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Skr -t

ADRReports

AIAT
AML

AMSTAR

ANC
AOTMIT
APD
AspAT
BAT
BCRP
CBC
ChPL
Cl
cm
cm?3
Cmax

CYP2C19 CYP2D6,
CYP3A,CY3A4

DIPSS

ECOG

ELN
EMA
EMA RMP

EOC6

EQ-5D

EQ-5D-3L

EQ-5D-5L

EQ-5D-VAS

EU

Rozwininfdci e

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports i europejska
baza danych zggosze® o podejrzewanych

aminotransferaza alaninowa

ang. acute myeloid leukemiai ost ra bi agaczka szpi kowa

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis i
narzndzie sguUNce do oceny przegl Nd-w

ang. absolute neutrophilcounti cagkowi ta | iczba neutr of

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

aminotransferaza asparaginianowa

ang. best available technology T naj | epsza dostfipna tera

ang. breast cancer resistance proteini bi agko opornoSci raka

ang. complete bloodcounti pegne badani e morfol ogicz

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence intervali pr zedzi ag ufnoSci

centymetr

centymetr szeScienny

stnUenie maksymalne

izoenzymy

ang. Dynamic International
miidzynarodowy

Prognostic Scoring System i dynamiczny
prognostyczny system pu

ang. Eastern Cooperative Oncology Groupis kal a spr awnoSci cf
grupn badawczN zrzeszaj NcN sopiee Wshodngego-
Wy brzeUa Stan-w Zjednoczonych

siel

ang. European LeukemiaNeti Eur opej sk a Bi agaczk
ang. European Medicines Agencyi Eur opej ska Agencja Lek
ang. European Medicines Agency Risk Management Plan i pl an zar

ryzykiem opubli kowany przez EuropejskN
ang. end of cycle 6. 1 koniec 6. cyklu leczenia

Kwestionariusz oceny jakoSci Oycia op
og-1lny)

Kwestionariusz oceny jakoSci Oycia op
obejmujN ¢ ¥ kategorie oceny)

Kwestionariusz oceny jakoSci Oycia op
obejmuiNc y5 kategorii oceny: sprawno8lzi ef
aktywnoSI, b-I i dyskomfort, przygnnbi
CziSi kwestionariusza EQ-5D zawierajN

samoocenie obecnego stanu zdrowia chorego

ang. European Union i Unia Europejska
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IWG-MRT

JAK
JAK2 V617F
I

LOCF
=

MATE1, MATE 2,
MATE2-K

MD

Rozwinifnci e

ang. Food and Drug Administrationi Amer yka Es ka ®tgwmaeadai dis

fedratynib

gram-w na decylitr

ang. Good clinical practice T mi fdzynarodowe standard
dotyczNce pl anowani a, prowadzeni a, d
prowadzonych z udzi agem ludzi bada
Mi ndzynarodowN Konferiencjn ds. Har moni

glikokortykosteroidy

ang. hazardratoi hazard wzgl fndny

ang. hydroxyurea i hydroksymocznik

ang. International Prognostic Scoring System i Mi ndzynar odowy
Prognostycznej

istotnoSi statystyczna

ang. intention-to-treat i populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. International Working Group for Myeloproliferative Neoplasms Research and
Treatment T mi ndzynarodowa grupa robocza ds
mieloproliferacyjnych

ang. janus-activated kinase i kinaza janusowa

mutacja punktowa JAK2V617F

litr

ang. last observation carried forwardi pr zeni esi eni e wyni k- w

ang. multidrug and toxin extrusioni t r ansporter wi etoksyne k o w|

biagka nal eUNce do rodziny transporter

ang. mean differenceir - Uni ca Sredni ch

ang. minimal important differencei mi ni mal na i stotna r - Un

ang. Medical Subject Headings i system metadanych, }
indeksowanie artykug-w medycznych i ks

ang. myelofibrosis i mielofibroza

ang. Myelofibrosis Symptom Assessment Form i kwestionariusz oceny nasilenia
objaw-w mielofibrozy

miligram

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie

l'iczba chorych w grupie, u kt-rych wys

nie dotyczy

ang. National Institute for Health and Care Excellence i agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. number needed-to-harm 7 | i czba chorych, kt - ry
interwencij.i przez okreSlony czas wi NUg¢
ni ekorzystnego punktu ko@® owego | ub ni

ko E owego
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Rozwinifnci e

ang. number needed-to-treat ¥ | i czba chorych, kt-ryad
interwenciji przez okreSlony czas, aby
ko owyuhuknNI jednego niekorzystnego
NOS Kwestionariusz ~ Newcastle-Ot t a wa Scal e sgulUNcy
nierandomizowanych
OATP ang. organic anion transport polypeptide i pol i peptyd transg
organiczne
OATP1B1 polipeptyd transportuj Ncy aniony organ
OATP1B3 polipeptyd transportuj Ncy aniony organ
OBS okres obserwacji
OCT ang. Organic Cation Transporteri t r ansporter kation-w or
OCT2 ang. Organic Cation Transporterit r ansporter kation-w or
OR ang. odds ratio T iloraz szans
PAC pakrytynib
ang. periodic benefit-risk evaluation reporti ok r esowy raport o
PBRER A .
korzySci do ryzyka
PETO OR ang. Petooddsratioi i | oraz szans obliczony metod
PGIC ang. Patient Global Impression of Changei s kal a og- 1 nego wr a
zdrowia w ocenie chorego
ang. population, intervention, comparison, outcome, study design i populacja,
PICOS ) . A=
interwencja, komparatory, wyniki/punkt
PLC placebo
PMF ang. Primary Myelofibrosisi pi er wot ne wg§- knienie szpi
POSt-ET MF ang. ess:entlal thrombopyth_emla i mi e | of |_b roza poprzed
nadpgytkowoSci samoi stnej
o0st-PV ME ang. post-polycythemiemia vera myelofibrosis i mielofibroza poprzedzona
P wystnpowaniem czerwienicy prawdzi wej
PP ang. perprotocoli zgodni e protokogem badani a
ang. Preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses i deklaracja
PRISMA zawi eraj Nca mi ni mal ny zest aw el ement
raportowania przegl Nd-w-asgbtematcyenimyd
szkody wynikaj Nce z opieki zdrowotnej
PSUR ang. Periodic Safety Update Reporti ok r esowy raport o bez
ang. quality of life questionnaire i j ak o Si Oycia mierzo

QLQ-C30

skgadaj Ncy sin z 30 pytaCE

r. 0 rok UOUyci a

ang. Randomized Controlled Trial i badanie kliniczne zrando mi z acj N

ang. risk differenceir - Uni ca ryzyka

ang. Risk ManagementPlani pl an zarzNdzania ryzykiert

ruksolitynib

ang. standard deviation i odchylenie standardowe

ang. standarderrori b g Nd st andar dowy

tomografia komputerowa
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Skr -t Rozwinincie

TSS ang. Total Symptom Scoreicagkowi ta ocena nasilenia
URPLWMiPB girélglfichzeijehstracji Produkt-w Leczniczy

VAS ang. Visual Analog Scale i wizualna skala analogowa

WE ang. We r ni c k e dalpatyni ceecpfédopatia Wernickiego

WHO ang. World Health Organizationi § wi at owa Or gani zacja Zd
UTIVCR =0 G, Uppsale Morkaing Cenve | centtalna bera

ab ang. abstract i abstrakt

mc. masa ciaga
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Wi
sart

Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku InrebicE (fedratynib) stosowanego w leczeniu mielofibrozy

pierwotnej
samoistnef wy k onano

leczniczego z refundowanymi

or az

por - wnawczN

technologiami

mi el ofibrozy

opcjonalnymi.

wt - rnej W przebieg
analizn skutecznoSci
Anal i za kliniczna

przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty

k o E owe,

systematyczny
Medycznych i Taryfikaciji,
Oceny Technol ogi i

met ody ka)
zost adg
stanowi Ncy mi

Medyczny

Angliziea @roblemun yzdrowotwego.
p rVeytyqzmymiwAgehdi @ceypy Technoldgn i e z

zagNcznik
ch i

Taryfikacji z

Przegl Nd

ZarzNdzen
201

do

opieki zdrowotnej, Rozpor zNdzemr &wi ew mi ni mal argzczasadamy ma g a &E

pr zedst awCahranerniandnookifor Systematic Reviews of Interventionso wersja 6.

POPULACJA

INTERWENCJA

KOMPARATOR

PUNKTY KOG (

Dor oSl chorzy z

pierwotnym
prawdzi wh
i nhibitorem

wg - kn

gr-2pyubywyksakpeé

poprzedzonym czerwienicN
kt -rzy ni®nibgijl il avczeni
ruksolityni bem, Z

IPSS/DIPSS.

Szczeg-gowy opis populaciji
lekowego.

Fedratynib (FED) st osowan
Leczniczego (ChPL) InrebicE.

Zalecana dawka produktu InrebicE wy n o s i
Leczeni e
k1 i nNopcizennei.a W bpjrazw-

doustnym. :
odnoszN korzySci
hemat ol ogi cznej I

dawkowania. Leczenie produktem leczniczym InrebicE nal e Oy

jeSli chory nie
Ruksolitynib (RUX) 7
nieleczonych inhibitorami JAK.

Najl epsze

w populacji chory ¢ h

y zgodni e

400

moUe byl

niepowodzeniu leczenia ruksolitynibem.

Punkty koE& owe kl uczowe
ocenianej interwencji, m.in.:
f zmniejszenie objntoSci
f zmniejszenie nasilenia
9 przeUycie cagkowite;
I czas do przerwania terapii;
f przeUycie wolne od progresij.i
f ocena jakoSci Uyci a;
T profil bezpiecze@Estwa.
W przypadku por - wnani a

koEowe sp-jne

dl a

mg

i nterwencij.i i

docel ow

z Che

raz
kontyn

ub ni ehematol ogi
za

toleruje dawki 200
na mi el of il

dost inpné& wlpepalacje chorgch rfa BME-Tpo

d d e zopci eencyz

Sl edzi on
objaw:-w

ch

poSredni i gunktiyz

k c
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METODYKA

BADANIA

SKUTECZNOS{]

f Opracowania wt-rne (przegl Ndy s
bez metaanaliz);

Badania eksperymentalne skudrecgh
klinicznej i bezpiecze@E&stwa) ;
Badania obserwacyjne z grupN ko
praktycznej i ocena bezpieczeEs
f Badania jednoramienne (ocena sk
analizowanej interwencji);

Badani a, w Kkt - rconajimniepld ehorgclyw drupie.
Publi kacje pegnotekstowe, a t
zawi eraj Nce dane uzupegniaj Nc
pegnotekstowej ;

T Publikacje w jAnzykach: pol skim

= =

= =

go
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W wyni ku wykonanego pr'g@gbdldalls;yismn
systematyczny Sureau 2021 s pegni aj Ncy Kkryteriun

Analiza wykazaga, Ue f edr at ywodniesieniue
do redukcij.i objAtoSci S| e d zchavoby Nie
stwierdzono istotnych statystyczni e
cznstoSci wyst Aipowania anemi. o 3.

j ako zbi e Un azyskanymywramaehminiejszej analizy.

Na podstawie uzyskanych- wiyinelle- W edtr
odpowiedni N alternatywN dla ruksol:
I. linii leczenia u chorych z mi e | o fieldczooyehN uprzednio
ruksolitynibem.

W wyniku wykonanego prz'egINdu sy
2 eksperymentalne badania pierwotne d ot ycz Nc e oceny
bezpiecze®Gtwa fedratynibu:

1 badanie randomizowane JAKARTA, dl a popul a
nieleczonej inhibitorami JAK;

1 badanie jednoramienne JAKARTA-2, dla populacji leczonej
wczeSniej ruksolitynibem.

Nieodnal ezi ono bada® bezpoSrednio po
ze zdefiniowanymi komparatorami, dlatego przeprowadzono dodatkowy
przegl Nd systematyczny maj Ncy na c.
na wykonanie por-wnania poSirkedwm.i egc
Por-wnanie poSrednie FED vs RUX b
randomizowanych COMFORT-I oraz COMFORT-Il, w Kkt - r ych

RUX z PLC/BAT.

Z kol ei dla por-wnania FED vs BAD,
JAKARTA-2 i b a SEBME#IFY-2, PERSIST-2, Schain 2019 oraz
wykorzystano dane Haematological Malignancy Research Network.

W ramac h uzupe gwybzallqiwlﬂl:dae daoych w grudniu 2021,
uwzgl indni ono r - wni eU dan ePagsanoniil2021, kv

kt -rej analizowano dane dlRUXchoryct
Ocena skutecznoSci w popul aciji ch
inhibitorami JAK

FED vs PLC

WbadanluJAKARTAp|erwszorzﬁdg y punkt ko
wystipowadulkcij i bjﬁtGDS) najmdidj 8586z Ho R4
tygodniach | eczenia (t]j po zako Ec
4 tygodni e p:-Tniej. CznstoSI wy st
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pierwotnN oraz mielofibrozN w
prawdzi wej i nadp giyandizawioi&oai s ar

ko@& owegoi sbpgaie statystycznie WYy
otrzymuj Nc@sSWwcEBEDPych) ni U w grupie

CzistoSIi wy srt @iowkvajnii a nasi |l eni a wgb
wska¥ni ka nasilenia objaw-w og-Ilny
O CO hajmniej 50% wzglndem wartoSc

JAKARTA g§-wdyugor zndowy punkt k o Ec o
stosuj Ncych FED zmniejszenie objaw
(39,6% na podstawie danych z EMA), natomiast w grupie PLC tylko 7,1%
chorych (8,2% na podstawie danych z

istotna statystycznie.na korzySi gr
Mach~ na uwadze redukcij n nasil eni
w kauUdym przypadku raportowano i st
FED.

$redni a zmi ana wy ni ku -5DK3lvew t ralrasier
uUytecpomobLitygodniach | eczenia wz
wynosiga 0,05 pkt -, Wupkt WEDr op
pomindzy gr upami by g araz kéntcanie nveskazuje ad
wiikszN korzySi terapeutycznN FED

Uzupegniaj Nce dane z pr ezenptoancajdit ok
dla czasu przeUycia wynosig 0,57, C
wW grupie stosuj Ncej FED. Uzyskany w
przyczyny takiego st an upo4tygyodnigch teraps
74% chorych z grupy PLC zmi eni §ON zokeesia qzast
przzecd a wolnego od progresj.i choro
statystycznie przewaghn FED.

FED vs RUX

Wy ni ki por - wnani a ppéredniego ws k a
i RUX w zakrexifestvwlsdy wy sntalpoowani a
definiowanej jako zmniejszenie objn
objaw-w ,chjoalobry- wni eU czasu przeUyc
Ocena skutecznoSci W popul acj i c
ruksolitynibem

FED

CzistoSl wysmhpejwsneni a obj (jtooodamnieS
35% objnAntoSci tego narzNdu wzgl nde
centralnie po 24 tygodniach | eczeni

z populacji ITT bez zastosowania metody LOCF oraz u ok. 41% chorych
z populacji ITT z zastosowaniem metody LOCF.

Zmniej szeni e nasil
O CO naj mni ej 50 %, zostago odnot ows

eni a detﬁrhnyvamvwakwpopretwa TSSt
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BEZPI ECZEG®G {

Dane w zakresie mgozelByaisa @agledwic
progresjichorobyi czasu do przer wand@ugcaeaolamp
korzySci kliniczne ze stosowania te
FED vs BAT

Wy ni ki por-wnania z BAT wskazuj N z
stosowania FED.

Anali za por -wnawcza W zakresie pr
przerwania terapi. podobni e | ajka wnop
w oparciu o dane z krzywych Kaplana-Meiera.

Ocena bezpieczeEGGtwa w popul acj.i C
inhibitorami JAK

W czasie >24 tygodni obserwacji w badaniu JAKARTA ci nUki e
ni epoUNdane zaistniage podczas | ec
chorych stosuj Ncly ddadrfega atcyhroirbe.g o
encefalopatia Wernickego.

Dzi agania niepoUNdane =zaistniage p:¢
natomiastu ok. 90% chorych, w tym u ok
3. lub 4. stopniu nasilenia.

W czasie 24 tygodni obserwacji w badaniu JAKARTA ci nUki e
ni epoUNdane zaistniage podczas | ecz
w grupie FED (u 27,1% chorych) i PL
o 3. lub 4. stopniu nasilenia wystH?!
chorych otrzymuj Ncy c h i nterwencijn badanN

zrandomi zowanych do grupy PLC. R-OUn
statystycznie.

Zkoleizdarzenia niepoUNdane wystNpi gy
oraz u ok. 94% chor yc h2%schooyshuzjghmy yFEDh
vs u ok. 32% chorych z grupy kontr
nasilenia. R-Unica pomindzy grupami
interwencji badanej.

FED vs RUX

W ramach przepr owad z on ywkazanop dstotnywm
statystycznie r-Unic pomindzy FED
zgon- - w.

zakresie czinstoSci wystiAipowani a
ub 4. dla winkszoSci z nich n
0Sci nwyastbihdawwerzucha o takim
j ednak nal eUOy odnot owal na
owania tego punktu koG owegoa
i na wiarygodnoSi uzyskiwanyc
fistoSci wyrskif,p owwyamiioat -bw eig nud
Il nym stopniu nasilenia wyka:

n —
—

— o< MmN "
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OCENA STOSUNKU
KORZYSCI

RYZYKA

DODATKOWA
OCENA
BEZPI ECZEGS

WNIOSKI

czistoSci wystifipadwamaiga pznpiddwmlaymiSephiu
nasilenia wykazano przewagn FED.

Ocena bezpiecze@Etwa wcpoputhcwezet

Wszyscy chorzy, Kkt -rzy JSKABFARW®ISiwi B I
naj mni ej jednego zdar zeni a ni
i a. WSr - d zdarze@® hematol oc¢
rwi st oSl (raztrdntboct@penia tuok. 37% thprych).
d ze@® niepoUNdanych innyct
S wystfipowagdgy zaburzenia (

zen
dok

o O O

!’
ci N

N

iz
i

D Q@

dl a popul acji o0g:- 1l nej wy K
ndepop&Ndane wystfinpowadgy czi
BAT. W przypad
znacznie <czl
nie niedokr wi
godnym nasil e

i
k

FED w por - -wnaniu

zdarze® niepoUNda

raportowano wystan
nudnoSci, Swi Ndu

niepoUNdanych o] cinUkim nasileniu
znaczNcych r-Unic po

mi ndzy FED i B /

W ramach assesment report EMA dla produktu leczniczego InrebicE
stosowanego w analizowanym wskazat
zwi Nzanych z jego stosowaniem oceni

Analiza danych odnoSnie bezpieczecC
raport-w ADRReport s wakazgezUeWHWO tUMLK
fedratynibem szczeg-IlnN ostroUnoSi
wyst Npienia takich zdarze@ ni epoUNd
Werni ckego, ni edokr wistoSi i ma §g-o
jelitowe, hepatot ok sycznoSi, wzrost aktywnof¢

Mi el of i broza (MF) naleUy do grupy
charakteryzuje sin wystiApowani em
wyniszczaj Ncych objaw-w og-Ilnycia or
Celem |l eczenia mielofibrozy jest wy
poprawa jakoSci ich Uycia poprzez
bol esnej splenomegalii, gagodzeni
zmniejszenie ryzyka. wystNpienia pov
W niniejszej anal i zi e wykazano i stotny nk
wszystkie efekty zdrowotne maj Nc e
mielofibrozy

Uwzgl ndni aj Nc uzyskane wyni ki w za
terapi.i FED oraz ma ¢ N N nmi euzwaasdpzoek
klinicznN zwi NzanN w duUe|j mier z
terapeutycznymi stwierdzono, i 0 =m
w praktyce klinicznej i nal eUy go

mielofibrozy.
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1. Cel analizy

ZgodniezRozpor zNdzeniem z dnia 8 stycznia 2021 r. w
muszN spegni al anali zy uwzglnindni one we wni os Kk a
urzndowe|j ceny zbytu, o objncie refundacj N i u
lekowejo wysokiej wartoSci klinicznej oraz o podwyU:

spoUywczego specjalnego przeznaczenia Uywieniowe
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Roz por zNdzeni em
sprawi e mi ni mal ny),cchlemvapalizy klmicEnej dla leku InrebicE (fedratynib)

stosowanego w leczeniu mielofibrozy pierwotnej or a z mi el ofibrozy wt- -rne
czerwienicy prawdzi wej i jesnvaydkpajrya rkioewoS@ri - vsnaamoci zse j
skut ecznoSci [ bezpi ecze Est waefundbwanymi teohdalogidami | e c z n
opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonaineji z i nnN t echnol o
opcjomalsnyN uacji, gdyby ni e i eptjondnadmalizakiiicznp edna t
powinna obej mowal por-wnanie z naturalnym przebi

stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie zRozporzNdzeniem w spr awi analinaiklinicaznapowiyna h  wy ma

zawie r al :

1 opis problemu zdrowotnego, uwz gl fdni aj Ncy przegl Nd dostn
naukowe|j wska¥ni k-w epidemiologicznych, w ot
[ rozpowszechnienia stanu klinicznego wskaz

odnos z Ncy c Iskiegpopilacil iowykprmaho w Analizie problemu decyzyjnego;

T opis technologi. opcjonal nych, Z wyszczeg-
opcjonalnych, z okreSleniem spoiswhkomanoi pozi
w Analizie problemu decyzyjnego;

1 przegltNedmastyyssczny bada@ pierwotnych wyselekc]j

T charakterystyki popul acj i, w Kkt -rej prze

z populacjN docel owN wskazanN we wni osku

1 charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wniosko wa n N

technol ogi N;
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f parametr-w skutecznoSci i bezpiecze@Estwa,

T metodyki bada &

T wskazanie opubli kowanych przegl Nd-w syst em:
technol ogi i medycznej w popul acj.i uwzgladni c
Przegl Nd systematyczny wykonany w r amagodnie anal i z
zZ Wytycznymi Agencij i Oceny Technol ogi i Medyczny

zagNcznik do ZarzNdzenia nr 40/2016 Prezesa Ag
i Taryf i kacj i z 2016 r. W SsSprawie wytycznych oc
RozporzNdzepi awi ew mi ni mal ropazx hasadani npazgdstaaionymi

w CéAchrane Handbook for Systematic Reviews of Interventionsd , wer sj a 6.

