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SKROTY I AKRONIMY

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

BAT najlepsza dostepna terapia (ang. best available therapy)

bd brak danych

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CI przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

COMFORT-I akronim badania ruksolitynibu (ang. Controlled Myelofibrosis Study with
Oral JAK Inhibitor Treatment I)

COMFORT-II akronim badania ruksolitynibu (ang. Controlled Myelofibrosis Study with
Oral JAK Inhibitor Treatment II)

CT tomografia komputerowa (CT - ang. computed tomography)
Dynamiczny Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny - Plus (ang. Dynam-

DIPSS-Plus ; . . ;
ic International Prognostic Scoring System - Plus)

ECOG skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group

ELN ang. European LeukemiaNet

EMA Europejska Agencja Lekoéw (ang. European Medicine Agency)

EORTC ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer

FACT-G kwestionariusz podstawowy kwestionariusza FACT-Lym

FACT-Lym Kwestionariusz Funkcjonalnej Oceny Terapii Nowotworéw — Chtoniak
(ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-Lymphoma)

FDA Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Admini-
stration)

HR iloraz ryzyka (ang. hazard ratio)

HRQoL jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. Health-Related Quality of Life)

INAHTA Miedzynarodowa Sie¢ Agencji Oceny Technologii Medycznych (ang. In-
ternational Network of Agencies for Health Technology Assessment)

IPSS Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (ang. International Prognostic

Scoring System)
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ITT

IWG-MRT

JAK

LFS

LymS

MFSAF v 2.0

MID
MRI
n
N

NICE

NNT

0S

PFS

PGIC

PP

PRO

PROMIS FS

QoL

RCT

typ analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

miedzynarodowa grupa robocza ds. badan i leczenia mielofibrozy
(ang. International Working Group for Myelofibrosis Research and Treat-
ment)

kinaza Janusowa (ang. Janus kinase)

przezycie wolne od biataczki (ang. leukemia-free survival)

podskala chorobowo specyficzna kwestionariusza FACT-Lym, dotyczaca
chtoniaka (LymS - ang. Lymphoma Subscale)

kwestionariusz oceny nasilenia objaw6w mielofibrozy wersja 2.0, sto-
sowany w badaniu COMFORT-I(ang. Myelofibrosis Symptom Assessment
Form)

minimalna istotna réznica (ang. minimally important difference)
rezonans magnetyczny (MRI - ang. magnetic resonance imaging)
liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit punkt koncowy

liczba pacjentéw w grupie

ang. National Institute for Health and Clinical Excellence

liczba pacjentéw wymagajacych leczenia aby uzyska¢ dodatkowy punkt
koncowy (ang. number needed to treat)

przezycie catkowite (OS - ang. overall survival)
wspoétczynnik istotnoSci statystycznej (ang. p-value)
przezycie wolne od progres;ji (ang. progression-free survival)

skala oceny ogélnego wrazenia zmiany stanu zdrowia (ang. Patient’s
Global Impression of Change)

wg. protokotu (ang. per-protocol)
ocena wynikéw leczenia przez pacjenta (ang. patient reported outcome)

skala nasilenia zmeczenia PROMIS (ang. Patient-Reported Outcomes
Measurement System Fatigue Scale)

jakos¢ zycia (ang. quality of life)

badanie z randomizacja i grupa kontrolng (ang. randomized controlled
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trial)
RD réznica ryzyka (ang. risk difference)
SAE powazne zdarzenia niepozadane (ang. Serious Adverse Events)

suma punktéw uzyskanych z domen dotyczacych stanu fizycznego oraz
TOI funkcjonowania oraz podskali LymS kwestionariusza FACT-Lym (ang.
Trial Outcome Index)

TSS wskaznik nasilenia objawéw Kklinicznych ( ang. Total Symptom Score)
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STRESZCZENIE

Tlo kliniczne

Mielofibroza (wtdknienie szpiku) nalezy do grupy heterogenicznych nowotworéw mie-
loproliferacyjnych. W przebiegu mielofibrozy dochodzi do pobudzenia fibroblastow
szpiku skutkujacego jego zwtéknieniem. Mielofibroza moze mie¢ posta¢ pierwotna lub
wtérng w przebiegu czerwienicy prawdziwej lub nadptytkowosci samoistne;j.

Jedyna metoda skutecznej terapii jest transplantacja allogenicznych komoérek krwio-
twérczych, ale przeznaczona jest dla bardzo waskiej grupy pacjentéw i wigze sie ze wy-
soka $miertelnoscia. Szacowny odsetek zgonéw po przeszczepie szpiku kostnego wynosi
okoto 30%, a ogdlne przezycie po 1 roku wynosi zwykle 50%. Przezycie 5-letnie po
przeszczepie szpiku poprzedzonym kondycjonowaniem o zredukowanej dawce szaco-
wane jest na 45% przy podobnym ryzyku zgonu z powodu zabiegu lub nawrotu choroby
Z kolei, terapia lekowa, z uwagi na brak skutecznego leczenia przyczynowego, rozwaza-
na jest dopiero w przypadku obecnos$ci objawowej niedokrwistosci i/lub splenomegalii.
Szerokie spektrum ciezkich i wyniszczajacych objawow (niedokrwistos¢, zakrzepica,
splenomegalia i objawy ogoélne, takie jak zmeczenie, utrata masy ciata, goraczka, poty
nocne, bdle kostne) wptywa na pogorszenie jakosci zycia pacjentow. Gtéwnga przyczyna
zgonu chorych na mielofibroze jest transformacja choroby do ostrej biataczki, ktéra wy-
stepuje u okoto 20% chorych po okoto 10 latach trwania choroby.

Ruksolitynib jest selektywnym inhibitorem kinaz Janusowych (JAK), uczestniczacych w
szlaku komérkowym JAK-STAT. Deregulacja szlaku JAK-STAT jest zwigzana z wystepo-
waniem Kkilku nowotworéw ztosliwych oraz ze zwiekszong proliferacja i przezyciem
komorek nowotworowych. Ruksolitynib wskazany jest u dorostych pacjentéw w lecze-
niu splenomegalii lub jej symptoméw u chorych z pierwotnym witéknieniem szpiku,
wtdknieniem szpiku poprzedzonym czerwienica prawdziwg lub widéknieniem szpiku
poprzedzonym nadptytkowoscig samoistna.

Cel opracowania

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa terapii ruksolitynibem
(Jakavi®) w leczeniu pierwotnego widknienia szpiku oraz wtérnego wtdknienia szpiku
w przebiegu czerwienicy prawdziwej lub nadptytkowos$ci samoistnej z grupy ryzyka
posredniego-2 lub wysokiego wg systemu prognostycznego IPSS w poréwnaniu z place-
bo oraz najlepsza dostepna terapia (BAT - ang. best available therapy), ktéra stanowia
kazde komercyjnie dostepne leki stosowane w monoterapii lub terapii skojarzonej w
leczeniu mielofibrozy lub jej objawow.
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Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa dotyczacego skutecznosci
i bezpieczenstwa ruksolitynibu (Jakavi®) w terapii mielofibrozy pierwotnej i mielofibro-
zy wtornej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej w bazach
MEDLINE, EMBASE, Cochrane, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz na
stronach agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekow (EMA, FDA). Korzystano réow-
niez z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan z randomizacja, speinia-
jacych predefiniowane kryteria. Jako$¢ badan pierwotnych witaczonych do przegladu
oceniano za pomocg skali Jadad.

Wyniki

Wyniki przegladu badan pierwotnych

W wyniku przeprowadzonego przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 2 randomi-
zowane badania kliniczne dotyczace ruksolitynibu (Jakavi®). W badaniu COMFORT-I
poréwnano ruksolitynib z placebo natomiast w badaniu COMFORT-II z najlepsza do-
stepna terapia (BAT), ktérg stanowity brak terapii lub kazde komercyjnie dostepne leki
stosowane w monoterapii lub terapii skojarzonej w leczeniu mielofibrozy lub jej obja-
wow. Terapia byta dobierana przez badaczy indywidualnie do kazdego z pacjentéw. U
pacjentow otrzymujgcych BAT najczeSciej stosowane byty leki przeciwnowotworowe:
hydroksymocznik (47%) oraz glikokortykosteroidy (16%). Pacjenci, ktérzy nie przyj-
mowali Zzadnej terapii stanowili 33%.

Badania zakwalifikowane do przegladu charakteryzowaty sie dobrg oceng w skali Jadad
(51 3 punkty odpowiednio dla badan COMFORT-I i COMFORT-II). Obnizona punktacja
wynikata z braku zaslepienia préby w badaniu COMFORT-IL.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniach ruksolitynibu byta ocena odpo-
wiedzi na leczenie, zdefiniowana jako zmniejszenie objetosci Sledziony o co najmniej
35% do 24 tyg. badania COMFORT-I i do 48 tyg. badania COMFORT-II, odpowiadajgca
poprawie klinicznej wg kryteriow grupy roboczej ds. badan i leczenia mielofibrozy IWG-
MRT i ELN (ang. International Working Group for Myelofibrosis Research and Treatment,
ang. European LeukemiaNet). Drugorzedowymi punktami koncowymi w badaniu
COMFORT-I byty - zmniejszenie wskaznika nasilenia objawéw Kklinicznych (TSS) o =
50% do 24 tyg. badania, mierzonego za pomoca specyficznego dla choroby kwestiona-
riusza (MFSAF v2.0.); zmiana wskaZnika nasilenia objawo6w klinicznych (TSS) do 24 tyg.
leczenia; przezycie catkowite (0S); ocena bezpieczenstwa terapii;,; a w badaniu
COMFORT-II - czas trwania zmniejszenia objetos$ci Sledziony = 35%; czas do uzyskania
zmniejszenia objetosci $ledziony = 35%; przezycie wolne od biataczki (LFS); przezycie
wolne od progresji choroby (PFS), przezycie catkowite (OS); ocena bezpieczenstwa te-
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rapii. Eksploracyjnymi punktami koncowymi w obu badaniach byta ocena jakos$¢ zycia
oraz niezaleznos$¢ od transfuzji krwi w badaniu COMFORT-I.

Ruksolitynib w poréwnaniu z placebo
(1 RCT; N=309 - badanie przeprowadzone w USA, Kanadzie i Australii)

Zebrane dowody wskazuja na przewage ruksolitynibu w poréwnaniu z placebo pod
wzgledem wiekszego prawdopodobienstwa wystapienia:

e pierwszorzedowego punktu konncowego, okreslonego jako zmniejszenie objetosci
Sledziony o = 35% do 24 tyg. terapii (RR=64,6, 95%CI: 9,1; 459,6),

e drugorzedowego punktu koncowego, okreslonego jako zmniejszenie wskaznika
nasilenia objawow klinicznych (TSS) o = 50%, mierzonego za pomocg chorobowo
specyficznego kwestionariusza MFSAF v 2.0 (RR=8,66; 95%CI: 4,35; 17,25).

Zmniejszenie objetosci Sledziony, o co najmniej 35%, zaobserwowano od 12 tyg. terapii
ruksolitynibem. OdpowiedZ na leczenie byta dtugotrwata - zmniejszenie objetosci $le-
dziony stwierdzono u 67% (95%CI: 46,4; 81,1) pacjentéw po 48 i wiecej tyg. terapii. W
grupie placebo zmniejszenie objetosci Sledziony o = 35% do 24 tyg. W grupie placebo
odpowiedZ na leczenie wystapita tylko u jednego pacjenta (0,7%).

Mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta (w horyzoncie czasowym badania
zmarto mniej niz 50% pacjentéw w obu grupach). Przezycie catkowite po medianie
okresu obserwacji wynoszacej 32 tyg. nie rdéznito sie istotnie statystycznie pomiedzy
terapig ruksolitynibem a placebo (HR=0,67; 95%CI: 0,30; 1,50). Po rozszerzonym okre-
sie obserwacji badania COMFORT-I (mediana 51 tyg. i 102 tyg.) wykazano, Ze terapia
ruksolitynibem w poréwnaniu z placebo wigzata sie z istotnym wydtuzeniem przezycia
catkowitego po 51 tyg. i 102 tyg. (odpowiednio HR=0,50; 95CI: 0,25; 0,98; i HR=0,58;
95%CI: 0,36; 0,95) oraz tendencjg do zwiekszania przezycia catkowitego po 3-letnim
okresie obserwacji (HR=0,69; 95%CI: 0,46; 1,03; p=0,067)

Analiza eksploracyjnych punktéw koncowych, dotyczacych jakosci zycia, wykazata po-
prawe w grupie pacjentéw leczonych ruksolitynibem, oceniang za pomoca kwestiona-
riusza EORTC QLQ-C30. Istotng roéznice na korzy$¢ ruksolitynibu stwierdzono we
wszystkich domenach (p<0,001) poza funkcjonowaniem kognitywnym (p=0,06).
Stwierdzono réwniez poprawe w odniesieniu do odczucia zmeczenia (PROMIS Fatigue
Scale), gdzie réznica miedzy grupami bylta znamienna na korzy$¢ ruksolitynibu
(p<0,0001). Pacjenci leczeni ruksolitynibem znaczaco cze$ciej udzielali odpowiedzi
wskazujgcych na poprawe stanu ogoélnego (skala PGIC), niz pogorszenia, w poréwnaniu
z grupa otrzymujacych placebo (p<0,0001).

Pod wzgledem bezpieczenstwa terapia ruksolitynibem w poréwnaniu z brakiem aktyw-
nego leczenia wigzata sie ze znamiennie wiekszym ryzykiem wystapienia:
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e hematologicznych dziatan niepozadanych: anemii (wszystkie stopnie: RR=1,11;
95%CI: 1,03; 1,19; 3. i 4. stopien: RR=2,35; 95%CI: 1,62; 3,41), neutropenii,
(wszystkie stopnie: RR=4,71; 95%CI: 2,01; 11,02; 3. i 4. stopieni: RR=3,57; 95%CI:
1,02; 12,55), trombocytopenii (wszystkie stopnie: RR=2,29; 95%CI: 1,76; 2,97; 3.
i 4. stopien: RR=9,74; 95%CI: 2,32; 40,96),

¢ niehematologicznych zdarzen niepozadanych: bdélu glowy wszystkich stopni
(RR=2,80; 95%CI: 1,29; 6,07), zawrotow glowy wszystkich stopni (RR=2,24;
95%CI: 1,10; 4,55) oraz wybroczyn (RR=2,02; 95%CI: 1,11; 3,67).

Leczenie ruksolitynibem wigzato sie z mniejszym ryzkiem wystgpienia bo6lu brzucha
(wszystkie stopnie: RR=0,25; 95CI: 0,15; 0,42; stopnia 3. i 4.: RR=0,23; 95%CI: 0,08;
0,67).

Ruksolitynib w poréwnaniu z najlepszq dostepnaq terapiq (BAT)

(1 RCT; N=219 - badanie przeprowadzone w 9 krajach Europy Zachodniej)

Zebrane dowody wskazuja na przewage ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza do-
stepna terapig (BAT) pod wzgledem istotnie wiekszego prawdopodobienstwa wystgpie-
nia zmniejszenia objetosci $ledziony o = 35% zar6wno w 24 tyg. terapii (RR=45,8;
95%CI: 2,9; 733,2; drugorzedowy punkt koncowy) jak i w 48 tyg. terapii (RR=40,8;
95%ClI: 2,54; 653,8; pierwszorzedowy punkt koncowy).

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie wyniosta 12,3 tyg. (12,1-14,4) w
grupie pacjentow otrzymujacych ruksolitynib. W grupie BAT odpowiedzZ na leczenie za-
obserwowano tylko u jednego pacjenta po 12 tyg. leczenia. Mediana czasu trwania od-
powiedzi na leczenie oraz mediana przezycia wolnego od progresji choroby nie zostata
osiggnieta w horyzoncie czasowym badania COMFORT-II. Przezycie wolne od progresji
choroby po 48 tyg. obserwacji nie rdéznito sie istotnie statystycznie pomiedzy grupa
otrzymujgcg ruksolitynib a BAT (HR=0,81; 95%CI: 0,47; 1,39). Ryzyko transformacji
biataczkowej nie réznito sie istotnie statystycznie pomiedzy pacjentami przyjmujacymi
ruksolitynib a BAT (HR=0,65; 95%CI: 0,18; 2,31).

Mediana przezycia catkowitego (OS) nie zostata osiggnieta w horyzoncie czasowym ba-
dania, ze wzgledu na > 50% przezycie pacjentow. Przezycie catkowite nie roznito sie
pomiedzy grupa ruksolitynibu a grupa BAT, zaréwno po 48 tyg. obserwacji (HR=0,70;
95%CI: 0,20; 2,49) jak i po rozszerzonym okresie obserwacji o medianie 61,1 tyg.
(HR=1,01; 95%CI: 0,32; 3,24). Wyniki z przedtuzonej fazy badania COMFORT-II (media-
na obserwacji 112 tyg.) wykazaty, Zze leczenie ruksolitynibem moze mie¢ korzystny
wptyw na przezycie catkowite w poréwnaniu do najlepszej dostepnej terapii (HR=0,52;
95%CI: 0,27; 1,00). Po 3-letnim okresie obserwacji wykazano, ze leczenie ruksolityni-
bem istotnie zwiekszato przezycie pacjentdw w poréwnaniu do terapii BAT (HR=0,48;
95%ClI: 0,28; 0,85).

Analiza eksploracyjnego punktu koncowego dotyczacego oceny jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 wykazata poprawe ogdlnego wyniku kwestionariu-
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sza oraz podskali dotyczacej funkcjonowania i objawdw choroby w grupie pacjentéw
leczonych ruksolitynibem. Terapia ruksolitynibem wigzata sie ro6wniez z poprawg jako-
$ci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza FACT-Lym. W grupie pacjentéw leczo-
nych BAT stwierdzono pogorszenie jakosci zycia wzgledem stanu poczatkowego.

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze terapia ruksolitynibem w poréwnaniu z najlepsza
dostepna terapia wigzata sie z wiekszym ryzykiem wystgpienia trombocytopenii
wszystkich stopni (RR=2,34; 95%CI: 1,59; 3,44). Nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami w prawdopodobienstwie wystepowania pozostatych hemato-
logicznych i niehematologicznych zdarzen niepozadanych.

Wyniki skutecznos$ci praktycznej

Odnalezione opracowanie i doniesienia konferencyjne dotyczace skutecznosci praktycz-
nej ruksolitynibu byty zgodne z wynikami badan klinicznych COMFORT-I i COMFORT-IL
Wykazano skutecznos¢ ruksolitynibu zaréwno w ograniczaniu splenomegalii jak i obja-
wow ogdllnych zwigzanych z mielofibroza. Profil bezpieczenstwa ruksolitynibu byt po-
dobny do obserwowanego w randomizowanych prébach klinicznych.

Wyniki innych analiz

Dtugoterminowa obserwacja pacjentéw (N=153; mediana obserwacji 32 mies.) wigczo-
nych do badania klinicznego 1/1I fazy, w jednym z o$rodkéw wykazata, ze stosowanie
ruksolitynibu w poréwnaniu z historyczng grupa kontrolng wigzato sie ze zwiekszeniem
przezycia catkowitego zaré6wno w ogdlnej populacji pacjentéw jak i w subpopulacji o
wysokim ryzyku wg systemu prognostycznego IPSS (odpowiednio HR=0,58; 95%CI:
0,39; 0,85; i HR=0,50; 95%CI: 0,31; 0,81). W subpopulacji z grupy ryzyka posredniego-2
wg IPSS nie wykazano istotnej roznicy pomiedzy grupa ruksolitynibu, a grupa kontrolna,
pod wzgledem przezycia catkowitego (HR=0,85; 95%CI: 0,43; 1,71).

Wyniki przegladu badan wtérnych

W wyniku przeszukiwania baz danych odnaleziono dwa przeglady systematyczne doty-
czace skutecznosci ruksolitynibu, w tym przeglad przygotowany przez kanadyjska agen-
cje pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR). Nie odnaleziono wytycznych klinicz-
nych odnoszacych sie wytacznie do skutecznosci ruksolitynibu. Odnalezione wytyczne
praktyki klinicznej dotyczace terapii mielofibrozy opisano szerzej w dokumencie zawie-

rajacym analize problemu decyzyjnego w odniesieniu do Jakavi®.

W odnalezionych opracowaniach wtérnych wykazano, ze stosowanie ruksolitynibu w
poréwnaniu zaréowno z placebo jak i najlepsza dostepna terapia (BAT) wiagzato sie z
istotnym zmniejszeniem objetosci Sledziony. Leczenie ruksolitynibem w poréwnaniu z
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placebo wigzato sie ze zmniejszeniem wskaznika nasilenia objawéw klinicznych. Pier-
wotna analiza wynikéw badan nie wykazata istotnej réznicy w przezyciu catkowitym w
grupie ruksolitynibu w poréwnaniu zaré6wno z placebo jak i BAT. Po rozszerzonym
okresie obserwacji (mediana 51 tyg.) wykazano istotng przewage ruksolitynibu wobec
placebo pod wzgledem przezycia catkowitego (HR=0,50; 95CI: 0,25; 0,98; p=0,04). Pod
wzgledem bezpieczenstwa terapia ruksolitynibem wigzata sie z wieksza czestoscig zda-
rzen niepozadanych o 3. i 4. stopniu nasilenia. Czesto$¢ przerwania terapii lub zgonow z
powodu zdarzen niepozadanych byta podobna pomiedzy grupa ruksolitynibu a grupami
kontrolnymi.

Whnioski

Wyniki dwéch proéb klinicznych III fazy z grupa kontrolng dowiodty, Ze terapia ruksoli-
tynibem wigze sie ze znaczacym zmniejszeniem objetosci $ledziony o co najmniej 35%
zar6wno w poréwnaniu z placebo jak i najlepsza dostepng terapia (BAT) niezaleznie od
podtypu choroby (mielofibroza pierwotna lub wtérna w przebiegu czerwienicy praw-
dziwej lub nadptytkowosci samoistnej) lub obecnos$ci mutacji V617F w kinazie JAK2.
Zmniejszenie objetosci $ledziony podczas leczenia ruksolitynibem nastepowato w 12
tyg. terapii i byto dtugotrwate - odpowiedZ na leczenie stwierdzono u 67% pacjentow
leczonych przez co najmniej 48 tyg. lub wiecej w badaniu COMFORT-I i u 80% pacjentow
po medianie obserwacji 12 mies. w badaniu COMFORT-II.

Terapia ruksolitynibem w poréwnaniu z placebo prowadzi do zmniejszenia nasilenia
objawow zwigzanych z chorobg, ocenionych za pomoca kwestionariusza specyficznego
dla mielofibrozy MFSAF v2.0. W badaniu COMFORT-I prawdopodobienstwo redukc;ji
wskaznika nasilenia objawo6w Kklinicznych (TSS) o co najmniej 50% byto istotnie wieksze
w grupie ruksolitynibu w poréwnaniu do grupy placebo (p<0,001) w 24 tyg. leczenia
wzgledem stanu wyjSciowego. Terapia ruksolitynibem wigze sie réwniez z poprawg ja-
koSci zycia, mierzong za pomocg kwestionariuszy EORTC QLQ-C30, FACT-Lym, skali
wplywu zmeczenia na stan chorego i codzienne zycie (PROMIS Fatigue Scale) i skali
ogo6lnego wrazenia zmiany stanu zdrowia (PGIC).

Wyniki obu badan COMFORT sg zgodne w zakresie przezycia catkowitego (0OS) i wskazu-
ja na przewage ruksolitynibu pod wzgledem tego punktu koncowego. W badaniu
COMFORT-I wykazano istotng przewage ruksolitynibu w poréwnaniu z placebo po roku
obserwacji (HR=0,50; 95CI: 0,25; 0,98) i tendencje do zwiekszania przezycia catkowite-
go po 3-letnim okresie obserwacji (HR=0,69; 95% CI: 0,46; 1,03; p=0,067). Natomiast w
badaniu COMFORT-II wykazano wieksze przezycie catkowite podczas stosowania rukso-
litynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepng terapig po 3-letnim okresie obserwacji
(HR=0,48; 95%CI: 0,28; 0,85; p=0,009).

Leczenie ruksolitynibem jest dobrze tolerowane pod wzgledem niehematologicznych
zdarzen niepozadanych. Przeglad systematyczny bezpieczenstwa wykazat, Ze terapia
ruksolitynibem w poréwnaniu z placebo wigzata sie z czestszym wystepowaniem hema-
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tologicznych zdarzen niepozadanych takich jak anemia wszystkich stopni (p=0,004)
oraz o 3. i 4. stopniu nasilenia (p<0,001), neutropenii wszystkich stopni (p<0,001) oraz
o 3.1 4. stopniu nasilenia (p=0,047), trombocytopenii wszystkich stopni (p<0,001). Le-
czenie ruksolitynibem w poréwnaniu z najlepsza dostepng terapig wigzato sie z wiek-
szym ryzykiem trombocytopenii wszystkich stopni (p<0,001). Hematologiczne zdarze-
nia niepozadane zwigzane ze stosowaniem ruksolitynibu byty odwracalne po zmniej-
szeniu dawki leku lub wstrzymaniu podawania ruksolitynibu lub tez, w uzasadnionych
przypadkach, transfuzji krwi.

Ruksolitynib stanowi wazng alternatywe w leczeniu splenomegalii i objawoéw og6lnych
zwigzanych z mielofibroza w poréwnaniu z dotychczas dostepnymi opcjami terapeu-
tycznymi. Ruksolitynib jest pierwszym lekiem, ktéry umozliwia uzyskanie znaczacej,
dtugotrwatej odpowiedzi pod wzgledem redukcji splenomegalii i objawoéw ogélnych.
Sposrod dotychczas dostepnych opcji terapeutycznych wytacznie allogeniczny prze-
szczep szpiku kostnego umozliwia catkowite wyleczenie. Ze wzgledu na toksyczno$¢ i
ryzyko powiktan zwigzanych z przeszczepem szpiku, w tym S$miertelnos¢ po zabiegu na
poziomie 30%, a po 1 roku 50%, zabieg ten zalecany jest wylgcznie w waskiej grupie
pacjentow tj. mtodych, u ktérych wystepuja niekorzystne czynniki rokownicze i agre-
sywny przebieg choroby. Ruksolitynib daje szanse na poprawe jakosci zycia i kontrole
choroby przede wszystkim u pacjentéw nie kwalifikujacych sie do allogenicznego prze-
szczepu szpiku, przy znaczaco mniejszych dziataniach niepozadanych.

SELOWA KLUCZOWE

Jakavi®, ruksolitynib, mielofibroza pierwotna, mielofibroza wtérna
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1 ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem dostepnych wskaznikow
epidemiologicznych, docelowej populacji, analizowanej interwencji oraz technologii
opcjonalnych wraz z okre$leniem sposobu i poziomu ich finansowania zawiera oddziel-
ny dokument - Ruksolitynib (Jakavi®) w mielofibrozie. Analiza problemu decyzyjnego.!
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2 CEL ANALIZY

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa terapii ruksolitynibem
(Jakavi®) w leczeniu pierwotnego widknienia szpiku oraz wtérnego wtéknienia szpiku
w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej w poréwnaniu z pla-
cebo oraz najlepsza dostepng terapia (BAT - ang. best available therapy).

Ponizsza tabela zawiera szczegétowy opis celu analizy przedstawiony wedtug akronimu
PICO.

Tab. 1. Cel analizy z wyszczego6lnieniem PICO.

Pacjenci Dorosli z mielofibroza pierwotna oraz mielofibroza w przebiegu czerwienicy
prawdziwej i nadptytkowo$ci samoistnej z grupy ryzyka posredniego-2 lub
wysokiego wg systemu prognostycznego IPSS.

Interwencja Ruksolitynib

Komparator e Placebo

e Najlepsza dostepna terapia (BAT) definiowana jako brak terapii lub
kazde komercyjnie dostepne leki stosowane w monoterapii lub terapii
skojarzonej w leczeniu mielofibrozy lub jej objawdéw.

Miary efektow Oceniane punkty koncowe:

e zmniejszenie objetosci sledziony = 35%,

e czas trwania zmniejszenia objeto$ci §ledziony = 35%,

e czas do uzyskania zmniejszenia objetosci Sledziony = 35%,
e ocena objawdw choroby przez pacjenta,

e przezycie bez progresji choroby,

e przezycie bez biataczki,

e przezycie catkowite,

e ocenajakosci zycia i funkcjonowania pacjentéow.
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3 METODYKA

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan pier-
wotnych, w ktérych poréwnywano leczenie Jakavi® z placebo lub BAT.

3.1 Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem pierwotnych badan klinicznych, prze-
gladow systematycznych, metaanaliz dotyczacych Jakavi® oraz wytycznych praktyki
klinicznej w terapii mielofibrozy:

e MEDLINE (PubMed): 1966 - 29.11.2013,
e EMBASE (Elsevier): 1980 - 29.11.2013,
e Cochrane Library: do 29.11.2013

Nastepujace bazy danych przeszukiwano pod katem istniejgcych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportéw HTA), przegladéw systematycznych i metaana-
liz:

e Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews),

e bazy danych prowadzone przez Center for Reviews and Dissemination
w Yorku [Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE), NHS Economic
Evaluation Database (NHS EED), Health Technology Assessment (HTA) Data-
base, Ongoing Reviews Database].

e bazy danych na stronach agencji oceny technologii medycznych zrzeszo-
nych w INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology
Assessment), w tym:

0 NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence),

O National Institute for Health Research (NIHR) Health Technology As-
sessment programme (http://www.hta.ac.uk/),

0 SBU (Statens beredning for medicinsk utvirdering),

0 CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
0 MSAC (Medical Services Advisory Committee),

0 NOKC (Norwegian Knowledge Centre for the Health Services),

O NZHTA (New Zealand Health Technology Assessment),

o DACEHTA (Danish Centre for Evaluation and Health Technology As-
sessment),

o0 FinOHTA (Finnish Office for Health Technology Assessment),
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0 HAS/ANAES (Haute Autorité de Santé),
0 Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC),
0 German Agency for Health Technology Assessment (DAHTA),

O Institut fiir Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG).

Whioski ptyngce z wyszukiwania opracowan wtornych przedstawiono w rozdziale 4.1.
W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:
¢ referencji odnalezionych doniesien,

e rejestrow badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, Current Controlled Trials:
http://www.controlled-trials.com/),

e wyszukiwarek internetowych.

Ponadto poszukiwanie dowodéw naukowych poszerzono o doniesienia konferencyjne
dotyczace skutecznos$ci i bezpieczenstwa ruksolitynibu w leczeniu mielofibrozy pier-
wotnej i wtornej w przebiegu czerwienicy prawdziwej lub nadptytkowos$ci samoistne;j.
Przeszukano dostepne w elektronicznych bazach danych doniesienia z najbardziej
uznanych konferencji naukowych europejskich i amerykanskich od 2011 roku:

e Furopean Hematology Association (EHA),234
e American Society of Hematology (ASH).>67

Strategia wyszukiwania zostala zaprojektowana przez jednego badacza (-), a nastep-
nie sprawdzona przez drugiego (-). W procesie wyszukiwania badan klinicznych za-
stosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.1, 8.2,
8.3). Strategie zostaty zaprojektowane przy zatozeniu, Ze priorytetem jest osiggniecie
maksymalnej czutosci. Wyszukiwanie dotyczyto publikacji w jezykach: angielskim, pol-
skim, niemieckim i francuskim. Ze wzgledu na niewielkg liczbe rekordéw w poszczegél-
nych bazach, zrezygnowano ze stosowania filtréw specyficznych dla randomizowanych
badan klinicznych.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktéw prowadzone byty przez dwie osoby (-).
W przypadku niezgodnos$ci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumie-
nia. Wyselekcjonowane abstrakty uzupeiniono o petne teksty artykutéw i przeprowa-
dzono drugi etap kwalifikacji prac.

3.2 Kryteria kwalifikacji badan

Badania wiaczano do analizy konicowej systematycznego przegladu piSmiennictwa, jesli
spekniaty kryteria wigczenia, wymienione w ponizszej tabeli (Tab. 2).
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Tab. 2. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia
Populacja dorosli z mielofibroza pierwotng oraz mielo- | -
fibroza wtoérng w przebiegu czerwienicy
prawdziwej i nadptytkowos$ci samoistnej z
grupy ryzyka posredniego-2 lub wysokiego
wg systemu prognostycznego IPSS
Interwencja ruksolitynib -
Komparatory e placebo, -
e najlepsza dostepna terapia (BAT) defi-
niowana jako brak terapii lub kazde
komercyjnie dostepne leki stosowane w
monoterapii lub terapii skojarzonej w
leczeniu mielofibrozy lub jej objawéow.
Punkty kon- e zmniejszenie objetosSci $ledziony = | doniesienia dotyczace mechanizméw
cowe 35%, choroby i mechanizmoéw leczenia
e czas trwania zmniejszenia objetosci
$ledziony = 35%,
e czas do uzyskania zmniejszenia objeto-
$ci $ledziony = 35%,
e ocena objaw6w choroby przez pacjenta,
e  przezycie bez progresji choroby,
e  przezycie bez biataczki,
e  przezycie catkowite,
e ocena jakosci zycia i funkcjonowania
pacjentow
Typ badan prospektywne, kontrolowane badanie kli- | e badania kliniczne bez randomizacji,
niczne z randomizacja przeprowadzone ) ks
metoda grup réwnoleglych lub naprzemien- | ° OpISy przypadkow,
nych e artykuty przegladowe i pogladowe
Stan publika- | e¢ badania opublikowane w formie petno- | ¢ badania wtérne (wytyczne praktyki
cji tekstowej, klinicznej, przeglady systematycz-

e badania opublikowane w formie donie-
sien konferencyjnych, dotyczace wyni-
kow z przedtuzonej fazy randomizowa-
nych badan klinicznych

ne, metaanalizy) opublikowane do
2008 roku wtacznie (wysokie ryzy-
ko oparcia wnioskéw na nieaktual-
nych danych klinicznych)

e raporty badan Kklinicznych
e listy do redakcji

Inne Kryteria

publikacje w jezyku angielskim, polskim,
niemieckim i francuskim

publikacje w jezykach innych niz angiel-
ski, polski, niemiecki i francuski
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3.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane byly ekstrahowane z doniesien klinicznych przy uzyciu przygotowanego uprzed-
nio formularza (aneks 8.13) przez jednego z autoréw opracowania (-) a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez drugiego badacza (-), pod katem doktadnosci. Formu-
larz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:

¢ metodologia badania,
e charakterystyka badanej populacji,
e wyniki zdrowotne,

e dziatania niepozadane.

