

Po 24 tyg. terapii, niezalezno$¢ od transfuzji dotyczyta 30% pacjentow w grupie MMB oraz 20%
pacjentéw w grupie DAN, co pozwolito na potwierdzenie, ze MMB jest nie gorszy od DAN
w odniesieniu do tego punktu koncowego (p=0,0116 dla hipotezy non-inferiority, Tabela 55),
przy czym réznica pomiedzy grupami nie osiggneta istotnosci statystycznej (p=0,1265). Z kolei
odsetek pacjentéw catkowicie niezaleznych od transfuzji (1j. brak transfuzji podczas trwania badania)
po 24 tyg. leczenia w grupie MMB byt znamiennie wyzszy niz w ramieniu DAN (p=0,0012). Istotng
poprawe na korzy$¢ MMB odnotowano takze w przypadku odsetka pacjentéw ze wzrostem liczby
przetaczanych jednostek krwinek czerwonych wzgledem wartosci wyjSciowej (Tabela 55). Srednia
zmiana nasilenia transfuzji krwinek czerwonych (zdefiniowana jako liczba jednostek krwinek
czerwonych na dzien w okresie obserwaciji, przeliczona na 28 dni) w grupie MMB wynosita -0,86 j.,
natomiast w grupie DAN -0,28 j. Réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie na korzysé
MMB (Tabela 56).

W przypadku pacjentéw zaleznych od transfuzji na poczatku badania, 26% chorych leczonych MMB
oraz 15% oso6b stosujgcych DAN bylo niezaleznych od transfuzji po 24 tyg. leczenia, przy czym
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réznica pomiedzy grupami nie osiggneta istotnosci statystycznej (Tabela 55). W analizie
w podgrupach nie stwierdzono interakcji w zaleznosci od wyjSciowego poziomu hemoglobiny,
co pozwala wnioskowaé, ze zaobserwowane réznice pomiedzy MMB a DAN s3 niezalezne od tego
czynnika (Tabela 57).

Tabela 55.
Zaleznos¢ od transfuzji krwinek czerwonych w 24 tyg. badania dla poréwnania MMB vs DAN w populacji JAK-exp
w badaniu MOMENTUM [14, 21, 22]

MMB DAN MMB vs DAN
z ol
Punkt koncowy
[tyg.] o ~ A o NNT/NNH/RD
n/N (%) n/N (%) RR?/PD [95% CI] [95% CIJ* ¢]
. L " 39/130 13/65 _ o
Niezaleznosc¢ od transfuzji 24 (30,0) (20,0) PD =10[-2; 22] bd 0,1265
Niezaleznosc¢ od transfuzji w
grupie pacjentow zaleznych 29/113 8/55 _ _ RD =0,11[-0,05;
od transfuzji na poczatku &t 25.7) (145  RR=176[0,69451] 0.27] bd
badania
Catkowita niezaleznos¢ od 46/130 11/65 _ ) - X
transfuzjic 24 (35.4) (16,9) RR = 2,09 [1,16; 9,76] NNT =6 [4; 17] 0,0012
L - 20/130 16/65 _ ) RD =-0,09[-0,21;
Zaleznos¢ od transfuzji 24 (15.4) (24.6) RR =0,63[0,35; 1,12] 0,03] bd
I 85/130 34/65 . RD =0,13 [-0,02;
Nasilenie Poprawa 24 1,25[0,96; 1,63] ! e bd
transfuzji (65,4) (52,3) 0,28]
krwinek
4 . 20/130 24/65 8 = :
czerwonych Pogorszenie 24 (15,4) (36.9) 0,42 [0,25; 0,70] NNT =5 [3;13] bd

Kolorem zielonym oznaczono wartosci istotnie statystycznie korzystniejsze dla ocenianej interwencji

a) Obliczenia wiasne;

b) Non-inferiority: PD= 14 [2; 25], p=0,0116;

c) Odsetek pacjentow, u ktérych nie wykonano zadnej transfuzji krwinek czerwonych w trakcie trwania badania;

€) Poprawe w zakresie nasilenia transfuzji zdefiniowano jako odsetek pacjentow, u ktdrych liczba przetoczonych jednostek krwinek czerwonych
ulegta redukcji wzgledem wartosci wyjsciowej, natomiast pogorszenie obejmowato odsetek pacjentow, u ktérych odnotowano wzrost liczby
przetaczanych jednostek krwinek czerwonych wzgledem wartosci wyjsciowej.

Tabela 56.
Zmiana nasilenia transfuzji krwinek czerwonych wzgledem wartosci wyjsciowych w 24 tyg. badania dla poréwnania
MMB vs DAN w populacji JAK-exp w badaniu MOMENTUM [14]

ol MMB DAN MMB vs DAN

Punkt koncOWY [tygl (N =130) (N = 65) WMD [95% CI]a .

Zmiana nasilenia )
transfuzji krwinek Srednia (SD) 24 -0,86 (1,7) -0,28 (1,6) -0,58 [-0,96; -0,20] bd
czerwonych [j./28 dni]

Kolorem zielonym oznaczono wartosci istotnie statystycznie korzystniejsze dla ocenianej interwencji
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Tabela 57.
Niezaleznosc¢ od transfuzji w 24 tyg. badania dla porownania MMB vs DAN w populacji JAK-exp w badaniu MOMENTUM
— analiza w podgrupach [12, 21]

MMB DAN MMB vs DAN
Ol

Podgrupa Ity NNT/NNH/RD [95% p dia

n/N (%) n/N (%) RR [95% CIJ? cIp? interakeji

Niezaleznos¢ od transfuzji®

Wyjsciowe 28 g/dl 24 26/67 (38,8) 9/33 (27,3) 1,42[0,62;3,27]1 RD=0,12[-0,14;0,37] bd
stezenie 0,915
Hgb <8 g/di 24 12/62 (19,4) 4/32(12,5) 1,55[0,39;6,14] RD=0,07[-0,13;0,27] bd
<: gf?llx 24 18/66 (27,3) 7/34 (20,6) 1,32[0,61;2,86] RD=0,07[-0,11;0,24] bd nd
Wyjsciowa 50-100
liczba plytek X 10°/1 24 15/48 (31,3) 5/21(23,8) 1,31[0,55;3,14] RD=0,07[-0,15;0,30] bd
krwi
0,839
<15021f 24 318 (16,7) 213 (154) 1,08[0,21;5,59] RD=0,01[-0,25;0,27] bd
Catkowita niezaleznos¢ od transfuzji
Wyjsciowe 28 g/dI 24 33/67 (49,3) 8/33(24,3) 2,03 [1,06; 3,89] NNT =4[3; 17] bd
stezenie 0,886
Hgb <8 g/di 24 13/62 (21,0) 3/32(9,4) 2,24[0,69;7,28] RD=0,12[-0,03;0,26] bd

Kolorem zielonym oznaczono wartosci istotnie statystycznie korzystniejsze dla ocenianej interwencji

a) Obliczenia wiasne.

b) Niezalezno$¢ od transfuzji zdefiniowano jako brak transfuzji krwinek czerwonych i brak anemii (Hgb <8 g/dl) w poprzednich 12 tyg.;

c) Catkowita niezalezno$¢ od fransfuzji zdefiniowana jako odsetek pacjentow, u ktdrych nie wykonano zadnej transfuzji krwinek czerwonych
w trakcie trwania badania.

6.2.4. Przezycie catkowite

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy MMB a DAN w zakresie przezycia
catkowitego zaréwno w fazie randomizowanej (HR = 0,73 [0,38; 1,41]), jak i w fazie przediuzonej
badania (HR = 0,95 [0,53; 1,69]). Wskaznik OS po 24 tyg. wynosit 88% w grupie MMB oraz 80%
w grupie DAN (Tabela 58, Tabela 59, Rysunek 8).

Analiza przezycia catkowitego przy wykorzystaniu metody wstecznej selekcji zmiennych wskazuje,
ze status transfuzji krwinek czerwonych jest zmienng istotnie zwigzang z przezyciem catkowitym
na korzy$¢ niezaleznosci od transfuzji (HR = 5,18 [1,86-14,47], p = 0,0017, Tabela 60) [26].

Tabela 58.
Analiza przezycia catkowitego (OS) dla porownania MMB vs DAN w populacji JAK-exp w badaniu MOMENTUM [21, 23]
) :r.:"cnokt obgt'a(rrvﬁcji MMB DAN MMB vs DAN
wy [tyg.] N mediana [95% CI] N mediana [95%CI] HR [95%CI] p
242 130 NE [NE; NE] 65 NE [55,7; NE] 0,73[0,38; 1,41] 0,351
0s
48° 130 bd 65 bd 0,95[0,53; 1,69] bd

NE — nie mozna oszacowac (ang. not estimable);
a) mediana (zakres) okresu obserwacji wynosita 275 (241-476) dni dla ramienia MMB oraz 295 (26-523) dni dla ramienia DAN;
b) mediana (IQR) okresu obserwacji wynosita 56 (52-65) tyg. dla ramienia MMB oraz 54 (49-70) tyg. dla ramienia DAN;
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Tabela 59.
Wskaznik przezycia catkowitego (OS) w populacji JAK-exp w badaniu MOMENTUM [21]
Okres MMB DAN
Punkt koncowy obserwacji
[tyg.] N % N %
Prawdopcgigbieﬁstwo 24 130 88 65 80

Rysunek 8.

Krzywa przezycia catkowitego dla porownania MMB vs DAN w populacji JAK-exp na podstawie badania MOMENTUM
[21]

Double-blind randomised period Open-label period
—— Momelotinib group

—
: — Danazol group
90- :

Overall survival (%)
al
=)
1

- Momelotinibgroup Danazol group HR (95% CI) pvalue
304 : (n=130) (n=65)
20+ : Number of events 25 (19%) 16 (25%)

! Median overall survival NE (95%CINE-NE)  NE (95% CI557-NF) 073(038-1.41) 03510
| 24-weeksurvivalrate  88% (95% C181-93)  B0% (95% C168-88) 051(0-24-1-:08) 00719

T T T T T 1

T T T T T T T T
20 24 28 32 36 40 44 48 52 6 60 64 68 72 76
Time since randomisation (weeks)

o
P
oo~
-
N
—
o

Number at risk
Momelotinbgroup 130 130 126 119 117 114 107 86 71 60 53 44 36 15 12 5 1 1 0 0
Danazol group 65 64 61 57 54 52 51 43 37 32 27 23 16 10 7 4 3 3 2 0

Tabela 60.
Analiza przezycia catkowitego metoda wstecznej selekcji zmiennych w zaleznosci od statusu transfuzji krwinek
czerwonych w populacji JAK-exp w badaniu MOMENTUM [26]

Podgrupa HR [95% CI] p

Niezaleznos¢ od transfuzji: TAK vs NIE 5,18 [1,86; 14,47] 0,0017

Niezalezno$¢ od transfuzji (TI, transfusion independent) definiowana jako brak przetoczenia krwinek czerwonych i brak poziomu
hemoglobiny <8 g/dl;

Zgodnie z trescig abstraktu poréwnanie dotyczy Tl vs non-Tl, jednakze przedstawione przez autorow wartosci HR [95%CI] — takze dla pozostatych
badan - nie odpowiadajq obserwacjom z dostepnych analiz pierwotnych (patrz analiza dla SIMPLIFY-1 oraz SIMPLIFY-2 [7]) oraz sg niespojne z
prezentowanym wnioskami.

6.2.5. Przezycie wolne od biataczki

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy MMB a DAN w zakresie przezycia wolnego
od biataczki zaréwno w fazie randomizowanej (HR = 0,65 [0,35; 1,21]), jak i w fazie przedituzonej
badania (HR = 0,83 [0,47; 1,46], Tabela 61).
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Tabela 61.
Analiza przezycia wolnego od biataczki (LFS) w populacji JAK-exp w badaniu MOMENTUM [21, 23]

Okres MMB DAN MMB vs DAN
Punkt koncowy obserwacji

[tyg.] N mediana [95% CI] N mediana [95%ClI] HR [95%CI] p

242 130 bd 65 bd 0,65 [0,35; 1,21] 0,17
LFS
48.4° 130 bd 65 bd 0,83[0,47; 1,46] bd

a) Mediana (zakres) okresu obserwacji wynosita: 281 (41-476) dni dla ramienia MMB oraz 275 (26-509) dla ramienia DAN;
b) mediana okresu obserwacji dla calego badania

6.2.6. Profil bezpieczenstwa

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy MMB a DAN pod wzgledem ryzyka

wystepowania AE ogétem, SAE, zgonéw czy AE prowadzacych do przerwania terapii, jak

i poszczegolnych zdarzen niepozadanych (Tabela 62, Tabela 63).

Tabela 62.

Zdarzenia niepozadane (TEAE) ogoétem dla porownania MMB vs DAN w populacji JAK-exp na w badaniu MOMENTUM

[21]

o MMB DAN MMB vs DAN
Punkt koncowy Ityo.]
9. nIN (%) nIN (%) RR[95% CIF  NNT/NNH/RD [95% CIF p
Ogoétem 24 1221130 (938) 62/65(954) 0,98[0,90:1,08] RD=-0,02[0,10:0,07] bd
> 3 stopnia 24 70130 (538) 42/65(646) 083[0,61:114] RD=-011[0,30:0,08] bd
SAE 24 451130 (346) 26/65(40,0) 087[0,53:143] RD=-0,05[024:0,14] bd
Zgon 24 25130(192) 16/65(246) 078[038:161] RD=-0,05[022:0,11] bd
AE prowadzace dozgonu 24  16/130 (123)  11/65(16,9)  0,73[0,29:1,84] RD=-0,05[-0,19;0,09] bd
PO e %24 23130(177) 15665(231) 077[036;164] RD=-005[021;011] bd
Zwiazane z leczeniem 24 75130 (57.7) 29/65(446) 120[0,86:194] RD=0,13[0,06:032] bd
Prowadzacedoutratyz ;46130 (123)  11/65(16,9)  0,73[0,29; 1 RD = 19:
2Ach do (12.3) (169) 073[0,29:1,84] RD=-0,05[0,19:0,09] bd
Prowadzace do redukcji
dawki lub chwilowego 24 441130 (338) 19/65(29,2) 1,16[0,64:209] RD=0,05[0,13:023] bd

przerwania leczenia

a) Obliczenia wiasne;

Tabela 63.

Zdarzenia niepozadane (TEAE) szczegotowe dla porownania MMB vs DAN w populacji JAK-exp w badaniu MOMENTUM

[21]

ol MMB DAN MMB vs DAN
Punkt koncowy Ityg.]

9 n/N (%) n/N (%) RR [95% CIJ? NNT/NNH/RD [95% CI]* p

Anemia® 24 129/130 (99,2) 65/65 (100,0) 1,00 [0,96; 1,03] RD =-0,01[-0,04; 0,03] bd
Anemia 23 stopnia 24 79/130 (60,8)  49/65 (75,4) 0,81[0,62; 1,04] RD =-0,15[-0,32; 0,03] bd
Biegunka 24 29/130 (22,3) 6/65 (9,2) 2,4210,81; 7,17] RD =0,13[-0,00; 0,26] bd
Astenia 24 17/130 (13,1) 6/65 (9,2) 1,42 [0,44; 4,51] RD =0,04 [-0,08;0,16] bd
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ol MMB DAN MMB vs DAN
Punkt koncowy ityg.]
9 n/N (%) n/N (%) RR [95% CIJ? NNT/NNH/RD [95% CI* p
Trombocytopenia® 24 99/130 (76,2)  40/65 (61,5) 1,24 [0,93; 1,64] RD =0,15[-0,04;0,33] bd
Nudnosci 24 21/130 (16,2) 6/65 (9,2) 1,75[0,57; 5,40] RD =0,07 [-0,06; 0,19] bd
Zmeczenie 24 8/130 (6,2) 7/65 (10,8) 0,57 [0,16; 2,04] RD =-0,05[-0,16; 0,071 bd
Neuropatia obwodowa 24 5/130 (3,8) 1/65 (1,5) 2,50 [0,15; 40,88] RD =0,02[-0,04;0,08] bd

Transformacja w ostrg . _ .
biataczke szpikowa 24 3/130 (2,3) 4/65 (6,2) 0,38 [0,05; 2,58] RD =-0,04 [-0,12; 0,05] bd

Swiad 24 14/130 (10,8) 7/65 (10,8) 1,00 [0,32; 3,08] RD =0,00[-0,12;0,12] bd
Neutropenia® 24 54/130 (41,5)  23/65 (35,4) 1,17[0,71; 1,95] RD =0,06 [-0,13;0,25] bd
Utrata wagi 24 14/130 (10,8) 4/65 (6,2) 1,75[0,43; 7,15] RD =0,05[-0,06; 0,15] bd

a) Obliczenia wiasne;
b) AE hematologiczne okreslone sg na podstawie wynikow badar laboratoryjnych. Dane dotycza zdarzen o najgorszym stopniu nasilenia podczas
24-tyg. fazy randomizowanej, niezaleznie od tego czy stopien ten stanowit zmiane w stosunku do warto$ci wyjsciowej.

6.2.7. Wyniki fazy przedtuzonej

Po zakonczeniu udziatu w randomizowanej fazie badania, wszyscy pacjenci mogli otrzymywaé¢ MMB
w ramach przediuzenia badania. Mediana okresu obserwacji wynosita 48 4 tyg.

Srednie stezenie hemoglobiny uleglo szybkiej poprawie (~1 g/dl) juz po 4 tygodniach od zmiany
leczenia z DAN na MMB w otwartej fazie badania a wzrost byt obserwowany do 48. tygodnia badania.
U pacjentéw pozostajacych na terapii MMB poziom hemoglobiny utrzymywat sie na wzglednie
stabilnym poziomie w fazie otwartej (Rysunek 9).

Odpowiedzi w 24. tygodniu u pacjentéw, ktérzy pierwotnie zostali losowo przydzieleni do grup
otrzymujacych MMB lub DAN, utrzymaly sie w trakcie otwartej fazy leczenia MMB, przy nielicznych
przypadkach utraty odpowiedzi. U pacjentéw nieodpowiadajgcych w 24. tygodniu, ktérzy mogli zostaé
ocenieni w 48. tygodniu, pojawity sie natomiast nowe, p6zne odpowiedzi zaréwno u chorych
kontynuujacych leczenie MMB (MMB—MMB), jak i u tych, ktérzy przeszli z DAN na MMB
(DAN—MMB) (Tabela 64). W tej ostatniej grupie (DAN—MMB), sposrdéd 20 pacjentéw zaleznych od
transfuzji na poczatku fazy przediuzonej, potowa uzyskata niezalezno$é od transfuzji po przejsciu na
MMB.

Profil bezpieczenstwa oceniany w fazie przediuzonej badania byt spéjny z obserwowanym w fazie
randomizowanej. Zdarzenia niepozgdane obserwowane w catym okresie badania wystepowaly
z poréwnywalng czestoscig (Tabela 65). Zmiana terapii z DAN na MMB oraz kontynuacja terapii MMB
byly dobrze tolerowane przez pacjentéw, a odsetek zdarzen niepozadanych nie przekraczat 15%
w ktoérejkolwiek z grup. Najczesciej wystepujgcymi AE =3 stopnia w grupie DAN—-MMB byta
trombocytopenia (15%), natomiast w grupie kontynuujacej MMB trombocytopenia (9%), anemia (9%)
i neutropenia (5%) (Tabela 66).
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Rysunek 9

Srednie wartosci stezenia hemoglobiny w populacji JAK-exp w fazie randomizowanej oraz fazie przediuzonej badania

MOMENTUM [23]

Randomised period

Open-label period
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0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Ti k
Number of patients e
Momelotinib 129 105 112 93 87 88 83 78 77 70 71 72 61
Danazol 65 54 50 38 37 36 30 37 30 29 30 27 26
Tabela 64.
Wyniki skutecznosci MMB w fazie przedtuzonej badania MOMENTUM w populacji JAK-exp [23]
MMB—MMB DAN—MMB
Punkt koncowy [t;):; ]
Ogotem TR TNR Ogotem TR TNR
Zmniejszenie wartosci
TSS 0 250% wzgledem 48  30/67 (45) 18125 (72) 12/42 (29)  15/30 (50)  5/5(100)  10/25 (40)
wartosci wyjsciowych
"ietzr:'::;‘u‘;?ﬁ . 48 38/67 (57)  30/34 (88) 8/33(24)  18/30(60)  8/10(80) 10720 (50)
Zmniejszenie objetosci
sledziony o 225% 48 43/67 (64)  35/43 (81) 8/24 (33) 11/30 (37)  3/3(100)  8/27 (30)
Zmniejszenie objetosci 43 5q/67 43) 1924 (79) 10/43(23)  4/30(13)  12(50)  3/28 (11)

sledziony o 235%

TR — pacjenci, u ktorych uzyskano odpowiedzi na leczenie w 24 tyg. fazy randomizowanej (treatment responders), TNR — pacjenci, u ktorych nie
uzyskano odpowiedzi na leczenie w 24 tyg. fazy randomizowanej (treatment non-responders).
a) definiowana jako odsetek pacjentéw, u ktorych nie wykonano transfuzji krwi lub ktérych poziom hemoglobiny wynosit <80 g/l oraz poddali sie
wymaganym badaniom poziomu hemoglobiny w ciagu 12 tygodni bezposrednio poprzedzajacych 48. tydz.

Tabela 65.

Wyniki profilu bezpieczennistwa MMB w calym okresie badania MOMENTUM w populacji JAK-exp [23]

Punkt koricowy Ol [tyg.] MMB — MMB (N=93), n (%) DAN — MMB (N=41), n (%)
Ogoétem 24/48 92 (99) 39 (95)
2 3 stopnia 24/48 56 (60) 27 (66)
SAE 24/48 38 (41) 16 (39)
AE prowadzace do zgonu 24/48 10 (11) 4 (10)
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Punkt koncowy Ol [tya.]

MMB — MMB (N=93), n (%)

DAN — MMB (N=41), n (%)

Prowadzace do przerwania terapii 24/48

18 (19)

5 (12)

Tabela 66.

Zdarzenia niepozadane (TEAE) szczegotowe w fazie przediuzonej badania MOMENTUM w populacji JAK-exp [23]

Punkt koricowy Ol [tyg.]

MMB — MMB (N=93), n (%)

DAN — MMB (N=41), n (%)

AE wystepujace u 25% pacjentow w ktorejkolwiek z grup

Biegunka 48 13 (14,0) 5(12,2)
Goraczka 48 13 (14,0) 3(7,3)
Astenia 48 11(11,8) 0 (0)
Trombocytopenia 48 13 (14,0) 70171)
Trombocytopenia 2 3 stopnia 48 8 (8,6) 6 (14,6)
Anemia 48 10 (10,8) 3(7,3)
Anemia 2 3 stopnia 48 8 (8,6) 1(24)
Utrata wagi 48 7(7,5) 6 (14,6)
Duszno$é 48 7(7,5) 0(0)
Wzrost stezenia kreatyniny 48 6 (6,5) 4 (10,0)
Swiad 48 6 (6,5) 1(2,4)
COVID-19 48 6 (6,5) 0(0)
Zmeczenie 48 5(5,4) 3(7,3)
Neutropenia 48 5(5,4) 2(4)9)
Neutropenia 2 3 stopnia 48 5(5,4) 0(0)
Zakazenie uktadu moczowego 48 5(5,4) 124
Nadci$nienie 48 3(3,2) 5(12,2)
Ostre uszkodzenie nerek 48 3(3,2) 3(7,3)
Hiperkaliemia 48 2(2,2) 3(7,3)
AE szczegolnego zainteresowania
Transforma;:jz: m ::;rq biataczke 48 0(0) 1(2.4)
COVID-19 (pneumonia) 48 4(4,3) 0(0)

6.3. Poréwnanie posrednie MMB z FED — zestawienie jakosciowe

Zestawienia wynikow dokonano w punktach koricowych:

¢ Zmniejszenie objetosci $ledziony;

¢ Zmniejszenie nasilenia objawoéw oraz

* Profil bezpieczenstwa.
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W zwiazku z brakiem raportowania w badaniach dla FED punktéw koncowych dotyczacych transfuzji
krwinek czerwonych, nie dokonano poréwnania w tym zakresie. Nalezy jednak zauwazy¢,

iz w zwigzku ze sposobem dziatania, jest to wazny punkt koncowy dla MMB.

6.3.1. Zmniejszenie objetosci Sledziony

Zestawienie wynikéw badan dla MMB oraz FED wskazuje, iz obie interwencje sg skuteczne i obnizajg
objetosé sledziony. Redukcje objetosci Sledziony o 235% wzgledem wartosci wyjsciowych uzyskano
u 7-22% pacjentéw w grupie MMB oraz 26-36% pacjentéw w grupie FED (30-43% biorgc pod uwage
imputacje danych utraconych). W przypadku redukcji objetosci $ledziony o =25% odnotowano wyzsze
odsetki odpowiedzi, przy zachowaniu zblizonych proporcji pomiedzy interwencjami
(MMB: 39% vs FED: 47-51% (Tabela 67).

Analiza w podgrupach wykazata, ze efekt terapeutyczny obserwowany dla obu interwencji byt

niezalezny od poziomu anemii oraz liczby ptytek krwi na poczatku badania (Tabela 67).

Tabela 67.
Zestawienie wynikow dotyczacych zmniejszenia objetosci sledziony dla MMB i FED w populacji JAK-exp [4, 21, 27, 29,
31, 33]

MMB, n/N (%) FED, n/N (%)
ol JAKARTA-2
Populacja ltyg]
91| sIMPLIFY-2 MOMENTUM Pooulacia Kohorta o FREEDOM FREEDOM-2
I:TI‘ 1 rygorystycznych
kryteriach?

Redukcja objetosci sledziony o 235% wzgledem wartosci wyjsciowych
. 9/35 (25,7) 48/134 (35,8)
Ogotem 24 7/104 (6,7) 29/130 (22,3) | 30/97 (30,9) 24779 (30,4) 13/35 (37.1)°  58/134 (43 3)°

29/130
Hgb <10 g/di 24 6/66 (9,1) 22,3y 14/51 (27 4) 12/46 (26,1) 6/14 (42,9) 30/90 (33,3)
Hgb 210 g/dI 24 bd bd 16/46 (34,8) 12/33 (36,4) 3/21 (14,3) 18/44 (40,9)
PLI 15 89;: 00 24 1/33 (3,0) 9/48 (18,8) | 12/33 (36,4) 11/28 (39,3)° bd 16/34 (47,1)
PLT<100 x 10%1 24 1/42 (2,4) 13/66 (19,7) bd bd 1/9 (11,1) bd

Redukcja objetosci sledziony o 225% wzgledem wartosci wyjsciowych

Ogétem 24 bd 51/130 (39.2) bd bd 18/35(51,4)  g3/934 (a7.0)

24/35 (68,6)°

a) kohorta obejmujaca pacjentow z kryteriami wigczenia dotyczacymi wezesniejszej terapii RUX zblizonymi do stosowanych w innych badaniach
tj. wczesniej leczeni RUX przez >3 miesigce z opormnoscia na leczenie (SVR<10% lub <30% redukcja wielkosci Sledziony wzgledem wartosci
wyjsciowej) lub nawrotem (SVR<10% lub <30% redukcja wielkosci Sledziony po pierwotnej odpowiedzi) lub pacjenci leczeni RUX przez >28 dni
przy obecnosci powikian w postaci koniecznosci transfuzji RBC (22 jednostki/miesigc przez 2 miesigce) lub trombocytopenii, anemii, krwiaka
lub krwotoku w stopniu >3;

b) wartosci z imputacjg danych utraconych;

c) przedstawiono na populacje ITT gdyz w grupie MMB tylko trzech pacjentéw miato Hgb >10g/dl (wartosci wyjsciowe Hgb 10,0; 10,6 i 10,7 g/dl);
d) raportowano jako 50-<100 x 10%/1.
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6.3.2. Zmniejszenie nasilenia objawow

Wyniki badan wskazuja, iz zarowno MMB, jak i FED sa skuteczne w redukcji nasilenia objawéw
choroby mierzonych na podstawie kwestionariusza TSS. Zmniejszenie wartosci TSS o 250%
uzyskano u 25-26% pacjentéow przyjmujacych MMB oraz u 27-44% pacjentéow przyjmujacych FED.
Analiza w podgrupach wykazata, ze efekt terapeutyczny obserwowany dla obu interwencji byt
niezalezny od poziomu anemii oraz liczby ptytek krwi na poczatku badania (Tabela 68).

W przypadku obu interwencji obserwowano réwniez redukcje nasilenia objawéw wyrazong srednig
zmiang punktacji kwestionariusza MFSAF TSS (-3,8 do -11,5 dla MMB oraz -8,3 dla FED)
oraz poprawe jakosci zycia zwigzanej z nowotworem mierzonej za pomocg kwestionariusza EORTC
QLQ-C30 (Tabela 69 i Tabela 70).

Tabela 68.
Zestawienie wynikow dotyczacych zmniejszenia nasilenia objawow ocenianej na podstawie kwestionariusza TSS
dla MMB i FED w populacji JAK-exp [4, 21, 27, 29, 31, 33]

MMB, n/N (%) FED, n/N (%)
ol JAKARTA-2
Punkt koncowy Ityo]
91l sIMPLIFY-2 MOMENTUM P Kohorta o FREEDOM FREEDOM-2
F:TI’ 1 rygorystycznych
kryteriach?
Zmniejszenie wartosci TSS o 250% - ogotem
Ogotem 24 | 271103 (262) 32130 (24,6) (224é97(; 207470 O 36)(44'4 43/126 (34)
Zmniejszenie wartosci TSS o 250% - podgrupy
32/130 12/47
Hgb <10 g/dl 24 21/65 (32,3) 24 6)° (255) bd
PLT <50 x 10%1 24 bd 4/18 (22,2) 0/1 (0,0) bd
s 12/30 -
PLT 50-100 x 10%1 24 9/32 (28,1) 15/48 (31,3) (40.0) (39)
g 12/31
PLT<100 x 10%/1 24 10/41 (24,4)  19/66 (28,8) (38.7) bd bd bd

a) Kohorta obejmujaca pacjentow z kryteriami wigczenia dotyczacymi wczesniejszej terapii RUX zblizonymi do stosowanych w innych badaniach
tj. wczesniej leczeni RUX przez >3 miesigce z opormnoscia na leczenie (SVR<10% lub <30% redukcja wielkosci Sledziony wzgledem wartosci
wyjsciowej) lub nawrotem (SVR<10% lub <30% redukcja wielkosci $ledziony po pierwotnej odpowiedzi) lub pacjenci leczeni RUX przez 228 dni
przy obecnosci powikian w postaci koniecznosci transfuzji RBC (22 jednostki/miesigc przez 2 miesigce) lub trombocytopenii, anemii, krwiaka lub
krwotoku w stopniu 23.;

b) przedstawiono na populacje ITT, gdyZz w grupie MMB tylko trzech pacjentéw miato Hgb >10g/dl (wartosci wyjsciowe Hgb 10,0; 10,6 i 10,7 g/dl;
c) w badaniu zaraportowano wytacznie odsetek odpowiedzi;

d) raportowano jako 50-<100 x 10%/1;

€) raportowano jako 100 x 10%1.
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Tabela 69.

Srednia zmiana nasilenia objawéw mierzona za pomoca kwestionariusza MF SAF TSS oraz poprawa objawow
zwigzanych z chorobg oceniana za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 - zestawienie wynikow dla MMB i FED
w populacji JAK-exp [8, 22, 24, 33]

MMB FED
Punkt KoRcowy [t?gl] SIMPLIFY-2 MOMENTUM JAKARTA-2
N Zmiana N Srednia N Srednia
LSM (SE) zmiana (SD) zmiana (SE)
MFSAF TSS 24 104 3,8(14) 130 -11,5 (bd) 51 83(1,3)
EORTC QLQ-C30 24 bd bd® 48 1,1 (3,1)

a) W badaniu nie podano wyniku dotyczacego zmiany dla poszczegdinych ramion. Nastapita jednak istotna poprawa, ktorg wyrazono réznicg LSM
w poréwnaniu do komparatora: 14,6 [1,5; 27,7].

Tabela 70.
Poprawa objawow zwigzanych z chorobg mierzong za pomoca kwestionariusza EORTC QLQ-C30 oraz PROMIS
dla porownania MMB vs DAN w populacji JAK-exp w badaniu MOMENTUM [24, 25]

) ol MMB FED
Punkt koncowy Ityo] - -
MOMENTUM (N = 130) JAKARTA-2 (N = 48)
Poprawa EORTC QLQ-C30

Ogoétem 24 47 (36,2) 21 (43,8)
Zmeczenie 24 55 (42,3) 33 (68,8)
Bél 24 52 (40,0) 23 (47,9)
Funkcjonowanie spoteczne 24 44 (33,8) 19 (39,6)
Funkcjonowanie w rolach 24 39 (30,0) 19 (39,6)
Funkcjonowanie emocjonalne 24 33 (254) 14 (29,1)
Funkcje poznawcze 24 31 (23,8) 18 (37,5)
Funkcjonowanie fizyczne 24 33 (254) 26 (54,1)
Utrata apetytu 24 42 (32,3) 24 (50,0)
Bezsennos$é 24 43 (33,1) 20 (41,7)
Bezdech 24 33 (25.4) 17 (35,4)
Nudnosci i wymioty 24 26 (20,0) 6 (12,5)
Zaparcia 24 20 (15,4) 8 (16,7)
Biegunki 24 12 (9,2) 9(18,8)

6.3.3. Profil bezpieczenstwa

Zestawienie wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa MMB i FED wskazuje, iz w grupie przyjmujacej
MMB numerycznie nizszy byt odsetek pacjentow z AE prowadzacymi do redukcji dawki/ chwilowego
przerwania leczenia oraz AE zotgdkowo-jelitowych (nudnosci, biegunka, zaparcia) niz grupie leczonej
FED (Tabela 71). W grupie leczonej MMB w ramach badania SIMPLIFY-2 odsetek chorych z anemig
(w tym anemig stopnia = 3) oraz trombocytopenig byt numerycznie nizszy niz w grupie leczonej FED
wramach badan JAKARTA-2 i FREEDOM. Z kolei u pacjentéw leczonych MMB w badaniu
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MOMENTUM odsetki pacjentéw z anemig oraz trombocytopenig bylty bardzo wysokie, przy czym
obecnos$¢ anemii stanowita kryterium wigczenia do badania MOMENTUM.

