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Wykaz skrotow i akronimow

AML
ANC
AOTMIT
APD
BAT
BCR-ABL
bd

bid
CADTH
ChPL
CHR

Cl
CMR
CTCAE

ECOG

ELN

EMA

EORTC QLQ-C30

EPAR

EQ-5D-5L
ET
FDA

HAS
Ht
HTA
HU
ICD-10

IFN
IFN-a
INAHTA

1QWIG
IR
IRratio
JAK
JAK1
JAK2

Ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia)
Bezwzgledna liczba neutrofilow (ang. absolute neutrophil count)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza problemu decyzyjnego

Najlepsza dostepna terapia (ang. best available therapy)

Gen fuzyjny

Brak danych

Dwa razy dziennie (tac. bis in die)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Charakterystyka produktu leczniczego

Catkowita odpowiedz hematologiczna (ang. complete hematological re-
sponse)

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
Catkowita odpowiedz molekularna (ang. complete molecular response)

Powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych (ang.
Common Terminology Criteria for Adverse Events)
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Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicine Agency)
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search and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30)

Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace (ang. European Public As-
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Nadptytkowosc samoistna (ang. essential thrombocythemia)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Admini-
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Hematokryt (ang. hematocrit)

Raport oceny technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
Hydroksymocznik (ang. hydroxyurea)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowot-
nych ICD-10 (ang. International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems)

Interferon
Interferon alfa

Miedzynarodowa Sie¢ Agencji Oceny Technologii Medycznych (ang. Interna-
tional Network of Agencies for Health Technology Assessment)

Institute for Quality and Efficiency in Healthcare
Iloraz czestosci zdarzen (ang. incidence rate)
Wskaznik czestosci zdarzen (ang. incidence rate ratio)
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Kinaza janusowa 1 (ang. Janus Kinase 1)

Kinaza janusowa 2 (ang. Janus Kinase 2)
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JAK-STAT

MD
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MPN
MPN-SAF TSS

MR
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NICE
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peg-IFN
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PHR
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PLT
PMR
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PV
QoL
RBBP6
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RD
RR
RUX
SD
SE
TERT
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WHO
WPA|

Sciezka sygnatowa JAK-STAT (ang. Janus kinase-signal transducer and acti-
vator of transcription)

Srednia réznica (ang. mean difference)
Mixed Methods Appraisal Tool
Nowotwory mieloproliferacyjne (ang. myeloproliferative neoplasms)

Kwestionariusz oceny objawow MPN (ang. Myeloproliferative Neoplasm
Symptom Assessment Form Total Symptom Score)

Odpowiedz molekularna (ang. molecular response)
nie dotyczy

National Institute for Health and Care Excellence
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
pan-Canadian Oncology Drug Review

Pegylowany interferon (ang. pegylated interferon)
pCODR Expert Review Committee

Kwestionariusz ogolnego odczucia zmiany (ang. Patient Global Impression
of Change)

Czesciowa odpowiedZz hematologiczna (ang. partial hematological re-
sponse)

Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, rodzaj badania (ang.
Population, Intervention, Comparison, Outcome, Study)

Ptytki krwi (ang. platelets)
Czesciowa odpowiedz molekularna (ang. partial molecular response)

Punkty koncowe raportowane przez pacjentow (ang. patient-reported out-
comes)

Kwestionariusz oceny nasilenia swiadu (ang. Pruritus Symptom Impact
Scale)

Czerwienica prawdziwa (ang. polycythemia vera)
Jakos¢ zycia (ang. quality of life)
Gen kodujacy biatlko (ang. retinoblastoma binding protein 6)

Badanie z randomizacja i grupa kontrolng (ang. randomized controlled
trial)

Réznica ryzyka (ang. risk difference)

Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Ruksolitynib

QOdchylenie standardowe (ang. standard deviation)
Blad standardowy (ang. standard error)

Gen odwrotne]j transkryptazy telomerazy (ang. telomerase reverse tran-
scriptase)

Urzad Rejestracji Produktow Lecznicych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Oreanisation)

Kwestionariusz pogorszenia wydajnosci pracy i aktywnosci zyciowej (ang.
Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire)
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Streszczenie

Tto kliniczne

Czerwienica prawdziwa (ang. polycythemia vera, PY) nalezy do nowotworow mieloproliferacyjnych
BCR-ABL1 (-) - heterogennej grupy chorob cechujacych sie ekspansja klonalng nieprawidtowej hema-
topoetycznej komorki macierzystej. PV charakteryzuje sie istotnym zwiekszeniem liczby erytrocytow,
ktoremu moze towarzyszyc nadmierne wytwarzanie leukocytow i ptytek krwi. Za bezposrednia przy-
czyne choroby uwaza sie wystepowanie mutacji somatycznych genu kinazy tyrozynowej JAK2. U
okoto 96% pacjentow, mutacje dotycza egzonu 14 (mutacja V617F), u 3% - egzonu 12. Istnieje rowniez
predyspozycja genetyczna - u rodzin pacjentow chorujacych na PV, zachorowalnosc jest okoto 5 razy
WyZsza.

Leczenie chorych na czerwienice prawdziwa ma na celu zmniejszenie ryzyka powiktan zakrzepowych,
obnizenie ryzyka zwiazanego z krwawieniami, a takze redukcje ogolnych objawéw towarzyszacych
chorobie, zmniejszenie ryzyka transformacji do wtéknienia szpiku lub ostrej biataczki szpikowej oraz
kontrole hematokrytu.

Ruksolitynib jest selektywnym inhibitorem kinaz janusowych JAK1 i JAK2. Kinazy te sa mediato-
rami przesytania sygnatu dla szeregu cytokin i czynnikow wzrostu odgrywajacych wazna role w proce-
sie hemopoezy i funkcjonowaniu uktadu immunologicznego. Ruksolitynib hamuje sciezke sygnatowa
JAK-STAT oraz proliferacje komoérek w komorkowych modelach ztosliwych nowotworow krwi zalez-
nych od cytokin, a takze komorek Ba/F3 niezaleznych od cytokin dzigki ekspresji zmutowanego biatka
JAK2V61.

Cel opracowania

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa ruksolitynibu w leczeniu czerwie-
nicy prawdziwej u dorostych pacjentow z opornoscia lub nietolerancja na terapie hydroksymocznikiem
oraz wysokim ryzykiem powiktan zakrzepowych.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny skutecznosci i bezpieczenstwa ruksolitynibu oraz zdefinio-
wanych komparatorow (najlepszej dostepnej terapii, interferon-a) w leczeniu czerwienicy prawdzi-
wej u dorostych pacjentow z opornoscia lub nietolerancja na terapie hydroksymocznikiem w bazach
MEDLINE, EMBASE i Cochrane. Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien oraz rejestrow
badan klinicznych. Poszukiwano badan z randomizacjg spetniajacych predefiniowane kryteria. Ocene
wiarygodnosci badan pierwotnych przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systema-
tycznego wg Cochrane Handbook. Metodyke badan wtérnych zakwalifikowanych do analizy klinicznej
oceniono za pomoca skali AMSTAR.

Do dnia 06.07.2022 zidentyfikowano i wtaczono do analizy klinicznej dwa randomizowane badania
kliniczne (RESPONSE, RESPONSE-2) dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa ruksolitynibu w po-
rownaniu z najlepsza dostepna terapia (ang. best available therapy, BAT) w leczeniu dorostych
pacjentow z czerwienica prawdziwa, u ktérych wystepuje opornosc lub nietolerancja na terapig hy-
droksymocznikiem.

W wyniku wyszukiwania badan pierwotnych dla komparatorow nie zidentyfikowano randomizowanych
badan klinicznych spetniajacych predefiniowane kryteria - badan, w ktorych interferon-a (INF-a) sta-
nowi samodzielny komparator. W kolejnym etapie przeprowadzono wyszukiwanie badan umozliwia-
jacych przeprowadzenie porownania posredniego metoda Buchera ruksolitynibu z INF- a przez wspolny
komparator - BAT. Ze wzgledu na brak danych poréwnanie posrednie ruksolitynibu z interferonem nie
zostato przeprowadzone. Do analizy klinicznej wiaczono publikacje Kiladjian 2018, przedstawiajaca
dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia interferonem w ramach najlepszej do-
stepnej terapii w badaniach RESPONSE oraz RESPONSE-2. Dzieki temu mozliwe byto
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przeprowadzenie bezposredniego poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa ruksolitynibu wy-
tacznie z interferonem.

Do obu badan wlaczano pacjentow w wieku = 18 lat, u ktorych potwierdzono diagnoze czerwienicy
prawdziwej zgodnie z kryteriami Swiatowej Organizacji Zdrowia, opornos¢ lub nietolerancje na le-
czenie hydroksymocznikiem zdefiniowana zgodnie z kryteriami European LeukemiaNet oraz stan
sprawnosci 0 - 2 wg ECOG. Do badania RESPONSE kwalifikowani byli pacjenci z powigekszeniem sle-
dziony (wyczuwalnym palpacyjnie lub nie) i objetoscia sledziony = 450 cm?® (mierzong za pomoca MRI
lub CT). Do badania RESPONSE-2 wtaczano pacjentow bez powiekszonej sledziony.

W badaniach RESPONSE {(N=222) i RESPONSE-2 (N=149) porownano skutecznosc i bezpieczenstwo ruk-
solitynibu z najlepsza dostepna terapia w populacji pacjentow z czerwienica prawdziwa, u ktorych
wystepowata opornosc lub nietolerancja na leczenie hydroksymocznikiem. W obu badaniach pacjenci
przyjmowali najlepsza dostepna terapig wybrana przez badacza. W ramach BAT pacjenci byli leczeni:
hyroksymocznikiem, interferonem/pegylowanym interferonem, anagrelidem, lekami immunomodulu-
jacymi, pipobromanem, lenalidomidem. W randomizowanych fazach badan RESPONSE i RESPONSE-
2 odsetek chorych otrzymujacych interferon w ramach BAT wyniost odpowiednio 12% (13/112) i
17% (13/75). W badaniu RESPONSE, chorzy rozpoczeli leczenie ruksolitynibem w dawce poczatkowe]j
10 mg dwa razy dziennie, z mozliwoscia indywidualnego dostosowania dawki w zakresie od 5 mg po-
dawanych raz na dobe do 25 mg stosowanych dwa razy dziennie, w oparciu o bezpieczenstwo i sku-
tecznosc leczenia. W badaniu RESPONSE-2, chorzy rozpoczeli leczenie ruksolitynibem w dawce po-
czatkowej 10 mg podawanych dwa razy na dobe, z mozliwoscia dostosowania dawki w oparciu o pa-
rametry dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa, do maksymalnej dawki 25 mg podawanej dwa razy
dziennie. Czas obserwacji wynosit od 28 tygodni (RESPONSE-2) do 32 tygodni (RESPONSE). W badaniu
RESPONSE, zmiana leczenia na ruksolitynib byta dopuszczalna jesli pierwszorzedowy punkt koncowy
nie zostat osiggniety lub po uptywie 32 tygodni ze wzgledu na wystepujace objawy progresji choroby
(tj. kwalifikacja do flebotomii lub progresja splenomegalii lub oba). W badaniu RESPONSE-2, wszyscy
pacjenci zrandomizowani do ramienia BAT mogli przejs¢ na leczenie ruksolitynibem, jesli pierwszo-
rzedowy punkt koncowy nie zostat osiggniety lub leczenie okazato sie nieskuteczne,

W badaniu RESPONSE pierwszorzedowym punktem koncowym byt ztozony punkt koncowy: wystapienie
jednoczesnie kontroli hematokrytu oraz zmniejszenia objetosci sledziony o 35% lub wiecej w 32 tyg.
leczenia w porownaniu do wartosci wyjsciowej. Kluczowymi drugorzedowymi punktami koncowymi
byty: ocena odsetka pacjentow, u ktorych w 32. tyg. wystapit pierwszorzedowy punkt koncowy, i ktory
otrzymywal sie do 48 tyg.; catkowita remisja hematologiczng w 32. tygodniu leczenia. W badaniu
RESPONSE okreslono tzw. eksploracyjne punkty koncowe, ktore moga dostarczyc dodatkowych infor-
macji na temat skutecznosci analizowanej terapii i efektow leczenia, ale nie stanowia gtéwnega celu
badawczego. Eksploracyjnymi punktami koncowymi byta ocena odsetka pacjentow, Ktorzy w 32. ty-
godniu uzyskali wartos¢ WBC < 15 x 10%/1, PLT < 600 x 10°/l, a zmiana w wyniku osiaganym w kwe-
stionariuszu EORTC QLQ-C30 oraz inne eksploracyjne punkty koncowe. Pierwszorzedowym punktem
koncowym badania RESPONSE-2 byta ocena odsetka pacjentéw, ktorzy osiagneli kontrole hematokrytu
w 28. tygodniu trwania leczenia.

W wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtornych, zidentyfikowano i wtaczono do analizy
klinicznej 7 opracowan - 5 (Cingam 2019, Luo 2021, Lussana 2018, Masciulli 2020, pCODR 2016) doty-
czacych skutecznosci i bezpieczenstwa ruksolitynibu oraz 2 (Gu 2021, Bewersdorf 2021) dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa interferonu alfa w leczeniu czerwienicy prawdziwej u dorostych pa-
cjentéw z opornoscia lub nietolerancja na terapie hydroksymocznikiem. Pie¢ z odnalezionych opra-
cowan wtornych stanowily przeglady systematyczne z metaanaliza (Luo 2021, Lussana 2018, Masciulli
2020, Gu 2021, Bewersdorf 2021), a dwa pozostate zawieraly jakosciowa synteze wynikow (Cingam
2019, pCODR 2016).

Odnalezione opracowania wtorne dotyczyly ryzyka wystapienia infekcji zwigzanych ze stosowaniem
ruksolitynibu u pacjentow z MPN (Luo 2021), skutecznosci ruksolitynibu w zakresie zmniejszenia cze-
stotliwosci wystepowania zakrzepicy (Masciulli 2020), poréwnania czestotliwosci wystepowania zaka-
zen podczas fazy aktywnego leczenia i obserwacji u pacjentow leczonych i nieleczonych ruksolityni-
bem, a takze oceny rodzaju i stopnia ciezkosci powiklan zwigzanych z infekcjami (Lussana 2018),
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wptywu ruksolitynibu na wyniki leczenia z perspektywy pacjenta (ang. patient-reported outcomes,
PRQ) i jakosci zycia w czerwienicy prawdziwej (Cingam 2019) oraz oceny skutecznosci i bezpieczen-
stwa ruksolitynibu w poréwnaniu ze standardowa terapia (pCODR 2016). Opracowania Gu 2021 i Be-
wersdorf 2021 dotyczyty oceny wynikow klinicznych (w tym odpowiedzi hematologicznej i molekular-
nej) po terapii interferonem u pacjentow z PV i ET (Gu 2021) oraz oceny profilu skutecznosci i bez-
pieczenstwa interferonu w leczeniu ET i PV, a takze lepszego zdefiniowania roli tych lekow w leczeniu
wymienionych chorob (Bewersdorf 2021). Szesc z zakwalifikowanych badan wtornych charakteryzo-
wato sie umiarkowana jakoscig i otrzymato 8 pkt. (Gu 2021), 7 pkt. (Luo 2021), po 6 pkt. (Lussana
2018, pCODR 2016) oraz po 5 pkt. (Bewersdorf 2021, Masciulli 2020) w skali AMSTAR. Jedno badanie
wtérne charakteryzowalo sie niska jakoscia i otrzymato 3 punkty w skali AMSTAR (Cingam 2019).

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Skutecznosc ruksolitynibu w porownaniu do najlepszej dostepnej terapii

W trakcie trwania randomizowanych faz badann RESPONSE i RESPONSE-2 wykazano, ze stosowanie
ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia wigzato sie z istotnie statystycznie wiegk-
szym prawdopodobienstwem wystapienia:

e kontroli hematokrytu i zmniejszenia objetosci sledziony o = 35% (ztozony pierwszorzedowy
punkt koncowy) w 32, tygodniu terapii (RR=25,45; 95%Cl: 3,51; 184,62; p=0,001; 1 RCT), jak
i jego utrzymanie w 48 tygodniu trwania badania (RR=21,38; 95%Cl: 2,93; 156,23; p=0,003; 1
RCT);

= kontroli hematokrytu (RR=3,28; 95%Cl: 2,38; 4,52; p < 0,00001; 2 RCT);

e kontroli hematokrytu w podgrupie pacjentow, u ktorych odnotowano nieprawidtowa odpo-
wiedz na wczesniejsze leczenie hydroksymocznikiem (RR=3,20; 95%Cl: 1,34; 7,62; p=0,009; 1
RCT), jak i w podgrupie chorych, u ktorych wystapily niedopuszczalne zdarzenie niepozadane
zZwiazane z wczesniejszg terapia hydroksymocznikiem (RR=3,41; 95%CI: 1,84; 6,33; p=0,000;
1 RCT);

o catkowitej remisji hematologicznej (RR=3,36; 95%Cl: 1,87; 6,04; p < 0,0001; 2 RCT);

+ liczby flebotomii rownej 0 (braku koniecznosci flebotomii) (RR=2,09; 95%Cl: 1,72; 2,54; p <
0,00001; 2 RCT);

s zmniejszenia wskaznika nasilenia objawow klinicznych (TSS) o = 50% we wszystkich domenach
kwestionariusz MPN-SAF (RR=9,85; 95%Cl: 3,68; 26,35; p=0,000; 1 RCT) w 32. tyg. leczenia;

e zmniejszenia TSS o = 50% dla kazdego z trzech klastrow objawow zwigzanych z cytokinami:
(RR=5,65; 95%Cl: 2,98; 10,70; p=0,000; 1 RCT), nadlepkoscia (RR=2,93; 95%Cl: 1,52; 5,64;
p=0,001; 1 RCT) oraz splenomegaliia (RR=3,66; 95%Cl: 2,11; 6,35; p=0,000; 1 RCT);

e zmniejszenia nasilenia swiadu, mierzonego kwestionariuszem PSIS (RR=4,55; 95%Cl: 1,57;
13,19; p=0,005; 1 RCT);

e bardzo duzej poprawy (RR=12,32; 95%Cl: 4,82; 31,49; p < 0,00001) oraz duzej poprawy
(RR=4,72; 95%Cl: 2,75; 8,10; p < 0,00001; 1 RCT) ogolnego odczucia zmiany, mierzonej kwe-
stionariuszem PGIC;

e braku problemow w poszczegdlnych domenach kwestionariusza EQ-5D-5L w 28. tyg. leczenia
w badaniu RESPONSE-2 (domena dotyczaca bélu i odczuwanego dyskomfortu: RR=4,39; 95%Cl:
2,29; 8,41; p=0,000, domena samoopieki: RR=2,53; 95%Cl: 1,74; 3,69; p=0,000).

Ponadto leczenie ruksolitynibem wiazato sie z poprawa jakosci zycia w poszczegolnych domenach
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (RESPONSE) oraz poprawa wydajnosci pracy i aktywnosci zyciowej,
mierzonej kwestionariuszem WPAI (RESPONSE-2) w porownaniu z poziomem wyjsciowym.
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W trakcie trwania przedtuzonych faz badan RESPONSE i RESPONSE-2 wykazano, ze stosowanie ruk-
solitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszym
prawdopodobienstwem wystapienia:

s kontroli hematokrytu w 80. tygodniu leczenia (RR=17,74; 95%Cl: 4,43; 71,09; p=0,000; 1 RCT);

» catkowitej remisji hematologicznej w 80. tygodniu leczenia (RR=9,12; 95%Cl: 2,19; 37,93;
p=0,002; 1 RCT).

W badaniu RESPONSE prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi na leczenie (tj. kontroli Ht i
zmniejszenia objetosci sledziony o = 35%) trwajacej = 80 tyg. oraz do 224 tyg. wyniosto odpowiednio
92% i 74% (95%Cl: 51; 88). Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie zostata osiggnieta po 5-
letnim okresie obserwacji badania. Sposréd pacjentow leczonych ruksolitynibem od poczatku badania
89,8% (88/98) nie wymagato wykonania flebotomii pomiedzy 32, a 80 tygodniem leczenia. Padobnie,
w 256 tyg. leczenia 83% pacjentow pozostajacych na leczeniu ruksolitynibem nie wymagato fleboto-
mii, a tylko 6,4% chorych wymagato ich trzech lub wiecej. W grupie pacjentow, ktorzy przeszli na
leczenie ruksolitynibem 87,3% chorych nie wymagato flebotomii, a 7,6% pacjentow wymagato trzech
lub wiecej w 256 tygodniu terapii. W badaniu RESPONSE-2, podczas 5-letniego okresu obserwacji, 51
(69%) z 74 pacjentow w grupie ruksolitinibu w poréwnaniu z 27 (36%) z 75 pacjentéw w grupie najlep-
szej dostepnej terapii nie wymagato flebotomii. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego po 5 la-
tach leczenia wyniosto 91,9% w grupie ruksolitynibu i 91,0% w grupie najlepszej dostepnej terapii
(RESPONSE). W 260 tyg. w badaniu RESPONSE-2, przezycie catkowite wynosito 96% w grupie ruksolity-
nibu i 91% w grupie najlepszej dostepnej terapii (RESPONSE-2).

Prawdopodobienstwo utrzymania catkowitej remisji hematologicznej do 224 tyg. wyniosto 55% (95%Cl:
32%; 73%). W 260 tyg., 9 (12,2%) z 74 pacjentow w gr. RUX osiggneto catkowita remisje hematologiczna
(RESPONSE-2).

Skutecznosc ruksolitynibu w porownaniu do interferonu

W publikacji Kiladjian 2018 dostepne byty dane dotyczace skutecznosci leczenia ruksolitynibu w po-
rownaniu z interferonem, ktorym pacjenci byli leczeni w ramach ramion BAT w badaniach RESPONSE
i RESPONSE-2. W badaniach RESPONSE i RESPONSE-2 wykazano, ze stosowanie ruksolitynibu w po-
rownaniu z interferonem wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszym prawdopodobienstwem
wystgpienia kontroli hematokrytu (RR=3,19; 95%Cl: 1,44; 7,06; p=0,004; 2 RCT).

Leczenie ruksolitynibem wigzato sie z tendencja do wystapienia > 35%-owego zmniejszenia objetosci
sledziony (RR=11,23; 95%Cl: 0,73; 172,36; p=0,083; RD=0,40; 95%Cl: 0,27; 0,53; p=0,000), lecz badana
grupa byta zbyt mata, aby osiagnac istotnosc statystyczna. W badaniu RESPONSE, zaden pacjent zran-
domizowany do grupy najlepszej dostepnej terapii, w ramach ktorej przyjmowat interferon, nie
osiagnat ztozonego punktu koricowego ani jego sktadowej ( > 35% zmniejszenia objetosci sledziony)
w poréwnaniu do odpowiednio 22,7% i 40,0% pacjentéw zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu.
Wiekszy odsetek pacjentéw zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu osiagnat catkowita re-
misje hematologiczng w poréwnaniu do pacjentow przyjmujacych interferon w ramach najlepszej
dostepnej terapii (RESPONSE - 23,6% vs 15,4%, RESPONSE-2 - 24,3% vs 15,4%), jednak réznica pomiedzy
grupami nie byta istotna statystycznie.

Po zakonczeniu faz randomizowanych, az do 80. tygodnia trwania badan RESPONSE zaobserwowano,
ze wiekszos¢ pacjentow, ktorzy przeszli z leczenia interferonem na ruksolitynib, nie zostata poddana
zabiegom flebotomii - 61,5% pacjentéw w badaniu RESPONSE i 100% w badaniu RESPONSE-2. Jedng
flebotomie wykonano u 30,8% pacjentow, a wiecej niz 3 upusty krwi u 7,7% pacjentow wtaczonych do
badania RESPONSE. Po przejsciu z interferonu na leczenie ruksolitynibem w badaniu RESPONSE zaob-
serwowano stopniowga tendencje do poprawy liczby biatych krwinek i ptytek krwi.

Bezpieczernistwo ruksolitynibu w poréwnaniu do najlepszej dostepnej terapii

W trakcie trwania randomizowanych faz badarn RESPONSE i RESPONSE-2 wykazano, Ze stosowanie
ruksolitynibu w poréwnaniu do najlepszej dostepnej terapii wiazalo sie istotnie statystycznie
mniejszym prawdopodobierstwem wystgpienia:
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* Swigdu wszystkich stopni nasilenia (RR=0,48; 95%Cl; 0,29; 0,80; p=0,004; RD=-0,11; 95%Cl: -
0,19; -0,04; p=0,003; 2 RCT);

» zdarzen zakrzepowych wszystkich stopni ciezkosci (RR=0,22; 95%Cl: 0,05; 1,03; p=0,05; RD=-
0,04; 95%Cl: -0,07; -0,00; p=0,03; 2 RCT).

Czestos¢ wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych wszystkich stopni ciezkosci oraz stopnia
3 lub 4 w grupie byta istotnie mniejsza podczas leczenia ruksolitynibem w porownaniu z najlepsza
dostepna terapig (odpowiednio IR,,=0,55; 95%Cl: 0,35; 0,88; p=0,01; 2 RCT; i IRa0=0,62; 95%Cl:
0,43; 0,90; p=0,01; 2 RCT).

Terapia ruksolitynibem w porownaniu do BAT wigzata sie z wiekszym ryzykiem wystapienia dusznosci
wszystkich stopni nasilenia w 32. tyg. leczenia (odpowiednio RR=5,55; 95%Cl: 1,26; 24,46; p=0,024; 1
RCT).

W badaniu RESPONSE-2, w ciagu 28 tyg. od rozpoczecia leczenia nie odnotowano zadnego zgonu
wsrad chorych leczonych ruksolitynibem. Zmarto dwoch pacjentow (3%) leczonych najlepsza dostepna
terapia.

W zakresie pozostatych zdarzen niepozadanych nie odnotowano istotnej roznicy pomiedzy leczeniem
ruksolitynibem a BAT.

W trakcie przediuzonych faz badarn RESPONSE i RESPONSE-2 najczestszymi niehematologicznymi
zdarzeniami niepozadanymi w grupie pacjentow leczonych ruksolitynibem byt wzrost masy ciata, bol
stawow i swiad. W badaniu RESPONSE, po 48 tyg. obserwacji, w grupie RUX, jak i BAT, najczesciej
raportowano pojawienie sig bolu gtowy, biegunki, Swiadu i zmeczenia wszystkich stopni ciezkosci. W
256 tyg. obserwacji, w ramieniu RUX, najczesciej raportowano wystepowanie swiadu, biegunki, wzro-
stu masy ciata oraz biegunki wszystkich stopni nasilenia. W badaniu RESPONSE, zgodnie z wczesniej-
szymi obserwacjami, anemia byla najczestszym dziataniem niepozadanym u pacjentow otrzymujacych
ruksolitynib, w tym u pacjentéw, ktorzy przeszli z leczenia standardowq terapig na ruksolitynib. W
badaniu RESPONSE, czestosc wystepowania incydentow zakrzepowo-zatorowych byta nizsza w grupie
pacjentow otrzymujacych ruksolitynib oraz wsrod pacjentow, ktorzy przeszli na leczenie ruksolityni-
bem w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych najlepsza dostepna terapie w trakcie fazy randomi-
zowanej. W badaniu RESPONSE-2, po uptywie 80 tyg. leczenia, odnotowano 3 zgony w grupie pacjen-
tow leczonych najlepsza dostepna terapig w porownaniu do pacjentow przyjmujacych ruksolitynib,
gdzie nie odnotowano zgonu. W badaniu RESPONSE po 256 tyg. terapii, dwoch pacjentéw leczonych
ruksolitynibem zmarto. W ramieniu najlepszej dostepnej terapii nie odnotowano zadnego zgonu.

Bezpieczenstwo ruksolitynibu w porownaniu do interferonu

Najczesciej raportowanym niehematologicznym zdarzeniem niepozadanym wystepujacym u = 20% pa-
cjentow, odnotowanym w obu wtaczonych do analizy badaniach byt bol gtowy wszystkich stopni ciez-
kosci (RESPONSE - 45,6/100 osobo lat, RESPONSE-2 - 26,8/100 osobo lat) obserwowany podczas le-
czenia interferonem w trakcie trwania faz randomizowanych. Najczesciej raportowanym hemato-
logicznym zdarzeniem niepozadanym raportowanym w obu wtaczonych do analizy badaniach byta leu-
kocytoza (RESPONSE - 11,4/100 osobo lat, RESPONSE-2 - 26,8/100 osobo lat) obserwowana podczas
leczenia interferonem w trakcie trwania faz randomizowanych. W badaniu RESPONSE, w trakcie le-
czenia interferonem podczas faz randomizowanych raportowano wystepowanie istotnych zdarzen nie-
pozadanych wystepujacych z dowolng czestotliwoscia. Wszystkie z odnotowanych zdarzen niepozada-
nych - depresja, hiperglikemia, dna moczanowa, zaburzenia serca, tagodny przerost gruczotu kroko-
wego i hematuria wystepowaly z czestotliwoscig rowng 11,4/100 osobo lat. W badaniu RESPONSE
odnotowano rowniez spadek wartosci hemoglobiny (11,4/100 osobo lat).

Wsrad najczesciej pojawiajacych sie niehematologicznych zdarzen niepozadanych wystepujacych u >
10% pacjentow leczonych ruksolitynibem po przejsciu z terapii interferonem, wyrdznia sie zaka-
zenia (ogotem) wszystkich stopni ciezkosci (29,2/100 osobo lat w badaniu RESPONSE i 27,0/100 osobo
lat w badaniu RESPONSE-2). Wsrod istotnych zdarzen niepozadanych wystepujacych w kazdym z wia-
czonych badan odnotowano wystapienie nadcisnienia oraz zmian skornych (13,5/100 osobo lat w ba-
daniu RESPONSE-2 i 5,8/100 osobo lat w badaniu RESPONSE). Hematologiczne zdarzenia niepozgdane
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wszystkich stopni ciezkosci wystepowaly czesciej u pacjentow wiaczonych do badania RESPONSE-2.
Najczesciej raportowano pojawienie sie anemii oraz trombocytozy (kazde 27,0/100 osobo lat w ba-
daniu RESPONSE-2 i 5,8/100 osobo lat w badaniu RESPONSE).

Wyniki przegladu badan wtérnych

W zakwalifikowanych do opracowania przegladach systematycznych wykazano, ze istnieje ogolna ko-
rzysc kliniczna ze stosowania ruksolitynibu u pacjentow z PV, ktérzy wykazuja nietolerancje lub opor-
nos¢ na HU - wykazano statystycznie i klinicznie istotng korzysc ze stosowania ruksolitynibu w kon-
trolowaniu Ht i redukcji objetosci sledziony. W poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia, leczenie
ruksolitynibem wiazato sie z redukcja objawow zwiazane z choroba, a zdarzenia niepozadane stopnia
3-4 byty rzadkie, mozliwe do opanowania, a czestosc ich wystepowania byta podobna w obu leczonych
grupach (pCODR 2016). Wykazano, ze leczenie ruksolitynibem pacjentow z PV, ktorzy sa oporni lub
nie toleruja leczenia HU wiaze sie z redukcja wystepowania objawow zwiazanych z chorobg oraz
poprawa wydajnosci pracy oraz produktywnosci, a takze ogdlnym odczucie zmiany i jakos¢ zycia w
poréwnaniu do najlepszej dostepnej terapii (Cingam 2019). Wsréd pacjentéw leczonych ruksolityni-
bem raportowano nizszy wskaznik zapadalnosci na zakrzepice, w poréwnaniu do chorych przyjmuja-
cych najlepszg dostepng terapie, jednak odnotowana roznica nie byta istotna statystycznie (Masciulli
2020).

W opracowaniach dotyczacych terapii interferonem odnotowano, ze terapia interferonem powoduje
ogolna poprawe parametrow hematologicznych, wielkosci sledziony i objawow zwigzanych z nowo-
tworami mieloproliferacyjnymi. Raportowano, Ze leczenie interferonem, oprocz odpowiedzi hemato-
logicznej moze rowniez powodowac remisje molekularng (Gu 2021). Bewersdorf i wsp. wskazuje, ze
IFN jest silng opcja terapeutyczng zaréwno dla pacjentéw nieleczonych, jak i opornych na leczenie
hydroksymocznikiem, a skutecznosc preparatow pegylowanych i niepegylowanych jest porownywalna.
Zdarzenia niepozadane pozostaja gtownym ograniczeniem terapii IFN, jednak raportowany wysoki
wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie i trwata remisja molekularna sugeruja, ze IFN jest roz-
sadna opcja terapeutyczng dla pacjentow z ET lub PV (Bewersdorf 2021).

Whnioski

Wyniki przegladu systematycznego wskazujg, ze ruksolitynib, w poréwnaniu do najlepszej dostep-
nej terapii, wykazuje skutecznos¢ w kontroli hematokrytu i zmniejszeniu objetosci sledziony o = 35%,
catkowitej remisji hematologicznej, braku koniecznosci flebotomii, punktach koncowych raportowa-
nych przez pacjentéw, w tym > 50% redukcji nasilenia objawow klinicznych mierzonych za pomocg
kwestionariusza MPN-SAF, redukcji nasilenia swiadu, poprawie ogolnego odczucia zmiany, jakosci zy-
cia oraz wydajnosci pracy i aktywnosci zyciowej, zmniejszeniu sredniej wartosci hematokrytu oraz
sredniej liczby ptytek krwi i leukocytow. W poréwnaniu do interferonu, ruksolitynib wykazuje istot-
nie wieksza skutecznosc¢ w kontroli hematokrytu, zmniejszeniu objetosci sledziony oraz > 50% redukcji
nasilenia objawow klinicznych mierzonych za pomocga kwestionariusza MPN-SAF.

Analiza danych z badan RESPONSE i RESPONSE-2 wykazata, Ze terapia ruksolitynibem, w poréwnaniu
do najlepszej dostepnej terapii wigze sie z mniejszym prawdopodobienstwem wystapienia zgonu,
neutropenii, swiadu i dusznosci wszystkich stopni ciezkosci, zdarzen zakrzepowo-zatorowych wszyst-
kich stopni ciezkosci, jakichkolwiek zdarzen niepozadanych wszystkich stopni ciezkosci i stopnia 3 lub
4. Terapia interferonem zwiazana jest z wystepowaniem niehematologicznych zdarzen niepozada-
nych ( = 20%), w tym wystepujacego najczesciej bolu gtowy, swiadu, astenii i zakazen, hematologicz-
nych zdarzen niepozadanych ( = 5%), w tym raportowanej najczesciej leukocytozy oraz istotnych zda-
rzen niepozadanych o dowolnej czestosci wystepowania - depresji, hiperglikemii, dny moczanowej,
zaburzen serca, tagodnego przerostu gruczotu krokowego i hematurii.
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1 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem dostepnych wskaznikow epide-
miologicznych, docelowej populacji, analizowanej interwencji oraz technologii opcjonal-
nych wraz z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny dokument
Analiza problemu decyzyjnego (APD).

13



Ruksolitynib (Jakavi®) w leczeniu czerwienicy prawdziwej — analiza kliniczna

2 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa ruksolitynibu
stosowanego w leczeniu czerwienicy prawdziwej u dorostych pacjentow z opornoscig lub
nietolerancja na terapie hydroksymocznikiem oraz wysokim ryzykiem powiktan zakrzepo-
wych. Ponizsza tabela zawiera szczegotowy opis celu analizy przedstawiony wg schematu
PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study).

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli pacjenci z czerwienica prawdziwa rozpoznana zgodnie z kryteriami Swiato-
wej Organizacji Zdrowia oraz stanem sprawnosci 0 - 2 wg ECOG, u ktorych wyste-
puje opornosc lub nietolerancja na leczenie hydroksymocznikiem wg kryteriow Euro-
pean LeukemiaNet oraz wysokie ryzyko powikltan zakrzepowych definiowane jako
wiek > 60 roku zycia lub przebycie epizodu zakrzepowego w przesztosci.

Interwencija (1) Ruksolitynib (Jakavi®)

Komparator (C) ¢ najlepsza dostepna terapia (ang. best available therapy, BAT) definiowana
jako brak terapii lub dostepne leki stosowane w monoterapii lub terapii
skojarzonej w leczeniu czerwienicy prawdziwej lub jej objawow,

e |FN-a

Efekty zdrowotne (Q) | Skutecznosc:

» kontrola hematokrytu,

e zmniejszenie objetosci Sledziony o > 35%,

o catkowita remisja hematologiczna,

e zmiana kwalifikacji do flebotomii,

s ocena jakosci zycia i funkcjonowania pacjentow,
e inne punkty koncowe raportowane w badaniach,

Ocena bezpieczenstwa na podstawie raportowanych w badaniach zdarzen niepoza-
danych.

Typ badan (S) » randomizowane, kontrolowane badania kliniczne,
* badania wtorne

14



Ruksolitynib (Jakavi®) w leczeniu czerwienicy prawdziwej — analiza kliniczna

3 Metodyka

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan pierwot-
nych oraz wtornych ruksolitynibu w leczeniu czerwienicy prawdziwej.

3.1 Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem badan pierwotnych oraz wtornych (prze-
gladow systematycznych i metaanaliz) dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ruksolity-
nibu w leczeniu czerwienicy prawdziwej:

¢ Maedline (PubMed): do 06.07.2022,
e EMBASE (Embase.com): do 06.07.2022,
e Cochrane Library: do 06.07.2022.

Nastepujace bazy danych przeszukiwano pod katem istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportow HTA), przegladow systematycznych i metaanaliz:

e Center for Reviews and Dissemination,

e strony agencji oceny technologii medycznych i organizacji zrzeszonych w INAHTA (In-
ternational Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym

NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

IQWIG (Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

HAS (Haute Autorité de Santé),

PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee).

0 0 0O 0 0

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

e referencji odnalezionych doniesien,

e rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu), w celu odna-
lezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych,

e wyszukiwarek internetowych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (i), a nastepnie
sprawdzona przez drugiego (JJll). W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano
opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 9.1). Strategie zostaty
zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiggniecie maksymalnej czutosci.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby (). W przy-
padku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggnigcia porozumienia. Wyselek-
cjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi etap
kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow kwa-
lifikacji do analizy klinicznej przez dwoch autorow (G-

3.2 Kryteria kwalifikacji badan

Badania wtaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli spet-
nialy kryteria wtaczenia, wymienione w ponizszej tabeli (Tab. 2).
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Do przegladu badan wtornych wtaczono przeglady systematyczne (spetniajace co najmniej 4
sposrod 5 kryteriow Cook’a: sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej
strategii wyszukiwania, predefiniowane kryteria wtaczenia i wykluczenia dla badan klinicz-
nych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wtaczonych do analizy, ilosciowa
i/lub jakosciowa synteza wynikow badania (aneks 9.5), a takze pod warunkiem, iz miaty
zdefiniowane zrodta danych oraz strategie wyszukiwania w co najmniej 2 bazach danych),
w ktorych oceniano skutecznosc i/lub bezpieczenstwo ruksolitynibu w leczeniu czerwienicy
prawdziwej.

Tab. 2. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia

Populacja Dorosli pacjenci z czerwienicg prawdziwg Niespetnienie kryteriow wtaczenia
rozpoznana zgodnie z kryteriami Swiatowej
Organizacji Zdrowia oraz stanem sprawnosci
0 - 2 wg ECOG, u ktorych wystepuje opor-
nosc lub nietolerancja na leczenie hydroksy-
mocznikiem wg kryteriow European Leuke-
miaNet oraz wysokie ryzyko powiktan za-
krzepowych definiowane jako wiek > 60
roku zycia lub przebycie epizodu zakrzepo-
wego w przesztosci,

Interwencja Ruksolitynib (Jakavi®) Niespetnienie kryteriow wiaczenia

Komparator * najlepsza dostepna terapia (ang. best Niespetnienie kryteriow wtaczenia
available therapy, BAT) definiowana
jako brak terapii lub dostepne leki sto-
sowane w monoterapii lub terapii sko-
jarzonej w leczeniu czerwienicy praw-
dziwej lub jej objawow,

« |FN-a
Punkty kon- e kontrola hematokrytu, Doniesienia dotyczace mechanizmow cho-
cowe o zmniejszenie objetosci $ledziony o > roby i mechanizmow leczenia
35%,

« catkowita remisja hematologiczna,

= zmiana kwalifikacji do flebotomii,

= ocena jakosci zycia i funkcjonowania
pacjentow,

= inne punkty koricowe raportowane w
badaniach

Typ badan

e prospektywne, kontrolowane badania
kliniczne z randomizacja przeprowa-
dzone metodg grup rownolegtych (ub
naprzemiennych,

« przeglady systematyczne z metaanaliza
lub bez,

e badania kliniczne bez randomizacji oraz
badania niekontrolowane,

= badania obserwacyjne,

= opisy przypadkow, serie przypadkow,

« przeglady wykonane w sposéb niesyste-
matyczny,

e analizy post hoc,

e artykuly przegladowe i pogladowe

Stan publika-
cji

» badania opublikowane w formie petno-
tekstowej,

e badania nieopublikowane, ktorych wy-
niki dotyczace skutecznosci lub bezpie-
czenstwa zamieszczono na stronach in-
ternetowych rejestrow badan klinicz-
nych

« raporty badan klinicznych,
s listy do redakcji,
s doniesienia konferencyjne

Inne kryteria

publikacje w jezyku angielskim i polskim

publikacje w innych jezykach niz angielski i
polski
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3.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych przy uzyciu przygotowanego uprzednio for-
mularza przez jednego z autorow opracowania (i), a nastepnie sprawdzane niezaleznie
przez drugiego badacza (i), pod katem doktadnosci. Formularz zaktadat ekstrakcje na-
stepujacych danych:

* metodologia badania,

e charakterystyka badanej populacji,
 wyniki zdrowotne,

e dziatania niepozadane.

3.4 Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci
badan

Przeprowadzono ocene jakosci badan wtaczonych do analizy w celu okreslenia ich wiarygod-
nosci wewnetrznej i zewnetrznej. W ramach oceny rozwazano kwestie takie jak:

e metodyka poszczegolnych badan,

* ryzyko btedu systematycznego,

e spojnosc miedzy wynikami poszczegolnych badan wtaczonych do przegladu,

o stopnia w jakim wyniki z badan mozna uogolnic na populacje objetg wnioskiem
(AOTMIT 2016).

Metodyke badan wtornych zakwalifikowanych do analizy klinicznej oceniono za pomoca skali
AMSTAR, w ktorej uwzgledniane sg takie cechy badan wtornych jak: zaprojektowanie bada-
nia a priori, metoda selekcji oraz ekstrakcji badan, przeszukane bazy danych i inne zrodta
danych, ocena jakosci badan wtaczonych do przegladu, ocena tendencyjnosci publikacyjnej,
konflikt interesow (Aneks 9.3). Maksymalna nota sumaryczna mozliwa do uzyskania wynosi
11 punktow, przy czym wynik < 5 pkt. charakteryzuje badania o niskiej jakosci, 5-8 pkt.
przeglad o umiarkowanej jakosci, a > 9 pkt. przeglad o wysokiej jakosci (AMSTAR).

Wiarygodnos¢ randomizowanych badan klinicznych oceniono przy uzyciu procedury oceny
ryzyka btedu systematycznego (Aneks 9.6) opisanej w podreczniku Cochrane (Cochrane
Handbook).

Prace oceniano takze pod katem:

e wielkosci badanej populacji,

e liczby osrodkow bioracych udziat w badaniu,

e czasu obserwacji,

» odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania,

e populacji, w ktorej analizowane byty wyniki badania (ITT, ACA, PP),
¢ udziatu sponsora,

« hipotezy zerowej (superiority, non-inferiority, equivalent).

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do tera-
pii wedtug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTMIT z 2016 roku
(Tab. 3).
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Tab. 3. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii wg Wytycznych Przeprowa-
dzenia Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016).

Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad systema- | |A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
tyczny RCT IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ekspery- | lIA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacja
mentalne (ang. randomized controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna proba kli-
niczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized controlled trial,
pRCT).
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorando-
mizacja.
lc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomiza-
cji (ang. clinical controlled trial, CCT).
11D Badanie jednoramienne.
Badanie obserwa- | IlIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
;yj rl\:e f grupa 1B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z rownocza-
ontreina sowa grupa kontrolna.
nc Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z histo-
ryczna grupg kontrolng.
D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z rowno-
czasowg grupa kontrolng.
lE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
Badanie opisowe IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbiera-
niem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim).
IVB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem da-
nych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IvC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertow | V Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe
oraz raporty panelow ekspertow.

3.5 Metody syntezy danych

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentow, odsetki pacjentow, srednie wartosci, war-
tosci odchylenia standardowego, wspotczynniki istotnosci statystycznej) prezentowano za
pierwotnymi publikacjami. Tam, gdzie to byto mozliwe, brakujace wartosci wspotczynnikow
istotnosci statystycznej doliczano za pomoca doktadnego testu Fishera dla zmiennych dycho-
tomicznych.

Jezeli dane dostepne byty jedynie na wykresach, do odczytania wartosci z wykresow wyko-
rzystywano program WebPlotDigitizer, starajac sie zachowac jak najwieksza doktadnos¢ od-
czytu.

W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych obliczano ryzyko wzgledne (ang. relative risk,
RR) wraz z 95% przedziatem ufnosci i poziomem istotnosci statystycznej oraz roznice ryzyka
(ang. risk difference, RD). W przypadku zmiennych ciagtych srednig roznice (ang. mean
difference, MD) obliczano na podstawie dostepnych danych. W przypadku, gdy w badaniach
brakowato informacji o SD, a podane byty wartosci btedu standardowego (SE, ang. standard
error), wartosc SD obliczano na podstawie wzoru:

SD = SEVN,
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gdzie:
SE - btad standardowy,
N — liczebnosc populacji.

Dane dotyczace czestosci zdarzen w przeliczeniu na osobo lata terapii przedstawiono w po-
staci czestosci wzglednej, zwanej rowniez wskaznikiem czestosci. Wskaznik czestosci zda-
rzen (IR, ang. incidence rate ratio) stanowi iloraz czestosci zdarzen (IR, ang. incidence
rate) w grupie interwencji i w grupie komparatora wg wzoru (Cochrane Handbook, rozdziat
9.4.8):

Er
E /TL

Ec/T

C

Incidence Rate ,q;ip =

gdzie Er - catkowita liczba zdarzen w grupie interwencji, Te osobolata w grupie interwencji,
Ec - catkowita liczba zdarzeri w grupie komparatora, T¢ - osobolata w grupie komparatora.

Jezeli dane dotyczace IR0 pochodzity z co najmniej dwoch badan, przeprowadzono meta-
analize wynikow za pomoca programu Review Manager przy uzyciu metody wariancji odwrot-
nej (ang. generic inverse-variance) zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration (rozdziat
9.4.8). W tym celu dla danych wyjsciowych szacowano wartos¢ btedu standardowego dla
logarytmu naturalnego IR0, Stosujac nastepujacy wzor:

1 1
SE(In(IRyatio)) = 5 TE

gdzie: Eg - liczba zdarzen w grupie interwencji, Ec - liczba zdarzen w grupie komparatora.
Do analizy wynikow wykorzystywano program oraz Microsoft Excel (Office 365).

W sytuacji, gdy dany punkt koncowy byt oceniany w wiecej niz jednym badaniu klinicznym,
przeprowadzano metaanalize skutecznosci lub bezpieczenstwa zgodnie z zaleceniami QUO-
ROM. Z zatozenia stosowano model z efektami statymi (fixed effect). W sytuacji, gdy porow-
nywane badania charakteryzowatyby sie duza heterogenicznoscia (° > 50%), stosowano mo-
del z efektami losowymi (random effect). Niejednorodnosc I* > 75% swiadczy o bardzo duzej
heterogenicznosci, wynik takiej analizy nalezy interpretowac z zachowaniem szczegolnej
ostroznosci. Dla danych o bardzo duzej heterogenicznosci metaanalizy przedstawiano
w aneksie raportu w celach pogladowych. Do analizy wykorzystywano program Review Ma-
nager wersja 5.3 oraz Microsoft Excel (Office 365).

3.6 Metody poréwnania posredniego

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych AOTMIT w przypadku braku odpowied-
nich badan bezposrednio poréwnujacych technologie oceniang i komparator, zaleca sie prze-
prowadzenie porownania posredniego. Porownanie posrednie powinno zostac przeprowa-
dzone z zastosowaniem metod skorygowanych o wynik grupy kontrolnej, np. metoda Bu-
chera, porownania sieciowego metoda Bayesa, metaanalizy sieciowej metoda Lumley’a lub
metaregresji (AOTMIT 2016).

Najbardziej znana, uzasadniong metodologicznie metodg porownania posredniego jest me-
toda opracowana przez Bucher i wsp. (1997), ktora pierwotnie zostata zastosowana przez
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autorow do oceny miar wzglednych, tj. ryzyka wzglednego i ilorazu szans (Bucher 1997). W
2003 roku metoda ta zostata zaadoptowana przez Songa do oceny miar bezwzglednych (Song
2003).

W niniejszej analizie nie przeprowadzono porownania posredniego ze wzgledu na nieziden-
tyfikowanie randomizowanych badan klinicznych spetniajacych predefiniowane kryteria
przedstawione w podrozdziale 3.6.1 (Tab. 4).

3.6.1 Kryteria kwalifikacji badan i przyjete zatozenia

Do porownania posredniego kwalifikowano randomizowane badania kliniczne komparatorow
(BAT, IFN-a) przeprowadzone w populacji dorostych pacjentow ze zdiagnozowana czerwie-
nica prawdziwa oraz wystepujaca opornoscia lub nietolerancjg na leczenie hydroksymoczni-
kiem. Szczegotowe kryteria kwalifikacji badan do porownania posredniego przedstawiono w

Tab. 4.

Tab. 4 Kryteria selekcji badan do porownania posredniego.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wytaczenia
Populacja Dorosli pacjenci z czerwienica prawdziwa Niespelnienie kryteriow wtaczenia
rozpoznana zgodnie z kryteriami Swiatowej
Organizacji Zdrowia oraz stanem sprawnosci
0 - 2 wg ECOG, u ktorych wystepuje opor-
nosc lub nietolerancja na leczenie hydroksy-
mocznikiem wg kryteridow European Leuke-
miaNet oraz wysokie ryzyko powiktan za-
krzepowych definiowane jako wiek > 60
roku zycia lub przebycie epizodu zakrzepo-
wego w przesztosci.
Interwencja IFN-a Niespetnienie kryteriow wtaczenia
Komparator Najlepsza dostepna terapia (ang. best avai- | Niespetnienie kryteriow witaczenia
lable therapy, BAT) definiowana jako brak
terapii lub dostepne leki stosowane w mo-
noterapii lub terapii skojarzonej w leczeniu
czerwienicy prawdziwej lub jej objawow.
Punkty kon- e kontrola hematokrytu, Doniesienia dotyczace mechanizméw cho-
cowe e zmniejszenie objetosci ledziony o = roby i mechanizmow leczenia
35%,
+ catkowita remisja hematologiczna,
e zmiana kwalifikacji do flebotomii,
» ocena jakosci zycia i funkcjonowania
pacjentow,
s inne punkty koncowe raportowane w
badaniach
Typ badan » prospektywne, kontrolowane badania = badania kliniczne bez randomizacji oraz
kliniczne z randomizacjg przeprowa- badania niekontrolowane,
dzone metoda grup rownolegtych lub » badania obserwacyjne,
naprzemiennych, ) e« opisy przypadkow, serie przypadkow,
* Ejr;ebgégdy systematycne 2 metaanaliz s przeglady wykonane w sposob niesyste-
% matyczny,
s analizy post hoc,
« artykuty przegladowe i pogladowe
Stan publika- | «  badania opublikowane w formie petno- | raporty badan klinicznych,
ch tekstowej, o listy do redakcji,
» badania nieopublikowane, ktorych wy- | o doniesienia konferencyjne
niki dotyczace skutecznosci lub
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Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wytaczenia
bezpieczenstwa zamieszczono na stro-
nach internetowych rejestrow badan
klinicznych,
Inne kryteria publikacje w jezyku angielskim i polskim publikacje w innych jezykach niz angielski i

polski

21




Ruksolitynib (Jakavi®) w leczeniu czerwienicy prawdziwej — analiza kliniczna

4 Wyniki przegladu badan dotyczacych
ruksolitynibu i interferonu alfa w PV

4.1 Wyniki przegladu badan wtérnych

W wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtornych, zidentyfikowano i wtaczono
do analizy klinicznej 7 opracowan - 5 (Cingam 2019, Luo 2021, Lussana 2018, Masciulli 2020,
pCODR 2016) dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ruksolitynibu oraz 2 (Gu 2021, Be-
wersdorf 2021) dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa interferonu alfa w leczeniu czer-
wienicy prawdziwej u dorostych pacjentow z opornoscia lub nietolerancja na terapie hydrok-
symocznikiem. Piec z odnalezionych opracowan wtérnych stanowity przeglady systematyczne
z metaanalizg (Luo 2021, Lussana 2018, Masciulli 2020, Gu 2021, Bewersdorf 2021), a dwa
pozostate zawieraty jakosciowa synteze wynikow (Cingam 2019, pCODR 2016).

Odnalezione opracowania wtorne dotyczyty ryzyka wystapienia infekcji zwiazanych ze sto-
sowaniem ruksolitynibu u pacjentow z MPN (Luo 2021), skutecznosci ruksolitynibu w zakresie
zmniejszenia czestotliwosci wystepowania zakrzepicy (Masciulli 2020), porownania czesto-
tliwosci wystepowania zakazen podczas fazy aktywnego leczenia i obserwacji u pacjentow
leczonych i nieleczonych ruksolitynibem, a takze oceny rodzaju i stopnia ciezkosci powiktan
zwigzanych z infekcjami (Lussana 2018), wptywu ruksolitynibu na wyniki leczenia z perspek-
tywy pacjenta (ang. patient-reported outcomes, PRO) i jakosci zycia w czerwienicy praw-
dziwej (Cingam 2019) oraz oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ruksolitynibu w poréwnaniu
ze standardowa terapia (pCODR 2016). Opracowania Gu 2021 i Bewersdorf 2021 dotyczyty
oceny wynikow klinicznych (w tym odpowiedzi hematologicznej i molekularnej) po terapii
interferonem u pacjentéw z PV i ET (Gu 2021) oraz oceny profilu skutecznosci i bezpieczen-
stwa interferonu w leczeniu ET i PV, a takze lepszego zdefiniowania roli tych lekow w lecze-
niu wymienionych choréb (Bewersdorf 2021).

Wsrod odrzuconych prac zidentyfikowano publikacje Putra 2021, ktorg odrzucono z powodu
niespetnienia kryteriow kwalifikacji (abstrakt konferencyjny). W pracy poréwnano czestosci
wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych i zakrzepowo-zatorowych u chorych na nowo-
twory BCR-ABL1-ujemne, leczonych RUX i najlepsza dostepng terapig (BAT). Wyniki opraco-
wania przedstawiono w rozdziale Dyskusja 7.3.1.2.

Jakosc odnalezionych przegladow systematycznych oceniono za pomoca skali AMSTAR, w kto-
rej uwzgledniane sq takie cechy badan wtornych jak: zaprojektowanie badania a priori, me-
toda selekcji oraz ekstrakcji badan, przeszukane bazy danych i inne zrodta danych, ocena
jakosci badan wtaczonych do przegladu, ocena btedu publikacji, konflikt interesow (szcze-
gotowe kryteria oceny jakosci badan przedstawiono w aneksie 9.3). Maksymalna nota suma-
ryczna mozliwa do uzyskania wynosi 11 punktow, przy czym wynik < 5 pkt. charakteryzuje
badania o niskiej jakosci, 5-8 pkt. przeglad o umiarkowanej jakosci, a = 9 pkt. przeglad o
wysokiej jakosci. Szesc z zakwalifikowanych badan wtornych charakteryzowato sie umiarko-
wang jakoscig i otrzymato 8 pkt. (Gu 2021), 7 pkt. (Luo 2021), po 6 pkt. (Lussana 2018,
pCODR 2016) oraz po 5 pkt. (Bewersdorf 2021, Masciulli 2020) w skali AMSTAR. Jedno badanie
wtorne charakteryzowato sie niska jakoscia i otrzymato 3 punkty w skali AMSTAR (Cingam
2019).
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Zakwalifikowane badania wtorne zestawiono w aneksie 9.7 i 9.11, natomiast wykluczone
badania wraz z przyczynami odrzucenia w aneksie 9.8 1 9.12.

W zakwalifikowanych do opracowania przegladach systematycznych wykazano, ze istnieje
ogolna korzysc kliniczna ze stosowania ruksolitynibu u pacjentow z PV, ktorzy wykazuja nie-
tolerancje lub opornosc na HU - wykazano statystycznie i klinicznie istotng korzysc ze stoso-
wania ruksolitynibu w kontrolowaniu Ht i redukcji objetosci sledziony. W poréwnaniu z naj-
lepsza dostepna terapia, leczenie ruksolitynibem wiazato sie z redukcjg objawow zwiazane
z choroba, a zdarzenia niepozadane stopnia 3-4 byty rzadkie, mozliwe do opanowania, a
czestosc ich wystepowania byta podobna w obu leczonych grupach (pCODR 2016). Wykazano,
ze leczenie ruksolitynibem pacjentow z PV, ktorzy sg oporni lub nie toleruja leczenia HU
wiaze sie z redukcja wystepowania objawow zwiazanych z choroba oraz poprawg wydajnosci
pracy oraz produktywnosci, a takze ogolnym odczucie zmiany i jakos¢ zycia w porownaniu
do najlepszej dostepnej terapii (Cingam 2019).

Autorzy zakwalifikowanych opracowan podkreslaja, ze przed rozpoczeciem leczenia ruksoli-
tynibem konieczna jest doktadna ocena ryzyka wystapienia zakazen w celu zidentyfikowania
grupy pacjentow, ktorzy moga odniesc korzysci ze stosowania profilaktyki przeciwdrobnou-
strojowej (Lussana 2018). W badaniach odnotowano, ze terapia ruksolitynibem, w poréwna-
niu do najlepszej dostepnej terapii, wsrod pacjentow z PV, wiazata sie z mniejsza szansa
wystagpienia infekcji ogotem zarowno na wczesnym etapie leczenia, jak i w przedtuzonej
fazie terapii (Luo 2021). Wsrod pacjentow leczonych ruksolitynibem raportowano nizszy
wskaznik zapadalnosci na zakrzepice, w porownaniu do chorych przyjmujacych najlepsza
dostepna terapie, jednak odnotowana roznica nie byta istotna statystycznie (Masciulli 2020).

W opracowaniach dotyczacych terapii interferonem odnotowano, ze terapia interferonem
powoduje ogolng poprawe parametrow hematologicznych, wielkosci Sledziony i objawow
zwiazanych z nowotworami mieloproliferacyjnymi. Raportowano, ze leczenie interferonem,
oprocz odpowiedzi hematologicznej moze rowniez powodowac remisje molekularng (Gu
2021). Bewersdorf i wsp. wskazuje, ze IFN jest silng opcja terapeutyczng zarowno dla pa-
cjentow nieleczonych, jak i opornych na leczenie hydroksymocznikiem, a skutecznosc pre-
paratow pegylowanych i niepegylowanych jest porownywalna. Zdarzenia niepozadane pozo-
stajg gtownym ograniczeniem terapii IFN, jednak raportowany wysoki wskaznik obiektywnej
odpowiedzi na leczenie i trwata remisja molekularna sugeruja, ze IFN jest rozsadna opcja
terapeutyczng dla pacjentow z ET lub PV (Bewersdorf 2021).

Charakterystyke zidentyfikowanych przegladow systematycznych wraz z kluczowymi wyni-
kami i wnioskami przedstawiono w Tab. 5. Szczegotowa ocene jakosci badan wtornych za
pomoca skali AMSTAR umieszczono w aneksie 9.4.2.
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Tab. 5. Zestawienie charakterystyki, kluczowych wynikow i wnioskow odnalezionych w badaniach wtornych dotyczacych skutecznosci i bezpieczen-

stwa ruksolitynibu oraz interferonu alfa w leczeniu czerwienicy prawdziwej u dorostych pacjentow.

kosc zycia w czerwienicy
prawdziwej

Synteza wynikow: jakosciowa
Przeszukane bazy danych
(przedziat czasu objety wy-
szukiwaniem): PubMed, Me-
dline, Embase, Cochrane (sty-
czen 2000 - styczen 2018)

w parownaniu z SOC/BAT, HU

Punkty koncowe: punkty kon-
cowe raportowane przez pa-
cjentow (ang. patient-repor-
ted outcomes, PRO) oraz dane
dotyczace jakosci zycia, mie-
rzone za pomoca kwestiona-
riuszy MPN-SAF, PSIS, EORTC-
QLQ-C30, EQ-5D-5L, WPAI,
PGIC

Metodyka badan: randomizo-
wane kontrolowane badania
kliniczne fazy 3, w ktorych
ocena wplywu RUX na PRO i
QoL stanowita pierwszo- lub
drugorzedowe punkty kon-
cowe

cowy:

—RESPONSE (RUX vs SOC) oraz RESPONSE-2 (RUX vs BAT)
przeprowadzone w grupie pacjentow z opornoscig lub
nietolerancja na leczenie HU;

—RELIEF (RUX vs HU) przeprowadzone w grupie pacjentow,
u ktorych osiggnieto kontrole choroby dzieki stabilnym
dawkom HU, jednak pacjenci nadal doswiadczali obja-
wow zwiazanych z PV i pogorszeniem jakosci zycia.
Kluczowe wyniki:

Ilosciowa synteza wynikéw

Wyniki pochodzace z wtaczonych do przegladu badan
wskazuja na = 50% poprawe w MPN-SAF wsrod pacjentow
leczonych RUX w porownaniu do leczonych SOC/BAT oraz
HU. Poprawe oszacowano na 49% u chorych leczonych
RUX w porownaniu do 5% pacjentow leczonych SOC w 32,

tygodniu leczenia (RESPONSE) oraz 45,3% RUX vs 22,7%
BAT w 28. tygodniu leczenia (RESPONSE-2). W badaniu
RELIEF odsetek pacjentow osiagajacych = 50% poprawe w
MNP-SAF TSS byt zblizeny w obu badanych grupach, ze
Znaczng roznicq obserwowang w 16. tygodniu leczenia:
43,4% RUX vs 29,6% HU (OR=1,82; 95%Cl: 0,82; 4,04;
p=0,139).

W badaniu RESPONSE-2, wykorzystujacym skale WPAI, pa-
cjenci leczeni RUX zglaszali poprawe w zakresie wydajno-
sci pracy, produktywnosci i dni opuszczonych z powodu
objawéw choroby w poréwnaniu z chorymi leczonymi
BAT, u ktorych obserwowano pogorszenie w zakresie tych
samych domen.

Pacjenci leczeni RUX zgtaszali znaczna poprawe lub bar-
dzo duza poprawe wyniku uzyskiwanego w

Badanie Metodyka Kryteria selekcji badan Kluczowe wyniki i wnioski Ocena jakosci bada-
wtoérne nia wg skali AMSTAR
Badania wtorne ruksolitynibu

Cingam 2019 | Cel: ocena wplywu ruksolity- Populacja: doroili pacjenciz | Wiaczone badania: 3 wieloosrodkowe badania RCT fazy 3 | 3/11 pkt.

7rodto finan- nibu na punkty koncowe rapor- | czerwienicg prawdziwa dotyczace stosowania RUX w PV, obejmujace ocene jako- Przeglad niskiej jakosci
sowania: bd towane przez pacjentow i ja- | Poréwnane interwencje: RUX | $Ci Zycia jako pierwszo- lub drugorzedowy punkt kon-
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Badanie
wtorne

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Kluczowe wyniki i wnioski

Ocena jakosci bada-
nia wg skali AMSTAR

kwestionariuszu PGIC - 67% RUX vs 13% SOC (RESPONSE) i
83% RUX vs 14% SOC (RESPONSE-2) w 32. tygodniu oraz
48,1% RUX vs 30,4% HU (OR=2,13; 95%Cl: 0,98; 4,65) w
16. tygodniu leczenia (RELIEF).

W 32. tygodniu leczenia, pacjenci otrzymujacy RUX do-
Swiadczyli poprawy wyniku osiaganego w kwestionariuszu
EORTC QLQ-C30 w stosunku do wartosci wyjsciowej, w
porownaniu do pogorszenia w ramieniu SOC, w skalach
funkcji spotecznych, fizycznych, rol i poznawczych.
Wyzszy adsetek pacjentow w grupie pacjentow leczonych
RUX zgtosit brak problemow we wszystkich 5 domenach
kwestionariusza EQ-5D-5L - ruchliwosé: 52,7% RUX vs
18,7% SOC, dbanie o siebie: 74,3% RUX vs 29,3% SOC,
zwykle czynnosci: 59,5% RUX vs 17,3% SOC, bol/dyskom-
fort: 52,7% RUX vs 12% SOC, lek/depresja: 56,8% RUX vs
18,7% SOC (RESPONSE-2).

Wnioski: autorzy przegladu podkreslaja, ze otwarty typ
badan RESPONSE i RESPONSE-2 ogranicza okreslenie réz-
nic statystyeznych w wynikach raportowanych przez pa-
cjentow pomiedzy ramionami terapeutycznymi, a ocena
PRO u pacjentow bez splenomegalii wymaga dalszych ba-
dan. Niemniej jednak autorzy wskazuja, ze leczenie ruk-
solitynibem pacjentow z PV, ktorzy sa oporni lub nie tole-
ruja leczenia HU wiaze sig z redukcja wystepowania obja-
wow zwigzanych z choroba na co wskazujq wyniki badan
RESPONSE i RESPONSE-2. Hydroksymocznik jest skutecz-
nym srodkiem cytoredukcyjnym, ale jego dziatanie rapor-
towane przez pacjentow ogranicza sie do redukcji
swiadu. Ruksolitynib wplywa na poprawe wydajnosci
pracy oraz produktywnosci, a takze ogodlne odczucie
zmiany i jakos¢ zycia w poréwnaniu do najlepszej dostep-
nej terapii.

Luo 2021
Zrodto finan-
sowania: bd

Cel: ocena ryzyka wystapienia
infekcji zwiazanych ze stoso-
waniem ruksolitynibu u pa-
cjentow z MPN

Synteza wynikow: jakosciowa
i ilosciowa

Populacja: pacjenci z rozpo-
zZnaniem nowotworu mielopro-
liferacyjnego (MF, ET, PV,
post ET-MF lub post PV-MF)
Pordwnane interwencje: RUX
w porownaniu z placebo lub
BAT

Wiaczone badania: 6 randomizowanych badan klinicz-
nych opublikowanych w 11 artykutach (w tym badanie RE-
SPONSE i RESPONSE-2). Lacznie 597 pacjentow bylo leczo-
nych ruksolitynibem i 527 otrzymato placebo lub BAT. U
528 chorych rozpoznano MF, u 481 chorych rozpoznano
PV, a u 115 chorych ET.

Kluczowe wyniki:

7/11 pkt.

Przeglad umiarkowanej
jakosci
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Badanie
wtorne

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Kluczowe wyniki i wnioski

Ocena jakosci bada-
nia wg skali AMSTAR

Przeszukane bazy danych
(przedziat czasu objety wy-
szukiwaniem): PubMed, CNKI,
Embase, Cochrane, CBM (bd)

Punkty kofcowe: zakazenia
ogotem oraz zakazenia potpa-
scem

Metodyka badan: randomizo-
wane badania kliniczne lub
badania fazy Ill, w ktorych od-
notowano zakazenia zwigzane
z ruksolitinibem u pacjentow
Z MPN

Wsrad pacjentow z PV leczonych RUX w poréwnaniu do
BAT, nie odnotowano wigkszej szansy wystapienia infek-
cji ogotem zardwno we wczesnym etapie leczenia (RE-
SPONSE-2: OR=0,89; 95%Cl: 0,43; 1,83), jak i w wydluzo-
nej fazie badania (RESPONSE: OR=0,30; 95%Cl: 0,17; 0,52;
RESPONSE-2: OR=0,64; 95%Cl: 0,32; 1,28). Wieksza szansa
wystapienia infekcji ogotem zostata odnotowana na wcze-
snym etapie leczenia w badaniu RESPONSE (OR=1,24;
95%Cl: 0,73; 2,14), jednak nie byla ona istotna statystycz-
nie.

Wigksza szanse wystapienia zakazenia potpascem raporto-
wano u pacjentow leczonych RUX w porownaniu do BAT
zarowno na wczesnym etapie leczenia (RESPONSE:
OR=16,30; 95%Cl: 0,92; 289,04; RESPONSE-2: OR=3,08;
95%Cl: 0,12; 76,87), jak i w przedtuzonej fazie badania
(RESPONSE: OR=8,60; 95%Cl: 0,50; 147,09; RESPONSE-2:
OR=4,58; 95%Cl: 0,25; 84,29).

Whioski: terapia RUX w porownaniu do BAT, wsrod pa-
cjentow z PV, wigzata sig z mniejsza szansa wystapienia
infekcji ogotem zardwno na wczesnym etapie leczenia,
jak i w przedtuzonej fazie. U chorych leczonych RUX,
szansa wystapienia zakazenia potpascem byta wigksza w
porownaniu do pacjentow otrzymujacych BAT, zarowno
we wczesnym etapie, jak i fazie wydtuzonej terapii.

Lussana 2018

Zrodto finan-
sowania: bd

Cel: poréwnanie czestotliwosci
wystepowania zakazen pod-
czas fazy aktywnego leczenia i
obserwacji u pacjentow leczo-
nych i nieleczonych ruksolity-
nibem oraz ocena rodzaju i
stopnia ciezkosci powiklan
zwigzanych z infekcjami
Synteza wynikow: jakosciowa
i ilosciowa

Przeszukane bazy danych
(przedzial czasu objety wy-
szukiwaniem): Medline, Em-
base {2005 - czerwiec 2017)

Populacja: pacjenci z nowo-
tworami mieloproliferacyj-
nymi, w tym czerwienicag
prawdziwg i mielofibroza
Poréwnane interwencje: RUX
w porownaniu z placebo, BAT,
HU

Punkty koncowe: zakazenia
wystepujace podczas stosowa-
nia ruksolitynibu raportowane
jako zdarzenia niepozadane
Metodyka badan: randomizo-
wane kontrolowane badania
kliniczne fazy 3 lub badania
obserwacyjne

Wiaczone badania: 5 randomizowanych kontrolowanych
badan klinicznych fazy Ill - 3 badania fazy llla z opubliko-
wanymi danymi dotyczacymi fazy rozszerzonej badania -
tacznie 750 pacjentow oraz 2 badania fazy b - 283 pa-
cjentow, 6 RCT fazy IV - tacznie 1 524 chorych oraz 28
publikacji zawierajacych opisy przypadkow - tacznie 31
pacjentow, z ktorych 4 wtaczono rowniez w badanie fazy
IIl'i 1 chory witaczony do badania fazy IV

Kluczowe wyniki:

W analizie zbiorczej przeprowadzonej na podstawie da-
nych opublikowanych w badaniach RESPONSE, RESPONSE-
2 i RELIEF, stwierdzono istotne statystycznie zwiekszenie
ryzyka zwiazanego z zakazeniami wirusem potpasca w
grupie pacjentow leczonych RUX w porownaniu z grupg
kontrolng BAT (OR=7,39; 95%Cl: 1,33; 41,07; p=0,02). W
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Ocena jakosci bada-
nia wg skali AMSTAR

przeprowadzone po wprowa-
dzeniu ruksolitynibu do ob-
rotu, w tym serie przypadkow
i opisy przypadkow

przedtuzonej fazie badania RESPONSE wykazano zwigk-
szone ryzyko zakazenia wirusem polpasca wsrod pacjen-
tow leczonych RUX (RR=8,19; 95%Cl: 0,49; 136,63). Zbior-
cza analiza danych pochodzacych z badania RESPONSE i
RESPONSE-2 wykazata zwiekszenie ryzyka zwiazanego z
wystepowaniem infekcji 3-4 stopnia (OR=1,54; 95%Cl:
0,43; 5,57) oraz infekcji wszystkich stopni (OR=1,11;
95%Cl: 0,71; 1,73) w grupie pacjentow leczonych RUX w
porownaniu z grupg kontrolng BAT. W badaniu RESPONSE,
wskaznik wystepowania zakazen polpascem oszacowano
na 5,3/100 osobo lat w grupie chorych leczonych tylko
RUX, 5,4/100 osobo lat u chorych, ktorzy po zakonczeniu
leczenia BAT rozpoczeli terapie RUX oraz 0/100 osobo lat
u chorych leczonych BAT. W badaniu RELIEF, wskaznik za-
padalnosci na ciezkie zapalenia ptuc (stopien 3/4) oszaco-
wano na 0 zarowno dla chorych leczonych tylko RUX, jak i
pacjentow, ktorzy rozpoczeli leczenie RUX po zakoncze-
niu terapii BAT oraz 1,8% dla chorych leczonych BAT.
Whnioski: przed rozpoczeciem leczenia ruksolitynibem ko-
nieczna jest doktadna ocena ryzyka wystgpienia zakaze-
nia w celu zidentyfikowania pacjentow, ktorzy moga od-
niesc korzysci ze stosowania profilaktyki przeciwdrobnou-
strojowej. Po wprowadzeniu preparatu do obrotu, istotne
jest sciste monitorowanie bezpieczenstwa pacjentow
otrzymujacych leczenie.