3.4 Metody oceny wiarygodnoSci i uzytecznosci badan

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad
(patrz aneks 8.4)8. Prace oceniano takze pod katem:

e wielko$ci badanej populaciji,

e liczby osrodkéw bioracych udziat w badaniu,

e czasu obserwacji,

e populacji, w ktérej analizowane byty wyniki badania (ITT, ACA, PP),
e odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania,

e hipotezy zerowej (superiority, non-inferiority),

e udziatu sponsora.

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacjg doniesienn naukowych odnoszacych sie do
terapii wedtug ,Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM”
z 2009 roku (Tab. 3).
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Tab. 3. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wedlug Wytycznych
Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM 2009.

Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad syste- IA Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
matyczny RCT
yezny IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ekspe- A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
rymentalne z randomizacja (ang. randomised controlled trial, RCT).
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z pseudorandomizacja.
[IC Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomi-
zacji (ang. clinical controlled trial, CCT).
Badanie obser- II1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
wacyjne z gru
konill!olnqg Pa 1B Pop,)rawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z robwnoczasowa grupa kontrolna.
[HIC Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z historyczng grupa kontrolna.
[IID Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
z robwnoczasowa grupa kontrolna.
[LIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektyw-
ne).
Badanie opisowe Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbie-
IVA raniem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po
nim).
IVB Seria przypadkéw - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem
danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IvVC Inne badanie grupy pacjentéw.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertéw v Opinia ekspertéw w oparciu o do§wiadczenie kliniczne, badania opisowe
oraz raporty panelow ekspertow.

3.5 Metody syntezy danych

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentéw, odsetki pacjentow, przedziaty ufnosci,
wartosci Srednie, odchylenie standardowe, mediany, wspétczynniki istotnosci staty-
stycznej) prezentowano za pierwotnymi publikacjami. Tam, gdzie to byto mozliwe, bra-
kujgce wartos$ci wspétczynnikéw istotnosci statystycznej doliczano za pomoca doktad-
nego testu Fishera dla zmiennych dychotomicznych. Do oceny zaleznosSci zmiennych
jakoSciowych zastosowano test chi-kwadrat. Analize statystyczng wykonano
w programie StatsDirect. Brak ww. danych liczbowych w raporcie $wiadczy o braku ta-
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kich danych w publikacji Zr6dtowej i braku mozliwosci ich wyliczenia przez autoréw
przegladu systematycznego. Wyniki poszczegélnych badan klinicznych prezentowano
przy pomocy wartosci wzglednych i bezwzglednych. Przyjeto poziom istotnos$ci staty-
stycznej p=0,05.

W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych, obliczano ryzyko wzgledne (RR - ang.
relative risk) wraz z 95% przedziatem ufnos$ci i poziomem istotnoSci statystycznej. W
przypadku stwierdzenia istotnoSci statystycznej wyniku, obliczano dodatkowe parame-
try bezwzgledne: réznice ryzyka (RD - ang. risk difference). W odniesieniu do zmiennych
typu time-to-event w analizie skutecznosci przedstawiono wyniki opublikowane w po-
staci ilorazu ryzyka (HR - ang. hazard ratio), wraz z 95% przedziatem ufnosci, oszaco-
wanego z zastosowaniem testu log-rank.

Nie przeprowadzono metaanaliz wynikow badan z uwagi na fakt, Zze dane punkty kon-
cowe nie byly oceniane w wiecej niz jednym badaniu klinicznym dla okres$lonych po-
réwnan.
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4 WYNIKI

4.1 Wyniki przegladu badan wtornych

W wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtérnych (przegladéw systema-
tycznych i metaanaliz) dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ruksolitynibu,
wstepnie odnaleziono 5 publikacji, z ktérych dwie spetiaty kryteria wigczenia do prze-
gladu.

Zakwalifikowanymi publikacjami sg przeglad systematyczny przygotowany przez kana-
dyjska agencje pan-Canadian Oncology Drug Review, ° wydajaca rekomendacje dotyczace
lekdw stosowanych w onkologii, oraz przeglad systematyczny Gu 2013.10 Wyniki i wnio-
ski odnalezionych opracowan wtérnych przedstawiono w Tab. 4.

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych odnoszacych sie wyltacznie do skutecznosci
ruksolitynibu. Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej dotyczace terapii mielofibrozy

opisano szerzej w dokumencie zawierajgcym analize problemu decyzyjnego dotyczaca
Jakavi®.1

Podsumowanie zakwalifikowanych publikacji badan wtérnych do przegladu systema-
tycznego zawiera aneks 8.14. Odrzucone publikacje badan wtérnych, wraz z powodem
odrzucenia, przedstawiono w aneksie 8.15.
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Przeglad systematyczny pan-Canadian Oncology Drug Review (pCORD).

Tab. 4. Zestawienie wynikow i wnioskéw z odnalezionych opracowan wtérnych dotyczacych skuteczno$ci ruksolitynibu- przegladéw sys-
tematycznych i metaanaliz.

Badanie
wtorne

Podtyp
LEGEN B

Liczba wlaczo-
nych badan

Whioski autoréw opracowania

pan-
Canadian
Oncology
Drug Re-
view
(pCORD)°?

IB

1 RCT ruksolitynib
vs placebo

1 RCT ruksolitynib
vs BAT

Stosowanie ruksolitynibu w poréwnaniu z placebo (badanie COMFORT-I) wigzato sie z istotnym zmniejszeniem
objetosci $ledziony do 24 tyg. terapii, ktére wystapito u odpowiednio 41,9% i 0,7% pacjentéw (réznica pomiedzy
grupami 41,2%; 95%CI: 32,8%; 48,7%). Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapito zmniejszenie wskaznika nasilenia
objawdéw klinicznych o co najmniej 50% byt istotnie wiekszy w grupie ruksolitynibu w poréwnaniu z brakiem
leczenia aktywnego i wynidst 45,9% w poréwnaniu do 5,3% (p<0,001).

W badaniu COMFORT-II zmniejszenie objetosci $ledziony o co najmniej 35% w grupie ruksolitynibu wystapito u
31,9% i 28% pacjentéw po odpowiednio 24 tyg. i 48 tyg. U pacjentéw otrzymujgcych najlepsza dostepna terapie
(BAT) nie odnotowano wystapienia tego punktu konncowego, zaré6wno po 24. jak i 48. tyg. terapii.

Pierwotna analiza wynikéw badan nie wykazata istotnej réznicy w przezyciu catkowitym w grupie ruksolitynibu
w poréwnaniu zaréwno z placebo (HR=0,67; 95%CI: 0,30; 1,50; p=0,33) jak i z najlepsza dostepna terapia
(HR=0,70; 95%CI: 0,20; 2,49). Po rozszerzonym okresie obserwacji wykazano istotng przewage ruksolitynibu
wobec placebo pod wzgledem przezycia catkowitego (mediana 51 tyg., HR=0,50; 95CI: 0,25; 0,98; p=0,04). Zadne z
badan COMFORT nie byto zaprojektowane w celu wykazania réznicy w przezyciu catkowitym pomiedzy grupami.

Czesto$¢ zgondw zwigzanych ze zdarzeniami niepozadanymi byta podobna pomiedzy ruksolitynibem a grupami
kontrolnymi. Czesto$¢ ciezkich zdarzen niepozadanych nieprowadzacych do zgonu byta nieco nizsza w grupie
ruksolitynibu w poréwnaniu z grupa placebo (27,7% w poréwnaniu do 35,1%) i podobna w poréwnaniu z BAT.
Czesto$¢ zdarzen niepozadanych o 3. i 4. stopniu nasilenia byta podobna pomiedzy ruksolitynibem a placebo i
wyzsza w poréwnaniu z BAT (42% w poréwnaniu z 25%). Czesto$¢ przerwania leczenia z powodu zdarzen niepo-
zadanych byta podobna pomiedzy grupami zaré6wno w badaniu COMFORT-I jak i COMFORT-II.
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Badanie
wtorne

Gu 201310

Podtyp
LEGENER

IB

Liczba wlaczo-

nych badan

1 RCT ruksolitynib
vs placebo

1 RCT ruksolitynib
vs BAT

Whioski autoréw opracowania

Stosowanie ruksolitynibu w poréwnaniu z placebo wigzato sie z istotnie wieksza szansg wystapienia zmniejszenia
objetosci $ledziony o = 35% po 24. tyg. terapii (OR=109,78; 95%CI: 14,97; 804,78) oraz wiekszej szansy przezycia
catkowitego. Ruksolitynib istotnie zwiekszat ryzyko wystapienia niektérych hematologicznych i niehematologicz-
nych zdarzen niepozadanych, przy jednoczesnej podobnej szansie przerwania leczenia z powodu zdarzeni niepo-
zadanych (OR=1,04; 95%CI: 0,50; 2,14).

Stosowanie ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapig (BAT) wigzato sie z istotnie wiekszg szansg
wystgpienia zmniejszenia objetosci Sledziony o =2 35% zaréwno w 24. jak i 48. tyg. leczenia (odpowiednio
OR=68,45; 95%CI: 4,615; 1129,19; i OR=56,20; 95%CI: 3,40; 928,67). Ruksolitynib powodowat zwiekszenie szan-
sy wystapienia niektérych hematologicznych i niehematologicznych zdarzen niepozadanych oraz zmniejszenia lub
tymczasowego przerwania dawkowania leku (OR=9,60; 95%Cl: 4,66; 19,81), ale nie ryzyka przerwania leczenia
(OR=1,54; 95%CI: 0,48; 4,97).

* wg Klasyfikacji doniesient naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych z 2009 r., Tab. 3.
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4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Wykluczano publikacje bez dostepnych abs-
traktéw oraz napisane w jezykach innych niz polski, angielski, francuski i niemiecki.

Zidentyfikowano 17 prac opublikowanych w czasopismach recenzowanych i 2 abstrakty
konferencyjne przedstawiajace wyniki badan klinicznych, ktorych petne teksty oceniono
pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia z przegladu. Schemat kolej-
nych etapow wyszukiwania i selekcji badan przedstawiono na Ryc. 1.

Ostatecznie do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa ruksolitynibu
zakwalifikowano:

e 2 badania opisane w 4 publikacjach, opublikowanych w czasopismach recenzo-
wanych: COMFORT-I (Verstovsek 2012,11 Verstovsek 2013a12) i COMFORT-II
(Harrison 2012,13 Cervantes 201314)

e 2 doniesienia konferencyjne dotyczace: wynikdw z przedtuzonej fazy badania
COMFORT-I po 3-letnim okresie obserwacji (Verstovsek 2013b15) oraz
COMFORT-II po 2-letnim okresie obserwacji (Cervantes 201216)

W badaniu COMFORT-I skutecznos¢ i bezpieczenstwo ruksolitynibu poréwnano z place-
bo. W badaniu COMFORT-II ruksolitynib poré6wnano z najlepsza dostepng terapig (BAT
- ang. best available therapy). Terapia BAT obejmowata brak terapii lub kazde komer-
cyjnie dostepne leki stosowane w monoterapii lub terapii skojarzonej w leczeniu mielo-
fibrozy lub jej objawdéw. Szczegdtowe zestawienie lekow, jakie otrzymali pacjenci w gru-
pie BAT, przedstawiono w rozdziale 4.2.1.

Liste publikacji wigczonych do analizy przedstawiono w aneksie 8.16, a wykluczonych z
analizy wraz z przyczynami wykluczenia przedstawiono w aneksie 8.17.

Oboje analitykéw byto zgodnych, co do wszystkich badan z zakwalifikowanej listy.

Badania ruksolitynibu w terapii mielofibrozy pierwotnej i wtérnej w toku, odnalezione
w wyniki przeszukania baz danych badan Kklinicznych: ClinicalTrials.gov oraz Control-
led-Trials.com, przedstawiono w aneksie 8.18.
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych dotycza-
cych skutecznosci Kklinicznej i bezpieczenstwa ruksolitynibu w mielofibrozie (diagram
QUOROM).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
Cochrane Library: 10

MEDLINE (PubMed): 120
EMBASE: 371

Razem (13cznie z duplikatami): 501

l

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

Prace odrzucone na podstawie przegladu abstrak-
tow i tytutéw: 484

4

\ 4

Przeglad petnych tekstow: 17

Prace odrzucone na podstawie przegladu peinych
tekstow publikacji:

- wtérna analiza wynikéw badan randomizowa-
nych: 5

- abstrakt konferencyjny: 2

- brak grupy kontrolnej: 2

- inne 4

v

Lacznie: 13

Prace zakwalifikowane:

- 4 artykuty z czasopism recenzowanych, doty-
czace 2 randomizowanych kontrolowanych
badan Klinicznych

oraz

- 2 doniesienia konferencyjne, dotyczgce wy-
nikéw z przedtuzonych faz randomizowanych
badan klinicznych
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4.2.1 Metodologia badan wilaczonych do przegladu systematycznego

Zestawienie charakterystyki randomizowanych badan klinicznych wtaczonych do prze-
gladu przedstawiono w Tab. 5.

Faza randomizowana badan COMFORT-1i COMFORT-11

Badanie COMFORT-I zrealizowano jako podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe badanie
kliniczne, ktore przeprowadzono z udziatem 309 pacjentéw zrandomizowanych w pro-
porcji 1:1. Badanie COMFORT-II przeprowadzono jako otwarte, wieloSrodkowe badanie
kliniczne, do ktérego wiaczono 219 pacjentéw z randomizacjg ruksolitynib/BAT w sto-
sunku 2:1.

W obu badaniach zastosowane dawki ruksolitynibu byty zgodne z zarejestrowanym
dawkowaniem leku. W badaniu COMFORT-I ruksolitynib poréwnano z placebo.

W badaniu COMFORT-II ruksolitynib poréwnano z najlepsza dostepna terapia (BAT),
ktérg stanowity brak terapii lub kazde komercyjnie dostepne leki stosowane w monote-
rapii lub terapii skojarzonej w leczeniu mielofibrozy lub jej objawoéw. Terapia byta do-
bierana przez badaczy indywidualnie do kazdego z pacjentéw.17 U pacjentéw otrzymu-
jacych BAT najczeSciej stosowane byty leki przeciwnowotworowe: hydroksymocznik
(47%) oraz glikokortykosteroidy (16%). Pacjenci, ktérzy nie przyjeli Zadnej terapii sta-
nowili 33%. Sposrod lekow zastosowanych u pacjentéw w grupie BAT, tylko hydroksy-
mocznik jest zarejestrowany w leczeniu choréb mieloproliferacyjnych w tym mielofi-
brozy.18 Szczegétowe zestawienie terapii, jakie otrzymali pacjenci w grupie kontrolnej w
badaniu COMFORT-II przedstawiono w Tab. 6.

W badaniu COMFORT-I pacjenci z grupy placebo, u ktérych wystapito powiekszenie ob-
jetosci Sledziony o = 25% od najnizszego obserwowanego poziomu oraz nasilenie obja-
wow takich jak wczesne uczucie sytoSci, utrata masy ciata, nasilony bél $ledziony przed
24. tyg. badania wytaczani byli z fazy randomizowanej badania i otrzymywali ruksolity-
nib w otwartej fazie przedtuzonej (ang. extension phase). Po 24. tyg. badania wystgpienie
asymptomatycznego powiekszenia $ledziony u pacjentow z grupy placebo byto wystar-
czajace do przejscia na terapie ruksolitynibem w fazie przedtuzonej. Faza randomizo-
wana badania trwata do momentu, gdy wszyscy pacjenci ukonczyli 24 tydz. terapii oraz
co najmniej potowa pacjentéow odbyta 36 wizyte. Pacjenci z grupy placebo, ktorzy prze-
szli na terapie ruksolitynibem w randomizowanej fazie badania zostali uwzglednieni w
pierwotnej analizie jako nie majacy odpowiedzi na leczenie.

W badaniu COMFORT-II pacjenci z grupy BAT, u ktérych wystapita progresja choroby
zdefiniowana jako koniecznos$¢ przeprowadzenia splenektomii lub powiekszenie objeto-
Sci $ledziony o = 25% od najnizszego obserwowanego poziomu, wytaczani byli z fazy
randomizowanej badania i otrzymywali ruksolitynib w otwartej fazie przedtuzone;j
(ang. extension phase). Faza randomizowane badania trwata do momentu, gdy wszyscy
pacjenci ukonczyli 48 tydz. terapii. Pacjenci z grupy BAT, ktérzy przeszli na terapie ruk-
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solitynibem przed 48. tyg. terapii lub nie mieli oceny wielkos$ci Sledziony w 48. tyg. zo-
stali uwzglednieni w pierwotnej analizie jako nie majgcy odpowiedzi na leczenie

Faza obserwacji dtugoterminowej badarn COMFORT-1i COMFORT-II

Po zakoniczeniu fazy randomizowanej badania COMFORT-I wszyscy pacjenci, w tym pa-
cjenci pierwotnie przypisani do grupy placebo, mogli kontynuowac leczenie ruksolityni-
bem o ile nie wystepowaty zaburzenia hematologiczne uniemozliwiajgce przyjmowanie
leku. Leczenie ruksolitynibem kontynuowano jezeli wystepowat korzystny efekt tera-
peutyczny do momentu rejestracji leku lub gdy ostatni pacjent wtaczony do badania
ukonczyt 144 tydz. leczenia (36 mies.). Wyniki rozszerzonej fazy badania COMFORT-I
objety, tacznie z fazag randomizowang, 2-letni (mediana 102 tyg.) i 3-letni (mediana 149
tyg.) okres obserwacji.1215

W badaniu COMFORT-II pacjenci, u ktérych wystgpita progresja choroby zdefiniowana
wg protokotu, jako zwiekszenie objetosci sledziony o wiecej niz 25% powyzej najnizsze-
go obserwowanego stanu, w tym stanu poczatkowego, zostawali wigczeni do fazy ob-
serwacji dtugoterminowej, w ktérej otrzymywali ruksolitynib. Po gtéwnej analizie wyni-
kéw badania w styczniu 2011 roku, wprowadzono poprawke do protokotu, umozliwia-
jaca zakwalifikowanie wszystkich pacjentow do fazy obserwacji dtugoterminowej, bez
wzgledu na wystapienie progresji choroby. Wyniki rozszerzonej fazy badania
COMFORT-I objety, tacznie z fazg randomizowang, 2-letni (mediana 112 tyg.) i 3-letni
(mediana 151 tyg.) okres obserwacji.16.14

Podczas rozszerzonej fazy badan COMFORT-11 COMFORT-II pacjenci otrzymywali rukso-
litynib w schemacie otwartym (open label). Przezycie catkowite analizowano wg pier-
wotnej alokacji pacjentow do grupy ruksolitynibu lub grupy kontrolnej. Liczbe pacjen-
tow wigczonych do fazy rozszerzonej badania COMFORT-I i COMFORT-II przedstawiono
w Tab. 7.

W rozdziatach 0 i 4.2.6.8.4 opisano wyniki badan COMFORT-I i COMFORT-II, obejmujace
wylacznie faze z randomizacja.

Wyniki obserwacji dtugoterminowych z badain COMFORT-I i COMFORT-II przedstawio-
no w rozdziale 4.2.8.
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Tab. 5. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa ruksolitynibu w
leczeniu mielofibrozy.

Podobien-
stwo grup w
momencie
randomiza-

Metoda
badania

Poréwnanie

Liczba i i Czas
lokalizacja

Badanie Populacja Rodzaj

obserwacji interwencji (N)
(tygodnie) )

Rodzaj
LEGENIED
osrodkow bio-
racych udziat w

LEGET

Pordéwnanie ruksolitynibu z placebo

cji

COMFORT-I11 3 kraje 309 24 tyg. wiek > 18 lat; pacjenci  ruksolitynib: placebo tak wieloosrodkowe, réwnolegle
(USA, Kanada, z PMF, PPV-MF lub dawka poczqtk.owa,15 (N=154) kontrolowane
Australia) PET-MF z grupy ryzy- 18 BID dla pacjentéw z B badanie Kklinicz-
ka posredniego-2 i liczba plytek 100- ne z randomiza-
89 osrodkéw P . & 200x109/11ub )
\AII},ISOklegO wg kryte- 20 mg BID dla pacjentéw Cja, przeprowa-
riéw IPSS z liczba ply- dzone metoda
tek>200x109/1 podwadjnie $lepej
(N=155) préby
Poréwnanie ruksolitynibu z BAT
COMFORT-II'3 9 krajow 219 48 tyg. wiek > 18 lat; pacjenci  ruksolitynib: BAT tak wieloosrodkowe, réwnolegte
(Austria, Belgia, z PMF, PPV-MF lub dawka poczatkowa 15 (N=73) otwarte, kontro-

Francja, Niemcy,

PET-MF bez wzgledu

mg BID dla pacjentéw z

lowane badanie

Wtochy, Holan- na status mutacji JAK2  liczba ptytek 100- Kliniczne z ran-
dia, Hiszpania, V617F, grupy ryzyka 200x109/11ub domizacja
Szwecja, UK) posredniego-2 i wyso- 20 mg BID dla pacjentéw
, . kiego wg kryteriéw z liczba pty-
62 dki
osrodid IPSS tek>200x10%/1
(N=146)
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Badanie Liczba i Li- Czas Populacja Rodzaj Poréwnanie | Podobien- Metoda Rodzaj
lokalizacja czeb- obserwacji interwencji (N) stwo grupw  badania LEGETED

osrodkow bio- nos¢ (tygodnie) (N) momencie
racych udzialw | popu- randomiza-
LEGENUT lacji cji

BID - dwa razy dziennie
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Tab. 6. Terapia BAT wg kodu ATC, stosowana w ramieniu kontrolnym badania COMFORT-
II (N=73; zrédlo: Harrison 201213),

Terapia wg podzialu ATC Liczba pacjentow

%
Pacjenci zrandomizowani do grupy BAT, w tym: 73 100%
Pacjenci otrzymujacy BAT ogétem* 49 67,1
Pacjenci nie przyjmujacy zadnej terapii 24 32,9
Leki przeciwnowotworowe: 37 50,7
hydroksymocznik 34 46,6
anagrelid 4 5,4
Glikokortykosteroidy: 12 16,4
prednizon/prednizolon 9 12,3
metyloprednizolon 3 4,1
Preparaty przeciwanemiczne: epoetyna alfa 5 5,8
Immunomodulatory: talidomid, lenalidomid 5 6,8
Analogi puryny: merkaptopuryna, tioguanina 3 4,1
Interferony: peginterferon alfa-2a, interferon alfa 3 4,1
Pochodne iperytu azotowego: melfalan 2 2,7
Analogi pirymidyn: cytarabina 2 2,7
* pacjenci mogli otrzymac wiecej niz jeden rodzaj terapii BAT
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Tab. 7. Liczba pacjentow wilaczonych do rozszerzonej fazy badania COMFORT-I i
COMFORT-II (zrodto: Verstovsek 2013a,12 Verstovsek 2013b15, Cervantes 201314)

Grupa ruksolitynibu Grupa kontrolna

Badanie COMFORT-I

L%czba pacjentéw zrandomizowanych do bada- 155 151
nia COMFORT-I

Pacjenci wiaczeni do fazy rozszerzonej* 100 (64%) 111 (74%)
Badanie COMFORT-II

Liczba pacjentéw zrandomizowanych do bada- 146 73

nia COMFORT-II

Pacjenci witaczeni do fazy rozszerzonej* 106 (73%) 45 (62%)
* w fazie rozszerzonej wszyscy pacjenci otrzymywali ruksolitynib

4.2.2 Badania wykluczone z przegladu systematycznego

Badania pierwotne wykluczone z przegladu systematycznego wraz z przyczynami wy-
kluczenia zestawiono w aneksie 8.17.

4.2.3 Wiarygodnos¢ zakwalifikowanych badan

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych, jako$¢ randomizowa-
nych badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego byta ocenia-
na przy pomocy metody zaproponowanej przez Jadad i wsp. Brano pod uwage opis pro-
cesu randomizacji, opis metod zaslepienia badania oraz opis pacjentéw, ktérzy wycofali
sie lub zostali wycofani z badania. Maksymalna mozliwa do uzyskania nota sumaryczna
wynosita 5 punktow.

Badania wtgczone do przegladu systematycznego sg badaniami typu IIA wedtug klasyfi-
kacji AOTM, z grupami réwnolegtymi. Badania zakwalifikowane do przegladu charakte-
ryzowaty sie wysoka oceng w skali Jadad - $rednia z badan wyniosta 4 pkt. Obnizona
punktacja badania COMFORT-II wynikata z braku zaslepienia. W publikacjach badania
COMFORT-I i COMFORT-II nie podano informacji dotyczacej zastosowanej hipotezy ze-
rowej. Wg analizy statystycznej FDA, oba badania zaplanowane zostaty w celu wykaza-
nia przewagi ruksolitynibu w poréwnaniu z grupa kontrolng (superiority).1°

Analize skuteczno$ci wynikéw w obu badaniach przeprowadzono zgodnie z zaplanowa-
nym leczeniem (ITT). Analize bezpieczenstwa w obu badaniach przeprowadzono w po-
pulacji pacjentow, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke przypisanego leku.
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W badaniu COMFORT-I odsetek pacjentdw, ktdrzy nie ukonczyli fazy randomizowanej w
ramieniu ruksolitynibu i w ramieniu placebo wyniést odpowiednio 13,5% i 47,4%. Spo-
$rod pacjentéw z ramienia placebo, ktorzy nie ukonczyli badania 36 (23,4%) chorych
zakwalifikowano do fazy obserwacji dtugoterminowej, w ktérej otrzymali leczenie ruk-
solitynibem.11

W badaniu COMFORT-II, w ramieniu ruksolitynibu terapie przerwato 55 (38%) pacjen-
tow, z ktérych 29 kontynuowato leczenie ruksolitynibem w fazie rozszerzonej badania
po spetieniu kryteriow okresSlonych protokotem. Z ramienia BAT faze randomizowang
przerwato 42 (58%) pacjentéw (wszystkie powody). Sposrdd nich 18 pacjentéw wig-
czono do fazy obserwacji dtugoterminowej badania, w ktérej otrzymywali ruksolitynib.

Zestawienie ocen jakosci badan klinicznych wg Jadad wraz z okresleniem podtypu ba-
dania zgodnie z klasyfikacjg doniesieni naukowych wg wytycznych AOTM, znajduje sie w
Tab. 8.
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Tab. 8. Ocena jakos$ci badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego skutecznoSci i bezpieczenstwa ruksolitynibu w
leczeniu mielofibrozy: wedlug skali Jadad oraz zdefiniowanych dodatkowych Kryteriow.

BEGENI Metoda badania Randomizacja Metoda Opis pacjen- Punktacja Odsetek pacjen- Podtyp badania Hipoteza Typ Udziat
podwadjnie tow, ktorzy sumaryczna tow, ktorzy nie wg Wytycznych zerowa analizy sponsora
Slepej wycofali sie wg Jadad ukonczyli bada- AOTM

proby lub zostali nia*
wyKkluczeni z
LEGENIEY

Poréwnanie ruksolitynibu z placebo

COMFORT-I wieloosrodkowe, — 2** 2 1 5 13,5% (N=21) w 1A superiority™  ITT Incyte
kontrolowane grupie ruksolity- Corporation
badanie kliniczne nibu

z randomizacja,
47,4% (N=73)tw

przeprowadzone .
grupie placebo

metoda podwoj-
nie $lepej proby

Poréwnanie ruksolitynibu z BAT

COMFORT-II wieloosrodkowe  2** 0 1 3 37,7% (N=55)fw 1A superiority™  ITT Novartis
otwarte, kontro- grupie ruksolitynibu Pharmaceuticals

lowane badanie
57,3% (N=42)#w

Kkliniczne z ran- :
grupie BAT

domizacja

* dotyczy fazy badania z randomizacja, do czasu przeprowadzenia gtéwnej analizy wynikéw badania

** uzupetniono na podstawie raportu FDA, str. 18-1919

A uzupetniono na podstawie raportu EMA, str. 551 5720

t w tym 36 pacjentéw (23,4%), ktérzy przerwali terapie placebo po wystgpieniu powiekszenia objetosci $ledziony i pogorszeniu objawéw ogdlnych przed 24. tyg. leczenia (N=16) oraz po 24. tyg. leczenia
(N=20) i kontynuowali leczenie ruksolitynibem w fazie rozszerzonej (extension phase)

#w tym 29 pacjentéw (19,9%), ktérzy przerwali terapie ruksolitynibem po wystapieniu progresji choroby i kontynuowali leczenie ruksolitynibem w fazie rozszerzonej (extension phase)

##w tym 18 pacjentéw (24,75), ktdrzy przerwali terapie BAT po wystapieniu zdefiniowanej protokotem progresji choroby i kontynuowali leczenie ruksolitynibem w fazie rozszerzonej (extension phase)
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4.2.4 Opis populacji

Szczegotowy opis kryteriéw wiaczenia i wykluczenia pacjentéw w badaniach Kklinicz-
nych zakwalifikowanych do przegladu zawiera Tab. 9.

Poréwnanie charakterystyki pacjentéw wtgczonych do zakwalifikowanych badan przed-
stawiono w Tab. 10.

W obu badaniach pacjenci chorujacy na mielofibroza pierwotng stanowili okoto 50%
populacji badanej. Pozostata cze$¢ stanowili chorzy na mielofibroze wtérng w przebiegu
czerwienicy prawdziwej (okoto 30%) i nadptytkowos$ci samoistnej (okoto 20%).

Pacjentow stratyfikowano wzgledem wystepujacych niekorzystnych czynnikéw rokow-
niczych wplywajacych na przezycie chorych na mielofibroze wg systemu prognostycz-
nego IPSS (ang. International Prognostic Scoring System; grupy ryzyka i mediany przezy-
cia zamieszczono w aneksie 8.5). Do obu badan wiaczano pacjentéw nalezacych do gru-
py ryzyka wysokiego (okoto 60%) oraz do grupy ryzyka posredniego-2. Pacjenci zakwa-
lifikowani do obu badan wykazywali znaczne powiekszenie $ledziony: mediana dtugosci
$ledziony stwierdzona w badaniu palpacyjnym wyniosta okoto 15 cm, mediana objetosci

$ledziony okoto 2500 cm3.
W badaniu COMFORT-I réznice istotne statystycznie pomiedzy populacjami dotyczyty

wieku witaczonych pacjentow (p<0,05). W pozostatych przypadkach nie odnotowano
réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami wigczonymi do obu badan.
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Tab. 9. Porownanie kryteriéw kwalifikacji i wykluczenia z poszczegélnych badan klinicz-
nych dotyczacych ruksolitynibu.

Badanie

Kryteria wlaczenia

Poréwnanie ruksolitynibu z placebo

Kryteria wylaczenia

COMFORT-I

- wiek = 18 lat,

- mielofibroza pierwotna lub wtérna w prze-
biegu czerwienicy prawdziwej i nadptytko-
wos$ci samoistnej,

- przewidywana dtugo$¢ zycia co najmniej 6
miesiecy,

- grupa ryzyka posredniego-2 i wysokiego
wg IPSS¥,

- stan ogdblny okres$lany na < 3 wg skali Ea-
stern Cooperative Oncology Group,

- < 10% komorek blastycznych we krwi ob-
wodowej, absolutna liczba komoérek CD34+ =
20x106¢,

- powiekszenie $ledziony o = 5 cm, stwier-
dzone w badaniu palpacyjnym,

- oporno$¢ lub nietolerancja dostepnej tera-
pii,

- choroba wymagajaca terapii lekowe;j.

- absolutna liczba neutrofili (ANC) <
1x109/1, liczba plytek krwi < 100 x109/1,
bilirubina zwigzana = 2x powyzZej gérnej
granicy normy, aminotransferaza alani-
nowa 2= 2,5x powyzej gornej granicy
normy, kreatynina > 2,0 mg/dl,

- choroba nowotworowa w przeciaggu 5
lat z wyjatkiem wyleczonego raka pod-
stawnokomérkowego lub kolczystoko-
moérkowego skéry,

- radioterapia $ledziony w przeciaggu 12
miesiecy przed randomizacja.

Porownanie ruksolitynibu z BAT

COMFORT-II

- wiek = 18 lat,

- mielofibroza pierwotna lub wtérna w prze-
biegu czerwienicy prawdziwej i nadptytko-
wos$ci samoistnej,

- przewidywana dtugo$¢ zycia co najmniej 6
miesiecy,

- powiekszenie $ledziony o = 5 cm, stwier-
dzone w badaniu palpacyjnym,

- grupa ryzyka posredniego-2 i wysokiego
wg [PSS*,

- stan ogdlny okreslany na < 3 wg skali Ea-
stern Cooperative Oncology Group,

- pacjenci z wystarczajaca rezerwa szpiku
kostnego,

- pacjenci nie kwalifikujacy sie do alloge-
nicznego przeszczepu szpiku kostnego.

- wystepujaca wczesniej liczba plytek
krwi < 50x10%/1 lub absolutna liczba
neutrofili < 0,5x10°/1, za wyjatkiem
okresu leczenia cytostatykami,

- choroba nowotworowa w przeciggu 5
lat z wyjatkiem wyleczonego raka pod-
stawnokomérkowego lub kolczystoko-
moérkowego skéry,

- cigza,

- zaburzona praca nerek lub watroby,

- radioterapia $ledziony w przeciggu 12
miesiecy przed randomizacjg.

* grupy ryzyka i mediany przezycia wg IPSS przedstawiono w aneksie 8.5.
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Tab. 10. Poréownanie charakterystyki pacjentow z badan wigczonych do opracowania.

COMFORT-I COMFORT-1I
Charakterystyka pacjentow ruksolitynib placebo ruksolitynib BAT

(N=155) (N=154) (N=146) (N=73)
Wiek,
mediana, zakres (lata) 66 (43-91)* 70 (40-86)* 67 (35-83) 66 (35-85)
Mezczyzni, n (%) 79 (51) 88 (57) 83 (57) 42 (58)
status ECOG:
-0 - - 58 (40) 26 (36)
-1 - - 77 (53) 37 (51)
-2 - - 10 (7) 9(12)
-3 - - 1(1) 1(1)
Rozpoznanie, n (%)
- PMF 70 (45) 84 (54,5) 77 (53) 39 (53)
- PPV-MF 50 (32) 47 (30,5) 48 (33) 20 (27)
- PET-MF 35 (23) 22 (14) 20 (14) 14 (19)
Grupa ryzyka wg IPSS, n (%):
- wysokie 90 (58) 99 (64) 88 (60) 43 (59)
- posrednie-2 64 (41) 54 (35) 58 (40) 29 (40)
- nie okreslono 0(0) 0(0) 0(0) 1(1)
Pacjenci leczeni wcze$niej
hydroksymocznikiem, n (%) 104 (67) 87 (56,5) 110 (75) 68 (50)
Mediana dtugosci $ledziony w
badaniu palpacyjnym,
cm (zakres) 16 (0-33) 16 (5-34) 14 (5-30) 15 (5-37)

Mediana objetosci $ledziony,
cm3 (zakres)

2598 (478-7462)

2566 (521-8881)

2408 (451-7766)

2318 (728-7701)

Obecnos¢ mutacji JAK2 V617F,
n (%)

113 (73)

123 (80)

ECOG - skala sprawno$ci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

* {stotna statystycznie r6znica pomiedzy grupami (p<0,05)
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4.2.5 Opis punktow koncowych

W Tab. 11 zawarto zestawienie istotnych klinicznie pierwszo- i drugorzedowych punk-
tow koncowych przyjetych w poszczegdélnych badaniach ruksolitynibu zakwalifikowa-
nych do przegladu systematycznego.