Tabela 71.
Zestawienie wynikow dotyczacych bezpieczenstwa dla MMB i FED w populacji JAK-exp [4, 21, 28-30, 32]
MMB, n/N (%) FED, n/N (%)
ol JAKARTA-2
Punkt koncowy Iyl
911 sIMPLIFY-2 MOMENTUM ENiiacls Kohorta o FREEDOM FREEDOM-2
‘:TT ) rygorystycznych
kryteriach
AE ogodlne
. 101/104 122/130
Ogotem 24 (97.1) 93,8) 97/97 (100) 79/79 (100) 38/38 (100)  132/134 (99,0)
. 61/97
2 3 stopnia 24 | 62/104 (59,6) 70/130 (53,8) (62.9) bd 28/38 (73,7) bd
Zwigzane z 101/104
leczeniem 24 (97.1) 751130 (57,7) bd bd 34/38 (89,5) 109/134 (81,3)
33/97
SAE 24 | 36/104 (34,6) 45/130 (34,6) (34,0 bd 9/38 (23,7) 44/134 (32,8)
Zgony 24 8/104 (7,7)> 25/130 (19,2) | 7/97 (7,2)° bd 2/38 (5,3) 6/134 (4,5)°
Prowadzace do 19/97
przerwania 24 1 22/104 (21,2) 23/130 (17,7) (16,6)° bd bd 13/134 (9,7)
terapii '
Prowadzace do
redukcji dawki
lub przerwania 24 | 17/104 (16,3) 44/130 (33,8) bd bd bd 70/134 (52,2)
leczenia
Prowadzace do 18/97
utraty z badania 24 | 14/104 (13,5) 16/130 (12,3) (18.6) bd bd bd
AE szczegotowe
. 129/130 47/97
Anemia 24 | 18/104 (17,3) (99,2) (48,5) 44/79 (55,7) 23/38 (60,5) bd
Anemiaz3 37/97
stopnia 24 | 14/104 (13,5) 79/130 (60,8) (38.1) 35/79 (44,3) 15/38 (39,5) bd
Trombocytopent 54 | 131104 (12,5) 99/130 (76,2) éﬁégg) 2179 (26,6)  13/38(34,2) bd
. 60/97
Biegunka 24 | 34/104 (32,7) 29/130 (22,3) (61.9) 51/79 (64,6) 15/38 (39,5) bd
- 54/97
Nudnosci 24 120/104 (19,2) 21/130 (16,2) (55.7) 42/79 (53,2) 15/38 (39,5) bd
. 20/97
Zaparcia 24 112/104 (11,5) 11/130 (8,5) (20.6) 17179 (21,5) 19/38 (50,0) bd
- 16/97
Swiad 24 1 13/104 (12,5) 14/130 (10,8) (16.5) 14/79 (17,7) 9/38 (23,7) bd
. 15/97
Zmeczenie 24 116/104 (15,4) 8/130(6,2) (15.5) 11/79 (13,9) 11/38 (28,9) bd
. 13/97
Bol glowy 24 | 16/104 (15,4) bd (13.4) 10/79 (12,7) bd bd
13/97
Kaszel 24 118/104 (17,3) 9/130(6,9) (13.4) 12/79 (15,2) bd bd
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MMB, n/N (%)

FED, n/N (%)

JAKARTA-2
Punkt koncowy <l
vel| simPLIFY-2 MOMENTUM Populacia Kohorta o FREEDOM FREEDOM-2
‘:TT 1 rygorystycznych
kryteriach

Zawroty glowy 24 | 16/104 (154)  8/130 (6.2) (1111’937) 9/79 (11.4) 9/38 (23.7) bd
B6l brzucha 24 | 16/104 (15.4) 101130 (7.7) (1122’5;7) 9/79 (11.4) 7/38 (18 4) bd
Transformacja

do ostrej

do ostre) 24 | 310429 313023) | 197 (1.0) bd bd bd
szpikowej

Goraczka 24 | 15/104 (14.4) 121130 (9.2) (1111’937) 7179 (8,9) bd bd
Dusznosé 24 | 131104 (125) 101130 (7,7) (1122"17) 9/79 (11.4) 1038 (26,3) bd
Zakazenie drog 12/97

misimedar 24 | 111104 (10,6) bd (24) 11179 (13.9) bd bd

Astenia 24 | 20104 (19.2) 171130 (13.1) :111’9:; 1079 (12,7) bd bd

a) U 11 pacjentéw SAE zwigzane z leczeniem;
b) Wszystkie zgony zwigzane z AE, w tym jeden zgon zwigzany z progresjq choroby;
c) u 10 pacjentéw zwiazane z leczeniem
d) u 1 pacjenta zgon zwiazany z leczeniem (ostre uszkodzenie nerek po 12 dniach terapii), u pozostatych 3 pacjentow nie odnotowano zwigzku

Z terapia (progresja choroby, posocznica, niewydolno$¢ wielonarzadowa oraz oddechowa zwiazane z COVID-19).
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Wyniki analizy klinicznej — rzeczywista

praktyka kliniczna

7.1.1. Zmniejszenie objetosci Sledziony

W badaniu zmniejszenie $ledziony analizowano bez uzycia standaryzowanych metod oceny redukc;ji
rozmiaru $ledziony. Analiza polegata na dokumentowaniu przez badaczy czy powiekszenie sledziony
jest istotnym ustaleniem oraz czy podczas leczenia MMB wykryto pogorszenie, brak zmian
lub poprawe w zakresie jej wielkosci.

Terapia MMB wigzata sie z pozytywnym wplywem na redukcje wielkosci $ledziony, nawet w populacji
wczesniej leczonych. Sposrod 53 pacjentéw ze splenomegalig u 13 pacjentéw (25%) odnotowano
redukcje rozmiaru Sledziony w ciggu mediana 5,7 tygodni [zakres: 2-13]. Wiekszo$¢ pacjentéw,
u ktérych uzyskano odpowiedz sledziony (85%) byta w przeszitosci leczona = 1 inhibitorem JAK,

w tym 8 pacjentow leczonych RUX oraz 3 pacjentéw leczonych RUX i FED (Tabela 72).

Tabela 72.
Zmniejszenie objetosci sledziony w 16 tyg. terapii MMB w badaniu MoReLife [35]
ol MMB
Punkt koncowy Ityol
9 N Ogotem JAK-exp (RUX)® JAK-exp (RUX+FED)®
Zmniejszenie objetosci
sledziony w opinii badacza, n 13 (24,5) 8 (61,5) 3(23,1)
(%) 16° 53
Czas do uzyskania poprawy, 57 [2-13]

tyg. mediana [zakres]

a) mediana 12 [zakres: 0,2-45]; b) sposrod 13 pacjentow, u ktorych odnotowano redukcje wielkosci $ledziony

7.1.2. Zmniejszenie nasilenia objawow choroby

W badaniu ocene nasilenia objawéw choroby przeprowadzano opierajac sie jedynie na subiektywnych
obserwacjach badaczy, ktérzy okres$lali, czy nasilenie objawéw jest istotne oraz czy podczas leczenia
MMB nastagpito pogorszenie, brak zmian, czy tez poprawa.

Analize obcigzenie objawami przeprowadzono u 85% pacjentéw. Poprawe podczas leczenia MMB
odnotowano u 47% z nich. U wiekszosci z tych pacjentéw (75%) wczesniejsze leczenie obejmowato
RUX, a u 17% takze FED. Mediana czasu do poprawy wynosita 4 tygodnie [zakres: 2—-11] (Tabela 73).
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Tabela 73.
Zmniejszenie nasilenia objawow w 16 tyg. terapii MMB w badaniu MoReLife [35]
ol MMB
Punkt koncowy Ityol
g- N Ogétem JAK-exp (RUX)® JAK-exp (RUX+FED)®
Zmniejszenie nasilenia
objawow w opinii badacza, n 24 (47 1) 18 (75,0) 3(12,5)
(%) 16° 51
Czas do uzyskania poprawy, 42-11]

tyg. mediana [zakres]

a) mediana 12 [zakres: 0,2-45]; b) sposrod 24 pacjentow, u ktdrych odnotowano redukcje obcigzenia objawami

7.1.3. Transfuzja krwinek czerwonych

Zgodnie z charakterystyka wyjsciowa pacjentéw, na poczatku badania ponad potowa osoéb (63%) byta
zalezna od ftransfuzji. W tej grupie pacjentdw, zmniejszenie zapotrzebowania na transfuzje
odnotowano u 15 pacjentéw (39%), a 8 pacjentow (21%) osiggneto niezalezno$¢ od transfuzji.
Mediana czasu do uzyskania niezaleznoéci od transfuzji wynosita 4 tygodnie [zakres 2—-12].

W przypadku pacjentow, ktdrzy nie osiggneli niezaleznosci od transfuzji, poprawe czestosci transfuzji
zaobserwowano réwniez w ciggu mediany 4 tygodni [zakres 2-6].

Tabela 74.
Zaleznos¢ od transfuzji krwinek czerwonych w 16 tyg. terapii MMB w badaniu MoReLife - analiza w grupie pacjentow
zaleznych od transfuzji na poczatku badania (n=38) [35]

ol MMB
Punkt koncowy Ityo]
9- Ogétem JAK-naive® JAK-exp
Zmniejszenie zapotrzebowania na

transfuzje, niN (%) 15/38 (39,5) 1/5 (20,0) bd
Niezaleznos¢ od transfuzji, n/N (%) 8/38 (21,1) 2/5 (40,0) bd
Zaleznos¢ od transfuzji, n/N (%) 16° bd 2/5 (40,0) bd

Czas do uzyskania poprawy czestosci 4[2-6]

transfuzji, tyg. mediana [zakres]
Czas do uzyskania niezaleznosci od 41212)

transfuzji, tyg. mediana [zakres]

a) mediana 12 [zakres: 0,2-45]; b) sposrod 24 pacjentow, u ktorych odnotowano redukcje obcigzenia objawami;
b) u wszystkich 6. pacjentow JAK-naive zaobserwowano wzrost wartosci Hgb.

7.1.4. Profil bezpieczenstwa

Dane dotyczace bezpieczeristwa MMB raportowano po okresie interwencji, ktérego mediana wynosita
12 tygodni. Stosowana interwencja byla dobrze tolerowana przez pacjentéw i cechowata sie
akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Wystgpienie co najmniej jednego TEAE raportowano
u 78% pacjentéw, przy czym wiekszos¢ zdarzen miata charakter tagodny do umiarkowanego
(TEAE stopnia 1 i 2). Konieczno$¢ przerwania terapii w wyniku TEAE odnotowano u zaledwie 8%

pacjentéw (gtéwnie trombocytopenia — 60% pacjentéw). Zgon wystapit u 2 pacjentow, w tym
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ujednego z powodu niekontrolowanej choroby mieloproliferacyjnej po 6 tygodniach terapii
oraz jednego w wyniku niewydolnosci serca, niezaleznie od leczenia MMB i po zaprzestaniu jego

stosowania.

Najczesciej raportowanymi TEAE byta trombocytopenia (37% w tym trombocytopenia =3 stopnia
u 25% pacjentéw), zmeczenie (23%), biegunka (17%), wzrost kreatyniny (17%), bél brzucha (15%)
oraz zawroty gtowy (13%) (Tabela 75).

Tabela 75.
Zdarzenia niepozadane (TEAE) raportowane dla MMB stosowanego w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
w badaniu MoReLife [35]

Punkt koncowy intgriw(r::zcji Liczba pacjentow Liczba zdarzen (%)*
[tva.]
TEAE ogolne
Ogoétem 16 60 46 (76,7)
Zgon 16 60 2 (3,30
Prowadzace do przerwania terapii 16 60 5(8,3)
Prowadzace do redukcji dawki 16 60 7(11,7)¢
TEAE szczegolowe
Trombocytopenia 16 60 22 (36,7)
Trombocytopenia 23 stopnia 16 60 15 (25,0)
Zmeczenie 16 60 14 (23,3)
Biegunka 16 60 10 (16,7)
Wazrost kreatyniny 16 60 10 (16,7)
Bol brzucha 16 60 9 (15,0)
Zawroty gtowy 16 60 8(13,3)
Nudnosci 16 60 7(11,7)
Bl glowy 16 60 6(10,0)
Infekcja 16 60 5(8,3)
Neutropenia 16 60 3(5,0)
Goraczka 16 60 3(5,0)
Zakazenie drog moczowych 16 60 3(5,0)
Obrzek obwodowy 16 60 2(3,3)
Krwawienie z nosa 16 60 2(3,3)
Bl kosci 16 60 2(3,3)
Duszno$é 16 60 1(1,7)
Kaszel 16 60 1(1,7)
Zmeczenie 16 60 1(1,7)

a) obliczenia wiasne na podstawie odsetkow zaraportowanych w badaniu; b) 1 pacjent zmart z powodu niekontrolowanej choroby
mieloproliferacyjnej po 6 tyg. leczenia oraz 1 pacjent w wyniku niewydolnosci serca, niezaleznie od leczenia MMB po zaprzestaniu stosowania
leku; c) w wyniku AE 2 pacjentow (3%) zredukowato dawke do 150mg, a 5 pacjentow (8,3%) do dawki 100 mg.
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen i komunikatow dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania MMB, jak réwniez ocenianych komparatorow (RUX, FEB)
opublikowanych na stronach internetowych:

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 Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktow Medycznych (MHRA);

e WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiBase).

Na stronach internetowych URPL, EMA, FDA oraz MHRA nie zidentyfikowano alertéw i komunikatéw

dotyczacych bezpieczenstwa stosowania MMB.
RUX

Na stronach internetowych URPL, EMA, FDA oraz MHRA nie zidentyfikowano alertéw i komunikatow

dotyczacych bezpieczenstwa stosowania RUX.
FED

Na stronach internetowych URPL, FDA oraz MHRA nie zidentyfikowano alertéw i komunikatow

dotyczacych bezpieczenstwa stosowania FED.

Na stronie internetowej EMA odnaleziono jeden alert wydany przez agencje dotyczgcy dodatkowego

monitorowania leku [42].
VigiBase

Dodatkowo w tabeli ponizej zaprezentowano dane pozyskane z bazy VigiBase (zarzgdzanej przez
WHO Uppsala Monitoring Centre), w ktérej gromadzone sg doniesienia dotyczgce wystgpienia
zdarzeh niepozadanych z terytorium ok. 150 panstw cztonkowskich. Ze wzgledu na niedawng
rejestracic MMB, dla tego leku zgtoszono 24 rekordy dotyczgcych wystgpienia zdarzen
niepozadanych po jego zastosowaniu. Dla RUX odnaleziono 54 297 rekorddw raportujgcych
zdarzenia niepozadane, a dla FED odnaleziono 904 rekordy. Najczesciej raportowano zdarzenia
dla takich grup jak: zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania, urazy, zatrucia i powiktania

proceduralne oraz nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych (Tabela 76).
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Tabela 76.
Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ocenianych interwencji raportowanych przez WHO
(stan na 04.10.2024) [43]

Zdarzenia niepozadane Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu
MMB RUX FED
Data pierwszego zgtoszenia [rok] ° °
2015 2012 2013
Zaburzenia krwi i uktadu chitonnego 6 8764 78
Zaburzenia serca 3 1985 29
Zaburzenl:; :l;:t(;z‘;:i, rodzinne, 0 135 0
Zaburzenia stuchu i bltednika 0 627 6
Zaburzenia endokrynologiczne 0 170 0
Zaburzenia wzroku/oka 0 1208 10
Zaburzenia zotadkowo jelitowe 4 8 393 249
Zaburzenia ogolne i _stany W miejscu 5 19 007 338
podania
Zaburze.n'ia yvatroby i drog 0 971 7
zotciowych
Zaburzene iacy : :
Infekcje i infestacje 8 9007 88
Urey,zatrucle | powiiani z m
Nmprav:ﬂg::c::gj:vytgfan|ach 5 14 249 178
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 2 2985 54
Zaburzen|atr':\é:ﬁi?;:;:;vzc:1 :jzkleletowe i 1 4985 50
nicokreélons (w fym torbisle | polipy) 4 4146 37
Zaburzenia uktadu nerwowego 4 7552 96
Ciaza, potog i warunki 0 5 0
okotoporodowe
Problemy z produktem 0 1871 3
Zaburzenia psychiczne 1 2722 40
Zaburzenia nerek i drog moczowych 4 2073 39
Zaburzenia uk;?;: irozrodczego i 0 346 2
Zaburzenia uktadu oddechowego 5 5313 56
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 3 5404 76
Okolicznosci spoteczne 0 213 2
Procedury chirurgiczne i medyczne 0 743 8
Zaburzenia naczyniowe 4 2624 20

*Dane raportowane ze wzgledu na substancje czynna, brak rozdzielenia na poszczegaine leki.
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Wyniki opracowan wtornych

W wyniku przeszukania systematycznego odnaleziono 1 przeglad systematyczny, kiérego celem byta
ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii inhibitorami JAK w populacji pacjentéw z mielofibroza
pierwotng i wtérng. W odnalezionym przegladzie, w celu poréwnania MMB, FED, RUX
oraz pakrytynibu zastosowano metaanalize sieciowa. Wyniki przegladu wskazujg, iz w populacji
JAK-naive, MMB oraz FED charakteryzowaly sie poréwnywalng skutecznoscia do RUX
w zmniejszaniu objetosci sledziony. Dodatkowo, wyniki metaanalizy wskazujg, iz u pacjentow

stosujgcych MMB rzadziej wystepowata anemia 3. lub 4. stopnia RUX, FED oraz pakrytynibu.

Dodatkowo, w wyniku przegladu odnaleziono 2 analizy MAIC opublikowane w formie abstraktu.
W zwigzku z formg publikacji (abstrakt) oraz ograniczonym opisem metodyki analiz, zdecydowano sie
na przedstawienie powyzszych analiz w opracowaniach wtoérnych. Wyniki poréwnania posredniego
metodg MAIC wskazujg, iz MMB w poréwnaniu do FED charakteryzuje sie lepszym profilem
bezpieczenstwa (zaréwno w populacji JAK-naive jak i JAK-exp). Dodatkowo, wykazano wyzszg
skutecznos¢ FED nad MMB w przypadku zmniejszenia objetosci Sledziony oraz podobng skutecznosé

obu interwencji w przypadku zmniejszenia nasilenia objawéw choroby w populacji JAK-exp.

W tabeli ponizej (Tabela 77) zamieszono charakterystyke odnalezionych opracowan wtdrnych
oraz najwazniejsze wnioski autoréow odnalezionych publikacji. Szczegdtowg ocene wiarygodnosci
odnalezionych przegladéw systematycznych dokonano narzedziem AMSTAR Il — wyniki oceny

przedstawiono w Aneksie E.3.
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Tabela 77.

Skrocona charakterystyka wiaczonych opracowan wtérnych

Oceniane N badan dla MMB

Akronim Metodyka interwencje I N pts Punkty koncowe Wyniki / wnioski
Przeglady systematyczne

Populacja: pacjenci z mielofibroza . . L o i L - )
Przeszukane bazy: PubMed, CENTRAL ogmnlg]szenle objetosci Wyniki metaanalizy wskazuja, iz w populacji JAK-naive,
ClinicalTrials gov, konferencj é ’ «MMB Sledziony MMB oraz FED charakteryzowaly sie poréwnywalng
hematologicine (i(wiecier’l 2021) «FED ¢TSS skutecznoscia do RUX w przypadku zmniejszenia

Sureau 2021 [40] . 217588 . i 3 objetosci Sledziony. Dodatkowo wykazano,
Metodyka badan wigczonych do «RUX Profil bezpieczeristwa - . oo T :
przegladu: RCT ) (anemia 3/4 stopnia, [v4 stosqwame MMB_.W|qze_ sie z |stotr_\a redukc;q ryzyk_a
- da'nych' P o Pakrytynib trombocytopenia 3/4 wystapienia anemii 3. i 4. stopnia w poréwnaniu
Ocena w skali AMSTAR: krytycznie niska stopnia) do RUX, FED oraz pakrytynibu.

MAIC

Wyniki porownania posSredniego dokonanego metoda

MAIC wskazuja, iz w populacji JAK-naive:

e w grupie MMB w poréwnaniu do grupy FED istotnie
nizsze bylo ryzyko wystapienia AE = 3 stopnia, SAE
oraz SAE prowadzacych do redukcji dawki lub
chwilowego przerwania leczenia®.

L o ) e w przypadku szczegotowych AE, w grupie pacjentow
Populacja: pacjenci z mielofibroza przyjmujacych MMB obserwuije sig istotnie nizsze
Przeszukane bazy: bd ryzyko wystgpienia anemii (ogétem i = 3 stopnia),
Platzbecker 2023 Metodyka badan wiaczonych do « MMB ) . trombocytopenii (ogétem), bélu glowy (= 3 stopnia),
[36-38] przegladu: RCT «FED 31783 * Profil bezpieczefistwa biegunki oraz nudnosci.

Analiza danych: iloSciowa

W populacji JAK-exp:

e w grupie pacjentow przyjmujacych MMB w poréwnaniu
do FED, wystepuje istotnie nizsze ryzyko wystapienia
AE prowadzacych do przerwania terapii oraz redukcji
dawki lub chwilowego przerwania leczenia.

e w przypadku szczegétowych AE, w grupie pacjentow
przyjmujacych MMB obserwuje sig istotnie nizsze
ryzyko wystapienia anemii (ogotem i = 3 stopnia), bolu
glowy (= 3 stopnia), biegunki oraz nudnosci.
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Akronim Metodyka i'gecf;;r:;e -- badla'r: ::: 2 Punkty koncowe Wyniki / wnioski
. o ) Wyniki poréwnania posredniego metoda MAIC
Populacja: pacjenci z mielofibrozg wskazuja, iz w populacji JAK-exp FED w poréwnaniu
alandri 2024 [39] )0 0jadu: RCT . _ ?gsmny (OR=198 [95% CI' 113. 348]) natomiast nie
Analiza danych: ilosciowa * Pakrytynib . wykazano istotnych réznic pomiedzy interwencjami w

przypadku odsetka pacjentow, u ktorych wystapita
redukcja TSS = 50%

a) zaobserwowano rozbieznosci w nazewnictwie AE w cytowanych abstraktach, gdzie identyczne wartosci okreslano jako TEAE (Platzbecker 2023) lub SAE (Masarova 2023, Palandri 2023).
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10. Wnioski koncowe

POROWNANIE BEZPOSREDNIE MMB Z RUX W POPULACJI JAK-NAIVE

Wyniki analizy klinicznej wskazujg, iz stosowanie MMB w poréwnaniu do RUX wigze sie z istotnym
zwiekszeniem prawdopodobienistwa uzyskania niezalezno$ci od transfuzji krwinek czerwonych
oraz z istotng redukcjg liczby pacjentéw zaleznych od tych transfuzji, przy braku istotnych réznic
pomiedzy interwencjami w redukcji objetosci $ledziony oraz w zmniejszeniu nasilenia objawow
choroby ocenianej na podstawie TSS.

Analiza profilu bezpieczenstwa wskazuje natomiast, iz stosowanie MMB wigze sie z istotng redukcjg
ryzyka wystapienia anemii oraz anemii =3 stopnia. AE prowadzace do przerwania terapii czesciej
wystepowaly u pacjentéw przyjmujacych MMB w poréwnaniu do RUX.

Podsumowanie najwazniejszych wynikéw dotyczacych poréwnania bezposredniego MMB z RUX
w populacji JAK-naive przedstawiono ponizej (Tabela 78).

Tabela 78.
Podsumowanie najwazniejszych wynikow dla porownania MMB vs RUX w populacji JAK-naive (badanie SIMPLIFY-1)
MMB RUX MMB vs RUX
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) PD /RR [95% CI] p
Skutecznosé¢
Ogotem 571215 (26,5) 63/217 (29,0) PD = 0,09 [0,02; 0,16]* 0,011
<10 g/di 27/86 (31,4) 31/94 (33,0) RR =0,95[0,62; 1,46] bd
ek chistoee! “zf’z"e':l";’e 210g/dl  11/56(19.6)  16/53(302)  RR=0,65[0,33; 1,27] bd
sledziony o 235% Hgb >10 do <12
wzgledem wartosci ! 19/73 (26,0) 17/69 (24,6) RR = 1,06 [0,60; 1,86] bd
wyjsciowych g
Wyjsciowa <100 x 10%1 7/18 (38,9) 0/23 (0) RR =18,95 [1,15; 311,19] bd
liczba 50-100 x
plytek krwi 10%1 7/18 (38,9) 0/23 (0) RR =18,95[1,15; 311,19]  bd
Ogétem 60/211 (284)  89/211 (42,2) PD = 0,09 [-0,08; 0,08]° 0,98
<10 g/dl 21/84 (25,0) 33/93 (35,5) RR = 0,70 [0,44; 1,12] bd
Yylsclowe 210l 14/56(250)  26/53(49,1)  RR=0,51[0,30;0,87] bd
Zmniejszenie ?-Igb
wartosci TSS o 210 do <12 _ .
>50% g/dl 2571 (35,2) 29/64 (45,3) RR =0,78[0,51; 1,18] bd
Wyjéciowa <100 x 10%1 6/17 (35,3) 523 (21,7) RR =1,62[0,59; 4,45] bd
liczba 50-100 x
plytek krwi 10°0 6/17 (35,3) 523 (21,7) RR = 1,62 [0,59; 4,45] bd
Niezaleznosé od Ogétem 143/215 (66,5) 107/217 (49,3)  RR=1,35[1,14;1,59]  <0,001
transfuzji krwinek — yyisciowe <8 grdi 8128 (286)  4/22(182) RR=157[054;4,55]  bd
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MMB RUX MMB vs RUX

Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) PD /RR [95% CI] p
czerwonych stezenie <10 g/dl 40/86 (46,5) 26/95 (27,4) RR =1,70 [1,14; 2,53] bd
st <12 g/di 99/159 (62,3)  61/164 (37,2) RR =1,67 [1,33; 2,11] bd
<14 g/dI 136/204 (66,7)  87/195 (44,6) RR = 1,49 [1,24; 1,80] bd
214 g/dl 7/11 (63,6) 20/22 (90,9) RR =0,70[0.44; 1.12] bd
Wyjsciowa <100 x 101 11/18 (61,1) 9/23 (39,1) 1,56 [0,83; 2,93] bd

liczba . 50-100 x
ptytek krwi 109 11/18 (61,1) 9/23 (39,1) 1,56 [0,83; 2,93] bd
Zaleznos¢ od transfuzji krwinek czerwonych 65/215 (30,2) 87/217 (40,1) RR = 0,75 [0,58; 0,98] 0,019
Bezpieczenstwo

AE ogotem 198/214 (92,5) 206/216 (95,4) RR =0,97[0,92; 1,02] bd
AE 2 3 stopnia 77/1214 (36,0)  94/216 (43,5) RR = 0,83 [0,65; 1,05] bd
SAE 49/214 (22,9)  39/216 (18,1) RR =1,27[0,89; 1,85] bd
AE prowadzace do przerwania terapii 271214 (12,6) 12/216 (5,6) RR = 2,27 [1,18; 4,36] bd
Anemia 31/214 (14,5)  81/216 (37,5) RR = 0,39 [0,27; 0,56] bd
Anemia 2 3 stopnia 13/214 (6,1) 49/216 (22,7) RR = 0,27 [0,15; 0,48] bd

a) Testowano hipoteze non-inferiority. Dolna granica przedziatu ufnosci dla spetnienia hipotezy wynosita >0
POROWNANIE POSREDNIE MMB Z FED W POPULACJI JAK-NAIVE | JAK-EXP

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych MMB z FED, natomiast przeprowadzona
w sposob posredni ocena kliniczna wskazuje, ze obie terapie przyczyniajg sie do redukcji objetosci
Sledziony oraz zmniejszenia nasilenia objawéw choroby mierzonych za pomocg TSS zaréwno
w populacji weczesniej nieleczonej, jak réwniez w populacji po uprzednim leczeniu inhibitorami JAK.
W badaniach dla FED nie raportowano (badz raportowano w sposéb bardzo ograniczony,
uniemozliwiajacy jakiekolwiek poréwnanie) punktéw koricowych dotyczacych transfuzji krwinek
czerwonych, w zwigzku z czym nie ma mozliwosci wnioskowania o réznicach w tym zakresie
pomiedzy MMB oraz FED. Aczkolwiek wyniki poréwnania posredniego metodg jakoSciowg w zakresie
bezpieczenstwa wskazuja, iz zaréwno w populacji JAK-naive jak i JAK-exp, w grupie MMB
w poréwnaniu z grupg FED nizsze byty odsetki pacjentéw z anemig, w tym anemig = 3 stopnia.

Podsumowanie najwazniejszych wynikéw dotyczacych poréwnania MMB z FED w populacji
JAK-naive oraz JAK-exp przedstawiono ponizej (Tabela 79,Tabela 80).
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Tabela 79.
Podsumowanie najwazniejszych wynikow dotyczacych skutecznosci dla poréownania MMB vs FED w populacji
JAK-naive (zestawienie wynikow)

MMB, n/N (%) FED 400 mg, n/N (%)
Punkt koncowy
SIMPLIFY-1 JAKARTA
Skutecznos¢
Redukcja objetosci sledziony o 235%
wzgledem wartosci wyjsciowych 371215 (26,5) 35/96 (36.5)
Zmniejszenie wartosci TSS o 250% 60/211 (28 ,4) 33/91 (36,3)
Niezaleznosc¢ od transfuzji 143/215 (66,5) 7/8 (87,5
Zaleznos¢ od transfuzji 65/215 (30,2) 30/178 (16,9)°

Bezpieczenstwo

AE ogotem 198/214 (92,5) 96/96 (100)

AE 2 3 stopnia 771214 (36,0) 52/96 (54,2)

SAE 49/214 (22,9) 26/96 (27,1)

AE prowadzace do przerwania terapii 271214 (12,6) 13/96 (13,5)
Anemia 31/214 (14,5) 59/96 (61,5)

Anemia = 3 stopnia 13/214 (6,1) 41/96 (42,7)

a) W populacji pacjentow zaleznych od transfuzji w baseline;
b) W populacji pacjentow niezaleznych od transfuzji w baseline. Wynik wspoiny dla dwoch ramion FED: 400 mg i 500 mg. Dawka 500mg
jest niezarejestrowana — wyniki nie zostaty zaprezentowane w niniejszej analizie.
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Tabela 80.

Podsumowanie najwazniejszych wynikow dotyczacych skutecznosci dla poréwnania MMB vs FED w populacji JAK-exp (zestawienie wynikow)

MMB, n/N (%)

FED, n/N (%)

JAKARTA-2
Punkt koncowy
SIMPLIFY-2 MOMENTUM Kohorta o FREEDOM FREEDOM-2
Populacja ITT rygorystycznych
kryteriach
Skutecznosc
. 9/35 (25,7) 48/134 (35,8)
Ogotem 7/104 (6,7) 29/130 (22,3) 30/97 (30,9) 2479 (30,4) 13135 (371 58/134 (43 3)°
Redukcja objetosci
sledziony o 235% Hgb <10 g/di ] 29/130 (22,3)° 14/51 (27 ,4) 12/46 (26,1) 6/14 (42,9) 30/90 (33,3)
wzgledem wartosci
wyjsciowych PLT 50-100 x 101 1/33 (3,0) 9/48 (18,8) 12/33 (36,4) 11/28 (39,3)° bd 16/34 (47 1)
PLT<100 x 10°1 1/42 (2,4) 13/66 (19,7) bd bd 179 (11,1) bd
Ogotem 27/103 (26,2) 32/130 (24,6) 24/90 (26,7) 20/74 (27,0) 16/36 (44,4) 43/126 (34)
Hgb <10 g/dI ] 32/130 (24,6)° 12/47 (25,5) bd bd bd
Zmniejszenie wartosci 9
TSS 0 >50% PLT <50 x 10°/1 bd 4/18 (22,2) 0/1 (0,0) bd bd bd
PLT 50-100 x 10%1 9/32 (28,1) 15/48 (31,3) 12/30 (40,0) (39)= bd bd
PLT<100 x 10°/1 10/41 (24,4) 19/66 (28,8) 12/31 (38,7) bd bd bd
Bezpieczenstwo
AE ogotem 101/104 (97,1) 122/130 (93,8) 97/97 (100) 79/79 (100) 38/38 (100) 132/134 (99,0)
AE 2 3 stopnia 62/104 (59,6) 70/130 (53,8) 61/97 (62,9) bd 28/38 (73,7) bd
SAE 36/104 (34,6) 45/130 (34,6) 33/97 (34,0) bd 9/38 (23,7) 44/134 (32,8)
AE prowadzace do przerwania terapii 22/104 (21,2) 231130 (17,7) 19/97 (16,6) bd bd 13/134 (9,7)
Anemia 18/104 (17,3) 129/130 (99,2) 47/97 (48,5) 4479 (55,7) 23/38 (60,5) bd
Anemia 2 3 stopnia 14/104 (13,5) 79/130 (60,8) 37/97 (38,1) 35/79 (44,3) 15/38 (39,5) bd
a) wartosci z imputacjg danych utraconych;
b) przedstawiono na populacje ITT, gdyz w grupie MMB tylko trzech pacjentow miato Hgb >10g/dl (wartosci wyjsciowe Hgb 10,0; 10,6 i 10,7 g/dl);
c) raportowano jako 50-<100 x 10%/1.
d) w badaniu zaraportowano wyigcznie odsetek odpowiedzi.
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11. Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé, majac na uwadze ograniczenia,

na ktére napotkano w trakcie opracowywania analizy kliniczne;j:

1.

Brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z FED, a takze brak mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania posredniego z tym komparatorem, a co za tym idzie koniecznosc¢
wnioskowania o wzglednej skutecznosci w oparciu o jakosciowe zestawienie wynikow cechujace
sie ograniczong wiarygodnoscig z uwagi na heterogeniczno$¢ badanh. Niemniej jednak, dostepne
badania pozwalajg na okres$lenie cech wspoélnych oraz réznic pomiedzy MMB a FED.

Ograniczone wyniki w podgrupie pacjentéw z anemig w badaniach dla FED — w zwigzku z tym
jakosciowego zestawienia danych dokonano w populacji z anemig (tam gdzie bylo to mozliwe)
oraz szerszej niz wnioskowana (bez wzgledu na wystepowanie anemii). Niemniej jednak,
wykazano skutecznos¢ stosowania obu terapii w populacji ogdinej oraz skuteczno$¢ stosowania
MMB w populacji pacjentdow z anemig, co wskazuje na wysokg skutecznos¢ ocenianej interwenciji
w populacji docelowe;.

W badaniu FREEDOM-2 pacjentom z grupy BAT, u ktérych doszio do progresji choroby,
umozliwiono zmiane terapii na FED przed zakonczeniem fazy randomizowanej (<24 tyg.), przy
czym nie przedstawiono odsetkéw pacjentéw ze zmiang terapii w tym okresie. Brak szczegétowych
danych na temat odsetka pacjentéw, kitorzy dokonali zmiany terapii w tym okresie, moze
ograniczac ocene skutecznosci leczenia w tej fazie badania.

W badaniu SIMPLIFY-2, w ktorym wiekszo$¢ pacjentdw przyjmowalo wczesniej terapie
RUX - nie zastosowano zadnego okresu wymywania. W zwigzku z tym w trakcie badania, zaréwno
w grupie otrzymujgcej MMB, jak rowniez w grupie kontrolnej, w ktérej u wiekszosci kontynuowano
RUX, nie obserwowano dalszej redukcji objetosci sSledziony, lecz utrzymanie zmniejszenia
objetosci sledziony.

Dotychczasowe terapie (RUX, FED) wykazywaty skuteczno$¢ przede wszystkim w zakresie
redukcji objetosci Sledziony i redukcji nasilenia objawdéw, dlatego w badaniach klinicznych
dla komparatorow nt. transfuzji krwinek czerwonych raportowano w sposéb niepeiny,
co uniemozliwito przeprowadzenie wnioskowania posredniego wzgledem FED odnosnie do tego
punktu kohcowego. MMB jest pierwszym inhibitorem JAK o potwierdzonej skutecznosci
pod wzgledem uzyskiwania niezaleznosci od transfuz;ji.

Badania RCT przeprowadzono w stosunkowo krétkim horyzoncie czasowym (24 tyg.), co biorgc
pod uwage przewlekly charakter choroby moze by¢é niewystarczajgce. Tym niemniej,
po zakonczeniu fazy randomizowanej badan SIMPLYFI-1 i SIMPLYFI-2, pacjenci mogli
uczestniczy¢ w fazie przedtuzonej, w ramach ktérej wszyscy otrzymywali MMB. Dane w ten sposéb
pozyskane pozwalajg na ocene odlegtych efektéw terapii MMB.

W przypadku niektérych punktéw koncowych dane odczytywano z wykresdw, co moze byé

zZwigzane z niepewnoscig odczytu wynikow.
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12. Dyskusja

Mielofibroza (inaczej zwana witdknieniem szpiku) to rzadki nowotwdr mieloproliferacyjny nalezacy
do grupy nowotworéw hematologicznych BCR-ABL1-ujemnych. Moze mie¢ charakter pierwotny, badz
wtérny, rozwijajgcy sie w przebiegu czerwienicy prawdziwej lub nadptytkowosci samoistnej [44—46].
Choroba przez wiele lat moze przebiega¢ bezobjawowo, natomiast przestankg do postawienia
diagnozy sg nieprawidtowosci w wykonywanych rutynowo badaniach krwi obwodowej (niedokrwisto$¢
lub nadplytkowos¢) [45]. MF jest najbardziej agresywnym nowotworem mieloproliferacyjnym
BCR-ABL1-ujemnym. Mediana przezycia catkowitego wynosi okoto 5-6 lat, a 10-letnie przezycie jest
81% nizsze niz w populacji ogdlnej. Transformacja biataczkowa wystepuje u okoto 20% chorych
i jest najczestszg przyczyng zgondw u pacjentéw z mielofibrozg [47, 48].Mielofibroza (inaczej zwana
widknieniem szpiku) to rzadki nowotwoér mieloproliferacyjny nalezacy do grupy nowotworéw
hematologicznych BCR-ABL1-ujemnych. Moze mie¢ charakter pierwotny, badz wtérny, rozwijajacy sie
w przebiegu czerwienicy prawdziwej lub nadptytkowosci samoistnej [44—46]. Choroba przez wiele lat
moze przebiega¢ bezobjawowo, natomiast przestankg do postawienia diagnozy sg nieprawidtowosci
w wykonywanych rutynowo badaniach krwi obwodowej (niedokrwisto$¢ lub nadptytkowos¢) [45].
MF jest najbardziej agresywnym nowotworem mieloproliferacyjnym BCR-ABL1-ujemnym. Mediana
przezycia catkowitego wynosi okoto 5-6 lat, a 10-letnie przezycie jest 81% nizsze niz w populacji
ogolnej. Transformacja biataczkowa wystepuje u okoto 20% chorych i jest najczestszg przyczynag

zgondw u pacjentow z mielofibrozg [47, 48].

Gtéwnym celem leczenia pacjentéw chorujgcych na MF jest poprawa jakosci zycia, a jesli to mozliwe
wyleczenie i przedtuzenie przezycia. Jedyng terapig, ktéra potencjalnie moze przyczyni¢ sie
do wyleczenia chorego jest allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych
(allo-HSCT, ang. allogenic hematopoetic stem-cell transplantation). Zabieg ten jednak wigze sie
z wysokim ryzykiem powikfan, a $miertelnos¢ okotoprzeszczepowa wynosi 27—48%, w zwigzku z czym
rekomendowany jest jedynie wybranym pacjentom [47, 49, 50]. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi,
pacjenci objawowi, niekwalifikujgcy sie do allo-HSCT, moga otrzymaé leczenie objawowe,
poprawiajgce jakos¢ zycia. W tym celu stosuje sie leczenie cytoredukcyjne, w tym hydroksymocznik,
inhibitory JAK (ruksolitynib, fedratynib, pakrytynib, momelotynib) oraz interferon alfa. Do czasu
pojawienia sie na rynku inhibitorow JAK leczenie pierwszego rzutu stanowit hydroksymocznik
oraz peginterferon [50]. Przetomem w leczeniu mielofibrozy okazata sie rejestracja inhibitorow
JAK-w 2012 r. RUX, a poézniej w 2021 r. FED, ktére pozwalaly na redukcje objetosci $ledziony
oraz zmniejszenie TSS, jednak ich stosowanie wigzato sie ryzykiem wystgpienia anemii. W 2023 r.
EMA zarejestrowata nowy inhibiotor JAK — MMB. Jest to pierwszy lek, ktéry wykazujgc podobny
wplyw do FED i RUX na objeto$¢ sledziony oraz TSS, jednoczes$nie nie powoduje anemii, a nawet

zwieksza niezalezno$¢ pacjentdw od transfuzji krwinek czerwonych. Gtéwnym celem leczenia
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pacjentow chorujgcych na MF jest poprawa jakosci zycia, a jesli to mozliwe wyleczenie i przedtuzenie
przezycia. Jedyng terapig, ktora potencjalnie moze przyczyni¢ sie do wyleczenia chorego jest
allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych (allo-HSCT, ang. allogenic
hematopoetic stem-cell transplantation). Zabieg ten jednak wigze sie z wysokim ryzykiem powikfan,
a $miertelno$¢ okotoprzeszczepowa wynosi 27—-48%, w zwigzku z czym rekomendowany jest jedynie
wybranym pacjentom [47, 49, 50]. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi, pacjenci objawowi,
niekwalifikujgcy sie do allo-HSCT, mogg otrzymac leczenie objawowe, poprawiajgce jakosé zycia.
W tym celu stosuje sie leczenie cytoredukcyjne, w tym hydroksymocznik, inhibitory JAK (ruksolitynib,
fedratynib, pakrytynib, momelotynib) oraz interferon alfa. Do czasu pojawienia sie na rynku inhibitoréw
JAK leczenie pierwszego rzutu stanowit hydroksymocznik oraz peginterferon [50]. Przetomem
w leczeniu mielofibrozy okazata sie rejestracja inhibitorow JAK — w 2012 r. RUX, a p6zniej w 2021 r.
FED, ktére pozwalaty na redukcje objetosci Sledziony oraz zmniejszenie TSS, jednak ich stosowanie
wigzato sie ryzykiem wystgpienia anemii. W 2023 r. EMA zarejestrowata nowy inhibiotor JAK — MMB.
Jest to pierwszy lek, ktéry wykazujgc podobny wptyw do FED i RUX na objetos¢ $ledziony oraz TSS,
jednoczesnie nie powoduje anemii, a nawet zwieksza niezalezno$¢ pacjentéow od transfuzji krwinek

czerwonych.

Celem niniejszej analizy byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa MMB podawanego doustnie
w dawce 200 mg raz dziennie w leczeniu pacjentéw z mielofibrozg pierwotng lub wtérng wczesniej
nieleczonych inhibitorami JAK Ilub leczonych uprzednio ruksolitynibem. Wyboru komparatorow
dokonano w oparciu o przeprowadzong wczesniej analize problemu decyzyjnego, ktéra wykazata,
ze w docelowej populacji komparatorami bedg RUX i FED (w populacji JAK-naive) oraz FED
(w populacji JAK-exp).

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg, iz terapia z wykorzystaniem MMB nalezy do interwencji
o potwierdzonej skutecznosci w leczeniu pacjentéw z mielofibrozg. Istotny wplyw leczenia MMB
zaobserwowa¢ mozna szczegodlnie w przypadku anemii. Wyniki odnalezionych badan wskazujg
bowiem na istotny wzrost liczby pacjentéw niezaleznych od transfuzji oraz powigzany z tym spadek
liczby pacjentéw zaleznych od transfuzji. Efekt ten jest istotnie lepszy w przypadku pacjentow
stosujgcych MMB w poréwnaniu do RUX (w populacji JAK-naive) oraz do BAT (w populacji JAK-exp).
Dodatkowo, wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg na istotnie nizsze ryzyko wystgpienia anemii
ogoétem i anemii = 3 stopnia wsrdéd pacjentow przyjmujgcych MMB w poréwnaniu do komparatoréw

w populacji JAK-naive i JAK-exp.

Analiza skutecznosci potwierdzita porownywalny do RUX, wptyw MMB na redukcje objetosci sledziony
u pacjentdow wczesniej nieleczonych (SIMPLIFY-1). Nie potwierdzono natomiast hipotezy
non-inferiority w przypadku zmniejszenia nasilenia objawdw choroby na podstawie zmodyfikowanego
dzienniczka TSS. Jednym z mozliwych wyjasnien jest to, ze MMB i RUX rdznig sie pod wzgledem
hamowania cytokin posredniczacych w objawach zwigzanych z chorobg. Obydwa leki zmniejszaty
poziom cytokin zapalnych, ale ani wyjsciowy poziom cytokin, ani stopien zmniejszenia cytokin nie byly

powigzane z odpowiedzig TSS.
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W populacji uprzednio nieskutecznie leczonej inhibitorami JAK zastosowanie MMB (w badaniu
MOMENTUM) zwigzane bylo z redukcjg objetosci sSledziony oraz poprawg w zakresie nasilenia
objawow choroby w skali TSS, ktérym towarzyszylo zwiekszenie odsetka pacjentow catkowicie
niezaleznych od transfuzji. Ponadto u pacjentdw uprzednio leczonych RUX, zastosowanie MMB
zwigzane byto z utrzymaniem efektu terapeutycznego wyrazonego redukcjg objetosci sledziony,
przy jednoczesnej redukcji nasilenia objawow choroby oraz korzystnym wptywie na poziom
hemoglobiny. Potwierdzajg to zaréwno wyniki badania SIMPLIFY-2, jak réwniez wyniki fazy
przedtuzonej badania SIMPLIFY-1, w ramach ktérej sposréd 92 pacjentéw zaleznych od transfuzji

po terapii RUX, niespetna potowa uzyskata niezalezno$¢ od transfuzji po zastosowaniu MMB.

Wyniki analizy porownawczej MMB z FED wskazuja, iz obie interwencje sg skuteczne w zakresie
redukcji objetosci Sledziony oraz objawéw choroby, natomiast MMB cechowat sie korzystniejszym

profilem bezpieczenstwa, w tym mniejszym ryzykiem anemii, anemii stopnia = 3, biegunki i nudnosci.

Odnaleziono przeglad systematyczny, w ktérym w ramach metaanalizy sieciowej porownano MMB,
FED, RUX oraz pakrytynib. Wyniki metaanalizy wskazujg na podobng skutecznos¢ MMB, FED
oraz RUX w przypadku zmniejszenia objetosci sledziony. Autorzy przeglagdu zaznaczajg jednak,
iz zarobwno analiza pierwotna, jak i analiza wrazliwosci wykazaty, ze u pacjentéw leczonych MMB
istotnie nizsze bylo ryzyko wystgpienia anemii 3./4. stopnia w poréwnaniu z pacjentami leczonymi
innymi inhibitorami JAK, a takze w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo [40]. Wplyw MMB
na anemie mozna wyjasni¢ jego zdolnoscig do zmniejszania wytwarzania hepcydyny. Wyniki badan
na zwierzetach i badan 2 fazy wskazuja, iz MMB jest negatywnym regulatorem hepcydyny w watrobie
poprzez swoéj hamujgcy wptyw na szlak ACVR1, co w konsekwencji prowadzi do zwiekszenia
uwalniania zelaza z sekwestrowanych zapaséw komérkowych, wzmagajgc erytropoeze [51,
52].0dnaleziono przeglad systematyczny, w ktérym w ramach metaanalizy sieciowej poréwnano
MMB, FED, RUX oraz pakrytynib. Wyniki metaanalizy wskazujg na podobng skutecznos¢ MMB, FED
oraz RUX w przypadku zmniejszenia objetosci sledziony. Autorzy przeglagdu zaznaczajg jednak,
iz zarbwno analiza pierwotna, jak i analiza wrazliwo$ci wykazaty, ze u pacjentéw leczonych MMB
istotnie nizsze bylo ryzyko wystgpienia anemii 3./4. stopnia w poréwnaniu z pacjentami leczonymi
innymi inhibitorami JAK, a takze w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo [40]. Wptyw MMB
na anemie mozna wyjasni¢ jego zdolnoscig do zmniejszania wytwarzania hepcydyny. Wyniki badan
na zwierzetach i badan 2 fazy wskazuja, iz MMB jest negatywnym regulatorem hepcydyny w watrobie
poprzez swoéj hamujgcy wplyw na szlak ACVR1, co w konsekwencji prowadzi do zwiekszenia

uwalniania zelaza z sekwestrowanych zapaséw komérkowych, wzmagajgc erytropoeze [51, 52].

Wyniki fazy przedtuzonej badan SIMPLIFY wskazujg natomiast, iz wyjsciowa niezaleznosé
od transfuzji wigzata sie¢ z poprawg przezycia pacjentéw. Osiggniecie niezaleznosci od transfuzji
krwinek czerwonych po 24 tygodniach terapii MMB byta powigzana z poprawg OS zaréwno
w analizach jednoczynnikowych jak i wieloczynnikowych. Wyniki te podkreslajg znaczenie osiggniecia
lub utrzymania niezaleznosci od transfuzji w przypadku pacjentéw z mielofibrozg, potwierdzajgc

znaczenie kliniczne proerytropoetycznego mechanizmu dziatania MMB [7].
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Kluczowg zaletg leczenia MMB w poréwnaniu z innymi inhibitorami JAK, takimi jak RUX,
jest mozliwos¢ utrzymania wyzszych dawek MMB ze wzgledu na zmniejszone dziatanie
mielosupresyjne [53, 54]. Analiza badan SIMPLIFY wskazuje, iz terapie MMB w petnej dawce 200 mg
QD kontynuowato okoto 85% pacjentdw, natomiast w przypadku RUX — tylko u niespetna
60% utrzymano stosowanie petnej dawki terapii. Co wiecej, w badaniu SIMPLIFY-1 obserwowano
postepujgce zmniejszanie dawki RUX, do tego stopnia, ze pod koniec fazy randomizowanej badania
tylko 37% pacjentow otrzymywato peing dawke leku. Dla poréwnania, w tym samym badaniu,
89% pacjentéw w grupie MMB ukonczyto faze RCT otrzymujgc petng dawke [53].Kluczowg zaletg
leczenia MMB w poréwnaniu z innymi inhibitorami JAK, takimi jak RUX, jest mozliwo$¢ utrzymania
wyzszych dawek MMB ze wzgledu na zmniejszone dziatanie mielosupresyjne [53, 54]. Analiza badan
SIMPLIFY wskazuje, iz terapie MMB w petnej dawce 200 mg QD kontynuowato okoto 85% pacjentow,
natomiast w przypadku RUX — tylko u niespetna 60% utrzymano stosowanie petnej dawki terapii.
Co wiecej, w badaniu SIMPLIFY-1 obserwowano postepujace zmniejszanie dawki RUX, do tego
stopnia, ze pod koniec fazy randomizowanej badania tylko 37% pacjentow otrzymywato petng dawke
leku. Dla poréwnania, w tym samym badaniu, 89% pacjentéw w grupie MMB ukonczylo faze RCT

otrzymujgc petng dawke [53].

Podsumowujac, terapia MMB jest nie mniej skuteczna od RUX oraz FED w przypadku gtdéwnych
punktow kohcowych dotyczgcych zmniejszenia objetosci Sledziony oraz redukcji objawdéw choroby,
jednoczesnie wykazuje korzystniejszy wplyw na zmniejszenie ryzyka wystgpienia anemii
oraz koniecznosci transfuzji krwinek czerwonych. Obecne leczenie MF jest ograniczone przez
dziatanie mielosupresyjne zatwierdzonych inhibitorow JAK. Dzieki odrebnemu mechanizmowi
dziatania MMB moze ztagodzi¢ anemig, a takze zapewni¢ korzy$ci w zakresie objawow i sledziony,
ostatecznie zaspokajajgc istotng niezaspokojong potrzebe. Biorgc pod uwage szeroki zakres
fenotypédw MF oraz rézne potrzeby terapeutyczne poszczegoélnych pacjentéw, wprowadzenie nowego
produktu do refundacji spowoduje zwiekszenie liczby opcji terapeutycznych dostepnych

dla pacjentéw.
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minimalnych wymagan dla analiz HTA ..o e 178
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Aneks A. Analiza homogenicznosci badan

A.1. Metodyka

Tabela 81.
Analiza homogenicznosci i charakterystyka badan uwzglednionych w analizie - metodyka
. Ryzyko
Okres Rodzaj
Akronim Poréwnanie  Metodyka Komparator, %* wymywania | rz. punkt koncowy Hipoteza analizy s t0kres i Il;lt:’ata.z bigdu syst.
(washout) (skutecznosc) interwencji adania (ocena
RoBv2)
MMB vs BAT
Odsetek pacjentow, u
ktérych uzyskano
RUX (89) zmniejszenie Sledziony o =
SIMPLIFY-2 MMB vs BAT 'ﬁﬂ(l%zf hydroksymocznik (23) brak 35% w 24 tyg. wzgledem  superiority T 24 tyg® 33; :/‘:,/"S Za;‘x’z‘gma
T kortykosteroidy (12) wartosci wyjsSciowej, ke
mierzone za pomocg MRI
lub TK
FED vs BAT
Odsetek pacjentow, u
ktorych uzyskano
FREEDOM. FED 4 RCT | hemrcmrne 28)  14-dniowy okres  ZMniejszenie Sledziony 0 > 67.9%vs  Pewne
9 ; ] _ -dniowy 35% w 24 tyg. wzgledem  superiority T 24 tyg.© 70 ne
2 vs BAT I, W, OL hydroksymocznik (19)  wymywania RUX wartosci wyjsciowej 58,2% zastrzezenia
mierzone za pomocg MRI
lub TK

a) wymieniono 3 najczesciej stosowane terapie; b) Po zakonczeniu udzialu w randomizowanej fazie badania, wszyscy pacjenci mogli otzymywa¢ MMB w ramach przediuzenia badania; c) Po zakonczeniu udziatu
w randomizowanej fazie badania, wszyscy pacjenci mogli otrzymywac FED 400mg w ramach przedtuzenia badania.
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A.2. Populacja

Tabela 82.
Analiza homogenicznosci i charakterystyka badan uwzglednionych w analizie — charakterystyka wyjsciowa pacjentow
Wyniki badan, srednia (SD) Grupa ryzyka, %
Akronim - : : .- Wiek wlatach BMI, srednia TSS, srednia Objetosc sledziony,
= Porownanie Liczebnos¢ . - < 2 2
badania [$rednia (SD)] (SD) (SD) Hb [g/dI] PLT [x10%/ul] mediana [zakres] posrednie-1 posr;dme- wysokie
MMB vs BAT
SIMPLIFY- MMB vs 66,4 (8,1)vs 26,7 (4,8) vs 18,5 (13) vs 94(19)vs 170,8(148,0)vs 2202 (241-7433) vs
2 BAT 104vs52  “g94(74) 262(38)  205(16) 9,5 (1,6) 1265(959) 2063 (458.5299) ~ 22Vs31  G0vsS4 1Bvs1S
FED vs BAT
FREEDOM- FED 400mg 68,7 (8,8) vs 27 (17-40) vs 124 (85-215)vs 2622 (1892-3838) vs
2 vs BAT 134 vs 67 67.6 (8.2) bd 31 (16-43) bd 117 (80-162) 2693 (1564-3760)° Ovs0 OVS TGRS S2Ns 24

a) mediana (IQR)
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A.3. Punkty koncowe

(T)T:l:\laa l?g;nogenicznoéci w zakresie punktow koncowych w badaniach wigczonych do analizy klinicznej
MMB FED
Punkty koncowe
SIMPLIFY-2 FREEDOM-2
Redukcja objetosci sle::(l;:tykzizf % wzgledem wartosci 7 (24) 7 (24)
Zmniejszenie wartosci TSS o 250% v (24 v (24)°
Srednia zmiakna nasilenia objawéw mierzona za pomoca 7 (24) _
westionariusza MPN-SAF TSS
Niezaleznosc¢ od transfuzji v (24) -
Zaleznos¢ od transfuzji v (24) -
Niezaleznos¢ od transfuzji przez caly okres trwania badania v (24) -
Wskaznik transfuzji krwinek czerwonych [j./mies] v (24) -
Przezycie catkowite - -
Przezycie wolne od biataczki - -
TEAE ogétem v (24) v (24)
TEAE zwigzane z leczeniem v (24) v (24)
TESAE ogétem v (24) v (24)
Zgon v (24) v (24)
TEAE prowadzace do przerwania terapii v (24) v (24)
TEAE prowadzqt::,er :eo n:vea‘:\tll:(l:gc (;ae:,ikal lub chwilowego 7 (24) 7 (24)
Anemia v (24) -
Trombocytopenia v (24) —
Neuropatia obwodowa v (24) -
Transformacja w ostra bialaczke szpikowa v (24) -

Kolorem zielonym oznaczono punkty koncowe, dla ktorych mozliwe jest przeprowadzenie porownania posredniego na sposob ilosciowy.
v - oceniany punkt koricowy. W nawiasie podano okres raportowania danych w tygodniach
a) zgodnie z MPN-SAF, b) zgodnie z MFSAF

A.4. Wyniki uzyskane w grupie referencyjnej

Tabela 84.
Analiza homogenicznosci i charakterystyka badan uwzglednionych w analizie — wyniki uzyskane we wspolnej grupie
referencyjnej

SIMPLIFY-2 FREEDOM -2
Punkty kornicowe
N=52, Ol = 24 tyg. N= 67, Ol = 24 tyg.
Redukcja objetosci sledziony o 235% wzgledem 3(5.8) 4(6,0)

wartosci poczatkowej
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Punkty koricowe

SIMPLIFY-2

FREEDOM -2

N= 52, Ol = 24 tyg.

N= 67, Ol = 24 tyg.

Zmniejszenie wartosci TSS o 250% 3(5,9)° 11 (17,0)°
TEAE ogélem 46 (88,5) 65 (97,0)
TEAE zwigzane z leczeniem 46 (88,9) 23 (34,3)
TESAE ogétem 12 (23,1) 16 (23,9)
Zgon 5(9,6) 1(1,5)
TEAE prowadzace do przerwania terapii 1(1,9) 4(6,0)
TEAE prowadzacpe r:: rx::‘til:tlzjelct;:\:‘lil(al lub chwilowego 9 (17.3) 11(16.4)

a) do analizy wigczono 51 pacjentow
b) do analizy wigczono 65 pacjentow
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Aneks B. Wyniki wyszukiwania

B.1. Strategia wyszukiwania badan

Tabela 85

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline (przez PubMed)

Lp. Zapytanie Wynik
#1 momelotinib or CYT-387 or CYT-11387 or GS-0387 180

"myelofibroses” OR "myelofibrosis” OR "marrow fibrosis" OR "marrow fibroses" OR "post-PV" OR "post-ET"
#2 OR "metaplasia" OR "osteomyelofibrosis” OR "myelosclerosis” OR osteomyelofibros* OR myelofibros* OR 46 376
myeloscleros* OR myelos*

#3 “fedratinib” OR "TG101348" OR "SAR302503" OR "sar 302503" OR "sar 302503a" OR "sar302503a" OR

"tg 101348" OR "Inrebic" OR "Inrebiq" 285
44 "ruxoltinib® OR "INCB-018424" OR "INCB018424° OR "INCA24" OR ‘inc 424" OR "inc424" OR ‘incb 2054
018424" OR "incb 18424" OR "incb 424" OR "incb18424" OR "incb424" OR "Jakavi" OR "Jakafi"
#5 #3 OR #4 3193
#6 #2 AND #5 1005
#7 #1 OR #6 1195

Data ostatniego przeszukania: 18.06.2024 r.

Aktualizacja przeszukania:04.10.2024 r.

Tabela 86

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Cochrane

Lp. Zapytanie Wynik
#1 momelotinib or CYT-387 or CYT-11387 or GS-0387 103

"myelofibroses” OR "myelofibrosis” OR "marrow fibrosis" OR "marrow fibroses" OR "post-PV" OR "post-ET"
#2 OR "metaplasia” OR "osteomyelofibrosis" OR "myelosclerosis” OR osteomyelofibros* OR myelofibros* OR 3753
myeloscleros* OR myelos*

#3 “fedratinib” OR "TG101348" OR "SAR302503" OR "sar 302503" OR "sar 302503a" OR "sar302503a" OR

"tg 101348" OR "Inrebic" OR "Inrebiq" 85

#4 "ruxolitinib" OR "'INCB-018424" O_R "INCBO1 8424" OR "INCA24" AOR "inc 424" OR "inp424" OR "incb 845
018424" OR "incb 18424" OR "incb 424" OR "incb18424" OR "incb424" OR "Jakavi" OR "Jakafi"

#5 #3 OR #4 874

#6 #2 AND #5 440

#7 #1 OR #6 470

Data ostatniego przeszukania: 18.06.2024 r.

Aktualizacja przeszukania:04.10.2024 r.

Tabela 87

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Embase

Lp. Zapytanie Wynik
#1 (momelotinib or CYT-387 or CYT-11387 or GS-0387):ti,ab ,kw 325
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Lp. Zapytanie Wynik
(‘primary myelofibrosis’ OR myelofibroses OR ‘myelofibrosis’ OR ‘marrow fibrosis’ OR ‘marrow fibroses’ OR
#2 ‘post-PV’ OR ‘post-ET’ OR ‘metaplasia’ OR ‘osteomyelofibrosis’ OR ‘myelosclerosis’ OR osteomyelofibros* 64 960
OR myelofibros* OR myeloscleros* OR myelos*)ti,ab kw
#3 (fedratinib OR TG101348 OR SAR302503 OR ‘sar 302503’ OR ‘sar 302503a’ OR sar302503a OR ‘ig 577
101348 OR Inrebic OR Inrebiq):ti,ab,kw
#4 (ruxolitinib OR INCB-018424 OR INCB018424 OR INCA24 OR ‘inc 424’ OR inc424 OR ‘incb 018424’ OR 6683
‘incb 18424’ OR ‘incb 424’ OR ‘incb18424’ OR ‘incb424’ OR Jakavi OR Jakafi)-ti,ab kw
#5 #3 OR #4 6 899
#6 #2 AND #5 2813
#7 #1 OR #6 2953
#8 (#1 OR #6) AND [embase]/lim 2899

Data ostatniego przeszukania: 18.06.2024 t.

Aktualizacja przeszukania:04.10.2024 r.

B.2. Dodatkowe zrédta danych

Tabela 88.
Strategia wyszukiwania zastosowana w dodatkowych zrodtach danych

Wyniki (liczba pozycji

Zrodio Stowa kluczowe zakwalifikowanych)

FDA .
(https://www.fda.gov) momelotinib 1(0)

EMA .
(http://www.ema.europa.eu) momelotinib 100
Clinical Trials (https://clinicaltrials.gov) momelotinib 15 (5)
Google Scholar momelotinib 60 (0)
Materialy otrzymane od klienta nd 33)

Data przeszukania: 18.06.2024
Przeszukanie aktualizacyjne: 04.10.2024

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl)

strona 110



MOMELOTYNIB (OMJJARA®) W LECZENIU PACJENTOW Z MIELOFIBROZA PIERWOTNA LUB WTORNA

Aneks C. Badania wykluczone z analizy

Tabela 89
Tabela publikacji wykluczonych na podstawie selekcji petnych tekstow

Obszar

Lp. Publikacja niezgodnoséci Przyczyna wykluczenia Referencja
Analiza fagczna badan
1. Harrison 2021 Populacja JAKARTA - populacja mieszana HemaSphere. 2021;5:58
(TE/TN)
Analiza fagczna badan -
- - I Clinical Lymphoma, Myeloma and
2. Harrison 2021 Populacja JAKARTA - populacja mieszana Leukemia. 2021:21-5356
(TE/TN)
Analiza post-hoc do badan
SIMPLIFY-1, SIMPLIFY-2, -
3. Harrison 2023 Populacja MOMENTUM obejmujaca populacje Bmlsh;g§$§$$f1lggfe;n£tology.
mieszang JAKi-naive oraz e
JAKi-experienced.
. - Populacja mieszana JAKi-naive Hemasphere. 2023 Aug; 7(Suppl ):
4. Hamison 2023 Populacja i JAKi-experienced e431076c.
5.  Koschmieder 2022 Populacia ~ Fopulacianiezgodnazbadang (PV - g504 2022:140:1790-1793
i ET wysokiego ryzyka)
i . Populacja niezgodna z badang (PV CAAD-
6. Koschmieder 2023 Populacja i ET wysokiego ryzyka) Blood. 2023;142:619
. Populacja mieszana JAKi-naive Blood Adv. 2020 Sep
7. o Populacia i JAKi-experienced 22:4(18):4282-4291.
8. Verstovsek 2017 Populacja Populacja niezgodna z badang Leuk Res. 2017 Sep;60:11-17.
Blood Adv. 2023 Jul 25;7(14):3582-
] Populacja mieszana JAKi-naive 3591. doi:
9. Verstovsek 2023 Populacja i JAKi-experienced 10.1182/bloodadvances. 20220093
1.
. Populacja mieszana JAKi-naive Blood Advances. 2023;7:3582-
10. Verstovsek 2023 Populacja i JAKi-experienced 3501
. Brak analizy ocenianej interwencji Clin Lymphoma Myeloma Leuk.
1. Kuykendall 2017 Interwencia w badaniu obserwacyjnym 2017 Dec;17(12).e45-e53.
- - - Brak analizy ocenianej interwencji Cochrane Database Syst Rev.
12. Marti-Carvajal 2015 Interwencja w przegladzie systematycznym 2015 Apr 10;(4):CD010298.
- Brak analizy ocenianej interwencji Clin Lymphoma Myeloma Leuk.
13. Mascarenhas 2022 Interwencia w badaniu obserwacyjnym 2022 Oct;22 Suppl 2:S323.
- Brak analizy ocenianej interwencji Future Oncol. 2023
[ Mascarenhas 2023 Interwencja w badaniu obserwacyjnym Apr;19(11):763-773..
- Brak analizy ocenianej interwencji A-
15. Tang 2020 Interwencja w przegladzie systematycznym HemaSphere. 2020;4:959
] Brak analizy ocenianej interwencji Clinical Lymphoma, Myeloma and
16. Tang 2020 Wniorwencia w przegladzie systematycznym Leukemia. 2020;20:S329
- . Brak dodatkowych punktow British Journal of Haematology.
17. Ewing 2023 Punkty koficowe s owych do badania MOMENTUM 2023:201-86
. Brak dodatkowych punktow British Journal of Haematology.
18. Garg 2023 Punkty kofcowe 3 cowych do badania SIMPLIFY-1 2023;201:164
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Lp. Publikacja ni eg;os::;é ci Przyczyna wykluczenia Referencja
19 Gerds2022  Punktykoicowe oqcomcn QS TRNCIOOMENTUM - 3052.40 (16)-7061
20. Gerds 2022 Punkty koricowe kori cmkcg%%ag%vgﬁ: &lgﬁg‘ﬁmm 1;2:(;:%;1_ é%i%%gzé%gggjol_%ﬁ

_ 2650(22)01464-1.
21, GerdsAT2022  Punkiykoncowe . oo (0T EORYCh O TNENTUM  Blood. 2022;140:1514-1517
22. Gotlib 2017 Punkty koncowe | grawyk ci?gtggggﬁig "S‘:&";‘,‘E‘I”FY_1 Haematologica. 2017;102:320
5 owams e | iomtonann T ot ooy
24. Gupta 2020 Punkly koricowe | oﬁgﬁﬁgﬁ?ﬁ%";ﬁ; Pk HemaSphere. 2020:4:510
5 Cwemn Pk | Sokistondoukior il Lot Myonsand