Zgodnie z Rozpor zNdzenwieen mi nsipmaal nymrtz ewgylMedg asE/ st emat

zawiera:
1 por - wn aefundewazymi technologiami opcjonalnymi;
f wskazanie wszystkich bada@® spegniaj Ncych kr:
przegl Ndu systematycznego,;

1 opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

1T opi s procesu sel ekcji bada E, w szczeg-Ilno
wykluczonych w poszczeg-lnych etapach sel ek

etapie sel ekcjiwppsaginiggcamu;t ek st - w

f charakterystykn NabWoegochzdbagaE@egd Ndu w post

z uwzglndniani em:

T opi su met odyKki badani a w tym wskazani a
zaprojektowane w met odyce umo Ul i wi
wyUszoSci/r-wnowaUnoSci/ niemniejszej skut

od technologii opcjonalnej;
kryteri -w selekcji os-b podlegaj Ncych rekr
opi su procedury przypisania os-b badanych

charakterystyki grupy os-b badanych;

= = =4 =4

charakterystyki procedur, kt -rym zostagy p

f wykazu wszystkich parametr-w podlegaj Ncych
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T informacj.i na temat odsetka os: b, kt -re

zako@Ezeni em;
T wskazania F*r-deg finansowania badani a;

T zestawienie wyni k-w wuzyskanych w kaUdym z

z kryteri ami sel ekcji bada® pierwotnych w o0:¢
i bezpieczeEGtwa w postaci tabelarycznej;

T informacje na temat bezpieczeE&twa skierowa
medyczne, aktualne na dzie®& zgodzaegdg-el momn3cois k
Fr-ded stron inter nlertzoNwy chhe jURSPLLIVAME jPIB Hr od u k t
Wyrob-w Medycznych i Pr odrmwkrtomwe jBs lodb - Agervacjhg ,

FDA(Ameryka@Eska Agencliak dw). tywnoSci i
3. Przegl Nd systematyczny

Przegl Nd systematyczny zostad przeprowadzony zg:¢
interwencj a, komparator , punkty ko @Ecowmlzy met ody

problemu decyzyjnego, st anowi Ncej swoisty protok-§g dla m..i
314. tr - dagngchd

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIi T w celu odnalezienia

przeszukiwano nastfipuj Nce bazy informacij.i medycz

Medline (przez Ovid),
Embase (przez Ovid),
The Cochrane Library.

Ponadios zukano doni esi eE&rmathk dvayahE Watiohah|nsststds gfc h :
Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania pegnefpdrayibeapyz dezpk aca e@Eswwiae U p
urzind-w zajmuj Ncych sifi nadzorem i moniitzech owani e

pod kNtem informacij.i skierowanych do os- b wy k
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europejska baza danych zggosze@® o podejrrzewany:
(ADRReports), FDA, URPLWMi PB oraz WHO UMC (centralna ba

OrganizacjiZzdr owi a, zawi eraj Nca informacje na temat pod
l ek. w)

Ponadto przeszukano odniesienia bibliogmaficzne
sel ekcji abstrakt - w.

3.2. Selekcjaodnalezionychb ada &

Odnal ezione publikacje w gg-wnych bazCaachdnemedyc z
Libraryor az bazach dodatkowych zostagy poddane sel ek
a nastiapnie pegnych tekst-w. Selekcji I llonago
W przypadku braku zgodnoSciu ddzeicaydze ne tprozdedffreognoa naen
na drodze konsensusu. Selekcjn oparto na wczeSn

i wykluczenia opisanych w rozdziale 0.
33. Ocena jakoSci badaCE

Przegl Ndy systematyczne oceniono pod kNtem spegn

Badania eksperymentalne z grupN koi%96].@adandh oceni ¢
obserwacyjne z grupN kon tWellsR00W, abadamiajedoaramierwe s k a | i
w skali NICE [Formularz NICE].

Ryzyko bgndu systematycznego oceniono zgodnie z
Handbook [Higgins 2019].

W z azgikui@.15 przestawiono wzory skal.

1 informacje na tej stronie internetowejd ot ycz N podejrzenia wystNpienia dzi
zdarze® medycznych obserwowanych po zastosowaniu | ek
zwi Nzane ze stosowaniem |l eku |l ub wywogane przez | ek
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3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategin wyszukiwania =zawierajNcN
docelowej(c hor zy na miel of i br oardzinerivencjiwanane (fedratynib). wt - r n N
W bazach nie wprowadzano ogranicze@® odnoszNcych
(baza The Cochrane Library Zzawiera ©publikacje
metodyki). Ni e zawnUano wyszuki wani a do sg-w kl uc
komparator-w, gdyU celem bygJgo odnalezienie badaG@
z komparat or ami |, j ak r-wnieU bada® dotyczNcych
komparatoremmo g Ncych posguUyi do wykonania por-wnani a
bada® do por-wnania bezpoSredniego oraz badaCE j e
Ponadto w strategii.i ni e uwzglindniono zapyta@E z
umoUl i wisaogkoN w zugoSi wyszuki wani a, a tym samym

koEowe zdefiniowane w kryteriach wdgNczeni a.

Aby ograniczyl l'iczbn trafiedG, a tym samym zwi
wbazie Embase zastosowano naygt opabgtrhkgkewideasokway pt or
kluczowe,wodni esi eniu do zapyta® dotyczNcych interwe
T nazwa handl owa, a w odniesieniu do zapyta@E o
dodatkowo deskryptor it T typ publikacji. W bazach Medline i The Cochrane Library wykonano

wyszukiwanie w cadgym tekScie r ekfieldsdAlltegtz ast osowan

W celu odnalezienia s§g-w stanowi Ncych synoni my,
wykorzystano s gowni kiMedical Sub@ct HeadingsdMeSH) t EonWngeci h

Toolor az zastosowano przegl Nd zasob-w internetowyc
Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URP L WMi PB i WHO UMC zastoso
czugN strategin, wykorzystuj Nc jedynie nazwi s

interwenciji badane;.

W rejestrach bada® klinicznych szukano bada@E
ni ez ak o Ec z oangwartychala fadzatymibu wleczeniuc hor yc h z pdiatedoof i br o

zastosowano zapytanie o drazpsepualddjcceoryshi i do tego | eku

Zakgadanym wynikiem przegl Ndu bygo odnalezieni
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji

w analizowanej populacji chorych, j ak r-wnieU badaCE pierwotnyc
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bezpoSrednio skutecznoSi i bezpiecze@®stwo oc
komparatorem.
Strategia wyszukiwani akizospa§abutwbyzodaale*i =z
eksperymentalne, j a k [ badania obserwacyj ne, na podst aw
skut ec eksper$rhentalna, pr akt yczna i bezpiecze®E&two por -
medycznych.

Strategifn wyszuki wygch wraz zwyniBamizapcekentgvgnow z a  Nc z ni k u
7.9. Nat omi ast strategin wyszuki wani a, kt-rN w
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikamiwz a § Nc z ni k u
7.10.

35. Kryteri a wgNczeni a i wy k1 u

por -wnani eedbi@zpoSr

Do analizy klinicznej wgNczane bygy publikacje
schematem PI COS, kt-re azpdositwa g p r outsotkaonloewi dowe pr z
systematycznego.

Kryteria wgNczenia podzielone zostagy na dwie cz

 pierwsza(podetap 1) dotyczNca przeszukania baz
bada®& pierwotnych (ocena skutecznoSci i/
interwencji wzglndem komparatora) oraz opr e

f druga (podetap I|1) dotyczNca przeszukania &

Wr amach podetapu Il a strona EMA przeszukiwana |
dodat kowe wyni ki do bada® wgNczonych do analizy
dodat kowe przeszuki wano pod kNtem informacji do

Szczeg- gowe kryteria wdgNczenia publikacji zamies
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Tabela 1.
Kryteria wgNczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wgNczeni Kryteria wykluczenia

Podetaplibazy gg§g:- wne

DoroSli chorzy:
1T z pierwotnym wg:-knie
takUOe j ako przewl e
wg-knienie szpiku) I
1T z wg-knieniem szpi|Niezgodna z kryt
Populacja czerwienicN prawdziw np.phorzyzpopulacji
17 z wd- knieniem szpi pediatrycznej, chorzy z grupy

nadpgyt kowoSci N s amo i niskiego ryzyka wg IPSS/DIPSS.
z grupy ryzykap o Sr e d-2liibavgsokiego wg
| PSS/ DI PSS, kt-rzy nie b
inhibitorem JAK |l ub byli
ruksolitynibem.

Fedratynib stosowany doustnie w dawce zgodnej z
Charakter y st y k N Produktu Lfe
Zalecana dawka produktu leczniczego InrebicE to

Interwencja 400mg raz na dobn, dopusz|lnna ni U wymieni
dawkiFEDw r azi e koni et zmrodd
leczniczym InrebicEnal eUy zakoEczy
toleruje dawki 200 mg na

1 Ruksolitynib w dawce zgodnejz Char akt
Produktu Leczniczego Jakavit. Zalecana dawka
p o ¢ z Nt rkkeolitgnibu w leczeniu MF wynosi
15 mg dwa razy na dobn
kr wi pomi00@inzZ g 200 @0/m? oraz 20
mg dwa razy na dobn wu
krwi >200 000/mm?3 i tylko w populacji chorych
wczeSniej nieleczonych

T Najlepsza dostnpna |lestn
available therapy) rozumiana jako stosowanie
jakichkol wi e bmectyng tsubgancyi
(w monoterapii lub leczeniu skojarzonym) w
warunkach polskich ter
wszystkim przetoczenia krwi, a w ramach
leczenia farmakologicznego hydroksymocznik,
melfalan, pegylowany interferon, busulfan i
anagrelid i tylko w populacji chorych leczonych
wczeSniej inhibitorami

Ni ezgodny z zago

Komparatory?

w przypadku braku b aq
por-wnuj Ncych interwenc]j
badania z dowolnym komparatorem, na podstawie | n/d
kt -rych bhndzie moUna ie
poSredni e

Brak w przypadku badaE@ j

wgNczanych. do analizy n/d

Punkty koEGowe kluczowe Ni d <
bezpiecze®Estwa oc,emn.anej l'ezgodne z,np.ago
punkty koCEGowe o

1 zmniejszenie obj it oS{ farmakokinetyki
1 zmniejszenienasi | eni achomhby] a

2kryterium komparatora nie dotyczy opracowa@ wt-rnych
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Kryterium Kryteria wgNczeni Kryteria wykluczenia

przeUycie cagkowite;
czas do przerwania terapii;
ocena jakoSci Uyci a;

1
1
1
T profil bezpiecze@®Estw

Opracowania wt-rne (prze
metaanalizami lub bez metaanaliz).

Badania eksperymentalne
skutecznoSchekpiatcze @®ef wi

Przegl Ndy niesys
opisy przypadk-w
pogl Ndowe

Badania obserwacyjnezg r u p N kontrol
skutecznoSciopem&ktlyezmie¢ g

Badania jednoramienne (o
bezpiecze@®twa anal)i zowa

Badania, w kt - pMMcHorychdzi a

Metodyka grupie.
Publikacie pegnotieknsattoewei agy . k
Komentarzz do analizy bAdN w
konferencyj ne zuazwi peerdan iNecj
wzgl ndem publikacji pegn

dguUszego okr ezydanedl stetmysha { Ni ezgodna z zago
kliniczniepunkt - w koE& owych ni
publ i kacji pegnotekstowe|
do bada® nieopublikowany
bidN wgNczane.

Publikacje w jniz

Publikaciewj nzykach: pol skim i polski lub angielski.

Podetap llai strona EMA

Populacja Jak w bazach gg§-wnych. Ni ezgodny z zago
Interwencja Jak w bazach gg:-wnych. Ni ezgodny z zago
Komparator Jak w bazach gg:-wnych. Ni ezgodny z zago

Punktyk o Ec owe dotyczNce sku
nieoceniane w innych publikacjach do badania lub

oceniane dla dguUszhllgo o
oceniane w podgrupach chorych oraz punkty

koG owe dotyczNce profil
w dduUszym okresi e likadashe r
wgNczonych we wczeSniejs

Punkty koG owe d
farmakokinetyki, farmakodynamiki

Dodat kowe wyni ki skutecz

do bada® wgNczonych w ba Niezgodny z zago

Metodyka

Publikacje w jniz

Publikaciewj nzykach: pol skim i polski lub angielski.

Podetapllbibazy dodat kowe (dodatkowa ocena be:

Populacja Jak w bazach gg-wnych. Ni ezgodny z zago

Interwencja Jakwbazachg g - wnych. Ni ezgodny z zago

3nie wgNczano do analizy bada® jednoramiennych dl a
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wgNczeni Kryteria wykluczenia

Kryterium Kryteria

Komparator n/d n/d

Punkty koGowe d
Profil bezpiecze@®Estwa. skutecznoSci, fa
farmakodynamiki itp.

Punkty
koE owe

Publikacje dotyczNce dod

bezpi ec zaralEsowanepnterwencii. lnne ni U wymieni

Metodyka

Publ i kacje w jnz

Publi kacje w jnAnzykach: p polski i angielski.

-
~

3.6. Kryteria wgNczeni a i wy k1 u

por -wnanie poSrednie

Zewzglindu na fakt, Ue w wyniku wyUej wymienione
bezpoSrednio por-wnuj Ncych FED 2z RUystematyB&T, wyk
maj Ncy na celu odnalezienie bada®@ dla RUX i BAT

wykonanie por - wnani a poSredniego popr,zegdywstpo | nNe r bfi

mo Ul iowe sowe zest awiiretndg rewewmycnjiik - iw rkaa nepga rila twoyrs- zwu. k i Si

wraz z jej wynikami za/®i eszczono w zadNczniku
Szczeg- gowe kryteria wgNczenia publikacji zamies
Tabela 2. )

Kryteria wgNczenia i iwydukiwanzeala RAXiPBATb |l i kacj i

Kryterium Kryteria wgNczeni Kryteria wykluczenia

Podetaplibazy gg:- wne

DoroSli chorzy:

T z pierwotnym wg-knie
takUOe j ako przewl g
wg-knienie szpiku) |

1T 2z wg-knieniem szpi .

. . h o ; Niezgodna z Kkryt
Populacja czer wipernaiwvedNz i wN | ub - .

1 z wg-knieniem szpi np. populacja pediatryczna.

nadpgytkowoSci N samo

z grupy ryzyk-2 lubpwySokiegd mvg
| PSS/ DI PSS, kiwbbyiwgzeabei &]
ruksolitynibem.

T w populaciji chorych,
leczeni ruksolitynibem: ruksolitynib w dawce
poczNt kowe|j W g Owa Zrahe ea
dobAn u chorych z 1licz
100 000/mm3 a 200 000/mm3 oraz 20 Mg dwa | | nna ni U wy mi eni
razynadobndn u chorych z
>200 000/mma3.

Komentarz: Charakterystyka Produktu
Leczniczego JakaviE dopuszcza
mo Ul i woSi mo d y fwi @&parciy io

Interwencja




@ InrebicE (fedratynib) w| eczeni u dorosgych
NAHTA pierwotnN oraz mielofibrozN w 27

IBNORANTLA NOCET pra wdzi we J i nad P gNaHMImMIOI&KIaI sarl

Kryterium Kryteria wgNczeni Kryteria wykluczenia
bezpiecze@&stwo stosow
skutecznosSlI . Maksymal n
wynosi2zbmg dwa razy na do
T w populaciji chorych,

leczeni ruksolitynibem: naj | epsza
terapia (BAT), rozumiana jako stosowanie
jakichkol wi ek dostnfAp
substancji (w monoterapii lub leczeniu
skojarzonym) w warunkach polskich terapie te
obejmujN przede wszyst
w  ramach leczenia  farmakologicznego
hydroksymocznik, melfalan, pegylowany
interferon, busulfan i anagrelid.

Placebo

Dowolny lubbr ak w przypadku bg
uwzglindnione zostanN wyni
chorych stosuj Ncych RUX

[GIeEEAS Komentarzz  w przypadku nieod|{Niezgodny z zago
umoUl i wiajNcych wpgoBraeddi
dla FED vs RUX |l ub BAT, w
kt -re umoUliwi N wykonani
badaniami dla FED wgNczo
etapie wyszukiwania.

Punkty kwntEclblviewi aj Nce wyk
por -wnania pb6Ebretdpi egank{Niezgodne z zago
sp-jne z ocenianyRED w ba

Badania eksperymentalne
skutecznoSchekpiacze el wi

w przypadku braku dost
por-wnuj Ncych interwen
komparatorem umo Ul icyeh aj Wykonanie
por-wnania poSredniego z
referenciwgNczane bAdN badani
jakimkolwiek komparatorem, a t bakiddie | Opr acowani apisywt - r
obserwacyjne zgr upN kontrolnN|przypadk: - w, arty
jednoramienne.

Metodyka Komentarz: w tenmespPlbiswé bndz
zestawienie wy ni kuzyskanymi ww
badaniach dla FED, kt-re zost a

wczeSniejszym etapie wys

Badani a, w kt - -ryctchogchivag |

grupie.

] ) N Publ i kacje inne
Publikacje pegnotekstowe/{ pegnym tekScie
Publikacewj izykach: pol skim | S w gz

polski lub angielski.

‘kryterium komparatora nie dotyczy opracowa® wt- -rnych
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Ve

37. Badani a wgNczone

W wyniku przeszukiwania gg-wnych baz i nformac,]

Cochrane Library) odnaleziono 523 publikaciew f or mi e tytug-w i abstrakt
Dodatkowo przeszukano:
f stronfin internetowN FD3publikacji;kt - r ej odnal ezi on
! stronn oiwNt eErMAet na Kkt -43puplikacjggcnal ezi ono
f stronfi i nURBLWIM®B, o wiNa rietodnalezipno U a d mpuwbiikacii:
! stronfin internetowN ADRRe ploekadrds , na kt - -rej odn
f stronf i nWHOUNM@nhawkKt -rej Dbrekard| ezi ono
Pi erwotnie analizn zako® zono 7 |lipca 2021 roku.
Por-wnanie bezpoSrednie

Po przeprowadzeniu selekcj.i abstrakt - -w i pegnyc
16 publikacji( w tym publi kacje do dodat kowe|j oceny bezp

W zwi Nzku z wuwagami zawar tymi w piSmie OT. 423
dodat kowe niepubli kowane w pegdgnym tekScie publ ik
dodatkowo publikacje: Sureau 2021, Mesa 2021, Harrison 2021_ab, Pardanani 2021, Harrison

2021 oraz Passamonti2021. Tym samym ostatecznie w analizie uw

Por-wnanie poSrednie

Z uwagi na brak bada® bezpoSrednio pwramagemuj Ncyc
kol ejnego etapu wyszukiwania zidentyfikowano pu

por-wnania poSredniego/ zestawienia wynik-w badad

Po przeprowadzeniu selekcji abstrakt-w i 1®»degnych
publikaciji.
Poszczeg - Il ne et apy wyboru publikacij.i znal ezi onych

informacij. medycznej wraz z przyczynami odr zuc ¢
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diagramach PRISMA®> (Rysunek 1 i Rysunek 2) . Podczas sel ekcji tytuc

wsp-gczynni k zgodnoSci kvayrpas ipdp nl ,i[id6rakoiestytmmhii a sytk awn
pegnych tekst-w r-wny byg 1. Powody wykluczeni a

pegnych tekst-w przeds3t7awi ono w zagNczniku

Spreferowany spos-b raportowania wynik-w przegl Nd-w s
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Rysunek 1. )
Di agram PRI SMA przedstawi aj Ncy prpoeswnsaal ek c
bezpoSredni e

. . o Publikacje z baz dodatkowych:
Publi kacje z gg-wnyc

. EMA: 43
Medline: 80
FDA: 57
Embase: 415
. ADRReports: 1
The Cochrane Library: 28
- WHO UMC: 1
GNc z rb23e : -
GNc z ro2e :

Publi kacje analizowane na podstawie tyt

GNc z r625e :

Publikacje wykluczone na podstawie
tytu@gtweszcze&E

Ni ewgaSci walép opul
‘ Ni ewgaSci wa 103nt er
Ni ewgaSci wy 98 ompa
Ni ewgaSci wal9net oc
GNc z rB57e :

Publikacje wgNczone do analizy pegnyc

GNc z 168 e :

Publikacje wykluczone na podstawie
pegnych tekst -\
Publi kacj e WgNCZOﬂE Niewgagciwal popu

odni e biblieg@@&ficznych / otrzymane . . A .
od Zamawiaj Nceg - ‘ NI-EW%aSACI-Wa 2int et
E&Nczrie: .NlewngiSIC|wa49meto1
Ni ewgaSci we punkty

GNc z 153 e:

Publikacje wgNczone do analizy:

GNc z rige :

6Schemat PRI SMA nie uwzgl nd

\ fdn blikacji wgNczonych
zawartymi w piSmie OT.4231.56. 2 1

. B\pBblikécji Ost ateczni e
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Rysunek 2.