W badaniach COMFORT-I i COMFORT-II pierwszorzedowym punktem koncowym byto
zmniejszenie objetosci $§ledziony o co najmniej 35% od poziomu wyj$ciowego oceniane-
go za pomocg obrazowania metodg rezonansu magnetycznego (MRI - ang. magnetic re-
sonance imaging) lub tomografii komputerowej (CT - ang. computed tomography). W
badaniu I/II fazy skuteczno$ci i bezpieczenstwa ruksolitynibu wykazano, Zze zmniejsze-
nie objetosci Sledziony o 35% ocenione za pomocg MRI/CT odpowiada, w przyblizeniu,
zmniejszeniu dtugos$ci $ledziony o 50% ocenionym w badaniu palpacyjnym, co stanowi
kliniczng poprawe wg najnowszych kryteriéw miedzynarodowej grupy roboczej ds. ba-
dan i beczenia mielofibrozy (IWG-MRT - ang. International Working Group for
Myelofibrosis Research and Treatment) i stowarzyszenia European Leukemia Net (ELN).21
Kryteria odpowiedzi na leczenie wg IWG-MRT i ELN zamieszczono w aneksie 8.7.

W badaniu COMFORT-I oceniono nasilenie objaw6w mielofibrozy za pomocg kwestiona-
riusza specyficznego dla mielofibrozy MFASF v2.0 (ang. Myelofibrosis Symptom As-
sessment Form) w wersji zmodyfikowanej. Kwestionariusz MFSAF zostat zwalidowany w
grupie pacjentow biorgcych udziat w badaniu klinicznym I/1I fazy ruksolitynibu.22 Ory-
ginalna wersja kwestionariusza MFSAF sktada sie z 19 pytan ujetych w domeny doty-
czace zmeczenia, objawoéw zwigzanych ze splenomegalig oraz innych istotnych objawéw
zwigzanych z mielofibroza.2? Zastosowany w badaniu COMFORT-I kwestionariusz
MFASF v2.0 powstal w konsultacji z FDA oraz zgodnie z wytycznymi dotyczacymi oceny
wynikéw leczenia przez pacjenta (PRO - ang. patient reported outcome).?* W badaniu
COMFORT-I zastosowano kwestionariusz uproszczony do 7 pytan dotyczacych objawow
choroby i aktywnosci chorego. Kazde z pytan zawiera 10-punktowa skale od 0 (nie wy-
stepuja) do 10 (najgorszy wyobrazalny). Suma punktéw uzyskanych za pytania dotycza-
ce objawéw mielofibrozy (pytania 1-6) stanowi wskaznik nasilenia objawéw klinicznych
(TSS - ang. total symptom score). Im wyzsza uzyskana punktacja tym wieksze nasilenie
objawow choroby. W badaniu COMFORT-I jako drugorzedowy punkt koncowy przyjeto
zmniejszenie TSS o co najmniej 50% w poréwnaniu z poziomem wyjSciowym, mierzo-
nym za pomocg kwestionariusza MFSAF v 2.0. Kwestionariusz zamieszczono w aneksie
8.8.

Zarowno w badaniu COMFORT-I jak i COMFORT-II okreslono tzw. eksploracyjne punkty
koncowe, ktére moga dostarczy¢ dodatkowych informacji na temat skutecznosci bada-
nego leku i efektéw leczenia, ale nie stanowig gtéwnego celu badania klinicznego. Eks-
ploracyjnymi punktami koncowymi byta ocena niezaleznos$ci od przetoczen krwi i ocena
jakoSci zycia przez pacjenta.
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Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali niezalezno$¢ od przetoczen krwi oceniono na pod-
stawie kryteriéw odpowiedzi na leczenie mielofibrozy wg IWG-MRT. Pacjenci niezalezni
od przetoczen krwi otrzymali co najmniej 2 jednostki koncentratu krwinek czerwonych
w ciggu 4 tygodni przed randomizacjg i nie wystgpita u nich koniecznos¢ przetoczen
krwi przez co najmniej 8 tygodni podczas leczenia.

Kolejnym eksploracyjnym punktem koncowym w obu badaniach byta ocena jakosci zy-
cia przez pacjenta za pomocg kwestionariuszy i skal: EORTC QLQ-C30, FACT-Lym,
PROMIS SF v1.0, PGIC. Zastosowane kwestionariusze i skale w obu badaniach ruksolity-
nibu zestawiono w Tab. 12.

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 zostat opracowany przez European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) i zaadoptowany w ponad 80 wersjach jezy-
kowych.25 Kwestionariusz ten jest powszechnie stosowanym i zwalidowanym narze-
dziem oceny jakoSci zycia pacjentow chorujacych na nowotwory. Sktada sie on z 30 py-
tan i zawiera skale dotyczgce wptywu choroby na funkcjonowanie pacjenta oraz wptyw
objawow na jako$¢ zycia. Wyzszy wynik oznacza lepsza jako$¢ zycia zwigzang ze zdro-
wiem.26.27 Pacjenci mogg uzyska¢ ogélny wynik od 0 do 100. Minimalna istotna réznica
(MID - ang. minimally important difference) dla kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wyno-
si 10 punktow.28 Kopie kwestionariusza zamieszczono w aneksie 8.9.

Kwestionariusz FACT-Lym (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-Lymphoma)
jest narzedziem do oceny jakos$ci zycia chorujacych na nowotwory, sktadajacym sie z
kwestionariusza podstawowego (FACT-G - ang. FACT-General) oraz podskali chorobowo
specyficznej, dotyczacej chtoniaka (LymS - ang. Lymphoma Subscale lub ,,additional con-
cerns”). FACT-G sktada sie z 27 pytan zawartych w czterech domenach dotyczacych: sta-
nu fizycznego, funkcjonowania spotecznego/rodzinnego, stanu emocjonalnego oraz
funkcjonowania chorego. Cze$¢ LymsS jest podskalg sktadajaca sie z 15 pytan, odnosza-
cych sie do odpowiedzi pacjenta na leczenie. Kwestionariusz FACT-Lym ma 5-cio stop-
niowa skalg odpowiedzi od 0 (w ogdle) do 4 (bardzo).2%30 Wyniki uzyskane za pomoca
kwestionariusza dotycza:

e catkowitego wyniku bedacego sumg punktéw uzyskanych za cze$s¢ FACT-G i
LymS,

¢ wynikoéw uzyskanych w podskalach FACT-G i LymS,

e Trial Outcome Index (TOI) stanowigcego sume punktéw uzyskanych z domen do-
tyczacych stanu fizycznego oraz funkcjonowania oraz podskali LymsS.

Im wyzsza uzyskana punktacja tym lepsza jakos¢ Zycia chorego. Zakres minimalnych
istotnych Kklinicznie réznic dla poszczegélnych wynikéw FACT-Lym zostat przyjety na
poziomie: ogbélny wynik kwestionariusza FACT-Lym 11,2 (6,5-11,2), TOI 11 (5,5-11),
FACT-G 7 (3-7), LymS 5,4 (2,9-5,4).30.31 Tre§¢ kwestionariusza FACT-Lym zamieszczono
w aneksie 8.10.
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Skala nasilenia zmeczenia PROMIS SF v1.0 - Fatigue 7a (ang. Patient-Reported Outcomes
Measurement System Fatigue Scale) zwiera 7 pytan, oceniajacych wptyw zmeczenia na
stan chorego oraz na codzienne zycie. Kazde z pytan posiada 5-cio stopniowg skale od-
powiedzi od 1 (nigdy) do 5 (zawsze).32:33 Kopie kwestionariusza PROMIS Fatigue Scale

zamieszczono w aneksie 8.11.

Skala PGIC (Patient’s Global Impression of Change) stuzy do oceny ogélnego wrazenia
zmiany stanu chorego (w tym przypadku odczuwanych objawéw choroby) w skali od 1
(duzo lepiej) do 7 (duzo gorzej), gdzie 4 oznacza warto$¢ neutralng. Skale PGIC zamiesz-
czono w aneksie 8.12.
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Tab. 11. Poréwnanie punktéw koncowych badan wilaczonych do przegladu systematycznego.

Badanie

Pierwszorzedowe punkty koncowe

Drugorzedowe punkty koncowe

Eksploracyjne punkty konncowe

Porownanie ruksolitynibu z placebo

COMFORT-I

- zmniejszenie objetosci Sledziony o = 35%
od poziomu bazowego w 24 tyg. leczenia,
ocenianego za pomoca MRI lub CT

- czas trwania zmniejszenia objetosci Sle-
dziony o = 35%

- zmniejszenie wskaZnika nasilenia obja-
wow klinicznych (TSS - ang. Total Symp-
tom Score) o 2 50% ocenione za pomoca
kwestionariusza MFSAF v2.0 do 24 tyg.
badania w stosunku do poziomu wyj$cio-
wego

- zmiana wskaZnika nasilenia objawow
klinicznych (TSS) oceniona za pomoca
kwestionariusza MFSAF v2.0 do 24 tyg.
badania w stosunku do poziomu wyj$cio-
wego

- przezycie catkowite (OS - ang. overall
survival). Analiza przezycia byta aktuali-
zowana po 4 miesigcach od planowanej
gtownej analizy

- ocena bezpieczenstwa terapii, ktora
uwzgledniata takze okres 4 miesiecy do-
datkowej obserwacji po planowanej dacie
zamyKkajacej badanie

- niezalezno$¢ od przetoczen krwi

- jako$¢ zycia oceniana przez pacjenta za
pomoca kwestionariusza EORTC QLQ-C30,
skali PROMIS Fatigue Scale i skali PGIC
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Cd. Tab. 11. Poré6wnanie punktéw koncowych badan wlaczonych do przegladu systematycznego.

Badanie

Pierwszorzedowe punkty koncowe

Drugorzedowe punkty koncowe

Eksploracyjne punkty konncowe

Porownanie ruksolitynibu z placebo

COMFORT-II

- zmniejszenie objetosci Sledziony o = 35%
od poziomu bazowego w 48 tyg. leczenia,
ocenianego za pomoca MRI lub CT

- zmniejszenie objetosci Sledziony o = 35%
od poziomu bazowego w 24 tyg. leczenia,
ocenianego MRI lub CT

- zmiana dtugo$ci $§ledziony w badaniu
palpacyjnym

- czas trwania zmniejszenia objetosci Sle-
dziony o = 35%

- czas do uzyskania zmniejszenia objeto$ci
$ledziony o = 35%

- przezycie wolne od biataczki (LFS - ang.
leukemia-free survival)

-przezycie wolne od progresji choroby
(PFS - ang. progression free survival), gdzie
progresje choroby zdefiniowano jako po-
wiekszenie objetosci $ledziony = 25% od
najnizszego poziomu, konieczno$¢ radiote-
rapii §ledziony, wystapienie transformacji
biataczkowej lub zgon

- przezycie catkowite (OS - ang. overall
survival)

- ocena bezpieczenstwa terapii

- ocena objawo6w choroby i jako$ci zycia za
pomoca kwestionariusza EORTC QLQ-C30 i
FACT-Lym
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Tab. 12. Kwestionariusze i skale zastosowane w badaniach ruksolitynibu do oceny jakosci
zycia i objawow choroby, zastosowane w badaniach ruksolitynibu.

Kwestionariusz/skala COMFORT-I COMFORT-II

kwestionariusz nasilenia

MFSAF v 2.0 objawoéw klinicznych \/
mielofibrozy

kwestionariusz jako$ci

EORTC QLQ-C30 zycia chorujgcych na N J
nowotowory

kwestionariusz jako$ci
zycia chorujacych na
nowotwory i chorobowo
specyficzna podskala ) v
(chtoniak) dotyczaca
odpowiedzi na leczenie

FACT-Lym

skala wptywu zmeczenia

PROMIS Fatigue Scale Na stan chorego i co- v -
dzienne zycie

skala ogélnego wrazenia
zmiany stanu - odczu-
PGIC wanych objawéw choro- ‘/

by

4.2.6 Skuteczno$c ruksolitynibu

Ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznoSci i bezpieczenistwa ruksolitynibu w
pordéwnaniu z placebo i najlepsza dostepna terapig (BAT) z randomizowanych faz badan
COMFORT-Ii COMFORT-II.

4.2.6.1 Zmniejszenie objetosci Sledziony o = 35%

Ruksolitynib w poréwnaniu z placebo

Prawdopodobienstwo wystgpienia zmniejszenia objetosci sledziony o = 35% byto istot-
nie wieksze w grupie ruksolitynibu w poréwnaniu z grupa placebo po 24. tyg. terapii
(RR=64,6; 9,1; 459,6; Tab. 14). OdpowiedZ na leczenie w grupie placebo odnotowano
tylko u jednego pacjenta (Tab. 13).
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Srednie zmniejszenie objetosci $ledziony od poziomu wyjéciowego w grupie ruksolity-
nibu wyniosto 32% w poréwnaniu do $sredniego zwiekszenia o 8% w grupie otrzymuja-
cych placebo (Tab. 15).

Ruksolitynib w poréwnaniu z BAT

Prawdopodobienstwo wystgpienia zmniejszenia objetosci sledziony o = 35% byto istot-
nie wieksze w grupie ruksolitynibu w poréwnaniu z grupa BAT zaréwno po 24. tyg. jak i
po 48 tyg. terapii (odpowiednio RR=45,8; 2,9; 733,2 i RR=40,8; 2,54; 653,85; Tab. 14). W
grupie BAT nie odnotowano wystapienia pierwszorzedowego punktu koncowego (Tab.
13).

Srednia zmiana objetoéci $ledziony w grupie ruksolitynibu w poréwnaniu do grupy BAT
byta statystycznie wieksza i wyniosta odpowiednio -29,2% vs 2,7% (p<0,001) po 24 tyg.
oraz -30,1% vs 7,3% (p<0,001) po 48 tyg. leczenia. Leczenie ruksolitynibem wigzato sie
ze zmniejszeniem dtugos$ci $ledziony o Srednio 56%, natomiast leczenie BAT ze zwiek-
szeniem o $rednio 4% po 48 tyg. leczenia (Tab. 15).
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Tab. 13. Skutecznos$¢ ruksolitynibu: czesto$¢ wystepowania zmniejszenia objetosci $Sle-

dziony o = 35%.
Punkt konicowy Kod . ruksolitynib grupa kontrolna

badania

\ % komparator n N

zmniejszenie COMFORT-I 65 155 41,9 placebo 1 154 07 | <0001
objetosci
$ledziony o 2 . .
35% w 24. tyg. COMFORT-II 45 144 32,0 BAT 0 72 0 <0,001
zmniejszenie
objetosci COMFORT-Il | 40  144* 280 BAT o 72¢ 0o | <0001
sledziony o =
35% w 48. tyg.

* z analizy wykluczono 2 pacjentéw z ramienia ruksolitynibu i 1 pacjenta z ramienia BAT, u ktérych po-

czatkowa ocene wielkosci §ledziony w badaniu MRI oceniono po randomizacji do badanial3

Tab. 14. Skutecznos$¢ ruksolitynibu: zmniejszenie objetosci §ledziony o = 35%. Miara wy-
nikow: ryzyko wzgledne oraz parametry bezwzgledne.

Kod Poréwnanie RR RD
badania (95% CI) (95% CI)
zmniejszenie i ruksolitynib 64,6 0,41
objetosci sle- | COMFORTL 00 lacebo | (9,1;459,6) | P<001 | (033;0,49) | P<0.001
dziony
0235%w 24. ruksolitynib 45,8 _ 0,31
tye. COMFORT-II vs BAT (2,9; 733,2) p=0,007 (0,24; 0,39) p<0,001
zmniejszenie
objetosci Sle- N
. ruksolitynib 40,8 0,28
dziony COMFORT-II o p=0,009 g p<0,001
0>35% w 48, vs BAT (2,54; 653,85) (0,21; 0,35)
tyg.

50/171




Ruksolitynib (Jakavi®) w mielofibrozie

Tab. 15. Skutecznos¢ ruksolitynibu: zmiana objetosci $ledziony. Miara wynikéw: srednia i mediana.

ruksolitynib grupa kontro-

Kod Ina

badania Srednia mediana mediana

[%] [%] komparator srednia [%] [%]

zmiana objetoS$ci Sledziony

zmiana objetos$ci COMFORT-I 139 -31,6 -33,0 placebo 106 8,1 8,5 bd
Sledziony w 24.

tyg. COMFORT-II bd -29,2 bd BAT bd 2,7 bd p<0,001
zmiana objetosci

Sledziony w 48. COMFORT-II 98 -30,1 bd BAT 34 7,3 bd p<0,001
tyg.

zmiana dlugosci Sledziony

zmiana dlugosci
Sledziony w 48. COMFORT-II 78 -56% bd BAT 32 4% bd bd
tyg.
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4.2.6.1 Nasilenie objawow klinicznych (TSS MFSAF v 2.0)

Ruksolitynib w poréwnaniu z placebo

W badaniu COMFORT-I oceniono czesto$¢ wystepowania zmniejszenia wskaznika nasi-
lenia objawow klinicznych (TSS) mierzonym za pomoca kwestionariusza MSFAF v 2.0 o
co najmniej 50% w 24. tyg. leczenia w poréwnaniu do poziomu wyjSciowego (Tab. 16).
Prawdopodobienstwo wystgpienia zmniejszenia TSS o =2 50% byto 8,6-raza wieksze w
grupie ruksolitynibu w poréwnaniu do grupy placebo (RR=8,66; 95%CI: 4,35; 17,25;
Tab. 17).

U pacjentow, dla ktérych dostepne byty dane dotyczace poziomu wyjsciowego i w 24.
tyg. badania, Srednia poprawa TSS wyniosta 46,1% (mediana 56,2%) w grupie leczo-
nych ruksolitynibem (n=129) w poréwnaniu do Sredniego pogorszenia TSS o 41,8%
(mediana 14,6%) w grupie z placebo (n=103). Réznica pomiedzy grupami w zmianie
TSS byta istotna statystycznie (p<0,001).

Tab. 16. Skutecznos¢ ruksolitynibu: czesto$¢ wystepowania zmniejszenia TSS o = 50%.

ruksolitynib grupa kontrolna

Kod

Punkt koncowy badania

\ % komparator n \

zmniejszenie
TSS0=50% w COMFORT-I 71 155 459 placebo 8 154 53 | p<0,001
24, tyg.

Tab. 17. Skutecznos$¢ ruksolitynibu: zmniejszenie TSS o = 50%. Miara wynikow: ryzyko
wzgledne oraz parametry bezwzgledne.

Kod Poréwnanie RR RD
badania (95% CI) (95% CI)
zmniejszenie o
o i ruksolitynib 8,66 0,41
;‘ist;gz 50% w COMFORT-I vs placebo (4,35; 17,25) p<0,001 (0,32; 0,49) p<0,001

4.2.6.2 Czas do uzyskania zmniejszenia objetosci Sledziony o0 = 35%

Ruksolitynib w poréwnaniu z BAT

W badaniu COMFORT-II oceniano czas do wystgpienia pierwszej obserwacji w badaniu
MRI lub CT wystapienia zmniejszenia objetosci $§ledziony o = 35% podczas leczenia. Me-
diana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie wyniosta 12,3 (12,1-14,4) tyg. w gru-

52/171



Ruksolitynib (Jakavi®) w mielofibrozie

pie ruksolitynibu. W grupie BAT zmniejszenie objetosci $ledziony o co najmniej 35% w
stwierdzono tylko u jednego pacjenta po 12 tyg. leczenia.

4.2.6.3 Czas trwania zmniejszenia objetosci Sledziony o = 35%

Zaré6wno w badaniu COMFORT-I jak i w badaniu COMFORT-II mediana czasu trwania
zmniejszenia objetosci Sledziony o = 35% nie zostata osiggnieta w horyzoncie czasowym
badan.

Ruksolitynib w poréwnaniu z placebo

W badaniu COMFORT-I, zmniejszenie objetosci Sledziony o co najmniej 35%, trwajace
przez 48 tyg. lub wiecej stwierdzono u 67% (95%CI: 46,4; 81,1) pacjentéw leczonych
ruksolitynibem.

Ruksolitynib w poréwnaniu z BAT

W badaniu COMFORT-II w momencie analizy 80% pacjentéw nadal wykazywato odpo-
wiedZ na leczenie po medianie okresu obserwacji wynoszacej 12 miesiecy. W grupie
leczonych BAT u jednego pacjenta wykazano zmniejszenie objetosci Sledziony o = 35%
w 12 tyg. obserwacji, ktore nie zostato utrzymane do 48 tyg.

4.2.6.4 Przezycie wolne od progresji choroby

Ruksolitynib w poréwnaniu z BAT

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) oceniono w badaniu COMFORT-II. Przezycie
wolne od progresji choroby po 48 tyg. obserwacji nie réznito sie istotnie statystycznie
pomiedzy grupa leczonych ruksolitynibem a BAT (Tab. 18).

Tab. 18. Skutecznos$¢ ruksolitynibu: przezycie wolne od progresji choroby. Miara wyni-
kow: iloraz ryzyka.

Progresja choroby

OKkres
BELEVTE obserwacji | Interwencja n N % HR (95%CI)
ruksolitynib 44 146 30,1 0.81
COMFORT-II 48 tyg. (0,47;1,39) bd
BAT 19 73 26,0 T

4.2.6.5 Przezycie wolne od biataczki

Ruksolitynib w poréwnaniu z BAT

Przezycie wolne od biataczki (LFS) oceniono w badaniu COMFORT-II. LFS nie r6znito sie
istotnie statystycznie pomiedzy pacjentami przyjmujgcymi ruksolitynib a BAT (Tab. 19).
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Tab. 19. Skuteczno$¢ ruksolitynibu: przezycie wolne od biataczki. Miara wynikow: iloraz
ryzyka.

Progresja choroby

Okres
BEGENITE obserwacji | Interwencja n N % HR (95%(CI)
ruksolitynib 6 146 4,1 0.65
COMFORT-II 48 tyg. (0 18’- 2,31) bd
BAT 4 73 5,5 T

4.2.6.6 Przezycie calkowite

Zarowno w badaniu COMFORT-I jak i COMFORT-II mediana przezycia catkowitego nie
zostata osiggnieta w horyzoncie czasowym zatoZzonym dla tego punktu koncowego, co
oznacza ze ponad potowa pacjentéw w obu grupach pozostawata nadal w badaniu.

Ruksolitynib w poréwnaniu z placebo

W badaniu COMFORT-I po medianie okresu obserwacji wynoszacej 32 tyg., przezycie
catkowite nie réznito sie istotnie statystycznie pomiedzy terapia ruksolitynibem a pla-
cebo. Natomiast po rozszerzonym okresie obserwacji (mediana 51 tyg.), terapia ruksoli-
tynibem wigzata sie z istotnym wydtuzeniem przezycia catkowitego w poréwnaniu do
grupy pacjentéw otrzymujacych placebo (HR=0,50; 95CI: 0,25; 0,98; Tab. 20, Ryc. 2).

Ruksolitynib w poréwnaniu z BAT

W badaniu COMFORT-II nie wykazano istotnych réznic pomiedzy grupg ruksolitynibu a
grupa BAT w przezyciu catkowitym, zaréwno po 48. tyg. obserwacji jak i po medianie
okresu obserwacji wynoszacej 61,1 tyg. (Tab. 20). Podczas badania COMFORT-II okoto
25% pacjentéw wiaczonych do grupy BAT przeszto do przedtuzonej fazy badania (cross-
over) i otrzymato leczenie ruksolitynibem a dodatkowe 12% wycofato zgode na uczest-
nictwo w badaniu, co moze utrudnia¢ interpretacje otrzymanego wyniku.13

Tab. 20. Skutecznos$¢ ruksolitynibu: przezycie calkowite. Miara wynikéw: iloraz ryzyka.

okres
Badanie Zrédto obserwacji interwencja HR* (95%CI) p*
ruksolitynib 10 155 6,5
mediana 0,67 033
32tye. placebo 14 154 o1 | (©30:150)
COMFORT-I Verstovsek
B 11
2012a ruksolitynib 13 155 8,4
mediana 0,50 004
Sliyg. placebo 24 154 15,6 (0,25; 0,98)
COMFORT-II Harrison 48 tyg. ruksolitynib 6 146 4,1 0,70 bd
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13 .
2012 BAT 4 73 55 (0,20; 2,49
ruksolitynib 11 146 7,5
mediana 1,01 bd
61,1 tyg. BAT 4 73 55 (0,32; 3,24)

* na podstawie publikacji zrodtowe;j

Ryc. 2. Krzywa Kaplana-Meiera przezycia catkowitego (0OS) w badaniu COMFORT-I: rukso-
litynib vs placebo - mediana obserwacji 51 tyg. (Zrédlo: Verstovsek 2012a11).

1.0+ Ly
e . L itini
a Ruxolitinib
it
0.8+ HHHHHHH—H
- Placebo
w
s 0.6+
w
s
Z
S 4
B
[
o
0.2+
Hazard ratio, 0.50 (95% Cl, 0.25-0.98)
P=0.04 by log-rank test
0.0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76
Weeks
No. at Risk
Ruxolitinib 155 155 155 154 153 152 148 144 143 143 140 134 102 68 52 37 18 8 3
Placebo 154 152 151 148 147 147 142 139 132 131 123 115 &3 58 45 35 20 9 3

4.2.6.7 Niezalezno$¢ od przetoczen krwi

Ruksolitynib w poréwnaniu z placebo

Niezalezno$¢ od przetoczen krwi oceniono w badaniu COMFORT-I jako eksploracyjny
punkt koncowy. Sposréd pacjentow wyjsciowo sklasyfikowanych jako zaleznych od
przetoczen, niezalezno$¢ wg kryteriow odpowiedzi na leczenie IWG-MRT! uzyskato
41,2% pacjentéw w grupie leczonych ruksolitynibem oraz 46,9% w grupie pacjentéow
otrzymujacych placebo (Tab. 21). R6znica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie
(Tab. 22).

! Pacjenci otrzymujacy co najmniej 2 jednostki koncentratu krwinek czerwonych w ciagu 4 tygodni przed
randomizacja, u ktérych nie byto potrzeby transfuzji krwi przez co najmniej 8 tygodni podczas leczenia.
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Tab. 21. Skuteczno$¢ ruksolitynibu: czestos¢ wystepowania niezaleznosci od przetoczen
krwi.

ruksolitynib grupa kontrolna

Kod

Punkt konicowy badania

N % komparator n N %

niezaleznos$c¢ od

przetoczen krwi COMFORT-I 14 34 41,2 placebo 15 32 46,9 0,641

Tab. 22. Skuteczno$¢ ruksolitynibu: niezaleznos$¢ od przetoczen krwi. Miara wynikow:
ryzyko wzgledne oraz parametry bezwzgledne.

Kod Poréwnanie RR RD
badania (95% CI) (95% CI)
niezaleznos$¢ od ruksolitynib 0,388 _
przetoczen krwi COMFORT-1 vs placebo (0,51;1,52) p=0,641

4.2.6.8 Jakos¢ zycia

4.2.6.8.1 EORTC QLQ-C30

W badaniu COMFORT-I oraz COMFORT-II oceniono jako$¢ zycia za pomoca kwestiona-
riusza EORTC QLQ-C30. Minimalna istotna réznica, wskazujaca na istotno$¢ kliniczng
wynosi 10 punktéw dla og6lnego wyniku kwestionariusza EORTC QLQ-C30.

Ruksolitynib w poréwnaniu z placebo

W badaniu COMFORT-I w grupie pacjentéw leczonych ruksolitynibem dla kazdej dome-
ny stwierdzono poprawe w odniesieniu do poziomu wyj$ciowego, natomiast w grupie
pacjentow otrzymujacych placebo pogorszenie HRQoL. Istotng réznice na korzy$¢ ruk-
solitynibu stwierdzono we wszystkich domenach (p<0,001) poza funkcjonowaniem ko-
gnitywnym (p=0,06). Ogdlna ocena stanu zdrowia, funkcjonowanie fizyczne, peinienie
rél oraz funkcjonowanie spoteczne charakteryzowaty sie réznica zmian co najmniej 10-
punktowg na korzys¢ ruksolitynibu, Swiadczaca o istotnosci klinicznej (Ryc. 3).

Ruksolitynib w poréwnaniu z BAT

Podczas badania COMFORT-II w grupie ruksolitynibu odnotowano poprawe w odniesie-
niu do ogo6lnego stanu zdrowia i funkcjonowania - réznica pomiedzy ruksolitynibem a
BAT wyniosta odpowiednio 5,4 i 14,8 pkt. (Ryc. 4). W odniesieniu do wszystkich podskal
dotyczacych objawéw choroby (zmeczenie, bdl, dusznos¢, bezsennos$¢ i utrata apetytu)
w grupie ruksolitynibu nastgpita poprawa podczas gdy w grupie BAT odnotowano po-
gorszenie. W grupie ruksolitynibu istotng klinicznie réznice (ponad 10 pkt.) w porow-
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naniu do poziomu wyjSciowego odnotowano w przypadku pytan dotyczacych objawéw
choroby takich jak bezsennos$¢ i zmeczenie (Ryc. 5).

Ryc. 3. Srednia zmiana wynikéw dla poszczegélnych domen kwestionariusza EORTC QLQ-
C30 wzgledem wartosci poczatkowej w badaniu COMFORT-I (zZrédlo: Verstovsek
2012,suppl.11).
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Ryc. 4. Srednia zmiana ogélnego wyniku oraz domeny dotyczacej funkcjonowania kwe-
stionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem wartosci poczatkowej w badaniu COMFORT-II
(zrédto: Harrison 201213),
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Ryc. 5. Srednia zmiana wynikéw wybranych objawéw z kwestionariusza EORTC QLQ-C30
wzgledem wartosci poczatkowej w badaniu COMFORT-II (Zrédlo: Harrison 201213),
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4.2.6.8.2 FACT-Lym

Ruksolitynib w poréwnaniu z BAT

W badaniu COMFORT-II w grupie ruksolitynibu w poréwnaniu z grupg BAT wykazano
poprawe jako$ci Zycia mierzong kwestionariuszem FACT-Lym (Ryc. 6). Najwiekszg
Srednig zmiane w grupie leczonych ruksolitynibem odnotowano dla ogélnego wyniku
kwestionariusza FACT-Lym (11,3 vs -0,9 w grupie leczonych BAT) oraz wskaznika TO],
stanowigcego sume punktow uzyskanych z domen dotyczacych stanu fizycznego oraz
funkcjonowania, oraz podskali LymS (9,1 vs -0,9 w grupie leczonych BAT).
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Ryc. 6. Srednia zmiana wynikéw kwestionariusza FACT-Lym, wskaznika TOI, FACT-G i
LymS (zrédto: Harrison 201213),
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4.2.6.8.3 Skala

nasilenia zmeczenia PROMIS

Ruksolitynib w poréwnaniu z placebo

o FuLEso A uswEacadi) e

W badaniu COMFORT-I ocena wplywu zmeczenia na stan chorego w skali PROMIS FS
wykazata poprawe w grupie ruksolitynibu i pogorszenie w grupie placebo (Ryc. 7). Roz-
nica pomiedzy grupami byta statystycznie znamienna (p<0,0001), na korzy$¢ ruksolity-

nibu.

Ryc. 7. Srednia procentowa zmiana wynikéw kwestionariusza PROMIS Fatigue Scale w
badaniu COMFORT-I (Zrodto: Verstovsek 2012,suppl.i1).
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4.2.6.8.4 Skala ogdlnego wrazenia zmiany stanu PGIC

Ruksolitynib w poréwnaniu z placebo

Eksploracyjnym punktem koncowym w badaniu COMFORT-I byta ocena ogo6lnego wra-
Zenia zmiany stanu chorego (w tym przypadku odczuwanych objawéw choroby) oce-
niona za pomocg skali PGIC. Pacjenci leczeni ruksolitynibem znaczaco cze$ciej wybierali
odpowiedzi wskazujgce na poprawe w zakresie odczuwanych objawow niz pogorszenia
w poréwnaniu z grupa otrzymujacych placebo (test chi-kwadrat p <0,0001, obliczenia
wtasne; Ryc. 8).

Ryc. 8. Ocena ogdlnego wrazenia zmiany stanu chorego wg skali PGIC w 24. tyg. leczenia w
badaniu COMFORT-I (Zzrodto: Verstovsek 2012,supplit).
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4.2.7 Bezpieczenstwo ruksolitynibu

4.2.7.1 Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

W Tab. 23 zestawiono dane dotyczace czestosci przerwania terapii z powodu zdarzen
niepozadanych, bez wyrédznienia konkretnego rodzaju zaburzen oraz ich nasilenia. Ry-
zyko przerwania terapii nie réznito sie pomiedzy grupa ruksolitynibu a grupami kontro-
Inymi (Tab. 24).
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Tab. 23. Bezpieczenstwo ruksolitynibu: czesto$¢ wystepowania przerwania leczenia z
powodu zdarzen niepozadanych.

Kod ruksolitynib grupa kontrolna

badania

Punkt konicowy

N % komparator n N %

przerwanie COMFORT-I 17 155 11,0 placebo 16 151 10,6 0,916

leczenia z powo-
du zdarzen nie-

pozadanych COMFORT-II 12 146 8,0 BAT 4 73 50 0,587

Tab. 24. Bezpieczenstwo ruksolitynibu: przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepoza-
danych. Miara wynikow: ryzyko wzgledne oraz parametry bezwzgledne.