Brak dodatkowych punktow
26. Gupta V 2023 Punkty koricowe koncowych do badan SIMPLIFY Blood. 2023;142:3188
i MOMENTUM
Brak dodatkowych punkts -

27, Guplav2023  Punky koricowe koﬁéiwyr:ﬂ?j)c&?ﬂ%ﬁ%:&;}w Cinical hmphoma, myeloma &
28, Hamson2013  Punklykoficowe e 000e O P A2 Blood. 2013;122 (21): 661
o e e oo o Gl oy
0 s Peon Bt o o acov oty
o ey Anionons Skdoloncipuion Cincal oty o
32. Harrison 2019 Punkty koricowe koﬁfo’awykc‘mgtgg:’gﬁg f’lﬂ‘;"’F‘{’T A,  Blood 2019134 (suppi1): 2207
33.  Hamson2019  Punklykoficowe B d00alORYe P o Blood. 2019134 (suppl1):4165
34. Harrison 2019 Punkty koicowe | cBo’awyk c%ﬁgtggggﬁg 3‘;\';(";"’% Ao  Blood 2019134 (suuppi1)668
ety R
36. Harrison 2020 Punkty koricowe koﬁgﬁgﬁgi";ﬂ;’; psulang)LYFY HemaSphere. 2020;4:515-516
7. vamnmm ey Sokiedslond pakior i Lo Wyone e
38.  HamisonCN2023  Punklykoricowe . Brele JodotkOm¥eh PUUKOR. Blood. 2023,142:3189
., vamsnm Pk, Sokiodslont paktor  Oncolsy st et
40.  Hudgens S2024  Punkty korficowe koﬁ;ﬂ'&ggg*ggi";’éﬁ; %“I"M";‘E‘{'FY Value in health. 2024;27:607-613
41. Kiladjian 2020 Punkty koficowe Brak dodatkowych punkiow Blood. 2020;136:43-44

koncowych do badania SIMPLIFY-1
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Lp. Publikacja ni eg;os::;é ci Przyczyna wykluczenia Referencja

@ e Pyl etowcpuiion el Lmgtoms Moo
43. Kiladjian 2022 Punkty koficowe koﬁg’;‘;ﬁg*ﬁg°&;’;%‘;\"$% . HemaSphere. 2022,6:1790-1791
44.  Masaroval2023  Punkly koicowe ~ OPracowane kosziowe do badania Blood. 2023;142:4571

45. Masarova L 2023 Punkty koricowe koEéiﬁ%Eﬁ%%%%ﬁ%ﬁYﬁ Spﬁ?;?;'gamgigégo?;;ggzg
o, Moo 2m  Peylonne Sk slowh ity o el oot
. Wmmmn  Puylonowe 00k Soltkonth ke ™ e Lot ot
48. Mesa 2013 Punkty koficowe Oﬁ?:?xy‘i"’]dgékga"ggfl‘i P TA Blood. 2013;122 (21):4061
o Weami Pl Sdolontpaktoy  loumgof O Grcey
50. Mesa 2019 Punkty koicowe koﬁfi?xy‘i?‘d:;kga‘?;;:jm‘% A Blood. 2019:134 (suppl1):704
51. Mesa 2019 Punkty kocowe | - g’awyk O oIy 4 Blood. 2019;134 (suppl1):1663
52. Mesa 2020 Punkty koicowe Oﬁ'i?xy‘i‘r’ldgé"ga"g::i P A HemaSphere. 2020:4:799
53. Mesa 2020 Punkty koncowe koﬁcc?@tr?z‘?a:g{%ﬁgxggx oraz Clinifghhém?:o%gb!vzl}lflsoargg and
6 man e | St T st O
. weamn o | Sdellowchpakon T loumdof O Oty
56. Mesa 2021 Punkty koricowe koﬁg\(’vggﬁgi%;?a "S"I"ngi‘fw HemaSphere. 2021:5:57

57. Mesa 2021 Punkly koricowe 0 e PMLFy.1  Value in Health. 2021,24:522
. Meadmt Poiowowe Sk dslow ukion Ol Lmprons s n
e, Mewdmr  Peiowowe | Sk Eietowtpukion T Oincal Lmatons tone
0. Memn Pyl Sokiodtionthoukon T tomaphs 2021
. Weamm oo ok ddtonthpntor o s o e
. Weam2 oo | Sdenciouiion T o il fearaon
o N E T e
64. Mesa 2022 Punkty koficowe Brak dodatkowych punktow Leuk Lymphoma. 2022

koncowych do badania SIMPLIFY-1

Jul;63(7):1718-1722..
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I Obszar : :
Lp. Publikacja niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
. Brak dodatkowych punktow Clin Lymphoma Myeloma Leuk.
£ Mesa 2022 Punkty koficowe y cowych do badania MOMENTUM 2022 Oct:22 Suppl 2-5339-S340.
. Brak dodatkowych punktow Hemasphere. 2023 Aug; 7(Suppl ):
66. Masa 2023 Punkty koficowe . icowych do badari SIMPLIFY €3210233.
i Haematologica. 2024 Feb
67. Mesa 2024 Punkty koricowe | - Brak ‘:?gatt')wg’yc." "S‘;&kgfi‘l”w . 1:109(2):676-681. doi-
oncowych do badania - 10.3324/haematol 2023.283106.
. Brak dodatkowych punktow AN
68. Mesa R 2022 Punkty koricowe koricowych do badania MOMENTUM Blood. 2022;140:9677-9680
. Brak dodatkowych punktow -4 AN
69. Mesa R 2022 Punkty koncowe koricowych do badania SIMPLIFY-1 Blood. 2022;140:3983-3985
. Brak dodatkowych punktow Clinical lymphoma, myeloma &
70. Mesa R 2023 Punkty koficowe 5 owych do badan SIMPLIFY leukemia. 2023-23:5382
Brak dodatkowych punktow
71. Mesa R 2024 Punkty koricowe  koricowych do badan SIMPLIFy ~ Oncology researeh and treatment.
oraz MOMENTUM T
. Brak dodatkowych punktow AA-
72. Mesa RA 2023 Punkty koricowe koricowych do badan SIMPLIFY Blood. 2023;142:1826
Brak dodatkowych punktow
73. Mesa RA 2023 Punkty koncowe koncowych do badan SIMPLIFY Blood. 2023;142:3182
1 MOMENTUM
. Brak dodatkowych punktow -4 A
74. Oh ST 2022 Punkty koricowe Koficowych do badania SIMPLIFY-1 Blood. 2022;140:821-823
. Brak dodatkowych punktow . .
S Oh ST 2024 Punkty koricowe koricowych do badania SIMPLIFY-1 EJHaem. 2024;5 (1):105-116
) . Brak dodatkowych punktow Journal of Clinical Oncology.
76.  Pardanani2012  Punklykoficowe yo5couvch do badania JAKARTA 2012:30:
. . Brak dodatkowych punktow . .
77. Pardanani 2013 Punkty koricowe Koficowych do badania JAKARTA Blood. 2013;122 (21): 393
78.  Pardanani2014  Punktykoicowe  Drak analizy ocenianych punkiow Blood. 2014;124 (21):3162
koncowych
. . Brak dodatkowych punktow Aaa-
79. Pardanani 2020 Punkty koncowe koricowych do badania JAKARTA Blood. 2020;136:10-12
5 . Brak dodatkowych punktow Br J Haematol. 2021
80.  Pardanani2021  Punkty kofcowe s ounvch do badania JAKARTA Oct:195(2)244-248.
. . Brak dodatkowych punktow .
81. Passamonti 2020 Punkty koncowe koricowych do badania JAKARTA 2 HemaSphere. 2020;4:513-514
Brak dodatkowych punktow
82. Platzbecker 2023 Punkty koncowe koncowych do porownania Trg;ﬁéz%yzzg?:é-czhﬁngm
posredniego MMB z FED ; [
- . Brak dodatkowych punktow Oncology Research and
83. Reiter 2019 Punkty koficowe s owych do badania JAKARTA-2 Treatment. 2019;42:91-92
. . Brak dodatkowych punktow Oncology Research and
i Reiter 2021 Punkty koficowe  icowych do badari JAKARTA Treatment. 2021:44:160-161
85 Tefferi 2015 Punkty koricowe Punkt koricowy niezgodny Blood. 2015:126:4062
. z analizowanymi : e
; . Brak analizy ocenianych punktow AAD-
86. Tefferi 2023 Punkty koricowe koricowych Blood. 2023;142:4555
87.  Tremblay2020  Punkty koricowe Brak dodatkowych punktow Blood. 2020;136:16-17

koncowych do badan JAKARTA
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Lp. Publikacja ni eg;os::; sci Przyczyna wykluczenia Referencja

88.  Vannucchi2022  Punkykofcowe | . o oty C D eNTUM  HemaSphere. 2022,6:1807-1808

89.  Verstosek2022  Punkty koficowe komg@"cﬁ%‘fg;‘:j"gﬁ: M oMU  HemaSphere. 2022:6:197-198

90.  Verstovsek 2017 Punkty koricowe | . ek 00O B v Haematologica. 2017;102:320-321

. Vesosekio  Pukykorcone Sk drabonchpnitor | oy of cricOreoly

92.  Verstovsek2020  Punkiykoficowe | ree SOdeiOuER RN Blood. 2020;136:51-52

94.  Verstovsek S2022  Punkty koficowe koncmkcr(:%%ag;%g?: KON U Blood. 2022,140:9670-9672

95.  Verstovsek S2022  Punkty koficowe koﬁcg@"cﬁ%‘?ﬂ;‘”gﬁg UM Blood. 2022;140:6803-6805

% Wadn202s  Pukiylotcowe Sk ddlomcpuidan it founatal eomaloloy

. Wt oSSR | ol

98. Abdelrahman 2014 Metodyka Badanie dotyczace zakresu dawek Blood. 2014;124 (21):1837

99. Abdelrahman 2015 Metodyka nie s;?gr?il:i;;c‘;oczt-l(hrgfe?ioév?avggﬁczenia Leukomia. 20;8{eb;29(2):498-

do analizy

100. Abdelrahman 2015 Metodyka Badanie dotyczace zakresu dawek B;;I:%%raa)t%—%% 5

101. Cervantes 2021 Metodyka ngsatréigggmgwéerr‘lggddtlg E(ga)((j - Leukemia. 202:134 Iggc;35(12):3455-

102.  Cervantes 2021 Metodyka ng;gsggm:meaggddtf E;:é " Leukemia. 2021 Dec;35(12):3626

103.  Gangat2022 Metodyka Or?:;‘;"t‘g;‘fwwctz"ge Blood. 2022;140:3945-3046
Analiza post-hoc do badan nie Blood Cancer J. 2023 Jan

104. Gangat 2023 Metodyka spetniajgcych kryteriow wigczenia 4:13(1):3. doi: 10.1038/s41408-

do analizy 022-00780-9.

105. Gangat 2023 Metodyka Badanie dotyczace zakresu dawek /\F':bdgigg;aztglz_ggga

106. Griesshammer 2014 Metodyka B(";gsat';: r{gm:méeagae ddt'g Eei)é - Blood. 2014;124 (21):1859

107.  Guglielmelli 2020 Metodyka ngsat’éigrj:m:mfgggddt'g RUX- Blood. 2020;136:4-5

108, Gugiemeli2n22  Metodyka gt lohead  10.13.20406207221 118426,

109. Gupta 2014 Metodyka Badanie dotyczace zakresu dawek Haematologica. 2014;99:530-531

110. Gupta 2017 Metodyka Badanie dotyczace zakresu dawek Hf: r:?1a(;gl((;€)]:igi-12(())21,7

1. Gupta2021 Metodyka O e badaniohoad tohead  Apro2(4)918.626.
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P Obszar : :
Lp. Publikacja niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
112. Harmison 2012 Metodyka Badanie dotyczace zakresu dawek Blood. 2012;120 (21):177
- Badanie obserwacyjne dla Annals of Hematology.
113.  Koschmieder 2023 Metodyka komparatora 2023;102:3383-3399
Badanie jednoramienne dla RUX - Journal of Clinical Oncology.
[ Lo Coulre 2012 Meolodyka dostepne badanie head to head 2012:30 (15):-TPS6640
Badanie jednoramienne dla RUX - British Journal of Haematology.
115. NA 2021 Metodyka dostepne badanie head to head 2021:192:1106
116. Pardanani 2010 Metodyka Farmakokinetyka Blood. 2010;116 (21):460
117. Pardanani 2013 Metodyka Badanie dotyczace zakresu dawek Blood. 2013;122 (21): 4047
118. Pardanani 2013 Metodyka Badanie dotyczace zakresu dawek Blood. 2013;122 (21): 108
119. Pardanani 2015 Metodyka Badanie dotyczace zakresu dawek Leukemia. 2015 Mar;29(3):741-4.
120. Pardanani 2015 Metodyka Badanie dotyczace zakresu dawek Biood ancer 4. 2015 Aug
7;5(8):e335.
121. Pardanani 2018 Metodyka Badanie dotyczace zakresu dawek Leukemia. 201183%‘)“32(4):1035'
122 Pardanani 2020 Metodyka Badanie dotyczace zakresu dawek Clinical Lymphoma, Mycloma and
. Leukemia. 2020;20:S332-S333
123. Pardanani 2020 Metodyka Badanie dotyczace zakresu dawek HemaSphere. 2020;4:505-506
Badanie jednoramienne -
124.  Talpaz 2022 Metodyka dla RUX - dostepne badanie C""z'(-)‘g;‘g;‘°"_‘;2"';yﬂggg‘;-§“k'
head to head ay,22(5):
125. Te Boekhorst 2014 Metodyka Badanie dotyczace zakresu dawek Blood. 2014;124 (21):1841
126. Tefferi 2016 Metodyka Badanie dotyczace zakresu dawek Blood. 2016;128 (22):1123
Analiza post-hoc do badan nie
127. Tefferi 2018 Metodyka spetniajacych kryteriow wiaczenia Eood Cz;{lé:&r)ég D15 Mar
do analizy PR
Analiza post-hoc do badan nie
; - - - Am J Hematol. 2022
128. Tefferi 2022 Metodyka spetniajgcych krytenow wiaczenia Dec:97(12)E433.E435.
do analizy
129. Vannucchi 2015 Metodyka Badanie dotyczace zakresu dawek Blood. 2015;126:2817
130. Vannucchi 2018 Metodyka Badanie dotyczace zakresu dawek HemaSphere. 2018;2:256-257
] . Ann Hematol. 2023
131.  Verstovsek 2023 Metodyka Opis przypadkow Apr-102(4) 689-608.
132. Xin 2013 Metodyka Badanie dotyczace zakresu dawek Blood. 2013;122 (21):1590
" — Opracowanie wtéme - -R1-
133. Al-All HK. 2017 Typ publikacji niesystematyczne Leukemia Research. 2017;61:S8
) I Opracowanie wtorme Blood Adv. 2022 Apr 12;6(7):2331-
134. Barosi 2022 Typ publikacji niesystematyczne 2333
- I Opracowanie wtome Ther Clin Risk Manag. 2020 Sep
135. Bassiony 2020 Typ publikacji niesystematyczne 25;16:889-901.
—— Opracowanie wtome Hemasphere. 2020 Jul
136. Bose 2020 Typ publikacji niesystematyczne 21;4(4)e424.
137. Bose 2023 Typ publikacji Opracowanie wtore Expert Opin Pharmacother. 2023

niesystematyczne

Jun;24(9):1091-1100
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P Obszar - .
Lp. Publikacja niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
—— Badanie przeprowadzone na ludzkich AnA-
138. Chen 2015 Typ publikacji komérkach Blood. 2015;126:5203
. I Opracowanie wtorme J Hematol Oncol. 2022 Jan
139. Chifotides 2022 Typ publikacji niesystematyczne 19:15(1)7.
- — Opracowanie wtome Acta Haematologica Polonica.
140. Cloch 2014 Typ publikacji niesystematyczne 2014:45'143-148
I Opracowanie wtorme Expert Opin Drug Saf. 2021
141. Cottro 2021 Typ publikacii niesystematyczne Feb;20(2):139-154.
- —— Opracowanie wtome Expert Opin Pharmacother. 2023
142.  Duminuco 2023 Typ publikacji niesystematyczne Sep-Dec;24(13):1449-1461.
] I Opracowanie wtorme Curr Hematol Malig Rep. 2019
143. Economides 2019 Typ publikacji niesystematyczne Oct 14(5):460468.
I Opracowanie wtome Expert Opin Pharmacother. 2022
144.  England 2022 Typ publikacji niesystematyczne Oct:23(15)-1677-1686.
- —— Opracowanie wtome Hematology Am Soc Hematol Educ
145. 0l 2043 Ty publikacy niesystematyczne Program. 2013;2013:529-37.
- I Opracowanie wtorme Expert Opin Pharmacother. 2017
146. Griesshammer 2017 Typ pubiikac niesystematyczne Dec:18(18)1929-1938.
Badanie dla komparatora -
— : - - Clinical Lymphoma, Myeloma and
147. Gupta 2020 Typ publikacji opublikowane wylacznie w formie Leukemia. 2020;20:S331-5332
abstraktu
Badanie dla komparatora
148. Gupta 2021 Typ publikacji opublikowane wylacznie w formie Blood. 2021;138:389
abstraktu
Badanie dla komparatora
149. Gupta 2022 Typ publikacji opublikowane wytacznie w formie HemaSphere. 2022;6:1792-1793
abstraktu
Badanie dla komparatora -
. I : . . British Journal of Haematology.
150. Harrison 2021 Typ publikaciji opublikowane wylacznie w formie 2021:193:110-111
abstraktu
Badanie dla komparatora
151. Harrison CN 2023 Typ publikacji opublikowane wytacznie w formie Blood. 2023;142:3204
abstraktu
Badanie dla komparatora
152. Jeyaraju 2022 Typ publikacji opublikowane wytacznie w formie Blood. 2022;140:3865-3867
abstraktu
Badanie dla komparatora
153. Jeyaraju 2023 Typ publikacji opublikowane wytacznie w formie Blood. 2023;142:1434
abstraktu
Badanie dla komparatora
154. Jeyaraju D 2023 Typ publikacji opublikowane wytacznie w formie Blood. 2023;142:4526
abstraktu
Przeglad systematyczny
155. Kosiorek 2020 Typ publikaciji opublikowany wylacznie w formie Blood. 2020;136:37
abstraktu
I Opracowanie wtome J Immunother Precis Oncol. 2021
156. Kuykendall 2021 Typ publikacji niesystematyczne Jun 22;4(3):129-141.
I Opracowanie wtorme J Immunother Precis Oncol. 2021
157. Lee 2021 Typ publiaci niesystematyczne Jun 29;4(3):117-128.
— Opracowanie wtéme Clin Adv Hematol Oncol. 2023
158. Masarova 2023 Typ publikacji niesystematyczne Apr:21(4)-195-197.
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Lp. Publikacja ni eg;os::; sci Przyczyna wykluczenia Referencja
159.  Mullally 2020 Typ publikacii Orﬁ’lg@‘;‘gm“fw“’ctz"nrge Blood Advances. 2020:32:3315
160. NA 2023 Typ publikacji Komentarz do publikacji Lancet. 2023;402:2196
161. NA 2024 Typ publikacji Charakterystyka interwencji Amegﬁgﬁ#ggy"_'gh%;’;}ﬁég'_?%Stem
162.  Pardanani 2013 Typ publikagji ~ Badanie opublikowane wylacznie Blood. 2013;122 (21): 4049
w formie abstraktu
163. Passamonti 2022 Typ publikacji O&i%%‘g;fwwc?;ze Crit Re[\)’eg?lcég:':ggggg' 2022
164. Patel 2020 Typ publikadii Orﬁ@@%fmnfwwc?ge AT %‘2’2;‘1‘;’('6“;'3'(‘]%3‘1*5-_ L
165. Price 2015 Typ publikacji Praca pogladowa Drugs of the Fu;‘ége' 2015,40:561-
166.  Romeder2013  Typ publikacj Criosystomatycone. Medical Oncoiogy. 20155.100.113
167. Sacha 2012 Typ publikacji 032§2$£fww££e Hematologia. 2012:3:1-7
168. Saleh 2023 Typ publikacji Or“’:sz‘,’s"t‘g;‘fwwctz";ge Exngr!}%\z 4*)':92'2";’_%62_023
169.  Sastow 2023 Typ publikacji Ogg@%“t”:m“ftywc‘;rfge Thes C"’Eg‘fg%‘%’lgg-?_zozg’ —
170.  Schiffer 2020 Typ publikacji Orf’lgz‘;‘:g:fty“’c‘z"rge D“E?:J&%‘?gg%_]m
171.  Sharif 2020 Typ publikacji " 2dlad systematczny opublikowany Blood. 2020;136:26-27
wylacznie w formie abstraktu

172.  Sonbol 2013 Typ publikacji Orﬁ’lzi‘;‘:?m“fwwctz"nrge TherF’:‘;l’)‘;’ 4*('1‘*)’:';"’;%'5_201 3
173. Stein 2023 Typ publikacji Praca pogladowa Leﬁgb%ayt'{'(g?:%;;z%%”
h Teermn ke Ojconewtmo Aol 202
175.  Tefferi 2023 Typ publikacji Or“’:sz‘,’s"t‘g;‘fwwctz";ge A e ;?122:’7%‘;3'6?0- .
176. Tefferi 2023 Typ publikacji O{zgzz&‘gatywc‘z"gge /;n";;:a‘?g;aggz %g?
7. Towemm opmssg | Opownevrs  endobce 20 do
178. Tefferi 2023 Typ publikacji 032§2$£fww££e :{i%rgat:) )Iozgs;ﬁgzzgszzs '33.“

10.3324/haematol 2022.282612.
179.  Tefferi 2024 Typ publikadii Orﬁ’lg‘;"t‘fm“fwwcg’;‘e Ameﬁcagd’&";’g';fggggzg‘at°'°gy-
180.  Tremblay 2022 Typ publikacji Orﬁ’lg@‘;‘gm“fw“’ctz"nrge C"%%ﬂ‘ﬂ;ggg;‘fgfé%ﬁgg}’k-
181.  Tremblay 2022 Typ publikacji Orﬁ’lg’scy‘;"t‘g;‘fwwctz"ge | uﬂ‘ﬁ‘g&g{‘;%éggi
182.  Tremblay 2023 Typ publikacji Orz[eas@"s‘::r;‘ftywc‘z"nrge Expert ggri;"zf('g;ﬁ"‘%c_gg‘,j"j’- 2023
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Lp. Publikacja ni eg;:::; sci Przyczyna wykluczenia Referencja
183.  Vannucchi 2011 Typ publikacii Orﬁ’lg@‘;‘gm“fty“’ctz"gge Haematologica. 2011:96:226-228
184.  Vianelli 2021 Typ publikacji ~ >adanie opublikowane wytacznie Blood. 2021;138:3643

w formie abstraktu
185.  Waksal 2022 Typ publikacji Ofﬁgi‘;‘g;‘fw‘”c‘;rge Curr Hgé“t;?;"('f)';’f?ﬂg_?gg: 2022
186.  Winton 2017 Typ publikacii Or“’:scy‘;"t‘g;‘fwwctz"r;‘e Fulure Oncol. 217 Fabi13(3):295-
187.  Xu2019 Typ publikacii Chesystomatyczne. w2016y 1043.1081
188. Yun 2022 Typ publikacii Opis przypadku Casﬂiﬁ%g;ﬁ%ﬁ% Feb
189.  Wendiing 2010 Dostep B';'gﬁtgf:kd,ﬁ;ﬁfgg’ziamf° Oncology R;mr(‘ég? 0; march-
190. Jungmayr 2012 Inne Publikacja w jezyku niemieckim Arzneimitteltherggie_ 2012;30:65-
191.  Scholimann 2024 Inne Publikacja w jezyku niemieckim Trg;ﬁ’éﬂgyzﬁgj?f;f{‘oi[‘fof,
192.  Harmison 2017 Inne Duplikat d badania Harrison 2017 J°”’“a'2%f1$!g‘gfa7'0%'1‘°°'°gy~
193. Harrison 2017 Inne Duplikat d badania Harrison 2017 Joumalz(())f1(7:!i:;1g?a7locc))r1lcology
194.  Kiladjian 2022 Inne Duplikat Bewsh J°‘2‘B"232';‘1’w%‘imat°'°9y'
195.  Verstovsek 2023 Inne Duplikat The Lancet. 2023;401:269-280

W tabeli uwzgledniono badanie z brakiem dostepu do petnego tekstu: Wendling 2010

Tabela 90.
Tabela publikacji wykluczonych na podstawie selekcji petnych tekstow — doszukanie aktualizacyjne
A Obszar : :
Lp. Publikacja e Przyczyna wykluczenia Referencje
I S Clinical Lymphoma, Myeloma and
1. Harrison 2024 Populacja Populacia nTJIiSKZi-a:xa JAK-naive i Leukemia 2023; 23 (Supplement
P 1):S383-S384
- Brak analizy ocenianej interwencji Clinical Lymphoma, Myeloma and
2 Hobbs 2024 Interwencja w badaniu RWD Leukemia. 2024:24-S438
- Badanie RWD dla komparatora Clinical Lymphoma, Myeloma and
3. Kuykendall 2024 Interwencja (RUX) Leukemia. 2024:24:5438-5439
4. Liu 2024 Interwencja . Rw%ﬂ')‘i)mmparam’a Value in Health. 2024:27-5132
- Brak wynikéw w podgrupie Joumal of Clinical Oncology.
5. Yan 2024 Interwencia pacjentow przyjmujacych MMB 2024:42(16): e18531
Brak dodatkowych punktow - i
6. Gupta 2024 Punkty koricowe koricowych do badania sl of C""('fg;_ggg‘;my- 2024;42
MOMENTUM ;
Brak dodatkowych punktow
7. Harrison 2023 Punkty koncowe koncowych do badania Br J Haematol. 2023;201 (Suppl.1):89
MOMENTUM
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S Obszar : :
Lp. Publikacja niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencje
Dane prezentowane dla calej -
8. Medawar 2024 Punkty konicowe  populacji. Brak danych w podziale ctg{ffé;‘g“%%?g;"@gg"éiggd
na poszczegolne interwencje. : e B
Brak dodatkowych punktow .
9. Mesa 2024 Punkty koricowe  koricowych do badan SIMPLIFY-1  CimealLymphora, Myeloma and
i MOMENTUM : e
Brak dodatkowych punktow Leukemia & lymphoma. 2024; 65:7
10. NA 2024 Punkty korncowe koncowych do badania http://dx_doi.org/10.1080/10428194 .20
SIMPLIFY-1 242357464
Brak dodatkowych punktow ' .
11. Shimoda 2024 Punkty koncowe koncowych do badania Int J Hematol. 23221 Sep;120(3):314-
SIMPLIFY-1 :
Analiza tgczna dla wszystkich Clinical Lymphoma, Myeloma and
12. Palmer 2024 Metodyka badan dla MMB. Leukemia. 2024:24-S409-S410
Analiza tgczna dla wszystkich Joumal of clinical oncology. 2024;42
13. Palmer 2024 Metodyka badari dla MMB. (16):6574
I Opracowanie wtorne Blood. 2024 Aug 15;144(7):708-713.
14. Bose 2024 Typ publikac niesystematyczne doi 10.1182/blood 2023023719
I Opracowanie wtorne -14-
15. Furqan 2024 Typ publikacji niesystematyczne Front Oncol. 2024 Jun 25;14:1411972.
16. Sudria 2024 Jezyk Publikacja w jezyku francuskim. Bull Cancer. 20$gBSep;1 11(9):796-
Tabela 91.
Publikacje dodane do bazy Embase po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego
Lp. Publikacja Data wejscia Dodatkowe dane Referencje
Joumal of Clinical Oncology, 41(16
1. Masarova 2024 14.11.2024 Brak dodatkowych danych Supplement), 7065
Brak dodatkowych danych
2. Petrides 2024 03.12.2024 do badania MoreLife. Dostepna ~ Oncology Research and Treatment,
e 47(Supplement 2), 30.
publikacja pelnotekstowa
Wyniki dla nasilenia transfuzji,
Prezentowano wartosci Srednie Clinical Lymphoma, Myeloma and
3. Harrison 2024 14.11.2024 oraz odsetki z poprawa/ Leukemia [In Press] Clin Lymphoma

pogorszeniem.
Uwzgledniono w analizie

Myeloma Leuk. 2025;25(3):199-211
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Aneks D. Szczegobtowa charakterystyka

badan wigczonych do analizy

D.1. Charakterystyka badan oceniajgcych skutecznoscé

| bezpieczenstwo interwencji

SIMPLIFY-1 [4-9]

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione badanie kliniczne Il fazy, majace na celu poréwnanie oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa MMB vs RUX u pacjentow z mielofibroza z grupy ryzyka wg skali IPSS: wysokie
lub posrednie-2 lub symptomatyczne posrednie-1, ktorzy nie otrzymywali wczesniej terapii inhibitorami JAK

Najwazniejsze kryteria wigczenia

1. Pacjenci=18rz;

2. Wyczuwalne palpacyjnie powiekszenie Sledziony = 5 cm ponizej lewego tuku zebrowego;

3. Potwierdzona PMF (wg kryteriow WHO) lub post-PV MF lub post-ET MF (wg kryteriow IWG-MRT);

4. Wymagane leczenie mielofibrozy w ocenie badacza;

5. Grupa ryzyka wg skali IPSS: wysokie lub posrednie-2 ryzyko lub symptomatyczne posrednie-1 (z objawami splenomegalii,
hepatomegalii, anemig i/lub brakiem odpowiedzi na dostepng terapie);

6. Prawidlowe wyniki badan laboratoryjnych uzyskane w ciagu 14 dni przed pierwsza dawka leku w niniejszym badaniu;

7. Stan sprawnosci wg ECOG 0-2;

8. Przewidywana diugosc zycia >24 tyg.;

9. Zgoda na stosowanie okreslonych w protokole do badania metod antykoncepcji;

10. Zgoda na udziat w badaniu.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

Wczesniejsze stosowanie inhibitora JAK1 lub JAK2;

Wczesniejsza splenektomia;

Napromieniowanie Sledziony w ciggu 3 miesiecy przed pierwszg dawka leku w niniejszym badaniu;

Kwalifikacja do allogenicznego przeszczepu szpiku kostnego lub przeszczepu komérek macierzystych;

Niektére nowotwory (aktualnie lub w wywiadzie) lub inna istotna choroba, ktéra w ocenie lekarza prowadzacego

ograniczataby przestrzeganie zalecen badania;

Odstep QT >450 ms, z wyjatkiem przypisanego do bloku odnogi peczka Hisa;

Infekcja HIV, WZW typu A, B lub C;

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne, jej metabolity lub substancje pomocnicze;

Brak zgody lub niemozliwo$¢ wykonania rezonansu magnetycznego lub tomografii komputerowej;

0. Neuropatia obwodowa stopnia =2 wg CTCAE lub nierozwigzana nichematologiczna toksyczno$¢ po poprzedniej terapii

stopnia >1 wg CTCAE;

11. Stosowanie silnych inhibitorow CYP3A4 lub silnych induktoréow CYP3A4 lub inhibitorow CYP3A4 i CYP2C9 w ciagu 1 tyg.
przed pierwsza dawka leku w niniejszym badaniu;

12. Chemioterapia, immunoterapia, radioterapia, leczenie biologiczne lub leki stosowane w badaniach klinicznych w ciagu 4 tyg.
przed pierwsza dawka leku w niniejszym badaniu;

13. Zmiany w dawkowaniu chelatoréw zelaza w ciagu 14 dni przed pierwsza dawka leku z niniejszym badaniu;

14. Ciaza i karmienie piersia.

20OND arwN-

Oceniane punkty koncowe

|I-rzedowe PK:

» Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano zmniejszenie objetosci Sledziony o = 35% (SRR24) w 24 tyg. wzgledem wartosci
wyjsciowej, mierzone za pomocg MRI lub TK.

ll-rzedowe PK:

» Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano redukcje wartosci catkowitego wskaznika objawow (TSS) o0 250% w 24. tygodniu
wzgledem wartosci wyjSciowej, mierzonego za pomocg zmodyfikowanego formularza MPN-SAF,

« Odsetek pacjentéw, u ktorych uzyskano redukcje czestosci transfuzji czerwonych krwinek,

» Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano niezaleznosc¢ od transfuzji krwinek czerwonych w 24. tygodniu,
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« Odsetek pacjentéw, u ktorych wystapita zaleznos¢ od transfuzji czerwonych krwinek w 24. tygodniu.

* Bezpieczenstwo terapii wg NCI CTCAE v.4.03.
Eksploracyjne PK:

» Odsetek pacjentow, u ktorych wystgpita ogolina odpowiedz na leczenie (ORR) — catkowita (CR) lub czeSciowa (PR) zgodnie

z kryteriami IWG-MRT 1/lub ELN,

* Zmiana wartosci TSS w 24 tygodniu wzgledem wartoSci wyjsciowej,
* Zmiana objetosci Sledziony w 24 tygodniu wzgledem wartosci wyjsciowej,
« Ztozona poprawa kliniczna — odpowiedz CR i1 PR lub odpowiedZ na anemig, odpowiedz $ledziony mierzona za pomocg MRI

lub TK lub odpowiedz TSS,
e Zmiana poziomu hemoglobiny
* Odpowiedz na anemie w 24 tygodniu,
* Czas trwania odpowiedzi,
* Markery prognostyczne,
* Obcigzenie allelem JAK2,

* Zmiana wynikow PRO wzgledem wartoSci wyjsciowej,

* Przezycie catkowite,
* Przezycie wolne od biataczki.