Di agram PRI SMA przedstawi aj Nciyp oprr-owneasn isee | peokSrjeid np

Publi kacje z
Medline: 664
Embase: 415
The Cochrane Library: 1 166
GNc z 12245

gg- - wnyc

Publ i kacj e

anali zowane

na podstawie tyt

Publi kacj e

GNc z 12246

Publikacje wykluczone na podstawie
tytug-w i :stres|
Ni ewgaSci waldp opul
Ni ewgaSci wa 107nt er
Ni ewgaSci wal9et od
GNc z 12i187:

wgNczone

do analizy pegnyc

Publikacje wgNczone
odniesie® bibliograf
od Zamawiaj Nceg

GNcznmrRi e:

Publ

GNc z 158 e :

i kacj e

Publikacje wykluczone na podstawie

pegnych tekst -\

Ni ewgaSci wal popu

Ni ewgaSci wa 1lint et

Ni ewgaSci wy 1k ompi

Ni ewgaSci wa38met o/

Ni ewgaSci we pumnkt

GNcz 8 e:

wgNczone

do analizy:

GNczr2e:
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3.71. Opracowania wt-rne

W wyni ku wykonanego przegl NdulspsvemgaNydcsysd @ ma
Sureau 2021s pegdni aj Ncy kryterium popul ac35i(zgddnieiznt er we |

RozporzNdzeniem w sprawi)e minimalnych wymagaGE

Celem pr 3wegd02lbya ocena skutecznoSci i bezpiec
woparciu o metaanalizfi danych. @®oRGOTetaa@mi ajzhc)
nastfipuj Nce inhibitory JAK: fedratynib, ruksolit

Wyni ki por-wnania pogXNré&énifegoapygnwbejesBfdlaodpowi e
ruksolitynibu i moUe stanowi |l uwhorython®leczooyety | ek
uprzednio ruksolitynibem. Analiza wykazadga, Ue
wodniesieniu do redukcji obj nt oScichorBdy.eNiezi ony
stwierdzono i stotnych statystyczni e r-Onic mi n
wystipowania anemi. o W .nli &.i otkaperSilwnmoa g ialken izab.i e

uzyskanymi w ramach niniejszej analizy

Wni oski z odnaleziomgtcthwcpnyelg!l dNdazw isglstmedna oce

przedstawionelMi7tldzdzi agach
3.7.2. Badania pierwotne

Por-wnanie bezpoSrednie

Zidentyfikowano 2 badania dotyczNce oceny skut

spegdgniaj Nce kryteria wgNczeni a:

i badanie randomizowane JAKARTA (publikacja Pardanani 2015, dokument EMA
2020, abstrakty konferencyjne Harrison 2019b, Mesa 2019, Mesa 2020, Mesa 2020a
oraz Pardanani 2020a, Mesa 2021, Harrison 2021 _ab, Pardanani 2021), por -wnuj Nce
skut eczbrea$>ii eiczeEtwo FED oraz PLC;
1 Dbadanie jednoramienne JAKARTA-2 (publikacje Harrison 2017, Harrison 2020a,
dokument EMA 2020 oraz abstrakty konferencyjne Harrison 2019b, Harrison 2019d,
Mesa 2020a, Harrison 2021, Harrison 2021ab), w kt-rym oceniano sk

bezpieczeE&tvo terapii FE
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W badaniu JAKARTAW§Nczano chorych na miel of i-BYipasthi pi er w
ET, kt-rzy nie byl: wczeSni ej l eczeni i nhibitor e
ryzyka po-3 (ole B%0icleogah) oraz wysokiego (ok. 41% chorych). Na podstawie

badania JAKARTA mo Ul i we j est przedstawi eni e efektu t

bezpiecze®&twa FED jedynie w odniesieniu do grup

Badanie jednoramienne JAKARTA-2 dot yczygo chorych na MF WC Z ¢
ruksolitynibem. W badaniu 16,5% c hor ych zostago zakl asyfi kowan)
poSredh, emot omi ast ok. 48% i ok. 35% odpwawi edni o
wysokiego. Og-gem chorzy stosowal.i FED w dawce
takUe dost osoiwdawkaeni diam&lina wynosi ga 200 mg/ dzi
600mg/ dzi e GE.

Dodatkowo, w celu zapewnienia kompleksowej oceny analizowanej interwencji oraz ze

wzgl mthwnma brak opublikowanychkhadanpchedgcyazNag&io.v
oraz czasu do przerwania terapii (TTD)d 1 a f edr atyni bu, zdecydowano o
niepublikowanych danych od Wnioskodawcy.

Po zgoUeniu wnioskwpr ¥ efkunus&keayzjameygd, powyUe]j pub
JAKARTA i JAKARTA-2anal i ziA uzupedgni ono o @ostacepuldikacp publ|l i k
konferencyjnej badania obserwacyjnego (publikacja Passamonti 2021) obr azuj Ncego

skutecznoSi FED w popul acji uprzednio | eczonej
stosowaBadRBbDe to nie spegnia w pegni kryteri - -w
stanowi cenne uzupegnienie danych.

Por-wnanie pscREXedni e

Na podstawie powyUszych bada® nie jest moUliwe p

bezpiecze@®twa FED wzglfndem zdefiniowafych wczesS

W zwi Nzku z powyUszym w analizie uwzgldadniono r

pornani a poSredniego | ub zestawienia wynik-w wzg

"PublikaciaPassamonti 2021 wgNczona wt-rniae do analizy nie
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W celu opracowania por-wnania poSredniego FED \
nastinpuj Nce badani a:

i badanie randomizowane COMFORT-I (publikacja Verstovsek 2012, publikacja

Deisseroth 2011), por - wnuj Ncebeskpitecza @St wo RUX wzgl i
1 badanie randomizowane COMFORT-Il (publikacja Harrison 2012, publikacja

Cervantes 2013, publikacja NICE2016) , por - wnuj Nce RUX wzgl ndem
1 publikacja zbiorcza COMFORT-I i COMFORT-II (Verstovsek 2017).

Zasadniczo por-wnanie poSrednie metodN Buchera j

wsp-InN grupfi referencyGOMRORT-W COMFORTpllaudzknua ntoag d alE

uwzgl Andni eni e wWQOMFARTW dldanalizyzriniejs zeni a objAntoSci S

jest uzasadnione pomimo, iU grupN kontrolnN nie

Przyjfnito podej Scie zgodne z Mesa0ld,zepobwgaly NMcev |
i

uwzgl ndwyenkuw z ramieni a B AW pjz@dczonej vpybhkack - w P L C
wy kazano, Ue terapie inne niU inhibitory JAK zapg
redukcji objntoSci Sledziony, zmniejszenia nasi|

Uycia w por-wnaniu z placebo.

Badanie COMFORT-l j e s t badaniem RCT, podw-jnie zaSlepio
COMFORT-llIst anowi badanie RCT bez zaSlepienia. Obyduv

AOTMI T jako badania I 1 A oraz w obydwu badaniach
hipotezy badawczej superiority. W obydwu badaniach wuczestniczyga
chorych z mielofibrozN pierwotnN |ub mielofibroz
l ub nadpgytkowoSci onglamozetnepj hnnbl bczor ami J A
COMFORT-l dozwol one natomiast bygo .stNisedvanwe!| opnrez el
stosowanie w trakcie ich trwania takich | ek-w |
oraz anagrelid. Z kolei w badaniu COMFORT-Ilbr ak mo Ul i wo Sc i stosowani

terapidot yczy g tyl ko grupy RUX nie dotyczyg natomi a
Por-wnanie pdB38Fednie vs

Powprowadzeniudopr akt yki k!l iniczrekjomRrUWX,0owatnaNg ospicif Nornt er
do stosowania W pierwszej i nii | dilagae nbada e \
eksperymentalnychd o por - wnani aw ppoopSurleadcnjiie gwoc zRUXniwj ktl ecejot
chorym intencjonalnie podawano BAT zgodny ztyms t anowi Ncym praktykn kIl in

by ga nutorniad z ew weztgylcrizdny c h
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Ostatecznie zidentyfikowano dwa badania eksperymentalne:

1 badanie randomizowane PERSIST-2 (publikacja Mascarenhas 2018), por -wnuj Nce
skut ec brea®li eicze®Et wo PAC wzglidem BAT;

i badanie randomizowane SIMPLIFY-2 (publikacja Harrison 2018) , por -wnuj Nce N
wzgl hdem BAT.

W badaniach tych  BAT ni e w p e gmu zdebnibwanemu gakoakgmparator,

poni ewaU

f wbadaniu SIMPLIFY-2 pomimo, Kryteri um wgNczenia byga subo
lub toksycznoSi hematol ogi cdzwramiepioBAT wbeewe ni u r

oczekiwaniom z etapu planowania badaniai t wor zeni a protokogu wi Al

¢

otrzymywaga nadal RUX, a ni e chemioterapi
interferon alfa, brak leczenia lub inne standardowe leczenie. Analiza uzyskiwanych
wynik-w ew BATupwskazujai ¢geodnplowi &dédaj N one st
skutecznoSci RUX, dlatego teU naleUy wuznail, |
jako reprezentatywne dla BAT;

f w badaniu PERSIST-2, wczeSniejsze iahobbowanhiwme JBAKGo
obligatoryjne, jednaku ni e mal podbywy ohmer sdlosowane pr zeo
do badania, nastninpni e chorzy w ramieniu :BAT st
hydroksymocznik, prednizon/prednizolon, danazol, talidomid, interferon czy by § o
jedynie poddawanych obserwaciji. Znaczny odsetek chorych st os
RUX. Podobnie jak w przypadku badania SIMPLIFY-2, anal i za uzyskiwanyc
znaczNco odbi egagkNcey cihz yosdk i twmyanle jsN podczas t
JAK2, pozwoli ga wni @askoamieni@Ge Bwyni moUna u

odpowi adaj Nce zdefiniowanemu komparator owi

W przypadku obu tych badaG, przyjfinte podej Scie n
w polskiejpr aktyce Kklinicznej z duUym prawdopodobi e (Es
stosuj Ncych mmepRorzybtyegibzye wzgl fidu na brak mo Ul i wo

stosowania RUX.

8chorzy’wymagachy przetaczani a krwinek czerwonych
wymagaj Ncych zmniejszenia dawki ruksolitynibu poniUej
trombocytopeni N stopnia 3. | ub kwamarwksoktymibue m st opni a O3
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Na potrzeby wykonania por - -wnania FED wzglndem |
uprzednio RUX wykorzystano wyniki uzyskane dla FED z badania JAKARTA-2 oraz grupy
kontrolne (BAT) z powyUej wskazanych badaCE

Obydwa badania bygnyi ezasSloemizonea.nelzyskagy 3 z 5
Uzyskane efekty zdrowotne analizowarrERSIByYJy po

uczestniczyl:@ dor oS1 i chorzy z pierwotnym | ub
nieleczeni wc z e SAKi 2 kolei wrbadaniui SIMPEIRYfiudzi ag br al i dc
chorzy na pierwotnN lub wt-rnN mielofibrozn, obe

Ze wzglfAadu na f akPERSIST i SIMPhiRYdnée mapatowano danych dla

przeUycia cagkowi tyohHaplana-Mgiecaptoazavia | larf Nyw ch odni e Si
tych z krzywej z badania JAKARTA-2 ,z pul i bada® dla RUX zidentyf
wyszuki wania bada® do por-wnani 8badani&r evd nk te. groy ony
analizowano dane w zakresie przeUycjtabadahiomr ych p
Kuykendall 2017, badanie Schain 2019 oraz badanie Palandri 2020. Daneo d noSni e pr ze Uy
poz ak o @Ecterapi RUXmo Ul i we bygdy do uwzglwydrnibedaviaa na p
COMFORT-II (publikacja NICE 2016)uwz gl ndni onego do por :-wnania po

W tabeli poni Uej kawe dswagli ivothe®m dtoTabdia 2)okpterma ny ¢ h
selekcji dla tych publikacji

Tabela 3. )
Kryteria wgNczenia bada® do por:-wnania FED vs BA

krzywa Kaplana-Meiera dla OS

stosowaniepody skontynuacji RUX terapii | a
BAT (np. wykluczane bndN badania w k
eksperymentalne itp.)

= =

k najbardz
t-rych win

Zidentyfi kowane publ CRGMFORTEI) dootpyrc- zcNzobbbaadizgdch, a
kohortowymi i retrospektywnymi. Badania Palandri 2020 oraz Schain 2019 uzyskagy 5 na
punkt - -w w klasyfikacji HKukéheal20p7xzacsafjas ogeyni baaeainpi
na 4 punkty w tej skali. Na j wi i ks xy o baddnig §adandri 2020 (N=524), w Kkt - rym
uczestniczyli doroSli chorzy na zWgykeikeai ejBepe
obej mowadgy rozpoznanie pierwotnego zwgd-knienia s
prawdzi we|j l ub p eamoistagj] pgddnie k okeyteri@mii WHO. W badaniu
Kuykendall20l7uc zestni czygo jz2drymapodbrlacihemyw®h- kni eni a

badaniu analizowano chorych, kt-rzy zaprzestal:|
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ratunkowemu. Osimatbridma nw@ Nc bopdhgn 20180 dej enuj Nce 190
dorosgynwohych z rozpoznaniem wg-knienia szpi ku
zarejestrowani w National Cancer Registries. Chorym po zaprzestaniu stosowania RUX we
wszystkich badaniach podawano hydroksymocznik. W badaniu Kuykendall 2017 chorzy

otrzymywal i r-wnieU lenalidomid, tali domi d, i Nt €
badaniu Schain 2019 ws kazano, Oe bygy t o gli kokortykost
lenalidomid, podczas gdy w badaniu Palandri2020 st osowano Srodki hipo
(azacytydynhn [ decytabinn) l ub wgNczono c hemi

alogenicznych kom-rek macierzystych.

W tabel. poni Uej przedstawiono wstninpnN charakte

ocena krytyczna kaUdego badania zostafld przedstaw
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Tabela 4. )
Charakterystyka bada@® wgNczonych do analizy

Liczebn

Badanie Typ badania . Gl Okres ” Populacja . Interwencja Komparator
wi ar ygod obserwacji populacji
. FED w podaniu
Badanie doustnym w dawce
eksperymentalne, PLC
domi A Grupa badana 400 mg lub
randomizowane, z DoroSli c¢h p 500mg / d o b i
grupN kon 24 tygodnie mi el of i brozl GrupaFED . . .
placebo, fazy I Skala Jadad: (wmomencie || ub mi el of i b| 400mg: N=96 Uwagi:w czasie badani a
JAKARTA Klasyfikacja 5/5 ) ukoEcze przebiegu czerwienicy Grupa FED przetoczeni e Krwi, |
AOTMIT: IIA pednych prawdziwej lub 500 mg N=97 uzasadn 'k0 rll € oraz s to
Podei Sci leczenia) nadpgyt kow wzrostu kolonii granu
testowaLej samoistne;. GnIJDpI?Ckl?lrlté%Ina bygo st dsawerhi d ek w g
hipotezv: - leczenia cytotoksycznego lub
potezy- immunosupresyjnego, w tym HU i systemowe
superiority
GKS.
L Populacia ITT: FED doustnie w dawce
. DorosSli «ch pulacy " | 400 mg dziennie przez d
Badanie mi el ofibrozl N=97 6 kolejnych 28- n
eksperymentalne, lub mielofib Kohorta dniowjyé/h cyKii
jednoramflenne, Sk(?llii E(L%EHZ/S przebiegu czerwienicy chorych z - -
otwarte, fazy Il A Sehan prawdziwej lub rygorysty- Uwagi:dozwol one bygo ta
JAKARTA-2 Klasyfikacja chorveh 24 tygodnie nadpgytkow cznymi dawki 0 100 mg/dziennie i dawka minimalna
AOTMIT: IID W“rlél/czar samoistnej, kryteriami wynosi ga 200 mg/dzi
Podej Sci kglejno) stwierdzono oceny N=79 wyst Npienia objaw-w
testowanej nietol eran| gohortaanalizy maksymalna 6?(0. mg/ dz
hipotezy: n/d ruksolityn i b p o wr awogc| 0SS! NgnNg redukcji roz
dniach leczenia N=66 badaniu palpacyjnym przy jednoczesnym
braku objaw-w toksg
Badanie 24 tygodnie DoroSIli <ch Grupa RUX: N= | RUX doustnie w dawce
eksperymentalne, Skala Jadad: (datn o mielofibrozi 155 15 mg/2 razy dziennie
COMFORT- randomizowane, 5/5 danych do l ub mi el ofrintN ) w przypadku liczby PLC
) . . S Grupa PLC: o
podw- jn analizy przebiegu czerwienicy _ pgyt e-R00x109/10
A . _ N=154
zaSl epio stanow prawdziwej lub lub 20 mg/2 razy
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Badanie Typ badania - Ocena s - Populacja Licz e__b : Interwencja Komparator
wi ar ygod obserwacji populacji
grupN konr chwila, gdy nadpgdgytkow dziennie w przypadku
placebo, fazy Il pogdowal samoistnej, nieleczeni >200x109/
Klasyfikacja chorych wczeSniej i
AOTMIT: 1A pozost aj JAK.
Podej Sci w badaniu
i odbyga
ti?tg‘;‘éinq Wi z yytgﬁ Uwagi:w czasie badani a
potezy: wszyscy stosowanie przetoczed
Superiority chorzy bygo przyj mowanie pod
uko@czy IFN, talidomidu, busulfanu, lenalidomidu oraz
tygodnie anagrelidu.
badania lub
przerwali
terapi
Badanie RUX w daV\_/ce 15 mg/2
eksperymentalne, razy dziennie w BAT
i Doro&li ch przypadku | (jakikolwiek
randomizowane,
ot warte, mi el ofibrozi 2300_?2 20d8{l>lulh_0 dostiipn
kontrol nKN 48 tygodhi lub miel of i b| gypaRUX: N= mv% rrzazyadilfnme komercyjnie lek lub
fazy Il Skala Jadad: (faza przebiegu czerwienicy 146 przypac brak terapii)
COMFORT-II Klasvikacia 3/5 (brak andomizo. prawdziwej lub . >200x10%1
AOTKAiT-I{A zasSlepi wana) nadpgytkow GruNpi17[z‘;AT. Uwagiini edozwol one bygo
e samoistnej, nieleczeni - substancji bAdNcych w
Podej Sci wczesniej | oraz stosowanie poterf
testowanej JAK . .
hiotezyv: : CYP3A. Ponadto w grupie RUX niedozwolone
superior)ilt' bygo stosowanie HU, i
P y busulfanu, lenalidomidu i anagrelidu.
Badanie DoroSIli «ch BAT (dowolne
eksperymentaine Skala Jadad: pierwo t nym I Grupa PAC 400 Pakrytynib (PAC) w leczenie przeciwko
PERSIST-2 domi ' 3/5 (brak 24 tygodnie zwg-knienie mg razl/ dawce 400 mg MF wybrane przez
randomizowane, ;a6 eni leczeni lub nieleczeni N= 75 raz/ dobi | | lekarza, leczenie
_ Otwarte, P wczeSniej i - dwa razy n| objawowe lub
wi el oosSro JAK. obserwacja)
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Badanie

Typ badania

Ocena

Okres

Populacja

Liczebn

Interwencja Komparator

wi arygod

obserwaciji

populacji

mifidzynar Grupa PAC 200 Uwagi: w grupie BAT 44,9% chorych
fazy Ill mg 2 raz stosowago RUlXor ylcoh, 44
Klasyfikacja N=74 poddanych tylko obserwaciji, 19,4% chorych
AOTMIT: IIA Grupa kontrolna stosowago HU, 13, 3%
Podej Sci (BAT): N=72 prednizon/prednizolon, 5,1% chorych
testowanej stosowago danazol, 3,
hipotezy: talidomid, 2,0% cho
superiority decytabinn, 2,0% ch
interferon.
BATobej muj
m.in. chen
Badanie ruksolitynib,

e, ) anagrelid,
randomizowane, Momelotynib 200 mg kortykogsteroidy
wielooSr o rjlzdmgnnlepoda\{vanly KT owi ot\;v-
miAdzynar Al Grupa oustnie w postaci soli | ., i wzrostu
otwarte, fazy lll |  skala Jadad: DoroSli  ¢hi momelotynibu: Jednowodnej e ok

SIMPLIFY-2 Klasyfikacja 3/5 (brak 24 tygodnie m? Ie(la :)\flvgbLQTwigllut:ﬁ N=104 dichlorowodorku. i mmunomodu
AOTMIT: ”'ﬁ‘ zaslepi uprzednio leczeni RUX. Grupa BAT: __androgen,
Podej Sci N=52 interferon alfa lub
testowanej brak leczenia).
h'pOt?ZY: Uwagi:w grupi e BAT wink
superiority chorych stosowagd
Nie przedstawiono in
leczcenmws pomagaj Nceg
. DoroSli <ch
Obserwacyjne, rozpoznaniem
retrospektywne, . szpiku (MF). W badaniu Po zaprzestaniu stosowania RUX chorym
K kohortowe 1 StyCana . . . . . .
uykendall . . analizowano chorych, Grupa RUX: podawano lenalidomid, talidomid,
— Skala NICE: 4/8 200417 31 _ PR
2017 Klasyfikacja rudnia 2017 kt-rzy zap N=64 hydroksymocznik, interferon,danazol oraz
AOTMIT: IVC 9 leczenia RUX i zostali Srodki hi pomet yl

Hipoteza: b/d

poddani leczeniu
ratunkowemu.
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Badanie

Typ badania

Ocena
wi arygod

Okres
obserwaciji

Populacja

Liczebn
populacji

Interwencja Komparator

Pierwotne z
szpi ku (PMF
zdefiniowane przez
kryteria WHO z 2008 dla
chorych z rozpoznaniem
przed 2016 r. oraz przez
kryteria WHO 2016 dla
chorych z rozpoznaniem
w2016 r . |l ub

DoroSIli «ch
zwg- knieni ¢
leczeni RUX od czerwca

Obserwacyjne, 2011r. W 20 . .
kohortowe europej skich Po zaprgestanlu stosowt?nladRUX (l:(horym
retrospektywne, . hematologicznych ~podawano hydroksymo
Palandri 202 wi el 00S5r d gkalaNICE: 5/ Czerwiec 2011 utworzono Grupa RUX: hipometyl ujNce (azacy
alandri 2020 Skala NICE: 5/8 ipaTdzi < N
Klasyfikacja 2018 scentraliz N=524 wg Nc zcohreomi ot er api i al
AOTMIT: IVC el ektronicZ przeszczep alogenic
Hipoteza: b/d zawi eraj Nc macierzystych.
P ’ kliniczne i laboratoryjne
524 chorych
otrzymali RUX z powodu
zwgd - kni eni a
Obserwacyjne, DoroSlI i ch Po zaprzestaniu sto§owania RUX chorym ze
retLoshpektywne, Szwecja: 2001- | T © i p( 0 ; nani em lkokort kSZVtVeCJ_IdpogaéNaEO "
. ohortowe . . szpiku (MF) ze Szwecji i . glikokortykosteroidy,nhydroksymocznik,
Schain 2019 L Skala NICE: 5/8 2015’- . Norwegii zarejestrowani Grup_a RUX; busulfan, danazol i lenalidomid.
Klasyfikacja Norwegia: _ N=190
AOTMIT: IVC 2002-2016) w National Cancer Nie przedstawiono informacji nt. leczenia

Hipoteza: b/d

Registries.

zastosowanego u chorych z Norwegii.
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3.721. Punkty koE&owe

W analizie uwzglndniono wszystkie istotne klinic
badaniach klinicznych.Szczeg- owy opis punkt -w koEGowych, Kkt
wgNczonych do analizy nie zostagy uwzagitnda dni one

w rozdziale 7.11. | nf or macj i odnoSnie sposobu ekstrakcji
w rozdziale 3.9.