Kod RR RD
badania (95% CI) (95% CI)
. 1,06
przerwanie COMFORT-I ) p=0,814 - -
. (0,64; 1,76)
leczenia z powodu
zdarzen niepozada- 160
nych COMFORT-II (0,51;5,01) p=0,420 - -

4.2.7.2 Powazne zdarzenia niepozadane

Informacje na temat powaznych zdarzen niepozadanych (SAE - ang. Serious Adverse
Events), wystepujacych u = 2% pacjentdw, z wyszczegllnieniem rodzaju zaburzen,
podano w publikacji badania COMFORT-II (Tab. 25). NajczeSciej raportowanym SAE by-
ta anemia, ktérej ryzyko wystgpienia nie réznito sie istotnie statystycznie pomiedzy
grupa ruksolitynibu a grupg BAT (RR=1,17; 95%CI: 0,31; 4,38). Takze w przypadku po-
zostatych SAE nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w ryzyku ich wystgpienia
pomiedzy grupami.
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Tab. 25. Bezpieczenstwo ruksolitynibu: powazne zdarzenia niepozadane. Miara wynikow: ryzyko wzgledne i parametry bezwzgledne.

ruksolitynib grupa kontrolna RR RD

Dzialanie niepo- Kod (95%CI) (95%CI)

zadane badania N komparator n N % b b

anemia 7 146 48 BAT 3 73 41 1,000 1,17(0,31; 4,38) -
p=0,819

b6l brzucha 3 146 21 BAT 1 73 14 1,000 1,50 (0,16; 14,17) :
p=0,723

dusznosci 2 146 1,4 BAT 3 73 41 0,336 0,33 (0,06; 1,95) -
p=0,223

1,50 (0,16; 14,17)

goraczka 3 146 2,1 BAT 1 73 1,4 1,000 p=0,723 -

krwotok COMFORT-II | 0 146 0,0 BAT 2 73 2,7 0,110 0,10 (0,00; 2,07) -

otrzewnowy p=0,137

niewydolnos¢ 0,10 (0,00; 2,07) _

oddechowa 0 146 0,0 BAT 2 73 2,7 0,110 p=0,137

rogowacenie 0 146 0,0 BAT 2 73 27 0,110 0,10 (0,00; 2,07) i

sloneczne p=0,137

wodobrzusze 0 146 0,0 BAT 2 73 2,7 0,110 0,10 (0,00; 2,07) -
p=0,137

zapalenie ptuc 1 146 0,7 BAT 4 73 55 0,043 0’13p(3(’)0(}é%’10)
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ruksolitynib grupa kontrolna RR RD
Dzialanie niepo- Kod (95%CI) (95%CI)

zadane LEGENLIE % komparator n N %

p p

3,52 (0,18; 67,33)

zylaki przelyku 3 146 2,1 BAT 0 73 0,0 0,552 p=0,4027
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4.2.7.3 Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

W Tab. 26 zestawiono dziatania niepozadane dotyczace zaburzen krwi i uktadu chton-
nego, raportowane w przebiegu badan COMFORT-1i COMFORT-II.

Ruksolitynib w poréwnaniu z placebo
Terapia ruksolitynibem w poréwnaniu z placebo wigzata sie z wiekszym ryzykiem:

e anemii wszystkich stopni oraz o 3. i 4. stopniu nasilenia (odpowiednio RR=1,11;
95%CI: 1,03; 1,19 oraz RR=2,35; 95%CI: 1,62; 3,41),

e neutropenii wszystkich stopni oraz o 3. i 4. stopniu nasilenia (odpowiednio
RR=4,71; 95%CI: 2,01; 11,02 i RR=3,57; 95%CI: 1,02; 12,55),

e trombocytopenii wszystkich stopni (RR=2,29; 95%CI: 1,76; 2,97).

W przypadku pozostatych zdarzen niepozadanych nie wykazano istotnej ré6znicy pomie-
dzy grupa ruksolitynibu a placebo.

Srednia liczba przetoczen krwi w ciaggu miesiaca podczas badania COMFORT-I w grupie
pacjentow otrzymujacych ruksolitynib wyniosta 0,92 w poréwnaniu do 0,75 w grupie
pacjentow otrzymujacych placebo.

Ruksolitynib w poréwnaniu z BAT

Terapia ruksolitynibem wigzata sie z istotnie wiekszym prawdopodobienstwem wystg-
pienia trombocytopenii wszystkich stopni w poréwnaniu do terapii BAT (RR=2,34;
95%ClI: 1,59; 3,44). W przypadku pozostatych zdarzen niepozadanych, dotyczacych za-
burzen krwi i uktadu chtonnego, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomie-
dzy grupa leczong ruksolitynibem a BAT. Prawdopodobienstwo transfuzji krwi byto po-
dobne w obu grupach.

W trakcie badania COMFORT-II w grupie pacjentéw otrzymujacych ruksolitynib $rednio
w miesigcu wykonano 0,86 transfuzji krwi w poréwnaniu do 0,91 transfuzji wsrdd le-
czonych BAT.
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Tab. 26. Bezpieczenstwo ruksolitynibu: zaburzenia krwi i ukladu chtonnego. Miara wynikéw: ryzyko wzgledne i parametry bezwzgledne.
ruksolitynib grupa kontrolna RR RD

Dzialanie nie- | Kod (95%CI) (95%CI)

pozadane LEGELIE

komparator N %

N % p p

1,11 (1,03; 1,19)

0,09 (0,03; 0,16)

- 149 155 96,1 131 151 86,8 0,003
COMFORT-I placebo p=0,004 p=0,003
anemia
1,02 (0,96; 1,09
COMFORT-II 141 146 96,6 BAT 66 70 94,3 0,482 ( ) -
p=0,471
2,35 (1,62;3,41) | 0,26 (0,16; 0,36)
- 70 155 45,2 29 151 19,2 0,001
. COMFORT-I placebo < p<0,001 p<0,001
anemia
st. 3.i4.
1,35(0,91; 2,00
COMFORT-II 62 146 42,5 BAT 22 70 31,4 0,119 ( ) -
p=0,134
_ 4,71 (2,01;11,02) | 0,15 (0,08; 0,22)
neutropenia | COMFORT-I 29 155 18,7 placebo 6 151 4,0 <0,001 p<0,001 p<0,001
neutropenia 3,57 (1,02; 12,55) | 0,05 (0,005; 0,10)
- 11 155 7,1 3 151 2,0 0,052
st.3.i4. COMFORT-I placebo p=0,047 p=0,030
2,29 (1,76; 2,97 0,39 (0,29; 0,495
COMFORT-I 108 155 69,7 placebo 46 151 30,5 <0,001 ( ) ( )
p<0,001 p<0,001
trombocyto-
penia
2,34 (1,59;3,44) | 0,39 (0,26; 0,52)
COMFORT-II | 99 146 678 BAT 20 69 290 <0,001 p<0,001 p<0,001
9,74 (2,32; 40,96 0,12 (0,06; 0,17
trombocyto- COMFORT-I 20 155 12,9 placebo 2 151 1,3 <0,001 ( ) ( )
penia p=0,002 p<0,001
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] o ruksolitynib grupa kontrolna RR RD
Dzn.a}ame nie- | Kod . (95%CI) (95%CI)
pozadane badania N komparator N % p p
st. 3.i4.

1,42 (0,54; 3,74
COMFORT-II 15 146 10,3 BAT 5 69 7,2 0,618 ( ) .
p=0,481
krwawienie 1,17 (0,36; 3,75)
- 6 155 3,9 5 151 3,3 1,000 -
st. 3.1 4. COMFORT-I placebo p=0,793
S 1,55 (0,96; 2,51
podbiegniecia | -\ ropT | 35 155 22,6 placebo 22 151 14,6 0,072 ( ) -
krwawe p=0,076
podbiegniecia 2,92 (0,12; 71,20)
krwawe COMFORT-I 1 155 0,6 placebo 0 151 0 1,000 _ -
. p=0,510
st. 314,
transfuzja co
najmniej jed-

: . 1,32(0,95; 1,84
Eﬁ‘n’cee‘;‘;‘r’:;ﬁ‘ COMFORT-II | 74 146 51,0 BAT 28 73 380 0,0847 p(_ 100 ) -
krwinek
czerwonych
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4.2.7.4 Zaburzenia ukladu pokarmowego

W Tab. 27 zestawiono dziatania niepozadane dotyczace zaburzen uktadu pokarmowego.
Stosowanie ruksolitynibu w poréwnaniu do placebo wigzato sie z mniejszym ryzykiem
wystgpienia bélu brzucha wszystkich stopni (RR=0,25; 95%CI: 0,15; 0,42) oraz stopnia
3.1 4. (RR=0,23; 95%CI: 0,08; 0,67). Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy grupa
eksperymentalng a grupami kontrolnymi dla pozostatych zdarzen niepozadanych wy-
mienionych w Tab. 27.
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Tab. 27. Bezpieczenstwo ruksolitynibu: zaburzenia ukltadu pokarmowego. Miara wynikéw: ryzyko wzgledne i parametry bezwzgledne.

Dzialanie nie-

pozadane

ROLEEGER

nia

ruksolitynib

\

Kkomparator

grupa kontrolna

I\ %

RR
(95%CI)

p

1,10 (0,72; 1,67)

RD
(95%CI)

p

COMFORT-I 36 155 23,2 placebo 32 151 21,2 0,669 p=0,669 -
biegunka
COMFORT-II 34 146 23,3 BAT 9 73 12,3 0,054 1,89 (0,96; 3,72) -
p=0,066
COMFORT-I 3 155 1,9 placebo 0 151 0,0 0,248 6,82 (0,36; 130,94) -
. p=0,203
biegunka
st.3.14.
COMFORT-II 2 146 1,4 BAT 0 73 0,0 0,554 2,52 (0,12; 51,76) -
p=0,550
0,25 (0,15; 0,42) -0,31
COMFORT-I 16 155 10,3 placebo 62 151 41,1 0,000 ! p<6 061’ (-0,40; -0,21)
bol brzucha p<0,001
COMFORT-II 16 146 11,0 BAT 10 73 13,7 0,555 0,80 (0,38; 1,67) -
p=0,554
0,23 (0,08; 0,67) -0,09
COMFORT-I 4 155 2,6 placebo 17 151 11,3 0,003 0007 (-0,14; -0,03)
bél brzucha P=5 p=0,003
st.3i4.
COMFORT-II 5 146 3,4 BAT 2 73 2,7 1,000 1,25 (0,25; 6,29) -

p=0,787
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ruksolitynib grupa kontrolna RR RD
Dzialanie nie- Kod bada- (95%CI) (95%CI)
pozadane nia N komparator N % p p
COMFORT-I 23 155 14,8 placebo 29 151 19,2 0,309 0’77p(3(’)4;ii’27) -
nudnosci
COMFORT-II 19 146 13,0 BAT 5 73 6,8 0,251 1,90 (0,74; 4,88) -
p=0,183
COMFORT-I 0 155 0,0 placebo 1 151 0,7 0,493 0,32 (0,01;7,91) -
, . p=0,490
nudnosci
st. 3.i4.
COMFORT-II 1 146 0,7 BAT 0 73 0,0 1,000 1,51 (0,06; 36,62) -
p=0,800
wymioty COMFORT-I 19 155 12,3 placebo 15 151 9,9 0,518 1’23p(3(’)65515’34) -
wymioty i 0,97 (0,06; 15,44) i
st3i4. COMFORT-I 1 155 0,6 placebo 1 151 0,7 1,000 p=0,985
zaparcia COMFORT-I 20 155 12,9 placebo 18 151 11,9 0,794 1’08p(3(’)6%i’96) -

69/171



* 3 HealthQuest

4.2.7.5 Zaburzenia ukladu nerwowego

Zdarzenia niepozadane dotyczace zaburzen uktadu nerwowego, raportowane podczas
badan COMFORT-I i COMFORT-II, zestawiono w Tab. 28. Przyjmowanie ruksolitynibu w
poréwnaniu z placebo wigzato sie z prawie 3-krotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia
bolu gtowy (RR=2,80; 95%CI: 1,29; 6,07) oraz okoto 2,5-krotnie wiekszym prawdopo-
dobienstwem zawrotow gtowy (RR=2,24; 95%CI: 1,10; 4,55). W przypadku pozostatych
dziatan niepozadanych nie stwierdzono istotnych statystycznie r6znic pomiedzy ruksoli-
tynibem a grupami kontrolnymi.
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Tab. 28. Bezpieczenstwo ruksolitynibu: zaburzenia uktadu nerwowego. Miara wynikéw: ryzyko wzgledne i parametry bezwzgledne.

ruksolitynib grupa kontrolna RR RD
Dzialanie nie- Kod bada- (95%CI) (95%CI)
pozadane nia N % komparator N % p p
astenia COMFORT-II 26 146 17,8 BAT 7 73 9,6 0,109 1'86p(36815£§'08) -
astenia 1,000 1,00 (0,09; 10,85)
st.3.i4. COMFORT-II 2 146 1,4 BAT 1 73 1,4 p=1,000 -
i 0,006 2,80 (1,29; 6,07) 0,09 (0,03; 0,16)
COMFORT-I 23 155 14,8 placebo 8 151 53 p=0,009 p=0,005
bél glowy
COMFORT-II 15 146 10,3 BAT 3 73 4,1 0,190 2,50 (0,75; 8,36) -
p=0,137
bol glowy COMFORT-Il | 2 146 14 BAT 0 73 00 0,554 2,52 (0,12; 51,76) -
st.3.i4. p=0,550
) 0,021 2,24 (1,10;4,55) | 0,08 (0,01; 0,15)
zawroty glowy | COMFORT-I 23 155 14,8 placebo 10 151 6,6 p=0,025 p=0,019
zawroty glowy i 1,000 2,92 (0,12; 71,20) i
St.3.14. COMFORT-I 1 155 0,6 placebo 0 151 0,0 p=0,510
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4.2.7.6 Zaburzenia ukladu oddechowego

W Tab. 29 zestawiono dziatania niepozadane dotyczace uktadu oddechowego, zgtaszane
w trakcie badania COMFORT-I i COMFORT-IL. Nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic w czestosci wystepowania wymienionych zdarzen niepozadanych podczas terapii
ruksolitynibem a placebo badz BAT.
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Tab. 29. Bezpieczenstwo ruksolitynibu: zaburzenia ukltadu oddechowego. Miara wynikow: ryzyko wzgledne i parametry bezwzgledne.

ruksolitynib grupa kontrolna RR RD
Dzialanie nie- Kod bada- (95%CI) (95%CI)
pozadane nia N komparator N % p p
COMFORT-I 27 155 17,4 placebo 26 151 17,2 0,963 1'01p(:06692é31'65) -
dusznosci
COMFORT-II 23 146 15,8 BAT 13 73 17,8 0,699 0,88 (0,48; 1,64) -
p=0,698
COMFORT-I 2 155 1,3 placebo 6 151 4,0 0,169 0,32 (0,07; 1,58) -
. p=0,164
dusznosci
st. 3.i4.
COMFORT-II 1 146 0,7 BAT 3 73 4,1 0,109 0,17(0,02; 1,57) -
p=0,118
Kaszel COMFORT-Il | 20 146 137 BAT 11 73 151 0,784 0'91p(36476é31'79) .
kaszel 0,17 (0,01; 4,07)
St.3.i4. COMFORT-II 0 146 0,0 BAT 1 73 1,4 0,333 p=0,272
zapalenie | oo\ poprp | 23 146 158 BAT 10 73 13,7 0,689 115 (0,58; 2,29) -
nosogardzieli p=0,690

73/171



* 3 HealthQuest

4.2.7.7 Zaburzenia ukladu miesniowo-szkieletowego

Zdarzenia niepozadane dotyczace zaburzen uktadu miesniowo-szkieletowego, zgtaszane
w trakcie badan COMFORT-Ii COMFORT-II przedstawiono w Tab. 30. Prawdopodobien-
stwo wystgpienia wymienionych zdarzen nie réznito sie istotnie statystycznie pomiedzy
grupa ruksolitynibu a grupami kontrolnymi.
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Tab. 30. Bezpieczenstwo ruksolitynibu: zaburzenia ukladu miesniowo-szkieletowego. Miara wynikow:

wzgledne.

Dzialanie nie-

pozadane

béle plecow

Kod bada-
nia

COMFORT-II

ruksolitynib

N

146

9,6

komparator

BAT

grupa kontrolna

N

73

%

11,0

0,751

ryzyko wzgledne i parametry bez-

RR
(95%CI)

p

0,88 (0,38; 1,99)

p=0,750
béle plecow 3,52 (0,18; 67,33)
st.3.i4. COMFORT-II 3 146 2,1 BAT 0 73 0,0 0,552 p=0,403
béle konczyn COMFORT-II 17 146 11,6 BAT 3 73 4,1 0,083 2'83p(368gé§’36)
bolekonczyn | oo\ popr gy 1 146 0,7 BAT 0 73 0,0 1,000 1,51 (0,06; 36,62)
st.3.i4. p=0,800
COMFORT-1 | 17 155 11,0 placebo 13 151 86 0,481 1'27p(366jé;'53)
bole stawow
COMFORT-II 18 146 12,3 BAT 5 73 6,8 0,250 1,80 (0,70; 4,66)
p=0,225
COMFORT-I 3 155 1,9 placebo 1 151 0,7 0,623 2,92.(0,31; 27,79)
. . p=0,351
bole stawow
st. 3.i4.
COMFORT-II 1 146 0,7 BAT 0 73 0,0 1,000 1,51 (0,06; 36,62)

p=0,800
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4.2.7.8 Zaburzenia ogélne

Zestawienie zaburzen ogo6lnych wystepujacych w trakcie badania COMFORT-I i
COMFORT-II przedstawiono w Tab. 31. Terapia ruksolitynibem wigzata sie z dwukrotnie
wiekszym ryzykiem wystgpienia wybroczyn (RR=2,02; 95%CI: 1,11; 3,67) w poréwna-
niu do placebo. W przypadku pozostatych dziatan niepozadanych nie stwierdzono istot-
nych statystycznie réznic pomiedzy grupa eksperymentalng a grupami kontrolnymi.
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Tab. 31. Bezpieczenstwo ruksolitynibu: zaburzenia ogélne Miara wynikow: ryzyko wzgledne i parametry bezwzgledne.

Dzialanie nie-
pozadane

Kod bada-

nia

ruksolitynib

N

komparator

grupa kontrolna

\

%

RR
(95%CI)

p

1,51 (0,73; 3,11)

RD
(95%CI)

p

COMFORT-I 17 155 11,0 placebo 11 151 7,3 0,264 -
p=0,268
goraczka
COMFORT-II 20 146 13,7 BAT 7 73 9,6 0,383 1,43 (0,63; 3,22) -
p=0,390
0,97 (0,06; 15,44
COMFORT-I 1 155 0,6 placebo 1 151 0,7 1,000 ( ) -
p=0,985
goraczka
st. 3.i4.
COMFORT-II 3 146 2,1 BAT 0 73 0,0 0,552 3,52(0,18; 67,33) -
p=0,403
0,83 (0,53; 1,29
COMFORT-I 29 155 18,7 placebo 34 151 22,5 0,411 ( ) -
] p=0,411
obrzeki ob-
wodowe
COMFORT-II 32 146 21,9 BAT 19 73 26,0 0,498 0.84(0,51; 1,38) -
p=0,495
0,19 (0,01; 4,03
obrzeki ob- COMFORT-I 0 155 0,0 placebo 2 151 1,3 0,243 ( ) -
. p=0,290
wodowe st. 3. i
4. COMFORT-II 0 146 0,0 BAT 0 73 0,0 - - -
0,39 (0,15; 1,00
swiad skory COMFORT-II 7 146 4,8 BAT 9 73 12,3 0,043 ( ) -

p=0,051
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Dzialanie nie-
pozadane

ROLEEGER
nia

ruksolitynib

N

komparator

grupa kontrolna

\

%

RR
(95%CI)

p

0,74 (0,52; 1,06)

RD
(95%CI)

p

COMFORT-I 39 155 25,2 placebo 51 151 33,8 0,099 p=0,101 -
zmeczenie
COMFORT-II 18 146 12,3 BAT 6 73 8,2 0,359 1,50 (0,62; 3,62) -
p=0,367
0,78 (0,32; 1,92
COMFORT-I 8 155 5,2 placebo 10 151 6,6 0,587 (_0 c88 ) -
zmeczenie p=5
st.3.14.
COMFORT-II 1 146 0,7 BAT 0 73 0,0 1,000 1,51(0,06; 36,62) -
p=0,800
2,02 (1,11; 3,67 0,09 (0,02; 0,18
wybroczyny COMFORT-I 29 155 18,7 placebo 14 151 9,3 0,018 ( ) ( )

p=0,0212

p=0,016
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4.2.8 Wyniki obserwacji dlugoterminowych

Ponizej przedstawiono wyniki analizy skuteczno$ci i bezpieczenistwa ruksolitynibu w
pordéwnaniu z placebo i najlepsza dostepng terapia (BAT) po 2-letnim i 3-letnim okresie
obserwacji badan COMFORT-I i COMFORT-II. W przedtuzonych fazach badan wszyscy
pacjenci otrzymywali ruksolitynib w schemacie otwartym. Analize przezycia catkowite-
go przeprowadzono w grupach zgodnych z randomizacja z poczatku badan.

4.2.8.1 Skutecznos$é

4.2.8.1.1 Zmniejszenie objetosci sledziony o = 35%

Badanie COMFORT-I

Srednie zmniejszenie objetosci $ledziony w okresie 2-letniej obserwacji w badaniu
COMFORT-I w grupie pacjentéw zrandomizowanych do grupy ruksolitynibu wyniosto
od 32% w 48. tyg. do 35% w 96. tyg.12 Srednie zmniejszenie objetosci $ledziony po 3-
letnim okresie obserwacji w tej grupie pacjentéw wyniosto 34,1%.

Odsetek pacjentéw, u ktéorych wystgpito zmniejszenie objetosci Sledziony o =2 35% w
trakcie 3-letniego okresu obserwacji, w jakimkolwiek momencie badania wynidst
95%.15

Badanie COMFORT-II

Zmniejszenie objetosci $ledziony o = 35% w grupie pacjentéw leczonych stale ruksolity-
nibem podczas 2-letniego okresu obserwacji wystgpito u 48,3% pacjentéw w jakimkol-
wiek momencie badania.l® Po 3-letniej obserwacji wystapienie pierwszorzedowego
punktu koncowego stwierdzono u 51% pacjentéw stale przyjmujacych ruksolitynib. U
pacjentow z ramienia BAT, ktorzy otrzymali leczenie ruksolitynibem w fazie przedtuzo-
nej badania odnotowano zmniejszenie objetosci $§ledziony $rednio o okoto 30% (Ryc.
9).14
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Ryc. 9. Srednia procentowa zmiana objeto$ci $ledziony w stosunku do poziomu wyjscio-
wego podczas badania COMFORT-II w fazie randomizowanej i fazie rozszerzonej (Zrédto:
Cervantes 201314).

m .ge = - - .
£ 20+ ==Ruxolitinib =-#=BAT (excluding crossover) -#= BAT (including crossover)
]
n
@ 101
> 0
5
& 101
Q _20 A
& —20
8 -30
S
-40
S
£ -50 4
3
= -60 T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156
Week
Ruxclitinib
n= 146 136 125 118 13 102 93 79 61 49 58 48 50 16
BAT Excluding patients who crossed over to ruxolitinib
n= 73 60 44 39 34 24 16 B 2 0 0 0 0 0
BAT Including patients who crossed over to ruxolitinib
n= 73 g0 46 41 38 29 23 20 16 16 14 18 13 6

4.2.8.1.2 Czas trwania zmniejszenia objetosci Sledziony o = 35%

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie zostata osiggnieta po 2-letnim i 3-
letnim okresie obserwacji, zaré6wno w badaniu COMFORT-I jak i COMFORT-IL.

Badanie COMFORT-I

Wyniki 2-letniej obserwacji wykazaty, Ze podczas leczenia ruksolitynibem odpowiedZ na
leczenie trwajaca przez caty okres obserwacji utrzymywata sie u 64% pacjentéw (Ryc.
10).12 Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi na leczenie przez ponad 132 tyg. w
grupie pacjentéw stosujacych ruksolitynib wyniosto 53%.15

Badanie COMFORT-II

Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi na leczenie podczas terapii ruksolityni-
bem wyniosto 75% (95%CI: 0,61; 0,84) i 58% (95%CI: 0,35; 0,76) odpowiednio w 48. i
84. tyg. terapii.l® Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi na leczenie do 48. oraz
144 tyg. leczenia, oszacowane metodg Kaplana-Meiera wyniosto odpowiednio 73%
(95%CI: 61%; 82%) 1 50% (95%CI: 36%; 63%, Ryc. 11).14
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Ryc. 10. Czas trwania odpowiedzi na leczenie (tj. zmniejszenia objetosci $ledziony o =
35%) u pacjentéw zrandomizowanych do grupy ruksolitynibu w badaniu COMFORT-I
(zrédto: Verstovsek 2013a12)

1.0 S

0.8 +

t - T :

0.6

0.4 >35% reduction

Probability

0.2 1

0 8 16 24 32 40 48 5 64 72 80 88 96 104 112
Weeks from onset
Mo atrisk 90 84 75 72 63 a7 52 47 43 41 35 4 4 4

Ryc. 11. Czas trwania odpowiedzi na leczenie (tj. zmniejszenia objetosci $ledziony o =
35%) u pacjentéw zrandomizowanych do grupy ruksolitynibu w badaniu COMFORT-II
(zrédtlo: Cervantes 201314).

1.0+
0.9 -
0.8
g- 0.7+
S 0.6-
E 05
s 0
o 04-
0.3 -
0.2 - Ruxolitinib  BAT
’ No. of Patients 75 1
014 Events 31 (41.3%) 0 (0.0%)
Censored 44 (58.7%) 1 (100%)
0.0 4
1 1 1 1 1 1 L | L
0 24 48 7o 96 120 144 168 192
Weeks (time from first 2 35% reduction)®
Ruxolitinib, n= 75 65 50 42 36 27 5 0

4.2.8.1.3 Przezycie calkowite

Zaré6wno w badaniu COMFORT-I jak i COMFORT-II przezycie catkowite analizowano w
grupach zgodnych z pierwotng alokacja pacjentéw do badania.

Badanie COMFORT-I
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Podczas 2-letniego okresu obserwacji w badaniu COMFORT-I przezycie catkowite byto
istotnie wieksze w grupie ruksolitynibu w poréwnaniu z grupa placebo (HR=0,58;
95%CI: 0,36; 0,95, Tab. 20; Ryc. 12).12 Po 3-letnim okresie obserwacji (mediana 149
tyg.), wykazano tendencje ruksolitynibu do zwiekszania przezycia catkowitego w po-
réwnaniu z brakiem leczenia aktywnego (HR=0,69; 95%CI: 0,46; 1,03; p=0,067; Ryc.
13).15

Badanie COMFORT-II

Podczas 2-letniego okresu obserwacji w badaniu COMFORT-II, mediana przezycia cat-
kowitego nie zostata osiggnieta. Analiza przezycia w grupach zgodnych z randomizacjg
wykazata, Ze stosowanie ruksolitynibu w poréwnaniu z BAT wigzato sie z tendencjg do
zwiekszenia przezycia catkowitego (HR=0,52; 95%CI: 0,27; 1,00, Tab. 20).16 Po kolejnym
okresie obserwacji (mediana 151 tyg.) wykazano, ze przezycie catkowite w grupie ruk-
solitynibu w poréwnaniu z grupg BAT byto istotnie wieksze (HR=0,48; 95%CI: 0,28;
0,85; Ryc. 14). Prawdopodobienstwo przezycia wg oszacowania Kaplana-Meiera w 144.
tyg. terapii wyniosto 81% i 61% odpowiednio w grupie ruksolitynibu i BAT.14

Tab. 32. Skutecznos$¢ ruksolitynibu: przezycie calkowite. Miara wynikéw: iloraz ryzyka.

okres HR*t
BELENE obserwacji interwencja (95%CI)
ruksolitynib 27 155 17,4
Verstovsek | mediana 0,58 0.028
12 . )
2013a 102 tyg. placebo 41 154 266 (0,36; 0,95)
COMFORT-I
ruksolitynib 42 155 27,1
Verstovsek mediana 0,69 0.067
15 . ’
2013b 149 tyg. placebo c4 154 351 (0,46; 1,03)
. ruksolitynib 20 146 13,7
Cervantes mediana 0,52 bd
16 .
2012 112 tyg. BAT 16 73 219 (0,27;1,00)
COMFORT-II
. ruksolitynib 29 146 19,9
Cervantes mediana 0,48 0.009
14 . ’
2013 151 tyg. BAT 27 73 301 (0,28; 0,85)

* na podstawie publikacji zrodtowe;j
tanalize przezycia przeprowadzono w grupach zgodnych z randomizacjg na poczatku badania COMFORT-I
i COMFORT-II
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Ryc. 12. Krzywa Kaplana-Meiera przezycia calkowitego (0S) w badaniu COMFORT-I: ruk-
solitynib vs placebo - mediana obserwacji 102 tyg. (Zzrédlo: Verstovsek 2013a12).

1.0
0.8 A o
> Ruxolitinib
% Placebo
8 06 1 HR=0.58 (95% Cl: 0.36, 0.95); P=.03
a
g 04 - No. of deaths: ruxolitinib=27; placebo=41
c
=3
7
0.2 A
D I I I 1 1 1 I I I I 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132
No. at risk Weeks
Ruxolitinib 155 154 148 145 136 125 121 113 96 44 6
Placebo 154 148 142 133 117 111 102 95 74 32 7

Ryc. 13. Krzywa Kaplana-Meiera przezycia caltkowitego (0S) w badaniu COMFORT-I: ruk-
solitynib vs placebo - mediana obserwacji 149 tyg. (Zrédto: Verstovsek 2013b15).

1.0+
0.94
— . Ruxolitinib
£ 07-
B
-]
® 06 b
n- F .
Z 054 '
£
] 04 HR=0.69 (95% CI: 0.486, 1.03); P=0.067
) No. of deaths: Ruxolitinib=42; Placebo=54
0.3 Median follow-up: 149 weeks
[
0.1+ Parcant of at-risk placebo who crossed over or discontinued
4 13 P2 3% 84 T3 B8 9T 99100 100 100 100 100 100 100 100 100 1|:-:|1n-:|m|:-1|:-:|:
clcl | T T T T T T | T T T T T T T T T | T
i -} 16 24 32 40 48 85 B4 T2 O BO BRE 9B 104 M2 120 128 138 144 182 180 6B 176
Wiak
Mo, ot risk #

Ruxolitinib 155 155 153 1438 145 143 137 131 125 124 122 M5 M2 111 111 108 106 101 B4 45 19 1 o
Placobs 154 153 144 134 139 11 B . r . I

* By Week BO, all patients onginally randomized 1o placebo discontinued or crossed over 1o ruxeitinib therapy.
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Ryc. 14. Krzywa Kaplana-Meiera przezycia catkowitego (0S) w badaniu COMFORT-II: ruk-
solitynib vs BAT - mediana obserwacji 151 tyg. (Zzrédto: Cervantes 201314).

z -
= i e
= 06 Nt s =+
8 05-
o
o 04-
0.3 5
Buxalitinib BAT
021 No. of Patients 146 73
0.1 Events 29 019.9%) 22 (30.1%)
' Censorad 117 (B0 1% 51 (60.00%)
0.0+
T T T T T T T T 1
0 24 48 72 96 120 144 168 1592
Weeks
- Ruxolitinib, n=
146 138 127 17 109 105 o8 4 0
= BAT n=
73 1 51 490 45 37 3 0 0
Hazard ratig, 048, 95% 1, 0.28-0.85; log-rank & = 009, unadpuestad for multiple compansons
4.2.8.1.4 Jakos$c¢ zycia
Badanie COMFORT-I

Podczas badania COMFORT-], zar6wno po 2-letnim jak i 3-letnim okresie obserwacji,
wykazano ze leczenie ruksolitynibem wigzato sie z dtugotrwata poprawg jakosci zycia
pod wzgledem ogdlnego stanu zdrowia oraz kazdej z pieciu domen kwestionariusza
EORTC QLQ-C30.1215 Srednia zmiana w ogdlnej ocenie stanu zdrowia kwestionariusza
EORTC QLQ-C30 od 48. tyg. do 96. tyg. terapii byta wieksza niz 10 punktdw.12

4.2.8.2 Bezpieczenstwo

4.2.8.2.1 Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

Badanie COMFORT-I

Odsetek pacjentéw przerywajacych terapie z powodu zdarzen niepozadanych podczas
2-letniego okresu obserwacji w badaniu COMFORT-I w grupie ruksolitynibu wyniost
7,1%. Odsetek pacjentéw z grupy BAT, ktérzy po wiaczeniu do fazy rozszerzonej prze-
rywali leczenie ruksolitynibem wynidst 6,3%.12
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Badanie COMFORT-II

Odsetek pacjentéw przerywajacych terapie z powodu zdarzen niepozadanych podczas
3-letniego okresu obserwacji w badaniu COMFORT-II w grupie ruksolitynibu wyniost
16,4%. Odsetek pacjentéw z grupy BAT, ktorzy po wiaczeniu do fazy rozszerzonej prze-
rywali leczenie ruksolitynibem wynidst 13,3%.14

4.2.8.2.1 Hematologiczne zdarzenia niepozadane

Badanie COMFORT-I

W badaniu COMFORT-I, podczas 2-letniej i 3- letniej obserwacji, najczeSciej raportowa-
nymi hematologicznymi zdarzeniami niepozadanymi byly trombocytopenia i anemia
wsrod pacjentéw kontynuujacych leczenie ruksolitynibem.1215 Czesto$¢ nowych przy-
padkéw anemii stopnia 3. i 4. wsrod pacjentow zrandomizowanych do grupy ruksolity-
nibu byta najwieksza podczas pierwszych 6-ciu mies. terapii (okoto 30%) i zmniejszata
sie wraz z wydtuzaniem terapii (< 5%; Ryc. 15). Nie odnotowano nowych przypadkow
ostrej biataczki szpikowej u pacjentow w grupie ruksolitynibu. Po rozpoczeciu leczenia
ruksolitynibem przez pacjentéw pierwotnie wigczonych do grupy placebo odnotowano
dwa przypadki transformacji biataczkowej.12 Po kolejnym roku obserwacji odnotowano
4 nowe przypadki transformacji biataczkowej: 2 w grupie pacjentéw zrandomizowa-
nych do ruksolitynibu i 2 w grupie pacjentow pierwotnie zrandomizowanych do place-
bo.15

Badanie COMFORT-II

W badaniu COMFORT-II, podczas 2-letniej obserwacji, najczesciej raportowanymi hema-
tologicznymi zdarzeniami niepozadanymi o 3. i 4. stopniu nasilenia byty anemia, limfo-
penia i trombocytopenia. Nie wykazano istotnej réznicy w $redniej miesiecznej czestosci
transfuzji krwinek czerwonych w grupie ruksolitynibu w poréwnaniu z grupg BAT
(0,834 w poréwnaniu do 0,956 jednostek koncentratu krwinek czerwonych).16

W trakcie 3-letniego okresu obserwacji najcze$ciej raportowanymi hematologicznymi
zdarzeniami niepozadanymi w grupie ruksolitynibu i u pacjentéw z grupy BAT, ktorzy
zostali wiaczeni do fazy przedtuzonej badania byty anemia i trombocytopenia (Tab. 33).
Poziom hemoglobiny u pacjentéw z grupy ruksolitynibu spadt w ciggu pierwszych 12
tyg. terapii a nastepnie wzrost i ustabilizowat sie na poziomie zbliZzonym do poziomu
wyjéciowego, przed rozpoczeciem leczenia. Sredni poziom ptytek krwi u pacjentéw le-
czonych ruksolitynibem w catym horyzoncie czasowym badania byt nizszy niz przed
rozpoczeciem leczenia i pozostawat na statym poziomie (Ryc. 16). Podczas przedtuzone;j
fazy badania wystgpienie transformacji biataczkowej u pacjentéw zrandomizowanych
do grupy ruksolitynibu i BAT stwierdzono odpowiednio u 5 (3,4%) i 4 (5,5%) pacjen-
tow.14

85/171



v s HealthQuest

Ryc. 15. Czesto$¢ wystepowania nowych przypadkéw anemii i trombocytopenii stopnia 3.
i 4. w grupie ruksolitynibu i placebo w trakcie 3-letniej obserwacji podczas badania
COMFORT-I; grupa ruksolitynibu - dane z obserwacji w fazie randomizowanej i przedtu-
zonej, grupa placebo - dane z obserwacji w fazie randomizowanej (Zrédlo: Verstovsek
2013b15)

B Ruxolitinib Grade 3 B Ruxalitinib Grade 4
B Placebo Grade 3 2 Placebo Grade 4
50 . 50 1 )
Anemia Thrombocytopenia
45
40 1
L] ]
§ § 35
& & 01
% % 25 |
a & "
10
5‘ 4
0o 0
| 0.
O0—cb 6-<12 12-<18 18-—<24 24-<30 30—<36 =236 O-<B B-<12 12-<18 1B-<24 24-<30 30-<36 =36
Months Months

All patients receiving placebo at the primary analysis crossed over or discontinued within 3 months of the primary analysis; therefore, data
for patients recaiving placebo is shown for 0—<8 months only.
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Tab. 33. Czesto$¢ wystepowania nowych przypadkow lub pogorszenie hematologicznych
zdarzen niepozadanych podczas terapii ruksolitynibem w badaniu COMFORT-II w fazie
randomizowanej i przedtuzonej (Zrodto: Cervantes 201314).

ruksolitynib BAT

faza po przejsciu na leczenia ruk-

randomizowana + faza przedtu- solitynibem w fazie
zona; % (n) przedtuzonej; % (n)

Zdarzenie niepozadane

anemia

(N=146)

82,2% (120)

(N=45)

77,8% (35)

anemia st. 3.1 4.