Charakterystyka populacji
Cecha populacji MMB+PLC RUX+PLC
Liczba pacjentow 215 217
Wiek [lata], $rednia (SD) 65 (10,7) 64,4 (10,6)
Odsetek mezczyzn, n (%) 124 (57,7) 120 (55,3)
Odsetek pacjentow rasy biatej, n (%) 179 (83,3) 178 (82,0)
BMI [kg/m?], $rednia (SD) 24,9 (4,0) 25,3 (4,0)
Pierwotna 128 (59,5) 116 (53,5)
Podtyp MF, n (%) Post-PV 48 (22,3) 50 (23,0)
Post-ET 30 (18,1) 51 (23,5)
0 76 (35,3) 72 (332)
s';'&;‘g’anw?;?d . 122 (56.7) 120 (55,3)
2 17 (7.9) 25 (11,5)
Posrednie-1 46 (21,4) 43 (19,8)
Grupa (%V"a’ " Posrednie-2 76 (35,3) 67 (30,9)
Wysokie 93 (43,3) 107 (49,3)
Hemoglobina [g/dI] 10,6 (2,1) 10,7 (2,4)
| a‘g’g’:‘a':‘;;?:;:h Plytki krwi [x10%/ul] 301,1 (207,0) 301,5 (255,9)
srednia (SD) B::ng'ﬁi"&i gf,;‘l’]a 12,0 (13.4) 11,3 (11,0)
Zaleznosé od Nie 147 (68 4) 152 (70,0)
transfuzji, n (%) Tak 53 (24,7) 52 (24,0)
TSS, $rednia (SD) 19,4 (13,2) 17,9 (11,5)
Wild type 61(28,4) 53 (24.4)
P;Xﬂ'z',"::?z)ji Mutacja V617F 125 (58,1) 141 (65,0)
Brak danych 28 (13,0) 23 (10,6)
Objetos¢ sledziony [ml], mediana bd bd
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[zakres]

Interwencja i komparator

Uktad badania

Rownolegtly 1:1

Schemat leczenia

MMB+PLC vs RUX+PLC

Grupa badana:

MMB+PLC: MMB 200mg p.o QD podawane samodzielnie codziennie rano o tej
samej porze (dawka moze by¢ zmodyfikowana zgodnie z protokolem
do badania) + PLC (odpowiadajace RUX) p.o. BID

Grupa kontrolna:
RUX+PLC: RUX 20mg p.o. BID (dawka moze by¢ zmodyfikowana zgodnie
z ChPL w razie potrzeby) + PLC (odpowiadajagce MMB) p.o. QD

Schemat leczenia:

Leczenie kontynuowano przez 24 tyg. lub do zaprzestania z powodu:

« choroby, ktéra w opinii badacza mogtaby wptyna¢ na wyniki badania
klinicznego,

« toksycznosci, ktéra w opinii badacza przewyzsza korzysci z terapii,

e progresji choroby,

e wycofania zgody przez pacjenta,

* niestosowania sie do zalecen badacza (noncompliance),

* ciazy,

« zakonczenia badania przez agencje regulatorowe.

Pacjenci z objawowym wzrostem Sledziony byli odslepieni i ich leczenie nie bylo

kontynuowane.

Kointerwencje

Kointerwencje zabronione podczas trwania badania:

* nie nalezy rozpoczynac leczenia lekami na nadcisnienie w dniu podania
pierwszej dawki MMB i do 4h po jej podaniu,

* podwojne inhibitory CYP3A4 i CYP2C9,

e inhibitory i induktory CYP3A4,

« jakakolwiek inna terapia mielofibrozy,

« chemioterapia, immunoterapia,

« systemowe kortykosteroidy,

e androgen w celu leczenie mielofibrozy,

« Srodki stymulujgce erytropoeze,

e« interferon,

e inhibitory JAK inne niz podawane w ramach niniejszego badania,

* czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow (G-CSF) z wyjatkiem
stosowania do leczenia goraczki neutropenicznej,

e inne leki lub procedury w trakcie badan klinicznych.

Okres interwencji/obserwacji [tyg.]

242

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

1A

Randomizacja

TAK, w uktadzie 1:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na zaleznos¢ od transfuzji
(tak lub nie, definiowane jako otrzymywanie co najmniej 4 jednostek RBC
lub poziom hemoglobiny ponizej 8 g/dL w ciggu 8 tyg. poprzedzajacych
randomizacje) oraz liczby plytek krwi (< 100 x 10%L, = 100 x 10%L i > 200 x
10%L lub > 200 x 10°%L).

Ukrycie kodu alokacji

Prawidiowe, z wykorzystaniem systemu IWRS

TAK, poczwome (pacjent, personel medyczny, badacz, osoba oceniajaca

Zaslepienie wyniki)
Opis prawidiowy. Opis prawidiowy.
1/215 (0,5) pacjent nie otrzymat 1/217 (0,5) pacjent nie otrzymat
przypisanej terapii przypisanej terapii

Utrata z badania, n (%)

40/215 (18,6) pacjentow zaprzestalo  16/217 (8,0) pacjentow zaprzestalo
przyjmowanie przypisanej terapii, w przyjmowanie przypisanej terapii, w tym
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tym z powodu: z powodu:

*AE: 19 (8,8) *AE: 9 (4,5)

e zgonu: 5 (2,3) e progresji choroby: 2 (1,0)
 progresji choroby: 3 (1,4) e braku skutecznosci: 1 (0,5)
e braku skutecznosci: 3 (1,4) e decyzji badacza: 1 (0,5)

o decyzji badacza: 4 (1,9) * nieotrzymania terapii: 1 (0,5)

» decyzji pacjenta: 2 (0,9)

* niespetniania kryteriow: 1 (0,5)

* objawowego wzrostu Sledziony: 1
(0,5)

* niestosowania sie do zalecen
badacza (non-compliance): 1 (0,5)

* nieotrzymania terapii: 1 (0,5)

Pacjenci, u ktorych nie zarejestrowano wynikow wyjsciowych i/lub w 24 tyg.
badania byli uznawani za nie odpowiadajgcych na leczenie (w zakresie oceny
Sledziony, TSS, niezaleznosci od transfuzji, zaleznosci od transfuzji)

Metodyka implementacji danych
utraconych

Sposob raportowania danych

dotyczacych bezpieczenstwa MedDRA (22.0)

Testowana hipoteza wyjsciowa Non-inferiority

Skutecznos¢ terapii: ITT (wszyscy pacjenci)®
Metoda analizy wynikow Bezpieczenstwo terapii: mITT (wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali przynajmniej
jedna dawke leku)

Wieloosrodkowe (USA, Australia, Austria, Belgia, Bulgaria, Kanada, Czechy,
Lokalizacja badania Dania, Francja, Niemcy, Wegry, Izrael, Japonia, Korea Poludniowa, Holandia,
Polska, Rumunia, Singapur, Hiszpania, Szwecja, Tajwan, Wielka Brytania)

Sponsor badania Sierra Oncology LLC - GSK

a) Pacjenci, ktérzy ukorcza ten okres mogq otrzymywaé MMB w fazie .open-label”. Maksymalny czas trwania leczenia MMB to 192 tygodnie.
Okres obserwaciji to 12 tygodni po leczeniu, a nastepnie kontakt co 6 miesigcy do 5 lat po terapii, w celu oceny przezycia catkowitego i przezycia
wolnego od biataczki.

b) Z wyjatkiem wartosci TSS, ktérg analizowano u wszystkich losowo przydzielonych pacjentéw, u ktorych zarejestrowano warto$¢ wyjsciowg
TSS >0 lub z wyjéciowym TSS=0, ale brakiem TSS lub TSS>0 w 24. tygodniu.

SIMPLIFY-2 [7, 8, 17, 18]

Wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane, badanie kliniczne lll fazy, majace na celu poréownanie oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa MMB vs najlepsza dostepna terapia (BAT) u pacjentow z mielofibroza, u ktérych terapia RUX
prowadzita do suboptymalnej odpowiedzi lub hematologicznej toksycznosci

Najwazniejsze kryteria wigczenia

1. Pacjenci=18rz;

2. Wyczuwalne palpacyjnie powiekszenie Sledziony = 5 cm ponizej lewego tuku zebrowego;

3. Potwierdzona PMF (wg kryteriow WHO) post-PV MF lub post-ET MF (wg kryteriow IWG-MRT), obecnie lub w przesziosci
leczona RUX przez co najmniej 28 dni i mimo to wymagajaca transfuzji RBC lub wymagajaca dostosowania dawki RUX
mniejszej niz 20mg 2x na dobe z rownoczesnymi objawami: anemig stopnia =3. lub matoplytkowoscig stopnia =3. lub
krwawieniami stopnia =3. podczas leczenia RUX;

4. Grupa ryzyka wg skali DIPSS: wysokie lub posrednie-2 lub symptomatyczne posrednie-1 wg (objawowa splenomegalia i/lub
hepatomegalia);

5. Stan sprawnosci wg ECOG 0-2;

6. Przewidywana diugosc zycia >24 tyg.;

7. Prawidtowe wyniki badan laboratoryjnych uzyskane w ciagu 14 dni przed randomizacja;

8. Zgoda na stosowanie okreslonych w protokole do badania metod antykoncepcii;

9. Zgoda na udziat w badaniu.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

1. Wczesniejsza splenektomia;

2. Napromieniowanie $ledziony w ciagu 3 miesiecy przed pierwsza dawka leku w niniejszym badaniu;

3. Wczesniejsze leczenie MMB;

4. Neuropatia obwodowa =2. stopnia;

5. Infekcja HIV, WZW typu A, B lub C;
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Choroby wspatistniejgce okreslone w protokole;

Brak zgody lub niemozliwos¢ wykonania rezonansu magnetycznego lub tomografii komputerowej;

Neuropatia obwodowa stopnia =2. wg CTCAE;

Stosowanie czynniku stymulujacego tworzenie kolonii granulocytow (G-CSF), lekow w badaniach klinicznych w ciggu 28 dni
przed randomizacja;

10. Ciaza lub karmienie piersia.

©CoONO®

Oceniane punkty konicowe

I-rzedowe PK:

« Odsetek pacjentéw, u ktorych uzyskano zmniejszenie Sledziony o = 35% (SRR24) w 24 tyg. wzgledem wartosci wyjsciowej,
mierzone za pomoca MRI lub TK.
ll-rzedowe PK:

* Odsetek pacjentéw, u ktorych uzyskano redukcje wartosci catkowitego wskaznika objawow (TSS) 0 250% w 24. tygodniu
wzgledem wartosci wyjSciowej, mierzonego za pomocg zmodyfikowanego formularza MPN-SAF

» Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano redukcje czestosci transfuzji czerwonych krwinek

» Odsetek pacjentéw, u ktorych uzyskano niezaleznos¢ od transfuzji czerwonych krwinek w 24 tyg.

» Odsetek pacjentow, u ktorych wystapita zaleznos¢ od transfuzji czerwonych krwinek w 24. tyg.

* Bezpieczenstwo terapii.

Eksploracyjne PK:

» Odsetek pacjentéw, u ktorych wystapita ogélna odpowiedz na leczenie (ORR) — catkowita (CR) lub czesciowa (PR) zgodnie
z kryteriami ING-MRT ¥/lub ELN,

* Ztozona poprawa kliniczna — odpowiedz CR i PR lub odpowiedZ na anemie, odpowiedzZ Sledziony mierzona za pomocg MRI
lub TK lub odpowiedz TSS w 24 tygodniu,

* Przezycie catkowite,

* Przezycie wolne od biataczki

* Zmiana poziomu hemoglobiny i plytek krwi,

* Odpowiedz na anemie w 24 tygodniu,

* Zmiana wynikow PRO wzgledem wartosci wyjsciowej.

Charakterystyka populacji
Cecha populacji MMB BAT
Liczba pacjentow 104 52
Wiek [lata], srednia (SD) 664 (1) 69.4 (7.4)
Odsetek mezczyzn, n (%) 69 (66) 24 (46)
Rasa biata, n (%) 83 (80) 44 (85)
BMI, $rednia (SD) 267 (4,8) 26,2 (3,8)
Pierwotna 64 (62) 30 (58)
Podtyp MF, n (%) Post-PV 18 (17) 12 (23)
Post-ET 22 (21) 10 (19)
0 36 (35) 19 (37)
St”:;ggg‘:":‘:fg wg 1 61 (59) 26 (50)
2 7(7) 7(14)
Posrednie-1 23 (22) 16 (31)
Grupa ryzyka, n (%) Posrednie-2 62 (60) 28 (54)
Wysokie 19 (18) 8 (15)
Hemoglobina [g/dI], 9.4 (1,9) 9,5 (1,6)
Ia‘ﬁ’g’r"ai:‘;;?:;cﬁh’ Plytki krwi [x10%/jl] 170,8 (148,0) 126.5 (95.9)
$rednia (SD) Bezwzgledna liczba 102 (13.5) 8(9.9)

neutrofili [x10%/pl]
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Zaleznosé od Nie 58 (56) 27 (52)
transfuzji, n (%) Tak 32 (31) 19 (37)
TSS, $rednia (SD) 18,5 (13) 20,5 (16)
Wild type 32 (31) 12 (23)
Profil ’“::f/f)ji JAK2, Mutacja V617F 69 (66) 37 (71)
Brak danych 3(3) 3(6)
Objetos¢ sledziony [ml], mediana bd bd

[zakres]

Interwencja i komparator

Uktad badania

Rownolegte 2:1

Schemat leczenia

MMB vs BAT

Grupa badana:
MMB: MMB 200mg p.o. QD (dopuszczano redukcje dawki lub przerwanie
terapii na 28 dni).

Grupa kontrolna:

BAT: BAT podawane zgodnie ze standardowa terapia i decyzja badacza
obejmujace, ale nie ograniczajace sie do: chemioterapii RUX, anagrelidu,
kortykosteroidéw, krwiotworczych czynnikow wzrostu, czynnikow
immunomodulujacych, androgenu, interferonu alfa lub braku terapii).

Schemat leczenia:

Leczenie kontynuowano przez 24 tyg. lub do zaprzestania z powodu:
 progresji choroby,

* nieakceptowalnej toksycznosci,

e wycofania zgody przez pacjenta,

* niestosowania sie do zalecen badacza (noncompliance),

« choroby wspoltowarzyszacej,

o ciazy,

« zakonczenia badania przez agencje regulatorowe.

Kointerwencje

Schemat BAT nie mogt zawierac innego leczenia mielofibrozy.

Okres interwencji/obserwac;ji

24tyg®

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

A

Randomizacja

TAK, w ukladzie 2:1 ze stratyfikacja ze wzgledu na zaleznos¢ od transfuzji
(tak lub nie, definiowane jako otrzymywanie co najmniej 4 jednostek RBC
lub poziom hemoglobiny < 8 g/dL w ciagu 8 tyg. poprzedzajacych
randomizacje) oraz wyjsSciowg wartos¢ TSS (<18 lub >18).

Ukrycie kodu alokacji Prawidtowe, z wykorzystaniem systemu IWRS
Zaslepienie Brak
Opis prawidiowy.
Wszygcy pacjentj.i otrzymali Opis prawidtowy.
przypisana terapie. Wszyscy pacjenci otrzymali
przypisang terapig.

Utrata z badania, n (%)

35/104 (33,7) pacjentow
zaprzestalo przypisanej terapii, w
tym z powodu:

e AE: 14 (13)5)

12/52 (23,1) pacjentow zaprzestato
przypisanej terapii, w tym z powodu:
e zgonu: 5 (9,6)

» decyzji pacjenta: 7 (6,7) « decyzji pacjenta: 4 (7,7)

e progresji choroby: 5 (4,8) « objawowego wzrostu $ledziony:

* decyzji badacza: 3 (2,9) 2(3,8)

* braku skutecznosci: 3 (2,9) » decyzji badacza: 1 (1,9)

ezgonu: 2 (1,9)
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e niespetnienia korzysci: 1 (1,0)

Pacjenci, u ktérych wartos¢ wyjSciowa TSS=0, ale nie zarejestrowano
Metodyka implementacji danych utraconych TSS w 24 tyg. lub zarejestrowano TSS #0 w 24 tyg. byli uznawani
za nieodpowiadajacych na leczenie.

Sposob raportowania danych dotyczacych

bezpieczenstwa MedDRA (22.0)

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Skutecznosc: ITT (wszyscy pacjenci)®
Metoda analizy wynikow Bezpieczenstwo: mITT (wszyscy pacjenci, ktdrzy otrzymali przynajmniej
jedna dawke leku)

Wieloosrodkowe (USA, Kanada, Francja, Niemcy, Izrael, Hiszpania,

Lokalizacja badania Wiochy, Wielka Brytania)

Sponsor badania Sierra Oncology LLC - a GSK company

a) Po zakorczeniu udziatu w randomizowanej fazie badania, wszyscy pacjenci mogli otrzymywa¢ MMB w ramach przediuzenia badania.
b) Z wyjatkiem wartosci TSS, ktorej nie analizowano u pacjentow z brakiem wartosci wyjSciowej TSS Ilub dla ktorych warto$¢ wyjsciowa
oraz w 24 tyg. wynosita 0.

MOMENTUM [21-24]

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne lll fazy, majace na celu poréwnanie oceny
skutecznosci i bezpieczennstwa MMB vs DAN u pacjentow z mielofibroza i anemia

Najwazniejsze kryteria wigczenia

1. Pacjenci 218 lat;

2. Potwierdzona PMF (wg kryteriow WHO 2016) lub post-PV MF lub post-ET MF (wg kryteriow IWG-MRT);

3. Wystepowanie objawow, zdefiniowane jako wynik TSS =10 oceniane za pomoca MFSAF v4.0;

4. Anemia zdefiniowana jako stezenie hemoglobiny < 10g/dI;

5. W przesziosci leczenie inhibitorami JAK z powodu PMF lub post-PV MF lub post-ET MF przez =90 dni (lub =28 dni
w przypadku komplikacji wymagajacych transfuzji 24 jednostek krwinek czerwonych w ciggu 8 tyg. lub trombocytopenii,
anemii lub krwiakéw stopnia 3-4.);

6. Wyczuwane palpacyjnie powigkszenie $ledziony =5 cm ponizej lewego tuku zebrowego lub z objetoscig 2450 cm®
potwierdzong USG, MRI lub CT;

7. Wysokie, posrednie-2 lub posrednie-1 ryzyko MF wg skali DIPSS lub DIPSS-plus.

8. Prawidlowe wyniki badan laboratoryjnych;

9. Stan sprawnosci wg ECOG 0-2;

10. Przewidywana diugos¢ zycia >24 tyg.;
11. Zgoda na udziat w badaniu i raportowanie wynikow;
12. Zgoda na stosowanie skutecznej antykoncepcji w trakcie trwania badania i przez 6 mies. po ostatniej dawce MMB.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

Wczesniejsze leczenie MMB;

Zatwierdzona terapia inhibitorem JAK (np. fedratynibem, ruksolitynibem) w ciggu 1 tyg. przed rozpoczeciem udziatu

w badaniu;

Aktywna terapia anty-MF, stosowanie induktorow CYP3A4 w ciaggu 1 tyg. przed rozpoczeciem udziatu w badaniu;

Stosowanie czynnikéw stymulujacych erytropoeze, lekow w ramach badan klinicznych w ciggu 4 tyg. przed randomizacja;

Stosowanie danazolu lub napromienianie Sledziony w ciggu 3 mies. przed randomizacja;

Aktualne stosownie simwastatyny, atorwastatyny, lowastatyny lub rozuwastatyny;

Rak prostaty zdiagnozowany w przesziosci (z wyjatkiem lokalnego raka prostaty leczonego chirurgicznie lub radioterapia

uznanego za wyleczony);

Stezenie PSA > 4 ng/mL;

Zaplanowany zabieg allo-HSCT;

10 Wczesniejsza splenektomii lub brak zgody lub niemozliwos¢ wykonania rezonansu magnetycznego lub tomografii
komputerowej (brak mozliwosci oceny objetosci Sledziony),

11. Niekontrolowana choroba wspéitowarzyszaca;

12. Niestabilna dtawica piersiowa, objawowa niewydolnos¢ serca, niekontrolowana arytmia w ciagu 6 mies. przed
randomizacja;

13. Odstep QT >450 ms, z wyjatkiem przypisanego do bloku odnogi peczka Hisa;

14. Istotne aktywne lub przewlekie krwawienie stopnia =2. w ciagu 4 tyg. przed randomizacja;

15. Aktywna progresywna zakrzepica pomimo leczenia, wynik Child-Pugh =10, porfiria w wywiadzie, choroby psychiczne

lub inne zaburzenia ktére w opinii badacza lub sponsora mogg zaburza¢ wyniki badania;

WP Noorw N=
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16. Choroba nowotworowa aktualna lub w wywiadzie, ktérej przebieg lub terapia moze zaburza¢ wyniki badania;

17. Anemia spowodowana niedoborem Zelaza, witaminy B12, kwasu foliowego lub autoimmunologiczng lub dziedziczng
anemig hemolityczng lub krwawieniem zotadkowo-jelitowym lub talasemia;

18. Infekcja HIV, WZW typu A, B lub C;

19. Nierozwigzana niehematologiczna toksycznos¢ stopnia >1. lub neuropatia obwodowa stopnia =2 ;

20. Znana nietolerancja lub nadwrazliwo$¢ na MMB lub DAN, ich metabolity lub substancje pomocnicze;

21. Ciaza i karmienie piersia.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowe PK:

» Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano redukcje Sredniej wartosci catkowitego wskaznika objawow (TSS) 0 250%
w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg przez 28 kolejnych dni bezposrednio przed zakonczeniem 24 tyg. mierzonej
kwestionariuszem MFSAF.

ll-rzedowe PK:

» Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano niezaleznos¢ od transfuzji czerwonych krwinek w 24 tyg.

» Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano zmniejszenie objetosci Sledziony o 235% w 24 tyg. wzgledem wartoSci wyjSciowej,
» Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano zmniejszenie objetosci Sledziony o 225% w 24 tyg. wzgledem wartosci wyjsciowej
« Srednia zmiana wyniku TSS wzgledem wartosci wyjsciowej mierzonej kwestionariuszem MFSAF

* Bezpieczenstwo terapii

Eksploracyjne PK:

o Pomiar poziomu anemii,

» Czas trwania odpowiedzi na leczenie,

* Zmiana poziomu hemoglobiny i plytek krwi

« Czas trwania niezaleznosci od transfuzji, ,

* Przezycie catkowite,

* Przezycie wolne od biataczki,

e Zaleznos$¢ od transfuzji krwinek czerwonych,

* Zmiana wynikow PRO wzgledem wartoSci wyjsciowej,

e Jakosc zycia,

* Stezenie MMB w osoczu.

Charakterystyka populacji
Cecha populacji MMB + PLC DAN +PLC
Liczba pacjentow 130 65
Wiek [lata], mediana [zakres] 71 [65-75] 72 [67-78]
Odsetek mezczyzn, n (%) 79 (61) 44 (68)
Rasa biata, n (%) 107 (82) 50 (77)
BMI, $rednia (SD) 252 (3,7) 25,7 (6,0)
Pierwotna 78 (60) 46 (71)
Podtyp MF, n % Post-PV 27 (21) 11(17)
Post-ET 25 (19) 8(12)
0 16 (12) 15(23)

Odsetek pacjentow ze
stanem sprawnosci 1 83 (64) 34 (52)

wg ECOG, n (%)

2 31 (24) 16 (25)
Posrednie-1 7(5) 3(5)
Grupa ryzyka wg Posrednie-2 72 (55) 40 (62)
DIPSS, n (%) Wysokie 50 (38) 19 (29)
Brak danych 1(1) 3(5)
Stezenie hemoglobiny [g/dl], mediana [zakres] 8,0[7,5-8,8] 8,0[7,3-8/4]
Liczba ptytek krwi [x10%/pl], mediana [zakres] 97 [60-196] 94 [54-175]
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. - N i .
Bezwzgledna liczba n(esl.gl)'oflll [x10%/ul], srednia 8,6 (11.3) 6.9 (8,3)
Zaleznosé od Tak 63 (48) 34 (52)
iy
transfuzji, n (%) Nie 17 (13) 10 (15)
TSS, srednia (SD) 28,0 (13,8) 25,7 (12,8)
Wild type 28 (22) 12 (18)
Profil '““t%ji JAK2, n Mutacja V617F 97 (75) 51 (78)
Brak danych 5(4) 2(3)
Objetosc sledziony [ml], mediana
[zakres] 2112 [1445-2955] 2059 [1446-2817]
Interwencja i komparator
Uktad badania Roéwnolegte 2:1
MMB + PLC vs DAN +PLC
Grupa badana:
MMB + PLC:
MMB 200mg QD p.o. (dozwolona redukcja dawki lub przerwanie) + PLC
(odpowiadajace DAN) BID p.o.
Grupa kontrolna:
DAN + PLC:
DAN 300mg BID p.o. (dozwolona redukcja dawki lub przerwanie) + PLC
(odpowiadajace MMB) QD p.o.

Sch tl i
chemat leczenia Schemat leczenia:

Leczenie kontynuowano przez 24 tyg. lub do zaprzestania z powodu:
 progresji objawow zwigzanych ze Sledziong

 transformacji biataczkowej,

e progres;ji choroby,

» toksycznosci, ktéra w opinii badacza przewyzsza korzysci z terapii.

Dopuszczano cross-over pacjentow z ramienia DAN + PLC do ramienia
MMB + PLC. Ostatecznie 4 pacjentow z ramienia DAN + PLC przeszio
do ramienia MMB + PLC.

Kointerwencje zabronione podczas trwania badania:
« inhibitory JAK,
« Srodki alkilujace,
« Srodki hipometylujace,
« interferon,
o czynniki stymulujace erytropoeze,
« Srodki immunomodulujace,
 kortykosteroidy,
* androgeny,
e czynniki wzrostu,
* napromienianie sledziony i splenektomia,
 leki w ramach badan klinicznych.

Kointerwencje

Okres interwencji/obserwacji 24 tyg @

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A

TAK, w ukladzie 2:1 ze stratyfikacja ze wzgledu na wynik MFSAF TSS
(<22 vs =22), rozmiaru $ledziony ponizej lewego tuku zebrowego (<12 cm

Randomizacja vs 212cm), wyjsciowej wartosci jednostek transfuzji RBC lub peinej krwi
w ciggu 8 tyg. przed randomizacjg (0 vs 1-4 vs =5 jednostek) oraz miejsca
badania.
Ukrycie kodu alokacji Prawidtowe, IVRS lub IWRS
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TAK, poczwome (pacjent, personel medyczny, badacz, osoba oceniajaca

Zaslepienie wyniki)
Opis prawidtowy. Opi _
Y- " pis prawidiowy.
Wszyscy pacjenci otrzymali Wszyscy pacjenci otrzymali
przypisang terapie
: przypisang terapie.

36/130 (27,7) pacjentow S
N aprzes(t alo 3%3 sanej terapii 27/65. 4 ,5) paqgntow zaprzestato
w tym z powodu: ’ przypisanej terapii, w tym z powodu

Utrata z badania, n/N (%) *AE: 16 (12,3) *AE 11(16.9) -

’ * niewystarczajacej skutecznosci: * glie‘\‘ﬂgtarczajaca SAROCZNOSCE
6 (4,6) L
« decyzji pacjenta: 6 (4.,6) e decyzji pacjenta: 5 (7,7)
ezgonu: 4 (3,1) ’ *zgonu: 3 (4,6)
« transformacii biataczkowej: 2 (1,5) * ransformacii biataczkowej: 2 (3,1)
 progres;ji choroby: 1 (0,8) 1 ©progresji choroby: 2 (3,1)
o utraty z okresu obserwacji: 1 (0,8) «decyzy badacza” 1 (1,5)
Metodyka implementacji danych utraconych bd

Sposob raportowania danych dotyczacych

bezpieczenstwa MedDRA (24.0)

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority®

Skutecznos¢: ITT (wszyscy pacjenci)
Metoda analizy wynikow Bezpieczenstwo: mITT (wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali przynajmniej
jedna dawke leku)

Wieloosrodkowe (USA, Australia, Austria, Belgia, Bulgaria, Kanada,
Czechy, Dania, Francja, Niemcy, Wegry, Izrael, Wiochy, Korea
Poludniowa, Nowa Zelandia, Polska, Rumunia, Singapur, Hiszpania,
Szwecja, Tajwan, Wielka Brytania)

Lokalizacja badania

Sponsor badania Sierra Oncology LLC - a GSK company

a) Po zakoriczeniu udziatu w randomizowanej fazie badania, wszyscy pacjenci mogli otrzymywa¢ MMB w ramach przedtuzenia badania.
b) Wszystkie punkty koricowe, z wyjatkiem odsetku pacjentéw niezaleznych od transfuzji, byly testowane za pomoca hipotezy superiority.
Niezalezno$¢ od transfuzji byta testowana za pomoca hipotezy non-inferiority.

D.1.1. Badania RWD

MoReLife [35]

Wieloosrodkowe, retrospektywne badanie oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania MMB w rzeczywistej
praktyce klinicznej u pacjentow z mielofibroza niezaleznie od wczesniejszej terapii.

Najwazniejsze kryteria wigczenia

Pacjenci 218 lat;

Wysokie, posrednie-2 lub posrednie-1 ryzyko MF wg skali DIPSS lub DIPSS-plus (IWG-MRT 2009)
Potwierdzona PMF lub post-PV MF lub post-ET MF;

Pacjentow kwalifikowano niezaleznie od wczesniejszej terapii;

Zwiazana z chorobg splenomegalia lub jej objawy | anemia;

Brak odpowiedzi na dostepna terapie inhibitorem JAK lub brak kwalifikacji do takiej terapii;

Zgoda na udziat w badaniu;

Noorwb=

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

Neuropatia obwodowa stopnia =2;

Choroby wspéttowarzyszace, ktore w ocenie lekarza prowadzacego moglyby ograniczac przestrzeganie zalecen
terapeutycznych;

Niektore choroby nowotworowe aktualne lub w wywiadzie;

Niekontrolowane choroby zakazne w tym: infekcja HIV lub zapalenie watroby;

Kwalifikacja do przeszczepu allo-HSCT;

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami nietolerancji galaktozy, niedoborem laktazy lub zespolem ziego

oakw M=
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wchianiania glukozy-galaktozy;

Niekontrolowane zdarzenia zakrzepowe lub krwawienia (obecnie lub w wywiadzie),

Obwodowa liczba blastow = 10% lub PLT <25 x 10%1;

Niestabilna dtawica piersiowa, objawowa zastoinowa niewydolnos¢ serca lub niekontrolowana arytmia;

weoN

Oceniane punkty konncowe

* Zmiana poziomu hemoglobiny i plytek krwi;

e Zaleznos$¢ od transfuzji;

* Zmiana rozmiaru $ledziony;

* Obcigzenie objawami;

* Bezpieczenstwo terapii wg NCI CTCAE v.5.0.

Charakterystyka populacji
Cecha populacji MMB
Liczba pacjentow 60
Wiek [lata], mediana [zakres] 69 [52-84]
Odsetek mezczyzn, n (%) 36 (60,0)
Rasa biata, n (%) bd
BMI, $rednia (SD) bd
Pierwotna 39 (65,0)
Podtyp MF, n % Post-PV
21 (35,0)
Post-ET
0 bd

Odsetek pacjentow ze
stanem sprawnosci 1 bd
wg ECOG, n (%)

2 bd
Posrednie-1 bd
Grupa ryzyka wg Posrednie-2 bd
0,
DIPSS, n (%) Wysokie bd
Brak danych bd
Hemoglobina [g/dl] 8,7[5,5-12/4]
Wyniki badan
laboratoryjnych, PLT [x10%/pl] 115 [27-722]
mediana [zakres]
ANC [x10%ul] bd
Zaleznosé od s 38(633)
transfuzji, n (%) Nie 22 (36,7)
TSS, srednia (SD) bd
Wild type 10 (16,7)
Profil m“:tf)ji JAK2, n Mutacja JAK2 42 (70,0)
Brak danych 8(13,3)
Objetos¢ sledziony [ml], mediana bd
[zakres]
Interwencija i komparator
Uktad badania Jednoramienne
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MMB: MMB stosowany w roznych dawkach, gtéwnie 200mg p.o. QD
(nie przedstawiono doktadnego opisu sposobu dawkowania u wszystkich

Schemat leczenia pacjentow). W tresci publikacji odnotowano stosowanie dawek 100mg,

150 mg oraz 200 mg.
Kointerwencje bd
Okres interwencji/obserwacji 16 tyg.?
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 11D
Randomizacja Brak
Ukrycie kodu alokacji Brak
Zaslepienie Brak (otwartej proby)
Opis prawidtowy.
19/60 (32) pacjentow przerwato terapie, w tym z powodu
e AE:5(8)
« kwalifikacja do przeszczepu allo-HSCT: 2 (3)
Utrata z badania, n/N (%)  decyzji pacjenta: 3 (5)
ezgonu: 1 (2)

e wzrostu wartosci Hgb, koniecznos¢ flebotomii: 1 (2)
* progresji choroby: 6 (10)
» zespotu naktadania sie MDS/MPN: 1 (2)

Metodyka implementacji danych utraconych bd
Sposob raportowa_nia da'nych dotyczacych bd
bezpieczenstwa
Testowana hipoteza wyjsciowa bd, badanie jednoramienne
Metoda analizy wynikow W badaniu wszystkie dane analizowano opisowo.
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Niemcy)
Sponsor badania Brak

a) mediana czasu trwania terapii w analizie wynosita 12 [zakres 0,2-45] tygodni

D.2. Charakterystyka badan oceniajgcych skutecznoscé

| bezpieczenstwo komparatorow

JAKARTA [15, 16]

Wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione, randomizowane badanie lll fazy, majace na celu poréwnanie oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa FED w dawce 400 mg lub 500 mg vs PLC u pacjentow z mielofibroza

Najwazniejsze kryteria wigczenia

Pacjenci 218 lat;

Potwierdzona PMF (wg kryteriow WHO) lub Post-PV MF lub Post-ET MF (wg kryteriow IWG-MRT);

Wysokie lub posrednie-2 ryzyko (wg zmodyfikowanych kryteriow IWG-MRT);

Przewidywana dlugos¢ zycia =6 miesiecy;

Stan sprawnosci wg ECOG 0-2;

Wyczuwalne palpacyjnie powiekszenie Sledziony = 5 cm ponizej lewego tuku zebrowego;

Prawidlowe wyniki badan laboratoryjnych uzyskane w ciagu 14 dni przed pierwsza dawka leku w niniejszym badaniu;
Zgoda na stosowanie okreslonych w protokole do badania metod antykoncepcji;

Zgoda na udziat w badaniu.