Masciulli
2020

Zrodto finan-
sowania: bd

Cel: systematyczne zebranie i
podsumowanie dostepnych do-
wodaw dotyczacych skutecz-
nosci ruksolitynibu w zakresie
zmniejszenia czestotliwosci
wystepowania zakrzepicy
Synteza wynikow: jakosciowa
i ilosciowa

Przeszukane bazy danych
(przedzial czasu objety wy-
szukiwaniem): Medline, Em-
base, PubMed Central, archi-
walne abstrakty prezentowane
na kongresach EHA (European

Populacja: pacjenci z czer-
wienica prawdziwa
Pordownane interwencje: RUX
w poréwnaniu z BAT, HU
Punkty koncowe: czestotli-
wosc wystepowania zakrze-
picy

Metodyka badan: publikacje
petnotekstowe/abstrakty opi-
sujace randomizowane bada-
nia kliniczne i/lub badania
obserwacyjne dotyczace
oceny czestotliwosci wystepo-
wania zakrzepicy u pacjentow

Wiaczone badania: 4 kontrolowane badania kliniczne z
randomizacja:

—RESPONSE i RESPONSE-2 - badanie skutecznosci i bezpie-
czenstwa RUX vs BAT u pacjentow z PV, u ktorych wyste-
puje opornosc lub nietolerancja na leczenie HU,

—RELIEF - podwajnie zaslepione, kantrolowane badanie
kliniczne z randomizacjg, oceniajace przejsicie z leczenia
HU na RUX u pacjentow dobrze tolerujacych terapie HU,
u ktorych nadal wystepuja objawy zwiazane z choroba,
—MAJIC - randomizowane badanie kliniczne fazy 2, porow-
nujace wlaczenie w drugiej linii leczenia RUX u pacjen-
tow z PV i nadptytkowoscig samoistna.

Kluczowe wyniki:

5/11 pkt.
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Hematology Association) i ASH
(American Society of Hemato-
logy) (od 2014 roku)

z PV, leczonych ruksolityni-
bem

Jakosciowa synteza wynikow

Wszystkie wtaczone do analizy badania wykazaty zna-
czacy wptyw RUX na CHR. Na podstawie wynikow badania
MAJIC wykazano skutecznosc RUX w porownaniu z BAT w
uzyskiwanej odpowiedzi molekularnej oraz wskazano na
jej korelacje ze zmniejszonym ryzykiem zakrzepicy. W
badaniu RESPONSE wykazano przewage RUX zaréwno pod
wzgledem catkowitego przezycia, jak i wystepowania za-
krzepicy. Porownanie czestosci wystepowania zakrzepicy
u pacjentow leczonych BAT i poddanych 32-tygodniowej
obserwacji w porownaniu z pacjentami, ktorych poczat-
kowo przydzielono do leczenia RUX i obserwowano przez
5 lat, wykazato roznice na korzys¢ RUX (1,2% vs 8,2% pa-
cjentow rocznie).

llosciowa synteza wynikéw

Catkowity roczny wskaznik zapadalnosci na zakrzepice
wyniost 4,30 pacjentow/rok (95%Cl: 3,00; 5,60; RR=0,56).
Roczny wskaznik zapadalnosci na zakrzepice oszacowany
dla ramienia BAT wyniost 5,51 pacjentow/rok (95%Cl:
3,72; 7,30), a dla ramienia RUX 3,09 pacjentow/rok
(95%Cl: 1,22; 4,96). Dowody na przewage RUX sg niei-
stotne statystycznie (p=0,098).

Whnioski: Autorzy przegladu podkreslaja, ze przedsta-
wione wyniki maja wyrazne ograniczenia, gtownie doty-
czace liczby zdarzen zakrzepowych, a szacunki dotyczace
zapadalnosci ograniczaja sie do krotkiego okresu obser-
wacji. Niemniej jednak autorzy wskazujg na nizszy
wskaznik zapadalnosci na zakrzepice u pacjentow leczo-
nych RUX w porownaniu do BAT, z nieistotng statystycz-
nie roznica (p=0,098).

pCODR 2016
(pan-Canadian
Oncology Drug
Review)
Zradto finan-
sowania:
wspolne przez
prowincje i
terytoria, z

Cel: ocena skutecznosci i bez-
pieczenstwa ruksolitynibu w
porownaniu ze standardowa
terapig u dorostych pacjentow
z PV, u ktorych wystepuje
opornosc lub nietolerancja na
leczenie HU

Synteza wynikow: jakosciowa

Populacja: dorosli pacjenci w
wieku = 18 lat z diagnozg PV i
opornoscig lub nietolerancia
na HU*

Porownane interwencje: RUX
w poréwnaniu z SOC/BAT
Punkty koricowe: odsetek od-
powiedzi na leczenie, kon-
trola Ht/czestotliwosc

Wtaczone badania: 1 RCT (RESPONSE) fazy Il poréwnu-
jace RUX z BAT. Najlepsza dostepna terapia obejmowata
HU (w dawce, ktdra nie powodowala nieakceptowalnych
skutkow ubocznych), IFN lub peg-IFN, pipobroman, ana-
grelid, leki immunomodulujace w tym lenalidomid lub ta-
lidomid, brak leczenia. Standardowa terapia mogta zostac
zmieniona ze wzgledu na brak odpowiedzi lub toksycz-
nosc leczenia, jesli spetnione zostaly okreslone w proto-
kole kryteria.
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Ocena jakosci bada-
nia wg skali AMSTAR

wyjatkiem Qu-
ebecu, uczest-
niczace w
pCODR

Przeszukane bazy danych
(przedzial czasu objety wy-
szukiwaniem): Medline (od
1946) rejestrami w toku i co-
dziennymi aktualizacjami
przez Ovid, Embase (od 1974 -
09.09.2015) przez Ovid, Co-
chrane Central Register of
Controlled Trials (sierpien
2015) przez Ovid, PubMed; wy-
szukiwanie aktualne jest na
dzien 3.12.2015

flebotomii, redukcja objetosci
sledziony, odpowiedz/remisja
hematologiczna, odsetek pa-
cjentow, ktorzy uzyskali
trwata odpowiedz, kontrola
objawow zwiazanych z cho-
roba, zdarzenia niepozadane
w tym zdarzenia zakrzepowe i
zmiany w wielkosci sledziony
oraz morfologii krwi po odsta-
wieniu lub przerwaniu lecze-
nia

Metodyka badan: randomizo-
wane kontrolowane badania
kliniczne

Kluczowe wyniki: W 32. tygodniu leczenia, pierwszorze-
dowy punkt koncowy cbejmujacy kontrole Ht oraz = 35%
zmniejszenie objetosci sledziony, zostat osiagniety przez
wiekszy odsetek pacjentow w ramieniu RUX w porowna-
niu z pacjentami otrzymujacymi BAT (20,9% RUX vs 0,9%
BAT, p < 0,001). U wiekszej liczby pacjentow leczonych
RUX w porownaniu z BAT uzyskano kontrole Ht (60,0%
RUX vs 19,6% BAT) i = 35% zmniejszenie objetosci sle-
dziony (38,2% RUX vs 0,9% BAT). U 60% pacjentow w ra-
mieniu RUX, ktdrzy osiggneli kontrole Ht w 32. tygodniu,
prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi do 80 tygo-
dnia wyniosta 89%. Catkowita odpowiedz hematologiczng
uzyskano u znacznie wigkszego odsetka pacjentow przy-
dzielonych losowo do grupy ruksolitynibu; odsetek odpo-
wiedzi w 32. tygodniu wyniost 23,6% w porownaniu z 8,9%
w przypadku standardowej terapii (p=0,003). Prawdopo-
dobienstwo, e pacjenci w ramieniu ruksolitynibu z po-
czatkowa odpowiedzig w 32. tygodniu utrzymali odpo-
wiedz w 80 tygodniu, wyniosto 92%; prawdopodobien-
stwo, Ze pacjenci utrzymali CHR, wynosito 69%. W porow-
naniu do BAT, terapia RUX wigzata sie z wigksza czestotli-
woscig wystepowania zdarzen niepozadanych (wszystkie
stopnie) w tym anemii (43,6% RUX vs 30,6% BAT) i mato-
ptytkowosci (24,5% RUX vs 18,9% BAT). Standardowa tera-
pia w porownaniu z RUX byla zwiagzana z wiekszg czesto-
tliwoscig wystepowania neutropenii (8,1% BAT vs 1,8%
RUX) i limfopenii (50,5% BAT vs 43,6% RUX). Niehematolo-
giczne zdarzenia niepozadane wystepowaly czesciej u
chorych leczonych RUX: biegunka (14,5% RUX vs 7,2%
BAT), skurcze miesni (11,8% RUX vs 4,5% BAT), dusznosc
(10% RUX vs 1,8% BAT) i zakazenia wirusem potpasca
(6,4% RUX vs 0% BAT). U chorych leczonych BAT wigkszy
odsetek pacjentow doswiadczyt wystapienia swiadu
(22,5% BAT vs 13,6% RUX) oraz zdarzen zakrzepowo-zato-
rowych (5,4% BAT vs 0,9% RUX).

Whioski: Istnieje ogblna korzysc kliniczna ze stosowania
RUX u pacjentow z PV, ktorzy wykazuja nietclerancje lub
opornosc na HU. Wykazano statystycznie i klinicznie
istotng korzysc ze stosowania RUX w kontrolowaniu Ht i
redukcji objetosci sledziony w omawianej populacji
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chorych. W poréwnaniu z BAT, objawy zwiazane z PV ule-
gty redukcji, zdarzenia niepozadane stopnia 3-4 byly
rzadkie, mozliwe do opanowania, a czestos¢ ich wystepo-
wania byta podobna w obu leczonych grupach.

Badania wtorne interferonu

Gu 2021
Zrodto fi-
nansowania:
National Key
Research and
Development
Program of
China, Na-
tional Natural
Science Foun-
dation of
China, Tianjin
Municipal Sci-
ence and
Technology
Commission
Grant, Non-
profit Central

Research Insti-

tute Fund of
Chinese Acad-
emy of Medi-
cal Sciences,
CAMS Innova-
tion Fund for
Medical Sci-
ences

Cel: ocena wynikow klinicz-
nych po terapi interferonem u
pacjentow z PV i ET

Synteza wynikow: jakosciowa
i ilosciowa

Przeszukane bazy danych
(przedziat czasu objety wy-
szukiwaniem): PubMed, Em-
base, Cochrane Library, Clini-
caltrials.gov, International Cli-
nical Trials Registry Platform
(ICTRP) (do marca 2021 roku)

Populacja: pacjenci w wieku
> 18 lat z czerwienica praw-
dziwag lub nadptytkowoscig sa-
moistng (wykluczajac kobiety
cigzarne)

Poréwnane interwencje: le-
czenie interferonem (zarowno
pegylowanym IFN, jak i krotko
dziatajacym IFN), brak kom-
paratora

Punkty koncowe: odpowiedz
hematologiczna i moleku-
larna, zdarzenia naczyniowe,
transformacja hematolo-
giczna, zdarzenia niepoza-
dane

Metodyka badan: prospek-
tywne badania kohortowe, re-
trospektywne badania kohor-
tow, randomizowane badania
kliniczne (RCT) z liczba pa-
cjentow = 10

Wiaczone badania: 37 badan, do ktorych wtaczono tacz-
nie 1 794 pacjentow (3 RCT, 25 prospektywnych badan
kohortowych, 9 retrospektywnych badan kohortowych) - 7
badan obejmowato wyltacznie pacjentaw z PV, a 14 badan
wylacznie pacjentow z PV, natomiast 16 badan obejmo-
wato pacjentow z PV i ET. Chorzy otrzymywali tylko pegy-
lowany interferon w 15 badaniach, tylko ropeginterferon
w 3 badaniach i tylko krotkodzialajacy interferon w 14
badaniach.

Kluczowe wyniki: analiza ograniczona do populacji pa-
cjentow z PV okreslita wskaznik catkowitej odpowiedzi
hematologicznej (CHR) na 45%, a czesciowej odpowiedzi
hematologicznej (PHR) na 32%. Analiza ogolnej odpowie-
dzi hematologicznej (OHR) wsrod pacjentow z PV wyka-
zata, ze istotne roznice pomiedzy badaniami wynikaja z
rodzaju zastosowanego IFN (z wyzszym odsetkiem OHR u
chorych leczonych dlugo dziatajacym IFN, p < 0.001) i
wiekiem pacjentow (z wyzszymi odsetkami OHR obserwo-
wanymi u mtodszych chorych, p < 0.001). Skumulowany
odsetek ogolnej odpowiedzi molekularnej (OMR) dla
wszystkich MPN wyniost 48% (95%Cl: 36%; 59%, I? = 85%, p
< 0,01), podczas gdy odsetek OMR dla podgrupy chorych z
PV wyniost 51% (95% Cl; 37%; 65%, |* = 87%, p < 0,01). Od-
setek catkowitej odpowiedzi molekularnej (CMR) dla pa-
cjentow z PV ckreslono na 18% (95%Cl: 8%; 30%, |* = 80%,
p < 0.01), a odsetek czesciowej odpowiedzi molekularnej
(PMR) wyniost 35% (95%Cl: 27%; 44%, 1* = 53%, p = 0.03).
Whnioski: uzyskane wyniki wskazuja na IFN jako skuteczng
opcje terapeutyczna w leczeniu PV i ET, w oparciu o sku-
mulowany odsetek OHR wynoszacy 86%. Terapia IFN po-
woduje ogolng poprawe parametrow hematologicznych,
wielkosci Sledziony i objawow zwiazanych z MPN. Oprocz
odpowiedzi hematologicznej moze rowniez powodowac
remisje molekularng.
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Bewersdorf
2021

Zrodlo fi-
nansowania:
National Can-
cer Institute,
National Insti-
tutes of

Health, Memo-

rial Sloan Ket-
tering Cancer
Center

Cel: ocena profilu skutecznosci
i bezpieczenstwa interferonu
w leczeniu ET i PV oraz lepsze
zdefiniowanie roli tych lekow
w leczeniu wymienionych cho-
rob

Synteza wynikow: jakosciowa
i ilosciowa

Przeszukane bazy danych
(przedziat czasu objety wy-
szukiwaniem): MEDLINE i EM-
BASE via Ovid, COCHRANE regi-
stry of clinical trials (CEN-
TRAL), Scopus, Web of Science
(od MEDLINE: 1946; EMBASE:
1974; CENTRAL: 1996; Scopus:
1970; Web of Science: 1900 do
21.03.2019)

Populacja: pacjenci zPViET

Poréwnane interwencje: nie-

pegylowany IFN, pegylowany
IFN, ropeg-IFN

Punkty koricowe: catko-
wita/czesciowa odpowiedz na
leczenie, catkowita/cze-
sciowa odpowiedz hematolo-
giczna

Metodyka badan: badania kli-

niczne fazy |, Il, Ill, badania
kohortowe prospektywne i re-
trospektywne

Wiaczone badania: 30 badan (4 retrospektywne badania
kohortowe, 13 prospektywnych badan kohortowych, 1 ba-
danie kliniczne | fazy i 12 badan klinicznych |l fazy) doty-
czacych 730 chorych na ET oraz 23 badania (5 retrospek-
tywnych badan kohortowych, 10 prospektywnych badan
kohortowych, 1 badanie kliniczne | fazy, 5 badan klinicz-
nych Il fazy i 2 badania kliniczne Il fazy) dotyczace lacz-
nie 629 chorych na PV. Dziewig¢ badan obejmowato pa-
cjentow zarowno z ET, jak i z PV, i zostato wlaczonych do
metaanaliz, jesli przedstawialy one wyniki oddzielnie dla
wymienionych chorob.

Kluczowe wyniki:
Odpowiedz na leczenie:

dla wszystkich witaczonych badan, wskaznik CHR/CR wy-
nosit 48,5% (95% Cl: 37,8; 59,4%) z istotng heterogenicz-
noscig miedzy badaniami (Cochran's Q= 105,5; p < 0,001;
1=79,9%). Wskaznik CHR/CR nie roznil sie istotnie staty-
stycznie (p=0,78) miedzy leczeniem nie-peg-IFN (47,3%;
95% Cl: 34,1; 60,9%: 12=70,8%) i peg-IFN (50,7%; 95% Cl:
33,3; 67,9%; 1’=85,8%). Wskaznik PHR/PR dla wszystkich
badan wynosil 27,1% (95% Cl: 20,8; 34,5%) z istotng hete-
rogenicznoscia wsrod badan (Cochran's Q= 85,0; p <
0,001; 12=67,0%). Wskaznik PHR/PR nie réznit sie istotnie
statystycznie (p=0,10) migdzy leczeniem nie-peg- IFN
(31,3%; 95% Cl: 23,2; 40,7%; 1’=48,9%), a leczeniem peg-
IFN (17,8%; 95% Cl: 10,0; 29,6%; 12=77,8%). Wskaznik nie-
zaleznosci od flebotomii dla wszystkich badan tacznie wy-
niost 58,1% (95% Cl: 44,3; 70,7%) przy znacznej heteroge-
nicznosci miedzy badaniami (Cochran's Q= 41,2; p <
0,001; 12=75,7%). Wskaznik niezaleznosci od flebotomii
nie roznil sie istotnie statystycznie (p=0,57) miedzy lecze-
niem nie-peg-IFN (63,3%: 95% Cl: 41,9; 80,4%; 12=77,0%) i
peg-IFN (54,3%; 95% Cl: 36,6; 71,1%; 1*=78,1%).
Odpowiedz histopatologiczna i molekularna:

40% pacjentow z PV osiagneto normalizacje morfologii
szpiku kostnego. Definicje odpowiedzi molekularnej roz-
nily sie w poszczegdlnych badaniach. W szesciu badaniach
odnotowano wskazniki CMR i PMR, ktore osiggnieto odpo-
wiednio u 0%-33% i 15%-57% pacjentow.
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Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe:

czestosc wystepowania powiktan zakrzepowo-zatorowych
zostata podana w 11 badaniach dla pacjentow z PY leczo-
nych nie-peg-IFN i peg-IFN. Czestosc¢ powiktan zakrze-
powo-zatorowych byta niska i wynosita 0,5% na rok obser-
wacji (95% Cl: 0,0; 1,1%; Cochran's Q=9,36; p=0,49; 1*=0%)
i nie roznita sie istotnie statystycznie (p=0,18) miedzy
grupg leczong peg-IFN (0,5% na rok obserwacji, 1?=0%) i
grupg leczong nie-peg-IFN (2,9% na rok obserwacji,
12=15,8%).

Przerwanie terapii I[FN:

w przypadku badan dotyczacych stosowania IFN w PV,
wskaznik przerwania leczenia na rok obserwacji dla
wszystkich badan wynosit 6,5% (95% Cl: 3,3; 9,8%), przy
istotnej heterogennosci pomigdzy badaniami (Cochran's
Q=26,38; p=0,002; 1>=65,9%). W analizie meta-regresji
wskaznik przerwania leczenia na rok obserwacji nie roznit
sie istotnie statystycznie (p=0,36) pomiedzy leczeniem
nie-peg-IFN (11,0%; 95% Cl: 2,9; 19,0%; 1?=76,8%), a lecze-
niem peg-IFN (5,7%; 95% Cl: 2,1; 9,2%; 12=47,9%).
Whioski: IFN jest silng opcja terapeutyczng zarowno dla
pacjentow nieleczonych, jak i opornych na leczenie, z
ORR wynoszacym 76,7% (CHR: 48,5%) dla pacjentow z PV,
przy porownywalnej skutecznosci preparatow pegylowa-
nych i niepegylowanych. Zdarzenia niepozadane pozo-
staja gtownym ograniczeniem leczenia IFN, ale wysoki
ORR i trwata remisja molekularna obserwowana w pod-
grupie pacjentow sugeruja, ze IFN jest rozsadna opcja te-
rapeutyczna dla pacjentow z ET lub PV.

*wykluczano pacjentow, U Ktérych nastapila transformacja do mielofibrozy;
BAT - najlepsza dostepna terapia (ang. best available therapy); bd - brak danych; CHR - calkowita odpowiedz hematologiczna (ang. complete hematological response); EQ-5D-5L - EuroQol-
5D-5L; Ht - hematokryt (ang. hematocrit); HU - hydroksymocznik (ang. hydroxyurea); IFN - interferon; MPN-SAF TSS - Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form Total Symptom
Score; peg-IFN - pegylowany interferon (ang. pegylated interferon); PGIC - Patient Global Impression of Change; PRO - punkty koncowe raportowane przez pacjentow (ang. patient-reported
outcomes); PSIS - Pruritus Symptom Impact Scale; PV - czerwienica prawdziwa (ang. polycythemia vera); QoL - jakosc zycia (ang. quality of life); RUX - ruksolitynib; WPAI - Work Productivity

and Activity Impairment Questionnaire;
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4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badan ruksolitynibu, interferonu alfa oraz
najlepszej dostepnej terapii (ang. best available therapy, BAT) w leczeniu czerwienicy praw-
dziwej oceniono pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Wykluczano publika-
cje napisane w jezykach innych niz polski i angielski.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby (GG
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiagniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow
kwalifikacji do analizy klinicznej przez dwie osoby (| GTcNIEGNG).

Schemat kolejnych etapow wyszukiwania badan pierwotnych przedstawiono na Ryc. 1, Ryc.
2 i Ryc. 3.

Do dnia 06.07.2022 zidentyfikowano i wtaczono do analizy klinicznej dwa randomizowane
badania kliniczne (RESPONSE, RESPONSE-2) dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa rukso-
litynibu, w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia, w leczeniu dorostych pacjentow z czer-
wienicg prawdziwa, u ktorych wystepuje opornosc lub nietolerancja na terapie hydroksy-
mocznikiem.

Badanie RESPONSE opisano w:

e 4 artykutach z czasopisma recenzowanego - publikacji gtownej (Vannucchi 2015), pu-
blikacji dotyczacej jakosci zycia (Mesa 2016) oraz dwoch publikacjach dotyczacych
wydtuzonych okresow obserwacji- 80 tygodni (Verstovsek 2016) oraz 5 lat (Kiladjian
2020y,

e 1 raporcie Europejskiej Agencji Lekow (EMA 2015),

e rejestrze badan klinicznych clinicaltrials.gov (NCT01243944) oraz clinicaltrialsregi-
ster.eu (EUCTR2010-020807-57).

Badanie RESPONSE-2 opisano w:

e 3 artykutach z czasopisma recenzowanego - publikacji gtownej (Passamonti 2017)
oraz dwoch publikacjach dotyczacych wydtuzonego okresu obserwacji- 80 tygodni
(Griesshammer 2018) oraz 5 lat (Passamonti 2022),

e rejestrze badan klinicznych clinicaltrials.gov (NCT02038036) oraz clinicaltrialsregi-
ster.eu (EUCTR2013-003583-31).

W procesie wyszukiwania odnaleziono 4 randomizowane badania kliniczne, ktore nie zostaty
wtaczone do analizy:

» badanie MITHRIDATE, do ktorego kwalifikowani sg pacjenci z czerwienica prawdziwg
wysokiego ryzyka (zdefiniowane jako WBC > 11 x 10°/1 oraz jedno z pozostatych: wiek
> 60 lat, historia zakrzepicy, PLT > 1000 x 10?/1 w dowolnym momencie od postawienia
diagnozy), niewykazujacy opornosci lub braku tolerancji na leczenie cytoredukcyjne
(pacjenci mogli otrzymywac terapie cytoredukcyjna przez mniej niz 5 lat) - w badaniu
porownywano ruksolitynib z hydroksymocznikiem lub interferonem alfa; obecnie ba-
danie znajduje sie w fazie rekrutacji;
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e badanie MAJIC, do ktorego kwalifikowani byli pacjenci z nadptytkowoscia samoistng
lub czerwienicg prawdziwg wysokiego ryzyka, wykazujacy opornosc lub nietolerancje
na leczenie hydroksymocznikiem - w badaniu pacjenci zostali zrandomizowani do
grupy ruksolitynibu i najlepszej dostepnej terapii; nie odnaleziono publikacji petno-
tekstowej opisujgcej wyniki dla pacjentow z czerwienicq prawdziwa, a jedynie dla
chorych z nadptytkowoscia samoistna;

o badanie RELIEF, do ktorego kwalifikowani byli pacjenci z czerwienica prawdziwa,
zgtaszajacy objawy zwiazane z choroba podczas przyjmowania monoterapii stabilng
dawka hydroksymocznika i ktorzy kwalifikowali sie do kentynuacji leczenia hydroksy-
mocznikiem po randomizacji - w badaniu pacjenci zostali zrandomizowani do grupy
przyjmujace]j ruksolitynib + placebo i grupy hydroksymocznik + placebo;

» badanie Ruxo-BEAT, do ktérego kwalifikowani byli pacjenci z czerwienicg prawdziwg
lub nadptytkowoscia samoistng wysokiego ryzyka, ktorzy nigdy nie przyjmowali le-
czenia cytoredukcyjnego z wyjatkiem krotkotrwatej terapii (maksymalnie do 6 tygo-
dni) jednym z nastepujacych lekow: hydroksymicznikiem, anagrelidem lub interfero-
nem (dopuszczalne byto stosowanie flebotomii i/lub podawanie aspiryny) - w badaniu
pacjenci zostali zrandomizowani do grupy ruksolitynibu i najlepszej dostepnej tera-
pii; nie odnaleziono publikacji petnotekstowej prezentujacej wyniki, a jedynie abs-
trakt, w ktorym analizowano skutecznosc terapii ruksolitynibem u pacjentow z nowo
zdiagnozowang czerwienica prawdziwa.

Wyszukiwanie badan pierwotnych dla komparatora, interferonu alfa oraz najlepszej dostep-
nej terapii, wykonano odrebnie. W niniejszej analizie nie przeprowadzono porownania po-
sredniego. W toku systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono randomizowanych badan
klinicznych dotyczacych porownania skutecznosci i bezpieczenstwa interferonu alfa z naj-
lepsza dostepna terapia w populacji dorostych pacjentow z czerwienica prawdziwa, u kto-
rych wystepuje opornosc lub nietolerancja na leczenie hydroksymocznikiem. W wyniku wy-
szukiwania badan pierwotnych dla komparatorow nie zidentyfikowano randomizowanych ba-
dan klinicznych spetniajacych predefiniowane kryteria (Tab. 4). Odnalezione badania kli-
niczne dla BAT stanowig badania zakwalifikowane do opracowania, tj. dotyczace poréwnania
ruksolitynibu z BAT (badania RESPONSE i RESPONSE-2). W toku systematycznego wyszukiwa-
nia nie odnaleziono badan spetniajacych predefiniowane kryteria, w ktorych porownywano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo ruksolitynibu z pojedyncza substancja czynna stosowang w
ramach BAT.

W procesie wyszukiwania odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne (CONTINUA-
TION-PV) porownujace stosowanie ropeginterferonu alfa-2b z najlepszg dostepna terapig u
pacjentow z czerwienica prawdziwa. Badanie CONTINUATION-PV jest kontynuacja badania
PROUD-PV. Chorzy, ktorzy zostali zrandomizowani do grupy ropeginterferonu alfa-2b w ba-
daniu PROUD-PY, kontynuowali to leczenie w badaniu CONTINUATION-PV natomiast pacjenci,
ktorzy w badaniu PROUD-PV otrzymywali leczenie hydroksymocznikiem, w badaniu CONTI-
NUATION-PV zostali przydzieleni do grupy najlepszej dostepnej terapii obejmujacej poda-
wanie hydroksymicznika, IFN-a lub pegylowanego IFN-a (innego niz ropeginterferon alfa-2b),
anagrelidu, inhibitorow JAK2, radioaktywnego fosforu (P**) lub busulfanu.

Badanie CONTINUATION-PV nie zostato wiaczone do analizy ze wzgledu na kryteria kwali-
fikacji pacjentow do badania PROUD-PV. Do badania kwalifikowano chorych, ktorzy mo-
gliby odnies¢ potencjalne korzysci z udzialtu w badaniu - pacjentow leczonych
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hydroksymocznikiem przez mniej niz 3 lata, ktorzy nie osiagneli catkowitej odpowiedzi na
leczenie oraz u ktorych nie wystepowata opornosc lub nietolerancja na leczenie hydrok-
symocznikiem, okreslona zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami European LeukemiaNet.
Pozostate kryteria kwalifikacji do badania PROUD-PV stanowit wiek > 18 lat oraz rozpoznanie
czerwienicy prawdziwe]j zgodnie z kryteriami WHO z 2008 roku, odnoszacymi sie miedzy in-
nymi do obecnosci mutacji V617F genu JAK2. W przygotowywanym raporcie docelowa popu-
lacje stanowig dorosli pacjenci ze zdiagnozowang czerwienicg prawdziwa, u ktorych w prze-
ciwienstwie do pacjentow wtaczonych do badania PROUD-PYV, wystepuje opornosc lub nieto-
lerancja na leczenie hydroksymocznikiem.

Do dnia 06.07.2022 zidentyfikowano i wtaczono do analizy klinicznej jedna publikacje Kilad-
jian 2018, przedstawiajaca zbiorcza analize danych dotyczacych pacjentow zakwalifikowa-
nych do badania RESPONSE oraz RESPONSE-2, ktorzy byli leczeni interferonem.

W publikacji Kiladjian 2018, analiza ograniczona zostata do pacjentow zakwalifikowanych do
badania RESPONSE i RESPONSE-2, ktorzy otrzymywali:

e interferon przed randomizacja w badaniach,
e interferon podczas fazy randomizowanej podawany w ramieniu BAT,
e ruksolitynib po przejsciu z leczenia interferonem.

Przedstawione w niniejszej analizie wyniki pochodzg z gtéwnych publikacji kazdego z badan,
ktore zostaty uzupetnione o informacje przedstawione w pozostatych opracowaniach. Jezeli
istniata taka koniecznosc¢, dodatkowo uzupetniano wyniki pochodzace ze strony rejestru ba-
dan klinicznych clinicaltrials.gov/clinicaltrialsregister.eu.

Badania pierwotne zakwalifikowane do analizy zestawiono w aneksie 9.9, 9.13 1 9.16, nato-
miast badania wykluczone wraz z powodem odrzucenia w aneksie 9.10, 9.14 i 9.17.
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych ruksolitynibu wia-
czonych do opracowania (PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycznych Liczba prac zidentyfikowanych w innych zré-
bazach danych: diach: 2

¢ Medline (PubMed): 20
. Embase: 118
. Cochrane: 192

h 4 Y

Liczba prac po odrzuceniu duplikatow: 206

l

Selekcja na podstawie tytutéw i abstraktow

Prace odrzucone na podstawie przegladu

P tytulow i abstraktow: 139
Y
Przeglad pelnych tekstow: 67
Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstow: 50
o | Przyczyny wykluczenia:

e abstrakt: 35

=  brak cech wiarygodnego prze-
gladu systematycznego: 1

s  brak opublikewanych wynikow: 2

e list do redakcii: 1

s  badanie w fazie rekrutacji: 1

s niewlasciwa populacja: 5

s niewlasciwy komparator: 2

« analiza post hoc: 1

s  analiza eksploracyjna: 1

e rozne schematy dawkowania ruk-

Prace zakwalifikowane: 17 solitynibu: 1
s skutecznosc eksperymentalna; 12

o 2 RCT opublikowane w 7 publika-
cjach, 1 raporcie EMA, reje-
strach badan klinicznych clini-
caltrials.gov i clinicaltrialsregi-
ster.eu (4)

«  opracowania wtorne: 5
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Ryc. 2 Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych komparatora (in-
terferon) wtaczonych do opracowania (PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycznych Liczba prac zidentyfikowanych w innych zré-
bazach danych: diach: 0

«  Medline (PubMed): 19

«  Embase: 83

«  Cochrane: 97

h 4 Y

Liczba prac po odrzuceniu duplikatow: 115

l

Selekcja na podstawie tytutéw i abstraktow

Prace odrzucone na podstawie przegladu
tytutéw i abstraktow: 67

h 4

Y
Przeglad pelnych tekstow: 48

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstow: 45
Przyczyny wykluczenia:
e abstrakt: 27
*  publikacja przegladowa: 1
e brak dostepu do pub. petnotek-
stowej: 1
«  piewlasciwa populacja: 5
« pieprawidlowy komparator: 6
s  nieodpowiednia interwencja: 1
s« badanie jednoramienne: 2
«  analiza post hoc: 2

v

h 4

Prace zakwalifikowane: 3
e  RCT: 2 opublikowane w 1 publikacji
s opracowania wtome: 2
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Ryc. 3 Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych komparatora (naj-
lepsza dostepna terapia) wiaczonych do opracowania (PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycznych Liczba prac zidentyfikowanych w innych zro-
bazach danych: diach: 0

«  Medline (PubMed): 23

+  Embase: 74

e  Cochrane: 138

h 4 Y

Liczba prac po odrzuceniu duplikatow: 147

l

Selekcja na podstawie tytutéw i abstraktow

Prace odrzucone na podstawie przegladu

» tytutéw i abstraktow: 116
Y
Przeglad petnych tekstow: 31
Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstow: 19
o| Przyczyny wykluczenia:
e abstrakt: 2

e niewlasciwa interwencja: 4

e« piewlasciwa jednostka choro-
bowa: 13

A4

Prace zakwalifikowane: 12
s  skutecznosc eksperymentalna: 12

2 RCT opublikowane w 7 publikacjach, 1 raporcie
EMA, rejestrach badan klinicznych clinicaltrials.gov i
clinicaltrialsregister.eu (4)
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4.2.1 Charakterystyka badan wtaczonych do analizy
4.2.1.1 Metodologia badan wtaczonych do analizy

Do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa ruksolitynibu wtaczono 2 ran-
domizowane badania kliniczne Ill fazy - RESPONSE oraz RESPONSE-2, spetniajgce predefinio-
wane kryteria kwalifikacji. W obu wtaczonych do analizy badaniach poréwnano skutecznosc
i bezpieczenstwo ruksolitynibu z najlepsza dostepna terapig w populacji pacjentow z czer-
wienicg prawdziwag, u ktorych wystepowata opornosc lub nietolerancja na leczenie hydrok-
symocznikiem (RESPONSE: N=222, RESPONSE-2: N=149). W obu badaniach pacjenci przyjmo-
wali najlepsza dostepna terapie wybrang przez badacza sposrod hydroksymicznika, IFN/peg-
IFN, pipobromanu, anagrelidu, lekow immunomodulujacych lub braku leczenia w badaniu
RESPONSE i hydroksymicznika, IFN/peg-IFN, pipobromanu, lenalidomidu, braku leczenia lub
innej terapii w badaniu RESPONSE-2. W kazdym z badan, okoto 15% pacjentow (34 z 222 w
badaniu RESPONSE i 23 ze 149 w badaniu RESPONSE-2) otrzymywato interferon w dowolnym
momencie przed wtaczeniem do badania. Do badan wtaczano dorostych pacjentow z czer-
wienica prawdziwa rozpoznana zgodnie z kryteriami Swiatowej Organizacji Zdrowia, u kto-
rych wystepowata opornosc lub nietolerancja na leczenie hydroksymocznikiem wg kryteriow
European LeukemiaNet oraz stanem sprawnosci 0 - 2 wg Eastern Cooperative Oncology
Group. Okres obserwacji podczas faz randomizowanych badania trwat 32 tyg. (RESPONSE) i
28 tyg. (RESPONSE-2), po ktorym pacjenci zrandomizowani do grupy najlepszej dostepnej
terapii mogli przejs¢ na leczenie ruksolitynibem. Badanie RESPONSE, po przejsciu pacjentow
z gr. BAT do gr. RUX kontynuowano do 256 tyg., a badanie RESPONSE-2 do 80 tyg.

Metodyke wtaczonych do analizy badan RESPONSE przedstawiono w Tab. 6 i Tab. 7. Badania
te nie podlegaty zaslepieniu - badania otwarte (ang. open-label), w ktorych zaréwno pa-
cjenci, jak i badacze nie byli zaslepieni w momencie przydziatu pacjentow do odpowiednich
grup terapeutycznych. Wedtug informacji zawartych w protokole badania RESPONSE, brak
zaslepienia jest konieczny w celu uwzglednienia réznorodnosci metod leczenia czerwienicy
prawdziwej, ktore mozna uznac za najlepsza dostepna terapie (ang. best available therapy,
BAT) oraz koniecznosci stosowania czestych modyfikacji dawki w zaleznosci od odpowiedzi
pacjenta. W badaniu RESPONSE-2, sponsor badania pozostawat zaslepiony do momentu za-
blokowania bazy danych na potrzeby analizy pierwotnej, z wyjatkiem sytuacji nagtych wy-
stepujacych u pacjentow lub wymogow dotyczacych sprawozdawczosci regulacyjnej.

W momencie randomizacji pacjentow stratyfikowano wedtug opornosci lub nietolerancji le-
czenia hydroksymocznikiem. W badaniu RESPONSE, zmiana leczenia na ruksolitynib byta do-
puszczalna jesli pierwszorzedowy punkt koncowy nie zostat osiggniety lub po uptywie 32
tygodni ze wzgledu na wystepujace objawy progresji choroby (tj. kwalifikacja do flebotomii
lub progresja splenomegalii lub oba). W badaniu RESPONSE-2, wszyscy pacjenci zrandomizo-
wani do ramienia BAT mogli przejsc na leczenie ruksolitynibem, jesli pierwszorzedowy punkt
koncowy nie zostat osiagniety lub leczenie okazato sie nieskuteczne. W badaniu RESPONSE
wiekszos¢ zmian leczenia miata miejsce w 32. tygodniu lub bezposrednio po wizycie kontrol-
nej przeprowadzonej w 32. tygodniu. W badaniu RESPONSE-2, pacjenci rozpoczeli terapie
ruksolitynibem w lub po 28 tygodniu trwania podstawowej fazy badania. Odsetek pacjentow,
ktorzy zmienili leczenie z najlepszej dostepnej terapii na ruksolitynib wyniost 88,3% w ba-
daniu RESPONSE, z czego 82,7% pacjentow byto leczonych do 80 tyg., a 65,3% chorych ukon-
czyto 5-letni okres obserwacji. W badaniu RESPONSE-2, 77,3% pacjentow z gr. BAT
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zdecydowato o przejsciu na leczenie RUX, z czego 87,9% pacjentow ukonczyto 80-tygodniowy
okres obserwacji.

Kryteria niewystarczajacej skutecznosci leczenia ruksolitynibem zostaty zdefiniowane w obu
badaniach. W badaniu RESPONSE-2, konieczne byto spetnienie co najmniej jednego z warun-
kow: zwiekszenie hematokrytu o > 3 punkty procentowe w stosunku do wartosci hematokrytu
uzyskanej na poczatku badania, liczba leukocytow powyzej gérnej granicy normy, wyczu-
walna palpacyjnie sledziona. W badaniu RESPONSE, niewystarczajaca skutecznosc leczenia
definiowana byta jako wystapienie jednego lub wiecej wymienionych kryteriow: Ht > 45% lub
Ht < 45%, ale co najmniej o 3 punkty procentowe wiekszy niz wartos¢ Ht uzyskana na po-
czatku badania, liczba leukocytow i ptytek krwi powyzej gornej granicy normy, wyczuwalna
palpacyjnie $ledziona, ktora jest zmniejszona o mniej niz 25% w stosunku do wartosci pod-
stawowej.

W obu badaniach RESPONSE analize skutecznosci dla pierwszo- i drugorzedowych punktéw
koncowych przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat,
ITT), wtaczajac dane pochodzace od wszystkich pacjentow, ktorzy przeszli randomizacje.
Uznano, ze u pacjentow, u ktorych brak danych uniemozliwit ocene pierwszo- i drugorzedo-
wych punktow koncowych, nie wystapita odpowiedz na leczenie. Badania zaprojektowano w
celu wykazania przewagi ruksolitynibu wzgledem najlepszej dostepnej terapii (superiority).
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Tab. 6, Charakterystyka badan pierwotnych wtaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa ruksolitynibu i interferonu alfa
w leczeniu czerwienicy prawdziwej u dorostych pacjentow z opornoscia lub nietolerancja na terapie hydroksymocznikiem.

Badanie Liczba i lokali- | Liczebnos¢ | Czas obserwa- | Populacja Rodzaj in- Poréwnanie | Odsetek pa- Metoda ba-
zacja osrodkow | populacji cji terwencji (N) cjentow, kto- dania
(N) rzy nie ukon-
czyli badania,
n(%)”
RESPONSE wieloosrodkowe 222 32 tyg.* Dorosli pacjenci w wieku | RUX (110) BAT (112)*** RUX: 17 (15,5%) RCT, faza lll,
(102), 18 krajow z 80 tyg.*" > 18 lat, ze zdiagnozo- BAT: 108 (96,4%) oL
Ameryki, Austra- 256 tyg."" wang PV, z niewystar-

lii, Europy, Azji* czajacq odpowiedzig na
leczenie lub skutkami
ubocznymi wynikajacymi

ze stosowania hydroksy-

mocznika.
RESPONSE-2 | wieloosrodkowe 149 28 tyg.” Dorosli pacjenci w wieku | RUX (74) BAT (75) RUX: 2 (2,7%) RCT, faza lll,
(48), 12 krajow z 80 tyg.*" > 18 lat, ze zdiagnozo- BAT: 11 (14,7%) OL
Azji, Australii, Eu- wang PV, bez wyczuwal-
ropy, Ameryki nej splenomegalii, z
Potnocnej opornoscig lub nietole-

rancja na leczenie hy-
droksymocznikiem.

*dane uzupetnione na podstawie informacji ze strony clinicaltrials.gov;

**po uptywie lub w trakcie 32 tygodnia trwania badania, pacjenci leczeni standardowa terapig rozpoczeli leczenie ruksolitynibem;
***jeden pacjent wycofat zgode na udziat w badaniu i nie zostat poddany leczeniu;

“po uplywie lub w trakcie 28 tygodnia trwania badania, pacjenci leczeni standardowa terapia rozpoczeli leczenie ruksolitynibem;
“~przedtuzony czas obserwacji dotyczacy pacjentow, ktorzy przeszli z leczenia najlepsza dostepna terapia na leczenie ruksolitynibem;

BAT - najlepsza dostepna terapia (ang. best available therapy); OL - badanie otwarte (ang. open-label); PV - czerwienica prawdziwa (ang. polycythemia vera); RCT -
randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial); RUX - ruksolitynib;

* dane dotycza liczby pacjentow, ktorzy przerwali leczenie zgodne z przydzialem randomizacyjnym w trakcie trwania 32 tyg. fazy randomizowanej w badaniu RESPONSE i
28 tyg. w badaniu RESPONSE-2;
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Tab. 7. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa ruksolitynibu i interferonu alfa
w leczeniu czerwienicy prawdziwej u dorostych pacjentow z opornoscia lub nietolerancja na terapie hydroksymocznikiem — cd.

Badanie Podtyp badania* Metody staty- Uzasadnienie li- Hipoteza zerowa Typ analizy Udziat sponsora
styczne czebnosci proby

RESPONSE A Opisane Tak superiority I Novartis

RESPONSE-2 A Opisane Tak™™* superiority ITT** Incyte, Novartis”"

*wg Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne Oceny Technologii Medycznych z 2016 r. (Tab. 3);
**analiza zawiera dane pochodzace od wszystkich pacjentow poddanych randomizacji;

***informacja zawarta w protokole badania;

* dane uzupetnione na podstawie informacji ze strony clinicaltrials.gov;
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4.2.1.2 Wiarygodnosc¢ zakwalifikowanych badan

Ocene wiarygodnosci badan klinicznych wtaczonych do przegladu systematycznego, zgodnie
z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 roku, przeprowadzono wg pro-
cedury oceny ryzyka btedu systematycznego opisanej w Cochrane Handbook. W analizie
brano pod uwage nastepujace typy btedow: btad selekcji, btad zwigzany z odmiennym trak-
towaniem pacjentow (btad wykonania), btad detekcji, btad utraty, btad raportowania

Opisowa ocena ryzyka btedu systematycznego i jej podsumowanie dla randomizowanych ba-
dan klinicznych ruksolitynibu przedstawione zostaty w Tab. 8 i Tab. 9.

Badanie RESPONSE charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego. Wedtug
informacji zawartych w protokole badania, brak zaslepienia jest konieczny w celu uwzgled-
nienia réznorodnosci metod leczenia czerwienicy prawdziwej, ktore mozna uznac za najlep-
sz dostepna terapie oraz koniecznosci stosowania czestych modyfikacji dawki w zaleznosci
od odpowiedzi pacjenta. Osoby oceniajace pierwszorzedowy punkt koncowy oraz kluczowe
drugorzedowe punkty konce stanowity grupe niezaleznych ekspertow. Objetosc sledziony
byta mierzona i odczytywana przez zewnetrznego eksperta, nieznajacego przydziatu pa-
cjenta do ramienia terapeutycznego.

Badanie RESPONSE-2 charakteryzowato sie wysokim ryzykiem btedu systematycznego. Za-
rowno pacjenci, jak i badacze, nie byli zaslepieni w momencie przydziatu pacjentow do
odpowiednich grup terapeutycznych. Sponsor badania pozostawat zaslepiony do momentu
zablokowania bazy danych na potrzeby analizy pierwotnej, z wyjatkiem sytuacji nagtych
wystepujacych u pacjentow lub wymogow dotyczacych sprawozdawczosci regulacyjne;j.
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Tab. 8. Opisowa ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanych badan klinicznych wiaczonych do analizy.

domizowani w sto-
sunku 1:1, otrzy-
mujac odpowiedni
numer pacjenta z
wykorzystaniem
technologii interak-
tywnej odpowiedzi
obejmujace]j tele-
foniczny, interak-
tywny system od-
powiedzi gtosowej
oraz interaktywny
systermn odpowiedzi
oparty na sieci

domizacje z wyko-
rzystaniem techno-
logii interaktywnej
odpowiedzi. Wyko-
rzystano system,
ktory zautomatyzo-
wat losowe przypi-
sywanie numeraw
pacjentow do nu-
merow randomiza-
cji powigzanych z
grupami terapeu-
tycznymi.

Zarowno pacjenci,
jak i badacze, nie
byli zaslepieni w
momencie przy-
dziatu pacjentow
do odpowiednich
grup terapeutycz-
nych. Sponsor ba-
dania pozostawat
zaslepiony do mo-
mentu zablokowa-
nia bazy danych na
potrzeby analizy
pierwotnej, z

jak i badacze, nie
byli zaslepieni
przez caly okres
trwania badania, z
wyjatkiem spon-
sora, ktory pozo-
stawal w zaslepie-
niu do momentu
zablokowania bazy
danych lub wysta-
pienia sytuacji na-
gtych.

przedstawiono
liczbe pacjentow,
ktorzy nie ukon-
czyli badania oraz
podano powody
nieukonczenia ba-
dania z liczba osob,
ktorych one doty-
czyty.

wszystkich raporto-

wanych punktow
koncowych.

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu Zaslepienie ba- Zaslepienie Niekompletne Selektywne ra- Inne zZrédta bte-
randomizacji daczy i pacjen- oceny efektow dane zaadreso- portowanie dow
tow wane
RESPONSE* Pacjenci byli ran- Zastosowano ran- Badanie otwarte. Zarowno pacjenci, Dla kazdej z grup Podano wyniki dla Nie zidentyfiko-
domizowani w sto- | domizacje z wyko- Zarowno pacjenci, jak i badacze, a przedstawiono wszystkich raporto- | wano.
sunku 1:1, z wyko- | rzystaniem systemu | jak i badacze, a takze personel liczbe pacjentow, wanych punktow
rzystaniem systemu | IRT przypisujacego | takze personel osrodka nie byli za- | ktorzy nie ukon- koncowych.
IRT (Interactive Re- | pacjentowi odpo- osrodka nie byli za- | slepieni. Osoby czyli badania oraz
sponse Technology) | wiedni numer, wy- | Slepieni. Wedtug oceniajace pierw- podano powody
otrzymujac odpo- korzystywany do informacji zawar- szorzedowy punkt nieukonczenia ba-
wiedni numer pa- powigzania pa- tych w protokole koncowy oraz klu- dania z liczba osob,
cjenta, ze stratyfi- | cjenta z odpowied- | badania, brak za- czowe drugorze- ktorych one doty-
kacja ze wzgledu nim ramieniem te- | slepienia jest ko- dowe punkty konce | czyty.
na opornosc lub rapeutycznym. nieczny w celu stanowity grupe
nietolerancje le- uwzglednienia roz- | niezaleinych eks-
czenia hydroksy- norodnosci metod pertow. Objetosc
mocznikiem. leczenia PV, ktore | sledziony odczyty-
mozZna uznac za wana i mierzona
BAT oraz koniecz- byta przez ze-
nosci stosowania wnetrznego eks-
czestych modyfika- | perta, nie znaja-
cji dawki w zalez- cego przydziatu pa-
nosci od odpowie- cjenta do ramienia
dzi pacjenta. terapeutycznego.
RESPONSE-2 | Pacjenci byli ran- Zastosowano ran- Badanie otwarte. Zaréwno pacjenci, Dla kazdej z grup Podano wyniki dla Nie zidentyfiko-

wano.
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Badanie

Randomizacja

Ukrycie kodu
randomizacji

Zaslepienie ba-
daczy i pacjen-
téw

Zaslepienie
oceny efektow

Niekompletne
dane zaadreso-
wane

Selektywne ra-
portowanie

Inne zZrodta bte-
dow

Web, ze stratyfika-
cja ze wzgledu na
niewystarczajaca
odpowiedz na le-
czenie hydroksy-
mocznikiem lub
niedopuszczalne
skutki uboczne wy-
nikajace ze stoso-
wania hydroksy-
mocznika.

wyjatkiem sytuacji
nagtych wystepuja-
cych u pacjentow
lub wymogow doty-
czacych sprawoz-
dawczosci regula-
cyjnej.

* dane pochodzace z gtéwnej publikacji Vannucchi 2015 uzupetniono o informacje znajdujace sie w protokole badania RESPONSE;

Tab. 9. Podsumowanie wynikéw oceny ryzyka biedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanych badan klinicznych wiaczonych do analizy.
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Badanie Randomizacja Ukrycie kodu Zaslepienie ba- Zaslepienie Niekompletne Selektywne ra- Ogdlna jakosc
randomizacji daczy i pacjen- oceny efektow dane zaadreso- | portowanie
tow wane
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4.2.1.3

Do randomizowanego badania klinicznego RESPONSE, jak i RESPONSE-2 kwalifikowano pa-
cjentow w wieku > 18 lat, z potwierdzong diagnoza czerwienicy prawdziwej zgodnie z kry-
teriami WHO z 2008 roku, opornoscia lub nietolerancja na leczenie hydroksymocznikiem zde-
finiowana zgodnie z kryteriami European LeukemiaNet, zaleznoscia od upustow krwi oraz
stanem sprawnosci 0 - 2 wg ECOG. Do badania RESPONSE kwalifikowani byli pacjenci z po-
wiekszeniem sledziony oraz objetoscia $ledziony > 450 cm’. Do badania RESPONSE-2 wiaczani
byli chorzy bez powigkszenia sledziony oraz z hematokrytem rownym 40 - 45% przy dwoch
lub wiecej upustach krwi w odstepie co najmniej 4 tygodni w ciagu 24 tygodni przed bada-
niem przesiewowym lub Ht < 45% przy co najmniej jednej flebotomii w ciggu 16 tygodni
przed badaniem.

Kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw w badaniach

Do kryteriow wykluczenia w obu randomizowanych badaniach klinicznych (RESPONSE, RE-
SPONSE-2) nalezaty: nieprawidtowa czynnosc watroby lub nerek, ciaza lub karmienie piersia,
obecnosc zakazen bakteryjnych, grzybiczych, pasozytniczych lub wirusowych wymagajacych
leczenia, aktywny nowotwor ztosliwy zdiagnozowany w ciggu ostatnich 5 lat, wczesniejsza
terapia inhibitorami JAK lub terapia jakimkolwiek innym preparatem bedacym w fazie ba-
dan. Z badania RESPONSE wykluczano rowniez pacjentéw z aktywnym zapaleniem watroby
lub zakazeniem wirusem HIV. Z badania RESPONSE-2 wytaczano chorych, u ktorych liczba
ptytek krwi zostata okreslona na PLT < 100 x 10°/1 lub bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) <
1 x 10°/1, z zaburzeniami czynnosci przewodu pokarmowego mogacymi istotnie zmieni¢
wchtanianie ruksolitynibu, istotna klinicznie choroba serca oraz pacjentow poddawanych
wczesniejszej terapii pegylowanym IFN-a-2a w ciggu 5 tygodni od badania przesiewowego,
wczesniejszej terapii radioaktywnym fosforem (P*2) lub trwajacym leczeniem CYP3A4 pod-
czas badania przesiewowego.

Szczegotowe kryteria wiaczenia i wykluczenia z badan wtaczonych do niniejszej analizy
przedstawiono w Tab. 10.

Tab. 10. Poréwnanie kryteriow wiaczenia i wykluczenia z poszczegolnych badan pierwotnych
zakwalifikowanych do analizy.

Badanie
RESPONSE™"

Kryteria wiaczenia
—wiek = 18 lat;

—potwierdzona diagnoza PV zgodnie z kryte-
riami WHO z 2008 roku, co najmniej 24 ty-
godnie przed wizyta skriningowa;

Kryteria wykluczenia

—cigza lub karmienie piersia;
—nieprawidlowa czynnosc watroby lub nerek
podczas wizyty skriningowej;

—zakazenia bakteryjne, grzybicze, pasozyt-

—opornosc lub nietolerancja na leczenie hy-
droksymocznikiem zdefiniowana zgodnie z
kryteriami ELN (oznacza to, ze odpowiedz
chorych na hydroksymocznik byta niewy-
starczajaca lub wystapity u nich niedopusz-
czalne dziatania niepozadane);
—koniecznosc przeprowadzania upustow
krwi (zaleznosc od flebotomii zostata zdefi-
niowana jako dwie lub wigcej flebotomie w
ciggu 24 tygodni przed wizyta skriningowa i
co najmniej jedna flebotomia w ciagu 16
tygodni przed wizyta skriningowa)™";
—powigkszenie sledziony (wyczuwalne pal-
pacyjnie lub nie) i objetosc sledziony = 450
cm?® (mierzona za pomoca MRI lub CT);
—stan sprawnosci 0, 1 lub 2 wg ECOG;

nicze lub wirusowe wymagajace leczenia;
—aktywny nowotwor ztosliwy w ciggu ostat-
nich 5 lat, z wylaczeniem leczonego srod-
nabtonkowego nowotworu szyjki macicy,
raka podstawnokomorkowego skory lub
raka kolczystokomorkowego skary, u kto-
rych nie stwierdzono nawrotu w ciagu
ostatnich 3 lat;

—aktywne zapalenie watroby lub zakazenie
wirusem HIV;

—wczesniejsza terapia inhibitorem JAK;
—terapia jakimkolwiek innym preparatem
bedacym w fazie badan;

—zaburzenia czynnosci przewodu pokarmo-
wego lub choroby przewodu pokarmowego

46




Ruksolitynib (Jakavi®) w leczeniu czerwienicy prawdziwej — analiza kliniczna

Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
—ANC = 1,5 x 10%/L i PLT = 100 x 10%/1 pod- mogace istotnie zmieni¢ wchtanianie rukso-
czas wizyty skriningowej; litynibu;
—wartosc blastow we krwi obwodowej —rozpoznane pierwotne zespoly niedoboru
rowna 0% w czasie skrinigngu; odpornosci, takie jak agammaglobulinemia
_pacjenci z leczona PV, przyjmujacy sta- sprzezona z chromosomem X, pospolity
bilne dawki lekow co najmniej 2 tyg. przed | zmienny niedobor odpornosci;
skriningiem i nie mniej niz 4 tyg. przed —klinicznie istotne choroby serca (klasa Ill
randomizacja; lub IV wg NYHA);
—wezesniejsza terapia pegylowanym IFN-a-
2a w ciagu 5 tygodni od badania przesiewo-
wego, weczesniejsza terapia P*, trwajace
leczenie CYP3A4 podczas wizyty skriningo-
wej, trwajace/wczesniejsze uczestnictwo
w badaniu eksperymentalnym w ciggu 30
dni od wizyty poczatkowe] lub w ciagu 5
okresow poltrwania badanego leku;
RESPONSE-2" —wiek = 18 lat; —nieprawidlowa czynnosc watroby lub nerek

—potwierdzona diagnoza PV zgodnie z kryte-
riami WHO z 2008 roku;

—brak powigkszenia sledziony;

—brak weczesniej terapii inhibitorami JAK;
—zaleznosc od upustow krwi (Ht rowny 40-
45% przy dwoch lub wiecej upustach krwi w
odstepie co najmniej 4 tygodni w ciagu 24
tygodni przed badaniem przesiewowym lub
Ht < 45% przy co najmniej jednej fleboto-
mii w ciggu 16 tygodni przed badaniem)*;
—opornosc lub nietolerancja na leczenie hy-
droksymocznikiem zdefiniowana zgodnie z
kryteriami ELN;

—stan sprawnosci 0, 1 lub 2 wg ECOG;

(okreslona na podstawie encefalopatii wa-
trobowej = 2 stopnia, stezenia bilirubiny
bezposredniej > 2 razy wigkszego od gornej
granicy normy, zwiekszona aktywnos¢ ami-
notransferazy alaninowej = 2,5 x GGN lub
szacowanego wskaznika filtracji ktebuszko-
wej < 30 ml/min/1,73m? lub podczas dia-
lizy);

—PLT <100 x 10%/1 lub bezwzgledna liczba
neutrofili (ANC) < 1 x 10%/1;

—zakazenia bakteryjne, grzybicze, pasozyt-
nicze lub wirusowe wymagajace leczenia;

—zaburzenia czynnosci przewodu pokarmo-
wego mogace istotnie zmienic wchtanianie
ruksolitynibu;

—aktywny nowotwor ztosliwy w ciggu ostat-
nich 5 lat (z wyjatkiem leczonej srodna-
btonkowej neoplazji szyjki macicy, raka
podstawnokomorkowego lub ptaskonabton-
kowego skory, bez nawrotu przez 3 lata);
—klinicznie istotna choroba serca;
—postepujaca wieloogniskowa leukoencefa-
lopatia w wywiadzie lub inne stany, ktére
w opinii badacza zagrazalyby bezpieczen-
stwu pacjenta;

—wczesniejsza terapia pegylowanym IFN-a-
2a w ciagu 5 tygodni od badania przesiewo-
wego, wezesniejsza terapia P¥ lub terapia
inhibitorami JAK, trwajace leczenie
CYP3A4 podczas badania przesiewowego
lub trwajace/wczesniejsze uczestnictwo w
badaniu eksperymentalnym w ciggu 30 dni
od wizyty poczatkowej lub w ciggu 5 okre-
sow poltrwania badanego leku;

—cigza lub karmienie piersia;

* dane uzupetnione o informacje pochodzace ze strony clinicaltrials.gov;
# dane uzupelnione o informacje pochodzace z protokotu badania;

~* pacjenci z Ht < 40% lub > 45% przechodzili okres kontroli hematokrytu przed randomizacja; pacjenci z Ht
w zakresie 40% - 45% w ciagu 14 dni przed dniem 1 badania mogli przejs¢ bezposrednio do etapu randomiza-

cji;

# pacjenci kwalifikujacy sie do badania z Ht > 45% zostali objeci okresem kontroli hematokrytu, aby uniknac
potencjalnej stronniczosci - wymagany byt Ht w zakresie 40% - 45% osiagniety za pomocg flebotomii w ciagu
14 dni przed randomizacja;
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4.2.1.4 Opis populacji

W randomizowanym badaniu klinicznym RESPONSE, do ktorego kwalifikowano pacjentow w
wieku = 18 lat, ze zdiagnozowang czerwienicg prawdziwg oraz u ktérych wystepowata opor-
nosc lub nietolerancja na leczenie hydroksymocznikiem, mediana wieku chorych miescita sie
w zakresie 60 - 62 lat. Nieznaczng przewage stanowita pte¢ meska (65,8%). W badaniu przed-
stawiono charakterystyke pacjentow pod wzgledem tolerancji wczesniejszego leczenia hy-
droksymocznikiem. Nieprawidtowa odpowiedz na terapie wystapita u okoto 46% pacjentow
wtaczonych do badania, a pojawienie sig niedopuszczalnych skutkéw ubocznych stwierdzono
u 54% chorych. Niemal u wszystkich pacjentow (95,0%) stwierdzono obecnos¢ mutacji V617F
genu JAK2. Historie zakrzepicy odnotowano u mniej niz potowy pacjentow (32,4%) wtaczo-
nych do badania.

W badaniu RESPONSE-2 mediana wieku byta wyzsza niz w badaniu RESPONSE i wyniosta od
63 - 67 lat. Nieznaczng przewage w badaniu stanowita ptec meska (57,7%). U mniej niz po-
towy pacjentow wtaczonych do badania stwierdzono nieprawidtowg odpowiedz na wczesniej-
sze leczenie hydroksymocznikiem (40,3%). Wiekszosc¢ pacjentow (59,7%) doswiadczyta nie-
dopuszczalnych skutkow ubocznych wynikajacych z terapii. Obecnos¢ mutacji V617F genu
JAK2 stwierdzono u niemal wszystkich pacjentow (94,6%) - dla 5 pacjentow obecnos¢ mutacji
nie zostata potwierdzona przez centralne laboratorium. Historie zakrzepicy odnotowano u
26,2% chorych.

W badaniu RESPONSE, 13 ze 112 (11,6%) pacjentow i 13 z 75 (17,3%) chorych w badaniu
RESPONSE-2, zrandomizowanych do ramienia BAT, byto leczonych interferonem podczas fazy
randomizowanej. Charakterystyka pacjentow wtaczonych do obu badan byta zblizona pomie-
dzy chorymi przyjmujacymi w fazach randomizowanych ruksolitynib i interferon w ramach
najlepszej dostepnej terapii. Odsetek mezczyzn w kazdej z analizowanych grup byt zblizony
i stanowit ponad 50%, z wyjatkiem pacjentow leczonych IFN w badaniu RESPONSE, gdzie
mezczyzni stanowili 84,6% analizowanej grupy. Najmniejszy odsetek pacjentow (30,8%) wy-
kazujacych opornosc na leczenie hydroksymocznikiem i najwiekszy odsetek chorych (69,2%)
wykazujacych brak tolerancji na terapie hydroksymocznikiem stanowili pacjenci leczeni in-
terferonem w badaniu RESPONSE-2. U ponad 90% pacjentow leczonych ruksolitynibem, jak i
interferonem, potwierdzono obecno$¢ mutacji V617F genu JAK2, z wyjatkiem chorych leczo-
nych IFN w badaniu RESPONSE, gdzie u wszystkich pacjentow (100%) potwierdzono obecnosc
mutacji. Najwiekszy odsetek pacjentéw, u ktorych potwierdzono historie zdarzen zakrze-
powo-zatorowych stanowili pacjenci leczeni ruksolitynibem w badaniu RESPONSE (35,5%)
oraz chorzy leczeni interferonem w badaniu RESPONSE-2 (30,8%). Wartosci pozostatych pa-
rametrow takich jak srednie obcigzenie allelem V617F oraz srednie wartosci hematokrytu,
ptytek krwi i biatych krwinek byty zblizone pomiedzy porownywanymi grupami. W grupie
chorych leczonych IFN w badaniu RESPONSE-2, najwigkszy odsetek pacjentow otrzymat = 2
flebotomie w ciggu ostatnich 24 tygodni (92,3%).

Szczegotowa charakterystyke populacji zakwalifikowanych badan przedstawiono w Tab. 11 i
Tab. 12. Odsetek pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania wraz z podziatem na gtowne przy-
czyny przedstawiono w Tab. 13, a odsetek pacjentow stosujacych poszczegolne leki wcho-
dzace w sktad terapii podstawowej w Tab. 14.
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Tab. 11, Poréwnanie charakterystyki pacjentéw z badan klinicznych wtaczonych do opracowania.

Cech RESPONSE RESPONSE-2
Cecha
RUX (110) BAT (112) RUX (74) BAT (75)
Wiek, mediana (IQR) | 62,0 (34 - 90) 60,0 (33 - 84) 63 (54-71) 67 (61-74)
Ple¢ meska, n (%) 66 (60,0) 80 (71,4) 39 (52,7) 47 (62,7)
Mediana czasu od 8,2 (0,5 - 36) 9,3 (0,5 - 23) 6,5 (2,9-10,7) 6,7 (3,2-10,6)
diagnozy, lata (IQR)
Mediana czasu trwa- | 3,1 (<0,1-20,9)* | 2,8 (<0,1-20,9) 7 33,95 (6,80- 42,61 (6,86-84,30) "
nia wczesniejszego 79,31) #
leczenia HU (IQR)
Nieprawidtowa odpo- | 51 (46,4) 51 (45,9) 30 (40,5) 30 (40,0)
wiedz na wczesniej-
sze leczenie HU, n
(%)
Niedopuszczalne 59 (53,6) 61 (54,5) 44 (59,5) 45 (60,0)
skutki uboczne wcze-
sniejszego leczenia
HU, n (%)
Splenomegalia t -
Mutacja V617F JAKZ, 104 (94,5) 107 (95,5) 72 (97,3)" 69 (92,0)*
n (%)
Historia zakrzepicy, n | 39 (35,5) 33 (29,5) 21 (28,4) 18 (24,0)
(%)
Hematokryt %, sred- 43,6 (2,2)" 43,9 (2,2)" 42,8 (1,46)* 42,7 (1,44)*
nia (SD)
Hematokryt %, me- 43,3 (39,2- 44,0 (37,6-50,5)" 43,0 (41,7-44,0)" | 42,7 (41,7-44,0)**
diana (IQR) 50,5)"
WBC, x109/1 (SD) 17,6 (9,6) 19,0 (12,2) 12,0 (8,19) 13,0 (8,06)
PLT, x109/1 (SD) 484,5 (323,3) | 499,4 (318,6) 469,5 (295,96) 471,5 (350,38)
# mediana czasu trwania wczesniejszego leczenia hydroksymocznikiem wyrazona w latach (IQR);
" mediana czasu trwania wczesniejszego leczenia hydroksymocznikiem wyrazona w miesiacach (IQR);
* dla 5 pacjentow (2 leczonych RUX i 3 BAT), mutacja nie zostala potwierdzona przez centralne laborato-
rium; tych pacjentow nie uwzgledniono w grupie chorych z obecna mutacja V617F genu JAKZ;
** kontrola hematokrytu przed randomizacja;
* kontrola hematokrytu przed randomizacja; pacjenci, u ktorych Ht wynosit od 40 - 45% w ciggu 14 dni
przed wizyta dnia 1, mogli przystapic do randomizacji, jednakze wartosc¢ poczatkowa Ht mogta byc wyzsza
lub nizsza;
** stan sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) znajduje sie w zakresie od 0 - 5, przy
czym 0 oznacza brak objawodw, a wyzsze liczby wskazujg na rosngca niepetnosprawnosc;

Tab. 12 Charakterystyka pacjentdw leczonych ruksolitynibem i interferonem w fazach randomi-
zowanych badarn RESPONSE i RESPONSE-2.

RESPONSE RESPONSE-2
Parametr

RUX (n=110) IFN (n=13) RUX (n=74) IFN (n=13)
Wiek, mediana (zakres) 62,0 (34 - 90) 61,0 (43 - 81) 63,0 (26 - 82) 70,0 (34 - 84)
Plec meska, n (%) 66 (60,0) 11 (84,6) 39 (52,7) 8 (61,5)
Mediana czasu od diagnozy, mie- 98,45 (6,4 - 85,00 (19,6 - 78,3 (1,5 - 78,0 (7,1 -
sigce (zakres) 427.,0) 249,5) 291,1) 265,4)
Opornos¢ na leczenie HU, n (%) 51 (46,4) 6 (46,2) 30 (40,5) 4 (30,8)
Brak tolerancji na leczenie HU, n 59 (53,6) 7 (53,8) 44 (59,5) 9 (69,2)
(%)
Mutacja V617F genu JAKZ, n (%) 104 (94,5) 13 (100,0) 72 (97,3) 12 (92,3)
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RESPONSE RESPONSE-2
Parametr

RUX (n=110) IFN (n=13) RUX (n=74) IFN (n=13)
Historia wczesniejszych zdarzen 39 (35,5) 3(23,1) 21 (28,4) 4 (30,8)
zakrzepowo-zatorowych, n (%}
Obcigzenie allelem V617F > 0 na 76,24 (17,837) 79,31 (18,571) 56,03 (25,832) 63,99 (23,5)
poczatku, srednia (SD)
Hematokryt %, érednia (SD) 43,58 (2,196) 43,75 (1,791) 42,8 (1,46) 42,5 (1,36)
WBC x10%/1, srednia (SD) 17,62 (9,647) 19,14 (6,272) 12,0 (8,19) 16,7 (11,59)
PLT x10°/1, $rednia (SD) 484,50 569,85 | 469,5 (295,96) | 610,3 (548,33)

(323,331) (316,925)

> 2 flebotomie w ciggu ostatnich 76 (69,1) 6 (46,2) 58 (78,4) 12 (92,3)
24 tygodni, n (%)

Tab. 13. Odsetek pacjentow, ktorzy nie ukonczyli leczenia w badaniach klinicznych zakwalifiko-

wanych do analizy.

Parametr RESPONSE* RESPONSE-2#

RUX (110) BAT (112)* RUX (74) BAT (75)
Przerwanie leczenia, n (%) 17 (15,5) 108 (96,4) 2(2,7) 11 (14,7)
Przyczyna przerwania leczenia, n (%)
Dziatania niepozadane 4 (3,6) 2(1,8) 1 6*
Brak skutecznosci 0 98 (87,5)
Progresja choroby 5 (4,5) 1(0,9) 1
Decyzja pacjenta 6 (5,5) 5 (4,5) 1
Decyzja lekarza 2(1,8) 2(1,8)
Wycofanie zgody 1 1
Zgon 1

# dane dotycza liczby pacjentow, ktorzy przerwali leczenie zgodne z przydziatem randomizacyjnym w trak-
cie trwania 32 tyg. fazy randomizowanej w badaniu RESPONSE 1 28 tyg. w badaniu RESPONSE-2;

* jeden pacjent wycofat zgode i nie zostal peddany leczeniu w tym badaniu;
* § 2 6 pacjentow, ktorzy przerwali leczenie terapia podstawowa z powodu zaobserwowanych dziatan nie-
pozadanych, rozpoczelo terapie ruksolitynibem;
** 1 pacjent rozpoczat leczenie ruksolitynibem w wyniku decyzji podjetej przez lekarza;

Tab. 14 Poréwnanie odsetka pacjentéw stosujacych poszczegolne leki wchodzace w sktad najlep-
szej dostepnej terapii w badaniach klinicznych zakwalifikowanych do analizy.