W poni Ue|j tabel.i przedstawiono zestawienie defi

klinicznej punkt - -w ko&owych ocenianych w badani
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Tabela 5.
Definicje, interpretacja oraz okreSlenie istotnoSci klinicznej punkt - - w

Punkt ko CEc Badanie Definicja Kierunek zmian IstotnoSi klin

SKUTECZNOSL

Zmniejszenie objAatoSci Sledziony

Zmni ej szeni e ob(SYR, an& spieenS |
volume reduction) stwierdzano w przypadku redukcji

objhntoSci Sledziony o co
dokonywany za pomocN RM | u
stosunkudowart oSci poczNtk
T Pierwszorzndowy punkt Zgodnie ze stanowiskiem
JAKARTA: odsetek chorych, przedstawionym w wytycznych IWG-
odnotowano zmniejszeni MRTIiELNz mni ej szeni e
zgodnie z powyUszN def S| e d zdstdstotpnym Klinicznie
potwierdzono po 4 tygodniach. punktem k odNEEROLE]. m
JAKARTA f Drugorzidowy punkt koG Redukcja objhtoSc
JAKARTA: odsetek chorych,l I'm wifiksza|najmniej 35% zosijaka(
odnotowano zmniejszeni objntoSci kl'inicznie istotn
Zmniejszenie zgodnie z powyUszN def wzgl Adem w podkreSlono, Ue
objfAtoSci ¢ potwierdzenia uzyskanego wyniku. pONCZNthktymNy _koresponduje z re
W publikacji EMA 2020pr zedst awi ono r | WyUsza skut Sl edziony w badani
zmniejszenia obj it oScjako SI leczenia najmniej 50% Wska
redukcja objiAatoSci Sledzio fakt, iU redukcja
dokonywany za pomocN RM | u mniej niU 35% r - wr
stosunku do wartoSci poczH\ traktowanajak o i st ot na,
kolejnych 4 tygodniach). to, iU przekgada s
— — chorego w postaci zmniejszenia
Zmniejszenie objntoSci SI objaw-w choro}
redukcjn objntoSci Sledzio
JAKARTA-2 dokonywanyzapomocN RM | ub TK pd
Anali zowano jako pierwszo
COMFORT-, Zmniejszenie objAatoSci §
COMFORTIl, |przypadku redukcji objnto$
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Punkt ko CEc Badanie Definicja Kierunek zmian Il stotnoSi klin
PERSIST-2, (pomiar dokonywany za pon
SIMPLIFY-2 tygodniach w stosunku do

Badanie COMFORT-I: analizowano jako
pierwszor znkdo@®oowwnkt

Badanie COMFORT-II: ocena po 24 ty(
kl uczowy drugorzindowy punk
tygodniach stanowi ga pi er v

I m winksza
Redukcja rozmiaru Sledzion rozmiaru S|
JAKARTA-2 co najmniej 50% po 24 tygo| badaniupalpacyjnym,
poczNt kowych. tym wyUs 7
skutecznoSI

Zmi ana o0bj
Sl edzi on)

Czas utrzynzymnaineijas zsoinfej obj
definiowany jako czas od daty uzyskania przez chorego

JAKARTA po raz pierwszy zmniejszen
stwierdzenia progresji chorobyl ub zgonu, w
od tego, kt-re zdarzenie

Czas utrzymywania sin zmni
definiowany bygd jako czas
chorego po raz pierwszy zm

_ do daty stwierdzenia progtr | m  cZy ozks Czasutrzymywania si

Czas utrzymywania Sledziony o co najwemrted$d utrzymywan objntoSC|Jes§My@abmlklm
sifn zmniej poczNtkowych) lub zgonu, zmni ejszone skutecznoSci | eczg
objnAtoSci zdarzenie wystNpigo jako pSIedzimryynAyv czym nal eUy trakto
skutecznoSlI klinicznie punktk o Ec o wy .

sin zmniejszonej objntoSc
met od N KMefeda awykorzystaniem danych
chorych, kt-rzy uzy$Skaldizig
dowolnym momencie w trakcie trwania badania. W
przypadku braku progresji
przed datN odcifncia danych
czas trwania odpowiedzi b
odpowi adaj Ncej ost atpomiarom
przed datN odcifnci a

JAKARTA-2
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Punkt ko CEc Badanie Definicja Kierunek zmian Il stotnoSi klin

Zmni ejszenie nasilenia objaw-w choroby

Zmni ej szenie nas
najwaUniejszy dr
zdefiniowanojakoods et ek ¢
redukcja obj aw- w .ctotalsymptony
score) wyniosga co najmniej
uwzglndniajNc uSrednione MESAF zostad uznan
pomiar-w 6 kluczowych obj @ x : <M
pot - w, éskbrrﬂcxﬂtujwjanﬂe)brzusznej,A narzindzie sguUNce

ilenia ob
ugorzndow
horych, u

. . samym wyniki TSS uznano za
wczesnego uczucia sytoSci wiarygodne. Reduk
oraz b-lu. Oceny dokonyw choroby o co najm

JAKARTA wzglfidem wartosci poczNtk traktakai kljiniczni e
narznd2|§a QO oceny nasile wyniku

(MFSAF, ang. Myelofibrosis Symptom Assessment Form) [NICE 2016].
W badaniu analizowano r-wn W badaniu JAKARTA-2z mi ani
T odsetek chorych, u kt- HQoLwz gl ndem war t
- _ poprawy w ocenie TSS; I'm wihnksza poczNtkowych oceni

Zmniejszenie 1 odsetki chorych, u kt-{opjaw-w cho wi el koSci effeceske)u

nasilenia ¢ w zakresie kaUdego z 6| skutecznoSil obliczonego metodN

choroby TSS obszar - w; wyUsza. wielkoSi efektu wy
T zmianfiA wyniku TSS; reprezentuje pogow
1 zmiann wskaFenka ohpaw uznawana za zmianh
Zmni ejszenie nasilenia ob [Harrison 2021].
najwaUniejszy drugorzidow W badaniu JAKARTA-2 dodatkowo
zdefiniowano jako odsetek zdefiniowano nastH
wyniosga co najmniej 50% efektu leczenia:
uwzglhidniaj Nc uSrednione 9 magN: wiel koSl ef
pomi ar - wowy &kh uelzj aw-w chor <0,50:

JAKARTA-2 pot-w, SwiNdu, dyskomfor 9 Sredni N: od 0,50
wczesnego uczucia sytoSci 9 duUON wa®a,®0 [ Mes
oraz b-lu. Oceny dokonyw
wzglAidem wartoSci poczNtk
narzfndzia MFSAF wypedol an

przed 1 dniem 1 cyklu |l ecz
dniem kaUdego kolejnego c
wgNczono dane pochodzNce
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Punkt ko CEc Badanie Definicja Kierunek zmian I stotnoSIi klin
dostfipne bygy dane z poczN
najmniej 1 pomiarporozpocz ici u udzi agu
W badaniu analizowano r - wn
f odset ki chorygh, u kt -
w zakresie kaUdego z 6
TSS obszar - w;
T zmianidn wyniku TSS;
f zmiann wska¥Tni ka nasil
Zmni ejszenie nasilenia ob
drugorzindowy punkt ko@&cowy
odsetek chorych, u kt-ryc
COMFORT-!, 50 %. OAce_ny dokonywano po 2
wartoSci poczNtkowych dza w
PERSIST-2, ; ;
MFSAF. Wynik obliczano uw
SIMPLIFY-2 e, . .
wyni ki cotygodni owych pomi
choroby, t] nocnych pot - - w
brzusznej, wczesnego uczu
podUebrzu oraz b-|
Zmni ejszenie objfAtoSci Sledziony i/lub objaw-w choro
ObZ'mrrvll?sozeglcei Zbiorcza kategoria oceny ¢ Icrr?o\:vyLCJSr»]zyu
Iubj obi aw- JAKARTA, dotyczNce odsekh-wychomnyan odnotc))/wano,
] JAKARTA-2, zmni ej szeni e objﬁtoSci SI szmnieiszeni Obvdwa unkt Kod
- _ COMFORTH-, wzgl ndem wartoSci pOCZNtkSIedzijon i rozy atr pwai 'yako
Z'mvnlejszgme' PERSIST-2, chorych, u kt-rych odnotd chorob tmy P y ]
Obbj'ntthCIb =l SIMPLIFY-2 |objaw-w choroby (0o co najm skute)é'zynoél'
(o] a wchowo Y -
J y poczNtkowych, TSS na po wyUsza.
Obci NUenie allelem JAK2 V617F
I'm wyUsza Wy kazano, Ue histo
obci NUeni a odr - Unienia mag\y
; ; ; hematopoezy klonalnej o niepewnym
Zmi ana obci Ekspl oracyjny punkt ko Ecow JAK2 V617F, tym o el
allelem JAK2 JAKARTA obci NUenia allelem JA wyUszy st _znaczeniu klinicznym od
Zaawansowania pegnoobjawowej chg
choroby. dane wskazuj N, Ue
obci NUenia allelem
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T analiza kliniczna
Punkt ko CEc Badanie Definicja Kierunek zmian Il stotnoSi klin
Svi adczy o obec
mieloproliferacyjnej choroby
nowotworowej a monitorowanie tego
wskafnika w czasie
nieinwazyjnN metod
hematopoezy klonalnej [Perricone
2017]
JakoSi UOUyci a
Obej muje spogeczne prefer
zdrowia (narzndzi zdrowotn
zdrowia: mobilnoSI, samoop
dyskomfort oraKalUd¥ wyeap
poziom- w: brak problym- w Europejska skala o
umi arkowane problemy, powa . ;
. ) jest zwalidowany
. . problemy. Respondent proszony jest o wskazanie .
Zmiana wyniku : drowi e kratki ~ instrumentem do oc
kwestionariusza EQ- JAKARTA swojego stanu zdrowia poprzez zaznaczenie Kratki I'm wyUsze w kt-ry moUna zastos
zwi Nzanej z najbardzi ej od skuteczniejsze leczenie ]
5D ~ ; zakresu schor avs @ .a T4
kaUdym z 5 wymiar -w. Kompl . :
5D-5L dlI a acjenta zostag i MID dla tej skali
- pac] e 3 g P 0,074 [Sinnott 2007].
uUytecznoSci spogecznej
algorytmu opartego na populacji Wielkiej Brytanii, aby
uzyskal wynik wska¥nika p-o
0,59 (bardzo cinUki st astan z
zdrowia) (zmienna ci
Skala VAS jest uznawana za
. wi arygodne Fr-dgo
Samoocena stanu _zdr ow! a o efektach zdrowotnych uzyskiwanych
przeprowadzana na podstawie kwestionariusza EQ-5D, w ~ .
. . . A ; < | Im wyUszy w u poszczeg:-lnych
Zmiana wyniku na JAKARTA kt - rym r es pon dvwzudnejskilraea®dgoad] lepszv stan zdrowia .
skali EQ-5D-VAS stan zdrowia w zakresie od 0 do 100, gdzie 0 P )(/:ho ch MID dla EQ-5D-VAS wynosiN 7 p k
odpowi adago n ajignajlepszmustanoai ryeh. _ gdziewzrosto 7 pkt. Sw
zdrowia. istotniej klinicznie poprawie, a redukcja
0 7 pkt. o klinicznie istotnym
pogorszeniu [Mesa 2021].
Zmiana wyniku w JAKARTA JakoSi Uycia chorych ocen| Im wyUsza | Za istotnN klinicz
skali EQ-5D-3L kwestionariusza EuroQoL-5D 3 (EQ-5D-3 L) , w K uUOytecznoS poprawn wartoSci u
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Punkt ko CEc Badanie Definicja Kierunek zmian Il stotnoSi klin
zgromadzono wyni ki samooce lepszy stan zdrowia tygodniach wzglha
obrfAabie 5 wymiar-w (porusiz chorego. poczNtkowej o0 co 71
wykonywanie zwykgych czy [JAKARTA (Mesa 2019)].
lnlepdesja). WartoSci uUyte Za klinicznie istotne pogorszenie
uzyskane na podstawie populacji Wielkiej Brytanii, z wartoSci uUyteczno
zakresemod-0, 594 do 1,0, gdzi 00, 1[Mesk 2021].
uUyt e c z nEDSBkt dzna&zlepszy stan zdrowia.
Formularz PGIC jest narznd ni Uszy  NarzfAidzie PGIC zos
. . percepcji nasilenia objaw LA
Zmiana wyniku JAKARTA, - . uzyskana przez wgaSciwe do dokony
formularza PGIC JAKARTA-2 przez chorych odpowiedzi 2z chor ego ko stanuzdrowia przez chorych [NICE
1 (bardzo duUa( parpd zaonvad u
. zdrowotna \ 2016]
pogorszenie).
Za klinicznie isto

skaliQLQ-C30 przyj muj e
co najmniej 10 pu
wartoSci pdAKARTA k o

(Harrison 2019d)].

Za istotnN kliniwz
. . . kaUdej diemeriee si A
KV\iesthne}rluszQLQ-C30 .jes.t sthan.dajd 010 pkt wzglAden
sguUNcym ocenie jakoSci Uy poczNtkowej [ Har
Obejmuje ocenn chorego w Im wyUszy w ) . N
. . zwi Nzanych z jakoSci N Uyci|wyUsjzaak oS (j W badaniu JAKARTA-2z mi awyniku
20 S zwi NzanN z zdrowi em omeny § e wyUOsza oc wzglfidem wartosci
kwestlonzéré%szaQLQ- JAKARTA-2 dotyczNce oceny funkcj onal funkcjonalna, jednak HQoLocenlanoza_ po_lwmtelﬂk
choroby. Uzyskane wyni ki z| gorszaocena nasilenia efektu (ang. effect size) obliczonego
0 do 100, gdzie wyUszy wyn objaw- w. metfode Heerdegcersi a - wi
Uycia lub ocenie funkcj of efektu wynoszNca
obj aw- w. reprezentuje pogow

uznawana za zmiani
[Harrison 2021].

W badaniu JAKARTA-2 dodatkowo

zdefiniowanonast ipuj Nc e
efektu leczenia:

1 maNjwiel koSl efektu
<0,50;
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Punkt k o Ec Badanie

Hospitalizacje

JAKARTA

Wizyty na pogotowiu

Czas

przel(
cagkowite

JAKARTA

BezpieczeC

Definicja

Kierunek zmian

f duON war 00SiB80 [ M
Korzystanie z usgug opieki zdrowotnej
Roczny wska¥fnik hospitalig | m wyUszy Koniecznosl korz
wska¥nika | i cpzéligzeniu dapacietataw| WS ka¥ni k ho) hospitalizacji |
. .- . ) . L lub jej czil bezpoSrednio ze st
CziastosSl hdslpinealiapacjtiows sy yteczno$ chorego i jego jak
chorego wystNpiga konieg bezpieczednal ely wnioskowal,
hospitalizacji. leczenia r istotny punkt K

|l stotnoSi
7 Sr e daodio,B0 do <0,80;

kKl in

Roczny wska¥ni k wanaizowvanawa

postaci wska¥nika |liczby
pacjentolata.
CzfistoSi wizytdameppbpgpopbwo

chorego

wyst Npi ga konieczi|

wizyty na pogotowiu.

Czas przeUOyci a

Czas przeUycia cagkowiteg:q
daty randomizacji do daty zgonu chorego z dowolnej
przyczyny. W przypadku braku potwierdzenia zgonu
chorego, dane OS cenzurowano na ostatniej dacie, w

BEZPI ECZESSTWA

I'm wyUszy
wska¥tni k wi
czfisthnSi
skuteczno$§
bezpieczed
l eczeni a 1

cagkowi tego

I'm dguUs zy
przeUycia c¢
im wi Aks z
prawdopodob
przeUycia c
oraz im mniejsza

cznstoSIl wy
zgon- w, t
skuteczniejsze
leczenie.

Wzrost liczby
zdar ze @&/ d7
ni epoUNdan)

kt-rej chory UOyg.

PROFI L
Wedgdug Cochr anHggird aoig] termiadkogid
stosowana do opisu dzi agad®
czfisto stosowana zamiennie
moUna stwierdzil, aut

czy

odwrotnie

Potrzeba uzyskania pomocy pogotowia
ratunkowego jest
bezpoSrednio ze st
chorego i jego jak
nal e0Oy wnioskowal ,
istotny punkt Kk

Zgodnie z wytycznymi FDA analiza
OS stanowi standardowy punkt
ko owy do oceny
klinicznych | ek - w
chorych onkologicznych [FDA 2015].
W badaniach klinicznych w onkologii
OS jest nazywany z
poniewalU nie podle
ocenie i zgon jest jednoznacznym
punktem koCcowyn
interpretacja nie
bgndem [ R@ldglar wa

I'stotne klinicznie
ni epoUNdane ci AnUki
3. stopniu nasilenia [CTCAE 2017]
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Punkt

k o Ec

Badanie

Definicja

niepoUNdane.

Zwi Nzek z badanym

I e
1 niezwiiNzdaarezeni e niepoyN
spos-b niezwiNzane
9 zwi Nzek mago pirzdawednep od
ni epoUNdane jest w wNtp
z lekiem;
T moUl i wie izwliaNzaemd e ni ep

byl zwi Nzane z | ek

1 prawdopodobnil'adawizélq'aeen
jestprawdopod o b ni e z wekibhz;a n e

1 definitywniagzizavj drziaemeni e

oczywisty spos-b zwiN

Stopnie nasilenia zdar z¢
(ang. severity):

1T l1igagodny (brak objaw-w

kliniczna lub diagnostyczna obserwacja,
obserwowane jedynie
leczenie nie jest wskazane);

T 2.iumi arkowany (ogranic
aktywnoSi (adekwatnie d
minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego

leczenia);
1 3.ici ﬁ(fJIin inicznie

prze

z istotne
zagraUaj Nce Uyciu; wskaz
przedguUenie hospitali

(dobra praktyka kliniczng
niepoUNdane, zatosmawyar apan
zdarzenie niepoUNdane z wy

wskazuj e, Ue jest ono zW

interwencj N. W takim prz

Kierunek zmian

proporcjonalny do

bezpieczed

stosowania danego
leku.

I'm mniejsza
wy st rapia w
magopdgyt kow
im winksza
wystihipowani
pgytek Rtywi

wi fksze
bezpieczed
stosowanej terapii.

I m kr-tszy
cytopenii indukowanej
leczeniem oraz im

kr-tszy c2
zwi Akszeni
pgytek kry
wi Rksze
bezpieczed
stosowanej terapii.
Im mniejsza liczba
wykonanych transfuzji,
tym winks
bezpieczed
stosowanej terapii.
I'm mniejsza
wystihipowa
hospitalizacjiik r - t §
czas sphndz

oddziale intensywnej

|l stotnoSi

k|

n

°bezwzgl ndna

czba

neutrofildi
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Punkt ko CEc Badanie Definicja Kierunek zmian Il stotnoSi klin
ograniczaj Nce samodziel | terapii, t}
wcodzienne czynnosS bezpieczed

T 4izagraUOaj Ncy UOyciu (| stosowanejterapii.
natychmiastowa opieka medyczna);
1 5iSmiertelny.

Nasilenie zdar ze @& nsedqusnéss)d

definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub

lekarza:

T cifdnlkie (prowadzNce do z
prowadzNce do hospitaliz
hospitalizacji, prowadzN

niepegnosprawnoSci, w

1 umiarkowane;
T dagodne.
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3.7.3. Dodatkowe publikacje

Wanalizie uwzglnindniono r-wnieU dodat kowe dane
oceni anej technol ogi i medycznej na stronach zaj
bezpiecze®&twa produkt -w Il eczniczych:

3 publikacje EMA [EMA 2020, EMA RMP 2021, ChPL InrebicE];
1 wpis w bazie ADRReports [ADRReports 2021];

1 publikacjii FDA [FDA 2019];

1 rekord w bazie WHO UMC [WHO UMC 2021].

= =4 -4 -

Ponadto w trakcie przeszuki wazidéengfikowand ladania ww b ada

toku. Badaniazestawi ono w t abel i znaj digj Nc e sin w zagNcz
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~

3. Ocena homogenicznoSci

Por - wnani e poSredni e FED vs RUX w popul acj i c |
inhibitorami JAK

W celu wykonania por-wnania poSredniego skutecz
chorych wczeSniej nieleczonych i nhibitor ami JA
randomi zowane podwJAKARTA) , z asS|lketp-iroynre plor - wnywano
bezpiecze@Est wo FED z PLC or az badani e randor
(COMFORT-I) w mktpary- wnywano RUX z PLC. Ponadt o
systematycznego zidentyfikowano otwarte badanie randomizowane COMFORT-II, w kt-rym

por -wnywano RUX z najlepszN dostiApnN terapi N (BA

Podej Scie do testowanej hipotezy wykazanespzawad ki ch b
i nterwencij.i badan e jsuperiarity) .k oWit a oy qadNd (@a$ig. badani a
bada® dla RUX oceniono za pdARSRIA oraz ICAMFORTd ad ad .
oceniono na 5 spoSr-d 5 moUliwych ®GCOMFORTslkani a f

na 3 punkty ze wzglindu na brak zastosowanego zas§

W badaniach JAKARTA oraz COMFORT-lgr upin kontrol nN stanowi go pl
badaniu COMFORT-Il naj | epsza dostnpna terapia ( BAT) ro
j akiej kol wi kokercgjroessubStanojienj monoterapii lub w skojarzeniu lub brak

|l eczeni a. NajczfiSciej j ednak COMARORT-II stosowpli u pi e E
hydroksymoczni k (ok. 47% chorych) oraz predni zol
nie stosowagopyok. BBwyjchoo tym samym, Ue ramiif E

ramin kontrolne z PLC.

Fedratynib w badaniu JAKARTA oraz ruksolitynib w badaniach COMFORT stosowano zgodnie
z CharakterystykN Produkt-w Leczniczych dla pos

wskazal, Ue chorzy poddani terapi. RUX otrzymy\
poczNt kowe | l'iczby pgytek krwi, p oychcdeapisFE dy w p
dawki nie bygy zr- -Unicowane ze wzglifidu na ten cz

Do bada@® wgNczano chorych na MEdoaysokiegoyseteky zy ka o
chorych z grupy £y 2w kzaa |l pedd$roeSckcrii eogdo badani a wynos
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w badaniu COMFORT-II do ok. 59% chorych w badaniu JAKARTA, natomiast z grupy ryzyka

wysokiego od ok. 41% (badanie JAKARTA) do ok. 60% (badanie COMFORT-Il). We
wszystkich badaniach wudziag wzinli chorzy, kKt -r
inhibitor-w JAK.