CoOoNOORON=
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Najwazniejsze kryteria wykluczenia

1. Woczesniejsza splenektomia;

2. Wczesniejsza terapia inhibitorami JAK2;

3. Chemioterapia (np. hydroksymocznik), leki immunomodulujace (np. talidomid, interferon-alfa), anagrelid, leki
immunosupresyjne, kortykosteroidy (>10 mg/dzien prednizonu lub ekwiwalent), czynniki wzrostu (np. erytropoetyny),
hormonu (np. androgeny, danazol) stosowane w ciggu 14 dni przed pierwszg dawka leku w niniejszym badaniu;

4. Powazny zabieg chirurgiczny w ciagu 28 dni lub napromienianie w ciagu 6 mies. przed pierwsza dawka leku w niniejszym
badaniu;

5. Aktualnie stosowane leczenie farmakologiczne lub ziota uznawane jako umiarkowane do silnych inhibitoréw lub induktorow
CYP3A4 (wyjatek za zgoda sponsora);

6. Stosowanie aspiryny w dawce > 150 mg;

7. Aktywna ostra infekcja wymagajaca antybiotykoterapii;

8. Niekontrolowana niewydolnos¢ serca, dlawica piersiowa, zawat serca, udar naczyniowy mézgu, bypass, przemijajacy atak

niedokrwienny, zatorowos¢ ptucna w ciggu 3 mies. przed pierwsza dawka leku w niniejszym badaniu;

9. Udziat w innym badaniu klinicznym w ciagu 30 dni przed pierwsza dawka leku w niniejszym badaniu (wyjatek faza w ktorej
nie przyjmuje sie juz leku badanego);

10. Infekcja HIV, WZW typu B lub C;

11. Ciezka lub przewlekta choroba, schorzenie neurologiczne lub psychiatryczne lub nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych, ktére w opinii badacza moga wplynac¢ na wyniki badania;

12. Niezdolnos¢ do potkniecia kapsutek lub obecnos¢ zaburzen uniemozliwiajacych absorpcje leku;

13. Ciaza lub karmienie piersia.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowe:

« Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano redukcje objetosci Sledziony 0 235% w 24. tyg. (koniec 6. cyklu) wzgledem wartosci
wyjsciowej, potwierdzong 4 tyg. p6zniej, mierzong za pomocg MRI lub TK.

ll-rzedowe:

» Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano redukcje wartosci catkowitego wskaznika objawow (TSS) 0 250% w 24. tyg.
wzgledem wartosci wyjSciowej mierzonej zmodyfikowanym kwestionariuszem MFSAF,

* Odsetek pacjentéw, u ktorych uzyskano redukcje objetosci Sledziony 0 225% w 24. tyg. (koniec 6. cyklu) wzgledem wartosci
wyjsciowej, mierzong za pomocg MRI lub TK,

* Przezycie catkowite (OS),

* Przezycie wolne od progresji choroby (PFS),

» Odsetek pacjentéw, u ktorych wystapita redukcja objetosci Sledziony o 225% od wartosci wyjsciowej do korica 6. cyklu
| zostata potwierdzona 4 tyg. p6zniej,

» Czas trwania odpowiedzi Sledziony,

* Bezpieczenstwo terapii wg NCI CTCAE v.4.03.

Eksploracyjne PK:

» Ocena odpowiedzi na leczenie mierzona kwestionariuszem IWG-MRT, w tym catkowita (CR), czeSciowa (PR), poprawa
kliniczna, stabilna choroba, progresja i nawrét choroby,

e Jakosc¢ zycia,

* Przezycie catkowite (OS),

* Przezycie wolne od progresji choroby (PFS),

* Ocena objawOw zwigzanych z chorobg,

e Stezenie FED w osoczu,

* Ocena szpiku kostnego (m.in. cytogenetyka, widknienie),
* Obciagzenie allelem JAK2V617F.

Charakterystyka populacji
Cecha populacji FED 400 mg FED 500 mg PLC

Liczba pacjentow 96 97 96
Wiek [lata], mediana (zakres) 63 (39-86) 65 (39-80) 66 (27-85)
Odsetek mezczyzn, n (%) 54 (56,3) 61 (62,9) 55 (57,3)

Rasa biata, n (%) bd bd bd

BMI, $rednia (SD) bd bd bd
Pierwotna 62 (64,6) 63 (64,9) 58 (60,4)

Podtyp MF, n (%)

Post-PV 24 (25,0) 25 (25,8) 27 (28,1)

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 133



MOMELOTYNIB (OMJJARA®) W LECZENIU PACJENTOW Z MIELOFIBROZA PIERWOTNA LUB WTORNA

JAKARTA [15, 16]

Post-ET 10 (10,4) 9(9,3) 11 (11,5)
0 bd bd bd
Odsetek pacjentow ze
stanem sprawnosci 1 bd bd bd
wg ECOG, n (%)
2 bd bd bd
Posrednia-1 0(0) 0(0) 0(0)
Grupa ryzyka, n (%) Posrednia-2 57 (59,4) 47 (48,9) 46 (47,9)
Wysoka 39 (40,6) 50 (51,5) 50 (52,1)
Stezenie hemoglobiny [g/dl], mediana (zakres) 10,7 (4,8-16,8) 9,8 (5,0-17 4) 10,1 (4,5-17,1)

Liczba plytek krwi [x10%pl], mediana (zakres) 221 (31-1155) 241 (23-873) 187 (52-1075)

. - N i .
Bezwzgledna liczba I'I(eslll;;oflh [x10%/ul], Srednia bd bd bd

Zaleznosé od Tak bd bd ba

transfuzji, n (%)

Nie bd bd bd
TSS, $rednia (SD) bd bd bd
Wild type 30 (31,3) 20 (20,6) 32(33.3)
Profil '““:?A")ji JAK2, n Mutacja V617F 62 (64.6) 72 (74.2) 59 (61.5)
Brak danych 4(42) 5(5,2) 5(5,.2)

Objetos¢ sledziony [mL], mediana

(zakres) 2652 (316-6430)

2366 (388-8244) 2660 (662-7911)

Interwencja i komparator

Uktad badania Roéwnolegly 1:1:1

FED 400 mg vs FED 500 mg vs PLC
Grupa badana:
FED 400 mg: 400 mg FED (dawka moze by¢ modyfikowana w razie
potrzeby), p.o., QD
FED 500 mg: 500 mg FED (dawka moze by¢ modyfikowana w razie
potrzeby), p.o., QD

Grupa kontrolna:
PLC: PLC (odpowiadajace FED), p.o., QD

Schemat leczenia:
Leczenie kontynuowano przez 24 tyg. (6 cykli po 4 tyg.)
lub do zaprzestania z powodu:
* nieakceptowalnej toksycznosci,
e progresji choroby lub nawrotu choroby zgodnie ze zmodyfikowanymi
kryteriami ING-MRT,
e wycofania zgody przez pacjenta,
* niestosowania sie do zalecen badacza (noncompliance),
« zabiegu splenektomii,
e decyzji sponsora,
* koniecznosci wdrozenia interwencji lub terapii zabronionych
do stosowania w trakcie trwania badania.
Dopuszczano cross-over pacjentow z ramienia PLC do FED w przypadku
progresji choroby. Pacjenci byli ponownie randomizowanie w stosunku 1:1
do grupy FED 400mg lub FED 500 mg. Ostatecznie 10 pacjentow
przeszio z ramienia PLC do FED.

Schemat leczenia

Kointerwencje zabronione podczas trwania badania:
e inhibitory i induktory CYP3A4
e inne terapie MF - cytotoksyczne, immunosupresyjne
(np. hydroksymocznik, systemowe kortykosteroidy — prednizonu w
dawce >10 mg/dzien lub ekwiwalent powyzej 5 dni),

Kointerwencje
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e inne leki w ramach badan klinicznych,
e erytropoetyna i darbepoetyna,
o czynniki wzrostu granulocytow.

Okres interwencji/obserwac;ji

24 tyg @

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

A

Randomizacja

TAK, centralna bez stratyfikacji, w uktadzie 1:1:1.

Ukrycie kodu alokacji

Prawidiowe, IVRS

Zaslepienie

TAK, podwojne (pacjent, badacz)

Utrata z badania, n (%)

Opis prawidiowy.
Wszyscy pacjenci ] ]
otrzymali przypisang Opis prawidiowy. Oglg praW|d{0wy_ -
terapie. Wszyscy pacjenci v (1€)ﬂpaqer!t il
otrzymali przypisang ?euéyri?Z plzyorzjlls]anej
21/96 (21,9) pacjentow  terapie. Pl Z pow
zaprzestalo zgonu.
przypisanej terapii, 31/97 (32,0) pacientow
W tym z powodu: zaprzestalo ac'e?]l:(l’)?f?z(zf)'r(z’()estalo
«AE: 13 (13 5) przypisanej terapii, D zypisanc torapi
« progresiji choroby w tym z powodu: w tym z powodu:
1(1,0) e AE: 24 (24,7) «AE 8 (8.3)
rogresji choroby: o
ocmogmia 100y o e proreshchory
ﬁ)r?;%k)olu do badania: einnych: 6 (6,2) einnych: 12 (12,5)

einnych: 6 (6,3)

Metodyka implementacji danych utraconych

Pacjenci, u ktérych nie zarejestrowano wyniku TSS i odpowiedzi Sledziony
w 24._tyg. lub u ktérych wystapita progresja choroby przed 24. tyg., byli
uznawani za nieodpowiadajacych na leczenie.

Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

MedDRA (bd dotyczacych wersji)

Testowana hipoteza wyjsciowa

superiority

Metoda analizy wynikow

Skutecznosc¢ terapii: ITT (wszyscy pacjenci)
Bezpieczenstwo terapii: mITT (wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali
przynajmniej jedna dawke leku)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA, Australia, Austria, Belgia, Brazylia, Kanada,
Francja, Niemcy, Wegry, Irlandia, Izrael, Wiochy, Korea Poludniowa,
Litwa, Meksyk, Polska, Portugalia, Rumunia, Rosja, Singapur, Republika
Potudniowej Afryki, Hiszpania, Szwecja, Tajwan, Wielka Brytania)

Sponsor badania

Sanofi

a) Po zakonczeniu udziatu w randomizowanej fazie badania, wszyscy pacjenci mogli otrzymywaé¢ FED w ramach przediuzenia badania.

JAKARTA 2

Wieloosrodkowe jednoramienne nierandomizowane badanie otwarte |l fazy, majace na celu ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii MMB u pacjentow z mielofibroza leczonych wczesniej RUX?

Najwazniejsze kryteria wigczenia

Pacjenci 218 lat;

W niniejszym badaniu;

o prONM=

Prawidtowe wyniki badan laboratoryjnych;

Wyczuwalne palpacyjnie powiekszenie Sledziony = 5 cm ponizej lewego tuku zebrowego;
Potwierdzona PMF (wg kryteriow WHO 2008) lub Post-PV MF lub Post-ET MF (wg kryteriow IWG-MRT);
Weczesniejsze leczenie RUX przez co najmniej 14 dni, zakonczone co najmniej 14 dni przed pierwszg dawka leku

Grupa ryzyka wg skali DIPSS: symptomatyczne posrednie-1 z symptomami, posrednie-2 lub wysokie;
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JAKARTA 2

7. Stan sprawnosci wg ECOG 0-2;

8. Przewidywana dlugosc zycia >6 mies ;

9. Zgoda na stosowanie okreslonych w protokole do badania metod antykoncepcii;
10. Zgoda na udziat w badaniu.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

Wczesniejsza splenektomia;

Przewlekle choroby watroby w wywiadzie;

Inne nowotwory w wywiadzie (wyjatek prawidiowo leczony podstawnokomaérkowe lub ptaskokomorkowy rak skory, rak szyjki

macicy in situ lub inny nowotwor, w przypadku ktérego czas wolny od choroby wynosi przynajmniej 5 lat);

Chemioterapia®, leki immunomodulujace (np. talidomid, interferon-alfa), anagrelid, leki immunosupresyjne, kortykosteroidy

(>10 mg/dzien prednizonu lub ekwiwalent), czynniki wzrostu (np. erytropoetyny), hormony (np. androgeny, danazol)

stosowane w ciagu 14 dni przed pierwsza dawka leku w niniejszym badaniu lub darbepoetyna stosowana w ciggu 28 dni

przed pierwsza dawka leku w niniejszym badaniu;

Powazny zabieg chirurgiczny w ciagu 28 dni lub napromienianie w ciagu 6 mies. przed pierwszg dawka leku w niniejszym

badaniu;

Aktualnie stosowane leczenie farmakologiczne lub ziota uznawane jako umiarkowane do silnych inhibitorow lub induktorow

CYP3A4;

Stosowanie aspiryny w dawce > 150 mg;

Aktywna ostra infekcja wymagajaca antybiotykoterapii;

Niekontrolowana niewydolnos¢ serca, dtawica piersiowa, zawat serca, udar naczyniowy mézgu, bypass, przemijajacy atak

niedokrwienny, zatorowos¢ ptucna w ciggu 3 mies. przed pierwsza dawka leku w niniejszym badaniu;

10. Udziat w innym badaniu klinicznym w ciagu 30 dni przed pierwsza dawka leku w niniejszym badaniu (wyjatek faza, w ktorej
nie przyjmuje sie juz leku badanego);

11. Infekcja HIV, WZW typu A, B lub C;

12. Cigzka ostra lub przewlekia choroba, schorzenie neurologiczne lub psychiatryczne lub nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych, ktére w opinii badacza moga wplynac¢ na wyniki badania;

13. Niezdolnos¢ do potkniecia kapsutek lub obecnos¢ zaburzen uniemozliwiajacych absorpcje leku;

14. Odstep QT >450 ms;

15. Ciaza lub karmienie piersia.

> obe

WeN o o

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowe:

» Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano redukcje objetosci Sledziony 0 235% w 24 tyg. (6. cykli leczenia) wzgledem wartoSci
wyjSciowej, mierzonej za pomocg MRI lub CT.

ll-rzedowe:

» Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano redukcje wartosci catkowitego wskaznika objawow (TSS) 0 250% w 24. tyg. (6. cykli
leczenia) wzgledem wartoSci wyjSciowej mierzonej kwestionariuszem MFSAF,

» Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano redukcje rozmiaru Sledziony wyczuwanag palpacyjnie 0 250% w 24 tyg. (6. cykli
leczenia) wzgledem wartoSci wyjsciowej,

* Odsetek pacjentéw, u ktorych uzyskano redukcje objetosci Sledziony 0 235% w 12 tyg. (3. cykle leczenia) wzgledem wartosci
wyjsciowej, mierzonej za pomoca MRI lub CT,

* Zmiana objetosci Sledziony w 12. i 24 tygodniu wzgledem wartoSci wyjsciowej,

* Bezpieczenstwo terapii wg NCI CTCAE v4.03,

Eksploracyjne PK:

» Analiza farmakokinetyczna,

* Zmiana wynikow PRO wzgledem wartoSci wyjsciowej,

e Jakosc zycia,

* Przezycie catkowite (OS),

* Przezycie wolne od progresji choroby (PFS),

» Czas trwania redukcji objetosci Sledziony,

» Stezenie FED w osoczu,

« Obcigzenie allelem JAK2V617F.

Charakterystyka populacji
FED 400mg
Cecha populacji Kohorta
Kohorta ITT z rygorystycznymi
kryteriami©
Liczba pacjentow 97 79
Wiek [lata], mediana (zakres) 67 (38-83) 66 (38-83)
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JAKARTA 2
Odsetek mezczyzn, n (%) 53 (54,6) Bd
Rasa biata, n (%) Bd Bd
BMI, $rednia (SD) Bd Bd
Pierwotna 53 (54,6) 47 (59,5)
Podtyp MF, n (%) Post-PV 25 (25,8) 18 (22,8)
Post-ET 19 (19,6) 14 (17,7)
0 Bd Bd
Odsetek p'agjentéw ze stanem 1 Bd Bd
sprawnosci wg ECOG, n (%)
2 Bd Bd
Posrednie-1 16 (16,5) 11 (13,9)
Grupa ryzyka, n (%) Posrednie-2 47 (48,5) 41 (51,9)
Wysokie 34 (35,1) 27 (34,2)
Hemoglobina [g/dl], mediana (zakres) Bd Bd
<50x10%/L 1(1,0) 0(0,0)
A - N
Plytki krm([z):kt:glsl.)], mediana SO:Jé)x{ILogE < 32 (33.0) 28 (35.4)
2100x10°/L 64 (66,0) 51 (64,6)
Bezwzgledna liczba neutrofili [x10%/ul], $rednia (SD) Bd Bd
Tak 14 (14,4) 13 (16,5)
Zaleznos¢ od transfuzji, n (%)
Nie Bd Bd
TSS, srednia (SD) 20,7 (12,1 Bd
Wild type 29 (29,9) 25(31,6)
Profil mutacji JAK2, n (%) Mutacja V617F 61 (62,9) 48 (60,8)
Brak danych 7(7,2) 6 (7,6)
Objetose é'e‘::ia‘:(':z'g)’“"]’ mediana 2894 (737-7815) 2046 (737-7815)
Interwencja i komparator
Uktad badania Jednoramienne
Schemat leczenia FED 400 mg p.o. QD w cyklach 28-dniowych

Kointerwencje zabronione podczas trwania badania:
e inhibitory i induktory CYP3A4,
« antykoncepcja i hormonalna terapia zastepcza zawierajgca estrogen lub progesteron,

e inne terapie MF - cytotoksyczne, immunosupresyjne (np. hydroksymocznik, systemowe
kortykosteroidy — prednizonu w dawce >10 mg/dzien lub ekwiwalent powyzej 5 dni),

e inne leki w ramach badan klinicznych,
 erytropoetyna i darbepoetyna,
e czynniki wzrostu granulocytow.

Kointerwencje

Okres interwencji/obserwacji 24 tyq.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg

AOTMIT b
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JAKARTA 2
Randomizacja Brak
Ukrycie kodu alokacji Brak
Zaslepienie Brak

Opis prawidiowy.
Wszyscy pacjenci otrzymali przypisang terapie.

Wszyscy pacjenci 97/97 (100) zaprzestali przypisanej terapii, w tym z powodu:
Utrata z badania, n/N (%)  zakonczenia badania przez sponsora: 63 (64,9)

*AE: 18 (18,6)

* decyzji pacjenta: 6 (6,2)

* progresji choroby: 3 (3,1)

e zgonu: 7 (7,2)

Ze wzgledu na przedwczesne zakonczenie badania przez sponsora 35 z 83 pacjentow
Metodyka implementacji zakonczylo leczenie po 3. cyklu. W celu imputacji utraconych danych jako wyniki po
danych utraconych 6. cyklu przyjeto ostatni dostepny wynik, z wyjatkiem pacjentow, ktorzy zaprzestali terapii
z powodu progresji choroby.

Sposob raportowania danych

dotyczacych bezpieczenstwa MedDRA (20.1)

Testowana hipoteza wyjsciowa bd, badanie jednoramienne

Skutecznos¢: PP (wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku,
Metoda analizy wynikow dla ktérych dostepne byly wyniki wyjSciowe i przynajmniej jeden wynik po leczeniu)
Bezpieczenstwo: mITT (wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku)

Wieloosrodkowe® (USA, Austria, Belgia, Kanada, Francja, Niemcy, Wiochy, Holandia,

Lokalizacja badania Hiszpania, Wielka Brytania)

Sponsor badania Sanofi

a) Badanie zostato zakonczone przedwcze$nie z powodu podejrzenia encefalopatii Wemickiego u 7 sposrod 877 pacjentow otrzymujacych FED
w 8 badaniach klinicznych (wszystkie badania zostaly przedwczesnie zakorczone). Niedobor tiaminy jest zwigzany z wystapieniem encefalopatii
Wemickiego, w zwiazku z czym wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymywali FED rozpoczeli suplementacje tiaminy i zostali objeci dodatkowym
90 dniowym okresem obserwacji.

b) Jedyng dopuszczalng chemioterapia byt hydroksymocznik stosowany w ciagu 1 dnia przed pierwszg dawka leku w niniejszym badaniu.

c) kohorta obejmujaca pacjentow z kryteriami wiaczenia dotyczacymi wczesniejszej terapii RUX zblizonymi do stosowanych w innych badaniach
uwzglednionych w niniejszej analizie tj. wczesniej leczeni RUX przez >3 miesigce z opomoscig na leczenie (SVR<10% lub <30% redukcja
wielkosci Sledziony wzgledem wartosci wyjsciowej) lub nawrotem (SVR<10% lub <30% redukcja wielkosci $ledziony po pierwotnej odpowiedzi)
lub pacjenci leczeni RUX przez >28 dni przy obecnosci powikian w postaci koniecznosci transfuzji RBC (22 jednostki/miesigc przez 2 miesiace)
lub trombocytopenii, anemii, krwiaka lub krwotoku w stopniu >3.

d) analiza TSS obejmowata 90 pacjentow;

€) 31 osrodkow (wg publikacji Harrison 2017), 40 osrodkow (wg publikacji Harrison 2020)

FREEDOM [29]

Wieloosrodkowe, prospektywne, jednoramienne badanie fazy lllb prowadzone metoda otwartej proby (open-label),
oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania FED w dawce 400 mg u pacjentow z mielofibroza z grupy
ryzyka wg skali DIPSS: wysokie lub posrednie, ktorzy otrzymywali wczesniej RUX

Najwazniejsze kryteria wigczenia

Pacjenci 218r.z;

Wyczuwalna palpacyjnie $ledziona mierzaca = 5 cm ponizej lewego tuku zebrowego lub objetos¢ sledziony =450 cm?®
stwierdzona na podstawie badan obrazowych (TK lub MRI);

Potwierdzona PMF (wg kryteriow WHO) lub post-PV MF lub post-ET MF (wg kryteriow IWG-MRT 2007) zgodnie

z najnowszym lokalnym raportem patologicznym;

Grupa ryzyka wg skali DIPSS: wysokie lub posrednie;

Wczesniejsza terapia RUX przez =3 miesigce lub =28 dni, gdy wystepuja powiktania w postaci koniecznosci transfuzji
RBC (=2 jednostki/miesiac przez 2 miesigce) lub objawy w postaci trombocytopenii, anemii, krwiaka lub krwotoku w
stopniu =3 (podczas stosowania leczenia RUX i/lub jego odstawiania);

Stan sprawnosci wg ECOG 0-2;

Poziom tiaminy 70 nmol/l DGN i 180 nmol/l GGN;

Zgoda na udziat w badaniu.

ar ©O b=

ONO®

Najwazniejsze kryteria wykluczenia
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FREEDOM [29]

1. Nieprawidiowe wyniki badan laboratoryjnych w tym: PLT <50 x 10%1, ANC <1,0 x 10%1 lub blasty we krwi obwodowej >5%
1 inne wyselekcjonowane, wyszczegolnione protokole;

Encefalopatia w wywiadzie, w tym zespot Wemickego;

Oznaki lub objawy encefalopatii;

Niedobor tiaminy, zdefiniowany jako poziom tiaminy we krwi pelnej ponizej prawidiowego zakresu zgodnie ze standardem
instytucjonalnym i nieskorygowanym przed wiaczeniem do badania;

HpON

Oceniane punkty koncowe

|I-rzedowe PK:

» Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano zmniejszenie objetosci Sledziony o = 35% w 24 tyg. (SRR24, koniec 6. cyklu)
wzgledem wartosci wyjSciowej, mierzone za pomocg MRI lub TK.

ll-rzedowe PK:

» Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano zmniejszenie objetosci Sledziony o = 25% w 24 tyg. (koniec 6. cyklu) wzgledem
wartosci wyjsciowej mierzone za pomocg MRI lub TK.

* Odsetek pacjentéw, u ktorych uzyskano redukcje wielkosci Sledziony o 250% w 24. tyg. wzgledem wartoSci wyjSciowej,
mierzone w badaniu palpacyjnym.

» Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano redukcje wartosci catkowitego wskaznika objawow (TSS) 0 250% w 24. tyg.
wzgledem wartosci wyjsciowej, mierzonego za pomocg formularza MFSAF,

» Trwalos¢ odpowiedzi dotyczacej objetosci/rozmiaru Sledziony oraz odpowiedzi objawowej (TSS = 50%).

* Bezpieczenstwo terapii wg NCI CTCAE v.5.0 lubv.4

Eksploracyjne PK:

* Przezycie catkowite (OS),

* Markery prognostyczne.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji FED 400 mg
Liczba pacjentow 382
Wiek [lata], mediana (IQR) 68,5 (63-74)
Odsetek mezczyzn, n (%) 22 (57,9)
Odsetek pacjentow rasy biatej, n (%) 30 (78,9)
BMI [kg/m?], $rednia (SD) bd
Pierwotna 23 (60,5)
Podtyp MF, n (%) Post-PV 9(23,7)
Post-ET 6(15,8)
0 11 (28,9)
Sty soraunoso 1 25659
2 2(5,3)
Posrednie-1 13 (34,2)
G’“pa(%y"a’ n Posrednie-2 18 (47 4)
Wysokie 7(18,4)
Hemoglobina [g/dl] 10,9 (9,0-11,5)
Wyniki badan
laboratoryjnych, PLT [x10%1] 162 (92-289)

mediana (IQR)

ANC [x10%/ul] bd
Zaleznos¢ od i ki
transfuzji, n (%) Tak bd
TSS, mediana (IQR) 26,5 (16,0-33,0)
Profil mutacji Wild type 14 (36,8)
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FREEDOM [29]

JAK2, n (%) Pozytywna

21 (55,3)

Brak danych

3(7,9)

Objetos¢ sledziony [ml], mediana (IQR)

1831,6 (1461,7-2813,9)

Interwencja i komparator

Uktad badania

Jednoramienne

Schemat leczenia

FED 400 mg p.o. QD w cyklach 28 dniowych

Kointerwencje bd
Okres interwencji/obserwacji [tyg.] 24 tyg®
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT IID
Randomizacja Brak
Ukrycie kodu alokacji Brak
Zaslepienie Brak (otwartej proby)
Opis prawidiowy.

Utrata z badania, n (%)

25/38 (65,8) pacjentow przerwatlo terapie (do czasu odciecia bazy danych
po mediana 38 tygodniach terapii — odciecie 29 listopada 2021 roku)
Z powodu:

*AE: 6 (15,8)

* braku skutecznosci: 6 (15,8)

* przeszczep komorek macierzystych: 4 (10,5)

e wycofanie sie z badania: 4 (10,5)

 progresji choroby: 2 (5,3)

ezgon: 1(2,6)

» decyzji badacza: 1 (2,6)

* niestosowania sie do zalecen badacza (noncompliance): 1 (2,6)

Metodyka implementacji danych
utraconych

W celu imputacji brakujgcych danych dotyczacych objetosci Sledziony
oceniane] w MRI wykorzystano dane z ostatniej dokonanej obserwacji (LOCF,
last observation carried forward).

W przypadku oceny trwato$ci odpowiedzi dotyczacej objetosci Sledziony/
rozmiaru Sledziony w badaniu palpacyjnym oraz odpowiedzi objawowej
pacjenci, u ktérych nie zarejestrowano wyniku, byli uznawani
za nieodpowiadajacych na leczenie.

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

MedDRA (24.1)

Testowana hipoteza wyjsciowa

bd, badanie jednoramienne

Metoda analizy wynikow

Skutecznos¢ terapii: PP (wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali =1 dawke leku
1 dla ktoérych dostepna byta ocena Sledziony za pomocg MRI/TK zaréwno
wyjsciowa jak i mierzona =1 raz po rozpoczeciu leczenia)®
Bezpieczenstwo terapii: mITT (wszyscy leczeni pacjenci)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Kanada, USA)

Sponsor badania

Bristol Myers Squibb

a) badanie zostalo zamkniete przedwczesnie z powodu zmian w rekrutacji zwigzanych z COVID-19, a takze dostepnoscig lekow. Nalezy
zaznaczy¢, ze 27 z 38 (71%) pacjentow otrzymato >6 cyklow terapii, a 16 (42%) pacjentow otrzymato >12 cykli terapii. W momencie odcigcia bazy
danych (29 listopada 2021 r.) mediana czasu trwania leczenia wynosita 38 tygodni a leczenie byto kontynuowane u 13 pacjentow (34,2%);

b) skutecznos$¢ analizowano w trzech nakiadajacych sie populacjach, poza wymieniong w tabeli populacjg dodatkowo uwzgledniono populacje
podlegajacq ocenie palpacyjnie Sledziony, obejmujgaca wszystkich pacjentow, u ktorych na poczatku badania stwierdzono powiekszona Sledzione
(=5 cm ponizej lewego brzegu zebrowego) oraz populacje MFSAF obejmujaca pacjentdow z wyjsciowym TSS >0 i 21 wazng oceng TSS
po badaniu wyjsciowym

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 140



MOMELOTYNIB (OMJJARA®) W LECZENIU PACJENTOW Z MIELOFIBROZA PIERWOTNA LUB WTORNA

FREEDOM-2 [27]

Wieloosrodkowe, randomizowane, badanie kliniczne Il fazy prowadzone metodq otwartej proby (open-label), majace
na celu poréwnanie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa FED w dawce 400 mg stosowanego jako Il linia leczenia
vs najlepsza dostepna terapia (BAT) u pacjentow z mielofibroza z grupy ryzyka wg skali DIPSS: wysokie lub
posrednie-2, leczonych wczesniej RUX i u ktorych wystapit nawrot choroby, opornosé lub nietolerancja na RUX

Najwazniejsze kryteria wiaczenia

Pacjenci 218 r.z;

Wyczuwalna palpacyjnie $ledziona mierzaca = 5 cm ponizej lewego tuku zebrowego lub objetos¢ Sledziony 2450 cm?®

stwierdzona na podstawie badan obrazowych (TK lub MRI);

Potwierdzona PMF (wg kryteriow WHO 2016) lub post-PV MF lub post-ET MF (wg kryteriow IWG-MRT 2007) zgodnie

Z najnowszym lokalnym raportem patologicznym;

Grupa ryzyka wg skali DIPSS: wysokie lub posrednie-2;

Wynik TSS =1 oceniane za pomocg MFSAF

Weczesniejsza terapia RUX przy spetnieniu co najmniej jednego z ponizszych kryteriow:

a. trwajaca przez =3 miesigce z niewystarczajaca odpowiedzig (opornosc¢) zdefiniowana jako redukcja <10% objetosci
Sledziony oceniane w MRI lub <30% wzgledem wartoSci wyjsciowej w badaniu palpacyjnym lub ponowny wzrost
parametrow po pierwotnej odpowiedzi (nawrot) lub

b. trwajaca =28 dni, gdy wystepuja powiktania w postaci koniecznosci transfuzji RBC (=2 jednostki/miesigc

przez 2 miesiace) lub objawy w postaci trombocytopenii, anemii, krwiaka lub krwotoku w stopniu =3 (podczas
stosowania terapii RUX);

Przewidywana dtugos¢ zycia >24 tyg.

Stan sprawnosci wg ECOG 0-2;

Minimalna warto$¢ PLT =50 x 109/I oraz <5% mieloblastow we krwi obwodowej;

10 Przed randomizacja, toksyczno$¢ zwigzana z wczesniejszg terapig musi ustapi¢ do stopnia 1 lub do poziomu
wyjsciowego, sprzed ostatniej terapi;

11. Zgoda na przestrzeganie harmonogramu wizyt w ramach badania i innych wymogéw okreslonych w protokole;

12. Zgoda na stosowanie okreslonych w protokole do badania metod antykoncepciji;

13. Zgoda na udziat w badaniu.

ook w N=
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Najwazniejsze kryteria wykluczenia

1. Nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych w tym:
PLT <50 x 10°1,
ANC <1,0 x 10°/;
WBC >100 x 10%1;
Mieloblasty > 5% we krwi obwodowej;
eGFR <30 ml/min/1,73 m? (zgodnie ze wzorem MDRD);
Amylaza lub lipaza w surowicy >1,5 x GGN
AST lub ALT >3 x GGN,;
Bilirubina catkowita >1,5x GGN lub 1,5-3,0 x GGN gdy frakcja bilirubiny bezposSredniej wynosi <25% catkowitej
bilirubiny.

Ciagza i karmienie piersig.