42,5% (62)

44,4% (20)

leukopenia

22,6% (33)

24,4% (11)

leukopenia st. 3.1 4.

41% (6)

13,3% (6)

limfocytopenia

58,2% (85)

55,6% ( 25)

limfocytopenia st. 3.1 4.

27,4% (40)

22,2% (10)

obnizony poziom neutrofili

15,8% (23)

20,0% (9)

obnizony poziom neutrofili st. 3. i 4.

7,5% (11)

15,6% (7)

trombocytopenia

74,0% (108)

66,7% ( 30)

trombocytopenia st. 3. i 4.

13,0% (19)

24,4% (11)
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Ryc. 16. Sredni poziom hemoglobiny i ptytek krwi u pacjentéw leczonych ruksolitynibem i
BAT podczas badania COMFORT-II; grupa ruksolitynibu - dane z obserwacji w fazie ran-
domizowanej i przediuzonej, grupa BAT - dane z obserwacji w fazie randomizowanej
(Zzrédto: Cervantes 201314).
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9 89 7 6B 63 61 &7 48 49 22
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4.2.8.2.2 Niehematologiczne zdarzenia niepozadane

Badanie COMFORT-I

Podczas badania COMFORT-I, w trakcie 3-letniej obserwacji, nie stwierdzono istotnych
zmian w czestosci i nasileniu niehematologicznych dziatan niepozadanych wystepuja-
cych u pacjentéw zrandomizowanych do grupy ruksolitynibu w poréwnaniu z czesto-
$ciami obserwowanymi podczas fazy randomizowanej badania. Najcze$ciej raportowa-
no zdarzenia o 1. lub 2. stopniu nasilenia i byty nimi: zmeczenie, biegunka, wybroczyny i
obrzek obwodowy (Tab. 34).15

Badanie COMFORT-II
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Podczas badania COMFORT-II, w trakcie 3-letniej obserwacji, najczesciej raportowanymi
niehematologicznymi zdarzeniami niepozadanymi byly zdarzenia o 1. lub 2. stopniu na-
silenia. 1614 Zaobserwowano zmniejszenie czesto$ci wystepowania poszczegdlnych nie-
hematologicznych zdarzen niepozadanych w grupie ruksolitynibu podczas dtugotrwate;j
terapii w pordwnaniu z czestoscia obserwowang podczas fazy randomizowanej badania.
(Tab. 35).14

Tab. 34. Niehematologiczne zdarzenia niepozadane podczas badania COMFORT-I w fazie
randomizowanej i w fazie przedluzonej, podczas 2-letniego okresu obserwacji (Zrédtlo:
Verstovsek 2013a1s).

ruksolitynib placebo ruksolitynib
Zdarzenie 18-24 mies.  >24 mies.
niepozadane < 6 mies. . 12-18 mies.
bezsennos¢ 10,7% 10,7% 4,2% 2,0% 2,8% 4,1%
biegunka 23,2% 22,9% 57% 57% 3,4% 10,3%
bél brzucha 10,1% 40,7% 5,0% 4,9% 0,0% 8,2%
bél gtowy 15,5% 5,0% 0,9% 2,1% 1,5% 0,0%
bél konczyn 11,4% 10,7% 8,5% 4,3% 1,6% 0,0%
bol stawow 10,1% 7,9% 2,5% 5,0% 0,0% 4,4%
dusznosé 16,8% 16,1% 4,5% 6,4% 4,8% 4,9%
goraczka 11,3% 6,4% 2,4% 3,7% 6,7% 8,2%
nudnosci 12,8% 17,0% 52% 3,0% 0,0% 8,0%
obrzek
obwodowy 16,7% 23,2% 5,3% 6,3% 4,8% 51%
wybroczyny 18,1% 9,2% 5,5% 4,3% 1,6% 0,0%
wynioty 12,0% 10,8% 2,5% 1,0% 0,0% 4,0%
zaparcia 12,0% 12,1% 4,2% 5,9% 4,3% 8,7%
zawroty glowy 14,2% 6,5% 53% 6,5% 3,2% 4,5%
zmeczenie 25,7% 31,9% 5,8% 7,9% 8,4% 5,4%
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Tab. 35. Niehematologiczne zdarzenia niepozadane podczas badania COMFORT-II w fazie
randomizowanej i w fazie przedluzonej, podczas 3-letniego okresu obserwacji. Miara wy-
nikow: czesto$¢ na 100 pacjentolat terapii (Zrédlo: Cervantes 201314).

ruksolitynib BAT
po przejsciu na
faza leczenia ruksoli-
faza randomizowana + faza tynibem w fazie
Zdarzenie randomizowana faza przedtuzonej randomizowana przedtuzonej
niepozadane N=146 N=146 N=73 N=45
acjentolata
pacjen 170,12 304,87 66,98 44,95
terapii
wszystkie stopnie nasilenia (stopnia 3. lub 4.) - czesto$¢/100 pacjentolat terapii
astenia 16,5 (2,4) 11,5 (1,6) 13,4 (1,5) 17,8 (2,2)
bezsennos¢ 5,3(0) 3,9 (0) 10,5 (0) 8,9 (0)
biegunka 22,3(1,2) 15,4 (0,7) 19,4 (0) 20 (0)
bdl brzucha 10 (2,9) 6,6 (1,6) 19,4 (4,5) 6,7 (2,2)
bdl glowy 10,6 (1,2) 6,9 (0,7) 6 (0) 15,6 (0)
bdl konczyn 10 (0,6) 7,2 (0,3) 6 (0) 20 (0)
bdl plecéow 10,6 (1,8) 7,5(1,3) 14,9 (0) 6,7 (0)
bdl stawdéw 11,2 (1,2) 8,9 (0,7) 10,5 (0) 13,3 (2,2)
dusznos¢ 14,1 (1,2) 11,2 (1,3) 22,4 (4,5) 20(2,2)
goraczka 12,9 (1,8) 11,5(1,3) 10,5 (0) 13,3 (0)
kaszel 12,9 (0) 10,5 (0) 17,9 (1,5) 11,1 (2,2)
Kkrwawienie z nosa 7,6 (0) 5,2 (0,7) 7,5 (0) 11,1 (0)
nudnosci 12,3 (0,6) 8,9 (0,3) 10,5 (0) 8,9 (0)
obrzek obwodowy 20 (0) 17,4 (0) 31,4 (1,5) 17,8 (2,2)
przyrost
13,5(1,8 95(1 1,5 (0 89 (0
masy ciala (1.8) (1) (0) ©
Swiad 5,3 (0) 5,2 (0) 19,4 (0) 8,9 (0)
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ruksolitynib BAT

po przejsciu na

leczenia ruksoli-

faza
faza randomizowana + faza tynibem w fazie

Zdarzenie randomizowana faza przedtuzonej randomizowana przedtuzonej
niepozadane N=146 N=146 N=73 N=45
zapalenie

15,9 (0 11,8 (0 14,9 (0 8,9 (0
nosogardzieli (0 ©) ©) ©)
zapalenie oskrzeli 10,6 (1,2) 11,5 (1,3) 9(1,5) 6,7 (0)
zmeczenie 13,5 (0,6) 11,2 (0,7) 11,9 (0) 13,3(2,2)

4.2.8.2.3 Zdarzenia niepozadane o szczegélnym znaczeniu

Podczas badania COMFORT-II, w trakcie 3-letniej obserwacji, oceniano zdarzenia niepo-
zadane o szczeg6lnym znaczeniu, zdefiniowane na podstawie wcze$niej okreslonego lub
potencjalnego szkodliwego dziatania ruksolitynibu. Do zdarzen tych zaliczono: anemie,
trombocytopenie, leukopenie, krwawienia, infekcje, przyrost masy ciata, zdarzenia za-
krzepowo-zatorowe, podwyzszony poziom transaminaz, zwiekszone ciSnienie skurczo-
we, wtérne nowotwory. Czesto$¢ zdarzen niepozadanych o szczeg6élnym znaczeniu ma-
lata wraz z dluzszym czasem ekspozycji na ruksolitynib. Najwyzsza czesto$¢ zdarzen
niepozadanych w tym anemii, trombocytopenii i infekcji ogétem raportowano podczas
pierwszych 6 mies. badania (Tab. 36).14

Tab. 36. Czesto$¢ zdarzen niepozadanych o szczegélnym znaczeniu w grupie ruksolitynib
w 6-cio miesiecznych przedziatach czasowych podczas badania COMFORT-II (zrédto: Ce-
rvantes 201314).

ruksolitynib - faza randomizowana + faza przediuzona

0-24 24-48 48-72 72-96 96-120 120-144 | 144-168
tydz. tydz. tydz. tydz. tydz. tydz. tydz.
Zdarzenie niepo-  (N=146) (N=134) (N=116) (N=101) (N=93) (N=81) (N=72)
zadane % % % % % % %
anemia 34,9 12,7 8,6 13,9 8,6 7,4 8,3
trombocytopenia 43,2 22,4 15,5 12,9 10,8 12,3 2,8
Kk . .
rwawienie ogo 17,1 14,2 9,5 11,9 7,5 9,9 6,9
lem
krwawienie z nosa 6,3 1,5 0,9 4,0 0,0 1,2 1,4
krwiak 5,5 4,5 3,4 1,0 0,0 2,5 1,4
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ruksolitynib - faza randomizowana + faza przediuzona

0-24 24-48 48-72 72-96 96-120 120-144 | 144-168
tydz. tydz. tydz. tydz. tydz. tydz. tydz.
Zdarzenie niepo-  (N=146) (N=134) (N=116) (N=101) (N=93) (N=81) (N=72)
zadane % % % % % % %
infekcje ogétem 50,0 35,1 37,9 25,7 43,0 33,3 25,0
zapalenie oskrzeli 3,4 6,7 8,6 3,0 10,8 4,9 4,2
niezyt zotadka 5,5 3,0 0,9 1,0 2,2 1,2 0,0
ijelit
leni
zapalemie - 13,7 5,2 7,8 4,0 10,8 3,7 42
nosogardzieli
infekcja drog 48 2,2 5,2 4,0 5,4 3,7 2,8
moczowych
przyrost masy 8,2 8,2 5,2 5,0 2,2 0,0 0,0
ciatla

4.2.8.2.4 Zdarzenia niepozadane po zakonczeniu leczenia ruksolitynibem

Podczas przedtuzonej fazy badan COMFORT-I i COMFORT-II raportowano nowe zdarze-
nia niepozadane lub nasilenie istniejgcych po zakonczeniu terapii ruksolitynibem. Cze-
sto$¢ wystepowania i nasilenie zdarzen niepozadanych po zakonczeniu terapii ruksoli-
tynibem nie rdznita sie od czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych raportowych
podczas przyjmowania leku.1214 Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych stopnia
3.1 4. po odstawieniu leczenia ruksolitynibem w badaniu COMFORT-I wyniosta 36% w
grupie ruksolitynibu i 50% w grupie pacjentow pierwotnie zrandomizowanych do grupy
placebo.12 Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity jakiekolwiek zdarzenia niepozadane
podczas badania COMFORT-II po odstawieniu ruksolitynibu, w tym w grupie BAT po
wilaczeniu do fazy przedtuzonej badania, wyniést okoto 30% w kazdej z grup. Najcze-
Sciej raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi byty infekcje (14%) i trombocytope-
nia (10%).14
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4.2.9 Informacje z EMA i FDA dotyczace bezpieczenstwa ruksolitynibu.

W analizie problemu decyzyjnego przedstawiono zakres zdarzen niepozadanych zwig-
zanych ze stosowaniem ruksolitynibu u pacjentéw z mielofibroza pierwotng i wtérng w
przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej.1 W dniu 09.012.2013
przeszukano strony internetowe URPL, EMA i FDA. Nie odnaleziono dodatkowych in-
formacji na temat bezpieczenstwa ruksolitynibu, ktére zostaty opublikowane po publi-
kacji ChPL Jakavi® przez EMA oraz FDA. Ponadto nie odnaleziono dodatkowych informa-
cji na temat bezpieczenstwa ruksolitynibu na stronie internetowej URPL.
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OO
|
6.2 Wyniki przegladu badan wtérnych

W wyniku przeszukiwania baz danych odnaleziono dwa przeglady systematyczne, w
tym jeden przeglad przygotowany przez kanadyjska agencje pan-Canadian Oncology
Drug Review, wydajaca rekomendacje dotyczace lekéw stosowanych w onkologii. Nie
odnaleziono wytycznych klinicznych odnoszacych sie wytgcznie do skuteczno$ci ruksoli-
tynibu. Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej dotyczace terapii mielofibrozy opisano
szerzej w dokumencie zawierajgcym analize problemu decyzyjnego dotyczaca Jakavi®.

W przegladzie systematycznym pOCDR wykazano, Ze stosowanie ruksolitynibu w po-
réwnaniu zaréwno z placebo jak i najlepsza dostepng terapia (BAT) wiazato sie z istot-
nym zmniejszeniem objetoSci $ledziony. Leczenie ruksolitynibem w poréwnaniu z pla-
cebo wigzato sie ze zmniejszeniem wskaznika nasilenia objawéw klinicznych. Pierwotna
analiza wynikéw badan nie wykazata istotnej réznicy w przezyciu catkowitym w grupie
ruksolitynibu w poréwnaniu zaréwno z placebo jak i BAT. Po rozszerzonym okresie ob-
serwacji (mediana 51 tyg.) wykazano istotng przewage ruksolitynibu wobec placebo
pod wzgledem przezycia catkowitego (HR=0,50; 95CI: 0,25; 0,98; p=0,04). Pod wzgle-
dem bezpieczenstwa terapia ruksolitynibem wigzata sie z wieksza czestoscig zdarzen
niepozadanych o 3. i 4. stopniu nasilenia. Czestos¢ przerwania terapii lub zgonéw z po-
wodu zdarzen niepozadanych byta podobna pomiedzy grupa ruksolitynibu a grupami
kontrolnymi.

6.3 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Ruksolitynib vs placebo (1 RCT, N=309)

Analiza skuteczno$ci wykazata przewage ruksolitynibu w poréwnaniu z brakiem ak-
tywnego leczenia pod wzgledem pierwszorzedowego punktu koncowego. Prawdopodo-
bienstwo wystapienia odpowiedzi na leczenie, definiowanej jako zmniejszenie objetosci
$ledziony o co najmniej 35% w stosunku do poziomu wyjSciowego, byto 65-razy wieksze
(p<0,001) w grupie przyjmujacych ruksolitynib w poréwnaniu z grupg otrzymujaca pla-
cebo. Wartym podkres$lenia jest fakt, ze w grupie placebo odpowiedzZ na leczenie wysta-
pita tylko u jednego pacjenta (0,7% z 153 pacjentow). Wsrod pacjentow leczonych ruk-
solitynibem zaobserwowano $rednie zmniejszenie objetosci $ledziony o 32%, podczas
gdy w grupie pacjentow nieprzyjmujacych aktywnego leczenia odnotowano Srednie
zwiekszenie o 8%. Zmniejszenie objetosci $ledziony zaobserwowano podczas pierwsze-
go pomiaru tj. w 12 tyg. terapii. OdpowiedZ na leczenie byta dtugotrwata - prawdopo-
dobienstwo utrzymania odpowiedzi na leczenie przez ponad 132 tyg. w grupie pacjen-
tow stosujgcych ruksolitynib wyniosto 53%.15

Drugorzedowym punktem koncowym byta ocena nasilenia objawow mielofibrozy z uzy-
ciem chorobowo specyficznego kwestionariusza MFSAF v 2.0. Prawdopodobienstwo
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redukcji wskaznika nasilenia objawow klinicznych (TSS) o co najmniej 50%, mierzonym
za pomocg kwestionariusza MFSAF v 2.0, bylo istotnie wieksze w grupie ruksolitynibu
poréwnaniu do grupy placebo (RR=8,66; 95%CI: 4,35; 17,25). Analiza post hoc wykaza-
ta, Ze wraz ze zmniejszeniem objetosci $ledziony wystgpita wieksza poprawa pod
wzgledem TSS w grupie leczonych ruksolitynibem. Wartym podkres$lenia jest fakt, ze
istotng poprawe zaobserwowano w grupie pacjentow, u ktérych wystapito zmniejszenie
objetosci $ledziony juz o 10%.38

W analizie eksploracyjnej oceniano jakos¢ zycia zalezng od zdrowia (HRQoL). Zareje-
strowane zmiany w odniesieniu do poziomu wyj$ciowego dotyczyty wszystkich domen
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (p<0,001) z wyjatkiem domeny funkcjonowania ko-
gnitywnego (p=0,06) oraz skali nasilenia zmeczenia PROMIS (p<0,0001), na korzys¢
terapii ruksolitynibem. Ponadto w skali PGIC, oceniajacej ogélne wrazenie zmiany stanu
chorego dotyczacego odczuwanych objawoéw choroby, pacjenci leczeni ruksolitynibem
znamiennie cze$ciej wskazywali na poprawe w poréwnaniu do pacjentéw nie otrzymu-
jacych leczenia aktywnego (p<0,0001). W analizie post hoc wykazano, ze poprawa jako-
$ci zycia korelowata ze zmniejszeniem objetosci $ledziony. W grupie leczonych ruksoli-
tynibem, u ktérych wystgpito zmniejszenie objetosci sledziony o co najmniej 10%, odno-
towano istotng poprawe zar6wno w skali nasilenia zmeczenia jak i ogélnego wyniku
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w poréwnaniu do grupy z placebo.38

Mediana przezycia catkowitego nie zostala osiggnieta w horyzoncie czasowym zatozo-
nym dla tego punktu konicowego, co oznacza ze ponad potowa pacjentéw w grupie ruk-
solitynibu pozostawata nadal w badaniu. Podczas randomizowanej fazy badania (po
32 tyg. obserwacji) przezycie catkowite (OS) nie réznito sie istotnie statystycznie po-
miedzy grupami. Natomiast po rozszerzonym okresie obserwacji zaréwno po rocznym
jak i 2-letnim okresie obserwacji przezycie catkowite w grupie ruksolitynibu byto istot-
nie wieksze w poréwnaniu z grupa placebo (odpowiednio HR=0,50; 95CI: 0,25; 0,98 i
HR=0,58; 95%CI: 0,36; 0,9512). Najnowsze dane, opublikowane w formie abstraktu kon-
ferencyjnego, obejmujace 3-letni okres obserwacji pacjentdow wskazuja na tendencje
ruksolitynibu do zwiekszania przezycia catkowitego w poréwnaniu z brakiem leczenia
aktywnego (HR=0,69; 95%CI: 0,46; 1,03, p=0,067).1>

Pod wzgledem bezpieczenstwa nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy terapia ruk-
solitynibem a placebo pod wzgledem czestos$ci przerwania terapii z powodu wystgpienia
zdarzen niepozadanych (RR=1,06; 95%CI: 0,64; 1,76). Terapia ruksolitynibem w po-
réwnaniu do braku aktywnego leczenia wigzata sie z wiekszym ryzykiem wystgpienia
glownie hematologicznych zdarzen niepozadanych takich jak: anemia (wszystkie stop-
nie: RR=1,11; 95%CI: 1,03; 1,19; 3 i 4 stopnia: RR=2,35; 95%CI: 1,62; 3,41), neutropenia,
(wszystkie stopnie: RR=4,71; 95%CI: 2,01; 11,02; st. 3. i 4.: RR=3,57; 95%CI: 1,02;
12,55), trombocytopenia (wszystkie stopnie: RR=2,29; 95%CI: 1,76; 2,97; 3 i 4 stopnia:
RR=9,74; 95%CI: 2,32; 40,96). Sposrdd pacjentow wyjsciowo sklasyfikowanych jako
zalezni od transfuzji, niezalezno$¢ uzyskat podobny odsetek pacjentéw w grupie ruksoli-
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tynibu w poréwnaniu do grupy placebo (p=0,641). Wymienione wyzej dziatania niepo-
zadane dotyczace zaburzen krwi i uktadu chtonnego zawarte sa w ChPL Jakavi® wsrod
bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozadanych ruksolitynibu, ktére sg wskaza-
niem do zmniejszenia dawki leku. Wystgpienie anemii, leukopenii lub trombocytopenii
jest odwracalne po zmniejszeniu dawki leku lub wstrzymaniu podawania ruksolitynibu
lub tez, w uzasadnionych przypadkach, transfuzji krwi.3? Podczas badania COMFORT-I
stwierdzono, Ze najnizszy poziom hemoglobiny u pacjentéw stosujacych ruksolitynib
wystapit od okoto 8 do 12 tyg. terapii a nastepnie wzrdst i ustabilizowat sie w 24. tyg.
terapii na poziomie zbliZzonym do poziomu wyjsciowego, przed rozpoczeciem leczenia.
Efekt ten zaobserwowano u wiekszos$ci pacjentow bez wzgledu od przeprowadzanych
wcze$niej transfuzji czerwonych krwinek oraz niezaleznie od zmiany dawkowania.ll
Ponadto w przedtuzonej fazie badania COMFORT-I stwierdzono, Ze czesto$¢ przetoczen
krwi po 36 tyg. terapii spadta i byta podobna do wystepujacej w grupie placebo.12

W przypadku niehematologicznych zdarzen niepozadanych terapia ruksolitynibem w
poréwnaniu z placebo wigzata sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia bélu brzucha
(wszystkie stopnie: RR=0,25; 95CI: 0,15; 0,42; stopnia 3. i 4: RR=0,23; 95%CI: 0,08;
0,67), oraz wiekszym ryzykiem wystapienia bolu gtowy wszystkich stopni (RR=2,80;
95%CI: 1,29; 6,07), zawrotéow gtowy wszystkich stopni (RR=2,24; 95%CI: 1,10; 4,55)
oraz wybroczyn (RR=2,02; 95%CI: 1,11; 3,67). Nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic w trakcie stosowania ruksolitynibu w poréwnaniu do placebo pod wzgledem
prawdopodobienstwie wystgpienia pozostatych zdarzen niepozadanych raportowanych
w badaniu COMFORT-L

Ruksolitynib vs najlepsza dostepna terapia (BAT) (1 RCT; N=219)

Analiza skutecznos$ci wykazata znaczacg przewage ruksolitynibu wzgledem najlepszej
dostepnej terapii (BAT) pod wzgledem odpowiedzi na leczenie. Prawdopodobienstwo
zmniejszenia objetosci $ledziony o co najmniej 35% w grupie ruksolitynibu w poréwna-
niu z BAT byto wieksze o 45-razy (p=0,007) i 40-razy (p=0,009) po odpowiednio 24. tyg.
i 48. tyg. leczenia. Wsréd chorych leczonych ruksolitynibem stwierdzono $rednie
zmniejszenie objetosci Sledziony o 30% w poréwnaniu do Sredniego powiekszenia $le-
dziony o 7,3% ws$rod pacjentdw otrzymujgcych BAT (p<0,001). Mediana czasu do uzy-
skania odpowiedzi na leczenie wyniosta 12,3 (12,1-14,4) tyg. wsrdd pacjentoéw otrzymu-
jacych ruksolitynib. W grupie pacjentoéw leczonych BAT zmniejszenie objetosci Sledzio-
ny o co najmniej 35% wystgpita tylko u jednego pacjenta po 12 tyg. terapii. Odpowiedz
na leczenie byta dtugotrwata. Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi na leczenie
ruksolitynibem do 48. oraz 144 tyg. terapii wyniosto odpowiednio 73% (95%CI: 61%;
82%) i 50% (95%CI: 36%; 63%, Ryc. 11).1% Analiza post hoc wynikéw badania
COMFORT-II wykazata, Zze odpowiedZ na leczenie wystgpita we wszystkich podgrupach
pacjentow otrzymujacych ruksolitynib niezaleznie od ptci, wieku, obecnos$ci mutacji
JAK2 V617F, kategorii ryzyka wedtug IPSS, wyjSciowej objetosci Sledziony, typu mielofi-
brozy ani od poczatkowej dawki ruksolitynibu.#0 Dtugotrwata odpowiedZ na leczenie
wykazano réwniez w badaniu klinicznym fazy [/Il. Zmniejszenie dtugosci $ledziony o co
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najmniej 50% (odpowiedz kliniczna wg kryteriow IWG-MRT) trwajgce ponad 12 miesie-
cy zaobserwowano u ponad 70% pacjentéw otrzymujacych zarejestrowane obecnie
dawki ruksolitynibu. Ponadto, poza zmniejszeniem objetosci Sledziony, dtugotrwata te-
rapia ruksolitynibem moze prowadzi¢ do opdznienia progresji stopnia zwidknienia
szpiku w porédwnaniu do standardowo stosowanej terapii.#’ Analiza przeprowadzona
przez Kvasnicka i wsp. (2013)5960 wykazata, ze ryzyko wystapienia zwiekszenia stopnia
zwloknienia szpiku kostnego byto istotnie mniejsza w grupie ruksolitynibu w poréwna-
niu z grupa pacjentow stosujacych standardowa terapie po 60. mies. leczenia (OR=0,07;
95%CI: 0,01; 0,34; patrz rozdziat 6.6, Tab. 38).

U okoto 20% chorych na mielofibroze dochodzi do transformacji biataczkowej, ktora jest
gtowng przyczyna zgonu wsrdd tej populacji pacjentéw.4? W badaniu COMFORT-II cze-
sto$¢ transformacji biataczkowej byta mniejsza w grupie ruksolitynibu w poréwnaniu z
grupa BAT, jednak réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. W badaniu
COMFORT-II nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w przezyciu wolnym od bia-
taczki (LFS) pomiedzy pacjentami przyjmujacymi ruksolitynib a BAT. Podczas przedtu-
zonej fazy badania wystapienie transformacji biataczkowej u pacjentéw zrandomizowa-
nych do grupy ruksolitynibu i BAT stwierdzono odpowiednio u 3,4% i 5,5% pacjentow.14

Nie stwierdzono przewagi ruksolitynibu w przezyciu catkowitym (OS) w horyzoncie
czasowym randomizowanej fazy badania COMFORT-II. Mediana przezycia nie zostata
osiagnieta, a przezycie catkowite byto podobne pomiedzy grupami zar6wno po 48 tyg.
obserwacji (HR=0,70; 95%CI: 0,20; 2,49) jak i po rozszerzonym okresie obserwacji o
medianie 61,1 tyg. (HR=1,01; 95%CI: 0,32; 3,24). Badanie nie zostato zaprojektowane by
wykry¢ roznice w przezyciu catkowitym pomiedzy analizowanymi terapiami. Ponadto
nalezy podkresli¢, ze analiza przezycia catkowitego jest utrudniona z uwagi na przejscie
okoto 25% pacjentow z ramienia najlepszej dostepnej terapii do ramienia ruksolitynibu
podczas randomizowanej fazy badania COMFORT-II. Dodatkowo brak jest danych o
przezyciu okoto 12% pacjentow, ktérzy wycofali zgode na udziat w badaniu. Zaktuali-
Zowana ocena przezycia po 2-letnim okresie obserwacji wykazata, ze leczenie ruksolity-
nibem moze mie¢ korzystny wptyw na przezycie catkowite w poréwnaniu do najlepszej
dostepnej terapii (HR=0,52; 95%CI: 0,27; 1,00 w opublikowanym abstrakcie konferen-
cyjnym ASH 201216). Przezycie catkowite po kolejnym roku obserwacji wskazuje na
istotng statystycznie przewage ruksolitynibu wzgledem BAT pod wzgledem przezycia
catkowitego (HR=0,48; 95%CI: 0,28; 0,85; p=0,009).1>

Ocena HRQoL stanowita eksploracyjny punkt konncowy w badaniu COMFORT-II. W gru-
pie ruksolitynibu odnotowano poprawe w odniesieniu do ogélnego stanu zdrowia i
funkcjonowania mierzonego kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 oraz wszystkich pod-
skal dotyczacych objawow choroby. Istotng klinicznie réznice (ponad 10 pkt.) w porow-
naniu do poziomu wyjSciowego odnotowano w przypadku pytan dotyczacych objawéw
choroby takich jak bezsenno$¢ i zmeczenie. Ponadto w grupie ruksolitynibu odnotowa-
no poprawe jakosSci zycia mierzong kwestionariuszem FACT-Lym. Najwieksza $rednig
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zmiane w grupie leczonych ruksolitynibem odnotowano dla ogélnego wyniku kwestio-
nariusza FACT-Lym (11,3 vs -0,9 w grupie leczonych BAT) oraz wskaznika TOI, stano-
wigcego sume punktéw uzyskanych z domen dotyczacych stanu fizycznego oraz funk-
cjonowania oraz podskali LymS (9,1 vs -0,9 w grupie leczonych BAT). Analiza post hoc
wykazata, Ze réznice w Srednich zmianach parametréw subskali FACT-G, wskaznika TOI
oraz FACT-Lym pomiedzy grupa z ruksolitynibem w poréwnaniu do grupy z BAT byty
istotne statystycznie (p<0,05).42

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze terapia ruksolitynibem w poréwnaniu do terapii
BAT wigzata sie z podobnym ryzykiem przerwania leczenia z powodu zdarzen niepoza-
danych (RR=1,60; 95%CI: 0,51; 5,01). NajczeSciej raportowanym ciezkim zdarzeniem
niepozadanym byta anemia. Ryzyko wystapienia tego zdarzenia oraz pozostatych ciez-
kich zdarzen nie réznito sie istotnie pomiedzy grupa ruksolitynibu a grupa BAT. Pod
wzgledem hematologicznych zdarzen niepozadanych terapia ruksolitynibem wigzata sie
z wiekszym prawdopodobienstwem wystgpienia trombocytopenii (wszystkie stopnie:
RR=2,34; 95%CI: 1,59; 3,44; 3. i 4. stopien: RR=9,74; 95%CI: 2,32; 40,96). Podobnie jak
w badaniu COMFORT-I, najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi byty
anemia i trombocytopenia. Prawdopodobienstwo wystepowania tych zdarzen nie r6zni-
to sie istotnie statystycznie pomiedzy terapiag ruksolitynibem a BAT. Pod wzgledem ry-
zyka wystgpienia pozostatych zdarzen niehematologicznych raportowanych w trakcie
badania COMFORT-II nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapia
ruksolitynibem a BAT.

6.4 Skutecznos$c¢ praktyczna

Odnaleziono jedno opracowanie opublikowane w czasopiSmie recenzowanym, dotycza-
ce skutecznos$ci praktycznej ruksolitynibu po rejestracji leku w Stanach Zjednoczonych
(Geyer 201343), ktorego wyniki prezentowane byly wczesniej podczas konferencji EHA
w 2012 roku (Geyer 20124+). Wyniki analizy Geyer 2013 s3 zgodne z wynikami rando-
mizowanych badan klinicznych COMFORT-I i COMFORT-II i potwierdzaja skuteczno$¢
ruksolitynibu w zmniejszaniu wielkoSci $ledziony i objawéw ogdlnych u pacjentéow z
mielofibrozg pierwotng i wtérna.