BAT RESPONSE RESPONSE-2

BAT (112)* BAT (75)
HU, n (%) 66 (58,9) 37 (49,3)
brak leczenia, n (%) 17 (15,2)* 21 (28,0)
IFN/peg-IFN, n (%) 13 (11,6) 10 (13,3)
anagrelid, n (%) 8(7,1)
wiecej niz jedna standardowa tera- 6 (5,4)
pia, n (%)
IMIDs, n (%) 5 (4,5)
pipobroman, n (%) 2(1,8) 5 (6,6)
lenalidomide, n (%) 1(1,3)
inne leczenie, n (%) 1(1,3)

*1 pacjent zostat zrandomizowany, ale nie otrzymal leczenia;
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BAT RESPONSE RESPONSE-2

BAT (112)* BAT (75)

**pacjenci, ktorzy nie otrzymywali zadnego leku w ramach standardowej terapii, mogli zostac poddani fle-
botomii w celu kontroli Ht oraz otrzymywac mate dawki aspiryny, chyba ze istnialy przeciwwskazania do
jej stosowania;

HU - hydroksymocznik (ang. hudroxyurea); IFN/peg-IFN - interferon/pegylowany interferon (ang. interfe-
ron/pegylated interferon); IMIDs - leki immunomodulujace (ang. immunomodulatory drug);

4.2.1.5 Opis punktéw koncowych

W ramach pierwszorzedowego punktu koncowego randomizowanego badania klinicznego RE-
SPONSE oceniano odsetek pacjentow, ktorzy w 32. tygodniu leczenia osiagneli kontrole he-
matokrytu, jak i zmniejszenie objetosci sledziony o 35% lub wiecej w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowej. Kontrole hematokrytu definiowano jako brak kwalifikacji pacjenta do flebotomii
pomiedzy 8 a 32 tygodniem i nie wigcej niz jeden przypadek kwalifikacji do upustow krwi,
ktory odnotowano pomiedzy randomizacja, a 8 tygodniem trwania badania. W ramach dru-
gorzedowych punktow koncowych wyrazniono kluczowe punkty koncowe oraz inne drugorze-
dowe punkty korcowe. Wsrad kluczowych drugorzedowych punktow koncowych wyrozniono
odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli pierwszorzedowy punkt koncowy w 32. tygodniu i ktory
utrzymywat sie do 48 tygodnia trwania leczenia oraz oceniano odsetek pacjentow, ktorzy
osiagneli catkowitg remisje hematologiczna w 32. tygodniu leczenia. Catkowita remisja he-
matologiczna zdefiniowana zostata jako osiggniecie kontroli hematokrytu, wartosc PLT < 400
x 10°/1 oraz wartos¢ WBC < 10 x 10%/L.

W badaniu RESPONSE okreslono tzw. eksploracyjne punkty koncowe, ktore moga dostarczyc
dodatkowych informacji na temat skutecznosci analizowanej terapii i efektow leczenia, ale
nie stanowia gtownego celu badawczego. Eksploracyjnymi punktami koncowymi byta ocena
odsetka pacjentow, ktorzy w 32. tygodniu uzyskali wartos¢ WBC < 15 x 10%/, PLT < 600 x
10°/1, a zmiana w wyniku osiagganym w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 oraz inne eksplora-
cyjne punkty koncowe, ktore szczegotowo przedstawiono w tabeli ponizej (Tab. 15).

Pierwszorzedowym punktem koncowym randomizowanego badania klinicznego RESPONSE-2
byta ocena odsetka pacjentow, ktorzy osiagneli kontrole hematokrytu w 28. tygodniu trwania
leczenia. Kontrola hematokrytu zdefiniowana zostata jako brak kwalifikacji pacjenta do fle-
botomii pomiedzy 8 a 28 tygodniem, przy czym kwalifikowalnos¢ do flebotomii wystapita
tylko raz po randomizacji - przed 8 tygodniem trwania badania. Podobnie jak w badaniu
RESPONSE, w RCT RESPONSE-2, w ramach drugorzedowych punktéw koncowych wyrézniono
kluczowe punkty koncowe oraz inne drugorzedowe punkty koncowe. Wsrod kluczowych dru-
gorzedowych punktéw koncowych wymieniono odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli catkowita
remisje hematologiczng w 28. tygodniu. Catkowita remisja hematologiczna zdefiniowana zo-
stata jako kontrola hematokrytu, wartos¢ WBC < 10 x 107/1, wartosé PLT < 400 x 10°/1.

Wszystkie wskazane w badaniach punkty koncowe zestawiono w Tab. 15. Opis kwestionariu-
szy przedstawiono w Tab. 16.

Tab. 15. Zestawienie punktow koncowych badan klinicznych wiaczonych do analizy.

Badanie Pierwszorzedowe punkty | Drugorzedowe punkty Eksploracyjne punkty
korncowe koricowe konicowe

RESPONSE* | —odsetek pacjentow, ktorzy w | Kluczowe drugorzedowe pk: |—odsetek pacjentow, ktorzy
32. tygodniu osiagneli kon- —odsetek pacjentow, ktorzy w 32. tygodniu uzyskali
trole hematokrytu, jak i osiagneli pierwszorzedowy WBC < 15 x 10%/1;
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Badanie

Pierwszorzedowe punkty
koricowe

Drugorzedowe punkty
koricowe

Eksploracyjne punkty
koncowe

zmniejszenie objetosci Sle-
dziony o 35% lub wiecej w po-
rownaniu do wartosci wyjscio-
wej (brak kwalifikacji do fle-
botomii miedzy 8 a 32 tygo-
dniem i nie wiecej niz jeden
przypadek kwalifikacji miedzy
randomizacjg, a 8 tygo-
dniem);

punkt koncowy w 32. tygodniu
i utrzymywat sie do 48 tygo-
dnia;

—odsetek pacjentow, ktorzy
osiagneli catkowita remisje
hematologiczna (definiowana
jako kontrola Ht, PLT < 400 x
10%/1, WBC < 10 x 10%/1) w 32.
tygodniu;

Inne drugorzedowe pk:
—odsetek pacjentow, ktorzy w
32. tygodniu osiggneli zmniej-
szenie objetosci sledziony o =
35% w porownaniu do warto-
sci wyjsciowej i byli wolni od
progresji choroby przez 48 ty-
godni od momentu udokumen-
towania zmniejszenia objeto-
sci sledziony;
—odsetek pacjentow, ktorzy w
32. tygodniu osiggneli catko-
witg remisje hematologiczng
utrzymujacy sie przez > 48 ty-
godni od momentu udokumen-
towania CHR;

—odsetek pacjentow, ktorzy
osiggneli niezaleznosc od
kwalifikacji do flebotomii
utrzymujaca sie = 48 tygodni
od momentu, w ktorym udo-
kumentowano niezaleznosc od
kwalifikacji do upustow krwi;
—czas trwania odpowiedzi na
pierwszorzedowy punkt kon-
cowy;
—odsetek pacjentow, ktorzy w
32. tygodniu uzyskali petna
lub czesciowa odpowiedz kli-
niczno-hematologiczng (zmo-
dyfikowane kryteria ELN);
—odsetek pacjentow, ktorzy w
32. tygodniu uzyskali petng
lub czesciowa odpowiedz kli-
niczno-hematologiczng utrzy-
mujacq sie przez > 48 tygo-
dni;
—czas trwania ogolnej odpo-
wiedzi kliniczno-hematolo-
gicznej;
—ocena bezpieczenstwa i tole-
rancji leczenia oceniana
przez monitorowanie czesto-
tliwosci, czasu trwania i nasi-
lenia zdarzen niepozadanych
oraz ciezkich zdarzen niepo-
zadanych, w tym zdarzen za-
krzepowo-zatorowych (za-
krzepica zyly wrotnej, zawat
migsnia sercowego, zakrze-
pica zyt gtebokich, zatoro-
wosc plucna, zakrzepowe za-
palenie zyl, zakrzepica),

—odsetek pacjentéw, ktorzy
w 32. tygodniu uzyskali
PLT < 600 x 10%/1;

—zmiana wyniku w kwestio-
nariuszu EORTC QLQ-C30
osiagnieta od wizyty po-
czatkowej do kazdej wi-
zyty, podczas ktorej mie-
rzona jest zmiana;

—odsetek pacjentow, ktorzy
uzyskali > 50% zmniejsze-
nie wyniku w kwestionariu-
szu MPN-SAF od wizyty po-
czatkowej do 32 tygodnia;

—zmiana w punktacji po-
szczegolnych objawow
mierzona za pomocg kwe-
stionariusza MPN-SAF w 32,
tygodniu w poréwnaniu do
wartosci wyjsciowej;

—zmiana obcigzenia allelem
JAK2V617F osiggana od
wartosci poczatkowej do
kazdej wizyty, podczas
ktorej jest mierzona;

—zmiana stezenia markerow
cytokin/bialek cytoplazma-
tycznych od poziomu wyj-
sciowego do kazdej wizyty,
podczas ktorej mierzona
jest zmiana;

—wptyw jednoczesnego sto-
sowania lekow, cech de-
mograficznych i wyjsciowej
charakterystyki na farma-
kokinetyke;
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krytu w 28. tygodniu (brak
kwalifikacji do flebotomii
miedzy 8 a 28 tygodniem,
przy czym kwalifikowalnosc
do flebotomii wystapita tylko
raz po randomizacji i przed 8

osiagneli catkowita remisje
hematologiczna (kontrola he-
matokrytu, WBC < 10 x 10%/1,
PLT < 400 x 10%/1) w 28. tygo-
dniu;

Badanie Pierwszorzedowe punkty | Drugorzedowe punkty Eksploracyjne punkty
koricowe koricowe koricowe
zZmiang parametrow zycio-
wych oraz parametrow bio-
chemicznych;
RESPONSE- | —odsetek pacjentow, ktorzy Kluczowe drugorzedowe pk: |—
Y dgdo osiagneli kontrole hemato- —odsetek pacjentow, ktorzy

tygodniem);

inne drugorzedowe pk:
—trwatos¢ kontroli hemato-
krytu i catkowita remisja he-
matologiczna (odsetek pa-
cjentow osiggajgcych kon-
trole hematokrytu i catkowita
remisje hematologiczng w 52
i 80 tygodniu);

—zmiana kwalifikowalnosci do
flebotomii w czasie;

—zmiana poziomu hematokrytu
w czasie;

—zmiana diugosci sledziony;
—zmiana stanu sprawnosci wg
ECOG;

—przezycie wolne od transfor-
macji choroby;

—przezycie catkowite;
—bezpieczenstwo (zdarzenia
niepozadane, cigzkie zdarze-
nia niepazadane), w tym wy-
stapienie zakrzepicy i zmiana
w wynikach zglaszanych przez
pacjenta od poczatku badania
do 28 tygodnia (kwestiona-
riusz MPN-SAF TSS, PSIS, EQ-
5D-5L, WPAI, PGIC);

*dane uzupelnione w oparciu o protokét badania;
**dane uzupetniono o informacje pochodzace z rejestru clinicaltrials.goy (NCT02038036).

Tab. 16 Zestawienie kwestionariuszy stosowanych do oceny wynikow raportowanych przez pa-
cjentow w badaniach klinicznych wiaczonych do analizy.

Kwestionariusz

Charakterystyka

EORTC QLQ-C30 (ang. Euro-
pean Organization for Re-
search and Treatment of Can-
cer Quality of Life Question-
naire-Core 30)

Kwestionariusz ten jest przeznaczony do oceny jakosci zycia. Zawiera 30
pytan i jest podzielony na 5 funkcjonalnych domen opisujacych stan fi-
zyczny, stan emocjonalny, zdolnosci poznawcze, zdolnosc petnienia okre-
slonej roli spotecznej i aspekty socjalne. Obejmuje takze ocene ogolnego
stanu zdrowia. Kazdy z parametrow jest oceniany w skali od 0 (najgorsza
wartos¢) do 100 (najlepsza wartosc).

EQ-5D-5L (ang. £EQ-5D-5L
questionnaire)

Kwestionariusz ten jest wystandaryzowanym narzedziem stuzgacym do po-
miaru wynikow zdrowotnych w szerokim zakresie schorzen i terapii. Kwe-
stionariusz sklada sie z dwoch czesci - opisowej oraz wizualnej skali analo-
gowej. Czesc opisowa obejmuje ocene jakosci zycia w nastepujacych do-
menach: zdolnos¢ poruszania sig, samoopieka, zwykte czynnosci, bol i dys-
komfort oraz niepokdj i przygnebienie. Kazda kategoria ma 5 poziomow slu-
zacych do opisania utrudnien ze wzgledu na stan zdrowia: brak problemaw,
drobne problemy, umiarkowane problemy, powazne problemy oraz ekstre-
malne problemy. Czesc druga, tzw. EQ VAS (ang. Visual Analogue Scale)
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kwestionariusza zawiera wizualng skale analogowa, za pomoca ktorej pa-
cjent ocenia w skali od 0 (najgorszy wyobrazalny stan zdrowia) do 100 (naj-
lepszy wyobrazalny stan zdrowia) swoj obecny stan zdrowia. Na podstawie
uzyskanych danych istnieje mozliwos¢ wyliczenia pojedynczej wartosci licz-
bowej, ktora opisuje stan zdrowia pacjenta (tzw. EQ-5D-5L index).

MPN-SAF T5S (ang. Myelopro-
liferative Neoplasm Symptom
Assessment Form Total Symp-
tom Score)

Kwestionariusz sktada sie z 10 elementow i stuzy do oceny nasilenia obja-
wow zwigzanych z chorobg, w tym zmeczenia, wczesnej sytosci, dyskom-
fortu w jamie brzusznej, braku aktywnosci, wystepowania nocnych potow,
swedzenia, bolu kosci, goraczki, utraty masy ciata oraz wptywu na koncen-
tracje. Kazdy element jest oceniamy w skali od 0 (brak) do 10 (najgorszy
mozliwy do wyobrazenia). Wynik uzyskany w kwestionariuszu obliczany jest
jako srednia nasilenia obserwowanych objawow, pomnozona przez 10 w
celu uzyskania skali od 0 do 100. Co za tym idzie kwestionariusz ma zakres
punktacji od 0 do 100.

PGIC (ang. Patient Global Im-
pression of Change)

Kwestionariusz ten stuzy do oceny ogdlnego odczucia zmiany i umozliwia
okreslenie indywidualnie postrzeganego przez pacjenta stanu i ciezkosci
objawow klinicznych ocenianych poprzez odpowiedz na pytanie: ,,Czy
ogolny stan zdrowia od poczatku zastosowania ocenianego leczenia ulegt w
Twaojej ocenie: 1 — bardzo duzej poprawie, 2 — duzej poprawie, 3 — mini-
malnej poprawie, 4 — pozostat bez zmian, 5 — minimalnemu pogorszeniu, 6
— duzemu pogorszeniu czy tez 7 — bardzo duzemu pogorszeniu”.

PSIS (ang. Pruritus Symptom
Impact Scale)

Kwestionariusz stuzy do oceny nasilenia Swiadu oraz pozwala na okreslenie,
jak uciazliwe byto ono dla pacjenta w roznych przedziatach czasu. Pierwsze
trzy pozycje zawarte w kwestionariuszu odnosza sie do obserwacji z ostat-
nich 7 dni, kolejne dwie pozycje dotycza ostatnich 24 godzin. W kwestiona-
riuszu obowigzuje skala 10-punktowa, gdzie 0 oznacza ,,brak swiadu/w
ogole nie przeszkadza", a 10 oznacza ,Swiad tak silny jak tylko mozna so-
bie wyobrazic/przeszkadza tak bardzo, jak tylko mozna sobie wyobrazié”.
Ostatnie pytanie zawarte w kwestionariuszu dotyczy zaobserwowanej po-
prawy/pogorszenia swigdu od poczatku leczenia.

WPAI (ang. Work Productivity
and Activity Impairment
Questionnaire)

WPAI to kwestionariusz pogorszenia wydajnosci pracy i aktywnosci zycio-
wej. Sklada sie z 6 pytan dotyczacych 4 domen: absenteizm (czas nieobec-
nosci w pracy), prezenteizm (pogorszenie funkcjonowania w pracy/zmniej-

szona efektywnosc w czasie pracy), utrata wydajnosci pracy (calkowity nie-
korzystny wplyw na prace/absenteizm + prezenteizm) oraz pogorszenie wy-
konywania codziennych czynnosci. Poziom niekorzystnego wptywu choroby
na kazda z domen jest oceniany w skali od 0 do 100%. Pytania zawarte w
WPAI dotycza: aktualnego zatrudnienia, liczby godzin nieobecnosci w pracy
z powodu problemow zdrowotnych, liczby godzin nieobecnosci w pracy z in-
nych powodow, liczby godzin rzeczywiscie przepracowanych, stopnia, w ja-
kim stan zdrowia wptywa na wydajnosc w czasie wykonywania pracy, stop-
nia, w jakim stan zdrowia wpltywa na wykonywanie codziennych czynnosci
niezwiazanych z praca zarobkowg. Niski wynik w podskalach WPAI wskazuje
na poprawe wydajnosci pracy.

4.3 Heterogenicznos¢ badan

Do analizy wtaczono dwa randomizowane badania kliniczne dotyczace poréwnania ruksolity-
nibu z najlepsza dostepna terapia - badanie RESPONSE i RESPONSE-2. Badania te nie podle-
galy zaslepieniu - badania otwarte (ang. open-label), w ktorych zaréwno pacjenci, jak i ba-
dacze nie byli zaslepieni w momencie przydziatu pacjentow do odpowiednich grup terapeu-
tycznych. Kazde z badan dotyczyto populacji pacjentow z czerwienica prawdziwa rozpo-
znana zgodnie z kryteriami Swiatowej Organizacji Zdrowia (kryteria pochodzace z 2008
roku), opornoscia lub nietolerancja na leczenie hydroksymocznikiem zdefiniowang zgodnie
z kryteriami European LeukemiaNet oraz stanem sprawnosci 0 - 2 wg Eastern Cooperative
Oncology Group.

Ze wzgledu na brak badan dotyczacych bezposredniego porownania skutecznosci i bezpie-
czenstwa interferonu alfa z najlepsza dostepng terapia planowano przeprowadzenie porow-
nania posredniego metoda Buchera (Bucher 1997). Porownanie posrednie nie zostato
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przeprowadzone, poniewaz w wyniku wyszukiwania badan pierwotnych dla komparatorow
nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych spetniajacych predefiniowane kry-
teria. W procesie wyszukiwania odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne (CON-
TINUATION-PV) porownujace stosowanie ropeginterferonu alfa-2b z najlepsza dostepng te-
rapig u pacjentow z czerwienicg prawdziwa. Badanie CONTINUATION-PV nie zostato wta-
czone do analizy ze wzgledu na kryteria kwalifikacji pacjentow do badania PROUD-PV. Do
badania kwalifikowano chorych leczonych hydroksymocznikiem przez mniej niz 3 lata, ktorzy
nie osiaggneli catkowitej odpowiedzi na leczenie oraz u ktorych nie wystepowata opornosc¢
lub nietolerancja na leczenie hydroksymocznikiem, okreslona zgodnie ze zmodyfikowanymi
kryteriami European LeukemiaNet.

Wtaczone do opracowania badania przeprowadzone na populacjach o zblizonej wielkosci. W
badaniu RESPONSE uczestniczyto 222 pacjentow - 110 chorych zrandomizowano do grupy
ruksolitynibu, a 112 do grupy najlepszej dostepnej terapii. W badaniu RESPONSE-2 udziat
wzieto 149 pacjentow - 74 zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu i 75 do ramienia
najlepszej dostepnej terapii.

Badania nieznacznie roznity sie czasem trwania randomizowanych, otwartych faz. W badaniu
RESPONSE okres obserwacji trwat 32 tyg., natomiast w badaniu RESPONSE-2 - 28 tyg. W obu
wiaczonych do analizy badaniach pacjenci mogli przejsc z leczenia najlepsza dostepna tera-
pig na leczenie ruksolitynibem. W badaniu RESPONSE, zmiana leczenia na ruksolitynib byta
dopuszczalna jesli pierwszorzedowy punkt koncowy nie zostat osiggniety lub po uptywie 32
tygodni ze wzgledu na wystepujace objawy progresji choroby (tj. kwalifikacja do flebotomii
lub progresja splenomegalii lub oba). W badaniu RESPONSE-2, wszyscy pacjenci zrandomizo-
wani do ramienia BAT mogli przejsc na leczenie ruksolitynibem, jesli pierwszorzedowy punkt
koncowy nie zostat osiagniety lub leczenie okazato sie nieskuteczne.

Badania RESPONSE byty zblizone pod wzgledem kryteriow wtaczenia. Do obu badan kwalifi-
kowano dorostych pacjentow w wieku > 18 lat, u ktorych potwierdzono diagnoze czerwienicy
prawdziwej zgodnie z kryteriami Swiatowej Organizacji Zdrowia, opornos¢ lub nietolerancje
na leczenie hydroksymocznikiem zdefiniowana zgodnie z kryteriami ELN oraz stan sprawnosci
0 - 2 wg ECOG. Do badan wtaczano pacjentow, ktorzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorami
JAK oraz ktorzy byli zalezni od flebotomii. W badaniu RESPONSE zaleznosc od flebotomii
zostata zdefiniowana jako dwie lub wiecej flebotomie w ciagu 24 tygodni przed wizyta skri-
ningowa i co najmniej jedna flebotomia w ciggu 16 tygodni przed skriningiem. W badaniu
RESPONSE-2 zaleznosc od upustow krwi zostata zdefiniowana jako wartosc Ht rowna 40 - 45%
przy dwoch lub wiecej upustach krwi w odstepie co najmniej 4 tygodni w ciggu 24 tygodni
przed wizyta skriningowa lub Ht < 45% przy co najmniej jednej flebotomii w ciagu 16 tygodni
przed badaniem. Istotna roznice pomiedzy badaniami stanowita splenomegalia. Do badania
RESPONSE kwalifikowani byli pacjenci z powigkszeniem sledziony (wyczuwalnym palpacyjnie
lub nie) i objetoscig sledziony > 450 cm® (mierzong za pomoca MRI lub CT), natomiast pa-
cjenci wtaczeni do badania RESPONSE-2 nie mieli splenomegalii, a co za tym idzie poprawa
w zmianie objetosci sledziony w wyniku terapii ruksolitynibem nie byta mierzona.

Wyjsciowa charakterystyka populacji wtaczonych do obu badan nieznacznie sie roznita. Me-
diana wieku pacjentéw w badaniu RESPONSE byta niewiele nizsza - 62 lata w ramieniu RUX i
60 lat w ramieniu BAT w porownaniu do badania RESPONSE-2, w ktorym mediana wieku pa-
cjentow zrandomizowanych do ramienia RUX zostata okreslona na 63 lata i 67 lat w ramieniu
BAT. Odsetek mezczyzn w badaniu RESPONSE byt wyzszy niz w badaniu RESPONSE-2 (odpo-
wiednio 65,8% vs 57,7%). Istotng roznice pomiedzy populacjami wtaczonymi do badan
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stanowita mediana czasu od diagnozy czerwienicy prawdziwej, ktora byta wyzsza w badaniu
RESPONSE niz w RESPONSE-2 - odpowiednio 8,2 lat ramie RUX i 9,3 lat ramie BAT vs 6,5 roku
ramige RUX i 6,7 ramie BAT. Czas trwania wczesniejszego leczenia hydroksymocznikiem byt
dtuzszy w ramieniu RUX w badaniu RESPONSE (3,1 lat), natomiast w badaniu RESPONSE-2
pacjenci zrandomizowani do ramienia BAT byli dtuzej leczeni hydroksymocznikiem (3,6 lat).
Wiekszy odsetek pacjentow wtaczonych do badania RESPONSE wykazywat nieprawidtowa od-
powiedz na wczesniejsze leczenie HU w porownaniu do badania RESPONSE-2 - odpowiednio
45,9% vs 40,3%. Niedopuszczalne skutki uboczne wczesniejszego leczenia HU wystepowaty u
wiekszego odsetka pacjentow wiaczonych do badania RESPONSE-2 niz RESPONSE - odpowied-
nio 59,7% vs 54,0%. U wiekszej liczby pacjentow z badania RESPONSE odnotowano historie
zakrzepicy - 32,4% vs 26,2% w badaniu RESPONSE-2.

W obu badaniach RESPONSE wtaczonych do analizy pacjenci przyjmowali podobne leczenie
w ramach najlepszej dostepnej terapii. Najwiekszy odsetek pacjentow przyjmowat hydrok-
symocznik (58,9% w badaniu RESPONSE vs 49,3% w badaniu RESPONSE-2) oraz brak leczenia
(15,2% RESPONSE vs 28,0% RESPONSE-2). W badaniu RESPONSE pacjenci otrzymywali leczenie
anagrelidem, lekami immunomodulujacymi oraz wiecej niz jedna standardowa terapig w
porownaniu do badania RESPONSE-2, gdzie leki te nie byty stosowane - podawano lenalido-
mid oraz inne leczenie, ktare w badaniu RESPONSE nie byty podawane.

Pomimo réznic pomiedzy badaniami, ktore nie stanowily istotnego ograniczenia, zdecydo-
wano sie na przeprowadzenie metaanalizy skutecznosci i bezpieczenstwa w sytuacji, gdy
dany punkt koncowy byt oceniany w wiecej niz jednym badaniu klinicznym.

4.4 Wyniki faz randomizowanych badari RESPONSE

4.4.1 Analiza skutecznosci

Skutecznosc ruksolitynibu w leczeniu czerwienicy prawdziwej u pacjentow z opornoscia lub
nietolerancja na terapie hydroksymocznikiem oceniono na podstawie dwoch randomizowa-
nych badan klinicznych Ill fazy - RESPONSE oraz RESPONSE-2. W obu wtaczonych do analizy
badaniach komparatorem dla ruksolitynibu byta najlepsza dostepna terapia. Faza randomi-
zowana badania RESPONSE trwata 32 tygodnie, badania RESPONSE-2 - 28 tygodni.

Analiza skutecznosci przeprowadzona zostata w oparciu o punkty koficowe raportowane we
witaczonych do analizy randomizowanych badaniach klinicznych. Szczegdlna uwage zwrocono
na raportowane pierwszorzedowe punkty koncowe oraz kluczowe, drugorzedowe punkty kon-
cowe. Analize uzupetniono raportowanymi w badaniach innymi drugorzedowymi punktami
koncowymi.

Dane dotyczace skutecznosci ruksolitynibu w leczeniu czerwienicy prawdziwej u pacjentow
z opornoscia lub nietolerancjg na terapie hydroksymocznikiem opisano na podstawie glow-
nych publikacji kazdego z badan - Vannucchi 2015 (RESPONSE) oraz Passamonti 2017 (RE-
SPONSE-2). Dane dostepne w gtownych publikacjach uzupetniono o informacje przedsta-
wione w pozostatych opracowaniach dotyczacych faz randomizowanych (Mesa 2016).

4.4.1.1 Kontrola hematokrytu i zmniejszenie objetosci sledziony

Pierwszorzedowym punktem koncowym randomizowanego badania klinicznego RESPONSE byt
ztozony punkt koncowy dotyczacy zarowno osiagniecia kontroli hematokrytu, jak i zmniej-
szenia objetosci sledziony o = 35%, raportowany w 32. tygodniu terapii. Kontrole
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hematokrytu definiowano w badaniu jako brak kwalifikacji do flebotomii pomiedzy 8, a 32
tygodniem trwania badania i nie wiecej niz jeden przypadek kwalifikacji do upustow krwi
pomiedzy randomizacja, a 8 tygodniem obserwacji. Czas obserwacji rowny 32 tygodnie od-
zwierciedla poczatkowe 8 tygodni plus dodatkowe 24 tygodnie leczenia. W badaniu przed-
stawiono takze wyniki dla poszczegolnych sktadowych pierwszorzedowego punktu konco-
wego.

W badaniu RESPONSE-2, pierwszorzedowy punkt koncowy stanowito osiggniecie kontroli he-
matokrytu. Definicja kontroli hematokrytu zostata okreslona jako brak kwalifikacji do flebo-
tomii pomiedzy 8, a 28 tygodniem trwania badania, przy czym kwalifikacja do upustow krwi
mogta wystapic tylko raz - po randomizacji, a przed 8 tygodniem obserwacji. W badaniu nie
oceniano zmniejszenia objetosci sledziony ze wzgledu na fakt, ze do badania kwalifikowani
byli pacjenci bez splenomegalii.

Kontrola hematokrytu i zmniejszenie objetosci sledziony o > 35%

Prawdopodobienstwo wystapienia ztozonego punktu koncowego w 32. tygodniu terapii
(RR=25,45; 95%Cl: 3,51; 184,62; p=0,001), jak i jego utrzymanie w 48. tygodniu trwania ba-
dania (RR=21,38; 95%Cl: 2,93; 156,23; p=0,003), byto istotnie statystycznie wieksze w grupie
ruksolitynibu (wszyscy pacjenci) w porownaniu do najlepszej dostepnej terapii. W trakcie
analizy wynikow pochodzacych z 80-tygodniowego okresu obserwacji odnotowano dwoch pa-
cjentow leczonych ruksolitynibem, ktorzy w 32. tyg. osiggneli odpowiedz na leczenie w
zwiazku z czym prawdopodobienstwo osiggniecia kontroli hematokrytu i zmniejszenia obje-
tosci $ledziony o > 35% w grupie ruksolitynibu w poréwnaniu do najlepszej dostepnej terapii
wzrosto.

Odsetek pacjentow zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu, ktorzy osiagneli ztoZzony
pierwszorzedowy punkt koncowy byt poréwnywalny wsrdd pacjentow, u ktorych wystapita
nieprawidtowa odpowiedz na leczenie hydroksymocznikiem (19,6%) oraz dla tych chorych, u
ktorych wystapity niedopuszczalne dziatania niepozadane zwigzane z terapig HU (22,0%).
Wsrod pacjentow z wyjsciowa, wyczuwalng palpacyjnie splenomegalia, wiekszy odsetek cho-
rych z powiekszeniem sledziony < 10 cm (26,8%) osiagnat pierwszorzedowy punkt koncowy w
porownaniu do pacjentow, u ktorych splenomegalia wyniosta > 10 cm (10,8%). Sposrod 23
pacjentow wtaczonych do badania, u ktorych nie odnotowano wyczuwalnego powiekszenia
sledziony, ponad 22% chorych zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu osiagneto pierw-
szorzedowy punkt koncowy w porownaniu do ani jednego pacjenta poddanego standardowej
terapii.

Szczegotowe informacje dotyczace ztozonego pierwszorzedowego punktu koncowego przed-
stawiono w Tab. 17.

Kontrola hematokrytu

Metaanaliza badan RESPONSE i RESPONSE-2 wykazata istotnie wieksze prawdopodobienstwo
wystapienia kontroli hematokrytu w grupie przyjmujacej ruksolitynib w porownaniu do naj-
lepszej dostepnej terapii (RR=3,28; 95%Cl: 2,38; 4,52; p < 0,00001; Tab. 18; Ryc. 4). Oma-
wiany punkt koncowy osiagneto 61,4% pacjentow z grupy ruksolitynibu i 18,7% pacjentow z
grupy najlepszej dostepnej terapii. Dane dotyczace bezwzglednej redukcji ryzyka przedsta-
wiono w Tab. 18 oraz na Ryc. 5.

Zarowno u pacjentow, u ktorych odnotowano nieprawidtowa odpowiedz na leczenie hydrok-
symocznikiem, jak i chorych, u ktorych wystapity niedopuszczalne zdarzenie niepozadane
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zwiazane z terapig HU, prawdopodobienstwo osiagniecia kontroli hematokrytu byto istotnie
statystycznie wieksze w grupie ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia (od-
powiednio RR=3,20; 95%Cl: 1,34; 7,62; p=0,009 i RR=3,41; 95%Cl: 1,84; 6,33; p=0,000) w 28.
tygodniu leczenia (Tab. 18).

Zmniejszenie objetosci sledziony

Prawdopodobienstwo wystapienia zmniejszenia objetosci sledziony o > 35% byto istotnie sta-
tystycznie wieksze w grupie ruksolitynibu (wszyscy pacjenci), jak i w grupie chorych bez
wyczuwalnego powigkszenia sledziony w porownaniu z najlepsza dostepng terapig w 32. ty-
godniu leczenia (odpowiednio RR=42,76; 95%Cl: 5,99; 305,32; p=0,000 i RR=16,50; 95%Cl:
1,02; 266,59; p=0,048; Tab. 17).

Poréownujac skutecznos¢ wszystkich lekow stosowanych w ramach najlepszej dostepnej te-
rapii, wiekszy odsetek pacjentow (wszystkie leki) osiagnat kontrole hematokrytu - 19,6% niz
zmniejszenie objetosci sledziony o > 35% - 0,9% chorych (Tab. 19).

Tab. 17 Poréwnanie skutecznosci ruksolitynibu z najlepsza dostepna terapia w badaniu RE-
SPONSE: ztozony punkt koncowy kontrola hematokrytu i zmniejszenie objetosci sledziony o 2
35%.

Czas ob- RUX BAT p-value | RR (95% Cl), RD (95% ClI),
serwacji A | N ‘ % n ‘ N ‘ % p-value p-value

Wszyscy pacjenci

1t 23 | 110 | 20,9 11 112 09| 0,000 23,42 (3,22; | 0,20 (0,12; 0,28)
yg. 110,43} pf—*o,ﬂ(ll p=0,000
32tyg.* | 25| 110 | 22,7 1] 112 | 09 0,000 ,45 (3,51; | 0,22 (0,14; 0,30)
134152} Mrm‘l p=0,000

48tyg.* | 21| 110 | 19,1 1| 112 09| 0,000 21,38 (2, 93, 0,18 (0,11; 0,26)
156,23) p=0,003 p=0,000

32tyg." | 42| 110 | 38,2 1] 12| 09| 0,000 42,76 (5,99; | 0,37 (0,28; 0,47)
305,32) p=0,000 p=0,000

Brak wyczuwalnej splenomegalii
32 tyg. 2 9| 22,2 0 14| 0,0 0,065 | 7,50 (0,40; 140,33) 0,00 (-0,28; 0,28)
p-O 178 p=1,000

G 03 HJ 32; 9 32}
P- ,ﬂﬁﬂ

32 tyg.” 5 9| 55,6 0 14| 0,0 0,002

Nieprawidtowa odpowiedz na HU""
2tyg. | 10| 51196 nd
Niedopuszczalne AE po HU**
32ty | 13| 59| 22,0 nd
Wyczuwalna splenomegalia < 10 cm*”
2tye. | 19| 71268 | nd
Wyczuwalna splenomegalia = 10 cm™”*
2tyg. | 4] 37]108 | nd

* dane uzupelnione na podstawie publikacji Verstovsek 2016, gdzie podczas analizy danych pochodzacych z
80-tygodniowego okresu obserwacji odnotowano 2 pacjentow z gr. RUX osiggajacych odpowiedz na leczenie
w 32. tyg. terapii;

** kontrola hematokrytu i zmniejszenie objetosci sledziony, ktore zostato utrzymane w 48 tyg. trwania bada-
nia;

" dotyczy sktadowej zlozonego punktu koncowego - zmniejszenia objetosci sledziony o > 35%;

** dotyczy pacjentow zrandomizowanych do grupy ruksolitynibu, u ktérych podczas wlaczania do badania
odnotowano wymienione cechy;
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Czas ob- RUX BAT p-value | RR (95% Cl), RD (95% Cl),
serwacji n l N l % n | N 1 9% p-value p-value

BAT - najlepsza dostepna terapia; HU - hydroksymocznik; RUX - ruksolitynib;

Tab. 18 Poréwnanie skutecznosci ruksolitynibu z najlepsza dostepna terapia w badaniach RE-
SPONSE i RESPONSE-2: kontrola hematokrytu.

Badanie | Czas RUX BAT p-va- | RR (95% Cl), RD (95% Cl),
obser- n IN % N o lue p-value p-value
wacji

Wszyscy pacjenci

32tyg. | 66 | 110 | 60,0 | 22 | 112 | 19,6 | 0,000 |

RESPONSE .

32tyg.* | 66| 110 | 60,0 | 21 112 | 18,8 | 0,000
28 tyg. | 46 74 | 62,2 | 14 75 | 18,7 | 0,000
RESPONSE-2

28 | 47 74 | 63,5 | 14 75 | 18,7 | 0,000 I
tyg.it

'0,59) pwﬁ.ﬂﬁﬂ

ﬂ,‘.‘ (0,3"

Metaanaliza (fixed effect model)*

# metaanaliza zostata przeprowadzona w oparciu o dane z publikacji Verstovsek 2016 i Griesshammer 201 8

Brak wyczuwalnej splenomegalii®

32tyg. | 4 9| 444 | 2 14 | 14,3 | 0,108 3,11 (0,71; -0,14 (-0,52;

sl 13,62) p=0,132 |  0,23) p=0,453

Nieprawidtowa odpowiedz na HU

RESPONSE-2 | 28tys. | 16| 30[53,3| 5| 30 16,7 0,003 | 0,37 (0,14;
0,59) p=0,001

Niedopuszczalne AE po HU

RESPONSE-2 | 28tys. | 30| 44682 | 9| 45200/ 0,000 | 0,48 (0,30;
0,66) p=0,000

* dane uzupetnione na podstawie publikacji Verstovsek 2016, gdzie podczas analizy danych pochodzacych z
80-tygodniowego okresu obserwacji odnotowano 1 pacjenta z gr. BAT, u ktérego przeprowadzono flebotomie
w 8 tyg. badania;

** dane uzupetnione na podstawie publikacji Griesshammer 2018, gdzie podczas analizy danych pochodzg-
cych z 80-tygodniowego okresu obserwacji odnotowano 1 pacjenta z gr. RUX osiggajacego odpowiedz na le-
czenie;

" dotyczy pacjentow zrandomizowanych do grupy ruksolitynibu, u ktérych podczas wiaczania do badania nie
odnotowano wyczuwalnego powickszenia sledziony;

BAT - najlepsza dostepna terapia; HU - hydroksymocznik; RUX - ruksolitynib;

Ryc. 4 Metaanaliza skutecznosci ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia: kon-
trola hematokrytu. Miara wyniku: ryzyko wzgledne (RR).

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weaight M-H, Fixed, 95%Cl M-H, Fixed, 95% CI
RESFOMNSE 513 110 21 112 5009% 320[2.11,4.84] -
RESPONSE-2 47 T4 14 75 4D1% 3.40[2.06,5.63] ——
Total (95% Cl) 184 187 100.0% 3.28 [2.38, 4.52] L3
Total events 113 35

e iR — 5 = = [ i t !
Heterogeneity: Chi*=0.03, df=1 (P=0.55),F=0% 0.01 01 1 10 100

Testfor overall effect: Z=7.28 (P = 0.00001) przewaga BAT przewaga RUX

59



Ruksolitynib (Jakavi®) w leczeniu czerwienicy prawdziwej — analiza kliniczna

Ryc. 5 Metaanaliza skutecznosci ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia: kon-
trola hematokrytu. Miara wyniku: roznica ryzyka (RD).

Experimemtal Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% C|
RESPONSE B 110 21 112 598%  0.41[0.30,0.53 ——
RESPOMSE-2 47 74 14 75 402% 045031, 059 ——
Total (95% CI) 184 187 100.0%  0.43[0.34,0.52) -
Total events 113 35
Heterogenelty, ChF= 015, df=1 (FP= 0.70); F= 0% f i

41 -0.5 0 05 1

Test for overall effect Z=0.32 (P < 0.00001) przewaga BAT przewaga RUX

Tab. 19 Porownanie skutecznosci lekow stosowanych w ramach najlepszej dostepnej terapii w
badaniu RESPONSE: kontrola hematokrytu i zmniejszenie objetosci sledziony o 2 35% w 32. tygo-
dniu.

Lek Kontrola hematokrytu Zmniejszenie objetosci sledziony o =
35%

n N % n N %
Wszystkie leki 22 112* 19,6 1 12 0,9
HU 15 66 22,7 1 66 1,5
IFN/peg-IFN 4 13 30,8 0 13 0,0
Anagrelid 1 12,5 0 0,0
Pipobroman 1 2 50,0 0 0,0
IMIDs 0 0,0 0 0,0
Brak leczenia™ 1 17 5,9 0 17 0,0
* jeden pacjent z gr, BAT zostal poddany randomizacji, ale nie otrzymat leczenia;
** pacjenci, ktorzy nie otrzymywali zadnego leczenia w ramach standardowej terapii mogli zosta¢ poddani
flebotomni w celu kontroli hematokrytu lub otrzymywad mate dawki aspiryny, o ile nie bylo przeciwwskazan
do jej stosowania;
HU - hydroksymocznik (ang. hudroxyurea); IFN/peg-IFN - interferon/pegylowany interferon (ang. interfe-
ron/pegylated interferon); IMIDs - leki immunomedulujace (ang. immunomodulatory drug);

4.4.1.2 Catkowita remisja hematologiczna

Kluczowym drugorzedowym punktem koncowym w obu randomizowanych badaniach klinicz-
nych wtaczonych do opracowania (RESPONSE, RESPONSE-2) byto osiagniecie catkowite]j re-
misji hematologicznej (ang. complete hematological remission, CHR). W obu badaniach de-
finicja catkowitej remisji hematologicznej byta podobna i odnosita sige do pacjentow, ktorzy
osiagneli kontrole hematologiczng w 32. tygodniu (RESPONSE) lub w 28. tygodniu (RESPONSE-
2) leczenia oraz PLT < 400 x 10°/1i WBC < 10 x 10°/L.

Metaanaliza badan RESPONSE i RESPONSE-2 wykazata istotnie wieksza szanse wystapienia
catkowitej remisji hematologicznej w grupie przyjmujacej ruksolitynib w porownaniu do naj-
lepszej dostepnej terapii (RR=3,36; 95%Cl: 1,87; 6,04; p < 0,0001; Tab. 20; Ryc. 6). Oma-
wiany punkt koncowy osiagneto 23,4% pacjentow z grupy ruksolitynibu i 7% z grupy najlepszej
dostepnej terapii. Dane dotyczace bezwzglednej redukcji ryzyka przedstawiono w Tab. 20
oraz na Ryc. 7.

U pacjentow, u ktorych wystapity niedopuszczalne zdarzenie niepozadane zwiazane z terapia
HU, prawdopodobienstwo wystapienia catkowitej remisji hematologicznej byto istotnie sta-
tystycznie wieksze w grupie ruksolitynibu w porownaniu z najlepsza dostepng terapia
(RR=3,07; 95%Cl: 1,07; 8,79; p=0,037) w 28. tygodniu leczenia (Tab. 20).
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Tab, 20 Porownanie skutecznosci ruksolitynibu z najlepsza dostepna terapia w badaniach RE-
SPONSE i RESPONSE-2: catkowita remisja hematologiczna.

Badanie Czas RUX BAT p-va- | RR (95% CI), RD (95% Cl),
obser- [~ Ty % h N % lue p-value p-value
wacji
Wszyscy pacjenci
32tyg. | 26 | 110 [ 23,6 | 10| 112 | 8,9 | 0,003 (0,08
RESPONSE —
32tyg." | 26| 110|236 | 9| 112 | 8,0 | 0,001 0,16 (0,06;
| 0,25) p=0,001
RESPONSE-2 28tyg. | 17| 74 |23,0| 4| 75| 5,3 | 0,002 0,18 (0,07:
Metaanaliza (fixed effect model)*
Nieprawidtowa odpowiedz na HU
RESPONSE-2 28 tys. 5 30 | 16,7 0 30| 0,0 0,020 11,00 (0,64; 0,17 (0,03;
190,54) p=0,099 0,31) p=0,021
Niedopuszczalne AE po HU
RESPONSE-2 | 28tyg. | 12| 44 |27,3| 4| 45| 89| 0,024 |  3,07(1,07;
| 8,79)p=0,037 | 0
*dane uzupetnione na podstawie publikacji Verstovsek 2016, gdzie podczas analizy danych pochodzacych z
80-tygodniowego okresu obserwacji odnotowano 1 pacjenta z gr. BAT, u ktorego przeprowadzono flebotomig
w 8 tys. badania;
" metaanaliza zostata przeprowadzona w oparciu o dane pochodzace z publikacji Verstovsek 2016 i Passa-
monti 2017;

Ryc. 6 Metaanaliza skutecznosci ruksolitynibu w porownaniu z najlepsza dostepna terapia: catko-
wita remisja hematologiczna. Miara wyniku: ryzyko wzgledne (RR).

RUX BAT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
RESPONSE 26 110 9 112 69.2% 2.94 (144,599
RESPONSE-2 17 T4 4 75 308% 4310182 1220] ——
Total (95% Cl) 184 187 100.0%  3.36 [1.87,6.04] <
Total events 43 13
Heterogeneity, ChiF=0.35, df=1 (P=055), F= 0% Bo1 oh T 00

Test for overall effect Z=4.06 (P < 0.0001) przewaga BAT przewaga RUX

Ryc. 7 Metaanaliza skutecznosci ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepszg dostepng terapia: catko-
wita remisja hematologiczna. Miara wyniku: réznica ryzyka (RD).

RUX BAT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
RESPONSE 26 110 9 112 598%  0.16(0.08, 0.25] -
RESPONSE-2 T T4 4 T8 40.2% 018 ([0.07,0.28] —=
Total (95% CI) 184 187 100.0% 0.16 [0.089, 0.24] ‘
Total events 43 13
Heteroganeity. ChF=0.08, df=1 (P=0.78), F= 0% 3 05 B 0% T

Test for overall effect Z=4.52 (P = 0.00001) przewaga BAT przewaga RUX

4.4.1.3

Innym drugorzedowym punktem koncowym obu randomizowanych badan klinicznych wtaczo-
nych do opracowania byta zmiana kwalifikacji do flebotomii w czasie - liczba flebotomii
wykonanych w ciagu 32 tyg. (RESPONSE) i 28 tyg. (RESPONSE-2) trwania badania. W obu
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wiaczonych do analizy badaniach, kwalifikowalnos¢ do flebotomii zdefiniowano jako wartos¢
Ht > 45%, ktora byta o co najmniej 3 punkty procentowe wyzsza od wartosci wyjsciowej lub
Ht > 48%.

Metaanaliza badan RESPONSE i RESPONSE-2 wykazata istotnie wieksza szanse wystapienia
liczby flebotomii rownej 0 (braku koniecznosci flebotomii) w grupie ruksolitynibu w porow-
naniu do najlepszej dostepnej terapii (RR=2,09; 95%Cl: 1,72; 2,54; p < 0,00001; Tab. 21; Ryc.
8). Omawiany punkt koncowy osiaggneto 80,6% pacjentow z grupy ruksolitynibu i 38,6% pa-
cjentow z grupy najlepszej dostepnej terapii. Dane dotyczace bezwzglednej redukcji ryzyka
przedstawiono w Tab. 21 oraz na Ryc. 9.

Odsetek pacjentow poddawanych zabiegom flebotomii pomiedzy 8, a 32 tygodniem leczenia
byt nizszy w grupie pacjentow leczonych ruksolitynibem w poréwnaniu do najlepszej dostep-
nej terapii. Lacznie 19,8% pacjentow w grupie RUX i 62,4% chorych w grupie BAT przeszto
przynajmniej jeden zabieg flebotomii, a 2,8% (RUX) i 20,2% (BAT) przeszto trzy lub wiecej
zabiegi upuszczania krwi. Odsetek pacjentéw poddawanych zabiegom flebotomii pomiedzy
rozpoczeciem leczenia, a 28 tygodniem byt nizszy w grupie ruksolitynibu (19% pacjentow) w
porownaniu do grupy najlepszej dostepnej terapii (60,0%). Okoto 18% pacjentow leczonych
ruksolitynibem i 37% leczonych terapia standardowa miato jedna lub dwie flebotomie, przy
czym znacznie mniej pacjentow w grupie RUX (1%) otrzymato wiecej niz dwie flebotomie w
porownaniu do grupy BAT (23%).

Tab. 21 Porownanie skutecznosci ruksolitynibu z najlepsza dostepna terapia w badaniach RE-
SPONSE i RESPONSE-2: zmiana kwalifikacji do flebotomii.

Badanie* Czas RUX BAT p-va- | RR (95% Cl), RD (95% Cl),
obser- n IN % n I N % lue p-value p-value
wacji

O flebotomii

RESPONSE 32tyg. | 85| 106 | 80,2 | 41 | 109 | 37,6 | 0,000 | 2,13 (1,64; | 0,43 (0,31;

2,76) p=0,000 | 0,54) p=0,000

RESPONSE-2 | 28tyg. | 60 | 74| 81,1 | 30| 75| 40,0 0,000 2,03 (1,50; 0,41 (0,27;

2,73) p=0,000 | 0,55) p=0,000

Metaanaliza (fixed effect model) 2,09 (1,72; 0,42 (0,33;
2,54)p < 0,51)p <

10,00001 0,00001

1-2 flebotomie

1 flebotomia

RESPONSE 32tyg. | 14| 106 | 13,2 | 31 | 109 | 28,4 | 0,006 0,46 (0,26; | -0,15 (-0,26; -

0,82) p=0,009 | 0,05) p=0,005

2 flebotomie

RESPONSE 32tyg. | 4| 106 | 3,8 | 15| 109 | 13,8 | 0,010 | 0,27 (0,09; | -0,10(-0,17; -~

0,80) p=0,018 | 0,03) p=0,008
1-2 flebotomie
RESPONSE-2 | 28tya. | 13| 74| 17,6 | 28| 75|37,3| 0,007 | 0,47 (0,27; | -0,20 (-0,34; -
0,84) p=0,010 | 0,06) p=0,006

3-4 flebotomie

z 3 flebotomie

RESPONSE 32tyg. | 3| 106 | 2,8 | 22| 109 |20,2 | 0,000 | 0,14 (0,04; | -0,17 (-0,26; -

~ 0,45) p=0,001 | 0,09) p=0,000

3-4 flebotomie
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Badanie* Czas RUX BAT p-va- | RR (95% Cl), RD (95% Cl),
obser- n IN % n IN % lue p-value p-value
wacji
RESPONSE-2 | 28tyg. | 1| 74| 1,4| 14| 75187 | 0,000  0,07(0,01; | -0,17 (-0,27; -
0,54) p=0,010 | 0,08) p=0,000
> 4 flebotomie
RESPONSE-2 28 tys. 0 74 0,0 3 75 4,0 | 0,082 0,14 (0,01; -0,04 (-0,09;
2,75) p=0,199 0,01) p=0,121
*dane dotycza pacjentow z badania RESPONSE, ktorzy nie przerwali leczenia zgodnego z randomizacja przed
8 tygodniem;

Ryc. 8 Metaanaliza skutecznosci ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia: 0 fle-
botomii. Miara wyniku: ryzyko wzgledne (RR).

RUX BAT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
RESPONSE 85 106 41 109 57.6% 213 (1.64,2.76] 3
RESPONSE-2 [al8] T4 30 TE 42.4% 203[1.50,2.73] -
Total (95% Cl) 180 184 100.0%  2.09 [1.72, 2.54] &
Total events 145 71
Heterogeneity, Chi*= 0.06, df=1 (P=0.80), F= 0% o1 o1 e 100

Test for overall effect Z=7.36 (P = 0.00001) przewaga BAT przewaga RUX

Ryc. 9 Metaanaliza skutecznosci ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia: 0 fle-
botomii. Miara wyniku: réznica ryzyka (RD).

RUX BAT Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C| M-H, Fixed, 95% CI
RESPONSE 85 106 41 109 &591% 0.43[0.31,054] —l—
REEPOMNSE-2 &0 T4 30 T 40.9% 0,41 [0.27,0.55] —
Total (95% CI) 180 184 100.0% 042 [0.33,0.51] 2
Total events 145 7

" Chif= = = =) I 3 } |
Heterogeheity: Chi*=0.02, df=1 (P=0287), F=0% q 05 i 05 p

Testfor overall effect: Z=9.03 (P = 0.00001) preewaga HAT przewaga RUX

404‘ 1 .4
4.4.1.4.1Nasilenie objawow zwigzanych z chorobg (MPN-SAF TSS)

Punkty konncowe raportowane przez pacjentow

W obu wtaczonych do analizy badaniach oceniono czestos¢ wystepowania zmniejszenia
wskaznika nasilenia objawow klinicznych (TSS) mierzonego za pomoca kwestionariusza MPN-
SAF o co najmniej 50% wzgledem poziomu wyjsciowego w 32. tygodniu (RESPONSE) i w 28.
tygodniu (RESPONSE-2) leczenia.

Metaanaliza badan RESPONSE i RESPONSE-2 wykazata duza heterogenicznosc badan (1?=84%).
Wyniki przedstawiono pogladowo w aneksie 9.19 (Ryc. 88 i Ryc. 89).

W badaniu RESPONSE przedstawiono dane dotyczace zmniejszenia TSS o = 50% w klastrze
objawow zwigzanych z cytokinami (zmeczenie, swiad, bole miesni, poty nocne, pocenie po
przebudzeniu), nadlepkoscia (problemy ze wzrokiem, zawroty gtowy, problemy z koncentra-
cja, bole gtowy, dretwienie lub mrowienie w dtoniach lub stopach, dzwonienie w uszach,
zaczerwienienie skory) oraz splenomegaliag (dyskomfort w jamie brzusznej i wczesna sytosc).
Prawdopodobienstwo wystapienia zmniejszenia TSS o > 50% byto istotnie statystycznie wigek-
sze w grupie ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepng terapia dla kazdego z trzech
klastrow - RR=5,65; 95%Cl: 2,98; 10,70; p=0,000 (klaster cytokinowy), RR=2,93; 95%Cl: 1,52;
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5,64; p=0,001 (klaster nadlepkosci) oraz RR=3,66; 95%Cl: 2,11; 6,35; p=0,000 (klaster sple-
nomegalii) (Tab. 22).

Mediane zmiany TSS w grupie ruksolitynibu i w grupie najlepszej dostepnej terapii przedsta-
wiono w badaniu RESPONSE-2 (Passamonti 2017) wytacznie dla grupy pacjentow, dla ktorych
byty dostepne wartosci TSS na poczatku i po 28 tygodniach badania. Mediana zmiany w 28.
tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowej (przy ktorej ujemne wyniki wskazujg na po-
prawe) wyniosta -45,3% (IQR -82,6% do -8,0%) dla pacjentow leczonych ruksolitynibem i 2,4%
(IQR -55,8% do 54,6%) dla pacjentow leczonych najlepsza dostepng terapia. Poprawe w
zmniejszeniu objawow zwigzanych z chorobg obserwowano podczas kazdej wizyty kontrolnej
u pacjentow leczonych ruksolitynibem, a nieznaczne pogorszenie u chorych leczonych stan-
dardowg terapig. Redukcja TSS po podaniu ruksolitynibu byta szybka i zostata zaobserwo-
wana juz w 4 tyg. leczenia w porownaniu do redukcji TSS w grupie BAT, gdzie w 4 tyg. TSS
wzrosto i utrzymywato tendencje wzrostowa do 28 tyg. (Ryc. 10).

Mediane zmiany nasilenia objawow w 32. tyg. leczenia w porownaniu do wartosci wyjscio-
wych, przedstawiono w badaniu RESPONSE, w grupie ruksolitynibu i w grupie najlepszej do-
stepnej terapii, dla kazdego z 14 odnotowanych w kwestionariuszu objawow. Do analizy wta-
czono pacjentow, dla ktorych dostepne byty wartosci nasilenia objawow na poczatku i po 32
tyg. leczenia. Chorzy leczeni ruksolitynibem zgtaszali redukcje niemal wszystkich 14 odno-
towanych w kwestionariuszu objawow, podczas gdy u pacjentow leczonych standardows te-
rapig zaobserwowano nasilenie wiekszosci objawow (Ryc. 11).

Tab. 22 Porownanie skutecznosci ruksolitynibu z najlepsza dostepng terapia w badaniach RE-
SPONSE i RESPONSE-2: zmniejszenie TSS o 2 50%.

Badanie Czas RUX BAT p-va- | RR (95% CI), RD (95% Cl),
obself- n IN % n I N % lue p-value p-value
wacji
Wszystkie domeny kwestionariusza
RESPONSE 32tyg. | 36| 74|486| 4| 81| 49| 0,000  9,85(3,68; 0,44 (0,31;
26,35) p=0,000 | 0,56) p=0,000
RESPONSE-2 28 tyg. | 29 64 | 45,3 5 22 | 22,7 | 0,062 1,99 (0,88; 0,23 (0,01;
4,51) p=0,098 0,44) p=0,038
Metaanaliza (random effect model) 4,33 (0,86; 0,35 (0,14;
21,74) p=0,08 0,55) p=0,0008
Klaster objawow zwiazanych z cytokinami
RESPONSE 32tye. | 47| 74|635| 9| 80| 11,3| 0,000 5,65 (2,98; 0,52 (0,39;
10,70) p=0,000 | 0,65) p=0,000
Klaster objawow zwiazanych z nadlepkoscia
RESPONSE 32tyg. | 26| 71[366| 10| 80 |125| 0,001 | 2,93 (1,52 10,24 (0,11;
5,64) p=0,001 | 0,37) p=0,000
Klaster objawow zwigzanych ze splenomegalig
RESPONSE R2tyg. | 39| 63|61,9( 12| 71|169 | 0,000 3,66 (2,11; | 0,45(0,30;
6,35) p=0,000 | 0,60) p=0,000
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Ryc. 10 Mediana zmiany w MPN-SAF TSS (wszystkie domeny) w badaniu RESPONSE-2 obserwowana
od rozpoczecia leczenia do 28 tygodnia (Passamonti 2017).

40 O Ruxolitinib [ Best available therapy
141
£ 20 0 3.0 (-35-61079-8) 2.4
£ — (36-4to 667) (-33-3t051-6) (-55-8 to 54-6)
E * 0 T It E— T 1 i I
8= E
E 7
< w20 3
o = g
= = 40 2
o 425 L D
4 -453 =
Eu 60 (-66-7 to -8-5) -50.8 -51.6 (-82:6 to -8-0)
(-83:3 to-16:7) (847 to-9-2)
- v
Week 4 Week 8 Week 16 Week 28
Number at risk

Ruxolitinik 66 66 64 62

Best available 67 66 64 20

therapy

* wartosci ujemne wskazuja na zmniejszenie nasilenia objawow

Ryc. 11 Mediana zmiany w kwestionariuszu MPN-SAF (poszczegblne domeny) w badaniu RESPONSE
obserwowana w 32. tygodniu leczenia (Vannucchi 2015).
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* wartosci ujemne wskazuja na zmniejszenie nasilenia objawow

4.4.1.4.2Nasilenie swiadu (PSIS)

W obu wtaczonych do opracowania randomizowanych badaniach klinicznych RESPONSE i RE-
SPONSE-2, z wykorzystaniem kwestionariusza PSIS (ang. Pruritus Symptom Impact Scale),
oceniano nasilenie swiadu oraz okreslano, jak uciazliwe byto ono dla pacjenta w réznych
przedziatach czasu. Raportowano zmiane wartosci osiaganej w kwestionariuszu PSIS w 32.
tyg. (RESPONSE) i 28. tyg. (RESPONSE-2) leczenia w porownaniu do wartosci wyjsciowej.
Kwestionariusz zawierat 5 pozycji, z ktorych pierwsze trzy pozycje odnosza sie do obserwacji
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z ostatnich 7 dni, kolejne dwie pozycje dotycza ostatnich 24 godzin. Wartosci ujemne wska-
zuja na zmniejszenie nasilenia objawow.

W 32. tyg. w badaniu RESPONSE, w grupie pacjentow leczonych ruksolitynibem, odnotowano
poprawe wzgledem poziomu wyjsciowego wynikow poszczegolnych domen kwestionariusza
PSIS, natomiast w grupie pacjentow otrzymujacych standardowa terapie brak zmiany lub
pogorszenie. Najwieksza roznica pomiedzy ruksolitynibem, a BAT wyniosta 2,2 w domenie
okreslajacej jak silny byt swiad zwiazany z czerwienica prawdziwa wystepujacy w ciagu
ostatnich 7 dni. W 28. tyg. w badaniu RESPONSE-2, w grupie pacjentéw leczonych ruksolity-
nibem, odnotowano poprawe wzgledem poziomu wyjsciowego wynikow poszczegolnych do-
men kwestionariusza PSIS, natomiast w grupie pacjentow otrzymujacych standardowa tera-
pie brak zmiany lub pogorszenie. Najwieksza réznica pomiedzy ruksolitynibem, a BAT wynio-
sta 3,38 w domenie okreslajacej jak silny byt swiad zwigzany z czerwienica prawdziwg wy-
stepujacy w ciggu ostatnich 7 dni (Tab. 23).

Prawdopodobienstwo wystapienia bardzo duzej poprawy w kwestionariuszu PSIS jest istotnie
wieksze w grupie ruksolitynibu w porownaniu z najlepsza dostepna terapia (RR=4,55; 95%Cl:
1,57; 13,19; p=0,005; Tab. 24) w 28. tyg. leczenia.

Tab. 23 Porownanie skutecznosci ruksolitynibu z najlepsza dostepna terapia w badaniach RE-
SPONSE i RESPONSE-2: zmiana w kwestionariuszu PSIS.

Domena kwestio- | Czas obserwacji Srednia zmiana w ramieniu Srednia zmiana w ramieniu
nariusza PSIS RUX* BAT*

Jak silne bylo swedzenie zwigzane z PV w ciggu ostatnich 7 dni?

RESPONSE 32 tyg. -2,2 0
RESPONSE-2 28 tyg. -3,28 0,1
Jak bardzo dokuczato ci swedzenie zwiazane z PV w ciggu ostatnich 7 dni?

RESPONSE 32 tyg. -2,0 0
RESPONSE-2 28 tyg. -2,93 0,1
W jakim stopniu swiad zwiazany z PV przeszkadzat w codziennym zyciu w ciagu ostatnich 7 dni?
RESPONSE 32 tyg. -1,5 0,3
RESPONSE-2 28 tyg. -2,4 -0,9
Jak bardzo dokuczalo ci swedzenie zwigzane z PV w ciggu ostatnich 24 godzin?

RESPONSE 32 tys. -1,9 -0,1
RESPONSE-2 28 tyg. -2,73 0,14
W jakim stopniu swiad zwiazany z PV przeszkadzal w codziennym Zyciu w ciagu ostatnich 7 dni?
RESPONSE 32 tyg. -1,4 0,3
RESPONSE-2 28 tyg. -2,23 0,2
Zmiana $wiadu zwiazanego z PV od momentu rozpoczecia leczenia

RESPONSE-2 | 28 tyg. | -1,76 | 0,23
* dotyczy pacjentow z dostepnymi wynikami uzyskanymi w kwestionariuszu PSIS na poczatku badania, jak iw
32. tyg. (RESPONSE) i 28 tyg. (RESPONSE-2); pacjenci odpowiadali na kazde pytanie w skali od 0 (wcale nie)
do 10 (najgorsze, co mozna sobie wyobrazic);
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Tab. 24 Porownanie skutecznosci ruksolitynibu z najlepsza dostepna terapia w badaniu RE-
SPONSE-2: zmiana w kwestionariuszu PSIS.

Imiana w Czas RUX BAT p-va- | RR (95% Cl), RD (95% Cl),
PSIS obs‘el_'- n IN % h N % lue p-value p-value
wacji
RESPONSE-2
4tyg. | 27| s2[s51,9] 11| 63175/ 0,000 2,97 (1,64; | 0,34(0,18;
. | 8tys. | 34| 54|630]| 10| 60|16,7 | 0,000 3,78 (2,07; | 0,46 (0,30;
i 6,89) p=0,000 | 0,62) p=0,000
prawa* P 16 tyg. | 28 48 | 58,3 | 1 62 | 17,7 | 0,000 3,29 (1,83; 0,41 (0,24;
~ 5,91) p=0,000 | 0,57) p=0,000
28tyg. 28| 41683 | 3| 20150 0,000  4,55(1,57; |  0,53(0,32;
13,19) p=0,005 | 0,74) p=0,000
* definicja bardzo duzej lub duzej poprawy nie zostata podana;

4.4.1.4.30g06lne odczucie zmiany (PGIC)

W obu wtaczonych do opracowania randomizowanych badaniach klinicznych RESPONSE i RE-
SPONSE-2, z wykorzystaniem kwestionariusza PGIC (ang. Patient Global Impression of
Change), oceniano ogolne odczucie zmiany przez pacjenta. Raportowano zmiane wartosci
osigganej w kwestionariuszu PGIC w 32. tyg. (RESPONSE) i 28. tyg. (RESPONSE-2) leczenia w
porownaniu do wartosci wyjsciowej. Pacjenci odpowiadali na pytanie, czy ogolny stan zdro-
wia od poczatku zastosowania ocenianego leczenia ulegt w ich odczuciu zmianie. Nastepnie
chorzy oceniali zaobserwowang zmiane przydzielajac wartosc od 1 (bardzo duza poprawa)
do 7 (bardzo duze pogorszenie).

Metaanaliza badan RESPONSE i RESPONSE-2 wykazata istotnie wiekszg szanse wystapienia
bardzo duzej poprawy (RR=12,32; 95%Cl: 4,82; 31,49; p < 0,00001; Tab. 25; Ryc. 12) oraz
duzej poprawy (RR=4,72; 95%Cl: 2,75; 8,10; p < 0,00001; Tab. 25; Ryc. 14) w grupie przyj-
mujacej ruksolitynib w porownaniu do najlepszej dostepnej terapii. Minimalne pogorszenie
wystepowato istotnie rzadziej w grupie przyjmujacej ruksolitynib w poréwnaniu do najlep-
szej dostepnej terapii (RR=0,11; 95%Cl: 0,03; 0,48; p=0,003; Tab. 25; Ryc. 20).

W badaniu RESPONSE-2, wystapienie bardzo duzej lub duzej poprawy raportowano po upty-
wie 4 tyg. leczenia, a wraz z uptywem czasu leczenia, liczba chorych osiggajacych bardzo
duzg lub duza poprawe w kwestionariuszu PGIC rosta. Prawdopodobienstwo wystapienia bar-
dzo duzej lub duzej poprawy byto istotnie wieksze w grupie ruksolitynibu w poréwnaniu z
grupa najlepszej dostepnej terapii po 4 tyg. leczenia (RR=4,05; 95%Cl: 2,00; 8,21; p=0,000),
a po uptywie 28 tyg. terapii wzrosto (RR=11,15; 95%Cl: 4,22; 29,47; p=0,000; Tab. 25).

Tab. 25 Porownanie skutecznosci ruksolitynibu z najlepsza dostepna terapia w badaniach RE-
SPONSE i RESPONSE-2: zmiana w kwestionariuszu PGIC.

Zmiana w Czas RUX BAT p-va- | RR (95% CI), RD (95% ClI),

kyvestiona- obse_r- n IN % = N % lue p-value p-value

riuszu PGIC* | wacji

Bardzo duza poprawa

RESPONSE 32tyg. | 35| 110 |31,8| 4| 112 | 3,6 | 0,000 | 8,91 {1_3-._:23_;_' ~ 0,28 (0,19;

24,23) p=0,000 | 0,38) p=0,000

RESPONSE-2 | 28tyg. | 19| 74257 | 0| 75| 0,0/ 0,000 39,52 (2,43; 0,26 (0,16;
642,77) | 0,36) p=0,000
p=0,010
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Zmiana w Czas RUX BAT p-va- | RR (95% Cl), RD (95% Cl),
kwestiona- | obser- I T ' lue p-value p-value
riuszu PGIC* | waegi | ™ [N | * (™ [N | * | |
Metaanaliza (fixed effect model)
Duza poprawa
RESPONSE 32 tyg. 40| 110 | 36,4 | 10 | 112 8,9
RESPONSE-2 | 28tyg. | 25 741338 4 75 | 5,3
Metaanaliza (fixed effect model)
Minimalna poprawa
RESPONSE 32tye. | 12| 110 | 10,9 | 24 | 112 | 21,4 | 0,034 0,51 (0,27; -0,11 (-0,20; -
0,97) p=0,039 | 0,01) p=0,031
RESPONSE-2 | 28 tyg. 11 74 | 14,9 5 75| 6,7 | 0,106 2,23 (0,81; 0,08 (-0,02;
6,10) p=0,119 0,18) p=0,104
. o 1,01 (0,24; -0,01 (-0,20;
Metaanaliza (random effect model) 4,29) p=0,99 0,17) p=0,90
Brak zmiany
RESPONSE 32 tyg. 7| 110 | 6,4 | 47 | 112 | 42,0 | 0,000 0,15 (0,07; -0,36 (-0,46; -
0,32) p=0,000 | 0,25) p=0,000
RESPONSE-2 | 28 tya. 9 74 1 12,2 | 14 75 | 18,7 | 0,272 0,65 (0,30; -0,07 (-0,18:
1,41) p=0,278 0,05) p=0,269
y 0,31 (0,07; -0,21 (-0,50;
Metaanaliza (random effect model) 1,34) F’Ld; 12 0.07) |{3=0, e
Minimalne pogorszenie
RESPONSE 32 tyg. 1 110 | 0,9 | 15| 112 | 13,4
RESPONSE-2 | 28 tyg. 1 74| 1,4| 3 75| 4,0 . 0,34 (0,04, -0,03 (-0,0
3,17) p=0,342 0,03) p=0,314
Metaanaliza (fixed effect madel) ‘
Duze pogorszenie .
RESPONSE 32 tyg. 0| 110| 00| 4| 112 | 3,6 | 0,045 0,11 (0,01; -0,04 (-0,07;
2,08) p=0,142 0,00) p=0,066
RESPONSE-2 | 28tye. | 0| 74| 00| 0| 75| 0,0 > -
Bardzo duze pogorszenie
RESPONSE 32 tys. | 1m0| 00| 0| 112| 0,0
RESPONSE-2 | 28 tyg. 0 74| 00| O 75| 0,0 - - -
Bardzo duza lub duza poprawa
4 tye. 32 74 | 43,2 | 8| 75| 10,7
8 tys. 38 74 | 51,4 | 15 75 | 20,0
RESPONSE-2
16 tyg. | 43 74 | 58,1 | 15 75 | 20,0
28 tyg. 44 74 | 59,5 4 75 5,3

* definicja poprawy/pogorszenia w kwestionariuszu PGIC nie zostala podana;

68




Ruksolitynib (Jakavi®) w leczeniu czerwienicy prawdziwej — analiza kliniczna

Ryc. 12 Metaanaliza skutecznosci ruksolitynibu w porownaniu z najlepsza dostepna terapia: bar-
dzo duza poprawa w kwestionariuszu PGIC. Miara wyniku: ryzyko wzgledne (RR).

RUX BAT Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% Cl
RESPOMSE a5 1o 4 112 8849% B.91[3.28, 24.23]
RESPONSE-2 19 74 il 75 1A% 3052243 6G42.74) —— %
Total (95% Cl) 184 187 100.0% 12.32[4.82, 31.49] e
Total events 54 4

., [ L A N 1 1 il I
Heterogeneity, Chi*=1.07, df=1 {P=0230), F=7% b.01 oh s 100'

Testfor averall effect £=5.24 (P = 0.00001)

przewaga BAT przewaga RUX

Ryc. 13 Metaanaliza skutecznosci ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapig: bar-
dzo duza poprawa w kwestionariuszu PGIC. Miara wyniku: réznica ryzyka (RD).

RUX BAT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
RESPONSE 3% 1o 4 112 538% 0.28 (019, 0.38) . =
RESFONSE-2 19 T4 0 78 40.2% 0.26 [0.16,0.36] =
Total (95% CI) 184 187 100.0%  0.27 [0.20, 0.34] E- 3
Total evenis 54 4
Heterogeneity, Chi*= 014, di=1 (P=071), F= 0% A s 5 3’5 7

Test for overall effect: Z=7.68 (P = 0.00001)

przewaga BAT przewaga RUX

Ryc. 14 Metaanaliza skutecznosci ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia: duza
poprawa w kwestionariuszu PGIC, Miara wyniku: ryzyko wzgledne (RR).

RUX BAT Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
RESPONSE 40 110 10 112 714% 4.07 [215,7.73] ——
RESPONSE-2 25 74 4 78 286% B.33[23217.31] —
Total (95% CI) 184 187 100.0%  4.72[2.75,8.10] <
Total events 65 14

ity = = = F R t .‘ t |
Heterogeneity: Chi*=0.53, df=1 (P=0.47), F=0% 0.01 01 E 0 100

Testior overall effect Z= 563 (P = 0.00001)

przewaga BAT przewaga RUX

Ryc. 15 Metaanaliza skutecznosci ruksolitynibu w porownaniu z najlepsza dostepna terapia: duza
poprawa w kwestionariuszu PGIC. Miara wyniku: roznica ryzyka (RD).