Oglnie dla por-wnania poSredniego skutecznoSci i
homogeni czndBARTAILOMFERT-loceni ono jako wysokN. Z ke
na odmienne grupy kontr ol JAKARTAh COMFRQRTII oceniono S | bad

jako Srdenj Nprzy czym uznano, Ue 2z a ocstarmowimrgumenturda r oz bi
wykluczenia tego badaniazt e j czinSci anali zy
Odnal ezione doniesienia |iteraturowe wskazuj N, C

tych z grupy inhibriiteowi-ed KIMKp ovp rNOWN sw iz &kr esi e ne
objaw-w choroby lub jakoSci Uycia w por-wnaniu
nNini ej szej anali zie W ramach anal i zy wraUl i woS
por-wnania skuteczmoSmi eBEDav 9 oRERBMFORTel orhzadani a
met aanal i EGQMFORTd iaCBMFORT-II. Z uwagi na f a®RAMFORT4H badan
bydgo wgNczone uzupedgnivaynNcko-,w nzi et eugnoz gd aiddenri iaan oj a |

danych do por-wna®@ poSrednich.

Tabel ajpamiwlera szczeg- JowN ocenii homogenicznoSc
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Tabela 6.

Podsumowani e

Liczba chorych
Liczba mnUc
n (%)

Wiek, mediana (zakres)
[lata]

Liczba pgyt ¢
mediana (zakres) [x10%1]

Pierwotna
Post-PV
Post-ET

PoSre@n

Rodzaj MF,
n (%)

Grupa
ryzyka wg

IPSS, n (%)  Wysokie

Poziom hemoglobiny,
mediana (zakres) [g/dl]

Sl ed

Populacjai dane demograficzne

DjugoSi
badaniu palpacyjnym,
mediana (zakres) [cm]

ObjfAtoSIi Sle
mediana (zakres) [cm?]

Dodatni

oceny

JAKARTA

FED

Por -

wnywane

h 0 mo JABKARTA, COMFORTH i COMEBQRTEI

COMFORT-I

RUX

PLC

badani a

COMFORT-II

RUX

BAT

Homogeni cznc¢

96 96 155 154 146 73 Wysoka
54 (56,3) 55 (57,3) 79 (51,0) 88 (57,1) 83 (56,8) (57.5) Wysoka
63 (39; 86) 66 (27; 85) 66 (43; 91) 70 (40;86) | 67(35;83) | 66 (35;85) Wysoka
. . . 238 . .
221 (31; 1155) | 187 (52; 1075) | 262 (81; 984) (100, 887) 244 (b/d) 228 (b/d) Sredni a
62 (64,6) 58 (60,4) 70 (45,2) 84 (54,5) 77 (52,7) 39 (53,4) Wysoka
24 (25,0) 27 (28,1) 50 (32,3) 47 (30,5) 48 (32,9) 20 (27,4) Wysoka
10 (10,4) 11 (11,5) 35 (22,6) 22 (14,3) 20 (13,7) 14 (19,2) Sredni a
57 (59,4) 46 (47,9) 64 (41,3) 54 (35,1) 58 (39,7) 29 (39,7) $redni a
39 (40,6) 50 (52,1) 90 (58,1) 99 (64,3) 88 (60,3) 43 (58,9) Wysoka
. . _ 10,5
107 (48;16,8) | 10,1 (45171) | 105(66:17.0) | (35175 b/d b/d Wysoka
16 (5; 40) 17 (5; 40) 16 (0; 33)* 16 (5; 34) 14 (5; 30) 15 (5; 37) Wysoka
2652 2660 2598 2566 2408 2318 Wysoka
(316; 6430) (662; 7911) (478; 7462) (521;8881) | (451;7766) | (728;7701) y
62 (64,6) 59 (61,5) 113 (72,9) 123 (79,9) 109 (74,7) 49 (67,1) Sredni a
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Status Ujemny
mutacji

JAK2VE17  pgrak danych

F, n (%)

WczeSniejsze
n (%)

Interwencja

JAKARTA

Por - wnywane
COMFORT-I

RUX

badani a
COMFORT-II

RUX

Homogeni cznc

b/d b/d 35 (24,0)
Dane niewysta
b/d b/d 1(0,7) przeprowadzenia oceny
54 (56,3) 104 (67,1) 109 (74,7) Wysoka
RUX w dawce EUXW Grupy badane
awce COMFORT-l i COMFORT-II:
15 mg/2 razy
dziennie w 15 mg/2 razy . wysoka
przypadku liczby gﬂ%ggkﬁ Naj win Grupy kontrol
FED w dawce Dopasowane pgyt ek Dopasowane | | ., y| stosow JAKARTA i COMFORT-I:
PLC 200x10%/1 lub d 9 wysoka
20 mg/2 razy 200x10%/ G « |
dziennie w lub 20 mg/2 L ontro
orzypadku razy dziennie JAKARTkA |tC(I)MFbOI§T-! Vs
w przypadku | (12,3%). Brak grupa kontrolna badania
>200x10%/1 provp (12.2%) COMFORT-Il: &t ed

>200x109/

raportowano
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Wsp:-l ne punkty
definicja

b i

Zmni ej szeni e jn
ch

0
lub nasileniaobj aw- w

przeUycia c

Czas

Czas przeUyci a
od progresji choroby

W czasie
stosowani e

oraz
granul ocyt-w. NilN

Por -

JAKARTA
FED

badani a
przet
bygo to kli i

nic
czynni k-w |b

z| W czasie badania dozwolone

wnywane

COMFORT-I

RUX PLC

ygo stosowani e
iedozwol one by{

badani a

COMFORT-II
RUX BAT

Ni edozwol on

stosowanie innych substancji
biidNcych w f g

klinicznych oraz stosowanie
potencjal nych

Homogeni cznc

Wysoka

zgonu

progresji choroby

lub zgonu

stosowani e i nny( podczas badania m.in. HU, IFN, CYP3A. Ponadto w grupie
przeciwko MF, leczenia talidomidu, busulfanu, RUX niedozwol
cytotoksycznego lub lenalidomidu oraz anagrelidu. stosowanie HU, interferonu,
immunosupresyjnego, w tym HU i talidomidu, busulfanu,
systemowymi GKS. lenalidomidu i anagrelidu.
1 czistoSi zmniejszenia objntoSci Sledziony
objAtoSci Bb&dwzghydem wartoSci pocz Nt Kkoweé
1 cziistoSi zmniejszenia nasil ¢ Wysoka
tygodniach | eczenia (redukc]
. . . . n/o
wskafni ka nasilenia objaw-w
50 % wzglr“ldem wartoSci poczNt
1 czistoSI zmniejszenia objito
leczenia (zmniejszenieo b j it oSci Sl edzi o
wzglindem wartoSci poczNtkowe
objaw-w choroby po 24 tygodn n/o Wysoka
objaw-w choroby wg wska¥ni k4
(TSS) o co najmniej 50% wzgl
- o 1 czasod
f  czas od randomizacji do T czas od randomizacji do randomizaciji do Wysoka
zgonu Zzgonu zgonu
1 czas od randomizacji do T (r:;r?go?:wjizac'i do
progresji choroby lub n/o ! Wysoka
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Por - wnywane badani a

JAKARTA COMFORT-I ‘ COMFORT-II Homogeni cznq
FED RUX PLC ‘ RUX BAT

Chorzy zostali stratyfikowani
z uwzglnfAadnien
oceny prognostycznej w

| eR(a:m;j OemLZ?CJ: | przZ):)pI:ath g d R a::gnt?a?nig“z zzfalsa;ogojw:nie; " chwili kwalifikacji do badania
Randomizacja . . 9 : i zrandomizowani w stosunku Wysoka
centralnie przez interaktywny interaktywnego systemu .
. - . 4 2:1 do grupy
system odpowi egd odpowi edzi gd

RUX lub grupy chorych
stosuj Ncych
dostnpnN ter

Badanie JAKARTA i badanie
COMFORT-I: wysoka
ZaSl|l epieni Tak, podw: jn Tak, podw: j Brak (badanie otwarte) Badania JAKARTA i

COMFORT-lwz g | fd ¢

badania COMFORT-2: niska

94 89 61 Wysoka

Badanie JAKARTA i badanie
COMFORT-I: wysoka
Badania JAKARTA i
COMFORT-lwz gl fnd ¢
badania COMFORT-2:
Sredni a
ugoSIl S e dozaidoamyi uz opsatl apdaac yzj anryanp ow stkouwt aenka bj GarikdoL
i Sledziony r-wnN3®16 cm, a poczNtkowa obj it

Metodyka badania

Ocena w skali Jadad 5/5 5/5 3/5

*u 1 chorego na poczNtku badani a
u

d
wykonany pomiar wskazywadg na dg 0

U)’@(

g
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Zestawienie wynik-w FEDhvsyBAT|IwcpgpopykacjwiczeSni e

Por - wnani e FED wzgl ndem BAT w popul acj i chor
przeprowadzono w oparciu 0 zestawieni e wyni k-
zdrowotnych uzyskanych przez chorych poddanych terapii FED uzyskano z badania
JAKARTA-2bidNcego badaniem eksperymentalnym, jednor .
w zakresie odp owi ed z i na | eczenuery sk aneoz pRERIIST-@ @6zt w a
SIMPLIFY-2, kt -re sN badani ami randomi zowanymi , ot wa |

Homogeni cznoSipowsyklhezja nbyacdha E oceni ono pod wzgl Ader

chorych uczestniczNcych w poszczeg-lnych badani
wsp-lnych punkt-w koEowych. W wyniku przeprowac
w zakresie metodykibad a & ( badanie 1R vs badania RCT), j edr
tym, i U wszystkie sN badani ami eksperymental ny mi
r-wnieUO wyni ki tyl ko jednej Z grup, nie ma pods:

wyni k- w.

Wi el kp&pul acj i uczestnik-w poszczeg-Ilnych bada

charakterystyka demograficzna wskazuje na brak z

uczestni k- w. Uznano tym samym, Ue populacje po
wystarczaj Nceazmemogédy moUl i we bygdo zestawienie i
Z kolei analiza sposob-w definiowania zbieUnych
z bada@® definiowano je standardowo, w zwi Nzku z

heterogeni cznlaBoiam.pomi ndzy

Jak wskazano w rozdziale 0 ods et ek chorych stosuj Ncych RUX
stosunkowo wysoki, stanowi to ograniczenie wnioskowania jednak jest podej Sci em

konserwatywnym.

Dodatkowo,z uwagi na brak wyst ar PERS|]SN2oraz BIMRLEY-Z ch z b
w zakresie czasu przeUycia cagkowitego waanali z
podstawie, kt-rych mo@l izeaohdyghjpo progesiaa RUXana i e
postawie krzywych Kaplana-Meiera. By gy t Kuykéndatl 20h7; Schain 2019, Palandri

2020, mo Ul i we bygo wykor zpasania @QAMEORT-I (wykorey&lanyimawm y ¢ h
por -wnaniu i wsazRUNXCc na danych 2. Wwramaochsdceny w NI C
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homogenicznoSci tych bada@ kluczowe jestpowskazar
zastosowaniu RUX, poniewaU uzpmoawioni elreszaednsiyal k| i n
dla terapii w najbardxitejraodp@awmioavdNa jpN caRkgiVestkosy . k | i

wszystkich badaniach obserwacyjnych po zaprzestaniu stosowania RUX we podawano

hydroksymocznik. W badaniu Kuykendall 2017 chor zy ot r zy my whdbmid, r - wni e
talidomid, interferon, danazol Schaia20193vskazdno,i hi por
Ue bygy to glikokortykosteroidy, busul fan, dane
Palandri 2020 st osowano Srodki hi pometyl uj Nce (azacyty
chemioterapih al bo wykonano przeszczep Nal ogeni
podstawie dosthipnych danych nie bygo moUlpd we pre

RUX w badaniu COMFORT-II.

Po szczeg- §ohvemo goecnei ntizem @ & odo zeEtawvienia danych najbardziej

odpowi edni e bnindzi e wykorSchein208nDh aen ed adnl yac hO Sz zb apdoaznoi s
badar@zraportu HMRNst anowi Ncego kompl e mepmzedstawioasowFr - d § o
zagNczZ®i ku

3.9. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z bada® zost agajjiililleveddwadzon
nastfipuj Ncych zasad:

1 ekstrahowano wyniki odnoszNce sinfn dwmalizef ekt - w
problemu decyzyjnego [APD InrebicF] i spegni aj Ncyc h zdefinipwareer i a w{ |
w rozdziale 3.5;

T ekstrakcj a odbywaga sin do standardowych t
oddzielnie dla danych dychotomicznych i <c¢i N
zagNc Z16); k u

1 w przypadku wdgNczonych bada® RCT ekstrahowan
dla kt-rych dane przedstawiono dla obu ramio
przedstawili wyni k takiego por -wnania wraz

ist ot noSci N statystycznN;

T nie ekstrahowano wynik: w, dla kt-rych autorz
temat istotnoSci statystycznej dla r-Unicy poc
odpowiednich oblicze® nie bygorommtl)j i we (np. :

T ekstrahowano wyni ki uzyskane dla najdguUszegc¢
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1 w przypadkach zmiennych dychotomicznych, gdy autorzy badania przedstawili wyniki

jedynie w odsetkach, samodzielnie obliczano
moUlSwio dokjadnego dopasowania |iczby n do
samodzielnie obliczano odsetek i koment owano

wgasnym a FTr-dgem danych;

T w przypadku badania JAKARTA oceni skutecznoSci FED Wz
przedstawiono do momentu cross-over w badaniu, tzn. po 24 tygodniach leczenia;

T miarn rozrzutu SD obliczano samodzielnie z p:«
tylko jeSli sguUygo to umoUliwieniu dalszych

T gdy dane z nadrzfinidnego Fr - dBeaesvwy,magajedondcz
dostfnipne bygy dane podane przez autor-w bad

odstnpowano od odczytywania wynik-w z wykresu

sN mniejszym ryzykiem bgndu ni U w przypadku

wykresu.
30.Ocena jakoSci I nf or macj i
Ocenn wi arygodnoSci r a CAMFORTzZ,0 @OMRQRT-H, JAKARITA,E

PERSIST-2 i SIMPLIFY-2 pr zepr owadzono zgodni e z procedurl
systematycznego opi sanN w Cochrane Handbook.
przeprowadzenia oceny zostago pvlbedstawione w za

W zwi Nzkxast ogowaniem zaSlepienia, opisem wutraty
przedstawi eni em wyQOMKORWI, JAMARTAa dPEBRSISTF2 r yzy ko bgndu
zwi Nzanego ze znajomoSceéeM onaerrwenaport wwahiuemerc
niskie, natomiast w badaniach COMFORT-Il i SIMPLIFY-2ryzy ko bgndu okreSlI
wysokie.

Ryzyko wystnpowania bgnd-w systematycznych wyni
z ocenN punkt - w nigkie @&badanigch GBOMFrQRT -9, COMFORT-Il, PERSIST-
2 i SIMPLIFY-2. Natomiast w badaniu JAKARTAz ost adgo ocenione na wysoki

Szczeg-§Jy oceny przedstawiono w poni Uszej tabel:i
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Tabela 7.
Ocena ryzyka bgndu sy sQOMMRORT i, COMROBTO- I, JAKARTE SIMPLIFY 1 2oraz PERSISTT 2wg z al ece G
Cochrane

Domena

Losowy

przydzi a

grup
(ang. random

sequence
generation)

Badanie

COMFORT-I

Randomi z
chorych
przeprowadzono
centralnie, z
wykorzystaniem
procesu
stratyfikaciji.

Niskie
ryzyko.

Badanie

COMFORT-
Il

systematyczny wy n isdeatjoiNmag) z

Chorzy zostali
stratyfikowani
z
uwzgl nd
m wyniku
oceny
prognostyczne
j w chwili
kwalifikacji do
badania i
zrandomizowa
ni w stosunku
2:1 do grupy
otrz y muj
RUX lub grupy
chorych
stosuj

najl ep
dost Agf
terapi)if

Niskie
ryzyko.

Badanie

JAKARTA

Randomi
chorych
przeprowadzono
centralnie, z
wykorzystaniem
generowanej
komputerowo
listy
randomizacyjnej.

bghd

Niskie
ryzyko.

Badanie

PERSIST-2

sel ekcji

Randomi
bl okowN
stratyf
wzgl nd

regionu
geograficznego,
kategorii ryzyka i
l'iczby p
przeprowadzono
centralnie przy
zastosowaniu
interaktywnego
systemu
odpowiedzi
ggosowe
internetowe;.

Ocena
ryzyka

Badanie

Ocena
ryzyka

bgni SIMPLIFY-2 b g 1|

(ang.

Niskie
ryzyko.

Randomi
przeprowadzon
o centralnie, z
wykorzystanie
m systemu
IWRS, ze
straty
wedgu
koni ec 1z
przetoczenia
krwi oraz
wedg@u
poczNt}
wartoSc

Niskie
ryzyko.
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Badanie Badanie Badanie Badanie Badanie
5 cena Ocena
omena
COMFORT- ryzyka ryzyka

COMFORT- r . JAKARTA b i d PERSIST-2 b gnt SMPLIFY-2 b g i

Utajnienie

kodu
randomizacji Niskie Ryzyko Niskie
przeprowadzono Brak danych. e przeprowadzono rzeprowadzono
(N centralnie. ryzyko. niejashe centralnie. ryzyko. - |PrzeP

allocation centralnie.
concealment)

Randomi z Randomi

Randomi
przeprowadzon
o centralnie.

Niskie
ryzyko.

Niskie
ryzyko.
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czer wi 64

Badanie Badanie
Domena

Badanie
COMFORT-I

Badanie
Ocena
COMFORT-
Il

Badanie
Ocena
ryzyka
JAKARTA
bgnd

ryzyka
PERSIST-2 b gnt SMPLIFY-2 b g i

systematyczny

zwi Nzany z eperformancebiss)Sci N i nterwencji (ang
Brak za$
Przydzi a
do grug
. _ znany
ZaSl|l epi e badaczowi,
uczestni personelowi
badania oraz oSrodk
badaczy. Badanie Badanie choremu,
Ocena podw-jn podw- j monitorom
powinna zaSlepi zaSl epi badania -
zost al Zar - wno Niskie Badanie | Wysokie | Zar - wno | . |Kinicznego oraz [Wysoki Brak Wy:okl
przeprowadzo badacz, jak zvko otwarte ryzyko badacz, jak rvzvko personelowi e -
na dla ka i chorzy nie byli yzyro. bgnd| ichorzyniebyli| Y odpowiedzialnem|ryzyko.| % 2 Sl ep|ryzyko
gg- wnego poinformowani o poinformowani o u za nad b g
punktu przydzielonym przydzielonym bezpiecz
ko @& oweg leczeniu. leczeniu m farmakoterapii.
(lub klasy ZaSlepi
punkt . w poddano
ko owyc sponsora
badani a,
niezal e
oceni aj
radi ol g
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Badanie Badanie Badanie Badanie Badanie
O

cena Ocena

Domena ryzyka ryzyka

COMFORT-

COMFORT- r b§hid JAKARTA 2 PERSIST-2 b gnt SMPLIFY-2 b g i

systematyczny zwi Nzany 2z odetectiddbipshinkt -w ko@E owych (ang.

ZaSlepie

oceny

wyni k- w

badania. Badanie
Ocena podw:- jn

Badanie p

powinna zaSl epi Z;?S\I/vr?gl Wosoki
i . i ; . ysoki
zosStal zar - wno Niskie Badanie Wysokie badacz, jak i chorzy| Niskie _|Wysoki Brak e
przeprowadzo badacz, jak ryzyko ' . Brak za8l e ra
na dla ka i chorzy nie byli ryzyko. otwarte bgud nie byli ryzyko. zaS| ep|ryzyko
. ; - "~ | poinformowani o ryzyko. o
gg-wnego poinformowani o . bgn
punktu przydzielonym przydzielonym
leczeniu.

koEoweg leczeniu.

(lub klasy
punkt - w
ko owy c
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Domena

Anal i z
przeprowadzono
Ni epedgne zgodni e
na temat Analiz ITT. Z badania do
wyni k- w ( przeprowadzono 24 tyg. utracono z Anal i z Anal i
brak informacji zgodni e 2 grupy: przeprowadzono przeprowadzon
o tym, I'TT. &Nec PLC: 24 dla populacji ITT. o dla populaciji
WSS badania utracono (25,0%) GNczni ITT.
chorzy 58 (18,8%) z 309 chorych z 96 (z badania utracono GNczni
Ltj) Iijo ezl zrandomizowany Utrata chorych wykluczeniem wszystkich utracono 47
adanie). ch chorych w tym . w badaniu ki chorych, iski chorych (308 (30,1%) z 156
Ocena Niskie Niskie Kt h Niskie uczest nil Niskie ’ Niskie
R Z 155 chorych w ryzyko. zosta ryzyko. t-ryc ryzyko. o4 " chorych w tym K
oSt al Z grupie przedstawiona ponownie tym 104 z grupy |ryzyko.| 35 (33,7%) z |1YZYKO.
przeprowadzo ruksolitynib RUX zrandomizowa pacritinib 400 mg 104 chorych w
na dl a ka utracono 21 no do grupy razj/dob grupie
9§-wnego (13,5%) chorych, FED); Chor%(cgzzgguw momelotinib i
punkiu a w grupie PLC f  FED 400 mg: gaﬂ“m mg 12 (23,1%) z
ko @Ecowe g utracono 37 21 (21,9%) WI? o r a; é’ 52 chorych w
(lub klasy (24,0%) z 154 chorych z 96 ta BA?I' grupie BAT.
pURKE - W chorych. chorych; :
ko@Ecowyc FED 500 mg: 31
(32,0%) z 97
chorych.