Analiza dotyczyta skutecznosci i bezpieczenstwa ruksolitynibu po rejestracji leku w Sta-
nach Zjednoczonych. Analizag objeto 28 pacjentow, ktorych leczono ruksolitynibem w
jednym z o$rodkdéw od listopada 2011 do maja 2012. Leczenie ruksolitynibem otrzymali
chorzy na mielofibroze pierwotng (N=15) i wtérng w przebiegu czerwienicy prawdziwej
(N=6) i nadptytkowosci samoistnej (N=7). Wiekszo$¢ pacjentow (96%) przed otrzyma-
niem ruksolitynibu otrzymywata co najmniej jedng z dostepnych lekéw stosowanych w
leczeniu objawéw mielofibrozy. Przed rozpoczeciem leczenia pacjenci mieli powiekszo-
ng $ledzione o Srednio 12 cm (zakres 0-36 cm) i objawy ogolne zwigzane z mielofibroza:
zmeczenie (78%), wczesne uczucie sytosci (25%), poty nocne (68%), bol kosci (21%),
goraczka (11%). Pacjenci nalezeli do grupy ryzyka posredniego-1 (54%), posredniego-2
(18%) i wysokiego (29%) wg systemu prognostycznego DIPSS-Plus. Dziewietnastu pa-
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cjentow rozpoczeto leczenie ruksolitynibem w dawce 20 mg BID, pozostali w dawce ob-
nizonej ze wzgledu na cytopenie lub zty stan ogélny.

Dane dotyczace skutecznosci dostepne byty dla 22 pacjentéw, po okresie obserwacji o
medianie 72 dni (4; 144). Stwierdzono zmniejszenie wielko$ci $§ledziony u 64% pacjen-
tow, natomiast brak wyczuwalnej $ledziony w badaniu palpacyjnym stwierdzono u 36%
chorych. Odnotowano zmniejszenie nasilenia objawéw ogdlnych takich jak: zmeczenie
(u 75% pacjentéw), wczesne uczucie sytosci (71%), poty nocne (53%), bol brzucha
(71%), Swiad (56%), utrata masy ciata (69%), b6l kosci (33%) i goraczka (33%). Dane
dotyczace hematologicznych zdarzen niepozadanych dostepne byty dla wszystkich pa-
cjentow i dotyczyty gtownie anemii i trombocytopenii. Przeprowadzenie przetoczen
koncentratu krwinek czerwonych byto konieczne u 9 pacjentéw, z czego u trzech cho-
rych wystepowat obnizony poziom hemoglobiny przed rozpoczeciem leczenia ruksoli-
tynibem (< 9 g/dl). Zmniejszenie liczby ptytek krwi wystapito u wiekszosci pacjentéw i
byto o tagodnym stopniu nasilenia, w tym u pacjentéw z obnizong, poczatkowg liczba
ptytek krwi. U wszystkich pacjentoéw z poczatkowo obnizong liczba ptytek krwi odnoto-
wywano zmniejszenie nasilenia objawéw ogélnych. Terapie ruksolitynibem przerwato 4
pacjentéw (14%) z powodu progresji choroby wymagajacej przeprowadzenia prze-
szczepu szpiku kostnego (N=2), braku zmniejszenia objawdw og6lnych (N=1) i biegunki
(N=1). Dwoéch pacjentéw ze stwierdzong anemia przed rozpoczeciem leczenia ruksolity-
nibem przerwato terapie z powodu nasilajacej sie cytopenii. Po przerwaniu terapii ruk-
solitynibem nie stwierdzano nasilenia objawéw ogélnych u Zadnego z pacjentow.*3

6.5 Wyniki innych analiz

Ponizej omowiono dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa ruk-
solitynibu. Nalezy mie¢ na uwadze, Ze dane te stanowig dowody naukowe o nizszym po-
ziomie wiarygodno$ci niz randomizowane badania kliniczne.

Tefferi i wsp. (2011a)#> w formie krotkiego raportu, przedstawili opis serii przypadkéow
wsrod pacjentow, ktérzy przerwali leczenie ruksolitynibem w jednym z oSrodkéw w
ramach nierandomizowanego badania I/II fazy. Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali
leczenie po 1., 2. i 3. roku terapii wyni6st odpowiednio 51%, 72% i 89%. Po przerwaniu
leczenia ruksolitynibem u wiekszos$ci pacjentéw stwierdzano nawrdét objawow ogdlnych
zwigzanych z mielofibroza i powiekszenie Sledziony. Pieciu pacjentow wymagato hospi-
talizacji po odstawieniu leku z powodu zaostrzenia splenomegalii, objawéw zwigzanych
z mielofibrozg, nasilenia cytopenii i sporadycznie dekompensacji hemodynamicznej lub
objawow zespotu wstrzasu toksycznego. Jeden z pacjentéw zmart z powodu innych cho-
réob wspétistniejacych. U pozostatych pacjentow ztagodzono wystepujace objawy. Nalezy
podkresli¢, ze opisane przypadki pochodza z niewielkiej populacji (51 pacjentéw) i z
jednego osrodka klinicznego. Ponadto analiza wtérna wynikéw bezpieczenstwa rando-
mizowanego badania COMFORT-I potwierdzita, Ze przerwanie terapii ruksolitynibem
wigzato sie z pogorszeniem objawdéw i powrotem do poziomu wyjsciowego wskaznika
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nasilenia objawéw klinicznych (TSS). Analiza powaznych zdarzen niepozadanych nie
wykazata réznic w profilu bezpieczenstwa pomiedzy grupg ruksolitynibu a grupa place-
bo, wystepujacych u pacjentow po odstawieniu leczenia ruksolitynibem lub ktérzy prze-
rwali udziat w badaniu.”?

Verstovsek i wsp. (2012c)*6 przedstawili dtugoterminowe wyniki skutecznosci leczenia
ruksolitynibem, w tym wptyw na przezycie catkowite (0S), w populacji pacjentéw wita-
czonych do badania fazy I/Il (badanie INCB18424-251, Verstovsek 201047). Badanie
Verstovsek 2010 byto badaniem nierandomizowanym, przeprowadzonym w schemacie
otwartym, bez grupy kontrolnej. Celem badania byto ustalenie najbardziej efektywnego i
bezpiecznego dawkowania ruksolitynibu. Do badania Verstovsek 2010 witgczano pacjen-
tow z mielofibroza pierwotng i wtérng w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptyt-
kowosci samoistnej, u ktérych dotychczasowe leczenie nie przyniosto korzystnego efek-
tu lub byto nietolerowane. Pacjentéw z nowo rozpoznang chorobg kwalifikowano do
badania, jezeli mieli splenomegalie (tj. dtugos$¢ sledziony > 10 cm ponizej lewego tuku
zebrowego) i byli z grupy ryzyka posredniego lub wysokiego wg. systemu Lille (Dupriez,
aneks 8.6). Do badania wtaczono tacznie 153 pacjentéw, z ktérych 107 leczonych byto w
osrodku MDACC (MD Anderson Cancer Center, Houston). Pozostali pacjenci zostali wia-
czeni do badania w osrodku Mayo Clinic Rochester.

Celem analizy Verstovsek 2012c byta ocena przezycia catkowitego (0S) pacjentéw wia-
czonych do osrodka MDACC. Grupe kontrolng stanowita historyczna kohorta pacjentow
spetniajaca kryteria wigczenia do badania Verstovsek 2010, zidentyfikowana na pod-
stawie trzech duzych baz danych - o$rodka MDACC, Uniwersytetu w Pawii (Wtochy),
szpitala Niguarda ca’ Granda (Wtochy). Do grupy kontrolnej wigczono 310 pacjentow.
Szczegotowa charakterystyke obu populacji wlaczonych do analizy Verstovsek 2012c
przedstawiono w Tab. 37. Pacjenci leczeni ruksolitynibem byli mtodsi niz w grupie kon-
trolnej - mediana 66 lat (40; 83) w poréwnaniu do 70 lat (30; 87). Mediana dtugosci
Sledziony w grupie ruksolitynibu wyniosta 19,0 cm w poréwnaniu do mediany 6,0 cm w
grupie kontrolnej. Mediana okresu obserwacji w grupie ruksolitynibu i kontrolnej wy-
niosta odpowiednio 32 i 22 miesigce.

Pacjenci wigczeni do badania w oSrodku MDACC leczeni byli ruksolitynibem w dawce
poczatkowej od 10 mg do 50 mg BID (74% pacjentéw) lub od 50 mg do 200 mg QD
(26% pacjentéw). W grupie kontrolnej przynajmniej jeden rodzaj terapii otrzymato 88%
pacjentow (w publikacji nie sprecyzowano rodzaju terapii). Czesto$¢ przerwania lecze-
nia ruksolitynibem w 1., 2., i 3. roku terapii wyniosta odpowiednio 24%, 36%, 46%.

Leczenie ruksolitynibem zwigzane byto z odpowiedzia na leczenie tj. zmniejszeniem
dtugosci $ledziony o co najmniej 50%, ocenianym w badaniu palpacyjnym. Odsetek pa-
cjentow z odpowiedzig na leczenie wyniost 63%. OdpowiedZ na leczenie byta dtugo-
trwata i wyniosta 166 tyg. (mediana). Nasilenie objawéw klinicznych mierzone ogélnym
wynikiem wskaznik TSS podczas terapii ruksolitynibem ulegto zmniejszeniu o $rednio
60% podczas 2-letiego okresu obserwacji.
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W trakcie terapii ruksolitynibem zmarto 33 pacjentéw w poréwnaniu do 189 w grupie
kontrolnej.48 Przezycie catkowite byto lepsze w grupie pacjentéw leczonych ruksolityni-
bem w porédwnaniu z historyczng grupa kontrolng zaré6wno w ogolnej populacji pacjen-
tow jak i w subpopulacji z wysokiego ryzyka wg systemu prognostycznego IPSS (odpo-
wiednio HR=0,58; 95%CI: 0,39; 0,85; Ryc. 17. A i HR=0,50; 95%CI: 0,31; 0,81; Ryc. 17.
B). W subpopulacji z grupy ryzyka posredniego-2 wg IPSS nie wykazano istotnej roznicy
w przezyciu catkowitym pomiedzy grupa ruksolitynibu a grupa kontrolng (HR=0,85;
95%CI: 0,43; 1,71; Ryc. 17. C). Nie wykazano istotnych roéznic w przezyciu catkowitym
pacjentow stosujacych ruksolitynib pomiedzy subpopulacja z grupy ryzyka wysokiego i
posredniego-2 wg IPSS (HR=1,36; 95%CI: 0,64; 2,89). Dodatkowa analiza eksploracyjna
wykazata, ze czynnikiem istotnie wptywajacym na przezycie catkowite wsrdéd pacjentow
leczonych ruksolitynibem byt stopien zmniejszenia $ledziony. Przezycie catkowite u pa-
cjentow, u ktérych wystapito zmniejszeniem dtugosci $§ledziony o co najmniej 50% byto
istotnie wieksze w poréwnaniu z pacjentami ze zmniejszeniem o co najwyzej 25%
(HR=0,22; 95%CI: 0,10; 0,51; p=0,0001, Ryc. 18).

Czestos¢ transformacji biataczkowej wsrod pacjentéw leczonych ruksolitynibem w po-
réwnaniu z historyczng grupa kontrolng byta podobna i wyniosta odpowiednio 0,036 i
0,038 w przeliczeniu na jednego pacjenta na rok.

Odmienne wyniki uzyskano w analizie przeprowadzonej przez Tefferi i wsp. (2011b),4°
ktérzy w formie listu do edytora i doniesienia konferencyjnego (Tefferi 2011c)>% przed-
stawili wyniki dtugoterminowej obserwacji 51 pacjentéw witaczonych do I/1I fazy bada-
nia ruksolitynibu w osrodku Mayo Clinic Rochester. Analize przezycia catkowitego u
pacjentow leczonych ruksolitynibem przeprowadzono w poréwnaniu do grupy kontrol-
nej, ktérg stanowita historyczna kohorta pacjentéw. Do grupy kontrolnej wtaczono 410
pacjentow z mielofibroza pierwotng leczong standardowg terapiag w Mayo Clinic Roche-
ster w okresie 10 lat. Charakterystyka pacjentéow leczonych ruksolitynibem, zostata
przedstawiona w Tab. 37.

Czesto$¢ przerwania leczenia ruksolitynibem w 1., 2. i 3. roku terapii wyniosta odpo-
wiednio 51%, 72% i 89%. Wedtug ujednoliconych kryteriéw oceny odpowiedzi na le-
czenie mielofibrozy ustanowionych przez IWG-MRT (aneks 8.7), czestos¢ odpowiedzi na
leczenie pod wzgledem zmniejszenia objetoSci Sledziony, wystepowania anemii, obja-
woéw ogdlnych wyniosta odpowiednio 29%, 21% i 63%.

Do dnia wykonania analizy zmarto 18 pacjentéw leczonych ruksolitynibem (35%). Prze-
zycie catkowite nie rdéznito sie istotnie pomiedzy pacjentami leczonymi ruksolitynibem a
historyczng grupa kontrolng, zar6wno w ogélnej populacji pacjentéw jak i w zalezno$ci
od grupy ryzyka wg systemu prognostycznego DIPSS-Plus (odpowiednio p=0,43 i
p=0,58; Ryc. 19 A i B).

Réznice w przezyciu catkowitym pacjentéw leczonych ruksolitynibem pomiedzy omo-
wionymi analizami mogty wnika¢ z réznic w czestosci przerwania terapii w kazdym z
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osrodkow klinicznych. Wiekszy odsetek pacjentow przerwal terapie w osrodku Mayo
Clinic Rochester w poréwnaniu z osrodkiem MDACC. Ponadto analiza przezycia pacjen-
tow z osrodka MDACC oparta zostata na wiekszej populacji pacjentow leczonych ruksoli-
tynibem. W obu analizach réznity sie historyczne grupy kontrolne, wobec ktérych po-
réwnano przezycie catkowite pacjentéw leczonych ruksolitynibem. Ponadto na gorsze
przezycie catkowite mogta mie¢ wptyw nizsza $rednia ogélna dawka ruksolitynibu, jaka
otrzymali pacjenci w osrodku Mayo Clinic Rochester w poréwnaniu z o§rodkiem MDACC
(Ryc. 20).

Tab. 37. Poréwnanie charakterystyki pacjentéw wiaczonych do badania I/1I fazy ruksoli-
tynibu i historycznej grupy kontrolnej, wlaczonej do analizy przezycia catkowitego Ver-
stovsek 2012c.46

badanie I/1I (INCB18424-251)

osrodek historyczna grupa
, Mayo Clinic kontrolna w analizie
osrodek MDACC Rochester Verstovsek 2012c46
Charakterystyka pacjentow (N=107) (N=51) (N=310)
Wiek, lata (zakres) 66 (40; 83) 61(39; 79) 70 (30; 87)
pacjenci w wieku < 65 lat, n (%) 53 (49,5) 31 (60,8) 97 (31,3)
pacjenci w wieku > 65 lat, n (%) 54 (50,5) 20 (39,2) 213 (68,7)
Odsetek mezczyzn, n (%) 61 (57.0) 37 (72.5) 203 (65.5)

Grupa ryzyka wg IPSS, n (%):

- niskie 0 6(11,8) 0

- wysokie 10 (9,3) 6(11,8) 0

- pos$rednie-2 34 (31,4) 11 (21,6) 145 (46,8)

- nie okreslono 63 (58,9) 28 (54,9) 165 (53,2)
Hemoglobina, mediana [g/dl] (za- 10,2 (7,2; 16,9) 10,6 (7,4; 15,3) 9,7 (5,3; 16,9)
kres)

[lo$¢ biatych krwinek, mediana 18,9 (2,5; 202,1) 15,8 (2,0; 136,1) 12 (2,6; 361,2)
[x10°/1] (zakres)

Ilo$¢ ptytek krwi, mediana [x109/1] 277 (100; 1195) 223 (102;978) 265 (100; 1820)
(zakres)

Dtugos¢ Sledziony, mediana [cm] 19,0 (0,0; 36,0) 19,5 (0,0; 32,0) 6,0 (1,0; 36,0)
(zakres)

Ryc. 17. Krzywe Kaplana-Meiera przezycia calkowitego (0S) w badaniu I/II fazy ruksoli-
tynibu w populacji pacjentéw leczonych w osrodku MD Anderson Cancer Center (MDACC).
Leczeni ruksolitynibem w poréwnaniu z historyczng grupa kontrolna: (A) ogélna popula-

105/171




¢ & HealthQuest

cja pacjentow (B) populacja z grupy ryzyka wysokiego wg IPSS, (C) populacja z grupy ry-
zyka posredniego-2 wg IPSS (Zrodto: Verstovsek 2012c46).
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Ryc. 18. Krzywe Kaplana-Meiera przezycia catkowitego (0S) w badaniu I/1I fazy ruksoli-
tynibu w populacji pacjentéw leczonych w osrodku MD Anderson Cancer Center (MDACC).
Leczeni ruksolitynibem w zaleZnosci od stopnia zmniejszenia dlugosci $ledziony (=250%,
225% do < 50%, < 25%). (Zrodlo: Verstovsek 2012c*¢).
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Ryc. 19. Krzywe Kaplana-Meiera przezycia catkowitego (0S) w badaniu I/1I fazy ruksoli-
tynibu w populacji pacjentéw leczonych w osrodku Mayo Clinic Rochester. Leczeni rukso-
litynibem w poréwnaniu z historyczng grupa kontrolng: (A) ogélna populacja pacjentéw,
(B) subpopulacje w zalezno$ci od grupy ryzyka wg DIPSS-Plus.

A Unadjusted Survival

1004
B0+
«— Ruolitinib
g ™
Tg 4
£ oy P=0.43
A 4 b o
e .
| ~.
*
L ]
20+ “ t
i Mo ruxolitinib
0.0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
[i] 20 40 60 30 100 120 140
Maonths
B Adjusted Survival
100
. Low risk,
50 - no ruxolitinib
. +
b Intermediate-1 risk,
no ruxolitinib
—_ B
33. P=0.58
= i
S Intermediate-2 risk,
R ruxolitinib |
. - Intermediate-2 risk,
* o
ﬁi High ri no ruxolitinib
. igh risk,
20+ 5 'Y e ruxolitinib
High risk, — —
| rucolitinib *e,
.
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 20 40 60 B0 100 120 140

108/171



Ruksolitynib (Jakavi®) w mielofibrozie

Ryc. 20. Srednie dobowe dawki ruksolitynibu stosowane podczas badania I/II fazy w
osrodkach MD Anderson Cancer Center (MDACC) i Mayo Clinic Rochester (zrédlo: Ver-
stovsek 2012c 4¢).

60 -
BE 4
50 =

== MDACC =@ Mayo-Rochester

Mean Daily Total Dose (mg)

15 4 Number of Patients—MDACC Study 251
10 107 106104 102100100 95 95 05 02 90 60 84 81 80 76 74 72 71 71 60 69 €0 60 &8
| Number of Patients—Mayo-Rochester Study 251

5_5‘ 51 48 44 43 40 37 31 29 28 28 26 26 26 24 23 23 21 18 18 18 17 17 117 17
0 4 8121620242832 3640 44 4852 56 606468 72 76 80 84 88 92 96
Weeks

6.6 Wyniki z doniesien konferencyjnych

Wyniki i wnioski z odnalezionych doniesient konferencyjnych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa ruksolitynibu zebrano ponizej w Tab. 38. Nie uwzgledniano abstraktéw,
ktore zawieraty wyniki badan COMFORT-I lub COMFORT-II opublikowane w czasopi-
smach recenzowanych, a takze wynikow z przedtuzonych faz badan.

Pie¢ z odnalezionych doniesien konferencyjnych stanowity pierwsze wyniki efektywno-
Sci praktycznej ruksolitynibu - cztery dotyczyty warunkowego dopuszczenia do stoso-
wania ruksolitynibu przed jego rejestracja (Andreoli 2012,51 Barosi 2012,52 Vargas
20135 i Guzman 201359%), jeden po rejestracji leku w Stanach Zjednoczonych (Nguyen
201254).

Pozostate doniesienia konferencyjne stanowity analizy wtérne wynikéw z badan
COMFORT-1i COMFORT-II. Odnalezione doniesienia dotyczyty: wptywu jednoczesnego
stosowania czynnikdw stymulujacych erytropoeze na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
ruksolitynibu (McMullin 20126162), zmian poszczegdélnych objawow ogdlnych zwigza-
nych z mielofibroza w grupie ruksolitynibu w poréwnaniu z grupa placebo (Mesa
2011a%3), zaleznosci pomiedzy stopniem zmniejszenia objetosci $ledziony a zmiang ja-
ko$ci zycia (Mesa 2011b65), wplywu terapii ruksolitynibem w poréwnaniu z placebo na
zmiane masy ciata (Mesa 201264), analizy zdarzen niepozadanych po przerwaniu lecze-
nia ruksolitynibem (Verstovsek 201279), wtérnej analizy przezycia catkowitego u pa-
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cjentow leczonych ruksolitynibem (Vannucchi 2013,%° Passamonti 20136¢) oraz wptywu
leczenia ruksolitynibem na stopien zwtéknienia szpiku (Kvasnicka 201359).

Ponadto odnaleziono doniesienia konferencyjne dotyczace skutecznosci ruksolitynibu w
nierandomizowanych badaniach II fazy, przeprowadzonych u pacjentéw z mielofibrozg i
wyjsciowq niska liczbg ptytek krwi (Talpaz 201267), u pacjentéw z mielofibroza i ryzy-
kiem posrednim-1, po$rednim-2 i wysokim progresji choroby (Harrison 201357) oraz w
populacji pacjentéw pochodzacych z Azji (Jung 201358).

Wyniki przytoczonych analiz byly zgodne z wynikami badan klinicznych COMFORT-I i
COMFORT-II i potwierdzity skutecznos¢ ruksolitynibu zaréwno w ograniczaniu spleno-
megalii jak i objawow ogdlnych zwigzanych z mielofibroza. Profil bezpieczenstwa rukso-
litynibu byt podobny do obserwowanego w randomizowanych prébach klinicznych. Na-
lezy mie¢ na uwadze, ze ze wzgledu na krotki okres obserwacji i niewielka liczebno$¢
populacji w przytoczonych analizach, wyniki powyzszych doniesien nalezy interpreto-
wac z ostroznoscia.

Podsumowanie wynikéw i wnioskow odnalezionych doniesien konferencyjnych przed-
stawiono w Tab. 38.
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Tab. 38. Zestawienie wnioskow z doniesien konferencyjnych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ruksolitynibu.

Kod Konferncja

abstraktu 114 Whnioski

Skuteczno$¢ praktyczna ruksolitynibu

Andreoli 201251 ASH 2012 Analiza skuteczno$ci i bezpieczenstwa ruksolitynibu stosowanego we Francji. Ruksolitynib zostat udostepniony pacjentom w
ramach programu zezwalajacego w drodze wyjatku na stosowanie nowych produktéw leczniczych, ktére nie zostaty jeszcze
zarejestrowane. Leczenie ruksolitynibem zostato udostepniono 241 pacjentom z mielofibrozg pierwotna i wtérng w przebie-
gu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowos$ci samoistnej. Pacjenci zostali wigczeniu do programu miedzy kwietniem 2011 a
majem 2012 roku. Analiza zostata przeprowadzona na podstawie danych dostepnych na poczatku obserwacji (N=241), po 3
mies. (N=101), 6 mies. (N=57), 9 mies. (N=21) i 12 mies. (N=4). Srednia wieku pacjentéw wyniosta 68 lat. Prawie wszyscy
chorzy (99%) otrzymali przynajmniej jedng linie terapii przed leczeniem ruksolitynibem. Wiekszo$¢ pacjentéw miata objawy
ogolne zwiagzane z mielofibrozg (94%) i splenomegalie (mediana dtugosci sledziony - 15 cm). Zmniejszenie dtugosci $ledzio-
ny podczas leczenia ruksolitynibem odnotowano u 97%, 90% i 95% pacjentéw po odpowiednio 3., 6. 9. mies. Srednie
zmniejszenie dtugosci $ledziony wyniosto 47% i 46% po 3.1 6. mies. leczenia. Objawy ogdlne zwigzane z mielofibroza ulegly
zmniejszeniu u 65% i 70% i 71% pacjentow po odpowiednio 3., 6.1 9. mies. NajczeSciej raportowanymi zdarzeniami niepoza-
danymi bez wzgledu na nasilenie byty zaburzenia hematologiczne, ktére wystapity u 52% pacjentéw. Leczenie przerwato 11
pacjentéw z powodu: zgonu, nieskutecznosci terapii oraz decyzji pacjenta.

111/171



¢ s HealthQuest

Kod Konferncja

abstraktu rok WhiosKi

Barosi 201252 ASH 2012 Analiza skuteczno$ci i bezpieczenstwa ruksolitynibu w$rdd chorych na mielofibroze, ktérzy otrzymali dostep do leku przed
jego zarejestrowaniem. Do leczenia ruksolitynibem zakwalifikowano 1240 pacjentéw do lutego 2012 roku z r6znych panstw,
w tym z Europy. Pacjenci z grupy ryzyka posredniego-2 lub wysokiego wg IPSS stanowili po okoto 35%. Mediana dtugosci
$ledziony wyniosta 16 cm (0-40). Dane dotyczace zmiany dtugosci $ledziony, objawéw ogélnych i zdarzen niepozadanych
pochodzily odpowiednio od 247, 203 i 266 pacjentéw. Leczenie ruksolitynibem wiazato sie ze zmniejszeniem dtugosci Sle-
dziony, ktére stwierdzono u 81%. U pozostatych pacjentéw stwierdzono brak zmiany lub powiekszenie $ledziony. Zmniejsze-
nie objawo6w og6lnych raportowato 74% pacjentéw. U wiekszoSci chorych, u ktérych wystapito zmniejszenie objawéw ogél-
nych jednocze$nie nastapito zmniejszenie $ledziony. Znaczace zdarzenia niepozadane lub ciezkie zdarzenia niepozgdane wy-
stapity u 28% pacjentéw. Wyniki te sg zgodne z wcze$niejszymi doniesieniami konferencyjnymi (Barosi 201253, prezentowa-
ne w czerwcu 2012 roku na konferencji EHA), obejmujacymi mniejszg populacje pacjentéw, ktoérzy otrzymali ruksolitynib w
ramach omawianego programu.

Nguyen 201254 ASH 2012 Analiza skuteczno$ci i bezpieczenstwa ruksolitynibu u pacjentéw leczonych w szpitalu uniwersyteckim Stanford University,
po rejestracji leku w Stanach Zjednoczonych. Leczenie ruksolitynibem rozpoczeto 23 pacjentéw z mielofibroza pierwotna i
wtérna pomiedzy grudniem 2011 a czerwcem 2012. Srednia wieku pacjentéw wyniosta 72 lata. Zakwalifikowani pacjenci
mieli powiekszong $ledzione o $rednio 17 cm (2-26). Mediana czasu trwania terapii wyniosta 20 tyg. (3-31). Poprawe kli-
niczng wg kryteriow IWG-MRT tj. zmniejszenie $ledziony o co najmniej 50% przez co najmniej 8 tyg. stwierdzono u 15% pa-
cjentdéw. Zmniejszenie $ledziony o co najmniej 50% w dowolnym momencie obserwacji stwierdzono u 40% pacjentow.
Zmniejszenie wskaZnika nasilenia objawéw klinicznych (TSS) o co najmniej 50% zaobserwowano u ponad 90% pacjentéw.
Ruksolitynib byt dobrze tolerowany. U czterech pacjentéw zmniejszono dawke ruksolitynibu z powodu podwyzszonego ste-
zenia enzymoéw watrobowych, trombocytopenii lub koniecznos$ci przetoczen krwi. Czesto$¢ anemii 3. stopnia i trombocyto-
penii 3. stopnia wyniosta 22%.
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Kod

abstraktu

Vargas 201355

Konferncja
rok

EHA 2013

WhiosKi

Przeprowadzono analize skuteczno$ci ruksolitynibu stosowanego u 88 pacjentéw z mielofibroza pierwotng lub wtérna, kto-
rzy otrzymali dostep do leku przed jego zarejestrowaniem w Meksyku, w okresie od wrze$nia 2011 do lutego 2013. Do lecze-
nia ruksolitynibem kwalifikowano pacjentéw z powiekszong $ledziong, nalezgcych do grupy ryzyka wysokiego, posredniego-
2 i posredniego-1. Po 52 tyg. terapii ruksolitynibem stwierdzono zmniejszenie dtugosci $§ledziony o 71% w stosunku do po-
ziomu wyjSciowego. Zmniejszenie objetosci §ledziony obserwowano réwniez u pacjentéw z grupy ryzyka posredniego-1.
Podczas terapii stwierdzono zmniejszenie poziomu hemoglobiny i ptytek krwi o okoto 20%.

Guzman 201356

EHA 2013

Przeprowadzono analize bezpieczenstwa stosowania ruksolitynibu 88 pacjentéw z mielofibroza pierwotng lub wtérna, kto-
rzy otrzymali dostep do leku przed jego zarejestrowaniem w Meksyku od wrze$nia 2011 do lutego 2013. Czesto$¢ wystepo-
wania hematologicznych i niehematologicznych zdarzen niepozadanych 3. i 4. stopnia nasilenia wystapita u 6,8% pacjentow.
Trombocytopenie 3. stopnia i anemie 1. i 2. stopnia nasilenia stwierdzono u 2% pacjentéw. Progresje choroby z powodu
transformacji biataczkowej stwierdzono u 4 pacjentéw (4,5%). Pod koniec okresu obserwacji odsetek pacjentéw, ktorzy rezy-
gnowali z leczenia wynidst 10,2%. Gtéwna przyczyna rezygnacji z leczenia byta progresja choroby. Podczas leczenia ruksoli-
tynibem wystapito 7 zgondéw, z czego 3 z powodu transformacji biataczkowej i 4 zwigzane z powiktaniami po infekcjach.

Pozostate doniesienia konferencyjne dotyczace skutecznosci eksperymentalnej ruksolitynibu
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Kod Konferncja

abstraktu rok WhiosKi

Harrison 201357 ASH 2013 Autorzy przedstawili wstepne wyniki otwartego badania ROBUST, przeprowadzonego w Wielkiej Brytanii z udziatem pacjen-
tow z mielofibroza pierwotng i wtérna z grupy ryzyka posredniego-1, posredniego-2 i wysokiego wg kryteriow prognostycz-
nych IWG-MRT. Celem badania byta ocena odpowiedzi na leczenie ruksolitynibem u pacjentéw z poszczegélnych grup ryzyka.
Pacjenci otrzymywali ruksolitynib w dawce 15 mg BID lub 20 mg BID, w zaleznos$ci od wyj$ciowego poziomu ptytek krwi. Do
badania wtgczono 48 pacjentéw. Poczatkowa $rednia dtugos¢ Sledziony wniosta 13,9 cm (+6,9) a $rednia liczba punktow
wskaznika nasilenia objawéw mielofibrozy (TSS) 16,4 (+11,5). Zmniejszenie dtugosci $ledziony w badaniu palpacyjnym o =
50% w jakimkolwiek momencie badania w grupie pacjentéw z grupy ryzyka posredniego-1, poSredniego-2 i wysokiego
stwierdzono u odpowiednio 58%, 33% i 82%. Po 24 tyg. leczenia stwierdzono co najmniej 50% zmniejszenie wskaznika TSS
u 39,6% pacjentow, bez wzgledu na grupe ryzyka. Zmniejszenie wskaznika TSS o co najmniej 50% w grupie pacjentow z ryzy-
kiem stopnia posredniego-1, posredniego-2 i wysokiego stwierdzono u odpowiednio 52,6%, 8,3% i 47,1% chorych. R6znice
pomiedzy grupami w zakresie obserwowanej zmiany TSS wynikatly z wyzszej wyjSciowej warto$ci wskaznika TSS u pacjen-
tow z grupy ryzyka posredniego-1 i wysokiego w poréwnaniu z grupa ryzyka posredniego-2.
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Kod
abstraktu

Jung 201358

Konferncja
rok

ASH 2013

WhiosKi

Autorzy przedstawili wstepne wyniki skutecznos$ci ruksolitynibu w otwartym badaniu klinicznym II fazy, przeprowadzonym
u pacjentdéw z populacji azjatyckiej ze stwierdzong mielofibroza pierwotng i wtérna. Do badania wtgczano pacjentéw ze
stwierdzonym powiekszeniem $ledziony z grupy ryzyka posredniego-2 i wysokiego wg kryteriéow prognostycznych IWG-MRT.
Dawka poczatkowa ruksolitynibu wynosita 15 mg BID lub 20 mg BID. Do badania wiaczono 120 pacjentéw. Pacjenci, ktorzy
wczes$niej byli leczeni hydroksymocznikiem stanowili 56% wtaczonych pacjentéw. Mediana okresu obserwacji wyniosta 8,44
miesiecy. Leczenie ruksolitynibem przerwato 23% pacjentéw, najczeSciej z powodu zdarzen niepozadanych (9,2%) i progresji
choroby (7,5%). Zmniejszenie objetosci sledziony o = 35%, oceniane w badaniu MRI po 24 tyg. leczenia ruksolitynibem,
stwierdzono u 32% pacjentéw. Zmniejszenie nasilenia objawéw ogdélnych, mierzone jako redukcja wskaznika TSS o co naj-
mniej 50%, wykazano u 49% pacjentéw. Poprawe jakosci zycia stwierdzono w 24 tyg. leczenia wzgledem stanu poczatkowego
w og6lnym wyniku kwestionariusza EORTC. NajczeSciej raportowane niehematologiczne zdarzenia niepozadane podczas
terapii ruksolitynibem byty 1.1 2. stopnia nasilenia i dotyczyty biegunki, infekcji gérnych drég oddechowych, podwyzszonej
aktywno$ci enzymow watrobowych, goraczki. Ciezkie zdarzenia niepozadane wystapity u 24% pacjentéw. NajczeSciej rapor-
towanymi zaburzeniami laboratoryjnymi byty zmniejszony poziom hemoglobiny, ptytek krwi, limfocytéw i bezwzgledne;j
liczby neutrofili 3. lub 4. stopnia nasilenia. W trakcie badania lub w przeciggu 30 dni od zakonczenia leczenia ruksolitynibem

stwierdzono 6 zgonow.