Risk Difference

RUX BAT Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
RESPONSE 40 110 10 112 59.8%  0.27[0.17,0.38) -
RESPONSE-2 25 74 4 78 40.2% 028017, 0.40) ——
Total (95% CI} 184 187 100.0%  0.28 [0.20, 0.36] L3
Total events 65 14

ne T - — R - ! ] 1 1
Heterogeneity, Chi*=0.0Z, df=1 (P=0.90);, F= 0% [1 _01'5 B UTﬁ 11

Testfor averall effect Z=6.94 (P < 0.00001)
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Ryc. 16 Metaanaliza skutecznosci ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia: mi-
nimalna poprawa w kwestionariuszu PGIC. Miara wyniku: ryzyko wzgledne (RR).

RUX BAT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 85% CI
RESPONSE 12 110 24 112 536% 051 [0.27,0.87]
RESPONSE-2 1 74 5 75 464% 223[0.81,610]
Total (95% Cl) 184 187 100.0% 1.01]0.24, 4.29]

Total events 23 28
- == “Chif= = = N EF= F } T t 1
?et?rraganel_wl.li‘;u ; E?E.§1hlP _SE.IB;)é df=1 (F=0.02), F=83% 001 01 ] 10 100
estfor overall effect: 2= 0.01 (P =0.39) przewaga BAT przewaga RUX

Ryc. 17 Metaanaliza skutecznosci ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia: mi-
nimalna poprawa w kwestionariuszu PGIC. Miara wyniku: rdznica ryzyka (RD).

RUX
Study or Subgroup

BAT

Risk Difference

Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl

Risk Difference
M-H, Random, 95% CI

RESPONSE 12 110 24 112 502% -011 F0,20,-0.01] —-

RESPONSE-2 11 74 5 TH 498% 0.08 [0.02,0.14] T

Total (95% CI) 184 187 100.0% -0.01 [-0.20, 0.17] i

Total events 23 29

Heterogeneity, Tau®= 0.02; ChF= 7.31, df=1 (P = 0.007); F= 86% :_1 Dﬁ g ﬂ:ﬁ 1:

Test for overall effect. Z= 0.13 (P = 0.90) przewaga BAT przewaga RUX

Ryc. 18 Metaanaliza skutecznosci ruksolitynibu w porownaniu z najlepsza dostepnga terapia: brak
zmiany w kwestionariuszu PGIC. Miara wyniku: ryzyko wzgledne (RR).

RUX BAT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% Cl
RESPONSE T 119 47 112 50.2% 015 [0.07,0.32) —Hl—
RESPONSE-2 9 74 14 75 49.8% 0.65 [0.30,1.41] —-
Total (95% Cl) 184 187 100.0% 0.31[0.07, 1.34] =
Total events 16 61
Heterogeneity: Tau?= 0.95; Chif= 7.31, df=1 (P= 0.007), F= 86% :0.01 0?1 1f0 r 001

Test for overall effect Z=166 (F=012) prewaga BAT przewaga RUX

Ryc. 19 Metaanaliza skutecznosci ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia: brak
zmiany w kwestionariuszu PGIC. Miara wyniku: roznica ryzyka (RD).

Risk Difference Risk Difference

M-H, Random, 95% Cl

RUX BAT

Events Total Events Total Weight M-H, Random, 5% CI

Study or Subgroup

RESFONSE 7 10 47 112 504% -0.36 [-0.46, -0.25] -

RESPOMNSE-2 9 74 14 T8 496% -0.07 018, 0.05] —

Total (95% CI) 184 187 100.0% -0.21 [-0.50, 0.07] *-

Total events 16 61

Heterogeneity: Tau®= 0.04, Chi*= 1377, df=1 (P=00002), F=93% f—I —DI_S b UFS 11

Test for overall effect Z=145 (FP=0.15) przewaga BAT przewaga RUX
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Ryc. 20 Metaanaliza skutecznosci ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia: mi-
nimalne pogorszenie w kwestionariuszu PGIC. Miara wyniku: ryzyko wzgledne (RR).

RUX BAT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
RESPONSE 1 110 15 112 83.3%  0.07[0.01,051]
RESPOMSE-2 1 74 3 75 167%  0.34[0.04,317)
Total (95% Cl) 184 187 100.0%  0.11 [0.03, 0.48] ol
Total events 2 18
Heterogeneity, ChF=1.17,df= 1 (P=0.28),F= 14% Nor o i 100

Testfor overall effect 2= 2.95 (P = 0.003) beswaGa BAT praana RUX

Ryc. 21 Metaanaliza skutecznosci ruksolitynibu w poréownaniu z najlepsza dostepng terapig: mi-
nimalne pogorszenie w kwestionariuszu PGIC. Miara wyniku: réznica ryzyka (RD).

RUX BAT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
RESPONSE 1 110 18 112 538% -012[019,-0.086] i &
RESPONSE-2 1 T4 3 78 402% -0.03[-0.08,60.03]
Total (95% Cl) 184 187 100.0% -0.09[-0.13,-0.04] L
Total events 2 18

Heterogeneity Chf= 6.40, df= 1 (P= 0.01); F= 84% ;

Testfor overall effect Z= 377 (P= 0.0002) L - A S, S

4.4.1.4.4Jakoé¢ zycia (EORTC QLQ-C30, EQ-5D-5L)

W obu wtaczonych do analizy badaniach oceniono jakos¢ zycia. W badaniu RESPONSE wyko-
rzystano kwestionariusz EORT QLQ-C30 (ang. European Organisation for Research and Treat-
ment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30), a w badaniu RESPONSE-2 kwestion-
ariusz EQ-5D-5L (ang. EuroQol-5D-5L). Kwestionariusz EORT QLQ-C30 zawiera 30 pytan i jest
podzielony na 5 funkcjonalnych domen opisujacych stan fizyczny, stan emocjonalny, zdolno-
$ci poznawcze, zdolnos¢ petnienia okreslonej roli spotecznej i aspekty socjalne. Obejmuje
takze ocene ogolnego stanu zdrowia. Kwestionariusz EQ-5D-5L sktada sie z dwoch czesci -
opisowej oraz wizualnej. Czes¢ opisowa obejmuje ocene jakosci zycia w nastepujacych ka-
tegoriach: zdolnos¢ poruszania sie, samoopieka, zwykte czynnosci, bol i dyskomfort oraz
niepokoj i przygnebienie. Kazda kategoria ma 5 poziomow stuzacych do opisania utrudnien
ze wzgledu na stan zdrowia: brak problemow, drobne problemy, umiarkowane problemy, po-
wazne problemy oraz ekstremalne problemy.

W 32. tyg. w badaniu RESPONSE, w grupie pacjentow leczonych ruksolitynibem, odnotowano
poprawe wzgledem poziomu wyjsciowego wynikow poszczegolnych domen kwestionariusza
EORTC QLQ-C30, natomiast w grupie pacjentow otrzymujacych standardowa terapie pogor-
szenie lub niewielka poprawe. Najwieksza roznica pomiedzy ruksolitynibem, a BAT wyniosta
15,68 w domenie ogolnego stanu zdrowia. Roznice w pozostatych domenach byty rowniez
wysokie i wynosity 8,08 w domenie aspektow socjalnych, 7,95 w domenie stanu fizycznego,
7,5 w domenie zdolnosci poznawczych, 6,88 w domenie stanu emocjonalnego i 5,71 w do-
menie dotyczacej zdolnosci petnienia okreslonej roli spotecznej (Ryc. 22, Ryc. 23).

Prawdopodobienstwo wystapienia braku problemow w poszczegdlnych domenach kwestiona-
riusza EQ-5D-5L byto istotnie wieksze w grupie ruksolitynibu w poréwnaniu z grupg najlepszej
dostepnej terapii w 28. tyg. leczenia w badaniu RESPONSE-2 i wynosito od RR=4,39; 95%Cl:
2,29; 8,41; p=0,000 (w domenie dotyczacej odczuwanego bolu i dyskomfortu) do RR=2,53;
95%Cl: 1,74; 3,69; p=0,000 (w domenie samoopieki; Tab. 26). Srednia zmiana wyniku w przy-
padku kwestionariuszy wypetnionych przez pacjentow w grupie ruksolitynibu, w stosunku do
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wartosci zarejestrowanych na poczatku badania, wynosita 4,3 po 4 tyg. leczenia, 7,5 po 8
tyg., 7,2 po 16 tyg. oraz 7,6 po 28 tygodniach leczenia. W grupie pacjentow leczonych naj-
lepsza dostepna terapia, po uptywie 4 tyg. nie odnotowano zmiany wyniku. W 8. tyg. leczenia
raportowano srednig zmiane wyniku wynoszaca -2,6, -3,2 w 16 tyg. oraz 0,6 w 28. tyg. le-
czenia (Ryc. 24). Wartosci dodatnie wskazuja na poprawe wyniku wizualnej skali analogowej
kwestionariusza EQ-5D-5L.

Ryc. 22 Srednia zmiana w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 w badaniu RESPONSE, obserwowana
w 32. tygodniu leczenia (Vannucchi 2015_supp).

Mean Change From Baseline at Week 32
-10 5 0 5 10 15

L 1 1 1 1 i

Global health status/QOL A8

Physical functioning 151

B Ruxolitinib

Role functioning 53 W Standard Therapy

Emotional functioning 1.92

Cognitive functioning 333

Social functioning /.66

* wartosci dodatnie wskazuja na poprawe jakosci zycia
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Ryc. 23 Srednia zmiana w poszczegélnych domenach kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w badaniu
RESPONSE, obserwowana wraz z uptywem czasu leczenia (Vannucchi 2015_supp)

Global Health Status/QOL Physical Functioning Role Functioning

z [ 2

% H .

a Il s 1l & |

5 § s §

: £ .

¥ L 4 5

v v 7 G -

E 1 E..' E-'.’GJ T T T ] T T L] )
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Tab. 26 Pordownanie skutecznosci ruksolitynibu z najlepsza dostepna terapia w badaniu RE-
SPONSE-2: brak probleméw w poszczegélnych domenach kwestionariusza EQ-5D-5L.

Domena EQ- | Czas RUX BAT p-va- | RR (95% CI), RD (95% Cl),
5D-5L obser- [~ "y % n IN % lue p-value p-value
wacji
Zdolnosc po- 39 74 | 52,7 | 14 75 | 18,7 | 0,000
ruszania sie
: 55| 74 (74,3 (22| 75]|29,3| 0,000 |
Samoopieka
Zwykle czyn- 44| 74595 13] 75[17,3] 0,000 |
nosci 28 tyg.
Bol i dys- 39| 74|527| 9| 75|12,0| 0,000
komfort
Niepokoj i 42 74 | 56,8 | 14 75 | 18,7 | 0,000 |
przygnebie-
nie
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Ryc. 24 Srednia zmiana w kwestionariuszu EQ-5D-5L w badaniu RESPONSE-2, obserwowana w
zaleznosci od uptywu czasu leczenia - wizualna skala analogowa (Passamonti 2017 _supp).
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Ruxolitinib, n=70 67 66 B2 21

BAT, n=72 69 67 24 2

* wartosci dodatnie wskazuja na poprawe jakosci zycia
4.4.1.4.5Pogorszenie wydajnosci pracy i aktywnosci zyciowej (WPAI)

W badaniu RESPONSE-2 oceniono pogorszenie wydajnosci pracy oraz aktywnosci Zyciowej za
pomoca kwestionariusza WPAI (ang. Work Productivity and Activity Impairment Questionna-
ire). Kwestionariusz sktada sie z pytan dotyczacych 4 domen: absenteizm (czas nieobecnosci
w pracy), prezenteizm (pogorszenie funkcjonowania w pracy/zmniejszona efektywnosc w
czasie pracy), utrata wydajnosci pracy (catkowity niekorzystny wptyw na prace/absenteizm
+ prezenteizm) oraz pogorszenie wykonywania codziennych czynnosci. Analiza objeta pa-
cjentow, dla ktorych dostepne byty wyniki uzyskane w kwestionariuszu zaréwno na poczatku
badania, jak i w 16 tygodniu leczenia. Pacjenci odpowiadali na kazde pytanie w skali od 0
(brak wptywu) do 10 (catkowita zmiana).

W grupie pacjentow leczonych ruksolitynibem, odnotowano poprawe wzgledem poziomu
wyjsciowego wynikow poszczegolnych domen kwestionariusza WPAI, natomiast w grupie pa-
cjentow otrzymujacych standardowa terapie pogorszenie. Najwieksza roznica pomiedzy ruk-
solitynibem, a BAT wyniosta 18,12 w domenie pogorszenia funkcjonowania w pracy. Roznice
w pozostatych domenach byty rowniez wysokie i wynosity 16,21 w domenie dotyczacej po-
gorszenia wykonywania codziennych czynnosci oraz 15,6 w domenie catkowitego niekorzyst-
nego wptywu na prace. Najmniejsza roznica pomiedzy ruksolitynibem, a BAT wyniosta 5,37
w domenie nieobecnosci w pracy (Ryc. 25).
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Ryc. 25 Srednia zmiana w kwestionariuszu WPAI w badaniu RESPONSE-2, obserwowana w 16 ty-
godniu leczenia (Passamonti 2017).
Mean change from baseline at week 16
-20-15-10 -5 0 & 10 15 20

L 1 1 1 1 1 1 1 |

Was work missed

due to PV-related problems -0-98 M Ruxolitinib
during the past 7 days? 4-79 BAT
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while working due to PV-related 0
problems during the last 7 days? 4-12
Was overall work productivity .
impaired due to PV-related -10-26 -
problems during the last 7 days? 5-34
Was daily activity impaired 15-56 _
due to PV-related problems
in the past 7 days? 0-65
So—
Improvement

* wartosci ujemne wskazuja na zmniejszenie nasilenia objawow
4.4.1.5 Czas trwania odpowiedzi na leczenie

W badaniu RESPONSE okreslono prawdopodobienstwo utrzymania sie pierwotnej odpowiedzi
na leczenie ruksolitynibem (uzyskania zarowno kontroli hematokrytu, jak i zmniejszenia ob-
jetosci sledziony o = 35%), jak i jej poszczegolnych sktadowych. Pierwotna odpowiedz na
leczenie definiowano jako czas od uzyskania poczatkowej, udokumentowanej odpowiedzi,
az do jej utraty (wystapienia zdarzenia). Oszacowano, ze prawdopodobienstwo utrzymania
sie pierwotnej odpowiedzi na leczenie ruksolitynibem, przez 1 rok od momentu uzyskania
poczatkowej odpowiedzi, wynosi 94% (Ryc. 26).

Odpowiedz na poszczegolne sktadowe ztozonego punktu koncowego zostaty utrzymane. Czas
trwania kontroli hematokrytu zdefiniowano jako czas od pierwszego wystapienia braku kwa-
lifikacji do flebotomii, az do daty pierwszej udokumentowanej progresji. Oszacowano, ze
prawdopodobienstwo utrzymania kontroli hematokrytu przez 1 rok wsrod pacjentow leczo-
nych ruksolitynibem wynosi 93% (Ryc. 27). Czas trwania zmniejszenia objetosci sledziony
zdefiniowano jako czas od pierwszego wystapienia zmniejszenia objetosci sledziony o > 35%
w stosunku do wartosci wyjsciowej, az do daty pierwszej udokumentowanej progresji. Osza-
cowano, ze prawdopodobienstwo utrzymania zmniejszenia objetosci sledziony o > 35% przez
1 rok wsréd pacjentow leczonych ruksolitynibem wynosi 100% (Ryc. 28).
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Ryc. 26 Czas trwania odpowiedzi na leczenie ruksolitynibem okreslony w badaniu RESPONSE: zto-
zony punkt koncowy (Vannucchi 2015).
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Ryc. 27 Czas trwania kontroli hematokrytu u pacjentow leczonych ruksolitynibem okreslony w

badaniu RESPONSE (Vannucchi 2015_supp).
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Ryc. 28 Czas trwania zmniejszenia objetosci sledziony o = 35% u pacjentow leczonych ruksolity-

nibem okreslony w badaniu RESPONSE (Vannucchi 2015_supp).
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4.4.1.6 Zmiana Sredniej wartosci hematokrytu

W badaniu RESPONSE-2 oceniono zmiane sredniej wartosci hematokrytu raportowang w 28.
tygodniu leczenia w porownaniu do wartosci wyjsciowej.

W grupie ruksolitynibu, srednia wartos¢ hematokrytu ulegta zmniejszeniu z wartosci wyjscio-
wej rownej 42,8% do wartosci 40,2% w porownaniu do grupy najlepszej dostepnej terapii,
gdzie wartos¢ hematokrytu wzrosta z wartosci wyjsciowej rownej 42,7% do wartosci 44,9%
odnotowanej w 28. tyg. leczenia. Stosowanie ruksolitynibu powodowato uzyskanie nizszej
wartosci hematokrytu w porownaniu do najlepszej dostepnej terapii (MD=-4,7; 95%Cl: -6,23;
-3,17; p=0,000; Tab. 27).

Srednia wartos¢ hematokrytu byta nizsza w grupie ruksolitynibu w porownaniu do grupy naj-

lepszej dostepnej terapii podczas trwania badania (Ryc. 29).

Tab. 27 Porownanie skutecznosci ruksolitynibu z najlepsza dostepna terapia w badaniu RE-
SPONSE-2: srednia wartos¢ hematokrytu,

Okres obserwa- | RUX BAT MD (95% ClI),
cji Srednia | SD N Srednia | SD N prvalue
[%] [%]
0 tyg. 42,8 15 74 42,7 1,4 75 0,1 (-0,37; 0,57)
p=0,675
28 tyg. 40,2 4,1 68 44,9 3,8 40 | -4,7 (-6,23; -3,17)
-

Ryc. 29 Skutecznos¢ ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia w badaniu RE-
SPONSE-2: zmiana Sredniej wartosci hematokrytu (Passamonti 2017_supp).

48 ~ == Ruxolitinib
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o
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| | | | T T T T
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Week
Ruxolitinib, n=74 69 65 66 68 69 67 68
BAT, n=75 70 12 7 70 70 62 40

4.4.1.7 ZImiana sredniej liczby ptytek krwi

W badaniu RESPONSE-2 oceniono zmiane sredniej liczby ptytek krwi w trakcie trwania bada-
nia.
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Wraz z uptywem czasu Srednia liczba ptytek krwi ulegta zmniejszeniu zarowno w grupie ruk-
solitynibu, jak i najlepszej dostepnej terapii oraz utrzymywata sie na podobnym poziomie
przez caty czas trwania badania (Ryc. 30). W grupie ruksolitynibu srednia liczba ptytek krwi
ulegta zmniejszeniu z wartosci wyjsciowej rownej 466,2 x 10°/l do wartosci 417,6 x 10°/1
odnotowanej w 28. tyg. W grupie najlepszej dostepnej terapii, podobnie jak w grupie RUX,
odnotowano zmniejszenie $redniej liczby ptytek krwi z wartosci poczatkowej rownej 474,3
x 10°/1 do wartosci rownej 295,9 x 10%/1 w 28. tygodniu.

Ryc. 30 Skutecznos$¢ ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepng terapia w badaniu RE-
SPONSE-2: zmiana $redniej liczby plytek krwi (Passamonti 2017_supp).
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4.4.1.8 Zmiana sredniej liczby leukocytéw

W badaniu RESPONSE, jak i RESPONSE-2 oceniono zmiane sredniej liczby leukocytow w trak-
cie trwania badania. W obu wtaczonych do analizy badaniach srednia liczba leukocytow byta
nizsza w grupie ruksolitynibu w poroéwnaniu do najlepszej dostepnej terapii.

W badaniu RESPONSE, wraz z uptywem czasu srednia liczba leukocytow ulegta zmniejszeniu
z wartosci poczatkowej rownej 16,5 x 10°/1 do wartosci 10,6 x 10°/1 odnotowanej w 32. tyg.
W grupie najlepszej dostepnej terapii, podobnie jak w grupie RUX, raportowano zmniejsze-
nie liczby leukocytow z wartosci 16,0 x 10°/1 na poczatku badania do 13,4 x 10°/l w 32. tyg.
(Ryc. 31).

W badaniu RESPONSE-2, srednia liczba leukocytow ulegta redukcji z wartosci 11,8 x 10°/1 do
9,2 x 10°/1 w ramieniu RUX oraz zmniejszeniu z 12,9 x 10°/l do 10,7 x 10°/l w 28. tyg. w
ramieniu BAT (Ryc. 32).
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Ryc. 31 Skuteczno$é ruksolitynibu w porownaniu z najlepsza dostepna terapig w badaniu RE-
SPONSE: zmiana sredniej liczby leukocytow (Vannucchi 2015_supp).
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Ryc. 32 Skutecznos¢ ruksolitynibu w porownaniu z najlepsza dostepna terapig w badaniu RE-
SPONSE-2: zmiana $redniej liczby leukocytow (Passamonti 2017_supp).
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4.4.1.9 Obcigzenie allelem V617F genu JAK2

Zmiane obcigzenia allelem V617F genu JAKZ raportowano w badaniu RESPONSE jako eksplo-
racyjny punkt koncowy.

Oszacowano, ze srednia zmiana obcigzenia allelem V617F genu JAK2 odnotowana w 32. tyg.
leczenia w poréwnaniu do wartosci poczatkowej wyniosta -12,2% w grupie pacjentow
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leczonych ruksolitynibem i 1,2% w grupie chorych leczonych standardowa terapia. W badaniu
raportowano stopniowe zmniejszenie obciazenia allelem V617F genu JAK2 w czasie wsrod
pacjentow leczonych ruksolitynibem - maksymalna zmiana wyniosta -34,7% w 112 tygodniu
leczenia.

4.4.1.10 Pacjenci leczeni interferonem podczas fazy
randomizowanej

Kontrola hematokrytu, zmniejszenie objetosci sledziony oraz catkowita remisja hematolo-
giczna i > 50% redukcja TSS w MPN-SAF byty punktami koncowymi ocenianymi wsrod pacjen-
tow leczonych ruksolitynibem i interferonem podczas faz randomizowanych w badaniach
RESPONSE oraz RESPONSE-2. Ztozony punkt koncowy (kontrola hematokrytu i > 35% zmniej-
szenie objetosci sledziony) oraz sktadowa punktu koncowego ( = 35% zmniejszenie objetosci
sledziony), analizowane byty w badaniu RESPONSE. Pacjenci wiaczeni do badania RESPONSE-
2 nie mieli splenomegalii - poprawa w zmianie objetosci sledziony nie byta mierzona.

Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy pomiedzy ruksolitynibem, a interferonem w osia-
gnieciu zarowno ztoZzonego punktu koncowego (RR=6,43; 95%Cl: 0,41; 99,93; p=0,184), jak i
jego sktadowej - = 35% zmniejszenie objetosci Sledziony (RR=11,23; 95%Cl: 0,73; 172,36;
p=0,083) w 32. tyg. leczenia. Zaobserwowano tendencje statystyczng (p=0,083; RD=0,40;
95%Cl: 0,27; 0,53; p=0,000), lecz badana grupa byta zbyt mata, aby osiagnac istotnosc sta-
tystyczng (

Tab. 28). W badaniu RESPONSE, zaden pacjent zrandomizowany do grupy najlepszej dostep-
nej terapii, w ramach ktorej przyjmowat interferon, nie osiagnat ztozonego punktu konco-
wego ani jego sktadowej ( > 35% zmniejszenia objetosci sledziony) w porownaniu do odpo-
wiednio 22,7% i 40,0% pacjentow zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu. (

Tab. 28).

Metaanaliza badan RESPONSE i RESPONSE-2 wykazata istotnie wieksze prawdopodobienstwo
wystapienia kontroli hematokrytu (RR=3,19; 95%Cl: 1,44; 7,06; p=0,004;

Tab. 28; Ryc. 33) w grupie przyjmujacej ruksolitynib w poréwnaniu do interferonu.

Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy pomiedzy ruksolitynibem, a interferonem w osig-
gnieciu catkowitej remisji hematologicznej (RR=1,56; 95%Cl: 0,61; 3,98; p=0,35;

Tab. 28; Ryc. 35). W obu wtaczonych do analizy badaniach, wiekszy odsetek pacjentow zran-
domizowanych do ramienia ruksolitynibu osiaggnat catkowita remisje hematologiczng w po-
rownaniu do pacjentow przyjmujacych interferon w ramach najlepszej dostepnej terapii
(RESPONSE - 23,6% vs 15,4%, RESPONSE-2 - 24,3% vs 15,4%).

Metaanaliza badan RESPONSE i RESPONSE-2 nie wykazata istotnie wiekszego prawdopedo-
bienstwa osiggniecia > 50% redukcji TSS w MPN-SAF (RR=3,75; 95%Cl: 0,84; 16,73; p=0,08;
Ryc. 37), ale zaobserwowano tendencje statystyczna, lecz badana grupa byla zbyt mata, aby
osiggnac istotnosc statystyczng. Zaden pacjent zrandomizowany do grupy najlepszej dostep-
nej terapii, w ramach ktorej przyjmowat interferon, nie osiagnat > 50% redukcji TSS w MPN-
SAF w porownaniu do 48,6% zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu. W badaniu RE-
SPONSE-2, 45,3% pacjentow leczonych interferonem osiagneto > 50% redukcji TSS w MPN-SAF
w porownaniu do 25,0% pacjentow leczonych interferonem w ramach BAT (

Tab. 28).
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Tab. 28 Porownanie skutecznosci ruksolitynibu z interferonem podawanym podczas faz randomi-
zowanych badania RESPONSE i RESPONSE-2.

Badanie Czas ob- | RUX IFN p-va- | RR (95% Cl), RD (95% Cl),
serwacji | [ N | % " | N I % lue p-value p-value
Kontrola hematokrytu i zmniejszenie objetosci sledziony o 2 35%
RESPONSE 32tyg. | 25 | 110 | 22,7 o 13| 0,0/ 0,054 6,43 (0,41; 0,23 (0,10;
99,93) p=0,184 | 0,35) p=0,000
RESPONSE-2 28 tyg. | na*
> 35% zmniejszenie objetosci sledziony
RESPONSE 32tyg. | 44 | 110 | 40,0 0 13| 0,0 | 0,004 | 0,40 (0,27;
0,53)
p=0,000
RESPONSE-2 28 tyg. | na*
Kontrola hematokrytu
RESPONSE 32tyg. | 66 | 110 [60,0 | 3| 13|23,1 | 0,011 2,60 (0,95;
7,10) p=0,062 0,62)
| Pp=0,003
RESPONSE-2 28tyg. | 47 | 74|635| 2| 13154 | 0,001 [ 413 (1,14; | 0,48 (0,26;
14,95) p=0,031 0,71)
: | p=0,000
Metaanaliza (fixed effect model) 13,19 (1,44; | 0,42 (0,26;
7,06)p=0,004 |  0,59)p <
) 0,00001
Catkowita remisja hematologiczna
RESPONSE 32tyg. | 26 | 110 | 23,6 2 13 | 15,4 | 0,502 1,54 (0,41; 0,08 (-0,13;
5,74) p=0,523 | 0,29) p=0,445
RESPONSE-2 28 tyg. | 18 74 | 24,3 2 13 | 15,4 | 0,480 1,58 (0,42; 0,09 (-0,13;
6,02) p=0,502 | 0,31) p=0,424
Metaanaliza (fixed effect model) 1,56 (0,61; 0,09 (-0,07;
3,98) p=0,35 0,24) p=0,27
2 50% redukcja TSS w MPN-SAF
RESPONSE 32 tyg. | 36 74 | 48,6 0 7| 0,0]| 0,013 7,79 (0,53; 0,49 (0,28;
115,16) p=0,135 | 0,69) p=0,000
RESPONSE-2 28 tyg. | 29 64 | 45,3 1 4 | 25,0 | 0,427 1,81 (0,33; 0,20 (-0,24,
10,11) p=0,498 | 0,64) p=0,367
Metaanaliza (fixed effect model)  3,75(0,84; | 0,38 (0,16;
16,73) p=0,08 0,60)
' : p=0,0006

*pacjenci wlaczeni do badania RESPONSE-2 nie mieli splenomegalii - poprawa w zmianie objetosci sledziony
nie byla mierzona;

Ryc. 33 Metaanaliza skutecznosci ruksolitynibu w porownaniu z interferonem: kontrola hemato-
krytu. Miara wyniku: ryzyko wzgledne (RR).

RUX IFN Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
RESPONSE 66 110 3 13 B1.2%  2.60[0.957.10] ——
RESPONSE-2 47 74 2 13 388% 413[1.14,14.94) —
Total (95% CI) 184 26 100.0% 3.19[1.44,7.06] ‘
Total events 113 5

T = L - CR= } } } |
Heterogeneity, ChifF=0.31,di=1 (P=0588), F=0% 0.01 01 ] 10 100

Test for overall effect Z= 287 (P = 0.004)
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Ryc. 34 Metaanaliza skutecznosci ruksolitynibu w poréwnaniu z interferonem: kontrola hemato-

krytu. Miara wyniku: réznica ryzyka (RD).

Risk Difference

RUX IFN Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
RESPONSE 66 110 313 813%  0.37[012 062 —
RESPOMSE-2 A7 T4 213 487%  D45[0.26,0.71) ——
Total (95% Cl) 184 26 100.0%  0.42[0.26,0.59] il
Total events 113 5
Heterogeneity, ChiF= 0.44, df= 1 (P=0.51), F= 0% =_1 ~Gr.5 5 0?5 1=

Testfor overall effect 2= 4.97 (P < 0.00001)

przewaga lFN przewaoa RUX

Ryc. 35 Metaanaliza skutecznosci ruksolitynibu w poréwnaniu z interferonem: catkowita remisja

hematologiczna. Miara wyniku: ryzyko wzgledne (RR).

RUX IFN Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
RESPONSE 26 110 2 13 51.3% 1.84 [0.41,5.74] i
RESPONSE-2 18 74 2 13 48.7% 1.58[0.42,6.02] —
Total (95% CI) 184 26 100.0% 156 [0.61,3.98] . o
Total events - 4 4
Heterogeneity, ChF=0.00, df=1 (P=0.98); F= 0% b5 o 3 5 50

Testfor overall effect Z=0.93 (P=0.35)

przewaga RUX prewaga IFM

Ryc. 36 Metaanaliza skutecznosci ruksolitynibu w poréwnaniu z interferonem: catkowita remisja

hematologiczna. Miara wyniku: réznica ryzyka (RD).

RUX IFN Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
RESPONSE 26 110 2 13 51.3% 008[-013, 029 —+i—
RESPONSE-2 18 74 2 13 487% 0.08[013,031] — T
Total (95% CI) 184 26 100.0% 0.09[-0.07,0.24] B =
Total events 44 4

Chif= = = E= 0% I } } ]
Heterogeneity, ChiF=0.00, df=1 (P = 0.86), F= 0% q o5 3 05 ]

Testfor overall efect Z=111 (P=0.27)

przewaga RUX przewaga IFN

Ryc. 37 Metaanaliza skutecznosci ruksolitynibu w poréwnaniu z interferonem: 2 50% redukcja

TSS w MPN-SAF. Miara wyniku: ryzyko wzgledne (RR).

RUX IFN Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
RESPONSE 36 T4 0 7T 324% 7.79[0.53,11515] = *
RESPONSE-2 29 64 1 4 G76% 1.81[0.33,10.11) —
Total (95% ClI) 138 11 100.0% 3.75[0.84, 16.73] i
Total events 65 1

ity CHiF= =1(P= = b : ; g
Heterageneity: ChiF=087 dfi=1 (P=032), F=0% 001 o1 10 100

Test for overall effect Z=1.73 (P = 0.08)
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Ryc. 38 Metaanaliza skutecznosci ruksolitynibu w poréwnaniu z interferonem: 2 50% redukcja
TSS w MPN-SAF. Miara wyniku: réznica ryzyka (RD).

RUX IFN Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
RESFONSE 36 T4 0 7 629% 0.49[0.28, 0.69] —i—
RESPONEE-2 23 G4 1 4 371% 020024, 064 —
Total (95% Cl) 138 11 100.0%  0.38 [0.16, 0.60] i
Total events 65 1
Heterogeneity ChiF=1.66,dr=1 (F=0.20), F= 40% 1_1 -g: 5 5 0:5 1:
Testfor overall effect 2= 3.42 (P = 0.0008&) przewaga RUX przewsaa FN

4.4.2 Analiza bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo ruksolitynibu w leczeniu czerwienicy prawdziwej u pacjentow z opornoscia
lub nietolerancja na terapie hydroksymocznikiem oceniono na podstawie dwoch randomizo-
wanych badan klinicznych Il fazy - RESPONSE oraz RESPONSE-2. Faza randomizowana bada-
nia RESPONSE trwata 32 tygodnie, badania RESPONSE-2 - 28 tygodni.

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona zostata w oparciu o wszystkie zdarzenia niepozg-
dane raportowane w randomizowanych badaniach klinicznych wtaczonych do analizy. Dane
dotyczace bezpieczenstwa ruksolitynibu w leczeniu czerwienicy prawdziwej u pacjentow z
opornoscig lub nietolerancja na terapie hydroksymocznikiem opisano na podstawie gtownych
publikacji kazdego z badan - Vannucchi 2015 (RESPONSE) oraz Passamonti 2017 (RESPONSE-
2).

4.4.2.1 Hematologiczne zdarzenia niepozadane

W obu wtaczonych do analizy badaniach raportowano wystapienie hematologicznych zdarzen
niepozadanych, z wyszczegolnieniem rodzaju zaburzen, wystepujacych w ciagu 32 tyg. (RE-
SPONSE) i 28 tyg. (RESPONSE-2) od rozpoczecia leczenia.

Metaanaliza badan RESPONSE i RESPONSE-2 wykazata, ze prawdopodobienstwo wystapienia
neutropenii ogétem byta istotnie mniejsza w grupie pacjentéw stosujacych ruksolitynib w
porownaniu do najlepszej dostepnej terapii (RR=0,30; 95%Cl: 0,08; 1,08; p=0,07; RD=-0,04;
95%Cl: -0,07; -0,00; p=0,05; Tab. 29).

W przypadku pozostatych hematologicznych zdarzen niepozadanych nie wykazano istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy grupa ruksolitynibu a BAT.
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Tab. 29 Bezpieczenstwo ruksolitynibu: hematologiczne zdarzenia niepozadane raportowane do 32 tyg. leczenia w badaniu RESPONSE i 28 tyg. w
badaniu RESPONSE-2.

Zdarzenie niepo- | Kod badania | Czas ob- | RUX BAT**## p-value | RR (95% CI), RD (95% Cl),

i_a,d.ane i_st_opier‘t serwacji [ N % A N % p-value p-value

cigzkosci*f

Anemia

ogétem RESPONSE 32 tysg. 48 | 110 | 43,6 34| 1M1 30,6 0,045 1,42 (1,00; 2,02) p=0,048 0,13 (0,00; 0,26) p=0,044
RESPONSE-2 28 tys. 10 74 | 13,51 2 75 2,67 0,015 5,07 (1,15; 22,35) p=0,032 0,11 (0,02; 0,19) p=0,013

Metaanaliza (random effect model) 2,19 (0,65; 7,35) p=0,20 0,12 (0,04; 0,19) p=0,001

stopief 3 RESPONSE 32 tys. 1] 110 0,9 0] 111 0,0 0,314 3,03 (0,12; 73,51) p=0,496 0,01 (-0,02; 0,03) p=0,472
RESPONSE-2 28 tysg. 0 74 | 0,00 1 75 1,33 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471

Metaanaliza (fixed effect model) 1,01 (0,14; 7,13) p=0,99 0,00 (-0,02; 0,02) p=1,00

S— RESPONSE 32 tyg. 1] 110 0,9 111 00| 0,314 3,03 (0,12; 73,51) p=0,496 0,01 (-0,02; 0,03) p=0,472
RESPONSE-2 28 tyg. 0 74 0,00 75 0,00 - -

stopien 1-2 RESPONSE-2 28tyg. | 10| 74| 13,5 1| 75 1,3| 0,004 10,14 (1,33; 77,20) p=0,025 0,12 (0,04; 0,20) p=0,004

Matoptytkowosc

ogitem RESPONSE 32 tye. 27 | 110 | 24,55 21| 111 | 18,92 0,310 1,30 (0,78; 2,15) p=0,313 0,06 (-0,05; 0,16) p=0,310
RESPONSE-2 28 tyg. 2 74 2,70 6 75 8,00 0,151 0,34 (0,07; 1,62) p=0,175 -0,05 (-0,12; 0,02) p=0,147

Metaanaliza (random effect model) 0,82 (0,23; 2,89) p=0,75 -0,00 (-0,13; 0,12) p=0,95

stopien 1-2 RESPONSE-2 28 tyg. 74 2.7 75 4,0 0,660 0,68 (0,12; 3,93) p=0,662 -0,01 (-0,07; 0,04) p=0,660

stople 3 RESPONSE 32 tys. 110 | 4,55 111 2,70 0,463 1,68 (0,41; 6,87) p=0,469 0,02 (-0,03; 0,07) p=0,463
RESPONSE-2 28 tyg. 74 0,00 75 2,67 0,157 0,20 (0,01; 4,15) p=0,300 -0,03 (-0,07; 0,02) p=0,236

Metaanaliza (fixed effect model) 1,01 (0,31; 3,24) p=0,99 0,00 (-0,03; 0,03) p=0,99

stopiend RESPONSE 32 tyg. 1] 110 0,91 1 111 0,90 0,995 1,01 (0,06; 15,93) p=0,995 0,00 (-0,02; 0,03) p=0,995
RESPONSE-2 28 tyg. 0 74 0,00 1 75 1,33 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471

Metaanaliza (fixed effect model) 0,61 (0,08; 4,55) p=0,63 -0,01 (-0,03; 0,02) p=0,62

Neutropenia

— RESPONSE 32 tyg. 2| 110| 1,82 9| 111 | 8,11 0,032 0,22 (0,05: 1,01) p=0,052 -0,06 (-0,12; -0,01) p=0,029
RESPONSE-2 28 tyg. 1 74 1,35 1 75 1,33 0,992 1,01 (0,06; 15,90) p=0,992 0,00 (-0,04; 0,04) p=0,992

Metaanaliza (fixed effect model)

10,30 (0,08; 1,08) p=0,07 |

-0,04 (-0,07; -0,00) p=0,05
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Zdarzenie niepo- | Kod badania | Czas ob- | RUX BAT**#* p-value | RR (95% CI), RD (95% Cl),
zadane i stopien serwacji n N o n N M p-value p-value
ciezkosci**
stopien 1-2 RESPONSE-2 28 tysg. 74 0,0 0 75 0,0 :
- RESPONSE 32 tye. 110 0,00 1] 111 0,90 0,318 0,34 (0,01; 8,17) p=0,503 -0,01 (-0,03; 0,02) p=0,474
stopien
i RESPONSE-2 28 tyg. 1 74 1,35 1 75 1,33 0,992 1,01 (0,06; 15,90) p=0,992 0,00 (-0,04; 0,04) p=0,992
Metaanaliza (fixed effect model) 0,61 (0,08; 4,54) p=0,63 -0,01 (-0,03; 0,02) p=0,62
o RESPONSE 32 tyg. 110 0,00 o 111 0,00 - -
stopien 4
RESPONSE-2 28 tys. 74 0,00 0 75 0,00 - -
Limfopenia
ogotem 48 | 110 | 43,64 56 | 111 | 50,45 0,310 0,86 (0,65; 1,15) p=0,312 -0,07 (-0,20; 0,06) p=0,309
stopien 3 RESPONSE 32 tys. 171 110 | 15,45 18 | 111 | 16,22 0,877 0,95 (0,52; 1,75) p=0,877 -0,01 (-0,10; 0,09) p=0,877
stopien 4 11 110 0,91 2| 1M 1,80 0,566 0,50 (0,05; 5,48) p=0,574 -0,01 (-0,04; 0,02) p=0,565
Leukopenia
ogotem 10| 110 9,09 14| 111 | 12,61 0,400 0,72 (0,33; 1,55) p=0,403 -0,04 (-0,12; 0,05) p=0,399
stopien 3 RESPONSE 32 tyg. 11 110 0,91 2| 1M1 1,80 0,566 0,50 (0,05; 5,48) p=0,574 -0,01 (-0,04; 0,02) p=0,565
stopien 4 0| 110 0,0 0| 111 0,0 - -
Trombocytoza
ogotem 2 74 2,70 4 75 5,33 0,414 0,51 (0,10; 2,68) p=0,424 -0,03 (-0,09; 0,04) p=0,412
stopien 1 lub 2 2 74 2,70 1 75 1,33 0,552 2,03 (0,19; 21,88) p=0,560 0,01 (-0,03; 0,06) p=0,552
- RESPONSE-2 | 28 tysg.
stopien 3 0 74 0,0 P 75 2,67 0,157 0,20 (0,01; 4,15) p=0,300 -0,03 (-0,07; 0,02) p=0,236
stopien 4 0 74 0,0 1 75 1,33 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
Wzrost hematokrytu
ogotem 0 74 0,0 4 75 5,33 0,044 0,11 (0,01; 2,06) p=0,141 -0,05 (-0,11; 0,00) p=0,063
stopien 1 lub 2 0 74 0,0 3 75 4,0 0,082 0,14 (0,01; 2,75) p=0,199 -0,04 (-0,09; 0,01) p=0,121
— RESPONSE-2 28 tys.
stopien 3 0 74 0,0 1 75 1,33 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
stopien 4 0 74 0,0 0 75 0,0 :
Leukocytoza
ogotem 1 74 1,35 1 75 1,33 0,992 1,01 (0,06; 15,90) p=0,992 0,00 (-0,04; 0,04) p=0,992
= RESPONSE-2 28 tyg.
stopien 1 lub 2 0 74 0,0 0 75 0,0 - -
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Ruksolitynib (Jakavi®) w leczeniu czerwienicy prawdziwe] — analiza kliniczna

Zdarzenie niepo- | Kod badania | Czas ab- | RUX BAT**#* p-value | RR (95% CI), RD (95% Cl),

zadane i stopien serwacji n N o n N M p-value p-value

ciezkosci**

stopien 3 1 74 1,35 1 75 1,33 0,992 1,01 (0,06; 15,90) p=0,992 0,00 (-0,04; 0,04) p=0,992
stopien 4 0| 74 0,0 0| 75 0,0 -

*zdarzenia nowe lub ktore ulegty pogorszeniu, oceniane na podstawie wynikow laboratoryjnych;

**jeden pacjent wycofal zgode na udziat w badaniu i nie otrzymat leczenia;

*zdarzenia stopnia 1 lub 2 zgtaszane u > 5% pacjentow w kazdej z grup terapeutycznych oraz wszystkie zdarzenia stopnia 3 lub 4 odnotowane w kazdej z grup terapeu-

tycznych;

“uwzgledniono tylko zdarzenia, ktdre wystapity w ciagu 30 dni od zakonczenia leczenia;

#nie uwzgledniono danych po przejsciu pacjentow z BAT na leczenie RUX;
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Ryc. 39 Metaanaliza bezpieczenstwa ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia:

anemia ogotem. Miara wyniku: ryzyko wzgledne (RR).

RUX BAT Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 85% CI
RESPONSE 48 110 34 111 660% 1.42[1.00,2.02]
RESPONSE-2 10 74 2 75 340% 507115, 22.35) —
Total (95% Cl) 184 186 100.0% 2.19[0.65, 7.35] e
Total events 58 36

" 2= “ChiF= = = “E= ; t + 1
Heterogeneity: Tau®=0.54; Chi*= 280, di=1 (P = 0.09), F=64% 001 01 ] 10 100

Testfor overall effect Z=1.27 (F=0.20)

Ryc. 40 Metaanaliza bezpieczenstwa ruksolitynibu w porownaniu z najlepsza dostepna terapia:

anemia ogotem. Miara wyniku: roznica ryzyka (RD).

przewaga RUX przewaga BAT

Risk Difference

RUX BAT Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
RESPONSE 48 110 34 111 NT% 0,13 [0.00, 0.26] -
RESPONSE-2 10 74 2 75 683% 011 [0.02, 0.19] .
Total (95% Cl) 184 186 100.0% 0.12 [0.04, 0.19] L3
Total events 58 36
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 010, df=1 (P=0,75); F=0% ) o5 ? o5 y

Test for overall effect Z= 318 (P = 0.001)

przewaga RUX przewaga BAT

Ryc. 41 Metaanaliza bezpieczenstwa ruksolitynibu w porownaniu z najlepsza dostepna terapia:

anemia stopnia 3. Miara wyniku: ryzyko wzgledne (RR).

RUX BAT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
RESPONSE 1T 110 0 111 250% 303[012 73.51] =
RESPONSE-2 0 74 1 75 T5.0% 0.34 [0.01, 8.18) =
Total (95% Cl) 184 186 100.0% 1.01 [0.14,7.13] —*—
Total events 1 1
Hetetogeneity, ChiF=0.91, df=1 (P=0.34), F= 0% ot ah 1 s o0

Tesifor overall effect Z=0.01 (F=0.99)

Ryc. 42 Metaanaliza bezpieczenstwa ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepng terapia

anemia stopnia 3. Miara wyniku: réznica ryzyka (RD).

przewaga RUX przewaga BAT

Risk Difference

RUX BAT Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
RESPONSE 1 110 0 11t 897% 0.01[0.02,003)
RESPONSE-2 i} T4 1 78 403% -0.01 [0.05,003
Total (95% CI) 184 186 100.0% 0.00 [-0.02, 0.02]
Total events 1 1

it Chit= = = SR | + 1 '. i
Heterogeneity, Chif=1.03,di=1(P=031), F=3% 7 05 ) 0's p

Test far overall effect: Z=0.01 (P =1.00)
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Ruksolitynib (Jakavi®) w leczeniu czerwienicy prawdziwej — analiza kliniczna

Ryc. 43 Metaanaliza bezpieczenstwa ruksolitynibu w porownaniu z najlepsza dostepna terapia:
matoptytkowos¢ ogotem. Miara wyniku: ryzyko wzgledne (RR).

RUX BAT Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 85% CI
RESPONSE 7 110 21 111 656% 1.30 [0.78; 2.15]
RESPONSE-2 2 74 ] 75 344% 0.34 [0.07,1.62]
Total (95% Cl) 184 186 100.0% 0.82[0.23, 2.89]
Total events 29 27

- == “ChiF= 2 = = “‘B=F2 ; } T ) 1
?et?rraganelwl.li‘;u ; gfz.;hlp —‘J:-laijﬁl df=1(F=011), F=62% 001 01 ] 10 100

estfor overall effect 2= 0.31 (P =0.75) przewaga RUX przewaga BAT

Ryc. 44 Metaanaliza bezpieczenstwa ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepnga terapia:
matoptytkowosc¢ ogotem. Miara wyniku: réznica ryzyka (RD).

RUX BAT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
RESPONSE 27 10 21111 44.9% 0.06[-0.05 0.16]
RESPONSE-2 2 4 B 75 651% -0.05 0,12, 0.02]
Total (95% CI) 184 186 100.0% 0.00[-0.13,0.12]
Total events 29 27
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*= 3.82, df=1 (P= 0.05); F= 74% ) o5 ? o5 y
Test for overall effect, Z= 0.06 (F = 0.95) pizewaga RUX przewaga BAT

Ryc. 45 Metaanaliza bezpieczenstwa ruksolitynibu w porownaniu z najlepszg dostepna terapia:
matoptytkowosc stopnia 3. Miara wyniku: ryzyko wzgledne (RR).

RUX BAT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
RESPONSE 5 10 3 11 546% 1.68 (041, 687 —+—
RESPONSE-2 0 74 2 75 454% 0.20 [0.01,4.15] ¢ =
Total (95% Cl) 184 186 100.0% 1.01 [0.31, 3.24]
Total events A L]
Heterogeneity, Chi*=1.58, df=1 (P=0.21), F= 37T% I t 1 1 |
Tesifor overall effect Z=0.02 (P = 0.99) 1.0 prgéfﬂaga RU11 przewsas :3%— 100

Ryc. 46 Metaanaliza bezpieczenstwa ruksolitynibu w porownaniu z najlepsza dostepna terapia:
matoptytkowosé stopnia 3. Miara wyniku: réznica ryzyka (RD).

RUX BAT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
RESPONSE 5 110 3 M1 597%  0.02[-003,007)
REEPONSE-2 0 74 2 75 40.3% -0.03[0.07,0.07
Total (95% Cl) 184 186 100.0% 0.00[-0.03,0.03]
Total events & ]
Heterogeaneity, Chi*=1.95, di=1 (P=0.16); F= 49% 5_1 _01'5 5 015 7
Test for overall effect: Z=0.02 (P = 0.99) ul:e;waga RUX przewaga ERT
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Ryc. 47 Metaanaliza bezpieczenstwa ruksolitynibu w porownaniu z najlepsza dostepna terapia:

matoptytkowos¢ stopnia 4. Miara wyniku: ryzyko wzgledne (RR).

RUX BAT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
RESPONSE 1 110 1 111 401% 1.01[0.06,1593]
RESPOMSE-2 o 74 1 75 59.9%  0.34(0.01,816) |
Total (95% Cl) 184 186 100.0%  0.61 [0.08, 4.55]
Total events 1 2
Heterogeneity, ChiF= 0.26, df= 1 (P=0.61), F= 0% =D o 0f1 ] 110 100:

Testfor overall effect 2= 049 (P = 0.63)

przawaga RUX przewaga BAT

Ryc. 48 Metaanaliza bezpieczenstwa ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia:

matoptytkowosé stopnia 4. Miara wyniku: réznica ryzyka (RD).

Risk Difference

RUX BAT Risk Differance
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
RESPONSE 1 10 1111 59.7%  0.00[0.02, 003
RESPONSE-2 0 74 1 78 403% -0.01[-0.05 0.02]
Total (95% Cl) 184 186 100.0% -0.01[-0.03,0.02]
Total events 1 2
Haterogeneity: Chi®=0.37, df= 1 (P=0.54), F= 0% 7 o5 ; o' y

Testfor overall effect Z=0.50 (P = 0.62)

przewaga RUX przewags BAT

Ryc. 49 Metaanaliza bezpieczenstwa ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepng terapia:

neutropenia ogotem. Miara wyniku: ryzyko wzgledne (RR).

RUX BAT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
RESPONSE 2 110 9 111 90.0% 0,22 (005, 1.01)
RESPONSE-2 1 74 1 75 100% 1.01[0.06, 15.90]
Total (95% CI) 184 186 100.0%  0.30 [D.08, 1.08] e ol
Total events 3 10
Heteragenelty: ChiF= 0.89, df=1 (P'= 0.35), F= 0% vam— 3 o 100

Test for overall efect Z=1.84 (P=0.07)

przewaga RUX przewaga BAT

Ryc. 50 Metaanaliza bezpieczenstwa ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia:

neutropenia ogotem. Miara wyniku: réznica ryzyka (RD).

Risk Difference

RUX BAT Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C| M-H, Fixed, 95% Cl
RESPONSE 2 110 9 111 59.7% -0.06[-012,-0.01)
RESPONSE-2 1 T4 1 76 403% 0.00[-0.04,004)
Total {95% CI) 184 186 100.0% -0.04 [-0.07,-0.00] ¢
Total events 3 10

ity ChiF= = = F= I t 1 t -4
Heterogenaity, ChiF=4.77 di=1 (P=003), F= 79% q s D 0s ]

Test for averall effect: Z2=1.98 (F = 0.05)
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Ryc. 51 Metaanaliza bezpieczenstwa ruksolitynibu w porownaniu z najlepsza dostepna terapia:
neutropenia stopnia 3. Miara wyniku: ryzyko wzgledne (RR).

RUX BAT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
RESPONSE o 110 1 111 B01%  034[0.01,817) =
RESPONSE-2 1 74 1 TS 39.9% 1.01([0.08 1530
Total (95% CI) 184 186 100.0%  0.61 [0.08, 4.54]
Total events 1 2
Heterogeneity, ChF=026 df=1 (P=0861), F=0% | f 1 t {
S 2 am 0.1 L 10 100
Testfor overall effect: Z=0.48 (P = 0.63) przewaga RUX przewaoa BAT

Ryc. 52 Metaanaliza bezpieczenstwa ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia:
neutropenia stopnia 3. Miara wyniku: réznica ryzyka (RD).

RUX BAT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
RESPONSE o 1o 1111 59.7%  -0.01 [F0.03, 002
RESPONSE-2 1 T4 1 78 403% 0.00 [-0.04, 0.04]
Total (95% Cl) 184 186 100.0% -0.01[-0.03,0.02]
Total events 1 2
Heterogeneity. ChF=017, df=1 (F=068), F=0% 1_1 —D: 5 |f| IJ=5 1:
Testfor overall effect Z=049 (P=0.62) przewaga RUX przswaga BAT

4.4.2.2 Niehematologiczne zdarzenia niepozadane

W obu wtaczonych do analizy badaniach raportowano wystapienie niehematologicznych zda-
rzen niepozadanych, z wyszczegolnieniem rodzaju zaburzen, wystepujacych w ciagu 32 tyg.
(RESPONSE) i 28 tyg. (RESPONSE-2) od rozpoczecia leczenia. W Tab. 30 zestawiono niehema-
tologiczne zdarzenia niepozadane raportowane w badaniach wraz z uwzglednieniem stopnia
ciezkosci.

Metaanaliza badan wykazata, ze prawdopodobienstwo wystapienia swigdu wszystkich stopni
nasilenia byta istotnie mniejsza w grupie pacjentow stosujacych ruksolitynib w porownaniu
z grupa najlepszej dostepnej terapii (RR=0,48; 95%Cl: 0,29, 0,80; p=0,004; RD=-0,11; 95%Cl:
-0,19; -0,04; p=0,003; Tab. 30).

Terapia ruksolitynibem w porownaniu do BAT wigzata sie z wiekszym ryzykiem wystapienia
dusznosci wszystkich stopni nasilenia w 32. tyg. leczenia (odpowiednio RR=5,55; 95%Cl: 1,26;
24,46; p=0,024).

W przypadku pozostatych zdarzen niepozadanych dotyczacych wszystkich stopni nasilenia
nie wykazano istotnej roznicy pomiedzy grupg ruksolitynibu a BAT.
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Tab. 30 Bezpieczenstwo ruksolitynibu: niehematologiczne zdarzenia niepozadane raportowane w trakcie 32 i 28 tyg. leczenia w badaniach RESPONSE
i RESPONSE-2.

Zdarzenie niepozadane Kod badania | RUX BAT p-value | RR (95% Cl), RD (95% Cl),
B ‘ N [ % B | N I % p-value p-value
Wszystkie stopnie ciezkosci
jakiekolwiek AE RESPONSE-2 59| 74| 79,7| 60| 75| 80,0| 0,967 1,00 (0,85; 1,17) p=0,967 0,00 (-0,13; 0,13) p=0,967
bl gl RESPONSE 18 | 110 | 16,36 21| 111 ] 18,92 0,618 0,86 (0,49; 1,53) p=0,619 -0,03 (-0,13; 0,07) p=0,618
RESPONSE-2 7 74| 9,46 8 75 | 10,67 0,807 0,89 (0,34; 2,32) p=0,807 -0,01 (-0,11; 0,08) p=0,806
Metaanaliza (fixed effect model) 0,87 (0,53; 1,42) p=0,58 -0,02 (-0,09; 0,05) p=0,58
—— RESPONSE 16 | 110 | 14,55 8| 1M 7,21 0,080 2,02 (0,90; 4,52) p=0,088 0,07 (-0,01; 0,15) p=0,078
RESPONSE-2 3 74 | 4,05 6 75 8,00 0,312 0,51 (0,13; 1,95) p=0,323 -0,04 (-0,12; 0,04) p=0,309
Metaanaliza (random effect model) 1,13 (0,30; 4,30) p=0,86 0,02 (-0,10; 0,13) p=0,78
. RESPONSE 16 | 110 | 14,55 17| 111 | 15,32 0,872 0,95 (0,51; 1,78) p=0,872 -0,01 (-0,10; 0,09) p=0,872
ngczeme RESPONSE-2 5| 74| 676 6| 75| 800 0,772| 0,84(0,27;2,65p=0,772 |  -0,01 (-0,10; 0,07) p=0,772
Metaanaliza (fixed effect model) 0,92 (0,53; 1,60) p=0,77 -0,01 (-0,08; 0,06) p=0,77
éwiad RESPONSE 15 | 110 | 13,64 25 | 111 | 22,52 0,086 0,61 (0,34; 1,08) p=0,092 . -0,09 (-0,19; 0,01) p=0,084
RESPONSE-2 4| 74| 541| 15| 75| 20,00| 0,008 | 0,27 (0,09;0,78) p=0,015 | -0,15 (-0,25; -0,04) p=0,006
Metaanaliza (fixed effect model) 0,48 (0,29; 0,80) p=0,004 | -0,11 (-0,19; -0,04) p=0,003
RESPONSE 13| 110 | 11,82 L O i 9,91 0,648 1,19 (0,56; 2,55) p=0,649 0,02 (-0,06; 0,10) p=0,648
zawroty glowy
RESPONSE-2 4 74 5,41 4 75 5,33 0,984 1,01 (0,26; 3,90) p=0,984 0,00 (-0,07; 0,07) p=0,984
Metaanaliza (fixed effect model) 1,14 (0,59; 2,22) p=0,69 0,01 (-0,05; 0,07) p=0,69
skurcze miesni RESPONSE 13| 110 | 11,82 %[ 111 4,50 0,047 2,62 (0,97; 7,11) p=0,058 0,07 (0,00; 0,14) p=0,045
dusznos¢ RESPONSE 1] 0] 1000 2[ 111] 18] o0 [
b6 Braucia RESPONSE 10| 110 9,09 13 111 | 11,71 0,524 0,78 (0,36; 1,70) p=0,525 -0,03 (-0,11; 0,05) p=0,523
RESPONSE-2 5 74 6,76 1 75 1,33 0,092 5,07 (0,61; 42,34) p=0,134 0,05 (-0,01; 0,12) p=0,091
Metaanaliza (random effect model) 1,53 (0,25; 9,17) p=0,64 0,02 (-0,07; 0,10) p=0,69
e RESPONSE 8| 10| 7,27| 12| 111 | 10,81 0,359 0,67 (0,29; 1,58) p=0,363 -0,04 (-0,11; 0,04) p=0,358
RESPONSE-2 5 74 6,76 [ 75 8,00 0,772 0,84 (0,27; 2,65) p=0,772 -0,01 (-0,10; 0,07) p=0,772
Metaanaliza (fixed effect model) 0,73 (0,37; 1,45) p=0,37 -0,03 (-0,08; 0,03) p=0,36
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Zdarzenie niepozadane Kod badania | RUX BAT p-value | RR (95% Cl), RD (95% Cl),

n n p-value p-value
zaparcia 7 74 9,5 4 75 5,3 0,336 1,77 (0,54; 5,81) p=0,344 0,04 (-0,04; 0,13) p=0,335
wzrost masy ciata 7 74 9.5 1 75 1,3 0,028 7,09 (0,89; 56,26) p=0,064 0,08 (0,01; 0,15) p=0,026
obrzek obwodowy 6 74 8,1 2 75 2,7 0,141 3,04 (0,63; 14,58) p=0,164 0,05 (-0,02; 0,13) p=0,139
bal konczyn 6 74 8,1 3 75 4,0 0,293 2,03 (0,53; 7,81) p=0,304 0,04 (-0,04; 0,12) p=0,292
goraczka 6 74 8,1 1 75 1,3 0,051 6,08 (0,75; 49,29) p=0,091 0,07 (0,00; 0,14) p=0,049
bol stawow 5 74 6,8 3 75 4,0 0,455 1,69 (0,42; 6,82) p=0,461 0,03 (-0,04; 0,10) p=0,455
zapalenie pecherza 5 74 6,8 0 75 0,0 0,022 | 11,15 (0,63; 198,07) p=0,101 0,07 (0,01; 0,13) p=0,032
grypa 5 74 6,8 5 75 6,7 0,982 1,01 (0,31; 3,36) p=0,982 0,00 (-0,08; 0,08) p=0,982
zapalenie blony $luzowej nosa i 4 74 5.4 2 75 2,7 0,395 2,03 (0,38; 10,73) p=0,406 0,03 (-0,04; 0,09) p=0,395
gardla
krwiak 4 74 5,4 1 75 1,3 0,168 4,05 (0,46; 35,42) p=0,206 0,04 (-0,02; 0,10) p=0,167
bol plecow 4 74 5,4 0 75 0,0 0,041 | 9,12 (0,50; 166,47) p=0,136 0,05 (0,00; 0,11) p=0,062
poty nocne 2 74 2,7 5 75 6,7 0,253 0,41 (0,08; 2,02) p=0,271 -0,04 (-0,11; 0,03) p=0,250
zakazenia gornych drog oddecho- 2 74 2,7 7 75 9.3 0,089 0,29 (0,06; 1,35) p=0,114 -0,07 (-0,14; 0,01) p=0,085
wych RESPONSE-2
nadcisnienie 7 74 9,5 3 75 4,0 0,183 2,36 (0,64; 8,80) p=0,199 0,05 (-0,03; 0,13) p=0,181
kaszel 2 74 2,7 2 75 2,7 0,989 1,01 (0,15; 7,01) p=0,989 0,00 (-0,05; 0,05) p=0,989
rumien 1 74 1,4 3 75 4,0 0,317 0,34 (0,04; 3,17) p=0,342 -0,03 (-0,08; 0,03) p=0,314
zapalenie oskrzeli 2 74 2,7 1 75 1,3 0,552 2,03 (0,19; 21,88) p=0,560 0,01 (-0,03; 0,06) p=0,552
dlawica piersiowa 2 74 2,7 0 75 0,0 0,152 | 5,07 (0,25; 103,78) p=0,292 0,03 (-0,02; 0,07) p=0,234
SZumy uszne 1 74 1,4 1 75 1,3 0,992 1,01 (0,06; 15,90) p=0,992 0,00 (-0,04; 0,04) p=0,992
erytromelalgia 1 74 1,4 1 75 1,3 0,992 1,01 (0,06; 15,90) p=0,992 0,00 (-0,04; 0,04) p=0,992
wzrost lipazy 1 74 1,4 1 75 1,3 0,992 1,01 (0,06; 15,90) p=0,992 0,00 (-0,04; 0,04) p=0,992
wzrost poziomu dehydrogenazy 1 74 1,4 1 75 1,3 0,992 1,01 (0,06; 15,90) p=0,992 0,00 (-0,04; 0,04) p=0,992
mleczanowej we krwi
zwiekszona gammaglutamylo- 1 74 1,4 1 75 1,3 0,992 1,01 (0,06; 15,90) p=0,992 0,00 (-0,04; 0,04) p=0,992
transferazy
zwiekszony poziom kwasu moczo- 1 74 1,4 0 75 0,0 0,312 3,04 (0,13; 73,45) p=0,494 0,01 (-0,02; 0,05) p=0,468

wego we krwi
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Zdarzenie niepozadane Kod badania | RUX BAT p-value | RR (95% Cl), RD (95% Cl),

n N o n N p-value p-value
hipoestezja 1 74 1,4 0 75 0,0 0,312 3,04 (0,13; 73,45) p=0,494 0,01 (-0,02; 0,05) p=0,468
aftowe zapalenie jamy ustnej 0 74 0,0 3 75 4,0 0,82 0,14 (0,01; 2,75) p=0,199 -0,04 (-0,09; 0,01) p=0,121
owrzodzenie jamy ustnej 0 74 0,0 3 75 4,0 0,82 0,14 (0,01; 2,75) p=0,199 -0,04 (-0,09; 0,01) p=0,121
swiad wodny 0 74 0,0 2 75 2,7 0,157 0,20 (0,01; 4,15) p=0,300 -0,03 (-0,07; 0,02) p=0,236
wstrzas septyczny 0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
krwotok zoladkowo-jelitowy 0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
zapalenie tkanki tacznej 0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
migotanie przedsionkow 0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
niewydolnosc serca 0 74 0,0 1 75 1.3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
wymioty 0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
aspiracja oskrzelowa 0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
hiponatremia 0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
omdlenia 0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
mysli samobojcze 0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
niewydolnosc nerek 0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
niewydolnos¢ oddechowa 0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
rogowacenie stoneczne 0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
bakteryjne zapalenie pluc 0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
rak kolczystokomarkowy skory 0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; B,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
rak pecherza 0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
rak piersi 0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
Stopien 3 lub 4
bol gtowy 1] 110 0,91 g B | 0,90 0,995 1,01 (0,06; 15,93) p=0,995 0,00 {-0,02; 0,03) p=0,995
biegunka 0| 110 0,0 1] 111 0,90 0,318 0,34 (0,01; 8,17) p=0,503 -0,01 (-0,03; 0,02) p=0,474
zmeczenie RESPONSE 0| 110 0,0 3 1 2,70 0,083 0,14 (0,01; 2,76) p=0,198 -0,03 (-0,06; 0,01) p=0,125
swiad 11 110 0,91 4| 111 3,60 0,178 0,25 (0,03; 2,22) p=0,215 -0,03 (-0,07; 0,01) p=0,175
zawroty gtowy 0| 110 0,0 0| 111 0,0 -
skurcze miesni 1] 110 0,91 0| 111 0,0 0,314 3,03 (0,12; 73,51) p=0,496 0,01 (-0,02; 0,03) p=0,472
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Zdarzenie niepozadane Kod badania | RUX BAT p-value | RR (95% Cl), RD (95% Cl),

n N n N p-value p-value
dusznosc 3| 10 2,73 0] 1M 0,0 0,080 | 7,06 (0,37; 135,16) p=0,194 0,03 (-0,01; 0,06) p=0,124
bol brzucha 11 110 0,91 0| 1M 0,0 0,314 3,03 (0,12; 73,51) p=0,496 0,01 (-0,02; 0,03) p=0,472
astenia 2| 110 1,82 0| 111 0,0 0,154 | 5,05 (0,24; 103,90) p=0,294 0,02 (-0,01; 0,05) p=0,239
Stopien 3
jakiekolwiek AE 12 74 16,2 18 75 24,0 0,236 0,68 (0,35; 1,30) p=0,242 -0,08 (-0,21; 0,05) p=0,233
bol kenczyn 0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
astenia 0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
bol stawow 0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
swiad 0 74 0,0 2 75 2,7 0,157 0,20 (0,01; 4,15) p=0,300 -0,03 (-0,07; 0,02) p=0,236
Zmeczenie 1 74 1,4 0 75 0,0 0,312 3,04 (0,13; 73,45) p=0,494 0,01 (-0,02; 0,05) p=0,468
grypa 1 74 1,4 1 75 1,3 0,992 1,01 (0,06; 15,90) p=0,992 0,00 (-0,04; 0,04) p=0,992
biegunka 0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
nadcisnienie 4 74 5,4 3 75 4,0 0,685 1,35 (0,31; 5,83) p=0,686 0,01 (-0,05; 0,08) p=0,685
kaszel 0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
rumien 0| 74 0,0 1| 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05: 0,02) p=0,471
zapalenie oskrzeli 1 74 1,4 0 75 0,0 0,312 3,04 (0,13; 73,45) p=0,494 0,01 (-0,02; 0,05) p=0,468
dlawica piersiowa RESEQNGaZ 1 74 1,4 0 75 0,0 0,312 3,04 (0,13; 73,45) p=0,494 0,01 (-0,02; 0,05) p=0,468
szumy uszne 0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
erytromelalgia 0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
wazrost lipazy 1 74 1,4 1 75 1,3 0,992 1,01 (0,06; 15,90) p=0,992 0,00 (-0,04; 0,04) p=0,992
wzrost poziomu dehydrogenazy 1 74 1,4 0 75 0,0 0,312 3,04 (0,13; 73,45) p=0,494 0,01 (-0,02; 0,05) p=0,468
mleczanowej we krwi
zwiekszona gammaglutamylo- 1 74 1,4 0 75 0,0 0,312 3,04 (0,13; 73,45) p=0,494 0,01 (-0,02; 0,05) p=0,468
transferazy
zwiekszony poziom kwasu moczo- 1 74 1,4 0 75 0,0 0,312 3,04 (0,13; 73,45) p=0,494 0,01 (-0,02; 0,05) p=0,468
wego we krwi
hipoestezja 1 74 1,4 0 75 0,0 0,312 3,04 (0,13; 73,45) p=0,494 0,01 (-0,02; 0,05) p=0,468
aftowe zapalenie jamy ustnej 0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
owrzodzenie jamy ustnej 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
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Zdarzenie niepozadane Kod badania | RUX BAT p-value | RR (95% Cl), RD (95% Cl),

n n N p-value p-value
swiad wodny 0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
krwotok zoladkowo-jelitowy 0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
zapalenie tkanki lacznej 0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
migotanie przedsionkow 0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
niewydolnos¢ serca 0 74 0,0 1 75 1.3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
wymioty 0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
aspiracja oskrzelowa 0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
hiponatremia 0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
omdlenia 0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
mysli samobojcze 0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
niewydolnosc nerek 0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
niewydolnos¢ oddechowa 0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
rogowacenie stoneczne 0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
bakteryjne zapalenie pluc 0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
rak kolczystokomorkowy skory 0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
rak pecherza 0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
rak piersi 0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
anemia 0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
matoptytkowosé 0 74 0,0 2 75 2,7 0,157 0,20 (0,01; 4,15) p=0,300 -0,03 (-0,07; 0,02) p=0,236
Ttombocytoza 0 74 0,0 2 75 2,7 0,157 0,20 (0,01; 4,15) p=0,300 -0,03 (-0,07; 0,02) p=0,236
wzrost hematokrytu 0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
leukocytoza 1 74 1,4 1 75 1,3 0,992 1,01 (0,06; 15,90) p=0,992 0,00 (-0,04; 0,04) p=0,992
neutropenia 1 74 1,4 1 75 1,3 0,992 1,01 (0,06; 15,90) p=0,992 0,00 (-0,04; 0,04) p=0,992
Stopier 4
jakiekolwiek AE 1 74 1,4 2 75 2,7 0,568 0,51 (0,05; 5,47) p=0,575 -0,01 (-0,06; 0,03) p=0,566
nadcisnienie RESRONSED 1 74 1,4 0 75 0,0 0,312 3,04 (0,13; 73,45) p=0,494 0,01 (-0,02; 0,05) p=0,468
wstrzas septyczny 0| 74 0,0 1| 75 1,3] 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
anemia 0 74 0,0 0 75 0,0 -
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Zdarzenie niepozadane

wzrost hematokrytu

leukocytoza

neutropenia

matoptytkowosé

trombocytoza

Kod badania

RUX BAT p-value | RR (95% Cl), RD (95% Cl),
n n N p-value p-value
0 74 0,0 0 75 0,0 =
0 74 0,0 0 75 0,0 -
0 74 0,0 0 75 0,0
0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
0 74 0,0 1 75 1,3 0,319 0,34 (0,01; 8,16) p=0,504 -0,01 (-0,05; 0,02) p=0,471
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Ryc. 53 Metaanaliza bezpieczenstwa ruksolitynibu w porownaniu z najlepsza dostepng terapia:
bol gtowy wszystkich stopni. Miara wyniku: ryzyko wzgledne (RR).

RUX BAT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
RESPONSE 18 110 21 111 F24%  0.86[0.49,1.53]
RESPOMSE-2 774 8 TS5 275%  0.89(0.34,237
Total (95% Cl) 184 186 100.0%  0.87 [0.53, 1.42]
Total events 25 28
Heterogeneity, ChiF= 0.00, df= 1 (P=0.97), F= 0% I t j i
Testfor averall effect Z=0.55 (P = 0.58) 0.01 pr.?;waga Ruxi — 180” 100

Ryc. 54 Metaanaliza bezpieczenstwa ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepszg dostepnga terapia:
bol gtowy wszystkich stopni. Miara wyniku: réznica ryzyka (RD).

RUX BAT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
RESPONSE 18 10 21 111 59.7% -0.03[0.13,007]
RESPONSE-2 774 8 75 403% -0.01[011,008
Total (95% Cl) 184 186 100.0% -0.02 [-0.09, 0.05]
Total events 25 29
Heterogeneity: Chi®= 0.04, df=1 (P=0.85), F= 0% 1_1 _D'» 5 ; uls 11
Testfor overall effect Z=0.55 (P = 0.59) przewaga RUX przewaga BAT

Ryc. 55 Metaanaliza bezpieczernstwa ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepng terapia:
biegunka wszystkich stopni. Miara wyniku: ryzyko wzgledne (RR).

RUX BAT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Ci M-H, Random, 85% C|
RESPONSE 16 110 8 111 579% 2.02 [0.90, 4.57] ——
RESPONSE-2 3 74 B 75 421% 0.51[0.13,1.95] ——
Total (95% CI) 184 186 100.0% 1.13[0.30, 4,30] =i
Total events 19 14
Heterogenaity: Tau®= 0.63; ChiF= 2.98, di=1 (P = 0.08); F= 66% :U o 011 1:0 100:
Test for overall effect Z= 0.18 (P = 0.86) przewaoa RUX przewaga BAT

Ryc. 56 Metaanaliza bezpieczenstwa ruksolitynibu w poréownaniu z najlepsza dostepna terapia:
biegunka wszystkich stopni. Miara wyniku: roznica ryzyka (RD).