Badanie

COMFORT-

Bg Nd

Badanie

COMFORT-
Il

systematyczny

bghd

zwi Nzany z

Badanie

JAKARTA

Badanie

PERSIST-2

Ocena
ryzyka

Badanie

Ocena
ryzyka

bgdn. sSIMPLIFY-2 b g i

wy lkattriianbias) i em (dyskwal i fi kacj N
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Badanie O;en Badanie O(;en Badanie O(;en Badanie Badanie
Ocena Ocena
ryzyka ryzyka

JAKARTA a PERSIST-2 b gnt SMPLIFY-2 b g i

Domena ryzyk ryzyk ryzyk
COMFORT- a

COMFORT-| a
bgndu I bgnd bgnd

BgNd systematyczny zwi Nz anmeportiggbiagportowani em (

. Przedstawiono ) Przedstawiono
Przedstawiono wszystkie Przedstawiono Przedstawiono wszystkie
. wszystkie iski : ; iski Kie pi iski wszystkie 1Szy i
Wybi-rcz pierwszo- i Niskie pierwszo- i Niskie ~|wszystkie pierwszo-|  Niskie \ ) Niskie | pierwszo-i | Niskie
raportowanie drugor zi ryzyko. drugor z ryzyko. i drugor| ryzyko. PIETWSZO- 1 | v 7vko|d T u g o 1 Z|ryzyko.
punkty punkty k drugorz punkty
punkty k¢ ko GEc o punkty Kk
b k o Ec o w
Il nne rodzaj e othgfbias) w (ang.
Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
ryzyko Brak. ryzyko Brak. ryzyko Brak. ryzyko Brak. ryzyko

bgndu bgnd bgnd bgn b g f{
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3.11. Analizast at ystyczna i I nterpretac

SkutecznoSi or az bezpiecze®Etwo stosowania anal

komparator - wwykorwiyasnaj Nc programy RevMan 5.3 o
Dla wynik-w o charakterze dychotomicznym (np.

zdar zeni a) obliczano para@Btri wpgt é@chetyr RDbez wz g |
(r-Unica ryzyka) wraz z 95% przedzi agami ufnoSci
bygo moUl i we obliczenie parametru OR ze wzglifidu
grupie badanej i kontrol nejeddidr zzeeE wz glhiva% onlao
obydwu grupach. W przypadku braku zdarze®& w grup
szans mietogRetd OR) . Do por-wna@® parametr-w ci Nggy
wol nego od progresji) wykorzysMPwamndd wekla Fmigk r
ufnoScianalizie przedstawiono r-wnieU Wywmi ki dl
przypadku, gdy zostadgy one podane w badaniach.

Parametr NNT( 1 i czba chorych, kt-rych trzeba poddal da
aby uzyskal jedemydodgt pbowktkko@® owy | ub uni knNi
punktu koCEGcowego) obliczano, gdy parametr RD b
wyni k-w niekorzystnych ,dzandast NNTe imierarat@vpno iwymikie r we n ¢ |
z wykorzystaniem parametru NNH ( | i czba chorych, kt-rych poddani
przez okreSlony czas wi NUe sifn z wystNpieniem je
ko@& owego l ub ni ewystNpieniem jednego korzystn
konserwat ywnym pnoadeijzScivear tdooSca NNT wraz z przec

zaokr Ngd omre, wilo cadgkowitej liczby chorych, natom
Do oceny i stotnoSci statystycznej r-Onic czfAst
wska¥ni ki RD. Br ayks tzyncazmiieen nry-cthn isat astt wi erdzano, g
dla wska¥fnika RD zawieragdg wartoSi 0 (zero).

Pl nterpretacyjnie parametr HR jest zbli Uony do para
stosuje sin przede wszystkim do danych wucinfntych, tj .
obserwacji (np. wyznaczani e r y z,ypodczaswoglys W Mpreaciei a prog
zako@® zenia badania progresja choroby nie wystNpiga u
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BJNd standardowy r-Unicy Srednich obliczano | ak
standardowych poszczeg-Ilnych SrednWUmrihcy B$rad&d niisc
stwierdzano, gdy 95% przedziag ufnoSci dla r-0ni

WartoSci odchyl e® standardowych (SD) wpisywanych
bezpoSrednio z bada . W przypadku, dgdbwegoaut or z

podawali bgdgNd standardowy, =zakres bNdFT przedzi a
obliczano na podst awjza kpjoawdyalsNecy,c hUed anmiceanna | os
normal ny. B

gndy standardowe mnoUono mmstzakesy pi er wi
dzielono przez 4, a przedziagy ufnoSci 95% dzi el

zZ liczby chorych.

Por-wnanie poSrednie wyWa200o met odN Buchera |

W przypadku, gdy stwierdzono i stotne zaneUni ce |
z heterogenicznoSci N badaG, metaanalizi przepr
Nat omi ast w przypadku, gdy het er oge iakiemn o S| W
homogenicznoSci badaG, wykonano analizn wraUl i w

identyfiko wa n o na podstawi e 4war tpoDgir amit @t RetvyMain 15 . 3
heterogenicznoSi wyni k-w ’prwiekrdazamdga &dWw. waw tpa

wypadku metaanalizin przeprowadzano metodN efekt
Poni Uej przedst awi osnaon ypcohd swisnkoawfamii ke- vwo pii i ch i nter
Tabela 8. )
Podsumowani e wska¥ni k- w oceny skutecznoSci i
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Dla wynik-w o ch|SzansawystNpienia okreSloneg

Ol dychotomicznym grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Prawdopodobi e@st wo wyst Npi
koE& owego w grupi e bad
prawdopodobi e@Etwa w grupi

Dl a wynik-w o ch
dychotomicznym

Interpretacja zbliUona do

Nie obliczany, podany w badaniu ryzyka podstawowego pozost

Dl a wynik-w o ch
dychotomicznym, w przypadku

br aku z dogupie adEnejv
lub kontrolnej

rpretuje sin jako licz
ych wyst Npi g efekt,
ego z grupy kontrolnej

Peto OR

Dla wynik-w o chj{lnformuje o awdd@podegbip Est
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej
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Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Liczba chorych, kt-rych tr

NNT Gdy parametr bez|przez okreSlony czas, aby
byg istotny stat|korzystny pwynpktl uko@Euni kn

ni ekorzystnego punktu ko CEc

Liczba chorych, kt-rych po
Gdy parametr bez|przez okreSlony czas wi NUe

byg istotny stat|dodatkowego ni ekorzystnego punk
ni ewystNpieniem jednego ko
Dla wynik-w o ch|{Miara bezwzgl ndna, wyral
ci Nggym przecintnych (Srednich) w
I nterpretacja wyni k- w
Poni Uej opi sano spos:-b interpretacij.i przykgdgadowy

analizie.

W przypadku pozytywnych punkt -w ko&owych (np. e
w zakresie jakoSci Uycia w czasie wyUdmria) ,niddy
lijednoczeSnie przedziag ufnoSci nie zawiera 1

r-Unicn na korzySi interwencji badanej

Przykgadowo dla myrskitNpilm@Eeowopo awy w zakresie

OR wyni-sg 1,,8R0;(9%,% 10l,: olznacza to, Ue szansa
wgrupi e chorych |l eczonych ocenianN i ngepewencij N
kontrol nej . Na podstawie wartoSci przedziag-w u

istotna statystycznie.

Z kol ei wartoSi parametru RD wynosi §ga 0, 15 (9
prawdopodobi e@Est wo wyst Npienia oceniléie gwi fkwsrrekt
wgrupie |l eczonej ocenianN interwencjN niUO w gr
przedziad - w uf noSci r-Unica ta jest istotna statysty

WartoSIi parametru NNT dl a t eg®%Clud 34) e oznacs®EC owe g 0
Ue naleUy poddali 7 chorych leczeniu ocenianN i
podawane w grupie kontrolnej,aby wy st Npi § jeden dodat kowy przypa

w czasie do 90 dni. Niska wartoSi parametru NNT

W przypadku negatywnych punkt-w koGowych (np. w
czasie90dnijwart oSi tpar ®RewynoszNca poni Uej 1 i przed

lwskazuje na przewagi grupy badanej
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Przykgadowo, dla punktu koG owego czfistoSi wys

wczasie 90 dni par ametr OR wyni-sg 0,e38 z(@ns%u C
wyst Npienia tego zdarzenia w grupie |leczonej oce
grupie kontrolnej. Na podstawie przedziag-w ufn

istotha statystycznie.

Z kol ei wartoSi par-028e%5% Cl: RB2;, @y 0d$i gaco oO0znacz:
prawdopodobi e@®two wystNpienia ocenianego punktu
|l eczonej ocenianN interwencjN niU w grupie kont

ufnoSci r-Unica tanejest istotna statystyc

WartoSi parametru NNT dla tego punktu koG owego
UOe naleUy poddal 5 chorych 1l eczeniu ocenianN |
wgrupie kontrolnej, aby uni knNIi wyst Npzeeiani a | ec

ni epoUNdanego w czasie 90 dni

Dla negatywnego punktu ko@E&owego, wartoSI HR po
badanej, a na podstawie przedziagu ufnoSci ni ez a
statystycznie r-Unicy owd, ie8yi gpapametr PHRy K3 ad
punktu koGEGowego wyni-sg ,0zn8cta to 950 @loodad,; £8;cho
oceni anej i nterwencji zmniejszy ryzyko wystnpo
wp or - wn azastosowamiem interwencji k ontr ol nej . Przedziagd ufnoS

Swi adbc syt atystycznie istotnej r-Unicy mindzy gr uj

Z kol ei dla pozytywnego punktu koG owego wartoS
grupy badanej, a na podstawie prmoelinza awri ousf knoovsac
0O istotnej statystycznNae pro dlbntiacwi emiwiadrztyo Sgeri u ppaami a.
dl a takiego p&2nkKtiu (WY - €0: 1,18; 3,90), nal
prawdopodobi e@®two wystNpienia tego ehadapgjesy wnego
2,14 razy winksze ni U prawdopkhdeBl e Fgs mwey Wwadanopl

obserwaciji.

I nterpretacja wynik-w dla MD jest zaleUna od sp:
punkt -w koG owych, w Kkt -raygacha zmwopirkaswre,ni wy mwiykni ikt
jako istotny na korizy38ii ogw upryuphadatnejj uzyskano
jednoczeSnie przedziagdg ufnoSci nie zawierag zera

wyni ku oznaczaga poprakar zw§ini gr ibgyogy by d@n miyU snzay
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odnotowano wyUsze niU w grupie kontrolnej zmni e

ufnoSci nie zawieragd zera.

32.0cena skutecznoSci FED wzgl nde

~

chorych nieleczonych wczeSni ej

Skut e c z dedr&tynibu wz gl idem PLC u chorych na mi el of i
poSredhikegwysokiego nieleczonych wczeSniej i nhik
badania JAKARTA (publikacja Pardanani 2015, dokument EMA 2020 oraz abstrakty
konferencyjne Harrison 2019b, Mesa 2019, Mesa 2020, Mesa 2020a, Pardanani 2020a, Mesa

2021, Harrison 2021 ab, Pardanani 2021 oraz danych od Wnioskodawcy) wz gl ndem
nastfiApuj Ncych punkt- -w ko@E owych:

f zmniejszenieobj it oSci Sl edziony, w tym:
f odsetek chorych, zunnkite:jrsyzcehn inea sotbNpiitgooSci S|
f zmiana objntoSci Sledziony;
f czasutrzymywania sbhBhj atmoBej sSkadai ony;

1 zmniejszenie nasileniao bj aw:- w choroby, w tym:

1 odsetek chorych, u Kkt - rydehiammjsavwpw Joh armmb y

T zmi ana nasilenia objaw-w choroby;
! zmniejszenieo bj At o0 Sci Shaslehmobjpgwi Wl abhor oby:
f zmi ana obci NidKaVv6ea7Fal | el em
1 jakoSci UOUyci a;
1 korzystaniez usgug opieki zdrowotnej
1 czas przeUycia cagkowitego
f czasprzeUycia wolnego od progresij.i choroby;
1 czas do przerwania terapii.
Na podstawie badania JAKARTAmaksymal ny okres obserwacji, dl a

wykonanie por-wnania FED z PLC wynosi g 24 tygol
400mg/ dobn fueedr Bt ynab st anowi zalecanN dawkan w

Leczniczego InrebicE.

Szczeg-Jowe wyniki oceny skutecznoSci znajduj N s
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3121. Ocena zmniejszenia objnAntoSci Sl e

3.1211. Zmni ej szenie obj AsV®RSci Sl edziony

W badaniu JAKARTApi erwszorzndowy punkt ko owy stanowi
redukcji objnhntoSci Slpdz2é4nyygodoni aahmheezeniba (
6 cykli terapii) or az potwierdzonej 4 tygod
pierwszor zndaw&aedEcpwsane statysfyazniewy Usza w grupi e ch
otrzymuj Ncych FED (36,5% chorych) ni U w grupie F

CzinstoSI wystfiApowania zmniej £®%i avz @lbij) diea m S evia r tS
poczNtkowych niezal eUnwieeraddepi &nisdjanidevg @ ap atr ug
ko owy badani a. Ten pu nskotnie ktatyBtyazme wih i coesji Ngmadigy c
stosuj Ncych FED (ok. 47% chorych) ni U PLC (ok. 1

Dodatkowo w dokumencie EMA 2020 podano i nfor macj & zmni€szeni@ot wi er
objntoSci S| edejiakmoy zdwe fainmi oowbajmit o Sci Sl edziony o
stanoodwiugjgor zindowy punkt JAKAERAO wWMawNbadaniuwadze poc
definicjn, ten rodzaj odpowi edzi naie FEDcomz ni e o0s
zaledwie 2,1% chorych w grupi e Rdiofhast®Rystyariiecc a p o mi
na korzySi interwencji badanej

Poni Usza tabela zawiera szczeg-gJowe wyniKki

Wyni ki analizy w podgrupachl.zamieszczono w zagNc
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Tabela 9. . ) A
Cznstwysdt i powaniejszeniezo bj Nt oSci Sl edziony

FED | PLC NNT

Sk OR (95% CI) RD (95% Cl) (95% CI)

OBS Populacja

(publikacja) n (%) N %) N

Zmni ejszenie obj nB®Sci Sledziony

JAKARTA
. o 83,82 . NNT=3 TAK
(Pazrgfg)am 24 tyg. Og-gem (popul a 45(46,9) 96 1(1,0) 96 (11,22; 625,99) 0,46 (0,36; 0,56) 2: 3) p<0,001*

Potwierdzone zmniejszenieo b j it 0 Sci BF% dzi ony

AN 54,51 NNT=3

(Pazrgfg)am 24 tyg. Og-9gem (popul a 35(365) 96 1(1,0) 96 (7.28; 408,28) 0,35 (0,26; 0,45) (3: 4) p<0,001*
Potwierdzone zmniejszen@® objfitoSci Sledziony

JAKARTA o 63,05 . NNT=2

(EMA 2020) 24 tyg. Og-gem (popul a 55(56,3) 96 2(2,1) 96 (14,67; 270,88) 0,55 (0,45; 0,66) 2: 3) TAK

*o-wartoSl przedstawiona przez au t20N dokumeancedEiA2020p odantoo s v davanatt oSt dilginpsi ga <0, 00
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ISNORANTIA NOCET pra wdzi Wej i nad P glyan&lm\klllol&ml S a

3.1212. Zmi ana objAtoSci Sledziony

Zmniejszenie 0 b j 1 tSd @dizi ony niezaleUnie od wielkoSci te
wszystkich chorych | eczonych FED (96% chorych)
PLC. R-Unica pomi tnduaignnagratygiyazmien aykar zy Si grupy FE

Uwi fkszoSci chorych stosuj Ncych PLC (aU u okogo
objnAatoSci Sledziony. Ten ni edobniestatgstyozpie padziek t k o Ec
h

u chorych Il eczonych fedratyni bem i dotyczygd 4% c

W poni Uszejeztemlh @olwianmaplrane szczeg- gowe.
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Tabela10. A A
Cznstwysdt ipowania zmiany objAtoSci Sl edziony

EEREOLE | s Punkt koGEcow OR (95% CI) RD (95% Cl) il IS

(publikacja) n (%) n (%)* (95% ClI)

Zmni ejszenie obj 92,0 . NNT=2
SAKARTA (jakiekolwiek) 72 (96,0) 75 12 (20,7) 58 (24,62: 343.75) 0,75 (0,64; 0,87) 2:2) TAK
(EMA 2020) KRS Zwi Akszenie obj 0,01 NNT=2
(jakiekolwiek) 3 (4,0) 75 44 (75,9) 58 (0,004 0,05) -0,72 (-0,84; -0,60) 2:2) TAK
*w przypadku grupy PLC suma chorychzodnot owanym zmni ejszeniem | zwi Akszeniem objntoSci Sledzi o

chorych nie odnotowano zmiany objAtoSci Sledziony
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Po 24 tygodniach terapii w badaniu JAKARTAodnot owano zmni ejszenie o0bj
o Srednio ok. 36% w grupie FED. Natomiast w gr

Sledziony w czasie terapii zwifnkszyga sin Sred
Wy nosi §a 60k d gstbtpajstatystyczniena kor zy Si

grupy badane]

Poni Usza tabela przedstawia szczeg-§gowe dane.

Tabela 11. A .
Procentowa zmiana objntoSci Sledziony

FED PLC

padallc OBS Populacja & < MD
(publikacja) pulacy Specml | Sredn (97,5% Cl)

(SD) (SD)

Zmi ana objAtoSci Sledziony [ %]

Chorzy z populaciji
I TT, u kit

JAKARTA dostfAipne -45,9 TAK
(SR tyg. | oceny na (-53,5; -38,8)* | p<0,0001*
badania oraz po 6.

cyklu leczenia

*wartoSci podanEMARO2@B-Wwameas$i eoraz 97,5% ClI obliczono

3.12.1.3. Czasut r zy my wazmhigiszengjp bj it oSci Sl edzi on)
Z powodu wczeSniejszego zako@® zenia badania i w
celu oszacowania czasu utrzy my wa n amngjszénejo b j it o Sci Sledziony pr z
anal i zni -Meiara.Manzawi Nzku z powyUszym wiarygodne wn|

efek ci e zdrowot nym @szacowana sediana azddu itrwamia tego rodzaju

odpowi edzi wyniosga 18,2 miesificy w grupie, a w

~

Dane szczeg-gowe znajdujN sin w tabeli poni Uej
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Tabela 12. A A
Czas utrz y my wani amnigiszenej obj nt oSci Sledziony na podst
przeprowadzonej mdeitrad N Kapl ana

Mediana FED PLC

Badanie OBS %S

(publikacja) (zakres) Populacja Mediana Mediana (95% IS

[dni] (95% C1) N @wcy N <

Czas utr z y my wa nzmaiejszongjobj it oSci Sl edzi ony [ mi e

Chorzy z
populacji ITT, N .
e o0si
575 u kt-r 18,2 .
(éﬁ/IKAAEOTZAO) (568; nastNp/(Nie osi sa [ (e | bid bid
580) zmniejszenie | ni e 0sSi N
obj fito osi Ngn
Sledzi

3.12.2. Ocenazmniejszenia nasileniaobj aw- w choroby

3.12.2.1. Zmniejszenie nasileniaobj aw-w chor oby

CzinstoSlI wystfipowania redukcji objaw-w choroby w
(TSS, ang. Total Symptom Score) O CO najmnieij 50% wzglindem wa
stanowi ga JAKARBAdgagn-iwuny drugorzndowy punkt k o®cow
st osyelj RED zmniejszenie obj aw-w choroby osi Ng@®®Hma 36, 3%
podstawie danych z EMA), natomiast w grupie PLC tylko 7,1% chorych (8,2% na podstawie
danychzEMA). R- Uni ca pomi fidtatyas@tysiyozimn a by ggrmzy Si grupy

Maj Nawuwealze redukcjfi nasilenia poszczeg-lnych ob]
raportowano istotne statystycznier - Uni ce na kor zySi FED. Terapi a
PLC znamiennie statystyczniec zfiSci ej wi Nzaga sifi ze zmniejszert
wijamie br zusznej (ok. 41% vs ok. 15 %), nocnych po
minSni (ok. 33% vs ok. 14%), wczesnego uczucia
39% vs ok. 20%) oraz b-lu w lewym podUebrzu (41,

Ni emal oY) ehwgch | eczonych FED osi Ngnfiga zmniej s:z

chorobypr zez co najmniej 3 spoSrwpgompiwmasizych B%cwyk
PLC.
W tabel. poni Ue|j z ami e s Ngnkiownpodgrepaah zaengsz¢ganwvew d ane .

zagNcZhi ku
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Tabela 13.

CznstwySdt i powaniejszenianasileniaobj aw: w

Badanie (publikacja) OBS

JAKARTA
(Pardanani 2015)

JAKARTA
(EMA 2020)

24 tyg.

JAKARTA

(Pardanani 2015) 24 yg.

JAKARTA
(Mesa 2021)

JAKARTA
(Mesa 2021)

JAKARTA

(Mesa 2021) 24 1yg.

Populacja

33 7,49 0,29
@63 | 91| 8D |8 2951005) | (0,18040) | (36) | pOO, 0
Og:-gem
36 7,29 0,31 NNT=4 TAK
@39.6) | 9| 7®2 |85 (305 1750 | (0,20:0.43) (3: 6) p 00, 0
Brak poprawy wyniku TSS
o 14 26 . -0,15 NNT=7
Og-gem (15,4) 91 (30.,6) 85 | 0,41 (0,20; 0,86) (-0.27: -0,03) (4: 34) TAK
Zmniejszenie nasilenia dyskomfortu w jamie brzusznej
Chorzy z populaciji ITT z wynikiem TSS >0
na poczNtku badan 33 81 11 71 3,75 0,25 NNT=4 TAK
dost npnoac et;nyag aobj aw- w (40,7) (15,4) (1,72; 8,19) (0,12; 0,39) 3;9)
poczNtku badan
Zmniejszenie nasilenianocnych pot - w
Chorzy z populacji ITT z wynikiem TSS >0
na poclkkadNd &kmui a, dl g 42 72 13 59 4,95 0,36 NNT=3 TAK
dostnpna byga ocena]|(583) (22,0) (2,29; 10,74) (0,21; 0,52) (2; 5)
poczNtku badan
Zmniejszenie nasileniab - 1 u koSci |l ub mi ASni
Chorzy z populacji ITT z wynikiem TSS >0
na poczNtku badan| 24 3,10 0,19 NNT=6
dostnpna byga ocena]| (329 73 19(136) | 66 (1,32; 7,30) (0,06; 0,33) 4; 17) TAK
poczNtku badan

choroby

FED PLC

n®) | N n@) N

Zmniejszenie wyniku TSSo 05 0 %

OR (95% Cl)

RD (95% Cl)

NNT/NNH
(95% Cl)
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OBS

Badanie (publikacja)

JAKARTA

(Mesa 2021) 24 9.