Wczesniejsza splenektomia;

Wczesniejsze stosowanie inhibitora JAK inny niz RUX;

Wczesniejszy lub planowany przeszczep komorek macierzystych;

Encefalopatia w wywiadzie lub obecne objawy, w tym zespot Wernickego (ciezka ataksja, porazenie oczu, objawy

mézdzkowe);

Niedobor tiaminy, zdefiniowany jako poziom tiaminy we krwi pelnej ponizej prawidtowego zakresu zgodnie z laboratorium

centralnym i nieskorygowany przed wigczeniem do badania;

Stosowanie lekow, Srodkow ziotlowych lub zywnosci uznawanych za umiarkowane do silnych induktorow CYP3A4

lub podwajnych inhibitorow CYP2C19 i CYP3A4,

Stosowanie chemioterapii, lekow immunomodulujgcych (np. talidomid interferon alfa), anagrelidu, terapii

immunosupresyjnej, kortykosteroidow ogélnoustrojowych >10 mg/dobe prednizonu lub réwnowaznika. Pacjenci z

wczesniejszym narazeniem na hydroksymocznik (np. Hydrea), moga zosta¢ wiaczeni do badania, o ile nie byt on

podawany w ciagu 14 dni przed rozpoczeciem leczenia;

10. Terapia RUX w ciagu 14 dni przed randomizacja;

11. Stosowanie aspiryny w dawce > 150 mg/dzien;

12. Powazny zabieg chirurgiczny w ciggu 28 dni;

13. Przewlekle choroby watroby w wywiadzie;

14. Inne choroby nowotworowe w wywiadzie, chyba ze pacjent nie wymagat terapii przez =3 lata przed randomizacja (wyjatek
prawidiowo leczony nieinwazyjny rak skory, rak szyjki macicy in situ, rak piersi in situ, przypadkowo wykryty rak
prostaty - T1 lub T1b lub pacjenci wolni od choroby i otrzymujacy wylacznie terapie hormonalng);

15. Niekontrolowana zastoinowa niewydolnos¢ serca (klasyfikacja NYHA 3 lub 4)

16. Infekcja HIV, WZW typu A, B lub C;

17. Aktywna ostra infekcja;

18. Niezdolnos¢ do potknigcia kapsutek lub obecnos¢ zaburzen uniemozliwiajacych absorpcje leku;

19. Jakikolwiek stan chorobowy, schorzenie psychiatryczne lub nieprawidiowe wyniki badan laboratoryjnych, ktére
uniemozliwialyby pacjentowi udziat w badaniu lub utrudnialy interpretacje danych z badania;

Seamoanoe
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FREEDOM-2 [27]

20. Udziat w innym badaniu klinicznym w ciggu 30 dni przed randomizacja

Oceniane punkty kornncowe

I-rzedowe PK:

» Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano zmniejszenie objetosci Sledziony o = 35% w 24 tyg. (SRR24, koniec 6. cyklu)
wzgledem wartosci wyjSciowej, mierzone za pomoca MRI lub TK i poddane niezaleznej centralnej ocenie na podstawie
kryteriow IWG-MRT.

ll-rzedowe PK (kluczowe):

» Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano redukcje wartosci catkowitego wskaznika objawow (TSS) 0 250% w 24. tyg.
wzgledem wartosci wyjsciowej, mierzonego za pomoca formularza MFSAF,

» Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano zmniejszenie objetosci Sledziony o = 25% w 24 tyg. (koniec 6. cyklu) wzgledem
wartosci wyjsciowej mierzone za pomoca MRI lub TK i poddane niezaleznej centralnej ocenie.

ll-rzedowe PK (pozostate):

» Odsetek pacjentéw, u ktorych uzyskano odpowiedz Sledziony w badaniu palpacyjnym,

» Trwalos$¢ odpowiedzi dotyczacej objetosci (MRI/TK)/ rozmiaru Sledziony (badanie palpacyjne) oraz odpowiedzi objawowej
(TSS = 50%),

* Przezycie catkowite (OS);

» Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) i od wzrostu objetosci Sledziony o 225% (zmodyfikowane kryteria IWG-MRT),

* Bezpieczenstwo terapii wg NCI CTCAE v.5.0,

e Jakosc¢ zycia.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji FED 400 mg BAT
Liczba pacjentow 134 67
Wiek [lata], mediana (IQR) 70 (64-74) 68 (64-73)
Odsetek mezczyzn, n (%) 75 (56) 30 (45)
Odsetek pacjentow rasy biatej, n (%) 106 (79) 58 (87)
BMI [kg/m?], $rednia (SD) bd bd
Pierwotna 75 (56) 35(52)
Podtyp MF, n (%) Post-PV 33 (25) 21 (31)
Post-ET 26 (19) 11 (16)
0 35 (26) 20 (30)
s‘;’ég’gﬁ:’?ﬁ"‘ 1 76 (57) 35 (52)
2 22 (16) 11 (16)
3 1(1) 1(1)
Posrednie-1 0 0
Grupa ryzyka, n Posrednie-2 102 (76) 51 (76)
(%) Wysokie 30 (22) 16 (24)
Brak danych 2(1) 0
Hemoglobina [g/dl] bd bd
labaratorymueh,  PIvEki krwi [x10%] 124 (85-215) 117 (80-162)
mediana (IGR) Bezwzgl_e_dna liczba bd bd
neutrofili [x10%/ul]
Zaleznosé od Nie bd bd
transfuzji, n (%) Tak 29 (22) 11 (16)
TSS, mediana (IQR) 27 (17-40) 31 (16-43)
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Wild type 28 (21) 16 (24)
Profil mutacji
JAK2, n (%) Pozytywna 94 (70) 48 (72)
Brak danych 12 (9) 3(4)
Objetosc sledziony [ml], mediana (IQR) 2622 (1892-3838) 2693 (1564-3760)

Interwencja i komparator

Uktad badania

Réwnolegte 2:1

Schemat leczenia

FED 400 mgvs BAT

Grupa badana:
FED 400 mg: 400 mg FED p.o. QD (dawka moze by¢ modyfikowana)?,
podawane ambulatoryjnie w postaci 4 kapsutek po 100 mg.

Grupa kontrolna:
BAT: terapia nie ograniczata sie do inhibitora JAK i mogta obejmowac

dowolne leczenie wybrane przez badacza, stosowane lub zmodyfikowane
zgodnie z lokalnymi wytycznymi. Terapia BAT obejmowata, ale nie ograniczata
sie do: chemioterapii RUX, transfuzji krwinek czerwonych, hydroksymocznika,
danazolu, merkaptouryny, kortykosteroidow, interferonu, talidomidu lub braku
terapii).

Schemat leczenia:
Leczenie kontynuowano przez 24 tyg. lub do zaprzestania z powodu:
« braku efektu terapeutycznego,
* nieakceptowalnej toksycznosci,
 progresji choroby,
e wycofania zgody przez pacjenta.

Randomizacje poprzedzono 14. dniowym okresem wymywania (washout).
Dopuszczano cross-over pacjentow z ramienia BAT do ramienia FED 400 mg
po ocenie odpowiedzi w 24 tyg. lub w dowolnym momencie w przypadku
potwierdzenia progresji choroby. Ostatecznie 46 (69%) pacjentow z ramienia
BAT przeszio do ramienia FED 400 mg.

Kointerwencje

Kointerwencje dozwolone podczas trwania badania:
* Prednizon w dawce <10 mg/dzien (w okresie wymywania);

« Tiamina i.v. w dawkach terapeutycznych (gdy stezenie tiaminy <30 nM/I
bez objawdéw encefalopatii Wemickiego);

« Tiamina 100 mg/dzien dla wszystkich pacjentéw (wymaég po zmianie
protokotu 23 kwietnia 2021 r.) ;

o |eki przeciwwymiotne i przeciwbiegunkowe o dziataniu objawowym
(profilaktyka zdarzen zotadkowo-jelitowych).

Kointerwencje zabronione podczas trwania badania:
 |eki badane w ramach badan klinicznych;
e przeszczep komorek macierzystych;
* FED w ramieniu otrzymujacym BAT.

Okres interwencji/obserwacji [tyg.]

24tyg®

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

A

Randomizacja

TAK, w uktadzie 2:1 ze stratyfikacja ze wzgledu na rozmiar Sledziony ponizej
lewego tuku zebrowego oznaczany w badaniu palpacyjnym
(<15 cm vs. 215 cm), liczbe plytek krwi (50-<100 x 1091 vs. =100 x 10%1)
oraz brak odpowiedzi na RUX (opornos¢/ nawrét vs. nietolerancja)

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe, z wykorzystaniem systemu IRT (przypisanie sekwencji
blokow - wielkos¢ blokow 6), lista randomizacji zostata wygenerowana
przez Chiltem (Maidenhead, Wielka Brytania)

Zaslepienie

Brak (otwartej proby)

Utrata z badania, n (%)

Opis prawidiowy. Opis niepelny — nie podano
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91/134 (67,9) pacjentow przerwalo  szczegélowych informacji o utracie

terapie (z powodu: zbadania przed okresem cross-over
« AE: 22 (16,4) (dozwolony po 24 tyg.). Opis utraty
« wycofanie sie z badania: 17 (12,7) Zbadania obejmuje wysoki odsetek
o zgon: 13 (9.7) paqentow ze zmiang terapii na FED
) § . 1. 68,7% pacjentow.

* braku skutecznosci: 12 (9,0)
einne: 12 (9,0) 39/67 (58,2) pacjentow przerwalo
e decyzji badacza: 9 (6,7) terapie (w tym 21/46 (45,7) pacjentow
e progresja choroby: 6 (4,5) ze zmiang na FED) z powodu:

e wycofanie sie z badania: 12 (17,9)

e AE:8(11,9)

e zgon: 6 (9,0)

« progresji choroby: 4 (6,0)

einne: 4 (6,0)

o decyzji badacza: 3 (4,4)
e braku skutecznosci: 2 (3,0)

Utrate z badania raportowano do czasu odciecia bazy danych po mediana
64,5 tygodniach terapii — odciecie 27 grudnia 2022 roku.

Pacjenci, u ktoérych zmieniono lub przerwano leczenie bez wzgledu na powod
lub zmarli przed oceng 6. cyklu, zostali uznani za nieodpowiadajacych
na leczenie. Ponadto pacjenci, u ktérych nie zarejestrowano wynikow

dotyczacych odpowiedzi Sledziony i wyniku TSS, byli uznawani
za nieodpowiadajacych na leczenie.
Metodyka implementacji danych
utraconych W analizie wrazliwosci brakujgce wynikic w 24 tyg. (w zakresie odpowiedzi
Sledziony i wyniku TSS) zostaly zaimputowane przy uzyciu wielokrotnych
metod imputacji (utworzono 30 imputowanych zestawow danych). Wskaznik
odpowiedzi obliczono dla kazdej grupy i kazdego zbioru danych i potaczono
przy uzyciu regut Rubina. Liczbe respondentow obliczono wstecznie
na podstawie polaczonego skorygowanego wskaznika odpowiedzi.

Sposob raportowania danych

dotyczacych bezpieczenstwa MedDRA (25.1)
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
Skutecznosc¢ terapii: ITT (wszyscy pacjenci)®
Metoda analizy wynikow Bezpieczenstwo terapii: mITT (wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali =1 dawke
leku)

Wieloosrodkowe (Australia, Austria, Belgia, Chiny, Czechy, Francja,
Lokalizacja badania Hiszpania, Holandia, Irlandia, Korea Poludniowa, Niemcy, Polska, Rosja,
Wielka Brytania, Wtochy, Wegry)

Sponsor badania Bristol Myers Squibb

a) dopuszczono mozliwosc redukcji dawki FED do 300 mg lub 200 mg QD w przypadku wystapienia frombocytopenii z powaznym krwawieniem
(stopien 3-4), neutropenii (stopien 4), nieprawidiowe wyniki badan czynnosci watroby ti. AST, ALT lub bilirubina (stopien >3), zdarzenia
niepozadane zotgdkowo-jelitowe (stopiefi 23 lub >2 gdy nawracajace), inne dziatania toksyczne (stopien >3) lub neuropatia obwodowa (stopien
22),

b) Po zakonczeniu udzialu w randomizowanej fazie badania, wszyscy pacjenci mogli otrzymywaé FED 400mg w ramach przedtuzenia badania;

c) dotyczy wynikéw utraconych z przyczyn innych niz zmiana leczenia lub przerwanie leczenia z powodu zgonu lub postepu choroby;

d) Z wyjatkiem wartosci TSS, ktorg analizowano u wszystkich losowo przydzielonych pacjentéw, u ktorych zarejestrowano wartos$¢ wyjsciowq
TSS >0.
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Aneks E. Szczegobtowa ocena

wiarygodnosci wigczonych badan

E.1. Badania RCT

E.1.1. Badania oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo interwencji

Tabela 92
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania SIMPLIFY-1 na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja | SIMPLIFY-1

Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacja w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacjg klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja [ MMB + PLC | Komparatorr | RUX + PLC
Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka Odsetek pacjentow, u ktérych uzyskano zmniejszenie
biedu objetosci Sledziony o = 35% (SRR24) w 24 tyg.
wzgledem wartosci wyjSciowej, mierzone za pomoca
MRI lub TK
Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych 26,5% vs 29%, wykazano rownowaznos¢

analiz, nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub obydwu interwencji z réznica proporcji 0,09
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje | (95% Cl, 0,02 do 0,16)
oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

a do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny
by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

OoooooooOmOE .
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Pytania

Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa?

1.2 Czy sekwencja alokacji byla utajniona do
czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i
przydzieleni do interwenc;ji?

Randomizacja przeprowadzona T

centralnie wykorzystaniem systemu
IWRS, ze stratyfikacjg wzgledem
zaleznosci od transfuzji (tak lub nie,
definiowane jako otrzymywanie
co najmniej 4 jednostek RBC
lub poziom hemoglobiny ponizej
8 g/dL w ciagu 8 tyg. przed T
randomizacjq) oraz liczby plytek krwi
(<100 x 10°L, = 100 x 10°/L
i > 200x 10%L lub > 200 x 10%L).
Randomizacja 1:1 do jednego
z dwéch ramion badania.

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych

Brak istotnych réznic pomiedzy

pomiedzy grupami sugeruja problem z - N
procesem randomizacji? GNUpE.
Ocena ryzyka biedu Niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwenciji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi
przydzielonej im interwencji w trakcie
badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byly Sswiadome, ktora z
interwencji byta przydzielona pacjentowi w
trakcie badania?

Badanie poczwornie zaslepione

(pacjent, personel medyczny,
badacz, osoba oceniajgca wyniki).

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2
byta T/PT: Czy wystepowaly odstepstwa od
stosowania przypisanej interwencji
wynikajace z kontekstu badania?

ND ND

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta
T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia mogty
mie¢ wplyw na wynik?

ND ND

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byla

T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia od
przydzielonej interwencji byly zrownowazone
pomiedzy grupami?

ND ND

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize
do oszacowania efektu przypisania do
interwenc;ji?

Skutecznos¢: analiza ITT (wszyscy
pacjenci).

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego

wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

ND ND

Ocena ryzyka biedu

Niskie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

Utrata z badania wigksza niz 5%. N

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla
N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie
byt zaburzony z powodu braku danych?

Pacjenci, u ktérych nie
zarejestrowano wynikow
wyjsciowych i/lub w 24 tyg. badania
byli uznawani za nie
odpowiadajacych na leczenie.

PT
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla

N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego ND ND
prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak ND ND
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka biedu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego Punkt kornncowy oceniano w oparciu
byta nieodpowiednia? o wyniki badan obrazowych MRI N
i TK.
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu Punkty koricowe mierzono /
koncowego roznity sie pomiedzy zdefiniowano w ten sam sposob
interwencjami? w obu grupach, pomiary N
przeprowadzono podczas
zaplanowanych wizyt kontrolnych.
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1.i4.2. byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt P
koncowy byta swiadoma, ktorg interwencje Badacz byt zaslepiony N
otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla
T/PTIBI: Czy na ocene punktu koncowego ND ND
moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktorg
interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5_Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta
T/PTI Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na ND ND
ocene punktu koncowego wplyneta wiedza
na temat otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko biedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly Spgg&ﬁg?ﬁ’éﬁ%&%ﬁﬁ:'a’
apallzow?ne zgodnie z 9kreslqnym przeprowadzano. Przedstawiono T
pierwotnie planem analizy zanim dostepne niki dla wszvstkich
byly niezaslepione dane? Wy Zystact
zdefiniowanych punktéw koncowych.
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Punkty koricowe i sposob ich
koncowego (np. skal, definicji, punktow pomiaru zostaly zdefiniowane N
czasowych) w domenie punktu koncowego? w protokole badania.
Sporzadzono plan analizy
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? statystycznej, zdefiniowano sposob N
analizy danych dla obu grup.
Ocena ryzyka biedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

T —tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji ; ND — nie dotyczy.
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Tabela 93
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania SIMPLIFY-2 na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja | sIMPLIFY 2

Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacja w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja MMB | Komparator: | BAT

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka biedu Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano
zmniejszenie objetosci Sledziony

0 = 35% (SRR24) w 24 tyg. wzgledem
wartosci wyjSciowej, mierzone

za pomoca MRI lub TK

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu altematywnych analiz, 7% vs 6%, roznica proporcji = 0,01
nalezy podac¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (95% ClI, -0,09 do 0,10); p=0,90
(np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore powinny
by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koricowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)

| Artykuk(y) z czasopisma z wynikami badania
O Protokot badania
O Plan analizy statystycznej (SAP)
| Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
O Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
O “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
O Abstrakty konferencyjne dot. badania
O Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
O Whiosek do komisji etyki badan
O Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komunikacja z badaczem
O Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byla losowa? Randomizacja przeprowadzona T

za pomocg systemu IWRS,
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona ze stratyfikacjg ze wzgledu na zaleznosc

do czasu, az uczestnicy zostali od transfuzji (tak lub nie, definiowane
zrekrutowani i przydzieleni do interwenc;ji? jako otrzymywanie co najmniej
4 jednostek RBC lub poziom T

hemoglobiny < 8 g/dL w ciggu 8 tyg.
przed randomizacjq) oraz wyjsciowy
TSS (<18 lub 218).

1.3 Czy réznice w parametrach W przypadku pacjentéw w grupie MMB
wyjsciowych pomiedzy grupami sugeruja obserwowano wyzszy odsetek PN
problem z procesem randomizacji? pacjentow ze stezeniem hemoglobiny

<8 g/dl (26% vs 12%)

Ocena ryzyka biedu Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)
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2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi
przydzielonej im interwencji w trakcie
badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace

interwencje byly swiadome, ktora z

interwencji byta przydzielona pacjentowi w

trakcie badania?

Badanie niezaslepione

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2

byta T/PT: Czy wystepowaly odstepstwa od

stosowania przypisanej interwencji
wynikajace z kontekstu badania?

Interwencja podawana w takim samym
schemacie leczenia dla wszystkich
pacjentow.

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byla
T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia
mogtly mie¢ wplyw na wynik?

ND ND

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta

T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia od
przydzielonej interwencji byly
zrownowazone pomiedzy grupami?

ND ND

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize

do oszacowania efektu przypisania do
interwenc;ji?

Skutecznosc: analiza ITT (wszyscy
pacjenci)
Bezpieczenstwo: analiza mITT (wszyscy
pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej
jedng dawke leku)

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego

wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow

uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

ND ND

Ocena ryzyka biedu

Niskie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich
lub prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

Utrata z badania wieksza niz 5%.

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta

N/PN/BI: Czy istnieja dowody, ze wynik nie

byt zaburzony z powodu braku danych?

Brak informacji o implementacji danych.

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta

N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od
jego prawdziwej wartosci?

Utrata z badania zostata prawidtowo
udokumentowana i nie jest zwigzana
Z wynikiem.

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta
T/PTIBI: Czy prawdopodobne jest, ze brak

wyniku zalezy od jego prawdziwej
wartosci?

ND ND

Ocena ryzyka biedu

Niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu
koncowego byla nieodpowiednia?

Punkt koncowy oceniano w oparciu
o wyniki badan obrazowych MRI i TK.

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koncowego roznity sie¢ pomiedzy
interwencjami?

Punkty konncowe mierzono/zdefiniowano
w ten sam sposob w obu grupach,
pomiary przeprowadzono podczas
zaplanowanych wizyt kontrolnych.

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1.i4.2.
byta N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany

punkt koncowy byta swiadoma, ktora
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

Badanie niezaslepione.
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta

T/PTIBI: Czy na ocene punktu koncowego Punkt koncowy badano w oparciu
moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktorg o obiektywne badania: MRI i TK.
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.5_Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta
T/PT] Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na ND

ocene punktu koncowego wplyneta wiedza
na temat otrzymywanej interwencji?

ND

Ocena ryzyka bledu Niskie

DOMENA 5: Ryzyko biedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly
analizowane zgodnie z okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim dostepne
byly niezaslepione dane?

Sporzadzono protokot badania.
Przedstawiono wyniki dla wszystkich T
zdefiniowanych punktow koncowych.

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany
wynik numeryczny, byl wyselekcjonowany
na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow
czasowych) w domenie punktu

Punkty konicowe i sposéb ich pomiaru
zostaly zdefiniowane przed N
rozpoczeciem badania.

koncowego?
Sporzadzono plan analizy statystycznej,
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? zdefiniowano sposob analizy dla obu N
grup.
Ocena ryzyka bledu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia

T —tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji ; ND — nie dotyczy.

Tabela 94
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania MOMENTUM na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja MOMENTUM

Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacja w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacjg klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja | MMB + PLC | Komparator: | DAN +PLC |
Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano redukcje Sredniej
ryzyka btedu wartosci catkowitego wskaznika objawow (TSS) o 250%

kwestionariuszem MFSAF

w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa przez 28 kolejnych dni
bezposrednio przed zakoriczeniem 24 tyg. mierzonej

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu altematywnych analiz, 25% vs 9%, roznica proporcji = 16%

nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (95% ClI, 6-26), p = 0,0095
(np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny

by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koricowy
nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania
ore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykuk(y) z czasopisma z wynikami badania
Protokdt badania
Plan analizy statystycznej (SAP)
Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
Abstrakty konferencyjne dot. badania
Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
Whiosek do komisji etyki badan
Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem
Osobista komunikacja ze sponsorem

000000 OmemRmR 000

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? TAK, randomizacja T

przeprowadzona ze wzgledu
1.2 Czy sekwencja alokacji byla utajniona do na wynik MFSAF TSS
czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i (<22 vs 222), rozmiaru Sledziony
przydzieleni do interwenc;ji? ponizej lewego tuku zebrowego

(<12 cm vs 212cm), wyjsciowe) T
wartosci jednostek transfuzji RBC
lub peinej krwi w ciagu 8 tyg. przed

randomizacjq (0 vs 14 vs =25

jednostek) oraz miejsca badania.

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych Brak istotnych roznic pomiedzy

pomiedzy grupami sugeruja problem z - N
procesem randomizacji? grupami
Ocena ryzyka bledu Niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli swiadomi
przydzielonej im interwencji w trakcie N

e ) L
badania? Badanie poczwornie zaslepione

. .. . (pacjent, personel medyczny,
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace badacz, osoba oceniajaca wyniki).

interwencje byly swiadome, ktora z interwencji N
byta przydzielona pacjentowi w trakcie
badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/PT: Czy wystepowaly odstepstwa od ND ND

stosowania przypisanej interwencji
wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta
T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia mogty ND ND

mie¢ wplyw na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta
T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia od ND ND

przydzielonej interwencji byly zrownowazone
pomiedzy grupami?

Skuteczno$¢: analiza ITT (wszyscy

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do pacjenci).
oszacowania efektu przypisania do Bezpieczenstwo: analiza mITT T
interwenc;ji? (wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali

co najmniej jedng dawke leku).
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego

wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow ND ND
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?

Ocena ryzyka bledu Niskie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu

koncowego byly dostepne dla wszystkich lub

prawie wszystkich zrandomizowanych Utrata z badania wigksza niz 5%. N
uczestnikow?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla Brak informacii o implementacii

N/PNJ/BL: Czy istnieja dowody, ze wynik nie byt da‘n N p ) N
zaburzony z powodu braku danych? ych.

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Utrata z badania zostata

Czy brak wyniku moze zalezec od jego prawidiowo udokumentowana N

prawdziwej wartosci?

i nie jest zwigzana z wynikiem.

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta

T/PTIBI: Czy prawdopodobne jest, ze brak ND ND
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko biedu przy pomiarze punktu konncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego Punkt konicowy oceniano
byta nieodpowiednia? za pomoca formularza N
MFSAF v4.0
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu Punkty konncowe mierzono /
koncowego roznity sie pomiedzy zdefiniowano w ten sam sposob
interwencjami? w obu grupach, pomiary N
przeprowadzono podczas
zaplanowanych wizyt kontrolnych.
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1.i4.2. byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt P
koncowy byta swiadoma, ktorg interwencje Badacz byt zaSlepiony N
otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla
T/PTIBI: Czy na ocene punktu koncowego ND ND
moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktorg
interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5_Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/
Bl: Czy jest prawdopodobne, Zze na oceng ND ND
punktu koncowego wplyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka bltedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
Sporzadzono protokot badania,
5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly zgodnie z ktérym badanie
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie przeprowadzano. Przedstawiono T

planem analizy zanim dostepne byly
niezaslepione dane?

wyniki dla wszystkich
zdefiniowanych punktow
koncowych.

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...
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5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Punkty koncowe i sposob ich
koncowego (np. skal, definicji, punktow pomiaru zostaly zdefiniowane N
czasowych) w domenie punktu koncowego? w protokole badania.

Sporzadzono plan analizy

. - . statystycznej, zdefiniowano
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? sposob analizy danych dla obu N
grup.
Ocena ryzyka bledu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji ; ND — nie dotyczy.
E.1.2. Badania oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo komparatorow

Tabela 95
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania JAKARTA na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja JAKARTA

Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacja w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja | FED 400 mg, FED 500 mg | Komparator: | PLC

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod | Odsetek pacjentow, u ktérych uzyskano redukcje objetosci Sledziony
katem ryzyka btedu 0235% w 24.tyg. (koniec 6. cyklu) wzgledem wartoSci wyjSciowej,
potwierdzona 4 mies. pozniej, mierzong za pomoca MRI lub TK.

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu 36% (400 mg) vs 40% (500 mg) vs 1%, p < 0,001
alternatywnych analiz, nalezy podac¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 vs PLC

95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub
akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespolu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny
by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokolem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktére z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokot badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

oooooooomOOm
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Pytania

Komentarz

Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja przeprowadzona T
centralnie z wykorzystaniem
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do systemu IVRS, bez stratyfikacji.
czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i Randomizacja 1:1:1 do jednego T
przydzieleni do interwenc;ji? z trzech ramion badania.
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych - P ;
pomiedzy grupami sugeruja problem z Brak 'Stomyc:l rofn"i'c pomigdzy N
procesem randomizacji? grupami.
Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 2: Ryzyko biedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli swiadomi

przydzielonej im interwencji w trakcie N
badania?

Badanie podwadjnie zaslepione
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace (pacjent, badacz).
interwencje byly swiadome, ktora z N
interwencji byta przydzielona pacjentowi w
trakcie badania?
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2
byta T/PT: Czy wystepowaly odstepstwa od ND ND
stosowania przypisanej interwencji
wynikajace z kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta
T/PTIBl: Czy wspomniane odchylenia mogty ND ND
miec wplyw na wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta
T/PTIBl: Czy wspomniane odchylenia od ND ND
przydzielonej interwencji byly zrownowazone
pomiedzy grupami?

Skutecznos¢: analiza ITT (wszyscy

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize pacjenci).
do oszacowania efektu przypisania do Bezpieczenstwo: analiza mITT T
interwenc;ji? (wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali

co najmniej jedng dawke leku).
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istnial potencjat znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow ND ND
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka biedu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1: Czy dane dla analizowanego punkt_u
koncgwego byly dostepne d]a wszystkich lub Utrata z badania wigksza niz 5%. N
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla Pacjenci, u ktorych nie
N/PN/BI: Czy istnieja dowody, ze wynik nie zarejestrowano wyniku TSS
byt zaburzony z powodu braku danych? 1 odpowiedzi Sledziony w 24 tyg. PT
lub u ktérych wystapita progresja
choroby przed 24. tyg., byli uznawani
za nieodpowiadajgcych na leczenie.

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta
N/PN: Czy brak wyniku moze zalezec od jego ND ND

prawdziwej wartosci?
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byla

T/PTIBI: Czy prawdopodobne jest, ze brak ND ND
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka biedu Niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu korncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego Punkt korncowy oceniano w oparciu
byta nieodpowiednia? o wyniki badan obrazowych MRI N
i TK.
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu Punkty konncowe mierzono /
koncowego roznity sie pomiedzy zdefiniowano w ten sam sposob
interwencjami? w obu grupach, pomiary N
przeprowadzono podczas
zaplanowanych wizyt kontrolnych.

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt o
koncowy byta swiadoma, ktorg interwencje Badacz byt zaslepiony. N
otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla
T/PTIBI: Czy na ocene punktu koncowego ND ND
moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktorg
interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta
T/PTI Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na ND ND
ocene punktu koncowego wplyneta wiedza
na temat otrzymywanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka biedu Niskie

DOMENA 5: Ryzyko biedu przy selekcji raportowanego wyniku
. . Sporzadzono protokét badania,
5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly - . -
analizowane zgodnie z okreslonym m:groc)w;z;akntg%"r]zzzgtaaru?ono T
pierwotnie planem analizy zanim dostepne przep - : -
byly niezaslepione dane? wyniki dla wszystkich
) zdefiniowanych punktéw koncowych.
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Punkty koncowe i sposob
koncowego (np. skal, definicji, punktow ich pomiaru zostaly zdefiniowane PN
czasowych) w domenie punktu koncowego? w protokole badania.
Sporzadzono plan analizy
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? statystycznej, zdefiniowano sposob PN
analizy danych dla obu grup.
Ocena ryzyka biedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

T —tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji ; ND — nie dotyczy.

Tabela 96

Ocena ryzyka btedu systematycznego badania FREEDOM-2 na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja | FREEDOM-2

Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacja w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

O

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Interwencja | FED 400 mg | Komparator: | BAT

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka biedu

QOdsetek pacjentow, u ktérych uzyskano
zmniejszenie objetosci Sledziony o = 35%
(SRR24) w 24 tyg. wzgledem wartosci
wyjsciowej, mierzone za pomocg MRI

lub TK

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu altematywnych analiz, nalezy
podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%ClI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do
tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

36% vs 6%, roznica proporcji = 30%
(95% C1 20 do 39), p<0,0001

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
|

a

do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny

by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)

Artykuk(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokdt badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Whiosek do komisji etyki badan

Osobista komunikacja z badaczem
Osobista komunikacja ze sponsorem

OoooooooomO0Om

Pytania Komentarz

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)

Odpowiedz (T /PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko biedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byla losowa? Randomizacja przeprowadzona T
z wykorzystaniem systemu IRT
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona (przypisanie sekwencji
do czasu, az uczestnicy zostali blokow - wielkos¢ blokow 6),
zrekrutowani i przydzieleni do interwencji? ze stratyfikacjg ze wzgledu
na zaleznos¢ od rozmiaru Sledziony
w badaniu palpacyjnym
(<15 cm vs. 215 cm ponizej lewego T
fuku zebrowego), liczby plytek krwi (50-
<100 x 10%1 vs. =100 x 1091)
oraz braku odpowiedzi na RUX
(opomos¢/ nawr6t vs. nietolerancja).
Randomizacja 2:1 do jednego z dwdch
ramion badania.
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych - P .
pomiedzy grupami sugeruja problem z Brak EStolych roznic pomigdzy N
procesem randomizacji? grupami.
Ocena ryzyka bledu Niskie

DOMENA 2: Ryzyko biedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli swiadomi
przydzielonej im interwencji w trakcie
badania?

Badanie niezaslepione
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace

interwencje byly swiadome, ktora z T
interwencji byta przydzielona pacjentowi w

trakcie badania?

Pacjentom z ramienia BAT B
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lup 2.2 40PUSZCZON0 MOZIiwosc zmiany terapii
byta T/PT: Czy wystepowaly odstepstwa od na Flflﬁ)wggﬁgllﬁ;rgprﬁowrﬁgﬁ]ci\g 3’4 yg. PT
stosowania przypisanej interwencji dk Stapieni .
wynikajace z kontekstu badania? INZYPacsil WyS=HMena DIOGIOSH
choroby. Odsetek oséb ze zmiang

terapii wynosit 68,7%.

Ocena punktu koncowego dokonana w
24 tyg. ). przed okresem cross-over
dostepnym dla wszystkich pacjentow w
BAT. Nie podano jednak odsetka
pacjentow, u ktérych zmieniono terapie
przed 24 tyg. w wyniku progresji
choroby. Przypuszcza sie jednak, ze
odsetek ten ma marginalne znaczenie.

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta

T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia mogty
miec wplyw na wynik?

PN

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta
T/PTIBl: Czy wspomniane odchylenia od ND ND

przydzielonej interwencji byly
zrownowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize
do oszacowania efektu przypisania do
interwenc;ji?

Skutecznosc: analiza ITT (wszyscy T
pacjenci).

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla

N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego

wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow ND ND
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali

losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka bledu Pewne zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu Brak szczegétowych informacii
koncowego byly dostepne dla wszystkich 0 utracie z badania do 24 tyg.
lub prawie wszystkich zrandomizowanych Jednakze utrata z badania przed PN
uczestnikow? okresem obserwacji przezycia byla
wieksza niz 5%.

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla Pacjenci, u ktérych zmieniono
N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie lub przerwano leczenie bez wzgledu na
byt zaburzony z powodu braku danych? powdd lub zmarli przed 24. tyg. lub u

ktoérych nie zarejestrowano wynikow PT

dotyczacych odpowiedzi Sledziony,
zostali uznani za nieodpowiadajgcych
na leczenie.

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla
N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od ND ND

jego prawdziwej wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta
T/PTIBI: Czy prawdopodobne jest, ze brak

wyniku zalezy od jego prawdziwej ND ND
wartosci?
Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu Punkt konncowy oceniano w oparciu N
koncowego byta nieodpowiednia? o wyniki badan obrazowych MRI i TK.
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koncowego roznity sie pomiedzy

Punkty koncowe
mierzono/ zdefiniowano w ten sam

interwencjami? Ssposdb w obu grupach w oparciu o N
kryteria IWG-MRT
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1.i4.2. Badanie niezaslepione, przy czym
byta N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany ocena punktu koricowego zostata
punkt koncowy byta swiadoma, ktorg przeprowadzona przez zaslepiony, N
interwencje otrzymuje uczestnik badania? centralny i niezalezny panel
recenzentow
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta
T/PTIBI: Czy na oceng punktu koncowego ND ND
moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktora
interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta
T/PT/ BI: Czy jest prawdopodobne, ze na ND ND
ocene punktu koncowego wplyneta wiedza
na temat otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktére daly wynik, byly Sporzadzono protokot badania,
analizowane zgodnie z okreslonym zgodnie Z ktorym badanle -
pierwotnie planem analizy zanim dostepne PI2EpIOwAzanc. EIZods Eon mn) T
byly niezaslepione dane? dla wszysmlchkig(égnwymglanych punktow
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany
wynik numeryczny, byl wyselekcjonowany
na podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu P . , - ;
" L o p unkty koncowe i sposob ich pomiaru
e s zostalyziefiowane przed N
Koricowego? rozpoczeciem badania.
Sporzadzono plan analizy
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? statystycznej, zdefiniowano sposéb N
analizy danych dla obu grup.
Ocena ryzyka bledu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia

T —tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; BI — brak informacji ; ND — nie dotyczy.