RUX BAT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Tofal Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
RESPONSE 16 110 2111 432% 0.07 [-0.01, 0.15]
RESPOMNSE-2 3 T4 B 78 508% -0.04 0112, 0.04]
Tolal (95% Cl) 184 186 100.0% 0.02[-0.10,0.13]
Total events 19 14
Heterageneity; Tau®= 0.01; Chi= 421, df=1 (P= 0.04), F=76% %_1 a 3 5 o' 11
Test for overall effect Z=0.27 (P=0.78) przewaga RUX przewaga BAT
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Ryc. 57 Metaanaliza bezpieczenstwa ruksolitynibu w porownaniu z najlepsza dostepna terapia:
zmeczenie wszystkich stopni. Miara wyniku: ryzyko wzgledne (RR).

RUX BAT Risk Ralio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
RESPONSE 16 110 17 111 74.0% 0.95[0.51,1.78]
RESPONSE-2 5 T4 f TS ZB.0% 0.84 [0.27, 2.65)
Total (95% Cl) 184 186 100.0%  0.92 [0.53,1.60]
Total events 2 23
Heterogeneity, ChiF=0.03, df=1 (F=0.86), F= 0% I t ; i
Testfor averall effect Z=0.29 (P= 0.77) L pr.?é}ﬁaga Ruxi — o, o

Ryc. 58 Metaanaliza bezpieczenstwa ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepszg dostepna terapia:
zmeczenie wszystkich stopni. Miara wyniku: réznica ryzyka (RD).

RUX BAT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
RESPONSE 16 110 17 111 59.7% -0.01 [0.10,0.09]
RESPONSE-2 5 74 B 78 403% -0.01[010,007]
Total (95% Cl) 184 186 100.0% -0.01[-0.08, 0.06]
Total events 21 23
Haterogeneity: Ch®=0.01, df=1 (P=0.94), F= 0% 1_1 _D'» 5 ; uls 11
Testfor overall effect Z=029 (P=0.77) przewaga RUX prewaga BAT

Ryc. 59 Metaanaliza bezpieczenstwa ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepng terapia:
Swiad wszystkich stopni. Miara wyniku: ryzyko wzgledne (RR).

RUX BAT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M.H, Fixed, 95% Cl M._H, Fixed, 95% CI
RESPONSE 15 110 25 111 B2E%  061[0.34,1.08] —
RESPONSE-2 4 74 15 75 374% 027 [0.09,0.78] —a
Total (95% CI) 184 186 100.0%  0.48 [0.29, 0.80] b
Total events 19 40
Hetetogenelty Chi*=1.75, df= 1 (P=019); F= 43% I t = i
el i 001 0.1 10 100
Test for overall effect Z=2.84 (P = 0.004) Favours [experimental] Favours [control]

Ryc. 60 Metaanaliza bezpieczenstwa ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia:
swiad wszystkich stopni. Miara wyniku: réznica ryzyka (RD).

RUX BAT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl M.H, Fixed, 95% Cl
RESPOMSE 15 110 25 111 897% -009[-019,001) —-
RESPOMSE-2 4 74 15 75 403% -015[-025 -0.04] —&—
Total (95% CI) 184 186 100.0% -0.11[-0.19,-0.04] ’
Totai events 19 40
Heterogensity: Chi*= 0,61, df=1 (P=043), F= 0% ‘_1 _U'r P 5 015 1[
Test for overall effect 2= 2.98 (F = 0.003) Favours [experimental] Favours [controll
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Ryc. 61 Metaanaliza bezpieczenstwa ruksolitynibu w porownaniu z najlepsza dostepna terapia:
zawroty glowy wszystkich stopni. Miara wyniku: ryzyko wzgledne (RR).

RUX BAT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
RESPONSE 13 110 11 111 734%  1.19[0.56, 255
RESPOMSE-2 4 74 4 75 ZBE%  1.01(0.26, 3.490]
Total (95% Cl) 184 186 100.0%  1.14 [0.59, 2.22]
Total events 17 15
Heterogeneity, ChiF= 0.04, df= 1 (P=0.84), F= 0% I t j i
Test for averall effect Z=0.40 (P = 0.69) L pr.?é?ﬁaga Ruxi — 10, e

Ryc. 62 Metaanaliza bezpieczenstwa ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia:
zawroty gtowy wszystkich stopni. Miara wyniku: réznica ryzyka (RD).

RUX BAT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
RESPONSE 13 10 11 111 53.7%  0.02 [0.06,010]
RESPONSE-2 4 74 4 78 403% 0.00 [-0.07, 0.07]
Total (95% Cl) 184 186 100.0% 0.01[-0.05, 0.07]
Total events 17 15
Heterogeneity. ChF=012, df=1 (F=073), F=0% 1_1 —DI' 5 lﬁ IJ=5 1!
Testfor overall effect Z= 040 (P = 0.69) przewaga RUX prewaga BAT

Ryc. 63 Metaanaliza bezpieczenstwa ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia:
bol brzucha wszystkich stopni. Miara wyniku: ryzyko wzgledne (RR).

RUX BAT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Ci M-H, Random, 85% C|
RESPONSE 10 110 13 111 B40% 0.78 [0,38, 1.70]
RESPONSE-2 5 74 1 75 360% 507 [0.61,42.34] L
Total (95% CI) 184 186 100.0% 1.53[0.25,9.17] i
Total events 15 14
Heterogeneity: Tau®=1.15; ChF= 2.73, di=1 (P = 0.10), F= 63% iU o 011 1%0 100:
Test for averall effect 2= 0.46 (F = 0.64) przewaoa RUX przewaga BAT

Ryc. 64 Metaanaliza bezpieczenstwa ruksolitynibu w porownaniu z najlepsza dostepna terapia:
bal brzucha wszystkich stopni. Miara wyniku: réznica ryzyka (RD).

RUX BAT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Tofal Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
RESPONSE 10 110 13 111 458% -0.03 011, 0.05]
RESPOMNSE-2 5 T4 1 78 542% 0.05F0.01,012]
Toltal (95% Cl) 184 186 100.0% 0.02 [-0.07, 0.10]
Total events 15 14
Heterageneity; Tau®= 0.00; Chif= 2.87, df=1 (P=0.09), F=65% %_1 a 5 5 o'z 11
Test for overall effect: Z= 0.40 (P = 0.69) przewaga RUX przewaga BAT
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Ryc. 65 Metaanaliza bezpieczenstwa ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia:
astenia wszystkich stopni. Miara wyniku: ryzyko wzgledne (RR).

RUX BAT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
RESPONSE g 110 12 111 B67%  0.67[0.29,158]
RESPOMSE-2 5 74 B 75 33.3%  0.84(0.27, 269
Total (95% CI) 184 186 100.0%  0.73 [0.37, 1.45]
Total events 13 18
Heterogeneity, ChF= 010, df= 1 (P=0.75), F= 0% I l 1 j i
Test for averall effect Z=0.90 (P = 0.37) L pfgiivaga —" — 10, e

Ryc. 66 Metaanaliza bezpieczenstwa ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia:
astenia wszystkich stopni. Miara wyniku: réznica ryzyka (RD).

RUX BAT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
RESPONSE 8 10 12 111 59.7% -0.04 011, 0.04]
RESPONSE-2 5 T4 B 78 403% -0.01[010,007]
Total (95% Cl) 184 186 100.0% -0.03[-0.08, 0.03]
Total events 13 18

Heterogeneity: ChiF= 016, df= 1 (P= 0.69), F= 0% ;

Testfor overall effect Z=0.91 (P= 0.36) Y IR e

4.4.2.3 Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

W Tab. 31 zestawiono dane dotyczace czestosci wystepowania zdarzen zakrzepowo-zatoro-
wych, z podziatem na stopien ciezkosci zaburzen podczas badan RESPONSE i RESPONSE-2.

Metaanaliza badan wykazata, ze prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen zakrzepowych
wszystkich stopni ciezkosci byta istotnie mniejsza w grupie pacjentow leczonych ruksolity-
nibem w poréwnaniu z grupa najlepszej dostepnej terapii (RR=0,22; 95%Cl: 0,05; 1,03;
p=0,05; RD=-0,04; 95%ClI: -0,07; -0,00; p=0,03; Tab. 31).

W przypadku pozostatych zdarzen zakrzepowo-zatorowych nie wykazano istotnej statystycz-
nie roznicy pomiedzy grupg ruksolitynibu a BAT.

Tab. 31 Bezpieczenstwo ruksolitynibu: zdarzenia zakrzepowo-zatorowe raportowane po 32 tyg.
i28 tyg.

Zdarzenia za- | Kod badania | RUX BAT* p-va- | RR (95% Cl), | RD (95% Cl),
krzepowo-za- n IN % n I N % lue p-value p-value
torowe i sto-
pien ciezkosci
Wszystkie stopnie
wszystkie zda- | RESPONSE 11 110 | 0,9 6| 111|541 | 0,056 0,17 (0,02; | -0,04 (-0,09;
rzenia zakrze- 1,37) 0,00)
powo-zato- p=0,096 p=0,054
fave RESPONSE-2 | 1| 74| 1,4| 3| 75| 4,0 0,317 | 0,34(0,04; [ -0,03 (-0,08;
3,17) 0,03)
p=0,342 p=0,314
0,22 (0,05; |  -0,04(-
Metaanaliza (fixed effect model) 1,03) | 0,07; -0,00)
_ p=0,05 p=0,03
zapalenie zyt RESPONSE-2 1 74 1,4 0 75 0,0 | 0,312 3,04 (0,13; 0,01 (-0,02;
73,45) 0,05)
p=0,494 p=0,468
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Zdarzenia za- | Kod badania | RUX BAT* p-va- | RR (95% Cl), | RD (95% CI),
krzepowo-za- n I N % n IN % lue p-value p-value
torowe i sto-
pien ciezkosci
zakrzepica 1| 110 | 0,91 0| 111 | 0,0| 0,314 3,03 (0,12; | 0,01 (-0,02;
zyly wrotnej 73,51) 0,03)
p=0,496 p=0,472
zawat miesnia 0| 110 | 0,0 1 111 | 0,90 | 0,318 0,34 (0,01; | -0,01 (-0,03;
sercowego 8,17) 0,02)
p=0,503 p=0,474
zakrzepica zyt 0| 110 0,0 2| 111 | 1,80 | 0,157 0,20 (0,01; | -0,02 (-0,05;
glebokich 4,16) 0,01)
p=0,300 p=0,240
zator tetnicy o 110} 00| 1| 111 | 09| 0,318 0,34 (0,01; | -0,01 (-0,03;
ptucnej RESPONSE 8,17) 0,02)
=0,503 p=0,474
zawal sle- 0| 110 | 0,0 1 111 0,9 | 0,318 0,34 (0,01; | -0,01 (-0,03;
dziony 8,17) 0,02)
p=0,503 p=0,474
zakrzepowe 0| mo| o0 1( 111 | 09| 0,318 0,34 (0,01; | -0,01 (-0,03;
zapalenie zyt 8,17) 0,02)
p=0,503 p=0,474
zakrzepica o 1m0} 00| 1| 111 | 09| 0,318 0,34 (0,01; | -0,01 (-0,03;
8,17) 0,02)
p=0,503 p=0,474
Stopien 1
powierz- RESPONSE-2 | 0| 74| 00| 1| 75| 1,3| 0,319 | 0,34 (0,01; | -0,01 (-0,05;
chowne za- 8,16) 0,02)
krzepowe za- p=0,504 p=0,471
palenie zyt
Stopien 2
martwica RESPONSE-2 | 0O 74| 00| 1 75| 1,3| 0,319 0,34 (0,01; | -0,01 (-0,05;
palca 8,16) 0,02)
p=0,504 p=0,471
Stopien 3-4
nawracajace RESPONSE-2 | 0 74| 0,0] 1 75| 1,3 0,319 0,34 (0,01; | -0,01 (-0,05;
omdlenia z 8,16) 0,02)
powodu mi- =0,504 p=0,471
kroangiopatii
mazgu
wszystkie zda- 1] 110091 2| 111 | 1,8| 0,566 0,50 (0,05; | -0,01 (-0,04;
rzenia zakrze- 5,48) 0,02)
powo-zato- p=0,574 p=0,565
rowe
zakrzepica 1| 110 | 0,91 0| 111 | 0,0/( 0,314 3,03 (0,12; | 0,01 (-0,02;
zyly wrotnej 73,51) 0,03)
p=0,496 p=0,472
zawal miesnia 0| 110 | 0,0 OO 0,9 | 0,318 0,34 (0,01; | -0,01 (-0,03;
sercowego 8,17) 0,02)
RESPONSE p=0,503 p=0,474
zakrzepica zyt 0| 110 | 0,0 1] 111 0,9 | 0,318 0,34 (0,01; | -0,01 (-0,03;
gtebokich 8,17) 0,02)
p=0,503 p=0,474
zator tetnicy 0| Mo} 00| 1 111 | 09| 0,318 0,34 (0,01; | -0,01 (-0,03;
ptucnej 8,17) 0,02)
p=0,503 p=0,474
zawal sle- 0| Mo} 0O 0] 1M1 0,0 =
dziony
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Zdarzenia za- | Kod badania | RUX BAT* p-va- | RR (95% Cl), | RD (95% ClI),
krzepowo-za- lue p-value: p-value
torowe i sto-
pien ciezkosci

zakrzepowe 0| 110 | 0,0 0] 111 0,0 - -
zapalenie zyt
zakrzepica 0| 110 0,0 0] 111 0,0 - -

*jeden pacjent w grupie BAT miat zarowno zawat miesnia sercowego, jak i zatorowosc ptucng;

Ryc. 67 Metaanaliza bezpieczenstwa ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia:
wszystkie zdarzenia zakrzepowo-zatorowe. Miara wynikow: ryzyko wzgledne (RR).

RUX BAT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
RESPONSE 1 110 6 111 BET% 047 [0.02,1.37] |
RESPOMSE-2Z 1 74 3 75 333% 0.34(0.04,317) o
Total (95% CI) 184 186 100.0% 0.22 [0.05,1.03] *
Total events 2 9
Heterogeneity, Chi*=0.20, df=1 (F=065), F=0% | f } i
2 i .01 01 1 10 100
Testfor overall effect: Z2=1.93 (P =0.05) przewaga RUX przewaga BAT

Ryc. 68 Metaanaliza bezpieczenstwa ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia:
wszystkie zdarzenia zakrzepowo-zatorowe. Miara wynikow: ryzyko bezwzgledne (RD).

RUX BAT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
RESPONSE 1 110 6 111 59.7% -0.04 [-0.09,0.00]
RESPONSE-2 1 74 3 75 403% -0.03[0.08 0.03]
Total (95% Cl) 184 186 100.0% -0.04 [-0.07,-0.00] 4
Total events 2 9
Heterogeneity Chi*=0.28, df=1 (P=0.60), F= 0% 1_1 —DF 5 s IJIIS 1!
Test for overall effect Z= 215 (P=10.03) przewaga RUX przewaga BAT

4.4.2.4 Zdarzenia niepozadane

W Tab. 32 i przedstawiono wskazniki zdarzen niepozadanych na 100 osobo lat, oszacowane
w badaniach RESPONSE i RESPONSE-2, na podstawie danych skumulowanych.

Metaanaliza badan wykazata, ze czestosc wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozada-
nych wszystkich stopni ciezkosci i stopnia 3/4 byta istotnie nizsza w grupie pacjentow przyj-
mujacych ruksolitynib w poréwnaniu do grupy najlepszej dostepnej terapii (odpowiednio IR-
ratio=0,55; 95%Cl: 0,35; 0,88; p=0,01; i IRwti0=0,62; 95%Cl: 0,43; 0,90; p=0,01).

Tab. 32 Wskazniki zdarzen niepozadanych na 100 osobo lat oszacowane w badaniach RESPONSE
i RESPONSE-2.

Zdarzenie na Badanie RUX BAT** IRratio
100 osobo lat* = ey (95% CI),
czestosc czestosc -value
°%bo | na100 | %P° | [na100 P
osobolat] osobolat]
Wszystkie stopnie
jakiekolwiek AE RESPONSE 170,0 64,7 72,8 145,6 0,44 (0,34; 0,57)
RESPONSE-2 62,42 99,3 44,07 140,7 | 0,71 (0,50; 1,01)
Metaanaliza (random effect model) 10,55 (0,35; 0,88)
- p=0,01
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Zdarzenie na Badanie RUX BAT** IRratio
100 osobo lat* o7 7 (95% Cl),
osobo ﬁgs:?]o osobo ?ngs: m.f p-value
lata oSoholat] tata osobolat]
Stopien 3/4
jakiekolwiek AE | RESPONSE 170,0 28,8 72,8 44,0 0,65 (0,42; 1,01)
RESPONSE-2 62,42 25,6 44,07 45,4 0,56 (0,29; 1,08)

Metaanaliza (fixed effect model)

0.620.430,90)

*wskaznik =10 na 100 osobo lat;
** nie uwzgledniono danych po przejsciu pacjentow z BAT na leczenie RUX;

Tab. 33 Wskazniki zdarzern niepozadanych wszystkich stopni na 100 osobo lat oszacowane w ba-

daniach RESPONSE i RESPONSE-2.

Zdarzenie na Badanie RUX BAT** IR atio
100 osobo lat* ok zestote (95% ICI],
OIi‘;';" ﬁ§s1 00 ci:‘;g“ [na 100 SRes
osobolat] osobolat]

Wszystkie stopnie

anemia RESPONSE 170,0 15,9 72,8 5,5 2,89
RESPONSE-2 62,42 19,2 44,07 4.5 4,27

bol glowy RESPONSE 170,0 13,5 170,0 28,8 0,47
RESPONSE-2 62,42 14,4 44,07 18,2 0,79

biegunka RESPONSE 170,0 12,4 170,0 12,4 1
RESPONSE-2 62,42 4,8 44,07 13,6 0,35

zmeczenie RESPONSE 170,0 11,2 170,0 23,3 0,48
RESPONSE-2 62,42 9,6 44,07 13,6 0,71

swiad RESPONSE 170,0 11,2 170,0 34,3 0,33
RESPONSE-2 62,42 12,8 44,07 34,0 0,38

zawroty glowy RESPONSE 170,0 8,8 170,0 15,1 0,58

matoptytkowosé | RESPONSE 170,0 7,6 170,0 16,5 0,46
RESPONSE-2 62,42 3,2 44,07 13,6 0,24

zapalenie blony | RESPONSE 170,0 7,6 170,0 12,4 0,61

sluzowej nosa i

gardta

bol stawow RESPONSE 170,0 7,6 170,0 11,0 0,69

bél brzucha RESPONSE 170,0 7.1 170,0 17,9 0,4

astenia RESPONSE 170,0 59 170,0 16,5 0,36
RESPONSE-2 62,42 8,0 44,07 13,6 0,59

poty nocne RESPONSE 170,0 59 170,0 12,4 0,48
RESPONSE-2 62,42 6,4 44,07 11,3 0,57

Zaparcia 12,8 9,1 1,41

nadcisnienie 12,8 6,8 1,88

wzrost masy 12,8 2,3 5,57

ciata

obrzik Sbwa- RESPONSE-2 62,42 12 44,07 a5 2.49

dowy

goraczka 11,2 2,3 4,87

bol konczyn 11,2 6,8 1,65
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Zdarzenie na
100 osobo lat*

grypa

zakazenia gor-
nych drog odde-
chowych

Badanie

RUX BAT** IRratio
stosc tos¢ (3% L),
C£S0 CZLSNORC value
OI:"::’ [na 100 olsaﬁ“ [na 100 2
osobolat] osobolat]
8,0 11,3 0,71
3,2 15,9 0,2

Tab. 34 Wskazniki zdarzen niepozadanych stopnia 3 lub 4 na 100 osobo lat oszacowane w bada-

niach RESPONSE i RESPONSE-2.

Zdarzenie na Badanie RUX BAT** IRratio
100 osobo lat* et e, (9:';% ICI),
°|’;‘;° [na 100 °|?t';° [na 100 s
osobolat] osobolat]

Stopien 3/4

anemia RESPONSE 170,0 1,2 72,8 0,0 -
RESPONSE-2 62,42 0,0 44,07 2,3 0

bol gtowy RESPONSE 170,0 1,2 170,0 1,4 0,86
RESPONSE-2 62,42 0,0 44,07 0,0

biegunka RESPONSE 170,0 0,0 170,0 1,4 0
RESPONSE-2 62,42 0,0 44,07 2,3 0

zmeczenie RESPONSE 170,0 0,0 170,0 4,1 0
RESPONSE-2 62,42 1,6 44,07 0,0 -

§wiad RESPONSE 170,0 0,6 170,0 5,5 0,11
RESPONSE-2 62,42 0,0 44 07 4,5 0

zawroty gtowy RESPONSE 170,0 0,0 170,0 0,0 -

matoptytkowosc | RESPONSE 170,0 2,4 170,0 2,7 0,89
RESPONSE-2 62,42 0,0 44,07 6,8 0

zapalenie btony RESPONSE 170,0 0,0 170,0 0,0

sluzowej nosa i

gardla

bol stawow RESPONSE 170,0 0,0 170,0 1,4 0

bél brzucha RESPONSE 170,0 1;2 170,0 0,0

astenia RESPONSE 170,0 1,2 170,0 0,0 -
RESPONSE-2 62,42 0,0 44,07 2,3 0

poty nocne RESPONSE 170,0 0,0 170,0 0,0 -
RESPONSE-2 62,42 0,0 44,07 0,0 e

zaparcia RESPONSE-2 62,42 0,0 44,07 0,0

nadcisnienie 8,0 6,8 1,18

wzrost masy 0,0 0,0

ciata

obrzek obwo- 0,0 0,0

dowy

goraczka 0,0 0,0

bol kornczyn 0,0 2,3 0

grypa 1,6 2,3 0,7
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Zdarzenie na Badanie RUX BAT** IRratio
100 osobo lat* o T (95% Cl),
czesto czestosé valite
°|5:tba° [na 100 "l‘:tz“ [na 100 .
osobolat] osobolat]
zakazenia gor- 0,0 0,0 -
nych drog odde-
chowych

4.4.2.5 Zgony

W badaniu RESPONSE, w ciagu 32 tyg. od rozpoczecia leczenia nie odnotowano zadnego
zgonu wsrod pacjentow otrzymujacych leczenie zgodnie z randomizacja.

W badaniu RESPONSE-2, w ciagu 28 tyg. od rozpoczecia leczenia nie odnotowano zadnego
zgonu wsrod chorych leczonych ruksolitynibem. Zmarto dwoch pacjentow (3%) leczonych
najlepsza dostepna terapia. Jeden zgon spowodowany byt wstrzasem septycznym i miat miej-
sce w 152 dniu leczenia - pacjent ten nie otrzymywat zadnego leczenia az do dnia 30, kiedy
rozpoczeto leczenie merkaptopuryna w ramach leczenia towarzyszacego. Drugi zgon spowo-
dowany byt progresja choroby i wystapit w 224 dniu leczenia - pacjent ten otrzymywat pegy-
lowany interferon, a ostatnia dawke przyjat w 48 dniu.

Tab. 35 Bezpieczenstwo ruksolitynibu: zgony raportowane po 32 i 28 tyg. leczenia w badaniach
RESPONSE i RESPONSE-2.

Kod bada- | Czas RUX BAT p-va- | RR (95% ClI), RD (95% Cl),
nia obser- =il % n IN % lue p-value p-value
wacji
RESPONSE | 32 tys. 0| 110 0,0 0| 112| 0,0
RESPONSE- | 28 tyg. 0 74 00| 2 75 | 2,7 | 0,157 0,20 (0,01; -0,03 (-0,07;
2 4,15) p=0,300 0,02) p=0,236

4.4.2.6 Pacjenci leczeni interferonem podczas fazy
randomizowanej

W publikacji Kiladjian 2018 oszacowano czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych wy-
stepujacych u pacjentow, ktorzy byli leczeni interferonem podczas fazy randomizowanej w
badaniach RESPONSE i RESPONSE-2.

Szczegotowe informacje dotyczace zdarzen niepozadanych wystepujacych u pacjentow le-
czonych interferonem podczas faz randomizowanych badania RESPONSE i RESPONSE-2 przed-
stawiono w Tab. 36.

Najczesciej raportowanym niehematologicznym zdarzeniem niepozadanym wystepujacym u
> 20% pacjentow, raportowanym w obu wtaczonych do analizy badaniach byt bol gtowy
wszystkich stopni ciezkosci (RESPONSE - 45,6/100 osobo lat, RESPONSE-2 - 26,8/100 osobo
lat) obserwowany podczas leczenia interferonem w trakcie trwania faz randomizowanych.
Réwnie czesto raportowano wystepowanie swigdu, astenii oraz zakazen (ogotem). W badaniu
RESPONSE, wsrod niehematologicznych zdarzen niepozadanych wystepujacych u = 20% cho-
rych, odnotowano zmeczenie, bol miesni, aftowe zapalenie jamy ustnej, biegunke oraz bez-
sennos¢. W badaniu RESPONSE-2 wystepowaty rowniez nudnosci, nadmierna potliwosc,
zmniejszenie masy ciata ora grypa.

Najczesciej raportowanym hematologicznym zdarzeniem niepozadanym wystepujacym u 2
5% pacjentow, raportowanym w obu wiaczonych do analizy badaniach byta leukocytoza
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(RESPONSE - 11,4/100 osobo lat, RESPONSE-2 - 26,8/100 osobo lat) obserwowana podczas
leczenia interferonem w trakcie trwania faz randomizowanych. Rownie czesto raportowano
wystepowanie trombocytozy, trombocytopenii oraz anemii. W badaniu RESPONSE, poza wy-
mienionymi hematologicznymi zdarzeniami niepozadanymi, odnotowano pojawienie sie za-
krzepicy oraz uderzen goraca.

W badaniu RESPONSE, w trakcie leczenia interferonem podczas faz randomizowanych rapor-
towano wystepowanie istotnych zdarzen niepozadanych wystepujacych z dowolng czestotli-
woscia. Wszystkie z odnotowanych zdarzen niepozadanych - depresja, hiperglikemia, dna
moczanowa, zaburzenia serca, tagodny przerost gruczotu krokowego i hematuria wystepo-
waly z czestotliwoscia rowna 11,4/100 osobo lat. W badaniu RESPONSE odnotowano rowniez
spadek wartosci hemoglobiny (11,4/100 osobo lat).

Tab. 36 Zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentéw leczonych interferonem podczas fazy
randomizowanej badan RESPONSE i RESPONSE-2.

Zdarzenie niepozadane* | Badanie :::zgzs::“:;g:a:ulg?f;t)* i’; 13' Oglistbz (l::ff K
Niehematologiczne zdarzenia niepozadane ( =z 20%)
Bol gtowy RESPONSE 4 (45,6) 0 (0,0)
RESPONSE-2 2 (26,8) 0(0,0)
Swiad RESPONSE 3 (34,2) 1(11,4)
RESPONSE-2 2 (26,8) 0(0,0)
Astenia RESPONSE 3(34,2) 0(0,0)
RESPONSE-2 2 (26,8) 0 (0,0)
Zakazenia (ogotem) RESPONSE 2 (22,8) 00,0
RESPONSE-2 3 (40,3) 0 (0,0)
Zmeczenie 3(34,2) 1(11,4)
Bol miesni 2 (22,8) 0 (0,0)
ﬂ::g:;e zapalenie jamy RESPONSE 2(22,8) 0(0,0)
Biegunka 2 (22,8) 0 (0,0)
Bezsennosc 2 (22,8) 0 (0,0)
Nudnosci 2 (26,8) 0 (0,0)
Nadmierna potliwosc 2 (26,8) 0 (0,0)
Zmniejszenie masy ciata RESPONSE-2 2 (26,8) 0 (0,0)
Grypa 2(26,8) | 0(0,0)
Hematologiczne zdarzenia niepozadane ( 2 5%)
Anemia RESPONSE 1(11,4) 0 (0,0)
RESPONSE-2 0 (0,0) 0 (0,0)
Leukocytoza RESPONSE 1{11,4) 0 (0,0)
RESPONSE-2 2 (26,8) 0 (0,0)
Trombocytoza RESPONSE 1(11,4) 0(0,0)
RESPONSE-2 1(13,4) 1(13,4)
Trombocytopenia RESPONSE 1(11,4) 0 (0,0)
RESPONSE-2 1(13,4) 0 (0,0)
Uderzenia goraca RESPONSE 1(11,4) 0 (0,0)
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Adarzeniciepotadsict | Baanie ctost na 100 osobo at)* | na 100 osobo tats
Zakrzepica 1(11,4) 0 (0,0)
Istotne zdarzenia niepozadane (dowolna czestosé wystepowania)

Depresja 1(11,4) 0 (0,0)
Hiperglikemia 1(11,4) 0 (0,0)
Dna moczanowa 1(11,4) 1(11,4)
Zaburzenia serca (tachy- | RESPONSE 1(11,4) 1(11,4)
kardia)

Lagodny przerost gru- 1(11,4) 1(11,4)
czotu krokowego

Hematuria 1(11,4) 0 (0,0)
Badania

gfc?t;jiﬁt wartosci hemo- RESPONSE 1(11,4) 0 (0,0)
*zdarzenia niepozadane odnotowane u pacjentow leczonych interferonem (n=13);

;il;g?z%c;ﬁ?ny wskaznik dla danego zdarzenia niepozadanego obliczono jako liczbe zdarzen na 100 osobo lat

4.5 Wyniki obserwacji dtugoterminowych z badan
RESPONSE

W obu wtaczonych do opracowania badaniach, przedstawiono wyniki pochodzace z obserwa-
cji dtugoterminowych. W badaniu RESPONSE odnotowano wyniki z obserwacji 80-tygodnio-
wej (Verstovsek 2016) oraz 5-letniej (Kiladjian 2020). W badaniu RESPONSE-2, wyniki przed-
stawione dla dtugoterminowych obserwacji ograniczono do 80 tygodni (Griesshammer 2018)
oraz 5 lat (Passamonti 2022). W kazdym z wtaczonych badan, wyniki przedstawione dla wy-
dtuzonego okresu obserwacji zawieraty dane dotyczace pacjentow, ktoérzy po randomizowa-
nej fazie badania, przeszli ze standardowego schematu leczenia na terapie ruksolitynibem
(98 pacjentow w badaniu RESPONSE oraz 58 chorych w badaniu RESPONSE-2).

W badaniu RESPONSE, pacjenci przydzieleni do grupy najlepszej dostepnej terapii mogli
przejsc na leczenie ruksolitynibem w 32. tygodniu, jesli pierwszorzedowy punkt koncowy nie
zostal osiggniety lub po uptywie 32 tygodni ze wzgledu na wystepujgce objawy progresji
choroby (tj. kwalifikacja do flebotomii lub progresja splenomegalii lub oba). W badaniu RE-
SPONSE-2, wszyscy pacjenci zrandomizowani do ramienia BAT mogli przejs¢ na leczenie ruk-
solitynibem, jesli pierwszorzedowy punkt koncowy nie zostat osiggniety lub ze wzgledow
bezpieczenstwa.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa ruksolitynibu w porow-
naniu z najlepsza dostepna terapia (BAT) po 80-tygodniowym i 5-letnim okresie obserwacji
pacjentow. W przedtuzonych fazach badan wszyscy pacjenci otrzymywali ruksolitynib w
schemacie otwartym.

Liczbe pacjentéw, ktorzy zostali wtaczeni do faz rozszerzonych badan RESPONSE i RESPONSE-
2 przedstawiono w tabeli ponizej (Tab. 37). W badaniu RESPONSE, rozktad dawek ruksolity-
nibu, ktory otrzymywali pacjenci byt podobny w 32 i 80 tygodniu leczenia - najczesciej po-
dawano preparat w dawce 20 mg/dobe. W badaniu RESPONSE-2 mediana podawanej dawki
ruksolitynibu wynosita 20 mg/dobe (zakres 19,5 - 27,2 mg/dobe).
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Tab. 37 Liczba pacjentow bioracych udziat w rozszerzonej fazie badari RESPONSE i RESPONSE-2,

Czas ekspozycji Grupa RUX* Grupa BAT*

na ruksolitynib

RESPONSE

mediana 111 tyg. * 91 ze 110 (82,7%) pacjentow zran- e 81798 (82,7%) pacjentow zrandomizo-
w gr. RUX, domizowanych do grupy ruksolity- wanych do gr. BAT, ktorzy zdecydowali
mediana 75,6 tyg. nibu bylo leczonych, a 19 ze 110 sie przejsc na leczenie ruksolitynibem
w gr. BAT, (17,3%) pacjentow przerwato lecze- byto leczonych, a 17 z 98 (17,3%) pa-

nie;

cjentow przerwato leczenie;

mediana 255 tyg.
(IQR 158-256) w
gr. RUX,
mediana 220 tyg.
(IQR 135-223) w
gr. BAT,

e 72 ze 110 (65,5%) pacjentow zran-
domizowanych do grupy ruksolity-
nibu ukonczyto 5-letnig terapie, a
38 ze 110 (34,5%) przerwato lecze-
nie;

* 64798 (65,3%) pacjentow zrandomizo-
wanych do gr. BAT, ktorzy zdecydowali
sie przejsc na leczenie ruksolitynibem
ukonczyto 5-letnig terapig, a 34 z 98
(34,6%) pacjentow przerwalo leczenie;

RESPONSE-2

mediana 93,6 tyg.
(zakres 0,1-128,9
tyg.) war. RUX,
mediana 60,1 tyg
w gr. BAT

o 69274 (93,2%) pacjentow zrando-
mizowanych do grupy ruksolitynibu
byto leczonych; a 5 z 74 (6,8%) pa-
cjentow przerwato leczenie;

» 51z 58 (87,9%) pacjentow zrandomizo-
wanych do gr. BAT, ktorzy zdecydowali
sie przejsc na leczenie ruksolitynibem
byto leczonych, a 7 z 58 (12,1%) pa-
cjentow przerwato leczenie;

mediana 260 tyg.
(zakres 257-261) w
gr. RUX, mediana
225 tyg. (zakres

* 59z 69 (85,5%)pacjentow zrando-
mizowanych do grupy ruksolitynibu
bylo leczonych, a 10 z 69 (15,5%)
pacjentow przerwato leczenie

= 38z 51 (74,5%) pacjentow zrandomizo-
wanych do gr. BAT, ktérzy zdecydowali
sie przejsc na leczenie ruksolitynibem
byto leczonych, a 13 z 51 (25,5%) pa-

153-233) w gr. BAT

“w fazie rozszerzonej wszyscy pacjenci otrzymywali ruksolitynib;

cjentow przerwato leczenie

4.5.1 Analiza skutecznosci
4.5.1.1

Kontrola hematokrytu i zmniejszenie objetosci sledziony o > 35%

Kontrola hematokrytu i zmniejszenie objetosci sledziony

Prawdopodobienstwo utrzymania pierwotnej odpowiedzi na leczenie > 80 tyg. oraz do 224
tyg. wyniosto odpowiednio 92% i 74% (95%CI: 51; 88; Ryc. 69). Mediana czasu trwania pier-
wotnej odpowiedzi na leczenie (kontrola Ht i zmniejszenie objetosci sledziony o = 35%) nie
zostata osiggnieta po 5-letnim okresie obserwacji w badaniu RESPONSE.
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Ryc., 69 Czas trwania pierwotnej odpowiedzi na leczenie (kontrola Ht i zmniejszenie objetosci
sledziony o =z 35%) wsrod pacjentow zrandomizowanych do grupy ruksolitynibu w badaniu RE-
SPONSE (Kiladjian 2020).
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Kontrola hematokrytu

W badaniu RESPONSE, sposrod 60% pacjentow leczonych ruksolitynibem, ktorzy osiggneli
kontrole hematokrytu w 32. tyg. leczenia, u 24% chorych nastapita progresja choroby w trak-
cie 256 tyg. trwania badania. W badaniu RESPONSE-2, prawdopodobienstwo osiggniecia
przez pacjenta trwatej kontroli hematokrytu byto istotnie statystycznie wieksze w grupie
ruksolitynibu w porownaniu z najlepsza dostepna terapig (RR=17,74; 95%Cl: 4,43; 71,09;
p=0,000) po uptywie 80 tygodni leczenia. Mediana czasu trwania trwatej kontroli hemato-
krytu nie zostata osiagnieta zaréwno w ramieniu ruksolitynibu, jak i najlepszej dostepnej
terapii. W 260. Tygodniu, trwatg kontrole hematokrytu osiggneto 16 (22%) z 74 pacjentow w
grupie ruksolitinibu - 12 (27%) z 44 pacjentdw, ktorzy nie tolerowali HU i 4 (13%) z 30 pa-
cjentow, ktorzy byli oporni na HU (Tab. 39). W momencie odciecia danych, oszacowana przez
Kaplana-Meiera mediana czasu trwania kontroli hematokrytu nie zostata osiggnieta dla pa-
cjentow w grupie ruksolitinibu. W grupie najlepszej dostepnej terapii nie mozna byto ocenic
odsetka pacjentéw, ktorzy osiagneli kontrolg hematokrytu w tygodniu 260, poniewaz w gru-
pie BAT, po uptywie 80 tyg. leczenia, nie pozostali zadni pacjenci.

W badaniach RESPONSE i RESPONSE-2 okreslono czas trwania kontroli hematokrytu. Mediana
czasu trwania kontroli hematokrytu nie zostata osiggnieta po 5-letnim okresie obserwacji w
badaniu RESPONSE. W badaniu RESPONSE, wsrod pacjentow pierwotnie zrandomizowanych
do ramienia ruksolitynibu, prawdopodobienstwo utrzymania kontroli hematokrytu do 80 tyg.
wynosito 89%. W badaniu RESPONSE-2, wsrod pacjentow, ktorzy osiagneli kontrole Ht w 28.
tygodniu, prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi do 80 tygodnia wynosito 78% w ra-
mieniu ruksolitinibu. Prawdopodobienstwo utrzymania kontroli hematokrytu w 224 tyg. (li-
czac od 32 tyg.) wyniosto 73% (95%Cl: 60%; 83%).

Zmniejszenie objetosci sledziony

Po 32 tygodniach leczenia w badaniu RESPONSE, wiekszy odsetek chorych osiagnat > 35%
zmniejszenie objetosci Sledziony w stosunku do wartosci wyjsciowej w grupie pacjentow
pierwotnie zrandomizowanych do grupy ruksolitynibu (40,0%) i tych, ktorzy przeszli na le-
czenie RUX (18,8%) w pordwnaniu z pacjentami otrzymujacymi najlepsza dostepna terapie
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(0,9%; Tab. 38). Po 32 tyg. leczenia srednia procentowa zmiana objetosci sledziony w sto-
sunku do wartosci wyjsciowej wyniosta -27,7% u pacjentow zrandomizowanych do grupy ruk-
solitynibu, -14,2% u pacjentow otrzymujacych ruksolitynib po przejsciu z BAT i 4,5% u pa-
cjentow otrzymujacych najlepsza dostepna terapie.

W grupie ruksolitynibu (89%) i w grupie pacjentow, ktorzy przeszli ze standardowej terapii
na leczenie ruksolitynibem (86%), wiekszos¢ chorych osiagneta zmniejszenie objetosci sle-
dziony w porownaniu do chorych otrzymujacych BAT (49%) w czasie trwania 5-letniej obser-
wacji (Tab. 40).

Mediana czasu trwania odpowiedzi sSledziony na leczenie nie zostata osiggnieta po 5-letnim
okresie obserwacji w badaniu RESPONSE. Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi sle-
dziony na leczenie (zmniejszenia objetosci $ledziony o > 35%) ruksolitynibem w 224 tyg.
(liczac od 32 tyg.) wyniosto 72%.

Tab. 38 Skutecznosé ruksolitynibu: zmiana objetosci §ledziony po 32 tygodniach leczenia w ba-
daniu RESPONSE.

Zmiana objetosci sle- RUX RUX crossover BAT

caon n N % n N % n N %
Zwiekszenie objetosci 17 110 15,5 11 96 11,5 50 112 44,6
IZmniejszenie objetosci

0-<10% 4 110 3,6 9 96 9,4 16 112 14,3
10% - < 35% 33 110 30,0 21 96 21,9 20 112 17,9
> 35% 44 110 40,0 18 96 18,8 1 112 0,9

Ryc. 70 Srednia procentowa zmiana objetosci $ledziony wzgledem wartosci wyjéciowej podczas
badania RESPONSE w fazie randomizowanej i fazie rozszerzonej po 80 tygodniach (Verstovsek
2016).
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Tab, 39 Porownanie skutecznosci ruksolitynibu z najlepsza dostepng terapia w badaniu RE-
SPONSE-2: trwala kontrola hematokrytu.

Badanie Czas RUX BAT p-va- | RR (95% Cl), RD (95% Cl),
obs‘en_'- n IN % h N % lue p-value p-value
wacji
80tyg. | 35| 74|473| 2| 75| 2,7 | 0,000 17,74 (4,43; | 0,45 (0,33;

| 71,09) p=0,000 | 0,57) p=0,000
260 | 16| 74|21,6 | n. | nd. | n.d. s 5 N
tyg. d.

RESPONSE-2

n.d. - nie dotyczy;

Tab. 40 Skuteczno$¢ ruksolitynibu: zmiana objetosci sledziony po 5 latach leczenia w badaniu
RESPONSE.

Zmiana objetosci sle- RUX RUX crossover* BAT

dztony n N % B N % n N %
Zmniejszenie 98 110 89,1 84 98 85,7 55 112 49,1
Zwiekszenie 6 110 55 10 98 10,2 49 112 43,8
Brak zmiany 0 110 0,0 0 98 0,0 0 112 0,0
Brak danych dot. warto- 6 110 5,5 4 98 4,1 8 112 7.1
sci wyjsciowych lub

pozniejszych

Osiagniecie = 35% - - - 65 98 66,3 - - -
zmniejszenia objetosci

“wszyscy pacjenci, ktorzy przeszli z leczenia BAT na terapie RUX;

4.5.1.2 Catkowita remisja hematologiczna

W badaniu RESPONSE, wsrod pacjentow pierwotnie zrandomizowanych do grupy ruksolity-
nibu, prawdopodobienstwo utrzymania catkowitej remisji hematologicznej co najmniej do
80 tygodnia wyniosto 69%. Sposrod 23,6% pacjentow, ktorzy osiagneli catkowita remisje he-
matologiczna w 32. tyg. leczenia, u 38% doszto do progresji choroby w trakcie 256 tyg. trwa-
nia badania. Prawdopodobienstwo utrzymania catkowitej remisji hematologicznej (definio-
wana jako osiagniecie kontroli hematokrytu, PLT < 400 - 10°/1 i WBC < 10 - 10°/1) do 224 tyg.
wyniosto 55% (95%Cl: 32%; 73%).

W badaniu RESPONSE-2, prawdopodobienstwo osiggniecia catkowitej remisji hematologicz-
nej byto istotnie statystycznie wigksze w grupie ruksolitynibu w poréwnaniu do najlepszej
dostepnej terapii (RR=9,12; 95%Cl: 2,19; 37,93; p=0,002) po uptywie 80 tygodni. W 260 tyg.,
9 (12,2%) z 74 pacjentow w gr. RUX osiagneto catkowita remisje hematologiczng - 5 (11%) z
44 chorych, ktorzy nie tolerowali terapii HU i 4 (13%) z 30 chorych opornych na leczenie HU
(Tab. 41). Mediana czasu trwania catkowitej remisji hematologicznej wyniosta 34 tygodnie
w ramieniu ruksolitynibu. W grupie najlepszej dostepnej terapii nie mozna byto ocenic od-
setka pacjentow, ktorzy osiagneli catkowita remisje hematologiczng w tygodniu 260, ponie-
waz w grupie BAT, po uptywie 80 tyg. leczenia, nie pozostali zadni pacjenci.

W badaniach RESPONSE i RESPONSE-2 okreslono czas trwania catkowitej remisji hematolo-
gicznej. W badaniu RESPONSE, u pacjentow pierwotnie zrandomizowanych do ramienia ruk-
solitynibu prawdopodobienstwo utrzymania catkowitej remisji hematologicznej przez co naj-
mniej 80 tygodni wynosito 69%. W badaniu RESPONSE-2, mediana czasu trwania catkowitej
remisji hematologicznej wynosita 34 tygodnie w ramieniu ruksolitinibu.
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Tab. 41 Porownanie skutecznosci ruksolitynibu z najlepsza dostepna terapia w badaniu RE-
SPONSE-2: catkowita remisja hematologiczna

Badanie Czas RUX BAT p-va- | RR (95% CI), RD (95% Cl),
obser- n IN % n | N % lue p-value p-value
wacji
80tys. | 18| 74243 | 2| 75| 2,7/ 0,000 | 9,12(2,19; | 0,22 (0,11;

| 37,93) p=0,002 | 0,32) p=0,000
260 9 74 | 12,2 | n. | n.d. | n.d. s - -
tyg. d.

RESPONSE

n.d. - nie dotyczy;

Ryc. 71 Czas trwania catkowitej remisji hematologicznej wsréd pacjentéw zrandomizowanych do
grupy ruksolitynibu w badaniu RESPONSE (Kiladjian 2020).
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4.5.1.3 Zmiana kwalifikacji do flebotomii

W badaniu RESPONSE, sposrod 98 pacjentow przyjmujacych ruksolitynib w 32. tygodniu trwa-
nia badania, 88 pacjentow (89,8%) nie miato wykonywanych zabiegow flebotomii pomiedzy
32, a 80 tygodniem trwania badania.

W badaniu RESPONSE, 83% pacjentow leczonych ruksolitynibem (94 pacjentow podlegato
ocenie pomiedzy 80 tyg., a 256 tyg. trwania badania) nie wymagato flebotomii, a 6,4% cho-
rych wymagato trzech lub wiecej zabiegow upuszczania krwi w 256 tygodniu leczenia. W
grupie pacjentow, ktorzy przeszli na leczenie ruksolitynibem ze standardowej terapii, 87,3%
chorych (79 pacjentow podlegato ocenie pomiedzy 80 tyg., a 256 tyg. trwania badania) nie
wymagato flebotomii, a 7,6% pacjentéw wymagato trzech lub wiecej flebotomii w 256 tygo-
dniu terapii (Tab. 42). Pacjenci, ktorzy zostali zrandomizowani do grupy ruksolitynibu lub
chorzy, ktorzy przeszli na leczenie ruksolitynibem ze standardowej terapii wymagali mniej-
szej liczby flebotomii w porownaniu z pacjentami zrandomizowanymi do grupy BAT.

W badaniu RESPONSE-2, podczas 5-letniego okresu obserwacji, 51 (69%) z 74 pacjentow w
grupie ruksolitinibu w porownaniu z 27 (36%) z 75 pacjentow w grupie najlepszej dostepnej
terapii nie wymagato flebotomii (Tab. 43).
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Tab. 42 Skutecznosc¢ ruksolitynibu: liczba flebotomii wsrdd pacjentow leczonych ruksolitynibem
oraz ktorzy przeszli na terapie ruksolitynibem w badaniu RESPONSE.

Liczba flebotomii Czas obserwacji | RUX RUX crossover
n N % n N %
8 tyg. 91 110 82,7 76 98 77,6
. 32 tyg. 85 106 80,2 84 95 88,4
0 flebotomii
80 tye. 88 98 89,8 74 92 80,4
256 tyg. 78 94 83,0 69 79 87,3
8 tye. 15 110 13,6 20 98 20,4
) 32 tys. 14 106 13,2 3 95 3;2
1 flebotomia
80 tya. 7 98 7 12 92 13,0
256 tyg. 6 94 6,4 2 79 2,5
8 tya. 2 110 1,8 2 98 2,0
) 32 tyg. 4 106 3,8 3 95 3,2
2 flebotomie
80 tyg. 0 98 0,0 1 92 1,1
256 tyg. 4 94 4,3 2 79 2,5
8 tys. 1 110 0,9 0 98 0,0
) 32 tye. 3 106 2,8 5 95 53
23 flebotomie
80 tya. 3 98 z | 5 92 5,4
256 tyg., ) 94 6,4 6 79 7.6

Tab. 43 Skutecznosc¢ ruksolitynibu: liczba flebotomii wirod pacjentéw leczonych ruksolitynibem
oraz ktorzy przeszli na terapie ruksolitynibem w badaniu RESPONSE-2.

Liczba flebotomii RUX RUX crossover

n N % n N %
0 51 74 68,9 16 58 27,6
1lub2 12 74 16,2 23 58 39,7
>2 do <4 7 74 9,5 16 58 27,6
>4 do <6 4 74 5,4 2 58 3,4
>6 do <8 0 74 0,0 1 58 1,7

4.5.1.4 Punkty koricowe raportowane przez pacjentow

4.5.1.4.1Nasilenie objawow zwigzanych z choroba (MPN-SAF TSS)

W badaniu RESPONSE-2, w 80 tygodniu leczenia, oceniono czestosc wystepowania zmniej-
szenia wskaznika nasilenia objawow klinicznych (TSS) mierzonego za pomoca kwestionariu-
sza MPN-SAF o co najmniej 50% wzgledem poziomu wyjsciowego. W 80 tyg. leczenia, okoto
45% pacjentow leczonych ruksolitynibem osiagneto 50% redukcje nasilenia objawow klinicz-
nych. Zmiane wzgledem poziomu wyjsciowego w kwestionariuszu MPN-SAF obserwowano dla
kazdej z 10 domen, przy czym najwieksza roznica obserwowana byta dla domeny zwiazanej
ze swigdem oraz nocnymi potami i zmeczeniem. Najmniejsza zmiana nastapita w domenie
dotyczacej odczuwanego dyskomfortu w jamie brzusznej oraz goraczki (Ryc. 72).

W badaniu RESPONSE-2, na wizycie konczacej leczenie, odsetek pacjentow z co najmniej
50% redukcjg od wartosci wyjsciowej w MPN-SAF TSS byt wigkszy w grupie ruksolitinibu niz
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w grupie najlepszej dostepnej terapii (odpowiednio 28 (45%) z 62 pacjentow vs 10 (16%) z
63 pacjentow) (Ryc. 73).

Ryc. 72 Mediana zmiany w kwestionariuszu MPN-SAF (poszczegoline domeny) w badaniu RESPONSE
obserwowana w 80 tygodniu leczenia (Griesshammer 2018).
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Ryc. 73 Odsetek pacjentow z =50% redukcjq w poréwnaniu do poziomu wyjsciowego w kwestio-
nariuszu MPN-SAF TS5 (Passamonti 2022).
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4.5.1.4.2Nasilenie swiadu (PSIS)

W obu wtaczonych do opracowania randomizowanych badaniach klinicznych RESPONSE i RE-
SPONSE-2, z wykorzystaniem kwestionariusza PSIS (ang. Pruritus Symptom Impact Scale),
oceniano nasilenie $wiadu oraz okreslano, jak ucigzliwe byto ono dla pacjenta w réznych
przedziatach czasu. Raportowano zmiang wartosci osiaganej w kwestionariuszu PSIS w 256
tyg. (RESPONSE) i 80 tyg. (RESPONSE-2) leczenia w porownaniu do wartosci wyjsciowej.

W badaniu RESPONSE-2, po uptywie 80 tyg. terapii, 71% pacjentow leczonych ruksolitynibem
osiagneto poprawe w kwestionariuszu PSIS, w tym 40,8% bardzo duza poprawe i 30,6% duzg
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poprawe. W badaniu RESPONSE, po uptywie 256 tyg. leczenia najwiekszy odsetek pacjentow
(32,7%) osiagnat bardzo duzg poprawe w redukcji nasilenia objawow swiadu (Tab. 44).

Po uptywie 5 lat leczenia, w badaniu RESPONSE-2, 74% pacjentow leczonych ruksolitynibem
zgtosito poprawe ("bardzo duza poprawa” lub "duza poprawa”) w kwestionariuszu PSIS). W
grupie BAT odsetek pacjentow, u ktorych nastapita poprawa ("bardzo duza poprawa” lub
"duza poprawa”) w kwestionariuszu PSIS Swigdu na koniec leczenia wynosit 15%.

Tab. 44 Skutecznos¢ ruksolitynibu: odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli zmiane w kwestionariu-
szu PSIS po 80 tyg. leczenia w badaniu RESPONSE-2 i 256 tyg. w badaniu RESPONSE.

Zmiana w PSIS RESPONSE-2 (80 tyg.) RESPONSE (256 tys.)

n | N % n N | %
Poprawa
Bardzo duza 20 49 40,8 32 98 32,7
Duza 15 49 30,6 11 98 11,2
Minimalna 2 49 4,1 4 98 4.1
Brak zmiany 9 49 18,4 6 98 6,1
Pogorszenie
Minimalne 3 49 6,1 1 98 1,0
Duze - - - 0 98 0,0
Bardzo duze = = = 0 98 0,0

4.5.1.4.30g06lne odczucie zmiany (PGIC)

W badaniu RESPONSE-2, po uptywie 80 tyg. leczenia, z wykorzystaniem kwestionariusza PGIC
(ang. Patient Global Impression of Change), oceniano ogolne odczucie zmiany przez pa-
cjenta.

Najwiekszy odsetek pacjentow osiagnat duzg poprawe (31,1%) w ogolnym odczuciu zmiany
oraz bardzo duza poprawe (29,7%). Zaden z pacjentow leczonych ruksolitynibem nie do-
swiadczyt minimalnego pogorszenia w kwestionariuszu PGIC, a najmniejszy odsetek pacjen-
tow (12,2%) doswiadczyt minimalnej poprawy (Tab. 45).

Po uptywie 5 lat terapii w badaniu RESPONSE-2, ogolne odczucie zmiany przez pacjenta byto
zgtaszane przez wiekszy odsetek chorych leczonych rukolitynibem w porownaniu do najlep-
szej dostepnej terapii (bardzo duza poprawa: odpowiednio 23% vs 3%, duza poprawa: odpo-
wiednio 30% vs 12%).

Tab. 45 Skutecznosc ruksolitynibu: odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli zmiane w kwestionariu-
szu PGIC po 80 tyg. leczenia w badaniu RESPONSE-2.

Zmiana w PGIC RUX

n N %
Poprawa
Bardzo duza 22 74 29,7
Duza 23 74 31
Minimalna 9 74 12,2
Brak zmiany 10 74 13,5
Pogorszenie
Minimalne 0 74 0,0
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Zmiana w PGIC RUX

Duze

4.5.1.4.4Jakos¢ zycia (EORTC QLQ-C30, EQ-5D-5L)

W obu wtaczonych do analizy badaniach oceniono jakos$c zycia. W badaniu RESPONSE wyko-
rzystano kwestionariusz EORT QLQ-C30 (ang. European Organisation for Research and Treat-
ment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30), a w badaniu RESPONSE-2 kwestion-
ariusz EQ-5D-5L (ang. EuroQol-5D-5L).

Po 80 tyg. leczenia w badaniu RESPONSE-2, najwiekszy odsetek pacjentow (75,7%) osiagnat
poprawe w domenie dotyczacej dbania o siebie kwestionariusza EQ-5D-5L. Réwnie wysoki
odsetek chorych leczonych ruksolitynibem osiggnat poprawe w domenie dotyczgcej zwyktych
czynnosci (60,8%) oraz mobilnosci (56,8%). Potowa pacjentow (50,0%) osiagneta poprawe w
domenie dotyczacej bolu/dyskomfortu (Tab. 46).

Po 256 tyg. leczenia w badaniu RESPONSE, najwieksza zmiana osiggana w kwestionariuszu
EORTC QLQ-C30 przez pacjentow leczonych ruksolitynibem zostata zaobserwowana w dome-
nie dotyczacej petnienia odpowiedniej roli, gdzie sSrednia zmiana obserwowana w 256 tyg.
leczenia w porownaniu do wartosci z 32 tyg. wyniosta 3,22. W domenie dotyczacej funkcjo-
nowania spotecznego $rednia zmiana obserwowana w 256 tyg. wyniosta 1,93, a w domenie
dotyczacej funkcji poznawczych zmiana wyniosta 1,91. W pozostatych domenach kwestiona-
riusza obserwowane zmiany nie byly tak wysokie, jednak nadal zauwazalne (Ryc. 74).

Tab. 46 Skutecznosc¢ ruksolitynibu: odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli zmiane w kwestionariu-
szu EQ-5D-5L po 80 tyg. leczenia w badaniu RESPONSE-2.

Domena EQ-5D-5L RUX

n N %
Mobilnosc 42 74 56,8
Dbanie o siebie 56 74 75,7
Zwykle czynnosci 45 74 60,8
Bol/dyskomfort 37 74 50,0
Niepokdj/depresja 39 74 52,7
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Ryc. 74 Srednia zmiana w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 osiagana przez pacjentow po 256 tyg.
leczenia w badaniu RESPONSE (Kiladjian 2020_supp).
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4.5.1.4.5Pogorszenie wydajnosci pracy i aktywnosci zyciowej (WPAI)

W badaniu RESPONSE-2 oceniono pogorszenie wydajnosci pracy oraz aktywnosci zyciowej za
pomocga kwestionariusza WPAI (ang. Work Productivity and Activity Impairment Questionna-
ire) w 52 tygodniu leczenia. W grupie pacjentow leczonych ruksolitynibem, jak i terapia
standardowa, odnotowano poprawe wzgledem wartosci wyjsciowej wynikow poszczegolnych
domen kwestionariusza WPAI zmierzonych w ciagu ostatnich 7 dni. Najwieksza réznica po-
miedzy ruksolitynibem, a BAT wyniosta 11,1% w domenie zaburzenia codziennych czynnosci
oraz 10% w domenie wydajnosci podczas pracy. W pozostatych domenach odnotowano rownie
wysokie roznice wynoszace 9,7% w domenie ogolnej produktywnosci oraz 5,6% w domenie
dotyczacej nieobecnosci w pracy (Ryc. 75).

Ryc. 75 Srednia zmiana w kwestionariuszu WPAI w badaniu RESPONSE-2, obserwowana w 52 ty-
godniu leczenia (Griesshammer 2018_supp).
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4.5.1.5 Przezycie catkowite

W badaniu RESPONSE, obserwacja przezycia miata zastosowanie tylko wsérod pacjentow, kto-
rzy ukonczyli lub przerwali leczenie przed 256 tyg. trwania badania lub kontynuowali lecze-
nie do czasu, w ktorym poddani zostali obserwacji w 256 tyg. od randomizacji. Wigkszosc¢
pacjentow przerwata udziat w badaniu w lub przed wizytg w 256 tyg. i zostali oni poddani
cenzorowaniu.

W analizie przezycia catkowitego przeprowadzonego w grupach zgodnych z pierwotng alo-
kacja pacjentow do badania wykazano, ze prawdopodobienstwo przezycia catkowitego po 5
latach leczenia wyniosto 91,9% w grupie ruksolitynibu i 91,0% w grupie najlepszej dostepnej
terapii. Oszacowania dotyczace przezycia po 5 latach obserwacji nie wskazuja na istotne
roznice pomiedzy grupa ruksolitynibu, a najlepszej dostepnej terapii. W grupie ruksolitynibu
liczacej 110 pacjentow odnotowano wystapienie 10-ciu zdarzen i 100 chorych zostato cen-
zorowanych. W grupie najlepszej dostepnej terapii liczacej 112 pacjentow, odnotowano wy-
stapienie 9-ciu zdarzen i 103 pacjentow poddanych zostato cenzorowaniu. W 256 tyg. lecze-
nia 77 pacjentow byto narazonych w grupie ruksolitynibu i wystapito 8 zdarzen, a w grupie
BAT 71 odnotowano pacjentow narazonych i wystapienie 8 zdarzen.

W badaniu RESPONSE-2, trzech pacjentow leczonych ruksolitynibem zmarto w porownaniu z
szescioma pacjentami w grupie najlepszej dostepnej terapii (Tab. 48). Zarowno w grupie
ruksolitinibu, jak i najlepszej dostepnej terapii, mediana przezycia catkowitego nie zostata
osiagnieta. W 260 tyg. badania catkowite przezycie wynosito 96% w grupie ruksolitynibu i 91%
w grupie najlepszej dostepnej terapii.

Tab. 47 Przezycie catkowite pacjentow z badania RESPONSE w trakcie 256 tygodni obserwacji.

Badanie Zrodto Okres Interwencja | Zgon HR*" (95%Cl) | p
obserwacji = N %
RESPONSE Kiladjian 2020 | 256 tyg. RUX 10 110 9,1 0,95 (0,38;
BAT 9 |12 [80 |24
* na podstawie publikacji zrodtowej;
"analize przezycia przeprowadzono w grupach zgodnych z randomizacja na poczatku badania RESPONSE;

Tab. 48 Przezycie catkowite pacjentow z badania RESPONSE-2 w trakcie 260 tygodni obserwacji.

Badanie Zrédio Okres Interwencja | Zgon HRT (95%Cl) | p
obserwacji n N %
RESPONSE-2 | Passamonti 256 tye. RUX 3 74 4,1 | b.d.
il BAT 6 |75 |80
Tanalize przezycia przeprowadzona w grupach zgodnych z randomizacja na poczatku badania RESPONSE;

119



Ruksolitynib (Jakavi®) w leczeniu czerwienicy prawdziwej — analiza kliniczna

Ryc. 76 Krzywa Kaplana-Meiera przezycia catkowitego (0OS) w badaniu RESPONSE: ruksolitynib vs
najlepsza dostepna terapia (Kiladjian 2020).
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4.5.1.6 0Ogoblna odpowiedz kliniczno-hematologiczna

W badaniu RESPONSE, sposrod 64% pacjentow, u ktorych wystapita ogolna odpowiedz kli-
niczno-hematologiczna w 32. tyg. leczenia, u 30% chorych nastapita progresja choroby w
trakcie 256 tyg. trwania badania.

Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi kliniczno-hematologicznej w 224 tyg. (liczac
od 32 tyg.) wyniosto 67% (95%Cl: 54%; 77%). Mediana czasu trwania odpowiedzi kliniczno-
hematologicznej nie zostata osiagnieta po 5-letnim okresie obserwacji w badaniu RESPONSE.

Ryc. 77 Czas trwania odpowiedzi kliniczno-hematologicznej wsrdd pacjentéw zrandomizowanych
do grupy ruksolitynibu w badaniu RESPONSE (Kiladjian 2020).
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4.5.1.7 Zmiana Sredniej wartosci hematokrytu

W badaniach RESPONSE i RESPONSE-2 oceniono zmiane sredniej wartosci hematokrytu w 80
tygodniu leczenia w porownaniu do wartosci wyjsciowej.

W badaniu RESPONSE w grupie ruksolitynibu, srednia wartos¢ hematokrytu ulegta zmniejsze-
niu z wartosci wyjsciowej rownej 43,6% do 39,4% podobnie jak w grupie pacjentow, ktorzy
przeszli ze standardowej terapii na leczenie ruksolitynibem, gdzie wartos¢ hematokrytu ule-
gta zmniejszeniu z wartosci rownej 44,5% do 40,8% w 80 tygodniu terapii (Tab. 49).
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W badaniu RESPONSE-2 w grupie ruksolitynibu, srednia wartos¢ hematokrytu ulegta zmniej-
szeniu z wartosci rownej 42,8% do 39,6% w 80 tyg. i 39,5% w 260 tyg. podobnie jak wsrod
pacjentow, ktorzy przeszli na leczenie ruksolitynibem, gdzie wartos¢ hematokrytu ulegta
zmniejszeniu z wartosci 45,9% do 40,5% w 80 tyg. i 39,3 w 260 tyg. (Tab. 49).

Tab. 49 Porownanie skutecznosci ruksolitynibu w badaniach RESPONSE i RESPONSE-2: srednia
wartos¢ hematokrytu.

Okres ob- Badanie RUX RUX crossover

SRIWACH Srednia [%] N Srednia [%] N

80 tyg. RESPONSE 39.4 93 40,8 18
RESPONSE-2 39,6 61 40,5

260 tys. RESPONSE-2 39,5 40 39,3

4.5.1.8 Zmiana $redniej liczby ptytek krwi

W badaniach RESPONSE i RESPONSE-2 oceniono zmiane sredniej liczby ptytek krwi w 80 ty-
godniu leczenia w porownaniu do wartosci wyjsciowej.

W badaniu RESPONSE w grupie ruksolitynibu, srednia liczba ptytek krwi ulegta zmniejszeniu
z wartosci poczatkowej rownej 486,5x10°/| do wartosci 286,5x10°/1 podobnie jak w grupie
pacjentow, ktorzy przeszli ze standardowej terapii na leczenie ruksolitynibem, gdzie srednia
liczba plytek krwi zmniejszyta sie z wartosci poczatkowej 497,3x10°/l do wartosci
351,4x10°/1 w 80 tygodniu (Tab. 50). W badaniu RESPONSE-2, srednia liczba ptytek krwi ule-
gta zmniejszeniu z warto$ci 468,0x10°/1 na poczatku do wartosci 398,2x10?/1 w 80 tygodniu
wsrod pacjentow z ramienia ruksolitynibu (Tab. 50).

W badaniu RESPONSE, u 25 z 54 (46%) pacjentow, u ktorych liczba ptytek krwi byta wieksza
niz 400x10°/1 na poczatku badania, liczba PLT ulegta zmniejszeniu do wartosci < 400x10°/1
przed uptywem 256 tygodnia leczenia.

Tab. 50 Poréwnanie skutecznosci ruksolitynibu z najlepsza dostepna terapia w badaniach RE-
SPONSE 1 RESPONSE-2: srednia liczba ptytek krwi.

Okres ob- Badanie RUX RUX crossover

serwacji Srednia [x10%1] | N $rednia [x10°/1] | N

80 tyz. RESPONSE 286,5 93 351,4 18
RESPONSE-2 398,2 66

4.5.1.9 Zmiana sredniej liczby leukocytow

W badaniach RESPONSE i RESPONSE-2 oceniono zmiane sredniej wartosci hematokrytu w 80
tygodniu leczenia w porownaniu do wartosci wyjsciowej.

W badaniu RESPONSE w grupie ruksolitynibu, $rednia liczba leukocytow ulegta zmniejszeniu
z wartosci poczatkowej rownej 17,6x10°/1 do wartosci 10,8x10°/1 podobnie jak w grupie
pacjentow, ktorzy przeszli ze standardowej terapii na leczenie ruksolitynibem, gdzie srednia
liczba leukocytow ulegta zmniejszeniu z wartosci rownej 17,9x10°/1 do wartosci 12,5x10%/1
w 80 tygodniu (Tab. 51). W badaniu RESPONSE-2, srednia liczba leukocytow ulegta zmniej-
szeniu w grupie ruksolitynibu z wartosci 11,9x10%/1 do wartosci 9,8x10°/1 w 80 tyg. leczenia
(Tab. 51).
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W badaniu RESPONSE, sposrod 87 pacjentow z liczba leukocytow wieksza niz 10x10°/1 na
poczatku trwania badania, u 36 (41%) chorych liczba biatych krwinek wyniosta 10x10°/1 przed
uptywem 256 tygodnia leczenia.

Tab. 51 Poréwnanie skutecznosci ruksolitynibu z najlepsza dostepna terapia w badaniu RE-
SPONSE-2: srednia liczba leukocytéw.

Okres ob- Badanie RUX RUX crossover

SRR 5 Srednia [x10%/1] | N $rednia [x10%1] | N

80 tyg. RESPONSE 10,8 93 12,5 18
RESPONSE-2 9,8 66

4.5.1.10 Obcigzenie allelem V617F genu JAK2

W badaniach RESPONSE i RESPONSE-2 raportowano zmiane obciazenia allelem V617F genu
JAK2 po uptywie 80 tygodni leczenia.

W badaniu RESPONSE, w 80 tygodniu leczenia, srednia procentowa zmiana obcigzenia alle-
lem V617F w porownaniu do wartosci wyjsciowej, w grupie pacjentow zrandomizowanych do
ramienia ruksolitynibu wyniosta -22,0%. Wsrod pacjentow, ktorzy przeszli na leczenie rukso-
litynibem z terapii standardowej, srednia procentowa zmiana wyniosta -6,7% po 48 tygo-
dniach od przejscia na leczenie ruksolitynibem (Tab. 53).

W badaniu RESPONSE-2, po uptywie 80 tygodni leczenia nie odnotowano istotnej statystycz-
nie roznicy w zmniejszeniu obciazenia allelem V617F (Tab. 52). Mediana obciazenia allelem
V617F zmniejszata sie do 260. tyg. trwania terapii, z mediang zmiany wynoszaca -15%. Wsrod
58 pacjentow, ktorzy przeszli do ramienia ruksolitynibu, mediana obciazenia allelem V617F
w momencie zmiany terapii wynosita 73%, a nastepnie stopniowo malata (mediana zmiany -
14% w 260 tyg.) (Tab. 53).

W badaniu RESPONSE, 94,5% pacjentow zrandomizowanych do grupy ruksolitynibu posiadato
mutacje V617F genu JAKZ ze srednim obcigzeniem allelem wynoszacym 76%. W trakcie le-
czenia srednie obcigzenie allelem V617F ulegto zmniejszeniu u pacjentow leczonych rukso-
litynibem. W momencie zakonczenia badania (256 tydzien) srednia procentowa zmiana ob-
cigzenia allelami w stosunku do wartosci wyjsciowej (wartos¢ ujemna wskazuje na poprawe)
wyniosta -38% (SD 38,64, n=66) w grupie ruksolitynibu. Pacjenci, ktorzy przeszli z najlepszej
dostepnej terapii na leczenie ruksolitynibem wykazali redukcje o -23% (SD 40,5, n=64). W
32. tyg. leczenia, w grupie pacjentow leczonych najlepszg dostepng terapia, srednia pro-
centowa zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w obcigzeniu allelem JAK2 V617F wy-
niosta 1,18 (SD 25,33, n=80).

Tab. 52 Pordwnanie skutecznosci ruksolitynibu z najlepsza dostepng terapia w badaniu RE-
SPONSE-2: obcigzenie allelem V617F genu JAK2.

Badanie Czas RUX BAT p-va- | RR (95% Cl), RD (95% Cl),
obse:r- n IN % o T % lue p-value p-value
wacji
80tys. | 30| 65|462| 2| 3667 0,486 0,69 (0,30; -0,21 (-0,75;
RESPONSE-2 1,61) p=0,392 |  0,34) p=0,462
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Tab. 53 Porownanie skutecznosci ruksolitynibu w badaniach RESPONSE i RESPONSE-2: obcigzenie
allelem V617F genu JAK2.

Okres RUX RUX crossover

obserwa- "¢ o dnia SD N Srednia ) N

£ zmiana [%] zmiana [%]

RESPONSE

80 tyg. 22,0 | bd - 6,7 | bd

RESPONSE-2

80 tyg. -9,0 16,27 58 0,3 bd 3
260 tyg. -15,0* bd - -14,0 bd

* mediana zmiany;

Ryc. 78 Srednia procentowa zmiana obcigzenia allelem V617F genu JAK2 u pacjentow leczonych
ruksolitynibem w badaniu RESPONSE (Kiladjian 2020_supp).
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Ryc. 79 Srednia procentowa zmiana obcigzenia allelem V617F genu JAK2 u pacjentéw, ktérzy
przeszli ze standardowej terapii na leczenie ruksolitynibem w badaniu RESPONSE (Kiladjian
2020_supp).
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4.5.1.11 Pacjenci leczeni ruksolitynibem po przejsciu z terapii
interferonem

W badaniu RESPONSE, wszyscy pacjenci zrandomizowani do grupy najlepszej dostepnej te-
rapii, gdzie byli leczeni interferonem (13 pacjentow), przeszli na terapig ruksolitynibem po
uptywie 32 tygodni trwania badania (11 z 13 pacjentow rozpoczeto leczenie RUX przed 48
tygodniem i 2 chorych po uptywie 48 tygodni).

Sposrod 13 pacjentow leczonych interferonem w badaniu RESPONSE-2, 8 chorych (61,5%)
przeszto na terapie ruksolitynibem, 2 pacjentow (15,4%) ukonczyto badanie zgodnie z proto-
kotem, a pozostali 3 pacjenci (23,1%) przerwali leczenie przed 80 tygodniem trwania obser-
wacji. Pacjenci podjeli decyzje o przerwaniu leczenia ruksolitynibem z powodu wystepuja-
cych zdarzen niepozadanych (1 pacjent), z powodu progresji choroby (1 pacjent) oraz w
wyniku decyzji chorego/opiekuna (1 pacjent).