JAKARTA
(Mesa 2021)

JAKARTA
(Mesa 2021)

Populacja

FED
nEe | N n@) | N

PLC

OR (95% CI)

Zmniejszenie nasilenia wczesnego uczucias yt o Sc i

na poczNtku
dostnpna byga
pocz Nt ku

Chorzy z populaciji ITT z wynikiem TSS >0

Chorzy z populacji ITT z wynikiem TSS >0

badan
ocena
badan

Zmniejszenie nasi

38
(50,7)

75

lenia

12
(17,9)

Swi Nd

67

4,71
(2,18; 10,18)

RD (95% Cl)

0,33
(0,18; 0,47)

NNT/NNH
(95% CI)

NNT=4
(3:6)

TAK

*p-wartoSi
**chorych bez
***publikacja Mesa 20217 OR

wyni ku
obliczony

TSS wynosktNcreygooh >do kuiemmaamioe zaac ecrhyo rryiceh , b yug o
pr z e70 (%% Clo2r9; 1%,9) p<®,804)n i a

na poczNtku badani 26 67 11 54 2,48 0,18 NNT=6 TAK
dostnpna bygda ocena]|(388) (20,4) (1,09; 5,65) (0,03; 0,34) (3; 34)
poczNtku badan
Zmniejszenie nasileniab - | u w | ewym podUebr zu
Chorzy z populacji ITT z wynikiem TSS >0
na poczNtku badan| 29 13 2,34 0,18 NNT=6
2440 lgostipna byga ocenal @20 || @36 || 107513 (0,02:0,35) | (3:50) TAK
poczNtku badan
przedstawiona przez autor-w badania, zastosowano procedurn kontrol uj

moUl i we
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3.1222. Czas do zmiany

Mediana czasudopi er ws z e

nas:.

odpowi edzi

eni a

objaw-w

zwi Nzanej ze zmia

wynosi gna esiwWNyaupie |l eczonej FED, natomiast w gru
R-Unica pomindzy gr upami by ga stotna statystycz
W tabeldi ponbbej szamegsggowe dane.

Tabela 14. )
Medi ana <czasu do pierwszej odpowi edzi zwi Nzane

[tygodnie]

Badanie
(publikacja)

JAKARTA
(Mesa
2021)

Mediana czasu do definity wn e j
inat omi

statystycznie.

Szczeg- gowe

Tabela 15.

Medi ana

Badanie
(publikacja)

JAKARTA
(Mesa
2021)

FED PLC

OBS Populacja Mediana

(95% CI)

Mediana
(95% CI)

N

11,9 osi Ngn
(8,0; 20,0) (nie
estymowano)

HR (95% ClI) IS

TAK

2,8 (117; 417) p<0 0001

popr awy

ast W grupie

wyaz&kmnozami &@bel i

czasu do definitywnej

FED PLC

OBS Populacja Mediana

(95% CI)
Nie
osi Ngn
(nie
estymowano)

Mediana
(95% ClI)

16,1
(12,0; nie
estymowano)

popr awy

objaw-w wnosiga 16,1 ty

PL CR-nUrei czao spt canjian dazsyi Nggrnu pia nai.

poni Uej

objaw-w [t

HR (95% Cl) IS

4,2 (2,2;8,2)
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3.12.23. Zmi ana nasilenia objaw-w choroby
CznstoSi wystnpowania jakiejkolwiek redukcj. ok

objaw-w og-Ilnych (TSS) charychlecgonygreFED draz 49% % éboryelS r - d
przydzielonych do grupy PLC. Z kolei zwihAhkszenie
Z grupy FED oraz u 51% chorych z grupy PLC. W o0b
byga istotna st at yapitfedratynipeme na kor zy Si te

W poni Uszej tabel.i Zaprezentowano szczeg-gowe da
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Tabela16.
CznstoSlI wysthipowania zmiany objaw-w choroby
Badanie FED ‘ n o NNT
uaente) OBS Punkt ko@Ecow . \ ‘ OR (95% ClI) RD (95% ClI) (95% Cl) IS
Zmniejszenie wyniku TSS . . NNT=4
JAKARTA (procentowa zmiana wyniku <0) 56 (78,9) 71 24 (49,0) 49 | 3,89(1,75;8,65) | 0,30(0,13;0,47) (3: 8) TAK
(EMA 2020) KRS Zwi Afkszenie wy NNT=4
(procentowa zmiana wyniku >0) 15 (21,1) 71 25 (51,0) 49 | 0,26 (0,12;0,57) | -0,30 (-0,47; -0,13) (3: 8) TAK
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R-Unica Srednich zmian wska¥nika nasilenia obj aw
PLC wy mBj6pk § aiistotngsjatystycznieikliniczniena kor zy Si interwencj
| stotnoSi statystyczna wyni ku zostaga pot wi erd

(ANCOVA i MMRM).

Szczeg- gowe dane przedstawia tabela poni Ue|j

Tabela 17.
Zmi ana wska¥*nika nasilenia objaw-w og-l nych (TSS

FED PLC MD (95% CI)*,

Badanie . :
(publikacja) ~ ©BS Analiza sredni ¢, $redn Effect5|z*e
(SD) (SD) (95%Cl)

Zmiana wyniku TSS [pki]

-8,6 (b/d)
Podstawowa -8,0 (13,0) 72 | 0,6 (7,7) 50 -0,67
(-0,97: -0,36) | P<0:05
-5,23
JAKARTA (-8,36; -2,10) TAK
ANCOVA -6,60 (b/d 72 |-1,37 (b/d) | 50
(Mesa 24 tyg. (brd) (brd) -0,41 p=0,001
2021) (-0,71; -0,11)
-9,53
(-13,2;-5,85) TAK,
MMRM -6, 72 | 2,57
6,96 (b/d) 57 (b/d) | 50 074 00,001
(-1,05; -0,44)
*na podstawie informacji zawartych w publikacji Mesa 2021
Maj Nc na uwadze poszczeg-lne objawy choroby (dy
uczucie sytoSci, b-1 pod Uebrami z | ewej strony

swhndzenia) w kaUdym przypadku terapia Ftgkh wi Nza
objaw-w w por-wnaniu z PLC. W przymadkoumiwi dxyp z o ¢
grupamiby ga i st ot na swsaktayzsytwacgzanirea wi nkszy efekt te

badanej.

Tabela poni Uej prezentuje dane szczeg-gJowe.
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Tabela 18.
Zmi ana nasilenia poszczeg-lnych objaw-w choroby
FED PLC
Badanie ; : ; : MD (95% CI)
(DIIESEY sredni S aid N Effect size
(SD)* (SD)*
Zmiana nasilenia dyskomfortu w jamie brzusznej
JAKARTA
-1,8 (b/d)
(Mesa 24 tyg. b/d (b/d) 81 b/d (b/d) 71 !
2021) 0,70 p<0,05
Zmi ana il enia snego uczu
JAKARTA
(Mesa bid (b/d) 75 | bid (b/d) 67 1o b T
2021) ' p<th
Zmi ana nasilenia b-lu w |l ewym podUel
JAKARTA
-1,5 (b/d) TAK
(Mesa b/d (b/d) 69 b/d (b/d) 55 ’
2021) 0,55 p<0,05
Zmi ana nasilenia nocnych pot - - w
JAKARTA
(Mesa bid (b/d) 72 | bid (b/d) 59 1.8 O .
2021) 0,61 p<0,05
Zmi ana nasilenia b-lu koSci Il ub miF
JAKARTA
(Mesa bid (b/d) 73 | bid (b/d) 66 0.9 01 T
2021) ' p<t
Zmi ana nasilenia Swi Ndu
JAKARTA
(Mesa 24 tyg. bid (bld) 67 | bid (bid) 54 o (Zbéd) NIE
2021) ,
*dane przedstawione na wykresie, nie odczytygayd wyNU&-win to z ogra

autorzy podali informacjnh o istotnoSciwstadNlsztziyickmne,]

zamieszczono wykresy z publikacji

**dane o liczebnoSci chorych uzupegdgniono na podstawie

3123. Ocena zmniejszenia obj hasikeGiai S|
objaw-w choroby

3.1231. Zmni ej szenie objfAtoScnasile8d ebrawnw i/

choroby




&) Inrebict (fedratynib) w | eczeni u

NAHF TA mi el ofibrozN wt- -rnN

|ENORANTIA NOCET T analiza kliniczna

dorosgych <chorych
w przebiegu czer wi

W publikacji Mesa 2020a (abstrakt konferencyjny) ws k az an o
kt - rych dostnpny byg wynik oceny

nat®midisdhorlechw,
objAatoSci Sledz

poczNtku badasiaScyklashkleczenia gokres obserwacji 24 tygodnie) u
wi fnkszoSci, tj. 7mEDN %vyshtoN paciinj 27 taptSudgioyj Bdsierdaz i ony |

objaw-w choroby. Odsetek ten w g

rupie PLC byg zn

pomi idzy g rzogmiemna statystyezniena kor zy Si fedratynibu.

Z kolei u ok. 36% chorych leczonychfedr at yni bem wyst Npi gy oba te r

leczenie, nat omi ast w grupie PLC Oa

den chory nie o0:¢

l eczeni e zwi Nzanej zZe zmniejszeniem objAtoSci

pomi ndzy gr upami na kadaypisdtnabtgysyazme n c j
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Tabela19. ) A
Czninstwysdt ipowani a a&onbnjifnetjosszceiniSl edzi ony i/l ub objaw-w choroby

Badanie
(publikacja)

FED | NNT
N ) N

Populacja OR (95% ClI) RD (95% ClI) (95% Cl)

n (%)

Zmniejszenieo b j it 0 Sci Slinasdeninomjyawuw choroby

JAKARTA (
Mesa 2020a ab
konf)

JAKARTA

(Mesa 2020a ab" * ZR\Ys8

konf)

Chorzy z wykonanN
Sledziony i nasil/|
pocz Nt ku b agdeegkiacgh ¢
leczenia

NNT=2
(2;3)

14,74 0,58

51(76.1) | 67 (571:38,06) | (0,43;0,73)

8(17,8) | 45

Zmni ej szeni e asil enia

Chorzy z wykonanN
Sl edziony i nasil/|
poczNt ku badani a

leczenia

NNT=3
3;5)

8,24 0,36

24(358) | 67 (3.29:20.60) | (0,24; 0,48)

0(0,0) 45

TAK

TAK
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3.124. Zmi ana obci NURAK2\WGL7EIl | el em

W badaniu JAKARTAz mi ana o@dallelei JMKAV617Fst anowi ga ekspl oracy
koE&owy. Ni e zaobserwowano istotnych zmian w obc

pomi ndzy gr upami FED 04®LC (r-Unica medi an

Poni Usza tabel ajowevickame.szczeg:

Tabela 20. N
Zmi ana obci NUPAK2\I7TEIl | el em

FED PLC o
Badanie T X 0

. - Populacja Mdi Medi median
(publikacja) ediana ediana
(zakres) (zakres) (95% Cl)

Zmi ana obci NURAK2[8] al | el em

JAKARTA
(GEIGEREDT Og - g el 0,4 (-99; 196) 0,8 (-77; 115)
2015)

~

3125. 0Ocena jakoSci Uyci a

3.12.5.1. Zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D

Srednia zmiana wyni kiGD-3KLwens tziakm @rsii e 24d)gdiigachz n o Sc i
|l eczenia wzglndem wartoSci poczNt kowy®hpkiwy nosi §e
grupie FED. R-Unica [swimasiatystycznigrn kirncaniaiwskazyjNjcaa
winkszN korzySi terapeutycznN FED.

Za pomocN wi anall mgjowsk al(iVAS) b 1 d50-Sle fespondenciz 1 d z i e n
okreSl ali SW- |j stan zdrowia na pionowe|j skaldi 00
wyobraUenia stan zdrowi a) do O punkt-w na dol e
Chorzy stopoj RdytFEDdni ach | eczenia oidwyzikw i popr
skaliEQ-5D-VAS wzr -sg§ Srednio o 6,2 pkt, podczas gdy
stanu zdrowia nieco si i -0p09g oprkstz)y.g aR -((Sriecdan i pao nziniii da
b y § anakjistotha statystycznie w ramach analizy podstawowej. Analiza w wykorzystaniem

ANCOVA wykazaga istotnN statystycznie przewagin F

Tabela poni Uej przedstawia szczeg-gowe dane.
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Tabela 21.

Zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D

FED PLC MD

Badanie :
(oublikacja) ©OBS ~ Populacia st eqn (95% Cl)

Sredni

(SD¥) N (SD*) N Effect size**

Zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D-3Lu Uy t e ¢ z[pkt Sc i

0,10
JAKARTA Populacja (0,03; 0,17)

(SN 24 tyg. | ITT, analiza | 0,05 (0,22) | 95 | -0,05(0,30) | 92 TAK

Mesa 2021) podstawowa 0,37
(0,08; 0,66)**

JAKARTA
(Mesa 24 tyg.
2021)

Populacja
ITT, ANCOVA

0,079 (b/d) TAK

0,039 (b/d) | 95 | -0,04 (b/d) 92 b 0=0,008

Zmiana wyniku na

skali EQ-5D-3L-VAS [pkt]

JAKARTA 7,10

SNl 24 vo. | Populacia ITT | 62 (21,75) | 91 | -09(33,74) | 88 | (o015, NIE
JAKARTA .
Populacja i 6,59 (b/d) TAK
(LSS 24190, | |11 ancova | 5:94 (/) | o1 0,65 (b/d) 88 b/ 520,035

2021)

*obliczenia samodzielne na podstawie podanego w dokumencie EMA2020pr zedzi agu uf no Sci
**wartoS| podanpblikacjiMesa20alut or - w

Chorzy | eczeni fedratynibem w por-wnaniu z pla
kwestionariusza EQ-5D w domenie mo b i | n o &g Vs 4,8%),2w, domenie codziennych
czynno®wivs54%)L ,oraz w domenie b-1lu/odtved2hego dy
R-Unica pomindzy grupami w przypadku domenach m
istotna statystyczniena korzy Si terapii fedratyni bem.

l stotnN kKl inicznie popr awni 0g - I5P-8lg w zawrgsiei k u K w
ullgczno8miot owywanwSrczdiSchejych st3@®u¢Naeyydh)FEDI [
chorych stosuj3cychorRlc®@) (6,R-Unica poistotmadzy gr
statystyczniena kor zyWiprFzEyDppadku odset ka chorych osi Nge
poprawn wyni ku kw®8lt-VAS anriieu sweyak aEzQano znami ennych

grupami.

Poni Usza tabela zawiera dane szczeg-gowe.
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Tabela 22. )
Cznstwysdt ipowania poprawy w wyni-Blach kwestionariusza EQ

Badanie (publikacja) OBS

JAKARTA (Mesa 2021) 24 tyg.

JAKARTA (Mesa 2021) 24 tyg.

JAKARTA (Mesa 2021)

JAKARTA
(Mesa 2021)

JAKARTA (Mesa 2021) 24 tyg.

Istotna klinicznie po

PLC
n (%)

FED ‘
oo |

Poprawa wyniku kwestionariuszaEQ-5 D w domeni e

12 (12,6) 95 4(4,3)

11 (11,6) 95 5(54)

Poprawa wyniku kwestionariusza EQ-5 D w

14 (14,7) 95 3(3,2)

22 (23,2) 95 6 (6,5)

27 (30,0) 91 17 (19,3)

Istotna klinicznie poprawa wyniku kwestionar

N

92

Poprawa wyniku kwestionariuszaEQ-5 D w d o me ni

92

92

prawa wyniku kwestionariusza EQ-5D-3

92

88

domeni e b- |

OR (95% Cl)

mo b

3,18
(0,99; 10,25)

e codzi e

2,28
(0,76; 6,84)

u/

5,13
(1,42; 18,49)

LuOytecz

512
(1,81; 14,48)*

iusza EQ-5D-3L-VAS

1,80
(0,85; 3,78)

RD (95% ClI)
il noSci
0,08 (0,004; 0,16)
nnych
0,06 (-0,02; 0,14)
dyskomfor
0,11 (0,03; 0,19)

noSci

n/o

n/o

NNT
(95% Cl)

13 (7; 250)

czynnoSci

n/d

t u

10 (6; 34)

n/o

n/o

TAK

NIE

TAK

TAK
p=0,002

NIE
p=0,112

*wartoSi

porbZd @ z¢ zaowntao r -

w badani a
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3.126. Ocena korzystania z usgug opi eki

3.126.1. Roczny wska¥ni k hospitalizacij. l ub w

Po 24 tygodniach | eczenia odnotowano istotny st
hospitalizacji (0 -0, 58 zdarze@® pacjentol at a) 0 r-0a3% Wi zy:

zdarze® pacjentol at a) u chorych Il eczonych fedra
Uzyskane wyniki sugerujN znacznN redukcjin koszt
grupie FED.

Poni Usza tabela zawiera dane szczeg-gowe.

Tabela 23.
Roczny wska¥ni k korzystania z usgug opieki zdrow

. FED PLC
Bg‘ﬁ.‘;‘”'e. oS 95'\£DCI IS*
(publikacja) Wska¥Fnik N Wska?nik‘ (95% CI)

Roczny wska¥ni k hospitalizacji [zdarzer

JAKARTA (Mesa 0,58 TAK
- 2020ab ko) |G T ﬂ 105017 n (:0,72; -0,44) | p=0,04

Roczny wska¥ni k wi zgatzenmepacjgradajabat o wi u
JAKARTA (Mesa -0,35

0,12 (0,32) 0,47 (1,07)

2020 ab konf) (-0,57; -0,13)
*na podstawie informacjipr zedst awi onych przez autor-w badani a
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3126.2. Cziist oSi wyst npowa nhospitakzacii lule wizytyo Sc i
na pogotowiu

WSr-d chorych leczonych FED rzadzi ej wystinpowag
chorych) niU u chorych stosuj Ncych PLC (u 26% ch
pogotowiu (odpowiednio 9,4% chorychvs14 , 6 % chorych). R-Unice pominfd
Znamienne statystycznie.

W poni Uszej tabel.i Zaprezentowano szczeg-gowe da
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Tabela 24.

CzinstoSI wystfpowa rOl mspkadizadji éub OlrwizE\cria pogotowiu
=) ‘ PLC
Badanie (publikacja) OR (95% CI) RD (95% ClI)
n (%)* | | n (%)* N

Wy st Npi eni e k@ hdsgitalizatjo S c i

JAKARTA . . NIE
(Mesa 2020 ab konf) 24 tyg. 21 (21,9) n 25 (26,0) n 0,80 (0,41; 1,55) | -0,04 (-0,16; 0,08) p=0,61

Wyst Npi eni e k@ wizygyma pogadSooviu
JAKARTA NIE

9(9,4) 14 (14,6) 0,61 (0,25; 1,48) | -0,05 (-0,14; 0,04)

(Mesa 2020 ab konf) p=0,37
*I'iczbA n chorych obliczono na podst abadagia odset ka przedstawi onego przez autor -\
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3.127. Czaspr zeUycia cagkowitego

W momencie przygotowywania raporty HTAwopubl i kowanych Fr-dgach d:
dostfipne informaase pdne Bwnc.eCal Woisskphaway iottzyangrm
jednak niepublikowarasdaneedyhcaauighbcpaMveraN kr zyyv

jak r-wnieU dane w zakrersoezraediotioStwu lwetsningpavam
I
|

Dane te przedstawiononaponi Uszym rysunku.

Aktualnie dosthnpne sN,wult drayweh komif ecz2nkygpwe]j
cagkowitego dostinpne z985¢Gl.- wni eU wartoSci HR

~

Uzyskane wyni kir anks kiasztugtNnyncah st atystycznie r-0Uni
jednak zwr - cil uwaghn, Oe 74% chorycREDzoO Hr upy P
tygodniach. Ponadt o nal eUy Ipiasntioippaad z,i eDe20M 3 roku miago
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czer wi

wstrzyman,i ej dbdmnakE wszyscy chorzy uczestniczNcy

(dane72 % chorych zostagy ocenzurowane ze wzglindu

Analiza danych z k rpa34wygodriachypsningm zmigng terapilz2PLC na

FED, pozostaj N one rozdzielone, co Swiadczy
FED.
Tabela 25.

Czas przeUycia cagkowitego

FED PLC
Badanie HR

OBS [Mediana] Populacja pediana Mediana (95% CI)
(95% Cl) (95% CI)

Nie Nie
osi Ngr osi Ngn
(23,7; nie (22,7; nie

osi Ngn osi Ngn

(publikacja)

JAKARTA
(Harrison
2021_ab)

FED:19,3 mies.
PLC: 18,8 mies.

(0,30; 1,10) | p=0,094

W publikacji Harrison 2021 _ ab dost ipne s N rdlawl8me &s idfamzene go

przelUycia cagkowi EEDowy &% s w gupiePLE BOp i e

n :

k o1

cCz

C
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3.12.8. Czas do przerwania terapii

W opublikowanych Fr-dgach danych ni e bydy dost

dyskontynuaciji terapii. Od Wnioskodawcy otrzymano jednak niepublikowane dane.

Szczeg- gowe dane zamieszczono na rysunkach poni C
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3129. Czas pr z e Usgeaddarogvesji choroby

W prezentacji Harrison 2021 abuwz gl idni ono r - wnieU niepdiabl i kowas
c z as u ygawpleegb od progresji choroby.

Medi ana czasu przeUycia wolnego od progresji cl
wgrupie kontrolnej, a r - Uni ca pomifdzy dyczoig ami byga istot:i

Czas rocznego przeUycia wol ngg®3%dwpgrogpiesjdt ahw
oraz 67% w grupie PLC.

W momencie zatrzymania badania. 42% bygo nadal ob

Tabela 26. _
Czas pr awlbegeadaprogresji choroby

FED PLC
Badanie : : HR
Mediana Mediana (95% CI)

(95% CI) (95% CI)

(publikacjay| OB [Medianal  Populacja '

JAKARTA
(Harrison
2021_ab)

FED:10,6 mies. ] 23,2 17,5 0,42
PLC: 9,1 mies. (17,1; 23,7) (15,9; 22,7) (0,23; 0,76)
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Rysunek 6.
CzasprzeUycia wolnego od progresji choroby

JAKARTA: PFS

— FEDR 400 (N = 96)

1.00 4 — PBO (N = 96)
. ) | Censored (not due to clinical hold)
1\\ e ¢ Censored (due to clinical hold)
L —-—I L:'L:;f:;-
> 075 e | ey
E ‘_' "I.I L B
5 | “hog 23.2 mo
e | ,
9 - [95% Cl, 17.1-23.7]
S 0.50 fo-mmmmmmmem oo JI ------------ LT '
E | -
g I 17.5 mo ‘ FEDR400 PBO
A 0.5 - [b5% Cl, 15.9-22.7] el e
|
| Events, n (%) 18 (19) 34 (35)
HR 0.42 [95% ClI, 0.23-0.76]; P = 0.004 Censored, n (%) 78 (81) 62 (63)
0»00 T T T I T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
. Months from randomization
At risk:

FEDR 96 86 70 61 40 31 = 2 0
PBO 96 70 51 49 33 28 9 3 0

t r - dHgrason 2021 _ab

313. Ocena skutecznoSci FED na p G

jednoramiennego w populacji chorych leczonych

~

wczeSni ej RUX

Ocena skutecznoSci fedratynibu u choryagidibema mi el
moUl i wa byga na podst awi @AKARTAD(publizacjé Hamisoe2Db7, b ad an i
Harrison 2020a, dokument EMA 2020 oraz abstrakty konferencyjne Harrison 2019b, Harrison

2019d, Mesa 2020a, Harrison 2021, Harrison 2021_ab oraz danych od Wnioskodawcy),
wzglhndem nastipuj Ncych punkt-w koG owych:

f zmniejszenieo bj it oSci Sledziony, w tym:

f odsetek chorychzez mni ej szeniem objfitoSci Sledzion
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f zmiana objnAntoSci Sledziony:;
f czas trwania odpowiedzi na | eczenie zwi N;:

Sledziony:;
1 zmniejszenie nasileniaobj aw- w choroby, w tym:
1 odsetek chorych ze zmniejszeniem nasileniao bj aw- w chor oby;
f zmi ana nasilenia objaw-w choroby;
T jak@8cia, w tym:
1 poprawa wyniku formularza PGIC;
1 poprawa wyniku kwestionariusza QLQ-C30;
czas ywrael@agkowi tego:
czasu przeUycia wolnego od progresji choroby;

czas do przerwania terapii.