E.2. Badania nRCT

lzl:sjlag:z oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych zaproponowany przez NICE
Pytanie JAKARTA-2 FREEDOM MoRelLife

Czy badanie bylo wieloosrodkowe? 1 1 1

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1 1 1

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaly jasno 1 1 1

sformutowane?
Czy podano jasng definicje punktow koncowych? 1 1 0
Czy badanie bylo prospektywne? 1 1 0
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Pytanie JAKARTA-2 FREEDOM MoRelLife
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata si¢ w sposob 0 0 0
konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1 1 1
Czy przeprowadzono analize wynikow w warstwach? 1 1 1
SUMA 7/8 7/8 5/8
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E.3. Opracowania wtérne

Tabela 98.
Ocena AMSTAR Il odnalezionych przegladow systematycznych

Ocena pewnosci
ogolnej przegladu

Badanie P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 P12 P13 P14 P15 P16 systematycznego
wg AMSTAR-II
Sureau 2021 [40] T N T © T N N C T BBN N T BBN T T T N T Krytycznie niska

T —tak; N — nie; C — czg$ciowo; BM — brak metaanalizy; BBN — brak badan nierandomizowanych; Bl — brak informacji.
Jasno niebieski — domeny krytyczne (ang. critical domain).
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Aneks F. Definicje punktow koncowych

Tabela 99
Definicje punktow koncowych

Akronim Definicja punktu koncowego

Zmniejszenie objetosci sledziony o 235%

SIMPLIFY-1
SIMPLIFY-2
MOMENTUM Odsetek pacjentow ze zmniejszeniem objetosci Sledziony o 235% w 6 cyklu leczenia
(24 tydzien) w poréwnaniu do wartosci poczatkowej, okreslonym na podstawie badania
JAKARTA-2 za pomoca TK i MRI.
FREEDOM
FREEDOM-2
Zmniejszenie nasilenia objawéw choroby (TSS)®
SIMPLIFY-1 Odsetek pacjentéw ze zmniejszeniem nasilenia objawow choroby TSS =250% od wartosci
poczatkowej w 6 cyklu leczenia (24 tydzier). Ocena punktu koricowego za pomoca
SIMPLIFY-2 zmodyfikowanej skali MPN-SAF ver. 2.0.
MOMENTUM Odsetek pacjentéw ze zmniejszeniem nasilenia objawow choroby TSS 250% od wartosci
poczatkowej w 6 cyklu leczenia (24 tydzier). Ocena punktu koricowego za pomoca
JAKARTA-2 zmodyfikowanej skali MFSAF.
FREEDOM Odsetek pacjentéw ze zmniejszeniem nasilenia objawow choroby TSS 250% od wartosci
poczatkowej w 6 cyklu leczenia (24 tydzien). Ocena punktu koricowego za pomocag skali
FREEDOM-2 MFSAF.

Zaleznos¢ od transfuzji

Odsetek pacjentéw wymagajacych transfuzji 24 jednostek krwinek czerwonych lub z
SIMPLIFY-1 poziomem hemoglobiny <8 g/dl w ciagu 8 tygodni poprzedzajacych 24. tydzien badania (z
wyjatkiem przypadkéw zwigzanych z klinicznie jawnym krwawieniem).

Odsetek pacjentow wymagajacych transfuzji 24 jednostek krwinek czerwonych lub z
SIMPLIFY-2 poziomem hemoglobiny <9 g/dl w ciagu 8 tygodni poprzedzajacych 24. tydzien badania (z
wyjatkiem przypadkéw zwiazanych z klinicznie jawnym krwawieniem).

Odsetek uczestnikow wymagajacych transfuzji >4 jednostek krwinek czerwonych lub krwi

MOMENTUM pelnej przeprowadzonych w odpowiedzi na oznaczenie hemoglobiny <9,5 g/dl, i u ktérych
przeprowadzono =2 badania stezenia hemoglobiny w odstepie =28 dni pomiedzy pierwszym
i ostatnim oznaczeniem.

Odsetek pacjentéw zaleznych od transfuzji wsrod pacjentow, ktorzy byli wyjSciowo niezalezni

JAKARTA od transfuzji

Niezaleznos¢ od transfuzji

SIMPLIFY-1

Odsetek pacjentéw niewymagajacych transfuzji krwinek czerwonych? przez 212 tygodni, przy
SIMPLIFY-2 catkowitym stezeniu hemoglobiny w okresie =12 tygodni wynoszacym =8 g/dl (z wyjatkiem
przypadkow zwigzanych z klinicznie jawnym krwawieniem).

MOMENTUM

JAKARTA Odsetek pacjentoéw niezaleznych od transfuzji wsrod pacjentow, ktérzy byli wyjsciowo zalezni
od transfuzji
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Akronim Definicja punktu koncowego
Obciazenie/ nasilenie transfuzjq krwinek czerwonych
SIMPLIFY-1 Liczba jednostek krwinek czerwonych przetoczonych w okresie obserwacji, przeliczona na
28-dniowy okres obserwacji.
SIMPLIFY-2 Poprawe w zakresie nasilenia transfuzji zdefiniowano jako odsetek pacjentow, u ktérych
liczba jednostek krwinek czerwonych ulegta redukcji wzgledem wartoSci wyjSciowej,
MOMENTUM natomiast pogorszenie obejmowalo odsetek pacjentow, u ktérych odnotowano wzrost liczby
przetaczanych jednostek krwinek czerwonych.
Wskaznik transfuzji krwinek czerwonych
SIMPLIFY-1 Srednia liczba przetoczonych jednostek krwinek czerwonych niezwiazanych z klinicznie
SIMPLIFY-2 jawnym krwawieniem na pacjenta na miesigc podczas randomizowanej fazy leczenia.

a) Lub krwi petnej dla badania MOMENTUM
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Aneks G. Badania kliniczne w toku

Tabela 100.
Badania kliniczne w toku

Typ Docelowa . Data rozpoczecia
Identyfikator / tytut badania Populacja wielkos¢ I: ;fnrw:;‘:frl /zakonczenia
(etap) proby P badania (Sponsor)
ClinicalTrials.gov
Pacjenci z PMF
lub post-PV MF
lub post-ET MF,
NCT03441113 / Extended wiaczeni uprzednio 3.05.2018/
Access of Momelotinib in nRCT do badan i obecnie 237 MMB 31.12.2026
Adults With Myelofibrosis otrzymujacy leczenie (GlaxoSmithKline)
MMB, u ktorych nie
wystapita progresja
choroby.

EudraCT (www.clinicaltrialsregister.eu)

Nie odnaleziono - - - - _

Data pierwotnego przeszukania: 2.11.2023
Data przeszukania aktualizacyjnego:
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Aneks H. Formularze wykorzystywane przy

opracowaniu analizy klinicznej

H.1. Kwalifikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do

terapii
Typ badania Podtyp badania Opis podtypu
Przeglad systematyczny 1A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT
e 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
A z randomizacjq (ang. randomized controlled trial, RCT), w tym
pragmatyczna préba kliniczna z randomizacja (ang. pragmatic
randomized controlled trial, pRCT)
T e e B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
pery! z pseudorandomizacja
I Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
bez randomizacji (ang. clinical controlled trial, CCT)
11D Badanie jednoramienne
A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych
e Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
Z rownoczesng grupa kontrolng
. . Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
Badanie obserwacyjne lc -
= grlllpa e oln‘g z historyczng grupg kontrolng
1D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
z rownoczesng grupg kontrolng
NE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)
IVA Seria przypadkow — badanie pre/post-test®
IVB Seria przypadkéw — badanie post-test®
Badania opisowe
IvC Inne badanie grupy pacjentow
IVD Opis przypadku
Opinia ekspertow Vv Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania

opisowe oraz raporty panelow ekspertow

a) Badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim;
b) Badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania
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H.2. Formularze do oceny wiarygodnosci badan klinicznych RCT (narzedzie Cochrane)

Tabela 101.
Formularz do oceny ryzyka bledu systematycznego — narzedzie RoB 2 opracowane przez Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja

Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | | Komparator: | |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka biedu | |

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu altematywnych analiz, nalezy poda¢ wynik
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] /lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
O do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)
O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koricowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokot badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisiji etyki badan

ooooooooo
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER Ilub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem
Osobista komunikacja ze sponsorem

ooo

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T/PT/PN/N/BI

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do T/PT/PN/N/BI
interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy

grupami sugeruja problem z procesem randomizaciji? T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko biedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im

interwencji w trakcie badania? T/PT/PN/N/BI

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje
byly swiadome, ktora z interwencji byta przydzielona T/PT/PN/N/BI
pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byia T/PT/BI:
Czy wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej ND/T/PT/PN/N/BI
interwencji wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byla T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia mogly mie¢ wplyw na wynik?

ND/T/PT/PN/N/BI

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byla T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byly ND/T/PT/PN/N/BI

zrownowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do

oszacowania efektu przypisania do interwencji? IRt

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla N/PN/BI: Czy

istniat potencjat znacznego wplywu (na wyniki) braku
analizy wynikow uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

ND/T/PT/PN/N/BI

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 166



MOMELOTYNIB (OMJJARA®) W LECZENIU PACJENTOW Z MIELOFIBROZA PIERWOTNA LUB WTORNA

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Ocena ryzyka biedu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu kornicowego byly

dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikow?

T/PT/PN/N/BI

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy
istniejq dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu

braku danych?

ND/T/PT/PN/N

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byla T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego

prawdziwej wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu kornicowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta

nieodpowiednia?

T/PT/PN/N/BI

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego roznity

si¢ pomiedzy interwencjami?

T/PT/PN/N/BI

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy

osoba oceniajgca dany punkt koncowy byta swiadoma,

ktorg interwencje otrzymuje uczestnik badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na
ocene punktu koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym,

ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

4.5, Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wplyneta

wiedza na temat otrzymywanej interwencji?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka biedu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly analizowane zgodnie
z okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne T/PT/PN/N/BI
byly niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny,
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np.

skal, definicji, punktow czasowych) w domenie punktu T/PT/PN/N/BI
koncowego?
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

T —tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 168



MOMELOTYNIB (OMJJARA®) W LECZENIU PACJENTOW Z MIELOFIBROZA PIERWOTNA LUB WTORNA

H.3. Formularz do oceny wiarygodnosci badan

jednoramiennych

Tabela 102.
Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych zaproponowany przez NICE

Ocena

Pytanie TAK = 1/NIE = 0

21. Czy badanie bylo wielooSrodkowe?

22. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

23. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno sformulowane?

24. Czy podano jasna definicje punktow koncowych?

25. Czy badanie bylo prospektywne?

26. Czy stwierdzono, Ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny?

27. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

28. Czy przeprowadzono analize wynikow w warstwach?

SUMA

H.4. Narzedzie oceny wiarygodnosci przegladow
systematycznych AMSTAR

H.4.1. Formularz AMSTAR I

Tabela 103.
Skala oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych (AMSTAR Il) — ttumaczenie wiasne

Pytanie Odpowiedz

29. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?

»Tak” jesli:

o Populacja

o Interwencja o Tak
o Komparator o Nie
o Punkty koncowe

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwacji (follow-up)
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Pytanie Odpowiedz

30. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaly
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace
odchylenia od protokotu?

~Czesciowo tak” jesli:
W przegladzie zawarto oswiadczenie autorow o spisanym protokole lub wytycznych, zawierajacych
WSZYSTKIE nastepujace elementy:

o pytanie / pytania badawcze

o strategie wyszukiwania

o kryteria wiaczenia/wykluczenia

o ocene ryzyka bledu systematycznego

o Tak
o CzesSciowo tak
o Nie

»Tak” jesli:
Spetniono wszystkie kryteria dla ,czeSciowego tak”, a dodatkowo zarejestrowano protoko6t przegladu
i zawarto:

o plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz
o plan sprawdzajacy przyczyny wystepowania heterogenicznosci
o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu

31. Czy wybor rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autorow?

.Tak” jesli (21 z ponizszych): o Tak
o Uzasadnienie wigczenia jedynie badan RCT o Nie
o LUB Uzasadnienie wiaczenia jedynie badan NRSI

o LUB Uzasadnienie wtaczenia zarowno badan RCT oraz NRSI

32. Czy autorzy przegladu korzystali z wyczerpujacej strategii przeszukiwania literatury?

»Czesciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych):

o Przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego)

o Przedstawiono uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnosnie publikacji (np. jezyk publikacji) o Tak
o CzesSciowo tak

»Tak”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): o Nie

o Przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan

o Przeszukano rejestry badan klinicznych

o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertow z danej dziedziny

o Przeszukano ,szarg literature” (jesli zasadne)

o Przeprowadzono przeszukanie w ciagu 24 mies. przed publikacja przegladu

33. Czy wybor badan do przegladu byl przeprowadzony przez dwoch analitykow?

»T1ak” jesli (JEDNO z ponizszych): o Tak
o przynajmniej dwoch analitykow niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny
wynik odnosnie do zakwalifikowanych badan osiggnieto na drodze konsensusu

o LUB dwoch analitykéw kwalifikowato probke badan i osiagneli oni wysoka zgodno$¢ (co najmniej
80%), pozostatg czeS¢ badan kwalifikowat jeden z analitykow

o Nie

34. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwoch analitykow?

»Tak” jesli (21 z ponizszych):

o przynajmniej dwéch analitykow osiggneto konsensus, ktore dane nalezy ekstrahowac z o Tak
wiaczonych badan o Nie
o LUB dwoch analitykoéw ekstrahowato dane z prébki wlaczonych badan i osiagneli oni wysoka

zgodnos¢ (co najmniej 80%), pozostata czes¢ badan zostata wyekstrahowana przez jednego

z analitykow

35. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem
wykluczen?

»,Czesciowo tak" jesli: o Tak
o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujacych sie do przegladu badan, ktore o CzeSciowo tak
przeczytano w formie petnotekstowej i ktore zostaly wykluczone z przegladu o Nie

»Tak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujgcego sie do przegladu

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona170



MOMELOTYNIB (OMJJARA®) W LECZENIU PACJENTOW Z MIELOFIBROZA PIERWOTNA LUB WTORNA

Pytanie

Odpowiedz

36. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadng charakterystyke wiaczonych
badan?

»Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):
o opisano populacje

o opisano interwencje

o opisano komparatory

o opisano punkty koncowe

o opisano sposob w jaki zaprojektowano badanie

»Tak”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):

o szczegO6lowo opisano populacje

o szczegoOtowo opisano interwencje (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o szczegolowo opisano komparator (uwzgledniajac dawki, jezeli jest to istotne)
o opisano warunki/lokalizacje danego badania

o okreslono ramy czasowe okresu obserwacji (follow-up)

o Tak
o CzesSciowo tak
o Nie

37. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka biedu
systematycznego (RoB) w poszczegolnych badaniach wiaczonych do przegladu?

RCT

Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:

o braku ukrycia kodu alokacji, oraz

o braku zaslepienia pacjentow i 0s6b oceniajgcych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktow
koncowych, takich jak Smiertelno$¢ z dowolnej przyczyny)

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ rowniez ocenione na podstawie:

o sekwencji alokacji, ktéra nie byta w petni losowa

o selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

NRSI

Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
o czynnikow zaklocajacych, oraz

o selektywnego doboru badan

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réowniez ocenione na podstawie

o metod uzytych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji na uzyskane wyniki, oraz

o selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

o Tak

o CzesSciowo tak

o Nie

o Zawiera jedynie NRSI

o Tak

o CzesSciowo tak

o Nie

o Zawiera jedynie RCT

38. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrodtach finansowania dla poszczegolnych
badan wiaczonych do przegladu?

»Tak” jesli:

o W przegladzie zamieszczono informacje o zrodtach finansowania poszczegdlnych badan
wiaczonych do przegladu. Komentarz: Jesli w przegladzie zaznaczono, Ze jego autorzy poszukiwali
informacji odnosnie Zrodet finansowania w poszczegolnych badaniach, ale nie zostaly one
zaraportowane, mozna zaznaczyc ,tak”.

o Tak
o Nie

39. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych w celu uzyskania tacznych wynikow?

RCT

»Tak” jesli:

o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie

o ORAZ zastosowano prawidiowa metode wazenia danych w celu uzyskania wynikow facznych,
dostosowang do heterogenicznosci badan, o ile wystepuje

o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci

o Tak

o Nie

o Nie przeprowadzono
meta-analizy

NRSI

»Tak” jesli:

o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie

o ORAZ zastosowano prawidlowa metode wazenia danych w celu uzyskania wynikow facznych,
dostosowang do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje)

o ORAZ wyniki taczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikow
zaklocajacych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych skorygowanych
pod wzgledem czynnikéw zaklocajacych w przegladzie zamieszczono uzasadnianie kumulacji
wynikéw na podstawie danych surowych

o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikéw dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy
badan zostaly uwzglednione w przegladzie

o Tak

o Nie

o Nie przeprowadzono
meta-analizy
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Pytanie Odpowiedz
40. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw
ryzyka bledu systematycznego (RoB) w poszczegolnych badaniach na wyniki meta-
analizy lub innej kumulacji wynikow? o Tak
o Nie
»T1ak” jesli: o Nie przeprowadzono
o w przegladzie uwzgledniono wylacznie badania RCT o niskim RoB meta-analizy
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT /lub NSRI o zr6znicowanym RoB, przeprowadzono
odpowiednie analizy badajace potencjalny wplyw RoB na kumulacje wynikow
41. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka biedu systematycznego (RoB)
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / omowieniu wynikow przegladu?
_Tak” jesli: o L?:
o w przegladzie uwzgledniono wylacznie badania RCT o niskim RoB C
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI
o zréznicowanym RoB w przegladzie omowiono prawdopodobny wplyw RoB na wyniki przegladu
42. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy sposob do obserwowanej
w przegladzie heterogenicznosci wynikow?
 Tak” jesi: e L?:
o W przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikéw
o LUB w przypadku heterogenicznosci wynikow przeprowadzono analize potencjalnych zrodet
heterogenicznosci i omowiono ich wplyw na wyniki przegladu
43. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikow, to czy w przegladzie zamieszczono
ocene prawdopodobienstwa btedu publikacji i omowiono jej prawdopodobny wplyw na Tak
wyniki przegladu? o e
o Nie
Tak” iesli: o Nie przeprowadzono
il Jesii: L . _ meta-analizy
o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny bledu publikacji i oméwiono jej
prawdopodobienstwo oraz wielkoS¢ na wyniki przegladu
44. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrodet konfliktu interesow, takich jak zrodta
finansowania przegladu?
I o Tak
»Tak” jesli: o Nie

o w przegladzie oSwiadczono brak konfliktu interesoéw autorow

o LUB opisano zZrodila finansowania wraz z podjetymi przedsiewzieciami dla uniknigcia

potencjalnego konfliktu interesow

NRSI — badania nierandomizowane (Non Randomized Studies of Intervention), RCT — badania randomizowane (Randomized Controlled Trials)

H.4.2. Przyktadowa ocean AMSTAR Il

Tabela 104.
Podsumowanie oceny wiarygodnosci dla opracowan wtornych w skali AMSTAR |l
Domena Przyktad 1
1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraty elementy PICO? TAK
2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaty
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace Czesciowo TAK
odchylenia od protokotu?
3. Czy wybor rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autorow? NIE
4. Czy autorzy przegladu korzystali z obszernej strategii przeszukiwania literatury? TAK
5. Czy wybor badan do przegladu byl przeprowadzony przez dwoch analitykow? TAK
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byia przeprowadzona przez dwoch analitykow? TAK
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem TAK
wykluczenia?
8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadng charakterystyke wiaczonych TAK
badan?
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Domena Przyktad 1

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu systematycznego TAK
(RoB) w poszczegolnych badaniach wiaczonych do przegladu?

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach finansowania dla poszczegolnych NIE
badan wigczonych do przegladu?

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod Nie przeprowadzono
statystycznych w celu uzyskania tacznych wynikow? meta-analizy

12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw Nie przeprowadzono
ryzyka bledu systematycznego (RoB) w poszczegolnych badaniach na wyniki meta-analizy ﬁ] etap anali
lub innej kumulacji wynikéw? -analizy

13. Czy autorzy przegladu wzigli pod uwage ocene ryzyka bledu systematycznego (RoB) NIE
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / omowieniu wynikow przegladu?

14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy sposob do obserwowanej w TAK
przegladzie heterogenicznosci wynikow?

15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikow, to czy w przegladzie zamieszczono ocene Nio Drzeoowadzono
prawdopodobienstwa btedu publikacji i omoéwiono jej prawdopodobny wplyw na wyniki ﬁ] etap anali
przegladu? 3 zy

16. Czy autorzy odniesli sie¢ do potencjalnych zrodet konfliktu interesow, takich jak zrodta NIE
finansowania przegladu?

DOMENY KRYTYCZNE: 1 xNIE
DOMENY NIEKRYTYCZNE: 3xNIE
JAKOSC PRZEGLADU: NISKA

Kolorem wyrézniono domeny krytyczne.
Do oceny przegladow systematycznych w skali AMSTAR Il wykorzystuje sie skale opisowa. Przeglad wysokiej jakosci: brak lub jedna
stabosé/wada w domenie niekrytycznej; przeglad umiarkowanej jakosci: >1 stabo$¢/ wada w domenach niekrytycznych; przeglad niskiej jakosci:
jedna wada/stabo$¢ w domenie krytycznej +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych; przeglad krytycznie niskiej jakosci: >1 wada/stabos$¢ w
domenach krytycznych +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych
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Aneks |. Formularze do ekstrakcji danych z

badania

I.1. Formularz do charakterystyki badan

Najwazniejsze kryteria wigczenia

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

Oceniane punkty konicowe

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

Liczba pacjentow

Wiek [lata], srednia (SD)

Odsetek mezczyzn, n (%)

Odsetek pacjentow rasy biatej, n (%)

BMI [kg/m?], $rednia (SD)

Pierwotna
Podtyp MF, n (%) Post-PV
Post-ET
0
Stan wydajnosci 1
ECOG, n (%)
2
Posrednie-1
Grupa ryzyka, n Posrednie-2
(%)
Wysokie
Hemoglobina [g/dl]
Wyniki badan . . 3
laboratoryjnych, Plytki krwi [x10°/1]
srednia (SD) Bezwzgledna liczba
neutrofili [x10%/ul]
Zaleznosc¢ od Nie
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transfuzji, n (%) Tak

TSS, srednia (SD)

Wild type
Profil mutacji .
JAK2, n (%) Mutacja V617F
Brak danych

Objetosc sledziony [mL], mediana
[zakres]

Interwencja i komparator

Uktad badania

Schemat leczenia

Kointerwencje 2.

Okres interwencji/obserwacji [tyg.]

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

Randomizacja

Ukrycie kodu alokacji

Zaslepienie

Utrata z badania, n (%) 3. 4.

Metodyka implementacji danych
utraconych

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Testowana hipoteza wyjsciowa

Metoda analizy wynikow

Lokalizacja badania

Sponsor badania

[.2. Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych

ol Interwencja Komparator Poréwnanie

Punkt koncowy
ltyg.] nIN (%) nIN (%) PD [95% CI] p

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona175



MOMELOTYNIB (OMJJARA®) W LECZENIU PACJENTOW Z MIELOFIBROZA PIERWOTNA LUB WTORNA

Interwencja Komparator Poréwnanie
. ol
Punkt koncowy
[tve.] niN (%) nN (%) RREswC]  ROgRTAN o p

I.3. Formularz do oceny danych ciggtych

Interwencja Komparator Porownanie
Populacja/ Punkt koncowy
N Baseline EOT N Baseline EOT WMD/LSM [95% CI] p
Interwencja Komparator Porownanie
Populacja/ Punkt korncowy
N Zmiana N Zmiana WMD/LSM/ Rate ratio [95% CI] p
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Aneks J. Zmiany wprowadzone W
odpowiedzi na minimalne

wymagania

J.1. Lista wprowadzonych zmian

Tabela 105.
Lista zmian wprowadzonych w niniejszej analizie w odpowiedzi na pismo nr 0T.423.1.80.2024.2.BLu dotyczace
minimalnych wymagan dla analiz HTA

Uwaga : A . .
AOTMIT Rozdziat w AK Rodzaj zmiany Opis zmiany
2.21. Kryteria - Lo - .
Ad.2 wlaczenia Uzupetnienie Uzupetnienie informacji o wyborze komparatorow
o A o Aktualizacja liczby wiaczonych publikacji w wyniku uwzglednienia
3. Wyniki wyszukiwania  Aktualizacia publikacji dodatkowych (Rysunek 1, Tabela 2)
6.2.5. Przezycie wolne Dodanie Dodanie podrozdziatu po uzyskaniu peinego dostepu do publikacji
od biataczki informacji Gerds 2023 — nie wplywa na wnioskowanie
6.2.7. Wyniki fazy Dodanie Dodanie podrozdziatu po uzyskaniu peinego dostepu do publikacji
przediuzonej informacji Gerds 2023 - — nie wplywa na wnioskowanie
Uzupetnienie danych z publikacji dodatkowej (Masarova 2023)
9. Opracowania wtérne Uzupetnienie opublikowanej po dacie ztozenia wniosku — nie wplywa na
wnioskowanie
Aktualizacja zestawienia tabelarycznego wynikow, wynikajaca z
Ad3 10. Whnioski koncowe Aktualizacja uwzglednienia publikacji dodatkowych — nie wplywa na
g wnioskowanie
6.2 4. Przezycie — Uzupetnienie danych z publikacji dodatkowej Gupta 2024
catkowite Uzupeinienic — nie wplywa na wnioskowanie
5.1.6. Profil Uzupelnienie Uzupetnienie danych wynikajace z uwzglednienia opublikowanej
bezpieczenstwa p korekty do badania SIMPLIFY-1 — nie wplywa na wnioskowanie
5.2.4_ Profil Uzupelnienie Uzupetnienie danych wynikajace z uwzglednienia opublikowanej
bezpieczenstwa p korekty do badania SIMPLIFY-1 — nie wplywa na wnioskowanie
Aktualizacja tabel z uwzglednieniem pozycji z wczesniejszym
Aneks C. Badania Aktualizacja i brakiem dostepu do peinych tekstow oraz publikacji wskazanych
wykluczone uzupelnienie przez analitykow Agencji niespetniajacych kryteriow wiaczenia do
analizy.
Aneks D. Szczegotowa I . . . ]
. - Uzupetnienie listy ocenianych punktéw konncowych w badaniach
Ad4 charakterystyka badan  Uzupelnienie g vp| jry 1 SIMPLIFY-2, MOMENTUM, JAKARTA, JAKARTA-2
wlgczonych
214 Przafycio Uzupetnienie Dodanie tabel w celu zaprezentowania wartosci z Rysunku 3
catkowite
5.1.5. Przezycie wolne - - - -
Ad.5 od biataczki Uzupetnienie Dodanie tabel w celu zaprezentowania wartosci z Rysunku 4
6.1.4. Przazycie Uzupetnienie Dodanie tabel w celu zaprezentowania wartosci z Rysunku 6

catkowite

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 177



MOMELOTYNIB (OMJJARA®) W LECZENIU PACJENTOW Z MIELOFIBROZA PIERWOTNA LUB WTORNA

Uwaga : oo . .
AOTlaiT Rozdziat w AK Rodzaj zmiany Opis zmiany
6.1.5. Przezycie woine Uzupetnienie Dodanie tabel w celu zaprezentowania wartosci z Rysunku 7
od biataczki
6.2.4. Przezycie Uzupetnienie Dodanie tabel w celu zaprezentowania wartosci z Rysunku 8
catkowite
Aktualizacja po naprawie bledu technicznego w programie do
13. Bibliografia Aktualizacja automatycznego generowania bibliografii oraz uwzglednieniu
wskazanych publikacji dodatkowych.
Ad9
] Dodanie Tabeli 91 obejmujacej publikacje dodatkowe
Anekskﬁcggggma Uzupetnienie opublikowane po dacie ztozenia wniosku; aktualizacja giéwnej
wy tabeli wykluczen (Tabela 90)
] ] Dodanie publikacji dodatkowej Harrison 2024 opublikowanej po
5.1.3. Transfuzja Dodanie - L - -
; - - dacie ztozenia wniosku (Tabela 121 13)
krwinek czerwonych informacji _ nio wolvaa na wiloskowssio
Dodatkowe 6.1.3. Transfuzja Dodanie Dodanie put()jl;kce:gj;dbt)zi?]tgovvxggolgzlr:l(s_;):bgggsoipgglkowanej po
prosby krwinek czerwonych informacji N : N
— nie wplywa na wnioskowanie
623 Tanstia  Dodanie  Dodeniopubikacs dodekows Herson 2024 opukonans o
krwinek czerwonych informacji - _ -
— nie wplywa na wnioskowanie
Streszczenie Aktualizacja Aktualizacja po wprowadzeniu zmian w dokumencie.
Spis tresci Aktualizacja Aktualizacja po wprowadzeniu zmian w dokumencie.

Aktualizacja zestawienia tabelarycznego najwazniejszych
10. Whnioski koncowe Aktualizacja wynikow, wynikajaca z uwzglednienia publikacji dodatkowych
- — nie wplywa na wnioskowanie

14. Spis tabel Aktualizacja Aktualizacja po wprowadzeniu zmian w dokumencie.

Aneks F. Definicje Dodanie

punktow koricowych informagji Uzupelnienie danych o dodatkowa definicje

J.2. Lista badan zidentyfikowanych przez Agencje

Iiasl::I:Jl?I?l‘(acji wskazanych w pismie nr 0T.423.1.80.2024.2.BLu dotyczacym minimalnych wymagan dla analiz HTA
Autor i rok Referencja ‘(’:;iﬁ‘?:; Opis

Gerds 2023 Lancet 2023; 10(9)-735-6746 tak P“b'ifjﬁgk‘;?‘?:%‘gggp‘:f d%ag;’::g MOMENTUM.
Gupta 2024 Clinical Lymphoma, Myeloma & Leukemia, tak Publikacja dodatkowa do badania MOMENTUM.

2024; 24(Suppl 1), S410

Publikacja dodatkowa do wlaczonego pierwotnie
Masarova Journal of Clinical Oncology, 2023; 41(16 tak przegladu MAIC, opublikowana po dacie
2023 Suppl.): 7065 ztozenia wniosku (Embase 14.11.2024);
uzupetniono o dane liczbowe

e Clinical Lymphoma, Myeloma & Leukemia, Publikacja dodatkowa do badania MOMENTUM,
2024 2024 [In Press] tak SIMPLIFY-11 SIMPLIFY-2, opublikowane po
https://doi.org/10.1016/.ciml.2024.10.001 dacie zlozenia wniosku (Embase 14.11.2024).
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. s Wiaczone -
Autor i rok Referencja (tak nie)) Opis
Badanie pierwotnie wigczone do analizy (btad w
Platzbecker Oncology Research and Treatment, 2023; tak indeksowaniu) stanowiace publikacje dodatkowa
2023 46(Suppl 5), 277EP — 278 do przegladu MAIC — wytacznie jako referencja,
brak dodatkowych danych.
e Badanie uwzglednione w pierwotnej wersji AK
2024 Adv Ther 2024; 41(9):3722-3735 tak Uzupetniono o dodatkowe dane dotyczace
bezpieczenstwa — nie wplywa na wnioskowanie
- ) brak dodatkowych punktow koncowych do
Gupta 2015 oumal of clinical oncalogy, 2015, 33(15) nie badania SIMPLIFY-1; uwzgledniono w tabeli
wykluczen
- . Brak dodatkowych punktow koricowych do
Gupta2024 Joumalof clinical oncology. 2024;42 nie badania MOMENTUM; uwzgledniono w tabeli
(16):6571
: wykluczen
Pardanani . . . Badanie opublikowane wylgcznie w formie
2013 Blood, 2013; 122(21):4049 nie abstraktu; uwzgledniono w tabeli wykluczen
Publikacja dodatkowa do badania MoreLife
Petrides Oncology Research and Treatment, 2024; - opublikowana w formie abstraktu po dacie
2024 47(Suppl. 2), 30. ztozenia wniosku — brak dodatkowych danych
(dodano do bazy Embase 03.12.2024).
Brak dodatkowych punktow kornicowych do
Oh 2024 EJHaem, 2024; 5:105-116 nie badania SIMPLIFY-1; uwzgledniono w tabeli
wykluczen
Harrison Clinical Lymphoma, Myeloma & Leukemia, nie Dane dla populacji mieszanej JAKi-naive i JAKI-
2023 2023; 23 (Suppl. 1), S383-S384 exp; uwzgledniono w tabeli wykluczen
P Brak dodatkowych punktéw koncowych do
2024 Oncol Res Treat, 2024; 47 (Suppl. 1): 118 nie badania SIMPLIFY-2; uwzgledniono w tabeli
wykluczen
- Brak dodatkowych punktow koricowych do
Mesa 2024 e e e o nie badan SIMPLIFY-1i MOMENTUM;
’ T uwzgledniono w tabeli wykluczen
- Brak dodatkowych punktow koricowych do
Mesa 2017 Joum;(l):)fl%gr(l;cga)[%%%ology, nie badania SIMPLIFY-1; uwzgledniono w tabeli
’ : wykluczen
- Analiza taczna dla wszystkich badan
P;g;: r Leu(k:(Ie"r:faa : é‘g;pgz(rgipmyﬁlfg‘aog?gﬂ 0 nie oceniajgcych MMB; uwzgledniono w tabeli

wykluczen
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