Poprawe w odpowiedzi na leczenie zaobserwowano u wiekszosci pacjentow, ktorzy przeszli
z leczenia interferonem na terapie ruksolitynibem. Zmniejszenie objetosci sledziony o > 35%
zaobserwowano u 61,5% chorych w badaniu RESPONSE. Zaréowno u pacjentow wtaczonych do
badania RESPONSE, jak i RESPONSE-2, wartosci hematokrytu wraz z uptywem czasu ulegty
poprawie (Ryc. 80). Przed przejsciem z leczenia interferonem na terapie ruksolitynibem, u
wiekszosci pacjentow przyjmujacych IFN nie zaobserwowano wyraznego zmniejszenia obcia-
zenia allelem V617F genu JAK2. U pacjentow wtaczonych do badania RESPONSE, po przejsciu
na leczenie ruksolitynibem zaobserwowano zmniejszenie obcigzenia allelem V617F genu
JAK2 o 25,6% w porownaniu do badania RESPONSE-2, gdzie odnotowano zmniejszenie o 8,2%
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(Ryc. 81). U wiekszosci pacjentow wtaczonych do badania RESPONSE zaobserwowano stop-
niowa tendencje do poprawy liczby biatych krwinek i ptytek krwi po przejsciu z interferonu
na leczenie ruksolitynibem (Ryc. 82). Po zakonczeniu faz randomizowanych, az do 80 tygo-
dnia trwania badan RESPONSE zaobserwowano, ze wigkszos¢ pacjentow leczonych interfe-
ronem podczas faz randomizowanych, nie zostata poddana zabiegom flebotomii - 61,5% pa-
cjentow w badaniu RESPONSE i 100% w badaniu RESPONSE-2. Jedng flebotomie wykonano u
30,8% pacjentow, a wiecej niz 3 upusty krwi u 7,7% pacjentow wtaczonych do badania RE-
SPONSE, ktorzy z terapii interferonem przeszli na leczenie ruksolitynibem (Tab. 54).

Tab. 54 Skutecznosé ruksolitynibu u pacjentéw, ktérzy rozpoczeli leczenie po przejsciu z terapii
interferonem w badaniach RESPONSE i RESPONSE-2.

Pacjenci, ktorzy przeszli na leczenie RUX z IFN

Parametr

RESPONSE (n=13) RESPONSE-2 (n=8)
Kontrola hematokrytu i zmniejsze- - na*
nie objetosci sledziony o = 35%, n
(%; [95%C1])
z 35% zmniejszenie objetosci sle- 8 (61,5; [31,6; 86,1]) na*
dziony, n (%; [95%CI])
Kontrola hematokrytu, n (%; Paprawa z czasem Poprawa z czasem
[95%CI])
CHR, n (%; [95%CI]) Poprawa z czasem Poprawa z czasem
$rednie maksymalne zmniejszenie -25,6 -8,2

obcigzenia allelem V617F, %

Flebotomie po przejsciu z IFN na RUX do 80 tysg.

Bez flebotomii, n (%) 8 (61,5) 8 (100,0)
1 flebotomia, n (%) 4 (30,8) 0(0,0)
2 flebotomie, n (%) 0 (0,0) 0(0,0)
>3 flebotomie, n (%) 1(7,7) 0 (0,0)

*pacjenci wlaczeni do badania RESPONSE-2 nie mieli splenomegalii - poprawa w zmianie objetasci sledziony nie byla mie-
rzona;

Ryc. 80 Zmiana wartosci hematokrytu u poszczegolnych pacjentow leczonych interferonem, kto-
rzy przeszli na terapie ruksolitynibem w badaniu RESPONSE (Kiladjian 2018).
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Ryc. 81 Obcigzenie allelem V617F genu JAK2 u poszczegélnych pacjentow leczonych interfero-
nem, ktorzy przeszli na terapie ruksolitynibem w badaniu RESPONSE (Kiladjian 2018).
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Ryc. 82 Zmiana liczby biatych krwinek (b) i ptytek krwi (c) u poszczegolnych pacjentow leczonych
interferonem, ktorzy przeszli na terapie ruksolitynibem w badaniu RESPONSE (Kiladjian 2018).
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4.5.2 Analiza bezpieczenstwa

4.5.2.1 Hematologiczne zdarzenia niepozadane

W badaniu RESPONSE, zgodnie z wczesniejszymi obserwacjami, anemia byta najczestszym
dziataniem niepozadanym u pacjentow otrzymujacych ruksolitynib, w tym u pacjentow, kto-
rzy przeszli z leczenia standardowa terapia na ruksolitynib. Wiekszosc zdarzen zwiazanych z
anemia miata nasilenie tagodne do umiarkowanego. Zdarzenia niepozadane dotyczace ma-
toptytkowosci byty czesciej obserwowane w grupie najlepszej dostepnej terapii niz w grupie
ruksolitynibu lub pacjentow, ktorzy przeszli na leczenie ruksolitynibem (Tab. 56).
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W badaniu RESPONSE-2, wsrod hematologicznych zdarzen niepozadanych, wskazniki zdarzen
niepozadanych byty nizsze w grupie ruksolitynibu w porownaniu z grupa najlepszej dostepnej
terapii. Wyjatek stanowita anemia, ktora wystepowata czesciej wsrod pacjentow leczonych
RUX (14,3/100 osobo lat) w porownaniu do chorych leczonych BAT (3,7/100 osobo lat). Po-
mimo wyzszej czestotliwosci wystepowania anemii w grupie RUX, wigkszos¢ zdarzen niepo-
zadanych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego i nie prowadzita do przerwania leczenia
(Tab. 55).

Tab. 55 Wskazniki hematologicznych zdarzen niepozadanych na 100 osobo lat oszacowane w ba-
daniu RESPONSE-2 po 80 tyg. obserwacji.

Zdarzenie nie- RUX BAT RUX crossover
pozadane = = . = -

wszystkie st. 3 lub 4 wszystkie st. 3 lub 4 wszystkie | st. 3 lub 4
Narazenie 132,59 53,36 66,97
(osobo lata)"
Anemia 14,3 0,0 3,7 1,9 17,9 0,0
Krwiak 5,3 0,0 1,9 0,0 4,5 0,0
Matoptytko- 1,5 0,0 15,0 5,6 4.5 0,0
wosc
Wzrost hema- 0,0 0,0 9.4 1.9 0,0 0,0
tokrytu
Leukocytoza 3,8 0,8 7,5 1,9 3,0 1,5
Trombocytoza 3,8 0,0 5,6 5,6 7.5 3,0
*narazenie podawane w osobo latach to suma dni ekspozycji kazdego pacjenta podzielona przez 365,25; sko-
rygowany wskaznik dla danego zdarzenia niepozadanego jest obliczany jako liczba zdarzen na 100 osobo lat
ekspozycji;

Tab. 56 Wskazniki hematologicznych zdarzen niepozadanych na 100 osobo lat oszacowane w ba-
daniu RESPONSE po 5 latach obserwacji.

Zdarzenie RUX BAT RUX crossover

SR -
niepozadane WsZyst- st. 1- | st, 3- | wszyst- st. 1-2 | st. 3- | wszyst- st, 1- | st. 3-

kie 2 4 kie 4 kie 2 4

Narazenie 428.4 73,6 329,9
(osobo lata)
Anemia 8,9 8,0 0,9 5,4 5,4 0,0 8,8 8,2 0,6
Matoptytko- 4.4 3,2 ¢ 7 16,3 13,6 2,7 1,2 0,9 0,3
WOosC
*przedstawiono zdarzenia niepozadane wystepujace z czestotliwoscig > 5 na 100 osoba lat ekspozycji w kaz-
dej z grup;

4.5.2.2

W badaniu RESPONSE, podobnie jak w badaniu RESPONSE-2, najczestszymi niehematologicz-
nymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie pacjentow leczonych ruksolitynibem byt wzrost
masy ciata, bol stawow i swiad. W grupie chorych leczonych BAT, najczesciej zgtaszanymi
zdarzeniami niepozadanymi wszystkich stopni byt swiad, bol gtowy, biegunka i zakazenia
gornych drog oddechowych. Wsrod pacjentow, ktorzy przeszli na leczenie ruksolitynibem,
wskazniki zdarzen niepozadanych byty podobne do tych zgtaszanych w grupie ruksolitynibu.
Najczesciej zgtaszano zapalenie btony sluzowej nosa i gardta, bél gtowy i nadcisnienie. Cat-
kowity wskaznik zdarzen niepozadanych stopnia 3 lub 4 i wszystkich stopni byt nizszy w gru-
pie pacjentow leczonych RUX w poréwnaniu z ramieniem BAT. Nadcisnienie byto

Niehematologiczne zdarzenia niepozadane
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najczestszym zdarzeniem niepozadanym stopnia 3 lub 4 raportowanym u pacjentow, ktorzy
przeszli do ramienia ruksolitynibu (Tab. 57).

W badaniu RESPONSE, po 48 tyg. obserwacji, w grupie RUX, jak i BAT, najczesciej raporto-
wano pojawienie sie bolu gtowy, biegunki, swiadu i zmeczenia wszystkich stopni ciezkosci.
W ramieniu RUX, najrzadziej raportowano wystapienie goraczki oraz bolu plecow i zakazenia
wirusem potpasca. W grupie BAT, najrzadziej zgtaszano wystapienie zakazenia wirusem pot-
pasca, wzrostu masy ciata oraz dusznosci (Tab. 58).

W 256 tyg. obserwacji, w ramieniu RUX, najczesciej raportowano wystepowanie $wiadu,
biegunki, wzrostu masy ciata oraz biegunki wszystkich stopni nasilenia. W ramieniu BAT naj-
czesciej raportowano pojawienie sie swiadu, bolu gtowy i zmeczenia. W grupie pacjentow,
ktorzy przeszli na leczenie ruksolitynibem, wskazniki niehematologicznych zdarzen niepoza-
danych oszacowane na 100 osobo lat byty porownywalne jak w grupie RUX. Najczesciej zgta-
szano wystapienie swiadu, zawrotow gtowy, bolu gtowy oraz bolu plecow (Tab. 59).

Tab. 57 Wskazniki niehematologicznych zdarzen niepozadanych na 100 osobo lat oszacowane w
badaniu RESPONSE-2 po 80 tyg. obserwacji.

Zdarzenie niepozadane Badanie RUX BAT RUX crossover
wszyst- st. 3 wszyst- | st. 3 wszyst- | st. 3
kie lub 4 kie lub 4 kie lub 4
narazenie (osobo lata) RESPONSE 132,59 53,36 66,97
RESPONSE-2 227,7 73,6 147,6
wzrost masy ciala RESPONSE 10,6 0,8 1,9 0,0 6,0 0,0
RESPONSE-2 7,5 0,4 1,4 0,0 6,8 0,0
bol stawow RESPONSE 9,1 0,0 5,6 1,9 1,5 0,0
RESPONSE-2 6,1 0,0 10,9 1,4 4,7 0,0
swiad RESPONSE 9.1 0,0 37,5 3,7 4,5 0,0
RESPONSE-2 9,7 0,4 32,6 54 8,8 0,0
Zaparcia RESPONSE 8,3 0,0 7,5 0,0 7,5 1;5
RESPOMNSE-2 5,3 0,4 4.1 0,0 6,8 0,0
biegunka RESPONSE 3,8 0,0 13,1 0,0 6,0 0,0
RESPONSE-2 9,7 0,0 12,2 1,4 5,4 0,0
nudnosci RESPONSE 3,0 0,0 9.4 0,0 4,5 0,0
bol gtowy RESPONSE 8,3 0,0 16,9 0,0 9,0 0,0
RESPONSE-2 10,5 0,9 28,5 1,4 8,8 0,0
nadcisnienie RESPONSE 8,3 6,8 5,6 5,6 9,0 6,0
zakazenia gornych drog od- | RESPONSE 2,3 0,0 13,1 0,0 3,0 0,0
dechowych
zapalenie blony sluzowej RESPONSE 3,8 0,0 3,7 0,0 9,0 0,0
nosa’l gardia RESPONSE-2 5,7 00| 122 0,0 61| 00
grypa RESPONSE 4.5 0,8 9.4 1,9 1,5 0,0
astenia RESPONSE 6,0 0,8 11,2 1,9 7,5 0,0
Zmeczenie RESPONSE 6,0 0,8 11,2 0,0 4,5 1,5
RESPONSE-2 8,3 0,4 23,1 4.1 6,8 0,0
zawroty glowy RESPONSE 5,3 0,0 9.4 0,0 6,0 0,0
RESPONSE-2 7:5 0,0 14,9 0,0 7,5 0,0
poty nocne RESPONSE 3.0 0,0 9,4 0,0 1.5 0,0
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Zdarzenie niepozadane Badanie RUX BAT RUX crossover
wszyst- st. 3 wszyst- | st. 3 wszyst- | st. 3
kie lub 4 kie lub 4 kie lub 4
Zmniejszony apetyt RESPONSE 2:3 0,0 7,5 0,0 1,5 0,0
skurcze miesni RESPONSE-2 7,9 0,4 9,5 0,0 3,4 0,0
dusznosc RESPONSE-2 7,0 1,3 247 0,0 27 0,0
bél brzucha RESPONSE-2 6,6 0,9 17,7 0,0 4,7 0,0
bél plecow RESPONSE-2 5,7 0,4 6,8 0,0 Dyd. 0,7
kaszel RESPONSE-2 5,7 0,0 8,2 0,0 5,4 0,0
zakazenie wirusem potpasca | RESPONSE-2 5,3 0,9 0,0 0,0 5,4 0,7
goraczka RESPONSE-2 5,3 0,0 6,8 0,0 5,4 0,7

Tab. 58 Wskazniki niehematologicznych zdarzen niepozadanych na 100 osobo lat oszacowane w
badaniu RESPONSE po 48 tyg. obserwaciji.

Zdarzenie niepozadane RUX BAT
wszystkie st. 3 lub 4 wszystkie | st. 3 lub 4

narazenie (osobo lata) 170,0 72,8

bol glowy 13,5 1,2 28,8 1,4
biegunka 12,4 0,0 12,4 1,4
swiad 11,2 0,6 34,3 5.5
zmeczenie 1,2 0,0 23,4 4,1
skurcze miesni 8,8 0,6 6,9 0,0
zawroty gtowy 8,8 0,0 15,1 0,0
dusznosc 8,8 1,8 2,7 0,0
wzrost masy ciata 7,6 0,0 1,4 0,0
bal stawow 7,6 0,0 11,0 1,4
kaszel 7,6 0,0 8,2 0,0
zapalenie btony sluzowej nosa i gardla 7,6 0,0 12,4 0,0
bol brzucha 7.1 1,2 17,9 0,0
zaparcia 7,1 0,6 4.1 0,0
zakazenie wirusem potpasca 6,5 1,2 0,0 0,0
bol plecow 5,9 0,6 6,9 0,0
goraczka 5,9 0,0 6,9 0,0

Tab. 59 Wskazniki niehematologicznych zdarzen niepozadanych na 100 osobo lat oszacowane w
badaniu RESPONSE po 256 tyg. obserwacji

Zdarzenie niepozadane RUX BAT RUX crossover
wszystkie wszystkie wszystkie

narazenie (osobo lata) 132,59 53,36 66,97
wszystkie infekcje 18,9 59,8 19,1
swiad 7,0 32,6 6,1
biegunka 7.0 12,2 3,6
wzrast masy ciata 6,1 1,4 4,2
bol gtowy 5,8 28,5 5,2
bol stawow 5,6 10,9 3,3
zmeczenie 5.1 23,1 3,9
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Zdarzenie niepozadane RUX BAT RUX crossover
wszystkie wszystkie wszystkie

skurcze migsni 5,1 9,5 3,3
gorgczka 4,0 6,8 3.3
zawroty glowy 4,0 15,0 6,1
bol plecow 4,0 6,8 5,5
nadcisnienie 4,0 5,4 4,5
bol brzucha 3.7 17,7 3,0
nudnosci 3,5 5,4 2,1
poty nocne 3,0 12,2 1,8
bol konczyn 2,3 5,4 3,3
Zmniejszony apetyt 2,1 8,2 1,5
bole miesniowo-szkieletowe 1,9 5,4 1,8
bol migsni 1,6 10,9 1;2
parestezje 1,6 9,5 2,4
zawroty glowy 1,6 54 1,2
wzdecia brzucha 1,4 5,4 0,3
wymioty 1,4 5,4 2,4
neuropatia obwodowa 1,4 6,8 0,6
bol kosci 0,9 8,2 1,2
hiperurykemia 0,7 6,8 0,9
dna moczanowa 0,2 6,8 0,3

4.5.2.3 Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Po 256 tyg. obserwacji w badaniu RESPONSE, czesto$¢ wystepowania incydentow zakrze-
powo-zatorowych byta nizsza w grupie pacjentow otrzymujacych ruksolitynib oraz wsrod pa-
cjentow, ktorzy przeszli na leczenie ruksolitynibem w poréwnaniu do pacjentow otrzymuja-
cych najlepsza dostepna terapie. W grupie RUX, podobnie jak w grupie BAT oraz wsrod pa-
cjentow, ktorzy przeszli na leczenie ruksolitynibem, najczesciej raportowano wystgpienie
zdarzen zakrzepowo-zatorowych wszystkich stopni nasilenia (Tab. 61).

W obu badaniach RESPONSE, po 80 tyg. obserwacji, catkowita liczba zdarzen zakrzepowo-
zatorowych byta nizsza w grupie pacjentow otrzymujacych ruksolitynib oraz wsroéd pacjen-
tow, ktorzy przeszli na leczenie ruksolitynibem w porownaniu do pacjentow otrzymujacych
najlepsza dostepng terapie. W obu badaniach raportowano wystapienie zakrzepicy naczy-
niowej siatkowki oraz zakrzepowego zapalenia zyt. W badaniu RESPONSE-2 w grupie chorych
leczonych najlepsza dostepna terapia, najczesciej odnotowano wystapienie zakrzepicy zyt
gtebokich oraz zawatu migsnia sercowego, zatoru tetnicy ptucnej i zawatu sledziony (Tab.
60).

Tab. 60 Wskazniki zdarzen zakrzepowo-zatorowych na 100 osobo lat oszacowane w badaniach
RESPONSE i RESPONSE-2 po 80 tyg. obserwacji.

Zdarzenie niepozadane Badanie RUX BAT RUX crossover
wszyst- | st. 3 wszyst- | st. 3 wszyst- | st. 3
kie lub 4 kie lub 4 kie lub 4
narazenie (osobo lata) RESPONSE 227,7 73,6 147,6
RESPONSE-2 132,59 53,36 66,97

130



Ruksolitynib (Jakavi®) w leczeniu czerwienicy prawdziwej — analiza kliniczna

Zdarzenie niepozadane Badanie RUX BAT RUX crossover
wszyst- | st. 3 wszyst- | st. 3 wszyst- | st. 3
kie lub 4 kie lub 4 kie lub 4
calkowita liczba zdarzen RESPONSE 1,8 0,9 8,2 2,7 41 2,7
RESPONSE-2 1,5 0,0 1,9 0,0 0,0 0,0
zakrzepica naczyniowa siat- RESPONSE 0,4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
ekt RESPONSE-2 0,8 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
zakrzepowe zapalenie zyt RESPONSE 0,0 0,0 1,4 0,0 0,0 0,0
RESPONSE-2 0,8 0,0 1,9 0,0 0,0 0,0
zakrzepica zyty wrotnej 0,4 0,4 0,0 0,0 0,0 0,0
zawal mozgu 0,4 0,4 0,0 0,0 0,0 0,0
udar niedokrwienny 0,4 0,0 0,0 0,0 1,4 1,4
zawat migsnia sercowego 0,0 0,0 1,4 1,4 1,4 0,7
zawat kosci 0.0 0,0 0,0 0,0 0,7 0,0
niedroznosc tetnicy wienco- 0,0 0,0 0,0 0,0 0,7 0,0
wej RESPONSE-2
rozsiane wykrzepianie we- 0,0 0,0 0,0 0,0 0,7 0,7
wnatrznaczyniowe
zakrzepica 0,0 0,0 1,4 0,0 0,7 0,0
zakrzepica zyt gtebokich 0,0 0,0 2,7 1,4 0,0 0,0
zator tetnicy ptucnej 0,0 0,0 1,4 1,4 0,0 0,0
zawal sledziony 0,0 0,0 1,4 0,0 0,0 0,0

Tab. 61 Wskazniki zdarzen zakrzepowo-zatorowych na 100 osobo lat oszacowane w badaniu RE-
SPONSE po 5 latach obserwacji.

Zdarzenie niepozadane*® RUX BAT RUX crossover
wszyst- st. st. wszyst- | st. st. wszyst- | st. st.
kie 1-2 | 3-4 | kie 1-2 | 3-4 | kie 1-2 | 3-4
narazenie (osobo lata) 428,4 73,6 329,9
wszystkie zdarzenia zakrzepowo- 1,2 0,5 0,7 82| 55| 2,7 2,7 12| 15
zatorowe
zawal mozgu 0,2| 00| 0,2 00| 00| 0,0 00| 0,0 0,0
udar niedokrwienny 02| 0,2| 0,0 00| 00| 0,0 03| 00| 0,3
zakrzepica zyly wrotnej 0,2| 00| 0,2 0,0| 0,0| 0,0 00| 00| 0,0
zator tetnicy ptucnej 02| 00| 0,2 1.4 | 0,0 1,4 00| 00| 0,0
zakrzepica naczyniowa siatkowki 02| 02| 0,0 00| 00| 0,0 0,0 0,0| 0,0
przejsciowy atak niedokrwienny 00| 00| 0,0 0,0 0,0 0,0 06| 00| 0,6
zawal migsnia sercowego 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,6 0,3 0,3
ostry zawal miesnia sercowego 00| 00| 0,0 1,4| 00| 1,4 00| 00| 0,0
zakrzepica zyl glebokich 00| 00| 0,0 271 1.3 1,4 0,3 03| 0,0
zakrzepowe zapalenie zyt 0,0 0,0 0,0 1,4 1,4 0,0 0,3 0,3| 0,0
zakrzepica 00| 00| 00 1,4 1,4 0,0 03| 03| 0,0
zawal kosci 00| 00| 0,0 0,0/ 00| 0,0 03| 0,3] 0,0
niedroznosc tetnicy wiencowej 00( 00| 0,0 0,0/ 00| 0,0 03| 03| 0,0
rozsiane wykrzepianie wewngtrz- 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,3 00| 0,3
naczyniowe
zawal sledziony 00| 00| 0,0 1,4 1,4| 0,0 0,0 0,0| 0,0
*przedstawiono zdarzenia wystepujace z czestotliwoscia 0,2 na 100 osobo lat w kazdej z grup;
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4.5.2.4

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozadane raportowano z podobng czestotliwoscig w kazdej z badanych
grup. Catkowity wskaznik cigzkich zdarzen niepozadanych na 100 osobo lat wyniést 10,3 w
grupie ruksolitynibu w porownaniu z 13,6 w grupie najlepszej dostepnej terapii i 13,0 w
grupie pacjentow, ktorzy przeszli na leczenie ruksolitynibem. W kazdej z analizowanych grup
najczesciej raportowano zdarzenia zwigzane z zapaleniem ptuc wszystkich stopni ciezkosci

(Tab. 62).

Tab. 62 Wskazniki ciezkich zdarzen niepozadanych na 100 osobo lat oszacowane w badaniu RE-
SPONSE po 5 latach obserwacji.

Zdarzenie niepozadane® RUX BAT RUX crossover
wszystkie | st. | st. | wszystkie | st. | st. | wszystkie | st. | st.
1-2 | 3-4 1-2 | 3-4 1-2 | 3-4
narazenie (osobo lata) 428,4 73,6 329,9
zapalenie pluc 1.2 | Q0] 1,2 1,4 00| 1,4 1,8 0,0 1,8
rak ptaskonabtonkowy 09| 00| 0,9 0,0 00| 0,0 0,3| 00| 0,3
migotanie przedsionkow 0,7 0,0 0,7 1,4 00| 1,4 0,3| 0,3]| 0,0
rak podstawnokomorkowy 07! 0,2 0,5 0,0 0,0| 0,0 03| 0,0 0,3
krwotok z odbytnicy 0,5 0,0| 0,5 0,0 0,0| 0,0 0,0| 0,0| 0,0
bol w klatce piersiowej 0,5 03| 0,2 00| 0,0| 0,0 03| 00| 0,3
przerzutujacy rak ptaskona- 0,5 00| 0,5 0,0 00| 0,0 0,0 0,0/ 0,0
btonkowy
rak ptaskonabtonkowy skory 05| 00| 0,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
odwodnienie 05| 03] 0,2 0,0| 0,0| 0,0 0,0 0,0| 0,0
zapalenie tkanki lacznej 0,2] 00| 0,2 1,4 00| 1,4 0,6 0,0 0,6
potpasiec 0,2| 00| 0,2 0,0 00| 0,0 0,6 03| 0,3
zakazenie drog moczowych 0,2 00| 0,2 00| 0,0| 0,0 06| 00| 0,6
zapalenie uchytkow 0,2 0,0 0,2 1,4 00| 1,4 03| 0,0 0,3
czerniak zlosliwy 0,2| 0,0 0,2 1,4 0,0 1,4 0,0 00| 0,0
rak prostaty 0,2 0,0| 0,2 0,0 0,0| 0,0 0,6 0,0| 0,6
krwiak podtwardowkowy 00| 00| 0,0 1,4 1,4 0,0 00| 0,0| 0,0
zator tetnicy ptucnej 0,0| 0,0 0,0 1,4 0,0 1,4 00| 0,0| 0,0
zakrzepica zyt glebokich 0,0 0,0 0,0 1,4 0,0 1,4 00| 0,0| 0,0
zaburzenia pecherza 0,0| 0,0 0,0 14| 1,4 0,0 0,0 0,0/ 0,0
bol brzucha 00| 00| 0,0 0,0 0,0 0,0 0,6 03| 0,3
dusznosc 0,0| 0,0| 0,0 0,0 00| 0,0 0,6 0,6 0,0
krwawienie z nosa 0,0| 0,0| 0,0 0,0 0,0 0,0 0,6 | 00| 0,6
ostry zawal miesnia serco- 0,0 0,0| 0,0 1,4 00| 1,4 0,0 0,0 0,0
wego
przejsciowy atak niedo- 0,0| 0,0 0,0 0,0| 0,0 0,0 0,6 0,0 0,6
krwienny
zakazenie wirusem polpasca 0,0 0,0| 0,0 0,0 0,0| 0,0 0,6 0,0 0,6
niezyt zotadka i jelit 0,0 0,0 0,0 14| 1,4 0,0 0,0 0,0 0,0

“przedstawiono zdarzenia wystepujace z czestotliwoscia 0,5 na 100 osobo lat w kazdej z grup;
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4.5.2.5 Zdarzenia niepozadane

W obu wtaczonych do analizy opracowaniach oszacowano wskazniki wystepowania zdarzen
niepozadanych na 100 osobo lat. W obu badaniach RESPONSE, najczesciej pojawiaty sie za-
kazenia wirusem potpasca wszystkich stopni ciezkosci. W badaniu RESPONSE-2, w grupie pa-
cjentow leczonych ruksolitynibem nie odnotowano wystapienia raka ptaskonabtonkowego w
porownaniu do grupy pacjentow leczonych najlepsza dostepng terapig oraz tych, ktorzy
przeszli na leczenie ruksolitynibem (Tab. 63).

W badaniu RESPONSE-2, w trakcie narazenia trwajacego 334,27 osobo lat, w grupie chorych
leczonych ruksolitynibem, najczesciej raportowano wystepowanie zakazen (z wytaczeniem
gruzlicy), erytropenii (anemii), krwawien oraz przyrostu masy ciata i zakazen uktadu moczo-
wego wszystkich stopni ciezkosci. Wsrod zdarzen niepozadanych 3.-4. stopnia nasilenia, w
gr. ruksolitynibu, najczesciej wymieniano zakazenia (z wytaczeniem gruzlicy), nadcisnienie
oraz nowotwory ztosliwe (Tab. 64).

Tab. 63 Wskazniki zdarzen niepozadanych na 100 osobo lat oszacowane w badaniach RESPONSE
i RESPONSE-2.

Zdarzenie niepozadane Badanie RUX BAT RUX crossover
wszyst- st. 3-4 | wszyst- st. 3-4 | wszyst- | st. 3-
kie kie kie 4
narazenie (osobo lata) RESPONSE 227,7 73,6 147,6
RESPONSE-2 132,6 53,36 66,97
wszystkie infekcje RESPONSE 29,4 4.0 58,4 4.1 27,8 5,4
RESPONSE-2 24,9 2,3 33,7 3,7 29,9 1,5
zakazenie wirusem potpa- RESPONSE 5,3 0,9 0,0 0,0 5,4 0,7
Sca RESPONSE-2 3,8 0,0 0,0 0,0 7,5 0,0
mielofibroza RESPONSE 1,3 - 1,4 - 2,0
RESPONSE-2 0,0 0,0 1,9 1,9 0,0 0,0
ostra biataczka szpikowa RESPONSE 0.4 - 0,0 - 0,7
RESPONSE-2 0,0 0,0 1,9 1,9 0,0 0,0
infekcje drog moczowych RESPONSE-2 1,5 0,0 0,0 0,0 1,5 0,0
zapalenie pluc RESPONSE-2 0,8 0,0 1,9 1,9 0,0 0,0
urosepsa RESPONSE-2 0,8 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
wstrzas septyczny RESPONSE-2 0,0 0,0 1,9 1,9 0,0 0,0
nowotwory tagodne, zto- RESPONSE-2 6,8 3,0 131 9.4 4.5 1,5
sliwe i nieokreslone
czerniak ztosliwy RESPONSE-2 0,8 0,8 0,0 0,0 0,0 0,0
rak kolczystokomorkowy RESPONSE-2 0,8 0,8 0,0 0,0 0,0 0,0
skary
rak ptaskonabtonkowy RESPONSE-2 0.0 0,0 1,9 1.9 3,0 0,0

Tab. 64 Wskazniki zdarzen niepozadanych na 100 osobo lat oszacowane w badaniu RESPONSE-2.

Zdarzenie niepozadane RUX BAT* RUX crossovert

wszystkie st. 3-4 wszystkie | st, 3-4 wszystkie | st. 3-4
narazenie (osobo lata) 334,27 53,35 205,96
Wszystkie zdarzenia nie- 221 15,0 120,0 41,2 27,7 16,0
pozadane
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Zdarzenie niepozadane RUX BAT* RUX crossoverf
wszystkie st. 3-4 wszystkie | st. 3-4 wszystkie | st. 3-4

Zdarzenia niepozadane o szczegolnym znaczeniu §

Zakazenia (z wylaczeniem 14,7 2,1 33,7 3,8 15,1 2,5

gruzlicy)s

Inne infekcje || 12,3 0,9 33,7 3,7 12,1 1,0

Erytropenia (anemia) 8,7 0,0 5,6 1,9 9,7 1,0

Krwawienie 6,6 1,2 15,0 1.9 7,8 1,0

Przyrost masy ciata 57 0,6 1,9 0,0 4.4 0,0

Zakazenia ukladu moczo- 5,1 0,6 0,0 0,0 2.4 1,0

wego

Nowotwory ztosliwe 4,5 2.1 7.5 5,6 4.4 2,5

Nadcisnienie 4,5 2,7 5,6 5,6 5.3 3,4

Siniaki 4,2 0,0 3,7 0,0 2,9 0,0

Opryszczka 3,9 0,9 0,0 0,0 3,9 0,0

Zawroty glowy 3,6 0,0 11,2 0,0 3,9 0,0

Dyslipidemia 3,3 0,0 0,0 0,0 4,4 0,0

Nieczerniakowy rak skary 2.7 1,2 1,9 0,0 2,9 1,0

Inne zdarzenia krwo- 2,7 1,2 7.5 0,0 3,9 0,0

toczne™

Podwyzszone transami- 1,8 0,6 1,9 0,0 1,0 0,0

nazy

Zdarzenia zakrzepowo-za- 1,9 1,2 3,7 0,0 2.9 1,5

torowe

Trombocytopenia 15 0,3 15,0 5,6 1,9 0,5

Leukopenia 1,2 0,3 1,9 1,9 1,0 1,0

Zapalenie pluc 0,9 0,0 1,9 1.9 1,9 1,0

Sepsa i wstrzas septyczny 0,3 0,0 1,9 1,9 0,5 0,5

Krwawienie z przewodu 0,3 0,0 5,6 1,9 1,9 1,0

pokarmowego

Cytopenia wielu typow 0,0 0,0 0,0 0,0 0,5 0,0

komorek

Mielofibroza 0,6 0,0 1,9 1,9 0,5 0,0

* dotyczy pacjentow losowo przydzielonych do grupy najlepszej dostepnej terapii, ktorzy przeszli do grupy

ruksolitinibu, ale obejmuje tylko zdarzenia, ktore wystapity przed przejsciem do grupy ruksolitinibu;

T zawiera tylko zdarzenia wsrod pacjentow z grupy najlepszej dostepnej terapii, ktore wystapily po przej-

Sciu z grupy najlepszej dostepnej terapii do grupy ruksolitinibu;

+ wykazano zdarzenia niepozadane o szczegolnym znaczeniu;

§ obejmowaty zakazenia drog moczowych, potpasiec, zapalenie ptuc, sepse i wstrzas septyczny, postepujaca

wieloogniskowa leukoencefalopatie, reaktywacje zapalenia watroby typu B, zakazenia oportunistyczne i inne

zakazenia, z wylaczeniem gruzlicy. W trakcie badania nie zaobserwowano zadnych przypadkow gruzlicy;

| | wlaczajac infekcje inne niz infekcje drog moczowych, polpasiec, zapalenie pluc, sepse i wstrzas sep-

tyczny, postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatie, reaktywacje zapalenia watroby typu B, infekcje

oportunistyczne i gruzlice;

** z uwzglednieniem krwawienia z nosa, krwawienia po zabiegu i krwiomoczu;

4.5.2.6

W badaniu RESPONSE, w grupie ruksolitynibu odnotowano dwa zgony w trakcie leczenia.
Jeden z nich spowodowany byt gruczolakorakiem zotadka, ktorzy badacz ocenit jako zwia-
zany z leczeniem ruksolitynibem. Druga smier¢ spowodowana byta nowotworem ztosliwym -

Zgony
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w trakcie leczenia stwierdzono obecnosc¢ ztosliwego guza oskrzelowo-ptucnego. W grupie
pacjentow, ktorzy przeszli z najlepszej dostepnej terapii na leczenie ruksolitynibem, czte-
rech pacjentow miato Smiertelne zdarzenia niepozadane prowadzace do czterech zgonow w
trakcie leczenia. Zaden z tych zgonow nie zostat uznany za zwiazany z leczeniem ruksolity-
nibem. W grupie pacjentow przyjmujacych najlepsza dostepna terapie nie odnotowano zad-
nych zgondw (Tab. 65).

W badaniu RESPONSE-2, nie odnotowano zgonow w grupie pacjentow leczonych ruksolityni-
bem ani w grupie chorych, ktorzy przeszli na leczenie ruksolitynibem. W grupie pacjentow
leczonych standardowa terapig zgtoszono jeden dodatkowy zgon w porownaniu do danych
odnotowanych po 28 tyg. leczenia - pacjent zmart po zakonczeniu leczenia z powodu pro-
gresji PV do AML. Zgon uznano za niezwigzany z leczeniem.

Tab. 65 Bezpieczenstwo ruksolitynibu: zgony raportowane w badaniach RESPONSE i RESPONSE-2.

Kod badania | Czas obserwacji RUX BAT RUX crossover
n N % n N % n N %
RESPONSE 256 tyg. 2 110 0,0 0| 112 0,0 4 98 4,1
80 tyg. 0 74 0,0 3 75 4,0 0 58 0,0
RESPONSE-2
260 tyg. 1 74 1,4 1 75 1,3 3 58 5,2

4.5.2.7 Pacjenci leczeni ruksolitynibem po przejsciu z terapii
interferonem

W publikacji Kiladjian 2018 oszacowano czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych wy-
stepujacych u pacjentow, ktorzy z interferonu przeszli na terapie ruksolitynibem. Odnoto-
wano, ze czestos¢ wystepowania najczesciej pojawiajacych sie zdarzen niepozadanych ule-
gta zmniejszeniu po przejsciu z leczenia interferonem na ruksolitynib.

Wsrod najczesciej pojawiajacych sie niehematologicznych zdarzen niepozadanych wystepu-
jacych u = 10% pacjentow wyroznia sie zakazenia (ogotem) wszystkich stopni ciezkosci
(29,2/100 osobo lat w badaniu RESPONSE i 27,0/100 osobo lat w badaniu RESPONSE-2). Wsrod
pacjentow wtaczonych do badania RESPONSE czesto wystepowat swiad, skurcze miesni, aste-
nia, zmeczenie oraz bole gtowy (kazde 11,7/100 osobo lat), z ktérych w badaniu RESPONSE-
2 odnotowano Swiad, astenie oraz zmeczenie (13,5/100 osobo lat). W badaniu RESPONSE-2
nie odnotowano wystapienia skurczy miesni, boli gtowy oraz nocnych potow.

Hematologiczne zdarzenia niepozadane wszystkich stopni ciezkosci wystepowaty czesciej u
pacjentow witaczonych do badania RESPONSE-2. Najczesciej raportowano pojawienie sie
anemii oraz trombocytozy (kazde 27,0/100 osobo lat w badaniu RESPONSE-2 i 5,8/100 osobo
lat w badaniu RESPONSE). W badaniu RESPONSE-2 nie odnotowano wystapienia erytromelal-
gii, ktora pojawita sie u jednego pacjenta z badania RESPONSE.

Wsrod istotnych zdarzen niepozadanych wystepujacych w kazdym z wtaczonych badan od-
notowano wystapienie nadcisnienia oraz zmian skornych (13,5/100 osobo lat w badaniu RE-
SPONSE-2 i 5,8/100 osobo lat w badaniu RESPONSE). W badaniu RESPONSE, w porownaniu do
badania RESPONSE-2, raportowano pojawienie sie krwotoku do osrodkowego uktadu nerwo-
wego, zaburzen serca oraz ztosliwej histiocytomy wtoknistej (kazde 5,8/100 osobo lat).
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Szczegotowe informacje dotyczace czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych u pa-
cjentow, ktorzy przeszli z leczenia interferonem na terapie ruksolitynibem przedstawiono w
Tab. 66.

Tab. 66 Zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow, ktorzy z interferonu przeszli na tera-
pie ruksolitynibem w badaniach RESPONSE i RESPONSE-2.

RESPONSE (n=13) RESPONSE-2 (n=8)
Zdarzenie niepozadane” Wszystkie st., | St.3lub4,n | Wszystkiest.,, | St.3lub4, n

n (wskaznik)” (wskaznik)”* n (wskaznik)* (wskaznik)”
Niehematologiczne zdarzenia niepozadane ( 2 10%)
Zakazenia (ogotem) 5(29,2) 2 (11,7) 2 (27,0) 0(0,0)
Swiad 2(11,7) 0(0,0) 1(13,5) 0 (0,0)
Skurcze miesni 2 (11,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Astenia 2(11,7) 0 (0,0) 1(13,5) 0(0,0)
Zmeczenie 2 (11,7) 0 (0,0) 1(13,5) 0(0,0)
Bol gtowy 2(11,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Poty nocne 1(5,8) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Hematologiczne zdarzenia niepozadane (> 5%)
Anemia 1(5,8) 0(0,0) 2 (27,0) 0(0,0)
Trombocytoza 1(5,8) 0 (0,0) 2 (27,0) 0 (0,0)
Leukocytoza 1(5,8) 0(0,0) 1(13,5) 0 (0,0)
Erytromelalgia 1(5,8) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Istotne zdarzenia niepozadane (dowolna czestos¢ wystepowania)
Nadcisnienie 0 (0,0) 0 (0,0) 1(13,5) 0 (0,0)
Krwotok do osrodkowego uktadu 1(5,8) 1(5,8) 0 (0,0) 0 (0,0)
nerwowego
Zaburzenia serca (ekstrasystolie) 1(5,8) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Ztosliwa histiocytoma wtoknista 1(5,8) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Zmiany skorne 0 (0,0) 0 (0,0) 1(13,5) 0(0,0)
‘zgarzenia niepozadane u pacjentow leczonych interferonem, odnotowane po przejsciu na terapie ruksolity-
nibem;
“ikorygowany wskaznik dla danego zdarzenia niepozadanego obliczono jako liczbe zdarzen na 100 osobo lat
ekspozycji;
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5 Dodatkowe informacje dotyczace
bezpieczenstwa pochodzgce ze stron
internetowych EMA, FDA, URPL

Do 10.07.2022 przeprowadzono pogtebione wyszukiwanie danych dotyczacych bezpieczen-
stwa ruksolitynibu.

URPL

Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobojczych nie odnaleziono dodatkowych informacji o bezpieczenstwie rukso-
litynibu.

EMA

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow (EMA), w dokumencie podsumowujacym
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace EPAR (ang. European Public Assessment Re-
port) dotyczacym leku Jakavi®, zamieszczono informacje odnoszace sie do ryzyka zwigza-
nego ze stosowaniem produktu Jakavi®.

We wtoknieniu szpiku najczestsze dziatania niepozadane zwiazane ze stosowaniem produktu
Jakavi® (obserwowane u wiecej niz 1 na 10 pacjentow) to: trombocytopenia (niska liczba
ptytek krwi), niedokrwistosc (niska liczba krwinek czerwonych), neutropenia (niska liczba
neutrofilow), zakazenia drog moczowych (zakazenie struktur anatomicznych prowadzacych
mocz), krwawienie, wylewy podskérne, wzrost wagi, hipercholesterolemia (wysokie stezenia
cholesterolu we krwi), zawroty gtowy, bol gtowy i podwyzszone stezenie enzymow watrobo-

wych.

W nadkrwistosci prawdziwej najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem
produktu Jakavi® (obserwowane u wiecej niz 1 na 10 pacjentow) to: trombocytopenia (niska
liczba ptytek krwi), niedokrwistos¢ (niska liczba krwinek czerwonych), krwawienie, wylewy
podskérne, hipercholesterolemia (wysokie stezenia cholesterolu we krwi), hipertrojglicery-
demia (podwyzszone stezenie ttuszczow we krwi), zawroty gtowy, podwyzszone stezenie en-
zymow watrobowych i wysokie cisnienie krwi.

Produktu Jakavi® nie wolno stosowac u kobiet w cigzy lub karmiacych piersiag (EPAR Jakavi®).

Informacje na temat bezpieczenstwa ruksolitynibu (Jakavi®) odnaleziono réwniez w euro-
pejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow. Na stro-
nie internetowej mozna przeglada¢ dane dotyczace zgtoszen podejrzenia wystapienia dzia-
tan ubocznych zwanych takze dziataniami niepozadanymi lekow/reakcjami polekowymi dla
lekow dopuszczonych do obrotu w Europejskim Obszarze Gospodarczym. Sa to dane przed-
stawione w tak zwanym raporcie internetowym.

Zgodnie z danymi do 09.07.2022 roku, odnotowano ogotem 4 761 doniesien o zdarzeniach
niepozadanych dla produktu Jakavi®. Najwiecej zdarzen (1 585) raportowano w populacji
chorych w wieku 65-85 lat (33% wszystkich AE). Ponad 50% mniej zdarzen niepozadanych
(796) zgtoszono w grupie pacjentow w wieku 18-64 lat (16,7% wszystkich AE). W populacji
mezczyzn odnotowano przewage w liczbie zgtaszanych zdarzen niepozadanych
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zaraportowano 2 271 zdarzen niepozadanych (47,7% wszystkich AE) w poréwnaniu do kobiet,
u ktorych odnotowano 1 788 zdarzen niepozadanych (37,6% wszystkich AE) (EudraVigilance).

FDA

Na stronie internetowej FDA odnaleziono dokument z 2020 roku, w ktérym zawarto informa-
cje jakie nalezy przekazac pacjentom badz ich opiekunom, dotyczace nastepujacych zagro-
zen zwiazanych z przyjeciem terapii ruksolitynibem:

o matoptytkowos¢, anemia i neutropenia

Terapia ruksolitynibem wigze sie z wystapieniem matoptytkowosci, anemii i neutropenii. Po-
stepowanie przy pojawieniu sie matoptytkowosci polega na zmniejszeniu dawki lub czaso-
wym przerwaniu stosowania ruksolitynibu, a w niektorych przypadkach konieczna moze byc
transfuzja ptytek krwi. Pacjenci z anemig moga wymagac transfuzji krwi i/lub modyfikacji
dawki podawanego preparatu. Ciezka neutropenia byta na ogot odwracalna po odstawieniu
ruksolitynibu do czasu wyzdrowienia.

e ryzyko infekcji

Terapia ruksolitynibem moze powodowac wystapienie powaznych infekcji, wsrod ktorych wy-
mienia sie gruzlice, postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatie, wirusowe zapalenie
watroby typu B oraz zakazenie wirusem potpasca. W takiej sytuacji nalezy opozni¢ rozpo-
czecie leczenia do czasu ustgpienia aktywnych, ciezkich infekcji. Nalezy obserwowac pa-
cjentow otrzymujacych ruksolitynib pod katem oznak i objawow zakazenia oraz niezwtocznie
wdrozyc leczenie.

e zaostrzenie objawow po przerwaniu lub zaprzestaniu leczenia

Po odstawieniu ruksolitynibu, objawy zwiazane z nowotworami mieloproliferacyjnymi moga
powrocic do poziomu sprzed leczenia w ciggu okoto jednego tygodnia. Pacjenci nie powinni
przerywac terapii bez konsultacji z lekarzem. W przypadku przerwania lub zaprzestania le-
czenia z powodow innych niz matoptytkowosc lub neutropenia, nalezy rozwazyc stopniowe
zmniejszanie dawki zamiast nagtego odstawienia.

e nieczerniakowy rak skory

U pacjentow leczonych ruksolitynibem wystepowaty nieczerniakowe raki skory, w tym rak
podstawnokomorkowy, rak ptaskonabtonkowy i rak z komorek Merkla. W zwigzku z tym nalezy
wykonywac okresowe badania skary.

e wzrost stezenia lipidow

Terapia ruksolitynibem wigze sie ze wzrostem parametrow lipidowych, w tym wzrostem ste-
zenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i trojglicerydow. Nalezy kontrolowac para-
metry lipidowe okoto 8-12 tygodni po rozpoczeciu leczenia, a w razie koniecznosci rozpoczac
leczenie zgodne z wytycznymi klinicznymi dotyczacymi postepowania w hiperlipidemii (FDA
Jakafi®).

Szczegotowe informacje dotyczace bezpieczenstwa ruksolitynibu, opisane w Charaktery-
styce Produktu Leczniczego dla leku Jakavi® (ChPL Jakavi®), przedstawiono w Analizie Pro-
blemu Decyzyjnego (APD) w rozdziale 3.1.7. ,Dziatanie niepozadane”.
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6 Ograniczenia

Do przegladu systematycznego wtaczono 2 randomizowane badania kliniczne (RESPONSE, RE-
SPONSE-2) w populacji pacjentow z czerwienica prawdziwa, u ktorych wystepowata opornosc
lub nietolerancja na leczenie hydroksymocznikiem. W obu wtaczonych do analizy badaniach
porownano ruksolitynib z najlepsza dostepna terapia. W badaniach RESPONSE i RESPONSE-2,
w ramach najlepszej dostepnej terapii, pacjenci przyjmowali leczenie wybrane przez bada-
cza, do ktorego zaliczano m.in. interferon. W toku systematycznego wyszukiwania nie odna-
leziono badan dotyczacych bezposredniego poréwnania ruksolitynibu z interferonem w po-
pulacji pacjentow z czerwienica prawdziwa, u ktorych wystepuje opornosc lub nietolerancja
na leczenie hydroksymocznikiem. Odnaleziono publikacje Kiladjian 2018, przedstawiajaca
zbiorczg analize danych dotyczacych pacjentow zakwalifikowanych do badania RESPONSE
oraz RESPONSE-2, ktorzy w ramach najlepszej dostepnej terapii byli leczeni interferonem.
W badaniu RESPONSE, 13 ze 112 (11,6%) pacjentow i 13 z 75 (17,3%) chorych w badaniu
RESPONSE-2, zrandomizowanych do ramienia BAT, byto leczonych interferonem podczas fazy
randomizowanej. W publikacji Kiladjian 2018 przedstawiono rowniez analize dotyczaca
wplywu leczenia interferonem na terapie ruksolitynibem, ktora pacjenci mogli rozpoczac po
zakonczeniu faz randomizowanych. Badanie RESPONSE charakteryzowato sie niskim ryzykiem
btedu systematycznego, a badanie RESPONSE-2 wysokim ryzykiem btedu systematycznego.

W celu przeprowadzenia poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa ruksolitynibu z interfe-
ronem, zaplanowano wykonanie porownania posredniego metoda Buchera poprzez wspolny
komparator - najlepsza dostepng terapie.Ze wzgledu na brak danych poréwnanie nie zostato
przeprowadzone. W wyniku wyszukiwania badan pierwotnych dla komparatorow nie ziden-
tyfikowano randomizowanych badan klinicznych spetniajacych predefiniowane kryteria - ba-
dan, w ktorych interferon stanowi samodzielny komparator. W zakwalifikowanych do analizy
badaniach RESPONSE i RESPONSE-2, pacjenci zrandomizowani do grupy najlepszej dostepnej
terapii, w ramach przydzielonego leczenia stosowali m.in. interferon w trakcie randomizo-
wanych faz badania. W procesie wyszukiwania odnaleziono jedno randomizowane badanie
kliniczne porownujace stosowanie ropeginterferonu alfa-2b z najlepsza dostepna terapia u
pacjentow z czerwienica prawdziwg - badanie CONTINUATION-PV bedace kontynuacja bada-
nia PROUD-PV (pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie PROUD-PY, kwalifikowali sie do udziatu w
badaniu CONTINUATION-PV). Badanie CONTINUATION-PV nie zostato jednak wtaczone do ana-
lizy ze wzgledu na kryteria kwalifikacji pacjentow do badania PROUD-PV. Do badania kwali-
fikowano chorych, ktorzy mogliby odnies¢ potencjalne korzysci z udziatu w badaniu - pa-
cjentow leczonych hydroksymocznikiem przez mniej niz 3 lata, ktorzy nie osiggneli catkowi-
tej odpowiedzi na leczenie oraz u ktérych nie wystepowata opornosc lub nietolerancja na
leczenie hydroksymocznikiem, okreslona zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami Euro-
pean LeukemiaNet.

Gtownym ograniczeniem opracowania jest brak badan bezposrednio poroéwnujacych stoso-
wanie ruksolitynibu z interferonem alfa dotyczacych docelowej populacji pacjentow okre-
slonej w PICO. Pomimo braku badan, w ktorych interferon stanowit samodzielny komparator,
w opracowaniu przedstawiono wyniki pochodzace z randomizowanych badan klinicznych RE-
SPONSE i RESPONSE-2, w ktorych interferon stosowano w ramach najlepszej dostepnej tera-
pii. W obu badaniach przedstawiono wyniki dotyczace porownaniu ruksolitynibu i interfe-
ronu, ktore stosowano w trakcie trwania randomizowanych faz obu badan. Dostepne dane
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uzupetnione zostaty rowniez o analizy dotyczace wptywu interferonu na terapie ruksolityni-
bem, ktora mogta zostac podjeta w przedtuzonej fazie badania.

Kolejne ograniczenie opracowania dotyczy dostepnosci danych dotyczacych stosowania in-
terferonu alfa w leczeniu czerwienicy prawdziwej u pacjentow z opornoscia lub nietoleran-
cja na leczenie hydroksymocznikiem. W opracowaniu uwzgledniono dane pochodzace ze
zbiorczej analizy dotyczacej pacjentow zakwalifikowanych do badan RESPONSE oraz RE-
SPONSE-2, ktorzy w trakcie randomizowanych faz badania, w ramach najlepszej dostepnej
terapii stosowali leczenie interferonem. Analiza przeprowadzona zostata w celu porownania
ruksolitynibu z interferonem stosowanym w ramach najlepszej dostepnej terapii oraz w celu
okreslenia wptywu leczenia interferonem na terapie ruksolitynibem, ktora mogta zostac pod-
jeta przez pacjentéw po zakonczeniu randomizowanej fazy badania.

Pewnym ograniczeniem opracowania jest metodologia wtaczonych badan. Badania te nie
podlegaty zaslepieniu - badania otwarte, w ktorych zaréwno pacjenci, jak i badacze nie byli
zaslepieni w momencie przydziatu pacjentow do odpowiednich grup terapeutycznych. Co za
tym idzie, badania charakteryzowatly sie rozna wiarygodnoscia. Badanie RESPONSE cecho-
wato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego. Osoby oceniajace pierwszorzedowy punkt
koncowy oraz kluczowe drugorzedowe punkty konce stanowity grupe niezaleznych eksper-
tow. Objetosc sledziony byta mierzona i odczytywana przez zewnetrznego eksperta, niezna-
jacego przydziatu pacjenta do ramienia terapeutycznego. Badanie RESPONSE-2 charaktery-
zowato sie wysokim ryzykiem btedu systematycznego. Zarowno pacjenci, jak i badacze, nie
byli zaslepieni w momencie przydziatu pacjentow do odpowiednich grup terapeutycznych.
Sponsor badania pozostawat zaslepiony do momentu zablokowania bazy danych na potrzeby
analizy pierwotnej, z wyjatkiem sytuacji nagtych wystepujacych u pacjentéw lub wymogow
dotyczacych sprawozdawczosci regulacyjnej.

Zidentyfikowano roznice pomiedzy populacjami badan RESPONSE i RESPONSE-2, ktéra moze
stanowi¢ ograniczenie przeprowadzonej metaanalizy. Roznice miedzy populacjami stanowi
splenomegalia. Do badania RESPONSE kwalifikowani byli pacjenci z powigkszeniem sledziony
(wyczuwalnym palpacyjnie lub nie) i objetoscia sledziony = 450 cm® (mierzona za pomoca
MRI lub CT). Pacjenci wtaczeni do badania RESPONSE-2 nie mieli splenomegalii, a co za tym
idzie poprawa w zmianie objetosci sledziony w wyniku terapii ruksolitynibem nie byta mie-
rzona. Brak powiekszonej sledziony wsrod pacjentow zakwalifikowanych do badania RE-
SPONSE-2 moze wskazywac na wczesniejsze stadium czerwienicy prawdziwej. Pomimo roz-
nicy w obecnosci powiekszenia sledziony oraz nieznacznej réznicy w czasie trwania rando-
mizowanych, otwartych faz badan (RESPONSE - 32 tyg., RESPONSE-2 - 28 tyg.), przeprowa-
dzono metaanalize skutecznosci i bezpieczenstwa ruksolitynibu z najlepsza dostepna tera-
pia. Gtowne kryteria wiaczenia do obu badan byty zbiezne i dotyczyty populacji dorostych
pacjentow w wieku > 18 lat, u ktorych potwierdzono diagnoze czerwienicy prawdziwej zgod-
nie z kryteriami Swiatowej Organizacji Zdrowia, opornos¢ lub nietolerancje na leczenie hy-
droksymocznikiem zdefiniowana zgodnie z kryteriami European LeukemiaNet oraz stan
sprawnosci 0 - 2 wg ECOG.

Pewnym ograniczeniem analizy jest liczba pacjentow wtaczonych do badan klinicznych: 222
w badaniu RESPONSE oraz 149 w badaniu RESPONSE-2. Czerwienica prawdziwa jest choroba
rzadka, z zapadalnoscig wynoszaca ok. 2,5/100 000/rok. W Europie w latach 2000 - 2002,
zapadalnos¢ na PV okreslono na 1,53/100 000/rok. W Polsce w latach 1994 - 1998 zapadal-
nosc¢ zostata oszacowana na 1,1/100 000/rok. Wigkszos¢ pacjentow stanowigcych grupe kon-
trolng w obu badaniach, w trakcie lub po zakonczeniu czasu trwania badania, rozpoczeto
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leczenie ruksolitynibem. W badaniu RESPONSE, chorzy przeszli na terapie ruksolitynibem w
32. tygodniu trwania badania lub pozniej, przy czym wiekszos¢ zmian miata miejsce w 32.
tygodniu lub bezposrednio po wizycie kontrolnej przeprowadzonej w 32. tygodniu. W bada-
niu RESPONSE-2, pacjenci rozpoczeli terapie ruksolitynibem w lub po 28 tygodniu trwania
podstawowej fazy badania. W badaniu RESPONSE, wsrod pacjentow zrandomizowanych do
grupy najlepszej dostepnej terapii, 108/112 (96,4%) pacjentow przerwato leczenie. Gtowng
przyczyna rezygnacji z leczenia terapiag standardowa byt brak skutecznosci wystepujacy u
87,5% chorych.
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7 Dyskusja

7.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Celem przegladu byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa ruksolitynibu w lecze-
niu czerwienicy prawdziwej u dorostych pacjentoéw z opornoscia lub nietolerancjg na terapie
hydroksymocznikiem oraz wysokim ryzykiem powiktan zakrzepowych.

Przeprowadzono przeglad systematyczny skutecznosci i bezpieczenstwa ruksolitynibu oraz
zdefiniowanych komparatorow w leczeniu czerwienicy prawdziwej u dorostych pacjentow z
opornoscig lub nietolerancja na terapie hydroksymocznikiem w bazach MEDLINE, EMBASE i
Cochrane. Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien oraz rejestrow badan
klinicznych. Poszukiwano badan z randomizacja spetniajacych predefiniowane kryteria.
Ocene wiarygodnosci badan pierwotnych przeprowadzono zgodnie z procedura oceny ryzyka
btedu systematycznego wg Cochrane Handbook.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego do dnia 06.07.2022 zidentyfiko-
wano i zakwalifikowano do analizy 2 randomizowane badania kliniczne RESPONSE i RE-
SPONSE-2 w porownaniu z najlepsza dostepna terapia w leczeniu dorostych pacjentow z czer-
wienica prawdziwa, u ktorych wystepuje opornosc lub nietolerancja na terapie hydroksy-
mocznikiem. Nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych dotyczacych skutecznosci
interferonu w porownaniu z najlepsza dostepna terapia w leczeniu czerwienicy prawdziwej.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezposredniego porownania skutecznosci i bezpie-
czenstwa interferonu alfa z najlepsza dostepng terapia zaplanowano przeprowadzenie po-
rownania posredniego metoda Buchera (1997). W wyniku przeprowadzonego przegladu sys-
tematycznego nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych dla komparatorow
spetniajacych predefiniowane kryteria. Do dnia 06.07.2022 zidentyfikowano i wtaczono do
analizy klinicznej jedna publikacje Kiladjian 2018, przedstawiajaca zbiorcza analize danych
dotyczacych pacjentow zakwalifikowanych do badania RESPONSE oraz RESPONSE-2, ktorzy
byli leczeni interferonem. Odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne CONTINUA-
TION-PV porownujace stosowanie ropeginterferonu alfa-2b z najlepsza dostepna terapia u
pacjentow z czerwienicg prawdziwa. Badanie CONTINUATION-PV jest kontynuacjg badania
PROUD-PV. Badanie CONTINUATION-PY nie zostato wtaczone do analizy ze wzgledu na kryte-
ria kwalifikacji pacjentow do badania PROUD-PV. Do badania kwalifikowano chorych, ktorzy
mogliby odnies¢ potencjalne korzysci z udziatu w badaniu - pacjentow leczonych hydroksy-
mocznikiem przez mniej niz 3 lata, ktorzy nie osiggneli catkowitej odpowiedzi na leczenie
oraz u ktoérych nie wystepowata opornosc lub nietolerancja na leczenie hydroksymoczni-
kiem, okreslona zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami European LeukemiaNet.

Do randomizowanego badania klinicznego RESPONSE, jak i RESPONSE-2 kwalifikowano pa-
cjentow w wieku > 18 lat, z potwierdzona diagnoza czerwienicy prawdziwej zgodnie z kry-
teriami WHO z 2008 roku, opornoscig lub nietolerancja na leczenie hydroksumocznikiem
zdefiniowana zgodnie z kryteriami European LeukemiaNet, zaleznoscig od upustow krwi oraz
stanem sprawnosci 0-2 wg ECOG. Do badania RESPONSE kwalifikowani byli pacjenci z po-
wiekszeniem sledziony oraz objetoscia sledziony > 450 cm®. Do badania RESPONSE-2 kwalifi-
kowani byli chorzy z niewyczuwalnym palpacyjnie powiekszeniem sledziony oraz hematokry-
tem rownym 40 - 45% przy dwoch lub wiecej upustach krwi w odstepie co najmniej 4 tygodni

142



Ruksolitynib (Jakavi®) w leczeniu czerwienicy prawdziwej — analiza kliniczna

w ciggu 24 tygodni przed badaniem przesiewowym lub Ht < 45% przy co najmniej jednej
flebotomii w ciggu 16 tygodni przed badaniem.

W obu wtaczonych do analizy badaniach porownano skutecznosc i bezpieczenstwo ruksolity-
nibu z najlepsza dostepna terapiag w populacji pacjentow z czerwienicg prawdziwa, u ktorych
wystepowata opornosc lub nietolerancja na leczenie hydroksymocznikiem (RESPONSE:
N=222, RESPONSE-2: N=149). Badania te nie podlegaty zaslepieniu - badania otwarte (ang.
open-label), w ktorych zarowno pacjenci, jak i badacze nie byli zaslepieni w momencie przy-
dziatu pacjentow do odpowiednich grup terapeutycznych. Wedtug informacji zawartych w
protokole badania RESPONSE, brak zaslepienia jest konieczny w celu uwzglednienia rézno-
rodnosci metod leczenia czerwienicy prawdziwej, ktore mozna uznac za najlepsza dostepna
terapie (ang. best available therapy, BAT) oraz koniecznosci stosowania czestych modyfika-
cji dawki w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta. W obu badaniach pacjenci przyjmowali naj-
lepsza dostepna terapie wybrang przez badacza sposrod hydroksymicznika, IFN/peg-IFN, pi-
pobromanu, anagrelidu, lekow immunomodulujacych lub braku leczenia w badaniu RE-
SPONSE i hydroksymicznika, IFN/peg-IFN, pipobromanu, lenalidomidu, braku leczenia lub
innej terapii w badaniu RESPONSE-2. W kazdym z badan, okoto 15% pacjentow (34 z 222 w
badaniu RESPONSE i 23 ze 149 w badaniu RESPONSE-2) otrzymywato interferon w dowolnym
momencie przed wtaczeniem do badania. W randomizowanych fazach badann RESPONSE i
RESPONSE-2 odsetek chorych otrzymujacych interferon w ramach BAT wyniést odpowied-
nio 12% (13/112) i 17% (13/75). W momencie randomizacji pacjentow stratyfikowano we-
dtug opornosci lub nietolerancji leczenia hydroksymocznikiem. W badaniu RESPONSE, zmiana
leczenia na ruksolitynib byta dopuszczalna jesli pierwszorzedowy punkt kofncowy nie zostat
osiagniety lub po uptywie 32 tygodni ze wzgledu na wystepujace objawy progresji choroby
(tj. kwalifikacja do flebotomii lub progresja splenomegalii lub oba). W badaniu RESPONSE-
2, wszyscy pacjenci zrandomizowani do ramienia BAT mogli przejsc na leczenie ruksolityni-
bem, jesli pierwszorzedowy punkt koncowy nie zostat osiggniety, leczenie okazato sie nie-
skuteczne.

W ramach pierwszorzedowego punktu koncowego randomizowanego badania klinicznego RE-
SPONSE oceniano odsetek pacjentow, ktorzy w 32. tygodniu leczenia osiagneli kontrole he-
matokrytu, jak i zmniejszenie objetosci sledziony o 35% lub wiecej w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowej. W ramach drugorzedowych punktow koncowych wyrozniono kluczowe punkty
koncowe oraz inne drugorzedowe punkty koncowe. Wsrod kluczowych drugorzedowych punk-
tow koncowych wyrézniono odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli pierwszorzedowy punkt kon-
cowy w 32. tygodniu i utrzymywatl sie do 48 tygodnia trwania leczenia oraz oceniano odsetek
pacjentow, ktorzy osiagneli catkowita remisje hematologiczng w 32. tygodniu leczenia. W
badaniu RESPONSE okreslono tzw. eksploracyjne punkty koncowe, ktore moga dostarczyc
dodatkowych informacji na temat skutecznosci analizowanej terapii i efektow leczenia, ale
nie stanowig gtownego celu badawczego. Eksploracyjnymi punktami koncowymi byta ocena
odsetka pacjentdw, ktorzy w 32. tygodniu uzyskali wartos¢ WBC < 15 x 10%/1, PLT < 600 x
10°/1, a zmiana w wyniku osiagganym w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 oraz inne eksplora-
cyjne punkty koncowe. Pierwszorzedowym punktem koncowym randomizowanego badania
klinicznego RESPONSE-2 byta ocena odsetka pacjentow, ktorzy osiagneli kontrole hemato-
krytu w 28. tygodniu trwania leczenia. Podobnie jak w badaniu RESPONSE, w RCT RESPONSE-
2 w ramach drugorzedowych punktow koncowych wyrozniono kluczowe punkty koricowe oraz
inne drugorzedowe punkty koncowe. Wsrod kluczowych drugorzedowych punktow
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koncowych wymieniono odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli catkowita remisje hematolo-
giczng w 28. tygodniu.

7.2 Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych

7.2.1 Skutecznos¢ ruksolitynibu w poréwnaniu do
najlepszej dostepnej terapii

Skutecznosc¢ ruksolitynibu w fazach randomizowanych

Skutecznosc ruksolitynibu w leczeniu czerwienicy prawdziwej u pacjentow z opornoscia lub
nietolerancja na terapie hydroksymocznikiem oceniono na podstawie dwadch randomizowa-
nych badan klinicznych Ill fazy - RESPONSE oraz RESPONSE-2. W obu wtaczonych do analizy
badaniach komparatorem dla ruksolitynibu byta najlepsza dostepna terapia. Faza randomi-
zowana badania RESPONSE trwata 32 tygodnie, badania RESPONSE-2 - 28 tygodni.

Wykazano, ze prawdopodobienstwo wystapienia kontroli hematokrytu i zmniejszenia obje-
tosci Sledziony o = 35% (ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy) w 32. tygodniu terapii
(RR=25,45; 95%ClI: 3,51; 184,62; p=0,001), jak i jego utrzymanie w 48 tygodniu trwania ba-
dania (RR=21,38; 95%Cl: 2,93; 156,23; p=0,003), byto istotnie statystycznie wigksze w grupie
ruksolitynibu (u wszystkich badanych pacjentow) w poréwnaniu do najlepszej dostepnej te-
rapii. Odsetek pacjentow zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu, ktorzy osiagneli zto-
zony pierwszorzedowy punkt koficowy byt poréwnywalny wsrod pacjentow, u ktorych wysta-
pita nieprawidtowa odpowiedz na leczenie hydroksymocznikiem (19,6%) oraz dla tych cho-
rych, u ktorych wystapity niedopuszczalne dziatania niepozadane zwigzane z terapig HU
(22,0%).

Metaanaliza badan RESPONSE i RESPONSE-2 wykazata istotnie wieksza szanse wystapienia
kontroli hematokrytu w grupie przyjmujacej ruksolitynib w poréwnaniu do najlepszej do-
stepnej terapii (RR=3,28; 95%Cl: 2,38; 4,52; p < 0,00001). Omawiany punkt koncowy osia-
gneto 61,4% pacjentow z grupy ruksolitynibu i 18,7% pacjentow z grupy najlepszej dostepnej
terapii. Zarowno u pacjentow, u ktorych odnotowano nieprawidtowa odpowiedz na leczenie
hydroksymocznikiem, jak i chorych, u ktorych wystapity niedopuszczalne zdarzenie niepoza-
dane zwiazane z terapig HU, prawdopodobienstwo osiagnigcia kontroli hematokrytu byto
istotnie statystycznie wieksze w grupie ruksolitynibu w porownaniu z najlepsza dostepnag
terapia (odpowiednio RR=3,20; 95%Cl: 1,34; 7,62; p=0,009 i RR=3,41; 95%Cl: 1,84; 6,33;
p=0,000) w 28. tygodniu leczenia.

Prawdopodobienstwo wystapienia zmniejszenia objetosci sledziony o > 35% byto istotnie sta-
tystycznie wieksze w grupie ruksolitynibu (u wszystkich badanych pacjentow), jak i w grupie
chorych bez wyczuwalnego powiekszenia sledziony w porownaniu z najlepsza dostepng te-
rapig w 32. tygodniu leczenia (odpowiednio RR=42,76; 95%Cl: 5,99; 305,32; p=0,000 i
RR=16,50; 95%Cl: 1,02; 266,59; p=0,048). Porownujac skutecznos¢ wszystkich lekow stoso-
wanych w ramach najlepszej dostepnej terapii, wiekszy odsetek pacjentow osiagnat kontrole
hematokrytu - 19,6% niz zmniejszenie objetosci sledziony o = 35% - 0,9% chorych.

Metaanaliza badan RESPONSE i RESPONSE-2 wykazata istotnie wigksza szanse wystapienia
catkowitej remisji hematologicznej w grupie przyjmujacej ruksolitynib w porownaniu do naj-
lepszej dostepnej terapii (RR=3,36; 95%Cl: 1,87; 6,04; p < 0,0001). Omawiany punkt koncowy
osiagneto 23,4% pacjentow z grupy ruksolitynibu i 7% z grupy najlepszej dostepnej terapii. U
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pacjentow, u ktorych wystapity niedopuszczalne zdarzenie niepozadane zwiazane z terapia
HU, prawdopodobienstwo wystapienia catkowitej remisji hematologicznej byto istotnie sta-
tystycznie wieksze w grupie ruksolitynibu w porownaniu z najlepsza dostepna terapia
(RR=3,07; 95%Cl: 1,07; 8,79; p=0,037) w 28. tygodniu leczenia.

Metaanaliza badan RESPONSE i RESPONSE-2 wykazata istotnie wicksza szanse wystapienia
liczby flebotomii rownej 0 (braku koniecznosci flebotomii) w grupie ruksolitynibu w porow-
naniu do najlepszej dostepnej terapii (RR=2,09; 95%Cl: 1,72; 2,54; p < 0,00001).0Omawiany
punkt koncowy osiggneto 80,6% pacjentow z grupy ruksolitynibu i 38,6% pacjentdow z grupy
najlepszej dostepnej terapii.

Prawdopodobienstwo wystapienia zmniejszenia TSS o > 50% we wszystkich domenach kwe-
stionariusz MPN-SAF, byto istotnie statystycznie wieksze w grupie ruksolitynibu w poréwnaniu
z najlepsza dostepna terapia (RR=9,85; 95%Cl; 3,68; 26,35; p=0,000) w 32. tyg. leczenia.
Prawdopodobienstwo wystapienia zmniejszenia TSS o > 50% byto istotnie statystycznie wiek-
sze w grupie ruksolitynibu w porownaniu z najlepszg dostepng terapia dla kazdego z trzech
klastrow - klaster cytokinowy: RR=5,65; 95%Cl: 2,98; 10,70; p=0,000, klaster nadlepkosci:
RR=2,93; 95%Cl: 1,52; 5,64; p=0,001 oraz klaster splenomegalii: RR=3,66; 95%Cl: 2,11; 6,35;
p=0,000.

Prawdopodobienstwo wystapienia bardzo duzej poprawy w kwestionariuszu PSIS jest istotnie
wigksze w grupie ruksolitynibu w poroéwnaniu z najlepszg dostepng terapia (RR=4,55; 95%Cl:
1,57; 13,19; p=0,005; Tab. 24) w 28. tyg. leczenia.

Metaanaliza badan RESPONSE i RESPONSE-2 wykazata istotnie wiekszg szanse wystapienia
bardzo duzej poprawy (RR=12,32; 95%Cl: 4,82; 31,49; p < 0,00001) oraz duzej poprawy
(RR=4,72; 95%CI: 2,75; 8,10; p < 0,00001) w kwestionariuszu PGIC w grupie przyjmujacej
ruksolitynib w poréwnaniu do najlepszej dostepnej terapii. Minimalne pogorszenie wystepo-
walo istotnie rzadziej w grupie przyjmujacej ruksolitynib w porownaniu do najlepszej do-
stepnej terapii (RR=0,11; 95%CI: 0,03; 0,48; p=0,003).