Populacjn wnioskowanN w niniejszej analizie star
p o Sr e d-hdrae \wysokiego wg IPSS/DIPSS. W badaniu JAKARTA-2 uczestniczy | i r - wni e U
chorzy z grupy ryzykadpale dndegtoek tych chorych
W zwi Nzku z powyUszym w analizie wuwzglnindniono
Wnioskodawcy, pozwal aj Nce na ocenii odpowpdsSdzidnd & gloec z

i wysokiego.

W publikacji Harrison 2017 oraz dokumencie EMA 2020 w przypadku odpowiedzi na leczenie

zwi Nzanej ze zmniejszeniem rozmiaru Sledziony
badania przedstawiono wyni ki dl a popul aper i zgod
protocol) , tj . dla chorych H edasotnfypcrha FbEyDg a dwaar tka Sir yzc
oraz co najmniej jeden pomiar objfitoSci Sledzion
w analizie zastosowano metodhih ostatniejlLasbbser wa
Observation Carried Forward),coo znacza, Ue dane po 12 tygodniach
i mputowano w miejsce brakujNcych danych dla 24

kt -rzy zako@zyl |l eczenie przed upgywem 6 cykl:i

W publikacjach Harrison 2020a oraz EMA 2020 z apr ezent owano zaktuali zo
wyni k-w DAKARTA-2a populacjfin zgodnN z zaplanowanym
intention to treat) kohortin chorych z rygorystycznymi kryt
wr aUl i woSdgia. |Adpuwltaacnowi ga popul acjn wszystkich
JAKARTA-2 dl a cznSci punkt - -w ko@E& owych, dane bygy p
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chorych, tj. tych dla kt-rych moUliwe bygo dokonani

okreSoomaqnkt u k. oK@mrawohayyeh) z rygorystycznymi Kkryteriami oceny
zawieraga podgrupii chorych spegniajNcych nowe,

oryginalnN analizN (tj . Hampisorz 2087} krydewa arenyNnawrotup u b | i k &

choroby, opor no Sc i (na podstawie pomiaru objfAtoSci [ ul
terapi.i RUX. Kohorta analizy wraUliwoSci st an
rygorystycznymi kryteri ami oceny, na kt-rych wyr
W namni ejszym stopniu, tzn. chorych, kt -rzy stos
l eczenia | ub przerwal. | eczenie FED przed upgywe
ni 0 zako@®zenie badani a pr z eEMA20B0onmas oNrca .n aWewdzggu gi dd
met odykn badania (badanie jednoramienne) oraz do

brakuj Ncych danych wskutek wczeSniejszego zak:¢
naj bardzi ej konserwatywnym podej Sciem analizy | e
ITT bez zastosowania metody LOCF (tj. gdzie brak danych z jakiegokolwiek powodu

uznawano za brak odpowiedzi na leczenie).

Na podstawie badania JAKARTA-2 ma k sy mal ny okres obserwacji, dl e
przedstawienie oceny skut eocrzyncohScli e cFzEobnyw h p ovrwlea
wynosi§g 24 tygodnie, co odpowiadago szeSciu kol e
Chor zy stosowal i fedratynib w dawce 400 mg r
dostosowanie dawki o 100 mg/dziennie i dawka minimalna wnosi §a 200 mg/ dzi
przypadku wystNpienia objaw-w toksycznoSci), a |
osi NgnNg redukcji rozmiaru Sledziony o 50% w bad
obj aw-w t o¥®s.y cZanl oeSccai nQlaratktarystyds Preduktu Leczniczego InrebicE

jest 400 mg/dobi fedratynibu, jednakUe dopuszczo

do 200 mg/dobi w razie koniecznoSci

Szczeg-gowe wyni ki znajduj N sin w podrozdziagach

r-wnieU dane dla podgr upkeie gdzi e v

LDostfApne sN je ak
dawki 600 mg, chory nie byg wliczany do gr

stosowani a
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A~

3131. Ocena zmniej 9Beni &l edjzitony

313.1.1. Zmni ejszenie objnAtoSci Sledziony
CziistoSi wystfipowabhj at efoi efseeéniony (tj. o co n
narzNdu wzglidem wartoSci poczNtkowych) ocenian

stanowi ga pi e rnvwkstz okrozGicdoowdAKABPBARa n i a

Tak definiowanezmni ej szeni e obj At oSci Sl ed Bl%Wahgrychrzaport ov
populacji ITT bez zastosowania metody LOCF oraz u ok. 41% chorych z populacji ITT z
zastosowaniem metody LOCF. W przypadku kohorty chorych z rygorystycznymi kryteriami
oceny niepowodzenia t er api i ruksolitynibem og-gem odpowi ¢

chorych, a w kohorcie analizy wraUliwoSci 36, 4%

Dane szczeg-gowe przedst aw\Wymiki oanalisy wp podgrupbstz e j t a
zami eszczonou”™@ zagNcznik

Tabela27. A

Czninst oSl wyszmhipjszensamwmibg Nt oSci Sledziony

Badanie FED

Populacja

(publikacja) n (%)

Zmniejszenieo b j it 0Sci B5% dzi ony

JAKARTA-2
(Harrison 2020a, Populacja ITT bez LOCF

30 (30,9)

EMA 2020)
Populacja ITT z LOCF 40 (41,2) 97
JAKARTA-2 (EMA
2020) Chorzy, kt-rz*y otrzymywa 22 (22,7) 97
24 tyg. FED
Kohorta chorych z rygorystycznymi 24 (30.4 79
JAKARTA-2 kryteriami oceny bez LOCF (30.4)
(Harrison 2020a,
EMA 2020) Kohorta analizy wrab0l 24 (36,4) 66
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Badanie

(publikacja) Populacja

*chorych, kt-rzy wymagali zwinkszenia dawki FED uznaw

313.12. Zmi ana objnAntoSci Sledziony

CzhnstoSi zmniejszenia rozmiaru Sledziony o 50%
stanowi ga jeden z drugor zidowyAKARTA-2Z n kWy- swt Nkpo (Bcna ve
tego punktu koCEGowego raportowano u 30, 9% chory
kohorty chorych z rygorystycznymi kryteriami oceny niepowodzenia terapii RUX oraz u 36,4%
chorych z kohorty analizy wraUOUliwoSci

Dane szczeg- gowe prezentuje tabela poni Uej

Tabela28. ) A
CznstoS|l zmniejszeni a 0% zmadaniupalgatyprynz i ony o

i FED
Bsﬁimg OBS Populacja
(publikacja) n (%) N

Zmniejszenie rozmiaru Sledziony o O50% w

JAKARTA-2
(Harrison 2017)

Populacja ITT

30 (30,9) 97

24 tyg. Kohorta chorych z rygorystycznymi kryteriami
JAKARTA-2 oceny 24 (30,4) 79

(Harrison 2020a)

Kohorta analizy w 24 (36,4) 66
WSr-d chorych z populacji I TT, dla kt-rych dyspo
na poczNtku b&kodaniea eszazstego cyklu leczenia fedr
terapii) niemal wszyscy chorzy (98%) wuzyskali zm
stopni u. W kohorcie analizy wraUliwoSci jaki ek

raportowano u wszystkich chorych.

Szczeg-§jowe dane zamieszczono w poniUszej tabeli
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Tabela 29. )
CznstoSl zmniejszania objntoSci Sledziony

BRI Populacja FED
(publikacja) n (%) N

Zmniejszenie objfintoSci Sledziony

JAKARTA-Z 241yg. Populacja ITT 50 (98,0) 51

(Harrison 2020a) Kohorta analizy w 41 (100,0) 41

Medi ana zmiany objntoSci Sledziony wzglindem wa
kaUdym z analizowanych wariant -3%doe3p%il acji chory
Dane szczeg-gowe znajdujN sin w tabeli poni Uej
Tabela 30. A . A
Zmi ana objnaAatoSci Sledziony wzglndem wartoSci poc

i FED
RO OBS Populacja

(publikacja) Mediana (zakres) N

Zmi ana objfAtoSci Slwadziodfry woglziNd&m wy ch

Populacja ITT bez LOCF -38 (-73; 115)
SR Kohorta chorych z rygorystycznymi
(Harrison 2020a, K ych z rygorystyczny -37 (-73; -6) b/d
EMA 2020) ryteriami oceny
24 1yg. Kohorta analizy -37 (-73: -6) bid
JAKARTA-2 Populacja PP bez LOCF -38 (-73; 115) 51
(EMA 2020) Populacja PP z LOCF -34 (-73; 115) 82

3.13.1.3. Czas trwania utr zymywani a songg okjmni ePstiz
Sledziony

WSr - d chatyath , nagmNpiejszenie objiAatoSci Sledziony
czasowym badani a, estymowana mediana czasu trwan

osi Ngninfnta.

Szczeg-gowe dane prezentuje poniUsza tabel a.
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Tabela 31.

Czasutrzymywania sibDbgmhoé&gsz8hepdziony

Badanie

FED
blikaci Zakres OBS Populacja :
GIUILEWEY Mediana (95% CI) N

Czas trwania odpowiedzi na |leczenie zwi Nzanej ze

) Nie osi Ng
Populacja ITT (7.2: nie 47
JAKARTA-2 i . Kohorta chorych z rygorystycznymi Nie osi Ng
(Harrison 2020a) 0-13,4 mies. kryteriami oceny (7,2; nie 4l
. Nie osi Ng
Kohorta analizy (7.2: nie 34

W publikacji Harrison 2020apodano i nfor macj n, Oe tylko u 25%

l eczenie z populacji I TT odpowied¥ ta trwaga kr
Szczeg-9dy zamieszczono w tabeldi poni Uej

Tabela32. .
CznstoSl wystinpowani at meymawagnicaz asiuno bz ninioeSjcsiz o |

SledzionginkWd-9s4 miesinfncy

; FED
ZEeiE Zakres OBS Populacja

(publikacja) n (%)

Medianaczasuut r zymywani a si Obgmho&gcszS&8heidzi ony

JAKARTA-2
(Harrison 2020a)

*Il'iczbn chorych n dopasowano na podstawie odsetka pod

0-13,4 mies. Populacja ITT 12* (25,5)

3.132. Ocena zmniejszenia objaw-w choro

3.13.2.1. Zmniejszenie nasileniaobj aw-w chor oby

Zmniejszenie nasileniao b j aw- w definlowamd jgko poprawa TSS o co najmniej 50%,
z osaognptowaneog-gem u 26, 7% chorych z popul acji I TT
odpowiedzi N raportowano w kohorcie chorych z r

chorych) oraz w kohor ok 8%ahorgch)i zy wr aUl i woSci (u
W populacji PP o0g- §enmrapodovanwi 258% choryeh. | e ¢ z
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W publikacji Harrison 2021ws kazano p amrawatgdowle d ¥, defT$Sni owan N
o O50% wwyskhamaj mni ej 2 punktach pemiNgrnu fipg o ruo 23
chorych. Z kolei definit y wn N poprawin obj awt avk Ne f k tn-omsav &aydNs e da

w co najmniej 2 kolejnych pomiarach wykazanouok oo 40% chor ych.

Dane szczeg- gowe pr zedst awlWmiki oanalizy wp podgrupbstz e j t a

zamieszczono M. zagNczniku

Tabela 33.
Zmniejszenie nasileniaobj aw- w ch©3® by O50 %)

Badanie
(publikacja)

Populacja

Zmniejszenie wyniku TSSo O5 0 %

JAKARTA-2
(Harrison 2020a,
EMA 2020, Harrison
2019b ab konf)

Populacja ITT 24 (26,7)

JAKARTA-2 Kohorta chorych z rygorystycznymi kryteriami
(Harrison 2020a, ry 3(;%93’ yeznymiKry 20 (27,0) 74
EMA 2020) y
JAKARTA-2
(Harrison 2020a, Kohorta analizy wr 20(323) 62
EMA 2020)
= | 24tyg. 5 | ; i :
opul acja analizy nasi 28 (31,1) 90
JAKARTA-2 (MFSAF)
(EMA 2020) Chor z kt - r avy §Ncdzaw ks
y. g FED**}’ Y YRRY 1 20 (21,5) 93
JAKARTA-2 Populacja PP** 23 (25,6) 90

(Harrison 2017)

**zastosowano metodn ostatni ej LasbGbservatienCariied fporwaré, ni esi on
LOCF)
***chorych, kt-rzy wymagal i z whadiykhdezedpowsedzdna edzenie FED uz n

Wy ni ki dla zmniejszenia nasilenia objaw-w choro
najmniej 50%, anali zowaWynirk- vinaike O ovs i pNogchg ritut poa cpho.
36% chorych w podskallaew dopydd&oyzh i nocnych |
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zakresie wczesnego28@®WzwciaksgsioS&cbwi Ndu, 26% dl a
16% w przypadku b-lu minSni i koSci
Szczeg-gowe wyni ki przedstawiono na rysunku poni
Rysunek 7. )
Zmni ej szenie nasilenia obj awanalizasvipodgrogpagh ( TSS o O5
80% ‘
70% T
60% = - T -
50% T . [ LT ‘ ll

£l e

Percent of patients [+95%Cl]

0%

R — P i — [ — [ — S —

Visit
Nocne poty Swiad Dyskomfortw!'amie Wczesne l’u:.zucie Bol w.lewym B6l kosci i migsni
N=78 N=61 brzusznej sytosci podzebrzu N=80
N=87 N=85 N=74
3.13.21. Czas do co naj mni ej 50%zmiany nasil e

Medi ana czasu do co naj mni eptygbdhi% poprawy TSS wyn
W tabeli poni Uej Zamieszczono szczeg-gowe dane.

Tabela 34. )
Mediana czasu uzyskania TSS (b0% [tygodnie]

FED
Mediana (95% ClI)

Badanie (publikacja) Populacja

JAKARTA-2

(Harrison 2021) Populacja ITT

3.1322. Zmi ana nasilenia objaw-w choroby

Zmni ejszenie nasilenia objaw-w choroby w jaki mk
chorych stosuj Ncych terapii FED, t]j. u okogo 82Y
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W poni Uszej tabel.i przedstawiono szczeg-gowe dan
Tabela 35. )
CznstoSI|l zmniifejmaskainlieanisa obj aw-w choroby

Badanie . FED

N Populacja

(publikacja) n (%) N

Zmni ejszenie nasilenia objaw:-w chor

JAKARTA-2
(Harrison 2020a, Populacja ITT 42 (82,4)

EMA 2020)
Medi ana procentowe]j zmi any og-l nego wyni ku WS
ok o&#A %. Maj Nc na wuwadze poszczeg-lne objawy ct
objaw-w mediana procentowej redukcij.i nasil eni a ¢

efekt terapeutycz ny zaobser wowano w przypadku zmiany nasi
(mediana procentowej zmiany okogo 83%), a naj mni

koSci |l ub minSni (mediana procentowej zmiany oko

Szczeg-§gy zawiera tabela poni Uej

Tabela 36. A
Zmi ana nasilenia objaw-w choroby wW%lgl indem wart oS
FED

Badanie :
Populacja

(publikacja) Mediana (zakres) N*

Zmiana wyniku TSS [%]

JAKARTA-2 (EMA Popul acja analizy

2020) choroby (MFSAF) -44,33 (b/d) 51

Zmi ana nasilenia noc

JAKARTA-2 Populacja ITT -75,95 (-100; 200)

(Harrison 2020a, 24 tyg. Kohorta chorych z rygorystycznymi
EMA 2020) kryteriami oceny

-67 (-100; 200) 36

Swi Ndu [ %]
-44,12 (-100; 467)

nasilenia

Zmi ana

JAKARTA-2 Populacja ITT

(Harrison 2020a, 24 tyg. Kohorta chorych z rygorystycznymi
EMA 2020) kryteriami oceny

-44 (-100; 467) 31

Zmiana nasilenia dyskomfortu w jamie brzusznej
JAKARTA-2 Populacja ITT -46,18 (-100; 650) 48

(Harrison 20204, 24 tyg. Kohorta chorych z rygorystycznymi
EMA 2020) kryteriami oceny

-46 (-100; 650) 42
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Badanie . FED
(publikacja)

OBS Populacja
Mediana (zakres) N*

Zmi ana nasilenia wczesnego uczucia sy

-51,30 (-100; 1800)

JAKARTA-2 Populacja ITT
(Harrison 2020a, 24 tyg.
EMA 2020)

Kohorta chorych z rygorystycznymi

K L -51 (-100; 1800) 39
ryteriami oceny

iana nasilenia b-lu w | ewym podUeb|

JAKARTA-2 Populacja ITT -83,33 (-100; 600)

(Harrison 2020a, 24 tyg.
EMA 2020)

Kohorta chorych z rygorystycznymi

kryteriami oceny -83 (-100; 100) 35

|l u koSci |l ub min¢

-22,22 (-100; 1443)

Zmi ana nasilenia b-

JAKARTA-2 Populacja ITT
(Harrison 2020a, 24 tyg.

Kohorta chorych z rygorystycznymi
kryteriami oceny

a poczNtku badania nie byli uwzgl:t
do oceny)

EMA 2020)

-20 (-100; 1443) 38

*chorzy z wynikiemr - w
objaw-w niem
W przypadku Sredniej zmi any wyni-k68 pk 88 aw-8w 3 p
redukcjaich nasilenia odnotowana podczas terapii fedratynibemp o 24 tygodni ach
istotna statystycznie (p<0,001) i klinicznie.

W przypadku wynik-w w podskalach, dla kaUdej z
(p<0,05), a dodatkowo dlawc zesnego uczucin@caycaSpiot -w i b-1u
podUebr zu istotrip&liniczmia.

Wyni k og-gem przedstawiono w tabeli poni Uej nato
na wykresie.

Tabela 37. )
Zmi ana nasilenia objaw-w choroby wzglndem wartosS

FED

Populacja srednBa (
Effect size (95% CI)

Badanie
(publikacja)

N

Zmiana wyniku TSS [pkt]

Popul acj a analizy
JAKARTA-2 . -8,3(1,3)
(Harrison 2021) 24 1yg. choroby (MFSAF) - d o s t 1l p n -0,68 (-0,98; -0,38)
poczNtku badani a
*chorzy z wynikiem r-wnym 0 na pocthku badania nie |
objaw-w niemoUliwa do oceny)
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Rysunek 8.
Zmi ana nasilenia objaw-w choroby wzgwynildem wart
podskalach
. 004
6 -
X -0.2 E
o 3
Xo0.4 -0.28 H
o g
@ .06 1 -0.47 -0.43 3
Ei -0.59 -
£ 084 -0.68 -0.69 -0.68
10 J
TSS Wc.zesnel . Nocne poty Bal w.lewvm .Dv§komfor‘[w_ Swiad Bal .kolér:ii
uczucie sytosci podiebrzu jamie brzusznej miesni

~t

r - dHardson 2021

3133. Ocena zmniejszenia obj nasie®iai S| ¢

objaw-w choroby

3.1331. Zmni ej szenie objfntoScnasileBd ebrawnw i/

choroby

Z kolei w abstrakcie konferencyjnym Mesa 2020a wykazano, Ue i wkszoSIi chorych (
wykonanN ocenN objintoSci Sledzimadarni amasridzni@ oD:
cyklach leczenia osi Ngnd@ghi midpwavmiidéfjadme nlieec zoemji r

Sl edzi masilenialoubbj aw-w choroby. U ok. 24% chorych oc

tych rodzaj -w odpowiedzi na | eczenie.

Tabela przedstawion a poni Ue | zawiera szczeg-gowe dane.
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Tabela 38.
Zmni ej szenie objnAntoSci Sledziony i/lub objaw-w c

Badanie FED

OBS Populacja

(publikacja) n (%)

Zmniejszenieo b j it 0 Sci SlnasdeninomjyawulWw choroby

JAKARTA-2 Chorzy z wykonan$ledean
(Mesa 2020a ab nasilenia objaw-w na podq 34(810) 42
konf) cyklach leczenia

obj n nhasifmidao b5l aevd-zw

ejszeni e ochhyo rio b

JAKARTA-2 Chorzy z wykonanN ocenN
(VEEEWAZOEE I 24 tyg. nasilenia objaw-w na poq 10(23,8) 42
konf) cyklach leczenia

3.134. Ocena jakoSci Uyci a

3.13.4.1. Poprawa wyniku formularza PGIC

W badaniu JAKARTA-2u ponad 80% chorych odnotowano popr
formularza oceny og-)nwg&abdymuei @.UForiilaazaen pomi ar

umoUl iwia okreSlenie indywidualnie postrzegane
dostarcza og:-I|l,necpywyjacilktcoarry oodryons i korzySci z lecz
W przypadku oceny po 24 tygodniach terapii popr a

Poni Usza tabela zawiera szczeg-gJowe dane.

Tabela 39.
Wynikif or mul arza oceny og-lnego odczucia zmiany (P!

Badanie
(publikacja)

OBS Populacja Ocena

Poprawa wyniku formularza PGIC

Poprawa 37 (84,1)
Brak zmiany 5(11,4) 44
Pogorszenie 2(4,5) 44

JAKARTA-2 Dostnhnpne
(Harrison 2021) po 24 tygodniach