Kvasnicka
201359.60

ASH 2013
EHA 2013

Celem analizy byta ocena wplywu dtugoterminowej terapii ruksolitynibem na morfologie szpiku kostnego wsréd pacjentow z
mielofibroza pierwotna lub wtérna, wtaczonych do badania I/1I fazy ruksolitynibu w o$rodku MD Anderson Cancer Center
(MDACC; N=68) w poréwnaniu z kohorta pacjentéw leczonych najlepsza dostepng terapia (BAT; N=192). Dane dotyczace
stopnia zwléknienia szpiku pacjentow leczonych BAT pochodzity z niezaleznej, wieloosrodkowej bazy danych obserwacyj-
nych z terenu Unii Europejskiej. Wiekszo$¢ pacjentow z kohorty BAT leczona byta hydroksymocznikiem. Ocene stopnia
zwléknienia szpiku przeprowadzato niezaleznie 3 ekspertow w sposéb zaslepiony. Wyjsciowy stopieni zwtéknienia szpiku nie
réznit sie istotnie pomiedzy pacjentami leczonymi ruksolitynibem a BAT. Szansa wystagpienia zwiekszenia stopnia zwtéknie-
nia szpiku kostnego byta istotnie mniejsza w grupie ruksolitynibu w poréwnaniu z grupg BAT po 24., 48.1 60. mies. leczenia
(odpowiednio OR= 0,40; 95%CI: 0,18; 0,87, OR=0,16; 95%CI: 0,06; 0,46; OR= 0,07; 95%CI: 0,01; 0,34). Dtugotrwata terapia
ruksolitynibem moze prowadzi¢ do opdznienia progresji stopnia zwtéknienia szpiku. Brak korzystnego wptywu konwencjo-
nalnej terapii na wtdknienie szpiku byt zgodny z wczesniejszymi obserwacjami u pacjentéw z mielofibroza, leczonych hydrok-
symocznikiem.
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Kod
abstraktu

Konferncja

rok

WhiosKi

McMullin EHA 2012 Przeprowadzono analize wtdérng dotyczaca skutecznosci i bezpieczenstwa jednoczesnego stosowania ruksolitynibu i czynni-

20126162 ASH 2012 kow stymulujgcych erytropoeze (ESA) podczas badania COMFORT-II. Leczenie ruksolitynibem w poréwnaniu z najlepszg do-
stepna terapig (BAT) byto zwigzane z istotnym zmniejszeniem objetosci $ledziony. Jednoczesne stosowanie ESA nie wplywato
na skuteczno$¢ ruksolitynibu. Nie raportowano zasadniczo réznych zdarzen niepozadanych u pacjentéw stosujacych jedno-
cze$nie ruksolitynib i ESA. Jednoczesne stosowanie ESA umozliwito stosowanie wiekszych dawek ruksolitynibu.

Mesa 2011a%3 EHA 2011 Przeprowadzono analize wynikéw dotyczaca nasilenia objawdédw ogdélnych zwigzanych z mielofibroza z badania COMFORT-I.

Odsetek pacjentéw, u ktérych wstapito zmniejszenie wskaznika nasilenia objawéw klinicznych (TSS) o 2 50% w 24. tyg. le-

czenia byt statystycznie istotnie wiekszy w grupie otrzymujacych ruksolitynib w poréwnaniu do grupy placebo (p<0,0001).
Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapito zmniejszenie poszczegdlnych objawéw mielofibrozy w grupie ruksolitynibu w po-

réwnaniu z grupa placebo wyniost:

- pod wzgledem dyskomfortu w jamie brzusznej: 48% w poréwnaniu do 9%,
- pod wzgledem uczucia sytosci: 48% w poréwnaniu do 11%,

- pod wzgledem bolu miesni lub kosci: 40% w poréwnaniu do 9%,

- pod wzgledem bélu pod Zebrami: 53% w poréwnaniu do 15%,

- pod wzgledem potéw nocnych: 50% w poréwnaniu do 11%,

- pod wzgledem $wigdu: 59% w poréwnaniu do 12%,

- pod wzgledem ograniczenia aktywno$ci: 33% w poréwnaniu do 11%.
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Kod Konferncja

abstraktu rok WhiosKi

Mesa 2011b6% ASH 2011 Przeprowadzono analize wtérng wynikéw z badania COMFORT-I dotyczaca objawéw ogdlnych i jakos$ci zycia w subpopula-
cjach pacjentow stosujacych ruksolitynib w zalezno$ci od stopnia redukcji objetosci $§ledziony: = 35%, 10%-35% i < 10%.
Wyniki poréwnano pomiedzy subpopulacjami oraz z grupa placebo. Zmniejszenie objetosci sledziony o co najmniej 10% u
stosujacych ruksolitynib powodowato istotng poprawe zaréwno w skali nasilenia zmeczenia jak i ogélnego wyniku kwestio-
nariusza EORTC QLQ-C30, wskaZnika nasilenia objawéw klinicznych (TSS) oraz skali ogélnego wrazenia zmiany stanu zdro-
wia (skala PGIC). Poprawa jakoSci zycia byta proporcjonalna do stopnia zmniejszenia objeto$ci $§ledziony. U pacjentéw otrzy-

mujgcych placebo nie wykazano poprawy jakosci zycia.

Mesa 201265 ASH 2012 Leczenie ruksolitynibem w badaniu COMFORT-I wigzato sie ze stopniowym wzrostem masy ciata, ktdra stabilizowata sie po
okoto 36 tyg, leczenia. U pacjentéw nie otrzymujgcych leczenia aktywnego odnotowano powolny spadek masy ciata. Ponadto
w grupie ruksolitynibu odnotowano wzrost poziomu cholesterolu, ktory nie przekraczat jednak poziomu goérnej granicy nor-
my. Wzrost masy ciata i catkowitego stezenia cholesterolu powyzej mediany miato korzystny wptyw na przezycie catkowite
wsrod pacjentow stosujacych ruksolitynib (odpowiednio HR=0,40; 95%CI: 0,18; 0,90; p=0,022 i HR=0,46; 95%CI: 0,21; 1,01;

p=0,048).
Passamonti ASH 2013 Przeprowadzono poréwnanie przezycia catkowitego pacjentéw z mielofibroza pierwotna leczonych ruksolitynibem podczas
201306 badania COMFORT-II z przezyciem catkowitym od momentu diagnozy mielofibrorozy pierwotnej u pacjentéw leczonych

konwencjonalng terapiag. Dane dotyczace przezycia pacjentéw leczonych konwencjonalna terapia pochodzity z wieloosrodko-
wej bazy danych Dynamic International Prognostic Scoring System (DIPSS). Do analizy wtgczono 77 pacjentéw z badania
COMFORT-I1i 111 chorych z bazy danych DIPSS. Prawdopodobienistwo 10-letniego przezycia od momentu diagnozy oszaco-
wano na 29% u pacjentéw leczonych ruksolitynibem w badaniu COMFORT-I1i 11% u pacjentéw leczonych konwencjonalna
terapia (HR=0,51; 95%CI: 0,30; 0,88). Oszacowania te wskazujg, ze wprowadzenie leczenia ruksolitynibem powoduje zmniej-
szenie o potowe ryzyka zgonu u pacjentéw ze zdiagnozowang mielofibroza pierwotna.
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Kod Konferncja

abstraktu rok Whioski

Talpaz 201267.68 EHA 2012 Autorzy przedstawili wstepne wyniki z nierandomizowanego badania II fazy dotyczacego skutecznosci i bezpieczenstwa ruk-
ASH 2012 solitynibu u pacjentdéw z mielofibroza i mata liczba ptytek krwi (od 50 do 100 x 10%/1). Dane pochodzity od 23 pacjentéw, kto-

rzy ukonczyli co najmniej 4 tydzien terapii. Poczatkowa dawka ruksolitynibu wyniosta 5 mg BID i mogta by¢ zwiekszana o
kolejne 5 mg w odstepach 4-tygodniowych. Podczas terapii ruksolitynibem stwierdzono:

- poprawe wskaznika nasilenia objawéw klinicznych (TSS ) o co najmniej 50% u 13% i 30% odpowiednio po 4 i 8 tyg.
- $Srednia zmiane dtugosci $ledziony o 22% i 30% odpowiednio po 4 i 8 tyg,,
- poprawe w skali ogélnego wrazenia zmiany stanu (PGIC) u 35% i 39% odpowiednio po 4 i 8 tyg.

Nie odnotowano przypadkéw trombocytopenii 4. stopnia ani przerwania leczenia. Odnotowano jeden przypadek anemii 4.
stopnia, u pacjenta zaleznego od przetoczen krwi. Powyzsze wstepne wyniki wykazaty, ze stopniowe zwiekszanie dawki ruk-
solitynibu moze by¢ skuteczne i dobrze tolerowane u pacjentéw z mielofibroza i niskg liczbg ptytek krwi.

Vannucchi 20136° | ASH 2013 Przeprowadzono poréwnanie przezycia catkowitego w skumulowanych grupach pacjentéw wtaczonych do grup ruksolitynibu
lub grup kontrolnych w badaniach COMFORT-1i COMFORT-II. Przezycie catkowite oszacowano na podstawie danych z 3-
letniego okresu obserwacji, uwzgledniajagcego zaréwno fazy randomizowane obu badan jak i fazy przedtuzone. Wykazano, ze
ryzyko zgonu u pacjentéw zrandomizowanych do grupy ruksolitynibu w badaniach COMFORT-1i COMFORT-II {3cznie byto o
35% mniejsze w poréwnaniu do ryzyka zgonu u pacjentéw zrandomizowanych do grup kontrolnych (HR=0,65; 95%CI: 0,46;
0,90; p=0,01). Pacjenci z grupy ryzyka wysokiego leczeni ruksolitynibem mieli podobne przezycie catkowite co pacjenci z
grupy kontrolnej i po$redniego-2 ryzyka choroby. Wsréd wszystkich pacjentéw wiaczonych do obu badan wieksza wyjsciowa
objeto$¢ $ledziony przed rozpoczeciem leczenia byta czynnikiem zmniejszajacym przezycie catkowite.
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Kod

abstraktu

Verstovsek 201270

Konferncja
rok

EHA 2012

WhiosKi

Analiza wtérna wyniké6w badania COMFORT-I wykazata, Ze przerwanie terapii ruksolitynibem wigzato sie z pogorszeniem
objawoéw klinicznych mielofibrozy i powrotem do poziomu bazowego wskaznika nasilenia objawdéw klinicznych (TSS). Za-
réwno w grupie ruksolitynibu jak i placebo pacjenci najczesciej przerywali terapie z powodu trombocytopenii i b6lu w jamie
brzusznej. Spo$réd 103 pacjentéw, ciezkie zdarzenia niepozadane wystapity u 6% pacjentéw zaréwno w grupie ruksolitynibu
jak i grupie placebo po odstawieniu leczenia ruksolitynibem. Ciezkie zdarzenia niepozadane wsréd pacjentéw, ktérzy prze-
rwali badanie wystapity u okoto potowy pacjentéw leczonych zaré6wno ruksolitynibem jak i placebo. Analiza powaznych zda-
rzen niepozadanych, u pacjentéw po przerwaniu leczenia ruksolitynibem nie wykazata réznic w profilu bezpieczenstwa po-
miedzy grupa ruksolitynibu a grupg placebo.
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Tab. 39. Wnioski z przegladu systematycznego badan klinicznych dotyczacego ruksolitynibu w leczeniu mielofibrozy, przedstawione
zgodnie z zaleceniami GRADE.”1

Ocena jakosci dowoddow naukowych

Podsumowanie wynikéw

Liczba pacjentéw

Punkt Bezposrednio$¢
Koncowy Spéjnos¢ wyni- wynikéw w sto- ruksolitynib Wynik
Projekt kéw z ré6znych sunku do popula- komparator (95%CI) Jakos¢ dowo- Waga punktu
(liczba badan) LEGED Jako$¢ badan badan cji docelowej n n p dow ogoétem koncowego
ruksolitynib w poréwnaniu z placebo
wieloo$rodkowe,
zmniejszenie kontrolowane
objetosci Sle- badanie kliniczne z tylko jedno RR=64,6
dziony o 2 35% randomizacjg, wysoka badanie bezposrednie 155 154 (9,1; 459,6) wysoka wysoka
w 24. tyg. przeprowadzone p<0,001
(1) metoda podwojnie
Slepej proby
wieloosrodkowe,
czas trwania kontrolowane
zmniejszenia badanie kliniczne z tylko jedno medina czasu trwa-
objetosci Sle- randomizacja, wysoka badanie bezposrednie 155 154 nia odpowiedzi nie wysoka wysoka
dziony o 2 35% przeprowadzone osiagnieta
(§Y)] metoda podwdjnie
$lepej proby
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Podsumowanie wynikow

Ocena jako$ci dowodéw naukowych

Liczba pacjentéw

Punkt s . Bezp.osilrednioéé .
Koficowy Spojnosc¢ wyni- wynikow w sto- ruksolitynib Wynik
Projekt kéw z réznych sunku do popula- komparator (95%CI) Jakos¢ dowo- Waga punktu
(liczba badan) LWEGED Jako$¢ badan badan cji docelowej n n p dow ogoétem koncowego
mediana okresu
) ) obserwacji 32 tyg.:
wieloo$rodkowe, HR=0,67
kontrolowane (0,30; 1,50)
przezycie catko- | badanie kliniczne z Iko iedno p=0,33
wite (OS) randomizacja, wysoka tybad:]mie bezposrednie 155 154 . umiarkowana krytyczna
(1) przeprowadzone mediana okresu
metodg podwdjnie obserwacji 51 tyg.:
$lepej proby HR=0,50
(0,25; 0,98)
p=0,04
wieloo$rodkowe,
kontrolowane
niezaleznos$¢ od | badanie kliniczne z 1ko iedno RR=0,88
transfuzji krwi randomizacja, wysoka tylko) - bezposrednie 34 32 0,51; 1,52 umiarkowana wysoka
badanie
(§Y)] przeprowadzone p=0,641
metoda podwdjnie
$lepej proby
. . wieloo$rodkowe,
zmniejszenie
wskaznika kontrolowane
nasilenia obia- badanie kliniczne z tvlko iedno RR=8,66
. 1a 0b) randomizacjg, wysoka Yo Jec bezposrednie 155 154 (4,35; 17,25) wysoka wysoka
wow Kklinicznych d badanie 0001
(TSS) = 50% D s p=<0,
metodg podwdjnie
6} -0¢a pocdwoj
$lepej proby
wieloo$rodkowe,
kontrolowane
$rednia zmiana badanie kliniczne z wiko iedno AVG=-46,1% (bd) vs
wskaznika TSS randomizacjg, wysoka Yo Jec bezposrednie 129 103 AVG=41,8% (bd) umiarkowana wysoka
(1) przeprowadzone badanie p<0,001
metoda podwdjnie
$lepej proby
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Ocena jakosci dowodéw naukowych Podsumowanie wynikéw

Liczba pacjentéw

Bezposrednios¢
wynikow w sto- Wynik
sunku do popula- komparator (95%CI)
cji docelowej n n p

Punkt
koncowy

Spojnos¢ wyni-
kow z réznych
badan

ruksolitynib
Projekt R4

badan

Jako$¢ dowo-
dow ogotem

Waga punktu

(liczba badan) Jako$¢ badan koncowego

ruksolitynib w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia (BAT)

zmniejszenie wieloosrodkowe,
objetosci $le- otwarte, kontrolo- tvlko iedno RR=45,8
dziony o = 35% wane badanie wysoka ybadz]mie bezposrednie 144 72 (2,9;733,2) wysoka wysoka
w 24. tyg. Kliniczne z rando- p=0,007
(1) mizacja
zmniejszenie wielooSrodkowe,
objetosci Sle- otwarte, kontrolo- 1ko iedno RR=40,8
dziony o 2 35% wane badanie wysoka tybadz]mie bezposrednie 144 72 (2,54; 653,85) wysoka wysoka
w 48. tyg. kliniczne z rando- p=0,009
1 mizacjq
czas do uzyska- wieloosrodkowe, . .
nia zmniejszenia otwarte, kontrolo- tvlko iedno n;zdll;artla 1‘2/’531(515'1'
objetosci $le- wane badanie wysoka ybadz]mie bezposrednie 146 73 ! }ﬁA) e umiarkowana wysoka
dziony o 2 35% Kkliniczne z rando- bd
(1) mizacja
czas trwania wielooSrodkowe,
zmniejszenia otwarte, kontrolo- 1ko iedno mediana czasu trwania
objetosci Sle- wane badanie wysoka tybadz]mie bezposrednie 146 73 odpowiedzi nie osig- umiarkowana wysoka
dziony o = 35% Kkliniczne z rando- gnieta
1) mizacjq
rzesveie wolne wieloosrodkowe,
p od yro resii otwarte, kontrolo- Iko iedno HR=0,81
Progres) wane badanie wysoka tylko) - bezposrednie 146 73 (0,47; 1,39) umiarkowana krytyczna
choroby (PFS) . badanie
) Kliniczne z rando- bd

mizacjq
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Podsumowanie wynikow

Ocena jako$ci dowodéw naukowych

Liczba pacjentéw

Punkt Bezposrednios$¢
Koficowy Spojnos¢ wyni- wynikow w sto- ruksolitynib Wynik
Projekt kéw z réznych sunku do popula- komparator (95%CI) Jakos¢ dowo- Waga punktu
(liczba badan) LWEGED Jako$¢ badan badan cji docelowej n n p dow ogoétem koncowego
. ! wieloo$rodkowe,
przzzt})/.a}e wcl)(.ne otwarte, kontrolo- Iko ied HR=0,65
° (La;:;\)cz ! wane badanie wysoka tyba(()iz];igo bezposrednie 146 73 (0,18; 2,31) umiarkowana krytyczna
) Kkliniczne z rando- bd
mizacja
po 48 tyg. obserwacji:
HR=0,70
wieloosrodkowe, (0,20;2,49)
przezycie catko- otwarte, kontrolo- tylko jedno bd
wite (0S) wane badanie wysoka badanie bezposrednie 146 73 mediana okresu umiarkowana krytyczna
(1) kliniczr?e z .rando— obserwacji 61,1 tyg.:
mizacjq HR=1,01
(0,32; 3,24)
bd
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7 WNIOSKI

Wyniki dwoch prob klinicznych III fazy z grupa kontrolng dowiodty, Ze terapia ruksoli-
tynibem wiaze sie ze znaczacym zmniejszeniem objetosci $ledziony o co najmniej 35%
zarOwno w porownaniu z placebo jak i najlepsza dostepna terapia (BAT) niezaleznie od
podtypu choroby (mielofibroza pierwotna lub wtérna w przebiegu czerwienicy praw-
dziwej lub nadptytkowosci samoistnej) lub obecno$ci mutacji V617F w kinazie JAK2.
Zmniejszenie objetosci $ledziony podczas leczenia ruksolitynibem nastepowato w 12
tyg. terapii i byto dtugotrwate - odpowiedZ na leczenie stwierdzono u 67% pacjentéow
leczonych przez co najmniej 48 tyg. lub wiecej w badaniu COMFORT-11i u 80% pacjentéw
po medianie obserwacji 12 mies. w badaniu COMFORT-II.

Terapia ruksolitynibem w poréwnaniu z placebo prowadzi do zmniejszenia nasilenia
objawow zwigzanych z chorobg, ocenionych za pomoca kwestionariusza specyficznego
dla mielofibrozy MFSAF v2.0. W badaniu COMFORT-I prawdopodobienstwo redukc;ji
wskaznika nasilenia objawow klinicznych (TSS) o co najmniej 50% byto istotnie wieksze
w grupie ruksolitynibu w poréwnaniu do grupy placebo (p<0,001) w 24 tyg. leczenia
wzgledem stanu wyjSciowego. Terapia ruksolitynibem wiaze sie réwniez z poprawg ja-
koSci zycia, mierzong za pomocg kwestionariuszy EORTC QLQ-C30, FACT-Lym, skali
wpltywu zmeczenia na stan chorego i codzienne zycie (PROMIS Fatigue Scale) i skali
ogolnego wrazenia zmiany stanu zdrowia (PGIC).

Wyniki obu badan COMFORT s3g zgodne w zakresie przezycia catkowitego (0S) i wskazu-
ja na przewage ruksolitynibu pod wzgledem tego punktu koncowego. W badaniu
COMFORT-I wykazano istotng przewage ruksolitynibu w poréwnaniu z placebo po roku
obserwacji (HR=0,50; 95CI: 0,25; 0,98) i tendencje do zwiekszania przezycia catkowite-
go po 3-letnim okresie obserwacji (HR=0,69; 95% CI: 0,46; 1,03; p=0,067). Natomiast w
badaniu COMFORT-II wykazano wieksze przezycie catkowite podczas stosowania rukso-
litynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapiag po 3-letnim okresie obserwacji
(HR=0,48; 95%CI: 0,28; 0,85; p=0,009)

Leczenie ruksolitynibem jest dobrze tolerowane pod wzgledem niehematologicznych
zdarzen niepozadanych. Przeglad systematyczny bezpieczenstwa wykazat, Ze terapia
ruksolitynibem w poréwnaniu z placebo wigzata sie z czestszym wystepowaniem hema-
tologicznych zdarzen niepozadanych takich jak anemia wszystkich stopni (p=0,004)
oraz o 3. i 4. stopniu nasilenia (p<0,001), neutropenii wszystkich stopni (p<0,001) oraz
o 3.1 4. stopniu nasilenia (p=0,047), trombocytopenii wszystkich stopni (p<0,001). Le-
czenie ruksolitynibem w poréwnaniu z najlepsza dostepng terapia wigzato sie z wiek-
szym ryzykiem trombocytopenii wszystkich stopni (p<0,001). Hematologiczne zdarze-
nia niepozadane zwigzane ze stosowaniem ruksolitynibu byty odwracalne po zmniej-
szeniu dawki leku lub wstrzymaniu podawania ruksolitynibu lub tez, w uzasadnionych
przypadkach, transfuzji krwi.
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Ruksolitynib stanowi wazng alternatywe w leczeniu splenomegalii i objawow ogd6lnych
zwigzanych z mielofibroza w poréwnaniu z dotychczas dostepnymi opcjami terapeu-
tycznymi. Ruksolitynib jest pierwszym lekiem, ktéry umozliwia uzyskanie znaczacej,
dtugotrwatej odpowiedzi pod wzgledem redukcji splenomegalii i objawéw ogélnych.
Sposrod dotychczas dostepnych opcji terapeutycznych wytacznie allogeniczny prze-
szczep szpiku kostnego umozliwia catkowite wyleczenie. Ze wzgledu na toksyczno$¢ i
ryzyko powiktan zwigzanych z przeszczepem szpiku, w tym $miertelnos¢ po zabiegu na
poziomie 30%, a po 1 roku 50%, zabieg ten zalecany jest wytacznie w waskiej grupie
pacjentow tj. mtodych, u ktérych wystepuja niekorzystne czynniki rokownicze i agre-
sywny przebieg choroby. Ruksolitynib daje szanse na poprawe jakosci Zycia i kontrole
choroby przede wszystkim u pacjentéw nie kwalifikujacych sie do allogenicznego prze-
szczepu szpiku, przy znaczgco mniejszych dziataniach niepozadanych.

125/171



v s HealthQuest

8 ANEKS

8.1 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznoSci
ruksolitynibu w bazie MEDLINE (PubMed) na dzien 29.11.2013.

qiiiiwmimin
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Ruksolitynib (Jakavi®) w mielofibrozie

8.4 Ocena jakosci badania klinicznego wg Jadad i wsp.

Po przeczytaniu danego artykutu nalezy odpowiedzie¢ na nastepujace pytania:
e Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
e Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwdjnie Slepa proba?

e Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentéw, ktérzy wycofali sie lub
zostali wycofani z badania?

Za odpowiedz ,tak” na poszczegolne pytanie doda¢ 1 punkt.
Za odpowiedz ,nie” na poszczeg6lne pytanie dodac 0 punktu.

Nie ma posrednich ocen.

Dodac¢ 1 punkt, jesli:

¢ Dla pytania 1: opisano metode randomizacji i byta ona wtasciwa i/lub

e Dla pytania 2: opisano metode za$lepienia badania i byta ona wtasciwa.
0dja¢ 1 punkt, jesli:

e Dla pytania 1: opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa i/lub

e Dla pytania 2: badanie byto okreslone jako badanie z podwojnie $lepa proba,
lecz metoda zaslepienia badania byta niewtasciwa.

Opracowano na podstawie Jadad 1996.72
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8.5

Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (IPSS- ang. International

Prognostic Scoring System)

Niekorzystne czynniki rokownicze uwzgledniane w systemie IPSS:

1.

SATE- S

Anemia Hb < 10g/dl

Leukocyty > 25 x 109/1

Liczba blastéw we krwi obwodowej = 1%
Objawy ogélne

Wiek > 65 lat

Ocena ryzyka zgonu oraz dtugosci przezycia chorych na mielofibroze okreslana jest wg

sumarycznej liczby wystepujacych niekorzystnych czynnikow rokowniczych, stwierdza-

nych w momencie rozpoznania choroby. Grupy poziomu ryzyka w zaleznosci od wyste-

pujacych czynnikéw ryzyka wraz z medianami przezycia przedstawiono w Tab. 40.

Tab. 40. Mediany przezycia chorych na mielofibroze w zaleznosci od grupy ryzyka wg sys-
temu prognostycznego IPSS.

Grupa ryzyka liczba niekorzystnych czynni- mediana przezycia [mies.]

kow rokowniczych

Niskie 0 135 mies.
Posrednie-1 1 95 mies.
Posrednie-2 2 48 mies.
Wysokie 23 27 mies.

Opracowano na podstawie Cervantes 2009.73
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8.6 System prognostyczny opracowany przez Dupriez

System prognostyczny opracowany przez Dupriez i wsp. (199674) wyodrebnia trzy kate-
gorie ryzyka w oparciu o poziom hemoglobiny i liczbe leukocytow. Wg powyzszego sys-
temu mediana przezycia pacjentoéw ksztattuje sie od okoto 1,2 do 7,7 lat w zalezno$ci od
klasy ryzyka (Tab. 41).

Tab. 41. System prognostyczny wg Dupriez u chorych na mielofibroze.

Poziom hemoglobiny i liczba leukocytow Przezycie [lata]
Hb > 10 g/dliliczba leukocytéw od 4 do 30 x 106/dl niskie 7,7
Hb <10 g/dl lub liczba leukocytéw < 4 x 106/dl lub > 30 x 10¢/dl posrednie 2,2
Hb < 10 g/dl i liczba leukocytéw <4 x 10¢/dl lub > 30 x 106/dl wysokie 1,2

Hb - hemoglobina

Opracowano na podstawie Dupriez 1996.74
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8.7 Kryteria odpowiedzi na leczenie chorych z mielofibroza wg International Working Group for Myelofi-
brosis Research and Treatment i European LeukemiaNet (IWG-MRT i ELN)

Ponizej zamieszczono najnowsze kryteria odpowiedzi na leczenie chorych z mielofibroza, zaproponowane przez IWG-MRT i ELN.21

Odpowiedz na leczenie Wymagane Kryteria - dla wszystkich kryteriéw odpowiedzi poprawa musi trwac co najmniej 12 tyg.

e szpik kostny: normokomérkowy z uwzglednieniem wieku pacjenta; ilo§¢ mieloblastéw < 5%, stopien osteomielofibrozy < 1
wg kryteriéw europejskich

Catkowita remisja e krew obwodowa: poziom Hb > 100 g/ i ponizej gornej granicy normy; liczba neutrofili > 1,0 x 10%/1i ponizej gérnej granicy
(CR - ang. complete remis- normy; liczba ptytek krwi = 100 x 10°/1i ponizej goérnej granicy normy; < 2% niedojrzatych komoérek szpiku lub < 5% nie-
sion) dojrzatych komoérek szpiku u pacjentéw po splenektomii

e objawy kliniczne: ustgpienie objawéw ogélnych; sledziona oraz watroba nie wyczuwalna w badaniu palpacyjnym; brak po-
zaszpikowej hemopoezy

e krew obwodowa: poziom Hb = 100 g/l i ponizej gérnej granicy normy; liczba neutrofili = 1,0 x 10°/1 i ponizej gérnej granicy
normy; liczba ptytek krwi = 100 x 10%/1 i ponizej goérnej granicy normy; < 2% niedojrzatych komoérek szpiku lub < 5% nie-
dojrzatych komorek szpiku u pacjentéw po splenektomii

e objawy kliniczne: ustgpienie objawéw ogélnych; sledziona oraz watroba nie wyczuwalna w badaniu palpacyjnym; brak po-
zaszpikowej hemopoezy

, . .. Iub
Czesciowa remisja

(PR -ang. partial remission) e szpik kostny: normokomdrkowy z uwzglednieniem wieku pacjenta; ilo§¢ mieloblastéw < 5%, stopnien osteomielofibrozy <
1 wg kryteriow europejskich

o krew obwodowa: poziom Hb =85 i < 100 g/l; liczba neutrofili = 1,0 x 10°/1 i ponizej gérnej granicy normy; liczba ptytek
krwi 2 5011 <100 x 10%/1; < 2% niedojrzatych komérek szpiku; < 5% niedojrzatych komoérek szpiku u pacjentéw po sple-
nektomii

e objawy kliniczne: ustgpienie objawéw ogélnych; sledziona oraz watroba nie wyczuwalna w badaniu palpacyjnym; brak po-
zaszpikowej hemopoezy

132/171



Ruksolitynib (Jakavi®) w mielofibrozie

Odpowiedz na leczenie

Wymagane Kryteria - dla wszystkich kryteriéw odpowiedzi poprawa musi trwac co najmniej 12 tyg.

Kliniczna poprawa
(CI - ang. clinical improve-
ment)

e zmniejszenie nasilenia anemii, zmniejszenie wielko$ci $ledziony lub objawéw ogélnych bez wystepowania ktéregokolwiek
z kryteriéw postepujacej choroby (PD - ang. progressive disease) lub zwiekszenia nasilenia anemii, trombocytopenii lub
neutropenii wg definicji opisanych ponize;.

Zmniejszenie nasilenia anemii: u chorych niezaleznych od przetoczen krwi przed podjeciem leczenia - wzrost poziomu Hb = 20 g/I;
u chorych zaleznych od przetoczen krwi* - niezalezno$¢ od przetoczen rozumiana jako brak konieczno$ci przetoczen koncentratu
krwinek czerwonych w kazdym 12-tygodniowym interwale czasowym badania klinicznego

Zmniejszenie wielko$ci $ledziony: niewyczuwalna $ledziona w badaniu palpacyjnym w przypadku poczatkowego powiekszenia o 5-
10 cm ponizej lewego tuku zebrowego lub zmniejszenie $ledziony o = 50% w przypadku poczatkowego powiekszenia > 10 cm poni-
zej lewego tuku zebrowego. Odpowiedz $ledziony na leczenie wymaga potwierdzenia zmniejszenia objetosci $ledziony o = 35% w
badaniu obrazowym metoda tomografii komputerowej (CT) lub rezonansu magnetycznego (MRI). Zmniejszenie wielko$ci $§ledziony,
ktéra przed leczeniem byta powiekszona o < 5 cm ponizej lewego tuku zZebrowego, nie kwalifikuje sie jako odpowiedZ $ledziony na
leczenie.

Zmniejszenie nasilenia objawéw ogdlnych: zmniejszenie o = 50% wskaznika nasilenia objawo6w ogdlnych (TSS - ang. total symptom
score) ocenianych przez pacjenta w kwestionariuszu Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form (MPN-SAF).**

Zwiekszenie nasilenia anemii: konieczno$¢ przeprowadzenia przetoczen krwi lub spadek poziomu Hb 2 20 g/l w poréwnaniu do
poziomu wyj$ciowego z okresu 12 tyg. przed leczeniem

Zwiekszenie nasilenia trombocytopenii: pogorszenie o dwa stopnie w skali nasilenia trombocytopenii wg CTCAE v. 4.0 w poréwna-
niu z okresem przed rozpoczeciem leczenia przy zachowaniu minimalnej liczby ptytek krwi = 25 000 x 109/1

Zwiekszenie nasilenia neutropenii: pogorszenie o dwa stopnie w skali nasilenia trombocytopenii wg CTCAE v. 4.0 w poréwnaniu z
okresem przed rozpoczeciem leczenia przy zachowaniu absolutnej liczby neutrofili = 0,5 x 109/1
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Odpowiedz na leczenie

Wymagane Kryteria - dla wszystkich kryteriéw odpowiedzi poprawa musi trwac co najmniej 12 tyg.

Postepujaca choroba
(PD - ang. progressive dise-
ase)

Wystapienie jednego z ponizszych kryteriow:

e powiekszona $ledziona = 5 cm ponizej lewego tuku Zebrowego, nie stwierdzona wcze$niej w badaniu palpacyjnym

e wzrosto = 100% dtugosci $ledziony oceniony palpacyjnie w przypadku poczatkowego powiekszenia 5-10 cm ponizej le-
wego tuku zebrowego

e wzrost o 50% dtugosci $ledziony oceniony palpacyjnie w przypadku poczatkowego powiekszenia > 10 cm ponizej lewego
tuku Zebrowego

e transformacja biataczkowa - liczba blastow szpiku kostnego = 20%

e >20% blastow we krwi obwodowej zwigzana z absolutng liczba blastéow = 1 x 10?/], utrzymujaca sie co najmniej przez 2

tyg.

Stabilna choroba
(SD - ang. stable disease)

Niespetnienie zadnego z kryteriéw stanowigcych o CR, PR, CI lub PD.

Nawrét choroby
(R - ang. relapse)

Wystapienie jednego z ponizszych kryteriéw:

e nie spelnianie kryteriéw przynajmniej odpowiedzi klinicznej (CI) po wcze$niejszym stwierdzeniu CR, PR lub CI
e zwiekszenie nasilenie anemii utrzymujgce sie co najmniej 1 mies. mimo wcze$niejszego stwierdzenia poprawy
e powiekszenie $ledziony utrzymujgce sie co najmniej 1 mies. mimo wcze$niejszego stwierdzenia poprawy

Remisja cytogenetyczna

Badanie co najmniej 10 metafaz, potwierdzone po 6 miesigcach:

e catkowita odpowiedz: brak wcze$niej stwierdzanych nieprawidtowosci
e czeSciowa odpowiedz: redukcja o =2 50% liczby metafaz z nieprawidtowosciami

Remisja molekularna

Badanie molekularne granulocytéw pobranych z krwi obwodowej, potwierdzone po 6 miesigcach:
e catkowita odpowiedz: brak wczesniej stwierdzanych nieprawidtowosci
e czeSciowa odpowiedz: redukcja o =2 50% ilosci nieprawidlowego allelu (czeSciowa odpowiedZ dotyczy wytacznie pacjentéw,
u ktdérych stwierdzono sie co najmniej 20% nieprawidtowego allelu)

Nawrdt cytogenetycz-
ny/molekularny

Ponowne pojawienie sie wcze$niej istniejgcych nieprawidtowosci cytogenetycznych lub molekularnych.
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Odpowiedz na leczenie Wymagane Kryteria - dla wszystkich kryteriéw odpowiedzi poprawa musi trwac co najmniej 12 tyg.