W 32. tyg. w badaniu RESPONSE, w grupie pacjentow leczonych ruksolitynibem, odnotowano
poprawe wzgledem poziomu wyjsciowego wynikow poszczegolnych domen kwestionariusza
EORTC QLQ-C30, natomiast w grupie pacjentow otrzymujacych standardowa terapie pogor-
szenie lub niewielka poprawe. Najwigksza roznica pomiedzy ruksolitynibem, a BAT wyniosta
15,68 w domenie ogolnego stanu zdrowia. Prawdopodobienstwo wystapienia braku proble-
mow w poszczegolnych domenach kwestionariusza EQ-5D-5L byto istotnie wigksze w grupie
ruksolitynibu w porownaniu z grupg najlepszej dostepnej terapii w 28. tyg. leczenia w ba-
daniu RESPONSE-2 i wynosito od RR=4,39; 95%Cl: 2,29, 8,41; p=0,000 (w domenie dotyczacej
odczuwanego bolu i dyskomfortu) do RR=2,53; 95%Cl: 1,74; 3,69; p=0,000 (w domenie samo-
opieki).

W grupie pacjentow leczonych ruksolitynibem, odnotowano poprawe wzgledem poziomu
wyjsciowego wynikow poszczegolnych domen kwestionariusza WPAI, natomiast w grupie pa-
cjentow otrzymujacych standardowa terapie pogorszenie. Najwieksza roznica pomiedzy ruk-
solitynibem, a BAT wyniosta 18,12 w domenie pogorszenia funkcjonowania w pracy.

Skutecznosc ruksolitynibu w obserwacji diugoterminowej

W obu wtaczonych do opracowania badaniach, przedstawiono wyniki pochodzace z obserwa-
cji dtugoterminowych. W badaniu RESPONSE odnotowano wyniki z obserwacji 80-tygodnio-
wej (Verstovsek 2016) oraz 5-letniej (Kiladjian 2020). W badaniu RESPONSE-2, wyniki
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przedstawione dla dlugoterminowych obserwacji ograniczono do 80 tygodni (Griesshammer
2018) oraz 5 lat (Passamonti 2022). W kazdym z wtaczonych badan, wyniki przedstawione
dla wydtuzonego okresu obserwacji zawieraty dane dotyczace pacjentow, ktorzy po rando-
mizowanej fazie badania, przeszli ze standardowego schematu leczenia na terapie ruksoli-
tynibem (98 pacjentow w badaniu RESPONSE oraz 58 chorych w badaniu RESPONSE-2).

Prawdopodobienstwo utrzymania pierwotnej odpowiedzi na leczenie > 80 tyg. oraz do 224
tyg. wyniosto odpowiednio 92% i 74% (95%Cl: 51; 88). W badaniu RESPONSE-2, prawdopodo-
bienstwo osiggniecia przez pacjenta trwatej kontroli hematokrytu byto istotnie statystycznie
wieksze w grupie ruksolitynibu w porownaniu z najlepsza dostepna terapig (RR=17,74; 95%Cl:
4,43; 71,09; p=0,000) po uptywie 80 tygodni leczenia. W 260. tygodniu, trwata kontrole he-
matokrytu osiagneto 16 (22%) z 74 pacjentow w grupie ruksolitinibu. W badaniu RESPONSE,
sposrod 98 pacjentow przyjmujacych ruksolitynib w 32. tygodniu trwania badania, 88 pa-
cjentow (89,8%) nie miato wykonywanych zabiegow flebotomii pomiedzy 32, a 80 tygodniem
trwania badania. W badaniu RESPONSE, 83% pacjentow leczonych ruksolitynibem (94 pacjen-
tow podlegato ocenie pomiedzy 80 tyg., a 256 tyg. trwania badania) nie wymagato fleboto-
mii, a 6,4% chorych wymagato trzech lub wiecej zabiegow upuszczania krwi w 256 tygodniu
leczenia. W grupie pacjentow, ktorzy przeszli na leczenie ruksolitynibem ze standardowej
terapii, 87,3% chorych (79 pacjentow podlegato ocenie pomiedzy 80 tyg., a 256 tyg. trwania
badania) nie wymagato flebotomii, a 7,6% pacjentow wymagato trzech lub wigcej flebotomii
w 256 tygodniu terapii. W badaniu RESPONSE-2, podczas 5-letniego okresu obserwacji, 51
(69%) z 74 pacjentow w grupie ruksolitinibu w porownaniu z 27 (36%) z 75 pacjentow w grupie
najlepszej dostepnej terapii nie wymagato flebotomii. W badaniu RESPONSE, prawdopodo-
bienstwo utrzymania catkowitej remisji hematologicznej do 224 tyg. wyniosto 55% (95%Cl:
32%; 73%). W badaniu RESPONSE-2, prawdopodobienstwo osiagnigcia catkowitej remisji he-
matologicznej byto istotnie statystycznie wieksze w grupie ruksolitynibu w poréwnaniu do
najlepszej dostepnej terapii (RR=9,12; 95%Cl: 2,19; 37,93; p=0,002) po uptywie 80 tygodni.
W 260 tyg., 9 (12,2%) z 74 pacjentow w gr. RUX osiagneto catkowita remisje hematologiczna.

W badaniu RESPONSE, w analizie przezycia catkowitego przeprowadzonego w grupach zgod-
nych z pierwotna alokacja pacjentéw do badania wykazano, ze prawdopodobienstwo prze-
zycia catkowitego po 5 latach leczenia wyniosto 91,9% w grupie ruksolitynibu i 91,0% w grupie
najlepszej dostepnej terapii. Oszacowania dotyczace przezycia po 5 latach obserwacji nie
wskazuja na istotne roznice pomiedzy grupa ruksolitynibu, a najlepszej dostepnej terapii. W
260 tyg. w badaniu RESPONSE-2, przezycie catkowite wynosito 96% w grupie ruksolitynibu i
91% w grupie najlepszej dostepnej terapii.

7.2.2 Skutecznosc ruksolitynibu w poréwnaniu do
interferonu

Pacjenci leczeni interferonem podczas fazy randomizowanej

Kontrola hematokrytu, zmniejszenie objetosci sledziony oraz catkowita remisja hematolo-
giczna i = 50% redukcja TSS w MPN-SAF byty punktami koncowymi ocenianymi wsrod pacjen-
tow leczonych ruksolitynibem i interferonem podczas faz randomizowanych w badaniach
RESPONSE oraz RESPONSE-2.

Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy pomiedzy ruksolitynibem, a interferonem w osig-
gnieciu zarowno ztozonego punktu koncowego (RR=6,43; 95%Cl: 0,41; 99,93; p=0,184), jak i
jego sktadowej - = 35% zmniejszenie objetosci sledziony (RR=11,23; 95%Cl: 0,73; 172,36;
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p=0,083) w 32. tyg. leczenia. Zaobserwowano tendencje statystyczna (p=0,083; RD=0,40;
95%Cl: 0,27; 0,53; p=0,000), lecz badana grupa byta zbyt mata, aby osiagnac istotnosc sta-
tystyczng. W badaniu RESPONSE, zaden pacjent zrandomizowany do grupy najlepszej do-
stepnej terapii, w ramach ktorej przyjmowat interferon, nie osiagnat ztozonego punktu kon-
cowego ani jego sktadowej (> 35% zmniejszenia objetosci sledziony) w porownaniu do odpo-
wiednio 22,7% i 40,0% pacjentow zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu.

Metaanaliza badan RESPONSE i RESPONSE-2 wykazata istotnie wieksze prawdopodobienstwo
wystapienia kontroli hematokrytu (RR=3,19; 95%Cl: 1,44; 7,06; p=0,004) w grupie przyjmu-
jacej ruksolitynib w porownaniu do interferonu. Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy
pomiedzy ruksolitynibem, a interferonem w osiagnieciu catkowitej remisji hematologicznej
(RR=1,56; 95%Cl: 0,61; 3,98; p=0,35). W obu wtaczonych do analizy badaniach, wiekszy od-
setek pacjentow zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu osiagnat catkowita remisje
hematologiczng w porownaniu do pacjentow przyjmujacych interferon w ramach najlepszej
dostepnej terapii (RESPONSE - 23,6% vs 15,4%, RESPONSE-2 - 24,3% vs 15,4%).

Zaden pacjent zrandomizowany do grupy najlepszej dostepnej terapii, w ramach ktorej
przyjmowat interferon, nie osiggnat > 50% redukcji TSS w MPN-SAF w porownaniu do 48,6%
zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu. W badaniu RESPONSE-2, 45,3% pacjentow le-
czonych interferonem osiagneto > 50% redukcji TSS w MPN-SAF w porownaniu do 25,0% pa-
cjentow leczonych interferonem w ramach BAT.

Pacjenci leczeni ruksolitynibem po przejsciu z terapii interferonem

W badaniu RESPONSE, wszyscy pacjenci zrandomizowani do grupy najlepszej dostepnej te-
rapii, gdzie byli leczeni interferonem (13 pacjentow), przeszli na terapie ruksolitynibem po
uptywie 32 tygodni trwania badania. Sposrod 13 pacjentow leczonych interferonem w bada-
niu RESPONSE-2, 8 chorych (61,5%) przeszto na terapie ruksolitynibem.

Zmniejszenie objetosci sledziony o > 35% zaobserwowano u 61,5% chorych w badaniu RE-
SPONSE. Zarowno u pacjentow wtaczonych do badania RESPONSE, jak i RESPONSE-2, wartosci
hematokrytu wraz z uptywem czasu ulegty poprawie. Po zakonczeniu faz randomizowanych,
az do 80 tygodnia trwania badan RESPONSE zaobserwowano, ze wiekszosc pacjentow leczo-
nych interferonem podczas faz randomizowanych, nie zostata poddana zabiegom flebotomii
- 61,5% pacjentow w badaniu RESPONSE i 100% w badaniu RESPONSE-2. Jednga flebotomie
wykonano u 30,8% pacjentow, a wiecej niz 3 upusty krwi u 7,7% pacjentow wtaczonych do
badania RESPONSE, ktorzy z terapii interferonem przeszli na leczenie ruksolitynibem. U
wiekszosci pacjentow wtaczonych do badania RESPONSE zaobserwowano stopniowa tenden-
cje do poprawy liczby biatych krwinek i ptytek krwi po przejsciu z interferonu na leczenie
ruksolitynibem. U pacjentow wtaczonych do badania RESPONSE, po przejsciu na leczenie
ruksolitynibem zaobserwowano zmniejszenie obciazenia allelem V617F genu JAKZ o 25,6% w
porownaniu do badania RESPONSE-2, gdzie odnotowano zmniejszenie o 8,2%.

Pacjenci leczeni interferonem przed randomizacia

Po uptywie 28 tygodni terapii, prawdopodobienstwo osiagniecia przez pacjenta kontroli he-
matokrytu byto istotnie statystycznie wieksze w ramieniu ruksolitynibu w poréwnaniu z ra-
mieniem najlepszej dostepnej terapii w grupie pacjentow leczonych interferonem przed
randomizacja w badaniu RESPONSE-2 (RR=9,33; 95%Cl: 1,34; 65,23; p=0,024).

W przypadku kontroli hematokrytu uzyskiwanej po 32 tygodniach leczenia oraz catkowitej
remisji hematologicznej uzyskiwanej przez pacjentow po 28, jak i 32 tygodniach terapii, nie
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wykazano istotnej statystycznie roznicy pomiedzy ramieniem ruksolitynibu, a ramieniem BAT
wsrod pacjentow leczonych interferonem przed randomizacjg w badaniach RESPONSE oraz
RESPONSE-2. Wyniki metaanaliz zamieszczono w aneksie 9.19.

Tab. 67 Wptyw leczenia interferonem (przed randomizacja) na skutecznosc ruksolitynibu
oraz najlepszej dostepnej terapii w badaniach RESPONSE oraz RESPONSE-2.

Badanie Czas ob- | Ramie RUX Ramie BAT p-va- | RR (95% Cl), | RD (95% CI),
serwacji lue p-value p-value
n [N | % n [N | %

Kontrola hematokrytu

RESPONSE 32 tyg. 11 |18 | 61,1 |5 16 | 31,3 | 0,082 1,96 (0,87; 4,42) | 0,30 (-0,02;
p=0,107 0,62) p=0,067

RESPONSE-2 | 28 tysg. 6 |9 |66,7 |1 14 | 7,1 | 0,002 IQ-;‘&Z_!‘. (1,34, 0.60 (0,26;
65,23) _}2?&924 0,93) p=0,001

Metaanaliza (random effect model) 3,36 (0,74; | 0,44 (0,15; 0,74)
15,36) p=0,12

Catkowita remisja hematologiczna

RESPONSE 32 tyg. 3 18 | 16,7 | 2 16 | 12,5 | 0,732 1,33 (0,25; 7,00) | 0,04 (-0,19;
p=0,734 0,28) p=0,730

RESPONSE-2 | 28 tyg. 1 9 111,101 14 | 7,1 | 0,742 1,56 (0,11; | 0,04 (-0,21;
21,85) p=0,743 0,29) p=0,752

Metaanaliza (fixed effect model) 1,39 (0,34; 5,67) | 0,04 (-0,13;
p=0,64 0,21) p=0,64

7.2.3 Bezpieczenstwo ruksolitynibu w poréwnaniu do
najlepszej dostepnej terapii

Bezpieczenstwo ruksolitynibu w fazach randomizowanych

W obu wtaczonych do analizy badaniach raportowano wystapienie hematologicznych zdarzen
niepozadanych, z wyszczegolnieniem rodzaju zaburzen, wystepujacych w ciagu 32 tyg. (RE-
SPONSE) i 28 tyg. (RESPONSE-2) od rozpoczecia leczenia. Metaanaliza badan RESPONSE i RE-
SPONSE-2 wykazata, ze prawdopodobienstwo wystapienia neutropenii ogotem byta istotnie
mniejsza w grupie pacjentow stosujacych ruksolitynib w porownaniu do najlepszej dostepnej
terapii (RR=0,30; 95%Cl: 0,08; 1,08; p=0,07; RD=-0,04; 95%Cl: -0,07; -0,00; p=0,05).

Metaanaliza badan RESPONSE i RESPONSE-2 wykazata, ze prawdopodobienstwo wystapienia
swigdu wszystkich stopni nasilenia byta istotnie mniejsza w grupie pacjentow stosujacych
ruksolitynib w porownaniu z grupa najlepszej dostepnej terapii (RR=0,48; 95%Cl: 0,29; 0,80;
p=0,004; RD=-0,11; 95%Cl: -0,19; -0,04; p=0,003). Terapia ruksolitynibem w poréwnaniu do
BAT wiazata sie z wiekszym ryzykiem wystapienia dusznosci wszystkich stopni nasilenia w 32.
tyg. leczenia (RR=5,55; 95%Cl: 1,26; 24,46; p=0,024).

Metaanaliza badan RESPONSE i RESPONSE-2 wykazata, ze prawdopodobienstwo wystapienia
zdarzen zakrzepowych wszystkich stopni ciezkosci byta istotnie mniejsza w grupie pacjentow
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leczonych ruksolitynibem w poréwnaniu z grupg najlepszej dostepnej terapii (RR=0,22;
95%Cl: 0,05; 1,03; p=0,05; RD=-0,04; 95%Cl: -0,07; -0,00; p=0,03).

Metaanaliza badan RESPONSE i RESPONSE-2 wykazata, ze czestosc wystepowania jakichkol-
wiek zdarzen niepozadanych wszystkich stopni ciezkosci i stopnia 3 lub 4 byta istotnie nizsza
w grupie pacjentow przyjmujacych ruksolitynib w porownaniu do grupy najlepszej dostepnej
terapii (odpowiednio IR::5=0,55; 95%Cl: 0,35; 0,88; p=0,01; i IRtis=0,62; 95%Cl: 0,43; 0,90;
p=0,01).

W badaniu RESPONSE-2, w ciggu 28 tyg. od rozpoczecia leczenia nie odnotowano Zadnego
zgonu wsrod chorych leczonych ruksolitynibem. Zmarto dwoch pacjentow (3%) leczonych
najlepsza dostepna terapia.

Bezpieczenstwo ruksolitynibu w obserwaciji dtugoterminowej

W badaniu RESPONSE, zgodnie z wczesniejszymi obserwacjami, anemia byta najczestszym
dziataniem niepozadanym u pacjentow otrzymujacych ruksolitynib, w tym u pacjentow, kto-
rzy przeszli z leczenia standardowa terapiag na ruksolitynib. Wiekszosc zdarzen zwiazanych z
anemig miata nasilenie tagodne do umiarkowanego. W badaniu RESPONSE-2, wsrod hemato-
logicznych zdarzen niepozadanych, wskazniki zdarzen niepozadanych byty nizsze w grupie
ruksolitynibu w porownaniu z grupa najlepszej dostepnej terapii. Wyjatek stanowita anemia,
ktora wystepowata czesciej wsrod pacjentow leczonych RUX (14,3/100 osobo lat) w porow-
naniu do chorych leczonych BAT (3,7/100 osobo lat).

W badaniu RESPONSE, podobnie jak w badaniu RESPONSE-2, najczestszymi niehematologicz-
nymi zdarzeniami niepozadanymi w grupie pacjentow leczonych ruksolitynibem byt wzrost
masy ciata, bol stawow i swiad. W badaniu RESPONSE, po 48 tyg. obserwacji, w grupie RUX,
jak i BAT, najczesciej raportowano pojawienie sie bolu gtowy, biegunki, swiadu i zmeczenia
wszystkich stopni ciezkosci. W 256 tyg. obserwacji, w ramieniu RUX, najczesciej raporto-
wano wystepowanie swiadu, biegunki, wzrostu masy ciata oraz biegunki wszystkich stopni
nasilenia.

W badaniu RESPONSE, czestos¢ wystepowania incydentow zakrzepowo-zatorowych byta niz-
sza w grupie pacjentow otrzymujacych ruksolitynib oraz wsrod pacjentow, ktorzy przeszli na
leczenie ruksolitynibem w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych najlepsza dostepna te-
rapie. W badaniu RESPONSE-2, po uptywie 28 tyg. leczenia, u dwoch nowych pacjentow le-
czonych ruksolitynibem wystapity zdarzenia zakrzepowo-zatorowe. Jeden pacjent doswiad-
czyt zakrzepicy naczyn siatkowki, drugi zakrzepowego zapalenia zyt.

W badaniu RESPONSE-2, po uptywie 80 tyg. leczenia, odnotowano 3zgony w grupie pacjentow
leczonych najlepsza dostepna terapig w porownaniu do pacjentow przyjmujacych ruksolity-
nib, gdzie nie odnotowano zgonu. W badaniu RESPONSE po 256 tyg. terapii, dwoch pacjentow
leczonych ruksolitynibem zmarto. W ramieniu najlepszej dostepnej terapii nie odnotowano
Zadnego zgonu.

7.2.4 Bezpieczenstwo ruksolitynibu w poréwnaniu do
interferonu

Pacjenci leczeni interferonem podczas fazy randomizowanej

Najczesciej raportowanym niehematologicznym zdarzeniem niepozadanym wystepujacym u
> 20% pacjentow, odnotowanym w obu witaczonych do analizy badaniach byt bol gtowy
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wszystkich stopni ciezkosci (RESPONSE - 45,6/100 osobo lat, RESPONSE-2 - 26,8/100 osobo
lat) obserwowany podczas leczenia interferonem w trakcie trwania faz randomizowanych.
W badaniu RESPONSE, wsrdd niehematologicznych zdarzen niepozadanych wystepujacych u
> 20% chorych, odnotowano zmeczenie, bol miesni, aftowe zapalenie jamy ustnej, biegunke
oraz bezsennosc.

Najczesciej raportowanym hematologicznym zdarzeniem niepozadanym wystepujacym u 2
5% pacjentow, raportowanym w obu wiaczonych do analizy badaniach byta leukocytoza (RE-
SPONSE - 11,4/100 osobo lat, RESPONSE-2 - 26,8/100 osobo lat) obserwowana podczas le-
czenia interferonem w trakcie trwania faz randomizowanych. W badaniu RESPONSE, poza
wymienionymi hematologicznymi zdarzeniami niepozadanymi, odnotowano pojawienie sie
zakrzepicy oraz uderzen goraca.

W badaniu RESPONSE, w trakcie leczenia interferonem podczas faz randomizowanych rapor-
towano wystepowanie istotnych zdarzen niepozadanych wystepujacych z dowolng czestotli-
woscia. Wszystkie z odnotowanych zdarzen niepozadanych - depresja, hiperglikemia, dna
moczanowa, zaburzenia serca, tagodny przerost gruczotu krokowego i hematuria wystepo-
waty z czestotliwoscia rowna 11,4/100 osobo lat. W badaniu RESPONSE odnotowano rowniez
spadek wartosci hemoglobiny (11,4/100 osobo lat).

Pacjenci leczeni ruksolitynibem po przejsciu z terapii interferonem

Wsrod najczesciej pojawiajacych sie niehematologicznych zdarzen niepozadanych wystepu-
jacych u > 10% pacjentow wyroznia sie zakazenia (ogotem) wszystkich stopni ciezkosci
(29,2/100 osobo lat w badaniu RESPONSE i 27,0/100 osobo lat w badaniu RESPONSE-2).

Hematologiczne zdarzenia niepozadane wszystkich stopni ciezkosci wystepowaty czesciej u
pacjentow wtaczonych do badania RESPONSE-2. Najczesciej raportowano pojawienie sie
anemii oraz trombocytozy (kazde 27,0/100 osobo lat w badaniu RESPONSE-2 i 5,8/100 osobo
lat w badaniu RESPONSE). W badaniu RESPONSE-2 nie odnotowano wystapienia erytromelal-
gii, ktora pojawita sie u jednego pacjenta z badania RESPONSE.

Wsréd istotnych zdarzen niepozadanych wystepujacych w kazdym z wtaczonych badan od-
notowano wystapienie nadcisnienia oraz zmian skornych (13,5/100 osobo lat w badaniu RE-
SPONSE-2 i 5,8/100 osobo lat w badaniu RESPONSE).

Pacjenci leczeni interferonem przed randomizacig

Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy pomiedzy ramieniem ruksolitynibu, a ramieniem
BAT pod wzgledem ryzyka wystapienia anemii i matoptytkowosci wszystkich stopni oraz stop-
nia 3 lub 4 wsrod pacjentow leczonych interferonem przed randomizacja (Tab. 68).

Zdarzenia niepozadane wszystkich stopni ciezkosci, jak i stopnia 3 lub 4, wystepowaty cze-
sciej w ramieniu najlepszej dostepnej terapii (odpowiednio 152,9/100 osobo lat i 73,6/100
osobo lat) w porownaniu do ramienia ruksolitynibu (odpowiednio 57,1/100 osobo lat i
29,7/100 osobo lat) (Tab. 69).
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Tab, 68 Wptyw leczenia interferonem (przed randomizacjq) na bezpieczenstwo ruksolitynibu oraz

najlepszej dostepnej terapii w badaniach RESPONSE oraz RESPONSE-2.

Zdarzenie St. ciez- Ramie RUX Ramie BAT p-value | RR (95% Cl), RD (95% CI),
niepoza- kosci n IN |% n IN % p-value p-value
dane

wszystkie 6 27 122,20 30 | 0,0 | 0,006 14,39 (0,85; 0,22 (0,06;
anemia 244,07) p=0,065 | 0,38) p=0,007

3lub 4 27 (o0 |0 |30]0,0 -

wszystkie |2 |27 |74 |7 |30 23,3]| 0,100 0,32 (0,07; -0,16 (-0,34;
matoptytko- 1,40) p=0,129 0,02) p=0,084
wosc 3lub4 1 27 [ 3,7 |2 |30 |67 |0617 0,56 (0,05; -0,03 (-0,14;

5,79) p=0,623 0,08) p=0,611

Tab. 69 Wptyw leczenia interferonem (przed randomizacja) na bezpieczenstwo ruksolitynibu oraz
najlepszej dostepnej terapii: czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych skorygowane o eks-

pozycje, w badaniach RESPONSE oraz RESPONSE-2.

. Ramie RUX Ramie BAT

Zdarzenie niepozadane*” — =
Wszystkie st. St. 3 lub 4 Wszystkie st. St. 3 lub 4

Narazenie (osobo lata) 43,82 17,66
Jakiekolwiek AE 57,1 29,7 152,9 73,6
Swiad 13,7 0,0 39,6 17,0
Zmeczenie 4,6 0,0 39,6 11,3
Bol glowy 11,4 0,0 34,0 0,0
Zawroty glowy 11,4 0,0 22,7 0,0
Matoptytkowosc 6,8 4,6 22,7 5,7
Bol brzucha 4,6 0,0 17,0 0,0
Grypa 4.6 0,0 17,0 0,0
Dna moczanowa 2,3 0,0 17,0 5.7
Poty nocne 9.1 0,0 17,0 0,0
Bol stawow 9,1 0,0 17,0 5.7
Biegunka 13,7 0,0 11,3 5,7
Astenia 13,7 4.6 11,3 0,0
Wzrost masy ciata 11,4 2,3 11,3 0,0
Obrzek obwodowy 11,4 0,0 11,3 0,0
Goraczka 6,8 0,0 11,3 0,0
Zakazenia gornych drog oddecho- | 2,3 0,0 11,3 0,0
wych
Podwyzszony poziom gamma-glu- | 4,6 4.6 11,3 0,0
tamylotransferazy
Hiperurykemia 0,0 0,0 11,3 0,0
Dusznosc 9,1 2,3 11,3 0,0
Kaszel 6,8 0,0 11,3 0,0
Wysypka 2,3 2,3 11,3 0,0
Tradzik rozowaty 0,0 0,0 11,3 0,0
Dyskomfort w jamie brzusznej 23 0,0 11,3 0,0
Anemia 22,8 0,0 0,0 0,0
Bol konczyn 11,4 2,3 0,0 0,0

*zdarzenia niepozadane > 10% (dowolnego stopnia) w dowolnym ramieniu terapeutycznym;
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Ramie RUX Ramie BAT
Wszystkie st. | St. 3 lub 4 Wszystkie st. l St. 3lub4

“skorygowany wskaznik dla danego zdarzenia niepozadanego obliczono jako liczbe zdarzen na 100 osobo lat
ekspozycji;

Zdarzenie niepozadane*”®

7.3 Wyniki innych analiz
7.3.1 Metaanalizy i przeglady systematyczne

7.3.1.1  Opracowania wtorne zakwalifikowane do przegladu

W wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtornych, zidentyfikowano i wtaczono
do analizy klinicznej 7 opracowan - 5 (Cingam 2019, Luo 2021, Lussana 2018, Ma-sciulli 2020,
pCODR 2016) dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ruksolitynibu oraz 2 (Gu 2021, Be-
wersdorf 2021) dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa interferonu alfa w leczeniu czer-
wienicy prawdziwej u dorostych pacjentéw z opornoscia lub nietolerancja na terapie hydrok-
symocznikiem. Pig¢ z odnalezionych opracowan wtornych stanowity prze-glady systema-
tyczne z metaanaliza (Luo 2021, Lussana 2018, Masciulli 2020, Gu 2021, Bewersdorf 2021),
a dwa pozostate zawieraly jakosciowa synteze wynikow (Cingam 2019, pCODR 2016).

Odnalezione opracowania wtorne dotyczyty ryzyka wystapienia infekcji zwigzanych ze sto-
sowaniem ruksolitynibu u pacjentow z MPN (Luo 2021), skutecznosci ruksolitynibu w zakresie
zmniejszenia czestotliwosci wystepowania zakrzepicy (Masciulli 2020), poréwnania czesto-
tliwosci wystepowania zakazen podczas fazy aktywnego leczenia i obserwacji u pacjentow
leczonych i nieleczonych ruksolitynibem, a takze oceny rodzaju i stopnia ciezkosci powiktan
zwiazanych z infekcjami (Lussana 2018), wptywu ruksolitynibu na wyniki leczenia z perspek-
tywy pacjenta (ang. patient-reported outcomes, PRO) i jakosci zycia w czerwienicy praw-
dziwej (Cingam 2019) oraz oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ruksolitynibu w poréwnaniu
ze standardowa terapia (pCODR 2016). Opracowania Gu 2021 i Bewersdorf 2021 dotyczyty
oceny wynikow klinicznych (w tym odpowiedzi hematologicznej i molekularnej) po terapii
interferonem u pacjentow z PV i ET (Gu 2021) oraz oceny profilu skutecznosci i bezpieczen-
stwa interferonu w leczeniu ET i PV, a takze lepszego zdefiniowania roli tych lekow w lecze-
niu wymienionych choréb (Bewersdorf 2021).

W zakwalifikowanych do opracowania przegladach systematycznych wykazano, ze istnieje
ogolna korzysc kliniczna ze stosowania ruksolitynibu u pacjentow z PV, ktorzy wykazuja nie-
tolerancje lub opornos¢ na HU - wykazano statystycznie i klinicznie istotng korzysc ze stoso-
wania ruksolitynibu w kontrolowaniu Ht i redukcji objetosci sledziony. W poréownaniu z naj-
lepsza dostepna terapia, leczenie ruksolitynibem wigzato sie z redukcja objawow zwigzane
z choroba, a zdarzenia niepozadane stopnia 3-4 byty rzadkie, mozliwe do opanowania, a
czestosc ich wystepowania byta podobna w obu leczonych grupach (pCODR 2016). Wykazano,
ze leczenie ruksolitynibem pacjentow z PV, ktorzy sa oporni lub nie toleruja leczenia HU
wigze sie z redukcja wystepowania objawow zwiazanych z chorobg oraz poprawg wydajnosci
pracy oraz produktywnosci, a takze ogolnym odczucie zmiany i jakos¢ zycia w porownaniu
do najlepszej dostepnej terapii (Cingam 2019). Wsrod pacjentow leczonych ruksolitynibem
raportowano nizszy wskaznik zapadalnosci na zakrzepice, w poréwnaniu do chorych przyj-
mujacych najlepsza dostepng terapie, jednak odnotowana roznica nie byta istotna staty-
stycznie (Masciulli 2020).
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W opracowaniach dotyczacych terapii interferonem odnotowano, ze terapia interferonem
powoduje ogolng poprawe parametrow hematologicznych, wielkosci sledziony i objawow
zwiazanych z nowotworami mieloproliferacyjnymi. Raportowano, ze leczenie interferonem,
oprocz odpowiedzi hematologicznej moze rowniez powodowac remisje molekularng (Gu
2021). Bewersdorf i wsp. wskazuje, ze IFN jest silng opcja terapeutyczng zarowno dla pa-
cjentow nieleczonych, jak i opornych na leczenie hydroksymocznikiem, a skutecznosc pre-
paratow pegylowanych i niepegylowanych jest porownywalna. Zdarzenia niepozadane pozo-
stajg gtownym ograniczeniem terapii IFN, jednak raportowany wysoki wskaznik obiektywnej
odpowiedzi na leczenie i trwata remisja molekularna sugerujg, ze IFN jest rozsadng opcja
terapeutyczng dla pacjentow z ET lub PV (Bewersdorf 2021).

7.3.1.2 Inne

Odnaleziono abstrakt konferencyjny autorstwa Putra (2021), przedstawiajacy wyniki prze-
gladu systematycznego i metaanalizy, ktore zostaty przeprowadzone w celu poréwnania cze-
stosci wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych i zakrzepowo-zatorowych u chorych na
nowotwory BCR-ABL1-ujemne, leczonych RUX i najlepsza dostepna terapia (BAT). Autorzy
przeprowadzili kompleksowe wyszukiwanie literatury w internetowych bazach danych,
uwzgledniajac badania opublikowane w latach 2000 - 2021. Do przegladu systematycznego
kwalifikowano randomizowane badania kliniczne porownujace czestos¢ wystepowania zda-
rzen sercowo-naczyniowych i zakrzepowo-zatorowych u pacjentow z ET, PV i MF, ktorzy byli
leczeni RUX vs BAT. W wyniku wstepnego wyszukiwania literatury zakwalifikowano 12 RCT
spetniajacych kryteria wtaczenia do przegladu.

W porownaniu z BAT, terapia RUX wigzata si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia zawatu
serca RR=1,91, 95%Cl| 0,71-5,16, p=0,20, 12=0%), nowo powstatego nadcisnienia tetniczego
(RR=1,58, 95%Cl 0,69-3,61, p=0,28, 12=0%), udaru niedokrwiennego (RR=2. 01, 95%CI 0,38-
10,73, p=0,41, 12=0%), udaru krwotocznego (RR=2,17, 95%Cl 0,33-14,22, p=0,42, 12=0%) oraz
zmniejszonym ryzykiem arytmii (RR=0,64, 95%Cl 0,22-1,85, p=0,41, 12=0%), jednak odnoto-
wane wyniki nie byty istotne statystycznie. Nie wykazano istotnych roznic pomiedzy terapiag
RUX, a BAT w zakresie wystepowania zatorowosci ptucnej, zakrzepicy zyly gtebokiej, zyty
siatkowki, zyty wrotnej i sledziony, takze zakrzepowego zapalenia zyt. W analizie ogolnej
wykazano, zZe terapia RUX wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania zdarzen zakrze-
powo-zatorowych, jednak odnotowane ryzyko nie jest istotne statystycznie (RR=1,24, 95%Cl
0,57-2,69, p=0,58, 12=20%) (Putra 2021).
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8 Whioski

Wyniki przegladu systematycznego wskazuja, ze ruksolitynib, w poréwnaniu do najlepszej
dostepnej terapii, wykazuje skutecznosc w:

kontroli hematokrytu i zmniejszeniu objetosci sledziony o > 35%;
catkowitej remisji hematologicznej;
braku koniecznosci flebotomii;

punktach koncowych raportowanych przez pacjentéw, w tym > 50% redukcji nasilenia
objawow klinicznych mierzonych za pomoca kwestionariusza MPN-SAF, redukcji nasi-
lenia Swigdu, poprawie ogolnego odczucia zmiany, jakosci zycia oraz wydajnosci
pracy i aktywnosci zyciowej;

zmniejszeniu Sredniej wartosci hematokrytu oraz sredniej liczby ptytek krwi i leuko-
cytow;

zmniejszeniu obcigzenia allelem V617F genu JAKZ.

W poréwnaniu do interferonu, ruksolitynib wykazuje skutecznosc w:

kontroli hematokrytu;
zmniejszeniu objetosci sledziony;

> 50% redukcji nasilenia objawow klinicznych mierzonych za pomoca kwestionariusza
MPN-SAF.

Analiza danych z badan RESPONSE i RESPONSE-2 wykazata, ze terapia ruksolitynibem, w po-
rownaniu do najlepszej dostepnej terapii wiaze sie z mniejszym prawdopodobienstwem wy-
stapienia:

zgonu;
neutropenii, $wiadu i dusznosci wszystkich stopni cigezkosci;
zdarzen zakrzepowo-zatorowych wszystkich stopni ciezkosci;

jakichkolwiek zdarzen niepozadanych wszystkich stopni ciezkosci i stopnia 3 lub 4.

Terapia interferonem zwiazana jest z wystgepowaniem:

niehematologicznych zdarzen niepozadanych (= 20%), w tym wystepujacego najcze-
sciej bolu gtowy, swiadu, astenii i zakazen;

hematologicznych zdarzen niepozadanych (> 5%), w tym raportowanej najczesciej
leukocytozy;

istotnych zdarzen niepozadanych o dowolnej czestosci wystepowania - depresji, hi-
perglikemii, dny moczanowej, zaburzen serca, tagodnego przerostu gruczotu kroko-
wego i hematurii.
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9 Aneks

9.1 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i
wtornych RUX w PV

Tab. 70. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa ruksolitynibu w lecze-
niu czerwienicy prawdziwej w bazie Medline (PubMed) na dzien 06.07.2022.

1. Polycythemia Vera[MeSH Terms] 6 437
2. polycythemia vera[Text Word] 8 348
3. polycythaemia vera[Text Word] 1003
4, polycythaemia[ Text Word] 2 027
5. erythremia[Text Word] 263
6. Osler Vaguez disease[Text Word] 2
7 polycythemia rubra vera[Text Word] 222
8. polycythaemia rubra vera[Text Word] 149
9. primary polycythemia[Text Word] 69
10. primary polycythaemia[Text Word] 48
11! splenomegalic polycythemia[Text Word] 2
12, splenomegalic polycythaemia[Text Word] 8
13. Vaquez Osler disease[Text Word] 13
14, Vaquez disease[Text Word] 97
15. Osler Vaquez syndrome[Text Word] 2
16. acquired primary erythrocytosis[Text Word] 1
17. primary PV[Text Word] 15
18. PV rubra[Text Word] 1
19: #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR

#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 9 681
20. ruxolitinib[Supplementary Concept] 1266
21 ruxolitinib[Text Word] 2251
22. Jakavi[Text Word] 9
23, Jakafi[Text Word] 26
24, INCBO18424[Text Word] 56
25. INCB-018424[Text Word] 3
26. INC424[Text Word] 10
27. INCA24[Text Word] 0
28. ruxolitinib phosphate[Text Word] 3
29. INCB018424 phosphate[Text Word] 6
30. (R)-ruxolitinib[Text Word] 2
31. #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR

#30 2262
32. #19 AND #31 359
33, #32 AND randomizedcontrolledtrial[Filter] 17
34, #32 AND meta-analysis[Filter] OR systematicreview[Filter] 3
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Tab. 71. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa ruksolitynibu w lecze-
niu czerwienicy prawdziwej w bazie Embase na dzien 06.07.2022.

1. 'polycythemia vera'/exp OR 'polycythemia vera' 14 578
2. 'polycythemia vera':ti,ab, kw 9 149
3. ‘polycythaemia vera':ti,ab,kw 1373
4. ‘polycythaemia’:ti,ab, kw 2621
5. ‘erythremia’:ti,ab, kw 263
6. ‘osler vaquez disease':ti,ab, kw 3
T ‘polycythemia rubra vera':ti,ab,kw 283
8. 'polycythaemia rubra vera':ti,ab, kw 180
9. ‘primary polycythemia':ti,ab,kw 113
10. ‘primary polycythaemia':ti,ab,kw 60
11. ‘splenomegalic polycythemia':ti,ab,kw 0
12. 'splenomegalic polycythaemia':ti,ab,kw 0
13 'vaquez osler disease":ti,ab,kw 11
14, 'vaquez disease’:ti,ab,kw 90
15. ‘osler vaquez syndrome’:ti,ab, kw 0
16. ‘acquired primary erythrocytosis':ti,ab,kw 3
- ‘primary pv':ti,ab,kw 30
18. 'pv rubra’;ti,ab, kw 1
19. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR 16 003
#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18
20. ‘ruxolitinib'/exp 8759
21. ‘ruxolitinib’:ti,ab,kw 5341
22. 'jakavi':ti,ab,kw 26
23. 'jakafi':ti,ab,kw 68
24, 'incb018424':ti,ab,kw 155
25. ‘inch-018424":ti,ab, kw 9
26. "inc424':ti,ab, kw 37
27. 'inca24':ti,ab,kw 0
28, ‘ruxolitinib phosphate’;ti,ab, kw 7
29. 'incb018424 phosphate’:ti,ab, kw 9
30. "(r)-ruxolitinib’: ti,ab, kw 2
31. #20 OR #21 OR #22 OR #1213 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #1218 OR #29 OR 9 046
#30
32. #19 AND #31 1575
33. #19 AND #31 AND [13-12-1900]/sd NOT [07-07-2022]/sd 1470
34, #33 AND [randomized controlled trial]/lim 87
35. #33 AND ([systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim) 3

Tab. 72. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa ruksolitynibu w lecze-
niu czerwienicy prawdziwej zakrzepowych w bazie Cochrane na dzien 06.07.2022.

1. MeSH descriptor: [Polycythemia Vera] explode all trees 118
2 (polycythemia vera):ti,ab, kw 444
3. (polycythaemia vera):ti,ab, kw 444
4, (polycythaemia):ti,ab, kw 718
5. (erythremia):ti,ab,kw 0
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6. (Osler Yaquez disease):ti,ab,kw 1
7. (polycythemia rubra vera):ti,ab,kw 2
8. (polycythaemia rubra vera):ti,ab,kw

9. (primary polycythemia):ti,ab,kw 350
10. (primary polycythaemia):ti,ab,kw 350
11. (splenomegalic polycythemia):ti,ab,kw 0
12. {splenomegalic polycythaemia):ti,ab,kw 0
13. (Vaquez Osler disease):ti,ab,kw 1
14, (Vaquez disease):ti,ab,kw 1
15. (Osler Yaquez syndrome):ti,ab, kw 0
16. (acquired primary erythrocytosis):ti,ab,kw 3
17. (primary PV):ti,ab,kw 625
18. (PV rubra):ti,ab, kw 1
19. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR 1219

#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18
20. MeSH descriptor: [ruxolitinib] explode all trees 0
21. (ruxolitinib):ti,ab, kw 686
27 {Jakavi):ti,ab,kw 19
23. (Jakafi):ti,ab,kw 8
24, (INCBO18424):ti,ab,kw 38
25. (INCB-018424):ti,ab, kw 1
26. (INC424):ti,ab,kw 25
27. (INCAZ24):ti,ab, kw 0
28. (ruxolitinib phosphate):ti,ab, kw 29
29, (INCB018424 phosphate):ti,ab,kw 17
30. (R ruxolitinib):ti,ab,kw 37
31, #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR 699
#30

32. #19 AND #31 with Cochrane Library publication date to Jul 2022 192
34. #32 in Trials 192
35. #32 in Cochrane Reviews 0

9.2 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i
wtérnych IFN w PV

Tab. 73. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa interferonu w lecze-
niu czerwienicy prawdziwej w bazie Medline (PubMed) na dzien 06.07.2022.

1. Polycythemia Vera[MeSH Terms] 6 437
2. polycythemia vera[Text Word] 8 348
3. polycythaemia vera[Text Word] 1003
4, polycythaemia[Text Word] 2027
5. erythremia[Text Word] 263
6. Osler Vaquez disease[Text Word] 2
7. polycythemia rubra vera[Text Word] 222
8. polycythaemia rubra vera[Text Word] 149
9. primary polycythemia[Text Word] 69
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10. primary polycythaemia[Text Word] 48
11. splenomegalic polycythemia[Text Word) 2
12, splenomegalic polycythaemia[Text Word] 8
13. Vaquez Osler disease[Text Word] 13
14. Vaquez disease[Text Word] 97
15. Osler Vaquez syndrome[Text Word] 2
16. acquired primary erythrocytosis[Text Word] 1
17. primary PV[Text Word] 15
18. PV rubra[Text Word] 1
19. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR

#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 9 681
20. interferon alpha[Supplementary Concept] 29 474
21. interferon[Text Word] 209 544
22. IFN[Text Word] 130 974
23. interferon alpha[Text Word] 39 265
24, IFN alpha[Text Word] 17 703
25. IFN a[Text Word] 17 703
26. interferon alfa[Text Word] 3 269
27. IFN alfa[Text Word) 359
28. alpha interferon[Text Word] 6303
29. #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 246 443
30. #19 AND #29 510
31. #30 AND randomizedcontrolledtrial[Filter] 14
32. #30 AND meta-analysis[Filter] OR systematicreview(Filter] 5

Tab. 74. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa interferonu w lecze-
niu czerwienicy prawdziwej w bazie Embase na dzien 06.07.2022.

1. ‘polycythemia vera'/exp OR 'polycythemia vera' 14 202
2. ‘polycythemia vera':ti,ab,kw 8 897
3. ‘polycythaemia vera':ti,ab,kw 1344
4, ‘polycythaemia’:ti,ab, kw 2573
5. ‘erythremia':ti,ab, kw 263
6. ‘osler vaquez disease’:ti,ab,kw 3
7. ‘polycythemia rubra vera':ti,ab,kw 281
8. ‘polycythaemia rubra vera':ti,ab, kw 177
9. ‘primary polycythemia’:ti,ab,kw 113
10. 'primary polycythaemia':ti,ab,kw 59
¥l ‘splenomegalic polycythemia':ti,ab,kw 0
12. 'splenomegalic polycythaemia':ti,ab,kw 0
13. 'vaquez osler disease':ti,ab,kw 1
14. ‘vaguez disease’:ti,ab,kw 90
15. ‘'osler vaquez syndrome’:ti,ab,kw 0
16. ‘acquired primary erythrocytosis':ti,ab,kw 2
17 ‘primary pv':ti,ab,kw 27
18. 'pv rubra':ti,ab, kw 1
19. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR

#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 15 601
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20. ‘interferon alpha':ti,ab,kw 13 291
21 ‘interferon’:ti,ab,kw 213 670
22. ‘ifn:ti,ab, kw 177 164
23. 'ifn alpha':ti,ab,kw 3240
24, ifn a':ti,ab,kw 17 953
25: ‘interferon alfa':ti,ab,kw 4 812
26. 'ifn alfa’:ti,ab,kw 669
27. ‘alpha interferon':ti,ab,kw 3867
28. #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 305 700
29. #19 AND #28 991
30. #29 AND [randomized controlled trial]/lim 60
31. #29 AND [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim 23

Tab. 75. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa interferonu w lecze-
niu czerwienicy prawdziwej zakrzepowych w bazie Cochrane na dzien 06.07.2022.

1. MeSH descriptor: [Polycythemia Vera] explode all trees 114
2. (polycythemia vera):ti,ab, kw 428
3. (polycythaemia vera):ti,ab, kw 428
4, (polycythaemia):ti,ab, kw 700
5. (erythremia):ti,ab, kw 0
6. (Osler Vaquez disease):ti,ab,kw 1
7. (polycythemia rubra vera):ti,ab,kw 2
8. (polycythaemia rubra vera):ti,ab,kw 2
9. (primary polycythemia):ti,ab, kw 340
10. {primary polycythaemia):ti,ab,kw 340
11. (splenomegalic polycythemia):ti,ab,kw 0
12. (splenomegalic polycythaemia):ti,ab,kw 0
13. (Vaquez Osler disease):ti,ab,kw 1
14. (Vaquez disease):ti,ab,kw 1
15. (Osler Vaquez syndrome):ti,ab, kw 0
16. (acquired primary erythrocytosis):ti,ab,kw 3
17. (primary PV):ti,ab,kw 570
18. (PV rubra):ti,ab, kw 1
19. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR

#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 1152
20. (interferon alpha):ti,ab,kw 6735
21. (interferon):ti,ab, kw 16 141
22. (IFN):ti,ab, kw 8 349
23. (IFN alpha):ti,ab, kw 3253
24. (IFN a):ti,ab,kw 834
25. (interferon alfa):ti,ab,kw 2428
26. (IFN alfa):ti,ab,kw 1029
27. (alpha interferon):ti,ab,kw 6735
28. #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 18 570
29. #19 AND #28 97
30. #31 in Trials 97
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| 31.

| #31 in Cochrane Reviews

\ 0

9.3 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i

wtérnych BAT w PV

Tab. 76. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa najlepszej dostepnej
terapii w leczeniu czerwienicy prawdziwej w bazie Medline (PubMed) na dzien 30.01.2023.

1. Polycythemia Vera[MeSH Terms] 6518
2. polycythemia vera[Text Word] 8 502
3. polycythaemia vera[Text Word] 1024
4, polycythaemia[Text Word] 2057
5. erythremia[Text Word] 263
6. Osler Vaquez disease[Text Word] 2
7. polycythemia rubra vera[Text Word] 223
8. polycythaemia rubra vera[Text Word] 151
9. primary polycythemia[Text Word] 69
10. primary polycythaemia[Text Word] 49
11. splenomegalic polycythemia[Text Word] 2
12. splenomegalic polycythaemia[Text Word] 8
13. Vaquez Osler disease[Text Word] 13
14. Vaguez disease[Text Word] 97
15. Osler Vaquez syndrome[Text Word] 2
16. acquired primary erythrocytosis[Text Word] 1
17. primary PV[Text Word] 17
18. PV rubra[Text Word] 1
19, #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR 9 859
#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18
20, best available therapy[Text Word] 202
7. 1 best available treatment[Text Word] 320
22, pipobroman[Text Word] 117
23, anagrelide[Text Word] 468
24. lenalidomide[Text Word] 5827
25. pomalidomide[Text Word] 1076
26. dacarbazine[Text Word] 9 059
27. etoposide[Text Word] 27 619
28. melphalan[Text Word] 11 510
29. #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 53134
30. #19 AND #29 240
31. #30 AND randomizedcontrolledtrial[Filter] 21
32. #30 AND meta-analysis[Filter] OR systematicreview[Filter] 2

Tab. 77. Strategia wyszukiwania badar dot. skutecznosci i bezpieczenistwa najlepszej dostepnej
terapii w leczeniu czerwienicy prawdziwej w bazie Embase na dzien 30.01.2023.

1.

'polycythemia vera'/exp OR 'polycythemia vera'

14 578

2.

‘polycythemia vera':ti,ab, kw

9149
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3 ‘polycythaemia vera':ti,ab, kw 1373
4 ‘polycythaemia’:ti,ab,kw 2 621
5 ‘erythremia':ti,ab,kw 263
6. ‘osler vaquez disease':ti,ab,kw 3
74 ‘polycythemia rubra vera':ti,ab,kw 283
8 ‘polycythaemia rubra vera':ti,ab,kw 180
9. ‘primary polycythemia’:ti,ab,kw 113
10. ‘primary polycythaemia':ti,ab,kw 60
11. ‘splenomegalic polycythemia':ti,ab,kw 0
12. 'splenomegalic polycythaemia';ti,ab,kw 0
13. ‘vaquez osler disease':ti,ab,kw 1
14, ‘'vaguez disease’;ti,ab,kw 90
15. 'osler vaquez syndrome’:ti,ab, kw 0
16. ‘acquired primary erythrocytosis':ti,ab,kw 3
17. ‘primary pv':ti,ab,kw 30
18. 'pv rubra’:ti,ab,kw 1
19. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR 16 003
#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18
20. 'best available therapy'/exp 540
Z1. best available therapy':ti,ab,kw 540
22. 'best available treatment’:ti,ab,kw 458
23. '‘pipobroman’:ti,ab, kw 121
24, 'anagrelide’:ti,ab,kw 871
25. ‘lenalidomide’:ti,ab,kw 15 580
26. '‘pomalidomide’:ti,ab,kw 3 148
27. ‘dacarbazine’:ti,ab, kw 4720
28. ‘etoposide’:ti,ab, kw 33 300
29. ‘melphalan’:ti,ab, kw 16 268
30. #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 68 326
31. #19 AND #30 567
32. #31 AND [randomized contralled trial]/lim 62
33. #31 AND [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim 12

Tab. 78. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa najlepszej dostepnej
terapii w leczeniu czerwienicy prawdziwej zakrzepowych w bazie Cochrane na dzien 30.01.2023.

1. MeSH descriptor: [Polycythemia Vera] explode all trees 118
2. (polycythemia vera):ti,ab, kw 444
3 (polycythaemia vera):ti,ab,kw 444
4, {polycythaemia):ti,ab,kw 718
5. (erythremia):ti,ab,kw 0
6. (Osler Vaquez disease):ti,ab,kw 1
7. (polycythemia rubra vera):ti,ab, kw YA
8. (polycythaemia rubra vera):ti,ab, kw 2
9. (primary polycythemia):ti,ab, kw 350
10. (primary polycythaemia);ti,ab,kw 350
11. (splenomegalic polycythemia):ti,ab,kw 0
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12, (splenomegalic polycythaemia):ti,ab,kw 0
13. (Vaquez Osler disease):ti,ab,kw 1
14, (Vaquez disease):ti,ab,kw 1
15. (Osler Vaquez syndrome):ti,ab, kw 0
16. (acquired primary erythrocytosis):ti,ab,kw 3
i 75 (primary PV):ti,ab,kw 625
18. {PV rubra):ti,ab, kw 1
19. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR

#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 1219
20. (best available therapy):ti,ab,kw 3244
21. (best available treatment):ti,ab, kw 4 046
22 (pipobroman):ti,ab,kw 22
23. (anagrelide):ti,ab,kw 72
24. (lenalidomide):ti,ab, kw 2 478
25. (pomalidomide):ti,ab,kw 474
26. (dacarbazine):ti,ab,kw 1 358
27. {etoposide):ti,ab,kw 4396
28. {melphalan):ti,ab,kw 2 202
29, #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 14 187
30. #19 AND #29 138
31, #30 in Trials 136
32. #30 in Cochrane Reviews 2

9.4 Skala AMSTAR
9.4.1 Formularz AMSTAR

Tab. 79. Ocena jakosci badan wtornych wg skali AMSTAR (AMSTAR).

Pytanie

1. Czy badanie zaprojektowano a priori?

Badane zagadnienie oraz kryteria wtaczenia powinny zostac ustalone przed przystapieniem do wykonywania
przegladu.

Uwaga: odpowied? twierdzqca - nalezy zaznaczyc, jezeli w ocenianym przeglqdzie znajdujq sie odniesienia
do protokolu, akceptacji etycznej badania lub informacje odnosnie do wstepnie ustalonych/wczesniej opu-
blikowanych celow badawczych.

2. Czy selekcja badan oraz ekstrakcja danych zostaty powielone?
Powinno byc co najmniej dwoch niezaleznych badaczy, a w przypadku niezgodnosci pomigdzy badaczami
powinien by¢ stosowany proces dochodzenia do konsensusu.

Uwaga: 2 osoby wybierajq badania, 2 osoby wykonujq ekstrakcje danych lub jedna osoba kontroluje prace
drugiej osoby.

3. Czy wykonano kompleksowy przeglad dostepnej literatury?

Przeszukane powinny zostac co najmniej dwa zrodta elektroniczne. Autorzy powinni podac przedzial czasu
objety wyszukiwaniem oraz podac dokladnie, jakie bazy zostaty przeszukane. Powinny zostac podane slowa
kluczowe lub terminy MESH, a tam, gdzie to mozliwe, powinna zostac przedstawiona strategia wyszukiwa-
nia. Wyszukiwanie powinno zosta¢ uzupelnione o przeglad referencji odnalezionych doniesien, informacje
przedstawione w opublikowanych przegladach, podrecznikach, wyspecjalizowanych rejestrach, badz w opar-
ciu o opinie ekspertow z danej dziedziny naukowej.

Uwaga: jezeli zostaly przeszukane co najmniej 2 Zrodta danych + zastosowano 1 strategie uzupetniajqcq na-
lezy zaznaczyc odpowiedz twierdzqcq (Cochrane register/ Central liczq sie jako 2 zrodta, ,,szara literatura”
liczy sie jako uzupetniajqca strategia).

4. Czy status publikacji (tzw. szara literatura) byt stosowany jako kryterium wiaczenia?
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Pytanie

Autorzy powinni podkreslic, ze wyszukiwali badan niezaleznie od rodzaju ich publikacji. Autorzy powinni
rowniez podac, czy wykluczali jakiekolwiek doniesienia (z przegladu systematycznego) w oparciu o status
publikacji, jezyk itp.

Uwaga: jezeli w przeglqdzie jest zaznaczone, ze poszukiwano rowniez tzw. ,szarej literatury” lub ,litera-
tury nieopublikowanej” nalezy zaznaczy¢ odpowiedz twierdzqcq. Baza danych SIGLE, dysertacje, materialy
konferencyjne oraz rejestry badan klinicznych uznawane sq za ,,szarq literature”. W przypadku wyszukiwa-
nia prowadzonego w Zrodle zawierajqcym zaréwno ,,szarq”, jak i wiarygodnaq literature, autorzy powinni
sprecyzowac, ze poszukiwali ,,szarej”/ nieopublikowane;j literatury.

5. Czy przedstawiono wykaz badan wiaczonych oraz wykluczonych?

Uwaga: W przypadku badari wykluczonych z przeglqdu mogq one zostac przedstawione w postaci referencji.
W przypadku automatycznych odnosnikow, jezeli link sie nie otwiera nalezy zaznaczy¢ odpowiedz , nie’.

6. Czy przedstawiono charakterystyke badan wtaczonych do przegladu?

Dane pochodzace z oryginalnych badan dotyczace uczestnikow, interwencji oraz wynikow zdrowotnych po-
winny zostac przedstawione w formie zagregowanej (np. tabeli} (przyktadowe dane: wiek, ptec, stan cho-
roby, czas trwania choroby lub informacje na temat innych schorzen).

Uwaga: charakterystyka badan nie musi byc koniecznie przedstawiona w tabeli, o ile zostala opisana jak wy-
zej.

7. Czy dokonano oceny jakosci badan wiaczonych do przegladu?

Uwaga: moze uwzgledniac narzedzia oceny jakosci lub liste kontrolng (ang. checklist), np. skala oceny Ja-
dad, ocena ryzyka btedu, analiza wrazliwosci itp. lub opis elementow jakosciowych, z pewnego rodzaju wy-
nikiem dla kazdego badania (np. ,niski” lub ,,wysoki”, o ile jasno jest opisane, ktore badania oceniane sq
Jako ,,niskiej” lub ,wysokiej" jakosci; niedopuszczalne jest przedstawienie jednego wyniku/zakresu dla
wszystkich badan tqcznie).

8. Czy jakosc badan wiaczonych do przegladu zostata odpowiednio wykorzystana przy formutowaniu
whnioskow?

Uwaga: np.: "wyniki nalezy interpretowac ostroznie ze wzgledu na stabq jakosé badar wiqczonych do prze-
glgdu”, w przypadku zaznaczenia odpowiedzi negatywnej dla pytania nr 7, nie mozna na niniejsze pytanie
zaznaczy¢ odpowiedzi twierdzqcej.

9. Czy uzyto wiasciwych metod w celu wykonania metaanalizy wynikow?

W celu sprawdzenia homogenicznosci analizowanych wynikow autorzy przegladu powinni wykonac odpowied-
nie testy (test jednorodnosci ChiZ). W przypadku heterogenicznosci, autorzy powinni zastosowac model lo-
SOWY.

Uwaga: odpowiedz twierdzqcq naleZy zaznaczyc, jezeli autorzy wspomnieli lub opisali heterogenicznosc ba-
dan wigczonych do przeglqdu, tj. jezeli wyjasnili, Ze nie mogq wykonac metaanalizy ze wzgledu na hetero-
genicznosc badan.

10. Czy oceniono prawdopodobienstwo tendencyjnosci publikacyjnej (ang. publication bias)?

Ocena bledu publikacji pewinna zawierac potaczenie pomocy graficznych (np. wykres lejkowy, inne do-
stepne testy) lub testow statystycznych (np. test regresji Eggera, test Hedgesa-Olkena).

Uwaga: w przypadku braku wartosci testowych lub wykresu lejkowego nalezy zaznaczy¢ odpowiedz nega-
tywnq. Wynik twierdzqcy moina zaznaczyc, jezeli w przeglqdzie wspomniano, Ze nie mozna bylo ocenic ten-
dencyjnosci publikacyjnej, poniewaz do analizy wiqczono mniej niz 10 badari.

11. Czy uwzgledniono konflikt interesow?

Potencjalne zrodta wsparcia powinny zostac wyraznie wskazane zarowno w przegladzie systematycznym, jak
i wtaczonych badaniach.

Uwaga: aby zaznaczy¢ odpowiedz twierdzqcq nalezy wykazac Zrodta finansowania tub wsparcia dla systema-
tycznego przeglqdu oraz dla kazdego z badar wigczonych do przeglqdu.

Podsumowanie wynikow

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie mozna odpowiedziec, Nie dotyczy; przy czym odpowiedz ,,Nie mozna od-
powiedziec" nalezy wybrac, gdy oceniana pozycja jest istotna, ale nie zostata opisana przez autorow; nato-
miast odpowiedz ,Nie dotyczy” nalezy wybrac, gdy oceniana pozycja nie jest istotna, np. gdy metaanaliza
nie byta mozliwa do wykonania lub autorzy nie podjeli préby wykonania metaanalizy.

Interpretacja wyniku: < 5 przeglad o niskiej jakosci; = 5 przeglad o umiarkowanej jakosci; = 9 przeglad o wy-
sokiej jakosci.

163




Ruksolitynib (Jakavi®) w leczeniu czerwienicy prawdziwej — analiza kliniczna

9.4.2 Wyniki oceny wtaczonych badan wtérnych wedtug

skali AMSTAR
Tab. 80 Ocena jakosci badan wtornych wiaczonych do niniejszej analizy wg skali AMSTAR.
Domena skali AMSTAR

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 Suma
Kod badania /max
Bewersdorf 2021 Tak | Tak | Tak | Nmo | Nie Nie Tak Nie Tak | Nie | Nie | 5/11
Cingam 2019 Tak | Nmo | Tak | Nmo | Nie* | Nie* | Tak Nie Nd | Nie | Nie” | 3/11
Gu 2021 Tak | Tak | Tak | Tak | Nie* | Tak | Tak Nie Tak | Tak | Nie | 8/11
Luo 2021 Tak | Tak | Tak | Nmo | Nie* | Tak | Tak Nie Tak | Tak | Nie® | 7/11
Lussana 2018 Tak | Tak | Tak | Tak | Nie* | Nie** | Tak Nie Tak | Nie | Nie | 6/11
Masciulli 2020 Tak | Nmo | Tak | Nmo | Nie* | Nie** | Tak Nie Tak | Tak | Nie” | 5/11
pCODR 2016 Tak | Nie | Tak | Tak | Tak Tak | Tak Nie Nd | Nie | Nie | 6/11

larzu AMSTAR;

* autorzy przedstawili jedynie wykaz badan wiaczonych;
** autorzy przedstawili charakterystyke badan wtaczonych do przegladu lecz nie w sposob opisany w formu-

" nie przedstawiono zrodet wsparcia dla kazdego z badan wiaczonych do przegladu;
Nmo - nie mozna odpowiedziec;
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9.5 Kryteria Cook’a

Tab. 81 Kryteria Cook’a (Cook 1997)

spetnienie co najmniej 4 sposrod 5 wskazanych powyzej kryteriow)

Kryteria Cook’a Cingam Luo 2021 | Lussana Masciulli pCODR Gu 2021 Bewers-
2019 2018 2020 2016 dorf 2021

Sprecyzowane pytanie badawcze: Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania: Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicz- | Tak Tak Tak Nie Tak Tak Tak

nych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wlaczonych do Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak

analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan: Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak

Podsumowanie (ocena systematycznosci przegladu, konieczne 5/5 5/5 5/5 4/5 5/5 5/5 5/5
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9.6 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg

Cochrane

Tab. 82. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane.

Bada-
nie

Randomi- | Ukrycie Zaslepienie | Zaslepienie | Niekom- Selektywne | Inne Zrodta
zacja kodu ran- badaczy i oceny efek- | pletne dane | raportowa- | bledaw
domizacji pacjentow | tow Zaadreso- nie
wane

Legenda (Cochrane Handbook):

¢ Randomizacja

o
O

O

witasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego;
niewtasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

e Ukrycie kodu randomizacji

Q
(o]
8]

poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego
niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego
brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego

e Zaslepienie badaczy i pacjentow

(0]

o

O

badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak za-
slepienia nie ma wptywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego
badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze mie¢ wplyw na
wyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznego

brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego

e Zaslepienie oceny efektow

o]
O

@]

opisane i wtasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego
brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego
brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego

e Niekompletne dane zaadresowane

o

réznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow zbilansowane pomiedzy grupami - niskie ry-
zyko btedu systematycznego

réznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy grupami - wyso-
kie ryzyko btedu systematycznego

brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania - nieznane ry-
zyko btedu systematycznego

e Selektywne raportowanie

o

opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zatozonych w badaniu - ni-
skie ryzyko btedu systematycznego

brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego
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O

niewystarczajace dane dla okreslenia, czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryzyko btedu systematycznego

e QOgolna jakosc

(e}

niskie ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen - po-
tencjalny btad z matym prawdopodobienstwem w powazny sposob wptynie na
wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego

niejasne ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny
btad, ktory poddaje w watpliwosc wyniki - nieznane ryzyko btedu

wysokie ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny
btad, ktéry w powazny sposob ostabia pewnos¢ wynikow - wysokie ryzyko
btedu

9.7 Zestawienie zakwalifikowanych badan wtérnych
RUX w PV

Kod badania Referencja

Cingam 2019 Cingam S, Flatow-Trujillo L, Andritsos LA, Arana Yi C. Ruxolitinib In The Treat-
ment Of Polycythemia Vera: An Update On Health-Related Quality Of Life And
Patient-Reported Outcomes. J Blood Med. 2019 Nov 14;10:381-390.

Luo 2021 Luo Q, Xiao Z, Peng L. Effects of ruxolitinib on infection in patients with

myeloproliferative neoplasm: a meta-analysis. Hematology (United Kingdom).
2021;26(1):663-9.

Lussana 2018

Lussana F, Cattaneo M, Rambaldi A, Squizzato A. Ruxolitinib-associated infec-
tions: A systematic review and meta-analysis. Am J Hematol. 2018
Mar;93(3):339-347.

Masciulli 2020

Masciulli A, Ferrari A, Carobbio A, Ghirardi A, Barbui T. Ruxolitinib for the pre-
vention of thrombosis in polycythemia vera: a systematic review and meta-anal-
ysis. Blood Adv. 2020 Jan 28;4(2):380-386.

pCODR 2016

pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR). pCODR Final Clinical Guidance Re-
port - Ruxolitinib (Jakavi) for polycythemia vera [online]. Torento (CAN): pCODR;
2016. https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/pcodr_ruxolitinib_ja-
kavi_pv_fn_cer.pdf [dostep: 06.07.2022]

9.8 Zestawienie odrzuconych badan wtornych RUX w

PV

Kod badania

Referencja Powod odrzucenia

Mohamed 2021

Mohamed Y. et al. General characteristics and outcome of Abstrakt konferencyjny
renal extramedullary hematopoiesis in patients with
myeloproliferative neoplasms - a literature review (2021)

Neupane 2020

Karun Neupane, Muhammad Salman Faisal, Yazan Samhouri, | Abstrakt konferencyjny
Israr Khan, Asim Tameez Ud Din, Zahoor Ahmed, Muham-
mad Aadil Rahman, Ali Younas Khan, Hamid Ehsan, Vinayak
Aryal, Syed Maaz Abdullah, Abdul Rafae, Faiz Anwer, Sal-
man Fazal; Role of Hypomethylating Agents in Accelerated
and Blast Phase of Philadelphia Negative Myeloproliferative
Meoplasms: A Systematic Review. Blood 2020; 136 (Supple-
ment 1): 20-21. doi: https://doi.org/10.1182/blood-2020-
138847

Putra 2021

Putra BP, Putra FN. Exploring the cardio-cerebrovascular Abstrakt konferencyjny
outcomes and thromboembolic risks among BCR-ABL1-nega-
tive myeloproliferative neoplasms treated with ruxolitinib:
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Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

Systematic review and meta-analysis. Annals of Oncology.
2021;32:5784,

Samuelson 2016

Samuelson BT, Vesely SK, Chai-Adisaksopha C, Scott BL,
Crowther M, Garcia D. The impact of ruxolitinib on throm-
bosis in patients with polycythemia vera and myelofibrosis:
a meta-analysis. Blood Coagul Fibrinolysis. 2016
Sep;27(6):648-52. doi: 10.1097/MBC.0000000000000446.
PMID: 26569516.

publikacja nie spetnia
cech wiarygodnego prze-
gladu systematycznego li-
teratury - wyszukiwanie
przeprowadzone w jednej
bazie (PubMed)

Zhang 2015

Shijia Zhang, Yucai Wang, Larysa Sanchez, Narjust Duma,
Victor Chang; Efficacy and Safety of Single-Agent Rux-
olitinib Therapy for Myelofibrosis and Polycythemia Vera: A

Abstrakt konferencyjny

Meta-Analysis. Blood 2015; 126 (23): 1622.
doi: https://doi.org/10.1182/blood.V126.23.1622.1622

9.9 Zestawienie zakwalifikowanych badan
pierwotnych RUX w PV

Kod badania

Referencja

RESPONSE

Mesa R, Verstovsek S, Kiladjian JJ, Griesshammer M, Masszi T, Durrant S, Pas-
samonti F, Harrison CN, Pane F, Zachee P, Zhen H, Jones MM, Parasuraman S, Li J,
Coté |, Habr D, Vannucchi AM. Changes in quality of life and disease-related symp-
toms in patients with polycythemia vera receiving ruxolitinib or standard therapy.
Eur J Haematol. 2016 Aug;97(2):192-200. doi: 10.1111/ejh.12707. Epub 2016 Jan
3. PMID: 26608702.

Kiladjian JJ, Zachee P, Hino M, Pane F, Masszi T, Harrison CN et al. Long-term ef-
ficacy and safety of ruxolitinib versus best available therapy in polycythaemia vera
(RESPONSE): 5-year follow up of a phase 3 study. The Lancet Haematology. 2020
Mar;7(3):e226-e237. https://doi.org/10.1016/52352-3026(19)30207-8

Vannucchi AM, Kiladjian JJ, Griesshammer M, Masszi T, Durrant S, Passamonti F,
Harrison CN, Pane F, Zachee P, Mesa R, He S, Jones MM, Garrett W, Li J, Pirron U,
Habr D, Verstovsek S. Ruxolitinib versus standard therapy for the treatment of pol-
ycythemia vera. N Engl J Med. 2015 Jan 29;372(5):426-35. doi:
10.1056/NEJMoa1409002. PMID: 25629741; PMCID: PMC4358820.

Verstovsek S, Vannucchi AM, Griesshammer M, Masszi T, Durrant S, Passamonti F,
Harrison CN, Pane F, Zachee P, Kirito K, Besses C, Hino M, Moiraghi B, Miller CB,
Cazzola M, Rosti V, Blau I, Mesa R, Jones MM, Zhen H, Li J, Francillard N, Habr D,
Kiladjian JJ. Ruxolitinib versus best available therapy in patients with polycythe-
mia vera: 80-week follow-up from the RESPONSE trial. Haematologica. 2016
Jul;101(7):821-9. doi: 10.3324/haematol.2016.143644. Epub 2016 Apr 21. PMID:
27102499; PMCID: PMC5004461.

Nct. Study of Efficacy and Safety in Polycythemia Vera Subjects Who Are Resistant
to or Intolerant of Hydroxyurea: JAK Inhibitor INC424 (INCB018424) Tablets Versus
Best Available Care: (The RESPONSE Trial). https://clini-
caltrialsgov/show/NCT01243944. 2010.

Euctr IT. Randomized, open label, multicenter phase Il study of Efficacy and
Safety in POlycythemia vera subjects who are resistant to or intolerant of hy-
droxyurea: JAK iNhibitor INC424 tablets verSus bEst available care (The RESPONSE
Trial) - ND. Clinical Trials register - Search for eudract_number:2010-020807-57

European Medicines Agency. Assessment report. Jakavi International non-proprie-
tary name: RUXOLITINIB. 22 January 2015. EMA/139813/2015. Committee for Me-
dicinal Products for Human Use (CHMP). https://www.ema.europa.eu/en/docu-
ments/variation-report/jakavi-h-c-2464-ii-0016-epar-assessment-report-varia-
tion_en.pdf [dostep: 06.07.2022]

RESPONSE, RESPONSE-2

Kiladjian JJ, Guglielmelli P, Griesshammer M, Saydam G, Masszi T, Durrant S, Pas-
samonti F, Jones M, Zhen H, Li J, Gadbaw B, Perez Ronco J, Khan M, Verstovsek S.
Efficacy and safety of ruxolitinib after and versus interferon use in the RESPONSE
studies. Ann Hematol. 2018 Apr;97(4):617-627. doi: 10.1007/s00277-017-3225-1.
Epub 2018 Feb 2. PMID: 29396713.

168




Ruksolitynib (Jakavi®) w leczeniu czerwienicy prawdziwej — analiza kliniczna

Kod badania

Referencja

RESPONSE-2

Griesshammer M, Saydam G, Palandri F, Benevolo G, Egyed M, Callum J, Devos T,
Sivgin S, Guglielmelli P, Bensasson C, Khan M, Ronco JP, Passamonti F. Ruxolitinib
for the treatment of inadequately controlled polycythemia vera without spleno-
megaly: 80-week follow-up from the RESPONSE-2 trial. Ann Hematol. 2018
Sep;97(9):1591-1600. doi: 10.1007/s00277-018-3365-y. Epub 2018 May 27. PMID:
29804268; PMCID: PMC6097748.

Passamonti F, Griesshammer M, Palandri F, Egyed M, Benevolo G, Devos T, Callum
J, Yannucchi AM, Sivgin 5, Bensasson C, Khan M, Mounedji N, Saydam G. Rux-
olitinib for the treatment of inadequately controlled polycythaemia vera without
splenomegaly (RESPONSE-2): a randomised, open-label, phase 3b study. Lancet
Oncol. 2017 Jan;18(1):88-99. doi: 10.1016/51470-2045(16)30558-7. Epub 2016 Dec
2. PMID: 27916398.

Passamonti F, Palandri F, Saydam G et al. Ruxolitinib versus best available therapy
in inadequately controlled polycythaemia vera without splenomegaly {RESPONSE-

2022;9(7):e480-e92.

2): 5-year follow up of a randomised, phase 3b study, Lancet Haematol.

Polycythemia Vera vs Best Available Therapy. https://clini-
caltrialsgov/show/NCT02038036. 2014.

Nct. Ruxolitinib Efficacy and Safety in Patients With HU Resistant or Intolerant

Euctr DE. Ruxolitinib efficacy and safety in patients with HU resistant or intolerant
polycythemia vera vs best available therapy. Clinical Trials register - Search for

eudract_number:2013-003583-31 2013.

9.10

Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych
RUX w PV

Kod bada- | Referencja Powad od-
nia rzucenia
Ailts 2021 Ailts |, Mead-Harvey C, Mead AJ, Fox S, Boucher RH, Yap C, et al, Correla- | abstrakt kon-
tion of quality of life between treatment outcomes in the majic study ferencyjny
which compared ruxolitinib to best available therapy in polycythemia vera.
Blood. 2021;138(SUPPL 1):3644-.
Ctri RE- Ctri. A clinical research study to find out if the drug ruxolitinib (also known | Brak opubliko-
SPONSE-2 as INC424) is safe and has beneficial effects in people who have Polycythe- | wanych wyni-
mia Vera (PV), a blood disease where your body makes too many red blood | kow
cells and sometimes too many white blood cells. https://trialsearchwho-
int/Trial2aspx?TriallD=CTRI/2014/09/004975. 2014.
Euctr RELIEF | Euctr IT. Randomized Polycythemia Vera Symptom Study comparing the ef- | Niewtasciwy
fectiveness and patient assessed effects of Ruxolitinib with Hydroxyurea in | komparator -
a Phase 3 trial. https://trialsearchwhoint/Trial2aspx?TriallD=EUCTR2012- hydroksymocz-
002318-37-1T. 2012. nik
Euctr RUXO- | Euctr DE. RUXOlitinib versus BEst Available Therapy in patients with high- Brak opubliko-
BEAT Trial risk polycythemia vera or high-risk essential thrombocythemia - The RUXO- | wanych wyni-
BEAT Trial. https://trialsearchwhoint/Trial2aspx?TriallD=EUCTR2013- kow
002132-25-DE. 2015.
Griessham- Griesshammer M, Passamonti F, Durrant S et al.; Ruxolitinib provides con- abstrakt kon-
mer 2015 sistent hematocrit control in patients with polycythemia vera (PV) resistant | ferencyjny
to or intolerant of hydroxyurea.” Haematologica. 100 (2015)
Griessham- Griesshammer M, Passamonti F, Durrant S, Kiladjian JJ, Verstovsek S, abstrakt kon-
mer 2015a Jones MM, et al. Ruxolitinib provides consistent hemataocrit control in pa- ferencyjny

tients with polycythemia vera (PV) resistant to or intolerant of hy-
droxyurea. Haematologica. 2015;100:262-3.

Guglielmelli
2015

Guglielmelli P, Pacilli A, Rotunno G, Pancrazzi A, Fanelli T, Pieri L, et al.
Mutational profile of patients with polycythemia vera treated with rux-
olitinib in the phase Il controlled response study. Blood.
2015;126(23):4087,

abstrakt kon-
ferencyjny

169




Ruksolitynib (Jakavi®) w leczeniu czerwienicy prawdziwej — analiza kliniczna

Kod bada- | Referencja Powad od-
nia rzucenia
Harrison Harrison C, Kiladjian JJ, Al-Ali HK, Gisslinger H, Waltzman R, Stalbovskaya | niewlasciwa
2012 V, McQuitty M, Hunter DS, Levy R, Knoops L, Cervantes F, Vannucchi AM, populacja -
Barbui T, Barosi G. JAK inhibition with ruxolitinib versus best available pacjenci z
therapy for myelofibrosis. N Engl J Med. 2012 Mar 1;366(9):787-98. doi: mielofibroza
10.1056/NEJMoa1110556. PMID: 22375970.
Harrison Harrison CN, Masszi T, Zachee P, Pane F, Vannucchi AM, Verstovsek S, et abstrakt kon-
2015 al. Complete hematologic control with ruxolitinib in patients with polycy- ferencyjny
themia vera (PY) resistant to or intolerant of hydroxyurea. Haematologica.
2015;100:541-2.
Harrison Harrison CN, Mead AJ, Panchal A, Fox S, Yap C, Gbandi E, Houlton A, Al- niewtasciwa
2017 imam S, Ewing J, Wood M, Chen F, Coppell J, Panoskaltsis N, Knapper S, Ali | populacja -
S, Hamblin A, Scherber R, Dueck AC, Cross NCP, Mesa R, McMullin MF. Rux- | pacjenci z
olitinib vs best available therapy for ET intolerant or resistant to hy- nadptytkowo-
droxycarbamide. Blood. 2017 Oct 26;130(17):1889-1897. doi: $cig samoistng
10.1182/blood-2017-05-785790. Epub 2017 Aug 9. PMID: 29074595; PMCID:
PMC6410531.
Harrison Harrison C et al. Ruxolitinib compared with bestavailable therapy for poly- | abstrakt kon-
2018 cythaemia vera patientsresistant or intolerant tohydroxycarbamide in ferencyjny
MAJIC-aninvestigator-led randomisedtrial. HemaSphere 2018 2 Supplement
2 (264 - 265)
Harrison Harrison CN, Griesshammer M, Miller C, Masszi T, Passamonti F, Zachee P, list do redak-
2018 Durrant S, Pane F, Guglielmelli P, Verstovsek S, Jones MM, Hunter DS, Sun cji
W, Li J, Khan M, Habr D, Kiladjian JJ. Comprehensive haematological con-
trol with ruxolitinib in patients with polycythaemia vera resistant to or in-
tolerant of hydroxycarbamide. Br J Haematol. 2018 Jul;182(2):279-284.
doi: 10.1111/bjh.14764. Epub 2017 May 17. PMID: 29984424,
Kiladjian Kiladjian JJ, Vannucchi AM, Griesshammer M, Masszi T, Durrant S, Pas- abstrakt kon-
2015 samonti F, et al. Ruxolitinib versus best available therapy in patients with ferencyjny
polycythemia vera: 80-week follow-up from the response trial. Haematolo-
gica. 2015;100:161.
Kiladjian Kiladjian JJ, Masszi T, Jones MM, Gadbaw B, Li J, Habr D, et al. Continued | abstrakt kon-
2015a treatment with ruxolitinib provides additional hematocrit control and ferencyjny
spleen volume responses in patients with pv treated in the response study.
Blood. 2015;126(23):2804.
Kiladjian Kiladjian J, Guglielmelli P, Griesshammer M et al.; Ruxolitinib treatment abstrakt kon-
2016 following interferon in patients with polycythemia vera: An analysis from ferencyjny
the response trial." Haematologica 101 Supplement 1 (2016): 563-64
Kiladjian Kiladjian J, Verstovsek S, Griesshammer M et al.; Results from the 208- abstrakt kon-
2017 Week (4-Year) Follow-up of RESPONSE Trial, a Phase 3 Study Comparing ferencyjny
Ruxolitinib (Rux) with Best Available Therapy (BAT) for the Treatment of
Polycythemia Vera (PV). Blood 2017; 130 (Supplement 1): 322.
doi: https://doi.org/10.1182/blood.Y130.5uppl_1.322.322
Kirito 2017 Kirito K, Suzuki K, Miyamura K, Takeuchi M, Handa H, Okamoto S, Gadbaw | niewlasciwa

B, Yamauchi K, Amagasaki T, Ito K, Hino M. Ruxolitinib is effective and
safe in Japanese patients with hydroxyurea-resistant or hydroxyurea-into-
lerant polycythemia vera with splenomegaly. Int J Hematol. 2018
Feb;107(2):173-184. doi: 10.1007/512185-017-2333-y. Epub 2017 Sep 27.
PMID: 28956263.

populacja - su-
bpopulacja ja-
ponska bada-
nia RESPONSE

Koschmieder
2019

Koschmieder S, Isfort S, Wolf D et al.; Ruxolitinib Shows Efficacy in Pa-
tients with Newly-Diagnosed Polycythemia Vera: Futility Analysis of the
Randomized Ruxo-BEAT Clinical Trial of the German Study Group for
Myeloproliferative Neoplasms. Blood 2019; 134 (Supplement_1): 2944.
doi: https://doi.org/10.1182/blood-2019-123985

abstrakt - nie-
wilasciwa po-
pulacja

Koschmieder
2019

Koschmieder S, Isfort S, Wolf D, Heidel FH, Schafhausen P, Griesshammer
M, et al. Ruxolitinib Shows Efficacy in Patients with Newly-Diagnosed Poly-
cythemia Vera: Futility Analysis of the Randomized Ruxo-BEAT Clinical
Trial of the German Study Group for Myeloproliferative Neoplasms. Blood.
2019;134:2944,

abstrakt kon-
ferencyjny

170




Ruksolitynib (Jakavi®) w leczeniu czerwienicy prawdziwej — analiza kliniczna

Kod bada- | Referencja Powad od-
nia rzucenia
McPherson McPherson S, Harrison C, Mead A et al.; Ruxolitinib Induces Changes in His- | abstrakt kon-
2017 tone Modification Status in Patients Entered into the Majic Clinical ferencyjny
Trial. Blood 2017; 130 (Supplement 1): 5285.
doi: https://doi.org/10.1182/blood.V130.5uppl_1.5285.5285

Mesa 2017 Mesa R, Vannucchi AM, Yacoub A, Zachee P, Garg M, Lyons R, Koschmieder | niewtasciwa
S, Rinaldi C, Byrne J, Hasan Y, Passamonti F, Verstovsek S, Hunter D, Jones | populacja -
MM, Zhen H, Habr D, Martino B. The efficacy and safety of continued hy- pacjenci le-
droxycarbamide therapy versus switching to ruxolitinib in patients with czeni dobrze
polycythaemia vera: a randomized, double-blind, double-dummy, symptom | kontrolowa-
study (RELIEF). Br J Haematol. 2017 Jan;176(1):76-85. doi: nymi, statymi
10.1111/bjh.14382. Epub 2016 Nov 8. PMID: 27858987; PMCID: dawkami HU
PMC5215488.

Miller 2015 Miller CB, Kiladjian JJ, Griesshammer M, Naim AB, Sun W, Gadbaw B, et al. | abstrakt kon-
The effect of ruxolitinib on white blood cell counts in patients with polycy- | ferencyjny
themia vera: results from the response trial. Blood. 2015;126(23):4070.

NCT00726232 | Nct. Study to Determine the Safety and Efficacy of INCBO18424 in Patients | badanie oce-
With Polycythemia Vera or Essential Thrombocythemia. https://clini- niajace bez-
caltrialsgov/show/NCT00726232. 2008. pieczenstwo i

skutecznosc
réznych sche-
matow dawko-
wania ruksoli-
tynibu

NCT01632904 | Nct. Randomized Switch Study From Hydroxyurea to Ruxolitinib for RELIEF | Niewtasciwy
of Polycythemia Vera Symptoms: The Relief Study. https://clini- komparator -
caltrialsgov/show/NCT01632904. 2012. hydroksymocz-

nik

NCT04116502 | "MITHRIDATE: ruxolitinib Versus Hydroxycarbamide or Interferon as First badanie w
Line Therapy in High Risk Polcythemia Vera." https://clinicaltri- fazie rekru-
als.gov/ct2/show/NCT041165027term=mithridate&draw=2&rank=1 (2019) tacji

Passamonti Passamonti F, Harrison CN, Pane F, Zachee P, Kiladjian JJ, Vannucchi AM, abstrakt kon-

2015 et al. Ruxolitinib vs best available therapy in patients with polycythemia ferencyjny
vera treated in the response study: a subgroup analysis of hydroxyurea-and
non-hydroxyurea-treated patients. Haematologica. 2015;100:534.

Passamonti Passamonti F, Griesshammer M, Cavo M, Egyed M, Benevolo G, Devos T, et | abstrakt kon-

2015a al. Demographics, baseline characteristics, and disease symptom burden in | ferencyjny
response-2: a randomized, phase 3 study of ruxolitinib in polycythemia
vera patients (PTS) who are resistant to or intolerant of hydroxyurea (HU).

Blood. 2015;126(23):2807.

Passamonti Passamonti F, Griesshammer M, Palandri F et al.; "Ruxolitinib proves supe- | abstrakt kon-

2016 rior ta best available therapy in patients with polycythemia vera (PV) and a | ferencyjny
nonpalpable spleen: results from the phase IlIb response-2 study.” Haema-
tologica 101 (2016)

Passamonti Passamonti F, Palandri F, Saydam G et al.(2020). Long-Term Effect of Rux- | abstrakt kon-

2020 olitinib (RUX) in Inadequately Controlled Polycythemia Vera (PV) without ferencyiny
Splenomegaly: 5-Year Results from the Phase 3 Response-2 Study. Blood.

136. 40-41. 10.1182/blood-2020-139281.

Saha 2021 Saha C, Mead-Harvey C, Mead AJ, Boucher RH, Fox S, Ailts |, et al. Explor- abstrakt kon-
ing Genotype:Phenotype Correlations at Baseline and at One Year for ET ferencyjny
and PV Patients in the Majic Study. Blood. 2021;138:1507.

Schilling Schilling K. Diagnostic and therapeutic pitfalls of the BCR-ABL1 negative abstrakt kon-

2016 myeloproliferative neoplasms (MPNs) associated thromboembolism. Onco- ferencyjny
logy Research and Treatment. 2016;39:132.

Vannucchi Vannucchi AM, Kiladjian JJ, Griesshammer M, Masszi T, Durrant S, Pas- abstrakt kon-

2014a samonti F, et al. Ruxolitinib proves superior to best available therapy in a ferencyjny

prospective, randomized, phase 3 study (response) in patients with polycy-
themia vera resistant to or intolerant of hydroxyurea. Haematologica.
2014;99:790.

171




Ruksolitynib (Jakavi®) w leczeniu czerwienicy prawdziwej — analiza kliniczna

Kod bada- | Referencja Powad od-
nia rzucenia
Vannucchi Vannucchi AM, Verstovsek S, Guglielmelli P, Griesshammer M, Burn TC, abstrakt kon-
2016 Naim A, et al. Ruxolitinib (RUX) reduces JAK2ZV617F allele burden (AB) in ferencyjny
patients (PTS) with polycythemia vera (PV) enrolled in the response study.
Haematologica. 2016;101:163-4.
Vannucchi Vannucchi AM, Verstovsek S, Guglielmelli P, Griesshammer M, Burn TC, analiza post
2017 Naim A, Paranagama D, Marker M, Gadbaw B, Kiladjian JJ. Ruxolitinib re- hoc
duces JAK2 p.V617F allele burden in patients with polycythemia vera en-
rolled in the RESPONSE study. Ann Hematol. 2017 Jul;96(7):1113-1120. doi:
10.1007/s00277-017-2994-x. Epub 2017 Apr 30. PMID: 28456851; PMCID:
PMC5486779.
Verstovsek Verstovsek S, Kiladjian J, Waltzman RJ, Sandor V, Lukawy J, Garrett WM, abstrakt kon-
2011 et al. RESPONSE: a randomized, open label, phase [l study of INC424 in ferencyjny
polycythemia vera (PV) patients resistant to or intolerant of hydroxyurea
(HU). Journal of clinical oncology. 2011;29(15 SUPPL. 1).
Verstovsek Verstovsek S, Kiladjian JJ, Sandor V, Lukawy J, Li J, He S, et al. RESPONSE: | abstrakt kon-
2012 a randomized, open-label, phase |ll study of ruxolitinib in polycythemia ferencyjny
vera (PV) patients resistant to or intolerant of hydroxyurea (HU). Journal
of clinical oncology. 2012;30(15 SUPPL. 1).
Verstovsek Verstovsek S, Passamonti F, Rambaldi A, Barosi G, Rosen PJ, Rumi E, Gat- badanie oce-
2014 toni E, Pieri L, Guglielmelli P, Elena C, He 5, Contel N, Mookerjee B, San- niajace bez-
dor V, Cazzola M, Kantarjian HM, Barbui T, Vannucchi AM. A phase 2 study | pieczenstwo i
of ruxolitinib, an oral JAK1 and JAKZ Inhibitor, in patients with advanced skutecznosc
polycythemia vera who are refractory or intolerant to hydroxyurea. Can- réznych sche-
cer. 2014 Feb 15;120(4):513-20. doi: 10.1002/cncr.28441. PMID: 24258498; | matow dawko-
PMCID: PMC4231215. wania ruksoli-
tynibu
Verstovsek Verstovsek S, Kiladjian JJ, Griesshammer M, Masszi T, Durrant STS, Pas- abstrakt kon-
2014 samonti F, et al. Results of a prospective, randomized, open-label phase 3 | ferencyjny
study of ruxolitinib (RUX) in polycythemia vera (PV) patients resistant to or
intolerant of hydroxyurea (HU): the RESPONSE trial. Journal of clinical on-
cology. 2014;32(15 SUPPL. 1).
Verstovsek Verstovsek 5, Vannucchi AM, Griesshammer M, Masszi T, Durrant S, Pas- abstrakt kon-
2015 samonti F, et al. Ruxolitinib in polycythemia vera: follow-up from the RE- ferencyjny
SPONSE trial. Journal of clinical oncology. 2015;33(15 SUPPL. 1).
Verstovsek Verstovsek S, Harrison CN, Kiladjian JJ, Miller C, Naim AB, Paranagama DC, | abstrakt kon-
2015a et al. Effect of ruxolitinib on markers of iron deficiency: an analysis of the | ferencyijny
response trial. Haematologica. 2015;100:264-5.
Verstovsek Verstovsek 5, Mesa RA, Martino B, Kiladjian JJ, Jones MM, He S, et al. Rux- | abstrakt kon-
2015b olitinib safety experience in the polycythemia vera clinical trial program. ferencyjny
Journal of clinical oncology. 2015;33(15 SUPPL. 1),
Verstovsek Verstovsek S, Mesa R, Martino B, Kiladjian JJ, Jones MM, He S, et al. Safety | abstrakt kon-
2015c¢ of ruxolitinib in patients with polycythemia vera: results from the clinical ferencyjny
trial program. Haematologica. 2015;100:263-4.
Verstovsek Verstovsek S, Harrison CN, Kiladjian JJ, Miller C, Naim AB, Paranagama DC, | analiza eksplo-
2017 Habr D, Vannucchi AM. Markers of iron deficiency in patients with polycy- racyjna
themia vera receiving ruxolitinib or best available therapy. Leuk Res. 2017
May;56:52-59. doi: 10.1016/j.leukres.2017.01.032. Epub 2017 Jan 31.
PMID: 28193568.
Verstovsek Srdan Verstovsek, Jean-Jacques Kiladjian, Monika Wroclawska, Tuochuan abstrakt kon-
2019 Dong, Alessandro M. Vannucchi; Ruxolitinib for Patients (Pts) with Polycy- ferencyjny
themia Vera: Responders Vs Non-Responders As Defined in the Response
Trial. Blood 2019; 134 (Supplement_1): 2947.
doi: https://doi.org/10.1182/blood-2019-128101
Wilkins 2013 | Wilkins BS, Radia D, Woodley C, Farhi SE, Keohane C, Harrison CN. Resolu- | niewlasciwa

tion of bone marrow fibrosis in a patient receiving JAK1/JAK2 inhibitor
treatment with ruxolitinib. Haematologica. 2013;98(12):1872-1876.
doi:10.3324/haematol.2013.095109

populacja -
pacjenci z
mielofibroza

172




Ruksolitynib (Jakavi®) w leczeniu czerwienicy prawdziwej — analiza kliniczna

9.11 Zestawienie zakwalifikowanych badan
wtornych IFN w PV

Kod badania

Referencja

Bewersdorf 2021

Bewersdorf JP, Giri 5, Wang R, Podoltsev N, Williams RT, Tallman MS, Rampal
RK, Zeidan AM, Stahl M. Interferon alpha therapy in essential thrombocythemia
and polycythemia vera-a systematic review and meta-analysis. Leukemia. 2021
Jun;35(6):1643-1660. doi: 10.1038/s41375-020-01020-4. Epub 2020 Sep 1. PMID;
32868875; PMCID: PMC7917159.

Gu 2021

Gu W, Yang R, Xiao Z, Zhang L. Clinical outcomes of interferon therapy for poly-
cythemia vera and essential thrombocythemia: a systematic review and meta-
analysis. Int J Hematol. 2021 Jun 6. doi: 10.1007/s12185-021-03171-1. Epub
ahead of print. PMID: 34091876.

9.12  Zestawienie odrzuconych badan wtérnych
IFN w PV

Kod badania

Referencja Powod odrzucenia

Maze 2019

Maze D, Kazi S, Gupta V, Malinowski AK, Fazelzad R, Shah niewtasciwa populacja -
PS, Shehata N. Association of Treatments for Myeloprolifer- | kobiety ciezarne

ative Neoplasms During Pregnancy With Birth Rates and Ma-
ternal Outcomes: A Systematic Review and Meta-analysis.
JAMA Netw Open. 2019 Oct 2;2(10):e1912666. doi:
10.1001/jamanetworkopen.2019.12666. PMID: 31584685;
PMCID: PMC6784750.

Quintas-Car-
dama 2006

Quintas-Cardama A, Kantarjian HM, Giles F, Verstovsek S. publikacja przegladowa
Pegylated interferon therapy for patients with Philadelphia
chromosome-negative myeloproliferative disorders. Semin
Thromb Hemost. 2006 Jun;32(4 Pt 2):409-16. doi:
10.1055/5-2006-942761. PMID: 16810616.

Shahzad 2021

Shahzad M, Ahmed M, Arslan M, Abbas S, Kashif T, Anwar |, | Abstrakt konferencyjny
et al. Outcomes with Interferon in Polycythemia Vera: A
Systematic Review and Meta-Analysis. Blood.
2021;138:3659.

Neupane 2021

Neupane K, Faraz T, Masood A, Aryal V, Bahram S, Khalid L, | Abstrakt konferencyjny
et al. Management of Myeloproliferative Neoplasms during
Pregnancy: A Systematic Review. Blood. 2021;138:4642.

9.13

Zestawienie zakwalifikowanych badan

pierwotnych IFN w PV

Kod badania

Referencja

Kiladjian 2018

Kiladjian JJ, Guglielmelli P, Griesshammer M, Saydam G, Masszi T, Durrant S, Pas-
samonti F, Jones M, Zhen H, Li J, Gadbaw B, Perez Ronco J, Khan M, Verstovsek S.
Efficacy and safety of ruxolitinib after and versus interferon use in the RESPONSE
studies. Ann Hematol. 2018 Apr;97(4):617-627. doi: 10.1007/s00277-017-3225-1.
Epub 2018 Feb 2. PMID: 29396713,

173




Ruksolitynib (Jakavi®) w leczeniu czerwienicy prawdziwej — analiza kliniczna

9.14

Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych
IFN w PV

Kod bada-
nia

Referencja

Powaod odrzuce-
nia

Bahcecioglu
2016

Bahcecioglu AB, Etgul 5, Aslan T, Aydin MS, Malkan UY, Okay M, et al.
Experience with pegylated interferon alpha-2a in 30 patients diagnosed
with hematologic neoplasms. Blood Conference: 58th annual meeting
of the american society of hematology, ASH 2016 United states Confer-
ence start: 20161203 Conference end: 20161206, 2016;128(22) (no pa-
gination).

abstrakt

Barbui 2021 Barbui T, Vannucchi AM, De Stefano V, Masciulli A, Carobbio A, Ferrari | niewtasciwa popu-
A et al. Ropeginterferon alfa-2b versus phlebotomy in low-risk patients | lacja - pacjenci z
with polycythaemia vera (Low-PV study): a multicentre, random- niskim ryzykiem
ised phase 2 trial. The Lancet Haematology. 2021 Mar;8(3):e175-e184. | zakrzepowym;
https://doi.org/10.1016/52352-3026(20)30373-2 nieprawidtowy

komparator - fle-
botomia

Buxhofer- Buxhofer-Ausch V, Grohmann-lzay B, Thaler J, S5chloegl E et al.; Suc- abstrakt - badanie

Ausch 2017 cessful long-term maintenance of PV patients with a monthly schedule | jednoramienne
of ropeginterferon ALFA-2B-an update from the peginvera study. Hae-
matologica.Conference: 22th.congress.of the european hematology as-
sociation.Spain. 102 (2017): 284

Crisa 2017 Crisa, E., Cerrano, M., Beggiato, E. et al. Can pegylated interferon im- | nieprawidtowy
prove the outcome of polycythemia vera patients?. J Hematol On- komparator - hy-
col 10, 15 (2017). https://doi.org/10.1186/513045-017-0395-1 droksymocznik

EUCTR2010- | Euctr IT. Therapy with Pegylated Interferon Alfa-2a for Patients with abstrakt

019500-23-IT | Polycythemia Vera or Essential Thrombocythemia who are Either Hy-
droxyurea Resistant or Intolerant Or have had Abdominal Vein Throm-
bosis. https://trialsearchwhoint/Trial2aspx?TriallD=EUCTR2010-
019500-23-IT. 2012.

EUCTR2012- EUCTR2012-005259-18-AT. "A randomized, open-label, multicenter, nieprawidtowy

005259-18- controlled, parallel arm, phase Ill study assessing the efficacy and komparator (hy-

AT safety of AOP2014 vs. Hydroxyurea in patients with Polycythemia droksymocznik)
Vera," http.://www.who.int. /tri-
alsearch./Trial2.aspx.?TriallD.=EUCTR2012.005259.18.AT. (2013)

EUCTR2015- | EUCTR2015-004717-25-1T. "Evaluation of the effects of pegylated-pro- niewtasciwa popu-

004717-25-IT | line-Interferon-alpha-2b (AOP2014) added to the best available therapy | lacja - pacjenci z
based on phlebotomies in low-risk patients with Polycythemia Vera niskim ryzykiem
(PV), who are younger than 60 and who have never experienced throm- | zakrzepowym
bosis." http.://www.who.int. /tri-
alsearch./Trial2.aspx.?TriallD.=EUCTR2015.004717.25.1T. (2017)

Gerds 2019 Aaron T. Gerds, Roger M. Lyons, Philomena Colucci, Patricia Kalafut, abstrakt konferen-
Dilan Paranagama, Srdan Verstovsek; Disease and Clinical Characteris- cyjny - niewta-
tics of Patients with Myelofibrosis Enrolled in the MOST sciwa populacja
Study. Blood 2019; 134 (Supplement_1): 4190. (pacjenci z mielo-
doi: https://doi.org/10.1182/blood-2019-122441 fibroza)

Gisslinger Gisslinger H, Klade C, Georgiev P, Skotnicki A, Gercheva-Kyuchukova L, | Abstrakt - Niewla-

2016 Egyed M, et al. Final results from PROUD-PV a randomized controlled sciwy komparator
phase 3 trial comparing ropeginterferon alfa-2b to hydroxyurea in poly- | - hydroksymocznik
cythemia vera patients. Blood. 2016;128(22).

Gisslinger Gisslinger H et al. Ropeginterferon Alfa-2b Induces High Rates of Clini- | abstrakt

2017 cal, Hematological and Molecular Responses in Polycythemia Vera:

Two-Year Results from the First Prospective Randomized Cantrolled

Trial. Blood 2017; 130 (Supplement 1): 320.

doi: https://doi.org/10.1182/blood.V130.Suppl_1.320.320
Gisslinger Gisslinger H et al. Final results from PEN-PV study, a single-arm phase abstrakt konferen-
2017 3 trial assessing the ease of self-administrating ropeginterferon ALFA- cyjny

174




Ruksolitynib (Jakavi®) w leczeniu czerwienicy prawdziwej — analiza kliniczna

Kod bada- | Referencja Powod odrzuce-

nia nia
2B using a pre-filled PEN in polycythemia vera patients. Haematolog-
ica. Conference: 22th congress of the european hematology association

Gisslinger Gisslinger H, Klade C, Georgiev P et al.; Ropeginterferon alfa-2b versus | niewtasciwa popu-

2020 standard therapy for polycythaemia vera (PROUD-PV and CONTINUA- lacja - pacjenci
TION-PV): a randomised, non-inferiority, phase 3 trial and its extension | leczeni hydroksy-
study. Lancet Haematol. 2020 Mar;7(3):e196-e208. doi: 10.1016/52352- | mocznikiem, u
3026(19)30236-4. Epub 2020 Jan 31. Erratum in: Lancet Haematol. ktorych nie wyste-
2020 Feb 25;: PMID: 32014125. powata opornosc

lub nietolerancja
na terapie wg kry-
teriow ELN

Gisslinger Gisslinger H, Klade C, Georgiev P, Krochmalczyk D, Gercheva- abstrakt

2021 Kyuchukova L, Egyed M, et al. Polycythemia Vera Patients Respond
Better to Ropeginterferon Alfa-2b Than HU/BAT Irrespective of Pre-
treatment or Mutational Status: Results from 5 Years Treatment in a
Randomized, Controlled Setting in the PROUD-PV/Continuation-PV Tri-
als. Blood. 2021;138:3660.

Huang 2014 Huang BT, Zeng QC, Zhao WH, Li BS, Chen RL. Interferon a-2b gains nieprawidtowy
high sustained response therapy for advanced essential thrombocythe- komparator - hy-
mia and polycythemia vera with JAK2V617F positive mutation. Leuk droksymocznik
Res. 2014 Oct;38(10):1177-83. doi: 10.1016/j.leukres.2014.06.019.

Epub 2014 Jul 15. PMID: 25069759.

Kiladjian Kiladjian JJ, Cassinat B, Soret-Dulphy J, Verger E, Roy L, Rey J, et al. Abstrakt - Niewla-

2017 Molecular response to hydroxyurea and ropeginterferon alfa-2B in the sciwy komparator
proud-PV randomized phase 3 trial. Haematologica. 2017;102:321. - hydroksymocznik

Kiladjian Kiladjian JJ et al. Towards a potential operational cure in patients abstrakt konferen-

2021 with polycythaemia vera ? Results from five years' ropeginterferon al- cyjny
pha-2b therapy in a randomized setting. HemaSphere 2021 5 :SUPPL 2
(512 - 513)

Knudsen Knudsen TA, Lund Hansen D, Ocias LF, Weiss Bjerrum O, Brabrand M, ELl | abstrakt - niepra-

2018 Fassi D et al. Interim analysis of the Daliah trial - a randomized con- widlowy kompara-
trolled phase iii clinical trial Comparing recombinant interferon alpha- | tor (hydroksy-

2 vs. Hydroxyurea in MPN patients. HemaSphere. 2018 Jun 15;2(51):18- | mocznik)
19. S131. https://doi.org/10.1097/H59.0000000000000060

Knudsen Knudsen TA, Skov V, Werner L, Duke W, Gibson CJ, Nag A, et al. Ge- Abstrakt - Niewta-

2019 nomic profiling of a phase iii clinical trial of interferon versus hy- sciwy komparator
droxyurea in MPN patients reveals mutation-specific and treatment- - hydroksymaocznik
specific patterns of response. Blood. 2019;134.

Kralovics Kralovics R, Klade C, Georgiev P, Krochmalczyk D et al.; Ropeginter- abstrakt

2020 feron alpha-2b is efficacious and reduces variant TET2 allele burden in
patients with polycythaemia vera and TET2 mutation: genetic analysis
of phase Il proud-PV/continuation-PV studies. Hemasphere, 2020, 4,

500-501 | added to CENTRAL: 31 August 2020 | 2020 Issue 08
https://doi.org/10.1097/HS9.0000000000000404

Kremyan- Marina Kremyanskaya, Yelena Ginzburg, Andrew T. Kuykendall, Ab- nieodpowiednia

skaya 2020 dulraheem Yacoub, Jay Yang, Suneel K Gupta, Frank Valone, Sarita interwencja -
Khanna, Srdan Verstovsek, Ronald Hoffman; PTG-300 Eliminates the PTG-300
Need for Therapeutic Phlebatomy in Bath Low and High-Risk Polycy-
themia Vera Patients. Blood 2020; 136 (Supplement 1): 33-35.
doi: https://doi.ora/10.1182/blood-2020-137285

Ludwig 1985 | Ludwig H, Cortelezzi A, Van Camp BG, Polli E, Scheithauer W, Kuzmits | Njewtasciwa popu-
R, Linkesch W, Gisslinger H, Sinzinger H, Fritz E, et al. Treatment with | lacja
recombinant interferon-alpha-2C: multiple myeloma and thrombo-
cythaemia in myeloproliferative diseases. Oncology. 1985;42 Suppl
1:19-25. doi: 10.1159/000226080. PMID: 4080297.

Masarova Masarova L, Yin CC, Cortes JE, Konopleva M, Borthakur G, Newberry badanie jednora-

2016 KJ, Kantarjian HM, Bueso-Ramos CE, Verstovsek S. Histomorphological mienne

responses after therapy with pegylated interferon a-2a in patients with
essential thrombocythemia (ET) and polycythemia vera (PV). Exp

175




Ruksolitynib (Jakavi®) w leczeniu czerwienicy prawdziwej — analiza kliniczna

Kod bada- | Referencja Powod odrzuce-

nia nia
Hematol Oncol. 2017 Nov 9:6:30. doi: 10.1186/s40164-017-0090-5.

PMID: 29152412; PMCID: PMC5679503.

Masarova Masarova L, Patel KP, Newberry KJ, Cortes J, Borthakur G, Konopleva analiza post-hoc

2017 M, Estrov Z, Kantarjian H, Verstovsek S. Pegylated interferon alfa-2a in
patients with essential thrombocythaemia or polycythaemia vera: a
post-hoc, median 83 month follow-up of an open-label, phase 2 trial.

Lancet Haematol. 2017 Apr;4(4):e165-e175. doi: 10.1016/52352-
3026(17)30030-3. Epub 2017 Mar 11, Erratum in: Lancet Haematol.
2017 Jun;4(6):e257. PMID: 28291640; PMCID: PMC5421384.

Mascarenhas | Mascarenhas, J. et al. “Interim Analysis of the Myeloproliferative Disor- | abstrakt - niepra-

2016 ders Research Consortium (MPD-RC) 112 Global Phase Ill Trial of Front widtowy kompara-
Line Pegylated Interferon Alpha-2a Vs. Hydroxyurea in High Risk Poly- tor (hydroksy-
cythemia Vera and Essential Thrombocythemia.” Blood 128 (2016): 479- | mocznik)

479, doi: https://doi.org/10.1182/blood.V128.22.479.479

Mascarenhas | Mascarenhas J, Kosiorek HE, Prchal JT, Rambaldi A, Berenzon D, Abstrakt - Niewla-

2022 Yacoub A, et al. A randomized phase 3 trial of interferon-a vs hy- sciwy komparator
droxyurea in polycythemia vera and essential thrombocythemia. Blood. | - hydroksymocznik
2022;139(19):2931-41,

Mazza 2020 Mazza GL et al. Symptom Burden and Quality of Life in High-Risk Essen- | abstrakt
tial Thrombocythemia and Polycythemia Vera Patients Receiving Hy-
droxyurea or Pegylated Interferon Alfa -2a:Results of Myeloprolifera-
tive Neoplasms Research Consortium (MPN-RC) 111 and112 Trials.

Blood 2020 136 Supplement 1 (19 - 21)

Mazza 2022 Mazza GL, Mead-Harvey C, Mascarenhas J, Yacoub A, Kosiorek HE, Analiza post-hoc
Hoffman R, et al. Symptom burden and quality of life in patients with
high-risk essential thrombocythaemia and polycythaemia vera receiving
hydroxyurea or pegylated interferon alfa-2a: a post-hoc analysis of the
MPN-RC 111 and 112 trials. Lancet Haematol. 2022;9(1):e38-e48.

Mesa 2016 Mesa R et al.; Impact on MPN Symptoms and Quality of Life of Front abstrakt - niepra-
Line Pegylated Interferon Alpha-2a Vs. Hydroxyurea in High Risk Poly- widlowy kompara-
cythemia Vera and Essential Thrombocythemia: Interim Analysis Re- tor (hydroksy-
sults of Myeloproliferative Disorders Research Consortium (MPD-RC) 112 | mocznik)

Global Phase Il Trial. Blood 2016; 128 (22): 4271.
doi: https://doi.org/10.1182/blood.V128.22.4271.4271

NCT01259856 | NCT01259856. "Randomized Trial of Pegylated Interferon Alfa-2a Ver- nieprawidtowy
sus Hydroxyurea in Polycythemia Vera (PV) and Essential Thrombo- komparator (hy-
cythemia (ET)." https.://clinicaltrials.gov. /show./NCT01259856. droksymocznik)
(2010)

NCTO01387763 | Nct. A Study of Low Dose Interferon Alpha Versus Hydroxyurea in Niewtasciwy kom-
Treatment of Chronic Myeloid Neoplasms. https://clini- parator - hydrok-
caltrialsgov/show/NCT01387763. 2011. symocznik

NCT01949805 | Nct. Pegylated Interferon Alpha-2b Versus Hydroxyurea in Polycythe- Niewtasciwy kom-
mia Vera. https://clinicaltrialsgov/show/NCT01949805. 2013. parator - hydrok-

symocznik

NCT04116502 | "MITHRIDATE: ruxolitinib Versus Hydroxycarbamide or Interferon as badanie w fazie
First Line Therapy in High Risk Polcythemia Vera." https://clinicaltri- rekrutacji
als.gov/ct2/show/NCT041165027term=mithridate&draw=2&rank=1
(2019)

Patel 2019 Patel D, Alma Knudsen T, Lund Hansen D et al.; Impact of smoking on abstrakt - analiza
JAKZV617F allele burden among patients with myeloproliferative neo- post-hoc
plasms treated with pegylated interferon alpha-2 or hydroxyurea in the
daliah trial. Hemasphere, 2019, 3, 990-99

Roy 2018 L Roy, B Cassinat, J Soret-Dulphy, E Verger, J Rey, N Maslah, B Groh- abstrakt - niepra-
mann-lzay, C Klade, H Gisslinger, JJ Kiladjian. Differential targeted widlowy kompara-
impact of hydroxyurea and ropeginterferon alfa-2b on tumor clones in tor (hydroksy-
Polycythemia Vera. Fundamental & clinical pharmacology 32 (2018): 57 | mocznik)

Roy 2018 Roy, L. Ropeginterferon Alfa-2b induces high rates of clinical, hemato- | abstrakt - niepra-

logical and molecular responses in polycythemia vera: Two-year results

widtowy

176




Ruksolitynib (Jakavi®) w leczeniu czerwienicy prawdziwej — analiza kliniczna

Kod bada-
nia

Referencja

Powod odrzuce-
nia

from the first prospective randomized controlled trial. Fundamental
and Clinical Pharmacology 32 Supplement 1 (2018): 50

komparator (hy-
droksymocznik)

Sacchi 1994

Sacchi 5, Leoni P, Liberati M, Riccardi A, Tabilio A, Tartoni P, Messora
C, Vecchi A, Bensi L, Rupoli S, et al. A prospective comparison be-

nieprawidtowy
komparator (fle-

tween treatment with phlebotomy alone and with interferon-alpha in botomia)
patients with polycythemia vera. Ann Hematol. 1994 May;68(5):247-50.
doi: 10,1007/BF01737425. PMID: 8018766,

Skov 2019 Vibe Skov, Marc JB Dam, Rasmus K Pedersen, Morten Andersen, Trine abstrakt -

Alma Knudsen, Zamra Sajid, Lasse Kjaer, Christina Ellervik, Hans Has-
selbalch, Johnny T Ottesen; Superiority of IFN Versus HU Using a Novel
Biomarker-Based Tool for Assessment of Disease Burden in

MPNs. Biood 2019; 134 (Supplement_1): 2972.

doi: https://doi.org/10.1182/blood-2019-126819

nieprawidtowy
komparator (hy-
droksymocznik)

Soret-Dulphy
2021

Soret-Dulphy, J. Thromboembolic risk reduction and high rate of com-
plete molecular response with long-term use of ropeginterferon alpha-
2b in polycythemia vera (PV): Results from a randomized controlled
study. Fundamental and Clinical Pharmacology 35.SUPPL 1 (2021): 49-
50

nieprawidtowy
komparator - hy-
droksymocznik

Yacoub 2019 | Yacoub A, Mascarenhas J, Kosiorek H et al.; Pegylated interferon alfa- badanie jedno-
2a for polycythemia vera or essential thrombocythemia resistant or in- | ramienne
tolerant to hydroxyurea. Blood 2019; 134 (18): 1498-1509.
doi: https://doi.org/10.1182/blood.2019000428
Yacoub Yacoub A, Mascarenhas J, Mesa R et al.; Final Results of Prospective abstrakt - dotyczy
2019a Treatment with Pegylated Interferon Alfa-2a for Patients with Polycy- pacjentow leczo-

themia Vera and Essential Thrombocythemia in First and Second-Line
Settings. Blood 2019; 134 (Supplement_1): 2943.
doi: https://doi.org/10.1182/blood-2019-124865

nych TNF

Zeinah 2019

Ghaith Abu Zeinah, Spencer Krichevsky, Diana Jaber, Niamh Savage,
Claudia Sosner, Gabriela Hoberman, Ellen K. Ritchie, Andrew |.
Schafer, Joseph Scandura, Richard T. Silver; Interferon in Polycythemia
Vera (PY) Yields Improved Myelofibrosis-Free and Overall Sur-

vival. Blood 2019; 134 (Supplement_1): 2942.

doi: https://doi.org/10.1182/blood-2019-130265

abstrakt - niepra-
widtowy kompara-
tor (hydroksy-
mocznik, fleboto-
mia)

9.15

Zestawienie odrzuconych badan wtérnych
BAT w PV

Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

Masciulli 2020

Masciulli A, Ferrari A, Carobbio A, Ghirardi A, Barbui T,
Ruxolitinib for the prevention of thrombosis in polycythe-
mia vera: a systematic review and meta-analysis. Blood
Adv. 2020 Jan 28;4(2):380-386.

Niewtasciwa interwencja -
ruksolitynib.

Putra 2021

Putra BP, Putra FN. Exploring the cardio-cerebrovascular
outcomes and thromboembolic risks among BCR-ABL1-nega-
tive myeloproliferative neoplasms treated with ruxolitinib:
Systematic review and meta-analysis. Annals of Oncology.
2021;32:5784.

Abstrakt konferencyjny

177




Ruksolitynib (Jakavi®) w leczeniu czerwienicy prawdziwej — analiza kliniczna

9.16

Zestawienie zakwalifikowanych badan

pierwotnych BAT w PV

Kod badania

Referencja

RESPONSE

Mesa R, Verstovsek S, Kiladjian JJ, Griesshammer M, Masszi T, Durrant S, Pas-
samonti F, Harrison CN, Pane F, Zachee P, Zhen H, Jones MM, Parasuraman S, Li J,
Coté 1, Habr D, Vannucchi AM. Changes in quality of life and disease-related symp-
toms in patients with polycythemia vera receiving ruxolitinib or standard therapy.
Eur J Haematol. 2016 Aug;97(2):192-200. doi: 10.1111/ejh.12707. Epub 2016 Jan
3. PMID: 26608702.

Kiladjian JJ, Zachee P, Hino M, Pane F, Masszi T, Harrison CN et al. Long-term ef-
ficacy and safety of ruxolitinib versus best available therapy in polycythaemia vera
(RESPONSE): 5-year follow up of a phase 3 study. The Lancet Haematology. 2020
Mar;7(3):e226-e237. https://doi.org/10.1016/52352-3026(19)30207-8

Vannucchi AM, Kiladjian JJ, Griesshammer M, Masszi T, Durrant S, Passamonti F,
Harrison CN, Pane F, Zachee P, Mesa R, He 5, Jones MM, Garrett W, Li J, Pirron U,
Habr D, Verstovsek S. Ruxolitinib versus standard therapy for the treatment of pol-
ycythemia vera. N Engl J Med. 2015 Jan 29;372(5):426-35. doi:
10.1056/NEJM0a1409002. PMID: 25629741; PMCID: PMC4358820.

Verstovsek S, Vannucchi AM, Griesshammer M, Masszi T, Durrant S, Passamonti F,
Harrison CN, Pane F, Zachee P, Kirito K, Besses C, Hino M, Moiraghi B, Miller CB,
Cazzola M, Rosti V, Blau |, Mesa R, Jones MM, Zhen H, Li J, Francillard N, Habr D,
Kiladjian JJ. Ruxelitinib versus best available therapy in patients with polycythe-
mia vera: 80-week follow-up from the RESPONSE trial. Haematologica. 2016
Jul;101(7):821-9. doi: 10.3324/haematol.2016.143644. Epub 2016 Apr 21. PMID:
27102499; PMCID: PMC5004461.

Nct. Study of Efficacy and Safety in Polycythemia Vera Subjects Who Are Resistant
to or Intolerant of Hydroxyurea: JAK Inhibitor INC424 (INCBO18424) Tablets Versus
Best Available Care: (The RESPONSE Trial). https://clini-
caltrialsgov/show/NCT01243944. 2010.

Euctr IT. Randomized, open label, multicenter phase Il study of Efficacy and
Safety in POlycythemia vera subjects who are resistant to or intolerant of hy-
droxyurea: JAK iNhibitor INC424 tablets verSus bEst available care (The RESPONSE
Trial) - ND. Clinical Trials register - Search for eudract_number:2010-020807-57

European Medicines Agency. Assessment report. Jakavi International non-proprie-
tary name: RUXOLITINIB. 22 January 2015. EMA/139813/2015. Committee for Me-
dicinal Products for Human Use (CHMP). https://www.ema.europa.eu/en/docu-
ments/variation-report/jakavi-h-c-2464-1i-0016-epar-assessment-report-varia-
tion_en.pdf [dostep: 06.07.2022]

RESPONSE-2

Griesshammer M, Saydam G, Palandri F, Benevolo G, Egyed M, Callum J, Devos T,
Sivgin S, Guglielmelli P, Bensasson C, Khan M, Ronco JP, Passamonti F. Ruxolitinib
for the treatment of inadequately controlled polycythemia vera without spleno-
megaly: 80-week follow-up from the RESPONSE-2 trial. Ann Hematol. 2018
Sep;97(9):1591-1600. doi: 10.1007/s00277-018-3365-y. Epub 2018 May 27. PMID:
29804268; PMCID: PMC6097748.

Passamonti F, Griesshammer M, Palandri F, Egyed M, Benevolo G, Devos T, Callum
J, Vannucchi AM, Sivgin S, Bensasson C, Khan M, Mounedji N, Saydam G. Rux-
olitinib for the treatment of inadequately controlled polycythaemia vera without
splenomegaly (RESPONSE-2): a randomised, open-label, phase 3b study. Lancet
Oncol. 2017 Jan;18(1):88-99. doi: 10.1016/51470-2045(16)30558-7. Epub 2016 Dec
2. PMID: 27916398.

Passamonti F, Palandri F, Saydam G et al. Ruxolitinib versus best available therapy
in inadequately controlled polycythaemia vera without splenomegaly (RESPONSE-
2): 5-year follow up of a randomised, phase 3b study. Lancet Haematol.
2022;9(7):e480-e92.

Nct. Ruxolitinib Efficacy and Safety in Patients With HU Resistant or Intolerant
Polycythemia Vera vs Best Available Therapy. https://clini-
caltrialsgov/show/NCT02038036. 2014.

178




Ruksolitynib (Jakavi®) w leczeniu czerwienicy prawdziwej — analiza kliniczna

Kod badania

Referencja

Euctr DE. Ruxolitinib efficacy and safety in patients with HU resistant or intolerant
polycythemia vera vs best available therapy. Clinical Trials register - Search for

eudract_number:2013-003583-31 2013,

9.17

BAT w PV

Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych

Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

Gupta 2015

Gupta V, Baer MR, Oh ST, Miller CB, Jun S, Lee
P, et al. Phase Ill randomized, open-label, ac-
tive-controlled study of momelotinib versus best
available therapy in ruxolitinib-treatedpatients
with myelofibrosis. Journal of clinical oncology.
2015;33(15 SUPPL. 1).

Abstrakt

Harrison 2011

Harrison C, Kiladjian JJ, Al-Ali HK, Gisslinger H, Waltzman
R, Stalbovskaya V, et al. A randomized study of JAK inhibi-
tor ruxolitinib (INC424) vs best available therapy in primary
myelofibrosis (MF), post-polycythemia vera-MF or post-es-
sential thrombocythemia MF. Haematologica. 2011;96:427.

Niewtasciwa jednostka
chorobowa

Harrison 2012

Harrison C, Kiladjian JJ, Al-Ali HK, Gisslinger H, Waltzman
R, Stalbovskaya V, et al. JAK inhibition with ruxolitinib ver-
sus best available therapy for myelofibrosis. New England
journal of medicine. 2012;366(9):787-98.

Niewtasciwa jednostka
chorobowa

Harrison 2013

Harrison C, Kiladjian JJ, Al-Ali HK, Gisslinger H, Waltzman
R, Stalbovskaya V. Results of a randomized study of the JAK
Inhibitor INC424 (Ruxolitinib) compared with best available
therapy (BAT) in primary myelofibrosis (PMF), post-polycy-
themia vera myelofibrosis (PPV-MF) or post-essential throm-
bocythemia myelofibrosis (PET-MF).

Niewlasciwa jednostka
chorobowa

Harrison 2015

Harrison C, Szoke A, Suvorov A, Egyed M, Prasad R, Mayer J,
et al. Persist-1: a phase Ill study of pacritinib (PAC) vs best
available therapy (BAT) in primary myelofibrosis (PMF),
post-polycythemia VERA MF (PPV-MF) or post-essential
thrombocythemia MF (PET-MF). Haematologica.
2015;100:103.

Niewlasciwa jednostka
chorobowa

Harrison 2015a

Harrison CN, Kiladjian JJ, Heidel FH, Vannucchi AM, Pas-
samonti F, Hayat A, et al. Efficacy, safety, and confirma-
tion of the recommended phase 2 starting dose of the com-
bination of ruxolitinib (RUX) and panobinostat (PAN) in pa-
tients (pts) with myelofibrosis (MF). Blood.
2015;126(23):4060.

Niewlasciwa jednostka
chorobowa

Harrison 2015b

Harrison CN, Vannucchi AM, Kiladjian JJ, Kathrin Al-Ali H,
Gisslinger H, Knoops L, et al. Long-term efficacy and safety
in comfort-1l, a phase 3 study comparing ruxolitinib with
best available therapy for the treatment of myelofibrosis:
5-year final study results. Blood. 2015;126(23):59.

Niewtasciwa jednostka
chorobowa

Harrison 2016

Harrison C, Mead A, Panchal A, Fox S, Yap C, Houlton A, et
al. Ruxolitinib compared with best available therapy for es-
sential thrombocythaemia patients resistant or intolerant to
hydroxycarbamide in MAJIC-an investigator lead randomized
trial. Haematologica. 2016;101:97-.

Niewlasciwa jednostka
chorobowa

Harrison 2017

Harrison CN, Mead AJ, Panchal A, Fox S, Yap C, Gbandi E,
et al. Ruxolitinib vs best available therapy for ET intolerant
or resistant to hydroxycarbamide. Blood.
2017;130(17):1889-97.

Niewtasciwa jednostka
chorobowa

Harrison 2017a

Harrison CN, Vannucchi AM, Platzbecker U, Cervantes F,
Gupta V, Lavie D, et al. Phase 3 randomized trial of

Niewtasciwa jednostka
chorobowa

179




Ruksolitynib (Jakavi®) w leczeniu czerwienicy prawdziwej — analiza kliniczna

Kod badania Referencja Powod odrzucenia
momelotinib (MMB) versus best available therapy (BAT) in
patients with myelofibrosis (MF) previously treated with
ruxolitinib (RUX). Journal of clinical oncology. 2017;35(15).

Kiladjian 2006 Kiladjian JJ, Rain JD, Bernard JF, Briere J, Chomienne C, Niewtasciwa interwencja

Fenaux P. Long-term incidence of hematological evolution
in three French prospective studies of hydroxyurea and pi-
pobroman in polycythemia vera and essential thrombo-
cythemia. Seminars in thrombosis and hemostasis.
2006;32(4 Pt 2):417-21.

Kiladjian 2011

Kiladjian JJ, Chevret S, Dosquet C, Chomienne C, Rain JD.
Treatment of polycythemia vera with hydroxyurea and pipo-
broman: final results of a randomized trial initiated in

1980. Journal of clinical oncology. 2011;29(29):3907-13.

Niewtasciwa interwencja

MecMullin 2012

McMullin MF, Harrison CN, Niederwieser D, Demuynck H,
Jakel N, Sirulnik A, et al. The use of erythropoietic-stimu-
lating agents (ESAs) with ruxolitinib in patients with pri-
mary myelofibrosis (PMF), post-polycythemia vera myelofi-
brosis (PPV-MF), and post-essential thrombocythemia
myelofibrosis (PET-MF). Blood. 2012;120(21).

Niewlasciwa jednostka
chorobowa

Mesa 2015

Mesa R, Yannucchi A, Mead A, Wang L, Yang Y, Harrison C.
Patient-reported outcomes (PROS) in persist-1: a random-
ized, multi-country phase iii trial of the JAKZ inhibitor pa-
critinib (PAC) vs. Best available therapy (BAT) in myelofi-

brosis (MF). Haematologica. 2015;100:336-7.

Niewtasciwa jednostka
chorobowa

Rondelli 2014

Rondelli D, Goldberg JD, Isola L, Price LS, Shore TB, Boyer
M, et al. MPD-RC 101 prospective study of reduced-intensity
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation in pa-
tients with myelofibrosis. Blood. 2014;124(7):1183-91.

Niewtasciwa interwencja

Vannucchi 2016

Vannucchi AM, Mead A, Egyed M, Szoke A, Suvorov A, Per-
kins A, et al. Relationship of JAKZV617F allelic burden (AB)
to demographics, disease characteristics, and response to
therapy in persist-1, a randomized phase Il study of pacrit-
inib (PAC) versus best available therapy (BAT) in patients
(pts) with primary and secondary myelofibrosis (MF). Blood.
2016;128(22).

Niewlasciwa jednostka
chorobowa

Verstovsek 2017

Verstovsek S, Vannucchi AM, Platzbecker U, Cervantes F,
Gupta V, Lavie D, et al. Phase 3 randomized trial of
momelotinib versus best available therapy in patients with
myelofibrosis previously treated with ruxolitinib: results of
the simplify-2 study. Haematologica. 2017;102:320-1.

Niewtasciwa jednostka
chorobowa

180




Ruksolitynib (Jakavi®) w leczeniu czerwienicy prawdziwej — analiza kliniczna

9.18 Skale i kwestionariusze zastosowane w
badaniach wtaczonych do analizy

Ryc. 83 Kwestionariusz EORTC QLQ-C30.

O

EORTC QLQ-C30 (version 3)

We are interested in some things about you and your health. Please answer all of the questions yourself by circling the
number that best applies 10 you. There are no "right" or "wrong” answers. The information that you provide will
remain strctly confidential.

Please fill in your initials: I |
Your birthdate (Day, Month, Year): el ol s
Today's date (Day, Month, Year)! EN I I

1. Do you have any trouble doing strenuous activities,
like carrying a heavy shopping bag or a suitcase?

I

Do you have any trouble taking a long walk?

3. Do you have any trouble wking a short walk outside of the house?
4. Do you need 1o stay in bed or a chair during the day?

5. Do vou need help with eating, dressing, washi
yourself or using the toilet?

(V]
b
'™

During the past week: Notat A Quite Very
All  Litde aBit  Much

6. Were you limited in doi or other diily activities? 1 2 3 -
7. Were you himited 1 or other

letsure time activities? 1 2 3 4
8 1 2 3 4
9. 1 2 3 -
10. 1 2 3 4
1L ! 2 3 4
12 1 2 3 <
13, Have you lacked appetite? 1 2 3 4
14. Have you felt nauseated? 1 2 3 4
15. Have you vomited? 1 2 3 4
16. Have you been constipated? 1 2 3 4

l_’li:asc £0 on 1o the next page
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During the past week: Notat A Quite Very
Al Little aBit Much

17. Have you had diarrhes? | 2 3 B

18. Were you tired? 1 2 3 -

19. Did pain interfere with vour daily activities?

20. Have you had difficulty in concentrating on things,
like reading a newspaper or watching television?

21. Did you feel tense?

22, Did you worry?

23. Did you feel irritable?

24, Dud you feel depressed?

25, Have you had difficulty remembering things?

26. Has your physical condition or medical treatmen

interfered with your family life? 1 2 3 -
27. Has your physical condition or medical L
interfered with your social activities?, 1 2 3 -

28 Has your physical condition or med treatment

that

30. Howwo rate your overall guality of life during the past week?
1 2 3 4 5 6 7
Very poor Excellent

© Copynght 1995 EDRTC Quabity of Life Groap. All nights reserved. Vension 3.0

https: //www.eortc.org/app/uploads/sites/2/2018/08/Specimen-QLQ-C30-English.pdf
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Ryc. 84 Kwestionariusz MPN-SAF,

Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form

Total Symptom Score (MPN-SAF TSS; MPN-10)'

(Recommended in the NCCN Guidelines® for the assessment of symptom burden at baseline
and monitoring symptom status during the course of treatment)?

Hysiglom ::m?.m::?mmu
Please rate your fatigue {weariness, tiredness) by circling the one
number that best describes your WORST level of fatigue during NoFatigue) 0 1 2 3 4 56 7 B8 8 10 (Worst imaginable]
the past 24 hours*

Circle the one number that describes, during the past week, how

much difficulty you have had with each of the following symptoms
Filling up quickly when you eat [early satiety) (Absent) 0 1 2 3 4 56 7 8 9 10 (Worst Imaginable)
Abdominal discomfort [Absent] 0 1 2 3 4 56 7 8B 9 10 {WorstImaginable)
Inactivity Absent] 0 1 2 3 456 7 8 9 10 {Worst imaginable)
Prablems with concentration — compared to prior to my MPD {Absent] 0 1 2 3 4 56 7 8 9 10 (Worst Imaginable)
Night sweats [Ahsent) 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 [Warst Imaginahle)
Itching (prusitus) (Absent] 0 1 2 3 4 56 7 8 9 10 (Worst Imaginable)
Bone pain (diffuse not joint pain or arthritis} [Absent) 0 1 2 3 4 56 7 8 9 10 (Worst Imaginable)
Fever [>100°F) {Absent] 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 (Daiy)
Unintentinnal weight loss last & months {Ahsent) 0 1 2 3 4 56 7 8 9 10 [Worst imaginable)

For healthcare professional use only: Calculate patient symptom score

NP, rviiped txpatenl f et e 2 i chr
* Coatation i with permessen frce e MDD Andststes Ceanied Corntar Bral Faliges hwantory™

Your name/initials;

Date of assessment:
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Additional Information

For patient use: Fill out this form, thinking back on how you have felt during the past week.

Check the one box that describes the worst level of interference you had

with performing daily and/or planned activities during the past waek

No interference Unable 1o perform
with activities activities at all
1 2 3 & 5
O i O O O

Additional notes for your healthcare professional

After filling out this form, share your responses with your doctor or other healthcare professional.

https://www. jakafi.com/pdf/mpn-symptoms-form.pdf
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Ryc. 85 Kwestionariusz PGIC.

Patients' Global Impression of Change (PGIC) scale.

Name: Date: DOB:

Chief Complaint:

Since beginning treatment at this clinic, how would you describe the change (if any) in
ACTIVITY LIMITATIONS, SYMPTOMS, EMOTIONS and OVERALL QUALITY OF LIFE,
related to your painful condition? (tick ONE box).

No change (or condition has got worse) {J
Almost the same, hardly any change at all (]
A little better, but no noticeable change [
Somewhat better, but the change has not made any real difference 0
a
0
U

L S =

Moderately better. and a slight but noticeable change
Better, and a definite improvement that has made a real and worthwhile difference
A great deal better, and a considerable improvement that has made all the difference

In a similar way, please circle the number below, that matches your degree of change since
beginning care at this clinic:

Much No Much
Better Change Worse

Patient’s signature: Date:

Reference: Hurst H, Bolton J. Assessing the clinical significance of change scores recorded on
subjective outcome measures. J Manipulative Physiol Ther 2004:27:26-35.

https://chiro.org/LINKS/OUTCOME/Patients_Global_Impression_of Change.pdf
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Ryc. 86 Kwestionariusz WPAI.

Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire:
General Health V2.0 (WPAI:GH)

The following questions ask about the effect of your health problems on your ability to
work and perform regular activities. By health problems we mean any physical or
emotional problem or symptom. Please fill in the blanks or circle a number, as indicated.

1. Are you currently employed (working for pay)? NO YES
If NO, check "NO” and skip to question 6.

The next questions are about the past seven days, not including today.

2. During the past seven days, how many hours did you miss from work because of
your health problems? Include hours you missed on sick days, times you went in
late, left early, etc., because of your health problems. Do not include time you
missed to participate in this study.

HOURS

3. During the past seven days, how many hours did you miss from work because of
any other reason, such as vacation, holidays, time off to participate in this study?

HOURS

4. During the past seven days, how many hours did you actually work?

HOURS (If “0", skip to question 6.)
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5. During the past seven days, how much did your health problems affect your
productivity while you were working?

Think about days you were limited in the amount or kind of work you could do,
days you accomplished less than you would like, or days you could not do your
work as carefully as usual. If health problems affected your work only a little,
choose a low number. Choose a high number if health problems affected your
work a great deal.

Consider only how much health problems affected
productivity while you were working.

Health Health problems

problems had completely

noeffectonmy 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 prevented me

work from working
CIRCLE A NUMBER

6. During the past seven days, how much did your health problems affect your ability
to do your regular daily activities, other than work at a job?

By regular activities, we mean the usual activities you do, such as work around the
house, shopping, childcare, exercising. studying, etc. Think about times you were
limited in the amount or kind of activities you could do and times you accomplished
less than you would like. If health problems affected your activities only a little,
choose a low number. Choose a high number if health problems affected your
activities a great deal.

Consider only how much health problems affected your ability
to do your regular daily activities, other than work at a job.

Health problems Health problems
had no effect on completely
my daily 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 prevented me
activities from doing my
daily activities
CIRCLE ANUMBER

https://oml.eular.org/sysModules/obxOML/docs/id_98/WPAI-GH_English_US_V2.pdf
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Ryc. 87 Kwestionariusz EQ-5D-5L.
Under each heading, please tick the ONE box that best describes your health TODAY.
MOBILITY
| have no problems in walking about
| have slight problems in walking about
| have moderate problems in walking about
| have severe problems in walking about

(W W Wy

| am unable to walk about

SELF-CARE
| have no problems washing or dressing myself

| have slight problems washing or dressing myself
| have moderate problems washing or dressing myself
| have severe problems washing or dressing myself

000D

| am unable to wash or dress myself

USUAL ACTIVITIES (e.g. work, study, housework, family or leisure activities)
| have no problems doing my usual activities

| have slight problems doing my usual activities

| have moderate problems doing my usual activities
| have severe problems doing my usual activities

| am unable to do my usual activities

000D

PAIN / DISCOMFORT
| have no pain or discomfort

| have slight pain or discomfort
| have moderate pain or discomfort
| have severe pain or discomfort

0000

| have extreme pain or discomfort

ANXIETY / DEPRESSION
| am not anxious or depressed

| am slightly anxious or depressed
| am moderately anxious or depressed

| am severely anxious or depressed

COo0000

| am extremely anxious or depressed
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The best health
y0il cAan imagine
* We would like to know how good or bad your health is TODAY. 100

e This scale is numbered from 0 to 100. 95

+ 100 means the best health you can imagine. 90

0 means the worst health you can imagine.

85

* Please mark an X on the scale to indicate how your health is TODAY. 80

« Now, write the number you marked on the scale in the box below. 75

70

65

60

55

YOUR HEALTH TODAY =

50

45

40

35

30

25

20

15

10

5

||||||||H|||||l||1!|1:||||||1|||||||||t|||||||||1||||||||||||||||1t|t IIII|III?‘IIII'IIIIIIIII'IIIII

|IIII|II11|IIIIIIIillllll]lllilllII|llll|Il||]llll|llll|l|ll||llI|l||l IIII|III\“Iill|llll‘llll|llll‘

0

The worst health
you can imagine

https://euroqgol.org/eq-5d-instruments/sample-demo/
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Tab. 83 Kwestionariusz PSIS.

Pytanie

Mozliwa odpowiedz

Jak silne byto swedzenie zwigzane z PV w ciggu ostatnich 7
dni?

Jak bardzo dokuczato ci swedzenie zwigzane z PY w ciggu
ostatnich 7 dni?

W jakim stopniu swiad zwiazany z PV przeszkadzat w codzien-
nym zZyciu w ciagu ostatnich 7 dni?

Jak bardzo dokuczato ci swedzenie zwigzane z PV w ciggu
ostatnich 24 godzin?

W jakim stopniu swiad zwiazany z PV przeszkadzat w codzien-
nym Zyciu w ciggu ostatnich 7 dni?

Zmiana swigdu zwiazanego z PV od momentu rozpoczecia le-
czenia.

Pacjenci odpowiadali na kazde pytanie w
skali od 0 (wcale) do 10 (najgorsze, co
mozna sobie wyobrazic).

Opracowanie na podstawie publikacji Vannucchi 2015 oraz Passamonti 2017.
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9.19  Wyniki metaanaliz

Ryc. 88 Metaanaliza skutecznosci ruksolitynibu w porownaniu z najlepsza dostepna terapia:

zmniejszenie TSS o 2 50%. Miara wyniku: ryzyko wzgledne (RR).

RUX BAT Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% Cl M-H, Random, 85% CI
RESPOMNSE 36 74 '\ 81 486% 9.96 [3.68, 26.35] —
RESPOMNSE-2 29 64 5 22 B14% 1.99 [0.88, 4.51] T
Total (95% Cl) 138 103 100.0% 4.33[0.86, 21.74] i
Total events 64 9

ity == H PP= = = == ; + } |
Heterogeneity, Tau®=1.14; Chi*=6.38 df=1 (F= 0.01), F=84% 001 01 0 100

Test for overall effect Z=1.78 (F=0.08)

przewaga BAT przewaga RUX

Ryc. 89 Metaanaliza skutecznosci ruksolitynibu w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia:

zmniejszenie TSS o 2 50%. Miara wyniku: réznica ryzyka (RD).

Risk Difference

RUX BAT Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl| M-H, Random, 95% Cl
RESPONSE 36 T4 4 81 58.7% 044 @31, 0.56] ——
RESPONSE-2 29 64 ] 22 4M13% 0,23 (0001, 0.44) ——
Total (95% Cl) 138 103 100.0% 0.35[0.14, 0.55] i
Total events 65 g
Heterogeneity: Tau®= 0.01, Chi*= 2.86, df=1 (P = 0.09), F= 65% K o5 g o’ )

Test for overall effect Z= 3.35 (F = 0.0008)

przewaga BAT przewaga RUX

Ryc. 90 Metaanaliza skutecznosci ruksolitynibu (u pacjentéw leczonych interferonem przed ran-
domizacjg) w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia: kontrola hematokrytu. Miara wyniku:

ryzyko wzgledne (RR).

RUX BAT Risk Rafio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 85% CI
RESPONSE 17 18 5 16 B53% 1.96 [0.87,4.42] R
RESPONSE-2 B ] 1 14 347% 9.33[1.34, 65.23] —_—
Total (95% Cl) 27 30 100.0% 3.36 [0.74, 15.36] e
Total events 17 B

TR = 5 s = = i ; + } {
Heterogeneity: Tau®= 0.76; Chi*= 229, df=1 (P=013), F=56% 001 o 10 100

Test for overall effect Z=187 (P=012)

przewaga BAT przewaga RUX

Ryc. 91 Metaanaliza skutecznosci ruksolitynibu (u pacjentéw leczonych interferonem przed ran-
domizacjg) w poréwnaniu z najlepszg dostepng terapiag: kontrola hematokrytu. Miara wyniku:

réznica ryzyka (RD).

RUX BAT Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M.H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
RESFONSE b | 18 ] 16 51.5% 030002, 0.62) — 8 —
RESPONSE-2 B 9 1 14 4845% 0.60 [0.26, 0.93] ——
Total (95% Cl) 27 30 100.0% 0.44[0.15, 0.74] SR
Total events 17 ]

s 2 - . - - - = |l : : :
Heterageneity: Tau®= 002, Chi*=1.61,df=1 (F = 0.20), F= 38% g s B o y

Testfor averall effect: 2= 2.84 (P = 0.003)

191

przewaga BAT przewaga RUX



Ruksolitynib (Jakavi®) w leczeniu czerwienicy prawdziwej — analiza kliniczna

Ryc. 92 Metaanaliza skutecznosci ruksolitynibu (u pacjentow leczonych interferonem przed ran-
domizacja) w porownaniu z najlepsza dostepna terapia: catkowita remisja hematologiczna. Miara
wyniku: ryzyko wzgledne (RR).

RUX BAT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 35% Cl M-H, Fixed, 95% CI
RESFONSE 3 18 2 16 73.0% 1.33[0.25,7.00]
RESPONSE-2 1 g 1 14 27.0% 156[0.11,21.85) bl
Total (95% CI) 27 30 100.0%  1.39[0.34,5.67]
Total events 4 3
Heterogeneity, ChF=0.01,df=1 (P=092);, F= 0% I i ; i
Testfor overall effect 2= 0.46 (P = 0.64) L ar .

Ryc. 93 Metaanaliza skutecznosci ruksolitynibu (u pacjentéw leczonych interferonem przed ran-
domizacjg) w poréwnaniu z najlepsza dostepna terapia: catkowita remisja hematologiczna. Miara
wyniku: réznica ryzyka (RD).

RUX BAT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
RESPONSE 3 18 2 16 60.7% 0.04[018, 028
RESPONSE-2 1 g 1 14 39.3% 004[F021,029]
Total (95% CI) 27 30 100.0% 0.04[-0.13,0.21]
Total events ) 3

Heterogeneity, Chi*= 0.00, di=1 (P=0.99), F= 0% !

] i
Test for averall effect Z= 046 (P = 0.64) 1 D}Ef\mga qAT ﬂpmwamnﬁfjx 1

9.20 Zgodnosc¢ analizy z minimalnymi
wymaganiami dla analizy klinicznej

Wymaganie Rozdziat/Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien ztozenia Data wyszukiwania publika-

wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz po- | cji pierwotnych: 06.07.2022

ziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjo- (ruksolitynib), 06.07.2022

nalnych. (interferon), 30.01.2023
(BAT)

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

opis problemu zdrowotnego Zawarte w Analizie pro-
blemu decyzyjnego (APD)

opis technologii opcjonalnych Zawarte w Analizie pro-
blemu decyzyjnego (APD)

przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdziat 4.2

kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdzial 3.2, 3.6.1

wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych Rozdzial 4.1

§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:

zgodnosc kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacja doce- Rozdzial 4.2.1, 4.2.1.4
lowa wskazang we wniosku

zgodnosc kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyka Rozdziat 4.2.1.4
wnioskowanej technologii.

§ 4.3 Przeglad zawiera:
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Wymaganie

Rozdziat/Tabela

porownanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej - z inng technologia opcjonalng

Dobor komparatorow opi-
sany w Analizie problemu
decyzyjnego (APD)

wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria, o ktorych mowa w ust. 1
pkt 4

Rozdziat 4.2, Aneks 9.9 i
9.13

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych

Aneks 9.1, 9.2, 9.3

opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu

Rozdzial 4.2

charakterystyke kazdego z badan wtaczonych do przegladu (...)

Rozdzial 4.2.1

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z
kryteriami, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej

Rozdziat 4.4, 4.5

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujacych za- Rozdzial 5
wody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)
§ 4.4 Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna Nie dotyczy

zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla da-

nego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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