* zaleznos$¢ od przetoczen czerwonych krwinek zdefiniowana jako przetoczenie 2 6 jednostek koncentratu krwinek czerwonych (PRBC) w ciagu 12 tyg. przed roz-
poczeciem leczenia dla poziomu Hb < 85 g/l oraz gdy nie wystepowaty krwawienia lub anemia wynikajaca z dotychczasowego leczenia. Ponadto ostatnie przeto-
czenie krwi musi wystapi¢ co najmniej 28 dni przed wiaczeniem do badania.

** kwestionariusz MPN-SAF odnosi sie do stopnia nasilenia objawéw ogdlnych ocenianych przez pacjenta i zawiera pytania dotyczace: zmeczenia, koncentracji,
wczesnego uczucia sytosci, nieaktywno$ci, potéw nocnych, $wiadu, bélu kosci, dyskomfortu w jamie brzusznej, utraty masy ciata, goraczki. Kazdy z objawéw oce-
niany jest w skali od 0 (brak) do 10 (najgorszy wyobrazalny). Wskaznik nasilenia objawéw (TSS) stanowi sume punktéw za poszczeg6lne objawy i wynosi od 0-100.
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8.8 Kwestionariusz MFSAF v2.0

Kwestionariusz MFSAF v 2.0, stosowany w badaniu COMFORT-1. Zrédto: dane producen-
ta leku -Novartis

Worst
Absent Imagina-
0 1 2 3 4 7 ble
10

During the past 24 hours, how severe were your worst night sweats (or feeling hot or flushed) due to MF?

During the past 24 hours, how severe was your worst itchiness due to MF?

During the past 24 hours, how severe was your worst abdominal discomfort (feel uncomfortable, pressure, or bloat-
ing) due to MF?

During the past 24 hours, how severe was your worst pain under the ribs on the left side due to MF?

During the past 24 hours, what was the worst feeling of fullness (early satiety) you had after beginning to eat due to
MF?

During the past 24 hours, how severe was your worst bone or muscle pain due to MF (diffuse, not joint or arthritis
pain)?

During the past 24 hours, what was the worst degree of inactivity (including work and social activities) you had due
to MF?
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8.9 Kwestionariusz EORTC QLQ-C30

Ponizej

przedstawiono przyktadowy kwestionariusz EORTC QLQ-C30 (Zrodto:

EORTC7S).

4

EORTC QLQ-C30 (verszion 3)

We are mierested In some things about vou and vour health. Please answer all of the questons yourself by
circlng the mimber that best applies to vou. There are no "nght” or "arong” answers. The mformation that you
provide will remaim stoetly confidential

Ymnbn'ﬂm:late[]:]a'_'.rl'.{mjh_?ear} [ |
TﬂdE}JsdatEWcﬂl 3 |
Mot at A Chate Very
All Little aBit Aluch
L
1 2 3 4
2 1 2 3 4
3.  Duovou have any trouble a short outzide of the house? 1 2 3 4
4 Dovoureed to stay m bfd or a chzaf duming the day? 1 2 3 4

During the past week:

Dufmmdhﬂpm&lmﬁmmn
yourself or usmg the toilet?

Were you lmmted m dong erther vour work

Were you mted m pursung your hobbies or
lersms e actvifies?

W
Have vou had pan?

. Dhd vou need to rest?

. Hzve you had trouble sleeping”

. Have vou felt weak?

. Have vou lacked appetite?

. Have vou felt nouseated?

. Hzve vou vonmted?

. Have vou been constipated?

ere you short of breath?
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During the past week: Motat A Quite  Very
Al Lile aBit Much

17. Have you had diamhea? 1 2 3 4

158, Were you ared? 1 2 3 4

19, Thd pam imterfere with your daily activahes” 1 2 3 4

culty m concentrating on thmgs,

o watching television? 1 2 3 4

1 2 3 4

1 2 3 4

1 2 3 4

_ 1 2 3 4

1 7 1 2 1 4

=,
medical fre

7 .) 1 2 3 4
atoent

27, Ha= vour phyvmical condibon or medicgl tre

oy

naﬁlﬁdwdhmmal artivities? W 1 2 3 4

8. Has vour physical condifion or medicSTmtment -

caused you financial difficulties? / ) 1 2 3 4
For the following gquestions please ci EPA- between 1 and 7 that

best applies to youn

29 Howwould vou rate your overall health duming the past : -~
1 2 3 4 5 6 /'x
-+
Vrypoor Buoelx
30.  How would vou rate vour overall guality of life during the past week?
1 2 3 4 5 6 7
Very poor Excellent

€ Coprmigh 1089 EORTC Quakiny of Life Group. Al sights mesrved. Vamion 30

4
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8.10 Kwestionariusz FACT-Lym

Ponizej przedstawiono przyktadowy kwestionariusz FACT-Lym (Zr6dto: FACIT Measu-
rement System?9)

FACT-Lvm (Version 4)

Below 1s a list of statements that other people with vour illness have said are important. Please circle
or mark one number per line to indicate your respanse as it applies to the past 7 davs.

Not  Alittle Some- Quite Very

W at all bit what a bit much
1 IThave a lack of energy ..o, Q0 1 2 3 9
GP2 Thavenausea .. 1 2 3 4

o | Decause of my physical condition. I have trouble

meeting the needsof my family .. 0 1 2 3 L

LR B 1A - OSSO | 1 2 3 9

o I am bothered by side effects of treatment ........................ 0 1 2 3 9

o | Tfeeldll i O 1 2 3 4

| Tam forced to spendtimeinbed ... 0 1 2 3 1
SOCIAL/FAMILY WELL-BEING Not  Alittle Some- Quite Very

at all bit what abit much

o1 I feel close to myw friends ..o O 1 2 3 9

fie I get emotional support from my famuly ... 0 1 2 3 9

= I get support from my freends. .. 0 1 2 3 4

s My family has accepted myillness . 0 1 2 3 9

s I am satisfied with family communication about oy
OO STUOUR || 1 2 3 9

asé I feel close to my partner (or the person who is my main

o Regardless of your current level of sexval activity, please
answer the following question. If you prefer not fo answer it,
please mark this box and go to the next section.

087 lam satisfied withmv sex life oo, 0 1 2 3 9

Engglish (Tlniversd) 16 Nenverrher BOOT
Copyiight 1997, 197 Page [l 3
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FACT-Lym (Version 4)

Please circle or mark one number per line to indicate your response as it applies to the past 7

days.

GEl

EMOTIONAT WELT - BEING

Dfeel sad
I am satisfied with how I am coping with my illness
I am losing hope in the fight against my illness...............
L H] DETVOUS. ...t
I worry about dving .....ooooeeeeeeeeee e

I worry that my condifion will get worse ......oooeveerveeeee,

FUNCTIONAL WELL-BEING

[ am able to work (include work athome)
My work (include work at home) is fulfilling
Tamabletoenjovlife .
I have accepted my illness. ..o
Tamsleeping well
[ am enjoying the things lTusually do forfon ..

I am content with the quality of my life right now

English Taivcnaly
Copyiight 1987, 1957

Not
at all

=T = R = N =

Not
at all

A lirtle
bit

A little
bit

Some-
what

Some-
what

Quite
a bit

Quite
a hit

Very
much

Very
much

1 Mtz H0OT
T E
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FACT-Lym (Version 4)

Please circle or mark one number per line to indicate your response as it applies to the past 7

days.
——

2

LELL

BEM3

L¥YMI

L¥YM2

ci

al

HIZ

M3

LELIE

LELIT

LEL4

ADDITIONAL CONCERNS

I have certain parts of my body where I expenence pain._...

I am bothered by lumps or swelling in certain parts of

my body (&g, neck, armpits, of Sroin) ...

I am bothered by fevers (episodes of high body

temperature) ...
Thave night SWeats ...
I am bothered by iteling ...
I have trouble sleeping at might ...
Tget tired @astlV ..o
Tam losing Werght. ..o
Thave alossof appetite ..o
I have trouble coneentrating. ...
I worry about getting infections ..o

I'worry that I nught get new symptoms of my tllness........

I feel isolated from others because of my illness or

Ihave emotional upsand downs

Because of my tllness, I have difficuly planning for the

Engglish (Ui veriady
Cupyright 1987, 1997

Not
at all

A lictle
bit

Some-
what

Quite
a hit

Very
much

16 Herwenuber 2007
Page 3ol 3
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8.11 Skala nasilenia zmeczenia PROMIS (PROMIS Fatigue Scale).

Ponizej przedstawiono przyktadowa skale nasilenia zmeczenia PROMIS (Zrédto:
PROMIS32)

Fatigue - Short Form 7a

Please respond to each question by marking one box per row.

In the past 7 days...

Never Rarely Sometimes Often Always
rrers | How often did you feel fired? . I? El ? El El
How often did you experience extreme O O a O O
FATEE | exhaustion? . e ! : : ¢ :
How often did you mun out of O O a O O
woes | energy? 1 2 3 3 5
How often did your fatigue limit you at O O a O O
Famves | work (mnclude work at home)? ! 2 3 4 3
How often were you too tired to think O O a O O
e e 1 ' : : * ’
How often were you too tired to take a O O a O O
FATMEE | bath or shower? .o ! : : * :
How often did you have enough energy O O O O O
FATMES | to exercise stremuously?.... : y : : !

£ 2008-2012 PROMIS Health Organization and PROMIS Cooperative Group
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8.12 Skala Ogodlnego Wrazenia Zmiany Stanu Zdrowia w Ocenie Pa-
cjenta (PGIC)

Ponizej przedstawiono skale nasilenia ogélnego wrazenia zmiany stanu zdrowia PGIC,
stosowang podczas badania COMFORT-I (Zr6dto: Dane producenta leku - Novartis).

Since the start of the treatment you've received in this study, your MF symptoms are:

Circle the answer that is most appropriate:
Very much improved
Much improved
Minimally improved
No change
Minimally worse
Much worse
Very much worse
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8.13 Formularz ekstrakcji danych z pierwotnych badan Kklinicznych (opracowanie wlasne autorow; forma
elektroniczna zaimplementowana w arkuszu Microsoft Excel).

Liczba i lokalizacja
osrodkéw biora- Liczebnos$¢ popu- .. .
b - Popul
cych udzial w ba- lacji (N) ° serwa_cu (tygo optaaa
. dnie)
daniu

Czas
Badanie

. . . Metoda ba- Rodzaj bada-
Interwencja Porownanie

. . Uwagi
dania nia g

Opis pacjen-
tow, kto
Metoda po- ow o.rz.y
Metoda L. e . wycofali sie
Randomizacja dwojnie .
lub zostali
wykluczeni z
LEGEVIE]

P
Punktacja odt.yp )
LEGENIERTY Hipoteza .
sumaryczna wg Typ analizy
Jadad Wytycznych zerowa
AOTM

Badanie
LEGEVLE

Udziat spon-
$lepej proby sora
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Kod badania

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Odsetek
mezczyzn,

n (%)

Badanie Interwencja

(lata),

Rozpoznanie, n (%) Grupa ryzyka wg IPSS, n (%) Pacjenci leczeni Mediana dtugosci

Mediana objeto-
$ci $ledziony,
cm3 (zakres)

weczesniej hydrok-  $ledziony w badaniu
palpacyjnym, cm

(zakres)

Status

ECOG symocznikiem,

posred- nie n (%)

PPV-MF PET-MF . )
nie-2 okreslone

PMF wysokie

Obecnos¢
mutacji JAK2
V617F, n (%)

Kod badania

Pierwszorzedowe punkty koncowe

Drugorzedowe punkty konncowe
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Punkt koncowy

BEGENC
kategoryczny

Interwencja 1 Interwencja 2

Kod RR RD
LEGENIE (95% CI) (95% CI)

Interwencja $r./m. Interwencja . Istotnos¢
1 (dni) 2 statystyczna

Badanie
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. Dzialanie ) . Istotnos$¢
BEGENI . . Interwencja 1 Interwencja 2
niepozadane statystyczna

Zdarzenie Kod RR RD
niepozadane LEGENIE (95% CI) (95% CI)
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8.14 Zestawienie zakwalifikowanych do przegladu badan wtérnych
dotyczacych ruksolitynibu

Kod Publikacja Podtyp ba-
badania dania*
pCODR Pan-Canadioan Oncology Drug Review (pCODR). Final Clinical Guidance Re- | I B
port. Ruxolitinib (Jakavi®) for myelofibrosis. January 14, 2013. zrddto:
http://www.pcodr.ca/idc/groups/pcodr/documents/pcodrdocument/pcodr-
jakavi-myelofibro-fn-cgr.pdf [dostep: 30.01.2013]
Gu 2013 | Gu L, Su L, Chen Q, Xie ], et al. Ruxolitinib for myelofibrosis. Exp Ther Med. | [ B

2013 Mar;5(3):927-931.

*wg Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne przeprowadzania Oceny

Technologii Medycznych z 2009 r., Tab. 3
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8.15 Zestawienie odrzuconych badan wtérnych wraz z powodem od-

rzucenia
Kod badania Publikacja Powéd odrzucenia
Pardanani 2011 Pardanani A, Tefferi A. Targeting myeloproliferative brak cech przegladu sys-
neoplasms with JAK inhibitors. Curr Opin Hematol. tematycznego

2011 Mar;18(2):105-10.

Romeder 2013 Romeder F, Greil R, Egle A. Therapy with JAK 1/2 in- brak cech przegladu sys-
hibitors for myelofibrosis. Memo - Magazine of Euro- tematycznego
pean Medical Oncology 2013 6:2 (109-113)

Stein 2011 Stein BL, Crispino ]D, Moliterno AR. Janus kinase in- brak cech przegladu sys-
hibitors: an update on the progress and promise of tematycznego

targeted therapy in the myeloproliferative neoplasms.
Curr Opin Oncol. 2011 Nov;23(6):609-16.
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8.16 Zestawienie zakwalifikowanych badan pierwotnych dotyczacych

ruksolitynibu
Kod badania Publikacja Podtyp badania*
COMFORT-I Verstovsek S, Mesa RA, Gotlib ] et al. A double-blind, placebo- | IT A

controlled trial of ruxolitinib for myelofibrosis. N Engl ] Med.
2012 Mar 1;366(9):799-807.

Verstovsek S, Mesa RA, Gotlib ], et al. Efficacy, safety and sur-
vival with ruxolitinib in patients with myelofibrosis: results of
a median 2-year follow-up of COMFORT-I. Haematologica.
2013 Dec;98(12):1865-71.

Verstovsek S, Mesa RA, Gotlib ], et al. Long-Term Outcomes Of
Ruxolitinib Therapy In Patients With Myelofibrosis: 3-Year
Update From COMFORT-I. Abstact 396. American Society of
Hematology (ASH) Annual Meeting and Exposition. New Orle-
ans, december 7-10. Zrédio:
https://ash.confex.com/ash/2013/webprogram/start.html
[dostep: 06.12.2013]

COMFORT-II Harrison C, Kiladjian JJ, Al-Ali HK et al. JAK inhibition with | IT A
ruxolitinib versus best available therapy for myelofibrosis. N
Engl] Med. 2012 Mar 1;366(9):787-98.

Cervantes F, Kiladjian J], Niederwieser D, et al. Long-Term
Safety, Efficacy, and Survival Findings From Comfort-II, a
Phase 3 Study Comparing Ruxolitinib with Best Available
Therapy (BAT) for the Treatment of Myelofibrosis (MF).
American Society of Hematology (ASH) Annual Meeting and
Exposition. Atlanta, December 8-11, 2012. Zrédio:
https://ash.confex.com/ash/2012 /webprogram/ [dostep:
01.02.2013]

Cervantes F, Vannucchi AM, Kiladjian J], et al. Three-year effi-
cacy, safety, and survival findings from COMFORT-II, a phase
3 study comparing ruxolitinib with best available therapy for
myelofibrosis. Blood. 2013 Oct 30.

* wg Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne przeprowadzania Oceny
Technologii Medycznych z 2009 r., Tab. 3
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8.17 Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych wraz z powodem
odrzucenia

Kod badania

Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Geyer 2013

Geyer H, Cannon K, Knight E, et al. Ruxolitinib in
Clinical Practice for Therapy of Myelofibrosis:
Single USA Center Experience Following FDA
Approval. Leuk Lymphoma. 2013 May 7.

badanie obserwacyjne

Harrison 2011

Harrison CN, Kiladjian ], Al-Ali HK. et al. Results
of a randomized study of the JAK inhibitor ruxo-
litinib (INC424) versus best available therapy
(BAT) in primary myelofibrosis (PMF), post-
polycythemia vera-myelofibrosis (PPV-MF) or
post-essential thrombocythemia-myelofibrosis
(PET-MF). ] Clin Oncol 29: 2011 (suppl; abstr
LBA6501).

abstrakt konferencyjny

Harrison 2013

Harrison CN, Mesa RA, Kiladjian ]], et al. Health-
related quality of life and symptoms in patients
with myelofibrosis treated with ruxolitinib ver-
sus best available therapy. Br ] Haematol. 2013
Jul;162(2):229-39.

analiza wtérna wynikéw z ba-
dania COMFORT-I i COMFORT-
II

Mesa 2013a

Mesa RA, Kiladjian JJ, Verstovsek S, et al. Com-
parison of placebo and best available therapy for
the treatment of myelofibrosis in the phase 3
COMFORT studies. Haematologica. 2013 Aug 2.

analiza wtérna wynikéw z ba-
dann COMFORT-1i COMFORT-II

Mesa 2013b

Mesa RA, Shields A, Hare T, et al. Progressive
burden of myelofibrosis in untreated patients:
assessment of patient-reported outcomes in
patients randomized to placebo in the
COMFORT-I study. Leuk  Res. 2013
Aug;37(8):911-6.

analiza wtérna wynikéw z ba-
dania COMFORT-I

Mesa 2013c

Mesa RA, Gotlib ], Gupta V, et al. Effect of
ruxolitinib therapy on myelofibrosis-related
symptoms and other patient-reported outcomes
in COMFORT-I: a randomized, double-blind,
placebo-controlled trial. J Clin Oncol. 2013 Apr
1;31(10):1285-92.

analiza wtérna wynikéw z ba-
dania COMFORT-I

Talpaz 2013

Talpaz M, Paquette R, Afrin L, et al. Interim anal-
ysis of safety and efficacy of ruxolitinib in pa-
tients with myelofibrosis and low platelet
counts. ] Hematol Oncol. 2013 Oct 29;6(1):81.

brak grupy kontrolnej

Tefferi 2011a

Tefferi A, Litzow MR, Pardanani A. Long-term
outcome of treatment with ruxolitinib in
myelofibrosis. N Engl ] Med. 2011 Oct
13;365(15):1455-7.

list do edytora
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Kod badania Publikacja Przyczyny odrzucenia
Tefferi 2011b Tefferi A, Pardanani A. Serious adverse events opis przypadkéw
during ruxolitinib treatment discontinuation in
patients with myelofibrosis. Mayo Clin Proc.
2011 Dec;86(12):1188-91
Verstovsek 2010 Verstovsek S, Kantarjian H, Mesa RA et al. Safety | brak grupy kontrolnej
and efficacy of INCB018424, a JAK1 and JAK2
inhibitor, in myelofibrosis. N Engl ] Med. 2010
Sep 16;363(12):1117-27.
Verstovsek 2011 Verstovsek S, Mesa RA, ]. R. Gotlib JR. et al. Re- | abstrakt konferencyjny
sults of COMFORT-I], a randomized double-blind
phase III trial of JAK 1/2 inhibitor INCB18424
(424) versus placebo (PB) for patients with
myelofibrosis (MF). ] Clin Oncol 29: 2011 (suppl;
abstr 6500).
Verstovsek 2012 Verstovsek S, Kantarjian MH, et al. Long-Term | analiza przezycia catkowitego
Outcomes of 107 Patients with Myelofibrosis | wéréd pacjentéw leczonych
Receiving Jak1l/Jak2 Inhibitor Ruxolitinib: Sur- | ruksolitynibem w trakcie bada-
vival Advantage in Comparison to Matched His- | nia I/Il ruksolitynibu z histo-
torical Controls. Blood 120(6): 1202-1209 ryczng grupa kontrolng leczong
standardowg terapig
Verstovsek 2013 Verstovsek S, Mesa RA, Gotlib ], et al. The clinical | analiza wtérna wynikéw z ba-

benefit of ruxolitinib across patient subgroups:
analysis of a placebo-controlled, Phase III study
in patients with myelofibrosis. Br ] Haematol.
2013 May;161(4):508-16.

dania COMFORT-I

152/171




Ruksolitynib (Jakavi®) w mielofibrozie

8.18 Randomizowane badania kliniczne w toku dotyczace ruksolity-
nibu w leczeniu mielofibrozy (opracowanie wlasne na podstawie
baz danych: ClinicalTrials.gov oraz Controlled-Trials.com).

W celu identyfikacji nieopublikowanych badan klinicznych spetniajagcych kryteria wia-
czenia do przegladu systematycznego, przejrzano nastepujgace bazy danych
(22.11.2013): ClinicalTrials.gov oraz Controlled-Trials.com.

Nie odnaleziono badan klinicznych ruksolitynibu w toku, dla ktérych dostepne byty wy-
niki na stronach rejestrow badan klinicznych poza zakonczonymi badaniami wigczony-
mi do analizy: COMFORT-I (NCT00952289) i COMFORT-II (NCT00934544). Ponizej
przedstawiono trwajace badania kliniczne ruksolitynibu dotyczace przedmiotowego

wskazania.
Tytut badania: Evaluation of Ruxolitinib and Lenalidomide Combination as a Therapy for
Patients With Myelofibrosis

Nr ident.: NCT01375140

Zrédto: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01375140

Sponsor: M.D. Anderson Cancer Center

Interwencje: e ruksolitinib i lenalidomid

e prednizon u pacjentéw nie odpowiadajgcych na leczenie po 3 cy-

klach terapii ruksolitynibem i lenalidomidem

Wskazanie: e mielofibroza pierwotna lub wtérna w przebiegu czerwienicy praw-
dziwej albo nadptytkowosci samoistnej

Poczqtek bada- wrzesien 2011 /wrzesien 2014

nia/zakoriczenie ba-

dania:
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Tytut badania: An Open Label Assessment of Safety and Efficacy of Ruxolitinib
(INCB018424) in Subjects With Primary Myelofibrosis (PMF), Post Essential
Thrombocythemia-myelofibrosis (PPV-MF) and Post Polycythemia Vera-
myelofibrosis (PET-MF) Who Have Platelet Counts of 50 x 10°/1to 100 x
10/1

Nr ident.: NCT01348490

Zrédto: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01348490

Sponsor: Incyte Corporation

Interwencje: e ruksolitinib

Wskazanie: e mielofibroza pierwotna lub wtérna w przebiegu czerwienicy praw-

dziwej albo nadptytkowosci samoistnej

Poczqtek bada- wrzesien 2011 /grudzien 2012

nia/zakonczenie ba-
dania:

Tytut badania: A Multi-national Open-label Phase II Study of the JAK Inhibitor INC424 in
Patients With Primary Myelofibrosis, Post-polycythemia Vera Myelofibrosis
or Post-essential Thrombocythemia Myelofibrosis

Nr ident.: NCT01392443

Zrédto: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01392443

Sponsor: Novartis Pharmaceuticals

Interwencje: e ruksolitynib

Wskazanie: ¢ mielofibroza pierwtona

e mielofibroza wtérna w przebiegu czerwienicy prawdziwej
e mielofibroza wtérna w przebiegu nadptytkowosci samoistnej
Poczqtek bada- sierpien 2011/luty 2016

nia/zakonczenie ba-
dania:
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Tytut badania: An Open-label, Multicenter, Expanded Access Study of INC424 for Patients
With Primary Myelofibrosis (PMF) or Post Polycythemia Myelofibrosis (PPV
MF) or Post-essential Thrombocythemia Myelofibrosis (PET-MF)
Nr ident.: NCT01493414
Zrédto: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01493414
Sponsor: Novartis Pharmaceuticals
Interwencje: Ruksolitynib
Wskazanie: ¢ mielofibroza pierwtona
e mielofibroza wtérna w przebiegu czerwienicy prawdziwej
e mielofibroza wtérna w przebiegu nadptytkowosci samoistne;j
Poczqtek bada- stycze n 2011 /sierpien 2015

nia/zakonczenie ba-
dania:

Tytut badania: A UK Open-label, Multicentre, Exploratory Phase II Study of INC424 for Pa-
tients With Primary Myelofibrosis (PMF) or Post Polycythaemia Myelofibro-
sis (PPV MF) or Post Essential Thrombocythaemia Myelofibrosis (PET-MF)

Nr ident.: NCT01558739

Zrédto: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01558739

Sponsor: Novartis Pharmaceuticals

Interwencje: e  Ruksolitynib

Wskazanie: ¢ mielofibroza pierwtona

e mielofibroza wtérna w przebiegu czerwienicy prawdziwej
¢ mielofibroza wtérna w przebiegu nadptytkowos$ci samoistnej
Poczqtek bada- marzec 2012 /listopad 2013

nia/zakonczenie ba-
dania:
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8.19Zestawienie i krytyczna ocena badan klinicznych wiaczonych do
analizy

REGENE COMFORT-I

Metodyka Randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kontrolowane (RCT)
Badanie réwnolegte
Typ analizy: ITT

Okres trwania badania: 24 tygodnie faza randomizacji i 4 miesigce dodatkowego okresu
obserwacji

Utrata pacjentéw z leczenia: 13,5% (ruksolitynib); 24,0% (placebo)

Populacja Liczba o$rodkoéow: 89 osrodkow, 3 kraje
Liczba pacjentow zrandomizowanych: 309

Wiek: mediana 66 (43-91) w ramieniu ruksolitynibu; mediana 70 (40-86) w ramieniu
placebo

Kryteria wlaczenia: wiek > 18 lat; mielofibroza pierwotna lub wtérna w przebiegu czer-
wienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej; przewidywana diugo$é zycia co naj-
mniej 6 miesiecy; grupa ryzyka posredniego-2 lub wysokiego wg IPSS; stan ogdlny okre-
$lany na < 3 wg skali Eastern Cooperative Oncology Group; < 10% komorek blastycznych
we krwi obwodowej, absolutna liczba komdrek CD34+ = 20x10¢; stwierdzone w badaniu
palpacyjnym powiekszenie Sledziony o = 5 cm; opornos¢ lub nietolerancja dostepne;j tera-
pii; choroba wymagajaca terapii lekowe;j.

Kryteria wylaczenia: absolutna liczba neutrofili (ANC) < 1x10?/], liczba ptytek krwi <100
x10?/], bilirubina zwigzana 22x powyzej gérnej granicy normy, aminotransferaza alanino-
wa 22,5x powyzZej gérnej granicy normy, kreatynina > 2,0 mg/dl; choroba nowotworowa w
przeciggu 5 lat z wyjatkiem wyleczonego raka podstawnokomoérkowego lub kolczystoko-
morkowego skory; radioterapia $ledziony w przeciggu 12 miesiecy przed randomizacja.

Interwencje ¢ ruksolitynib: dawka poczatkowa 15 mg BID dla pacjentéw z liczba ptytek 100-
200x10°/11ub 20 BID dla pacjentéw z liczbg ptytek>200x10°/1 (N=155)

e placebo (N=154)

Punkty zmniejszenie objetosci $ledziony = 35% od poziomu wyj$ciowego do 24 tygodnia badania;
kohcowe czas trwania zmniejszenia objetosSci $ledziony = 35%; zmniejszenie wskaznika nasilenia
objawdw klinicznych (TSS) o =2 50% w stosunku do poziomu wyj$ciowego, zebrane formu-
larzem MFSAF v2.0. do 24 tyg. badania; zmiana wskaznika nasilenia objawéw klinicznych
(TSS) do 24 tyg. leczenia; przezycie catkowite (OS ); ocena bezpieczenistwa terapii; nieza-
leznos$¢ od transfuzji krwi, jako$¢ zycia w ocenie pacjenta

Ocena Opis jako badanie randomizowane: Tak

jakosci

(critical Doktadny opis randomizacji: Tak

appraisal) | podwéjnie zaslepione: Tak
Podana liczba oséb utraconych z badania dla kazdej z grup badanych: Tak
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REGEVIE COMFORT-II

Metodyka Randomizowane, otwarte badanie kontrolowane (RCT)

Badanie réwnolegte
Typ analizy: ITT
Okres trwania badania: 48 tygodni i ok. 2 miesigce dodatkowego okresu obserwacji

Utrata pacjentéw z leczenia: 37,7% (ruksolitynib); 57,7% (BAT)

Populacja Liczba o$rodkoéow: 62 osrodki w 10 krajach
Liczba pacjentéw zrandomizowanych: 219

Wiek: mediana 67 lat (35-83) w ramieniu ruksolitynibu; mediana 66 lat (35-85) w ramie-
niu BAT

Kryteria wlaczenia: wiek = 18 lat; mielofibroza pierwotna lub wtérna w przebiegu czer-
wienicy prawdziwej i nadplytkowosci samoistnej; przewidywana dlugos$¢ zycia co naj-
mniej 6 miesiecy; stwierdzone w badaniu palpacyjnym powiekszenie $ledziony o = 5 cm;
grupa ryzyka posredniego-2 lub wysokiego wg IPSS; stan og6lny okreslany na < 3 wg skali
Eastern Cooperative Oncology Group; pacjenci z wystarczajaca rezerwg szpiku kostnego.

Kryteria wylaczenia: wystepujaca wczesniej liczba ptytek krwi < 50x109/1 lub absolutna
liczba neutrofili < 0,5x10°/1, za wyjatkiem okresu leczenia cytostatykami; choroba nowo-
tworowa w przeciggu 5 lat z wyjatkiem wyleczonego raka podstawnokomdrkowego lub
kolczystokomdérkowego skory; cigza; zaburzona praca nerek lub watroby; radioterapia
$ledziony w przeciagu 12 miesiecy przed randomizacja.

Interwencje ¢ ruksolitynib: dawka poczatkowa 15 mg BID dla pacjentéw z liczbg ptytek 100-
200x109/11ub 20 BID dla pacjentow z liczba ptytek>200x109/1 (N=146)

e najlepsza dostepna terapia (BAT) (N=73)

Punkty zmniejszenie objetosci $ledziony = 35% od poziomu bazowego do 24 tyg. i do 48 tyg. le-
Kohicowe czenia; czas trwania zmniejszenia objetosci $ledziony = 35%; czas do uzyskania zmniej-
szenia objetosci Sledziony = 35%; przezycie wolne od biataczki (LFS); przezycie wolne od
progresji choroby (PFS), przezycie catkowite (0S); ocena bezpieczenstwa terapii; jako$¢
Zycia w ocenie pacjenta

Ocena Opis jako badanie randomizowane: Tak

jakosci

(critical Doktadny opis randomizacji: Tak

appraisal) Podwodjnie za$lepione: Nie
Podana liczba oséb utraconych z badania dla kazdej z grup badanych: Tak
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8.20 Kryteria oceny wedlug GRADE

Jakos¢ badan

Wysoka Umiarkowana Niska Bardzo niska
(RCT) (badania obserwa- | (pozostate bada-
cyjne) nia)

Ograniczenia metody badan

Bez ograniczen Istotne Bardzo istotne

Modyfikacja oceny jako- | - -1 -2
$ci badan

Spojnos¢ wynikoéw z réznych badan

Brak istotnej niesp6jnosci Istotna niesp6jnos¢

Modyfikacja oceny jako$ci badan | - -1

Bezposredni wplyw wynikéw na populacje docelowa

Bezposredni Umiarkowany Watpliwy

Modyfikacja oceny jako- -1 -2
$ci badan

Dodatkowe czynniki

Bez zna- Duzy roz- | Obciazenie | Efekt ku- Duze efekt | Efekt za- Efekt za-
czenia rzut lub btedem mulacji kumulacji | lezny od ktécania
braki da- spojnych spéjnych dawki wynikow
nych wynikow wynikow
Modyfika- -1 -1 +1 +2 +1 +1
Cja oceny
jakosci
badan
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Jakos$¢ dowodéw ogdtem

Wysoka Dodatkowe badania prawdopodobnie nie wplyng na oszacowane wyniki.

Umiarkowana Dodatkowe badania prawdopodobnie moga mie¢ istotny wptyw na oszacowane
wyniki.

Niska Dodatkowe badania z duzym prawdopodobienstwem moga wptyna¢ na oszaco-

wane wyniki oraz moga spowodowac ich zmiane.

Bardzo niska Oszacowane wyniki sa niepewne.

Waga punktu koncowego

Krytyczna Zasadniczy wptyw punktu konicowego na ocene technologii.

Wysoka Istotny wplyw punktu konncowego na ocene technologii.

Niska Mato istotny wptyw ocenianego konicowego punktu na ocene technologii.

Opracowano zgodnie z zaleceniami: Atkins D, Best D, Briss PA, Eccles M, Falck-Ytter Y, et al.; GRADE Working Group.
Grading quality of evidence and strength of recommendations. BMJ. 2004;328:1490.
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8.21Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami dla analizy Kkli-
nicznej (wg Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r.)

Wymaganie Rozdziat/ Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien ztoZzenia | Data wyszukiwania publika-
wniosku, co najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenistwa, cen oraz cji pierwotnych: 29.11.2013
poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych.

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

e opis problemu zdrowotnego Zawarte w Analizie proble-
mu decyzyjnego!

opis technologii opcjonalnych Zawarte w Analizie proble-
mu decyzyjnego?!

e przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdziat 3.1, 4.2
e kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdziat 3.2
e wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych Rozdziat 4.1

§ 4.2 Przeglad spelnia nastepujace kryteria:

e zgodno$¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z popula- | Rozdziat 3.2,3.2, 4.2.4
cja docelowa wskazana we wniosku

e zgodnos$¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, Rozdziat 21 3.2
z charakterystyka wnioskowanej technologii.

§ 4.3 Przeglad zawiera:

e pordéwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjo- Ruksolitynib poréwnano z
nalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej | placebo i najlepsza dostep-
- z inng technologia opcjonalna na terapia (BAT), dotych-

czas stosowana w leczeniu
objawo6w zwigzanych w

mielofibroza.
e wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych Rozdziat 4.2 i aneks 8.16
mowa w ust. 1 pkt 4
e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks 8.1, 8.2, 8.3
e opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdziat 4.2, Ryc. 1

e charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu (...) Rozdziat 4.2.1, Tab. 5

e zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie Rozdziat 0, 4.2.6.8.4, 4.2.8
zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w po-
staci tabelarycznej

e informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonu- | Rozdziat 4.2.9
jacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)
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Wymaganie Rozdziat/ Tabela

§ 4.4 Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna -
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla
danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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